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Foreword
B i o s a f e t y  i n  M i c r o b i o l o g i c a l  a n d  B i o m e d i c a l  L a b o r a t o r i e s  ( B M B L )  q u i c k l y  b e c a m e  

t h e  c o r n e r s t o n e  o f  b i o s a f e t y  p r a c t i c e  a n d  p o l i c y  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  u p o n  f i r s t  

p u b l i c a t i o n  i n  1 9 8 4 .  H i s t o r i c a l l y ,  t h e  i n f o r m a t i o n  i n  t h i s  p u b l i c a t i o n  

h a s  b e e n  a d v i s o r y  i s  n a t u r e  e v e n  t h o u g h  l e g i s l a t i o n  a n d  r e g u l a t i o n ,  i n  s o m e  

c i r c u m s t a n c e s ,  h a v e  o v e r t a k e n  i t  a n d  m a d e  c o m p l i a n c e  w i t h  t h e  g u i d a n c e  

p r o v i d e d  m a n d a t o r y .  W e  w i s h  t o  e m p h a s i z e  t h a t  t h e  5 t h  e d i t i o n  o f  t h e  B M B L  

r e m a i n s  a n  a d v i s o r y  d o c u m e n t  r e c o m m e n d i n g  b e s t  p r a c t i c e s  f o r  t h e  s a f e  

c o n d u c t  o f  w o r k  i n  b i o m e d i c a l  a n d  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s  f r o m  a  b i o s a f e t y  

p e r s p e c t i v e ,  a n d  i s  n o t  i n t e n d e d  a s  a  r e g u l a t o r y  d o c u m e n t  t h o u g h  w e  

r e c o g n i z e  t h a t  i t  w i l l  b e  u s e d  t h a t  w a y  b y  s o m e .

T h i s  e d i t i o n  o f  t h e  B M B L  i n c l u d e s  a d d i t i o n a l  s e c t i o n s ,  e x p a n d e d  s e c t i o n s  

o n  t h e  p r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e s  o f  b i o s a f e t y  a n d  r i s k  a s s e s s m e n t ;  a n d  r e v i s e d  

a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  a n d  a p p e n d i c e s .  W e  w o r k e d  t o  h a r m o n i z e  t h e  

r e c o m m e n d a t i o n s  i n c l u d e d  i n  t h i s  e d i t i o n  w i t h  g u i d a n c e  i s s u e d  a n d  r e g u l a t i o n s  

p r o m u l g a t e d  b y  o t h e r  f e d e r a l  a g e n c i e s .  W h e r e v e r  p o s s i b l e ,  w e  c l a r i f i e d  b o t h  t h e  

l a n g u a g e  a n d  i n t e n t  o f  t h e  i n f o r m a t i o n  p r o v i d e d .  T h e  e v e n t s  o f  S e p t e m b e r  1 1 ,  

2 0 0 1 ,  a n d  t h e  a n t h r a x  a t t a c k s  i n  O c t o b e r  o f  t h a t  y e a r  r e - s h a p e d  a n d  c h a n g e d ,  

f o r e v e r ,  t h e  w a y  w e  m a n a g e  a n d  c o n d u c t  w o r k  i n  b i o l o g i c a l  a n d  c l i n i c a l  

l a b o r a t o r i e s  a n d  d r e w  i n t o  f o c u s  t h e  n e e d  f o r  i n c l u s i o n  o f  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  

i n  t h e  B M B L .  T o  b e t t e r  s e r v e  t h e  n e e d s  o f  o u r  c o m m u n i t y  i n  t h i s  n e w  e r a ,  t h i s  

e d i t i o n  i n c l u d e s  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  f o l l o w i n g  t o p i c s :

■  O c c u p a t i o n a l  m e d i c i n e  a n d  i m m u n i z a t i o n

■  D e c o n t a m i n a t i o n  a n d  s t e r i l i z a t i o n

■  L a b o r a t o r y  b i o s e c u r i t y  a n d  r i s k  a s s e s s m e n t

■  B i o s a f e t y  l e v e l  3  ( A g )  l a b o r a t o r i e s

■  A g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  f o r  s o m e  a g r i c u l t u r a l  p a t h o g e n s

■  B i o l o g i c a l  t o x i n s

A t  l a s t  c o u n t ,  o v e r  t w o  h u n d r e d  o f  o u r  s c i e n t i f i c  a n d  p r o f e s s i o n a l  c o l l e a g u e s  

h a v e  a s s i s t e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  5 t h  e d i t i o n  t h r o u g h  p a r t i c i p a t i o n  i n  t e c h n i c a l  

w o r k i n g  g r o u p s ,  s e r v i n g  a s  r e v i e w e r s  a n d  g u e s t  e d i t o r s ,  a n d  a s  s u b j e c t  m a t t e r  

e x p e r t s .  W e  w i s h  t o  t h a n k  t h e m  a l l  f o r  t h e i r  d e d i c a t i o n  a n d  h a r d  w o r k  f o r  w i t h o u t  

t h e m  t h e  5 t h  e d i t i o n  o f  t h e  B M B L  w o u l d  n o t  b e  p o s s i b l e .  W e  a l s o  r e c o g n i z e  t h e  

h a r d  w o r k  a n d  c o n t r i b u t i o n s  m a d e  b y  a l l  w h o  p a r t i c i p a t e d  i n  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  

p r e v i o u s  e d i t i o n s  o f  t h e  B M B L ;  w e  h a v e  b u i l t  o n  t h e i r  s o l i d  w o r k  a n d  c o m m i t m e n t .  

I t  i s  i m p o s s i b l e  t o  p u b l i s h  t h i s  r e v i s i o n  w i t h o u t  r e c o g n i z i n g  t h e  v i s i o n a r y  l e a d e r s h i p  

o f  t h e  p r e v i o u s  B M B L  e d i t o r s ,  D r s .  J o h n  R i c h a r d s o n  a n d  W .  E m m e t t  B a r k l e y ,  a n d  

D r s .  J o n a t h a n  R i c h m o n d  a n d  R o b e r t  W .  M c K i n n e y ,  w i t h o u t  w h o m  t h e  B M B L  

w o u l d  n o t  b e  t h e  w i d e l y  a n d  w e l l - r e g a r d e d  r e s o u r c e  i t  i s  t o d a y .  T h e  E x e c u t i v e  

S t e e r i n g  C o m m i t t e e  d i d  a  s t e l l a r  j o b  i n  s h e p h e r d i n g  t h i s  m a s s i v e  r e v i s i o n  e f f o r t



a n d  n o t  w i t h o u t  m a n y  b u m p s  a n d  b r u i s e s  a l o n g  t h e  w a y .  I t  i s  t h r o u g h  t h e i r  a b s o l u t e  

c o m m i t m e n t  t o  q u a l i t y ,  t e c h n i c a l  a c c u r a c y ,  a n d  d e d i c a t i o n  t o  t h e  p r o f e s s i o n a l  

p r a c t i c e  o f  b i o s a f e t y  t h a t  t h e  5 t h  e d i t i o n  i s  b o r n .  W e  a r e  t r u l y  g r a t e f u l  t o  M s .  

K e r s t i n  T r a u m ,  C o u n c i l  R o c k  C o n s u l t i n g  f o r  h e r  e x p e r t i s e ,  k e e n  e y e  f o r  d e t a i l  a n d  

s e e m i n g l y  t i r e l e s s  e f f o r t s  i n  p e r f o r m i n g  t h e  d u t i e s  o f  t e c h n i c a l  w r i t e r - e d i t o r .  W e  

a l s o  g r a t e f u l l y  a c k n o w l e d g e  M s .  C h e r y l  W a r f i e l d  o f  P r o v e n  P r a c t i c e s ,  L L C  f o r  h e r  

c o p y - e d i t i n g  a n d  f o r m a t t i n g  s k i l l s  t h a t  s i g n i f i c a n t l y  e n h a n c e d  t h i s  e d i t i o n ' s  

r e a d a b i l i t y  a n d  e a s e  o f  u s e .

F i n a l l y ,  w i t h o u t  t h e  s u p e r b  p r o j e c t  m a n a g e m e n t  a b i l i t i e s  a n d  l e a d e r s h i p  o f  

D r .  J o s e p h  M c D a d e  a n d  t h e  t e c h n i c a l / s c i e n t i f i c  e d i t i n g  e x p e r t i s e  o f  D r .  K a r l  J o h n s o n ,  

e s p e c i a l l y  i n  v i r o l o g y ,  t h e  5 t h  e d i t i o n  o f  t h e  B M B L  w o u l d  n o t  b e  p o s s i b l e .

W e  h o p e  y o u  f i n d  t h i s  5 t h  e d i t i o n  o f  B i o s a f e t y  i n  M i c r o b i o l o g i c a l  a n d  B i o m e d i c a l  

L a b o r a t o r i e s  c o m p l e t e ,  t i m e l y  a n d  m o s t  o f  a l l ,  e a s y  t o  u s e .  T h a n k  y o u  f o r  y o u r  

p a t i e n c e  a n d  u n d e r s t a n d i n g  d u r i n g  t h e  l o n g  a n d  c o m p r e h e n s i v e  r e v i s i o n  p r o c e s s .  

W e  b e l i e v e  y o u  w i l l  f i n d  i t  w a s  w e l l  w o r t h  t h e  w a i t .

L .  C a s e y  C h o s e w o o d ,  M . D .

D i r e c t o r

O f f i c e  o f  H e a l t h  a n d  S a f e t y  

C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  

a n d  P r e v e n t i o n  

A t l a n t a ,  G e o r g i a
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D i r e c t o r

D i v i s i o n  o f  O c c u p a t i o n a l  

H e a l t h  a n d  S a f e t y  

N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  

B e t h e s d a ,  M a r y l a n d
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Section I—Introduction
O v e r  t h e  p a s t  t w o  d e c a d e s ,  B i o s a f e t y  i n  M i c r o b i o l o g i c a l  a n d  B i o m e d i c a l  

L a b o r a t o r i e s  ( B M B L )  h a s  b e c o m e  t h e  c o d e  o f  p r a c t i c e  f o r  b i o s a f e t y — t h e  d i s c i p l i n e  

a d d r e s s i n g  t h e  s a f e  h a n d l i n g  a n d  c o n t a i n m e n t  o f  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  

h a z a r d o u s  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s .  T h e  p r i n c i p l e s  o f  b i o s a f e t y  i n t r o d u c e d  i n  1 9 8 4  i n  

t h e  f i r s t  e d i t i o n  o f  B M B L 1 a n d  c a r r i e d  t h r o u g h  i n  t h i s  f i f t h  e d i t i o n  r e m a i n  s t e a d f a s t .  

T h e s e  p r i n c i p l e s  a r e  c o n t a i n m e n t  a n d  r i s k  a s s e s s m e n t .  T h e  f u n d a m e n t a l s  o f  

c o n t a i n m e n t  i n c l u d e  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  

s a f e g u a r d s  t h a t  p r o t e c t  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  t h e  e n v i r o n m e n t ,  a n d  t h e  p u b l i c  

f r o m  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  t h a t  a r e  h a n d l e d  a n d  s t o r e d  i n  t h e  

l a b o r a t o r y .  R i s k  a s s e s s m e n t  i s  t h e  p r o c e s s  t h a t  e n a b l e s  t h e  a p p r o p r i a t e  s e l e c t i o n  

o f  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  t h a t  c a n  

p r e v e n t  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  ( L A I ) .  T h e  p u r p o s e  o f  p e r i o d i c  u p d a t e s  

o f  B M B L  i s  t o  r e f i n e  g u i d a n c e  b a s e d  o n  n e w  k n o w l e d g e  a n d  e x p e r i e n c e s  a n d  

t o  a d d r e s s  c o n t e m p o r a r y  i s s u e s  t h a t  p r e s e n t  n e w  r i s k s  t h a t  c o n f r o n t  l a b o r a t o r y  

w o r k e r s  a n d  t h e  p u b l i c  h e a l t h .  I n  t h i s  w a y  t h e  c o d e  o f  p r a c t i c e  w i l l  c o n t i n u e  t o  

s e r v e  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  c o m m u n i t y  a s  a  r e l e v a n t  a n d  v a l u a b l e  

a u t h o r i t a t i v e  r e f e r e n c e .

W e  a r e  l i v i n g  i n  a n  e r a  o f  u n c e r t a i n t y  a n d  c h a n g e .  N e w  i n f e c t i o u s  a g e n t s  

a n d  d i s e a s e s  h a v e  e m e r g e d .  W o r k  w i t h  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i n  p u b l i c  a n d  p r i v a t e  

r e s e a r c h ,  p u b l i c  h e a l t h ,  c l i n i c a l  a n d  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r i e s ,  a n d  i n  a n i m a l  c a r e  

f a c i l i t i e s  h a s  e x p a n d e d .  R e c e n t  w o r l d  e v e n t s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  n e w  t h r e a t s  

o f  b i o t e r r o r i s m .  F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  o r g a n i z a t i o n s  a n d  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  a r e  

c o m p e l l e d  t o  e v a l u a t e  a n d  e n s u r e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e i r  b i o s a f e t y  p r o g r a m s ,  

t h e  p r o f i c i e n c y  o f  t h e i r  w o r k e r s ,  a s  w e l l  a s  t h e  c a p a b i l i t y  o f  e q u i p m e n t ,  f a c i l i t i e s ,  

a n d  m a n a g e m e n t  p r a c t i c e s  t o  p r o v i d e  c o n t a i n m e n t  a n d  s e c u r i t y  o f  m i c r o b i o l o g i c a l  

a g e n t s .  S i m i l a r l y ,  i n d i v i d u a l  w o r k e r s  w h o  h a n d l e  p a t h o g e n i c  m i c r o o r g a n i s m s  m u s t  

u n d e r s t a n d  t h e  c o n t a i n m e n t  c o n d i t i o n s  u n d e r  w h i c h  i n f e c t i o u s  a g e n t s  c a n  b e  

s a f e l y  m a n i p u l a t e d  a n d  s e c u r e d .  A p p l i c a t i o n  o f  t h i s  k n o w l e d g e  a n d  t h e  u s e  o f  

a p p r o p r i a t e  t e c h n i q u e s  a n d  e q u i p m e n t  w i l l  e n a b l e  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  

b i o m e d i c a l  c o m m u n i t y  t o  p r e v e n t  p e r s o n a l ,  l a b o r a t o r y  a n d  e n v i r o n m e n t a l  

e x p o s u r e  t o  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a g e n t s  o r  b i o h a z a r d s .

The Occurrence of Laboratory-Associated Infections

P u b l i s h e d  r e p o r t s  o f  L A I s  f i r s t  a p p e a r e d  a r o u n d  t h e  s t a r t  o f  t h e  t w e n t i e t h  c e n t u r y .  

B y  1 9 7 8 ,  f o u r  s t u d i e s  b y  P i k e  a n d  S u l k i n  c o l l e c t i v e l y  i d e n t i f i e d  4 , 0 7 9  L A I s  r e s u l t i n g  

i n  1 6 8  d e a t h s  o c c u r r i n g  b e t w e e n  1 9 3 0  a n d  1 9 7 8 . 2 - 5  T h e s e  s t u d i e s  f o u n d  t h a t  

t h e  t e n  m o s t  c o m m o n  c a u s a t i v e  a g e n t s  o f  o v e r t  i n f e c t i o n s  a m o n g  w o r k e r s  

w e r e  B r u c e l l a  s p p . ,  C o x i e l l a  b u r n e t i i ,  h e p a t i t i s  B  v i r u s  ( H B V ) ,  S a l m o n e l l a  t y p h i ,  

F r a n c i s e l l a  t u l a r e n s i s ,  M y c o b a c t e r i u m  t u b e r c u l o s i s ,  B l a s t o m y c e s  d e r m a t i t i d i s ,  

V e n e z u e l a n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  v i r u s ,  C h l a m y d i a  p s i t t a c i ,  a n d  C o c c i d i o i d e s  

i m m i t i s .  T h e  a u t h o r s  a c k n o w l e d g e d  t h a t  t h e  4 , 0 7 9  c a s e s  d i d  n o t  r e p r e s e n t  a l l  

L A I s  t h a t  o c c u r r e d  d u r i n g  t h i s  p e r i o d  s i n c e  m a n y  l a b o r a t o r i e s  c h o s e  n o t  t o
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r e p o r t  o v e r t  c a s e s  o r  c o n d u c t  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m s  t o  i d e n t i f y  s u b - c l i n i c a l  o r  

a s y m p t o m a t i c  i n f e c t i o n s .

I n  a d d i t i o n ,  r e p o r t s  o f  L A I s  s e l d o m  p r o v i d e d  d a t a  s u f f i c i e n t  t o  d e t e r m i n e  

i n c i d e n c e  r a t e s ,  c o m p l i c a t i n g  q u a n t i t a t i v e  a s s e s s m e n t s  o f  r i s k .  S i m i l a r l y ,  t h e r e  

w e r e  n o  d i s t i n g u i s h a b l e  a c c i d e n t s  o r  e x p o s u r e  e v e n t s  i d e n t i f i e d  i n  m o r e  t h a n  

8 0 %  o f  t h e  L A I s  r e p o r t e d  b e f o r e  1 9 7 8 .  S t u d i e s  d i d  s h o w  t h a t  i n  m a n y  c a s e s  

t h e  i n f e c t e d  p e r s o n  w o r k e d  w i t h  a  m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t  o r  w a s  i n  t h e  v i c i n i t y  

o f  a n o t h e r  p e r s o n  h a n d l i n g  a n  a g e n t . 2- 6

D u r i n g  t h e  2 0  y e a r s  f o l l o w i n g  t h e  P i k e  a n d  S u l k i n  p u b l i c a t i o n s ,  a  w o r l d w i d e  

l i t e r a t u r e  s e a r c h  b y  H a r d i n g  a n d  B y e r s  r e v e a l e d  1 , 2 6 7  o v e r t  i n f e c t i o n s  w i t h  2 2  

d e a t h s . 7  F i v e  d e a t h s  w e r e  o f  f e t u s e s  a b o r t e d  a s  t h e  c o n s e q u e n c e  o f  a  m a t e r n a l  

L A I .  M y c o b a c t e r i u m  t u b e r c u l o s i s ,  C o x i e l l a  b u r n e t i i ,  h a n t a v i r u s ,  a r b o v i r u s e s ,  H B V ,  

B r u c e l l a  s p p . ,  S a l m o n e l l a  s p p . ,  S h i g e l l a  s p p . ,  h e p a t i t i s  C  v i r u s ,  a n d  C r y p t o s p o r i d i u m  

s p p .  a c c o u n t e d  f o r  1 , 0 7 4  o f  t h e  1 , 2 6 7  i n f e c t i o n s .  T h e  a u t h o r s  a l s o  i d e n t i f i e d  a n  

a d d i t i o n a l  6 6 3  c a s e s  t h a t  p r e s e n t e d  a s  s u b - c l i n i c a l  i n f e c t i o n s .  L i k e  P i k e  a n d  

S u l k i n ,  H a r d i n g  a n d  B y e r s  r e p o r t e d  t h a t  o n l y  a  s m a l l  n u m b e r  o f  t h e  L A I  i n v o l v e d  

a  s p e c i f i c  i n c i d e n t .  T h e  n o n - s p e c i f i c  a s s o c i a t i o n s  r e p o r t e d  m o s t  o f t e n  b y  t h e s e  

a u t h o r s  w e r e  w o r k i n g  w i t h  a  m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t ,  b e i n g  i n  o r  a r o u n d  t h e  

l a b o r a t o r y ,  o r  b e i n g  a r o u n d  i n f e c t e d  a n i m a l s .

T h e  f i n d i n g s  o f  H a r d i n g  a n d  B y e r s  i n d i c a t e d  t h a t  c l i n i c a l  ( d i a g n o s t i c )  a n d  

r e s e a r c h  l a b o r a t o r i e s  a c c o u n t e d  f o r  4 5 %  a n d  5 1 % ,  r e s p e c t i v e l y ,  o f  t h e  t o t a l  L A I s  

r e p o r t e d .  T h i s  i s  a  m a r k e d  d i f f e r e n c e  f r o m  t h e  L A I s  r e p o r t e d  b y  P i k e  a n d  S u l k i n  

p r i o r  t o  1 9 7 9 ,  w h i c h  i n d i c a t e d  t h a t  c l i n i c a l  a n d  r e s e a r c h  l a b o r a t o r i e s  a c c o u n t e d  

f o r  1 7 %  a n d  5 9 % ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  r e l a t i v e  i n c r e a s e  o f  L A I s  i n  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s  

m a y  b e  d u e  i n  p a r t  t o  i m p r o v e d  e m p l o y e e  h e a l t h  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m s  t h a t  a r e  

a b l e  t o  d e t e c t  s u b - c l i n i c a l  i n f e c t i o n s ,  o r  t o  t h e  u s e  o f  i n a d e q u a t e  c o n t a i n m e n t  

p r o c e d u r e s  d u r i n g  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  c u l t u r e  i d e n t i f i c a t i o n .

C o m p a r i s o n  o f  t h e  m o r e  r e c e n t  L A I s  r e p o r t e d  b y  H a r d i n g  a n d  B y e r s  w i t h  

t h o s e  r e p o r t e d  b y  P i k e  a n d  S u l k i n  s u g g e s t s  t h a t  t h e  n u m b e r  i s  d e c r e a s i n g .  H a r d i n g  

a n d  B y e r s  n o t e  t h a t  i m p r o v e m e n t s  i n  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  e n g i n e e r i n g  c o n t r o l s ,  

a n d  g r e a t e r  e m p h a s i s  o n  s a f e t y  t r a i n i n g  m a y  b e  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r s  t o  t h e  a p p a r e n t  

r e d u c t i o n  i n  L A I s  o v e r  t w o  d e c a d e s .  H o w e v e r ,  d u e  t o  t h e  l a c k  o f  i n f o r m a t i o n  o n  

t h e  a c t u a l  n u m b e r s  o f  i n f e c t i o n s  a n d  t h e  p o p u l a t i o n  a t  r i s k ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  

d e t e r m i n e  t h e  t r u e  i n c i d e n c e  o f  L A I s  w i t h  a n y  d e g r e e  o f  c e r t a i n t y .

P u b l i c a t i o n  o f  t h e  o c c u r r e n c e  o f  L A I s  p r o v i d e s  a n  i n v a l u a b l e  r e s o u r c e  

f o r  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  c o m m u n i t y .  F o r  e x a m p l e ,  o n e  r e p o r t  

o f  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e s  a s s o c i a t e d  w i t h  B r u c e l l a  m e l i t e n s i s ,  a n  o r g a n i s m  

c a p a b l e  o f  t r a n s m i s s i o n  b y  t h e  a e r o s o l  r o u t e ,  d e s c r i b e d  h o w  a  s t a f f  m e m b e r  i n  

a  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y  l a b o r a t o r y  a c c i d e n t a l l y  s u b - c u l t u r e d  B .  m e l i t e n s i s  o n  t h e  

o p e n  b e n c h . 8  T h i s  e r r o r  a n d  a  b r e e c h  i n  c o n t a i n m e n t  p r a c t i c e s  r e s u l t e d  i n  e i g h t  

L A I s  w i t h  B .  m e l i t e n s i s  a m o n g  2 6  l a b o r a t o r y  m e m b e r s ,  a n  a t t a c k  r a t e  o f  3 1 % .
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R e p o r t s  o f  L A I s  c a n  s e r v e  a s  l e s s o n s  i n  t h e  i m p o r t a n c e  o f  m a i n t a i n i n g  s a f e  

c o n d i t i o n s  i n  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h .

Evolution of National Biosafety Guidelines

N a t i o n a l  b i o s a f e t y  g u i d e l i n e s  e v o l v e d  f r o m  t h e  e f f o r t s  o f  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  

b i o m e d i c a l  c o m m u n i t y  t o  p r o m o t e  t h e  u s e  o f  s a f e  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  

s a f e t y  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  t h a t  w i l l  r e d u c e  L A I s  a n d  p r o t e c t  t h e  

p u b l i c  h e a l t h  a n d  e n v i r o n m e n t .  T h e  h i s t o r i c a l  a c c o u n t s  o f  L A I s  r a i s e d  a w a r e n e s s  

a b o u t  t h e  h a z a r d s  o f  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  t h e  h e a l t h  r i s k s  t o  l a b o r a t o r y  

w o r k e r s  w h o  h a n d l e  t h e m .  M a n y  p u b l i s h e d  a c c o u n t s  s u g g e s t e d  p r a c t i c e s  a n d  

m e t h o d s  t h a t  m i g h t  p r e v e n t  L A I s . 9  A r n o l d  G .  W e d u m  w a s  t h e  D i r e c t o r  o f  I n d u s t r i a l  

H e a l t h  a n d  S a f e t y  a t  t h e  U n i t e d  S t a t e s  A r m y  B i o l o g i c a l  R e s e a r c h  L a b o r a t o r i e s ,  

F o r t  D e t r i c k  f r o m  1 9 4 4  t o  1 9 6 9 .  H i s  p i o n e e r i n g  w o r k  i n  b i o s a f e t y  p r o v i d e d  t h e  

f o u n d a t i o n  f o r  e v a l u a t i n g  t h e  r i s k s  o f  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  f o r  

r e c o g n i z i n g  b i o l o g i c a l  h a z a r d s  a n d  d e v e l o p i n g  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  

s a f e g u a r d s  f o r  t h e i r  c o n t r o l .  F o r t  D e t r i c k  a l s o  a d v a n c e d  t h e  f i e l d  b y  a i d i n g  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  b i o s a f e t y  p r o g r a m s  a t  t h e  U n i t e d  S t a t e s  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e  

( U S D A ) ,  N a t i o n a l  A n i m a l  R e s e a r c h  C e n t e r  a n d  t h e  U n i t e d  S t a t e s  D e p a r t m e n t  o f  

H e a l t h  a n d  H u m a n  S e r v i c e s  ( D H H S ) ,  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n  

( C D C )  a n d  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  ( N I H ) .  T h e s e  g o v e r n m e n t a l  o r g a n i z a t i o n s  

s u b s e q u e n t l y  d e v e l o p e d  s e v e r a l  n a t i o n a l  b i o s a f e t y  g u i d e l i n e s  t h a t  p r e c e d e d  t h e  

f i r s t  e d i t i o n  o f  B M B L .

I n  1 9 7 4 ,  t h e  C D C  p u b l i s h e d  C l a s s i f i c a t i o n  o f  E t i o l o g i c  A g e n t s  o n  t h e  B a s i s  

o f  H a z a r d . 1 0  T h i s  r e p o r t  i n t r o d u c e d  t h e  c o n c e p t  f o r  e s t a b l i s h i n g  a s c e n d i n g  l e v e l s  

o f  c o n t a i n m e n t  t h a t  c o r r e s p o n d  t o  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  

m i c r o o r g a n i s m s  t h a t  p r e s e n t  s i m i l a r  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s .  H u m a n  p a t h o g e n s  

w e r e  g r o u p e d  i n t o  f o u r  c l a s s e s  a c c o r d i n g  t o  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  a n d  t h e  

s e v e r i t y  o f  d i s e a s e  t h e y  c a u s e d .  A  f i f t h  c l a s s  i n c l u d e d  n o n - i n d i g e n o u s  a n i m a l  

p a t h o g e n s  w h o s e  e n t r y  i n t o  t h e  U n i t e d  S t a t e s  w a s  r e s t r i c t e d  b y  U S D A  p o l i c y .

T h e  N I H  p u b l i s h e d  N a t i o n a l  C a n c e r  I n s t i t u t e  S a f e t y  S t a n d a r d s  f o r  R e s e a r c h  

I n v o l v i n g  O n c o g e n i c  V i r u s e s  i n  1 9 7 4 . 11 T h e s e  g u i d e l i n e s  e s t a b l i s h e d  t h r e e  l e v e l s  o f  

c o n t a i n m e n t  b a s e d  o n  a n  a s s e s s m e n t  o f  t h e  h y p o t h e t i c a l  r i s k  o f  c a n c e r  i n  h u m a n s  

f r o m  e x p o s u r e  t o  a n i m a l  o n c o g e n i c  v i r u s e s  o r  a  s u s p e c t e d  h u m a n  o n c o g e n i c  

v i r u s  i s o l a t e  f r o m  m a n . 1 2 1 3  I n  1 9 7 6  N I H  f i r s t  p u b l i s h e d  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  f o r  

R e s e a r c h  I n v o l v i n g  R e c o m b i n a n t  D N A  M o l e c u l e s  ( N I H  G u i d e l i n e s ) . 14  T h e  N I H  

G u i d e l i n e s  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  

f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  t h a t  c o r r e s p o n d  t o  f o u r  a s c e n d i n g  l e v e l s  o f  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  

a n d  e s t a b l i s h e d  c r i t e r i a  f o r  a s s i g n i n g  e x p e r i m e n t s  t o  a  c o n t a i n m e n t  l e v e l  b a s e d  

o n  a n  a s s e s s m e n t  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s  o f  t h i s  e m e r g i n g  t e c h n o l o g y .  T h e  

e v o l u t i o n  o f  t h e s e  g u i d e l i n e s  s e t  t h e  f o u n d a t i o n  f o r  d e v e l o p i n g  a  c o d e  o f  p r a c t i c e  

f o r  b i o s a f e t y  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  l a b o r a t o r i e s .  L e d  b y  t h e  C D C  a n d  

N I H ,  a  b r o a d  c o l l a b o r a t i v e  i n i t i a t i v e  i n v o l v i n g  s c i e n t i s t s ,  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r s ,
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o c c u p a t i o n a l  p h y s i c i a n s ,  e p i d e m i o l o g i s t s ,  p u b l i c  h e a l t h  o f f i c i a l s  a n d  h e a l t h  a n d  

s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s  d e v e l o p e d  t h e  f i r s t  e d i t i o n  o f  B M B L  i n  1 9 8 4 .  T h e  B M B L  

p r o v i d e d  t h e  t e c h n i c a l  c o n t e n t  n o t  p r e v i o u s l y  a v a i l a b l e  i n  b i o s a f e t y  g u i d e l i n e s  

b y  a d d i n g  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  c o n v e y i n g  g u i d a n c e  p e r t i n e n t  t o  i n f e c t i o u s  

m i c r o o r g a n i s m s  t h a t  h a d  c a u s e d  L A I s .  T h e  f i f t h  e d i t i o n  o f  B M B L  i s  a l s o  t h e  

p r o d u c t  o f  a  b r o a d  c o l l a b o r a t i v e  i n i t i a t i v e  c o m m i t t e d  t o  p e r p e t u a t e  t h e  v a l u e  

o f  t h i s  n a t i o n a l  b i o s a f e t y  c o d e  o f  p r a c t i c e .

Risk Criteria for Establishing Ascending Levels of Containment

T h e  p r i m a r y  r i s k  c r i t e r i a  u s e d  t o  d e f i n e  t h e  f o u r  a s c e n d i n g  l e v e l s  o f  c o n t a i n m e n t ,  

r e f e r r e d  t o  a s  b i o s a f e t y  l e v e l s  1  t h r o u g h  4 ,  a r e  i n f e c t i v i t y ,  s e v e r i t y  o f  d i s e a s e ,  

t r a n s m i s s i b i l i t y ,  a n d  t h e  n a t u r e  o f  t h e  w o r k  b e i n g  c o n d u c t e d .  A n o t h e r  i m p o r t a n t  

r i s k  f a c t o r  f o r  a g e n t s  t h a t  c a u s e  m o d e r a t e  t o  s e v e r e  d i s e a s e  i s  t h e  o r i g i n  o f  t h e  

a g e n t ,  w h e t h e r  i n d i g e n o u s  o r  e x o t i c .  E a c h  l e v e l  o f  c o n t a i n m e n t  d e s c r i b e s  t h e  

m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  f o r  t h e  

c o r r e s p o n d i n g  l e v e l  o f  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  a  p a r t i c u l a r  a g e n t .  T h e  

b a s i c  p r a c t i c e s  a n d  e q u i p m e n t  a r e  a p p r o p r i a t e  f o r  p r o t o c o l s  c o m m o n  t o  m o s t  

r e s e a r c h  a n d  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s .  T h e  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  h e l p  p r o t e c t  n o n ­

l a b o r a t o r y  o c c u p a n t s  o f  t h e  b u i l d i n g  a n d  t h e  p u b l i c  h e a l t h  a n d  e n v i r o n m e n t .

B i o s a f e t y  l e v e l  1  ( B S L - 1 )  i s  t h e  b a s i c  l e v e l  o f  p r o t e c t i o n  a n d  i s  a p p r o p r i a t e  

f o r  a g e n t s  t h a t  a r e  n o t  k n o w n  t o  c a u s e  d i s e a s e  i n  n o r m a l ,  h e a l t h y  h u m a n s .  

B i o s a f e t y  l e v e l  2  ( B S L - 2 )  i s  a p p r o p r i a t e  f o r  h a n d l i n g  m o d e r a t e - r i s k  a g e n t s  t h a t  

c a u s e  h u m a n  d i s e a s e  o f  v a r y i n g  s e v e r i t y  b y  i n g e s t i o n  o r  t h r o u g h  p e r c u t a n e o u s  

o r  m u c o u s  m e m b r a n e  e x p o s u r e .  B i o s a f e t y  l e v e l  3  ( B S L - 3 )  i s  a p p r o p r i a t e  f o r  

a g e n t s  w i t h  a  k n o w n  p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n ,  f o r  a g e n t s  t h a t  m a y  

c a u s e  s e r i o u s  a n d  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  i n f e c t i o n s  a n d  t h a t  a r e  i n d i g e n o u s  o r  e x o t i c  

i n  o r i g i n .  E x o t i c  a g e n t s  t h a t  p o s e  a  h i g h  i n d i v i d u a l  r i s k  o f  l i f e - t h r e a t e n i n g  d i s e a s e  

b y  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  a n d  f o r  w h i c h  n o  t r e a t m e n t  i s  a v a i l a b l e  a r e  r e s t r i c t e d  t o  

h i g h  c o n t a i n m e n t  l a b o r a t o r i e s  t h a t  m e e t  b i o s a f e t y  l e v e l  4  ( B S L - 4 )  s t a n d a r d s .

I t  i s  i m p o r t a n t  t o  e m p h a s i z e  t h a t  t h e  c a u s a t i v e  i n c i d e n t  f o r  m o s t  L A I s  

i s  u n k n o w n . 7 8  L e s s  o b v i o u s  e x p o s u r e s  s u c h  a s  t h e  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  

a e r o s o l s  o r  d i r e c t  c o n t a c t  o f  t h e  b r o k e n  s k i n  o r  m u c o u s  m e m b r a n e s  w i t h  d r o p l e t s  

c o n t a i n i n g  a n  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m  o r  s u r f a c e s  c o n t a m i n a t e d  b y  d r o p l e t s  

m a y  p o s s i b l y  e x p l a i n  t h e  i n c i d e n t  r e s p o n s i b l e  f o r  a  n u m b e r  o f  L A I s .  M o s t  

m a n i p u l a t i o n s  o f  l i q u i d  s u s p e n s i o n s  o f  m i c r o o r g a n i s m s  p r o d u c e  a e r o s o l s  a n d  

d r o p l e t s .  S m a l l - p a r t i c l e  a e r o s o l s  h a v e  r e s p i r a b l e  s i z e  p a r t i c l e s  t h a t  m a y  c o n t a i n  

o n e  o r  s e v e r a l  m i c r o o r g a n i s m s .  T h e s e  s m a l l  p a r t i c l e s  s t a y  a i r b o r n e  a n d  e a s i l y  

d i s p e r s e  t h r o u g h o u t  t h e  l a b o r a t o r y .  W h e n  i n h a l e d ,  t h e  h u m a n  l u n g  w i l l  r e t a i n  

t h o s e  p a r t i c l e s .  L a r g e r  p a r t i c l e  d r o p l e t s  r a p i d l y  f a l l  o u t  o f  t h e  a i r ,  c o n t a m i n a t i n g  

g l o v e s ,  t h e  i m m e d i a t e  w o r k  a r e a ,  a n d  t h e  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  u n p r o t e c t e d  

w o r k e r s .  A  p r o c e d u r e ' s  p o t e n t i a l  t o  r e l e a s e  m i c r o o r g a n i s m s  i n t o  t h e  a i r  a s  

a e r o s o l s  a n d  d r o p l e t s  i s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  o p e r a t i o n a l  r i s k  f a c t o r  t h a t  s u p p o r t s  

t h e  n e e d  f o r  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s .

4 Biosafe ty in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



T h e  f i f t h  e d i t i o n ,  a s  i n  a l l  p r e v i o u s  e d i t i o n s ,  i n c l u d e s  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  

t h a t  d e s c r i b e  t h e  h a z a r d s ,  r e c o m m e n d e d  p r e c a u t i o n s ,  a n d  l e v e l s  o f  c o n t a i n m e n t  

a p p r o p r i a t e  f o r  h a n d l i n g  s p e c i f i c  h u m a n  a n d  z o o n o t i c  p a t h o g e n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  

a n d  i n  f a c i l i t i e s  t h a t  h o u s e  l a b o r a t o r y  v e r t e b r a t e  a n i m a l s .  A g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  

a r e  i n c l u d e d  f o r  a g e n t s  t h a t  m e e t  o n e  o r  m o r e  o f  t h e  f o l l o w i n g  t h r e e  c r i t e r i a :

1 .  t h e  a g e n t  i s  a  p r o v e n  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ;

2 .  t h e  a g e n t  h a s  a  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  c a u s i n g  L A I s  e v e n  t h o u g h  n o  

d o c u m e n t e d  c a s e s  e x i s t ;  a n d

3 .  t h e  a g e n t  c a u s e s  g r a v e  d i s e a s e  o r  p r e s e n t s  a  s i g n i f i c a n t  p u b l i c  

h e a l t h  h a z a r d .

S c i e n t i s t s ,  c l i n i c i a n s ,  a n d  b i o s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s  p r e p a r e d  t h e  s t a t e m e n t s  

b y  a s s e s s i n g  t h e  r i s k s  o f  h a n d l i n g  t h e  a g e n t s  u s i n g  s t a n d a r d  p r o t o c o l s  f o l l o w e d  

i n  m a n y  l a b o r a t o r i e s .  No one should conclude that the absence of an agent 
summary statement for a human pathogen means that the agent is safe to 
handle at BSL-1, or without a risk assessment to determine the appropriate 
level of containment. L a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  s h o u l d  a l s o  c o n d u c t  i n d e p e n d e n t  

r i s k  a s s e s s m e n t s  b e f o r e  b e g i n n i n g  w o r k  w i t h  a n  a g e n t  o r  p r o c e d u r e  n e w  t o  t h e  

l a b o r a t o r y ,  e v e n  t h o u g h  a n  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t  i s  a v a i l a b l e .  T h e r e  m a y  b e  

s i t u a t i o n s  w h e r e  a  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r  s h o u l d  c o n s i d e r  m o d i f y i n g  t h e  p r e c a u t i o n a r y  

m e a s u r e s  o r  r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  

d e s c r i b e d  i n  a n  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t .  I n  a d d i t i o n ,  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  

s h o u l d  s e e k  g u i d a n c e  w h e n  c o n d u c t i n g  r i s k  a s s e s s m e n t s .  K n o w l e d g e a b l e  

c o l l e a g u e s ;  i n s t i t u t i o n a l  b i o s a f e t y  c o m m i t t e e s ;  b i o s a f e t y  o f f i c e r s ;  a n d  p u b l i c  

h e a l t h ,  b i o s a f e t y ,  a n d  s c i e n t i f i c  a s s o c i a t i o n s  a r e  e x c e l l e n t  r e s o u r c e s .

T h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  i n  t h e  f o u r t h  e d i t i o n  B M B L  w e r e  r e v i e w e d  

i n  t h e  c o u r s e  o f  p r e p a r i n g  t h e  f i f t h  e d i t i o n  o f  B M B L .  T h e r e  a r e  n e w  a n d  u p d a t e d  

a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  i n c l u d i n g  t h o s e  f o r  a g e n t s  n o w  c l a s s i f i e d  a s  S e l e c t  

A g e n t s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e r e  i s  a n  u p d a t e d  s e c t i o n  o n  a r b o v i r u s e s  a n d  r e l a t e d  

z o o n o t i c  v i r u s e s  i n c l u d i n g  n e w  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s .  T h e r e  a r e  a l s o  

s u b s t a n t i v e  r e v i s i o n s  t o  t h e  I n f l u e n z a  A g e n t  S u m m a r y  S t a t e m e n t  t h a t  a d d r e s s  

n o n - c o n t e m p o r a r y  h u m a n  i n f l u e n z a  s t r a i n s  a n d  r e c o m m e n d  s a f e g u a r d s  f o r  

r e s e a r c h  i n v o l v i n g  r e v e r s e  g e n e t i c s  o f  t h e  1 9 1 8  i n f l u e n z a  s t r a i n .

T h e  f i f t h  e d i t i o n  a l s o  i n c l u d e s  a  r e v i s e d  s e c t i o n  o n  r i s k  a s s e s s m e n t  t h a t  

g i v e s  m o r e  e m p h a s i s  o n  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h i s  p r o c e s s  i n  s e l e c t i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  

p r a c t i c e s  a n d  l e v e l  o f  c o n t a i n m e n t .  T h a t  s e c t i o n  i n t e n t i o n a l l y  f o l l o w s  t h i s  i n t r o d u c t i o n  

b e c a u s e  r i s k  a s s e s s m e n t  r e p r e s e n t s  t h e  f o u n d a t i o n — a  c o d e  o f  p r a c t i c e  f o r  s a f e  

h a n d l i n g  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  l a b o r a t o r i e s .

Agent Summary Statements
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T o d a y ,  t h e  n a t i o n  i s  f a c i n g  a  n e w  c h a l l e n g e  i n  s a f e g u a r d i n g  t h e  p u b l i c  h e a l t h  

f r o m  p o t e n t i a l  d o m e s t i c  o r  i n t e r n a t i o n a l  t e r r o r i s m  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o f  d a n g e r o u s  

b i o l o g i c a l  a g e n t s  o r  t o x i n s .  E x i s t i n g  s t a n d a r d s  a n d  p r a c t i c e s  m a y  r e q u i r e  a d a p t a t i o n  t o  

e n s u r e  p r o t e c t i o n  f r o m  s u c h  h o s t i l e  a c t i o n s .  I n  a d d i t i o n ,  r e c e n t  f e d e r a l  r e g u l a t i o n s  

m a n d a t e  i n c r e a s e d  s e c u r i t y  w i t h i n  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  c o m m u n i t y  

i n  o r d e r  t o  p r o t e c t  b i o l o g i c a l  p a t h o g e n s  a n d  t o x i n s  f r o m  t h e f t ,  l o s s ,  o r  m i s u s e .

T h e  f i f t h  e d i t i o n  o f  B M B L  i n c l u d e s  a n  i m p o r t a n t  n e w  s e c t i o n  o n  b i o s e c u r i t y — t h e  

d i s c i p l i n e  a d d r e s s i n g  t h e  s e c u r i t y  o f  m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t s  a n d  t o x i n s  a n d  t h e  

t h r e a t s  p o s e d  t o  h u m a n  a n d  a n i m a l  h e a l t h ,  t h e  e n v i r o n m e n t ,  a n d  t h e  e c o n o m y  

b y  d e l i b e r a t e  m i s u s e  o r  r e l e a s e .  A  c a r e f u l  r e v i e w  o f  t h e  b i o s e c u r i t y  c o n c e p t s  a n d  

g u i d e l i n e s  i n t r o d u c e d  i n  t h i s  n e w  s e c t i o n  i s  e s s e n t i a l  f o r  a l l  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .

Using BMBL

B M B L  i s  b o t h  a  c o d e  o f  p r a c t i c e  a n d  a n  a u t h o r i t a t i v e  r e f e r e n c e .  K n o w l e d g e  

s u f f i c i e n t  t o  w o r k  s a f e l y  w i t h  h a z a r d o u s  m i c r o o r g a n i s m s  r e q u i r e s  a  c a r e f u l  r e v i e w  

o f  t h e  e n t i r e  B M B L .  T h i s  w i l l  o f f e r  t h e  r e a d e r  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  b i o s a f e t y  

p r i n c i p l e s  t h a t  s e r v e  a s  t h e  b a s i s  f o r  t h e  c o n c e p t s  a n d  r e c o m m e n d a t i o n s  i n c l u d e d  

i n  t h i s  r e f e r e n c e .  R e a d i n g  o n l y  s e l e c t e d  s e c t i o n s  w i l l  n o t  a d e q u a t e l y  p r e p a r e  e v e n  

a n  e x p e r i e n c e d  l a b o r a t o r y  w o r k e r  t o  h a n d l e  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a g e n t s  s a f e l y .

T h e  r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  

d e s c r i b e d  i n  t h e  f i r s t  e d i t i o n  o f  B M B L  a n d  e x p a n d e d  i n  t h e  f i f t h  e d i t i o n  a r e  

a d v i s o r y  i n  m o s t  c i r c u m s t a n c e s .  T h e  i n t e n t  w a s  a n d  i s  t o  e s t a b l i s h  a  v o l u n t a r y  

c o d e  o f  p r a c t i c e ,  o n e  t h a t  a l l  m e m b e r s  o f  a  l a b o r a t o r y  c o m m u n i t y  w i l l  t o g e t h e r  

e m b r a c e  t o  s a f e g u a r d  t h e m s e l v e s  a n d  t h e i r  c o l l e a g u e s ,  a n d  t o  p r o t e c t  t h e  p u b l i c  

h e a l t h  a n d  e n v i r o n m e n t .

Looking Ahead

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  f r o m  e x p o s u r e  t o  b i o l o g i c a l  a g e n t s  k n o w n  t o  

c a u s e  d i s e a s e  a r e  i n f r e q u e n t .  I t  i s  c r i t i c a l  t h a t  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  

c o m m u n i t y  c o n t i n u e  i t s  r e s o l v e  t o  r e m a i n  v i g i l a n t  a n d  n o t  t o  b e c o m e  c o m p l a c e n t .  

T h e  L A I s  r e p o r t e d  i n  t h e  l a s t  2 5  y e a r s  d e m o n s t r a t e  t h a t  a c c i d e n t s  a n d  u n r e c o g n i z e d  

e x p o s u r e s  c o n t i n u e  t o  o c c u r .  T h e  a b s e n c e  o f  c l e a r  e v i d e n c e  o f  t h e  m e a n s  o f  

t r a n s m i s s i o n  i n  m o s t  d o c u m e n t e d  L A I  s h o u l d  m o t i v a t e  p e r s o n s  a t  r i s k  t o  b e  a l e r t  

t o  a l l  p o t e n t i a l  r o u t e s  o f  e x p o s u r e .  T h e  a c c i d e n t a l  r e l e a s e  o f  m i c r o b i a l  a e r o s o l s  i s  

a  p r o b a b l e  c a u s e  o f  m a n y  L A I 1 5 , w h i c h  d e m o n s t r a t e s  t h e  i m p o r t a n c e  o f  w o r k e r  

t r a i n i n g  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  r e c o g n i z e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  a n d  c o r r e c t  u n s a f e  h a b i t s .  

A t t e n t i o n  t o  a n d  p r o f i c i e n t  u s e  o f  w o r k  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t  a n d  

e n g i n e e r i n g  c o n t r o l s  a r e  a l s o  e s s e n t i a l .

Biosecurity
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T h e  n a t i o n ' s  r e s p o n s e  t o  r e c e n t  w o r l d  e v e n t s  b r i n g s  w i t h  i t  a  h e i g h t e n e d  

c o n c e r n  f o r  a  p o t e n t i a l  i n c r e a s e  i n  L A I s .  I n  2 0 0 3 ,  t h e  U n i t e d  S t a t e s  f e d e r a l  

g o v e r n m e n t  a w a r d e d  s i g n i f i c a n t  f u n d i n g  f o r  t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  N a t i o n a l  

B i o c o n t a i n m e n t  L a b o r a t o r i e s  ( N B L )  a n d  R e g i o n a l  B i o c o n t a i n m e n t  L a b o r a t o r i e s  

( R B L ) .  T h e  N B L s  w i l l  h o u s e  B S L - 2 ,  3 ,  a n d  4  l a b o r a t o r i e s ;  t h e  R B L s  w i l l  h o u s e  

B S L - 2  a n d  3  l a b o r a t o r i e s .  I n  a d d i t i o n ,  c o n s t r u c t i o n  o f  n e w  c o n t a i n m e n t  f a c i l i t i e s  

b y  p r i v a t e  a n d  p u b l i c  i n s t i t u t i o n s  i s  u n d e r w a y  n a t i o n w i d e .  T h e  e x p a n s i o n  o f  

b i o c o n t a i n m e n t  l a b o r a t o r i e s  n a t i o n w i d e  d r a m a t i c a l l y  i n c r e a s e s  t h e  n e e d  f o r  

t r a i n i n g  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  a n d  b i o s a f e t y  p r i n c i p l e s .

U n d e r s t a n d i n g  t h e  p r i n c i p l e s  o f  b i o s a f e t y  a n d  a d h e r e n c e  t o  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  d e s c r i b e d  i n  B M B L  w i l l  c o n t r i b u t e  

t o  a  s a f e r  a n d  h e a l t h i e r  w o r k i n g  e n v i r o n m e n t  f o r  l a b o r a t o r y  s t a f f  a n d  a d j a c e n t  

p e r s o n n e l ,  a n d  t h e  c o m m u n i t y .
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Section II—Biological Risk Assessment
R i s k  a s s e s s m e n t  i s  a n  i m p o r t a n t  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  d i r e c t o r s  a n d  p r i n c i p a l  

i n v e s t i g a t o r s  o f  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  l a b o r a t o r i e s .  I n s t i t u t i o n a l  b i o s a f e t y  

c o m m i t t e e s  ( I B C ) ,  a n i m a l  c a r e  a n d  u s e  c o m m i t t e e s ,  b i o l o g i c a l  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s ,  

a n d  l a b o r a t o r y  a n i m a l  v e t e r i n a r i a n s  s h a r e  i n  t h i s  r e s p o n s i b i l i t y .  R i s k  a s s e s s m e n t  

i s  a  p r o c e s s  u s e d  t o  i d e n t i f y  t h e  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  k n o w n  i n f e c t i o u s  

o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a g e n t  o r  m a t e r i a l ,  t h e  a c t i v i t i e s  t h a t  c a n  r e s u l t  i n  a  p e r s o n ' s  

e x p o s u r e  t o  a n  a g e n t ,  t h e  l i k e l i h o o d  t h a t  s u c h  e x p o s u r e  w i l l  c a u s e  a  L A I ,  a n d  t h e  

p r o b a b l e  c o n s e q u e n c e s  o f  s u c h  a n  i n f e c t i o n .  T h e  i n f o r m a t i o n  i d e n t i f i e d  b y  r i s k  

a s s e s s m e n t  w i l l  p r o v i d e  a  g u i d e  f o r  t h e  s e l e c t i o n  o f  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  l e v e l s  

a n d  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  t h a t  c a n  

p r e v e n t  L A I s .

L a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  a n d  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s  s h o u l d  u s e  r i s k  a s s e s s m e n t  

t o  a l e r t  t h e i r  s t a f f s  t o  t h e  h a z a r d s  o f  w o r k i n g  w i t h  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a n d  t o  t h e  n e e d  

f o r  d e v e l o p i n g  p r o f i c i e n c y  i n  t h e  u s e  o f  s e l e c t e d  s a f e  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t .  S u c c e s s f u l  c o n t r o l  o f  h a z a r d s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a l s o  p r o t e c t s  p e r s o n s  

n o t  d i r e c t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  l a b o r a t o r y ,  s u c h  a s  o t h e r  o c c u p a n t s  o f  t h e  s a m e  

b u i l d i n g ,  a n d  t h e  p u b l i c .

R i s k  a s s e s s m e n t  r e q u i r e s  c a r e f u l  j u d g m e n t .  A d v e r s e  c o n s e q u e n c e s  a r e  m o r e  

l i k e l y  t o  o c c u r  i f  t h e  r i s k s  a r e  u n d e r e s t i m a t e d .  B y  c o n t r a s t ,  i m p o s i t i o n  o f  s a f e g u a r d s  

m o r e  r i g o r o u s  t h a n  a c t u a l l y  n e e d e d  m a y  r e s u l t  i n  a d d i t i o n a l  e x p e n s e  a n d  b u r d e n  

f o r  t h e  l a b o r a t o r y ,  w i t h  l i t t l e  s a f e t y  e n h a n c e m e n t .  U n n e c e s s a r y  b u r d e n  m a y  r e s u l t  

i n  c i r c u m v e n t i o n  o f  r e q u i r e d  s a f e g u a r d s .  H o w e v e r ,  w h e r e  t h e r e  i s  i n s u f f i c i e n t  

i n f o r m a t i o n  t o  m a k e  a  c l e a r  d e t e r m i n a t i o n  o f  r i s k ,  i t  i s  p r u d e n t  t o  c o n s i d e r  t h e  

n e e d  f o r  a d d i t i o n a l  s a f e g u a r d s  u n t i l  m o r e  d a t a  a r e  a v a i l a b l e .

T h e  p r i m a r y  f a c t o r s  t o  c o n s i d e r  i n  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  s e l e c t i o n  o f  

p r e c a u t i o n s  f a l l  i n t o  t w o  b r o a d  c a t e g o r i e s :  a g e n t  h a z a r d s  a n d  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e  

h a z a r d s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c a p a b i l i t y  o f  t h e  l a b o r a t o r y  s t a f f  t o  c o n t r o l  h a z a r d s  m u s t  

b e  c o n s i d e r e d .  T h i s  c a p a b i l i t y  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  t r a i n i n g ,  t e c h n i c a l  p r o f i c i e n c y ,  

a n d  g o o d  h a b i t s  o f  a l l  m e m b e r s  o f  t h e  l a b o r a t o r y ,  a n d  t h e  o p e r a t i o n a l  i n t e g r i t y  

o f  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s .

T h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  c o n t a i n e d  i n  B M B L  i d e n t i f y  t h e  p r i m a r y  a g e n t  

a n d  p r o c e d u r e  h a z a r d s  f o r  s p e c i f i c  p a t h o g e n s  a n d  r e c o m m e n d  p r e c a u t i o n s  f o r  t h e i r  

c o n t r o l .  T h e  g u e s t  e d i t o r s  a n d  c o n t r i b u t o r s  o f  t h i s  a n d  p r e v i o u s  e d i t i o n s  o f  B M B L  

b a s e d  t h e i r  r e c o m m e n d a t i o n s  o n  a n  a s s e s s m e n t  o f  t h e  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

h a n d l i n g  o f  p a t h o g e n s  u s i n g  g e n e r a l l y  r o u t i n e  g e n e r i c  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s .  A  

r e v i e w  o f  t h e  s u m m a r y  s t a t e m e n t  f o r  a  s p e c i f i c  p a t h o g e n  i s  a  h e l p f u l  s t a r t i n g  

p o i n t  f o r  a s s e s s m e n t  o f  t h e  r i s k s  o f  w o r k i n g  w i t h  t h a t  a g e n t  a n d  t h o s e  f o r  a  

s i m i l a r  a g e n t .
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T h e  p r i n c i p a l  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a n  a g e n t  a r e :  i t s  c a p a b i l i t y  t o  i n f e c t  a n d  

c a u s e  d i s e a s e  i n  a  s u s c e p t i b l e  h u m a n  o r  a n i m a l  h o s t ,  i t s  v i r u l e n c e  a s  m e a s u r e d  

b y  t h e  s e v e r i t y  o f  d i s e a s e ,  a n d  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  p r e v e n t i v e  m e a s u r e s  a n d  e f f e c t i v e  

t r e a t m e n t s  f o r  t h e  d i s e a s e .  T h e  W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  ( W H O )  h a s  r e c o m m e n d e d  

a n  a g e n t  r i s k  g r o u p  c l a s s i f i c a t i o n  f o r  l a b o r a t o r y  u s e  t h a t  d e s c r i b e s  f o u r  g e n e r a l  

r i s k  g r o u p s  b a s e d  o n  t h e s e  p r i n c i p a l  c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  t h e  r o u t e  o f  t r a n s m i s s i o n  

o f  t h e  n a t u r a l  d i s e a s e . 1 T h e  f o u r  g r o u p s  a d d r e s s  t h e  r i s k  t o  b o t h  t h e  l a b o r a t o r y  

w o r k e r  a n d  t h e  c o m m u n i t y .  T h e  N I H  G u i d e l i n e s  e s t a b l i s h e d  a  c o m p a r a b l e  

c l a s s i f i c a t i o n  a n d  a s s i g n e d  h u m a n  e t i o l o g i c a l  a g e n t s  i n t o  f o u r  r i s k  g r o u p s  o n  t h e  

b a s i s  o f  h a z a r d . 2  T h e  d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  W H O  a n d  N I H  r i s k  g r o u p  c l a s s i f i c a t i o n s  

a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  1 .  T h e y  c o r r e l a t e  w i t h  b u t  d o  n o t  e q u a t e  t o  b i o s a f e t y  

l e v e l s .  A  r i s k  a s s e s s m e n t  w i l l  d e t e r m i n e  t h e  d e g r e e  o f  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a n  

a g e n t ' s  r i s k  g r o u p  c l a s s i f i c a t i o n  a n d  b i o s a f e t y  l e v e l .  S e e  S e c t i o n  3  f o r  a  f u r t h e r  

d i s c u s s i o n  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  a n d  r e l a t e d n e s s  o f  r i s k  g r o u p s  a n d  b i o s a f e t y  l e v e l s .

Hazardous Characteristics of an Agent

Table 1: Classification of Infectious Microorganisms by Risk Group

Risk Group 
Classification

NIH Guidelines for 
Research involving 
Recombinant DNA 

Molecules 20022

World Health Organization 
Laboratory Biosafety Manual 3rd 

Edition 20041

Risk Group 1 Agents not associated with 
disease in healthy adult humans.

(No or low individual and community risk) 
A microorganism unlikely to cause human 
or animal disease.

Risk Group 2 Agents associated with human 
disease that is rarely serious 
and for which preventive or 
therapeutic interventions are 
often available.

(Moderate individual risk; low community 
risk) A pathogen that can cause human 
or animal disease but is unlikely to be a 
serious hazard to laboratory workers, the 
community, livestock or the environment. 
Laboratory exposures may cause serious 
infection, but effective treatment and 
preventive measures are available and the 
risk of spread of infection is limited.

Risk Group 3 Agents associated with serious 
or lethal human disease for 
which preventive or therapeutic 
interventions may be available 
(high individual risk but low 
community risk).

(High individual risk; low community risk) 
A pathogen that usually causes serious 
human or animal disease but does not 
ordinarily spread from one infected 
individual to another. Effective treatment 
and preventive measures are available.

Risk Group 4 Agents likely to cause serious 
or lethal human disease for 
which preventive or therapeutic 
interventions are not usually 
available (high individual risk and 
high community risk).

(High individual and community risk)
A pathogen that usually causes serious 
human or animal disease and can be 
readily transmitted from one individual 
to another, directly or indirectly. Effective 
treatment and preventive measures are 
not usually available.3
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O t h e r  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a n  a g e n t  i n c l u d e  p r o b a b l e  r o u t e s  o f  

t r a n s m i s s i o n  o f  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n ,  i n f e c t i v e  d o s e ,  s t a b i l i t y  i n  t h e  e n v i r o n m e n t ,  

h o s t  r a n g e ,  a n d  i t s  e n d e m i c  n a t u r e .  I n  a d d i t i o n ,  r e p o r t s  o f  L A I s  a r e  a  c l e a r  

i n d i c a t o r  o f  h a z a r d  a n d  o f t e n  a r e  s o u r c e s  o f  i n f o r m a t i o n  h e l p f u l  f o r  i d e n t i f y i n g  

a g e n t  a n d  p r o c e d u r a l  h a z a r d s ,  a n d  t h e  p r e c a u t i o n s  f o r  t h e i r  c o n t r o l .  T h e  a b s e n c e  

o f  a  r e p o r t  d o e s  n o t  i n d i c a t e  m i n i m a l  r i s k .  R e p o r t s  s e l d o m  p r o v i d e  i n c i d e n c e  

d a t a ,  m a k i n g  c o m p a r a t i v e  j u d g m e n t s  o n  r i s k s  a m o n g  a g e n t s  d i f f i c u l t .  T h e  n u m b e r  

o f  i n f e c t i o n s  r e p o r t e d  f o r  a  s i n g l e  a g e n t  m a y  b e  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  f r e q u e n c y  

o f  u s e  a s  w e l l  a s  r i s k .  N e v e r t h e l e s s ,  r e p o r t i n g  o f  L A I s  b y  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  i n  

t h e  s c i e n t i f i c  a n d  m e d i c a l  l i t e r a t u r e  i s  e n c o u r a g e d .  R e v i e w s  o f  s u c h  r e p o r t s  a n d  

a n a l y s e s  o f  L A I s  i d e n t i f i e d  t h r o u g h  e x t e n s i v e  s u r v e y s  a r e  a  v a l u a b l e  r e s o u r c e  

f o r  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  r e i n f o r c e m e n t  o f  t h e  b i o s a f e t y  p r i n c i p l e s .  T h e  s u m m a r y  

s t a t e m e n t s  i n  B M B L  i n c l u d e  s p e c i f i c  r e f e r e n c e s  t o  r e p o r t s  o n  L A I s .

T h e  p r e d o m i n a n t  p r o b a b l e  r o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a r e :

1 )  d i r e c t  s k i n ,  e y e  o r  m u c o s a l  m e m b r a n e  e x p o s u r e  t o  a n  a g e n t ;  2 )  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n  b y  a  s y r i n g e  n e e d l e  o r  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  s h a r p ,  o r  b y  b i t e s  f r o m  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  a r t h r o p o d  v e c t o r s ;  3 )  i n g e s t i o n  o f  l i q u i d  s u s p e n s i o n  o f  a n  

i n f e c t i o u s  a g e n t ,  o r  b y  c o n t a m i n a t e d  h a n d  t o  m o u t h  e x p o s u r e ;  a n d  4 )  i n h a l a t i o n  

o f  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  A n  a w a r e n e s s  o f  t h e  r o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  f o r  t h e  n a t u r a l  

h u m a n  d i s e a s e  i s  h e l p f u l  i n  i d e n t i f y i n g  p r o b a b l e  r o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  

l a b o r a t o r y  a n d  t h e  p o t e n t i a l  f o r  a n y  r i s k  t o  t h e  p u b l i c  h e a l t h .  F o r  e x a m p l e ,  

t r a n s m i s s i o n  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s  c a n  o c c u r  b y  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  d i s c h a r g e s  

f r o m  r e s p i r a t o r y  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  i n f e c t e d  p e r s o n s ,  w h i c h  w o u l d  b e  a  c l e a r  

i n d i c a t i o n  t h a t  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r  i s  a t  r i s k  o f  i n f e c t i o n  f r o m  m u c o s a l  m e m b r a n e  

e x p o s u r e  t o  d r o p l e t s  g e n e r a t e d  w h i l e  h a n d l i n g  t h a t  a g e n t .  T h e  A m e r i c a n  P u b l i c  

H e a l t h  A s s o c i a t i o n  p u b l i c a t i o n  C o n t r o l  o f  C o m m u n i c a b l e  D i s e a s e s  M a n u a l  i s  a n  

e x c e l l e n t  r e f e r e n c e  f o r  i d e n t i f y i n g  b o t h  n a t u r a l  a n d  o f t e n  n o t e d  l a b o r a t o r y  m o d e s  

o f  t r a n s m i s s i o n . 3  H o w e v e r ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  r e m e m b e r  t h a t  t h e  n a t u r e  a n d  

s e v e r i t y  o f  d i s e a s e  c a u s e d  b y  a  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  a n d  t h e  p r o b a b l e  l a b o r a t o r y  

r o u t e  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  i n f e c t i o u s  a g e n t  m a y  d i f f e r  f r o m  t h e  r o u t e  o f  

t r a n s m i s s i o n  a n d  s e v e r i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n a t u r a l l y - a c q u i r e d  d i s e a s e . 4

A n  a g e n t  c a p a b l e  o f  t r a n s m i t t i n g  d i s e a s e  t h r o u g h  r e s p i r a t o r y  e x p o s u r e  t o  

i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  i s  a  s e r i o u s  l a b o r a t o r y  h a z a r d ,  b o t h  f o r  t h e  p e r s o n  h a n d l i n g  

t h e  a g e n t  a n d  f o r  o t h e r  l a b o r a t o r y  o c c u p a n t s .  T h i s  h a z a r d  r e q u i r e s  s p e c i a l  c a u t i o n  

b e c a u s e  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  m a y  n o t  b e  a  r e c o g n i z e d  r o u t e  o f  t r a n s m i s s i o n  f o r  

t h e  n a t u r a l  d i s e a s e .  I n f e c t i v e  d o s e  a n d  a g e n t  s t a b i l i t y  a r e  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  i n  

e s t a b l i s h i n g  t h e  r i s k  o f  a i r b o r n e  t r a n s m i s s i o n  o f  d i s e a s e .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  r e p o r t s  

o f  m u l t i p l e  i n f e c t i o n s  i n  l a b o r a t o r i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  u s e  o f  C o x i e l l a  b u r n e t i i  

a r e  e x p l a i n e d  b y  i t s  l o w  i n h a l a t i o n  i n f e c t i v e  d o s e ,  w h i c h  i s  e s t i m a t e d  t o  b e  t e n  

i n h a l e d  i n f e c t i o u s  p a r t i c l e s ,  a n d  i t s  r e s i s t a n c e  t o  e n v i r o n m e n t a l  s t r e s s e s  t h a t  

e n a b l e s  t h e  a g e n t  t o  s u r v i v e  o u t s i d e  o f  a  l i v i n g  h o s t  o r  c u l t u r e  m e d i a  l o n g  

e n o u g h  t o  b e c o m e  a n  a e r o s o l  h a z a r d . 5
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W h e n  w o r k  i n v o l v e s  t h e  u s e  o f  l a b o r a t o r y  a n i m a l s ,  t h e  h a z a r d o u s  

c h a r a c t e r i s t i c s  o f  z o o n o t i c  a g e n t s  r e q u i r e  c a r e f u l  c o n s i d e r a t i o n  i n  r i s k  a s s e s s m e n t .  

E v i d e n c e  t h a t  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  c a n  s h e d  z o o n o t i c  a g e n t s  a n d  o t h e r  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  u n d e r  s t u d y  i n  s a l i v a ,  u r i n e ,  o r  f e c e s  i s  a n  i m p o r t a n t  i n d i c a t o r  o f  h a z a r d .  

T h e  d e a t h  o f  a  p r i m a t e  c e n t e r  l a b o r a t o r y  w o r k e r  f r o m  C e r c o p i t h e c i n e  h e r p e s  

v i r u s  1  ( C H V - 1 ,  a l s o  k n o w n  a s  M o n k e y  B  v i r u s )  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  a n  o c u l a r  

s p l a s h  e x p o s u r e  t o  b i o l o g i c  m a t e r i a l  f r o m  a  r h e s u s  m a c a q u e  e m p h a s i z e s  t h e  

s e r i o u s n e s s  o f  t h i s  h a z a r d . 6  L a c k  o f  a w a r e n e s s  f o r  t h i s  p o t e n t i a l  h a z a r d  c a n  

m a k e  l a b o r a t o r y  s t a f f  v u l n e r a b l e  t o  a n  u n e x p e c t e d  o u t b r e a k  i n v o l v i n g  m u l t i p l e  

i n f e c t i o n s . 7  E x p e r i m e n t s  t h a t  d e m o n s t r a t e  t r a n s m i s s i o n  o f  d i s e a s e  f r o m  a n  

i n f e c t e d  a n i m a l  t o  a  n o r m a l  a n i m a l  h o u s e d  i n  t h e  s a m e  c a g e  a r e  r e l i a b l e  

i n d i c a t o r s  o f  h a z a r d .  E x p e r i m e n t s  t h a t  d o  n o t  d e m o n s t r a t e  t r a n s m i s s i o n ,  

h o w e v e r ,  d o  n o t  r u l e  o u t  h a z a r d .  F o r  e x a m p l e ,  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  i n f e c t e d  

w i t h  F r a n c i s e l l a  t u l a r e n s i s ,  C o x i e l l a  b u r n e t i i ,  C o c c i d i o i d e s  i m m i t i s ,  o r  C h l a m y d i a  

p s i t t a c i — a g e n t s  t h a t  h a v e  c a u s e d  m a n y  L A I s — r a r e l y  i n f e c t  c a g e m a t e s . 8

T h e  o r i g i n  o f  t h e  a g e n t  i s  a l s o  i m p o r t a n t  i n  r i s k  a s s e s s m e n t .  N o n - i n d i g e n o u s  

a g e n t s  a r e  o f  s p e c i a l  c o n c e r n  b e c a u s e  o f  t h e i r  p o t e n t i a l  t o  i n t r o d u c e  r i s k  o f  

t r a n s m i s s i o n ,  o r  s p r e a d  o f  h u m a n  a n d  a n i m a l  o r  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s  f r o m  f o r e i g n  

c o u n t r i e s  i n t o  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  I m p o r t a t i o n  o f  e t i o l o g i c a l  a g e n t s  o f  h u m a n  d i s e a s e  

r e q u i r e s  a  p e r m i t  f r o m  t h e  C D C .  I m p o r t a t i o n  o f  m a n y  e t i o l o g i c a l  a g e n t s  o f  l i v e s t o c k ,  

p o u l t r y  a n d  o t h e r  a n i m a l  d i s e a s e s  r e q u i r e s  a  p e r m i t  f r o m  t h e  U S D A ' s  A n i m a l  a n d  

P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e  ( A P H I S ) .  F o r  a d d i t i o n a l  d e t a i l s ,  s e e  A p p e n d i x  C .

G e n e t i c a l l y  m o d i f i e d  a g e n t  h a z a r d s .  T h e  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  a s s e s s m e n t  

o f  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  g e n e t i c a l l y  m o d i f i e d  a g e n t s  i n v o l v e  c o n s i d e r a t i o n  

o f  t h e  s a m e  f a c t o r s  u s e d  i n  r i s k  a s s e s s m e n t  o f  t h e  w i l d - t y p e  o r g a n i s m .  I t  i s  

p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  t o  a d d r e s s  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  g e n e t i c  m o d i f i c a t i o n  c o u l d  

i n c r e a s e  a n  a g e n t ' s  p a t h o g e n i c i t y  o r  a f f e c t  i t s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  a n t i b i o t i c s  o r  o t h e r  

e f f e c t i v e  t r e a t m e n t s .  T h e  r i s k  a s s e s s m e n t  c a n  b e  d i f f i c u l t  o r  i n c o m p l e t e ,  b e c a u s e  

i m p o r t a n t  i n f o r m a t i o n  m a y  n o t  b e  a v a i l a b l e  f o r  a  n e w l y  e n g i n e e r e d  a g e n t .  S e v e r a l  

i n v e s t i g a t o r s  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  t h e y  o b s e r v e d  u n a n t i c i p a t e d  e n h a n c e d  v i r u l e n c e  

i n  r e c e n t  s t u d i e s  w i t h  e n g i n e e r e d  a g e n t s . 9 ' 1 2  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  g i v e  r e a s o n  t o  

r e m a i n  a l e r t  t o  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  e x p e r i m e n t a l  a l t e r a t i o n  o f  v i r u l e n c e  g e n e s  m a y  

l e a d  t o  i n c r e a s e d  r i s k .  I t  a l s o  s u g g e s t s  t h a t  r i s k  a s s e s s m e n t  i s  a  c o n t i n u i n g  

p r o c e s s  t h a t  r e q u i r e s  u p d a t i n g  a s  r e s e a r c h  p r o g r e s s e s .

T h e  N I H  G u i d e l i n e s  a r e  t h e  k e y  r e f e r e n c e  i n  a s s e s s i n g  r i s k  a n d  e s t a b l i s h i n g  

a n  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  l e v e l  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  r e c o m b i n a n t  D N A  m o l e c u l e s . 2 

T h e  p u r p o s e  o f  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  i s  t o  p r o m o t e  t h e  s a f e  c o n d u c t  o f  r e s e a r c h  

i n v o l v i n g  r e c o m b i n a n t  D N A .  T h e  g u i d e l i n e s  s p e c i f y  a p p r o p r i a t e  p r a c t i c e s  a n d  

p r o c e d u r e s  f o r  r e s e a r c h  i n v o l v i n g  c o n s t r u c t i n g  a n d  h a n d l i n g  b o t h  r e c o m b i n a n t  

D N A  m o l e c u l e s  a n d  o r g a n i s m s  a n d  v i r u s e s  t h a t  c o n t a i n  r e c o m b i n a n t  D N A .  T h e y  

d e f i n e  r e c o m b i n a n t  D N A  a s  a  m o l e c u l e  c o n s t r u c t e d  o u t s i d e  o f  a  l i v i n g  c e l l  w i t h  

t h e  c a p a b i l i t y  t o  r e p l i c a t e  i n  a  l i v i n g  c e l l .  T h e  N I H  G u i d e l i n e s  e x p l i c i t l y  a d d r e s s  

e x p e r i m e n t s  t h a t  i n v o l v e  i n t r o d u c t i o n  o f  r e c o m b i n a n t  D N A  i n t o  R i s k  G r o u p s  2 ,  3 ,
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a n d  4  a g e n t s ,  a n d  e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  t h e  D N A  f r o m  R i s k  G r o u p s  2 ,  3 ,  a n d  4  

a g e n t s  i s  c l o n e d  i n t o  n o n p a t h o g e n i c  p r o k a r y o t i c  o r  l o w e r  e u k a r y o t i c  h o s t - v e c t o r  

s y s t e m s .  C o m p l i a n c e  w i t h  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  i s  m a n d a t o r y  f o r  i n v e s t i g a t o r s  

c o n d u c t i n g  r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h  f u n d e d  b y  t h e  N I H  o r  p e r f o r m e d  a t ,  o r  

s p o n s o r e d  b y ,  a n y  p u b l i c  o r  p r i v a t e  e n t i t y  t h a t  r e c e i v e s  a n y  N I H  f u n d i n g  f o r  

r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h .  M a n y  o t h e r  i n s t i t u t i o n s  h a v e  a d o p t e d  t h e s e  

g u i d e l i n e s  a s  t h e  b e s t  c u r r e n t  p r a c t i c e .

T h e  N I H  G u i d e l i n e s  w e r e  f i r s t  p u b l i s h e d  i n  1 9 7 6  a n d  a r e  r e v i s e d  o n  a n  

o n g o i n g  b a s i s  i n  r e s p o n s e  t o  s c i e n t i f i c  a n d  p o l i c y  d e v e l o p m e n t s .  T h e  g u i d e l i n e s  

o u t l i n e  t h e  r o l e s  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s  o f  v a r i o u s  e n t i t i e s  a f f i l i a t e d  w i t h  r e c o m b i n a n t  

D N A  r e s e a r c h ,  i n c l u d i n g  i n s t i t u t i o n s ,  i n v e s t i g a t o r s ,  a n d  t h e  N I H .  R e c o m b i n a n t  

D N A  r e s e a r c h  s u b j e c t  t o  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  m a y  r e q u i r e :  1 )  a p p r o v a l  b y  t h e  N I H  

D i r e c t o r ,  r e v i e w  b y  t h e  N I H  R e c o m b i n a n t  D N A  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  ( R A C ) ,  a n d  

a p p r o v a l  b y  t h e  I B C ;  o r  2 )  r e v i e w  b y  t h e  N I H  O f f i c e  o f  B i o t e c h n o l o g y  A c t i v i t i e s  

( O B A )  a n d  a p p r o v a l  b y  t h e  I B C ;  o r  3 )  r e v i e w  b y  t h e  R A C  a n d  a p p r o v a l s  b y  t h e  

I B C  a n d  I n s t i t u t i o n a l  R e v i e w  B o a r d ;  o r  4 )  a p p r o v a l  b y  t h e  I B C  p r i o r  t o  i n i t i a t i o n  

o f  t h e  r e s e a r c h ;  o r  5 )  n o t i f i c a t i o n  o f  t h e  I B C  s i m u l t a n e o u s  w i t h  i n i t i a t i o n  o f  t h e  

w o r k .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  r e v i e w  b y  a n  I B C  i s  r e q u i r e d  f o r  a l l  n o n - e x e m p t  

e x p e r i m e n t s  a s  d e f i n e d  b y  t h e  N I H  G u i d e l i n e s .

T h e  N I H  G u i d e l i n e s  w e r e  t h e  f i r s t  d o c u m e n t s  t o  f o r m u l a t e  t h e  c o n c e p t  o f  a n  

I B C  a s  t h e  r e s p o n s i b l e  e n t i t y  f o r  b i o s a f e t y  i s s u e s  s t e m m i n g  f r o m  r e c o m b i n a n t  

D N A  r e s e a r c h .  T h e  N I H  G u i d e l i n e s  o u t l i n e  t h e  m e m b e r s h i p ,  p r o c e d u r e s ,  a n d  

f u n c t i o n s  o f  a n  I B C .  T h e  i n s t i t u t i o n  i s  u l t i m a t e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e f f e c t i v e n e s s  

o f  t h e  I B C ,  a n d  m a y  d e f i n e  a d d i t i o n a l  r o l e s  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s  f o r  t h e  I B C  a p a r t  

f r o m  t h o s e  s p e c i f i e d  i n  t h e  N I H  G u i d e l i n e s .  S e e  A p p e n d i x  J  f o r  m o r e  i n f o r m a t i o n  

a b o u t  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  a n d  O B A .

C e l l  c u l t u r e s .  W o r k e r s  w h o  h a n d l e  o r  m a n i p u l a t e  h u m a n  o r  a n i m a l  c e l l s  

a n d  t i s s u e s  a r e  a t  r i s k  f o r  p o s s i b l e  e x p o s u r e  t o  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  l a t e n t  a n d  

a d v e n t i t i o u s  a g e n t s  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t h o s e  c e l l s  a n d  t i s s u e s .  T h i s  r i s k  i s  w e l l  

u n d e r s t o o d  a n d  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  r e a c t i v a t i o n  o f  h e r p e s  v i r u s e s  f r o m  l a t e n c y , 1 3 1 4  

t h e  i n a d v e r t e n t  t r a n s m i s s i o n  o f  d i s e a s e  t o  o r g a n  r e c i p i e n t s , 1 5 , 1 6  a n d  t h e  p e r s i s t e n c e  

o f  h u m a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  ( H I V ) ,  H B V ,  a n d  h e p a t i t i s  C  v i r u s  ( H C V )  w i t h i n  

i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s  i n  t h e  U . S .  p o p u l a t i o n . 1 7  T h e r e  a l s o  i s  e v i d e n c e  o f  a c c i d e n t a l  

t r a n s p l a n t a t i o n  o f  h u m a n  t u m o r  c e l l s  t o  h e a l t h y  r e c i p i e n t s  w h i c h  i n d i c a t e s  t h a t  

t h e s e  c e l l s  a r e  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  w h o  h a n d l e  t h e m . 18 

I n  a d d i t i o n ,  h u m a n  a n d  a n i m a l  c e l l  l i n e s  t h a t  a r e  n o t  w e l l  c h a r a c t e r i z e d  o r  a r e  

o b t a i n e d  f r o m  s e c o n d a r y  s o u r c e s  m a y  i n t r o d u c e  a n  i n f e c t i o u s  h a z a r d  t o  t h e  

l a b o r a t o r y .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  h a n d l i n g  o f  n u d e  m i c e  i n o c u l a t e d  w i t h  a  t u m o r  c e l l  

l i n e  u n k n o w i n g l y  i n f e c t e d  w i t h  l y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  v i r u s  r e s u l t e d  i n  

m u l t i p l e  L A I s . 1 9  T h e  p o t e n t i a l  f o r  h u m a n  c e l l  l i n e s  t o  h a r b o r  a  b l o o d b o r n e  

p a t h o g e n  l e d  t h e  O c c u p a t i o n a l  H e a l t h  a n d  S a f e t y  A d m i n i s t r a t i o n  ( O S H A )  t o  

i n t e r p r e t  t h a t  t h e  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  f i n a l  r u l e  

w o u l d  i n c l u d e  p r i m a r y  h u m a n  c e l l  l i n e s  a n d  e x p l a n t s . 17
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I n v e s t i g a t i o n s  o f  L A I s  h a v e  i d e n t i f i e d  f i v e  p r i n c i p a l  r o u t e s  o f  l a b o r a t o r y  

t r a n s m i s s i o n .  T h e s e  a r e  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n s  w i t h  s y r i n g e  n e e d l e s  o r  o t h e r  

c o n t a m i n a t e d  s h a r p s ,  s p i l l s  a n d  s p l a s h e s  o n t o  s k i n  a n d  m u c o u s  m e m b r a n e s ,  

i n g e s t i o n  t h r o u g h  m o u t h  p i p e t t i n g ,  a n i m a l  b i t e s  a n d  s c r a t c h e s ,  a n d  i n h a l a t i o n  

e x p o s u r e s  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  T h e  f i r s t  f o u r  r o u t e s  o f  l a b o r a t o r y  t r a n s m i s s i o n  

a r e  e a s y  t o  d e t e c t ,  b u t  a c c o u n t  f o r  l e s s  t h a n  2 0  p e r c e n t  o f  a l l  r e p o r t e d  L A I s . 20  

M o s t  r e p o r t s  o f  s u c h  i n f e c t i o n s  d o  n o t  i n c l u d e  i n f o r m a t i o n  s u f f i c i e n t  t o  i d e n t i f y  t h e  

r o u t e  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  i n f e c t i o n .  W o r k  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  p r o b a b l e  s o u r c e s  o f  

i n f e c t i o n — a n i m a l  o r  e c t o p a r a s i t e ,  c l i n i c a l  s p e c i m e n ,  a g e n t ,  a n d  a e r o s o l — a r e  

a p p a r e n t  i n  a p p r o x i m a t e l y  5 0  p e r c e n t  o f  c a s e s . 21

A e r o s o l s  a r e  a  s e r i o u s  h a z a r d  b e c a u s e  t h e y  a r e  u b i q u i t o u s  i n  l a b o r a t o r y  

p r o c e d u r e s ,  a r e  u s u a l l y  u n d e t e c t e d ,  a n d  a r e  e x t r e m e l y  p e r v a s i v e ,  p l a c i n g  t h e  

l a b o r a t o r y  w o r k e r  c a r r y i n g  o u t  t h e  p r o c e d u r e  a n d  o t h e r  p e r s o n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  

a t  r i s k  o f  i n f e c t i o n .  T h e r e  i s  g e n e r a l  a g r e e m e n t  a m o n g  b i o s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s ,  

l a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  a n d  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s  w h o  h a v e  i n v e s t i g a t e d  L A I s  t h a t  

a n  a e r o s o l  g e n e r a t e d  b y  p r o c e d u r e s  a n d  o p e r a t i o n s  i s  t h e  p r o b a b l e  s o u r c e  o f  

m a n y  L A I s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  c a s e s  i n v o l v i n g  w o r k e r s  w h o s e  o n l y  k n o w n  r i s k  f a c t o r  

w a s  t h a t  t h e y  w o r k e d  w i t h  a n  a g e n t  o r  i n  a n  a r e a  w h e r e  t h a t  w o r k  w a s  d o n e .

P r o c e d u r e s  t h a t  i m p a r t  e n e r g y  t o  a  m i c r o b i a l  s u s p e n s i o n  w i l l  p r o d u c e  

a e r o s o l s .  P r o c e d u r e s  a n d  e q u i p m e n t  u s e d  r o u t i n e l y  f o r  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  i n  l a b o r a t o r i e s ,  s u c h  a s  p i p e t t i n g ,  b l e n d e r s ,  n o n - s e l f  c o n t a i n e d  

c e n t r i f u g e s ,  s o n i c a t o r s  a n d  v o r t e x  m i x e r s  a r e  p r o v e n  s o u r c e s  o f  a e r o s o l s .  T h e s e  

p r o c e d u r e s  a n d  e q u i p m e n t  g e n e r a t e  r e s p i r a b l e - s i z e  p a r t i c l e s  t h a t  r e m a i n  a i r b o r n e  

f o r  p r o t r a c t e d  p e r i o d s .  W h e n  i n h a l e d ,  t h e s e  p a r t i c l e s  a r e  r e t a i n e d  i n  t h e  l u n g s  

c r e a t i n g  a n  e x p o s u r e  h a z a r d  f o r  t h e  p e r s o n  p e r f o r m i n g  t h e  o p e r a t i o n ,  c o w o r k e r s  

i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  a n d  a  p o t e n t i a l  h a z a r d  f o r  p e r s o n s  o c c u p y i n g  a d j a c e n t  s p a c e s  

o p e n  t o  a i r  f l o w  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .  A  n u m b e r  o f  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  d e t e r m i n e d  t h e  

a e r o s o l  o u t p u t  o f  c o m m o n  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s .  I n  a d d i t i o n ,  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  

p r o p o s e d  a  m o d e l  f o r  e s t i m a t i n g  i n h a l a t i o n  d o s a g e  f r o m  a  l a b o r a t o r y  a e r o s o l  s o u r c e .  

P a r a m e t e r s  t h a t  c h a r a c t e r i z e  a e r o s o l  h a z a r d s  i n c l u d e  a n  a g e n t ' s  i n h a l a t i o n  i n f e c t i v e  

d o s e ,  i t s  v i a b i l i t y  i n  a n  a e r o s o l ,  a e r o s o l  c o n c e n t r a t i o n ,  a n d  p a r t i c l e  s i z e . 2 2 2 3  24

P r o c e d u r e s  a n d  e q u i p m e n t  t h a t  g e n e r a t e  r e s p i r a b l e  s i z e  p a r t i c l e s  a l s o  

g e n e r a t e  l a r g e r  s i z e  d r o p l e t s  t h a t  c a n  c o n t a i n  m u l t i p l e  c o p i e s  o f  a n  i n f e c t i o u s  

a g e n t .  T h e  l a r g e r  s i z e  d r o p l e t s  s e t t l e  o u t  o f  t h e  a i r  r a p i d l y ,  c o n t a m i n a t i n g  t h e  

g l o v e d  h a n d s  a n d  w o r k  s u r f a c e  a n d  p o s s i b l y  t h e  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  t h e  

p e r s o n s  p e r f o r m i n g  t h e  p r o c e d u r e .  A n  e v a l u a t i o n  o f  t h e  r e l e a s e  o f  b o t h  r e s p i r a b l e  

p a r t i c l e s  a n d  d r o p l e t s  f r o m  l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n s  d e t e r m i n e d  t h a t  t h e  r e s p i r a b l e  

c o m p o n e n t  i s  r e l a t i v e l y  s m a l l  a n d  d o e s  n o t  v a r y  w i d e l y ;  i n  c o n t r a s t  h a n d  a n d  

s u r f a c e  c o n t a m i n a t i o n  i s  s u b s t a n t i a l  a n d  v a r i e s  w i d e l y . 2 5  T h e  p o t e n t i a l  r i s k  f r o m  

e x p o s u r e  t o  d r o p l e t  c o n t a m i n a t i o n  r e q u i r e s  a s  m u c h  a t t e n t i o n  i n  a  r i s k  

a s s e s s m e n t  a s  t h e  r e s p i r a b l e  c o m p o n e n t  o f  a e r o s o l s .

Hazardous Characteristics of Laboratory Procedures
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T e c h n i q u e  c a n  s i g n i f i c a n t l y  i m p a c t  a e r o s o l  o u t p u t  a n d  d o s e .  T h e  w o r k e r  

w h o  i s  c a r e f u l  a n d  p r o f i c i e n t  w i l l  m i n i m i z e  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a e r o s o l s .  A  c a r e l e s s  

a n d  h u r r i e d  w o r k e r  w i l l  s u b s t a n t i a l l y  i n c r e a s e  t h e  a e r o s o l  h a z a r d .  F o r  e x a m p l e ,  

t h e  h u r r i e d  w o r k e r  m a y  o p e r a t e  a  s o n i c  h o m o g e n i z e r  w i t h  m a x i m u m  a e r a t i o n  

w h e r e a s  t h e  c a r e f u l  w o r k e r  w i l l  c o n s i s t e n t l y  o p e r a t e  t h e  d e v i c e  t o  a s s u r e  m i n i m a l  

a e r a t i o n .  E x p e r i m e n t s  s h o w  t h a t  t h e  a e r o s o l  b u r d e n  w i t h  m a x i m a l  a e r a t i o n  i s  

a p p r o x i m a t e l y  2 0 0  t i m e s  g r e a t e r  t h a n  a e r o s o l  b u r d e n  w i t h  m i n i m a l  a e r a t i o n . 22  

S i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  s h o w n  f o r  p i p e t t i n g  w i t h  b u b b l e s  a n d  w i t h  m i n i m a l  b u b b l e s .  

C o n t a i n m e n t  a n d  g o o d  l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  a l s o  r e d u c e  t h i s  r i s k .

Potential Hazards Associated with Work Practices, Safety Equipment 
and Facility Safeguards

W o r k e r s  a r e  t h e  f i r s t  l i n e  o f  d e f e n s e  f o r  p r o t e c t i n g  t h e m s e l v e s ,  o t h e r s  i n  t h e  

l a b o r a t o r y ,  a n d  t h e  p u b l i c  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  a g e n t s .  P r o t e c t i o n  d e p e n d s  

o n  t h e  c o n s c i e n t i o u s  a n d  p r o f i c i e n t  u s e  o f  g o o d  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  a n d  t h e  

c o r r e c t  u s e  o f  s a f e t y  e q u i p m e n t .  A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  i d e n t i f y  a n y  p o t e n t i a l  

d e f i c i e n c i e s  i n  t h e  p r a c t i c e s  o f  t h e  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  C a r e l e s s n e s s  i s  t h e  m o s t  

s e r i o u s  c o n c e r n ,  b e c a u s e  i t  c a n  c o m p r o m i s e  a n y  s a f e g u a r d s  o f  t h e  l a b o r a t o r y  

a n d  i n c r e a s e  t h e  r i s k  f o r  c o w o r k e r s .  T r a i n i n g ,  e x p e r i e n c e ,  k n o w l e d g e  o f  t h e  a g e n t  

a n d  p r o c e d u r e  h a z a r d s ,  g o o d  h a b i t s ,  c a u t i o n ,  a t t e n t i v e n e s s ,  a n d  c o n c e r n  f o r  t h e  

h e a l t h  o f  c o w o r k e r s  a r e  p r e r e q u i s i t e s  f o r  a  l a b o r a t o r y  s t a f f  i n  o r d e r  t o  r e d u c e  t h e  

i n h e r e n t  r i s k s  t h a t  a t t e n d  w o r k  w i t h  h a z a r d o u s  a g e n t s .  N o t  a l l  w o r k e r s  w h o  j o i n  a  

l a b o r a t o r y  s t a f f  w i l l  h a v e  t h e s e  p r e r e q u i s i t e  t r a i t s  e v e n  t h o u g h  t h e y  m a y  p o s s e s s  

e x c e l l e n t  s c i e n t i f i c  c r e d e n t i a l s .  L a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  o r  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s  

s h o u l d  t r a i n  a n d  r e t r a i n  n e w  s t a f f  t o  t h e  p o i n t  w h e r e  a s e p t i c  t e c h n i q u e s  a n d  

s a f e t y  p r e c a u t i o n s  b e c o m e  s e c o n d  n a t u r e . 26

T h e r e  m a y  b e  h a z a r d s  t h a t  r e q u i r e  s p e c i a l i z e d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  

e q u i p m e n t  i n  a d d i t i o n  t o  s a f e t y  g l a s s e s ,  l a b o r a t o r y  g o w n s ,  a n d  g l o v e s .  F o r  

e x a m p l e ,  a  p r o c e d u r e  t h a t  p r e s e n t s  a  s p l a s h  h a z a r d  m a y  r e q u i r e  t h e  u s e  o f  a  

m a s k  a n d  a  f a c e  s h i e l d  t o  p r o v i d e  a d e q u a t e  p r o t e c t i o n .  I n a d e q u a t e  t r a i n i n g  i n  

t h e  p r o p e r  u s e  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m a y  r e d u c e  i t s  e f f e c t i v e n e s s ,  

p r o v i d e  a  f a l s e  s e n s e  o f  s e c u r i t y ,  a n d  c o u l d  i n c r e a s e  t h e  r i s k  t o  t h e  l a b o r a t o r y  

w o r k e r .  F o r  e x a m p l e ,  a  r e s p i r a t o r  m a y  i m p a r t  a  r i s k  t o  t h e  w e a r e r  i n d e p e n d e n t  

o f  t h e  a g e n t s  b e i n g  m a n i p u l a t e d .

S a f e t y  e q u i p m e n t  s u c h  a s  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s  ( B S C ) ,  c e n t r i f u g e  s a f e t y  

c u p s ,  a n d  s e a l e d  r o t o r s  a r e  u s e d  t o  p r o v i d e  a  h i g h  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  f o r  t h e  

l a b o r a t o r y  w o r k e r  f r o m  e x p o s u r e  t o  m i c r o b i a l  a e r o s o l s  a n d  d r o p l e t s .  S a f e t y  

e q u i p m e n t  t h a t  i s  n o t  w o r k i n g  p r o p e r l y  i s  h a z a r d o u s ,  e s p e c i a l l y  w h e n  t h e  u s e r  i s  

u n a w a r e  o f  t h e  m a l f u n c t i o n .  P o o r  l o c a t i o n ,  r o o m  a i r  c u r r e n t s ,  d e c r e a s e d  a i r f l o w ,  

l e a k i n g  f i l t e r s ,  r a i s e d  s a s h e s ,  c r o w d e d  w o r k  s u r f a c e s ,  a n d  p o o r  u s e r  t e c h n i q u e  

c o m p r o m i s e  t h e  c o n t a i n m e n t  c a p a b i l i t y  o f  a  B S C .  T h e  s a f e t y  c h a r a c t e r i s t i c s  

o f  m o d e r n  c e n t r i f u g e s  a r e  o n l y  e f f e c t i v e  i f  t h e  e q u i p m e n t  i s  o p e r a t e d  p r o p e r l y .  

T r a i n i n g  i n  t h e  c o r r e c t  u s e  o f  e q u i p m e n t ,  p r o p e r  p r o c e d u r e ,  r o u t i n e  i n s p e c t i o n s
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a n d  p o t e n t i a l  m a l f u n c t i o n s ,  a n d  p e r i o d i c  r e - c e r t i f i c a t i o n  o f  e q u i p m e n t ,  a s  n e e d e d ,  

i s  e s s e n t i a l .

F a c i l i t y  s a f e g u a r d s  h e l p  p r e v e n t  t h e  a c c i d e n t a l  r e l e a s e  o f  a n  a g e n t  f r o m  t h e  

l a b o r a t o r y .  T h e i r  u s e  i s  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t  a t  B S L - 3  a n d  B S L - 4  b e c a u s e  t h e  

a g e n t s  a s s i g n e d  t o  t h o s e  l e v e l s  c a n  t r a n s m i t  d i s e a s e  b y  t h e  i n h a l a t i o n  r o u t e  o r  c a n  

c a u s e  l i f e - t h r e a t e n i n g  d i s e a s e .  F o r  e x a m p l e ,  o n e  f a c i l i t y  s a f e g u a r d  i s  d i r e c t i o n a l  

a i r f l o w .  T h i s  s a f e g u a r d  h e l p s  t o  p r e v e n t  a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  f r o m  a  l a b o r a t o r y  

i n t o  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  b u i l d i n g .  D i r e c t i o n a l  a i r f l o w  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  o p e r a t i o n a l  

i n t e g r i t y  o f  t h e  l a b o r a t o r y ' s  h e a t i n g ,  v e n t i l a t i o n ,  a n d  a i r  c o n d i t i o n i n g  ( H V A C )  

s y s t e m .  H V A C  s y s t e m s  r e q u i r e  c a r e f u l  m o n i t o r i n g  a n d  p e r i o d i c  m a i n t e n a n c e  

t o  s u s t a i n  o p e r a t i o n a l  i n t e g r i t y .  L o s s  o f  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  c o m p r o m i s e s  s a f e  

l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n .  B S L - 4  c o n t a i n m e n t  f a c i l i t i e s  p r o v i d e  m o r e  c o m p l e x  

s a f e g u a r d s  t h a t  r e q u i r e  s i g n i f i c a n t  e x p e r t i s e  t o  d e s i g n  a n d  o p e r a t e .

C o n s i d e r a t i o n  o f  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  i s  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t s .  

A  b i o l o g i c a l  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l ,  b u i l d i n g  a n d  f a c i l i t i e s  s t a f f ,  a n d  t h e  I B C  s h o u l d  

h e l p  a s s e s s  t h e  f a c i l i t y ' s  c a p a b i l i t y  t o  p r o v i d e  a p p r o p r i a t e  p r o t e c t i o n  f o r  t h e  

p l a n n e d  w o r k ,  a n d  r e c o m m e n d  c h a n g e s  a s  n e c e s s a r y .  R i s k  a s s e s s m e n t  m a y  

s u p p o r t  t h e  n e e d  t o  i n c l u d e  a d d i t i o n a l  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  i n  t h e  c o n s t r u c t i o n  o f  

n e w  o r  r e n o v a t i o n  o f  o l d  B S L - 3  f a c i l i t i e s .

An Approach to Assess Risks and Select Appropriate Safeguards

B i o l o g i c a l  r i s k  a s s e s s m e n t  i s  a  s u b j e c t i v e  p r o c e s s  r e q u i r i n g  c o n s i d e r a t i o n  o f  

m a n y  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a g e n t s  a n d  p r o c e d u r e s ,  w i t h  j u d g m e n t s  

b a s e d  o f t e n  o n  i n c o m p l e t e  i n f o r m a t i o n .  T h e r e  i s  n o  s t a n d a r d  a p p r o a c h  f o r  

c o n d u c t i n g  a  b i o l o g i c a l  r i s k  a s s e s s m e n t ,  b u t  s o m e  s t r u c t u r e  c a n  b e  h e l p f u l  

i n  g u i d i n g  t h e  p r o c e s s .  T h i s  s e c t i o n  d e s c r i b e s  a  f i v e - s t e p  a p p r o a c h  t h a t  g i v e s  

s t r u c t u r e  t o  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  p r o c e s s .

First, identify agent hazards and perform an initial assessment of risk.
C o n s i d e r  t h e  p r i n c i p a l  h a z a r d o u s  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  a g e n t ,  w h i c h  i n c l u d e  i t s  

c a p a b i l i t y  t o  i n f e c t  a n d  c a u s e  d i s e a s e  i n  a  s u s c e p t i b l e  h u m a n  h o s t ,  s e v e r i t y  o f  

d i s e a s e ,  a n d  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  p r e v e n t i v e  m e a s u r e s  a n d  e f f e c t i v e  t r e a t m e n t s .

S e v e r a l  e x c e l l e n t  r e s o u r c e s  p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  a n d  g u i d a n c e  f o r  m a k i n g  a n  

i n i t i a l  r i s k  a s s e s s m e n t .  T h e  B M B L  p r o v i d e s  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  f o r  s o m e  

a g e n t s  t h a t  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  L A I s  o r  a r e  o f  i n c r e a s e d  p u b l i c  c o n c e r n .  A g e n t  

s u m m a r y  s t a t e m e n t s  a l s o  i d e n t i f y  k n o w n  a n d  s u s p e c t e d  r o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  

o f  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  a n d ,  w h e n  a v a i l a b l e ,  i n f o r m a t i o n  o n  i n f e c t i v e  d o s e ,  h o s t  

r a n g e ,  a g e n t  s t a b i l i t y  i n  t h e  e n v i r o n m e n t ,  p r o t e c t i v e  i m m u n i z a t i o n s ,  a n d  

a t t e n u a t e d  s t r a i n s  o f  t h e  a g e n t .

A  t h o r o u g h  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  a g e n t  h a z a r d s  i s  n e c e s s a r y  w h e n  t h e  

i n t e n d e d  u s e  o f  a n  a g e n t  d o e s  n o t  c o r r e s p o n d  w i t h  t h e  g e n e r a l  c o n d i t i o n s  

d e s c r i b e d  i n  t h e  s u m m a r y  s t a t e m e n t  o r  w h e n  a n  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t  i s
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n o t  a v a i l a b l e .  A l t h o u g h  a  s u m m a r y  s t a t e m e n t  f o r  o n e  a g e n t  m a y  p r o v i d e  h e l p f u l  

i n f o r m a t i o n  f o r  a s s e s s i n g  t h e  r i s k  o f  a  s i m i l a r  a g e n t ,  i t  s h o u l d  n o t  s e r v e  a s  t h e  

p r i m a r y  r e s o u r c e  f o r  m a k i n g  t h e  r i s k  d e t e r m i n a t i o n  f o r  t h a t  a g e n t .  R e f e r  t o  o t h e r  

r e s o u r c e s  f o r  g u i d a n c e  i n  i d e n t i f y i n g  t h e  a g e n t  h a z a r d s .

T h e  C o n t r o l  o f  C o m m u n i c a b l e  D i s e a s e s  M a n u a l  p r o v i d e s  i n f o r m a t i o n  o n  

c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s  i n c l u d i n g  c o n c i s e  s u m m a r i e s  o n  s e v e r i t y ,  m o d e  o f  

t r a n s m i s s i o n ,  a n d  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  a n d  r e s i s t a n c e  o f  h u m a n s  t o  d i s e a s e . 3  I n  

a d d i t i o n ,  i t  i s  a l w a y s  h e l p f u l  t o  s e e k  g u i d a n c e  f r o m  c o l l e a g u e s  w i t h  e x p e r i e n c e  

i n  h a n d l i n g  t h e  a g e n t  a n d  f r o m  b i o l o g i c a l  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s .

O f t e n  t h e r e  i s  n o t  s u f f i c i e n t  i n f o r m a t i o n  t o  m a k e  a n  a p p r o p r i a t e  a s s e s s m e n t  

o f  r i s k .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  h a z a r d  o f  a n  u n k n o w n  a g e n t  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  a  

d i a g n o s t i c  s p e c i m e n  w i l l  b e  u n k n o w n  u n t i l  a f t e r  c o m p l e t i n g  a g e n t  i d e n t i f i c a t i o n  

a n d  t y p i n g  p r o c e d u r e s .  I t  w o u l d  b e  p r u d e n t  i n  t h i s  c a s e  t o  a s s u m e  t h e  s p e c i m e n  

c o n t a i n s  a n  a g e n t  p r e s e n t i n g  t h e  h a z a r d o u s  c l a s s i f i c a t i o n  t h a t  c o r r e l a t e s  w i t h  

B S L - 2 ,  u n l e s s  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  s u g g e s t s  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  a g e n t  o f  h i g h e r  

r i s k .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  a g e n t  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  n e w l y  e m e r g e n t  p a t h o g e n s  

a l s o  r e q u i r e s  j u d g m e n t s  b a s e d  o n  i n c o m p l e t e  i n f o r m a t i o n .  C o n s u l t  i n t e r i m  

b i o s a f e t y  g u i d e l i n e s  p r e p a r e d  b y  t h e  C D C  a n d  t h e  W H O  f o r  r i s k  a s s e s s m e n t  

g u i d a n c e .  W h e n  a s s e s s i n g  t h e  h a z a r d s  o f  a  n e w l y  a t t e n u a t e d  p a t h o g e n ,  

e x p e r i m e n t a l  d a t a  s h o u l d  s u p p o r t  a  j u d g m e n t  t h a t  t h e  a t t e n u a t e d  p a t h o g e n  

i s  l e s s  h a z a r d o u s  t h a n  t h e  w i l d - t y p e  p a r e n t  p a t h o g e n  b e f o r e  m a k i n g  a n y  

r e d u c t i o n  i n  t h e  c o n t a i n m e n t  r e c o m m e n d e d  f o r  t h a t  p a t h o g e n .

M a k e  a  p r e l i m i n a r y  d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  b i o s a f e t y  l e v e l  t h a t  b e s t  c o r r e l a t e s  

w i t h  t h e  i n i t i a l  r i s k  a s s e s s m e n t  b a s e d  o n  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  e v a l u a t i o n  o f  t h e  

a g e n t  h a z a r d s .  R e m e m b e r  t h a t  a e r o s o l  a n d  d r o p l e t  r o u t e s  o f  a g e n t  t r a n s m i s s i o n  

a l s o  a r e  i m p o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n s  i n  s p e c i f i c a t i o n  o f  s a f e t y  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t y  

d e s i g n  t h a t  r e s u l t  i n  a  g i v e n  B S L  l e v e l .

Second, identify laboratory procedure hazards . T h e  p r i n c i p a l  l a b o r a t o r y  

p r o c e d u r e  h a z a r d s  a r e  a g e n t  c o n c e n t r a t i o n ,  s u s p e n s i o n  v o l u m e ,  e q u i p m e n t  a n d  

p r o c e d u r e s  t h a t  g e n e r a t e  s m a l l  p a r t i c l e  a e r o s o l s  a n d  l a r g e r  a i r b o r n e  p a r t i c l e s  

( d r o p l e t s ) ,  a n d  u s e  o f  s h a r p s .  P r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  a n i m a l s  c a n  p r e s e n t  a  

n u m b e r  o f  h a z a r d s  s u c h  a s  b i t e s  a n d  s c r a t c h e s ,  e x p o s u r e  t o  z o o n o t i c  a g e n t s ,  

a n d  t h e  h a n d l i n g  o f  e x p e r i m e n t a l l y  g e n e r a t e d  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .

T h e  c o m p l e x i t y  o f  a  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e  c a n  a l s o  p r e s e n t  a  h a z a r d .

T h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t  p r o v i d e s  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  

h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  t y p i c a l l y  r o u t i n e  p r o c e d u r e s  u s e d  i n  h a n d l i n g  a n  a g e n t .

I n  p r o p o s e d  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s  w h e r e  t h e  p r o c e d u r e  h a z a r d s  d i f f e r  f r o m  t h e  

g e n e r a l  c o n d i t i o n s  o f  t h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t  o r  w h e r e  a n  a g e n t  s u m m a r y  

s t a t e m e n t  i s  n o t  a v a i l a b l e ,  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  i d e n t i f y  s p e c i f i c  h a z a r d s  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r o c e d u r e s .
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Third, make a determination of the appropriate biosafety level and 
select additional precautions indicated by the risk assessment. T h e

s e l e c t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  l e v e l  a n d  t h e  s e l e c t i o n  o f  a n y  a d d i t i o n a l  

l a b o r a t o r y  p r e c a u t i o n s  r e q u i r e  a  c o m p r e h e n s i v e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  p r a c t i c e s ,  

s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n s  I I I ,  I V ,  a n d  V  o f  

t h i s  p u b l i c a t i o n .

T h e r e  w i l l  b e  s i t u a t i o n s  w h e r e  t h e  i n t e n d e d  u s e  o f  a n  a g e n t  r e q u i r e s  g r e a t e r  

p r e c a u t i o n s  t h a n  t h o s e  d e s c r i b e d  i n  t h e  a g e n t ' s  S u m m a r y  S t a t e m e n t .  T h e s e  

s i t u a t i o n s  w i l l  r e q u i r e  t h e  c a r e f u l  s e l e c t i o n  o f  a d d i t i o n a l  p r e c a u t i o n s .  A n  o b v i o u s  

e x a m p l e  w o u l d  b e  a  p r o c e d u r e  f o r  e x p o s i n g  a n i m a l s  t o  e x p e r i m e n t a l l y  g e n e r a t e d  

i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .

I t  i s  u n l i k e l y  t h a t  a  r i s k  a s s e s s m e n t  w o u l d  i n d i c a t e  a  n e e d  t o  a l t e r  t h e  

r e c o m m e n d e d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  s p e c i f i e d  f o r  t h e  s e l e c t e d  b i o s a f e t y  l e v e l .  I f  t h i s  

d o e s  o c c u r ,  h o w e v e r ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t h a t  a  b i o l o g i c a l  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l  v a l i d a t e  

t h i s  j u d g m e n t  i n d e p e n d e n t l y  b e f o r e  a u g m e n t i n g  a n y  f a c i l i t y  s e c o n d a r y  b a r r i e r .

I t  i s  a l s o  i m p o r t a n t  t o  r e c o g n i z e  t h a t  i n d i v i d u a l s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  m a y  d i f f e r  i n  

t h e i r  s u s c e p t i b i l i t y  t o  d i s e a s e .  P r e - e x i s t i n g  d i s e a s e s ,  m e d i c a t i o n s ,  c o m p r o m i s e d  

i m m u n i t y ,  a n d  p r e g n a n c y  o r  b r e a s t - f e e d i n g  t h a t  m a y  i n c r e a s e  e x p o s u r e  t o  i n f a n t s  

t o  c e r t a i n  a g e n t s ,  a r e  s o m e  o f  t h e  c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  i n c r e a s e  t h e  r i s k  o f  a n  

i n d i v i d u a l  f o r  a c q u i r i n g  a  L A I .  C o n s u l t a t i o n  w i t h  a n  o c c u p a t i o n a l  p h y s i c i a n  

k n o w l e d g e a b l e  i n  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s  i s  a d v i s a b l e  i n  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s .

Fourth, evaluate the proficiencies of staff regarding safe practices and 
the integrity of safety equipment. T h e  p r o t e c t i o n  o f  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  o t h e r  

p e r s o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  l a b o r a t o r y ,  a n d  t h e  p u b l i c  w i l l  d e p e n d  u l t i m a t e l y  o n  t h e  

l a b o r a t o r y  w o r k e r s  t h e m s e l v e s .  I n  c o n d u c t i n g  a  r i s k  a s s e s s m e n t ,  t h e  l a b o r a t o r y  

d i r e c t o r  o r  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r  s h o u l d  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  h a v e  

a c q u i r e d  t h e  t e c h n i c a l  p r o f i c i e n c y  i n  t h e  u s e  o f  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  a n d  

s a f e t y  e q u i p m e n t  r e q u i r e d  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  t h e  a g e n t ,  a n d  h a v e  d e v e l o p e d  

g o o d  h a b i t s  t h a t  s u s t a i n  e x c e l l e n c e  i n  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h o s e  p r a c t i c e s .  A n  

e v a l u a t i o n  o f  a  p e r s o n ' s  t r a i n i n g ,  e x p e r i e n c e  i n  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  a g e n t s ,  

p r o f i c i e n c y  i n  t h e  u s e  o f  s t e r i l e  t e c h n i q u e s  a n d  B S C s ,  a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  

e m e r g e n c i e s ,  a n d  w i l l i n g n e s s  t o  a c c e p t  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  p r o t e c t i n g  o n e ' s  

s e l f  a n d  o t h e r s  i s  i m p o r t a n t  i n s u r a n c e  t h a t  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r  i s  c a p a b l e  

o f  w o r k i n g  s a f e l y .

T h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r  o r  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r  s h o u l d  a l s o  e n s u r e  t h a t  t h e  

n e c e s s a r y  s a f e t y  e q u i p m e n t  i s  a v a i l a b l e  a n d  o p e r a t i n g  p r o p e r l y .  F o r  e x a m p l e ,  a  

B S C  t h a t  i s  n o t  c e r t i f i e d  r e p r e s e n t s  a  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s  h a z a r d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  

w o r k e r  u s i n g  i t  a n d  t o  o t h e r s  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  T h e  d i r e c t o r  s h o u l d  h a v e  a l l  

e q u i p m e n t  d e f i c i e n c i e s  c o r r e c t e d  b e f o r e  s t a r t i n g  w o r k  w i t h  a n  a g e n t .
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Fifth, review the risk assessment with a biosafety professional, 
subject matter expert, and the IBC. A  r e v i e w  o f  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  

s e l e c t e d  s a f e g u a r d s  b y  k n o w l e d g e a b l e  i n d i v i d u a l s  i s  a l w a y s  b e n e f i c i a l  a n d  

s o m e t i m e s  r e q u i r e d  b y  r e g u l a t o r y  o r  f u n d i n g  a g e n c i e s ,  a s  i s  t h e  c a s e  w i t h  

t h e  N I H  G u i d e l i n e s . 2  R e v i e w  o f  p o t e n t i a l l y  h i g h  r i s k  p r o t o c o l s  b y  t h e  l o c a l  I B C  

s h o u l d  b e c o m e  s t a n d a r d  p r a c t i c e .  A d o p t i n g  t h i s  s t e p  v o l u n t a r i l y  w i l l  p r o m o t e  

t h e  u s e  o f  s a f e  p r a c t i c e s  i n  w o r k  w i t h  h a z a r d o u s  a g e n t s  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  

a n d  b i o m e d i c a l  l a b o r a t o r i e s .

Conclusion

R i s k  a s s e s s m e n t  i s  t h e  b a s i s  f o r  t h e  s a f e g u a r d s  d e v e l o p e d  b y  t h e  C D C ,  t h e  N I H ,  

a n d  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  a n d  b i o m e d i c a l  c o m m u n i t y  t o  p r o t e c t  t h e  h e a l t h  o f  

l a b o r a t o r y  w o r k e r s  a n d  t h e  p u b l i c  f r o m  t h e  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  u s e  o f  

h a z a r d o u s  b i o l o g i c a l  a g e n t s  i n  l a b o r a t o r i e s .  E x p e r i e n c e  s h o w s  t h a t  t h e s e  

e s t a b l i s h e d  s a f e  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  s a f e g u a r d s  w o r k .

N e w  k n o w l e d g e  a n d  e x p e r i e n c e  m a y  j u s t i f y  a l t e r i n g  t h e s e  s a f e g u a r d s .  R i s k  

a s s e s s m e n t ,  h o w e v e r ,  m u s t  b e  t h e  b a s i s  f o r  r e c o m m e n d e d  c h a n g e .  A s s e s s m e n t s  

c o n d u c t e d  b y  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  a n d  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s  f o r  t h e  u s e  o f  

e m e r g e n t  a g e n t s  a n d  t h e  c o n d u c t  o f  n o v e l  e x p e r i m e n t s  w i l l  c o n t r i b u t e  t o  o u r  

u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  r i s k s  t h e s e  e n d e a v o r s  m a y  p r e s e n t  a n d  t h e  m e a n s  f o r  

t h e i r  c o n t r o l .  T h o s e  r i s k  a s s e s s m e n t s  w i l l  l i k e l y  m i r r o r  p r o g r e s s  i n  s c i e n c e  a n d  

t e c h n o l o g y  a n d  s e r v e  a s  t h e  b a s i s  f o r  f u t u r e  r e v i s i o n s  o f  B M B L .

References

1 .  W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n .  L a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  m a n u a l .  3 r d  e d .  G e n e v a ;  2 0 0 4 .

2 .  T h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  ( U S ) ,  O f f i c e  o f  B i o t e c h n o l o g y  A c t i v i t i e s .  N I H  

g u i d e l i n e s  f o r  r e s e a r c h  i n v o l v i n g  r e c o m b i n a n t  D N A  m o l e c u l e s .  B e t h e s d a ;  

2 0 0 2 ,  A p r i l .

3 .  A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s  

m a n u a l .  1 8 t h  e d .  D L  H e y m a n n ,  e d i t o r .  W a s h i n g t o n ,  D C ;  2 0 0 5 .

4 .  L e n n e t t e  E H ,  K o p r o w s k i  H .  H u m a n  i n f e c t i o n  w i t h  V e n e z u e l a n  e q u i n e  

e n c e p h a l o m y e l i t i s  v i r u s .  J A M A .  1 9 4 3 ; 1 2 3 : 1 0 8 8 - 9 5 .

5 .  T i g e r t t  W D ,  B e n e n s o n  A S ,  G o c h e n o u r  W S .  A i r b o r n e  Q  f e v e r .  B a c t e r i o l  R e v .  

1 9 6 1 ; 2 5 : 2 8 5 - 9 3 .

6 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  F a t a l  C e r c o p i t h e c i n e  

h e r p e s v i r u s  1  ( B  v i r u s )  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  a  m u c o c u t a n e o u s  e x p o s u r e  a n d  

i n t e r i m  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  w o r k e r  p r o t e c t i o n .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  

R e p .  1 9 9 8 ; 4 7 : 1 0 7 3 - 6 , 1 0 8 3 .

7 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L a b o r a t o r y  m a n a g e m e n t  o f  

a g e n t s  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n t a v i r u s  p u l m o n a r y  s y n d r o m e :  i n t e r i m  b i o s a f e t y  

g u i d e l i n e s .  M M W R  R e c o m m  R e p .  1 9 9 4 ; 4 3 : 1 - 7 .

8 .  W e d u m  A G ,  B a r k l e y  W E ,  H e l l m a n  A .  H a n d l i n g  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s .

J  A m  V e t  M e d  A s s o c .  1 9 7 2 ; 1 6 1 : 1 5 5 7 - 6 7 .

Biologica l R isk A ssessm ent 19



9 .  J a c k s o n  R J ,  R a m s a y  A J ,  C h r i s t e n s e n  C D ,  e t  a l .  E x p r e s s i o n  o f  m o u s e  

i n t e r l e u k i n - 4  b y  a  r e c o m b i n a n t  e c t r o m e l i a  v i r u s  s u p p r e s s e s  c y t o l y t i c  

l y m p h o c y t e  r e s p o n s e s  a n d  o v e r c o m e s  g e n e t i c  r e s i s t a n c e  t o  m o u s e p o x .

J  V i r o l .  2 0 0 1 ; 7 5 : 1 2 0 5 - 1 0 .

1 0 .  S h i m o n o  N ,  M o r i c i  L ,  C a s a l i  N ,  e t  a l .  H y p e r v i r u l e n t  m u t a n t  o f  M y c o b a c t e r i u m  

t u b e r c u l o s i s  r e s u l t i n g  f r o m  d i s r u p t i o n  o f  t h e  m c e l  o p e r o n .  P r o c  N a t l  A c a d  

S c i  U  S  A .  2 0 0 3 ; 1 0 0 : 1 5 9 1 8 - 2 3 .

1 1 .  C u n n i n g h a m  M L ,  T i t u s  R G ,  T u r c o  S J ,  e t  a l .  R e g u l a t i o n  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  t o  

t h e  i n f e c t i v e  s t a g e  o f  t h e  p r o t o z o a n  p a r a s i t e  L e i s h m a n i a  m a j o r  b y  

t e t r a h y d r o b i o p t e r i n .  S c i e n c e .  2 0 0 1 ; 2 9 2 : 2 8 5 - 7 .

1 2 .  K o b a s a  D ,  T a k a d a  A ,  S h i n y a  K ,  e t  a l .  E n h a n c e d  v i r u l e n c e  o f  i n f l u e n z a  

A  v i r u s e s  w i t h  t h e  h a e m a g g l u t i n i n  o f  t h e  1 9 1 8  p a n d e m i c  v i r u s .  N a t u r e .  

2 0 0 4 ; 4 3 1 : 7 0 3 - 7 .

1 3 .  E f s t a t h i o u  S ,  P r e s t o n  C M .  T o w a r d s  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  m o l e c u l a r  

b a s i s  o f  h e r p e s  s i m p l e x  v i r u s  l a t e n c y .  V i r u s  R e s .  2 0 0 5 ; 1 1 1 : 1 0 8 - 1 9 .

1 4 .  O x m a n  M N ,  L e v i n  M J ,  J o h n s o n  G R ,  e t  a l .  A  v a c c i n e  t o  p r e v e n t  h e r p e s  z o s t e r  

a n d  p o s t h e r p e t i c  n e u r a l g i a  i n  o l d e r  a d u l t s .  N  E n g l  J  M e d .  2 0 0 5 ; 3 5 2 : 2 2 7 1 - 8 4 .

1 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  U p d a t e :  I n v e s t i g a t i o n  o f  r a b i e s  

i n f e c t i o n s  i n  o r g a n  d o n o r  a n d  t r a n s p l a n t  r e c i p i e n t s — A l a b a m a ,  A r k a n s a s ,  

O k l a h o m a ,  a n d  T e x a s .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  2 0 0 4 ; 5 3 : 6 1 5 - 1 6 .

1 6 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  

v i r u s  i n f e c t i o n  i n  o r g a n  t r a n s p l a n t  r e c i p i e n t s — M a s s a c h u s e t t s ,  R h o d e  I s l a n d ,  

2 0 0 5 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  2 0 0 5 ; 5 4 : 5 3 7 - 3 9 .

1 7 .  U S  D e p a r t m e n t  o f  L a b o r .  O c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s .  

F i n a l  R u l e .  S t a n d a r d  i n t e r p r e t a t i o n s :  a p p l i c a b i l i t y  o f  1 9 1 0 . 1 0 3 0  t o  e s t a b l i s h e d  

h u m a n  c e l l  l i n e s .  J u n e  2 4 ,  1 9 9 4 .

1 8 .  G a r t n e r  H V ,  S e i d l  C ,  L u c k e n b a c h  C ,  e t  a l .  G e n e t i c  a n a l y s i s  o f  a  s a r c o m a  

a c c i d e n t a l l y  t r a n s p l a n t e d  f r o m  a  p a t i e n t  t o  a  s u r g e o n .  N  E n g l  J  M e d .  

1 9 9 6 ; 3 3 5 : 1 4 9 4 - 7 .

1 9 .  D y k e w i c z  C A ,  D a t o  V M ,  F i s h e r - H o c h  S P ,  e t  a l .  L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  

o u t b r e a k  a s s o c i a t e d  w i t h  n u d e  m i c e  i n  a  r e s e a r c h  i n s t i t u t e .  J A M A .  

1 9 9 2 ; 2 6 7 : 1 3 4 9 - 5 3 .

2 0 .  P i k e  R M .  L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s :  i n c i d e n c e ,  f a t a l i t i e s ,  c a u s e s ,  

a n d  p r e v e n t i o n .  A n n u  R e v  M i c r o b i o l .  1 9 7 9 ; 3 3 : 4 1 - 6 6 .

2 1 .  H a r d i n g  A L ,  B y e r s  K B .  E p i d e m i o l o g y  o f  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s .

I n :  F l e m i n g  D O ,  H u n t  D L ,  e d i t o r s .  B i o l o g i c a l  s a f e t y :  p r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e s .  

3 r d  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  P r e s s ;  2 0 0 0 : 3 5 - 5 4 .

2 2 .  D i m m i c k  R L ,  F o g l  W F ,  C h a t i g n y  M A .  P o t e n t i a l  f o r  a c c i d e n t a l  m i c r o b i a l  

a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  b i o l o g y  l a b o r a t o r y .  I n :  H e l l m a n  A ,  O x m a n  M N ,  

P o l l a c k  R ,  e d i t o r s .  B i o h a z a r d s  i n  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h .  P r o c e e d i n g s  o f  a  

c o n f e r e n c e  h e l d  a t  t h e  A s i l o m a r  c o n f e r e n c e  c e n t e r ;  1 9 7 3  J a n  2 2 - 2 4 ;  P a c i f i c  

G r o v e ,  C A .  N e w  Y o r k :  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  L a b o r a t o r y ;  1 9 7 3 .  p .  2 4 6 - 6 6 .

20 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



2 3 .  K e n n y  M T ,  S a b l e  F L .  P a r t i c l e  s i z e  d i s t r i b u t i o n  o f  S e r r a t i a  m a r c e s c e n s  

a e r o s o l s  c r e a t e d  d u r i n g  c o m m o n  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s  a n d  s i m u l a t e d  

l a b o r a t o r y  a c c i d e n t s .  A p p l  M i c r o b i o l .  1 9 6 8 ; 1 6 : 1 1 4 6 - 5 0 .

2 4 .  C h a t i g n y  M A ,  B a r k l e y  W E ,  V o g l  W F .  A e r o s o l  b i o h a z a r d  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  

l a b o r a t o r i e s  a n d  h o w  i t  i s  a f f e c t e d  b y  a i r  c o n d i t i o n i n g  s y s t e m s .  A S H R A E  

T r a n s a c t i o n s .  1 9 7 4 ; 8 0 ( P t  1 ) : 4 6 3 - 4 6 9 .

2 5 .  C h a t i g n y  M A ,  H a t c h  M T ,  W o l o c h o w  H ,  e t  a l .  S t u d i e s  o n  r e l e a s e  a n d  s u r v i v a l  

o f  b i o l o g i c a l  s u b s t a n c e s  u s e d  i n  r e c o m b i n a n t  D N A  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s .  

N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  R e c o m b i n a n t  D N A  T e c h n i c a l  B u l l e t i n .  1 9 7 9 .

2 6 .  L e n n e t t e  E H .  P a n e l  V  c o m m o n  s e n s e  i n  t h e  l a b o r a t o r y :  r e c o m m e n d a t i o n s  

a n d  p r i o r i t i e s .  B i o h a z a r d s  i n  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h .  P r o c e e d i n g s  o f  a  

c o n f e r e n c e  h e l d  a t  t h e  A s i l o m a r  c o n f e r e n c e  c e n t e r ;  1 9 7 3  J a n  2 2 - 2 4 ;  P a c i f i c  

G r o v e ,  C A .  N e w  Y o r k :  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  L a b o r a t o r y ;  1 9 7 3 .  p .  3 5 3 .

Biologica l R isk A ssessm ent 21



Section III—Principles of Biosafety
A  f u n d a m e n t a l  o b j e c t i v e  o f  a n y  b i o s a f e t y  p r o g r a m  i s  t h e  c o n t a i n m e n t  o f  p o t e n t i a l l y  

h a r m f u l  b i o l o g i c a l  a g e n t s .  T h e  t e r m  “ c o n t a i n m e n t ” i s  u s e d  i n  d e s c r i b i n g  s a f e  

m e t h o d s ,  f a c i l i t i e s  a n d  e q u i p m e n t  f o r  m a n a g i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  i n  t h e  

l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  w h e r e  t h e y  a r e  b e i n g  h a n d l e d  o r  m a i n t a i n e d .  T h e  

p u r p o s e  o f  c o n t a i n m e n t  i s  t o  r e d u c e  o r  e l i m i n a t e  e x p o s u r e  o f  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  

o t h e r  p e r s o n s ,  a n d  t h e  o u t s i d e  e n v i r o n m e n t  t o  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  a g e n t s .

T h e  u s e  o f  v a c c i n e s  m a y  p r o v i d e  a n  i n c r e a s e d  l e v e l  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i o n .

T h e  r i s k  a s s e s s m e n t  o f  t h e  w o r k  t o  b e  d o n e  w i t h  a  s p e c i f i c  a g e n t  w i l l  d e t e r m i n e  

t h e  a p p r o p r i a t e  c o m b i n a t i o n  o f  t h e s e  e l e m e n t s .

Laboratory Practices and Technique

T h e  m o s t  i m p o r t a n t  e l e m e n t  o f  c o n t a i n m e n t  i s  s t r i c t  a d h e r e n c e  t o  s t a n d a r d  

m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  a n d  t e c h n i q u e s .  P e r s o n s  w o r k i n g  w i t h  i n f e c t i o u s  a g e n t s  

o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  m a t e r i a l s  m u s t  b e  a w a r e  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  a n d  m u s t  b e  

t r a i n e d  a n d  p r o f i c i e n t  i n  t h e  p r a c t i c e s  a n d  t e c h n i q u e s  r e q u i r e d  f o r  h a n d l i n g  s u c h  

m a t e r i a l  s a f e l y .  T h e  d i r e c t o r  o r  p e r s o n  i n  c h a r g e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  i s  r e s p o n s i b l e  

f o r  p r o v i d i n g  o r  a r r a n g i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  o f  p e r s o n n e l .

E a c h  l a b o r a t o r y  s h o u l d  d e v e l o p  o r  a d o p t  a  b i o s a f e t y  o r  o p e r a t i o n s  m a n u a l  

t h a t  i d e n t i f i e s  t h e  h a z a r d s  t h a t  w i l l  o r  m a y  b e  e n c o u n t e r e d ,  a n d  t h a t  s p e c i f i e s  

p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  d e s i g n e d  t o  m i n i m i z e  o r  e l i m i n a t e  e x p o s u r e s  t o  t h e s e  

h a z a r d s .  P e r s o n n e l  s h o u l d  b e  a d v i s e d  o f  s p e c i a l  h a z a r d s  a n d  s h o u l d  b e  r e q u i r e d  

t o  r e a d  a n d  f o l l o w  t h e  r e q u i r e d  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .  A  s c i e n t i s t ,  t r a i n e d  a n d  

k n o w l e d g e a b l e  i n  a p p r o p r i a t e  l a b o r a t o r y  t e c h n i q u e s ,  s a f e t y  p r o c e d u r e s ,  a n d  

h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  a g e n t s  m u s t  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  

c o n d u c t  o f  w o r k  w i t h  a n y  i n f e c t i o u s  a g e n t s  o r  m a t e r i a l s .  T h i s  i n d i v i d u a l  s h o u l d  

c o n s u l t  w i t h  b i o s a f e t y  o r  o t h e r  h e a l t h  a n d  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s  w i t h  r e g a r d  t o  

r i s k  a s s e s s m e n t .

W h e n  s t a n d a r d  l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  a r e  n o t  s u f f i c i e n t  t o  c o n t r o l  t h e  h a z a r d s  

a s s o c i a t e d  w i t h  a  p a r t i c u l a r  a g e n t  o r  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e ,  a d d i t i o n a l  m e a s u r e s  

m a y  b e  n e e d e d .  T h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  s e l e c t i n g  a d d i t i o n a l  

s a f e t y  p r a c t i c e s ,  w h i c h  m u s t  b e  i n  k e e p i n g  w i t h  t h e  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

a g e n t  o r  p r o c e d u r e .

A p p r o p r i a t e  f a c i l i t y  d e s i g n  a n d  e n g i n e e r i n g  f e a t u r e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  

m a n a g e m e n t  p r a c t i c e s  m u s t  s u p p l e m e n t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l ,  s a f e t y  p r a c t i c e s ,  

a n d  t e c h n i q u e s .

Safety Equipment (Primary Barriers and Personal Protective Equipment)

S a f e t y  e q u i p m e n t  i n c l u d e s  B S C s ,  e n c l o s e d  c o n t a i n e r s ,  a n d  o t h e r  e n g i n e e r i n g  

c o n t r o l s  d e s i g n e d  t o  r e m o v e  o r  m i n i m i z e  e x p o s u r e s  t o  h a z a r d o u s  b i o l o g i c a l  

m a t e r i a l s .  T h e  B S C  i s  t h e  p r i n c i p a l  d e v i c e  u s e d  t o  p r o v i d e  c o n t a i n m e n t  o f

22 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



i n f e c t i o u s  d r o p l e t s  o r  a e r o s o l s  g e n e r a t e d  b y  m a n y  m i c r o b i o l o g i c a l  p r o c e d u r e s .  

T h r e e  t y p e s  o f  B S C s  ( C l a s s  I,  I I ,  I I I )  u s e d  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  l a b o r a t o r i e s  a r e  

d e s c r i b e d  a n d  i l l u s t r a t e d  i n  A p p e n d i x  A .  O p e n - f r o n t e d  C l a s s  I a n d  C l a s s  II  B S C s  

a r e  p r i m a r y  b a r r i e r s  t h a t  o f f e r  s i g n i f i c a n t  l e v e l s  o f  p r o t e c t i o n  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  

a n d  t o  t h e  e n v i r o n m e n t  w h e n  u s e d  w i t h  g o o d  m i c r o b i o l o g i c a l  t e c h n i q u e s .  T h e  C l a s s  

II  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t  a l s o  p r o v i d e s  p r o t e c t i o n  f r o m  e x t e r n a l  c o n t a m i n a t i o n  

o f  t h e  m a t e r i a l s  ( e . g . ,  c e l l  c u l t u r e s ,  m i c r o b i o l o g i c a l  s t o c k s )  b e i n g  m a n i p u l a t e d  

i n s i d e  t h e  c a b i n e t .  T h e  g a s - t i g h t  C l a s s  I I I  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t  p r o v i d e s  t h e  

h i g h e s t  a t t a i n a b l e  l e v e l  o f  p r o t e c t i o n  t o  p e r s o n n e l  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .

A n  e x a m p l e  o f  a n o t h e r  p r i m a r y  b a r r i e r  i s  t h e  s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p ,  a n  

e n c l o s e d  c o n t a i n e r  d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  a e r o s o l s  f r o m  b e i n g  r e l e a s e d  d u r i n g  

c e n t r i f u g a t i o n .  T o  m i n i m i z e  a e r o s o l  h a z a r d s ,  c o n t a i n m e n t  c o n t r o l s  s u c h  a s  

B S C s  o r  c e n t r i f u g e  c u p s  m u s t  b e  u s e d  w h e n  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  a g e n t s .

S a f e t y  e q u i p m e n t  a l s o  m a y  i n c l u d e  i t e m s  f o r  p e r s o n a l  p r o t e c t i o n ,  s u c h  

a s  g l o v e s ,  c o a t s ,  g o w n s ,  s h o e  c o v e r s ,  b o o t s ,  r e s p i r a t o r s ,  f a c e  s h i e l d s ,  s a f e t y  

g l a s s e s ,  o r  g o g g l e s .  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  i s  o f t e n  u s e d  i n  c o m b i n a t i o n  

w i t h  B S C s  a n d  o t h e r  d e v i c e s  t h a t  c o n t a i n  t h e  a g e n t s ,  a n i m a l s ,  o r  m a t e r i a l s  b e i n g  

h a n d l e d .  I n  s o m e  s i t u a t i o n s  i n  w h i c h  i t  i s  i m p r a c t i c a l  t o  w o r k  i n  B S C s ,  p e r s o n a l  

p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m a y  f o r m  t h e  p r i m a r y  b a r r i e r  b e t w e e n  p e r s o n n e l  a n d  t h e  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  E x a m p l e s  i n c l u d e  c e r t a i n  a n i m a l  s t u d i e s ,  a n i m a l  n e c r o p s y ,  

a g e n t  p r o d u c t i o n  a c t i v i t i e s ,  a n d  a c t i v i t i e s  r e l a t i n g  t o  m a i n t e n a n c e ,  s e r v i c e ,  o r  

s u p p o r t  o f  t h e  l a b o r a t o r y  f a c i l i t y .

Facility Design and Construction (Secondary Barriers)

T h e  d e s i g n  a n d  c o n s t r u c t i o n  o f  t h e  f a c i l i t y  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ’ 

p r o t e c t i o n ,  p r o v i d e s  a  b a r r i e r  t o  p r o t e c t  p e r s o n s  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y ,  a n d  

p r o t e c t s  p e r s o n s  o r  a n i m a l s  i n  t h e  c o m m u n i t y  f r o m  i n f e c t i o u s  a g e n t s  t h a t  m a y  b e  

a c c i d e n t a l l y  r e l e a s e d  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .  L a b o r a t o r y  d i r e c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  

f o r  p r o v i d i n g  f a c i l i t i e s  c o m m e n s u r a t e  w i t h  t h e  l a b o r a t o r y ' s  f u n c t i o n  a n d  t h e  

r e c o m m e n d e d  b i o s a f e t y  l e v e l  f o r  t h e  a g e n t s  b e i n g  m a n i p u l a t e d .

T h e  r e c o m m e n d e d  s e c o n d a r y  b a r r i e r ( s )  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  r i s k  o f  t r a n s m i s s i o n  

o f  s p e c i f i c  a g e n t s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  e x p o s u r e  r i s k s  f o r  m o s t  l a b o r a t o r y  w o r k  i n  

B S L - 1  a n d  B S L - 2  f a c i l i t i e s  w i l l  b e  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  a g e n t s ,  o r  i n a d v e r t e n t  

c o n t a c t  e x p o s u r e s  t h r o u g h  c o n t a m i n a t e d  w o r k  e n v i r o n m e n t s .  S e c o n d a r y  b a r r i e r s  

i n  t h e s e  l a b o r a t o r i e s  m a y  i n c l u d e  s e p a r a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y  w o r k  a r e a  f r o m  

p u b l i c  a c c e s s ,  a v a i l a b i l i t y  o f  a  d e c o n t a m i n a t i o n  f a c i l i t y  ( e . g . ,  a u t o c l a v e ) ,  a n d  

h a n d  w a s h i n g  f a c i l i t i e s .

W h e n  t h e  r i s k  o f  i n f e c t i o n  b y  e x p o s u r e  t o  a n  i n f e c t i o u s  a e r o s o l  i s  p r e s e n t ,  

h i g h e r  l e v e l s  o f  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  a n d  m u l t i p l e  s e c o n d a r y  b a r r i e r s  m a y  

b e c o m e  n e c e s s a r y  t o  p r e v e n t  i n f e c t i o u s  a g e n t s  f r o m  e s c a p i n g  i n t o  t h e  

e n v i r o n m e n t .  S u c h  d e s i g n  f e a t u r e s  i n c l u d e  s p e c i a l i z e d  v e n t i l a t i o n  s y s t e m s  t o
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e n s u r e  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w ,  a i r  t r e a t m e n t  s y s t e m s  t o  d e c o n t a m i n a t e  o r  r e m o v e  

a g e n t s  f r o m  e x h a u s t  a i r ,  c o n t r o l l e d  a c c e s s  z o n e s ,  a i r l o c k s  a t  l a b o r a t o r y  e n t r a n c e s ,  

o r  s e p a r a t e  b u i l d i n g s  o r  m o d u l e s  t o  i s o l a t e  t h e  l a b o r a t o r y .  D e s i g n  e n g i n e e r s  f o r  

l a b o r a t o r i e s  m a y  r e f e r  t o  s p e c i f i c  v e n t i l a t i o n  r e c o m m e n d a t i o n s  a s  f o u n d  i n  t h e  

A S H R A E  L a b o r a t o r y  D e s i g n  G u i d e  p u b l i s h e d  b y  t h e  A m e r i c a n  S o c i e t y  o f  

H e a t i n g ,  R e f r i g e r a t i n g ,  a n d  A i r - C o n d i t i o n i n g  E n g i n e e r s  ( A S H R A E ) . 1

Biosafety Levels

F o u r  B S L s  a r e  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  4 ,  w h i c h  c o n s i s t  o f  c o m b i n a t i o n s  o f  

l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  a n d  t e c h n i q u e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  l a b o r a t o r y  f a c i l i t i e s .  

E a c h  c o m b i n a t i o n  i s  s p e c i f i c a l l y  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  o p e r a t i o n s  p e r f o r m e d ,  t h e  

d o c u m e n t e d  o r  s u s p e c t e d  r o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  i n f e c t i o u s  a g e n t s ,  a n d  

t h e  l a b o r a t o r y  f u n c t i o n  o r  a c t i v i t y .  T h e  B S L s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  m a n u a l  s h o u l d  b e  

d i f f e r e n t i a t e d  f r o m  R i s k  G r o u p s ,  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  a n d  t h e  

W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  L a b o r a t o r y  B i o s a f e t y  M a n u a l .  R i s k  g r o u p s  a r e  t h e  

r e s u l t  o f  a  c l a s s i f i c a t i o n  o f  m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t s  b a s e d  o n  t h e i r  a s s o c i a t i o n  w i t h ,  

a n d  r e s u l t i n g  s e v e r i t y  o f ,  d i s e a s e  i n  h u m a n s .  T h e  r i s k  g r o u p  o f  a n  a g e n t  s h o u l d  

b e  o n e  f a c t o r  c o n s i d e r e d  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n ,  p r o c e d u r a l  

p r o t o c o l s ,  e x p e r i e n c e  o f  s t a f f ,  a n d  o t h e r  f a c t o r s  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  B S L  i n  w h i c h  

t h e  w o r k  w i l l  b e  c o n d u c t e d .

T h e  r e c o m m e n d e d  b i o s a f e t y  l e v e l ( s )  f o r  t h e  o r g a n i s m s  i n  S e c t i o n  V I I I  

( A g e n t  S u m m a r y  S t a t e m e n t s )  r e p r e s e n t  t h o s e  c o n d i t i o n s  u n d e r  w h i c h  t h e  a g e n t  

o r d i n a r i l y  c a n  b e  s a f e l y  h a n d l e d .  O f  c o u r s e ,  n o t  a l l  o f  t h e  o r g a n i s m s  c a p a b l e  o f  

c a u s i n g  d i s e a s e  a r e  i n c l u d e d  i n  S e c t i o n  V I I I  a n d  a n  i n s t i t u t i o n  m u s t  b e  p r e p a r e d  

t o  p e r f o r m  r i s k  a s s e s s m e n t s  f o r  t h e s e  a g e n t s  u s i n g  t h e  b e s t  a v a i l a b l e  i n f o r m a t i o n .  

D e t a i l e d  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  c o n d u c t  o f  b i o l o g i c a l  r i s k  a s s e s s m e n t s  c a n  b e  

f o u n d  i n  S e c t i o n  I I .  T h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r  i s  s p e c i f i c a l l y  a n d  p r i m a r i l y  r e s p o n s i b l e  

f o r  a s s e s s i n g  t h e  r i s k s  a n d  a p p l y i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  l e v e l s .  T h e  

i n s t i t u t i o n ' s  B i o l o g i c a l  S a f e t y  O f f i c e r  ( B S O )  a n d  I B C  c a n  b e  o f  g r e a t  a s s i s t a n c e  

i n  p e r f o r m i n g  a n d  r e v i e w i n g  t h e  r e q u i r e d  r i s k  a s s e s s m e n t .  A t  o n e  p o i n t ,  u n d e r  

t h e  N I H  G u i d e l i n e s ,  B S O s  w e r e  r e q u i r e d  o n l y  w h e n  l a r g e - s c a l e  r e s e a r c h  o r  

p r o d u c t i o n  o f  o r g a n i s m s  c o n t a i n i n g  r e c o m b i n a n t  D N A  m o l e c u l e s  w a s  p e r f o r m e d  

o r  w h e n  w o r k  w i t h  r e c o m b i n a n t  D N A  m o l e c u l e s  w a s  c o n d u c t e d  a t  B S L - 3  o r  

a b o v e .  I B C s  w e r e  r e q u i r e d  o n l y  w h e n  a n  i n s t i t u t i o n  w a s  p e r f o r m i n g  n o n - e x e m p t  

r e c o m b i n a n t  D N A  e x p e r i m e n t s .  T o d a y ,  h o w e v e r ,  i t  i s  s t r o n g l y  s u g g e s t e d  t h a t  a n  

i n s t i t u t i o n  c o n d u c t i n g  r e s e a r c h  o r  o t h e r w i s e  w o r k i n g  w i t h  p a t h o g e n i c  a g e n t s  h a v e  

a  B S O  a n d  p r o p e r l y  c o n s t i t u t e d  a n d  f u n c t i o n i n g  I B C .  T h e  r e s p o n s i b i l i t i e s  o f  e a c h  

n o w  e x t e n d  b e y o n d  t h o s e  d e s c r i b e d  i n  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  a n d  d e p e n d  o n  t h e  

s i z e  a n d  c o m p l e x i t y  o f  t h e  p r o g r a m .

G e n e r a l l y ,  w o r k  w i t h  k n o w n  a g e n t s  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  a t  t h e  b i o s a f e t y  

l e v e l  r e c o m m e n d e d  i n  S e c t i o n  V I I I .  W h e n  i n f o r m a t i o n  i s  a v a i l a b l e  t o  s u g g e s t  t h a t  

v i r u l e n c e ,  p a t h o g e n i c i t y ,  a n t i b i o t i c  r e s i s t a n c e  p a t t e r n s ,  v a c c i n e  a n d  t r e a t m e n t  

a v a i l a b i l i t y ,  o r  o t h e r  f a c t o r s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r e d ,  m o r e  ( o r  l e s s )  s t r i n g e n t
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p r a c t i c e s  m a y  b e  s p e c i f i e d .  O f t e n  a n  i n c r e a s e d  v o l u m e  o r  a  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  

o f  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a d d i t i o n a l  c o n t a i n m e n t  p r a c t i c e s .

B i o s a f e t y  L e v e l  1  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  d e s i g n  a n d  

c o n s t r u c t i o n  a r e  a p p r o p r i a t e  f o r  u n d e r g r a d u a t e  a n d  s e c o n d a r y  e d u c a t i o n a l  

t r a i n i n g  a n d  t e a c h i n g  l a b o r a t o r i e s ,  a n d  f o r  o t h e r  l a b o r a t o r i e s  i n  w h i c h  w o r k  i s  

d o n e  w i t h  d e f i n e d  a n d  c h a r a c t e r i z e d  s t r a i n s  o f  v i a b l e  m i c r o o r g a n i s m s  n o t  k n o w n  

t o  c o n s i s t e n t l y  c a u s e  d i s e a s e  i n  h e a l t h y  a d u l t  h u m a n s .  B a c i l l u s  s u b t i l i s ,  N i g e r i a  

g r u b e r i ,  i n f e c t i o u s  c a n i n e  h e p a t i t i s  v i r u s ,  a n d  e x e m p t  o r g a n i s m s  u n d e r  t h e  N I H  

G u i d e l i n e s  a r e  r e p r e s e n t a t i v e  o f  m i c r o o r g a n i s m s  m e e t i n g  t h e s e  c r i t e r i a .  M a n y  

a g e n t s  n o t  o r d i n a r i l y  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s e a s e  p r o c e s s e s  i n  h u m a n s  a r e ,  h o w e v e r ,  

o p p o r t u n i s t i c  p a t h o g e n s  a n d  m a y  c a u s e  i n f e c t i o n  i n  t h e  y o u n g ,  t h e  a g e d ,  a n d  

i m m u n o d e f i c i e n t  o r  i m m u n o s u p p r e s s e d  i n d i v i d u a l s .  V a c c i n e  s t r a i n s  t h a t  h a v e  

u n d e r g o n e  m u l t i p l e  i n  v i v o  p a s s a g e s  s h o u l d  n o t  b e  c o n s i d e r e d  a v i r u l e n t  s i m p l y  

b e c a u s e  t h e y  a r e  v a c c i n e  s t r a i n s .

B S L - 1  r e p r e s e n t s  a  b a s i c  l e v e l  o f  c o n t a i n m e n t  t h a t  r e l i e s  o n  s t a n d a r d  

m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  w i t h  n o  s p e c i a l  p r i m a r y  o r  s e c o n d a r y  b a r r i e r s  

r e c o m m e n d e d ,  o t h e r  t h a n  a  s i n k  f o r  h a n d  w a s h i n g .

B i o s a f e t y  L e v e l  2  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  d e s i g n  a n d  c o n s t r u c t i o n  

a r e  a p p l i c a b l e  t o  c l i n i c a l ,  d i a g n o s t i c ,  t e a c h i n g ,  a n d  o t h e r  l a b o r a t o r i e s  i n  w h i c h  

w o r k  i s  d o n e  w i t h  t h e  b r o a d  s p e c t r u m  o f  i n d i g e n o u s  m o d e r a t e - r i s k  a g e n t s  t h a t  

a r e  p r e s e n t  i n  t h e  c o m m u n i t y  a n d  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  d i s e a s e  o f  v a r y i n g  

s e v e r i t y .  W i t h  g o o d  m i c r o b i o l o g i c a l  t e c h n i q u e s ,  t h e s e  a g e n t s  c a n  b e  u s e d  s a f e l y  

i n  a c t i v i t i e s  c o n d u c t e d  o n  t h e  o p e n  b e n c h ,  p r o v i d e d  t h e  p o t e n t i a l  f o r  p r o d u c i n g  

s p l a s h e s  o r  a e r o s o l s  i s  l o w .  H e p a t i t i s  B  v i r u s ,  H I V ,  t h e  S a l m o n e l l a ,  a n d  

T o x o p l a s m a  a r e  r e p r e s e n t a t i v e  o f  m i c r o o r g a n i s m s  a s s i g n e d  t o  t h i s  c o n t a i n m e n t  

l e v e l .  B S L - 2  i s  a p p r o p r i a t e  w h e n  w o r k  i s  d o n e  w i t h  a n y  h u m a n - d e r i v e d  b l o o d ,  

b o d y  f l u i d s ,  t i s s u e s ,  o r  p r i m a r y  h u m a n  c e l l  l i n e s  w h e r e  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  

i n f e c t i o u s  a g e n t  m a y  b e  u n k n o w n .  ( L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  h u m a n -  

d e r i v e d  m a t e r i a l s  s h o u l d  r e f e r  t o  t h e  O S H A  B l o o d b o r n e  P a t h o g e n  S t a n d a r d 2  f o r  

s p e c i f i c  r e q u i r e d  p r e c a u t i o n s ) .

P r i m a r y  h a z a r d s  t o  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  t h e s e  a g e n t s  r e l a t e  t o  a c c i d e n t a l  

p e r c u t a n e o u s  o r  m u c o u s  m e m b r a n e  e x p o s u r e s ,  o r  i n g e s t i o n  o f  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s .  E x t r e m e  c a u t i o n  s h o u l d  b e  t a k e n  w i t h  c o n t a m i n a t e d  n e e d l e s  o r  s h a r p  

i n s t r u m e n t s .  E v e n  t h o u g h  o r g a n i s m s  r o u t i n e l y  m a n i p u l a t e d  a t  B S L - 2  a r e  n o t  

k n o w n  t o  b e  t r a n s m i s s i b l e  b y  t h e  a e r o s o l  r o u t e ,  p r o c e d u r e s  w i t h  a e r o s o l  o r  h i g h  

s p l a s h  p o t e n t i a l  t h a t  m a y  i n c r e a s e  t h e  r i s k  o f  s u c h  p e r s o n n e l  e x p o s u r e  m u s t  b e  

c o n d u c t e d  i n  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  o r  i n  d e v i c e s  s u c h  a s  a  B S C  o r  

s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p s .  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  u s e d  a s  

a p p r o p r i a t e ,  s u c h  a s  s p l a s h  s h i e l d s ,  f a c e  p r o t e c t i o n ,  g o w n s ,  a n d  g l o v e s .

S e c o n d a r y  b a r r i e r s ,  s u c h  a s  h a n d  w a s h i n g  s i n k s  a n d  w a s t e  d e c o n t a m i n a t i o n  

f a c i l i t i e s ,  m u s t  b e  a v a i l a b l e  t o  r e d u c e  p o t e n t i a l  e n v i r o n m e n t a l  c o n t a m i n a t i o n .
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B i o s a f e t y  L e v e l  3  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  d e s i g n  a n d  

c o n s t r u c t i o n  a r e  a p p l i c a b l e  t o  c l i n i c a l ,  d i a g n o s t i c ,  t e a c h i n g ,  r e s e a r c h ,  o r  

p r o d u c t i o n  f a c i l i t i e s  i n  w h i c h  w o r k  i s  d o n e  w i t h  i n d i g e n o u s  o r  e x o t i c  a g e n t s  

w i t h  a  p o t e n t i a l  f o r  r e s p i r a t o r y  t r a n s m i s s i o n ,  a n d  w h i c h  m a y  c a u s e  s e r i o u s  a n d  

p o t e n t i a l l y  l e t h a l  i n f e c t i o n .  M y c o b a c t e r i u m  t u b e r c u l o s i s ,  S t .  L o u i s  e n c e p h a l i t i s  

v i r u s ,  a n d  C o x i e l l a  b u r n e t i i  a r e  r e p r e s e n t a t i v e  o f  t h e  m i c r o o r g a n i s m s  a s s i g n e d  

t o  t h i s  l e v e l .  P r i m a r y  h a z a r d s  t o  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  t h e s e  a g e n t s  r e l a t e  t o  

a u t o i n o c u l a t i o n ,  i n g e s t i o n ,  a n d  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  A t  B S L - 3 ,  m o r e  

e m p h a s i s  i s  p l a c e d  o n  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  b a r r i e r s  t o  p r o t e c t  p e r s o n n e l  i n  

c o n t i g u o u s  a r e a s ,  t h e  c o m m u n i t y ,  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t  f r o m  e x p o s u r e  t o  

p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  F o r  e x a m p l e ,  a l l  l a b o r a t o r y  m a n i p u l a t i o n s  s h o u l d  

b e  p e r f o r m e d  i n  a  B S C  o r  o t h e r  e n c l o s e d  e q u i p m e n t ,  s u c h  a s  a  g a s - t i g h t  a e r o s o l  

g e n e r a t i o n  c h a m b e r .  S e c o n d a r y  b a r r i e r s  f o r  t h i s  l e v e l  i n c l u d e  c o n t r o l l e d  a c c e s s  

t o  t h e  l a b o r a t o r y  a n d  v e n t i l a t i o n  r e q u i r e m e n t s  t h a t  m i n i m i z e  t h e  r e l e a s e  o f  

i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .

B i o s a f e t y  L e v e l  4  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  d e s i g n  a n d  

c o n s t r u c t i o n  a r e  a p p l i c a b l e  f o r  w o r k  w i t h  d a n g e r o u s  a n d  e x o t i c  a g e n t s  t h a t  p o s e  

a  h i g h  i n d i v i d u a l  r i s k  o f  l i f e - t h r e a t e n i n g  d i s e a s e ,  w h i c h  m a y  b e  t r a n s m i t t e d  v i a  t h e  

a e r o s o l  r o u t e  a n d  f o r  w h i c h  t h e r e  i s  n o  a v a i l a b l e  v a c c i n e  o r  t h e r a p y .  A g e n t s  w i t h  

a  c l o s e  o r  i d e n t i c a l  a n t i g e n i c  r e l a t i o n s h i p  t o  B S L - 4  a g e n t s  a l s o  s h o u l d  b e  h a n d l e d  

a t  t h i s  l e v e l .  W h e n  s u f f i c i e n t  d a t a  a r e  o b t a i n e d ,  w o r k  w i t h  t h e s e  a g e n t s  m a y  

c o n t i n u e  a t  t h i s  l e v e l  o r  a t  a  l o w e r  l e v e l .  V i r u s e s  s u c h  a s  M a r b u r g  o r  C o n g o -  

C r i m e a n  h e m o r r h a g i c  f e v e r  a r e  m a n i p u l a t e d  a t  B S L - 4 .

T h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  B S L - 4  a g e n t s  a r e  r e s p i r a t o r y  

e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s ,  m u c o u s  m e m b r a n e  o r  b r o k e n  s k i n  e x p o s u r e  t o  

i n f e c t i o u s  d r o p l e t s ,  a n d  a u t o i n o c u l a t i o n .  A l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

d i a g n o s t i c  m a t e r i a l s ,  i s o l a t e s ,  a n d  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  

p o s e  a  h i g h  r i s k  o f  e x p o s u r e  a n d  i n f e c t i o n  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l ,  t h e  

c o m m u n i t y ,  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .

T h e  l a b o r a t o r y  w o r k e r ' s  c o m p l e t e  i s o l a t i o n  f r o m  a e r o s o l i z e d  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  i s  a c c o m p l i s h e d  p r i m a r i l y  b y  w o r k i n g  i n  a  C l a s s  I I I  B S C  o r  i n  a  f u l l - b o d y ,  

a i r - s u p p l i e d  p o s i t i v e - p r e s s u r e  p e r s o n n e l  s u i t .  T h e  B S L - 4  f a c i l i t y  i t s e l f  i s  g e n e r a l l y  

a  s e p a r a t e  b u i l d i n g  o r  c o m p l e t e l y  i s o l a t e d  z o n e  w i t h  c o m p l e x ,  s p e c i a l i z e d  

v e n t i l a t i o n  r e q u i r e m e n t s  a n d  w a s t e  m a n a g e m e n t  s y s t e m s  t o  p r e v e n t  r e l e a s e  o f  

v i a b l e  a g e n t s  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .

T h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r  i s  s p e c i f i c a l l y  a n d  p r i m a r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s a f e  

o p e r a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y .  H i s / h e r  k n o w l e d g e  a n d  j u d g m e n t  a r e  c r i t i c a l  i n  a s s e s s i n g  

r i s k s  a n d  a p p r o p r i a t e l y  a p p l y i n g  t h e s e  r e c o m m e n d a t i o n s .  T h e  r e c o m m e n d e d  

b i o s a f e t y  l e v e l  r e p r e s e n t s  t h o s e  c o n d i t i o n s  u n d e r  w h i c h  t h e  a g e n t  c a n  o r d i n a r i l y  

b e  s a f e l y  h a n d l e d .  S p e c i a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  a g e n t s  u s e d ,  t h e  t r a i n i n g  a n d  

e x p e r i e n c e  o f  p e r s o n n e l ,  p r o c e d u r e s  b e i n g  c o n d u c t e d  a n d  t h e  n a t u r e  o r  f u n c t i o n  o f  

t h e  l a b o r a t o r y  m a y  f u r t h e r  i n f l u e n c e  t h e  d i r e c t o r  i n  a p p l y i n g  t h e s e  r e c o m m e n d a t i o n s .
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Animal Facilities
F o u r  s t a n d a r d  b i o s a f e t y  l e v e l s  a r e  a l s o  d e s c r i b e d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  

d i s e a s e  w o r k  w i t h  c o m m o n l y  u s e d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s .  T h e s e  f o u r  c o m b i n a t i o n s  

o f  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  d e s i g n a t e d  A n i m a l  B i o s a f e t y  

L e v e l s  1 ,  2 ,  3 ,  a n d  4 ,  a n d  p r o v i d e  i n c r e a s i n g  l e v e l s  o f  p r o t e c t i o n  t o  p e r s o n n e l  

a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .

O n e  a d d i t i o n a l  b i o s a f e t y  l e v e l ,  d e s i g n a t e d  B S L - 3 - A g r i c u l t u r e  ( o r  B S L  3 - A g )  

a d d r e s s e s  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  l a r g e  o r  l o o s e - h o u s e d  a n i m a l s  a n d / o r  s t u d i e s  i n v o l v i n g  

a g e n t s  d e s i g n a t e d  a s  H i g h  C o n s e q u e n c e  P a t h o g e n s  b y  t h e  U S D A .  B S L  3 - A g  

l a b o r a t o r i e s  a r e  d e s i g n e d  s o  t h a t  t h e  l a b o r a t o r y  f a c i l i t y  i t s e l f  a c t s  a s  a  p r i m a r y  

b a r r i e r  t o  p r e v e n t  r e l e a s e  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i n t o  t h e  e n v i r o n m e n t .  M o r e  i n f o r m a t i o n  

o n  t h e  d e s i g n  a n d  o p e r a t i o n  o f  B S L  3 - A g  f a c i l i t i e s  a n d  U S D A  H i g h  C o n s e q u e n c e  

P a t h o g e n s  i s  p r o v i d e d  i n  A p p e n d i x  D .

Clinical Laboratories

C l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  i n  h e a l t h  c a r e  f a c i l i t i e s ,  r e c e i v e  c l i n i c a l  

s p e c i m e n s  w i t h  r e q u e s t s  f o r  a  v a r i e t y  o f  d i a g n o s t i c  a n d  c l i n i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s .  

T y p i c a l l y ,  t h e  i n f e c t i o u s  n a t u r e  o f  c l i n i c a l  m a t e r i a l  i s  u n k n o w n ,  a n d  s p e c i m e n s  a r e  

o f t e n  s u b m i t t e d  w i t h  a  b r o a d  r e q u e s t  f o r  m i c r o b i o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  f o r  m u l t i p l e  

a g e n t s  ( e . g . ,  s p u t a  s u b m i t t e d  f o r  “ r o u t i n e , ”  a c i d - f a s t ,  a n d  f u n g a l  c u l t u r e s ) .  I t  i s  

t h e  r e s p o n s i b i l i t y  o f  t h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r  t o  e s t a b l i s h  s t a n d a r d  p r o c e d u r e s  i n  

t h e  l a b o r a t o r y  t h a t  r e a l i s t i c a l l y  a d d r e s s  t h e  i s s u e  o f  t h e  i n f e c t i v e  h a z a r d  o f  

c l i n i c a l  s p e c i m e n s .

E x c e p t  i n  e x t r a o r d i n a r y  c i r c u m s t a n c e s  ( e . g . ,  s u s p e c t e d  h e m o r r h a g i c  f e v e r ) ,  

t h e  i n i t i a l  p r o c e s s i n g  o f  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  a n d  s e r o l o g i c a l  i d e n t i f i c a t i o n  o f  i s o l a t e s  

c a n  b e  d o n e  s a f e l y  a t  B S L - 2 ,  t h e  r e c o m m e n d e d  l e v e l  f o r  w o r k  w i t h  b l o o d b o r n e  

p a t h o g e n s  s u c h  a s  H B V  a n d  H I V .  T h e  c o n t a i n m e n t  e l e m e n t s  d e s c r i b e d  i n  B S L - 2  

a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  O S H A  s t a n d a r d ,  “ O c c u p a t i o n a l  E x p o s u r e  t o  B l o o d b o r n e  

P a t h o g e n s . 2 3  T h i s  r e q u i r e s  t h e  u s e  o f  s p e c i f i c  p r e c a u t i o n s  w i t h  a l l  c l i n i c a l  

s p e c i m e n s  o f  b l o o d  o r  o t h e r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  ( U n i v e r s a l  o r  S t a n d a r d *  

P r e c a u t i o n s ) . 4 5  A d d i t i o n a l l y ,  o t h e r  r e c o m m e n d a t i o n s  s p e c i f i c  f o r  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s  

m a y  b e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  C l i n i c a l  L a b o r a t o r y  S t a n d a r d s  I n s t i t u t e  ( f o r m e r l y  k n o w n  

a s  t h e  N a t i o n a l  C o m m i t t e e  f o r  C l i n i c a l  L a b o r a t o r y  S t a n d a r d s ) . 6

B S L - 2  r e c o m m e n d a t i o n s  a n d  O S H A  r e q u i r e m e n t s  f o c u s  o n  t h e  p r e v e n t i o n  

o f  p e r c u t a n e o u s  a n d  m u c o u s  m e m b r a n e  e x p o s u r e s  t o  c l i n i c a l  m a t e r i a l .  P r i m a r y  

b a r r i e r s  s u c h  a s  B S C s  ( C l a s s  I o r  I I )  s h o u l d  b e  u s e d  w h e n  p e r f o r m i n g  p r o c e d u r e s  

t h a t  m i g h t  c a u s e  s p l a s h i n g ,  s p r a y i n g ,  o r  s p l a t t e r i n g  o f  d r o p l e t s .  B i o l o g i c a l  s a f e t y  

c a b i n e t s  a l s o  s h o u l d  b e  u s e d  f o r  t h e  i n i t i a l  p r o c e s s i n g  o f  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  w h e n  

t h e  n a t u r e  o f  t h e  t e s t  r e q u e s t e d  o r  o t h e r  i n f o r m a t i o n  s u g g e s t s  t h e  l i k e l y  p r e s e n c e  

o f  a n  a g e n t  r e a d i l y  t r a n s m i s s i b l e  b y  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  ( e . g . ,  M .  t u b e r c u l o s i s ) ,  o r  

w h e n  t h e  u s e  o f  a  B S C  ( C l a s s  I I )  i s  i n d i c a t e d  t o  p r o t e c t  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  s p e c i m e n .
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T h e  s e g r e g a t i o n  o f  c l i n i c a l  l a b o r a t o r y  f u n c t i o n s  a n d  l i m i t e d  o r  r e s t r i c t e d  

a c c e s s  t o  s u c h  a r e a s  i s  t h e  r e s p o n s i b i l i t y  o f  t h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r .  I t  i s  a l s o  t h e  

d i r e c t o r ' s  r e s p o n s i b i l i t y  t o  e s t a b l i s h  s t a n d a r d ,  w r i t t e n  p r o c e d u r e s  t h a t  a d d r e s s  

t h e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  a n d  t h e  r e q u i r e d  p r e c a u t i o n s  t o  b e  i m p l e m e n t e d .

Importation and Interstate Shipment of Certain Biomedical Materials

T h e  i m p o r t a t i o n  o f  e t i o l o g i c  a g e n t s  a n d  v e c t o r s  o f  h u m a n  d i s e a s e s  i s  s u b j e c t  t o  

t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e  F o r e i g n  Q u a r a n t i n e  r e g u l a t i o n s .  

C o m p a n i o n  r e g u l a t i o n s  o f  t h e  P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e  a n d  t h e  D e p a r t m e n t  o f  

T r a n s p o r t a t i o n  s p e c i f y  p a c k a g i n g ,  l a b e l i n g ,  a n d  s h i p p i n g  r e q u i r e m e n t s  f o r  

e t i o l o g i c  a g e n t s  a n d  d i a g n o s t i c  s p e c i m e n s  s h i p p e d  i n  i n t e r s t a t e  c o m m e r c e .

( S e e  A p p e n d i x  C . )

T h e  U S D A  r e g u l a t e s  t h e  i m p o r t a t i o n  a n d  i n t e r s t a t e  s h i p m e n t  o f  a n i m a l  

p a t h o g e n s  a n d  p r o h i b i t s  t h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  c e r t a i n  e x o t i c  

a n i m a l  d i s e a s e  a g e n t s  t h a t  p o s e  a  s e r i o u s  d i s e a s e  t h r e a t  t o  d o m e s t i c  l i v e s t o c k  

a n d  p o u l t r y .  ( S e e  A p p e n d i x  F . )

Select Agents

I n  r e c e n t  y e a r s ,  w i t h  t h e  p a s s i n g  o f  f e d e r a l  l e g i s l a t i o n  r e g u l a t i n g  t h e  p o s s e s s i o n ,  

u s e ,  a n d  t r a n s f e r  o f  a g e n t s  w i t h  h i g h  a d v e r s e  p u b l i c  h e a l t h  a n d / o r  a g r i c u l t u r a l  

c o n s e q u e n c e s  ( D H H S  a n d  U S D A  S e l e c t  A g e n t s ) ,  m u c h  g r e a t e r  e m p h a s i s  h a s  

b e e n  p l a c e d  i n  t h e  e m e r g i n g  f i e l d  o f  b i o s e c u r i t y .  B i o s e c u r i t y  a n d  s e l e c t  a g e n t  

i s s u e s  a r e  c o v e r e d  i n  d e t a i l  i n  S e c t i o n  6  a n d  A p p e n d i x  F  o f  t h i s  d o c u m e n t .  I n  

c o n t r a s t  w i t h  b i o s a f e t y ,  a  f i e l d  d e d i c a t e d  t o  t h e  p r o t e c t i o n  o f  w o r k e r s  a n d  t h e  

e n v i r o n m e n t  f r o m  e x p o s u r e s  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  t h e  f i e l d  o f  b i o s e c u r i t y  

p r e v e n t s  l o s s  o f  v a l u a b l e  r e s e a r c h  m a t e r i a l s  a n d  l i m i t s  a c c e s s  t o  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  b y  i n d i v i d u a l s  w h o  w o u l d  u s e  t h e m  f o r  h a r m f u l  p u r p o s e s .  N e v e r t h e l e s s ,  

a d e q u a t e  c o n t a i n m e n t  o f  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  i s  a  f u n d a m e n t a l  p r o g r a m  

c o m p o n e n t  f o r  b o t h  b i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y .
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Section IV—Laboratory Biosafety Level Criteria
T h e  e s s e n t i a l  e l e m e n t s  o f  t h e  f o u r  b i o s a f e t y  l e v e l s  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  

i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  2  o f  

t h i s  s e c t i o n  a n d  d i s c u s s e d  i n  S e c t i o n  2 .  T h e  l e v e l s  a r e  d e s i g n a t e d  i n  a s c e n d i n g  

o r d e r ,  b y  d e g r e e  o f  p r o t e c t i o n  p r o v i d e d  t o  p e r s o n n e l ,  t h e  e n v i r o n m e n t ,  a n d  t h e  

c o m m u n i t y .  S t a n d a r d  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  a r e  c o m m o n  t o  a l l  l a b o r a t o r i e s .  

S p e c i a l  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s  e n h a n c e  w o r k e r  s a f e t y ,  e n v i r o n m e n t a l  p r o t e c t i o n ,  

a n d  a d d r e s s  t h e  r i s k  o f  h a n d l i n g  a g e n t s  r e q u i r i n g  i n c r e a s i n g  l e v e l s  o f  c o n t a i n m e n t .

Biosafety Level 1

B i o s a f e t y  L e v e l  1  i s  s u i t a b l e  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  w e l l - c h a r a c t e r i z e d  a g e n t s  n o t  

k n o w n  t o  c o n s i s t e n t l y  c a u s e  d i s e a s e  i n  i m m u n o c o m p e t e n t  a d u l t  h u m a n s ,  a n d  

p r e s e n t  m i n i m a l  p o t e n t i a l  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .  

B S L - 1  l a b o r a t o r i e s  a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  g e n e r a l  t r a f f i c  p a t t e r n s  

i n  t h e  b u i l d i n g .  W o r k  i s  t y p i c a l l y  c o n d u c t e d  o n  o p e n  b e n c h  t o p s  u s i n g  s t a n d a r d  

m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s .  S p e c i a l  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  o r  f a c i l i t y  d e s i g n  i s  

n o t  r e q u i r e d ,  b u t  m a y  b e  u s e d  a s  d e t e r m i n e d  b y  a p p r o p r i a t e  r i s k  a s s e s s m e n t .  

L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  m u s t  h a v e  s p e c i f i c  t r a i n i n g  i n  t h e  p r o c e d u r e s  c o n d u c t e d  i n  

t h e  l a b o r a t o r y  a n d  m u s t  b e  s u p e r v i s e d  b y  a  s c i e n t i s t  w i t h  t r a i n i n g  i n  m i c r o b i o l o g y  

o r  a  r e l a t e d  s c i e n c e .

T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  r e q u i r e m e n t s  

a p p l y  t o  B S L - 1 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n f o r c e  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  t h a t  

c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y .

2 .  P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

3 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

4 .  M o u t h  p i p e t t i n g  i s  p r o h i b i t e d ;  m e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

5 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  

p i p e t t e s ,  a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .  

W h e n e v e r  p r a c t i c a l ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  

e n g i n e e r i n g  a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  r i s k  o f  s h a r p s  

i n j u r i e s . P r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  l i s t e d  b e l o w ,  m u s t  a l w a y s  b e  t a k e n  

w i t h  s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :
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a .  C a r e f u l  m a n a g e m e n t  o f  n e e d l e s  a n d  o t h e r  s h a r p s  a r e  o f  p r i m a r y  

i m p o r t a n c e .  N e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  

h a n d  b e f o r e  d i s p o s a l .

b .  U s e d  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  

i n  c o n v e n i e n t l y  l o c a t e d  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  

s h a r p s  d i s p o s a l .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d  w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y .  I n s t e a d ,  i t  m u s t  

b e  r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  

w a r e  s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

6 .  P e r f o r m  a l l  p r o c e d u r e s  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  s p l a s h e s  

a n d / o r  a e r o s o l s .

7 .  D e c o n t a m i n a t e  w o r k  s u r f a c e s  a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  w o r k  a n d  a f t e r  

a n y  s p i l l  o r  s p l a s h  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  w i t h  a p p r o p r i a t e  

d i s i n f e c t a n t .

8 .  D e c o n t a m i n a t e  a l l  c u l t u r e s ,  s t o c k s ,  a n d  o t h e r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  b e f o r e  d i s p o s a l  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  m e t h o d .  D e p e n d i n g  o n  

w h e r e  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  w i l l  b e  p e r f o r m e d ,  t h e  f o l l o w i n g  m e t h o d s  

s h o u l d  b e  u s e d  p r i o r  t o  t r a n s p o r t .

a .  M a t e r i a l s  t o  b e  d e c o n t a m i n a t e d  o u t s i d e  o f  t h e  i m m e d i a t e  

l a b o r a t o r y  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  d u r a b l e ,  l e a k  p r o o f  c o n t a i n e r  

a n d  s e c u r e d  f o r  t r a n s p o r t .

b .  M a t e r i a l s  t o  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  f a c i l i t y  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  

m u s t  b e  p a c k e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  l o c a l ,  s t a t e ,  a n d  

f e d e r a l  r e g u l a t i o n s .

9 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  

a t  t h e  e n t r a n c e  t o  t h e  l a b o r a t o r y  w h e n  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  p r e s e n t .  

T h e  s i g n  m a y  i n c l u d e  t h e  n a m e  o f  t h e  a g e n t ( s )  i n  u s e ,  a n d  t h e  n a m e  

a n d  p h o n e  n u m b e r  o f  t h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  

p e r s o n n e l .  A g e n t  i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  

t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

1 0 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )
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1 1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  r e c e i v e  

a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  t h e  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s  

t o  p r e v e n t  e x p o s u r e s ,  a n d  e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s .  P e r s o n n e l  

m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r a l  o r  

p o l i c y  c h a n g e s  o c c u r .  P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  

s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  

i n t e r v e n t i o n s .  T h e r e f o r e ,  a l l  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  w o m e n  

o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  w i t h  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  

i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  t h e m  t o  

i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  e n c o u r a g e d  

t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  a p p r o p r i a t e  

c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

N o n e  r e q u i r e d .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )

1 .  S p e c i a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  o r  e q u i p m e n t ,  s u c h  a s  B S C s ,  a r e  n o t  

g e n e r a l l y  r e q u i r e d .

2 .  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  g o w n s ,  o r  u n i f o r m s  a r e  r e c o m m e n d e d  t o  

p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  c l o t h i n g .

3 .  W e a r  p r o t e c t i v e  e y e w e a r  w h e n  c o n d u c t i n g  p r o c e d u r e s  t h a t  h a v e  t h e  

p o t e n t i a l  t o  c r e a t e  s p l a s h e s  o f  m i c r o o r g a n i s m s  o r  o t h e r  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s .  P e r s o n s  w h o  w e a r  c o n t a c t  l e n s e s  i n  l a b o r a t o r i e s  s h o u l d  

a l s o  w e a r  e y e  p r o t e c t i o n .

4 .  G l o v e s  m u s t  b e  w o r n  t o  p r o t e c t  h a n d s  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s .  G l o v e  s e l e c t i o n  s h o u l d  b e  b a s e d  o n  a n  a p p r o p r i a t e  r i s k  

a s s e s s m e n t .  A l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  W a s h  

h a n d s  p r i o r  t o  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .  I n  a d d i t i o n ,  B S L - 1  w o r k e r s  s h o u l d :

a .  C h a n g e  g l o v e s  w h e n  c o n t a m i n a t e d ,  g l o v e  i n t e g r i t y  i s  c o m p r o m i s e d ,  

o r  w h e n  o t h e r w i s e  n e c e s s a r y .

b .  R e m o v e  g l o v e s  a n d  w a s h  h a n d s  w h e n  w o r k  w i t h  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  h a s  b e e n  c o m p l e t e d  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

c .  D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  

w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e .  H a n d  w a s h i n g  p r o t o c o l s  

m u s t  b e  r i g o r o u s l y  f o l l o w e d .
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D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 .  L a b o r a t o r i e s  s h o u l d  h a v e  d o o r s  f o r  a c c e s s  c o n t r o l .

2 .  L a b o r a t o r i e s  m u s t  h a v e  a  s i n k  f o r  h a n d  w a s h i n g .

3 .  T h e  l a b o r a t o r y  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  i t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d .  

C a r p e t s  a n d  r u g s  i n  l a b o r a t o r i e s  a r e  n o t  a p p r o p r i a t e .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  l o a d s  

a n d  u s e s .  S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  

b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g .

a .  B e n c h  t o p s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  w a t e r  a n d  r e s i s t a n t  t o  h e a t ,  

o r g a n i c  s o l v e n t s ,  a c i d s ,  a l k a l i s ,  a n d  o t h e r  c h e m i c a l s .

b .  C h a i r s  u s e d  i n  l a b o r a t o r y  w o r k  m u s t  b e  c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  

m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t .

5 .  L a b o r a t o r i e s  w i n d o w s  t h a t  o p e n  t o  t h e  e x t e r i o r  s h o u l d  b e  f i t t e d  w i t h  s c r e e n s .  

Biosafety Level 2

B i o s a f e t y  L e v e l  2  b u i l d s  u p o n  B S L - 1 .  B S L - 2  i s  s u i t a b l e  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  a g e n t s  

t h a t  p o s e  m o d e r a t e  h a z a r d s  t o  p e r s o n n e l  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .  I t  d i f f e r s  f r o m  

B S L - 1  i n  t h a t :  1 )  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  h a v e  s p e c i f i c  t r a i n i n g  i n  h a n d l i n g  

p a t h o g e n i c  a g e n t s  a n d  a r e  s u p e r v i s e d  b y  s c i e n t i s t s  c o m p e t e n t  i n  h a n d l i n g  

i n f e c t i o u s  a g e n t s  a n d  a s s o c i a t e d  p r o c e d u r e s ;  2 )  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y  i s  

r e s t r i c t e d  w h e n  w o r k  i s  b e i n g  c o n d u c t e d ;  a n d  3 )  a l l  p r o c e d u r e s  i n  w h i c h  

i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  o r  s p l a s h e s  m a y  b e  c r e a t e d  a r e  c o n d u c t e d  i n  B S C s  o r  o t h e r  

p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t .

T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  

r e q u i r e m e n t s  a p p l y  t o  B S L - 2 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n f o r c e  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  t h a t  

c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y .

2 .  P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

3 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .
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4 .  M o u t h  p i p e t t i n g  i s  p r o h i b i t e d ;  m e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

5 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  

p i p e t t e s ,  a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .  

W h e n e v e r  p r a c t i c a l ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  

e n g i n e e r i n g  a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  r i s k  o f  s h a r p s  

i n j u r i e s .  P r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  l i s t e d  b e l o w ,  m u s t  a l w a y s  b e  

t a k e n  w i t h  s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :

a .  C a r e f u l  m a n a g e m e n t  o f  n e e d l e s  a n d  o t h e r  s h a r p s  a r e  o f  p r i m a r y  

i m p o r t a n c e .  N e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  

h a n d  b e f o r e  d i s p o s a l .

b .  U s e d  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  

i n  c o n v e n i e n t l y  l o c a t e d  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  

s h a r p s  d i s p o s a l .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d  w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y .  I n s t e a d ,  i t  m u s t  b e  

r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  w a r e  

s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

6 .  P e r f o r m  a l l  p r o c e d u r e s  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  s p l a s h e s  a n d / o r  a e r o s o l s .

7 .  D e c o n t a m i n a t e  w o r k  s u r f a c e s  a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  w o r k  a n d  a f t e r  a n y  s p i l l  

o r  s p l a s h  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  w i t h  a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t .

8 .  D e c o n t a m i n a t e  a l l  c u l t u r e s ,  s t o c k s ,  a n d  o t h e r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  b e f o r e  d i s p o s a l  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  m e t h o d .  D e p e n d i n g  o n  

w h e r e  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  w i l l  b e  p e r f o r m e d ,  t h e  f o l l o w i n g  m e t h o d s  

s h o u l d  b e  u s e d  p r i o r  t o  t r a n s p o r t :

a .  M a t e r i a l s  t o  b e  d e c o n t a m i n a t e d  o u t s i d e  o f  t h e  i m m e d i a t e  

l a b o r a t o r y  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  d u r a b l e ,  l e a k  p r o o f  c o n t a i n e r  

a n d  s e c u r e d  f o r  t r a n s p o r t .

b .  M a t e r i a l s  t o  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  f a c i l i t y  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  

m u s t  b e  p a c k e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  l o c a l ,  s t a t e ,  a n d  

f e d e r a l  r e g u l a t i o n s .

9 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  

a t  t h e  e n t r a n c e  t o  t h e  l a b o r a t o r y  w h e n  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  p r e s e n t .  

P o s t e d  i n f o r m a t i o n  m u s t  i n c l u d e :  t h e  l a b o r a t o r y ' s  b i o s a f e t y  l e v e l ,  t h e
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s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  p e r s o n n e l ) ,  t e l e p h o n e  n u m b e r ,  

a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  e x i t i n g  t h e  l a b o r a t o r y .  A g e n t  

i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

1 0 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )

1 1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  r e c e i v e  

a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  t h e  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s  t o  

p r e v e n t  e x p o s u r e s ,  a n d  e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s .  P e r s o n n e l  m u s t  

r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r a l  o r  p o l i c y  

c h a n g e s  o c c u r .  P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  

s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  

i n t e r v e n t i o n s .  T h e r e f o r e ,  a l l  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  

w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  w i t h  i n f o r m a t i o n  

r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  

t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  

e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  

a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

1 .  A l l  p e r s o n s  e n t e r i n g  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  a d v i s e d  o f  t h e  p o t e n t i a l  

h a z a r d s  a n d  m e e t  s p e c i f i c  e n t r y / e x i t  r e q u i r e m e n t s .

2 .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  m u s t  b e  p r o v i d e d  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e ,  a s  

a p p r o p r i a t e ,  a n d  o f f e r e d  a v a i l a b l e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  h a n d l e d  

o r  p o t e n t i a l l y  p r e s e n t  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

3 .  E a c h  i n s t i t u t i o n  s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  n e e d  f o r  c o l l e c t i o n  a n d  s t o r a g e  

o f  s e r u m  s a m p l e s  f r o m  a t - r i s k  p e r s o n n e l .

4 .  A  l a b o r a t o r y - s p e c i f i c  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  p r e p a r e d  a n d  a d o p t e d  

a s  p o l i c y .  T h e  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e  a n d  a c c e s s i b l e .

5 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  

d e m o n s t r a t e  p r o f i c i e n c y  i n  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  m i c r o b i o l o g i c a l  

p r a c t i c e s  b e f o r e  w o r k i n g  w i t h  B S L - 2  a g e n t s .

6 .  P o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  d u r a b l e ,  l e a k  p r o o f  

c o n t a i n e r  d u r i n g  c o l l e c t i o n ,  h a n d l i n g ,  p r o c e s s i n g ,  s t o r a g e ,  o r  t r a n s p o r t  

w i t h i n  a  f a c i l i t y .

7 .  L a b o r a t o r y  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d ,  a s  w e l l  a s ,  

a f t e r  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  p o t e n t i a l  c o n t a m i n a t i o n .
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a .  S p i l l s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d ,  

d e c o n t a m i n a t e d ,  a n d  c l e a n e d  u p  b y  s t a f f  p r o p e r l y  t r a i n e d  a n d  

e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l .

b .  E q u i p m e n t  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e p a i r ,  m a i n t e n a n c e ,  

o r  r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .

8 .  I n c i d e n t s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

i m m e d i a t e l y  e v a l u a t e d  a n d  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  l a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  m a n u a l .  A l l  s u c h  i n c i d e n t s  m u s t  b e  r e p o r t e d  

t o  t h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r .  M e d i c a l  e v a l u a t i o n ,  s u r v e i l l a n c e ,  a n d  

t r e a t m e n t  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  a n d  a p p r o p r i a t e  r e c o r d s  m a i n t a i n e d .

9 .  A n i m a l  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

1 0 .  A l l  p r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  t h a t  

m a y  g e n e r a t e  a n  a e r o s o l  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  w i t h i n  a  B S C  o r  o t h e r  

p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )

1 .  P r o p e r l y  m a i n t a i n e d  B S C s ,  o t h e r  a p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  

e q u i p m e n t ,  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d  w h e n e v e r :

a .  P r o c e d u r e s  w i t h  a  p o t e n t i a l  f o r  c r e a t i n g  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  o r  

s p l a s h e s  a r e  c o n d u c t e d .  T h e s e  m a y  i n c l u d e  p i p e t t i n g ,  c e n t r i f u g i n g ,  

g r i n d i n g ,  b l e n d i n g ,  s h a k i n g ,  m i x i n g ,  s o n i c a t i n g ,  o p e n i n g  c o n t a i n e r s  

o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  i n o c u l a t i n g  a n i m a l s  i n t r a n a s a l l y ,  a n d  

h a r v e s t i n g  i n f e c t e d  t i s s u e s  f r o m  a n i m a l s  o r  e g g s .

b .  H i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o r  l a r g e  v o l u m e s  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  u s e d .  

S u c h  m a t e r i a l s  m a y  b e  c e n t r i f u g e d  i n  t h e  o p e n  l a b o r a t o r y  u s i n g  

s e a l e d  r o t o r  h e a d s  o r  c e n t r i f u g e  s a f e t y  c u p s .

2 .  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  g o w n s ,  s m o c k s ,  o r  u n i f o r m s  d e s i g n a t e d  f o r  

l a b o r a t o r y  u s e  m u s t  b e  w o r n  w h i l e  w o r k i n g  w i t h  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .  

R e m o v e  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  b e f o r e  l e a v i n g  f o r  n o n - l a b o r a t o r y  a r e a s ,

e . g . ,  c a f e t e r i a ,  l i b r a r y ,  a n d  a d m i n i s t r a t i v e  o f f i c e s ) .  D i s p o s e  o f  p r o t e c t i v e  

c l o t h i n g  a p p r o p r i a t e l y ,  o r  d e p o s i t  i t  f o r  l a u n d e r i n g  b y  t h e  i n s t i t u t i o n .  I t  i s  

r e c o m m e n d e d  t h a t  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  n o t  b e  t a k e n  h o m e .

3 .  E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  ( g o g g l e s ,  m a s k ,  f a c e  s h i e l d  o r  o t h e r  s p l a t t e r  

g u a r d )  i s  u s e d  f o r  a n t i c i p a t e d  s p l a s h e s  o r  s p r a y s  o f  i n f e c t i o u s  o r  o t h e r  

h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  w h e n  t h e  m i c r o o r g a n i s m s  m u s t  b e  h a n d l e d  

o u t s i d e  t h e  B S C  o r  c o n t a i n m e n t  d e v i c e .  E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  

m u s t  b e  d i s p o s e d  o f  w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e  o r
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d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e u s e .  P e r s o n s  w h o  w e a r  c o n t a c t  l e n s e s  i n  

l a b o r a t o r i e s  s h o u l d  a l s o  w e a r  e y e  p r o t e c t i o n .

4 .  G l o v e s  m u s t  b e  w o r n  t o  p r o t e c t  h a n d s  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s .  G l o v e  s e l e c t i o n  s h o u l d  b e  b a s e d  o n  a n  a p p r o p r i a t e  r i s k  

a s s e s s m e n t .  A l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  G l o v e s  

m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y .  I n  a d d i t i o n ,  B S L - 2  l a b o r a t o r y  

w o r k e r s  s h o u l d :

a .  C h a n g e  g l o v e s  w h e n  c o n t a m i n a t e d ,  g l o v e  i n t e g r i t y  i s  c o m p r o m i s e d ,  

o r  w h e n  o t h e r w i s e  n e c e s s a r y .

b .  R e m o v e  g l o v e s  a n d  w a s h  h a n d s  w h e n  w o r k  w i t h  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  h a s  b e e n  c o m p l e t e d  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

c .  D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  

w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e .  H a n d  w a s h i n g  p r o t o c o l s  

m u s t  b e  r i g o r o u s l y  f o l l o w e d .

5 .  E y e ,  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  r o o m s  c o n t a i n i n g  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 .  L a b o r a t o r y  d o o r s  s h o u l d  b e  s e l f - c l o s i n g  a n d  h a v e  l o c k s  i n  a c c o r d a n c e  

w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

2 .  L a b o r a t o r i e s  m u s t  h a v e  a  s i n k  f o r  h a n d  w a s h i n g .  T h e  s i n k  m a y  b e  

m a n u a l l y ,  h a n d s - f r e e ,  o r  a u t o m a t i c a l l y  o p e r a t e d .  I t  s h o u l d  b e  l o c a t e d  

n e a r  t h e  e x i t  d o o r .

3 .  T h e  l a b o r a t o r y  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  i t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d .  C a r p e t s  a n d  r u g s  i n  l a b o r a t o r i e s  a r e  n o t  p e r m i t t e d .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  l o a d s  

a n d  u s e s .  S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  

b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g .

a .  B e n c h  t o p s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  w a t e r  a n d  r e s i s t a n t  t o  h e a t ,  

o r g a n i c  s o l v e n t s ,  a c i d s ,  a l k a l i s ,  a n d  o t h e r  c h e m i c a l s .

b .  C h a i r s  u s e d  i n  l a b o r a t o r y  w o r k  m u s t  b e  c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  

m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t .

5 .  L a b o r a t o r y  w i n d o w s  t h a t  o p e n  t o  t h e  e x t e r i o r  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d .  

H o w e v e r ,  i f  a  l a b o r a t o r y  d o e s  h a v e  w i n d o w s  t h a t  o p e n  t o  t h e  e x t e r i o r ,  

t h e y  m u s t  b e  f i t t e d  w i t h  s c r e e n s .
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6 .  B S C s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  r o o m  a i r  s u p p l y  

a n d  e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  B S C s  s h o u l d  

b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  d o o r s ,  w i n d o w s  t h a t  c a n  b e  o p e n e d ,  h e a v i l y  

t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

7 .  V a c u u m  l i n e s  s h o u l d  b e  p r o t e c t e d  w i t h  l i q u i d  d i s i n f e c t a n t  t r a p s .

8 .  A n  e y e w a s h  s t a t i o n  m u s t  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e .

9 .  T h e r e  a r e  n o  s p e c i f i c  r e q u i r e m e n t s  f o r  v e n t i l a t i o n  s y s t e m s .  H o w e v e r ,  

p l a n n i n g  o f  n e w  f a c i l i t i e s  s h o u l d  c o n s i d e r  m e c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  

s y s t e m s  t h a t  p r o v i d e  a n  i n w a r d  f l o w  o f  a i r  w i t h o u t  r e c i r c u l a t i o n  t o  

s p a c e s  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

1 0 .  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  II  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e c i r c u l a t i o n  

b a c k  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  

c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  

r e c o m m e n d a t i o n s .  B S C s  c a n  a l s o  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  

e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  o r  d i r e c t l y  

e x h a u s t e d  t o  t h e  o u t s i d e  t h r o u g h  a  h a r d  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  

a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  c a b i n e t  p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  

m u s t  b e  v e r i f i e d .

1 1 .  A  m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  a l l  l a b o r a t o r y  w a s t e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e  

i n  t h e  f a c i l i t y  ( e . g . ,  a u t o c l a v e ,  c h e m i c a l  d i s i n f e c t i o n ,  i n c i n e r a t i o n ,  o r  

o t h e r  v a l i d a t e d  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d ) .

Biosafety Level 3

B i o s a f e t y  L e v e l  3  i s  a p p l i c a b l e  t o  c l i n i c a l ,  d i a g n o s t i c ,  t e a c h i n g ,  r e s e a r c h ,  o r  

p r o d u c t i o n  f a c i l i t i e s  w h e r e  w o r k  i s  p e r f o r m e d  w i t h  i n d i g e n o u s  o r  e x o t i c  a g e n t s  

t h a t  m a y  c a u s e  s e r i o u s  o r  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  d i s e a s e  t h r o u g h  t h e  i n h a l a t i o n  r o u t e  

o f  e x p o s u r e .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  m u s t  r e c e i v e  s p e c i f i c  t r a i n i n g  i n  h a n d l i n g  

p a t h o g e n i c  a n d  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  a g e n t s ,  a n d  m u s t  b e  s u p e r v i s e d  b y  s c i e n t i s t s  

c o m p e t e n t  i n  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a n d  a s s o c i a t e d  p r o c e d u r e s .

A l l  p r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

c o n d u c t e d  w i t h i n  B S C s  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s .

A  B S L - 3  l a b o r a t o r y  h a s  s p e c i a l  e n g i n e e r i n g  a n d  d e s i g n  f e a t u r e s .

T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  s a f e t y  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  

r e q u i r e m e n t s  a p p l y  t o  B S L - 3 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n f o r c e  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  t h a t  

c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y .
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2 .  P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

3 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

4 .  M o u t h  p i p e t t i n g  i s  p r o h i b i t e d ;  m e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

5 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  p i p e t t e s ,  

a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .  W h e n e v e r  

p r a c t i c a l ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  e n g i n e e r i n g  

a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  r i s k  o f  s h a r p s  i n j u r i e s .

P r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  l i s t e d  b e l o w ,  m u s t  a l w a y s  b e  t a k e n  w i t h  

s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :

a .  C a r e f u l  m a n a g e m e n t  o f  n e e d l e s  a n d  o t h e r  s h a r p s  a r e  o f  p r i m a r y  

i m p o r t a n c e .  N e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  

h a n d  b e f o r e  d i s p o s a l .

b .  U s e d  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  

i n  c o n v e n i e n t l y  l o c a t e d  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  

s h a r p s  d i s p o s a l .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d  w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y .  I n s t e a d ,  i t  m u s t  

b e  r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  

w a r e  s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

6 .  P e r f o r m  a l l  p r o c e d u r e s  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  s p l a s h e s  

a n d / o r  a e r o s o l s .

7 .  D e c o n t a m i n a t e  w o r k  s u r f a c e s  a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  w o r k  a n d  a f t e r  a n y  s p i l l  

o r  s p l a s h  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  w i t h  a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t .

8 .  D e c o n t a m i n a t e  a l l  c u l t u r e s ,  s t o c k s ,  a n d  o t h e r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  b e f o r e  d i s p o s a l  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  m e t h o d .  A  m e t h o d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i n g  a l l  l a b o r a t o r y  w a s t e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e  i n  t h e  f a c i l i t y ,  

p r e f e r a b l y  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  ( e . g . ,  a u t o c l a v e ,  c h e m i c a l  d i s i n f e c t i o n ,  

i n c i n e r a t i o n ,  o r  o t h e r  v a l i d a t e d  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d ) .  D e p e n d i n g  

o n  w h e r e  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  w i l l  b e  p e r f o r m e d ,  t h e  f o l l o w i n g  m e t h o d s  

s h o u l d  b e  u s e d  p r i o r  t o  t r a n s p o r t :
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a .  M a t e r i a l s  t o  b e  d e c o n t a m i n a t e d  o u t s i d e  o f  t h e  i m m e d i a t e  l a b o r a t o r y  

m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  d u r a b l e ,  l e a k  p r o o f  c o n t a i n e r  a n d  s e c u r e d

f o r  t r a n s p o r t .

b .  M a t e r i a l s  t o  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  f a c i l i t y  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  

m u s t  b e  p a c k e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  l o c a l ,  s t a t e ,  a n d  

f e d e r a l  r e g u l a t i o n s .

9 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  

a t  t h e  e n t r a n c e  t o  t h e  l a b o r a t o r y  w h e n  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  p r e s e n t .  

P o s t e d  i n f o r m a t i o n  m u s t  i n c l u d e  t h e  l a b o r a t o r y ' s  b i o s a f e t y  l e v e l ,  t h e  

s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  p e r s o n n e l ) ,  t e l e p h o n e  n u m b e r ,  

a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  e x i t i n g  t h e  l a b o r a t o r y .  A g e n t  

i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

1 0 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )

1 1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  r e c e i v e  

a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  t h e  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s

t o  p r e v e n t  e x p o s u r e s ,  a n d  e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s .  P e r s o n n e l  

m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r a l  o r  

p o l i c y  c h a n g e s  o c c u r .  P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  

s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  

i n t e r v e n t i o n s .  T h e r e f o r e ,  a l l  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  

w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  w i t h  i n f o r m a t i o n  

r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  

t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  

e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  

f o r  a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

1 .  A l l  p e r s o n s  e n t e r i n g  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  a d v i s e d  o f  t h e  p o t e n t i a l  

h a z a r d s  a n d  m e e t  s p e c i f i c  e n t r y / e x i t  r e q u i r e m e n t s .

2 .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  m u s t  b e  p r o v i d e d  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  a n d  

o f f e r e d  a p p r o p r i a t e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  h a n d l e d  o r  p o t e n t i a l l y  

p r e s e n t  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

3 .  E a c h  i n s t i t u t i o n  s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  n e e d  f o r  c o l l e c t i o n  a n d  s t o r a g e  

o f  s e r u m  s a m p l e s  f r o m  a t - r i s k  p e r s o n n e l .

4 .  A  l a b o r a t o r y - s p e c i f i c  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  p r e p a r e d  a n d  a d o p t e d  

a s  p o l i c y .  T h e  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e  a n d  a c c e s s i b l e .
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5 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  

d e m o n s t r a t e  p r o f i c i e n c y  i n  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  m i c r o b i o l o g i c a l  

p r a c t i c e s  b e f o r e  w o r k i n g  w i t h  B S L - 3  a g e n t s .

6 .  P o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  d u r a b l e ,  l e a k  p r o o f  

c o n t a i n e r  d u r i n g  c o l l e c t i o n ,  h a n d l i n g ,  p r o c e s s i n g ,  s t o r a g e ,  o r  t r a n s p o r t  

w i t h i n  a  f a c i l i t y .

7 .  L a b o r a t o r y  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d ,  a s  w e l l  a s ,  

a f t e r  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  p o t e n t i a l  c o n t a m i n a t i o n .

a .  S p i l l s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d ,  

d e c o n t a m i n a t e d ,  a n d  c l e a n e d  u p  b y  s t a f f  p r o p e r l y  t r a i n e d  a n d  

e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l .

b .  E q u i p m e n t  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e p a i r ,  m a i n t e n a n c e ,  o r  

r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .

8 .  I n c i d e n t s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

i m m e d i a t e l y  e v a l u a t e d  a n d  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  l a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  m a n u a l .  A l l  s u c h  i n c i d e n t s  m u s t  b e  r e p o r t e d  

t o  t h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r .  M e d i c a l  e v a l u a t i o n ,  s u r v e i l l a n c e ,  a n d  

t r e a t m e n t  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  a n d  a p p r o p r i a t e  r e c o r d s  m a i n t a i n e d .

9 .  A n i m a l s  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

1 0 .  A l l  p r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  

b e  c o n d u c t e d  w i t h i n  a  B S C ,  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s .  N o  

w o r k  w i t h  o p e n  v e s s e l s  i s  c o n d u c t e d  o n  t h e  b e n c h .  W h e n  a  p r o c e d u r e  

c a n n o t  b e  p e r f o r m e d  w i t h i n  a  B S C ,  a  c o m b i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  

e q u i p m e n t  a n d  o t h e r  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s ,  s u c h  a s  a  c e n t r i f u g e  s a f e t y  

c u p  o r  s e a l e d  r o t o r  m u s t  b e  u s e d .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )

1 .  A l l  p r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  

b e  c o n d u c t e d  w i t h i n  a  B S C  ( p r e f e r a b l y  C l a s s  II  o r  C l a s s  I I I ) ,  o r  o t h e r  

p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s .

2 .  W o r k e r s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  w h e r e  p r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  w i t h

a  s o l i d - f r o n t ,  s u c h  a s  t i e - b a c k  o r  w r a p - a r o u n d  g o w n s ,  s c r u b  s u i t s ,  o r  

c o v e r a l l s .  P r o t e c t i v e  c l o t h i n g  i s  n o t  w o r n  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y .  

R e u s a b l e  c l o t h i n g  i s  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  b e i n g  l a u n d e r e d .  C l o t h i n g  

i s  c h a n g e d  w h e n  c o n t a m i n a t e d .
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3 .  E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  ( g o g g l e s ,  m a s k ,  f a c e  s h i e l d  o r  o t h e r  s p l a s h  

g u a r d )  i s  u s e d  f o r  a n t i c i p a t e d  s p l a s h e s  o r  s p r a y s  o f  i n f e c t i o u s  o r  o t h e r  

h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .  E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  m u s t  b e  d i s p o s e d  o f  w i t h  

o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e  o r  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e u s e .  

P e r s o n s  w h o  w e a r  c o n t a c t  l e n s e s  i n  l a b o r a t o r i e s  m u s t  a l s o  w e a r

e y e  p r o t e c t i o n .

4 .  G l o v e s  m u s t  b e  w o r n  t o  p r o t e c t  h a n d s  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s .  G l o v e  s e l e c t i o n  s h o u l d  b e  b a s e d  o n  a n  a p p r o p r i a t e  r i s k  

a s s e s s m e n t .  A l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  G l o v e s  m u s t  

n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y .  I n  a d d i t i o n ,  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w o r k e r s :

a .  C h a n g e s  g l o v e s  w h e n  c o n t a m i n a t e d ,  g l o v e  i n t e g r i t y  i s  

c o m p r o m i s e d ,  o r  w h e n  o t h e r w i s e  n e c e s s a r y .  W e a r  t w o  p a i r s  

o f  g l o v e s  w h e n  a p p r o p r i a t e .

b .  R e m o v e  g l o v e s  a n d  w a s h  h a n d s  w h e n  w o r k  w i t h  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  h a s  b e e n  c o m p l e t e d  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

c .  D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  

w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e .  H a n d  w a s h i n g  p r o t o c o l s  

m u s t  b e  r i g o r o u s l y  f o l l o w e d .

5 .  E y e ,  f a c e ,  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  m u s t  b e  u s e d  i n  r o o m s  c o n t a i n i n g  

i n f e c t e d  a n i m a l s .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 .  L a b o r a t o r y  d o o r s  m u s t  b e  s e l f - c l o s i n g  a n d  h a v e  l o c k s  i n  a c c o r d a n c e  

w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .  T h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  s e p a r a t e d  f r o m  

a r e a s  t h a t  a r e  o p e n  t o  u n r e s t r i c t e d  t r a f f i c  f l o w  w i t h i n  t h e  b u i l d i n g .  

L a b o r a t o r y  a c c e s s  i s  r e s t r i c t e d .  A c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y  i s  t h r o u g h  t w o  

s e l f - c l o s i n g  d o o r s .  A  c l o t h i n g  c h a n g e  r o o m  ( a n t e r o o m )  m a y  b e  i n c l u d e d  

i n  t h e  p a s s a g e w a y  b e t w e e n  t h e  t w o  s e l f - c l o s i n g  d o o r s .

2 .  L a b o r a t o r i e s  m u s t  h a v e  a  s i n k  f o r  h a n d  w a s h i n g .  T h e  s i n k  m u s t  b e  

h a n d s - f r e e  o r  a u t o m a t i c a l l y  o p e r a t e d .  I t  s h o u l d  b e  l o c a t e d  n e a r  t h e  e x i t  

d o o r .  I f  t h e  l a b o r a t o r y  i s  s e g r e g a t e d  i n t o  d i f f e r e n t  l a b o r a t o r i e s ,  a  s i n k  

m u s t  a l s o  b e  a v a i l a b l e  f o r  h a n d  w a s h i n g  i n  e a c h  z o n e .  A d d i t i o n a l  s i n k s  

m a y  b e  r e q u i r e d  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

3 .  T h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  i t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d .  C a r p e t s  a n d  r u g s  a r e  n o t  p e r m i t t e d .  S e a m s ,  f l o o r s ,  

w a l l s ,  a n d  c e i l i n g  s u r f a c e s  s h o u l d  b e  s e a l e d .  S p a c e s  a r o u n d  d o o r s  

a n d  v e n t i l a t i o n  o p e n i n g s  s h o u l d  b e  c a p a b l e  o f  b e i n g  s e a l e d  t o  f a c i l i t a t e  

s p a c e  d e c o n t a m i n a t i o n .
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a .  F l o o r s  m u s t  b e  s l i p  r e s i s t a n t ,  i m p e r v i o u s  t o  l i q u i d s ,  a n d  r e s i s t a n t  

t o  c h e m i c a l s .  C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  t h e  i n s t a l l a t i o n  o f  

s e a m l e s s ,  s e a l e d ,  r e s i l i e n t  o r  p o u r e d  f l o o r s ,  w i t h  i n t e g r a l  c o v e  b a s e s .

b .  W a l l s  s h o u l d  b e  c o n s t r u c t e d  t o  p r o d u c e  a  s e a l e d  s m o o t h  f i n i s h  

t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d .

c .  C e i l i n g s  s h o u l d  b e  c o n s t r u c t e d ,  s e a l e d ,  a n d  f i n i s h e d  i n  t h e  s a m e  

g e n e r a l  m a n n e r  a s  w a l l s .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  e n t i r e  l a b o r a t o r y  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  w h e n  

t h e r e  h a s  b e e n  g r o s s  c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  s p a c e ,  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  

i n  l a b o r a t o r y  u s a g e ,  f o r  m a j o r  r e n o v a t i o n s ,  o r  m a i n t e n a n c e  s h u t  

d o w n s .  S e l e c t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  u s e d  t o  

d e c o n t a m i n a t e  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  b a s e d  o n  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  l o a d s  

a n d  u s e s .  S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  m u s t  

b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g .

a .  B e n c h  t o p s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  w a t e r  a n d  r e s i s t a n t  t o  h e a t ,  

o r g a n i c  s o l v e n t s ,  a c i d s ,  a l k a l i s ,  a n d  o t h e r  c h e m i c a l s .

b .  C h a i r s  u s e d  i n  l a b o r a t o r y  w o r k  m u s t  b e  c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  

m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t .

5 .  A l l  w i n d o w s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  s e a l e d .

6 .  B S C s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  

e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  B S C s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  

a w a y  f r o m  d o o r s ,  h e a v i l y  t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  

a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

7 .  V a c u u m  l i n e s  m u s t  b e  p r o t e c t e d  w i t h  H E P A  f i l t e r s ,  o r  t h e i r  e q u i v a l e n t .  F i l t e r s  

m u s t  b e  r e p l a c e d  a s  n e e d e d .  L i q u i d  d i s i n f e c t a n t  t r a p s  m a y  b e  r e q u i r e d .

8 .  A n  e y e w a s h  s t a t i o n  m u s t  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

9 .  A  d u c t e d  a i r  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  i s  r e q u i r e d .  T h i s  s y s t e m  m u s t  p r o v i d e  

s u s t a i n e d  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  b y  d r a w i n g  a i r  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  f r o m  “ c l e a n ” 

a r e a s  t o w a r d  “ p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d ” a r e a s .  T h e  l a b o r a t o r y  s h a l l  b e  

d e s i g n e d  s u c h  t h a t  u n d e r  f a i l u r e  c o n d i t i o n s  t h e  a i r f l o w  w i l l  n o t  b e  r e v e r s e d .

a .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  m u s t  b e  a b l e  t o  v e r i f y  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w .  A  

v i s u a l  m o n i t o r i n g  d e v i c e ,  w h i c h  c o n f i r m s  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w ,  m u s t  

b e  p r o v i d e d  a t  t h e  l a b o r a t o r y  e n t r y .  A u d i b l e  a l a r m s  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  t o  n o t i f y  p e r s o n n e l  o f  a i r  f l o w  d i s r u p t i o n .
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b .  T h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  a i r  m u s t  n o t  r e - c i r c u l a t e  t o  a n y  o t h e r  a r e a  

o f  t h e  b u i l d i n g .

c .  T h e  l a b o r a t o r y  b u i l d i n g  e x h a u s t  a i r  s h o u l d  b e  d i s p e r s e d  a w a y  f r o m  

o c c u p i e d  a r e a s  a n d  f r o m  b u i l d i n g  a i r  i n t a k e  l o c a t i o n s  o r  t h e  e x h a u s t  

a i r  m u s t  b e  H E P A  f i l t e r e d .

H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s  s h o u l d  h a v e  g a s - t i g h t  i s o l a t i o n  d a m p e r s ,  

d e c o n t a m i n a t i o n  p o r t s ,  a n d / o r  b a g - i n / b a g - o u t  ( w i t h  a p p r o p r i a t e  

d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e d u r e s )  c a p a b i l i t y .  T h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g  

s h o u l d  a l l o w  f o r  l e a k  t e s t i n g  o f  e a c h  f i l t e r  a n d  a s s e m b l y .  T h e  f i l t e r s  

a n d  t h e  h o u s i n g  s h o u l d  b e  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y .

1 0 .  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  II  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  

l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d a t i o n s .  

B S C s  c a n  a l s o  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  

a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  o r  d i r e c t l y  e x h a u s t e d  t o  t h e  o u t s i d e  

t h r o u g h  a  h a r d  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  c a b i n e t  

p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .  B S C s  s h o u l d  b e  

c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  t o  a s s u r e  c o r r e c t  p e r f o r m a n c e .  C l a s s  I I I  B S C s  

m u s t  b e  d i r e c t l y  ( h a r d )  c o n n e c t e d  u p  t h r o u g h  t h e  s e c o n d  e x h a u s t  H E P A  

f i l t e r  o f  t h e  c a b i n e t .  S u p p l y  a i r  m u s t  b e  p r o v i d e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  t h a t  

p r e v e n t s  p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t .

1 1 .  A  m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  a l l  l a b o r a t o r y  w a s t e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e  

i n  t h e  f a c i l i t y ,  p r e f e r a b l y  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  ( e . g . ,  a u t o c l a v e ,  c h e m i c a l  

d i s i n f e c t i o n ,  o r  o t h e r  v a l i d a t e d  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d ) .

1 2 .  E q u i p m e n t  t h a t  m a y  p r o d u c e  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d  

i n  p r i m a r y  b a r r i e r  d e v i c e s  t h a t  e x h a u s t  a i r  t h r o u g h  H E P A  f i l t r a t i o n  o r  

o t h e r  e q u i v a l e n t  t e c h n o l o g y  b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y .  

T h e s e  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  t e s t e d  a n d / o r  r e p l a c e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y .

1 3 .  F a c i l i t y  d e s i g n  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  m e a n s  o f  d e c o n t a m i n a t i n g  

l a r g e  p i e c e s  o f  e q u i p m e n t  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .

1 4 .  E n h a n c e d  e n v i r o n m e n t a l  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i o n  m a y  b e  r e q u i r e d  b y  

t h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t ,  r i s k  a s s e s s m e n t ,  o r  a p p l i c a b l e  l o c a l ,  

s t a t e ,  o r  f e d e r a l  r e g u l a t i o n s .  T h e s e  l a b o r a t o r y  e n h a n c e m e n t s  m a y  i n c l u d e ,  

f o r  e x a m p l e ,  o n e  o r  m o r e  o f  t h e  f o l l o w i n g :  a n  a n t e r o o m  f o r  c l e a n  s t o r a g e  

o f  e q u i p m e n t  a n d  s u p p l i e s  w i t h  d r e s s - i n ,  s h o w e r - o u t  c a p a b i l i t i e s ;  g a s  

t i g h t  d a m p e r s  t o  f a c i l i t a t e  l a b o r a t o r y  i s o l a t i o n ;  f i n a l  H E P A  f i l t r a t i o n  o f  

t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  a i r ;  l a b o r a t o r y  e f f l u e n t  d e c o n t a m i n a t i o n ;  a n d  

a d v a n c e d  a c c e s s  c o n t r o l  d e v i c e s ,  s u c h  a s  b i o m e t r i c s .
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1 5 .  T h e  B S L - 3  f a c i l i t y  d e s i g n ,  o p e r a t i o n a l  p a r a m e t e r s ,  a n d  p r o c e d u r e s  

m u s t  b e  v e r i f i e d  a n d  d o c u m e n t e d  p r i o r  t o  o p e r a t i o n .  F a c i l i t i e s  m u s t  

b e  r e - v e r i f i e d  a n d  d o c u m e n t e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y .

Biosafety Level 4

B i o s a f e t y  L e v e l  4  i s  r e q u i r e d  f o r  w o r k  w i t h  d a n g e r o u s  a n d  e x o t i c  a g e n t s  t h a t  p o s e  

a  h i g h  i n d i v i d u a l  r i s k  o f  a e r o s o l - t r a n s m i t t e d  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  a n d  l i f e - t h r e a t e n i n g  

d i s e a s e  t h a t  i s  f r e q u e n t l y  f a t a l ,  f o r  w h i c h  t h e r e  a r e  n o  v a c c i n e s  o r  t r e a t m e n t s ,  o r  a  

r e l a t e d  a g e n t  w i t h  u n k n o w n  r i s k  o f  t r a n s m i s s i o n .  A g e n t s  w i t h  a  c l o s e  o r  i d e n t i c a l  

a n t i g e n i c  r e l a t i o n s h i p  t o  a g e n t s  r e q u i r i n g  B S L - 4  c o n t a i n m e n t  m u s t  b e  h a n d l e d  a t  

t h i s  l e v e l  u n t i l  s u f f i c i e n t  d a t a  a r e  o b t a i n e d  e i t h e r  t o  c o n f i r m  c o n t i n u e d  w o r k  a t  t h i s  

l e v e l ,  o r  r e - d e s i g n a t e  t h e  l e v e l .  L a b o r a t o r y  s t a f f  m u s t  h a v e  s p e c i f i c  a n d  t h o r o u g h  

t r a i n i n g  i n  h a n d l i n g  e x t r e m e l y  h a z a r d o u s  i n f e c t i o u s  a g e n t s .  L a b o r a t o r y  s t a f f  m u s t  

u n d e r s t a n d  t h e  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  c o n t a i n m e n t  f u n c t i o n s  o f  s t a n d a r d  a n d  

s p e c i a l  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  l a b o r a t o r y  d e s i g n  c h a r a c t e r i s t i c s .  

A l l  l a b o r a t o r y  s t a f f  a n d  s u p e r v i s o r s  m u s t  b e  c o m p e t e n t  i n  h a n d l i n g  a g e n t s  a n d  

p r o c e d u r e s  r e q u i r i n g  B S L - 4  c o n t a i n m e n t .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  i n  

a c c o r d a n c e  w i t h  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  c o n t r o l s  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e r e  a r e  t w o  m o d e l s  f o r  B S L - 4  l a b o r a t o r i e s :

1 .  A  C a b i n e t  L a b o r a t o r y — M a n i p u l a t i o n  o f  a g e n t s  m u s t  b e  p e r f o r m e d  i n  a  

C l a s s  I I I  B S C ;  a n d

2 .  A  S u i t  L a b o r a t o r y — P e r s o n n e l  m u s t  w e a r  a  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u p p l i e d  

a i r  p r o t e c t i v e  s u i t .

B S L - 4  c a b i n e t  a n d  s u i t  l a b o r a t o r i e s  h a v e  s p e c i a l  e n g i n e e r i n g  a n d  d e s i g n  

f e a t u r e s  t o  p r e v e n t  m i c r o o r g a n i s m s  f r o m  b e i n g  d i s s e m i n a t e d  i n t o  t h e  e n v i r o n m e n t .

T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  s a f e t y  p r a c t i c e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  

a p p l y  t o  B S L - 4 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n f o r c e  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  t h a t  

c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y .

2 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

3 .  M e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

4 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  

p i p e t t e s ,  a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .
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P r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  l i s t e d  b e l o w ,  m u s t  b e  t a k e n  w i t h  a n y  s h a r p  

i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :

a .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y .  I n s t e a d ,  i t  m u s t  

b e  r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  

w a r e  s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

b .  U s e  o f  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  o r  o t h e r  s h a r p  i n s t r u m e n t s  s h o u l d  b e  

r e s t r i c t e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  e x c e p t  w h e n  t h e r e  i s  n o  p r a c t i c a l  a l t e r n a t i v e .

c .  U s e d  n e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  

h a n d  b e f o r e  d i s p o s a l  o r  d e c o n t a m i n a t i o n .  U s e d  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  

m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  i n  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  

s h a r p s  d i s p o s a l ,  l o c a t e d  a s  c l o s e  t o  t h e  p o i n t  o f  u s e  a s  p o s s i b l e .

d .  W h e n e v e r  p r a c t i c a l ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  

i m p r o v e d  e n g i n e e r i n g  a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  

r i s k  o f  s h a r p s  i n j u r i e s .

5 .  P e r f o r m  a l l  p r o c e d u r e s  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  s p l a s h e s  a n d / o r  a e r o s o l s .

6 .  D e c o n t a m i n a t e  w o r k  s u r f a c e s  w i t h  a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t  a f t e r  

c o m p l e t i o n  o f  w o r k  a n d  a f t e r  a n y  s p i l l  o r  s p l a s h  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l .

7 .  D e c o n t a m i n a t e  a l l  w a s t e s  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  b y  a n  

e f f e c t i v e  a n d  v a l i d a t e d  m e t h o d .

8 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  

a t  t h e  e n t r a n c e  t o  t h e  l a b o r a t o r y  w h e n  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  p r e s e n t .  

P o s t e d  i n f o r m a t i o n  m u s t  i n c l u d e  t h e  l a b o r a t o r y ' s  b i o s a f e t y  l e v e l ,  t h e  

s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  p e r s o n n e l ) ,  t e l e p h o n e  n u m b e r ,  

a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  e x i t i n g  t h e  l a b o r a t o r y .  A g e n t  

i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

9 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )

1 0 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  r e c e i v e  

a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  t h e  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s

t o  p r e v e n t  e x p o s u r e s ,  a n d  e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s .  P e r s o n n e l  

m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r a l  o r  

p o l i c y  c h a n g e s  o c c u r .  P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  

s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  

i n t e r v e n t i o n s .  T h e r e f o r e ,  a l l  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  

w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  w i t h  i n f o r m a t i o n
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r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  

t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  

e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  

a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

1 .  A l l  p e r s o n s  e n t e r i n g  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  a d v i s e d  o f  t h e  p o t e n t i a l  

h a z a r d s  a n d  m e e t  s p e c i f i c  e n t r y  r e q u i r e m e n t s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  

i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

O n l y  p e r s o n s  w h o s e  p r e s e n c e  i n  t h e  f a c i l i t y  o r  i n d i v i d u a l  l a b o r a t o r y  r o o m s  

i s  r e q u i r e d  f o r  s c i e n t i f i c  o r  s u p p o r t  p u r p o s e s  a r e  a u t h o r i z e d  t o  e n t e r .

E n t r y  i n t o  t h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  l i m i t e d  b y  m e a n s  o f  s e c u r e ,  l o c k e d  d o o r s .  

A  l o g b o o k ,  o r  o t h e r  m e a n s  o f  d o c u m e n t i n g  t h e  d a t e  a n d  t i m e  o f  a l l  

p e r s o n s  e n t e r i n g  a n d  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  m a i n t a i n e d .

W h i l e  t h e  l a b o r a t o r y  i s  o p e r a t i o n a l ,  p e r s o n n e l  m u s t  e n t e r  a n d  e x i t  

t h e  l a b o r a t o r y  t h r o u g h  t h e  c l o t h i n g  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r o o m s  e x c e p t  

d u r i n g  e m e r g e n c i e s .  A l l  p e r s o n a l  c l o t h i n g  m u s t  b e  r e m o v e d  i n  t h e  o u t e r  

c l o t h i n g  c h a n g e  r o o m .  A l l  p e r s o n s  e n t e r i n g  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  u s e  

l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  i n c l u d i n g  u n d e r g a r m e n t s ,  p a n t s ,  s h i r t s ,  j u m p s u i t s ,  

s h o e s ,  a n d  g l o v e s  ( a s  a p p r o p r i a t e ) .  A l l  p e r s o n s  l e a v i n g  t h e  l a b o r a t o r y  

m u s t  t a k e  a  p e r s o n a l  b o d y  s h o w e r .  U s e d  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  m u s t  

n o t  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m  t h r o u g h  t h e  p e r s o n a l  

s h o w e r .  T h e s e  i t e m s  m u s t  b e  t r e a t e d  a s  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  l a u n d e r i n g .

A f t e r  t h e  l a b o r a t o r y  h a s  b e e n  c o m p l e t e l y  d e c o n t a m i n a t e d  a n d  a l l  

i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  s e c u r e d ,  n e c e s s a r y  s t a f f  m a y  e n t e r  a n d  e x i t  

w i t h o u t  f o l l o w i n g  t h e  c l o t h i n g  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r e q u i r e m e n t s  

d e s c r i b e d  a b o v e .

2 .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  s u p p o r t  s t a f f  m u s t  b e  p r o v i d e d  a p p r o p r i a t e  

o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s e r v i c e s  i n c l u d i n g  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  a n d  

a v a i l a b l e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  h a n d l e d  o r  p o t e n t i a l l y  p r e s e n t  i n  t h e  

l a b o r a t o r y .  A  s y s t e m  m u s t  b e  e s t a b l i s h e d  f o r  r e p o r t i n g  a n d  d o c u m e n t i n g  

l a b o r a t o r y  a c c i d e n t s ,  e x p o s u r e s ,  e m p l o y e e  a b s e n t e e i s m  a n d  f o r  t h e  

m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  o f  p o t e n t i a l  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i l l n e s s e s .  A n  

e s s e n t i a l  a d j u n c t  t o  s u c h  a n  o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s e r v i c e s  s y s t e m  i s  

t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  a  f a c i l i t y  f o r  t h e  i s o l a t i o n  a n d  m e d i c a l  c a r e  o f  p e r s o n n e l  

w i t h  p o t e n t i a l  o r  k n o w n  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .

3 .  E a c h  i n s t i t u t i o n  s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  n e e d  f o r  c o l l e c t i o n  a n d  s t o r a g e  o f  

s e r u m  s a m p l e s  f r o m  a t - r i s k  p e r s o n n e l .
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4 .  A  l a b o r a t o r y - s p e c i f i c  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  p r e p a r e d .  T h e  

b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e ,  a c c e s s i b l e ,  a n d  f o l l o w e d .

5 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  e n s u r i n g  t h a t  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l :

a .  D e m o n s t r a t e  h i g h  p r o f i c i e n c y  i n  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  

m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  a n d  t e c h n i q u e s  f o r  w o r k i n g  w i t h  

a g e n t s  r e q u i r i n g  B S L - 4  c o n t a i n m e n t .

b .  R e c e i v e  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  i n  t h e  p r a c t i c e s  a n d  o p e r a t i o n s  

s p e c i f i c  t o  t h e  l a b o r a t o r y  f a c i l i t y .

c .  R e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  a n d  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r a l  

o r  p o l i c y  c h a n g e s  o c c u r .

6 .  R e m o v a l  o f  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  t o  r e m a i n  i n  a  v i a b l e  o r  i n t a c t  

s t a t e  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  t r a n s f e r r e d  t o  a  n o n - b r e a k a b l e ,  

s e a l e d  p r i m a r y  c o n t a i n e r  a n d  t h e n  e n c l o s e d  i n  a  n o n - b r e a k a b l e ,  s e a l e d  

s e c o n d a r y  c o n t a i n e r .  T h e s e  m a t e r i a l s  m u s t  b e  t r a n s f e r r e d  t h r o u g h  a  

d i s i n f e c t a n t  d u n k  t a n k ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  d e c o n t a m i n a t i o n  s h o w e r .  

O n c e  r e m o v e d ,  p a c k a g e d  v i a b l e  m a t e r i a l  m u s t  n o t  b e  o p e n e d  o u t s i d e  

B S L - 4  c o n t a i n m e n t  u n l e s s  i n a c t i v a t e d  b y  a  v a l i d a t e d  m e t h o d .

7 .  L a b o r a t o r y  e q u i p m e n t  m u s t s  b e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d ,  a s  w e l l  a s  

a f t e r  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  p o t e n t i a l  c o n t a m i n a t i o n .

a .  S p i l l s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d ,  d e c o n t a m i n a t e d ,  

a n d  c l e a n e d  u p  b y  a p p r o p r i a t e  p r o f e s s i o n a l  s t a f f ,  o r  o t h e r s  p r o p e r l y  

t r a i n e d  a n d  e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l .  A  s p i l l  

p r o c e d u r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  p o s t e d  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .

b .  E q u i p m e n t  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  a n d  

v a l i d a t e d  m e t h o d  b e f o r e  r e p a i r ,  m a i n t e n a n c e ,  o r  r e m o v a l  f r o m  

t h e  l a b o r a t o r y .  T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  a s  w e l l  a s  a l l  

c o n t a m i n a t e d  p l e n u m s ,  f a n s  a n d  f i l t e r s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

u s i n g  a  v a l i d a t e d  g a s e o u s  o r  v a p o r  m e t h o d .

c .  E q u i p m e n t  o r  m a t e r i a l  t h a t  m i g h t  b e  d a m a g e d  b y  h i g h  t e m p e r a t u r e s  

o r  s t e a m  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  a n d  v a l i d a t e d  

p r o c e d u r e  s u c h  a s  a  g a s e o u s  o r  v a p o r  m e t h o d  i n  a n  a i r l o c k  o r  

c h a m b e r  d e s i g n e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

8 .  I n c i d e n t s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

i m m e d i a t e l y  e v a l u a t e d  a n d  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  l a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  m a n u a l .  A l l  i n c i d e n t s  m u s t  b e  r e p o r t e d  t o  

t h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r ,  i n s t i t u t i o n a l  m a n a g e m e n t  a n d  a p p r o p r i a t e
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l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a s  d e f i n e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  m a n u a l .  

M e d i c a l  e v a l u a t i o n ,  s u r v e i l l a n c e ,  a n d  t r e a t m e n t  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  a n d  

a p p r o p r i a t e  r e c o r d s  m a i n t a i n e d .

9 .  A n i m a l s  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

1 0 .  S u p p l i e s  a n d  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  n o t  b r o u g h t  i n t o  t h e  B S L - 4  l a b o r a t o r y  

t h r o u g h  t h e  c h a n g e  r o o m ,  m u s t  b e  b r o u g h t  i n  t h r o u g h  a  p r e v i o u s l y  

d e c o n t a m i n a t e d  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  a i r l o c k .  

A f t e r  s e c u r i n g  t h e  o u t e r  d o o r s ,  p e r s o n n e l  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  r e t r i e v e  

t h e  m a t e r i a l s  b y  o p e n i n g  t h e  i n t e r i o r  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e ,  f u m i g a t i o n  

c h a m b e r ,  o r  a i r l o c k .  T h e s e  d o o r s  m u s t  b e  s e c u r e d  a f t e r  m a t e r i a l s

a r e  b r o u g h t  i n t o  t h e  f a c i l i t y .  T h e  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e  o r  f u m i g a t i o n  

c h a m b e r  a r e  i n t e r l o c k e d  i n  a  m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  o p e n i n g  o f  t h e  o u t e r  

d o o r  u n l e s s  t h e  a u t o c l a v e  o r  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  h a s  b e e n  o p e r a t e d  

t h r o u g h  a  d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e .

O n l y  n e c e s s a r y  e q u i p m e n t  a n d  s u p p l i e s  s h o u l d  b e  s t o r e d  i n s i d e  t h e  

B S L - 4  l a b o r a t o r y .  A l l  e q u i p m e n t  a n d  s u p p l i e s  t a k e n  i n s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  

m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .

1 1 .  D a i l y  i n s p e c t i o n s  o f  e s s e n t i a l  c o n t a i n m e n t  a n d  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m s  m u s t  b e  

c o m p l e t e d  a n d  d o c u m e n t e d  b e f o r e  l a b o r a t o r y  w o r k  i s  i n i t i a t e d  t o  e n s u r e  

t h a t  t h e  l a b o r a t o r y  i s  o p e r a t i n g  a c c o r d i n g  t o  e s t a b l i s h e d  p a r a m e t e r s .

1 2 .  P r a c t i c a l  a n d  e f f e c t i v e  p r o t o c o l s  f o r  e m e r g e n c y  s i t u a t i o n s  m u s t  b e  

e s t a b l i s h e d .  T h e s e  p r o t o c o l s  m u s t  i n c l u d e  p l a n s  f o r  m e d i c a l  e m e r g e n c i e s ,  

f a c i l i t y  m a l f u n c t i o n s ,  f i r e s ,  e s c a p e  o f  a n i m a l s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  a n d  

o t h e r  p o t e n t i a l  e m e r g e n c i e s .  T r a i n i n g  i n  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p r o c e d u r e s  

m u s t  b e  p r o v i d e d  t o  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p e r s o n n e l  a n d  o t h e r  

r e s p o n s i b l e  s t a f f  a c c o r d i n g  t o  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )

Cabinet Laboratory

1 .  A l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  

c o n d u c t e d  i n  t h e  C l a s s  I I I  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t .

D o u b l e - d o o r ,  p a s s  t h r o u g h  a u t o c l a v e s  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i n g  m a t e r i a l s  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  C l a s s  I I I  B S C ( s ) .  T h e  

a u t o c l a v e  d o o r s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  o n l y  o n e  c a n  b e  o p e n e d  

a t  a n y  t i m e  a n d  b e  a u t o m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  s o  t h a t  t h e  o u t s i d e  d o o r  t o  

t h e  a u t o c l a v e  c a n  o n l y  b e  o p e n e d  a f t e r  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  h a s  

b e e n  c o m p l e t e d .
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T h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  a l s o  h a v e  a  p a s s - t h r o u g h  d u n k  t a n k ,  

f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  e q u i v a l e n t  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d  s o  t h a t  

m a t e r i a l s  a n d  e q u i p m e n t  t h a t  c a n n o t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  i n  t h e  

a u t o c l a v e  c a n  b e  s a f e l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  c a b i n e t .  C o n t a i n m e n t  

m u s t  b e  m a i n t a i n e d  a t  a l l  t i m e s .

T h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  h a v e  a  H E P A  f i l t e r  o n  t h e  s u p p l y  a i r  i n t a k e  

a n d  t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  o n  t h e  e x h a u s t  o u t l e t  o f  t h e  u n i t .  T h e r e  

m u s t  b e  g a s  t i g h t  d a m p e r s  o n  t h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d u c t s  o f  t h e  

c a b i n e t  t o  p e r m i t  g a s  o r  v a p o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  u n i t .  P o r t s  f o r  

i n j e c t i o n  o f  t e s t  m e d i u m  m u s t  b e  p r e s e n t  o n  a l l  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s .

T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  w i t h  s m o o t h  

f i n i s h e s  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d .  A l l  s h a r p  e d g e s  

o n  c a b i n e t  f i n i s h e s  m u s t  b e  e l i m i n a t e d  t o  r e d u c e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c u t s  

a n d  t e a r s  o f  g l o v e s .  E q u i p m e n t  t o  b e  p l a c e d  i n  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  

s h o u l d  a l s o  b e  f r e e  o f  s h a r p  e d g e s  o r  o t h e r  s u r f a c e s  t h a t  m a y  d a m a g e  

o r  p u n c t u r e  t h e  c a b i n e t  g l o v e s .

C l a s s  I I I  c a b i n e t  g l o v e s  m u s t  b e  i n s p e c t e d  f o r  d a m a g e  p r i o r  t o  u s e  

a n d  c h a n g e d  i f  n e c e s s a r y .  G l o v e s  s h o u l d  b e  r e p l a c e d  a n n u a l l y  d u r i n g  

c a b i n e t  r e - c e r t i f i c a t i o n .

T h e  c a b i n e t  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  p e r m i t  m a i n t e n a n c e  a n d  r e p a i r s  o f  

c a b i n e t  m e c h a n i c a l  s y s t e m s  ( r e f r i g e r a t i o n ,  i n c u b a t o r s ,  c e n t r i f u g e s ,  e t c . )  

t o  b e  p e r f o r m e d  f r o m  t h e  e x t e r i o r  o f  t h e  c a b i n e t  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

M a n i p u l a t i o n  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o r  l a r g e  v o l u m e s  o f  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  w i t h i n  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  p h y s i c a l  

c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  w h e n e v e r  p r a c t i c a l .  S u c h  

m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  c e n t r i f u g e d  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  u s i n g  s e a l e d  r o t o r  

h e a d s  o r  c e n t r i f u g e  s a f e t y  c u p s .

T h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  b e  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y .

2 .  W o r k e r s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  w e a r  p r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  

w i t h  a  s o l i d - f r o n t ,  s u c h  a s  t i e - b a c k  o r  w r a p - a r o u n d  g o w n s ,  s c r u b  

s u i t s ,  o r  c o v e r a l l s .  N o  p e r s o n a l  c l o t h i n g ,  j e w e l r y ,  o r  o t h e r  i t e m s  

e x c e p t  e y e g l a s s e s  s h o u l d  b e  t a k e n  p a s t  t h e  p e r s o n a l  s h o w e r  a r e a .

A l l  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  m u s t  b e  r e m o v e d  i n  t h e  d i r t y  s i d e  c h a n g e  r o o m  

b e f o r e  s h o w e r i n g .  R e u s a b l e  c l o t h i n g  m u s t  b e  a u t o c l a v e d  p r i o r  t o  

r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  f o r  l a u n d e r i n g .

3 .  E y e ,  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  r o o m s  c o n t a i n i n g  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .  P r e s c r i p t i o n  

e y e g l a s s e s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e m o v a l  t h r o u g h  t h e  

p e r s o n a l  b o d y  s h o w e r .
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4 .  D i s p o s a b l e  g l o v e s  m u s t  b e  w o r n  u n d e r n e a t h  c a b i n e t  g l o v e s  t o  p r o t e c t  

t h e  w o r k e r  f r o m  e x p o s u r e  s h o u l d  a  b r e a k  o r  t e a r  o c c u r  i n  a  c a b i n e t  g l o v e .  

G l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y .  A l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  

g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  

D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e .

Suit Laboratory

1 .  A l l  p r o c e d u r e s  m u s t  b e  c o n d u c t e d  b y  p e r s o n n e l  w e a r i n g  a  o n e - p i e c e  

p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u p p l i e d  a i r  s u i t .

A l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s  m u s t  b e  p e r f o r m e d  w i t h i n  a  B S C  

o r  o t h e r  p r i m a r y  b a r r i e r  s y s t e m .

E q u i p m e n t  t h a t  m a y  p r o d u c e  a e r o s o l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d  i n  p r i m a r y  

b a r r i e r  d e v i c e s  t h a t  e x h a u s t  a i r  t h r o u g h  H E P A  f i l t r a t i o n  b e f o r e  b e i n g  

d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y .  T h e s e  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  t e s t e d  

a n n u a l l y  a n d  r e p l a c e d  a s  n e e d e d .

H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  I I  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  

l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  s p e c i f i c a t i o n s .

2 .  W o r k e r s  m u s t  w e a r  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  s u c h  a s  s c r u b  s u i t s ,  b e f o r e  

e n t e r i n g  t h e  r o o m  u s e d  f o r  d o n n i n g  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t s .  A l l  

l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  m u s t  b e  r e m o v e d  i n  t h e  d i r t y  s i d e  c h a n g e  r o o m  

b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  p e r s o n a l  s h o w e r .

3 .  I n n e r  d i s p o s a b l e  g l o v e s  m u s t  b e  w o r n  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  b r e a k  o r  t e a r s  

i n  t h e  o u t e r  s u i t  g l o v e s .  D i s p o s a b l e  g l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  

t h e  c h a n g e  a r e a .  A l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  D o  

n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  I n n e r  g l o v e s  m u s t  b e  r e m o v e d  

a n d  d i s c a r d e d  i n  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m  p r i o r  t o  e n t e r i n g  t h e  p e r s o n a l  

s h o w e r .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e .

4 .  D e c o n t a m i n a t i o n  o f  o u t e r  s u i t  g l o v e s  i s  p e r f o r m e d  d u r i n g  l a b o r a t o r y  

o p e r a t i o n s  t o  r e m o v e  g r o s s  c o n t a m i n a t i o n  a n d  m i n i m i z e  f u r t h e r  

c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

Cabinet Laboratory

1 .  T h e  B S L - 4  c a b i n e t  l a b o r a t o r y  c o n s i s t s  o f  e i t h e r  a  s e p a r a t e  b u i l d i n g  o r

a  c l e a r l y  d e m a r c a t e d  a n d  i s o l a t e d  z o n e  w i t h i n  a  b u i l d i n g .  L a b o r a t o r y  

d o o r s  m u s t  h a v e  l o c k s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .
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R o o m s  i n  t h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  a r r a n g e d  t o  e n s u r e  s e q u e n t i a l  p a s s a g e  

t h r o u g h  a n  i n n e r  ( d i r t y )  c h a n g i n g  a r e a ,  a  p e r s o n a l  s h o w e r  a n d  a n  

o u t e r  ( c l e a n )  c h a n g e  r o o m  u p o n  e x i t i n g  t h e  r o o m ( s )  c o n t a i n i n g  t h e  

C l a s s  I I I  B S C ( s ) .

A n  a u t o m a t i c a l l y  a c t i v a t e d  e m e r g e n c y  p o w e r  s o u r c e  m u s t  b e  p r o v i d e d  

a t  a  m i n i m u m  f o r  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m ,  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m s ,  

a l a r m s ,  l i g h t i n g ,  e n t r y  a n d  e x i t  c o n t r o l s ,  B S C s ,  a n d  d o o r  g a s k e t s .  

M o n i t o r i n g  a n d  c o n t r o l  s y s t e m s  f o r  a i r  s u p p l y ,  e x h a u s t ,  l i f e  s u p p o r t ,  

a l a r m s ,  e n t r y  a n d  e x i t  c o n t r o l s ,  a n d  s e c u r i t y  s y s t e m s  s h o u l d  b e  o n  a n  

u n i n t e r r u p t e d  p o w e r  s u p p l y  ( U P S ) .

A  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  d u n k  t a n k ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  v e n t i l a t e d  

a i r l o c k  m u s t  b e  p r o v i d e d  a t  t h e  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  f o r  t h e  p a s s a g e  o f  

m a t e r i a l s ,  s u p p l i e s ,  o r  e q u i p m e n t .

2 .  A  h a n d s - f r e e  s i n k  m u s t  b e  p r o v i d e d  n e a r  t h e  d o o r  o f  t h e  c a b i n e t  r o o m ( s )  

a n d  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m .  A  s i n k  m u s t  b e  p r o v i d e d  i n  t h e  o u t e r  c h a n g e  

r o o m .  A l l  s i n k s  i n  t h e  r o o m ( s )  c o n t a i n i n g  t h e  C l a s s  I I I  B S C  m u s t  b e  

c o n n e c t e d  t o  t h e  w a s t e w a t e r  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .

3 .  W a l l s ,  f l o o r s ,  a n d  c e i l i n g s  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  t o  f o r m  

a  s e a l e d  i n t e r n a l  s h e l l  t o  f a c i l i t a t e  f u m i g a t i o n  a n d  p r o h i b i t  a n i m a l  a n d  

i n s e c t  i n t r u s i o n .  T h e  i n t e r n a l  s u r f a c e s  o f  t h i s  s h e l l  m u s t  b e  r e s i s t a n t  t o  

c h e m i c a l s  u s e d  f o r  c l e a n i n g  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  a r e a .  F l o o r s  

m u s t  b e  m o n o l i t h i c ,  s e a l e d  a n d  c o v e d .

A l l  p e n e t r a t i o n s  i n  t h e  i n t e r n a l  s h e l l  o f  t h e  l a b o r a t o r y  a n d  i n n e r  c h a n g e  

r o o m  m u s t  b e  s e a l e d .

O p e n i n g s  a r o u n d  d o o r s  i n t o  t h e  c a b i n e t  r o o m  a n d  i n n e r  c h a n g e  r o o m  m u s t  

b e  m i n i m i z e d  a n d  c a p a b l e  o f  b e i n g  s e a l e d  t o  f a c i l i t a t e  d e c o n t a m i n a t i o n .

D r a i n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  f l o o r  ( i f  p r e s e n t )  m u s t  b e  c o n n e c t e d  d i r e c t l y  t o  

t h e  l i q u i d  w a s t e  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .

S e r v i c e s  a n d  p l u m b i n g  t h a t  p e n e t r a t e  t h e  l a b o r a t o r y  w a l l s ,  f l o o r s ,  o r  c e i l i n g  

m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  e n s u r e  t h a t  n o  b a c k f l o w  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  o c c u r s .  

T h e s e  p e n e t r a t i o n s  m u s t  b e  f i t t e d  w i t h  t w o  ( i n  s e r i e s )  b a c k f l o w  p r e v e n t i o n  

d e v i c e s .  C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  l o c a t i n g  t h e s e  d e v i c e s  o u t s i d e  

o f  c o n t a i n m e n t .  A t m o s p h e r i c  v e n t i n g  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  w i t h  t w o  

H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  a n d  b e  s e a l e d  u p  t o  t h e  s e c o n d  f i l t e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  e n t i r e  c a b i n e t  m u s t  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  a  

v a l i d a t e d  g a s e o u s  o r  v a p o r  m e t h o d  w h e n  t h e r e  h a v e  b e e n  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e s  i n  c a b i n e t  u s a g e ,  b e f o r e  m a j o r  r e n o v a t i o n s  o r  m a i n t e n a n c e  

s h u t  d o w n s ,  a n d  i n  o t h e r  s i t u a t i o n s ,  a s  d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .
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S e l e c t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  u s e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i o n  m u s t  b e  b a s e d  o n  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  o f  s i m p l e  c o n s t r u c t i o n ,  c a p a b l e  o f  

s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  l o a d i n g  a n d  u s e s .  S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  

c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  m u s t  b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g  a n d  

d e c o n t a m i n a t i o n .  C h a i r s  a n d  o t h e r  f u r n i t u r e  m u s t  b e  c o v e r e d  w i t h

a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  d e c o n t a m i n a t e d .

5 .  W i n d o w s  m u s t  b e  b r e a k - r e s i s t a n t  a n d  s e a l e d .

6 .  I f  C l a s s  I I  B S C s  a r e  n e e d e d  i n  t h e  c a b i n e t  l a b o r a t o r y ,  t h e y  m u s t  b e  

i n s t a l l e d  s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d o  n o t  

i n t e r f e r e  w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  C l a s s  II  c a b i n e t s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  

a w a y  f r o m  d o o r s ,  h e a v i l y  t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  

a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

7 .  C e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  a  

c e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m ,  i t  m u s t  n o t  s e r v e  a r e a s  o u t s i d e  t h e  c a b i n e t  r o o m .  

T w o  i n - l i n e  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  p l a c e d  n e a r  e a c h  u s e  p o i n t .  F i l t e r s  

m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  p e r m i t  i n - p l a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  r e p l a c e m e n t .

8 .  A n  e y e w a s h  s t a t i o n  m u s t  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

9 .  A  d e d i c a t e d  n o n - r e c i r c u l a t i n g  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  i s  p r o v i d e d .  O n l y  

l a b o r a t o r i e s  w i t h  t h e  s a m e  H V A C  r e q u i r e m e n t s  ( i . e . ,  o t h e r  B S L - 4  l a b s ,  

A B S L - 4 ,  B S L - 3 - A g  l a b s )  m a y  s h a r e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m s  i f  g a s - t i g h t  

d a m p e r s  a n d  H E P A  f i l t e r s  i s o l a t e  e a c h  i n d i v i d u a l  l a b o r a t o r y  s y s t e m .

T h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  c o m p o n e n t s  o f  t h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  

d e s i g n e d  t o  m a i n t a i n  t h e  l a b o r a t o r y  a t  n e g a t i v e  p r e s s u r e  t o  s u r r o u n d i n g  

a r e a s  a n d  p r o v i d e  d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e  o r  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w ,  a s  

a p p r o p r i a t e ,  b e t w e e n  a d j a c e n t  a r e a s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .

R e d u n d a n t  s u p p l y  f a n s  a r e  r e c o m m e n d e d .  R e d u n d a n t  e x h a u s t  f a n s  

a r e  r e q u i r e d .  S u p p l y  a n d  e x h a u s t  f a n s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  t o  p r e v e n t  

p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  m o n i t o r e d  a n d  a l a r m e d  t o  i n d i c a t e  

m a l f u n c t i o n  o r  d e v i a t i o n  f r o m  d e s i g n  p a r a m e t e r s .  A  v i s u a l  m o n i t o r i n g  

d e v i c e  m u s t  b e  i n s t a l l e d  n e a r  t h e  c l e a n  c h a n g e  r o o m  s o  p r o p e r  d i f f e r e n t i a l  

p r e s s u r e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m a y  b e  v e r i f i e d  p r i o r  t o  e n t r y .

S u p p l y  a i r  t o  a n d  e x h a u s t  a i r  f r o m  t h e  c a b i n e t  r o o m ,  i n n e r  c h a n g e  r o o m ,  

a n d  f u m i g a t i o n / d e c o n t a m i n a t i o n  c h a m b e r s  m u s t  p a s s  t h r o u g h  H E P A  

f i l t e r ( s ) .  T h e  a i r  e x h a u s t  d i s c h a r g e  m u s t  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  o c c u p i e d  

s p a c e s  a n d  b u i l d i n g  a i r  i n t a k e s .
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A l l  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a s  n e a r  a s  p r a c t i c a b l e  t o  t h e  c a b i n e t  

a n d  l a b o r a t o r y  i n  o r d e r  t o  m i n i m i z e  t h e  l e n g t h  o f  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  

d u c t w o r k .  A l l  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a n n u a l l y .

T h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w  f o r  i n  s i t u  

d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  v a l i d a t i o n  o f  t h e  f i l t e r  p r i o r  t o  r e m o v a l .  T h e  d e s i g n  

o f  t h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g  m u s t  h a v e  g a s - t i g h t  i s o l a t i o n  d a m p e r s ,  

d e c o n t a m i n a t i o n  p o r t s ,  a n d  a b i l i t y  t o  s c a n  e a c h  f i l t e r  a s s e m b l y  f o r  l e a k s .

1 0 .  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  II  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  

a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d a t i o n s .  

I f  B S C  e x h a u s t  i s  t o  b e  r e c i r c u l a t e d  t o  t h e  o u t s i d e ,  B S C s  c a n  a l s o  b e  

c o n n e c t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  

c o n n e c t i o n  o r  a  h a r d  d u c t e d ,  d i r e c t  c o n n e c t i o n  e n s u r i n g  t h a t  c a b i n e t  

e x h a u s t  a i r  p a s s e s  t h r o u g h  t w o  ( 2 )  H E P A  f i l t e r s — i n c l u d i n g  t h e  H E P A  i n  

t h e  B S C — p r i o r  t o  r e l e a s e  o u t s i d e .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  

c a b i n e t  p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .

C l a s s  I I I  B S C s  m u s t  b e  d i r e c t l y  a n d  i n d e p e n d e n t l y  e x h a u s t e d  t h r o u g h  

t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s .  S u p p l y  a i r  m u s t  b e  p r o v i d e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  

t h a t  p r e v e n t s  p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t .

1 1 .  P a s s  t h r o u g h  d u n k  t a n k s ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r s ,  o r  e q u i v a l e n t  

d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d s  m u s t  b e  p r o v i d e d  s o  t h a t  m a t e r i a l s  a n d  

e q u i p m e n t  t h a t  c a n n o t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  i n  t h e  a u t o c l a v e  c a n  b e  

s a f e l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  c a b i n e t  r o o m ( s ) .  A c c e s s  t o  t h e  e x i t  s i d e  o f  

t h e  p a s s - t h r o u g h  s h a l l  b e  l i m i t e d  t o  t h o s e  i n d i v i d u a l s  a u t h o r i z e d  t o  

b e  i n  t h e  B S L - 4  l a b o r a t o r y .

1 2 .  L i q u i d  e f f l u e n t s  f r o m  c a b i n e t  r o o m  s i n k s ,  f l o o r  d r a i n s ,  a u t o c l a v e  c h a m b e r s ,  

a n d  o t h e r  s o u r c e s  w i t h i n  t h e  c a b i n e t  r o o m  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b y  

a  p r o v e n  m e t h o d ,  p r e f e r a b l y  h e a t  t r e a t m e n t ,  b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d

t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  a l l  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  d o c u m e n t e d .  T h e  

d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s  f o r  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  v a l i d a t e d  p h y s i c a l l y  

a n d  b i o l o g i c a l l y .  B i o l o g i c a l  v a l i d a t i o n  m u s t  b e  p e r f o r m e d  a n n u a l l y  o r  

m o r e  o f t e n  i f  r e q u i r e d  b y  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

E f f l u e n t s  f r o m  s h o w e r s  a n d  t o i l e t s  m a y  b e  d i s c h a r g e d  t o  t h e  s a n i t a r y  

s e w e r  w i t h o u t  t r e a t m e n t .

1 3  A  d o u b l e - d o o r ,  p a s s  t h r o u g h  a u t o c l a v e ( s )  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i n g  m a t e r i a l s  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  c a b i n e t  l a b o r a t o r y .  

A u t o c l a v e s  t h a t  o p e n  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  s e a l e d  t o  t h e  

i n t e r i o r  w a l l .  T h i s  b i o s e a l  m u s t  b e  d u r a b l e  a n d  a i r t i g h t  a n d  c a p a b l e  o f
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e x p a n s i o n  a n d  c o n t r a c t i o n .  P o s i t i o n i n g  t h e  b i o s e a l  s o  t h a t  t h e  e q u i p m e n t  

c a n  b e  a c c e s s e d  a n d  m a i n t a i n e d  f r o m  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  i s  s t r o n g l y  

r e c o m m e n d e d .  T h e  a u t o c l a v e  d o o r s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  o n l y  

o n e  c a n  b e  o p e n e d  a t  a n y  t i m e  a n d  b e  a u t o m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  s o  

t h a t  t h e  o u t s i d e  d o o r  t o  t h e  a u t o c l a v e  c a n  o n l y  b e  o p e n e d  a f t e r  t h e  

d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  h a s  b e e n  c o m p l e t e d .

G a s  a n d  l i q u i d  d i s c h a r g e  f r o m  t h e  a u t o c l a v e  c h a m b e r  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d .  W h e n  f e a s i b l e ,  a u t o c l a v e  d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s e s  

s h o u l d  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  u n f i l t e r e d  a i r  o r  s t e a m  e x p o s e d  t o  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l  c a n n o t  b e  r e l e a s e d  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .

1 4 .  T h e  B S L - 4  f a c i l i t y  d e s i g n  p a r a m e t e r s  a n d  o p e r a t i o n a l  p r o c e d u r e s  m u s t  

b e  d o c u m e n t e d .  T h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  t e s t e d  t o  v e r i f y  t h a t  t h e  d e s i g n  a n d  

o p e r a t i o n a l  p a r a m e t e r s  h a v e  b e e n  m e t  p r i o r  t o  o p e r a t i o n .  F a c i l i t i e s  m u s t  

a l s o  b e  r e - v e r i f i e d  a n n u a l l y .  V e r i f i c a t i o n  c r i t e r i a  s h o u l d  b e  m o d i f i e d  a s  

n e c e s s a r y  b y  o p e r a t i o n a l  e x p e r i e n c e .

1 5 .  A p p r o p r i a t e  c o m m u n i c a t i o n  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  b e t w e e n  t h e  

l a b o r a t o r y  a n d  t h e  o u t s i d e  ( e . g . ,  v o i c e ,  f a x ,  a n d  c o m p u t e r ) .  P r o v i s i o n s  

f o r  e m e r g e n c y  c o m m u n i c a t i o n  a n d  e m e r g e n c y  a c c e s s  o r  e g r e s s  m u s t  

b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .

Suit Laboratory

1 .  T h e  B S L - 4  s u i t  l a b o r a t o r y  c o n s i s t s  o f  e i t h e r  a  s e p a r a t e  b u i l d i n g  o r  a

c l e a r l y  d e m a r c a t e d  a n d  i s o l a t e d  z o n e  w i t h i n  a  b u i l d i n g .  L a b o r a t o r y

d o o r s  m u s t  h a v e  l o c k s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

R o o m s  i n  t h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  a r r a n g e d  t o  e n s u r e  e x i t  b y  s e q u e n t i a l  

p a s s a g e  t h r o u g h  t h e  c h e m i c a l  s h o w e r ,  i n n e r  ( d i r t y )  c h a n g e  r o o m ,  

p e r s o n a l  s h o w e r ,  a n d  o u t e r  ( c l e a n )  c h a n g i n g  a r e a .

E n t r y  i n t o  t h e  B S L - 4  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  t h r o u g h  a n  a i r l o c k  f i t t e d  w i t h  

a i r t i g h t  d o o r s .  P e r s o n n e l  w h o  e n t e r  t h i s  a r e a  m u s t  w e a r  a  p o s i t i v e  p r e s s u r e  

s u i t  s u p p l i e d  w i t h  H E P A  f i l t e r e d  b r e a t h i n g  a i r .  T h e  b r e a t h i n g  a i r  s y s t e m s  

m u s t  h a v e  r e d u n d a n t  c o m p r e s s o r s ,  f a i l u r e  a l a r m s  a n d  e m e r g e n c y  b a c k u p .

A  c h e m i c a l  s h o w e r  m u s t  b e  p r o v i d e d  t o  d e c o n t a m i n a t e  t h e  s u r f a c e  o f  

t h e  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t  b e f o r e  t h e  w o r k e r  l e a v e s  t h e  l a b o r a t o r y .  I n  t h e  

e v e n t  o f  a n  e m e r g e n c y  e x i t  o r  f a i l u r e  o f  t h e  c h e m i c a l  s h o w e r  s y s t e m ,  a  

m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t s ,  s u c h  a s  a  g r a v i t y  

f e d  s u p p l y  o f  c h e m i c a l  d i s i n f e c t a n t ,  i s  n e e d e d .

A n  a u t o m a t i c a l l y  a c t i v a t e d  e m e r g e n c y  p o w e r  s o u r c e  m u s t  b e  p r o v i d e d ,  

a t  a  m i n i m u m ,  f o r  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m ,  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m s ,  

a l a r m s ,  l i g h t i n g ,  e n t r y  a n d  e x i t  c o n t r o l s ,  B S C s ,  a n d  d o o r  g a s k e t s .
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M o n i t o r i n g  a n d  c o n t r o l  s y s t e m s  f o r  a i r  s u p p l y ,  e x h a u s t ,  l i f e  s u p p o r t ,  a l a r m s ,  

e n t r y  a n d  e x i t  c o n t r o l s ,  a n d  s e c u r i t y  s y s t e m s  s h o u l d  b e  o n  a  U P S .

A  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  d u n k  t a n k ,  o r  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  m u s t  

b e  p r o v i d e d  a t  t h e  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  f o r  t h e  p a s s a g e  o f  m a t e r i a l s ,  

s u p p l i e s ,  o r  e q u i p m e n t  i n  o r  o u t  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

2 .  S i n k s  i n s i d e  t h e  s u i t  l a b o r a t o r y  s h o u l d  b e  p l a c e d  n e a r  p r o c e d u r e  a r e a s  

a n d  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  w a s t e w a t e r  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .

3 .  W a l l s ,  f l o o r s ,  a n d  c e i l i n g s  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  t o  f o r m  

a  s e a l e d  i n t e r n a l  s h e l l  t o  f a c i l i t a t e  f u m i g a t i o n  a n d  p r o h i b i t  a n i m a l  a n d  

i n s e c t  i n t r u s i o n .  T h e  i n t e r n a l  s u r f a c e s  o f  t h i s  s h e l l  m u s t  b e  r e s i s t a n t  t o  

c h e m i c a l s  u s e d  f o r  c l e a n i n g  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  a r e a .  F l o o r s  

m u s t  b e  m o n o l i t h i c ,  s e a l e d  a n d  c o v e d .

A l l  p e n e t r a t i o n s  i n  t h e  i n t e r n a l  s h e l l  o f  t h e  l a b o r a t o r y ,  s u i t  s t o r a g e  r o o m  

a n d  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m  m u s t  b e  s e a l e d .

D r a i n s ,  i f  p r e s e n t ,  i n  t h e  l a b o r a t o r y  f l o o r  m u s t  b e  c o n n e c t e d  d i r e c t l y  

t o  t h e  l i q u i d  w a s t e  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .  S e w e r  v e n t s  m u s t  h a v e  

p r o t e c t i o n  a g a i n s t  i n s e c t  a n d  a n i m a l  i n t r u s i o n .

S e r v i c e s  a n d  p l u m b i n g  t h a t  p e n e t r a t e  t h e  l a b o r a t o r y  w a l l s ,  f l o o r s ,  o r  c e i l i n g  

m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  e n s u r e  t h a t  n o  b a c k f l o w  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  o c c u r s .  

T h e s e  p e n e t r a t i o n s  m u s t  b e  f i t t e d  w i t h  t w o  ( i n  s e r i e s )  b a c k f l o w  p r e v e n t i o n  

d e v i c e s .  C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  l o c a t i n g  t h e s e  d e v i c e s  

o u t s i d e  o f  c o n t a i n m e n t .  A t m o s p h e r i c  v e n t i n g  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  

w i t h  t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  a n d  b e  s e a l e d  u p  t o  t h e  s e c o n d  f i l t e r .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  o f  s i m p l e  c o n s t r u c t i o n ,  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  

a n t i c i p a t e d  l o a d i n g  a n d  u s e s .  S h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .  

S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  m u s t  b e  a c c e s s i b l e  

f o r  c l e a n i n g  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n .  C h a i r s  a n d  o t h e r  f u r n i t u r e  m u s t  b e  

c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  d e c o n t a m i n a t e d .

5 .  W i n d o w s  m u s t  b e  b r e a k - r e s i s t a n t  a n d  s e a l e d .

6 .  B S C s  a n d  o t h e r  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  s y s t e m s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  

s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  

w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  B S C s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  d o o r s ,  

h e a v i l y  t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

7 .  C e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  a  

c e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m ,  i t  m u s t  n o t  s e r v e  a r e a s  o u t s i d e  t h e  B S L - 4  

l a b o r a t o r y .  T w o  i n - l i n e  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  p l a c e d  n e a r  e a c h  u s e  p o i n t .  

F i l t e r s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  p e r m i t  i n - p l a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  r e p l a c e m e n t .
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8 .  A n  e y e w a s h  s t a t i o n  m u s t  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  f o r  

u s e  d u r i n g  m a i n t e n a n c e  a n d  r e p a i r  a c t i v i t i e s .

9 .  A  d e d i c a t e d ,  n o n - r e c i r c u l a t i n g  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  i s  p r o v i d e d .  O n l y  

l a b o r a t o r i e s  w i t h  t h e  s a m e  H V A C  r e q u i r e m e n t s  ( i . e . ,  o t h e r  B S L - 4  l a b s ,  

A B S L - 4 ,  B S L - 3  A g  l a b s )  m a y  s h a r e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m s  i f  g a s - t i g h t  

d a m p e r s  a n d  H E P A  f i l t e r s  i s o l a t e  e a c h  i n d i v i d u a l  l a b o r a t o r y  s y s t e m .

T h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  c o m p o n e n t s  o f  t h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  

d e s i g n e d  t o  m a i n t a i n  t h e  l a b o r a t o r y  a t  n e g a t i v e  p r e s s u r e  t o  s u r r o u n d i n g  

a r e a s  a n d  p r o v i d e  d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e  o r  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  a s  

a p p r o p r i a t e  b e t w e e n  a d j a c e n t  a r e a s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .

R e d u n d a n t  s u p p l y  f a n s  a r e  r e c o m m e n d e d .  R e d u n d a n t  e x h a u s t  f a n s  

a r e  r e q u i r e d .  S u p p l y  a n d  e x h a u s t  f a n s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  t o  p r e v e n t  

p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  m o n i t o r e d  a n d  a l a r m e d  t o  i n d i c a t e  

m a l f u n c t i o n  o r  d e v i a t i o n  f r o m  d e s i g n  p a r a m e t e r s .  A  v i s u a l  m o n i t o r i n g  

d e v i c e  m u s t  b e  i n s t a l l e d  n e a r  t h e  c l e a n  c h a n g e  r o o m  s o  p r o p e r  

d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m a y  b e  v e r i f i e d  p r i o r  t o  e n t r y .

S u p p l y  a i r  t o  t h e  l a b o r a t o r y ,  i n c l u d i n g  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  s h o w e r ,  

m u s t  p a s s  t h r o u g h  a  H E P A  f i l t e r .  A l l  e x h a u s t  a i r  f r o m  t h e  s u i t  l a b o r a t o r y ,  

d e c o n t a m i n a t i o n  s h o w e r  a n d  f u m i g a t i o n  o r  d e c o n t a m i n a t i o n  c h a m b e r s  

m u s t  p a s s  t h r o u g h  t w o  H E P A  f i l t e r s ,  i n  s e r i e s ,  b e f o r e  d i s c h a r g e  t o  t h e  

o u t s i d e .  T h e  e x h a u s t  a i r  d i s c h a r g e  m u s t  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  o c c u p i e d  

s p a c e s  a n d  a i r  i n t a k e s .

A l l  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  l o c a t e d  a s  n e a r  a s  p r a c t i c a b l e  t o  t h e  l a b o r a t o r y  

i n  o r d e r  t o  m i n i m i z e  t h e  l e n g t h  o f  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  d u c t w o r k .  A l l  

H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a n n u a l l y .

T h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s  m u s t  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w  f o r  i n  s i t u  

d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  v a l i d a t i o n  o f  t h e  f i l t e r  p r i o r  t o  r e m o v a l .  T h e  d e s i g n  

o f  t h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g  m u s t  h a v e  g a s - t i g h t  i s o l a t i o n  d a m p e r s ,  

d e c o n t a m i n a t i o n  p o r t s ,  a n d  a b i l i t y  t o  s c a n  e a c h  f i l t e r  a s s e m b l y  f o r  l e a k s .

1 0 .  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  I I  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

b a c k  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  

c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m a n u f a c t u r e r ' s  

r e c o m m e n d a t i o n s .  B i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s  c a n  a l s o  b e  c o n n e c t e d  t o  

t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  

o r  a  d i r e c t  ( h a r d )  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  c a b i n e t  

p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .
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1 1 .  P a s s  t h r o u g h  d u n k  t a n k s ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r s ,  o r  e q u i v a l e n t  

d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d s  m u s t  b e  p r o v i d e d  s o  t h a t  m a t e r i a l s  a n d  

e q u i p m e n t  t h a t  c a n n o t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  i n  t h e  a u t o c l a v e  c a n  b e  

s a f e l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  B S L - 4  l a b o r a t o r y .  A c c e s s  t o  t h e  e x i t  s i d e  

o f  t h e  p a s s - t h r o u g h  s h a l l  b e  l i m i t e d  t o  t h o s e  i n d i v i d u a l s  a u t h o r i z e d  

t o  b e  i n  t h e  B S L - 4  l a b o r a t o r y .

1 2 .  L i q u i d  e f f l u e n t s  f r o m  c h e m i c a l  s h o w e r s ,  s i n k s ,  f l o o r  d r a i n s ,  a u t o c l a v e  

c h a m b e r s ,  a n d  o t h e r  s o u r c e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

b y  a  p r o v e n  m e t h o d ,  p r e f e r a b l y  h e a t  t r e a t m e n t ,  b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d  

t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  a l l  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  d o c u m e n t e d .  T h e  

d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s  f o r  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  v a l i d a t e d  p h y s i c a l l y  

a n d  b i o l o g i c a l l y .  B i o l o g i c a l  v a l i d a t i o n  m u s t  b e  p e r f o r m e d  a n n u a l l y  o r  

m o r e  o f t e n  i f  r e q u i r e d  b y  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

E f f l u e n t s  f r o m  p e r s o n a l  b o d y  s h o w e r s  a n d  t o i l e t s  m a y  b e  d i s c h a r g e d  

t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r  w i t h o u t  t r e a t m e n t .

1 3 .  A  d o u b l e - d o o r ,  p a s s  t h r o u g h  a u t o c l a v e ( s )  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i n g  m a t e r i a l s  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  c a b i n e t  l a b o r a t o r y .  A u t o c l a v e s  

t h a t  o p e n  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  s e a l e d  t o  t h e  i n t e r i o r  w a l l .  

T h i s  b i o s e a l  m u s t  b e  d u r a b l e ,  a i r t i g h t ,  a n d  c a p a b l e  o f  e x p a n s i o n  a n d  

c o n t r a c t i o n .  P o s i t i o n i n g  t h e  b i o s e a l  s o  t h a t  t h e  e q u i p m e n t  c a n  b e  a c c e s s e d  

a n d  m a i n t a i n e d  f r o m  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  i s  s t r o n g l y  r e c o m m e n d e d .  

T h e  a u t o c l a v e  d o o r s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  o n l y  o n e  c a n  b e  o p e n e d  

a t  a n y  t i m e  a n d  b e  a u t o m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  s o  t h a t  t h e  o u t s i d e  d o o r  t o  

t h e  a u t o c l a v e  c a n  o n l y  b e  o p e n e d  a f t e r  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  h a s  

b e e n  c o m p l e t e d .

G a s  a n d  l i q u i d  d i s c h a r g e  f r o m  t h e  a u t o c l a v e  c h a m b e r  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d .  W h e n  f e a s i b l e ,  a u t o c l a v e  d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s e s  

s h o u l d  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  u n f i l t e r e d  a i r  o r  s t e a m  e x p o s e d  t o  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l  c a n n o t  b e  r e l e a s e d  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .

1 4 .  T h e  B S L - 4  f a c i l i t y  d e s i g n  p a r a m e t e r s  a n d  o p e r a t i o n a l  p r o c e d u r e s  m u s t  

b e  d o c u m e n t e d .  T h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  t e s t e d  t o  v e r i f y  t h a t  t h e  d e s i g n  a n d  

o p e r a t i o n a l  p a r a m e t e r s  h a v e  b e e n  m e t  p r i o r  t o  o p e r a t i o n .  F a c i l i t i e s  m u s t  

a l s o  b e  r e - v e r i f i e d  a n n u a l l y .  V e r i f i c a t i o n  c r i t e r i a  s h o u l d  b e  m o d i f i e d  a s  

n e c e s s a r y  b y  o p e r a t i o n a l  e x p e r i e n c e .

1 5 .  A p p r o p r i a t e  c o m m u n i c a t i o n  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  b e t w e e n  t h e  

l a b o r a t o r y  a n d  t h e  o u t s i d e  ( e . g . ,  v o i c e ,  f a x ,  a n d  c o m p u t e r ) .  P r o v i s i o n s  

f o r  e m e r g e n c y  c o m m u n i c a t i o n  a n d  e m e r g e n c y  a c c e s s  o r  e g r e s s  m u s t  

b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .
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Laboratory 
Biosafety 

Level C
riteria

T a b le  2 . S u m m a r y  o f  R e c o m m e n d e d  B io s a fe t y  L e v e ls  f o r  I n f e c t io u s  A g e n ts

BSL Agents Practices Primary Barriers and 
Safety Equipment

Facilities 
(Secondary Barriers)

1 N o t  k n o w n  t o  c o n s i s t e n t l y  c a u s e  

d i s e a s e s  i n  h e a l t h y  a d u l t s

S t a n d a r d  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ■  N o  p r i m a r y  b a r r i e r s  r e q u i r e d .

■  P P E :  l a b o r a t o r y  c o a t s  a n d  g l o v e s ;  

e y e ,  f a c e  p r o t e c t i o n ,  a s  n e e d e d

L a b o r a t o r y  b e n c h  a n d  s i n k  r e q u i r e d

2 ■  A g e n t s  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  

d i s e a s e

■  R o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  i n c l u d e  p e r ­

c u t a n e o u s  in j u r y ,  i n g e s t i o n ,  m u c o u s  

m e m b r a n e  e x p o s u r e

B S L - 1  p r a c t i c e  p l u s :

■  L i m i t e d  a c c e s s

■  B i o h a z a r d  w a r n i n g  s i g n s

■  “S h a r p s ” p r e c a u t i o n s

■  B i o s a f e t y  m a n u a l  d e f i n i n g  a n y  

n e e d e d  w a s t e  d e c o n t a m i n a t i o n  

o r  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  p o l i c i e s

P r i m a r y  b a r r i e r s :

■  B S C s  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  

d e v i c e s  u s e d  f o r  a l l  m a n i p u l a t i o n s  

o f  a g e n t s  t h a t  c a u s e  s p l a s h e s  o r  

a e r o s o l s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s

■ P P E :  L a b o r a t o r y  c o a t s ,  g l o v e s ,  f a c e  

a n d  e y e  p r o t e c t i o n ,  a s  n e e d e d

B S L - 1  p l u s :

■ A u t o c l a v e  a v a i l a b l e

3 I n d i g e n o u s  o r  e x o t i c  a g e n t s  t h a t  m a y  

c a u s e  s e r i o u s  o r  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  

d i s e a s e  t h r o u g h  t h e  i n h a l a t i o n  r o u t e  o f  

e x p o s u r e

B S L - 2  p r a c t i c e  p l u s :

■ C o n t r o l l e d  a c c e s s

■ D e c o n t a m i n a t i o n  o f  a l l  w a s t e

■ D e c o n t a m i n a t i o n  o f  l a b o r a t o r y  

c l o t h i n g  b e f o r e  l a u n d e r i n g

P r i m a r y  b a r r i e r s :

■ B S C s  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  

d e v i c e s  u s e d  f o r  a l l  o p e n  m a n i p u l a ­

t i o n s  o f  a g e n t s

■ P P E :  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  

g l o v e s ,  f a c e ,  e y e  a n d  r e s p i r a t o r y  

p r o t e c t i o n ,  a s  n e e d e d

B S L - 2  p l u s :

■  P h y s i c a l  s e p a r a t i o n  f r o m  a c c e s s  

c o r r i d o r s

■  S e l f - c l o s i n g ,  d o u b l e - d o o r  a c c e s s

■  E x h a u s t e d  a i r  n o t  r e c i r c u l a t e d

■  N e g a t i v e  a i r f l o w  i n t o  l a b o r a t o r y

■  E n t r y  t h r o u g h  a i r l o c k  o r  a n t e r o o m

■  H a n d  w a s h i n g  s i n k  n e a r  l a b o r a t o r y  

e x i t

4 ■  D a n g e r o u s / e x o t i c  a g e n t s  w h i c h  p o s t  

h i g h  i n d i v i d u a l  r i s k  o f  a e r o s o l - t r a n s -  

m i t t e d  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  t h a t  a r e  

f r e q u e n t l y  f a t a l ,  f o r  w h i c h  t h e r e  a r e  n o  

v a c c i n e s  o r  t r e a t m e n t s

■  A g e n t s  w i t h  a  c l o s e  o r  i d e n t i c a l  a n t i ­

g e n i c  r e l a t i o n s h i p  t o  a n  a g e n t  r e q u i r ­

i n g  B S L - 4  u n t i l  d a t a  a r e  a v a i l a b l e  t o  

r e d e s i g n a t e  t h e  l e v e l

■  R e l a t e d  a g e n t s  w i t h  u n k n o w n  r i s k  o f  

t r a n s m i s s i o n

B S L - 3  p r a c t i c e s  p l u s :

■  C l o t h i n g  c h a n g e  b e f o r e  e n t e r i n g

■  S h o w e r  o n  e x i t

■  A l l  m a t e r i a l  d e c o n t a m i n a t e d  o n  

e x i t  f r o m  f a c i l i t y

P r i m a r y  b a r r i e r s :

■  A l l  p r o c e d u r e s  c o n d u c t e d  in  C l a s s  III 

B S C s  o r  C l a s s  I o r  II B S C s  i n  c o m ­

b i n a t i o n  w i t h  f u l l - b o d y ,  a i r - s u p p l i e d ,  

p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t

B S L - 3  p l u s :

■  S e p a r a t e  b u i l d i n g  o r  i s o l a t e d  z o n e

■  D e d i c a t e d  s u p p l y  a n d  e x h a u s t ,  

v a c u u m ,  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  

s y s t e m s

■  O t h e r  r e q u i r e m e n t s  o u t l i n e d  in  

t h e  t e x t



Section V—Vertebrate Animal Biosafety Level Criteria for 
Vivarium Research Facilities
T h i s  g u i d a n c e  i s  p r o v i d e d  f o r  t h e  u s e  o f  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s  h o u s e d  

i n  i n d o o r  r e s e a r c h  f a c i l i t i e s  ( e . g . ,  v i v a r i a ) ,  a n d  i s  a l s o  u s e f u l  i n  t h e  m a i n t e n a n c e  

o f  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  t h a t  m a y  n a t u r a l l y  h a r b o r  z o o n o t i c  i n f e c t i o u s  a g e n t s .  I n  

b o t h  i n s t a n c e s ,  t h e  i n s t i t u t i o n a l  m a n a g e m e n t  m u s t  p r o v i d e  f a c i l i t i e s ,  s t a f f ,  a n d  

e s t a b l i s h e d  p r a c t i c e s  t h a t  r e a s o n a b l y  e n s u r e  a p p r o p r i a t e  l e v e l s  o f  e n v i r o n m e n t a l  

q u a l i t y ,  s a f e t y ,  s e c u r i t y  a n d  c a r e  f o r  t h e  l a b o r a t o r y  a n i m a l .  L a b o r a t o r y  a n i m a l  

f a c i l i t i e s  a r e  a  s p e c i a l  t y p e  o f  l a b o r a t o r y .  A s  a  g e n e r a l  p r i n c i p l e ,  t h e  b i o s a f e t y  

l e v e l  ( f a c i l i t i e s ,  p r a c t i c e s ,  a n d  o p e r a t i o n a l  r e q u i r e m e n t s )  r e c o m m e n d e d  f o r  

w o r k i n g  w i t h  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i n  v i v o  a n d  i n  v i t r o  a r e  c o m p a r a b l e .

T h e  a n i m a l  r o o m  c a n  p r e s e n t  u n i q u e  p r o b l e m s .  I n  t h e  a n i m a l  r o o m ,  t h e  

a c t i v i t i e s  o f  t h e  a n i m a l s  t h e m s e l v e s  c a n  p r e s e n t  u n i q u e  h a z a r d s  n o t  f o u n d  i n  

s t a n d a r d  m i c r o b i o l o g i c a l  l a b o r a t o r i e s .  A n i m a l s  m a y  g e n e r a t e  a e r o s o l s ,  t h e y  

m a y  b i t e  a n d  s c r a t c h ,  a n d  t h e y  m a y  b e  i n f e c t e d  w i t h  a  z o o n o t i c  a g e n t .  T h e  

c o - a p p l i c a t i o n  o f  B i o s a f e t y  L e v e l s  a n d  t h e  A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l s  a r e  

d e t e r m i n e d  b y  a  p r o t o c o l - d r i v e n  r i s k  a s s e s s m e n t .

T h e s e  r e c o m m e n d a t i o n s  p r e s u p p o s e  t h a t  l a b o r a t o r y  a n i m a l  f a c i l i t i e s ,  

o p e r a t i o n a l  p r a c t i c e s ,  a n d  q u a l i t y  o f  a n i m a l  c a r e  m e e t  a p p l i c a b l e  s t a n d a r d s  

a n d  r e g u l a t i o n s  ( e . g . ,  G u i d e  f o r  t h e  C a r e  a n d  U s e  o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l s 1 a n d  

L a b o r a t o r y  A n i m a l  W e l f a r e  R e g u l a t i o n s 2 )  a n d  t h a t  a p p r o p r i a t e  s p e c i e s  h a v e  

b e e n  s e l e c t e d  f o r  a n i m a l  e x p e r i m e n t s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  o r g a n i z a t i o n  m u s t  h a v e  

a n  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  a n d  s a f e t y  p r o g r a m  t h a t  a d d r e s s e s  p o t e n t i a l  h a z a r d s  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c o n d u c t  o f  l a b o r a t o r y  a n i m a l  r e s e a r c h .  T h e  f o l l o w i n g  

p u b l i c a t i o n  b y  t h e  I n s t i t u t e  f o r  L a b o r a t o r y  A n i m a l  R e s e a r c h  ( I L A R ) ,  O c c u p a t i o n a l  

H e a l t h  a n d  S a f e t y  i n  t h e  C a r e  a n d  U s e  o f  R e s e a r c h  A n i m a l s 3 , i s  m o s t  h e l p f u l  i n  

t h i s  r e g a r d .  A d d i t i o n a l  s a f e t y  g u i d a n c e  o n  w o r k i n g  w i t h  n o n - h u m a n  p r i m a t e s  i s  

a v a i l a b l e  i n  t h e  I L A R  p u b l i c a t i o n ,  O c c u p a t i o n a l  H e a l t h  a n d  S a f e t y  i n  t h e  C a r e  

a n d  U s e  o f  N o n h u m a n  P r i m a t e s . 4

F a c i l i t i e s  f o r  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  u s e d  i n  s t u d i e s  o f  i n f e c t i o u s  o r  n o n - i n f e c t i o u s  

d i s e a s e  s h o u l d  b e  p h y s i c a l l y  s e p a r a t e  f r o m  o t h e r  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  a n i m a l  

p r o d u c t i o n  a n d  q u a r a n t i n e ,  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  a n d  e s p e c i a l l y  f r o m  f a c i l i t i e s  

p r o v i d i n g  p a t i e n t  c a r e .  T r a f f i c  f l o w  t h a t  w i l l  m i n i m i z e  t h e  r i s k  o f  c r o s s  

c o n t a m i n a t i o n  s h o u l d  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  f a c i l i t y  d e s i g n .

T h e  r e c o m m e n d a t i o n s  d e t a i l e d  b e l o w  d e s c r i b e  f o u r  c o m b i n a t i o n s  o f  

p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  f o r  e x p e r i m e n t s  w i t h  a n i m a l s  i n v o l v e d  

i n  i n f e c t i o u s  d i s e a s e  r e s e a r c h  a n d  o t h e r  s t u d i e s  t h a t  m a y  r e q u i r e  c o n t a i n m e n t .  

T h e s e  f o u r  c o m b i n a t i o n s ,  d e s i g n a t e d  A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l s  ( A B S L )  1 - 4 ,  

p r o v i d e  i n c r e a s i n g  l e v e l s  o f  p r o t e c t i o n  t o  p e r s o n n e l  a n d  t o  t h e  e n v i r o n m e n t ,  

a n d  a r e  r e c o m m e n d e d  a s  m i n i m a l  s t a n d a r d s  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  i n f e c t e d  

l a b o r a t o r y  a n i m a l s .  T h e  f o u r  A B S L s  d e s c r i b e  a n i m a l  f a c i l i t i e s  a n d  p r a c t i c e s
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a p p l i c a b l e  t o  w o r k  w i t h  a n i m a l s  i n f e c t e d  w i t h  a g e n t s  a s s i g n e d  t o  B i o s a f e t y  L e v e l s  

1 - 4 ,  r e s p e c t i v e l y .  I n v e s t i g a t o r s  t h a t  a r e  i n e x p e r i e n c e d  i n  c o n d u c t i n g  t h e s e  t y p e s  

o f  e x p e r i m e n t s  s h o u l d  s e e k  h e l p  i n  d e s i g n i n g  t h e i r  e x p e r i m e n t s  f r o m  i n d i v i d u a l s  

w h o  a r e  e x p e r i e n c e d  i n  t h i s  s p e c i a l  w o r k .

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  a n i m a l  b i o s a f e t y  l e v e l s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  s e c t i o n ,  t h e  U S D A  

h a s  d e v e l o p e d  f a c i l i t y  p a r a m e t e r s  a n d  w o r k  p r a c t i c e s  f o r  h a n d l i n g  a g e n t s  o f  

a g r i c u l t u r e  s i g n i f i c a n c e .  A p p e n d i x  D  i n c l u d e s  a  d i s c u s s i o n  o n  A n i m a l  B i o s a f e t y  

L e v e l  3  A g r i c u l t u r e  ( B S L - 3 - A g ) .  U S D A  r e q u i r e m e n t s  a r e  u n i q u e  t o  a g r i c u l t u r e  

b e c a u s e  o f  t h e  n e c e s s i t y  t o  p r o t e c t  t h e  e n v i r o n m e n t  f r o m  p a t h o g e n s  o f  e c o n o m i c  

o r  e n v i r o n m e n t a l  i m p a c t .  A p p e n d i x  D  a l s o  d e s c r i b e s  s o m e  o f  t h e  e n h a n c e m e n t s  

b e y o n d  B S L / A B S L - 3  t h a t  m a y  b e  r e q u i r e d  b y  U S D A - A P H I S  w h e n  w o r k i n g  i n  t h e  

l a b o r a t o r y  o r  v i v a r i u m  w i t h  c e r t a i n  v e t e r i n a r y  a g e n t s  o f  c o n c e r n .

F a c i l i t y  s t a n d a r d s  a n d  p r a c t i c e s  f o r  i n v e r t e b r a t e  v e c t o r s  a n d  h o s t s  a r e  n o t  

s p e c i f i c a l l y  a d d r e s s e d  i n  t h i s  s e c t i o n .  T h e  r e a d e r  i s  r e f e r r e d  t o  A p p e n d i x  E  f o r  

m o r e  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  A r t h r o p o d  C o n t a i n m e n t  G u i d e l i n e s .

Animal Biosafety Level 1

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  1  i s  s u i t a b l e  f o r  w o r k  i n  a n i m a l s  i n v o l v i n g  w e l l - c h a r a c t e r i z e d  

a g e n t s  t h a t  a r e  n o t  k n o w n  t o  c a u s e  d i s e a s e  i n  i m m u n o c o m p e t e n t  a d u l t  h u m a n s ,  

a n d  p r e s e n t  m i n i m a l  p o t e n t i a l  h a z a r d  t o  p e r s o n n e l  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .

A B S L - 1  f a c i l i t i e s  s h o u l d  b e  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  g e n e r a l  t r a f f i c  p a t t e r n s  o f  t h e  

b u i l d i n g  a n d  r e s t r i c t e d  a s  a p p r o p r i a t e .  S p e c i a l  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  o r  f a c i l i t y  

d e s i g n  m a y  b e  r e q u i r e d  a s  d e t e r m i n e d  b y  a p p r o p r i a t e  r i s k  a s s e s s m e n t .  ( S e e  

S e c t i o n  2 ,  B i o l o g i c a l  R i s k  A s s e s s m e n t . )

P e r s o n n e l  m u s t  h a v e  s p e c i f i c  t r a i n i n g  i n  a n i m a l  f a c i l i t y  p r o c e d u r e s  a n d  m u s t  

b e  s u p e r v i s e d  b y  a n  i n d i v i d u a l  w i t h  a d e q u a t e  k n o w l e d g e  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s  a n d  

e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  p r o c e d u r e s .

T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  r e q u i r e m e n t s  

a p p l y  t o  A B S L - 1 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  e s t a b l i s h e s  a n d  e n f o r c e s  p o l i c i e s ,

p r o c e d u r e s ,  a n d  p r o t o c o l s  f o r  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  a n d  e m e r g e n c i e s .

E a c h  i n s t i t u t e  m u s t  a s s u r e  t h a t  w o r k e r  s a f e t y  a n d  h e a l t h  c o n c e r n s  

a r e  a d d r e s s e d  a s  p a r t  o f  t h e  a n i m a l  p r o t o c o l  r e v i e w .

P r i o r  t o  b e g i n n i n g  a  s t u d y  a n i m a l  p r o t o c o l s  m u s t  a l s o  b e  r e v i e w e d  

a n d  a p p r o v e d  b y  t h e  I n s t i t u t i o n a l  A n i m a l  C a r e  a n d  U s e  C o m m i t t e e  

( I A C U C ) 5  a n d  t h e  I n s t i t u t i o n a l  B i o s a f e t y  C o m m i t t e e .
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2 .  A  s a f e t y  m a n u a l  s p e c i f i c  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  p r e p a r e d  o r  a d o p t e d  

i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  a n d  a p p r o p r i a t e  s a f e t y  

p r o f e s s i o n a l s .  T h e  s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e  a n d  a c c e s s i b l e .  

P e r s o n n e l  a r e  a d v i s e d  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s  a n d  a r e  r e q u i r e d  t o  r e a d  a n d  

f o l l o w  i n s t r u c t i o n s  o n  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .

3 .  T h e  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  a n i m a l  c a r e ,  l a b o r a t o r y  a n d  s u p p o r t  

p e r s o n n e l  r e c e i v e  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  a n i m a l  

h u s b a n d r y  p r o c e d u r e s ,  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  

a g e n t s ,  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s  t o  p r e v e n t  e x p o s u r e s ,  a n d  h a z a r d /  

e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s  ( p h y s i c a l  h a z a r d s ,  s p l a s h e s ,  

a e r o s o l i z a t i o n ,  e t c . ) .  P e r s o n n e l  m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  a n d  

a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r e s  o r  p o l i c i e s  c h a n g e .  R e c o r d s  a r e  

m a i n t a i n e d  f o r  a l l  h a z a r d  e v a l u a t i o n s ,  e m p l o y e e  t r a i n i n g  s e s s i o n s  a n d  

s t a f f  a t t e n d a n c e .

4 .  A n  a p p r o p r i a t e  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m  i s  i n  p l a c e ,  a s  d e t e r m i n e d  

b y  r i s k  a s s e s s m e n t .  T h e  n e e d  f o r  a n  a n i m a l  a l l e r g y  p r e v e n t i o n  p r o g r a m  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

F a c i l i t y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  e n s u r e  t h a t  m e d i c a l  s t a f f  i s  i n f o r m e d  o f  

p o t e n t i a l  o c c u p a t i o n a l  h a z a r d s  w i t h i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y ,  t o  i n c l u d e  t h o s e  

a s s o c i a t e d  w i t h  r e s e a r c h ,  a n i m a l  h u s b a n d r y  d u t i e s ,  a n i m a l  c a r e  a n d  

m a n i p u l a t i o n s .

P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  

i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  i n t e r v e n t i o n s .  

T h e r e f o r e ,  a l l  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  

s h o u l d  b e  p r o v i d e d  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  

c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  

t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  

h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

P e r s o n n e l  u s i n g  r e s p i r a t o r s  m u s t  b e  e n r o l l e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e l y  

c o n s t i t u t e d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  p r o g r a m .

5 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  s a f e t y  i n f o r m a t i o n  m u s t  b e  p o s t e d  a t  t h e  e n t r a n c e  

t o  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  

a r e  m a n i p u l a t e d .  T h e  s i g n  m u s t  i n c l u d e  t h e  a n i m a l  b i o s a f e t y  l e v e l ,  

g e n e r a l  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  r e q u i r e m e n t s ,  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  

r e q u i r e m e n t s ,  t h e  s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  p e r s o n n e l ) ,  

t e l e p h o n e  n u m b e r ,  a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  e x i t i n g  t h e  

a n i m a l  a r e a s .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  s p e c i f i c  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i s  r e c o m m e n d e d  

w h e n  m o r e  t h a n  o n e  a g e n t  i s  b e i n g  u s e d  w i t h i n  a n  a n i m a l  r o o m .

S e c u r i t y - s e n s i t i v e  a g e n t  i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  

w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .
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A d v a n c e  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  e m e r g e n c y  a n d  d i s a s t e r  

r e c o v e r y  p l a n s ,  a s  a  c o n t i n g e n c y  f o r  m a n - m a d e  o r  n a t u r a l  d i s a s t e r s . 1 ’3 4

6 .  A c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  r o o m  i s  l i m i t e d .  O n l y  t h o s e  p e r s o n s  r e q u i r e d  f o r  

p r o g r a m  o r  s u p p o r t  p u r p o s e s  a r e  a u t h o r i z e d  t o  e n t e r  t h e  f a c i l i t y .

A l l  p e r s o n s  i n c l u d i n g  f a c i l i t y  p e r s o n n e l ,  s e r v i c e  w o r k e r s ,  a n d  v i s i t o r s  

a r e  a d v i s e d  o f  t h e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  ( n a t u r a l  o r  r e s e a r c h  p a t h o g e n s ,  

a l l e r g e n s ,  e t c . )  a n d  a r e  i n s t r u c t e d  o n  t h e  a p p r o p r i a t e  s a f e g u a r d s .

7 .  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  g o w n s ,  o r  u n i f o r m s  a r e  r e c o m m e n d e d  t o  

p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  c l o t h i n g .

G l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r e v e n t  s k i n  c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d ,  i n f e c t i o u s  

a n d  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s ,  a n d  w h e n  h a n d l i n g  a n i m a l s .

G l o v e s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r e m o v e d  i n  a  m a n n e r  

t h a t  m i n i m i z e s  t r a n s f e r  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  o u t s i d e  o f  t h e  a r e a s  w h e r e  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  r e m o v i n g  g l o v e s ,  a n d  b e f o r e  

l e a v i n g  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  

h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

E y e  a n d  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  r o o m s  

c o n t a i n i n g  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  a s  d i c t a t e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

8 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

9 .  A l l  p r o c e d u r e s  a r e  c a r e f u l l y  p e r f o r m e d  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  

a e r o s o l s  o r  s p l a t t e r s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  w a s t e .

1 0 .  M o u t h  p i p e t t i n g  i s  p r o h i b i t e d .  M e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

1 1 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  

p i p e t t e s ,  a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .

W h e n  a p p l i c a b l e ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  

e n g i n e e r i n g  a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  s h a r p s  

i n j u r i e s .  P r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  l i s t e d  b e l o w ,  m u s t  a l w a y s  b e  

t a k e n  w i t h  s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :

a .  U s e  o f  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  o r  o t h e r  s h a r p  i n s t r u m e n t s  i n  t h e  

a n i m a l  f a c i l i t y  i s  l i m i t e d  t o  s i t u a t i o n s  w h e r e  t h e r e  i s  n o  a l t e r n a t i v e
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f o r  s u c h  p r o c e d u r e s  a s  p a r e n t e r a l  i n j e c t i o n ,  b l o o d  c o l l e c t i o n ,  o r  

a s p i r a t i o n  o f  f l u i d s  f r o m  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a n d  d i a p h r a g m  b o t t l e s .

b .  D i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  h a n d  

b e f o r e  d i s p o s a l .  U s e d  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  

i n  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  s h a r p s  d i s p o s a l .  S h a r p s  

c o n t a i n e r s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a s  c l o s e  t o  t h e  w o r k  s i t e  a s  p o s s i b l e .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d - w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y .  I n s t e a d ,  i t  m u s t  b e  

r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  w a r e  

s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

e .  E q u i p m e n t  c o n t a i n i n g  s h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

1 2 .  E q u i p m e n t  a n d  w o r k  s u r f a c e s  a r e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  a n  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t  a f t e r  w o r k  w i t h  a n  i n f e c t i o u s  a g e n t ,  a n d  a f t e r  

a n y  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  o v e r t  c o n t a m i n a t i o n .

1 3 .  A n i m a l s  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d /  o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

1 4 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )

1 5 .  A l l  w a s t e s  f r o m  t h e  a n i m a l  r o o m  ( i n c l u d i n g  a n i m a l  t i s s u e s ,  c a r c a s s e s ,  

a n d  b e d d i n g )  a r e  t r a n s p o r t e d  f r o m  t h e  a n i m a l  r o o m  i n  l e a k - p r o o f ,  

c o v e r e d  c o n t a i n e r s  f o r  a p p r o p r i a t e  d i s p o s a l  i n  c o m p l i a n c e  w i t h  

a p p l i c a b l e  i n s t i t u t i o n a l ,  l o c a l  a n d  s t a t e  r e q u i r e m e n t s .

D e c o n t a m i n a t e  a l l  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  b e f o r e  d i s p o s a l  

u s i n g  a n  e f f e c t i v e  m e t h o d .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

N o n e  r e q u i r e d .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e

E q u i p m e n t )

1 .  A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  d e t e r m i n e  t h e  a p p r o p r i a t e  t y p e  o f  p e r s o n a l  

p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  t o  b e  u t i l i z e d .
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2 .  S p e c i a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  o r  e q u i p m e n t  m a y  n o t  b e  r e q u i r e d  a s  

d e t e r m i n e d  b y  a p p r o p r i a t e  r i s k  a s s e s s m e n t .

3 .  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  g o w n s ,  o r  u n i f o r m s  m a y  b e  r e q u i r e d  t o  

p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  c l o t h i n g .

P r o t e c t i v e  o u t e r  c l o t h i n g  i s  n o t  w o r n  o u t s i d e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  m a n i p u l a t e d .  G o w n s  a n d  

u n i f o r m s  a r e  n o t  w o r n  o u t s i d e  t h e  f a c i l i t y .

4 .  P r o t e c t i v e  e y e w e a r  i s  w o r n  w h e n  c o n d u c t i n g  p r o c e d u r e s  t h a t  h a v e  

t h e  p o t e n t i a l  t o  c r e a t e  s p l a s h e s  o f  m i c r o o r g a n i s m s  o r  o t h e r  h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s .  P e r s o n s  w h o  w e a r  c o n t a c t  l e n s e s  s h o u l d  a l s o  w e a r  e y e  

p r o t e c t i o n  w h e n  e n t e r i n g  a r e a s  w i t h  p o t e n t i a l l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o r  

a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e s .

P e r s o n s  h a v i n g  c o n t a c t  w i t h  N H P s  m u s t  a s s e s s  r i s k  o f  m u c o u s  

m e m b r a n e  e x p o s u r e  a n d  w e a r  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  m a s k s ,  

g o g g l e s ,  f a c e  s h i e l d s ,  e t c . )  a s  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  t a s k  t o  b e  p e r f o r m e d .

5 .  G l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r o t e c t  h a n d s  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .

A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  i d e n t i f y  t h e  a p p r o p r i a t e  g l o v e  

f o r  t h e  t a s k  a n d  a l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .

C h a n g e  g l o v e s  w h e n  c o n t a m i n a t e d ,  g l o v e  i n t e g r i t y  i s  c o m p r o m i s e d ,  

o r  w h e n  o t h e r w i s e  n e c e s s a r y .

G l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  a n i m a l  r o o m s .

G l o v e s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r e m o v e d  i n  a  

m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  t r a n s f e r  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .

D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  

o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e .

6 .  P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  h a n d l i n g  a n i m a l s  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  

t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  

m a n i p u l a t e d .  H a n d  w a s h i n g  s h o u l d  o c c u r  a f t e r  t h e  r e m o v a l  o f  g l o v e s .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  s e p a r a t e d  f r o m  a r e a s  t h a t  a r e  o p e n  t o  u n r e s t r i c t e d

p e r s o n n e l  t r a f f i c  w i t h i n  t h e  b u i l d i n g .  E x t e r n a l  f a c i l i t y  d o o r s  a r e  s e l f ­

c l o s i n g  a n d  s e l f - l o c k i n g .

A c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  r e s t r i c t e d .
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D o o r s  t o  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d ,  

o p e n  i n w a r d ,  a r e  s e l f - c l o s i n g ,  a r e  k e p t  c l o s e d  w h e n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  

a r e  p r e s e n t ,  a n d  s h o u l d  n e v e r  b e  p r o p p e d  o p e n .  D o o r s  t o  c u b i c l e s  i n s i d e  

a n  a n i m a l  r o o m  m a y  o p e n  o u t w a r d  o r  s l i d e  h o r i z o n t a l l y  o r  v e r t i c a l l y .

2 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  m u s t  h a v e  a  s i n k  f o r  h a n d  w a s h i n g .

S i n k  t r a p s  a r e  f i l l e d  w i t h  w a t e r ,  a n d / o r  a p p r o p r i a t e  l i q u i d  t o  p r e v e n t  t h e  

m i g r a t i o n  o f  v e r m i n  a n d  g a s e s .

3 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  d e s i g n e d ,  c o n s t r u c t e d ,  a n d  m a i n t a i n e d  t o  f a c i l i t a t e  

c l e a n i n g  a n d  h o u s e k e e p i n g .  T h e  i n t e r i o r  s u r f a c e s  ( w a l l s ,  f l o o r s  a n d  

c e i l i n g s )  a r e  w a t e r  r e s i s t a n t .  F l o o r s  m u s t  b e  s l i p  r e s i s t a n t ,  i m p e r v i o u s  

t o  l i q u i d s ,  a n d  r e s i s t a n t  t o  c h e m i c a l s .

I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  p e n e t r a t i o n s  i n  f l o o r s ,  w a l l s  a n d  c e i l i n g  s u r f a c e s  

b e  s e a l e d ,  i n c l u d i n g  o p e n i n g s  a r o u n d  d u c t s ,  d o o r s  a n d  d o o r f r a m e s ,  t o  

f a c i l i t a t e  p e s t  c o n t r o l  a n d  p r o p e r  c l e a n i n g .

4 .  C a b i n e t s  a n d  b e n c h  t o p s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  w a t e r  a n d  r e s i s t a n t  t o  

h e a t ,  o r g a n i c  s o l v e n t s ,  a c i d s ,  a l k a l i s ,  a n d  o t h e r  c h e m i c a l s .  S p a c e s  b e t w e e n  

b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g .

C h a i r s  u s e d  i n  a n i m a l  a r e a  m u s t  b e  c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  

t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d .  F u r n i t u r e  m u s t  b e  

c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  l o a d s  a n d  u s e s .  S h a r p  e d g e s  a n d  

c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

5 .  E x t e r n a l  w i n d o w s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d ;  i f  p r e s e n t  w i n d o w s  m u s t  b e  

r e s i s t a n t  t o  b r e a k a g e .  W h e r e  p o s s i b l e ,  w i n d o w s  s h o u l d  b e  s e a l e d .  I f  t h e  

a n i m a l  f a c i l i t y  h a s  w i n d o w s  t h a t  o p e n ,  t h e y  a r e  f i t t e d  w i t h  f l y  s c r e e n s .

T h e  p r e s e n c e  o f  w i n d o w s  m a y  i m p a c t  f a c i l i t y  s e c u r i t y  a n d  t h e r e f o r e  

s h o u l d  b e  a s s e s s e d  b y  s e c u r i t y  p e r s o n n e l .

6 .  V e n t i l a t i o n  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  G u i d e  f o r  C a r e  a n d  

U s e  o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l s . 1 N o  r e c i r c u l a t i o n  o f  e x h a u s t  a i r  m a y  o c c u r .

I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  a n i m a l  r o o m s  h a v e  i n w a r d  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w .

V e n t i l a t i o n  s y s t e m  d e s i g n  s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  h e a t  a n d  h i g h  m o i s t u r e  

l o a d  p r o d u c e d  d u r i n g  t h e  c l e a n i n g  o f  a n i m a l  r o o m s  a n d  t h e  c a g e  

w a s h  p r o c e s s .

7 .  I n t e r n a l  f a c i l i t y  a p p u r t e n a n c e s ,  s u c h  a s  l i g h t  f i x t u r e s ,  a i r  d u c t s ,  a n d  u t i l i t y  

p i p e s ,  a r e  a r r a n g e d  t o  m i n i m i z e  h o r i z o n t a l  s u r f a c e  a r e a s  t o  f a c i l i t a t e  

c l e a n i n g  a n d  m i n i m i z e  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  d e b r i s  o r  f o m i t e s .

8 .  I f  f l o o r  d r a i n s  a r e  p r o v i d e d ,  t h e  t r a p s  a r e  f i l l e d  w i t h  w a t e r ,  a n d / o r  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t  t o  p r e v e n t  t h e  m i g r a t i o n  o f  v e r m i n  a n d  g a s e s .
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9 .  C a g e s  a r e  w a s h e d  m a n u a l l y  o r  p r e f e r a b l y  i n  a  m e c h a n i c a l  c a g e  w a s h e r .  

T h e  m e c h a n i c a l  c a g e  w a s h e r  s h o u l d  h a v e  a  f i n a l  r i n s e  t e m p e r a t u r e  o f  a t  

l e a s t  1 8 0 ° F .  I f  m a n u a l  c a g e  w a s h i n g  i s  u t i l i z e d ,  e n s u r e  t h a t  a p p r o p r i a t e  

d i s i n f e c t a n t s  a r e  s e l e c t e d .

1 0 .  I l l u m i n a t i o n  i s  a d e q u a t e  f o r  a l l  a c t i v i t i e s ,  a v o i d i n g  r e f l e c t i o n s  a n d  g l a r e  

t h a t  c o u l d  i m p e d e  v i s i o n .

1 1 .  E m e r g e n c y  e y e w a s h  a n d  s h o w e r  a r e  r e a d i l y  a v a i l a b l e ;  l o c a t i o n  i s  

d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .

Animal Biosafety Level 2

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  2  b u i l d s  u p o n  t h e  p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s ,  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  r e q u i r e m e n t s  o f  A B S L - 1 .  A B S L - 2  i s  s u i t a b l e  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  

l a b o r a t o r y  a n i m a l s  i n f e c t e d  w i t h  a g e n t s  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  d i s e a s e  a n d  p o s e  

m o d e r a t e  h a z a r d s  t o  p e r s o n n e l  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .  I t  a l s o  a d d r e s s e s  h a z a r d s  

f r o m  i n g e s t i o n  a s  w e l l  a s  f r o m  p e r c u t a n e o u s  a n d  m u c o u s  m e m b r a n e  e x p o s u r e .

A B S L - 2  r e q u i r e s  t h a t :  1 )  a c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  r e s t r i c t e d ;  2 )  p e r s o n n e l  

m u s t  h a v e  s p e c i f i c  t r a i n i n g  i n  a n i m a l  f a c i l i t y  p r o c e d u r e s ,  t h e  h a n d l i n g  o f  i n f e c t e d  

a n i m a l s  a n d  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  p a t h o g e n i c  a g e n t s ;  3 )  p e r s o n n e l  m u s t  b e  s u p e r v i s e d  

b y  i n d i v i d u a l s  w i t h  a d e q u a t e  k n o w l e d g e  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  m i c r o b i o l o g i c a l  

a g e n t s ,  a n i m a l  m a n i p u l a t i o n s  a n d  h u s b a n d r y  p r o c e d u r e s ;  a n d  4 )  B S C s  o r  o t h e r  

p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  i s  u s e d  w h e n  p r o c e d u r e s  i n v o l v e  t h e  m a n i p u l a t i o n  

o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  o r  w h e r e  a e r o s o l s  o r  s p l a s h e s  m a y  b e  c r e a t e d .

A p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m u s t  b e  u t i l i z e d  t o  r e d u c e  

e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a g e n t s ,  a n i m a l s ,  a n d  c o n t a m i n a t e d  e q u i p m e n t .  I m p l e m e n t a t i o n  

o f  e m p l o y e e  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  p r o g r a m s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  

r e q u i r e m e n t s  a p p l y  t o  A B S L - 2 :

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  e s t a b l i s h e s  a n d  e n f o r c e s  p o l i c i e s ,  

p r o c e d u r e s ,  a n d  p r o t o c o l s  f o r  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  a n d  e m e r g e n c i e s .

E a c h  o r g a n i z a t i o n  m u s t  a s s u r e  t h a t  w o r k e r  s a f e t y  a n d  h e a l t h  c o n c e r n s  

a r e  a d d r e s s e d  a s  p a r t  o f  t h e  a n i m a l  p r o t o c o l  r e v i e w .

P r i o r  t o  b e g i n n i n g  a  s t u d y ,  a n i m a l  p r o t o c o l s  m u s t  a l s o  b e  r e v i e w e d  

a n d  a p p r o v e d  b y  t h e  I A C U C 5  a n d  t h e  I n s t i t u t i o n a l  B i o s a f e t y  C o m m i t t e e .

2 .  A  s a f e t y  m a n u a l  s p e c i f i c  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  p r e p a r e d  o r  a d o p t e d  

i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  a n d  a p p r o p r i a t e  s a f e t y  

p r o f e s s i o n a l s .
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T h e  s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e  a n d  a c c e s s i b l e .  P e r s o n n e l  a r e  

a d v i s e d  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  a n d  a r e  r e q u i r e d  t o  r e a d  a n d  f o l l o w  

i n s t r u c t i o n s  o n  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .

C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  s p e c i f i c  b i o h a z a r d s  u n i q u e  t o  t h e  

a n i m a l  s p e c i e s  a n d  p r o t o c o l  i n  u s e .

3 .  T h e  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  a n i m a l  c a r e ,  l a b o r a t o r y ,  a n d  s u p p o r t  

p e r s o n n e l  r e c e i v e  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  a n i m a l  

h u s b a n d r y  p r o c e d u r e ,  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  

a g e n t s ,  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s  t o  p r e v e n t  h a z a r d  o r  e x p o s u r e s ,  a n d  

h a z a r d / e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s  ( p h y s i c a l  h a z a r d s ,  s p l a s h e s ,  

a e r o s o l i z a t i o n ,  e t c . ) .  P e r s o n n e l  m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  

a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r e s  o r  p o l i c i e s  c h a n g e .  R e c o r d s  a r e  

m a i n t a i n e d  f o r  a l l  h a z a r d  e v a l u a t i o n s ,  e m p l o y e e  t r a i n i n g  s e s s i o n s  

a n d  s t a f f  a t t e n d a n c e .

4 .  A n  a p p r o p r i a t e  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m  i s  i n  p l a c e ,  a s  d e t e r m i n e d  

b y  r i s k  a s s e s s m e n t .  T h e  n e e d  f o r  a n  a n i m a l  a l l e r g y  p r e v e n t i o n  p r o g r a m  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

F a c i l i t y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  e n s u r e  t h a t  m e d i c a l  s t a f f  i s  i n f o r m e d  o f  

p o t e n t i a l  o c c u p a t i o n a l  h a z a r d s  w i t h i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y ,  t o  i n c l u d e  

t h o s e  a s s o c i a t e d  w i t h  r e s e a r c h ,  a n i m a l  h u s b a n d r y  d u t i e s ,  a n i m a l  

c a r e  a n d  m a n i p u l a t i o n s .

P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  

i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  i n t e r v e n t i o n s .  

T h e r e f o r e ,  a l l  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  

s h o u l d  b e  p r o v i d e d  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  

c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  

t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  

h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

P e r s o n n e l  u s i n g  r e s p i r a t o r s  m u s t  b e  e n r o l l e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e l y  

c o n s t i t u t e d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  p r o g r a m .

5 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  

a t  t h e  e n t r a n c e  t o  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d /  o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d  w h e n  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  p r e s e n t .

T h e  s i g n  m u s t  i n c l u d e  t h e  a n i m a l  b i o s a f e t y  l e v e l ,  g e n e r a l  o c c u p a t i o n a l  

h e a l t h  r e q u i r e m e n t s ,  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  r e q u i r e m e n t s ,  t h e  

s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  n a m e s  o f  o t h e r  r e s p o n s i b l e  p e r s o n n e l ) ,  t e l e p h o n e  

n u m b e r ,  a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  e x i t i n g  t h e  a n i m a l  

a r e a s .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  a l l  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i s  n e c e s s a r y  w h e n  m o r e  

t h a n  o n e  a g e n t  i s  b e i n g  u s e d  w i t h i n  a n  a n i m a l  r o o m .
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S e c u r i t y - s e n s i t i v e  a g e n t  i n f o r m a t i o n  a n d  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  r e q u i r e m e n t s  

s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

A d v a n c e  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  e m e r g e n c y  a n d  d i s a s t e r  

r e c o v e r y  p l a n s ,  a s  a  c o n t i n g e n c y  f o r  m a n - m a d e  o r  n a t u r a l  d i s a s t e r s . 1 , 3 , 4

6 .  A c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  r o o m  i s  l i m i t e d .  O n l y  t h o s e  p e r s o n s  r e q u i r e d  f o r  

p r o g r a m  o r  s u p p o r t  p u r p o s e s  a r e  a u t h o r i z e d  t o  e n t e r  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  

a n d  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  

o r  m a n i p u l a t e d .

A l l  p e r s o n s  i n c l u d i n g  f a c i l i t y  p e r s o n n e l ,  s e r v i c e  w o r k e r s ,  a n d  v i s i t o r s  a r e  

a d v i s e d  o f  t h e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  ( p h y s i c a l ,  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g ,  o r  r e s e a r c h  

p a t h o g e n s ,  a l l e r g e n s ,  e t c . )  a n d  a r e  i n s t r u c t e d  o n  t h e  a p p r o p r i a t e  s a f e g u a r d s .

7 .  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  g o w n s ,  o r  u n i f o r m s  a r e  r e c o m m e n d e d  t o  

p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  c l o t h i n g .

G l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r e v e n t  s k i n  c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d ,  i n f e c t i o u s  

a n d  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  a n d  w h e n  h a n d l i n g  a n i m a l s .

G l o v e s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r e m o v e d  i n  a  m a n n e r  

t h a t  p r e v e n t s  t r a n s f e r  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  o u t s i d e  o f  t h e  a r e a s  w h e r e  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  r e m o v i n g  g l o v e s ,  a n d  b e f o r e  

l e a v i n g  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  

o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

E y e ,  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  r o o m s  c o n t a i n i n g  

i n f e c t e d  a n i m a l s ,  a s  d i c t a t e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

8 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

9 .  A l l  p r o c e d u r e s  a r e  c a r e f u l l y  p e r f o r m e d  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  

a e r o s o l s  o r  s p l a t t e r s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  w a s t e .

1 0 .  M o u t h  p i p e t t i n g  i s  p r o h i b i t e d .  M e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  

u s e d .

1 1 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  p i p e t t e s ,  

a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .  W h e n  

a p p l i c a b l e ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  e n g i n e e r i n g  

a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  s h a r p s  i n j u r i e s .  

P r e c a u t i o n s  m u s t  a l w a y s  b e  t a k e n  w i t h  s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :
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a .  T h e  u s e  o f  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  o r  o t h e r  s h a r p  i n s t r u m e n t s  i n  t h e  

a n i m a l  f a c i l i t y  i s  l i m i t e d  t o  s i t u a t i o n s  w h e r e  t h e r e  i s  n o  a l t e r n a t i v e  

s u c h  a s  p a r e n t e r a l  i n j e c t i o n ,  b l o o d  c o l l e c t i o n ,  o r  a s p i r a t i o n  o f  f l u i d s  

f r o m  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a n d  d i a p h r a g m  b o t t l e s .

b .  D i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  h a n d  

b e f o r e  d i s p o s a l .  U s e d ,  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  

i n  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  s h a r p s  d i s p o s a l .  S h a r p s  

c o n t a i n e r s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a s  c l o s e  t o  t h e  w o r k  s i t e  a s  p o s s i b l e .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d - w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y ;  i t  s h o u l d  b e  

r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  

w a r e  s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

e .  U s e  o f  e q u i p m e n t  w i t h  s h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

1 2 .  E q u i p m e n t  a n d  w o r k  s u r f a c e s  a r e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  a n  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t  a f t e r  w o r k  w i t h  a n  i n f e c t i o u s  a g e n t ,  a n d  a f t e r  

a n y  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  o v e r t  c o n t a m i n a t i o n .

1 3 .  A n i m a l s  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d /  o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  m a n i p u l a t e d .

1 4 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )

1 5 .  A l l  w a s t e s  f r o m  t h e  a n i m a l  r o o m  ( i n c l u d i n g  a n i m a l  t i s s u e s ,  c a r c a s s e s ,  

a n d  b e d d i n g )  a r e  t r a n s p o r t e d  f r o m  t h e  a n i m a l  r o o m  i n  l e a k - p r o o f  

c o n t a i n e r s  f o r  a p p r o p r i a t e  d i s p o s a l  i n  c o m p l i a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  

i n s t i t u t i o n a l ,  l o c a l  a n d  s t a t e  r e q u i r e m e n t s .

D e c o n t a m i n a t e  a l l  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  b e f o r e  d i s p o s a l  

u s i n g  a n  e f f e c t i v e  m e t h o d .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

1 .  A n i m a l  c a r e  s t a f f ,  l a b o r a t o r y  a n d  r o u t i n e  s u p p o r t  p e r s o n n e l  m u s t  

b e  p r o v i d e d  a  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m  a s  d i c t a t e d  b y  t h e  r i s k  

a s s e s s m e n t  a n d  a d m i n i s t e r e d  a p p r o p r i a t e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  

h a n d l e d  o r  p o t e n t i a l l y  p r e s e n t ,  b e f o r e  e n t r y  i n t o  a n i m a l  r o o m s .

W h e n  a p p r o p r i a t e ,  a  b a s e  l i n e  s e r u m  s a m p l e  s h o u l d  b e  s t o r e d .
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2 .  P r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  a  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  g e n e r a t i n g  a e r o s o l s  s h o u l d  

b e  c o n d u c t e d  w i t h i n  a  b i o s a f e t y  c a b i n e t  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  

d e v i c e .  W h e n  a  p r o c e d u r e  c a n n o t  b e  p e r f o r m e d  w i t h i n  a  b i o s a f e t y  

c a b i n e t ,  a  c o m b i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a n d  o t h e r  

c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

R e s t r a i n t  d e v i c e s  a n d  p r a c t i c e s  t h a t  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  e x p o s u r e  d u r i n g  

a n i m a l  m a n i p u l a t i o n s  ( e . g . ,  p h y s i c a l  r e s t r a i n t  d e v i c e s ,  c h e m i c a l  r e s t r a i n t  

m e d i c a t i o n s )  s h o u l d  b e  u s e d  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

3 .  D e c o n t a m i n a t i o n  b y  a n  a p p r o p r i a t e  m e t h o d  ( e . g .  a u t o c l a v e ,  c h e m i c a l  

d i s i n f e c t i o n ,  o r  o t h e r  a p p r o v e d  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d s )  i s  n e c e s s a r y  f o r  

a l l  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  a n i m a l  w a s t e  b e f o r e  m o v e m e n t  

o u t s i d e  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  

o r  a r e  m a n i p u l a t e d .  T h i s  i n c l u d e s  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a n i m a l  t i s s u e s ,  

c a r c a s s e s ,  c o n t a m i n a t e d  b e d d i n g ,  u n u s e d  f e e d ,  s h a r p s ,  a n d  o t h e r  r e f u s e .

A  m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  r o u t i n e  h u s b a n d r y  e q u i p m e n t ,  s e n s i t i v e  

e l e c t r o n i c  a n d  m e d i c a l  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  i d e n t i f i e d  a n d  i m p l e m e n t e d .

M a t e r i a l s  t o  b e  d e c o n t a m i n a t e d  o u t s i d e  o f  t h e  i m m e d i a t e  a r e a s  w h e r e  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d  m u s t  

b e  p l a c e d  i n  a  d u r a b l e ,  l e a k  p r o o f ,  c o v e r e d  c o n t a i n e r  a n d  s e c u r e d  f o r  

t r a n s p o r t .  T h e  o u t e r  s u r f a c e  o f  t h e  c o n t a i n e r  i s  d i s i n f e c t e d  p r i o r  t o  m o v i n g  

m a t e r i a l s .  T h e  t r a n s p o r t  c o n t a i n e r  m u s t  h a v e  a  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  l a b e l .

D e v e l o p  a n d  i m p l e m e n t  a n  a p p r o p r i a t e  w a s t e  d i s p o s a l  p r o g r a m  i n  

c o m p l i a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  i n s t i t u t i o n a l ,  l o c a l  a n d  s t a t e  r e q u i r e m e n t s .  

A u t o c l a v i n g  o f  c o n t e n t  p r i o r  t o  i n c i n e r a t i o n  i s  r e c o m m e n d e d .

4 .  E q u i p m e n t ,  c a g e s ,  a n d  r a c k s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  a  m a n n e r  t h a t  

m i n i m i z e s  c o n t a m i n a t i o n  o f  o t h e r  a r e a s .

E q u i p m e n t  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e p a i r ,  m a i n t e n a n c e ,  o r  

r e m o v a l  f r o m  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  

h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

5 .  S p i l l s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d ,  d e c o n t a m i n a t e d ,  

a n d  c l e a n e d  u p  b y  s t a f f  p r o p e r l y  t r a i n e d  a n d  e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l .

6 .  I n c i d e n t s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

i m m e d i a t e l y  e v a l u a t e d  a n d  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  s a f e t y  m a n u a l .  A l l  s u c h  i n c i d e n t s  m u s t  b e  r e p o r t e d  t o  t h e  a n i m a l  

f a c i l i t y  s u p e r v i s o r  o r  p e r s o n n e l  d e s i g n a t e d  b y  t h e  i n s t i t u t i o n .  M e d i c a l  

e v a l u a t i o n ,  s u r v e i l l a n c e ,  a n d  t r e a t m e n t  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  a s  

a p p r o p r i a t e  a n d  r e c o r d s  m a i n t a i n e d .
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C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )

1 .  P r o p e r l y  m a i n t a i n e d  B S C s ,  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  

g l o v e s ,  l a b  c o a t s ,  f a c e  s h i e l d s ,  r e s p i r a t o r s ,  e t c . )  a n d / o r  o t h e r  p h y s i c a l  

c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  o r  e q u i p m e n t ,  a r e  u s e d  w h e n e v e r  c o n d u c t i n g  

p r o c e d u r e s  w i t h  a  p o t e n t i a l  f o r  c r e a t i n g  a e r o s o l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  

p o t e n t i a l  e x p o s u r e s  t o  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .  T h e s e  i n c l u d e  n e c r o p s y  o f  

i n f e c t e d  a n i m a l s ,  h a r v e s t i n g  o f  t i s s u e s  o r  f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  

o r  e g g s ,  a n d  i n t r a n a s a l  i n o c u l a t i o n  o f  a n i m a l s .

W h e n  i n d i c a t e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t ,  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  i n  p r i m a r y  

b i o s a f e t y  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  a n i m a l  s p e c i e s ,  s u c h  

a s  s o l i d  w a l l  a n d  b o t t o m  c a g e s  c o v e r e d  w i t h  f i l t e r  b o n n e t s  f o r  r o d e n t s  o r  

o t h e r  e q u i v a l e n t  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  s y s t e m s  f o r  l a r g e r  a n i m a l  c a g e s .

2 .  A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  d e t e r m i n e  t h e  a p p r o p r i a t e  t y p e  o f  p e r s o n a l  

p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  t o  b e  u t i l i z e d .

S c r u b  s u i t s  a n d  u n i f o r m s  a r e  r e m o v e d  b e f o r e  l e a v i n g  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y .  

R e u s a b l e  c l o t h i n g  i s  a p p r o p r i a t e l y  c o n t a i n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  

b e f o r e  b e i n g  l a u n d e r e d .  L a b o r a t o r y  a n d  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  s h o u l d  

n e v e r  b e  t a k e n  h o m e .

G o w n s ,  u n i f o r m s ,  l a b o r a t o r y  c o a t s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  

a r e  w o r n  w h i l e  i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  m a n i p u l a t e d  a n d  r e m o v e d  p r i o r  t o  e x i t i n g .  D i s p o s a b l e  

p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a n d  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e  a r e  

a p p r o p r i a t e l y  c o n t a i n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  p r i o r  t o  d i s p o s a l .

3 .  E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  ( m a s k ,  g o g g l e s ,  f a c e  s h i e l d  o r  o t h e r  s p l a t t e r  

g u a r d )  a r e  u s e d  f o r  m a n i p u l a t i o n s  o r  a c t i v i t i e s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  

s p l a s h e s  o r  s p r a y s  f r o m  i n f e c t i o u s  o r  o t h e r  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  a n d  

w h e n  t h e  a n i m a l  o r  m i c r o o r g a n i s m s  m u s t  b e  h a n d l e d  o u t s i d e  t h e  B S C  

o r  c o n t a i n m e n t  d e v i c e .  E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  m u s t  b e  d i s p o s e d  o f  

w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  w a s t e  o r  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  

r e u s e .  P e r s o n s  w h o  w e a r  c o n t a c t  l e n s e s  s h o u l d  a l s o  w e a r  e y e  

p r o t e c t i o n  w h e n  e n t e r i n g  a r e a s  w i t h  p o t e n t i a l l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o r  

a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e s .

P e r s o n s  h a v i n g  c o n t a c t  w i t h  N H P s  s h o u l d  a s s e s s  r i s k  o f  m u c o u s  

m e m b r a n e  e x p o s u r e  a n d  w e a r  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  m a s k s ,  

g o g g l e s ,  f a c e  s h i e l d s )  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  t a s k  t o  b e  p e r f o r m e d .  

R e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  i s  w o r n  b a s e d  u p o n  r i s k  a s s e s s m e n t .

4 .  G l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r o t e c t  h a n d s  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .

A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  i d e n t i f y  t h e  a p p r o p r i a t e  g l o v e  

f o r  t h e  t a s k  a n d  a l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .
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G l o v e s  a r e  c h a n g e d  w h e n  c o n t a m i n a t e d ,  g l o v e  i n t e g r i t y  i s  c o m p r o m i s e d ,  

o r  w h e n  o t h e r w i s e  n e c e s s a r y .

G l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  a n i m a l  r o o m s .

G l o v e s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r e m o v e d  i n  a  

m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  t r a n s f e r  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .

D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  

o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e .

P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  h a n d l i n g  a n i m a l s  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  

t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  

m a n i p u l a t e d .  H a n d  w a s h i n g  s h o u l d  o c c u r  a f t e r  t h e  r e m o v a l  o f  g l o v e s .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  s e p a r a t e d  f r o m  a r e a s  t h a t  a r e  o p e n  t o  u n r e s t r i c t e d  

p e r s o n n e l  t r a f f i c  w i t h i n  t h e  b u i l d i n g .  E x t e r n a l  f a c i l i t y  d o o r s  a r e  s e l f - c l o s i n g  

a n d  s e l f - l o c k i n g .

D o o r s  t o  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d ,  o p e n  

i n w a r d ,  a r e  s e l f - c l o s i n g ,  a r e  k e p t  c l o s e d  w h e n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a r e  

p r e s e n t ,  a n d  s h o u l d  n e v e r  b e  p r o p p e d  o p e n .  D o o r s  t o  c u b i c l e s  i n s i d e  a n  

a n i m a l  r o o m  m a y  o p e n  o u t w a r d  o r  s l i d e  h o r i z o n t a l l y  o r  v e r t i c a l l y .

2 .  A  h a n d - w a s h i n g  s i n k  i s  l o c a t e d  a t  t h e  e x i t  o f  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .  A d d i t i o n a l  

s i n k s  f o r  h a n d  w a s h i n g  s h o u l d  b e  l o c a t e d  i n  o t h e r  a p p r o p r i a t e  l o c a t i o n s  

w i t h i n  t h e  f a c i l i t y .

I f  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  h a s  s e g r e g a t e d  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  

a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  m a n i p u l a t e d ,  a  s i n k  m u s t  a l s o  b e  

a v a i l a b l e  f o r  h a n d  w a s h i n g  a t  t h e  e x i t  f r o m  e a c h  s e g r e g a t e d  a r e a .

S i n k  t r a p s  a r e  f i l l e d  w i t h  w a t e r ,  a n d / o r  a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t  t o  

p r e v e n t  t h e  m i g r a t i o n  o f  v e r m i n  a n d  g a s e s .

3 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  d e s i g n e d ,  c o n s t r u c t e d ,  a n d  m a i n t a i n e d  t o  f a c i l i t a t e  

c l e a n i n g  a n d  h o u s e k e e p i n g .  T h e  i n t e r i o r  s u r f a c e s  ( w a l l s ,  f l o o r s  a n d  

c e i l i n g s )  a r e  w a t e r  r e s i s t a n t .

P e n e t r a t i o n s  i n  f l o o r s ,  w a l l s  a n d  c e i l i n g  s u r f a c e s  a r e  s e a l e d ,  i n c l u d i n g  

o p e n i n g s  a r o u n d  d u c t s ,  d o o r s  a n d  d o o r f r a m e s ,  t o  f a c i l i t a t e  p e s t  c o n t r o l  

a n d  p r o p e r  c l e a n i n g .

F l o o r s  m u s t  b e  s l i p - r e s i s t a n t ,  i m p e r v i o u s  t o  l i q u i d s ,  a n d  r e s i s t a n t  

t o  c h e m i c a l s .
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4 .  C a b i n e t s  a n d  b e n c h  t o p s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  w a t e r  a n d  r e s i s t a n t  t o  

h e a t ,  o r g a n i c  s o l v e n t s ,  a c i d s ,  a l k a l i s ,  a n d  o t h e r  c h e m i c a l s .  S p a c e s  b e t w e e n  

b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g .

F u r n i t u r e  s h o u l d  b e  m i n i m i z e d .  C h a i r s  u s e d  i n  a n i m a l  a r e a  m u s t  b e  

c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d .  F u r n i t u r e  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  

l o a d s  a n d  u s e s .  S h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

5 .  E x t e r n a l  w i n d o w s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d ;  i f  p r e s e n t ,  w i n d o w s  m u s t  b e  

s e a l e d  a n d  r e s i s t a n t  t o  b r e a k a g e .  T h e  p r e s e n c e  o f  w i n d o w s  m a y  i m p a c t  

f a c i l i t y  s e c u r i t y  a n d  t h e r e f o r e  s h o u l d  b e  a s s e s s e d  b y  s e c u r i t y  p e r s o n n e l .

6 .  V e n t i l a t i o n  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  G u i d e  f o r  C a r e  

a n d  U s e  o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l s . 1 T h e  d i r e c t i o n  o f  a i r f l o w  i n t o  t h e  a n i m a l  

f a c i l i t y  i s  i n w a r d ;  a n i m a l  r o o m s  m a i n t a i n  i n w a r d  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  

c o m p a r e d  t o  a d j o i n i n g  h a l l w a y s .  A  d u c t e d  e x h a u s t  a i r  v e n t i l a t i o n  

s y s t e m  i s  p r o v i d e d .  E x h a u s t  a i r  i s  d i s c h a r g e d  t o  t h e  o u t s i d e  w i t h o u t  

b e i n g  r e c i r c u l a t e d  t o  o t h e r  r o o m s .

V e n t i l a t i o n  s y s t e m  d e s i g n  s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  h e a t  a n d  h i g h  m o i s t u r e  

l o a d  p r o d u c e d  d u r i n g  t h e  c l e a n i n g  o f  a n i m a l  r o o m s  a n d  t h e  c a g e  

w a s h  p r o c e s s .

7 .  I n t e r n a l  f a c i l i t y  a p p u r t e n a n c e s ,  s u c h  a s  l i g h t  f i x t u r e s ,  a i r  d u c t s ,  a n d  

u t i l i t y  p i p e s ,  a r e  a r r a n g e d  t o  m i n i m i z e  h o r i z o n t a l  s u r f a c e  a r e a s ,  t o  

f a c i l i t a t e  c l e a n i n g  a n d  m i n i m i z e  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  d e b r i s  o r  f o m i t e s .

8 .  F l o o r  d r a i n s  m u s t  b e  m a i n t a i n e d  a n d  f i l l e d  w i t h  w a t e r ,  a n d / o r  a p p r o p r i a t e  

d i s i n f e c t a n t  t o  p r e v e n t  t h e  m i g r a t i o n  o f  v e r m i n  a n d  g a s e s .

9 .  C a g e s  s h o u l d  b e  a u t o c l a v e d  o r  o t h e r w i s e  d e c o n t a m i n a t e d  p r i o r  t o  

w a s h i n g .  M e c h a n i c a l  c a g e  w a s h e r  s h o u l d  h a v e  a  f i n a l  r i n s e  t e m p e r a t u r e  

o f  a t  l e a s t  1 8 0 ° F .  T h e  c a g e  w a s h  a r e a  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  

a c c o m m o d a t e  t h e  u s e  o f  h i g h - p r e s s u r e  s p r a y  s y s t e m s ,  h u m i d i t y ,  

s t r o n g  c h e m i c a l  d i s i n f e c t a n t s  a n d  1 8 0 ° F  w a t e r  t e m p e r a t u r e s  d u r i n g

t h e  c a g e / e q u i p m e n t  c l e a n i n g  p r o c e s s .

1 0 .  I l l u m i n a t i o n  i s  a d e q u a t e  f o r  a l l  a c t i v i t i e s ,  a v o i d i n g  r e f l e c t i o n s  a n d  g l a r e  

t h a t  c o u l d  i m p e d e  v i s i o n .

1 1 .  I f  B S C s  a r e  p r e s e n t ,  t h e y  m u s t  b e  i n s t a l l e d  s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  

r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  

B S C s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  d o o r s ,  h e a v i l y  t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  

a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .
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H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  II  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

b a c k  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  

l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d a t i o n s .  

B S C s  c a n  a l s o  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  

e i t h e r  a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  o r  d i r e c t l y  t o  t h e  o u t s i d e  t h r o u g h  

a n  i n d e p e n d e n t ,  h a r d  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  

c a b i n e t  p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .  B S C s  

s h o u l d  b e  r e c e r t i f i e d  a t  l e a s t  o n c e  a  y e a r  t o  e n s u r e  c o r r e c t  p e r f o r m a n c e .

A l l  B S C s  s h o u l d  b e  u s e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  s p e c i f i c a t i o n s  t o  

p r o t e c t  t h e  w o r k e r  a n d  a v o i d  c r e a t i n g  a  h a z a r d o u s  e n v i r o n m e n t  f r o m  

v o l a t i l e  c h e m i c a l s  a n d  g a s e s .

1 2 .  I f  v a c u u m  s e r v i c e  ( i . e . ,  c e n t r a l  o r  l o c a l )  i s  p r o v i d e d ,  e a c h  s e r v i c e  

c o n n e c t i o n  s h o u l d  b e  f i t t e d  w i t h  l i q u i d  d i s i n f e c t a n t  t r a p s  a n d  a n  i n - l i n e  

H E P A  f i l t e r  p l a c e d  a s  n e a r  a s  p r a c t i c a b l e  t o  e a c h  u s e  p o i n t  o r  s e r v i c e  c o c k .  

F i l t e r s  a r e  i n s t a l l e d  t o  p e r m i t  i n - p l a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  r e p l a c e m e n t .

1 3 .  A n  a u t o c l a v e  s h o u l d  b e  p r e s e n t  i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  t o  f a c i l i t a t e  

d e c o n t a m i n a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  w a s t e .

1 4 .  E m e r g e n c y  e y e w a s h  a n d  s h o w e r  a r e  r e a d i l y  a v a i l a b l e ;  l o c a t i o n  i s  

d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .

Animal Biosafety Level 3

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  3  i n v o l v e s  p r a c t i c e s  s u i t a b l e  f o r  w o r k  w i t h  l a b o r a t o r y  

a n i m a l s  i n f e c t e d  w i t h  i n d i g e n o u s  o r  e x o t i c  a g e n t s ,  a g e n t s  t h a t  p r e s e n t  a  p o t e n t i a l  

f o r  a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n ,  a n d  a g e n t s  c a u s i n g  s e r i o u s  o r  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  d i s e a s e .  

A B S L - 3  b u i l d s  u p o n  t h e  s t a n d a r d  p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  

a n d  f a c i l i t y  r e q u i r e m e n t s  o f  A B S L - 2 .

T h e  A B S L - 3  l a b o r a t o r y  h a s  s p e c i a l  e n g i n e e r i n g  a n d  d e s i g n  f e a t u r e s .

A B S L - 3  r e q u i r e s  t h a t :  1 )  a c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  r e s t r i c t e d ;  2 )  p e r s o n n e l  

m u s t  h a v e  s p e c i f i c  t r a i n i n g  i n  a n i m a l  f a c i l i t y  p r o c e d u r e s ,  t h e  h a n d l i n g  o f  i n f e c t e d  

a n i m a l s ,  a n d  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  a g e n t s ;  3 )  p e r s o n n e l  m u s t  

b e  s u p e r v i s e d  b y  i n d i v i d u a l s  w i t h  a d e q u a t e  k n o w l e d g e  o f  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  

m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t s ,  a n i m a l  m a n i p u l a t i o n s ,  a n d  h u s b a n d r y  p r o c e d u r e s ;  a n d  

4 )  p r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  o r  w h e r e  

a e r o s o l s  o r  s p l a s h e s  m a y  b e  c r e a t e d ,  m u s t  b e  c o n d u c t e d  i n  B S C s  o r  b y  u s e  

o f  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t .

A p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m u s t  b e  u t i l i z e d  t o  r e d u c e  

e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a g e n t s ,  a n i m a l s ,  a n d  c o n t a m i n a t e d  e q u i p m e n t .

E m p l o y e e  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  p r o g r a m s  m u s t  b e  i m p l e m e n t e d .
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T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  s a f e t y  p r a c t i c e s ,  s a f e t y  e q u i p m e n t ,  a n d  

f a c i l i t y  r e q u i r e m e n t s  a p p l y  t o  A B S L - 3 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  e s t a b l i s h e s  a n d  e n f o r c e s  p o l i c i e s ,  

p r o c e d u r e s ,  a n d  p r o t o c o l s  f o r  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  a n d  e m e r g e n c i e s .

E a c h  i n s t i t u t e  m u s t  a s s u r e  t h a t  w o r k e r  s a f e t y  a n d  h e a l t h  c o n c e r n s  a r e  

a d d r e s s e d  a s  p a r t  o f  t h e  a n i m a l  p r o t o c o l  r e v i e w .

P r i o r  t o  b e g i n n i n g  a  s t u d y ,  a n i m a l  p r o t o c o l s  m u s t  b e  r e v i e w e d  a n d  

a p p r o v e d  b y  t h e  I A C U C 5  a n d  t h e  I n s t i t u t i o n a l  B i o s a f e t y  C o m m i t t e e .

2 .  A  s a f e t y  m a n u a l  s p e c i f i c  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  p r e p a r e d  o r  a d o p t e d  

i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  a n d  a p p r o p r i a t e  

s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s .

T h e  s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e  a n d  a c c e s s i b l e .  P e r s o n n e l  a r e  

a d v i s e d  o f  p o t e n t i a l  a n d  s p e c i a l  h a z a r d s ,  a n d  a r e  r e q u i r e d  t o  r e a d  

a n d  f o l l o w  i n s t r u c t i o n s  o n  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .

C o n s i d e r a t i o n  m u s t  b e  g i v e n  t o  s p e c i f i c  b i o h a z a r d s  u n i q u e  t o  t h e  

a n i m a l  s p e c i e s  a n d  p r o t o c o l  i n  u s e .

3 .  T h e  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  a n i m a l  c a r e ,  l a b o r a t o r y  a n d  s u p p o r t  

p e r s o n n e l  r e c e i v e  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  a n i m a l  

h u s b a n d r y  p r o c e d u r e s ,  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  

a g e n t s ,  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s  t o  p r e v e n t  h a z a r d  o r  e x p o s u r e s ,  a n d  

h a z a r d / e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s  ( p h y s i c a l  h a z a r d s ,  s p l a s h e s ,  

a e r o s o l i z a t i o n ,  e t c . ) .  P e r s o n n e l  m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  a d d i t i o n a l  

t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r e s  o r  p o l i c i e s  c h a n g e .  R e c o r d s  a r e  m a i n t a i n e d  f o r  

a l l  h a z a r d  e v a l u a t i o n s ,  e m p l o y e e  t r a i n i n g  s e s s i o n s  a n d  s t a f f  a t t e n d a n c e .

4 .  A n  a p p r o p r i a t e  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m  i s  i n  p l a c e ,  a s  d e t e r m i n e d  

b y  r i s k  a s s e s s m e n t .  T h e  n e e d  f o r  a n  a n i m a l  a l l e r g y  p r e v e n t i o n  p r o g r a m  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

F a c i l i t y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  e n s u r e  t h a t  m e d i c a l  s t a f f  i s  i n f o r m e d  o f  p o t e n t i a l  

o c c u p a t i o n a l  h a z a r d s  w i t h i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y ,  t o  i n c l u d e  t h o s e  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e  r e s e a r c h ,  a n i m a l  h u s b a n d r y  d u t i e s ,  a n i m a l  c a r e ,  a n d  m a n i p u l a t i o n s .

P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  

i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  i n t e r v e n t i o n s .  

T h e r e f o r e ,  a l l  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  

s h o u l d  b e  p r o v i d e d  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  

c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g
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t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  

h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

P e r s o n n e l  u s i n g  r e s p i r a t o r s  m u s t  b e  e n r o l l e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e l y  

c o n s t i t u t e d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  p r o g r a m .

5 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  

a t  t h e  e n t r a n c e  t o  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  

h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .  T h e  s i g n  m u s t  i n c l u d e  t h e  a n i m a l  b i o s a f e t y  

l e v e l ,  g e n e r a l  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  r e q u i r e m e n t s ,  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  

e q u i p m e n t  r e q u i r e m e n t s ,  t h e  s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  

p e r s o n n e l ) ,  t e l e p h o n e  n u m b e r ,  a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  

e x i t i n g  t h e  a n i m a l  a r e a s .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  s p e c i f i c  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i s  

r e c o m m e n d e d  w h e n  m o r e  t h a n  o n e  a g e n t  i s  u s e d  w i t h i n  a n  a n i m a l  r o o m .

S e c u r i t y - s e n s i t i v e  a g e n t  i n f o r m a t i o n  a n d  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  r e q u i r e m e n t s  

s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

A d v a n c e  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  e m e r g e n c y  a n d  d i s a s t e r  

r e c o v e r y  p l a n s ,  a s  a  c o n t i n g e n c y  f o r  m a n - m a d e  o r  n a t u r a l  d i s a s t e r s . 1 3 4

6 .  A c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  r o o m  i s  l i m i t e d  t o  t h e  f e w e s t  n u m b e r  o f  i n d i v i d u a l s  

p o s s i b l e .  O n l y  t h o s e  p e r s o n s  r e q u i r e d  f o r  p r o g r a m  o r  s u p p o r t  p u r p o s e s  

a r e  a u t h o r i z e d  t o  e n t e r  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  a n d  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

A l l  p e r s o n s ,  i n c l u d i n g  f a c i l i t y  p e r s o n n e l ,  s e r v i c e  w o r k e r s ,  a n d  v i s i t o r s ,  

a r e  a d v i s e d  o f  t h e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  ( n a t u r a l  o r  r e s e a r c h  p a t h o g e n s ,  

a l l e r g e n s ,  e t c . )  a n d  a r e  i n s t r u c t e d  o n  t h e  a p p r o p r i a t e  s a f e g u a r d s .

7 .  P r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  g o w n s ,  o r  u n i f o r m s  a r e  r e c o m m e n d e d  t o  

p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  c l o t h i n g .

G l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r e v e n t  s k i n  c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d ,  i n f e c t i o u s /  

h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  a n d  w h e n  h a n d l i n g  a n i m a l s .  D o u b l e - g l o v e  

p r a c t i c e s  s h o u l d  b e  u s e d  w h e n  d i c t a t e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .

G l o v e s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r e m o v e d  i n  a  

m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  t r a n s f e r  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  o u t s i d e  o f  t h e  a r e a s  

w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  r e m o v i n g  g l o v e s  a n d  b e f o r e  

l e a v i n g  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  

h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

E y e ,  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  r o o m s  c o n t a i n i n g  

i n f e c t e d  a n i m a l s ,  a s  d i c t a t e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .
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8 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

9 .  A l l  p r o c e d u r e s  a r e  c a r e f u l l y  p e r f o r m e d  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  

a e r o s o l s  o r  s p l a t t e r s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  w a s t e .

1 0 .  M o u t h  p i p e t t i n g  i s  p r o h i b i t e d .  M e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

1 1 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  

p i p e t t e s ,  a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .

W h e n  a p p l i c a b l e ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  

e n g i n e e r i n g  a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  s h a r p s  

i n j u r i e s .  P r e c a u t i o n s  m u s t  a l w a y s  b e  t a k e n  w i t h  s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :

a .  U s e  o f  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  o r  o t h e r  s h a r p  i n s t r u m e n t s  i n  t h e  

a n i m a l  f a c i l i t y  i s  l i m i t e d  t o  s i t u a t i o n s  w h e r e  t h e r e  i s  n o  a l t e r n a t i v e  

s u c h  a s  p a r e n t e r a l  i n j e c t i o n ,  b l o o d  c o l l e c t i o n ,  o r  a s p i r a t i o n  o f  f l u i d s  

f r o m  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a n d  d i a p h r a g m  b o t t l e s .

b .  D i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  h a n d  

b e f o r e  d i s p o s a l .  U s e d ,  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  p l a c e d  

i n  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  s h a r p s  d i s p o s a l .  S h a r p s  

c o n t a i n e r s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a s  c l o s e  t o  t h e  w o r k  s i t e  a s  p o s s i b l e .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d - w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y ;  i t  s h o u l d  b e  

r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  

w a r e  s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

e .  U s e  o f  e q u i p m e n t  w i t h  s h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

1 2 .  E q u i p m e n t  a n d  w o r k  s u r f a c e s  a r e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  a n  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t  a f t e r  w o r k  w i t h  a n  i n f e c t i o u s  a g e n t ,  a n d  a f t e r  

a n y  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  o v e r t  c o n t a m i n a t i o n .

1 3 .  A n i m a l s  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d /  o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

1 4 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )
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1 5 .  A l l  w a s t e s  f r o m  t h e  a n i m a l  r o o m  ( i n c l u d i n g  a n i m a l  t i s s u e s ,  c a r c a s s e s ,  

a n d  b e d d i n g )  a r e  t r a n s p o r t e d  f r o m  t h e  a n i m a l  r o o m  i n  l e a k - p r o o f  

c o n t a i n e r s  f o r  a p p r o p r i a t e  d i s p o s a l  i n  c o m p l i a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  

i n s t i t u t i o n a l ,  l o c a l  a n d  s t a t e  r e q u i r e m e n t s .

D e c o n t a m i n a t e  a l l  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  b e f o r e  d i s p o s a l  u s i n g  

a n  e f f e c t i v e  m e t h o d .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

1 .  A n i m a l  c a r e  s t a f f ,  l a b o r a t o r y  a n d  r o u t i n e  s u p p o r t  p e r s o n n e l  m u s t  

b e  p r o v i d e d  a  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m  a s  d i c t a t e d  b y  t h e  r i s k  

a s s e s s m e n t  a n d  a d m i n i s t e r e d  a p p r o p r i a t e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  

h a n d l e d  o r  p o t e n t i a l l y  p r e s e n t ,  b e f o r e  e n t r y  i n t o  a n i m a l  r o o m s .

W h e n  a p p r o p r i a t e ,  a  b a s e  l i n e  s e r u m  s a m p l e  s h o u l d  b e  s t o r e d .

2 .  A l l  p r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  h a n d l i n g  

o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a e r o s o l s  m u s t  b e  c o n d u c t e d  

w i t h i n  B S C s  o r  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  w h e n  p r a c t i c a l .

W h e n  a  p r o c e d u r e  c a n n o t  b e  p e r f o r m e d  w i t h i n  a  b i o s a f e t y  c a b i n e t ,  a  

c o m b i n a t i o n  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a n d  o t h e r  c o n t a i n m e n t  

d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

R e s t r a i n t  d e v i c e s  a n d  p r a c t i c e s  a r e  u s e d  t o  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  e x p o s u r e  

d u r i n g  a n i m a l  m a n i p u l a t i o n s  ( e . g . ,  p h y s i c a l  r e s t r a i n t  d e v i c e s ,  c h e m i c a l  

r e s t r a i n t  m e d i c a t i o n s ) .

3 .  T h e  r i s k  o f  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  t h e i r  b e d d i n g  

a l s o  c a n  b e  r e d u c e d  i f  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  i n  c o n t a i n m e n t  c a g i n g  

s y s t e m s ,  s u c h  a s  s o l i d  w a l l  a n d  b o t t o m  c a g e s  c o v e r e d  w i t h  f i l t e r  

b o n n e t s ,  o p e n  c a g e s  p l a c e d  i n  i n w a r d  f l o w  v e n t i l a t e d  e n c l o s u r e s ,  

H E P A - f i l t e r  i s o l a t o r s  a n d  c a g i n g  s y s t e m s ,  o r  o t h e r  e q u i v a l e n t  p r i m a r y  

c o n t a i n m e n t  s y s t e m s .

4 .  A c t i v e l y  v e n t i l a t e d  c a g i n g  s y s t e m s  m u s t  b e  d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  t h e  

e s c a p e  o f  m i c r o o r g a n i s m s  f r o m  t h e  c a g e .  E x h a u s t  p l e n u m s  f o r  t h e s e  

s y s t e m s  s h o u l d  b e  s e a l e d  t o  p r e v e n t  e s c a p e  o f  m i c r o o r g a n i s m s  i f  t h e  

v e n t i l a t i o n  s y s t e m  b e c o m e s  s t a t i c ,  a n d  t h e  e x h a u s t  m u s t  b e  H E P A  

f i l t e r e d .  S a f e t y  m e c h a n i s m s  s h o u l d  b e  i n  p l a c e  t h a t  p r e v e n t  t h e  c a g e s  

a n d  e x h a u s t  p l e n u m s  f r o m  b e c o m i n g  p o s i t i v e  t o  t h e  s u r r o u n d i n g  a r e a  

s h o u l d  t h e  e x h a u s t  f a n  f a i l .  T h e  s y s t e m  s h o u l d  a l s o  b e  a l a r m e d  t o  

i n d i c a t e  o p e r a t i o n a l  m a l f u n c t i o n s .

5 .  A  m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  a l l  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  a v a i l a b l e  

w i t h i n  t h e  f a c i l i t y ,  p r e f e r a b l y  w i t h i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s
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a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d  ( e . g . ,  a u t o c l a v e ,  

c h e m i c a l  d i s i n f e c t i o n ,  o r  o t h e r  a p p r o v e d  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d s ) .

C o n s i d e r a t i o n  m u s t  b e  g i v e n  t o  m e a n s  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  r o u t i n e  

h u s b a n d r y  e q u i p m e n t ,  s e n s i t i v e  e l e c t r o n i c  a n d  m e d i c a l  e q u i p m e n t .

D e c o n t a m i n a t e  a l l  p o t e n t i a l  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  ( i n c l u d i n g  a n i m a l  

t i s s u e s ,  c a r c a s s e s ,  c o n t a m i n a t e d  b e d d i n g ,  u n u s e d  f e e d ,  s h a r p s ,  a n d  

o t h e r  r e f u s e )  b y  a n  a p p r o p r i a t e  m e t h o d  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  a r e a s  

w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  m a n i p u l a t e d .

I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  a n i m a l  b e d d i n g  a n d  w a s t e  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

p r i o r  t o  m a n i p u l a t i o n  a n d  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  a r e a s  w h e r e  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d ,  

p r e f e r a b l y  w i t h i n  t h e  c a g i n g  s y s t e m .

D e v e l o p  a n d  i m p l e m e n t  a n  a p p r o p r i a t e  w a s t e  d i s p o s a l  p r o g r a m  i n  

c o m p l i a n c e  w i t h  a p p l i c a b l e  i n s t i t u t i o n a l ,  l o c a l  a n d  s t a t e  r e q u i r e m e n t s .

6 .  E q u i p m e n t ,  c a g e s ,  a n d  r a c k s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  a  m a n n e r  t h a t  

m i n i m i z e s  c o n t a m i n a t i o n  o f  o t h e r  a r e a s .

E q u i p m e n t  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e p a i r ,  m a i n t e n a n c e ,  o r  

r e m o v a l  f r o m  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  

h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

S p i l l s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d ,  d e c o n t a m i n a t e d ,  

a n d  c l e a n e d  u p  b y  s t a f f  p r o p e r l y  t r a i n e d  a n d  e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l .

7 .  I n c i d e n t s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

i m m e d i a t e l y  e v a l u a t e d  a n d  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  s a f e t y  m a n u a l .  A l l  s u c h  i n c i d e n t s  m u s t  b e  r e p o r t e d  t o  t h e  a n i m a l  

f a c i l i t y  s u p e r v i s o r  o r  p e r s o n n e l  d e s i g n a t e d  b y  t h e  i n s t i t u t i o n .  M e d i c a l  

e v a l u a t i o n ,  s u r v e i l l a n c e ,  a n d  t r e a t m e n t  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  a s  

a p p r o p r i a t e  a n d  r e c o r d s  m a i n t a i n e d .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )

1 .  P r o p e r l y  m a i n t a i n e d  B S C s  a n d  o t h e r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  o r  

e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  u s e d  f o r  a l l  m a n i p u l a t i o n s  f o r  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  

a n d  w h e n  p o s s i b l e ,  a n i m a l s .  T h e s e  m a n i p u l a t i o n s  i n c l u d e  n e c r o p s y ,  

h a r v e s t i n g  o f  t i s s u e s  o r  f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  e g g s ,  a n d  

i n t r a n a s a l  i n o c u l a t i o n  o f  a n i m a l s .

T h e  r i s k  o f  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  b e d d i n g  c a n  b e  

r e d u c e d  b y  p r i m a r y  b a r r i e r  s y s t e m s .  T h e s e  s y s t e m s  m a y  i n c l u d e  s o l i d
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w a l l  a n d  b o t t o m  c a g e s  c o v e r e d  w i t h  f i l t e r  b o n n e t s ,  v e n t i l a t e d  c a g e  r a c k  

s y s t e m s ,  o r  f o r  l a r g e r  c a g e s  p l a c e d  i n  i n w a r d  f l o w  v e n t i l a t e d  e n c l o s u r e s  

o r  o t h e r  e q u i v a l e n t  s y s t e m s  o r  d e v i c e s .

2 .  A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  d e t e r m i n e  t h e  a p p r o p r i a t e  t y p e  o f  p e r s o n a l  

p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  t o  b e  u t i l i z e d .

P e r s o n n e l  w i t h i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  w h e r e  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g ,  s u c h  a s  

u n i f o r m s  o r  s c r u b  s u i t s .  R e u s a b l e  c l o t h i n g  i s  a p p r o p r i a t e l y  c o n t a i n e d  

a n d  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  b e i n g  l a u n d e r e d .  L a b o r a t o r y  a n d  p r o t e c t i v e  

c l o t h i n g  s h o u l d  n e v e r  b e  t a k e n  h o m e .  D i s p o s a b l e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  

e q u i p m e n t  s u c h  a s  n o n - w o v e n  o l e f i n  c o v e r - a l l  s u i t s ,  w r a p - a r o u n d  o r  

s o l i d - f r o n t  g o w n s  s h o u l d  b e  w o r n  o v e r  t h i s  c l o t h i n g ,  b e f o r e  e n t e r i n g  

t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  

m a n i p u l a t e d .  F r o n t - b u t t o n  l a b o r a t o r y  c o a t s  a r e  u n s u i t a b l e .

D i s p o s a b l e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m u s t  b e  r e m o v e d  w h e n  

l e a v i n g  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  

o r  a r e  m a n i p u l a t e d .  S c r u b  s u i t s  a n d  u n i f o r m s  a r e  r e m o v e d  b e f o r e  

l e a v i n g  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y .

D i s p o s a b l e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a n d  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  

w a s t e  a r e  a p p r o p r i a t e l y  c o n t a i n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  p r i o r  t o  d i s p o s a l .

3 .  A l l  p e r s o n n e l  e n t e r i n g  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  m a n i p u l a t e d  w e a r  a p p r o p r i a t e  e y e ,  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  

p r o t e c t i o n .  T o  p r e v e n t  c r o s s  c o n t a m i n a t i o n ,  b o o t s ,  s h o e  c o v e r s ,  o r  o t h e r  

p r o t e c t i v e  f o o t w e a r ,  a r e  u s e d  w h e r e  i n d i c a t e d .

E y e  a n d  f a c e  p r o t e c t i o n  m u s t  b e  d i s p o s e d  o f  w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  

l a b o r a t o r y  w a s t e  o r  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e u s e .  P e r s o n s  w h o  w e a r  

c o n t a c t  l e n s e s  s h o u l d  a l s o  w e a r  e y e  p r o t e c t i o n  w h e n  e n t e r i n g  a r e a s  

w i t h  p o t e n t i a l l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o r  a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e s .

4 .  G l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r o t e c t  h a n d s  f r o m  e x p o s u r e  t o  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .

A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  i d e n t i f y  t h e  a p p r o p r i a t e  

g l o v e  f o r  t h e  t a s k  a n d  a l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .

P r o c e d u r e s  m a y  r e q u i r e  t h e  u s e  o f  w e a r i n g  t w o  p a i r s  o f  g l o v e s  

( d o u b l e - g l o v e ) .

G l o v e s  a r e  c h a n g e d  w h e n  c o n t a m i n a t e d ,  g l o v e  i n t e g r i t y  i s  c o m p r o m i s e d ,  

o r  w h e n  o t h e r w i s e  n e c e s s a r y .

G l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  a n i m a l  r o o m s .
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G l o v e s  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  r e m o v e d  i n  a  

m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  t r a n s f e r  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .

D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  

o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e .

P e r s o n s  m u s t  w a s h  t h e i r  h a n d s  a f t e r  h a n d l i n g  a n i m a l s  a n d  b e f o r e  l e a v i n g  

t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  

m a n i p u l a t e d .  H a n d  w a s h i n g  s h o u l d  o c c u r  a f t e r  t h e  r e m o v a l  o f  g l o v e s .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  s e p a r a t e d  f r o m  a r e a s  t h a t  a r e  o p e n  t o  u n r e s t r i c t e d  

p e r s o n n e l  t r a f f i c  w i t h i n  t h e  b u i l d i n g .  E x t e r n a l  f a c i l i t y  d o o r s  a r e  s e l f ­

c l o s i n g  a n d  s e l f - l o c k i n g .

A c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  r e s t r i c t e d .

D o o r s  t o  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d ,  

o p e n  i n w a r d ,  a r e  s e l f - c l o s i n g ,  a r e  k e p t  c l o s e d  w h e n  e x p e r i m e n t a l  

a n i m a l s  a r e  p r e s e n t ,  a n d  s h o u l d  n e v e r  b e  p r o p p e d  o p e n .

E n t r y  i n t o  t h e  c o n t a i n m e n t  a r e a  i s  v i a  a  d o u b l e - d o o r  e n t r y ,  w h i c h

c o n s t i t u t e s  a n  a n t e r o o m / a i r l o c k  a n d  a  c h a n g e  r o o m .  S h o w e r s  m a y  b e

c o n s i d e r e d  b a s e d  o n  r i s k  a s s e s s m e n t .  A n  a d d i t i o n a l  d o u b l e - d o o r  a c c e s s  

a n t e r o o m  o r  d o u b l e - d o o r e d  a u t o c l a v e  m a y  b e  p r o v i d e d  f o r  m o v e m e n t  o f  

s u p p l i e s  a n d  w a s t e s  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  f a c i l i t y .

2 .  A  h a n d - w a s h i n g  s i n k  i s  l o c a t e d  a t  t h e  e x i t  o f  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .  A d d i t i o n a l  

s i n k s  f o r  h a n d  w a s h i n g  s h o u l d  b e  l o c a t e d  i n  o t h e r  a p p r o p r i a t e  l o c a t i o n s  

w i t h i n  t h e  f a c i l i t y .  T h e  s i n k  s h o u l d  b e  h a n d s - f r e e  o r  a u t o m a t i c a l l y  o p e r a t e d .

I f  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  h a s  m u l t i p l e  s e g r e g a t e d  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d ,  a  s i n k  m u s t  a l s o  

b e  a v a i l a b l e  f o r  h a n d  w a s h i n g  a t  t h e  e x i t  f r o m  e a c h  s e g r e g a t e d  a r e a .

S i n k  t r a p s  a r e  f i l l e d  w i t h  w a t e r ,  a n d / o r  a p p r o p r i a t e  l i q u i d  t o  p r e v e n t  t h e  

m i g r a t i o n  o f  v e r m i n  a n d  g a s e s .

3 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  d e s i g n e d ,  c o n s t r u c t e d ,  a n d  m a i n t a i n e d  t o  f a c i l i t a t e  

c l e a n i n g ,  d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  h o u s e k e e p i n g .  T h e  i n t e r i o r  s u r f a c e s  

( w a l l s ,  f l o o r s  a n d  c e i l i n g s )  a r e  w a t e r  r e s i s t a n t .

P e n e t r a t i o n s  i n  f l o o r s ,  w a l l s  a n d  c e i l i n g  s u r f a c e s  a r e  s e a l e d ,  i n c l u d i n g  

o p e n i n g s  a r o u n d  d u c t s  a n d  d o o r f r a m e s ,  t o  f a c i l i t a t e  p e s t  c o n t r o l ,  p r o p e r  

c l e a n i n g  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n .  W a l l s ,  f l o o r s  a n d  c e i l i n g s  s h o u l d  f o r m  a  

s e a l e d  a n d  s a n i t i z a b l e  s u r f a c e .
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F l o o r s  m u s t  b e  s l i p  r e s i s t a n t ,  i m p e r v i o u s  t o  l i q u i d s ,  a n d  r e s i s t a n t  t o  

c h e m i c a l s .  F l o o r i n g  i s  s e a m l e s s ,  s e a l e d  r e s i l i e n t  o r  p o u r e d  f l o o r s ,  w i t h  

i n t e g r a l  c o v e  b a s e s .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  a n  e n t i r e  a n i m a l  r o o m  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  w h e n  

t h e r e  h a s  b e e n  g r o s s  c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  s p a c e ,  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  

i n  u s a g e ,  f o r  m a j o r  r e n o v a t i o n s ,  o r  m a i n t e n a n c e  s h u t  d o w n s .  S e l e c t i o n  

o f  t h e  a p p r o p r i a t e  m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  u s e d  t o  d e c o n t a m i n a t e  t h e  

a n i m a l  r o o m  m u s t  b e  b a s e d  o n  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .

4 .  C a b i n e t s  a n d  b e n c h  t o p s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  w a t e r  a n d  r e s i s t a n t  

t o  h e a t ,  o r g a n i c  s o l v e n t s ,  a c i d s ,  a l k a l i s ,  a n d  o t h e r  c h e m i c a l s .  S p a c e s  

b e t w e e n  b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  a c c e s s i b l e  

f o r  c l e a n i n g .

F u r n i t u r e  s h o u l d  b e  m i n i m i z e d .  C h a i r s  u s e d  i n  a n i m a l  a r e a s  m u s t  b e  

c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d .  F u r n i t u r e  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  

l o a d s  a n d  u s e s .  E q u i p m e n t  a n d  f u r n i s h i n g s  w i t h  s h a r p  e d g e s  a n d  

c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

5 .  E x t e r n a l  w i n d o w s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d ;  i f  p r e s e n t ,  a l l  w i n d o w s  m u s t  

b e  s e a l e d  a n d  m u s t  b e  r e s i s t a n t  t o  b r e a k a g e .  T h e  p r e s e n c e  o f  w i n d o w s  

m a y  i m p a c t  f a c i l i t y  s e c u r i t y  a n d  t h e r e f o r e  s h o u l d  b e  a s s e s s e d  b y  

s e c u r i t y  p e r s o n n e l .

6 .  V e n t i l a t i o n  o f  t h e  f a c i l i t y  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  

G u i d e  f o r  C a r e  a n d  U s e  o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l s . 1 T h e  d i r e c t i o n  o f  

a i r f l o w  i n t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  i n w a r d ;  a n i m a l  r o o m s  m a i n t a i n  i n w a r d  

d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  c o m p a r e d  t o  a d j o i n i n g  h a l l w a y s .  A  d u c t e d  e x h a u s t  

a i r  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  i s  p r o v i d e d .  E x h a u s t  a i r  i s  d i s c h a r g e d  t o  t h e  

o u t s i d e  w i t h o u t  b e i n g  r e c i r c u l a t e d  t o  o t h e r  r o o m s .  T h i s  s y s t e m  c r e a t e s  

d i r e c t i o n a l  a i r f l o w ,  w h i c h  d r a w s  a i r  i n t o  t h e  a n i m a l  r o o m  f r o m  “ c l e a n ” 

a r e a s  a n d  t o w a r d  “ c o n t a m i n a t e d ” a r e a s .

V e n t i l a t i o n  s y s t e m  d e s i g n  s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  h e a t  a n d  h i g h  m o i s t u r e  

l o a d  p r o d u c e d  d u r i n g  t h e  c l e a n i n g  o f  a n i m a l  r o o m s  a n d  t h e  c a g e  w a s h  

p r o c e s s .  H E P A  f i l t r a t i o n  a n d  o t h e r  t r e a t m e n t s  o f  t h e  e x h a u s t  a i r  m a y  

n o t  b e  r e q u i r e d ,  b u t  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  b a s e d  o n  s i t e  r e q u i r e m e n t s ,  

s p e c i f i c  a g e n t  m a n i p u l a t i o n s  a n d  u s e  c o n d i t i o n s .  T h e  e x h a u s t  m u s t  b e  

d i s p e r s e d  a w a y  f r o m  o c c u p i e d  a r e a s  a n d  a i r  i n t a k e s .

P e r s o n n e l  m u s t  v e r i f y  t h a t  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  a i r f l o w  ( i n t o  t h e  a n i m a l  

a r e a s )  i s  p r o p e r .  I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  a  v i s u a l  m o n i t o r i n g  d e v i c e  t h a t  

i n d i c a t e s  d i r e c t i o n a l  i n w a r d  a i r f l o w  b e  p r o v i d e d  a t  t h e  a n i m a l  r o o m  e n t r y .  

T h e  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t y  s h a l l  b e  d e s i g n e d  s u c h  t h a t  u n d e r  f a i l u r e
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c o n d i t i o n s  t h e  a i r f l o w  w i l l  n o t  b e  r e v e r s e d .  A l a r m s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  

t o  n o t i f y  p e r s o n n e l  o f  v e n t i l a t i o n  a n d  H V A C  s y s t e m  f a i l u r e .

7 .  I n t e r n a l  f a c i l i t y  a p p u r t e n a n c e s ,  s u c h  a s  l i g h t  f i x t u r e s ,  a i r  d u c t s ,  a n d  u t i l i t y  

p i p e s ,  a r e  a r r a n g e d  t o  m i n i m i z e  h o r i z o n t a l  s u r f a c e  a r e a s ,  t o  f a c i l i t a t e  

c l e a n i n g  a n d  m i n i m i z e  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  d e b r i s  o r  f o m i t e s .

8 .  F l o o r  d r a i n s  m u s t  b e  m a i n t a i n e d  a n d  f i l l e d  w i t h  w a t e r ,  a n d / o r  a p p r o p r i a t e  

d i s i n f e c t a n t  t o  p r e v e n t  t h e  m i g r a t i o n  o f  v e r m i n  a n d  g a s e s .

9 .  C a g e s  a r e  w a s h e d  i n  a  m e c h a n i c a l  c a g e  w a s h e r .  T h e  m e c h a n i c a l  c a g e  

w a s h e r  h a s  a  f i n a l  r i n s e  t e m p e r a t u r e  o f  a t  l e a s t  1 8 0 ° F .  C a g e s  s h o u l d  b e  

a u t o c l a v e d  o r  o t h e r w i s e  d e c o n t a m i n a t e d  p r i o r  t o  r e m o v a l  f r o m  A B S L - 3  

s p a c e .  T h e  c a g e  w a s h  f a c i l i t y  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  a n d  c o n s t r u c t e d  t o  

a c c o m m o d a t e  h i g h - p r e s s u r e  s p r a y  s y s t e m s ,  h u m i d i t y ,  s t r o n g  c h e m i c a l  

d i s i n f e c t a n t s  a n d  1 8 0 ° F  w a t e r  t e m p e r a t u r e s  d u r i n g  t h e  c a g e  c l e a n i n g  

p r o c e s s .

1 0 .  I l l u m i n a t i o n  i s  a d e q u a t e  f o r  a l l  a c t i v i t i e s ,  a v o i d i n g  r e f l e c t i o n s  a n d  g l a r e  

t h a t  c o u l d  i m p e d e  v i s i o n .

1 1 .  B S C s  ( C l a s s  I I ,  C l a s s  I I I )  m u s t  b e  i n s t a l l e d  s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  

r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  

C l a s s  I I  B S C s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  d o o r s ,  h e a v i l y  t r a v e l e d  

l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  II  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  

l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d a t i o n s .  

B S C s  c a n  a l s o  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  

a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  o r  e x h a u s t e d  d i r e c t l y  t o  t h e  o u t s i d e  

t h r o u g h  a  d i r e c t  ( h a r d )  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  

c a b i n e t  p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .  B S C s  

s h o u l d  b e  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  t o  a s s u r e  c o r r e c t  p e r f o r m a n c e .

C l a s s  I I I  B S C s  m u s t  s u p p l y  a i r  i n  s u c h  a  m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  p o s i t i v e  

p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t  o r  t h e  l a b o r a t o r y  r o o m .

A l l  B S C s  s h o u l d  b e  u s e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r s '  s p e c i f i c a t i o n s .

W h e n  a p p l i c a b l e ,  e q u i p m e n t  t h a t  m a y  p r o d u c e  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  m u s t  

b e  c o n t a i n e d  i n  d e v i c e s  t h a t  e x h a u s t  a i r  t h r o u g h  H E P A  f i l t r a t i o n  o r  o t h e r  

e q u i v a l e n t  t e c h n o l o g y  b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y .  

T h e s e  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  t e s t e d  a n d / o r  r e p l a c e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y .

1 2 .  A n  a u t o c l a v e  i s  a v a i l a b l e  w h i c h  i s  c o n v e n i e n t  t o  t h e  a n i m a l  r o o m s  w h e r e  

t h e  b i o h a z a r d  i s  c o n t a i n e d .  T h e  a u t o c l a v e  i s  u t i l i z e d  t o  d e c o n t a m i n a t e
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i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  w a s t e  b e f o r e  m o v i n g  i t  t o  t h e  o t h e r  a r e a s  o f  

t h e  f a c i l i t y .  I f  n o t  c o n v e n i e n t  t o  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d /  

o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d ,  s p e c i a l  p r a c t i c e s  s h o u l d  b e  

d e v e l o p e d  f o r  t r a n s p o r t  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  t o  d e s i g n a t e d  a l t e r n a t e  

l o c a t i o n / s  w i t h i n  t h e  f a c i l i t y .

1 3 .  E m e r g e n c y  e y e w a s h  a n d  s h o w e r  a r e  r e a d i l y  a v a i l a b l e ;  l o c a t i o n  i s  

d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .

1 4 .  T h e  A B S L - 3  f a c i l i t y  d e s i g n  a n d  o p e r a t i o n a l  p r o c e d u r e s  m u s t  b e  

d o c u m e n t e d .  T h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  t e s t e d  t o  v e r i f y  t h a t  t h e  d e s i g n  a n d  

o p e r a t i o n a l  p a r a m e t e r s  h a v e  b e e n  m e t  p r i o r  t o  u s e .  F a c i l i t i e s  s h o u l d  b e  

r e - v e r i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  a g a i n s t  t h e s e  p r o c e d u r e s  a s  m o d i f i e d  b y  

o p e r a t i o n a l  e x p e r i e n c e .

1 5 .  A d d i t i o n a l  e n v i r o n m e n t a l  p r o t e c t i o n  ( e . g . ,  p e r s o n n e l  s h o w e r s ,  H E P A  

f i l t r a t i o n  o f  e x h a u s t  a i r ,  c o n t a i n m e n t  o f  o t h e r  p i p e d  s e r v i c e s ,  a n d  t h e  

p r o v i s i o n  o f  e f f l u e n t  d e c o n t a m i n a t i o n )  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i f  r e c o m m e n d e d  

b y  t h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t ,  a s  d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t  o f  

t h e  s i t e  c o n d i t i o n s ,  o r  o t h e r  a p p l i c a b l e  f e d e r a l ,  s t a t e  o r  l o c a l  r e g u l a t i o n s .

Animal Biosafety Level 4

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  4  i s  r e q u i r e d  f o r  w o r k  w i t h  a n i m a l s  i n f e c t e d  w i t h  d a n g e r o u s  

a n d  e x o t i c  a g e n t s  t h a t  p o s e  a  h i g h  i n d i v i d u a l  r i s k  o f  a e r o s o l - t r a n s m i t t e d  l a b o r a t o r y  

i n f e c t i o n s  a n d  l i f e - t h r e a t e n i n g  d i s e a s e  t h a t  i s  f r e q u e n t l y  f a t a l ,  f o r  w h i c h  t h e r e  a r e  

n o  v a c c i n e s  o r  t r e a t m e n t s ;  o r  a  r e l a t e d  a g e n t  w i t h  u n k n o w n  r i s k  o f  t r a n s m i s s i o n .  

A g e n t s  w i t h  a  c l o s e  o r  i d e n t i c a l  a n t i g e n i c  r e l a t i o n s h i p  t o  a g e n t s  r e q u i r i n g  A B S L - 4  

c o n t a i n m e n t  m u s t  b e  h a n d l e d  a t  t h i s  l e v e l  u n t i l  s u f f i c i e n t  d a t a  a r e  o b t a i n e d  e i t h e r  

t o  c o n f i r m  c o n t i n u e d  w o r k  a t  t h i s  l e v e l ,  o r  t o  r e - d e s i g n a t e  t h e  l e v e l .  A n i m a l  c a r e  

s t a f f  m u s t  h a v e  s p e c i f i c  a n d  t h o r o u g h  t r a i n i n g  i n  h a n d l i n g  e x t r e m e l y  h a z a r d o u s ,  

i n f e c t i o u s  a g e n t s  a n d  i n f e c t e d  a n i m a l s .  A n i m a l  c a r e  s t a f f  m u s t  u n d e r s t a n d  t h e  

p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  c o n t a i n m e n t  f u n c t i o n s  o f  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  l a b o r a t o r y  d e s i g n  c h a r a c t e r i s t i c s .  A l l  a n i m a l  c a r e  

s t a f f  a n d  s u p e r v i s o r s  m u s t  b e  c o m p e t e n t  i n  h a n d l i n g  a n i m a l s ,  a g e n t s  a n d  

p r o c e d u r e s  r e q u i r i n g  A B S L - 4  c o n t a i n m e n t .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  a n d / o r  

l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  w i t h i n  t h e  A B S L - 4  

l a b o r a t o r y  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

T h e r e  a r e  t w o  m o d e l s  f o r  A B S L - 4  l a b o r a t o r i e s :

1 .  A  C a b i n e t  L a b o r a t o r y — A l l  h a n d l i n g  o f  a g e n t s ,  i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  

h o u s i n g  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  m u s t  b e  p e r f o r m e d  i n  C l a s s  I I I  B S C s  

( s e e  A p p e n d i x  A ) ;  a n d

2 .  A  S u i t  L a b o r a t o r y — P e r s o n n e l  m u s t  w e a r  a  p o s i t i v e  p r e s s u r e  p r o t e c t i v e  

s u i t  ( s e e  A p p e n d i x  A ) ;  i n f e c t e d  a n i m a l s  m u s t  b e  h o u s e d  i n  v e n t i l a t e d  

e n c l o s u r e s  w i t h  i n w a r d  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  a n d  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t ;
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a n d  i n f e c t e d  a n i m a l s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  w i t h i n  a  p r i m a r y  b a r r i e r  s y s t e m ,  

s u c h  a s  a  C l a s s  I I  B S C  o r  o t h e r  e q u i v a l e n t  c o n t a i n m e n t  s y s t e m .

A B S L - 4  b u i l d s  u p o n  t h e  s t a n d a r d  p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s ,  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t y  r e q u i r e m e n t s  o f  A B S L - 3 .  H o w e v e r ,  A B S L - 4  c a b i n e t  

a n d  s u i t  l a b o r a t o r i e s  h a v e  s p e c i a l  e n g i n e e r i n g  a n d  d e s i g n  f e a t u r e s  t o  p r e v e n t  

m i c r o o r g a n i s m s  f r o m  b e i n g  d i s s e m i n a t e d  i n t o  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  p e r s o n n e l .  

T h e  A B S L - 4  c a b i n e t  l a b o r a t o r y  i s  d i s t i n c t l y  d i f f e r e n t  f r o m  a n  A B S L - 3  l a b o r a t o r y  

c o n t a i n i n g  a  C l a s s  I I I  B S C .  T h e  f o l l o w i n g  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  s a f e t y  p r a c t i c e s ,  

e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a p p l y  t o  A B S L - 4 .

A .  S t a n d a r d  M i c r o b i o l o g i c a l  P r a c t i c e s

1 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r s  m u s t  e s t a b l i s h  a n d  e n f o r c e  p o l i c i e s ,  

p r o c e d u r e s ,  a n d  p r o t o c o l s  f o r  b i o s a f e t y ,  b i o s e c u r i t y  a n d  e m e r g e n c i e s  

w i t h i n  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y .

T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r  a n d / o r  d e s i g n a t e d  i n s t i t u t i o n a l  o f f i c i a l s  a r e  

r e s p o n s i b l e  f o r  e n f o r c i n g  t h e  p o l i c i e s  t h a t  c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  A B S L - 4  

f a c i l i t y .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  s u p p o r t  s t a f f  m u s t  b e  p r o v i d e d  

a p p r o p r i a t e  o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s e r v i c e  i n c l u d i n g  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  

a n d  a v a i l a b l e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  h a n d l e d  o r  p o t e n t i a l l y  p r e s e n t  i n  

t h e  l a b o r a t o r y . 3  A  s y s t e m  m u s t  b e  e s t a b l i s h e d  f o r  r e p o r t i n g  a n d  d o c u m e n t i n g  

l a b o r a t o r y  a c c i d e n t s ,  e x p o s u r e s ,  e m p l o y e e  a b s e n t e e i s m  a n d  f o r  t h e  

m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  o f  p o t e n t i a l  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i l l n e s s e s .  A n  

e s s e n t i a l  a d j u n c t  t o  s u c h  a n  o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s e r v i c e s  s y s t e m  i s  

t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  a  f a c i l i t y  f o r  t h e  i s o l a t i o n  a n d  m e d i c a l  c a r e  o f  p e r s o n n e l  

w i t h  p o t e n t i a l  o r  k n o w n  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .  F a c i l i t y  s u p e r v i s o r s  

s h o u l d  e n s u r e  t h a t  m e d i c a l  s t a f f  a r e  i n f o r m e d  o f  p o t e n t i a l  o c c u p a t i o n a l  

h a z a r d s  w i t h i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i n c l u d i n g  t h o s e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  

r e s e a r c h ,  a n i m a l  h u s b a n d r y  d u t i e s ,  a n i m a l  c a r e ,  a n d  m a n i p u l a t i o n s .

A n  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  s p e c i f i c ,  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  p r e p a r e d  i n  

c o n s u l t a t i o n  w i t h  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r ,  t h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r ,  

a n d  t h e  b i o s a f e t y  a d v i s o r .  T h e  b i o s a f e t y  m a n u a l  m u s t  b e  a v a i l a b l e  a n d  

a c c e s s i b l e .  P e r s o n n e l  a r e  a d v i s e d  o f  s p e c i a l  h a z a r d s ,  a n d  a r e  r e q u i r e d  

t o  r e a d  a n d  f o l l o w  i n s t r u c t i o n s  o n  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .

P r i o r  t o  b e g i n n i n g  a  s t u d y ,  a p p r o p r i a t e  p o l i c i e s  a n d  p r o c e d u r e s  f o r  a n i m a l  

w e l f a r e  d u r i n g  t h e  c o n d u c t  o f  r e s e a r c h ,  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  a p p r o v e d  

b y  t h e  I A C U C .  T h e  b i o s a f e t y  o f f i c i a l ,  t h e  I B C  a n d / o r  o t h e r  a p p l i c a b l e  

c o m m i t t e e s ,  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  r e v i e w  o f  p r o t o c o l s  a n d  p o l i c e s  t o  p r e v e n t  

h a z a r d o u s  e x p o s u r e s  t o  p e r s o n n e l  w h o  m a n i p u l a t e  a n d  c a r e  f o r  a n i m a l s .

2 .  A  c o m p l e t e  c l o t h i n g  c h a n g e  i s  r e q u i r e d  i n  t h e  A B S L - 4  o p e r a t i o n .

P e r s o n n e l  w i t h i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  w h e r e  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g ,  s u c h  a s  

u n i f o r m s  o r  s c r u b  s u i t s .
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A l l  p e r s o n s  l e a v i n g  t h e  B S L - 4 / A B S L - 4  l a b o r a t o r y  a r e  r e q u i r e d  t o  t a k e  a  

p e r s o n a l  b o d y  s h o w e r .

3 .  E a t i n g ,  d r i n k i n g ,  s m o k i n g ,  h a n d l i n g  c o n t a c t  l e n s e s ,  a p p l y i n g  c o s m e t i c s ,  

a n d  s t o r i n g  f o o d  f o r  h u m a n  c o n s u m p t i o n  m u s t  n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  

l a b o r a t o r y  a r e a s .  F o o d  m u s t  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  i n  

c a b i n e t s  o r  r e f r i g e r a t o r s  d e s i g n a t e d  a n d  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

4 .  M e c h a n i c a l  p i p e t t i n g  d e v i c e s  m u s t  b e  u s e d .

5 .  P o l i c i e s  f o r  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  s h a r p s ,  s u c h  a s  n e e d l e s ,  s c a l p e l s ,  

p i p e t t e s ,  a n d  b r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  b e  d e v e l o p e d  a n d  i m p l e m e n t e d .

W h e n  a p p l i c a b l e ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  s h o u l d  a d o p t  i m p r o v e d  

e n g i n e e r i n g  a n d  w o r k  p r a c t i c e  c o n t r o l s  t h a t  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  s h a r p s  

i n j u r i e s .  P r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  l i s t e d  b e l o w ,  m u s t  a l w a y s  b e  t a k e n  

w i t h  s h a r p  i t e m s .  T h e s e  i n c l u d e :

a .  U s e  o f  n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  o r  o t h e r  s h a r p  i n s t r u m e n t s  a r e  l i m i t e d  

f o r  u s e  i n  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  i s  l i m i t e d  t o  s i t u a t i o n s  w h e r e  t h e r e

i s  n o  a l t e r n a t i v e  s u c h  a s  p a r e n t e r a l  i n j e c t i o n ,  b l o o d  c o l l e c t i o n ,  o r  

a s p i r a t i o n  o f  f l u i d s  f r o m  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a n d  d i a p h r a g m  b o t t l e s .

b .  D i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  n o t  b e  b e n t ,  s h e a r e d ,  b r o k e n ,  r e c a p p e d ,  

r e m o v e d  f r o m  d i s p o s a b l e  s y r i n g e s ,  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t e d  b y  

h a n d  b e f o r e  d i s p o s a l .  U s e d  d i s p o s a b l e  n e e d l e s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  

p l a c e d  i n  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  c o n t a i n e r s  u s e d  f o r  s h a r p s  d i s p o s a l  

a n d  p l a c e d  a s  c l o s e  t o  t h e  w o r k  s i t e  a s  p o s s i b l e .

c .  N o n - d i s p o s a b l e  s h a r p s  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  h a r d  w a l l e d  c o n t a i n e r  

f o r  t r a n s p o r t  t o  a  p r o c e s s i n g  a r e a  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ,  p r e f e r a b l y  

b y  a u t o c l a v i n g .

d .  B r o k e n  g l a s s w a r e  m u s t  n o t  b e  h a n d l e d  d i r e c t l y .  I n s t e a d ,  i t  m u s t  b e  

r e m o v e d  u s i n g  a  b r u s h  a n d  d u s t p a n ,  t o n g s ,  o r  f o r c e p s .  P l a s t i c  w a r e  

s h o u l d  b e  s u b s t i t u t e d  f o r  g l a s s w a r e  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

e .  E q u i p m e n t  c o n t a i n i n g  s h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

6 .  P e r f o r m  a l l  p r o c e d u r e s  t o  m i n i m i z e  t h e  c r e a t i o n  o f  s p l a s h e s  

a n d / o r  a e r o s o l s .

P r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  

b e  c o n d u c t e d  w i t h i n  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s ,  o r  o t h e r  p h y s i c a l  

c o n t a i n m e n t  d e v i c e s .  W h e n  p r o c e d u r e s  c a n n o t  b e  p e r f o r m e d  i n  a  

B S C ,  a l t e r n a t e  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  u s e d .
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7 .  D e c o n t a m i n a t e  w o r k  s u r f a c e s  a f t e r  c o m p l e t i o n  o f  w o r k  a n d  a f t e r  a n y  

s p i l l  o r  s p l a s h  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  w i t h  a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t .

I n c i d e n t s  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

i m m e d i a t e l y  e v a l u a t e d  a n d  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  

i n  t h e  l a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  m a n u a l .  A l l  i n c i d e n t s  m u s t  b e  r e p o r t e d  t o  t h e  

a n i m a l  f a c i l i t y  d i r e c t o r ,  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r ,  i n s t i t u t i o n a l  m a n a g e m e n t  

a n d  a p p r o p r i a t e  f a c i l i t y  s a f e t y  p e r s o n n e l .  M e d i c a l  e v a l u a t i o n ,  s u r v e i l l a n c e ,  

a n d  t r e a t m e n t  m u s t  b e  p r o v i d e d  a n d  a p p r o p r i a t e  r e c o r d s  m a i n t a i n e d .

8 .  D e c o n t a m i n a t e  a l l  w a s t e s  ( i n c l u d i n g  a n i m a l  t i s s u e s ,  c a r c a s s e s ,  a n d  

c o n t a m i n a t e d  b e d d i n g )  a n d  o t h e r  m a t e r i a l s  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  

A B S L - 4  l a b o r a t o r y  b y  a n  e f f e c t i v e  a n d  v a l i d a t e d  m e t h o d .  L a b o r a t o r y  

c l o t h i n g  s h o u l d  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  l a u n d e r i n g .

S u p p l i e s  a n d  m a t e r i a l s  n e e d e d  i n  t h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  b r o u g h t  i n  t h r o u g h  

a  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  a i r l o c k .  S u p p l i e s  a n d  

m a t e r i a l s  t h a t  a r e  n o t  b r o u g h t  i n t o  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  t h r o u g h  t h e  

c h a n g e  r o o m  m u s t  b e  b r o u g h t  i n  t h r o u g h  a  p r e v i o u s l y  d e c o n t a m i n a t e d  

d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  a i r l o c k .  C o n t a i n m e n t  

s h o u l d  b e  m a i n t a i n e d  a t  a l l  t i m e s .  A f t e r  s e c u r i n g  t h e  o u t e r  d o o r s ,  

p e r s o n n e l  w i t h i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d  r e t r i e v e  t h e  m a t e r i a l s  b y  o p e n i n g  t h e  

i n t e r i o r  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  a i r l o c k .  T h e s e  

d o o r s  m u s t  b e  s e c u r e d  a f t e r  m a t e r i a l s  a r e  b r o u g h t  i n t o  t h e  f a c i l i t y .

O n l y  n e c e s s a r y  e q u i p m e n t  a n d  s u p p l i e s  s h o u l d  b e  t a k e n  i n s i d e  

t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y .  A l l  e q u i p m e n t  a n d  s u p p l i e s  t a k e n  i n s i d e  t h e  

l a b o r a t o r y  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e m o v a l .  C o n s i d e r a t i o n  

s h o u l d  b e  g i v e n  t o  m e a n s  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  r o u t i n e  h u s b a n d r y  

e q u i p m e n t  a n d  s e n s i t i v e  e l e c t r o n i c  a n d  m e d i c a l  e q u i p m e n t .

T h e  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e  a n d  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  a r e  i n t e r l o c k e d  i n  

a  m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  o p e n i n g  o f  t h e  o u t e r  d o o r  u n l e s s  t h e  a u t o c l a v e  

h a s  b e e n  o p e r a t e d  t h r o u g h  a  d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  o r  t h e  f u m i g a t i o n  

c h a m b e r  h a s  b e e n  d e c o n t a m i n a t e d .

9 .  A  s i g n  i n c o r p o r a t i n g  t h e  u n i v e r s a l  b i o h a z a r d  s y m b o l  m u s t  b e  p o s t e d  a t  

t h e  e n t r a n c e  t o  t h e  l a b o r a t o r y  a n d  t h e  a n i m a l  r o o m / s  w h e n  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  a r e  p r e s e n t .  T h e  s i g n  m u s t  i n c l u d e  t h e  a n i m a l  b i o s a f e t y  l e v e l ,  

g e n e r a l  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  r e q u i r e m e n t s ,  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  

r e q u i r e m e n t s ,  t h e  s u p e r v i s o r ' s  n a m e  ( o r  o t h e r  r e s p o n s i b l e  p e r s o n n e l ) ,  

t e l e p h o n e  n u m b e r ,  a n d  r e q u i r e d  p r o c e d u r e s  f o r  e n t e r i n g  a n d  e x i t i n g  t h e  

a n i m a l  a r e a s .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  s p e c i f i c  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i s  r e c o m m e n d e d  

w h e n  m o r e  t h a n  o n e  a g e n t  i s  b e i n g  u s e d  w i t h i n  a n  a n i m a l  r o o m .
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S e c u r i t y  s e n s i t i v e  a g e n t  i n f o r m a t i o n  a n d  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  r e q u i r e m e n t s  

s h o u l d  b e  p o s t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

A d v a n c e  c o n s i d e r a t i o n  m u s t  b e  g i v e n  t o  e m e r g e n c y  a n d  d i s a s t e r  

r e c o v e r y  p l a n s ,  a s  a  c o n t i n g e n c y  f o r  m a n - m a d e  o r  n a t u r a l  d i s a s t e r s . 1 , 3 , 4

1 0 .  A n  e f f e c t i v e  i n t e g r a t e d  p e s t  m a n a g e m e n t  p r o g r a m  i s  r e q u i r e d .

( S e e  A p p e n d i x  G . )

1 1 .  T h e  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r  m u s t  e n s u r e  t h a t  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  r e c e i v e  

a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  r e g a r d i n g  t h e i r  d u t i e s ,  t h e  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s

t o  p r e v e n t  e x p o s u r e s ,  a n d  e x p o s u r e  e v a l u a t i o n  p r o c e d u r e s .  P e r s o n n e l  

m u s t  r e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  o r  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r a l  

o r  p o l i c y  c h a n g e s  o c c u r .  P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  

i n d i v i d u a l ' s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n ,  a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  

o r  p r o p h y l a c t i c  i n t e r v e n t i o n s .  T h e r e f o r e ,  a l l  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  

a n d  p a r t i c u l a r l y  w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  w i t h  

i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  

p r e d i s p o s e  t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  

b e  e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  

a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

1 2 .  A n i m a l s  a n d  p l a n t s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d  m u s t  

n o t  b e  p e r m i t t e d  i n  t h e  a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d /  o r  a n i m a l s  

a r e  h o u s e d  o r  a r e  m a n i p u l a t e d .

B .  S p e c i a l  P r a c t i c e s

1 .  A l l  p e r s o n s  e n t e r i n g  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  a d v i s e d  o f  t h e  

p o t e n t i a l  h a z a r d s  a n d  m e e t  s p e c i f i c  e n t r y / e x i t  r e q u i r e m e n t s .

O n l y  p e r s o n s  w h o s e  p r e s e n c e  i n  t h e  l a b o r a t o r y  o r  i n d i v i d u a l  a n i m a l  r o o m s  

i s  r e q u i r e d  f o r  s c i e n t i f i c  o r  s u p p o r t  p u r p o s e s  a r e  a u t h o r i z e d  t o  e n t e r .

E n t r y  i n t o  t h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  l i m i t e d  b y  m e a n s  o f  s e c u r e ,  l o c k e d  d o o r s .  

A  l o g b o o k ,  o r  o t h e r  m e a n s  o f  d o c u m e n t i n g  t h e  d a t e  a n d  t i m e  o f  a l l  

p e r s o n s  e n t e r i n g  a n d  l e a v i n g  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  m a i n t a i n e d .

W h i l e  t h e  l a b o r a t o r y  i s  o p e r a t i o n a l ,  p e r s o n n e l  m u s t  e n t e r  a n d  e x i t  

t h e  l a b o r a t o r y  t h r o u g h  t h e  c l o t h i n g  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r o o m s  e x c e p t  

d u r i n g  e m e r g e n c i e s .  A l l  p e r s o n a l  c l o t h i n g  m u s t  b e  r e m o v e d  i n  t h e  o u t e r  

c l o t h i n g  c h a n g e  r o o m .  A l l  p e r s o n n e l  e n t e r i n g  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  u s e  

l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  i n c l u d i n g  u n d e r g a r m e n t s ,  p a n t s ,  s h i r t s ,  j u m p s u i t s ,  

s h o e s ,  a n d  g l o v e s .

A l l  p e r s o n s  l e a v i n g  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  a r e  r e q u i r e d  t o  t a k e  a  

p e r s o n a l  b o d y  s h o w e r .  U s e d  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  m u s t  n o t  b e  r e m o v e d
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f r o m  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m  t h r o u g h  t h e  p e r s o n a l  s h o w e r .  T h e s e  i t e m s  

m u s t  b e  t r e a t e d  a s  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  

l a u n d e r i n g  o r  d i s p o s a l .

A f t e r  t h e  l a b o r a t o r y  h a s  b e e n  c o m p l e t e l y  d e c o n t a m i n a t e d  b y  v a l i d a t e d  

m e t h o d ,  n e c e s s a r y  s t a f f  m a y  e n t e r  a n d  e x i t  t h e  l a b o r a t o r y  w i t h o u t  

f o l l o w i n g  t h e  c l o t h i n g  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r e q u i r e m e n t s  d e s c r i b e d  a b o v e .

P e r s o n a l  h e a l t h  s t a t u s  m a y  i m p a c t  a n  i n d i v i d u a l ' s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n ,  

a b i l i t y  t o  r e c e i v e  i m m u n i z a t i o n s  o r  p r o p h y l a c t i c  i n t e r v e n t i o n s .  T h e r e f o r e ,  

a l l  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a n d  p a r t i c u l a r l y  w o m e n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  

s h o u l d  b e  p r o v i d e d  w i t h  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  i m m u n e  c o m p e t e n c e  a n d  

c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  p r e d i s p o s e  t h e m  t o  i n f e c t i o n .  I n d i v i d u a l s  h a v i n g  

t h e s e  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  e n c o u r a g e d  t o  s e l f - i d e n t i f y  t o  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  

h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  f o r  a p p r o p r i a t e  c o u n s e l i n g  a n d  g u i d a n c e .

2 .  A n i m a l  f a c i l i t y  p e r s o n n e l  a n d  s u p p o r t  s t a f f  m u s t  b e  p r o v i d e d  

o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s e r v i c e s ,  i n c l u d i n g  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  a n d  

a v a i l a b l e  i m m u n i z a t i o n s  f o r  a g e n t s  h a n d l e d  o r  p o t e n t i a l l y  p r e s e n t  i n  t h e  

l a b o r a t o r y .  A  s y s t e m  m u s t  b e  e s t a b l i s h e d  f o r  r e p o r t i n g  a n d  d o c u m e n t i n g  

l a b o r a t o r y  a c c i d e n t s ,  e x p o s u r e s ,  e m p l o y e e  a b s e n t e e i s m  a n d  f o r  t h e  

m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  o f  p o t e n t i a l  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i l l n e s s e s .  A n  

e s s e n t i a l  a d j u n c t  t o  a n  o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s y s t e m  i s  t h e  a v a i l a b i l i t y  

o f  a  f a c i l i t y  f o r  t h e  i s o l a t i o n  a n d  m e d i c a l  c a r e  o f  p e r s o n n e l  w i t h  

p o t e n t i a l  o r  k n o w n  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i l l n e s s e s .

3 .  E a c h  i n s t i t u t i o n  m u s t  e s t a b l i s h  p o l i c i e s  a n d  p r o c e d u r e s  d e s c r i b i n g  

t h e  c o l l e c t i o n  a n d  s t o r a g e  o f  s e r u m  s a m p l e s  f r o m  a t - r i s k  p e r s o n n e l .

4 .  T h e  a n i m a l  f a c i l i t y  s u p e r v i s o r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  e n s u r i n g  t h a t  

a n i m a l  p e r s o n n e l :

a .  R e c e i v e  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  i n  t h e  p r a c t i c e s  a n d  o p e r a t i o n s  

s p e c i f i c  t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y ,  s u c h  a s  a n i m a l  h u s b a n d r y  p r o c e d u r e s ,  

p o t e n t i a l  h a z a r d s  p r e s e n t ,  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s ,

a n d  n e c e s s a r y  p r e c a u t i o n s  t o  p r e v e n t  p o t e n t i a l  e x p o s u r e s .

b .  D e m o n s t r a t e  h i g h  p r o f i c i e n c y  i n  s t a n d a r d  a n d  s p e c i a l  m i c r o b i o l o g i c a l  

p r a c t i c e s ,  a n d  t e c h n i q u e s  b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  A B S L - 4  f a c i l i t y  o r  

w o r k i n g  w i t h  a g e n t s  r e q u i r i n g  A B S L - 4  c o n t a i n m e n t .

c .  R e c e i v e  a n n u a l  u p d a t e s  a n d  a d d i t i o n a l  t r a i n i n g  w h e n  p r o c e d u r e  

o r  p o l i c y  c h a n g e s  o c c u r .  R e c o r d s  a r e  m a i n t a i n e d  f o r  a l l  h a z a r d  

e v a l u a t i o n s  a n d  e m p l o y e e  t r a i n i n g .

5 .  R e m o v a l  o f  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  t o  r e m a i n  i n  a  v i a b l e  o r  i n t a c t  

s t a t e  f r o m  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  t r a n s f e r r e d  t o  a  n o n - b r e a k a b l e ,
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s e a l e d  p r i m a r y  c o n t a i n e r  a n d  t h e n  e n c l o s e d  i n  a  n o n - b r e a k a b l e ,  s e a l e d  

s e c o n d a r y  c o n t a i n e r .  T h e s e  m a t e r i a l s  m u s t  b e  t r a n s f e r r e d  t h r o u g h  a  

d i s i n f e c t a n t  d u n k  t a n k ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  d e c o n t a m i n a t i o n  s h o w e r .  

O n c e  r e m o v e d ,  p a c k a g e d  v i a b l e  m a t e r i a l  m u s t  n o t  b e  o p e n e d  o u t s i d e  

A B S L - 4  c o n t a i n m e n t  u n l e s s  i n a c t i v a t e d  b y  a  v a l i d a t e d  m e t h o d .

6 .  L a b o r a t o r y  e q u i p m e n t  m u s t  b e  r o u t i n e l y  d e c o n t a m i n a t e d ,  a s  w e l l  a s  

a f t e r  s p i l l s ,  s p l a s h e s ,  o r  o t h e r  p o t e n t i a l  c o n t a m i n a t i o n .  E q u i p m e n t ,  

c a g e s ,  a n d  r a c k s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  m a n n e r  t h a t  m i n i m i z e s  

c o n t a m i n a t i o n  o f  o t h e r  a r e a s .  C a g e s  a r e  a u t o c l a v e d  o r  t h o r o u g h l y  

d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  t h e y  a r e  c l e a n e d  a n d  w a s h e d .

a .  A l l  e q u i p m e n t  a n d  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y .  E q u i p m e n t  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  a n d  v a l i d a t e d  m e t h o d  b e f o r e  

r e p a i r ,  m a i n t e n a n c e ,  o r  r e m o v a l  f r o m  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y .

b .  E q u i p m e n t  o r  m a t e r i a l  t h a t  m i g h t  b e  d a m a g e d  b y  h i g h  t e m p e r a t u r e s  

o r  s t e a m  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  a n  e f f e c t i v e  a n d  v a l i d a t e d  

p r o c e d u r e  s u c h  a s  a  g a s e o u s  o r  v a p o r  m e t h o d  i n  a n  a i r l o c k  o r  

c h a m b e r  d e s i g n e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .

c .  S p i l l s  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d ,  

d e c o n t a m i n a t e d ,  a n d  c l e a n e d  u p  b y  s t a f f  p r o p e r l y  t r a i n e d  a n d  

e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l .  A  s p i l l  p r o c e d u r e  m u s t  

b e  d e v e l o p e d  a n d  p o s t e d  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .  S p i l l s  a n d  a c c i d e n t s  

o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  i m m e d i a t e l y  r e p o r t e d

t o  t h e  a n i m a l  f a c i l i t y  a n d  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  o r  p e r s o n n e l  

d e s i g n a t e d  b y  t h e  i n s t i t u t i o n .

7 .  T h e  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e  a n d  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  a r e  i n t e r l o c k e d  i n  a  

m a n n e r  t h a t  p r e v e n t s  o p e n i n g  o f  t h e  o u t e r  d o o r  u n l e s s  t h e  a u t o c l a v e /  

d e c o n t a m i n a t i o n  c h a m b e r  h a s  b e e n  o p e r a t e d  t h r o u g h  a  d e c o n t a m i n a t i o n  

c y c l e  o r  t h e  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  h a s  b e e n  d e c o n t a m i n a t e d .

8 .  D a i l y  i n s p e c t i o n s  o f  e s s e n t i a l  c o n t a i n m e n t  a n d  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m s  m u s t  

b e  c o m p l e t e d  b e f o r e  l a b o r a t o r y  w o r k  i s  i n i t i a t e d  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  l a b o r a t o r y  

a n d  a n i m a l  f a c i l i t i e s  a r e  o p e r a t i n g  a c c o r d i n g  t o  e s t a b l i s h e d  p a r a m e t e r s .

9 .  P r a c t i c a l  a n d  e f f e c t i v e  p r o t o c o l s  f o r  e m e r g e n c i e s  m u s t  b e  e s t a b l i s h e d .  

T h e s e  p r o t o c o l s  m u s t  i n c l u d e  p l a n s  f o r  m e d i c a l  e m e r g e n c i e s ,  f a c i l i t y  

m a l f u n c t i o n s ,  f i r e s ,  e s c a p e  o f  a n i m a l s  w i t h i n  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y ,  

a n d  o t h e r  p o t e n t i a l  e m e r g e n c i e s .  T r a i n i n g  i n  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  

p r o c e d u r e s  m u s t  b e  p r o v i d e d  t o  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p e r s o n n e l  

a c c o r d i n g  t o  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .
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1 0 .  B a s e d  o n  s i t e - s p e c i f i c  r i s k  a s s e s s m e n t ,  p e r s o n n e l  a s s i g n e d  t o  w o r k  w i t h  

i n f e c t e d  a n i m a l s  m a y  b e  r e q u i r e d  t o  w o r k  i n  p a i r s .  P r o c e d u r e s  t o  r e d u c e  

p o s s i b l e  w o r k e r  e x p o s u r e  m u s t  b e  i n s t i t u t e d ,  s u c h  a s  u s e  o f  s q u e e z e  c a g e s ,  

w o r k i n g  o n l y  w i t h  a n e s t h e t i z e d  a n i m a l s ,  o r  o t h e r  a p p r o p r i a t e  p r a c t i c e s .

C .  S a f e t y  E q u i p m e n t  ( P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  P e r s o n a l  P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t )  

C a b i n e t  L a b o r a t o r y

1 .  A l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  a n i m a l s  a n d  m a t e r i a l s  w i t h i n  t h e

l a b o r a t o r y  m u s t  b e  c o n d u c t e d  i n  t h e  C l a s s  I I I  B S C .  D o u b l e - d o o r ,  p a s s  

t h r o u g h  a u t o c l a v e s  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  m a t e r i a l s  

p a s s i n g  o u t  o f  t h e  C l a s s  I I I  B S C ( s ) .  T h e  a u t o c l a v e  d o o r s  m u s t  b e  

i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  o n l y  o n e  c a n  b e  o p e n e d  a t  a n y  t i m e  a n d  b e  

a u t o m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  s o  t h a t  t h e  o u t s i d e  d o o r  t o  t h e  a u t o c l a v e  c a n  

o n l y  b e  o p e n e d  a f t e r  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  h a s  b e e n  c o m p l e t e d .

T h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  a l s o  h a v e  a  p a s s - t h r o u g h  d u n k  t a n k ,  

f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  e q u i v a l e n t  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d  s o  t h a t  

m a t e r i a l s  a n d  e q u i p m e n t  t h a t  c a n n o t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  i n  t h e  

a u t o c l a v e  c a n  b e  s a f e l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  c a b i n e t .  C o n t a i n m e n t  

m u s t  b e  m a i n t a i n e d  a t  a l l  t i m e s .

T h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  h a v e  a  H E P A  f i l t e r  o n  t h e  s u p p l y  a i r  i n t a k e  

a n d  t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  o n  t h e  e x h a u s t  o u t l e t  o f  t h e  u n i t .  T h e r e  

m u s t  b e  g a s - t i g h t  d a m p e r s  o n  t h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d u c t s  o f  t h e  

c a b i n e t  t o  p e r m i t  g a s  o r  v a p o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  u n i t .  P o r t s  f o r  

i n j e c t i o n  o f  t e s t  m e d i u m  m u s t  b e  p r e s e n t  o n  a l l  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s .

T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  w i t h  s m o o t h  

f i n i s h e s  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d .  A l l  s h a r p  e d g e s  

o n  c a b i n e t  f i n i s h e s  m u s t  b e  e l i m i n a t e d  t o  r e d u c e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c u t s  

a n d  t e a r s  o f  g l o v e s .  E q u i p m e n t  t o  b e  p l a c e d  i n  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  

s h o u l d  a l s o  b e  f r e e  o f  s h a r p  e d g e s  o r  o t h e r  s u r f a c e s  t h a t  m a y  d a m a g e  

o r  p u n c t u r e  t h e  c a b i n e t  g l o v e s .

C l a s s  I I I  c a b i n e t  g l o v e s  m u s t  b e  i n s p e c t e d  f o r  l e a k s  p e r i o d i c a l l y  a n d  

c h a n g e d  i f  n e c e s s a r y .  G l o v e s  s h o u l d  b e  r e p l a c e d  a n n u a l l y  d u r i n g  

c a b i n e t  r e - c e r t i f i c a t i o n .

T h e  c a b i n e t  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  p e r m i t  m a i n t e n a n c e  a n d  r e p a i r s  o f  

c a b i n e t  m e c h a n i c a l  s y s t e m s  ( r e f r i g e r a t i o n ,  i n c u b a t o r s ,  c e n t r i f u g e s ,  e t c . )  

t o  b e  p e r f o r m e d  f r o m  t h e  e x t e r i o r  o f  t h e  c a b i n e t  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

M a n i p u l a t i o n  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o r  l a r g e  v o l u m e s  o f  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  w i t h i n  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  p h y s i c a l  

c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  w h e n e v e r  p r a c t i c a l .  S u c h
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m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  c e n t r i f u g e d  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  u s i n g  s e a l e d  r o t o r  

h e a d s  o r  c e n t r i f u g e  s a f e t y  c u p s .

T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  a s  w e l l  a s  a l l  c o n t a m i n a t e d  p l e n u m s ,  

f a n s  a n d  f i l t e r s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  a  v a l i d a t e d  g a s e o u s  o r  

v a p o r  m e t h o d .

T h e  C l a s s  I I I  c a b i n e t  m u s t  b e  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y .

R e s t r a i n t  d e v i c e s  a n d  p r a c t i c e s  t h a t  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  e x p o s u r e  d u r i n g  

a n i m a l  m a n i p u l a t i o n s  m u s t  b e  u s e d  w h e r e  p r a c t i c a b l e  ( e . g . ,  p h y s i c a l  

r e s t r a i n t  d e v i c e s ,  c h e m i c a l  r e s t r a i n t  m e d i c a t i o n s ,  m e s h  o r  K e v l a r  

g l o v e s ,  e t c . ) .

2 .  W o r k e r s  m u s t  w e a r  p r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  s u c h  a s  s o l i d - f r o n t  o r  

w r a p - a r o u n d  g o w n s ,  s c r u b  s u i t s ,  o r  c o v e r a l l s  w h e n  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

N o  p e r s o n a l  c l o t h i n g ,  j e w e l r y ,  o r  o t h e r  i t e m s  e x c e p t  e y e g l a s s e s  s h o u l d  

b e  t a k e n  p a s t  t h e  p e r s o n a l  s h o w e r  a r e a .  U p o n  e x i t i n g  t h e  l a b o r a t o r y ,  

a l l  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  m u s t  b e  r e m o v e d  i n  t h e  d i r t y  s i d e  c h a n g e  r o o m  

b e f o r e  s h o w e r i n g .  R e u s a b l e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  m u s t  b e  a u t o c l a v e d  

b e f o r e  b e i n g  l a u n d e r e d .

3 .  E y e ,  f a c e  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  i n  r o o m s  c o n t a i n i n g  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t .  P r e s c r i p t i o n  e y e  

g l a s s e s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  r e m o v a l  t h o u g h t  t h e  p e r s o n a l  

b o d y  s h o w e r .

4 .  G l o v e s  m u s t  b e  w o r n  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  b r e a k s  o r  t e a r s  i n  t h e  c a b i n e t  

g l o v e s .  G l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y .  A l t e r n a t i v e s  

t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  D o  n o t  w a s h  o r  r e u s e  d i s p o s a b l e  

g l o v e s .  D i s p o s e  o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e .

S u i t  L a b o r a t o r y

1 .  I n f e c t e d  a n i m a l s  s h o u l d  b e  h o u s e d  i n  a  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  s y s t e m  

( s u c h  a s  o p e n  c a g e s  p l a c e d  i n  v e n t i l a t e d  e n c l o s u r e s ,  s o l i d  w a l l  a n d  

b o t t o m  c a g e s  c o v e r e d  w i t h  f i l t e r  b o n n e t s  a n d  o p e n e d  i n  l a m i n a r  f l o w  

h o o d s ,  o r  o t h e r  e q u i v a l e n t  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  s y s t e m s ) .

P e r s o n n e l  w e a r i n g  a  o n e - p i e c e  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t  v e n t i l a t e d  w i t h  

a  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m  m u s t  c o n d u c t  a l l  p r o c e d u r e s .

A l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a g e n t s  m u s t  b e  p e r f o r m e d  

w i t h i n  a  C l a s s  II  B S C  o r  o t h e r  p r i m a r y  b a r r i e r  s y s t e m .  I n f e c t e d  a n i m a l s  

s h o u l d  b e  h a n d l e d  w i t h i n  a  p r i m a r y  b a r r i e r  s y s t e m ,  s u c h  a s  a  C l a s s  II 

B S C  o r  o t h e r  e q u i v a l e n t  c o n t a i n m e n t  s y s t e m .
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E q u i p m e n t  t h a t  m a y  p r o d u c e  a e r o s o l s  m u s t  b e  c o n t a i n e d  i n  d e v i c e s  

t h a t  e x h a u s t  a i r  t h r o u g h  H E P A  f i l t r a t i o n  b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d  i n t o  

t h e  l a b o r a t o r y .  T h e s e  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  t e s t e d  a n n u a l l y  a n d  

r e p l a c e d  a s  n e e d .

H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  II  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e - c i r c u l a t e d  

i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  

l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d a t i o n s .

2 .  W o r k e r s  m u s t  w e a r  p r o t e c t i v e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  s u c h  a s  s c r u b  s u i t s ,  

b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  r o o m  u s e d  f o r  d o n n i n g  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t s .

A l l  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  m u s t  b e  r e m o v e d  i n  t h e  d i r t y  s i d e  c h a n g e  r o o m  

b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  p e r s o n a l  s h o w e r .  R e u s a b l e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  

m u s t  b e  a u t o c l a v e d  b e f o r e  b e i n g  l a u n d e r e d .

3 .  I n n e r  g l o v e s  m u s t  b e  w o r n  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  b r e a k  o r  t e a r s  i n  t h e  o u t e r  

s u i t  g l o v e s .  D i s p o s a b l e  g l o v e s  m u s t  n o t  b e  w o r n  o u t s i d e  t h e  c h a n g e  

a r e a .  A l t e r n a t i v e s  t o  l a t e x  g l o v e s  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e .  D o  n o t  w a s h  o r  

r e u s e  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  I n n e r  g l o v e s  m u s t  b e  r e m o v e d  a n d  d i s c a r d e d  

i n  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m  p r i o r  t o  e n t e r i n g  t h e  p e r s o n a l  s h o w e r .  D i s p o s e  

o f  u s e d  g l o v e s  w i t h  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  w a s t e .

4 .  D e c o n t a m i n a t i o n  o f  o u t e r  s u i t  g l o v e s  i s  p e r f o r m e d  d u r i n g  o p e r a t i o n s  

t o  r e m o v e  g r o s s  c o n t a m i n a t i o n  a n d  m i n i m i z e  f u r t h e r  c o n t a m i n a t i o n  

o f  t h e  l a b o r a t o r y .

D .  L a b o r a t o r y  F a c i l i t i e s  ( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

C a b i n e t  L a b o r a t o r y

1 .  T h e  A B S L - 4  c a b i n e t  l a b o r a t o r y  c o n s i s t s  o f  e i t h e r  a  s e p a r a t e  b u i l d i n g  o r  

a  c l e a r l y  d e m a r c a t e d  a n d  i s o l a t e d  z o n e  w i t h i n  a  b u i l d i n g .  L a b o r a t o r y  

d o o r s  m u s t  h a v e  l o c k s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

R o o m s  i n  t h e  A B S L - 4  f a c i l i t y  m u s t  b e  a r r a n g e d  t o  e n s u r e  s e q u e n t i a l  

p a s s a g e  t h r o u g h  a n  i n n e r  ( d i r t y )  c h a n g e  a r e a ,  p e r s o n a l  s h o w e r  a n d  

o u t e r  ( c l e a n )  c h a n g e  r o o m  p r i o r  t o  e x i t i n g  t h e  r o o m ( s )  c o n t a i n i n g  t h e  

C l a s s  I I I  B S C ( s ) .

A n  a u t o m a t i c a l l y  a c t i v a t e d  e m e r g e n c y  p o w e r  s o u r c e  m u s t  b e  p r o v i d e d  

a t  a  m i n i m u m  f o r  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m ,  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m s ,  

a l a r m s ,  l i g h t i n g ,  e n t r y  a n d  e x i t  c o n t r o l s ,  B S C s ,  a n d  d o o r  g a s k e t s .  

M o n i t o r i n g  a n d  c o n t r o l  s y s t e m s  f o r  a i r  s u p p l y ,  e x h a u s t ,  l i f e  s u p p o r t ,  

a l a r m s ,  e n t r y  a n d  e x i t ,  a n d  s e c u r i t y  s y s t e m s  s h o u l d  b e  o n  a n  

u n i n t e r r u p t e d  p o w e r  s u p p l y  ( U P S ) .
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A  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  d u n k  t a n k ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  o r  v e n t i l a t e d  

a n t e r o o m / a i r l o c k  m u s t  b e  p r o v i d e d  a t  t h e  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  f o r  t h e  

p a s s a g e  o f  m a t e r i a l s ,  s u p p l i e s ,  o r  e q u i p m e n t .

2 .  A  h a n d s - f r e e  s i n k  m u s t  b e  p r o v i d e d  n e a r  t h e  d o o r s  o f  t h e  c a b i n e t  

r o o m ( s )  a n d  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m s .  A  s i n k  m u s t  b e  p r o v i d e d  i n  t h e  

o u t e r  c h a n g e  r o o m .  A l l  s i n k s  i n  t h e  r o o m ( s )  c o n t a i n i n g  t h e  C l a s s  I I I  

B S C  m u s t  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  w a s t e w a t e r  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .

3 .  W a l l s ,  f l o o r s ,  a n d  c e i l i n g s  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  t o  f o r m  

a  s e a l e d  i n t e r n a l  s h e l l  t o  f a c i l i t a t e  f u m i g a t i o n  a n d  p r o h i b i t  a n i m a l  a n d  

i n s e c t  i n t r u s i o n .  T h e  i n t e r n a l  s u r f a c e s  o f  t h i s  s h e l l  m u s t  b e  r e s i s t a n t  t o  

l i q u i d s  a n d  c h e m i c a l s  u s e d  f o r  c l e a n i n g  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  

a r e a .  F l o o r s  m u s t  b e  m o n o l i t h i c ,  s e a l e d  a n d  c o v e d .

A l l  p e n e t r a t i o n s  i n  t h e  i n t e r n a l  s h e l l  o f  t h e  l a b o r a t o r y  a n d  i n n e r  c h a n g e  

r o o m  m u s t  b e  s e a l e d .

O p e n i n g s  a r o u n d  d o o r s  i n t o  t h e  c a b i n e t  r o o m  a n d  i n n e r  c h a n g e  

r o o m  m u s t  b e  m i n i m i z e d  a n d  c a p a b l e  o f  b e i n g  s e a l e d  t o  f a c i l i t a t e  

d e c o n t a m i n a t i o n .

A l l  d r a i n s  i n  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  a r e a  f l o o r  m u s t  b e  c o n n e c t e d  d i r e c t l y  

t o  t h e  l i q u i d  w a s t e  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .

S e r v i c e s  a n d  p l u m b i n g  t h a t  p e n e t r a t e  t h e  l a b o r a t o r y  w a l l s ,  f l o o r s  o r  

c e i l i n g ,  m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  e n s u r e  t h a t  n o  b a c k f l o w  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  

o c c u r s .  S e r v i c e s  m u s t  b e  s e a l e d  a n d  b e  p r o v i d e d  w i t h  r e d u n d a n t  b a c k f l o w  

p r e v e n t i o n .  C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  l o c a t i n g  t h e s e  d e v i c e s  

o u t s i d e  o f  c o n t a i n m e n t .  A t m o s p h e r i c  v e n t i n g  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  

w i t h  t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  a n d  a r e  s e a l e d  u p  t o  t h e  s e c o n d  f i l t e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  e n t i r e  c a b i n e t  m u s t  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  a  v a l i d a t e d  

g a s e o u s  o r  v a p o r  m e t h o d  w h e n  t h e r e  h a v e  b e e n  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  

c a b i n e t  u s a g e ,  b e f o r e  m a j o r  r e n o v a t i o n s  o r  m a i n t e n a n c e  s h u t  d o w n s ,  

a n d  i n  o t h e r  s i t u a t i o n s ,  a s  d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .  S e l e c t i o n  o f  

t h e  a p p r o p r i a t e  m a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s  u s e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  m u s t  

b e  b a s e d  o n  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  o f  t h e  b i o l o g i c a l  a g e n t s  i n  u s e .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  o f  s i m p l e  c o n s t r u c t i o n ,  c a p a b l e  o f  

s u p p o r t i n g  a n t i c i p a t e d  l o a d i n g  a n d  u s e s .  S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  

c a b i n e t s ,  a n d  e q u i p m e n t  m u s t  b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g  a n d  

d e c o n t a m i n a t i o n .  C h a i r s  a n d  o t h e r  f u r n i t u r e  s h o u l d  b e  c o v e r e d  

w i t h  a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  d e c o n t a m i n a t e d .
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5 .  W i n d o w s  m u s t  b e  b r e a k - r e s i s t a n t  a n d  s e a l e d .

6 .  I f  C l a s s  II B S C s  a r e  n e e d e d  i n  t h e  c a b i n e t  l a b o r a t o r y ,  t h e y  m u s t  b e  i n s t a l l e d  

s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  

w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  C l a s s  II  B S C s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  d o o r s ,  

h e a v i l y  t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

7 .  C e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  a  

c e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m ,  i t  m u s t  n o t  s e r v e  a r e a s  o u t s i d e  t h e  c a b i n e t  r o o m .  

T w o  i n - l i n e  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  p l a c e d  n e a r  e a c h  u s e  p o i n t .  F i l t e r s  

m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  p e r m i t  i n - p l a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  r e p l a c e m e n t .

8 .  A n  e y e w a s h  s t a t i o n  m u s t  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

9 .  A  d e d i c a t e d  n o n - r e c i r c u l a t i n g  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  i s  p r o v i d e d .  O n l y  

l a b o r a t o r i e s  w i t h  t h e  s a m e  H V A C  r e q u i r e m e n t s  ( i . e . ,  o t h e r  B S L - 4  l a b s ,  

A B S L - 4 ,  B S L - 3 - A g  l a b s )  m a y  s h a r e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m s  i f  g a s - t i g h t  

d a m p e r s  a n d  H E P A  f i l t e r s  i s o l a t e  e a c h  i n d i v i d u a l  l a b o r a t o r y  s y s t e m .

T h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  c o m p o n e n t s  o f  t h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  

b e  d e s i g n e d  t o  m a i n t a i n  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  a t  n e g a t i v e  p r e s s u r e  t o  

s u r r o u n d i n g  a r e a s  a n d  p r o v i d e  d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e / d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  

b e t w e e n  a d j a c e n t  a r e a s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .

R e d u n d a n t  s u p p l y  f a n s  a r e  r e c o m m e n d e d .  R e d u n d a n t  e x h a u s t  f a n s  

a r e  r e q u i r e d .  S u p p l y  a n d  e x h a u s t  f a n s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  t o  p r e v e n t  

p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  m o n i t o r e d  a n d  a l a r m e d  t o  i n d i c a t e  

m a l f u n c t i o n  o r  d e v i a t i o n  f r o m  d e s i g n  p a r a m e t e r s .  A  v i s u a l  m o n i t o r i n g  

d e v i c e  m u s t  b e  i n s t a l l e d  n e a r  t h e  c l e a n  c h a n g e  r o o m  s o  p r o p e r  

d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m a y  b e  v e r i f i e d .

S u p p l y  a i r  t o  a n d  e x h a u s t  a i r  f r o m  t h e  c a b i n e t  r o o m  a n d  

f u m i g a t i o n / d e c o n t a m i n a t i o n  c h a m b e r s  m u s t  p a s s  t h r o u g h  H E P A  f i l t e r ( s ) .  

T h e  a i r  e x h a u s t  d i s c h a r g e  m u s t  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  o c c u p i e d  s p a c e s  

a n d  b u i l d i n g  a i r  i n t a k e s .

A l l  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a s  n e a r  a s  p r a c t i c a b l e  t o  t h e  c a b i n e t  

l a b o r a t o r y  i n  o r d e r  t o  m i n i m i z e  t h e  l e n g t h  o f  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  

d u c t w o r k .  A l l  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a n n u a l l y .

T h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w  f o r  i n  s i t u  

d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  v a l i d a t i o n  o f  t h e  f i l t e r  p r i o r  t o  r e m o v a l .  T h e  d e s i g n  

o f  t h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g  m u s t  h a v e  g a s - t i g h t  i s o l a t i o n  d a m p e r s ;  

d e c o n t a m i n a t i o n  p o r t s ,  a n d  a b i l i t y  t o  s c a n  e a c h  f i l t e r  a s s e m b l y  f o r  l e a k s .
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1 0 .  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  I I  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e ­

c i r c u l a t e d  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  t e s t e d  a n d  

c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  m a n u f a c t u r e r ' s  

r e c o m m e n d a t i o n s .  B i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s  c a n  a l s o  b e  c o n n e c t e d  t o  

t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  a  t h i m b l e  ( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  

o r  a  d i r e c t  ( h a r d )  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  c a b i n e t  

p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .

C l a s s  I I I  B S C s  m u s t  b e  d i r e c t l y  a n d  i n d e p e n d e n t l y  e x h a u s t e d  t h r o u g h  

t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s .  S u p p l y  a i r  m u s t  b e  p r o v i d e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  

t h a t  p r e v e n t s  p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t .

1 1 .  P a s s  t h r o u g h  d u n k  t a n k s ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r s ,  o r  e q u i v a l e n t  

d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d s  m u s t  b e  p r o v i d e d  s o  t h a t  m a t e r i a l s  a n d  

e q u i p m e n t  t h a t  c a n n o t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  i n  t h e  a u t o c l a v e  c a n  b e  

s a f e l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  c a b i n e t  r o o m ( s ) .  A c c e s s  t o  t h e  e x i t  s i d e  o f  

t h e  p a s s  t h o u g h  s h a l l  b e  l i m i t e d  t o  t h o s e  i n d i v i d u a l s  a u t h o r i z e d  t o  

b e  i n  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y .

1 2 .  L i q u i d  e f f l u e n t s  f r o m  c a b i n e t  r o o m  s i n k s ,  f l o o r  d r a i n s ,  a u t o c l a v e  

c h a m b e r s ,  a n d  o t h e r  s o u r c e s  w i t h i n  t h e  c a b i n e t  r o o m  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d  b y  a  p r o v e n  m e t h o d ,  p r e f e r a b l y  h e a t  t r e a t m e n t ,  

b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d  t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  a l l  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  d o c u m e n t e d .  T h e  

d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s  f o r  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  v a l i d a t e d  p h y s i c a l l y  

a n d  b i o l o g i c a l l y .  B i o l o g i c a l  v a l i d a t i o n  m u s t  b e  p e r f o r m e d  a n n u a l l y  o r  

m o r e  o f t e n  a s  r e q u i r e d  b y  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

E f f l u e n t s  f r o m  s h o w e r s  a n d  t o i l e t s  m a y  b e  d i s c h a r g e d  t o  t h e  s a n i t a r y  

s e w e r  w i t h o u t  t r e a t m e n t .

1 3 .  A  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  w a s t e  

o r  o t h e r  m a t e r i a l s  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  c a b i n e t  r o o m .  A u t o c l a v e s  t h a t  o p e n  

o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  s e a l e d  t o  t h e  w a l l .  T h i s  b i o s e a l  m u s t  

b e  d u r a b l e ,  a i r t i g h t ,  a n d  s e a l e d  t o  t h e  w a l l .  P o s i t i o n i n g  t h e  b i o s e a l  s o  

t h a t  t h e  e q u i p m e n t  c a n  b e  a c c e s s e d  a n d  m a i n t a i n e d  f r o m  o u t s i d e  t h e  

l a b o r a t o r y  i s  r e c o m m e n d e d .  T h e  a u t o c l a v e  d o o r s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  

t h a t  o n l y  o n e  c a n  b e  o p e n e d  a t  a n y  t i m e  a n d  b e  a u t o m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  

s o  t h a t  t h e  o u t s i d e  d o o r  c a n  o n l y  b e  o p e n e d  a f t e r  t h e  a u t o c l a v e  

d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  h a s  b e e n  c o m p l e t e d .

G a s  a n d  l i q u i d  d i s c h a r g e  f r o m  t h e  a u t o c l a v e  c h a m b e r  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d .  W h e n  f e a s i b l e ,  a u t o c l a v e  d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s e s  

s h o u l d  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  o v e r - p r e s s u r i z a t i o n  c a n n o t  r e l e a s e  u n f i l t e r e d  

a i r  o r  s t e a m  e x p o s e d  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .
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1 4 .  T h e  A B S L - 4  f a c i l i t y  d e s i g n  p a r a m e t e r s  a n d  o p e r a t i o n a l  p r o c e d u r e s  m u s t  

b e  d o c u m e n t e d .  T h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  t e s t e d  t o  v e r i f y  t h a t  t h e  d e s i g n  a n d  

o p e r a t i o n a l  p a r a m e t e r s  h a v e  b e e n  m e t  p r i o r  t o  o p e r a t i o n .  F a c i l i t i e s  m u s t  

a l s o  b e  r e - v e r i f i e d  a n n u a l l y .  V e r i f i c a t i o n  c r i t e r i a  s h o u l d  b e  m o d i f i e d  a s  

n e c e s s a r y  b y  o p e r a t i o n a l  e x p e r i e n c e .

1 5 .  A p p r o p r i a t e  c o m m u n i c a t i o n  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  b e t w e e n  t h e  

A B S L - 4  l a b o r a t o r y  a n d  t h e  o u t s i d e  ( e . g . ,  v o i c e ,  f a x ,  a n d  c o m p u t e r ) .  

P r o v i s i o n s  f o r  e m e r g e n c y  c o m m u n i c a t i o n  a n d  a c c e s s / e g r e s s  m u s t  

b e  c o n s i d e r e d .

S u i t  L a b o r a t o r y

1 .  T h e  A B S L - 4  s u i t  l a b o r a t o r y  c o n s i s t s  o f  e i t h e r  a  s e p a r a t e  b u i l d i n g  o r  

a  c l e a r l y  d e m a r c a t e d  a n d  i s o l a t e d  z o n e  w i t h i n  a  b u i l d i n g .  L a b o r a t o r y  

d o o r s  m u s t  h a v e  l o c k s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

E n t r y  t o  t h i s  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  t h r o u g h  a n  a i r l o c k  f i t t e d  w i t h  a i r t i g h t  

d o o r s .  P e r s o n n e l  w h o  e n t e r  t h i s  l a b o r a t o r y  m u s t  w e a r  a  p o s i t i v e  

p r e s s u r e  s u i t  v e n t i l a t e d  b y  a  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m  w i t h  H E P A  f i l t e r e d  

b r e a t h i n g  a i r .  T h e  b r e a t h i n g  a i r  s y s t e m  m u s t  h a v e  r e d u n d a n t  

c o m p r e s s o r s ,  f a i l u r e  a l a r m s  a n d  a n  e m e r g e n c y  b a c k u p  s y s t e m .

R o o m s  i n  t h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  a r r a n g e d  t o  e n s u r e  s e q u e n t i a l  p a s s a g e  

t h r o u g h  t h e  c h e m i c a l  s h o w e r ,  i n n e r  ( d i r t y )  c h a n g e  r o o m ,  p e r s o n a l  

s h o w e r ,  a n d  o u t e r  ( c l e a n )  c h a n g i n g  a r e a  u p o n  e x i t .

A  c h e m i c a l  s h o w e r  m u s t  b e  p r o v i d e d  t o  d e c o n t a m i n a t e  t h e  s u r f a c e  

o f  t h e  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t  b e f o r e  t h e  w o r k e r  l e a v e s  t h e  A B S L - 4  

l a b o r a t o r y .  I n  t h e  e v e n t  o f  a n  e m e r g e n c y  e x i t  o r  f a i l u r e  o f  c h e m i c a l  

s h o w e r ,  a  m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  p o s i t i v e  p r e s s u r e  s u i t s ,  s u c h  

a s  a  g r a v i t y  f e d  s u p p l y  o f  c h e m i c a l  d i s i n f e c t a n t ,  i s  n e e d e d .

A n  a u t o m a t i c a l l y  a c t i v a t e d  e m e r g e n c y  p o w e r  s o u r c e  m u s t  b e  p r o v i d e d  

a t  a  m i n i m u m  f o r  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m ,  l i f e  s u p p o r t  s y s t e m s ,  

a l a r m s ,  l i g h t i n g ,  e n t r y  a n d  e x i t  c o n t r o l s ,  B S C s ,  a n d  d o o r  g a s k e t s .  

M o n i t o r i n g  a n d  c o n t r o l  s y s t e m s  f o r  a i r  s u p p l y ,  e x h a u s t ,  l i f e  s u p p o r t ,  

a l a r m s ,  e n t r y  a n d  e x i t ,  a n d  s e c u r i t y  s y s t e m s  s h o u l d  b e  o n  a  U P S .

A  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e ,  d u n k  t a n k ,  o r  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  m u s t  

b e  p r o v i d e d  a t  t h e  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  f o r  t h e  p a s s a g e  o f  m a t e r i a l s ,  

s u p p l i e s ,  o r  e q u i p m e n t .

2 .  S i n k s  i n s i d e  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  p l a c e d  n e a r  p r o c e d u r e  

a r e a s ,  c o n t a i n  t r a p s ,  a n d  b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  w a s t e w a t e r  

d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .
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3 .  W a l l s ,  f l o o r s ,  a n d  c e i l i n g s  o f  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  

t o  f o r m  a  s e a l e d  i n t e r n a l  s h e l l  t o  f a c i l i t a t e  f u m i g a t i o n  a n d  p r o h i b i t  a n i m a l  

a n d  i n s e c t  i n t r u s i o n .  T h e  i n t e r n a l  s u r f a c e s  o f  t h i s  s h e l l  m u s t  b e  r e s i s t a n t  

t o  l i q u i d s  a n d  c h e m i c a l s  u s e d  f o r  c l e a n i n g  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  

a r e a .  F l o o r s  m u s t  b e  m o n o l i t h i c ,  s e a l e d  a n d  c o v e d .

A l l  p e n e t r a t i o n s  i n  t h e  i n t e r n a l  s h e l l  o f  t h e  l a b o r a t o r y ,  s u i t  s t o r a g e  r o o m  

a n d  t h e  i n n e r  c h a n g e  r o o m  m u s t  b e  s e a l e d .

D r a i n s ,  i f  p r e s e n t ,  i n  t h e  l a b o r a t o r y  f l o o r  m u s t  b e  c o n n e c t e d  d i r e c t l y  

t o  t h e  l i q u i d  w a s t e  d e c o n t a m i n a t i o n  s y s t e m .  S e w e r  v e n t s  a n d  o t h e r  

s e r v i c e  l i n e s  m u s t  b e  p r o t e c t e d  b y  t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  a n d  h a v e  

p r o t e c t i o n  a g a i n s t  i n s e c t  a n d  a n i m a l  i n t r u s i o n .

S e r v i c e s  a n d  p l u m b i n g  t h a t  p e n e t r a t e  t h e  l a b o r a t o r y  w a l l s ,  f l o o r s ,  o r  

c e i l i n g  m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  e n s u r e  t h a t  n o  b a c k f l o w  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  

o c c u r s .  T h e s e  p e n e t r a t i o n s  m u s t  b e  f i t t e d  w i t h  t w o  ( i n  s e r i e s )  b a c k f l o w  

p r e v e n t i o n  d e v i c e s .  C o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  l o c a t i n g  t h e s e  

d e v i c e s  o u t s i d e  o f  c o n t a i n m e n t .  A t m o s p h e r i c  v e n t i n g  s y s t e m s  m u s t  

b e  p r o v i d e d  w i t h  t w o  H E P A  f i l t e r s  i n  s e r i e s  a n d  b e  s e a l e d  u p  t o  t h e  

s e c o n d  f i l t e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  e n t i r e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  a  

v a l i d a t e d  g a s e o u s  o r  v a p o r  m e t h o d  w h e n  t h e r e  h a v e  b e e n  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e s  i n  l a b o r a t o r y  u s a g e ,  b e f o r e  m a j o r  r e n o v a t i o n s  o r  m a i n t e n a n c e  

s h u t  d o w n s ,  a n d  i n  o t h e r  s i t u a t i o n s ,  a s  d e t e r m i n e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .

4 .  L a b o r a t o r y  f u r n i t u r e  m u s t  b e  o f  s i m p l e  c o n s t r u c t i o n ,  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  

a n t i c i p a t e d  l o a d i n g  a n d  u s e s .  S p a c e s  b e t w e e n  b e n c h e s ,  c a b i n e t s ,

a n d  e q u i p m e n t  m u s t  b e  a c c e s s i b l e  f o r  c l e a n i n g ,  d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  

u n e n c u m b e r e d  m o v e m e n t  o f  p e r s o n n e l .  C h a i r s  a n d  o t h e r  f u r n i t u r e  

s h o u l d  b e  c o v e r e d  w i t h  a  n o n - p o r o u s  m a t e r i a l  t h a t  c a n  b e  e a s i l y  

d e c o n t a m i n a t e d .  S h a r p  e d g e s  a n d  c o r n e r s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .

5 .  W i n d o w s  m u s t  b e  b r e a k - r e s i s t a n t  a n d  s e a l e d .

6 .  B S C s  a n d  o t h e r  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  s y s t e m s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  

s o  t h a t  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  r o o m  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  d o  n o t  i n t e r f e r e  

w i t h  p r o p e r  o p e r a t i o n s .  B S C s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  d o o r s ,  

h e a v i l y  t r a v e l e d  l a b o r a t o r y  a r e a s ,  a n d  o t h e r  p o s s i b l e  a i r f l o w  d i s r u p t i o n s .

7 .  C e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  

a  c e n t r a l  v a c u u m  s y s t e m ,  i t  m u s t  n o t  s e r v e  a r e a s  o u t s i d e  t h e  A B S L - 4  

l a b o r a t o r y .  T w o  i n - l i n e  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  p l a c e d  n e a r  e a c h  u s e  

p o i n t .  F i l t e r s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  t o  p e r m i t  i n - p l a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  

a n d  r e p l a c e m e n t .
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8 .  A n  e y e w a s h  s t a t i o n  m u s t  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a r e a  f o r  

u s e  d u r i n g  m a i n t e n a n c e  a n d  r e p a i r  a c t i v i t i e s .

9 .  A  d e d i c a t e d  n o n - r e c i r c u l a t i n g  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  i s  p r o v i d e d .  O n l y  

l a b o r a t o r i e s  w i t h  t h e  s a m e  H V A C  r e q u i r e m e n t s  ( i . e . ,  o t h e r  B S L - 4  l a b s ,  

A B S L - 4 ,  B S L - 3 - A g  l a b s )  m a y  s h a r e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m s  i f  g a s  t i g h t  

d a m p e r s  a n d  H E P A  f i l t e r s  i s o l a t e  e a c h  i n d i v i d u a l  l a b o r a t o r y  s y s t e m .

T h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  c o m p o n e n t s  o f  t h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  

d e s i g n e d  t o  m a i n t a i n  t h e  B S L - 4 / A B S L - 4  l a b o r a t o r y  a t  n e g a t i v e  p r e s s u r e  

t o  s u r r o u n d i n g  a r e a s  a n d  p r o v i d e  c o r r e c t  d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e  b e t w e e n  

a d j a c e n t  a r e a s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .

R e d u n d a n t  s u p p l y  f a n s  a r e  r e c o m m e n d e d .  R e d u n d a n t  e x h a u s t  f a n s  

a r e  r e q u i r e d .  S u p p l y  a n d  e x h a u s t  f a n s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  t o  p r e v e n t  

p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m  m u s t  b e  m o n i t o r e d  a n d  a l a r m e d  t o  i n d i c a t e  

m a l f u n c t i o n  o r  d e v i a t i o n  f r o m  d e s i g n  p a r a m e t e r s .  A  v i s u a l  m o n i t o r i n g  

d e v i c e  m u s t  b e  i n s t a l l e d  n e a r  t h e  c l e a n  c h a n g e  r o o m  s o  p r o p e r  

d i f f e r e n t i a l  p r e s s u r e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m a y  b e  v e r i f i e d .

S u p p l y  a i r  t o  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y ,  i n c l u d i n g  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  

s h o w e r ,  m u s t  p a s s  t h r o u g h  a  H E P A  f i l t e r .  A l l  e x h a u s t  a i r  f r o m  t h e  B S L - 4 /  

A B S L - 4  s u i t  l a b o r a t o r y ,  d e c o n t a m i n a t i o n  s h o w e r  a n d  f u m i g a t i o n  o r  

d e c o n t a m i n a t i o n  c h a m b e r s  m u s t  p a s s  t h r o u g h  t w o  H E P A  f i l t e r s ,  i n  

s e r i e s  b e f o r e  d i s c h a r g e  t o  t h e  o u t s i d e .  T h e  e x h a u s t  a i r  d i s c h a r g e  m u s t  

b e  l o c a t e d  a w a y  f r o m  o c c u p i e d  s p a c e s  a n d  a i r  i n t a k e s .

A l l  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  l o c a t e d  a s  n e a r  a s  p r a c t i c a b l e  t o  t h e  

a r e a s  w h e r e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d / o r  a n i m a l s  a r e  h o u s e d  o r  a r e  

m a n i p u l a t e d  i n  o r d e r  t o  m i n i m i z e  t h e  l e n g t h  o f  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  

d u c t w o r k .  A l l  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a n n u a l l y .

T h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s  a r e  d e s i g n e d  t o  a l l o w  f o r  i n  s i t u  

d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  v a l i d a t i o n  o f  t h e  f i l t e r  p r i o r  t o  r e m o v a l .  T h e  d e s i g n  

o f  t h e  H E P A  f i l t e r  h o u s i n g  m u s t  h a v e  g a s - t i g h t  i s o l a t i o n  d a m p e r s ;  

d e c o n t a m i n a t i o n  p o r t s ;  a n d  a b i l i t y  t o  s c a n  e a c h  f i l t e r  a s s e m b l y  f o r  l e a k s .

1 0 .  H E P A  f i l t e r e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  a  C l a s s  I I  B S C  c a n  b e  s a f e l y  r e ­

c i r c u l a t e d  b a c k  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  i f  t h e  c a b i n e t  i s  

t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  a n d  o p e r a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  

m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d a t i o n s .  B i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s  c a n  a l s o  

b e  c o n n e c t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m  b y  e i t h e r  a  t h i m b l e  

( c a n o p y )  c o n n e c t i o n  o r  d i r e c t l y  t o  t h e  o u t s i d e  t h r o u g h  a n  i n d e p e n d e n t ,  

d i r e c t  ( h a r d )  c o n n e c t i o n .  P r o v i s i o n s  t o  a s s u r e  p r o p e r  s a f e t y  c a b i n e t  

p e r f o r m a n c e  a n d  a i r  s y s t e m  o p e r a t i o n  m u s t  b e  v e r i f i e d .
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1 1 .  P a s s  t h r o u g h  d u n k  t a n k s ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r s ,  o r  e q u i v a l e n t  

d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d s  m u s t  b e  p r o v i d e d  s o  t h a t  m a t e r i a l s  a n d  

e q u i p m e n t  t h a t  c a n n o t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  i n  t h e  a u t o c l a v e  c a n  b e  

s a f e l y  r e m o v e d  f r o m  t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y .  A c c e s s  t o  t h e  e x i t  s i d e  o f  

t h e  p a s s - t h r o u g h  s h a l l  b e  l i m i t e d  t o  t h o s e  i n d i v i d u a l s  a u t h o r i z e d  t o  b e  i n  

t h e  A B S L - 4  l a b o r a t o r y .

1 2 .  L i q u i d  e f f l u e n t s  f r o m  c h e m i c a l  s h o w e r s ,  s i n k s ,  f l o o r  d r a i n s ,  a u t o c l a v e  

c h a m b e r s ,  a n d  o t h e r  s o u r c e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d  b y  a  p r o v e n  m e t h o d ,  p r e f e r a b l y  h e a t  t r e a t m e n t ,  b e f o r e  

b e i n g  d i s c h a r g e d  t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  a l l  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  d o c u m e n t e d .  T h e  

d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s  f o r  l i q u i d  w a s t e s  m u s t  b e  v a l i d a t e d  p h y s i c a l l y  

a n d  b i o l o g i c a l l y .  B i o l o g i c a l  v a l i d a t i o n  m u s t  b e  p e r f o r m e d  a n n u a l l y  o r  

m o r e  o f t e n  a s  r e q u i r e d  b y  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c y .

E f f l u e n t s  f r o m  p e r s o n a l  b o d y  s h o w e r s  a n d  t o i l e t s  m a y  b e  d i s c h a r g e d  t o  

t h e  s a n i t a r y  s e w e r  w i t h o u t  t r e a t m e n t .

1 3 .  A  d o u b l e - d o o r ,  p a s s  t h r o u g h  a u t o c l a v e ( s )  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i n g  m a t e r i a l s  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  c a b i n e t  l a b o r a t o r y .  

A u t o c l a v e s  t h a t  o p e n  o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  s e a l e d  t o  

t h e  w a l l  t h r o u g h  w h i c h  t h e  a u t o c l a v e  p a s s e s .  T h i s  b i o s e a l  m u s t  b e  

d u r a b l e  a n d  a i r t i g h t .  P o s i t i o n i n g  t h e  b i o s e a l  s o  t h a t  t h e  e q u i p m e n t  c a n  

b e  a c c e s s e d  a n d  m a i n t a i n e d  f r o m  o u t s i d e  t h e  l a b o r a t o r y  i s  s t r o n g l y  

r e c o m m e n d e d .  T h e  a u t o c l a v e  d o o r s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  o n l y  

o n e  c a n  b e  o p e n e d  a t  a n y  t i m e  a n d  b e  a u t o m a t i c a l l y  c o n t r o l l e d  s o  

t h a t  t h e  o u t s i d e  d o o r  t o  t h e  a u t o c l a v e  c a n  o n l y  b e  o p e n e d  a f t e r  t h e  

d e c o n t a m i n a t i o n  c y c l e  h a s  b e e n  c o m p l e t e d .

T h e  s i z e  o f  t h e  a u t o c l a v e  s h o u l d  b e  s u f f i c i e n t  t o  a c c o m m o d a t e  t h e  

i n t e n d e d  u s a g e ,  e q u i p m e n t  s i z e ,  a n d  p o t e n t i a l  f u t u r e  i n c r e a s e s  i n  c a g e  

s i z e .  A u t o c l a v e s  s h o u l d  f a c i l i t a t e  i s o l a t i o n  f o r  r o u t i n e  s e r v i c i n g .

G a s  a n d  l i q u i d  d i s c h a r g e  f r o m  t h e  a u t o c l a v e  c h a m b e r  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d .  W h e n  f e a s i b l e ,  a u t o c l a v e  d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s e s  

s h o u l d  b e  d e s i g n e d  s o  t h a t  o v e r - p r e s s u r i z a t i o n  c a n n o t  r e l e a s e  u n f i l t e r e d  

a i r  o r  s t e a m  e x p o s e d  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .

1 4 .  T h e  A B S L - 4  f a c i l i t y  d e s i g n  p a r a m e t e r s  a n d  o p e r a t i o n a l  p r o c e d u r e s  m u s t  

b e  d o c u m e n t e d .  T h e  f a c i l i t y  m u s t  b e  t e s t e d  t o  v e r i f y  t h a t  t h e  d e s i g n  a n d  

o p e r a t i o n a l  p a r a m e t e r s  h a v e  b e e n  m e t  p r i o r  t o  o p e r a t i o n .  F a c i l i t i e s  m u s t  

a l s o  b e  r e - v e r i f i e d .  V e r i f i c a t i o n  c r i t e r i a  s h o u l d  b e  m o d i f i e d  a s  n e c e s s a r y  

b y  o p e r a t i o n a l  e x p e r i e n c e .
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C o n s i d e r  p l a c i n g  A B S L - 4  a r e a s  a w a y  f r o m  e x t e r i o r  w a l l s  o f  b u i l d i n g s  t o  

m i n i m i z e  t h e  i m p a c t  f r o m  t h e  o u t s i d e  e n v i r o n m e n t a l  a n d  t e m p e r a t u r e s .

1 5 .  A p p r o p r i a t e  c o m m u n i c a t i o n  s y s t e m s  m u s t  b e  p r o v i d e d  b e t w e e n  t h e  

l a b o r a t o r y  a n d  t h e  o u t s i d e  ( e . g . ,  v o i c e ,  f a x ,  a n d  c o m p u t e r ) .  P r o v i s i o n s  

f o r  e m e r g e n c y  c o m m u n i c a t i o n  a n d  a c c e s s / e g r e s s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .
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Table 3. Summary of Recommended Animal Biosafety Levels for Activities in which Experimentally or Naturally Infected 
Vertebrate Animals are Used

B S L A g e n t s P r a c t i c e s
P r i m a r y  B a r r i e r s  a n d  

S a f e t y  E q u i p m e n t

F a c i l i t i e s  

( S e c o n d a r y  B a r r i e r s )

1 Not known to consistently cause diseases 
in healthy adults

Standard animal care and 
management practices, including 
appropriate medical surveillance 
programs

As required for normal care of each 
species
■ PPE: laboratory coats and gloves; 

eye, face protection, as needed

Standard animal facility:
■ No recirculation of exhaust air
■ Directional airflow  recommended
■ Hand washing sink is available

2 ■ Agents associated with human disease
■ Hazard: percutaneous injury, ingestion, 

mucous membrane exposure

ABSL-1 practice plus:
■ Limited access
■ Biohazard warning signs
■ “Sharps” precautions
■ Biosafety manual
■ Decontamination of all infectious 

wastes and animal cages prior to 
washing

ABSL-1 equipment plus primary
barriers:
■ Containment equipment appropriate 

for animal special
■ PPE: Laboratory coats, gloves, face, 

eye and respiratory protection, as 
needed

■

ABSL-1 plus:
■ Autoclave available
■ Hand washing sink available
■ Mechanical cage washer recom­

mended
■ Negative airflow into animal and 

procedure rooms recommended

3 Indigenous or exotic agents that may cause 
serious or potentially lethal disease through 
the inhalation route of exposure

ABSL-2 practice plus:
■ Controlled access
■ Decontamination of clothing before 

laundering
■ Cages decontaminated before 

bedding is removed
■ Disinfectant foot bath as needed

ABSL-2 equipment plus:
■ Containment equipment for housing 

animals and cage dumping activities
■ Class I , II or III BSCs available for 

manipulative procedures (inoculation, 
necropsy) that may create infectious 
aerosols

■ PPE: Appropriate respiratory protec­
tion

ABSL-2 facility plus:
■ Physical separation from access 

corridors
■ Self-closing, double-door access
■ Sealed penetrations
■ Sealed windows
■ Autoclave available in facility
■ Entry through ante-room or airlock
■ Negative airflow into animal and 

procedure rooms
■ Hand washing sink near exit of 

animal or procedure room
4 ■ Dangerous/exotic agents which post high 

risk of aerosol transmitted laboratory 
infections that are frequently fatal, for 
which there are no vaccines or treatments

■ Agents with a close or identical antigenic 
relationship to an agent requiring BSL-4 until 
data are available to redesignate the level

■ Related agents with unknown risk of 
transmission

ABSL-3 practices plus:
■ Entrance through change room 

where personal clothing is re­
moved and laboratory clothing is 
put on; shower on exiting

■ All wastes are decontaminated 
before removal from the facility

ABSL-3 equipment plus:
■ Maximum containment equipment 

(i.e., Class III BSC or partial contain­
ment equipment in combination with 
full body, air-supplied positive- 
pressure suit) used for all procedures 
and activities

ABSL-3 facility plus:
■ Separate building or isolated zone
■ Dedicated supply and exhaust, 

vacuum, and decontamination 
systems

■ Other requirements outlined in 
the text



Section VI—Principles of Laboratory Biosecurity
S i n c e  t h e  p u b l i c a t i o n  o f  t h e  4 t h  e d i t i o n  o f  B M B L  i n  1 9 9 9 ,  s i g n i f i c a n t  e v e n t s  h a v e  

b r o u g h t  n a t i o n a l  a n d  i n t e r n a t i o n a l  s c r u t i n y  t o  t h e  a r e a  o f  l a b o r a t o r y  s e c u r i t y .  

T h e s e  e v e n t s ,  i n c l u d i n g  t h e  a n t h r a x  a t t a c k s  o n  U . S .  c i t i z e n s  i n  O c t o b e r  2 0 0 1  

a n d  t h e  s u b s e q u e n t  e x p a n s i o n  o f  t h e  U n i t e d  S t a t e s  S e l e c t  A g e n t  r e g u l a t i o n s  i n  

D e c e m b e r  2 0 0 3 ,  h a v e  l e d  s c i e n t i s t s ,  l a b o r a t o r y  m a n a g e r s ,  s e c u r i t y  s p e c i a l i s t s ,  

b i o s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s ,  a n d  o t h e r  s c i e n t i f i c  a n d  i n s t i t u t i o n a l  l e a d e r s  t o  c o n s i d e r  

t h e  n e e d  f o r  d e v e l o p i n g ,  i m p l e m e n t i n g  a n d / o r  i m p r o v i n g  t h e  s e c u r i t y  o f  b i o l o g i c a l  

a g e n t s  a n d  t o x i n s  w i t h i n  t h e i r  f a c i l i t i e s .  A p p e n d i x  F  o f  B M B L  4 t h  e d i t i o n  p r o v i d e d  

a  b r i e f  o u t l i n e  o f  i s s u e s  t o  c o n s i d e r  i n  d e v e l o p i n g  a  s e c u r i t y  p l a n  f o r  b i o l o g i c a l  

a g e n t s  a n d  t o x i n s  c a p a b l e  o f  s e r i o u s  o r  f a t a l  i l l n e s s  t o  h u m a n s  o r  a n i m a l s .  I n  

D e c e m b e r  2 0 0 2 ,  A p p e n d i x  F  w a s  u p d a t e d  a n d  r e v i s e d  a s  a  s e c u r i t y  a n d  

e m e r g e n c y  r e s p o n s e  g u i d a n c e  f o r  l a b o r a t o r i e s  w o r k i n g  w i t h  s e l e c t  a g e n t s . 1 

S e c t i o n  V I  r e p l a c e s  t h e  p r e v i o u s  a p p e n d i c e s .  T h e  c u r r e n t  A p p e n d i x  F  

d i s c u s s e s  S e l e c t  A g e n t  a n d  T o x i n  r e g u l a t i o n s .

T h i s  s e c t i o n  d e s c r i b e s  l a b o r a t o r y  b i o s e c u r i t y  p l a n n i n g  f o r  m i c r o b i o l o g i c a l  

l a b o r a t o r i e s .  A s  i n d i c a t e d  b e l o w ,  l a b o r a t o r i e s  w i t h  g o o d  b i o s a f e t y  p r o g r a m s  

a l r e a d y  f u l f i l l  m a n y  o f  t h e  b a s i c  r e q u i r e m e n t s  f o r  s e c u r i t y  o f  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s .  

F o r  l a b o r a t o r i e s  n o t  h a n d l i n g  s e l e c t  a g e n t s ,  t h e  a c c e s s  c o n t r o l s  a n d  t r a i n i n g  

r e q u i r e m e n t s  s p e c i f i e d  f o r  B S L - 2  a n d  B S L - 3  i n  B M B L  m a y  p r o v i d e  s u f f i c i e n t  

s e c u r i t y  f o r  t h e  m a t e r i a l s  b e i n g  s t u d i e d .  S e c u r i t y  a s s e s s m e n t s  a n d  a d d i t i o n a l  

s e c u r i t y  m e a s u r e s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  w h e n  s e l e c t  a g e n t s ,  o t h e r  a g e n t s  o f  

h i g h  p u b l i c  h e a l t h  a n d  a g r i c u l t u r e  c o n c e r n ,  o r  a g e n t s  o f  h i g h  c o m m e r c i a l  v a l u e  

s u c h  a s  p a t e n t e d  v a c c i n e  c a n d i d a t e s ,  a r e  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e  r e c o m m e n d a t i o n s  p r e s e n t e d  i n  t h i s  s e c t i o n  a r e  a d v i s o r y .  E x c l u d i n g  

t h e  S e l e c t  A g e n t  r e g u l a t i o n s ,  t h e r e  i s  n o  c u r r e n t  f e d e r a l  r e q u i r e m e n t  f o r  t h e  

d e v e l o p m e n t  o f  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .  H o w e v e r ,  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e s e  

p r i n c i p l e s  a n d  t h e  a s s e s s m e n t  p r o c e s s  m a y  e n h a n c e  o v e r a l l  l a b o r a t o r y  

m a n a g e m e n t .  L a b o r a t o r i e s  t h a t  f a l l  u n d e r  t h e  S e l e c t  A g e n t  r e g u l a t i o n s  s h o u l d  

c o n s u l t  A p p e n d i x  F  ( 4 2  C F R  p a r t  7 3 ;  7  C F R  3 3 1  a n d  9  C F R  1 2 1 ) . 4 5 6

T h e  t e r m  “ b i o s e c u r i t y ” h a s  m u l t i p l e  d e f i n i t i o n s .  I n  t h e  a n i m a l  i n d u s t r y ,  t h e  

t e r m  b i o s e c u r i t y  r e l a t e s  t o  t h e  p r o t e c t i o n  o f  a n  a n i m a l  c o l o n y  f r o m  m i c r o b i a l  

c o n t a m i n a t i o n .  I n  s o m e  c o u n t r i e s ,  t h e  t e r m  b i o s e c u r i t y  i s  u s e d  i n  p l a c e  o f  t h e  

t e r m  b i o s a f e t y .  F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  t h i s  s e c t i o n  t h e  t e r m  “ b i o s e c u r i t y ” w i l l  r e f e r  

t o  t h e  p r o t e c t i o n  o f  m i c r o b i a l  a g e n t s  f r o m  l o s s ,  t h e f t ,  d i v e r s i o n  o r  i n t e n t i o n a l  

m i s u s e .  T h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  c u r r e n t  W H O  a n d  A m e r i c a n  B i o l o g i c a l  S a f e t y  

A s s o c i a t i o n  ( A B S A )  u s a g e  o f  t h i s  t e r m . 2 , 3

S e c u r i t y  i s  n o t  a  n e w  c o n c e p t  i n  b i o l o g i c a l  r e s e a r c h  a n d  m e d i c a l  

l a b o r a t o r i e s .  S e v e r a l  o f  t h e  s e c u r i t y  m e a s u r e s  d i s c u s s e d  i n  t h i s  s e c t i o n  a r e  

e m b e d d e d  i n  t h e  b i o s a f e t y  l e v e l s  t h a t  s e r v e  a s  t h e  f o u n d a t i o n  f o r  g o o d  l a b o r a t o r y  

p r a c t i c e s  t h r o u g h o u t  t h e  b i o l o g i c a l  l a b o r a t o r y  c o m m u n i t y .  M o s t  b i o m e d i c a l  a n d
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m i c r o b i o l o g i c a l  l a b o r a t o r i e s  d o  n o t  h a v e  s e l e c t  a g e n t s  o r  t o x i n s ,  y e t  m a i n t a i n  

c o n t r o l  o v e r  a n d  a c c o u n t  f o r  r e s e a r c h  m a t e r i a l s ,  p r o t e c t  r e l e v a n t  s e n s i t i v e  

i n f o r m a t i o n ,  a n d  w o r k  i n  f a c i l i t i e s  w i t h  a c c e s s  c o n t r o l s  c o m m e n s u r a t e  w i t h  t h e  

p o t e n t i a l  p u b l i c  h e a l t h  a n d  e c o n o m i c  i m p a c t  o f  t h e  b i o l o g i c a l  a g e n t s  i n  t h e i r  

c o l l e c t i o n s .  T h e s e  m e a s u r e s  a r e  i n  p l a c e  i n  m o s t  l a b o r a t o r i e s  t h a t  a p p l y  g o o d  

l a b o r a t o r y  m a n a g e m e n t  p r a c t i c e s  a n d  h a v e  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  p r o g r a m s .

Biosafety and Biosecurity

B i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y  a r e  r e l a t e d ,  b u t  n o t  i d e n t i c a l ,  c o n c e p t s .  B i o s a f e t y  p r o g r a m s  

r e d u c e  o r  e l i m i n a t e  e x p o s u r e  o f  i n d i v i d u a l s  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t  t o  p o t e n t i a l l y  

h a z a r d o u s  b i o l o g i c a l  a g e n t s .  B i o s a f e t y  i s  a c h i e v e d  b y  i m p l e m e n t i n g  v a r i o u s  

d e g r e e s  o f  l a b o r a t o r y  c o n t r o l  a n d  c o n t a i n m e n t ,  t h r o u g h  l a b o r a t o r y  d e s i g n  a n d  

a c c e s s  r e s t r i c t i o n s ,  p e r s o n n e l  e x p e r t i s e  a n d  t r a i n i n g ,  u s e  o f  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  

a n d  s a f e  m e t h o d s  o f  m a n a g i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  i n  a  l a b o r a t o r y  s e t t i n g .

T h e  o b j e c t i v e  o f  b i o s e c u r i t y  i s  t o  p r e v e n t  l o s s ,  t h e f t  o r  m i s u s e  o f  m i c r o o r g a n i s m s ,  

b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s ,  a n d  r e s e a r c h - r e l a t e d  i n f o r m a t i o n .  T h i s  i s  a c c o m p l i s h e d  b y  

l i m i t i n g  a c c e s s  t o  f a c i l i t i e s ,  r e s e a r c h  m a t e r i a l s  a n d  i n f o r m a t i o n .  W h i l e  t h e  o b j e c t i v e s  

a r e  d i f f e r e n t ,  b i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y  m e a s u r e s  a r e  u s u a l l y  c o m p l e m e n t a r y .

B i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m s  s h a r e  c o m m o n  c o m p o n e n t s .  B o t h  a r e  

b a s e d  u p o n  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  m a n a g e m e n t  m e t h o d o l o g y ;  p e r s o n n e l  e x p e r t i s e  

a n d  r e s p o n s i b i l i t y ;  c o n t r o l  a n d  a c c o u n t a b i l i t y  f o r  r e s e a r c h  m a t e r i a l s  i n c l u d i n g  

m i c r o o r g a n i s m s  a n d  c u l t u r e  s t o c k s ;  a c c e s s  c o n t r o l  e l e m e n t s ;  m a t e r i a l  t r a n s f e r  

d o c u m e n t a t i o n ;  t r a i n i n g ;  e m e r g e n c y  p l a n n i n g ;  a n d  p r o g r a m  m a n a g e m e n t .

B i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  r i s k  a s s e s s m e n t s  a r e  p e r f o r m e d  t o  

d e t e r m i n e  t h e  a p p r o p r i a t e  l e v e l s  o f  c o n t r o l s  w i t h i n  e a c h  p r o g r a m .  B i o s a f e t y  

l o o k s  a t  a p p r o p r i a t e  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s  a n d  p r a c t i c e s  n e c e s s a r y  t o  p r e v e n t  

e x p o s u r e s  a n d  o c c u p a t i o n a l l y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s ,  w h i l e  b i o s e c u r i t y  a d d r e s s e s  

p r o c e d u r e s  a n d  p r a c t i c e s  t o  e n s u r e  t h a t  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  a n d  r e l e v a n t  

s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n  r e m a i n  s e c u r e .

B o t h  p r o g r a m s  a s s e s s  p e r s o n n e l  q u a l i f i c a t i o n s .  T h e  b i o s a f e t y  p r o g r a m  

e n s u r e s  t h a t  s t a f f  a r e  q u a l i f i e d  t o  p e r f o r m  t h e i r  j o b s  s a f e l y  t h r o u g h  t r a i n i n g  a n d  

d o c u m e n t a t i o n  o f  t e c h n i c a l  e x p e r t i s e .  S t a f f  m u s t  e x h i b i t  t h e  a p p r o p r i a t e  l e v e l  o f  

p r o f e s s i o n a l  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  m a n a g e m e n t  o f  r e s e a r c h  m a t e r i a l s  b y  a d h e r e n c e  

t o  a p p r o p r i a t e  m a t e r i a l s  m a n a g e m e n t  p r o c e d u r e s .  B i o s a f e t y  p r a c t i c e s  r e q u i r e  

l a b o r a t o r y  a c c e s s  t o  b e  l i m i t e d  w h e n  w o r k  i s  i n  p r o g r e s s .  B i o s e c u r i t y  p r a c t i c e s  

e n s u r e  t h a t  a c c e s s  t o  t h e  l a b o r a t o r y  f a c i l i t y  a n d  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  a r e  l i m i t e d  

a n d  c o n t r o l l e d  a s  n e c e s s a r y .  A n  i n v e n t o r y  o r  m a t e r i a l  m a n a g e m e n t  p r o c e s s  f o r  

c o n t r o l  a n d  t r a c k i n g  o f  b i o l o g i c a l  s t o c k s  o r  o t h e r  s e n s i t i v e  m a t e r i a l s  i s  a l s o  a  

c o m p o n e n t  o f  b o t h  p r o g r a m s .  F o r  b i o s a f e t y ,  t h e  s h i p m e n t  o f  i n f e c t i o u s  b i o l o g i c a l  

m a t e r i a l s  m u s t  a d h e r e  t o  s a f e  p a c k a g i n g ,  c o n t a i n m e n t  a n d  a p p r o p r i a t e  t r a n s p o r t  

p r o c e d u r e s ,  w h i l e  b i o s e c u r i t y  e n s u r e s  t h a t  t r a n s f e r s  a r e  c o n t r o l l e d ,  t r a c k e d  a n d

P rincip les o f Labora tory B iosecurity 105



d o c u m e n t e d  c o m m e n s u r a t e  w i t h  t h e  p o t e n t i a l  r i s k s .  B o t h  p r o g r a m s  m u s t  e n g a g e  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  t h a t  f u l f i l l  

t h e  b i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  o b j e c t i v e s  b u t  t h a t  d o  n o t  h i n d e r  r e s e a r c h  

o r  c l i n i c a l / d i a g n o s t i c  a c t i v i t i e s .  T h e  s u c c e s s  o f  b o t h  o f  t h e s e  p r o g r a m s  h i n g e s  o n  

a  l a b o r a t o r y  c u l t u r e  t h a t  u n d e r s t a n d s  a n d  a c c e p t s  t h e  r a t i o n a l e  f o r  b i o s a f e t y  a n d  

b i o s e c u r i t y  p r o g r a m s  a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  m a n a g e m e n t  o v e r s i g h t .

I n  s o m e  c a s e s ,  b i o s e c u r i t y  p r a c t i c e s  m a y  c o n f l i c t  w i t h  b i o s a f e t y  p r a c t i c e s ,  

r e q u i r i n g  p e r s o n n e l  a n d  m a n a g e m e n t  t o  d e v i s e  p o l i c i e s  t h a t  a c c o m m o d a t e  b o t h  

s e t s  o f  o b j e c t i v e s .  F o r  e x a m p l e ,  s i g n a g e  m a y  p r e s e n t  a  c o n f l i c t  b e t w e e n  t h e  t w o  

p r o g r a m s .  S t a n d a r d  b i o s a f e t y  p r a c t i c e  r e q u i r e s  t h a t  s i g n a g e  b e  p o s t e d  o n  

l a b o r a t o r y  d o o r s  t o  a l e r t  p e o p l e  t o  t h e  h a z a r d s  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  

l a b o r a t o r y .  T h e  b i o h a z a r d  s i g n  n o r m a l l y  i n c l u d e s  t h e  n a m e  o f  t h e  a g e n t ,  s p e c i f i c  

h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  u s e  o r  h a n d l i n g  o f  t h e  a g e n t  a n d  c o n t a c t  i n f o r m a t i o n  

f o r  t h e  i n v e s t i g a t o r .  T h e s e  p r a c t i c e s  m a y  c o n f l i c t  w i t h  s e c u r i t y  o b j e c t i v e s .  

T h e r e f o r e ,  b i o s a f e t y  a n d  b i o s e c u r i t y  c o n s i d e r a t i o n s  m u s t  b e  b a l a n c e d  a n d  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  i d e n t i f i e d  r i s k s  w h e n  d e v e l o p i n g  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s .

D e s i g n i n g  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  t h a t  d o e s  n o t  j e o p a r d i z e  l a b o r a t o r y  

o p e r a t i o n s  o r  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  c o n d u c t  o f  r e s e a r c h  r e q u i r e s  a  f a m i l i a r i t y  w i t h  

m i c r o b i o l o g y  a n d  t h e  m a t e r i a l s  t h a t  r e q u i r e  p r o t e c t i o n .  P r o t e c t i n g  p a t h o g e n s  

a n d  o t h e r  s e n s i t i v e  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  w h i l e  p r e s e r v i n g  t h e  f r e e  e x c h a n g e  

o f  r e s e a r c h  m a t e r i a l s  a n d  i n f o r m a t i o n  m a y  p r e s e n t  s i g n i f i c a n t  i n s t i t u t i o n a l  

c h a l l e n g e s .  T h e r e f o r e ,  a  c o m b i n a t i o n  o r  t i e r e d  a p p r o a c h  t o  p r o t e c t i n g  b i o l o g i c a l  

m a t e r i a l s ,  c o m m e n s u r a t e  w i t h  t h e  i d e n t i f i e d  r i s k s ,  o f t e n  p r o v i d e s  t h e  b e s t  

r e s o l u t i o n  t o  c o n f l i c t s  t h a t  m a y  a r i s e .  H o w e v e r ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f  l e g a l  

r e q u i r e m e n t s  f o r  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m ,  t h e  h e a l t h  a n d  s a f e t y  o f  l a b o r a t o r y  

p e r s o n n e l  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  e n v i r o n m e n t  s h o u l d  t a k e  p r e c e d e n c e  o v e r  

b i o s e c u r i t y  c o n c e r n s .

Risk Management Methodology

A  r i s k  m a n a g e m e n t  m e t h o d o l o g y  c a n  b e  u s e d  t o  i d e n t i f y  t h e  n e e d  f o r  a  

b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .  A  r i s k  m a n a g e m e n t  a p p r o a c h  t o  l a b o r a t o r y  b i o s e c u r i t y  

1 )  e s t a b l i s h e s  w h i c h ,  i f  a n y ,  a g e n t s  r e q u i r e  b i o s e c u r i t y  m e a s u r e s  t o  p r e v e n t  

l o s s ,  t h e f t ,  d i v e r s i o n ,  o r  i n t e n t i o n a l  m i s u s e ,  a n d  2 )  e n s u r e s  t h a t  t h e  p r o t e c t i v e  

m e a s u r e s  p r o v i d e d ,  a n d  t h e  c o s t s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h a t  p r o t e c t i o n ,  a r e  

p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  r i s k .  T h e  n e e d  f o r  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  s h o u l d  b e  b a s e d  

o n  t h e  p o s s i b l e  i m p a c t  o f  t h e  t h e f t ,  l o s s ,  d i v e r s i o n ,  o r  i n t e n t i o n a l  m i s u s e  o f  t h e  

m a t e r i a l s ,  r e c o g n i z i n g  t h a t  d i f f e r e n t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  w i l l  p o s e  d i f f e r e n t  l e v e l s  

o f  r i s k .  R e s o u r c e s  a r e  n o t  i n f i n i t e .  B i o s e c u r i t y  p o l i c i e s  a n d  p r o c e d u r e s  s h o u l d  

n o t  s e e k  t o  p r o t e c t  a g a i n s t  e v e r y  c o n c e i v a b l e  r i s k .  T h e  r i s k s  n e e d  t o  b e  i d e n t i f i e d ,  

p r i o r i t i z e d  a n d  r e s o u r c e s  a l l o c a t e d  b a s e d  o n  t h a t  p r i o r i t i z a t i o n .  N o t  a l l  i n s t i t u t i o n s  

w i l l  r a n k  t h e  s a m e  a g e n t  a t  t h e  s a m e  r i s k  l e v e l .  R i s k  m a n a g e m e n t  m e t h o d o l o g y  

t a k e s  i n t o  c o n s i d e r a t i o n  a v a i l a b l e  i n s t i t u t i o n a l  r e s o u r c e s  a n d  t h e  r i s k  t o l e r a n c e  

o f  t h e  i n s t i t u t i o n .
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M a n a g e m e n t ,  r e s e a r c h e r s  a n d  l a b o r a t o r y  s u p e r v i s o r s  m u s t  b e  c o m m i t t e d  t o  

b e i n g  r e s p o n s i b l e  s t e w a r d s  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a n d  t o x i n s .  D e v e l o p m e n t  o f  a  

b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  s h o u l d  b e  a  c o l l a b o r a t i v e  p r o c e s s  i n v o l v i n g  a l l  s t a k e h o l d e r s .  

T h e  s t a k e h o l d e r s  i n c l u d e  b u t  a r e  n o t  l i m i t e d  t o :  s e n i o r  m a n a g e m e n t ;  s c i e n t i f i c  

s t a f f ;  h u m a n  r e s o u r c e  o f f i c i a l s ;  i n f o r m a t i o n  t e c h n o l o g y  s t a f f ;  a n d  s a f e t y ,  s e c u r i t y  

a n d  e n g i n e e r i n g  o f f i c i a l s .  T h e  i n v o l v e m e n t  o f  o r g a n i z a t i o n s  a n d / o r  p e r s o n n e l  

r e s p o n s i b l e  f o r  a  f a c i l i t y ' s  o v e r a l l  s e c u r i t y  i s  c r i t i c a l  b e c a u s e  m a n y  p o t e n t i a l  

b i o s e c u r i t y  m e a s u r e s  m a y  a l r e a d y  b e  i n  p l a c e  a s  p a r t  o f  a n  e x i s t i n g  s a f e t y  o r  

s e c u r i t y  p r o g r a m .  T h i s  c o o r d i n a t e d  a p p r o a c h  i s  c r i t i c a l  i n  e n s u r i n g  t h a t  t h e  

b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  p r o v i d e s  r e a s o n a b l e ,  t i m e l y  a n d  c o s t - e f f e c t i v e  s o l u t i o n s  

a d d r e s s i n g  t h e  i d e n t i f i e d  s e c u r i t y  r i s k s  w i t h o u t  u n d u l y  a f f e c t i n g  t h e  s c i e n t i f i c  

o r  b u s i n e s s  e n t e r p r i s e  o r  p r o v i s i o n  o f  c l i n i c a l  a n d / o r  d i a g n o s t i c  s e r v i c e s .

T h e  n e e d  f o r  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  s h o u l d  r e f l e c t  s o u n d  r i s k  m a n a g e m e n t  

p r a c t i c e s  b a s e d  o n  a  s i t e - s p e c i f i c  r i s k  a s s e s s m e n t .  A  b i o s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t  

s h o u l d  a n a l y z e  t h e  p r o b a b i l i t y  a n d  c o n s e q u e n c e s  o f  l o s s ,  t h e f t  a n d  p o t e n t i a l  

m i s u s e  o f  p a t h o g e n s  a n d  t o x i n s . 7  M o s t  i m p o r t a n t l y ,  t h e  b i o s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t  

s h o u l d  b e  u s e d  a s  t h e  b a s i s  f o r  m a k i n g  r i s k  m a n a g e m e n t  d e c i s i o n s .

Example Guidance: A Biosecurity Risk Assessment and Management Process

D i f f e r e n t  m o d e l s  e x i s t  r e g a r d i n g  b i o s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t .  M o s t  m o d e l s  

s h a r e  c o m m o n  c o m p o n e n t s  s u c h  a s  a s s e t  i d e n t i f i c a t i o n ,  t h r e a t ,  v u l n e r a b i l i t y  a n d  

m i t i g a t i o n .  W h a t  f o l l o w s  i s  o n e  e x a m p l e  o f  h o w  a  b i o s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t  m a y  

b e  c o n d u c t e d .  I n  t h i s  e x a m p l e ,  t h e  e n t i r e  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  r i s k  m a n a g e m e n t  

p r o c e s s  m a y  b e  d i v i d e d  i n t o  f i v e  m a i n  s t e p s ,  e a c h  o f  w h i c h  c a n  b e  f u r t h e r  

s u b d i v i d e d :  1 )  i d e n t i f y  a n d  p r i o r i t i z e  b i o l o g i c a l s  a n d / o r  t o x i n s ;  2 )  i d e n t i f y  a n d  

p r i o r i t i z e  t h e  a d v e r s a r y / t h r e a t  t o  b i o l o g i c a l s  a n d / o r  t o x i n s ;  3 )  a n a l y z e  t h e  r i s k  o f  

s p e c i f i c  s e c u r i t y  s c e n a r i o s ;  4 )  d e s i g n  a n d  d e v e l o p  a n  o v e r a l l  r i s k  m a n a g e m e n t  

p r o g r a m ;  a n d  5 )  r e g u l a r l y  e v a l u a t e  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  r i s k  p o s t u r e  a n d  p r o t e c t i o n  

o b j e c t i v e s .  E x a m p l e  g u i d a n c e  f o r  t h e s e  f i v e  s t e p s  i s  p r o v i d e d  b e l o w .

S t e p  1 :  I d e n t i f y  a n d  P r i o r i t i z e  B i o l o g i c a l  M a t e r i a l s

■  I d e n t i f y  t h e  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  t h a t  e x i s t  a t  t h e  i n s t i t u t i o n ,  f o r m  o f  t h e  

m a t e r i a l ,  l o c a t i o n  a n d  q u a n t i t i e s ,  i n c l u d i n g  n o n - r e p l i c a t i n g  m a t e r i a l s  

( i . e . ,  t o x i n s ) .

■  E v a l u a t e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  m i s u s e  o f  t h e s e  b i o l o g i c  m a t e r i a l s .

■  E v a l u a t e  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  m i s u s e  o f  t h e s e  b i o l o g i c  m a t e r i a l s .

■  P r i o r i t i z e  t h e  b i o l o g i c  m a t e r i a l s  b a s e d  o n  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  m i s u s e

( i . e . ,  r i s k  o f  m a l i c i o u s  u s e ) .
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A t  t h i s  p o i n t ,  a n  i n s t i t u t i o n  m a y  f i n d  t h a t  n o n e  o f  i t s  b i o l o g i c  m a t e r i a l s  m e r i t  

t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  i m p l e m e n t a t i o n  o f  a  s e p a r a t e  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  o r  t h e  

e x i s t i n g  s e c u r i t y  a t  t h e  f a c i l i t y  i s  a d e q u a t e .  I n  t h i s  e v e n t ,  n o  a d d i t i o n a l  s t e p s  

w o u l d  n e e d  t o  b e  c o m p l e t e d .

S t e p  2 :  I d e n t i f y  a n d  P r i o r i t i z e  t h e  T h r e a t  t o  B i o l o g i c a l  M a t e r i a l s

■  I d e n t i f y  t h e  t y p e s  o f  “ I n s i d e r s ” w h o  m a y  p o s e  a  t h r e a t  t o  t h e  b i o l o g i c  

m a t e r i a l s  a t  t h e  i n s t i t u t i o n .

■  I d e n t i f y  t h e  t y p e s  o f  “ O u t s i d e r s ” ( i f  a n y )  w h o  m a y  p o s e  a  t h r e a t  t o  

t h e  b i o l o g i c  m a t e r i a l s  a t  t h e  i n s t i t u t i o n .

■  E v a l u a t e  t h e  m o t i v e ,  m e a n s ,  a n d  o p p o r t u n i t y  o f  t h e s e  v a r i o u s  

p o t e n t i a l  a d v e r s a r i e s .

S t e p  3 :  A n a l y z e  t h e  R i s k  o f  S p e c i f i c  S e c u r i t y  S c e n a r i o s

■  D e v e l o p  a  l i s t  o f  p o s s i b l e  b i o s e c u r i t y  s c e n a r i o s ,  o r  u n d e s i r e d  e v e n t s  

t h a t  c o u l d  o c c u r  a t  t h e  i n s t i t u t i o n  ( e a c h  s c e n a r i o  i s  a  c o m b i n a t i o n  o f  

a n  a g e n t ,  a n  a d v e r s a r y ,  a n d  a n  a c t i o n ) .  C o n s i d e r :

-  a c c e s s  t o  t h e  a g e n t  w i t h i n  y o u r  l a b o r a t o r y ;

-  h o w  t h e  u n d e s i r e d  e v e n t  c o u l d  o c c u r ;

-  p r o t e c t i v e  m e a s u r e s  i n  p l a c e  t o  p r e v e n t  o c c u r r e n c e ;

-  h o w  t h e  e x i s t i n g  p r o t e c t i o n  m e a s u r e s  c o u l d  b e  b r e a c h e d  

( i . e . ,  v u l n e r a b i l i t i e s ) .

■  E v a l u a t e  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  e a c h  s c e n a r i o  m a t e r i a l i z i n g  ( i . e . ,  t h e  

l i k e l i h o o d )  a n d  i t s  a s s o c i a t e d  c o n s e q u e n c e s .  A s s u m p t i o n s  i n c l u d e :

-  a l t h o u g h  a  w i d e  r a n g e  o f  t h r e a t s  a r e  p o s s i b l e ,  c e r t a i n  t h r e a t s  a r e  

m o r e  p r o b a b l e  t h a n  o t h e r s ;

-  a l l  a g e n t s / a s s e t s  a r e  n o t  e q u a l l y  a t t r a c t i v e  t o  a n  a d v e r s a r y ;  v a l i d

a n d  c r e d i b l e  t h r e a t s ,  e x i s t i n g  p r e c a u t i o n s ,  a n d  t h e  p o t e n t i a l  n e e d

f o r  s e l e c t  e n h a n c e d  p r e c a u t i o n s  a r e  c o n s i d e r e d .

■  P r i o r i t i z e  o r  r a n k  t h e  s c e n a r i o s  b y  r i s k  f o r  r e v i e w  b y  m a n a g e m e n t .

S t e p  4 :  D e v e l o p  a n  O v e r a l l  R i s k  M a n a g e m e n t  P r o g r a m

■  M a n a g e m e n t  c o m m i t s  t o  o v e r s i g h t ,  i m p l e m e n t a t i o n ,  t r a i n i n g  a n d  

m a i n t e n a n c e  o f  t h e  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .

■  M a n a g e m e n t  d e v e l o p s  a  b i o s e c u r i t y  r i s k  s t a t e m e n t ,  d o c u m e n t i n g  

w h i c h  b i o s e c u r i t y  s c e n a r i o s  r e p r e s e n t  a n  u n a c c e p t a b l e  r i s k  a n d  m u s t  

b e  m i t i g a t e d  v e r s u s  t h o s e  r i s k s  a p p r o p r i a t e l y  h a n d l e d  t h r o u g h  e x i s t i n g  

p r o t e c t i o n  c o n t r o l s .
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■  M a n a g e m e n t  d e v e l o p s  a  b i o s e c u r i t y  p l a n  t o  d e s c r i b e  h o w  t h e  i n s t i t u t i o n  

w i l l  m i t i g a t e  t h o s e  u n a c c e p t a b l e  r i s k s  i n c l u d i n g :

-  a  w r i t t e n  s e c u r i t y  p l a n ,  s t a n d a r d  o p e r a t i n g  p r o c e d u r e s ,  a n d  

i n c i d e n t  r e s p o n s e  p l a n s ;

-  w r i t t e n  p r o t o c o l s  f o r  e m p l o y e e  t r a i n i n g  o n  p o t e n t i a l  h a z a r d s ,  

t h e  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  a n d  i n c i d e n t  r e s p o n s e  p l a n s .

■  M a n a g e m e n t  e n s u r e s  n e c e s s a r y  r e s o u r c e s  t o  a c h i e v e  t h e  p r o t e c t i o n  

m e a s u r e s  d o c u m e n t e d  i n  t h e  b i o s e c u r i t y  p l a n .

S t e p  5 :  R e - e v a l u a t e  t h e  I n s t i t u t i o n ’s  R i s k  P o s t u r e  a n d  P r o t e c t i o n  O b j e c t i v e s

■  M a n a g e m e n t  r e g u l a r l y  r e e v a l u a t e s  a n d  m a k e s  n e c e s s a r y  m o d i f i c a t i o n s  

t o  t h e :

-  b i o s e c u r i t y  r i s k  s t a t e m e n t ;

-  b i o s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t  p r o c e s s ;

-  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m / p l a n ;

-  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  b i o s e c u r i t y  s y s t e m s .

■  M a n a g e m e n t  a s s u r e s  t h e  d a i l y  i m p l e m e n t a t i o n ,  t r a i n i n g  a n d  a n n u a l  

r e - e v a l u a t i o n  o f  t h e  s e c u r i t y  p r o g r a m .

Elements of a Biosecurity Program

M a n y  f a c i l i t i e s  m a y  d e t e r m i n e  t h a t  e x i s t i n g  s a f e t y  a n d  s e c u r i t y  p r o g r a m s  p r o v i d e  

a d e q u a t e  m i t i g a t i o n  f o r  t h e  s e c u r i t y  c o n c e r n s  i d e n t i f i e d  t h r o u g h  b i o s e c u r i t y  r i s k  

a s s e s s m e n t .  T h i s  s e c t i o n  o f f e r s  e x a m p l e s  a n d  s u g g e s t i o n s  f o r  c o m p o n e n t s  o f  a  

b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  s h o u l d  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  r e v e a l  t h a t  f u r t h e r  p r o t e c t i o n s  

m a y  b e  w a r r a n t e d .  P r o g r a m  c o m p o n e n t s  s h o u l d  b e  s i t e - s p e c i f i c  a n d  b a s e d  u p o n  

o r g a n i z a t i o n a l  t h r e a t / v u l n e r a b i l i t y  a s s e s s m e n t  a n d  a s  d e t e r m i n e d  a p p r o p r i a t e  

b y  f a c i l i t y  m a n a g e m e n t .  E l e m e n t s  d i s c u s s e d  b e l o w  s h o u l d  b e  i m p l e m e n t e d ,  a s  

n e e d e d ,  b a s e d  u p o n  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  p r o c e s s .  T h e y  s h o u l d  n o t  b e  c o n s t r u e d  

a s  “ m i n i m u m  r e q u i r e m e n t s ” o r  “ m i n i m u m  s t a n d a r d s ” f o r  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .

P r o g r a m  M a n a g e m e n t

I f  a  b i o s e c u r i t y  p l a n  i s  i m p l e m e n t e d ,  i n s t i t u t i o n a l  m a n a g e m e n t  m u s t  s u p p o r t  t h e  

b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .  A p p r o p r i a t e  a u t h o r i t y  m u s t  b e  d e l e g a t e d  f o r  i m p l e m e n t a t i o n  

a n d  t h e  n e c e s s a r y  r e s o u r c e s  p r o v i d e d  t o  a s s u r e  p r o g r a m  g o a l s  a r e  b e i n g  m e t .

A n  o r g a n i z a t i o n a l  s t r u c t u r e  f o r  t h e  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  t h a t  c l e a r l y  d e f i n e s  t h e  

c h a i n  o f  c o m m a n d ,  r o l e s ,  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s  s h o u l d  b e  d i s t r i b u t e d  t o  t h e  s t a f f .  

P r o g r a m  m a n a g e m e n t  s h o u l d  e n s u r e  t h a t  b i o s e c u r i t y  p l a n s  a r e  c r e a t e d ,  e x e r c i s e d ,  

a n d  r e v i s e d  a s  n e e d e d .  T h e  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  s h o u l d  b e  i n t e g r a t e d  i n t o  

r e l e v a n t  i n s t i t u t i o n a l  p o l i c i e s  a n d  p l a n s .
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T h e  p h y s i c a l  s e c u r i t y  e l e m e n t s  o f  a  l a b o r a t o r y  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  a r e  i n t e n d e d  

t o  p r e v e n t  t h e  r e m o v a l  o f  a s s e t s  f o r  n o n - o f f i c i a l  p u r p o s e s .  A n  e v a l u a t i o n  o f  t h e  

p h y s i c a l  s e c u r i t y  m e a s u r e s  s h o u l d  i n c l u d e  a  t h o r o u g h  r e v i e w  o f  t h e  b u i l d i n g  

a n d  p r e m i s e s ,  t h e  l a b o r a t o r i e s ,  a n d  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l  s t o r a g e  a r e a s .  M a n y  

r e q u i r e m e n t s  f o r  a  b i o s e c u r i t y  p l a n  m a y  a l r e a d y  e x i s t  i n  a  f a c i l i t y ' s  o v e r a l l  

s e c u r i t y  p l a n .

A c c e s s  s h o u l d  b e  l i m i t e d  t o  a u t h o r i z e d  a n d  d e s i g n a t e d  e m p l o y e e s  b a s e d  o n  

t h e  n e e d  t o  e n t e r  s e n s i t i v e  a r e a s .  M e t h o d s  f o r  l i m i t i n g  a c c e s s  c o u l d  b e  a s  s i m p l e  

a s  l o c k i n g  d o o r s  o r  h a v i n g  a  c a r d  k e y  s y s t e m  i n  p l a c e .  E v a l u a t i o n s  o f  t h e  l e v e l s  

o f  a c c e s s  s h o u l d  c o n s i d e r  a l l  f a c e t s  o f  t h e  l a b o r a t o r y ' s  o p e r a t i o n s  a n d  p r o g r a m s  

( e . g . ,  l a b o r a t o r y  e n t r a n c e  r e q u i r e m e n t s ,  f r e e z e r  a c c e s s ) .  T h e  n e e d  f o r  e n t r y  

b y  v i s i t o r s ,  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  m a n a g e m e n t  o f f i c i a l s ,  s t u d e n t s ,  c l e a n i n g /  

m a i n t e n a n c e  s t a f f ,  a n d  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

P e r s o n n e l  M a n a g e m e n t

P e r s o n n e l  m a n a g e m e n t  i n c l u d e s  i d e n t i f y i n g  t h e  r o l e s  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s  f o r  

e m p l o y e e s  w h o  h a n d l e ,  u s e ,  s t o r e  a n d  t r a n s p o r t  d a n g e r o u s  p a t h o g e n s  a n d / o r  

o t h e r  i m p o r t a n t  a s s e t s .  T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  a g a i n s t  

i d e n t i f i e d  t h r e a t s  d e p e n d s ,  f i r s t  a n d  f o r e m o s t ,  o n  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h o s e  i n d i v i d u a l s  

w h o  h a v e  a c c e s s  t o  p a t h o g e n s ,  t o x i n s ,  s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n  a n d / o r  o t h e r  a s s e t s .  

E m p l o y e e  s c r e e n i n g  p o l i c i e s  a n d  p r o c e d u r e s  a r e  u s e d  t o  h e l p  e v a l u a t e  t h e s e  

i n d i v i d u a l s .  P o l i c i e s  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d  f o r  p e r s o n n e l  a n d  v i s i t o r  i d e n t i f i c a t i o n ,  

v i s i t o r  m a n a g e m e n t ,  a c c e s s  p r o c e d u r e s ,  a n d  r e p o r t i n g  o f  s e c u r i t y  i n c i d e n t s .

I n v e n t o r y  a n d  A c c o u n t a b i l i t y

M a t e r i a l  a c c o u n t a b i l i t y  p r o c e d u r e s  s h o u l d  b e  e s t a b l i s h e d  t o  t r a c k  t h e  i n v e n t o r y ,  

s t o r a g e ,  u s e ,  t r a n s f e r  a n d  d e s t r u c t i o n  o f  d a n g e r o u s  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s  a n d  

a s s e t s  w h e n  n o  l o n g e r  n e e d e d .  T h e  o b j e c t i v e  i s  t o  k n o w  w h a t  a g e n t s  e x i s t  a t  

a  f a c i l i t y ,  w h e r e  t h e y  a r e  l o c a t e d ,  a n d  w h o  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e m .  T o  a c h i e v e  

t h i s ,  m a n a g e m e n t  s h o u l d  d e f i n e :  1 )  t h e  m a t e r i a l s  ( o r  f o r m s  o f  m a t e r i a l s )  s u b j e c t  

t o  a c c o u n t a b i l i t y  m e a s u r e s ;  2 )  r e c o r d s  t o  b e  m a i n t a i n e d ,  u p d a t e  i n t e r v a l s  a n d  

t i m e l i n e s  f o r  r e c o r d  m a i n t e n a n c e ;  3 )  o p e r a t i n g  p r o c e d u r e s  a s s o c i a t e d  w i t h  

i n v e n t o r y  m a i n t e n a n c e  ( e . g . ,  h o w  m a t e r i a l  i s  i d e n t i f i e d ,  w h e r e  i t  c a n  b e  u s e d  

a n d  s t o r e d ) ;  a n d  4 )  d o c u m e n t a t i o n  a n d  r e p o r t i n g  r e q u i r e m e n t s .

I t  i s  i m p o r t a n t  t o  e m p h a s i z e  t h a t  m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t s  a r e  c a p a b l e  o f  

r e p l i c a t i o n  a n d  a r e  o f t e n  e x p a n d e d  t o  a c c o m m o d a t e  t h e  n a t u r e  o f  t h e  w o r k  

i n v o l v i n g  t h e i r  u s e .  T h e r e f o r e ,  k n o w i n g  t h e  e x a c t  “ w o r k i n g ”  q u a n t i t y  o f  o r g a n i s m s  

a t  a n y  g i v e n  t i m e  m a y  b e  i m p r a c t i c a l .  D e p e n d i n g  o n  t h e  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  

p a t h o g e n  o r  t o x i n ,  m a n a g e m e n t  c a n  d e s i g n a t e  a n  i n d i v i d u a l  w h o  i s  a c c o u n t a b l e ,  

k n o w l e d g e a b l e  a b o u t  t h e  m a t e r i a l s  i n  u s e ,  a n d  r e s p o n s i b l e  f o r  s e c u r i t y  o f  t h e  

m a t e r i a l s  u n d e r  h i s  o r  h e r  c o n t r o l .

P h y s ic a l S e c u rity — A c c e s s  C o n tro l a n d  M on ito rin g
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P o l i c i e s  s h o u l d  b e  e s t a b l i s h e d  f o r  h a n d l i n g  s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  

t h e  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .  F o r  t h e  p u r p o s e  o f  t h e s e  p o l i c i e s ,  “ s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n ” 

i s  t h a t  w h i c h  i s  r e l a t e d  t o  t h e  s e c u r i t y  o f  p a t h o g e n s  a n d  t o x i n s ,  o r  o t h e r  c r i t i c a l  

i n f r a s t r u c t u r e  i n f o r m a t i o n .  E x a m p l e s  o f  s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n  m a y  i n c l u d e  f a c i l i t y  

s e c u r i t y  p l a n s ,  a c c e s s  c o n t r o l  c o d e s ,  a g e n t  i n v e n t o r i e s  a n d  s t o r a g e  l o c a t i o n s .  

D i s c u s s i o n  o f  i n f o r m a t i o n  s e c u r i t y  i n  t h i s  s e c t i o n  d o e s  n o t  p e r t a i n  t o  i n f o r m a t i o n  

w h i c h  h a s  b e e n  d e s i g n a t e d  “ c l a s s i f i e d ” b y  t h e  U n i t e d  S t a t e s  p u r s u a n t  t o  

E x e c u t i v e  O r d e r  1 2 9 5 8 ,  a s  a m e n d e d ,  a n d  i s  g o v e r n e d  b y  U n i t e d  S t a t e s  l a w  

o r  t o  r e s e a r c h - r e l a t e d  i n f o r m a t i o n  w h i c h  i s  t y p i c a l l y  u n r e g u l a t e d  o r  u n r e s t r i c t e d  

t h r o u g h  t h e  p e e r  r e v i e w  a n d  a p p r o v a l  p r o c e s s e s .

T h e  o b j e c t i v e  o f  a n  i n f o r m a t i o n  s e c u r i t y  p r o g r a m  i s  t o  p r o t e c t  i n f o r m a t i o n  

f r o m  u n a u t h o r i z e d  r e l e a s e  a n d  e n s u r e  t h a t  t h e  a p p r o p r i a t e  l e v e l  o f  c o n f i d e n t i a l i t y  

i s  p r e s e r v e d .  F a c i l i t i e s  s h o u l d  d e v e l o p  p o l i c i e s  t h a t  g o v e r n  t h e  i d e n t i f i c a t i o n ,  

m a r k i n g  a n d  h a n d l i n g  o f  s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n .  T h e  i n f o r m a t i o n  s e c u r i t y  p r o g r a m  

s h o u l d  b e  t a i l o r e d  t o  m e e t  t h e  n e e d s  o f  t h e  b u s i n e s s  e n v i r o n m e n t ,  s u p p o r t  t h e  

m i s s i o n  o f  t h e  o r g a n i z a t i o n ,  a n d  m i t i g a t e  t h e  i d e n t i f i e d  t h r e a t s .  I t  i s  c r i t i c a l  t h a t  

a c c e s s  t o  s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n  b e  c o n t r o l l e d .  P o l i c i e s  f o r  p r o p e r l y  i d e n t i f y i n g  a n d  

s e c u r i n g  s e n s i t i v e  i n f o r m a t i o n  i n c l u d i n g  e l e c t r o n i c  f i l e s  a n d  r e m o v a b l e  e l e c t r o n i c  

m e d i a  ( e . g . ,  C D s ,  c o m p u t e r  d r i v e s )  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d .

T r a n s p o r t  o f  B i o l o g i c a l  A g e n t s

M a t e r i a l  t r a n s p o r t  p o l i c i e s  s h o u l d  i n c l u d e  a c c o u n t a b i l i t y  m e a s u r e s  f o r  t h e  

m o v e m e n t  o f  m a t e r i a l s  w i t h i n  a n  i n s t i t u t i o n  ( e . g . ,  b e t w e e n  l a b o r a t o r i e s ,  d u r i n g  

s h i p p i n g  a n d  r e c e i v i n g  a c t i v i t i e s )  a n d  o u t s i d e  o f  t h e  f a c i l i t y  ( e . g . ,  b e t w e e n  

i n s t i t u t i o n s  o r  l o c a t i o n s ) .  T r a n s p o r t  p o l i c i e s  s h o u l d  a d d r e s s  t h e  n e e d  f o r  

a p p r o p r i a t e  d o c u m e n t a t i o n  a n d  m a t e r i a l  a c c o u n t a b i l i t y  a n d  c o n t r o l  p r o c e d u r e s  

f o r  p a t h o g e n s  i n  t r a n s i t  b e t w e e n  l o c a t i o n s .  T r a n s p o r t  s e c u r i t y  m e a s u r e s  s h o u l d  

b e  i n s t i t u t e d  t o  e n s u r e  t h a t  a p p r o p r i a t e  a u t h o r i z a t i o n s  h a v e  b e e n  r e c e i v e d  a n d  

t h a t  a d e q u a t e  c o m m u n i c a t i o n  b e t w e e n  f a c i l i t i e s  h a s  o c c u r r e d  b e f o r e ,  d u r i n g ,  

a n d  a f t e r  t r a n s p o r t  o f  p a t h o g e n s  o r  o t h e r  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  b i o l o g i c a l  

m a t e r i a l s .  P e r s o n n e l  s h o u l d  b e  a d e q u a t e l y  t r a i n e d  a n d  f a m i l i a r  w i t h  r e g u l a t o r y  

a n d  i n s t i t u t i o n a l  p r o c e d u r e s  f o r  p r o p e r  c o n t a i n m e n t ,  p a c k a g i n g ,  l a b e l i n g ,  

d o c u m e n t a t i o n  a n d  t r a n s p o r t  o f  b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s .

A c c i d e n t ,  I n j u r y  a n d  I n c i d e n t  R e s p o n s e  P l a n s

L a b o r a t o r y  s e c u r i t y  p o l i c i e s  s h o u l d  c o n s i d e r  s i t u a t i o n s  t h a t  m a y  r e q u i r e  

e m e r g e n c y  r e s p o n d e r s  o r  p u b l i c  s a f e t y  p e r s o n n e l  t o  e n t e r  t h e  f a c i l i t y  i n  r e s p o n s e  

t o  a n  a c c i d e n t ,  i n j u r y  o r  o t h e r  s a f e t y  i s s u e  o r  s e c u r i t y  t h r e a t .  T h e  p r e s e r v a t i o n  o f  

h u m a n  l i f e ,  t h e  s a f e t y  a n d  h e a l t h  o f  l a b o r a t o r y  e m p l o y e e s  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  

c o m m u n i t y  m u s t  t a k e  p r e c e d e n c e  i n  a n  e m e r g e n c y  o v e r  b i o s e c u r i t y  c o n c e r n s .  

F a c i l i t i e s  a r e  e n c o u r a g e d  t o  c o o r d i n a t e  w i t h  m e d i c a l ,  f i r e ,  p o l i c e  a n d  o t h e r  

e m e r g e n c y  o f f i c i a l s  w h e n  p r e p a r i n g  e m e r g e n c y  a n d  s e c u r i t y  b r e a c h  r e s p o n s e

In fo rm a tio n  S e cu rity
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p l a n s .  S t a n d a r d  O p e r a t i o n  P r o c e d u r e s  ( S O P s )  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d  t h a t  

m i n i m i z e  t h e  p o t e n t i a l  e x p o s u r e  o f  r e s p o n d i n g  p e r s o n n e l  t o  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  

b i o l o g i c a l  m a t e r i a l s .  L a b o r a t o r y  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p l a n s  s h o u l d  b e  i n t e g r a t e d  

w i t h  r e l e v a n t  f a c i l i t y - w i d e  o r  s i t e - s p e c i f i c  s e c u r i t y  p l a n s .  T h e s e  p l a n s  s h o u l d  a l s o  

c o n s i d e r  s u c h  a d v e r s e  e v e n t s  a s  b o m b  t h r e a t s ,  n a t u r a l  d i s a s t e r s  a n d  s e v e r e  

w e a t h e r ,  p o w e r  o u t a g e s ,  a n d  o t h e r  f a c i l i t y  e m e r g e n c i e s  t h a t  m a y  i n t r o d u c e  

s e c u r i t y  t h r e a t s .

R e p o r t i n g  a n d  C o m m u n i c a t i o n

C o m m u n i c a t i o n  i s  a n  i m p o r t a n t  a s p e c t  o f  a  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m .  A  “ c h a i n -  

o f - n o t i f i c a t i o n ” s h o u l d  b e  e s t a b l i s h e d  i n  a d v a n c e  o f  a n  a c t u a l  e v e n t .  T h i s  

c o m m u n i c a t i o n  c h a i n  s h o u l d  i n c l u d e  l a b o r a t o r y  a n d  p r o g r a m  o f f i c i a l s ,  i n s t i t u t i o n  

m a n a g e m e n t ,  a n d  a n y  r e l e v a n t  r e g u l a t o r y  o r  p u b l i c  a u t h o r i t i e s .  T h e  r o l e s  a n d  

r e s p o n s i b i l i t i e s  o f  a l l  i n v o l v e d  o f f i c i a l s  a n d  p r o g r a m s  s h o u l d  b e  c l e a r l y  d e f i n e d .  

P o l i c i e s  s h o u l d  a d d r e s s  t h e  r e p o r t i n g  a n d  i n v e s t i g a t i o n  o f  p o t e n t i a l  s e c u r i t y  

b r e a c h e s  ( e . g . ,  m i s s i n g  b i o l o g i c a l  a g e n t s ,  u n u s u a l  o r  t h r e a t e n i n g  p h o n e  c a l l s ,  

u n a u t h o r i z e d  p e r s o n n e l  i n  r e s t r i c t e d  a r e a s ) .

T r a i n i n g  a n d  P r a c t i c e  D r i l l s

B i o s e c u r i t y  t r a i n i n g  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  s u c c e s s f u l  i m p l e m e n t a t i o n  o f  a  b i o s e c u r i t y  

p r o g r a m .  P r o g r a m  m a n a g e m e n t  s h o u l d  e s t a b l i s h  t r a i n i n g  p r o g r a m s  t h a t  i n f o r m  

a n d  e d u c a t e  i n d i v i d u a l s  r e g a r d i n g  t h e i r  r e s p o n s i b i l i t i e s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y  

a n d  t h e  i n s t i t u t i o n .  P r a c t i c e  d r i l l s  s h o u l d  a d d r e s s  a  v a r i e t y  o f  s c e n a r i o s  s u c h  

a s  l o s s  o r  t h e f t  o f  m a t e r i a l s ,  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  t o  a c c i d e n t s  a n d  i n j u r i e s ,  

i n c i d e n t  r e p o r t i n g  a n d  i d e n t i f i c a t i o n  o f  a n d  r e s p o n s e  t o  s e c u r i t y  b r e a c h e s .

T h e s e  s c e n a r i o s  m a y  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  e x i s t i n g  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  d r i l l s  

s u c h  a s  f i r e  d r i l l s  o r  b u i l d i n g  e v a c u a t i o n  d r i l l s  a s s o c i a t e d  w i t h  b o m b  t h r e a t s .  

I n c o r p o r a t i n g  b i o s e c u r i t y  m e a s u r e s  i n t o  e x i s t i n g  p r o c e d u r e s  a n d  r e s p o n s e  

p l a n s  o f t e n  p r o v i d e s  e f f i c i e n t  u s e  o f  r e s o u r c e s ,  s a v e s  t i m e  a n d  c a n  m i n i m i z e  

c o n f u s i o n  d u r i n g  e m e r g e n c i e s .

S e c u r i t y  U p d a t e s  a n d  R e - e v a l u a t i o n s

T h e  b i o s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  p r o g r a m  s h o u l d  b e  r e v i e w e d  a n d  u p d a t e d  

r o u t i n e l y  a n d  f o l l o w i n g  a n y  b i o s e c u r i t y - r e l a t e d  i n c i d e n t .  R e e v a l u a t i o n  i s  a  

n e c e s s a r y  a n d  o n - g o i n g  p r o c e s s  i n  t h e  d y n a m i c  e n v i r o n m e n t s  o f  t o d a y ' s  

b i o m e d i c a l  a n d  r e s e a r c h  l a b o r a t o r i e s .  B i o s e c u r i t y  p r o g r a m  m a n a g e r s  s h o u l d  

d e v e l o p  a n d  c o n d u c t  b i o s e c u r i t y  p r o g r a m  a u d i t s  a n d  i m p l e m e n t  c o r r e c t i v e  

a c t i o n s  a s  n e e d e d .  A u d i t  r e s u l t s  a n d  c o r r e c t i v e  a c t i o n s  s h o u l d  b e  d o c u m e n t e d .  

T h e  a p p r o p r i a t e  p r o g r a m  o f f i c i a l s  s h o u l d  m a i n t a i n  r e c o r d s .

S e l e c t  A g e n t s

I f  a n  e n t i t y  p o s s e s s e s ,  u s e s  o r  t r a n s f e r s  s e l e c t  a g e n t s ,  i t  m u s t  c o m p l y  w i t h  

a l l  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  N a t i o n a l  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r
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a d d i t i o n a l  g u i d a n c e  o n  t h e  C D C  a n d  U S D A  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m s  ( 4 2  C F R  P a r t

7 3 ;  7  C F R  3 3 1  a n d  9  C F R  1 2 1 ) .
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Section VII—Occupational Health and Immunoprophylaxis
T h e  g o a l  o f  m e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  i n  a  b i o m e d i c a l  r e s e a r c h  s e t t i n g  i s  t o  p r o m o t e  

a  s a f e  a n d  h e a l t h y  w o r k p l a c e .  T h i s  i s  a c c o m p l i s h e d  b y  l i m i t i n g  o p p o r t u n i t i e s  f o r  

e x p o s u r e ,  p r o m p t l y  d e t e c t i n g  a n d  t r e a t i n g  e x p o s u r e s ,  a n d  u s i n g  i n f o r m a t i o n  

g a i n e d  f r o m  w o r k  i n j u r i e s  t o  f u r t h e r  e n h a n c e  s a f e t y  p r e c a u t i o n s .  O c c u p a t i o n a l  

h e a l t h  a n d  s a f e t y  i n  b i o m e d i c a l  r e s e a r c h  s e t t i n g s  i s  a  r e s p o n s i b i l i t y  s h a r e d  b y  

h e a l t h c a r e  p r o v i d e r s ,  s a f e t y  s p e c i a l i s t s ,  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s ,  e m p l o y e r s ,  a n d  

w o r k p l a c e  p e r s o n n e l .  O p t i m a l  w o r k e r  p r o t e c t i o n  d e p e n d s  o n  e f f e c t i v e ,  o n g o i n g  

c o l l a b o r a t i o n  a m o n g  t h e s e  g r o u p s .  S u p e r v i s o r s ,  w o r k i n g  w i t h  p e r s o n n e l  

r e p r e s e n t a t i v e s ,  s h o u l d  d e s c r i b e  w o r k e r s '  p r o p o s e d  t a s k s  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s .  

F i r s t  l i n e  s u p e r v i s o r s  a n d  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l s  s h o u l d  i d e n t i f y  t h e  p o t e n t i a l  

w o r k s i t e  h e a l t h  h a z a r d s .  P r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s  m a y  s e r v e  a s  s u b j e c t  m a t t e r  e x p e r t s .  

T h e  h e a l t h  p r o v i d e r  s h o u l d  d e s i g n  m e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  

r e p r e s e n t a t i v e s  f r o m  t h e  i n s t i t u t i o n a l  e n v i r o n m e n t a l  h e a l t h  a n d  s a f e t y  p r o g r a m  

a n d  t h e  p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r s .  W o r k e r s  s h o u l d  b e  f u l l y  i n f o r m e d  o f  t h e  a v a i l a b l e  

m e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  a n d  e n c o u r a g e d  t o  u t i l i z e  t h e m .  R e q u i s i t e  o c c u p a t i o n a l  

m e d i c a l  s e r v i c e s  a r e  d e s c r i b e d  b e l o w  a n d  e x p a n d e d  d i s c u s s i o n s  o f  t h e  p r i n c i p l e s  

o f  e f f e c t i v e  m e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  a r e  a v a i l a b l e  i n  a u t h o r i t a t i v e  t e x t s . 1 2

S e r v i c e s  o f f e r e d  b y  t h e  m e d i c a l  s u p p o r t  t e a m  s h o u l d  b e  d e s i g n e d  t o  b e  i n  

c o m p l i a n c e  w i t h  U n i t e d  S t a t e s  D e p a r t m e n t  o f  L a b o r  ( D O L ) ,  O S H A  r e g u l a t i o n s ,  

p a t i e n t  c o n f i d e n t i a l i t y  l a w s ,  a n d  t h e  A m e r i c a n s  w i t h  D i s a b i l i t i e s  A c t  o f  1 9 9 0 . 3 ‘ 8 

M e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  s h o u l d  b e  b a s e d  u p o n  d e t a i l e d  r i s k  a s s e s s m e n t s  a n d  

t a i l o r e d  t o  m e e t  t h e  o r g a n i z a t i o n ' s  n e e d s .  R i s k  a s s e s s m e n t s  s h o u l d  d e f i n e  

p o t e n t i a l  h a z a r d s  a n d  e x p o s u r e s  b y  j o b  r e s p o n s i b i l i t y .  T h e y  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  

f o r  a l l  p e r s o n n e l  r e g a r d l e s s  o f  e m p l o y m e n t  s t a t u s .  C o n t r a c t e d  w o r k e r s ,  s t u d e n t s ,  

a n d  v i s i t o r s  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  c a r e  b y  t h e i r  e m p l o y e r  

o r  s p o n s o r  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  p r o v i d e d  b y  t h e  h o s t  i n s t i t u t i o n  f o r  e x p o s u r e s ,  

i n j u r i e s ,  o r  o t h e r  e m e r g e n c i e s  e x p e r i e n c e d  a t  t h e  w o r k s i t e .

O c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  s e r v i c e s  m a y  b e  p r o v i d e d  t h r o u g h  a  v a r i e t y  o f  

a r r a n g e m e n t s  ( e . g . ,  i n - h o u s e  o r  c o m m u n i t y  b a s e d )  a s  l o n g  a s  t h e  s e r v i c e  i s  

r e a d i l y  a v a i l a b l e  a n d  a l l o w s  t i m e l y ,  a p p r o p r i a t e  e v a l u a t i o n  a n d  t r e a t m e n t .  T h e  

i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  w o r k e r ,  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  a n d  e m p l o y e r  m a y  b e  c o m p l e x ,  

s u c h  a s  a  c o n t r a c t  w o r k e r  w h o  u s e s  h i s  o w n  m e d i c a l  p r o v i d e r  o r  u s e s  c o n t r a c t  

m e d i c a l  s e r v i c e s .  T h u s ,  p l a n s  f o r  p r o v i d i n g  m e d i c a l  s u p p o r t  f o r  w o r k e r s  s h o u l d  

b e  c o m p l e t e d  b e f o r e  w o r k  a c t u a l l y  b e g i n s .  T h e  m e d i c a l  p r o v i d e r  m u s t  b e  

k n o w l e d g e a b l e  a b o u t  t h e  n a t u r e  o f  p o t e n t i a l  h e a l t h  r i s k s  i n  t h e  w o r k  

e n v i r o n m e n t  a n d  h a v e  a c c e s s  t o  e x p e r t  c o n s u l t a t i o n .

P r e v e n t i o n  i s  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  a p p r o a c h  t o  m a n a g i n g  b i o h a z a r d s .  

P r o s p e c t i v e  w o r k e r s  s h o u l d  b e  e d u c a t e d  a b o u t  t h e  b i o h a z a r d s  t o  w h i c h  t h e y  

m a y  b e  o c c u p a t i o n a l l y  e x p o s e d ,  t h e  t y p e s  o f  e x p o s u r e s  t h a t  p l a c e  t h e i r  h e a l t h  

a t  r i s k ,  t h e  n a t u r e  a n d  s i g n i f i c a n c e  o f  s u c h  r i s k s ,  a s  w e l l  a s  t h e  a p p r o p r i a t e  f i r s t  

a i d  a n d  f o l l o w  u p  f o r  p o t e n t i a l  e x p o s u r e s .  T h a t  i n f o r m a t i o n  s h o u l d  b e  r e i n f o r c e d
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a n n u a l l y ,  a t  t h e  t i m e  o f  a n y  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  j o b  r e s p o n s i b i l i t y ,  a n d  f o l l o w i n g  

r e c o g n i z e d  a n d  s u s p e c t e d  e x p o s u r e s . 9 ' 11

M e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  f o r  b i o m e d i c a l  r e s e a r c h  f a c i l i t i e s  s h o u l d  b e  

e v a l u a t e d  a n n u a l l y .  J o i n t  a n n u a l  r e v i e w  o f  o c c u p a t i o n a l  i n j u r y  a n d  i l l n e s s  r e p o r t s  

b y  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r s  a n d  e n v i r o n m e n t a l  h e a l t h  a n d  s a f e t y  r e p r e s e n t a t i v e s  

c a n  a s s i s t  r e v i s i o n  o f  e x p o s u r e  p r e v e n t i o n  s t r a t e g i e s  t o  m i n i m i z e  o c c u p a t i o n a l  

h e a l t h  h a z a r d s  t h a t  c a n n o t  b e  e l i m i n a t e d .

Occupational Health Support Service Elements

P r e p l a c e m e n t  M e d i c a l  E v a l u a t i o n s

W o r k e r s  w h o  m a y  b e  e x p o s e d  t o  h u m a n  p a t h o g e n s  s h o u l d  r e c e i v e  a  

p r e p l a c e m e n t  m e d i c a l  e v a l u a t i o n .  H e a l t h c a r e  p r o v i d e r s  s h o u l d  b e  c o g n i z a n t  o f  

p o t e n t i a l  h a z a r d s  e n c o u n t e r e d  b y  t h e  w o r k e r .  A  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  r e q u i r e m e n t s  

f o r  t h e  p o s i t i o n  a n d  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  p o t e n t i a l  h e a l t h  h a z a r d s  p r e s e n t  i n  

t h e  w o r k  e n v i r o n m e n t ,  p r o v i d e d  b y  t h e  w o r k e r ' s  s u p e r v i s o r ,  s h o u l d  g u i d e  t h e  

e v a l u a t i o n .  T h e  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  s h o u l d  r e v i e w  t h e  w o r k e r ' s  p r e v i o u s  a n d  

o n g o i n g  m e d i c a l  p r o b l e m s ,  c u r r e n t  m e d i c a t i o n s ,  a l l e r g i e s  t o  m e d i c i n e s ,  a n i m a l s ,  

a n d  o t h e r  e n v i r o n m e n t a l  p r o t e i n s ,  a n d  p r i o r  i m m u n i z a t i o n s .  W i t h  t h a t  i n f o r m a t i o n ,  

t h e  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  d e t e r m i n e s  w h a t  m e d i c a l  s e r v i c e s  a r e  i n d i c a t e d  t o  p e r m i t  

t h e  i n d i v i d u a l  t o  s a f e l y  a s s u m e  t h e  d u t i e s  o f  t h e  p o s i t i o n .  O c c a s i o n a l l y ,  i t  m a y  

b e  u s e f u l  t o  r e v i e w  p r e - e x i s t i n g  m e d i c a l  r e c o r d s  t o  a d d r e s s  s p e c i f i c  c o n c e r n s  

r e g a r d i n g  a n  i n d i v i d u a l ' s  m e d i c a l  f i t n e s s  t o  p e r f o r m  t h e  d u t i e s  o f  a  s p e c i f i c  p o s i t i o n .  

I f  p r e - e x i s t i n g  m e d i c a l  r e c o r d s  a r e  u n a v a i l a b l e  o r  a r e  i n a d e q u a t e ,  t h e  h e a l t h c a r e  

p r o v i d e r  m a y  n e e d  t o  p e r f o r m  a  t a r g e t e d  m e d i c a l  e x a m .  C o m p r e h e n s i v e  p h y s i c a l  

e x a m i n a t i o n s  a r e  r a r e l y  i n d i c a t e d .  D u r i n g  t h e  v i s i t ,  t h e  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  s h o u l d  

i n f o r m  t h e  w o r k e r  o f  p o t e n t i a l  h e a l t h  h a z a r d s  i n  t h e  w o r k  a r e a  a n d  r e v i e w  s t e p s  

t h a t  s h o u l d  b e  t a k e n  i n  t h e  e v e n t  o f  a n  a c c i d e n t a l  e x p o s u r e .  T h i s  v i s i t  a l s o  

e s t a b l i s h e s  a  l i n k  w i t h  t h e  m e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  p r o v i d e r .

W h e n  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  h u m a n  p a t h o g e n s  i s  a  r i s k ,  e m p l o y e r s  

s h o u l d  c o n s i d e r  c o l l e c t i n g  a n d  s t o r i n g  a  s e r u m  s p e c i m e n  p r i o r  t o  t h e  i n i t i a t i o n  o f  

w o r k  w i t h  t h e  a g e n t .  I t  c a n  b e  u s e d  t o  e s t a b l i s h  b a s e l i n e  s e r o - r e a c t i v i t y ,  s h o u l d  

a d d i t i o n a l  b l o o d  s a m p l e s  b e  c o l l e c t e d  f o r  s e r o l o g i c a l  t e s t i n g  s u b s e q u e n t  t o  a  

r e c o g n i z e d  o r  s u s p e c t e d  e x p o s u r e .

O c c a s i o n a l l y ,  i t  i s  d e s i r a b l e  t o  d e t e r m i n e  a n  i n d i v i d u a l ' s  v u l n e r a b i l i t y  t o  i n f e c t i o n  

w i t h  s p e c i f i c  a g e n t s  p r i o r  t o  a s s i g n i n g  w o r k  r e s p o n s i b i l i t i e s .  S o m e  o c c u p a t i o n a l  

e x p o s u r e s  p r e s e n t  s u b s t a n t i a l l y  m o r e  h a z a r d  t o  i d e n t i f i a b l e  s u b - p o p u l a t i o n s  o f  

w o r k e r s .  I m m u n o d e f i c i e n t  w o r k e r s  o r  n o n - i m m u n e  p r e g n a n t  f e m a l e  w o r k e r s  m a y  

e x p e r i e n c e  d e v a s t a t i n g  c o n s e q u e n c e s  f r o m  e x p o s u r e s  t h a t  p o s e  a  c h a n c e  o f  r i s k  

t o  p r e g n a n t  w o m e n  w i t h  p r i o r  i m m u n i t y  a n d  o t h e r  i m m u n o c o m p e t e n t  w o r k e r s  

( e . g . ,  c y t o m e g a l o v i r u s  o r  t o x o p l a s m o s i s ) .  S e r o l o g i c  t e s t i n g  s h o u l d  b e  u s e d  t o  

d o c u m e n t  b a s e l i n e  v u l n e r a b i l i t y  t o  s p e c i f i c  i n f e c t i o n s  t o  w h i c h  t h e  w o r k e r  m i g h t
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b e  e x p o s e d ,  a n d  n o n - i m m u n e  w o r k e r s  s h o u l d  b e  a d e q u a t e l y  i n f o r m e d  a b o u t  

r i s k s .  I n  s p e c i f i c  s e t t i n g s ,  s e r o l o g i c  d o c u m e n t a t i o n  t h a t  i n d i v i d u a l  w o r k e r s  

h a v e  p r e - e x i s t i n g  i m m u n i t y  t o  s p e c i f i c  i n f e c t i o n s  a l s o  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  

t h e  p r o t e c t i o n  o f  r e s e a r c h  a n i m a l s . 10

V a c c i n e s

C o m m e r c i a l  v a c c i n e s  s h o u l d  b e  m a d e  a v a i l a b l e  t o  w o r k e r s  t o  p r o v i d e  p r o t e c t i o n  

a g a i n s t  i n f e c t i o u s  a g e n t s  t o  w h i c h  t h e y  m a y  b e  o c c u p a t i o n a l l y  e x p o s e d . 1 2 - 1 6  T h e  

A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P )  p r o v i d e s  e x p e r t  a d v i c e  

t o  t h e  S e c r e t a r y  o f  t h e  D H H S ,  t h e  A s s i s t a n t  S e c r e t a r y  f o r  H e a l t h ,  a n d  t h e  C D C  

o n  t h e  m o s t  e f f e c t i v e  m e a n s  t o  p r e v e n t  v a c c i n e - p r e v e n t a b l e  d i s e a s e s  a n d  t o  

i n c r e a s e  t h e  s a f e  u s a g e  o f  v a c c i n e s  a n d  r e l a t e d  b i o l o g i c a l  p r o d u c t s .  T h e  A C I P  

d e v e l o p s  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  t h e  r o u t i n e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  v a c c i n e s  t o  p e d i a t r i c  

a n d  a d u l t  p o p u l a t i o n s ,  a n d  s c h e d u l e s  r e g a r d i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  p e r i o d i c i t y ,  

d o s a g e ,  a n d  c o n t r a i n d i c a t i o n s .  T h e  A C I P  i s  t h e  o n l y  e n t i t y  i n  t h e  f e d e r a l  

g o v e r n m e n t  t h a t  m a k e s  s u c h  r e c o m m e n d a t i o n s .  T h e  A C I P  i s  a v a i l a b l e  a t  

t h e  C D C  W e b  s i t e :  w w w . c d c . g o v .

I f  t h e  p o t e n t i a l  c o n s e q u e n c e s  o f  i n f e c t i o n  a r e  s u b s t a n t i a l  a n d  t h e  p r o t e c t i v e  

b e n e f i t  f r o m  i m m u n i z a t i o n  i s  p r o v e n ,  a c c e p t a n c e  o f  s u c h  i m m u n i z a t i o n  m a y  b e  

a  c o n d i t i o n  f o r  e m p l o y m e n t .  C u r r e n t ,  a p p l i c a b l e  v a c c i n e  i n f o r m a t i o n  s t a t e m e n t s  

m u s t  b e  p r o v i d e d  w h e n e v e r  a  v a c c i n e  i s  a d m i n i s t e r e d .  E a c h  w o r k e r ' s  i m m u n i z a t i o n  

h i s t o r y  s h o u l d  b e  e v a l u a t e d  f o r  c o m p l e t e n e s s  a n d  c u r r e n c y  a t  t h e  t i m e  o f  

e m p l o y m e n t  a n d  r e - e v a l u a t e d  w h e n  t h e  i n d i v i d u a l  i s  a s s i g n e d  j o b  r e s p o n s i b i l i t i e s  

w i t h  a  n e w  b i o h a z a r d .

W h e n  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  h i g h l y  p a t h o g e n i c  a g e n t s  i s  p o s s i b l e  a n d  

n o  c o m m e r c i a l  v a c c i n e  i s  a v a i l a b l e ,  i t  m a y  b e  a p p r o p r i a t e  t o  i m m u n i z e  w o r k e r s  

u s i n g  v a c c i n e s  o r  i m m u n e  s e r u m  p r e p a r a t i o n s  t h a t  a r e  i n v e s t i g a t i o n a l ,  o r  f o r  

w h i c h  t h e  s p e c i f i c  i n d i c a t i o n  c o n s t i t u t e s  a n  o f f - l a b e l  u s e .  U s e  o f  i n v e s t i g a t i o n a l  

p r o d u c t s ,  o r  o f  l i c e n s e d  p r o d u c t s  f o r  o f f - l a b e l  i n d i c a t i o n s  m u s t  b e  a c c o m p a n i e d  

b y  a d e q u a t e  i n f o r m e d  c o n s e n t  o u t l i n i n g  t h e  l i m i t e d  a v a i l a b i l i t y  o f  i n f o r m a t i o n  

o n  s a f e t y  a n d  e f f i c a c y .  U s e  o f  i n v e s t i g a t i o n a l  p r o d u c t s  s h o u l d  o c c u r  t h r o u g h  

I n v e s t i g a t i o n a l  N e w  D r u g  ( I N D )  p r o t o c o l s  p r o v i d i n g  s a f e t y  o v e r s i g h t  b y  b o t h  t h e  

F o o d  a n d  D r u g  A d m i n i s t r a t i o n  ( F D A )  a n d  a p p r o p r i a t e  I n s t i t u t i o n a l  H u m a n  S u b j e c t s  

R e s e a r c h  P r o t e c t i o n  C o m m i t t e e s . 1 7 1 8  R e c o m m e n d a t i o n  o f  i n v e s t i g a t i o n a l  

p r o d u c t s ,  a s  w e l l  a s  c o m m e r c i a l  v a c c i n e s  t h a t  a r e  l e s s  e f f i c a c i o u s ,  a s s o c i a t e d  

w i t h  h i g h  r a t e s  o f  l o c a l  o r  s y s t e m i c  r e a c t i o n s ,  o r  t h a t  p r o d u c e  i n c r e a s i n g l y  s e v e r e  

r e a c t i o n s  w i t h  r e p e a t e d  u s e ,  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  c a r e f u l l y .  R e c e i p t  o f  s u c h  

v a c c i n e s  i s  r a r e l y  j u s t i f i e d  a s  a  j o b  r e q u i r e m e n t .

I n v e s t i g a t i o n a l  v a c c i n e s  f o r  e a s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  ( E E E )  v i r u s ,  

V e n e z u e l a n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  ( V E E )  v i r u s ,  w e s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  

( W E E )  v i r u s ,  a n d  R i f t  V a l l e y  f e v e r  v i r u s e s  ( R V F V ) ,  m a y  b e  a v a i l a b l e  i n  l i m i t e d
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q u a n t i t i e s  a n d  a d m i n i s t e r e d  o n - s i t e  a t  t h e  S p e c i a l  I m m u n i z a t i o n  P r o g r a m ,  U n i t e d  

S t a t e s  A r m y  M e d i c a l  R e s e a r c h  I n s t i t u t e  o f  I n f e c t i o u s  D i s e a s e s  ( U S A M R I I D ) .

P e r i o d i c  M e d i c a l  E v a l u a t i o n s

R o u t i n e ,  p e r i o d i c  m e d i c a l  e v a l u a t i o n s  g e n e r a l l y  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d ;  h o w e v e r ,  

l i m i t e d  p e r i o d i c  m e d i c a l  e v a l u a t i o n s  o r  m e d i c a l  c l e a r a n c e s  t a r g e t e d  t o  j o b  

r e q u i r e m e n t s  m a y  o c c a s i o n a l l y  b e  w a r r a n t e d  ( e . g . ,  r e s p i r a t o r  u s a g e ) . 3  I n  

s p e c i a l  c i r c u m s t a n c e s ,  i t  m a y  b e  a p p r o p r i a t e  t o  o f f e r  p e r i o d i c  l a b o r a t o r y  

t e s t i n g  t o  w o r k e r s  w i t h  s u b s t a n t i a l  r i s k  o f  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a g e n t s  t o  

d e t e c t  p r e - c l i n i c a l  o r  s u b - c l i n i c a l  e v i d e n c e  f o r  a n  o c c u p a t i o n a l l y  a c q u i r e d  

i n f e c t i o n .  B e f o r e  a s y m p t o m a t i c  w o r k e r s  w i t h o u t  s p e c i f i c  e x p o s u r e s  a r e  t e s t e d  

f o r  s e r o r e a c t i v i t y ,  t h e  b e n e f i t  o f  s u c h  t e s t i n g  s h o u l d  b e  j u s t i f i e d ,  p l a n s  f o r  f u r t h e r  

i n v e s t i g a t i o n  o f  i n d e t e r m i n a t e  t e s t  r e s u l t s  s h o u l d  b e  d e l i n e a t e d ,  a n d  c l e a r l y  

d e f i n e d  c r i t e r i a  f o r  i n t e r p r e t a t i o n  o f  r e s u l t s  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d .

M e d i c a l  S u p p o r t  f o r  O c c u p a t i o n a l  I l l n e s s e s  a n d  I n j u r i e s

W o r k e r s  s h o u l d  b e  e n c o u r a g e d  t o  s e e k  m e d i c a l  e v a l u a t i o n  f o r  s y m p t o m s  t h a t  

t h e y  s u s p e c t  m a y  b e  r e l a t e d  t o  i n f e c t i o u s  a g e n t s  i n  t h e i r  w o r k  a r e a ,  w i t h o u t  f e a r  

o f  r e p r i s a l .  A  h i g h  i n d e x  o f  s u s p i c i o n  f o r  p o t e n t i a l  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e s  s h o u l d  

b e  m a i n t a i n e d  d u r i n g  a n y  u n e x p l a i n e d  i l l n e s s  a m o n g  w o r k e r s  o r  v i s i t o r s  t o  

w o r k s i t e s  c o n t a i n i n g  b i o h a z a r d s .  M o d e s  o f  t r a n s m i s s i o n ,  a s  w e l l  a s  t h e  c l i n i c a l  

p r e s e n t a t i o n  o f  i n f e c t i o n s  a c q u i r e d  t h r o u g h  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e s ,  m a y  d i f f e r  

m a r k e d l y  f r o m  n a t u r a l l y  a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .  F a t a l  o c c u p a t i o n a l  i n f e c t i o n s  h a v e  

r e s u l t e d  f r o m  a p p a r e n t l y  t r i v i a l  e x p o s u r e s .  T h e  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r  s h o u l d  h a v e  

a  w o r k i n g  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  b i o h a z a r d s  p r e s e n t  i n  t h e  w o r k p l a c e  a n d  r e m a i n  

a l e r t  f o r  s u b t l e  e v i d e n c e  o f  i n f e c t i o n  a n d  a t y p i c a l  p r e s e n t a t i o n s .  A  c l o s e  w o r k i n g  

r e l a t i o n s h i p  w i t h  t h e  r e s e a r c h  o r  c l i n i c a l  p r o g r a m  i n  w h i c h  t h e  a f f e c t e d  e m p l o y e e  

w o r k s  i s  a b s o l u t e l y  e s s e n t i a l .  I n  t h e  e v e n t  o f  i n j u r y ,  c o n s u l t a t i o n  b e t w e e n  

h e a l t h c a r e  p r o v i d e r ,  e m p l o y e e ,  a n d  t h e  e m p l o y e e ' s  s u p e r v i s o r  i s  r e q u i r e d  

f o r  p r o p e r  m e d i c a l  m a n a g e m e n t  a n d  r e c o r d k e e p i n g .

A l l  o c c u p a t i o n a l  i n j u r i e s ,  i n c l u d i n g  e x p o s u r e s  t o  h u m a n  p a t h o g e n s ,  s h o u l d  

b e  r e p o r t e d  t o  t h e  m e d i c a l  s u p p o r t  s e r v i c e s  p r o v i d e r .  S t r a t e g i e s  f o r  r e s p o n d i n g  

t o  b i o h a z a r d  e x p o s u r e s  s h o u l d  b e  f o r m u l a t e d  i n  a d v a n c e .  P r o p e r  p o s t - e x p o s u r e  

r e s p o n s e  i s  f a c i l i t a t e d  b y  e x p o s u r e - s p e c i f i c  p r o t o c o l s  t h a t  d e f i n e  a p p r o p r i a t e  f i r s t  

a i d ,  p o t e n t i a l  p o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s  o p t i o n s ,  r e c o m m e n d e d  d i a g n o s t i c  t e s t s ,  

a n d  s o u r c e s  o f  e x p e r t  m e d i c a l  e v a l u a t i o n .  T h e s e  p r o t o c o l s  s h o u l d  a d d r e s s  h o w  

e x p o s u r e s  t h a t  o c c u r  o u t s i d e  o f  r e g u l a r  w o r k  h o u r s  a r e  h a n d l e d  a n d  t h e s e  

p r o t o c o l s  s h o u l d  b e  d i s t r i b u t e d  t o  p o t e n t i a l  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r s  ( e . g . ,  l o c a l  

h o s p i t a l  e m e r g e n c y  d e p a r t m e n t s ) .  I n  e x c e p t i o n a l  c a s e s ,  t h e  p r o t o c o l s  s h o u l d  

b e  r e v i e w e d  w i t h  s t a t e  a n d  c o m m u n i t y  p u b l i c  h e a l t h  d e p a r t m e n t s .  E m e r g e n c y  

m e d i c a l  s u p p o r t  t r a i n i n g  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  o n  a  r e g u l a r  b a s i s  f o r  b o t h  

e m p l o y e e s  a n d  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r s .
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T h e  a d e q u a c y  a n d  t i m e l i n e s s  o f  w o u n d  c l e a n s i n g  o r  o t h e r  r e s p o n s e  a f t e r  

a n  e x p o s u r e  o c c u r s  m a y  b e  t h e  m o s t  c r i t i c a l  d e t e r m i n a n t  i n  p r e v e n t i n g  i n f e c t i o n .  

F i r s t  a i d  s h o u l d  b e  d e f i n e d ,  w i d e l y  p r o m u l g a t e d ,  a n d  i m m e d i a t e l y  a v a i l a b l e  t o  a n  

i n j u r e d  w o r k e r .  B a r r i e r s  t o  s u b s e q u e n t  m e d i c a l  e v a l u a t i o n  a n d  t r e a t m e n t  s h o u l d  

b e  i d e n t i f i e d  a n d  m i n i m i z e d  t o  f a c i l i t a t e  p r o m p t ,  a p p r o p r i a t e  c a r e .  L a b o r a t o r y  

S O P s  s h o u l d  i n c l u d e  a  p r i n t e d  s u m m a r y  o f  t h e  r e c o m m e n d e d  m e d i c a l  r e s p o n s e  

t o  s p e c i f i c  e x p o s u r e s  t h a t  c a n  g u i d e  i m m e d i a t e  r e s p o n s e  i n  t h e  w o r k  p l a c e  a n d  

t h a t  t h e  i n j u r e d  w o r k e r  c a n  p r o v i d e  t o  t h e  t r e a t i n g  f a c i l i t y .  T h e  m e d i c a l  p r o v i d e r ' s  

d e s c r i p t i o n  o f  t h e  i n j u r y  s h o u l d  i n c l u d e :

■  T h e  p o t e n t i a l  i n f e c t i o u s  a g e n t .

■  T h e  m e c h a n i s m  a n d  r o u t e  o f  e x p o s u r e  ( p e r c u t a n e o u s ,  s p l a s h  t o  

m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  s k i n ,  a e r o s o l ,  e t c . ) .

■  T i m e  a n d  p l a c e  o f  t h e  i n c i d e n t .

■  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  u s e d  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  i n j u r y .

■  P r i o r  f i r s t  a i d  p r o v i d e d  ( e . g . ,  n a t u r e  a n d  d u r a t i o n  o f  c l e a n i n g  a n d  

o t h e r  a i d ,  t i m e  t h a t  l a p s e d  f r o m  e x p o s u r e  t o  t r e a t m e n t ) .

■  A s p e c t s  o f  t h e  w o r k e r ' s  p e r s o n a l  m e d i c a l  h i s t o r y  r e l e v a n t  t o  r i s k  

o f  i n f e c t i o n  o r  c o m p l i c a t i o n s  o f  t r e a t m e n t .

F i r s t  a i d  s h o u l d  b e  r e p e a t e d  i f  t h e  i n i t i a l  a d e q u a c y  i s  i n  q u e s t i o n .  H e a l t h c a r e  

p r o v i d e r s  m u s t  u s e  a p p r o p r i a t e  b a r r i e r  p r e c a u t i o n s  t o  a v o i d  e x p o s u r e  t o  

i n f e c t i o u s  a g e n t s  a n d  t o x i n s .

I n  s o m e  i n s t a n c e s ,  i t  m a y  b e  p o s s i b l e  t o  p r e v e n t  o r  a m e l i o r a t e  i l l n e s s  

t h r o u g h  p o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s .  P r o t o c o l s  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d  i n  a d v a n c e  

t h a t  c l e a r l y  i d e n t i f y  t h e  s i t u a t i o n s  i n  w h i c h  p o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s  a r e  t o  b e  

c o n s i d e r e d ,  t h e  a p p r o p r i a t e  t r e a t m e n t ,  a n d  t h e  s o u r c e  o f  p r o d u c t s  a n d  e x p e r t  

c o n s u l t a t i o n .  A c c u r a t e  q u a n t i f i c a t i o n  o f  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  a l l  e x p o s u r e s  i s  n o t  

p o s s i b l e ,  a n d  t h e  d e c i s i o n  t o  a d m i n i s t e r  p o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s  m a y  h a v e  

t o  b e  m a d e  q u i c k l y  a n d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  c o n f i r m a t o r y  l a b o r a t o r y  t e s t i n g .  P o s t ­

e x p o s u r e  r e g i m e n s  m a y  i n v o l v e  o f f - l a b e l  u s e  o f  l i c e n s e d  p r o d u c t s  ( e . g . ,  u s e  o f  

s m a l l p o x  v a c c i n e  f o r  w o r k e r s  e x p o s e d  t o  m o n k e y p o x )  i n  s e t t i n g s  w h e r e  t h e r e  i s  

i n s u f f i c i e n t  e x p e r i e n c e  t o  p r o v i d e  e x a c t  g u i d a n c e  o n  t h e  s a f e t y  o r  l i k e l y  p r o t e c t i v e  

e f f i c a c y  o f  t h e  p r o p h y l a c t i c  r e g i m e n .  T h u s ,  p r o t o c o l s  s h o u l d  e x i s t  t h a t  d e l i n e a t e  

t h e  c i r c u m s t a n c e s  u n d e r  w h i c h  i t  w o u l d  b e  a p p r o p r i a t e  t o  c o n s i d e r  u s e  o f  e a c h  

p r o d u c t  f o l l o w i n g  e x p o s u r e ,  a s  w e l l  a s  t h e  l i m i t s  o f  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  

v a l u e  o f  s o m e  p o s t - e x p o s u r e  i n t e r v e n t i o n s .  I n  t h e s e  c a s e s ,  c o n s u l t a t i o n s  w i t h  

s u b j e c t  m a t t e r  e x p e r t s  a r e  e s p e c i a l l y  u s e f u l .

E s t i m a t i n g  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  a n  e x p o s u r e  m a y  b e  d i f f i c u l t ,  d e s p i t e  h a v i n g  

e s t a b l i s h e d  p r o t o c o l s .  T h e  c l i n i c i a n  m a y  n e e d  t o  m a k e  a  “ b e s t - e s t i m a t e ” b a s e d
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u p o n  k n o w l e d g e  o f  s i m i l a r  a g e n t s ,  e x p o s u r e  c i r c u m s t a n c e s ,  a n d  a d v i c e  r e c e i v e d  

f r o m  k n o w l e d g e a b l e  e x p e r t s .  A p p r o p r i a t e  p o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a c t i c  r e s p o n s e  

i s  a l w a y s  p a t h o g e n  a n d  e x p o s u r e  d e p e n d e n t ,  a n d  m a y  b e  h o s t - f a c t o r  d e p e n d e n t  

a n d  i n f l u e n c e d  b y  i m m e d i a t e  p o s t - e x p o s u r e  m a n a g e m e n t .  B e f o r e  p r o p h y l a c t i c  

t r e a t m e n t  i s  u n d e r t a k e n ,  c o n f i r m  t h e  l i k e l i h o o d  t h a t  a n  e x p o s u r e  o c c u r r e d ,  t h a t  

p r o p h y l a x i s  i s  i n d i c a t e d  a n d  i s  n o t  c o n t r a i n d i c a t e d  b y  p a s t  m e d i c a l  h i s t o r y .  

C o n v e y i n g  t h i s  i n f o r m a t i o n  t o  t h e  i n j u r e d  w o r k e r  r e q u i r e s  c l e a r ,  h o n e s t  

c o m m u n i c a t i o n .  T h e  c l i n i c a l  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  t r e a t m e n t  d e c i s i o n  p r o c e s s  

s h o u l d  b e  c a r e f u l l y  e x p l a i n e d ,  t h e  w o r k e r ' s  q u e s t i o n s  a d d r e s s e d  w i t h  r e l e v a n t ,  

p r e p r i n t e d  e d u c a t i o n a l  m a t e r i a l s  p r o v i d e d .  P r o m p t  t r e a t m e n t  s h o u l d  b e  p r o v i d e d ,  

w i t h  a  m u t u a l l y  a g r e e d  p l a n  t o  f o l l o w  t h e  i n d i v i d u a l ' s  c l i n i c a l  c o u r s e .

T h e  a p p l i c a b l e  w o r k e r s  c o m p e n s a t i o n  c l a i m  f o r m  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  

w i t h  a p p r o p r i a t e  e x p l a n a t i o n s  f o r  i t s  c o m p l e t i o n .  T h e  s u p e r v i s o r  m u s t  r e c e i v e  a  

d e s c r i p t i o n  o f  t h e  a c c i d e n t  o r  i n c i d e n t ,  c o n f i r m  t h e  c i r c u m s t a n c e s  o f  t h e  i n j u r y  

o r  e x p o s u r e  a n d  p r o v i d e  r e l e v a n t  a d v i c e .  T h e  r e p o r t  a l s o  s h o u l d  b e  d i s t r i b u t e d  

t o  a l l  o t h e r  r e l e v a n t  p a r t i e s ,  s u c h  a s  t h e  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l .  E a c h  i n c i d e n t  

s h o u l d  r e c e i v e  p r o m p t  r e c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  

r e e v a l u a t i o n  o f  c u r r e n t  s t r a t e g i e s  t o  r e d u c e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  f u t u r e  e x p o s u r e s .

P o s t - e x p o s u r e  s e r o l o g i c  t e s t i n g  m a y  b e  u s e f u l ,  b u t  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  d e t e r m i n e  

h o w  i n f o r m a t i o n  o b t a i n e d  f r o m  s e r o l o g i c  t e s t i n g  w i l l  b e  i n t e r p r e t e d .  I t  i s  a l s o  

e s s e n t i a l  t o  c o l l e c t  s e r u m  s p e c i m e n s  a t  t h e  a p p r o p r i a t e  i n t e r v a l  f o r  a  g i v e n  

s i t u a t i o n .  A s s e s s m e n t  o f  s e r o - r e a c t i v i t y  i n  e x p o s e d  w o r k e r s  i s  m o s t  h e l p f u l  w h e n  

t h e  r e s u l t s  o f  s p e c i m e n s  c o l l e c t e d  o v e r  t i m e  c a n  b e  c o m p a r e d .  I d e a l l y  s p e c i m e n s  

c o l l e c t e d  p r i o r  t o ,  a t  t h e  t i m e  o f  a n d  s e v e r a l  w e e k s  f o l l o w i n g  e x p o s u r e ,  s h o u l d  b e  

t e s t e d  s i m u l t a n e o u s l y  a n d  r e s u l t s  c o m p a r e d  t o  a s s e s s  c h a n g e s  i n  t h e  p a t t e r n  o f  

s e r o - r e a c t i v i t y .  S e r u m  c o l l e c t e d  t o o  e a r l y  a f t e r  e x p o s u r e  m a y  f a i l  t o  r e a c t  e v e n  

w h e n  i n f e c t i o n  h a s  o c c u r r e d ,  b e c a u s e  a n t i b o d i e s  h a v e  n o t  y e t  b e e n  p r o d u c e d  i n  

d e t e c t a b l e  q u a n t i t i e s .  W h e n  i m m e d i a t e  i n s t i t u t i o n  o f  p o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s  

m a y  d e l a y  s e r o c o n v e r s i o n ,  o r  w h e n  t h e  a g e n t  t o  w h i c h  t h e  w o r k e r  w a s  e x p o s e d  

r e s u l t s  i n  s e r o c o n v e r s i o n  c o m p l e t e d  o v e r  m o n t h s  ( e . g . ,  r e t r o v i r u s e s ) ,  t e s t i n g  o f  

s p e c i m e n s  c o l l e c t e d  l a t e  a f t e r  e x p o s u r e  i s  p a r t i c u l a r l y  i m p o r t a n t .

T e s t i n g  o f  a  s i n g l e  s e r u m  s p e c i m e n  i s  g e n e r a l l y  d i s c o u r a g e d  a n d  c a n  r e s u l t  

i n  m i s i n t e r p r e t a t i o n  o f  n o n s p e c i f i c  s e r o - r e a c t i v i t y .  E v i d e n c e  o f  s e r o - c o n v e r s i o n  

o r  a  s i g n i f i c a n t  ( >  4  f o l d )  i n c r e a s e  i n  t i t e r  a s s o c i a t e d  w i t h  a  c o m p a t i b l e  c l i n i c a l  

s y n d r o m e  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  a c u t e  i n f e c t i o n .

H o w e v e r ,  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  a n d  a p p r o p r i a t e  r e s p o n s e  t o  s e r o - c o n v e r s i o n  i n  

t h e  a b s e n c e  o f  i l l n e s s  i s  n o t  a l w a y s  c l e a r .  I f  s e r o - r e a c t i v i t y  i s  e v i d e n t  i n  t h e  e a r l i e s t  

s p e c i m e n ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  r e - t e s t  t h a t  s p e c i m e n  i n  t a n d e m  w i t h  s e r u m  s p e c i m e n s  

a r c h i v e d  p r i o r  t o  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  a n d / o r  c o l l e c t e d  s e r i a l l y  o v e r  t i m e  t o  

i n v e s t i g a t e  w h e t h e r  a  c h a n g e  i n  t i t e r  s u g g e s t i v e  o f  n e w  i n f e c t i o n  c a n  b e  i d e n t i f i e d .
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I n  s o m e  e x p o s u r e  s i t u a t i o n s ,  i t  m a y  b e  a p p r o p r i a t e  t o  s t o r e  s e r i a l l y  c o l l e c t e d  

s e r u m  s a m p l e s ,  a n d  t o  s e n d  t h e m  f o r  t e s t i n g  a s  e v i d e n c e  o f  s e r o c o n v e r s i o n  o n l y  

i f  s y m p t o m s  d e v e l o p  t h a t  s u g g e s t  a n  i n f e c t i o n  m a y  h a v e  o c c u r r e d  ( e . g . ,  M o n k e y  

B  v i r u s  e x p o s u r e s ) .  S e r u m  c o l l e c t e d  a t  t h e  t i m e  o f  e m p l o y m e n t ,  a n d  a n y  o t h e r  

s p e c i m e n s  n o t  i m m e d i a t e l y  t e s t e d  s h o u l d  b e  s t o r e d  f r o z e n  a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  

- 2 0 °  C  o r  l o w e r  i n  a  f r e e z e r  t h a t  d o e s  n o t  e x p e r i e n c e  f r e e z e - t h a w  c y c l e s .  A n  

i n v e n t o r y  s y s t e m  s h o u l d  b e  e s t a b l i s h e d  t o  e n s u r e  t h e  a c c u r a t e  a n d  t i m e l y  

r e t r i e v a l  o f  s a m p l e s ,  w h i l e  p r o t e c t i n g  p a t i e n t  p r i v a c y .

W h e n  i n v e s t i g a t i o n a l  o r  o t h e r  n o n - c o m m e r c i a l  a s s a y s  a r e  u t i l i z e d ,  t h e  

i m p o r t a n c e  o f  a p p r o p r i a t e  c o n t r o l s  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  c o m p a r e  s e r i a l l y  c o l l e c t e d  

s p e c i m e n s  f o r  q u a n t i f i c a t i o n / c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  r e a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d .  T h e  

a v a i l a b i l i t y  o f  a l i q u o t e d  s a m p l e s  t h a t  a l l o w  a d d i t i o n a l  t e s t i n g  m a y  b e  e s s e n t i a l  

t o  a s s i s t  i n t e r p r e t a t i o n  o f  a m b i g u o u s  r e s u l t s .  C a u t i o n  s h o u l d  b e  t a k e n  t o  a v o i d  

p l a c i n g  m o r e  c o n f i d e n c e  i n  t e s t i n g  o u t c o m e s  t h a n  c a n  b e  j u s t i f i e d  b y  t h e  n a t u r e  

o f  t h e  a s s a y s .

Occupational Health in the BSL-4 Setting

W o r k  w i t h  B S L - 4  a g e n t s  i n v o l v e s  s p e c i a l  c h a l l e n g e s  f o r  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h .  

I n f e c t i o n s  o f  l a b o r a t o r y  s t a f f  b y  s u c h  a g e n t s  m a y  b e  e x p e c t e d  t o  r e s u l t  i n  

s e r i o u s  o r  l e t h a l  d i s e a s e  f o r  w h i c h  l i m i t e d  t r e a t m e n t  o p t i o n s  e x i s t .  I n  a d d i t i o n ,  

B S L - 4  a g e n t s  a r e  f r e q u e n t l y  g e o g r a p h i c a l l y  e x o t i c  t o  t h e  a r e a s  i n  w h i c h  h i g h  

c o n t a i n m e n t  l a b s  a r e  l o c a t e d  b u t  p r o d u c e  i m m e d i a t e  p u b l i c  h e a l t h  c o n c e r n  i f  

i n f e c t i o n s  o c c u r  i n  l a b o r a t o r y  s t a f f .  P o t e n t i a l  ( i f  u n l i k e l y )  t r a n s m i s s i o n  f r o m  

i n f e c t e d  s t a f f  i n t o  t h e  h u m a n  o r  a n i m a l  p o p u l a t i o n s  i n  t h e  a r e a s  s u r r o u n d i n g  t h e  

l a b o r a t o r i e s  m a y  r a i s e  s u c h  c o n c e r n s  t o  h i g h e r  l e v e l s .  T h u s ,  S O P s  f o r  B S L - 4  

s e t t i n g s  r e q u i r e  s p e c i a l  a t t e n t i o n  t o  m a n a g e m e n t  o f  u n e x p l a i n e d  w o r k e r  a b s e n c e ,  

i n c l u d i n g  p r o t o c o l s  f o r  m o n i t o r i n g ,  m e d i c a l  e v a l u a t i o n ,  w o r k - u p ,  a n d  f o l l o w - u p  

o f  w o r k e r s  w i t h  u n e x p l a i n e d  n o n s p e c i f i c  i l l n e s s .  A d v a n c e  p l a n n i n g  f o r  t h e  

p r o v i s i o n  o f  m e d i c a l  c a r e  t o  w o r k e r s  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  w i t h  B S L - 4  a g e n t s  i s  a  

f u n d a m e n t a l  c o m p o n e n t  o f  a n  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  p r o g r a m  f o r  a  B S L - 4  f a c i l i t y .

References

1 .  M e n c k e l  E ,  W e s t e r h o l m  P ,  e d i t o r s .  E v a l u a t i o n  i n  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  

p r a c t i c e .  O x f o r d :  B u t t e r w o r t h - H e i n e m a n n ;  1 9 9 9 .

2 .  L e v y  B ,  W e g m a n  D H ,  e d i t o r s .  O c c u p a t i o n a l  h e a l t h :  r e c o g n i z i n g  a n d  

p r e v e n t i n g  w o r k - r e l a t e d  d i s e a s e  a n d  i n j u r y ,  4 t h  e d .  P h i l a d e l p h i a :  L i p p i n c o t t  

W i l l i a m s  &  W i l k i n s ;  2 0 0 0 .

3 .  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h  A d m i n i s t r a t i o n  ( w w w . o s h a . g o v ) .

W a s h i n g t o n ,  D C :  T h e  A d m i n i s t r a t i o n .  A p p l i c a b l e  O S H A  L a w s ,

R e g u l a t i o n s  a n d  I n t e r p r e t a t i o n s ;  [ a b o u t  2  s c r e e n s ] .  A v a i l a b l e  a t :  

w w w . o s h a . g o v / c o m p - l i n k s . h t m l .

120 Biosafe ty in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s

http://www.osha.gov
http://www.osha.gov/comp-links.html


4 .  A m e r i c a n  M e d i c a l  A s s o c i a t i o n  ( w w w . a m a - a s s n . o r g ) .  C h i c a g o :  T h e  A s s o c i a t i o n ;  

1 9 9 5 - 2 0 0 6  [ u p d a t e d  2 0 0 5  M a r  7 ] .  P a t i e n t  C o n f i d e n t i a l i t y ;  [ a b o u t  6  s c r e e n s ]  

A v a i l a b l e  a t :  w w w . a m a - a s s n . o r g / a m a / p u b / c a t e g o r y / 4 6 1 0 . h t m l .

5 .  U n i t e d  S t a t e s  D e p a r t m e n t  o f  J u s t i c e  ( w w w . u s d o j . g o v ) .  W a s h i n g t o n ,  D C :  T h e  

D e p a r t m e n t ;  [ u p d a t e d  2 0 0 6  J u l y  2 8 ] .  A m e r i c a n  D i s a b i l i t i e s  A c t ;  [ a b o u t  s e v e n  

s c r e e n s ]  A v a i l a b l e  a t :  h t t p : / / w w w . u s d o j . g o v / c r t / a d a / a d a h o m 1 . h t m .

6 .  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h  A c t  o f  1 9 7 0 ,  P u b .  L .  N o .  9 1 - 5 9 6 ,  8 4  S t a t .  

1 5 9 0  ( D e c e m b e r  2 9 ,  1 9 7 0 ) .

7 .  N o n - m a n d a t o r y  C o m p l i a n c e  G u i d e l i n e s  f o r  H a z a r d  A s s e s s m e n t  a n d  P e r s o n a l  

P r o t e c t i v e  E q u i p m e n t  S e l e c t i o n ,  2 9  C F R  P a r t  1 9 1 0  S u b p a r t  I A p p  B  ( 1 9 9 4 ) .

8 .  M u l t i - E m p l o y e r  C i t a t i o n  P o l i c y ,  C . P . L .  0 2 - 0 0 - 1 2 4  ( 1 9 9 9 ) .

9 .  N a t i o n a l  R e s e a r c h  C o u n c i l  ( U S ) ,  C o m m i t t e e  o n  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  

H e a l t h  i n  R e s e a r c h  A n i m a l  F a c i l i t i e s ,  I n s t i t u t e  o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l  

R e s o u r c e s ,  C o m m i s s i o n  o n  L i f e  S c i e n c e s .  O c c u p a t i o n a l  h e a l t h  a n d  s a f e t y  

i n  t h e  c a r e  a n d  u s e  o f  r e s e a r c h  a n i m a l s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  T h e  N a t i o n a l  

A c a d e m i e s  P r e s s ;  1 9 9 7 .

1 0 .  N a t i o n a l  R e s e a r c h  C o u n c i l  ( U S ) ,  C o m m i t t e e  o n  O c c u p a t i o n a l  H e a l t h  a n d  

S a f e t y  i n  t h e  C a r e  a n d  U s e  o f  N o n h u m a n  P r i m a t e s ,  I n s t i t u t e  f o r  L a b o r a t o r y  

A n i m a l  R e s e a r c h ,  D i v i s i o n  o n  E a r t h  a n d  L i f e  S t u d i e s .  O c c u p a t i o n a l  h e a l t h  

a n d  s a f e t y  i n  t h e  c a r e  a n d  u s e  o f  n o n h u m a n  p r i m a t e s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  

N a t i o n a l  A c a d e m y  P r e s s ;  2 0 0 3 .

1 1 .  C o h e n  J I ,  D a v e n p o r t  D S ,  S t e w a r t  J A ,  e t  a l .  R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p r e v e n t i o n  

o f  a n d  t h e r a p y  f o r  e x p o s u r e  t o  B  v i r u s  ( c e r c o p i t h e c i n e  h e r p e s v i r u s  1 ) .  C l i n  

I n f e c t  D i s  2 0 0 2 ; 3 5 : 1 1 9 1 - 2 0 3 .

1 2 .  A t k i n s o n  W L ,  P i c k e r i n g  L K ,  S c h w a r t z  B ,  e t  a l .  G e n e r a l  r e c o m m e n d a t i o n s  o n  

i m m u n i z a t i o n .  R e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  

I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P )  a n d  t h e  A m e r i c a n  A c a d e m y  o f  F a m i l y  

P h y s i c i a n s  ( A A F P ) .  M M W R  R e c o m m  R e p .  2 0 0 2 ; 5 1 : 1 - 3 5 .

1 3 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  U p d a t e  o n  a d u l t  i m m u n i z a t i o n .  

R e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  i m m u n i z a t i o n  p r a c t i c e s  a d v i s o r y  c o m m i t t e e  ( A C I P ) .  

M M W R  R e c o m m  R e p .  1 9 9 1 ; 4 0 : 1 - 9 4 .

1 4 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  I m m u n i z a t i o n  o f  h e a l t h - c a r e  

w o r k e r s :  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  

P r a c t i c e s  ( A C I P )  a n d  t h e  H o s p i t a l  I n f e c t i o n  C o n t r o l  P r a c t i c e s  A d v i s o r y  

C o m m i t t e e  ( H I C P A C ) .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 7 ; 4 6 : 1 - 4 2 .

1 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  U s e  o f  v a c c i n e s  a n d  i m m u n e  

g l o b u l i n s  i n  p e r s o n s  w i t h  a l t e r e d  i m m u n o c o m p e t e n c e .  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  

o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P ) .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 3  A p r  

9 ; 4 2 ( R R - 0 4 ) : 1 - 1 8 .

1 6 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  U p d a t e :  v a c c i n e  s i d e  e f f e c t s ,  

a d v e r s e  r e a c t i o n s ,  c o n t r a i n d i c a t i o n s ,  a n d  p r e c a u t i o n s .  R e c o m m e n d a t i o n s  o f  

t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P ) .  M M W R  R e c o m m  

R e p .  1 9 9 6  S e p  6 ;  4 5 ( R R - 1 2 ) : 1 - 3 5 .  E r r a t u m  i n :  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  

R e p .  1 9 9 7 ; 4 6 : 2 2 7 .

O ccupationa l Health and Im m unoprophylax is  121

http://www.ama-assn.org
http://www.ama-assn.org/ama/pub/category/4610.html
http://www.usdoj.gov
http://www.usdoj.gov/crt/ada/adahom1.htm


1 7 .  U n i t e d  S t a t e s  D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h  a n d  H u m a n  S e r v i c e s  ( w w w . d h h s . g o v ) .  

W a s h i n g t o n ,  D C :  T h e  D e p a r t m e n t ;  [ u p d a t e d  2 0 0 6  M a r  6 ] .  O f f i c e  o f  

H u m a n  R e s e a r c h  P r o t e c t i o n s  G u i d a n c e ;  [ a b o u t  t w o  s c r e e n s ] .  A v a i l a b l e

a t :  h t t p : / / w w w . h h s . g o v / o h r p .

1 8 .  U n i t e d  S t a t e s  F o o d  a n d  D r u g  A d m i n i s t r a t i o n  ( w w w . f d a . g o v ) .  R o c k v i l l e ,  M D ;  

T h e  A d m i n i s t r a t i o n ;  [ u p d a t e d  2 0 0 5  J u n e  1 3 ] .  I n f o r m a t i o n  o n  S u b m i t t i n g  a n  

I n v e s t i g a t i o n a l  N e w  D r u g  A p p l i c a t i o n  f o r  a  B i o l o g i c a l  P r o d u c t  [ a b o u t  t h r e e  

s c r e e n s ]  A v a i l a b l e  a t :  h t t p : / / w w w . f d a . g o v / c b e r / i n d / i n d . h t m .

122 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s

http://www.dhhs.gov
http://www.hhs.gov/ohrp
http://www.fda.gov
http://www.fda.gov/cber/ind/ind.htm


Section VIII—Agent Summary Statements

Section VIII-A: Bacterial Agents 

B a c i l l u s  a n t h r a c i s

B a c i l l u s  a n t h r a c i s ,  a  g r a m - p o s i t i v e ,  n o n - h e m o l y t i c ,  a n d  n o n - m o t i l e  b a c i l l u s ,  i s  

t h e  e t i o l o g i c  a g e n t  o f  a n t h r a x ,  a n  a c u t e  b a c t e r i a l  d i s e a s e  o f  m a m m a l s ,  i n c l u d i n g  

h u m a n s .  L i k e  a l l  m e m b e r s  o f  t h e  g e n u s  B a c i l l u s ,  u n d e r  a d v e r s e  c o n d i t i o n s  B .  

a n t h r a c i s  h a s  t h e  a b i l i t y  t o  p r o d u c e  s p o r e s  t h a t  a l l o w  t h e  o r g a n i s m  t o  p e r s i s t  f o r  

l o n g  p e r i o d s  u n t i l  t h e  r e t u r n  o f  m o r e  f a v o r a b l e  c o n d i t i o n s .  R e p o r t s  o f  s u s p e c t e d  

a n t h r a x  o u t b r e a k s  d a t e  b a c k  t o  a s  e a r l y  a s  1 2 5 0  B C .  T h e  s t u d y  o f  a n t h r a x  a n d

B .  a n t h r a c i s  i n  t h e  1 8 0 0 s  c o n t r i b u t e d  g r e a t l y  t o  o u r  g e n e r a l  u n d e r s t a n d i n g  o f  

i n f e c t i o u s  d i s e a s e s .  M u c h  o f  K o c h ' s  p o s t u l a t e s  w e r e  d e r i v e d  f r o m  w o r k  o n  

i d e n t i f y i n g  t h e  e t i o l o g i c  a g e n t  o f  a n t h r a x .  L o u i s  P a s t e u r  d e v e l o p e d  t h e  f i r s t  

a t t e n u a t e d  l i v e  v a c c i n e  f o r  a n t h r a x .

M o s t  m a m m a l s  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  a n t h r a x ;  i t  m o s t l y  a f f e c t s  h e r b i v o r e s  t h a t  

i n g e s t  s p o r e s  f r o m  c o n t a m i n a t e d  s o i l  a n d ,  t o  a  l e s s e r  e x t e n t ,  c a r n i v o r e s  t h a t  

s c a v e n g e  o n  t h e  c a r c a s s e s  o f  d i s e a s e d  a n i m a l s .  A n t h r a x  s t i l l  o c c u r s  f r e q u e n t l y  

i n  p a r t s  o f  c e n t r a l  A s i a  a n d  A f r i c a .  I n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  i t  o c c u r s  s p o r a d i c a l l y  i n  

a n i m a l s  i n  p a r t s  o f  t h e  W e s t ,  M i d w e s t  a n d  S o u t h w e s t .

T h e  i n f e c t i o u s  d o s e  v a r i e s  g r e a t l y  f r o m  s p e c i e s  t o  s p e c i e s  a n d  i s  r o u t e -  

d e p e n d e n t .  T h e  i n h a l a t i o n  a n t h r a x  i n f e c t i o u s  d o s e  ( I D )  f o r  h u m a n s  p r i m a r i l y  h a s  

b e e n  e x t r a p o l a t e d  f r o m  i n h a l a t i o n  c h a l l e n g e s  o f  n o n h u m a n  p r i m a t e s  ( N H P )  o r  

s t u d i e s  d o n e  i n  c o n t a m i n a t e d  m i l l s .  E s t i m a t e s  v a r y  g r e a t l y  b u t  t h e  m e d i u m  l e t h a l  

d o s e  ( L D 5 0 )  i s  l i k e l y  w i t h i n  t h e  r a n g e  o f  2 , 5 0 0 - 5 5 , 0 0 0  s p o r e s . 1 I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  

v e r y  f e w  s p o r e s  ( 1 0  o r  l e s s )  a r e  r e q u i r e d  f o r  c u t a n e o u s  a n t h r a x . 2

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

O c c u p a t i o n a l  i n f e c t i o n s  a r e  p o s s i b l e  w h e n  i n  c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d  a n i m a l s ,  

a n i m a l  p r o d u c t s  o r  p u r e  c u l t u r e s  o f  B .  a n t h r a c i s ,  a n d  m a y  i n c l u d e  r a n c h e r s ,  

v e t e r i n a r i a n s  a n d  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  N u m e r o u s  c a s e s  o f  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  

a n t h r a x  ( p r i m a r i l y  c u t a n e o u s )  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 3 4  R e c e n t  c a s e s  i n c l u d e  

s u s p e c t e d  c u t a n e o u s  a n t h r a x  i n  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r  i n  T e x a s  a n d  a  c u t a n e o u s  

c a s e  i n  a  N o r t h  D a k o t a  m a l e  w h o  d i s p o s e d  o f  f i v e  c o w s  t h a t  d i e d  o f  a n t h r a x . 5 6

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  c l i n i c a l  f o r m s  o f  a n t h r a x  i n  h u m a n s  t h a t  r e s u l t  f r o m  d i f f e r e n t  r o u t e s  o f  

i n f e c t i o n  a r e :  1 )  c u t a n e o u s  ( v i a  b r o k e n  s k i n ) ;  2 )  g a s t r o i n t e s t i n a l  ( v i a  i n g e s t i o n ) ;  

a n d  3 )  i n h a l a t i o n  a n t h r a x .  C u t a n e o u s  a n t h r a x  i s  t h e  m o s t  c o m m o n  a n d  r e a d i l y  

t r e a t a b l e  f o r m  o f  t h e  d i s e a s e .  I n h a l a t i o n  a n t h r a x  u s e d  t o  b e  k n o w n  a s  “ W o o l s o r t e r  

d i s e a s e ” d u e  t o  i t s  p r e v a l e n c e  i n  t e x t i l e  m i l l  w o r k e r s  h a n d l i n g  w o o l  a n d  o t h e r  

c o n t a m i n a t e d  a n i m a l  p r o d u c t s .  W h i l e  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  d i s e a s e  i s  n o  l o n g e r  a
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s i g n i f i c a n t  p u b l i c  h e a l t h  p r o b l e m  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  a n t h r a x  h a s  b e c o m e  a  

b i o t e r r o r i s m  c o n c e r n .  I n  2 0 0 1 ,  2 2  p e o p l e  w e r e  d i a g n o s e d  w i t h  a n t h r a x  a c q u i r e d  

f r o m  s p o r e s  s e n t  t h r o u g h  t h e  m a i l ,  i n c l u d i n g  1 1  c a s e s  o f  i n h a l a t i o n  a n t h r a x  w i t h  

f i v e  d e a t h s  a n d  1 1  c u t a n e o u s  c a s e s . 7

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

B .  a n t h r a c i s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  s k i n  l e s i o n  e x u d a t e s ,  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ,  

p l e u r a l  f l u i d ,  s p u t u m ,  a n d  r a r e l y ,  i n  u r i n e  a n d  f e c e s .  T h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  a r e :  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  c o n t a c t  o f  b r o k e n  s k i n  w i t h  c u l t u r e s  

a n d  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  s u r f a c e s ,  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a n d ,  

r a r e l y ,  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  E f f o r t s  s h o u l d  b e  m a d e  t o  a v o i d  p r o d u c t i o n  

o f  a e r o s o l s  b y  w o r k i n g  w i t h  i n f e c t i o u s  o r g a n i s m s  i n  a  B S C .  I n  a d d i t i o n ,  a l l  

c e n t r i f u g a t i o n  s h o u l d  b e  d o n e  u s i n g  a e r o s o l - t i g h t  r o t o r s  t h a t  a r e  o p e n e d  

w i t h i n  t h e  B S C  a f t e r  e a c h  r u n .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a c t i v i t i e s  u s i n g  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  d i a g n o s t i c  q u a n t i t i e s  o f  i n f e c t i o u s  c u l t u r e s .  

A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

s t u d i e s  u t i l i z i n g  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  l a b o r a t o r y  r o d e n t s .  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  

p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  o r  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c u l t u r e s ,  s c r e e n i n g  e n v i r o n m e n t a l  

s a m p l e s  ( e s p e c i a l l y  p o w d e r s )  f r o m  a n t h r a x - c o n t a m i n a t e d  l o c a t i o n s ,  a n d  f o r  

a c t i v i t i e s  w i t h  a  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n .  W o r k e r s  w h o  f r e q u e n t l y  

c e n t r i f u g e  B .  a n t h r a c i s  s u s p e n s i o n s  s h o u l d  u s e  a u t o c l a v a b l e  a e r o s o l - t i g h t  r o t o r s .  

I n  a d d i t i o n ,  r e g u l a r  r o u t i n e  s w a b b i n g  s p e c i m e n s  f o r  c u l t u r e  s h o u l d  b e  r o u t i n e l y  

o b t a i n e d  i n s i d e  t h e  r o t o r  a n d  r o t o r  l i d  a n d ,  i f  c o n t a m i n a t e d ,  r o t o r s  s h o u l d  b e  

a u t o c l a v e d  b e f o r e  r e - u s e .

S p e c i a l  I s s u e s

V a c c i n e s  A  l i c e n s e d  v a c c i n e  f o r  a n t h r a x  i s  a v a i l a b l e .  G u i d e l i n e s  f o r  i t s  u s e  

i n  o c c u p a t i o n a l  s e t t i n g s  a r e  a v a i l a b l e  f r o m  t h e  A C I P . 8 , 9  W o r k e r  v a c c i n a t i o n  i s  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  t h a t  p r e s e n t  a n  i n c r e a s e d  r i s k  f o r  r e p e a t e d  e x p o s u r e s  

t o  B .  a n t h r a c i s  s p o r e s  i n c l u d i n g :  1 )  w o r k  i n v o l v i n g  p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  w i t h  a  h i g h  

p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n ;  2 )  h a n d l i n g  e n v i r o n m e n t a l  s p e c i m e n s ,  e s p e c i a l l y  

p o w d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n t h r a x  i n v e s t i g a t i o n s ;  3 )  p e r f o r m i n g  c o n f i r m a t o r y  t e s t i n g  

f o r  B .  a n t h r a c i s ,  w i t h  p u r i f i e d  c u l t u r e s ;  4 )  m a k i n g  r e p e a t e d  e n t r i e s  i n t o  k n o w n

B .  a n t h r a c i s - s p o r e - c o n t a m i n a t e d  a r e a s  a f t e r  a  t e r r o r i s t  a t t a c k ;  5 )  w o r k  i n  o t h e r  

s e t t i n g s  i n  w h i c h  r e p e a t e d  e x p o s u r e  t o  a e r o s o l i z e d  B .  a n t h r a c i s  s p o r e s  m i g h t  

o c c u r .  V a c c i n a t i o n  i s  n o t  r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k e r s  i n v o l v e d  i n  r o u t i n e  p r o c e s s i n g  

o f  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  o r  e n v i r o n m e n t a l  s w a b s  i n  g e n e r a l  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r i e s .

S e l e c t  A g e n t  B .  a n t h r a c i s  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  

f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D e p a r t m e n t  o f  C o m m e r c e  ( D o C )  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  

t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

B o r d e t e l l a  p e r t u s s i s

B o r d e t e l l a  p e r t u s s i s ,  a n  e x c l u s i v e l y  h u m a n  r e s p i r a t o r y  p a t h o g e n  o f  w o r l d w i d e  

d i s t r i b u t i o n ,  i s  t h e  e t i o l o g i c  a g e n t  o f  w h o o p i n g  c o u g h  o r  p e r t u s s i s .  T h e  o r g a n i s m  

i s  a  f a s t i d i o u s ,  s m a l l  g r a m - n e g a t i v e  c o c c o b a c i l l u s  t h a t  r e q u i r e s  h i g h l y  s p e c i a l i z e d  

c u l t u r e  a n d  t r a n s p o r t  m e d i a  f o r  c u l t i v a t i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  I t s  n a t u r a l  h a b i t a t  i s  

t h e  h u m a n  r e s p i r a t o r y  t r a c t .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

O c c u p a t i o n a l  t r a n s m i s s i o n  o f  p e r t u s s i s  h a s  b e e n  r e p o r t e d ,  p r i m a r i l y  a m o n g  

h e a l t h c a r e  w o r k e r s . 1 0 ' 1 6  O u t b r e a k s ,  i n c l u d i n g  s e c o n d a r y  t r a n s m i s s i o n ,  a m o n g  

w o r k e r s  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d  i n  h o s p i t a l s ,  l o n g - t e r m  c a r e  i n s t i t u t i o n s ,  a n d  

l a b o r a t o r i e s .  N o s o c o m i a l  t r a n s m i s s i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  h e a l t h c a r e  

s e t t i n g s .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  p e r t u s s i s  h a s  b e e n  d o c u m e n t e d . 1 7 , 1 8

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

P e r t u s s i s  i s  h i g h l y  c o m m u n i c a b l e ,  w i t h  p e r s o n - t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  o c c u r r i n g  v i a  

a e r o s o l i z e d  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s  c o n t a i n i n g  t h e  o r g a n i s m .  T h e  a t t a c k  r a t e  a m o n g  

s u s c e p t i b l e  h o s t s  i s  a f f e c t e d  b y  t h e  f r e q u e n c y ,  p r o x i m i t y ,  a n d  t i m e  o f  e x p o s u r e  t o  

i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s .  A l t h o u g h  t h e  n u m b e r  o f  r e p o r t e d  p e r t u s s i s  c a s e s  d e c l i n e d  

b y  o v e r  9 9 %  f o l l o w i n g  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  v a c c i n a t i o n  p r o g r a m s  i n  t h e  1 9 4 0 s ,  

t h e  3 -  t o  4 - y e a r  c y c l e s  o f  c a s e s  h a v e  c o n t i n u e d  i n t o  t h e  p o s t - v a c c i n a t i o n  e r a . 19- 21

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  h i g h  l e v e l s  i n  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s ,  a n d  m a y  b e  

f o u n d  i n  o t h e r  c l i n i c a l  m a t e r i a l ,  s u c h  a s  b l o o d  a n d  l u n g  t i s s u e  i n  i t s  i n f r e q u e n t  

m a n i f e s t a t i o n  o f  s e p t i c e m i a  a n d  p n e u m o n i a ,  r e s p e c t i v e l y . 2 2 , 2 3  B e c a u s e  t h e  n a t u r a l  

m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  i s  v i a  t h e  r e s p i r a t o r y  r o u t e ,  a e r o s o l  g e n e r a t i o n  d u r i n g  t h e  

m a n i p u l a t i o n  o f  c u l t u r e s  a n d  c o n t a m i n a t e d  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  g e n e r a t e s  t h e  

g r e a t e s t  p o t e n t i a l  h a z a r d .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o r  m a n i p u l a t i o n  o f  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  

i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l  a n d  c u l t u r e s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  e m p l o y e d  f o r  h o u s i n g  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  

P r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  a n d  e q u i p m e n t ,  i n c l u d i n g  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s ,  

s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p s  o r  s a f e t y  c e n t r i f u g e s  s h o u l d  b e  u s e d  f o r  a c t i v i t i e s  l i k e l y  t o
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g e n e r a t e  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  a p p r o p r i a t e  f o r  p r o d u c t i o n  o p e r a t i o n s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines P e r t u s s i s  v a c c i n e s  a r e  a v a i l a b l e  b u t  a r e  n o t  c u r r e n t l y  a p p r o v e d  

o r  r e c o m m e n d e d  f o r  u s e  i n  p e r s o n s  o v e r  s i x  y e a r s  o f  a g e .  B e c a u s e  t h i s  

r e c o m m e n d a t i o n  m a y  c h a n g e  i n  t h e  n e a r  f u t u r e ,  t h e  r e a d e r  i s  a d v i s e d  t o  

r e v i e w  t h e  c u r r e n t  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A C I P  p u b l i s h e d  i n  t h e  M o r b i d i t y  a n d  

M o r t a l i t y  W e e k l y  R e p o r t  ( M M W R )  a n d  a t  t h e  C D C  V a c c i n e s  a n d  I m m u n i z a t i o n s  

W e b  s i t e  f o r  t h e  l a t e s t  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  a d o l e s c e n t s  a n d  a d u l t s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

B r u c e l l a  s p e c i e s

T h e  g e n u s  B r u c e l l a  c o n s i s t s  o f  s l o w - g r o w i n g ,  v e r y  s m a l l  g r a m - n e g a t i v e  

c o c c o b a c i l l i  w h o s e  n a t u r a l  h o s t s  a r e  m a m m a l s .  S e v e n  B r u c e l l a  s p e c i e s  h a v e  

b e e n  d e s c r i b e d  u s i n g  e p i d e m i o l o g i c  a n d  b i o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s ,  a l t h o u g h  a t  

t h e  g e n e t i c  l e v e l  a l l  b r u c e l l a e  a r e  c l o s e l y  r e l a t e d .  B .  m e l i t e n s i s  ( n a t u r a l  h o s t :  

s h e e p / g o a t s ) ,  B  s u i s  ( n a t u r a l  h o s t :  s w i n e ) ,  B .  a b o r t u s  ( n a t u r a l  h o s t :  c a t t l e ) ,

B .  c a n i s  ( n a t u r a l  h o s t :  d o g s ) ,  a n d  B .  “m a r i s "  ( n a t u r a l  h o s t :  m a r i n e  m a m m a l s )  

h a v e  c a u s e d  i l l n e s s  i n  h u m a n s  e x p o s e d  t o  t h e  o r g a n i s m  i n c l u d i n g  l a b o r a t o r y  

p e r s o n n e l . 2 4  2 5  H y p e r s e n s i t i v i t y  t o  B r u c e l l a  a n t i g e n s  i s  a  p o t e n t i a l  b u t  r a r e  

h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  O c c a s i o n a l  h y p e r s e n s i t i v i t y  r e a c t i o n s  t o  

B r u c e l l a  a n t i g e n s  o c c u r  i n  w o r k e r s  e x p o s e d  t o  e x p e r i m e n t a l l y  a n d  n a t u r a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  t h e i r  t i s s u e s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

B r u c e l l o s i s  h a s  b e e n  o n e  o f  t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  r e p o r t e d  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  

i n  t h e  p a s t  a n d  c a s e s  c o n t i n u e  t o  o c c u r . 4 2 6 ’ 2 8  A i r b o r n e  a n d  m u c o c u t a n e o u s  

e x p o s u r e s  c a n  p r o d u c e  L A I .  A c c i d e n t a l  s e l f - i n o c u l a t i o n  w i t h  v a c c i n e  s t r a i n s  

i s  a n  o c c u p a t i o n a l  h a z a r d  f o r  v e t e r i n a r i a n s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

B r u c e l l o s i s  ( U n d u l a n t  f e v e r ,  M a l t a  f e v e r ,  M e d i t e r r a n e a n  f e v e r )  i s  a  z o o n o t i c  

d i s e a s e  o f  w o r l d w i d e  o c c u r r e n c e .  M a m m a l s ,  p a r t i c u l a r l y  c a t t l e ,  g o a t s ,  s w i n e ,  

a n d  s h e e p  a c t  a s  r e s e r v o i r s  f o r  b r u c e l l a e .  M u l t i p l e  r o u t e s  o f  t r a n s m i s s i o n  h a v e  

b e e n  i d e n t i f i e d ,  i n c l u d i n g  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  a n i m a l  t i s s u e s  o r  p r o d u c t s ,  

i n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  m i l k ,  a n d  a i r b o r n e  e x p o s u r e  i n  p e n s  a n d  s t a b l e s .

126 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



B r u c e l l a  i n f e c t s  t h e  b l o o d  a n d  a  w i d e  v a r i e t y  o f  b o d y  t i s s u e s ,  i n c l u d i n g  c e r e b r a l  

s p i n a l  f l u i d ,  s e m e n ,  p u l m o n a r y  e x c r e t i o n s ,  p l a c e n t a ,  a n d  o c c a s i o n a l l y  u r i n e .  M o s t  

l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c a s e s  o c c u r  i n  r e s e a r c h  f a c i l i t i e s  a n d  i n v o l v e  e x p o s u r e s  t o  

B r u c e l l a  o r g a n i s m s  g r o w n  i n  l a r g e  q u a n t i t i e s  o r  e x p o s u r e  t o  p l a c e n t a l  t i s s u e s  

c o n t a i n i n g  B r u c e l l a .  C a s e s  h a v e  o c c u r r e d  i n  c l i n i c a l  l a b o r a t o r y  s e t t i n g s  f r o m  

s n i f f i n g  b a c t e r i o l o g i c a l  c u l t u r e s 2 9  o r  w o r k i n g  o n  o p e n  b e n c h  t o p s . 3 0  A e r o s o l s  f r o m ,  

o r  d i r e c t  s k i n  c o n t a c t  w i t h ,  c u l t u r e s  o r  w i t h  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  f r o m  

a n i m a l s  ( e . g . ,  b l o o d ,  b o d y  f l u i d s ,  t i s s u e s )  a r e  c o m m o n l y  i m p l i c a t e d  i n  h u m a n  

i n f e c t i o n s .  A e r o s o l s  g e n e r a t e d  d u r i n g  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s  h a v e  c a u s e d  

m u l t i p l e  c a s e s  p e r  e x p o s u r e . 3 0  31 M o u t h  p i p e t t i n g ,  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n s ,  a n d  s p r a y s  i n t o  e y e s ,  n o s e  a n d  m o u t h  r e s u l t  i n  i n f e c t i o n .  T h e  

i n f e c t i o u s  d o s e  o f  B r u c e l l a  i s  1 0 - 1 0 0  o r g a n i s m s  b y  a e r o s o l  r o u t e  a n d  

s u b c u t a n e o u s  r o u t e  i n  l a b o r a t o r y  a n i m a l s . 3 2  33

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  r o u t i n e  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  o f  h u m a n  o r  a n i m a l  o r i g i n .  P r o d u c t s  o f  c o n c e p t i o n  

c o n t a i n i n g  o r  b e l i e v e d  t o  c o n t a i n  p a t h o g e n i c  B r u c e l l a  s h o u l d  b e  h a n d l e d  w i t h  

B S L - 3  p r a c t i c e s  d u e  t o  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  o r g a n i s m s  p e r  g r a m  o f  t i s s u e .  

B S L - 3  a n d  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d ,  f o r  a l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  c u l t u r e s  o f  p a t h o g e n i c  B r u c e l l a  s p p .  

l i s t e d  i n  t h i s  s u m m a r y ,  a n d  f o r  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  s t u d i e s .

S p e c i a l  I s s u e s

V a c c i n e s  H u m a n  B r u c e l l a  v a c c i n e s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  a n d  t e s t e d  i n  

o t h e r  c o u n t r i e s  w i t h  l i m i t e d  s u c c e s s .  A  h u m a n  v a c c i n e  i s  n o t  a v a i l a b l e  i n  t h e  

U n i t e d  S t a t e s . 34

S e l e c t  A g e n t  B r u c e l l a  a b o r t u s ,  B r u c e l l a  m e l i t e n s i s ,  a n d  B r u c e l l a  s u i s  a r e  

s e l e c t  a g e n t s  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  

u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

L a b o ra to ry  S a fe ty  a n d  C o n ta in m e n t R e co m m e n d a tio n s

B u r k h o l d e r i a  m a l l e i

B u r k h o l d e r i a  m a l l e i  ( f o r m e r l y  P s e u d o m o n a s  m a l l e i )  i s  a  n o n - m o t i l e  g r a m ­

n e g a t i v e  r o d  a s s o c i a t e d  w i t h  g l a n d e r s ,  a  r a r e  d i s e a s e  o f  e q u i n e  s p e c i e s  a n d  

h u m a n s .  W h i l e  e n d e m i c  f o c i  o f  i n f e c t i o n  e x i s t  i n  s o m e  a r e a s  o f  t h e  w o r l d ,  

g l a n d e r s  d u e  t o  n a t u r a l  i n f e c t i o n  i s  e x t r e m e l y  r a r e  i n  h e  U n i t e d  S t a t e s .
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G l a n d e r s  o c c u r s  a l m o s t  e x c l u s i v e l y  a m o n g  i n d i v i d u a l s  w h o  w o r k  w i t h  e q u i n e  

s p e c i e s  a n d / o r  h a n d l e  B .  m a l l e i  c u l t u r e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  B .  m a l l e i  c a n  b e  v e r y  

i n f e c t i o u s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  s e t t i n g .  T h e  o n l y  r e p o r t e d  c a s e  o f  h u m a n  g l a n d e r s  i n  

t h e  U n i t e d  S t a t e s  o v e r  t h e  p a s t  5 0  y e a r s  r e s u l t e d  f r o m  a  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e . 35  

M o d e s  o f  t r a n s m i s s i o n  m a y  i n c l u d e  i n h a l a t i o n  a n d / o r  m u c o c u t a n e o u s  e x p o s u r e .

N a t u r a l  M o d e  o f  I n f e c t i o n

G l a n d e r s  i s  a  h i g h l y  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e  o f  h o r s e s ,  g o a t s ,  a n d  d o n k e y s .  

Z o o n o t i c  t r a n s m i s s i o n  o c c u r s  t o  h u m a n s ,  b u t  p e r s o n - t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  i s  

r a r e .  C l i n i c a l  g l a n d e r s  n o  l o n g e r  o c c u r s  i n  t h e  W e s t e r n  H e m i s p h e r e  o r  i n  m o s t  

o t h e r  a r e a s  o f  t h e  w o r l d ,  a l t h o u g h  e n z o o t i c  f o c i  a r e  t h o u g h t  t o  e x i s t  i n  A s i a  a n d  

t h e  e a s t e r n  M e d i t e r r a n e a n . 3 6  C l i n i c a l  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s  a r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  

t i s s u e  a b s c e s s e s  a n d  t e n d  t o  b e  v e r y  s e r i o u s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

B .  m a l l e i  c a n  b e  v e r y  h a z a r d o u s  i n  a  l a b o r a t o r y  s e t t i n g .  I n  a  p r e - b i o s a f e t y  e r a  

r e p o r t ,  o n e - h a l f  o f  t h e  w o r k e r s  i n  a  B .  m a l l e i  r e s e a r c h  l a b o r a t o r y  w e r e  i n f e c t e d  

w i t h i n  a  y e a r  o f  w o r k i n g  w i t h  t h e  o r g a n i s m . 3 7  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  h a v e  

r e s u l t e d  f r o m  a e r o s o l  a n d  c u t a n e o u s  e x p o s u r e . 3 7 3 8  L a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  u s u a l l y  

a r e  c a u s e d  b y  e x p o s u r e  t o  b a c t e r i a l  c u l t u r e s  r a t h e r  t h a n  t o  c l i n i c a l  s p e c i m e n s .  

W o r k e r s  s h o u l d  t a k e  p r e c a u t i o n s  t o  a v o i d  e x p o s u r e  t o  a e r o s o l s  f r o m  b a c t e r i a l  

c u l t u r e s ,  a n d  t o  t i s s u e s  a n d  p u r u l e n t  d r a i n a g e  f r o m  v i c t i m s  o f  t h i s  d i s e a s e .

P r i m a r y  i s o l a t i o n s  f r o m  p a t i e n t  f l u i d s  o r  t i s s u e s  m a y  b e  p e r f o r m e d  w i t h  B S L - 2  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  i n  a  B S C .  P r o c e d u r e s  m u s t  b e  

p e r f o r m e d  u n d e r  B S L - 3  c o n t a i n m e n t  w h e n e v e r  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  o r  d r o p l e t s  a r e  

g e n e r a t e d ,  s u c h  a s  d u r i n g  c e n t r i f u g a t i o n  o r  h a n d l i n g  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  o r  w h e n  

l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  t h e  a g e n t  a r e  p r o d u c e d .  P r o c e d u r e s  c o n d u c t e d  o u t s i d e  o f  a  

B S C  ( c e n t r i f u g a t i o n ,  a n i m a l  m a n i p u l a t i o n ,  e t c . )  t h a t  g e n e r a t e  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  

r e q u i r e  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n .  S e a l e d  c u p s  s h o u l d  b e  u s e d  w i t h  a l l  c e n t r i f u g e s  

a n d  t h e s e  s h o u l d  b e  o p e n e d  o n l y  i n s i d e  a  B S C .  G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  

w o r k i n g  w i t h  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  o r  a n i m a l s .  A n i m a l  w o r k  w i t h  B .  m a l l e i  

s h o u l d  b e  d o n e  w i t h  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s .

S p e c i a l  I s s u e s

S e l e c t  A g e n t  B .  m a l l e i  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  

f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m

O cc u p a tio n a l In fe c tion s
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U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

B u r k h o l d e r i a  p s e u d o m a l l e i

B u r k h o l d e r i a  p s e u d o m a l l e i  ( f o r m e r l y  P s e u d o m o n a s  p s e u d o m a l l e i )  i s  a  m o t i l e  

g r a m - n e g a t i v e ,  o x i d a s e - p o s i t i v e  r o d  t h a t  i s  f o u n d  i n  s o i l  a n d  w a t e r  e n v i r o n m e n t s  o f  

e q u a t o r i a l  r e g i o n s ,  i n c l u d i n g  S o u t h e a s t  A s i a ,  N o r t h e r n  A u s t r a l i a ,  C e n t r a l  A m e r i c a  

a n d  S o u t h  A m e r i c a .  T h i s  o r g a n i s m  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  m e l i o i d o s i s ,  a n  u n u s u a l  

b a c t e r i a l  d i s e a s e  c h a r a c t e r i z e d  b y  a b s c e s s e s  i n  t i s s u e s  a n d  o r g a n s .  V i c t i m s  o f  t h e  

d i s e a s e  f r e q u e n t l y  e x h i b i t  r e c r u d e s c e n c e  m o n t h s  o r  y e a r s  a f t e r  t h e  i n i t i a l  i n f e c t i o n .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

M e l i o i d o s i s  i s  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  t o  b e  a  d i s e a s e  a s s o c i a t e d  w i t h  a g r i c u l t u r e ;  

h o w e v e r ,  B .  p s e u d o m a l l e i  c a n  b e  h a z a r d o u s  f o r  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  T h e r e  a r e  

t w o  r e p o r t s  o f  m e l i o i d o s i s  i n  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  w h o  w e r e  i n f e c t e d  b y  a e r o s o l s  

o r  v i a  s k i n  e x p o s u r e . 3 9 , 4 0  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  w i t h  d i a b e t e s  a r e  a t  i n c r e a s e d  r i s k  

o f  c o n t r a c t i n g  m e l i o i d o s i s . 41

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

W h i l e  p r i m a r i l y  a  d i s e a s e  f o u n d  i n  S o u t h e a s t  A s i a  a n d  N o r t h e r n  A u s t r a l i a ,  

m e l i o i d o s i s  c a n  o c c a s i o n a l l y  b e  f o u n d  i n  t h e  A m e r i c a s . 4 2  N a t u r a l  m o d e s  o f  

t r a n s m i s s i o n  i n c l u d e  t h e  e x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  d a m a g e d  s k i n  t o  

s o i l  o r  w a t e r  c o n t a i n i n g  t h e  o r g a n i s m ,  t h e  a s p i r a t i o n  o r  i n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  

w a t e r ,  o r  t h e  i n h a l a t i o n  o f  d u s t  f r o m  c o n t a m i n a t e d  s o i l .  I n  e n d e m i c  a r e a s ,  5 - 2 0 %  

o f  a g r i c u l t u r a l  w o r k e r s  h a v e  a n t i b o d y  t i t e r s  t o  B .  p s e u d o m a l l e i ,  i n  t h e  a b s e n c e  

o f  o v e r t  d i s e a s e . 43

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

B .  p s e u d o m a l l e i  c a n  c a u s e  a  s y s t e m i c  d i s e a s e  i n  h u m a n  p a t i e n t s .  I n f e c t e d  

t i s s u e s  a n d  p u r u l e n t  d r a i n a g e  f r o m  c u t a n e o u s  o r  t i s s u e  a b s c e s s e s  c a n  b e  

s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n .  B l o o d  a n d  s p u t u m  a l s o  a r e  p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n .

W o r k  w i t h  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  f r o m  p a t i e n t s  s u s p e c t e d  o f  h a v i n g  m e l i o i d o s i s  

a n d  o f  B .  p s e u d o m a l l e i  c u l t u r e s  m a y  b e  p e r f o r m e d  w i t h  B S L - 2  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s .  W o r k  s h o u l d  b e  d o n e  i n  a  B S C .  G l o v e s  

a l w a y s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  m a n i p u l a t i n g  t h e  m i c r o o r g a n i s m .  I n  c a s e s  w h e r e  

i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  o r  d r o p l e t s  c o u l d  b e  p r o d u c e d ,  o r  w h e r e  p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  

o f  t h e  o r g a n i s m  a r e  g e n e r a t e d ,  t h e s e  p r o c e d u r e s  s h o u l d  b e  c o n f i n e d  t o  B S L - 3  

f a c i l i t i e s  w i t h  a l l  p e r t i n e n t  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  a g a i n s t  e s c a p e  o f  a e r o s o l s .  

R e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  m u s t  b e  u s e d  i f  t h e  m i c r o o r g a n i s m  i s  m a n i p u l a t e d  o u t s i d e  

o f  a  B S C ,  s u c h  a s  d u r i n g  c e n t r i f u g a t i o n  o r  h a n d l i n g  i n f e c t e d  a n i m a l s .  S e a l e d

A gen t Sum m ary S tatem ents: Bacterial A gen ts  129



c u p s  s h o u l d  b e  u s e d  i n  a l l  c e n t r i f u g e s  a n d  t h e s e  s h o u l d  b e  o p e n e d  o n l y  i n  a  

B S C .  A n i m a l  s t u d i e s  w i t h  t h i s  a g e n t  s h o u l d  b e  d o n e  a t  A B S L - 3 .

S p e c i a l  I s s u e s

S e l e c t  A g e n t  B .  p s e u d o m a l l e i  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  

a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

C a m p y l o b a c t e r  ( C .  j e j u n i  s u b s p .  j e j u n i ,  C .  c o l i ,  C .  f e t u s  s u b s p .  f e t u s ,

C .  u p s a l i e n s i s )

C a m p y l o b a c t e r s  a r e  c u r v e d ,  S - s h a p e d ,  o r  s p i r a l  r o d s  a s s o c i a t e d  w i t h  

g a s t r o i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n s  ( p r i m a r i l y  C .  j e j u n i  s u b s p .  j e j u n i  a n d  C .  c o l i ) ,  

b a c t e r e m i a ,  a n d  s e p s i s  ( p r i m a r i l y  C . f e t u s  s u b s p .  f e t u s  a n d  C .  u p s a l i e n s i s ) .  

O r g a n i s m s  a r e  i s o l a t e d  f r o m  s t o o l  s p e c i m e n s  u s i n g  s e l e c t i v e  m e d i a ,  r e d u c e d  

o x y g e n  t e n s i o n ,  a n d  e l e v a t e d  i n c u b a t i o n  t e m p e r a t u r e  ( 4 3 ° C ) .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e s e  o r g a n i s m s  r a r e l y  c a u s e  L A I ,  a l t h o u g h  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c a s e s  h a v e  

b e e n  d o c u m e n t e d . 4 4 - 4 7  E x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s  a l s o  a r e  a  p o t e n t i a l  

s o u r c e  o f  i n f e c t i o n . 48

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

N u m e r o u s  d o m e s t i c  a n d  w i l d  a n i m a l s ,  i n c l u d i n g  p o u l t r y ,  p e t s ,  f a r m  a n i m a l s ,  

l a b o r a t o r y  a n i m a l s ,  a n d  w i l d  b i r d s  a r e  k n o w n  r e s e r v o i r s  a n d  a r e  a  p o t e n t i a l  

s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  f o r  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l .  W h i l e  t h e  i n f e c t i v e  

d o s e  i s  n o t  f i r m l y  e s t a b l i s h e d ,  i n g e s t i o n  o f  a s  f e w  a s  5 0 0 - 8 0 0  o r g a n i s m s  h a s  

c a u s e d  s y m p t o m a t i c  i n f e c t i o n . 4 9 -51 N a t u r a l  t r a n s m i s s i o n  u s u a l l y  o c c u r s  f r o m  

i n g e s t i o n  o f  o r g a n i s m s  i n  c o n t a m i n a t e d  f o o d  o r  w a t e r  a n d  f r o m  d i r e c t  c o n t a c t  

w i t h  i n f e c t e d  p e t s ,  f a r m  a n i m a l s ,  o r  i n f a n t s . 52

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

P a t h o g e n i c  C a m p y l o b a c t e r  s p .  m a y  o c c u r  i n  f e c a l  s p e c i m e n s  i n  l a r g e  n u m b e r s .

C .  f e t u s  s u b s p .  f e t u s  m a y  a l s o  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  e x u d a t e s  f r o m  a b s c e s s e s ,  

t i s s u e s ,  a n d  s p u t a .  T h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  a r e  i n g e s t i o n  a n d  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n  o f  C .  j e j u n i .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  n o t  k n o w n .
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B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  c u l t u r e s  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s .  A B S L - 2  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  

w i t h  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

C h l a m y d i a  p s i t t a c i  ( C h l a m y d o p h i l a  p s i t t a c i ) ,  C .  t r a c h o m a t i s ,  C .  p n e u m o n i a e  

( C h l a m y d o p h i l a  p n e u m o n i a e )

C h l a m y d i a  p s i t t a c i ,  C .  p n e u m o n i a e  ( s o m e t i m e s  c a l l e d  C h l a m y d o p h i l a  p s i t t a c i  

a n d  C h l a m y d o p h i l a  p n e u m o n i a e )  a n d  C .  t r a c h o m a t i s  a r e  t h e  t h r e e  s p e c i e s  o f  

C h l a m y d i a  k n o w n  t o  i n f e c t  h u m a n s .  C h l a m y d i a e  a r e  n o n m o t i l e ,  g r a m - n e g a t i v e  

b a c t e r i a l  p a t h o g e n s  w i t h  o b l i g a t e  i n t r a c e l l u l a r  l i f e  c y c l e s .  T h e s e  t h r e e  s p e c i e s  o f  

C h l a m y d i a  v a r y  i n  h o s t  s p e c t r u m ,  p a t h o g e n i c i t y ,  a n d  i n  t h e  c l i n i c a l  s p e c t r u m  o f  

d i s e a s e .  C .  p s i t t a c i  i s  a  z o o n o t i c  a g e n t  t h a t  c o m m o n l y  i n f e c t s  p s i t t a c i n e  b i r d s  

a n d  i s  h i g h l y  p a t h o g e n i c  f o r  h u m a n s .  C .  t r a c h o m a t i s  i s  h i s t o r i c a l l y  c o n s i d e r e d  

a n  e x c l u s i v e l y  h u m a n  p a t h o g e n  a n d  i s  t h e  m o s t  c o m m o n l y  r e p o r t e d  b a c t e r i a l  

i n f e c t i o n  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  C .  p n e u m o n i a e  i s  c o n s i d e r e d  t h e  l e a s t  p a t h o g e n i c  

s p e c i e s ,  o f t e n  r e s u l t i n g  i n  s u b c l i n i c a l  o r  a s y m p t o m a t i c  i n f e c t i o n s  i n  b o t h  a n i m a l s  

a n d  h u m a n s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

C h l a m y d i a l  i n f e c t i o n s  c a u s e d  b y  C .  p s i t t a c i  a n d  C .  t r a c h o m a t i s  l y m p h o g r a n u l o m a  

v e n e r e u m  ( L G V )  s t r a i n s  w e r e  a t  o n e  t i m e  a m o n g  t h e  m o s t  c o m m o n l y  r e p o r t e d  

l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  b a c t e r i a l  i n f e c t i o n s . 2 6  I n  c a s e s  r e p o r t e d  b e f o r e  1 9 5 5 4 , t h e  

m a j o r i t y  o f  i n f e c t i o n s  w e r e  p s i t t a c o s i s ,  a n d  t h e s e  h a d  t h e  h i g h e s t  c a s e  f a t a l i t y  

r a t e  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o u s  a g e n t s .  T h e  m a j o r  s o u r c e s  o f  l a b o r a t o r y -  

a s s o c i a t e d  p s i t t a c o s i s  a r e  c o n t a c t  w i t h  a n d  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  i n  

t h e  h a n d l i n g ,  c a r e ,  o r  n e c r o p s y  o f  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  b i r d s .  

I n f e c t e d  m i c e  a n d  e g g s  a l s o  a r e  i m p o r t a n t  s o u r c e s  o f  C .  p s i t t a c i .  M o s t  r e p o r t s  

o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  C .  t r a c h o m a t i s  a t t r i b u t e  t h e  i n f e c t i o n  

t o  i n h a l a t i o n  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  a e r o s o l i z e d  o r g a n i s m s  d u r i n g  p u r i f i c a t i o n  

o r  s o n i f i c a t i o n  p r o c e d u r e s .  E a r l y  r e p o r t s  c o m m o n l y  a t t r i b u t e d  i n f e c t i o n s  t o  

e x p o s u r e  t o  a e r o s o l s  f o r m e d  d u r i n g  n a s a l  i n o c u l a t i o n  o f  m i c e  o r  i n o c u l a t i o n  

o f  e g g  y o l k  s a c s  a n d  h a r v e s t  o f  c h l a m y d i a l  e l e m e n t a r y  b o d i e s .  I n f e c t i o n s  

a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  f e v e r ,  c h i l l s ,  m a l a i s e ,  a n d  h e a d a c h e ;  a  d r y  c o u g h  i s  a l s o  

a s s o c i a t e d  w i t h  C .  p s i t t a c i  i n f e c t i o n .  S o m e  w o r k e r s  e x p o s e d  t o  C .  t r a c h o m a t i s
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h a v e  d e v e l o p e d  c o n d i t i o n s  i n c l u d i n g  m e d i a s t i n a l  a n d  s u p r a c l a v i c u l a r  

l y m p h a d e n i t i s ,  p n e u m o n i t i s ,  c o n j u n c t i v i t i s ,  a n d  k e r a t i t i s . 5 3  S e r o c o n v e r s i o n  t o  

c h l a m y d i a l  a n t i g e n s  i s  c o m m o n  a n d  o f t e n  s t r i k i n g  a l t h o u g h  e a r l y  a n t i b i o t i c  

t r e a t m e n t  m a y  p r e v e n t  a n  a n t i b o d y  r e s p o n s e .

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  w i t h  C .  p n e u m o n i a e  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 54  

E x p o s e d  w o r k e r s  w e r e  a s y m p t o m a t i c  a n d  i n f e c t i o n  w a s  d i a g n o s e d  b y  s e r o l o g y .  

T h e  r o u t e  o f  i n f e c t i o n  w a s  a t t r i b u t e d  t o  i n h a l a t i o n  o f  d r o p l e t  a e r o s o l s  c r e a t e d  d u r i n g  

p r o c e d u r e s  a s s o c i a t e d  w i t h  c u l t u r e  a n d  h a r v e s t  o f  t h e  a g e n t  f r o m  c e l l  c u l t u r e .

W i t h  a l l  s p e c i e s  o f  C h l a m y d i a ,  m u c o s a l  t i s s u e s  i n  t h e  e y e s ,  n o s e ,  a n d  

r e s p i r a t o r y  t r a c t  a r e  m o s t  o f t e n  a f f e c t e d  b y  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e s  t h a t  c a n  

l e a d  t o  i n f e c t i o n .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

C .  p s i t t a c i  i s  t h e  c a u s e  o f  p s i t t a c o s i s ,  a  r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n  t h a t  c a n  l e a d  t o  

s e v e r e  p n e u m o n i a  r e q u i r i n g  i n t e n s i v e  c a r e  s u p p o r t  a n d  p o s s i b l e  d e a t h .  S e q u e l a e  

i n c l u d e  e n d o c a r d i t i s ,  h e p a t i t i s ,  a n d  n e u r o l o g i c  c o m p l i c a t i o n s .  N a t u r a l  i n f e c t i o n s  

a r e  a c q u i r e d  b y  i n h a l i n g  d r i e d  s e c r e t i o n s  f r o m  i n f e c t e d  b i r d s .  P s i t t a c i n e  b i r d s  

c o m m o n l y  k e p t  a s  p e t s  ( p a r r o t s ,  p a r a k e e t s ,  c o c k a t i e l s ,  e t c . )  a n d  p o u l t r y  a r e  

m o s t  f r e q u e n t l y  i n v o l v e d  i n  t r a n s m i s s i o n .  C .  t r a c h o m a t i s  c a n  c a u s e  a  s p e c t r u m  

o f  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  i n c l u d i n g  g e n i t a l  t r a c t  i n f e c t i o n s ,  i n c l u s i o n  c o n j u n c t i v i t i s ,  

t r a c h o m a ,  p n e u m o n i a  i n  i n f a n t s ,  a n d  L G V .  T h e  L G V  s t r a i n s  c a u s e  m o r e  s e v e r e  

a n d  s y s t e m i c  d i s e a s e  t h a n  d o  g e n i t a l  s t r a i n s .  C .  t r a c h o m a t i s  g e n i t a l  t r a c t  i n f e c t i o n s  

a r e  s e x u a l l y  t r a n s m i t t e d  a n d  o c u l a r  i n f e c t i o n s  ( t r a c h o m a )  a r e  t r a n s m i t t e d  b y  

e x p o s u r e  t o  s e c r e t i o n s  f r o m  i n f e c t e d  p e r s o n s  t h r o u g h  c o n t a c t  o r  f o m i t e  

t r a n s m i s s i o n .  C .  p n e u m o n i a e  i s  a  c o m m o n  c a u s e  o f  r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n ;  u p  

t o  5 0 %  o f  a d u l t s  h a v e  s e r o l o g i c  e v i d e n c e  o f  p r e v i o u s  e x p o s u r e .  I n f e c t i o n s  w i t h

C .  p n e u m o n i a e  a r e  t r a n s m i t t e d  b y  d r o p l e t  a e r o s o l i z a t i o n  a n d  a r e  m o s t  o f t e n  

m i l d  o r  a s y m p t o m a t i c ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  a  b o d y  o f  e v i d e n c e  a s s o c i a t i n g  t h i s  

a g e n t  w i t h  c h r o n i c  d i s e a s e s  s u c h  a s  a t h e r o s c l e r o s i s  a n d  a s t h m a .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

C .  p s i t t a c i  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t h e  t i s s u e s ,  f e c e s ,  n a s a l  s e c r e t i o n s  a n d  b l o o d  

o f  i n f e c t e d  b i r d s ,  a n d  i n  b l o o d ,  s p u t u m ,  a n d  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  h u m a n s .

C .  t r a c h o m a t i s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  g e n i t a l ,  b u b o ,  a n d  c o n j u n c t i v a l  f l u i d s  o f  

i n f e c t e d  h u m a n s .  E x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  a n d  d r o p l e t s ,  c r e a t e d  d u r i n g  

t h e  h a n d l i n g  o f  i n f e c t e d  b i r d s  a n d  t i s s u e s ,  a r e  t h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  

p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  C .  p s i t t a c i .  T h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  o f  C .  t r a c h o m a t i s  

a n d  C .  p n e u m o n i a e  a r e  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a n d  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  

e x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  t h e  e y e s ,  n o s e ,  a n d  m o u t h  t o  g e n i t a l ,  b u b o ,  

o r  c o n j u n c t i v a l  f l u i d s ,  c e l l  c u l t u r e  m a t e r i a l s ,  a n d  f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  c e l l  c u l t u r e s  

o r  e g g s .  I n f e c t i o u s  a e r o s o l s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  t h a t  m a y  b e  c r e a t e d  a s  a  r e s u l t  o f  

c e n t r i f u g e  m a l f u n c t i o n s ,  a l s o  p o s e  a  r i s k  f o r  i n f e c t i o n .
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B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  a n d  c u l t u r e s  o r  o t h e r  m a t e r i a l s  

k n o w n  o r  s u s p e c t e d  t o  c o n t a i n  t h e  o c u l a r  o r  g e n i t a l  s e r o v a r s  ( A  t h r o u g h  K )  o f

C .  t r a c h o m a t i s  o r  C .  p n e u m o n i a e .

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  n e c r o p s y  o f  i n f e c t e d  b i r d s  a n d  t h e  d i a g n o s t i c  e x a m i n a t i o n  

o f  t i s s u e s  o r  c u l t u r e s  k n o w n  t o  c o n t a i n  o r  b e  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  w i t h  C .  p s i t t a c i  

s t r a i n s  o f  a v i a n  o r i g i n .  W e t t i n g  t h e  f e a t h e r s  o f  i n f e c t e d  b i r d s  w i t h  a  d e t e r g e n t -  

d i s i n f e c t a n t  p r i o r  t o  n e c r o p s y  c a n  a p p r e c i a b l y  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  a e r o s o l s  o f  

i n f e c t e d  f e c e s  a n d  n a s a l  s e c r e t i o n s  o n  t h e  f e a t h e r s  a n d  e x t e r n a l  s u r f a c e s  o f  t h e  

b i r d .  A c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  n o n - a v i a n  s t r a i n s  o f  C .  p s i t t a c i  m a y  b e  p e r f o r m e d  i n  a  

B S L - 2  f a c i l i t y  a s  l o n g  a s  B S L - 3  p r a c t i c e s  a r e  f o l l o w e d ,  i n c l u d i n g  b u t  n o t  l i m i t e d  

t o  t h e  u s e  o f  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  s u c h  a s  B S C s .  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  c a g e d  b i r d s .

B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  

i n v o l v i n g  w o r k  w i t h  c u l t u r e  s p e c i m e n s  o r  c l i n i c a l  i s o l a t e s  k n o w n  t o  c o n t a i n  o r  

b e  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  w i t h  t h e  L G V  s e r o v a r s  ( L 1 t h r o u g h  L 3 )  o f  C .  t r a c h o m a t i s .  

L a b o r a t o r y  w o r k  w i t h  t h e  L G V  s e r o v a r s  o f  C .  t r a c h o m a t i s  c a n  b e  c o n d u c t e d  i n  a  

B S L - 2  f a c i l i t y  a s  l o n g  a s  B S L - 3  p r a c t i c e s  a r e  f o l l o w e d  w h e n  h a n d l i n g  p o t e n t i a l l y  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  i n c l u d i n g  b u t  n o t  l i m i t e d  t o  u s e  o f  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t  s u c h  a s  B S C s .

G l o v e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  t h e  n e c r o p s y  o f  b i r d s  a n d  m i c e ,  t h e  o p e n i n g  

o f  i n o c u l a t e d  e g g s ,  a n d  w h e n  t h e r e  i s  t h e  l i k e l i h o o d  o f  d i r e c t  s k i n  c o n t a c t  w i t h  

i n f e c t e d  t i s s u e s ,  b u b o  f l u i d s ,  a n d  o t h e r  c l i n i c a l  m a t e r i a l s .

A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a n i m a l s  t h a t  h a v e  b e e n  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  w i t h  g e n i t a l  

s e r o v a r s  o f  C .  t r a c h o m a t i s  o r  C .  p n e u m o n i a e .

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  i n d i c a t e d  f o r  

a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  a n y  o f  t h e s e  s p e c i e s  w i t h  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  d r o p l e t  o r  a e r o s o l  

p r o d u c t i o n  a n d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  l a r g e  q u a n t i t i e s  o r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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N e u r o t o x i n - p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s

C l o s t r i d i u m  b o t u l i n u m ,  a n d  r a r e  s t r a i n s  o f  C .  b a r a t i i  a n d  C .  b u t y r i c u m ,  a r e  

a n a e r o b i c  s p o r e - f o r m i n g  s p e c i e s  t h a t  c a u s e  b o t u l i s m ,  a  l i f e - t h r e a t e n i n g  f o o d -  

b o r n e  i l l n e s s .  T h e  p a t h o g e n i c i t y  o f  t h e s e  o r g a n i s m s  r e s u l t s  f r o m  t h e  p r o d u c t i o n  

o f  b o t u l i n u m  t o x i n ,  o n e  o f  t h e  m o s t  h i g h l y  p o t e n t  n e u r o t o x i n s  c u r r e n t l y  r e c o g n i z e d .  

P u r i f i e d  b o t u l i n u m  n e u r o t o x i n  i s  a  1 5 0  k D a  p r o t e i n  t h a t  a c t s  s e l e c t i v e l y  o n  

p e r i p h e r a l  c h o l i n e r g i c  n e r v e  e n d i n g s  t o  b l o c k  n e u r o t r a n s m i t t e r  r e l e a s e . 5 5  

T h e  p r i n c i p a l  s i t e  o f  a c t i o n  i s  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n ,  w h e r e  b l o c k a d e  o f  

t r a n s m i s s i o n  p r o d u c e s  m u s c l e  w e a k n e s s  o r  p a r a l y s i s .  T h e  t o x i n  a l s o  a c t s  o n  

a u t o n o m i c  n e r v e  e n d i n g s  w h e r e  b l o c k a d e  o f  t r a n s m i s s i o n  c a n  p r o d u c e  a  v a r i e t y  

o f  a d v e r s e  e f f e c t s .  T h e  t o x i n  m a y  a l s o  c o n t a i n  a s s o c i a t e d  p r o t e i n s  t h a t  m a y  

i n c r e a s e  i t s  s i z e  t o  a s  h i g h  a s  9 0 0  k D A .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e r e  h a s  b e e n  o n l y  o n e  r e p o r t  o f  b o t u l i s m  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  o f  t h e  

t o x i n  i n  a  l a b o r a t o r y  s e t t i n g . 5 6  H o w e v e r ,  c o n c e r n s  a b o u t  p o t e n t i a l  u s e  o f  t h e  

t o x i n  a s  a n  a g e n t  o f  b i o t e r r o r i s m  o r  b i o l o g i c a l  w a r f a r e  h a v e  l e d  t o  i n c r e a s e d  

h a n d l i n g  o f  t h e  s u b s t a n c e  b y  i n v e s t i g a t o r s  s t u d y i n g  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  

a n d / o r  d e v e l o p i n g  c o u n t e r m e a s u r e s  t o  p o i s o n i n g . 5 7

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

B o t u l i n u m  t o x i n  o c c u r s  i n  s e v e n  d i f f e r e n t  s e r o t y p e s  ( A  t o  G ) ,  b u t  a l m o s t  a l l  

n a t u r a l l y - o c c u r r i n g  h u m a n  i l l n e s s  i s  d u e  t o  s e r o t y p e s  A ,  B ,  E ,  a n d  F . 5 8  B o t u l i s m  

o c c u r s  w h e n  b o t u l i n u m  t o x i n  i s  r e l e a s e d  i n t o  c i r c u l a t i o n  f o l l o w i n g  i n g e s t i o n  o f  

p r e f o r m e d  t o x i n .  H o w e v e r ,  a n i m a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  b o t u l i s m  m a y  o c c u r  

t h r o u g h  i n h a l a t i o n  o f  p r e f o r m e d  t o x i n .  U s e  o f  a p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  

e q u i p m e n t  s h o u l d  p r e v e n t  p o t e n t i a l  e x p o s u r e  t h r o u g h  m u c u s  m e m b r a n e s .  

S y m p t o m s  a n d  e v e n  d e a t h  a r e  p o s s i b l e  b y  a c c i d e n t a l  i n j e c t i o n  o f  b o t u l i n u m  

t o x i n .  R i s k  t o  t o x i n  e x p o s u r e  i s  d e p e n d e n t  o n  b o t h  r o u t e  o f  e x p o s u r e  a n d  t o x i n  

m o l e c u l a r  w e i g h t  s i z e .  E x p o s u r e  t o  n e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s  

d o e s  n o t  c a u s e  i n f e c t i o n ;  h o w e v e r ,  i n  c e r t a i n  r a r e  c i r c u m s t a n c e s  ( I n f a n t  B o t u l i s m ,  

W o u n d  B o t u l i s m ,  a n d  A d u l t  c o l o n i z a t i o n ) ,  t h e  o r g a n i s m  c a n  c o l o n i z e  t h e  i n t e s t i n a l  

t r a c t  a n d  o t h e r  s i t e s  a n d  p r o d u c e  t o x i n .  I n  W o u n d  B o t u l i s m ,  e x p o s u r e  t o  t o x i n  i s  

c a u s e d  b y  i n t r o d u c t i o n  o f  s p o r e s  i n t o  p u n c t u r e  w o u n d s  a n d  i n  s i t u  p r o d u c t i o n  b y  

t h e  o r g a n i s m .  I n f a n t s  l e s s  t h a n  1  y e a r  o f  a g e  m a y  b e  s u s c e p t i b l e  t o  i n t e s t i n a l  

c o l o n i z a t i o n  a n d  d e v e l o p  t h e  s y n d r o m e  o f  I n f a n t  B o t u l i s m  a s  a  r e s u l t  o f  i n  s i t u  

p r o d u c t i o n  o f  t o x i n .  S i m i l a r l y  t o  I n f a n t  B o t u l i s m ,  i n g e s t i o n  o f  s p o r e s  b y  a d u l t s  

w i t h  a  c o m p r o m i s e d  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( G I ) ,  s u c h  a s  f o l l o w i n g  G I  s u r g e r y  o r  

l o n g - t e r m  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n t i b i o t i c s ,  m a y  i n c r e a s e  r i s k  f o r  i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n  

a n d  i n  s i t u  p r o d u c t i o n  o f  t o x i n .  S e e  t h e  C .  b o t u l i n u m  T o x i n  A g e n t  S u m m a r y  

S t a t e m e n t  a n d  A p p e n d i x  I f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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N e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s  o r  i t s  t o x i n  m a y  b e  p r e s e n t  i n  a  v a r i e t y  o f  

f o o d  p r o d u c t s ,  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  ( s e r u m ,  f e c e s )  a n d  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s  ( s o i l ,  

s u r f a c e  w a t e r ) . 5 9  I n  a d d i t i o n ,  b a c t e r i a l  c u l t u r e s  m a y  p r o d u c e  v e r y  h i g h  l e v e l s  o f  

t o x i n . 6 0  I n  h e a l t h y  a d u l t s ,  i t  i s  t y p i c a l l y  t h e  t o x i n  a n d  n o t  t h e  o r g a n i s m  t h a t  c a u s e s  

d i s e a s e .  R i s k  o f  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e  i s  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  t o x i n  a n d  n o t  

d u e  t o  a  p o t e n t i a l  o f  i n f e c t i o n  f r o m  t h e  o r g a n i s m s  t h a t  p r o d u c e  t h e  t o x i n .  A l t h o u g h  

s p o r e - f o r m i n g ,  t h e r e  i s  n o  k n o w n  r i s k  t o  s p o r e  e x p o s u r e  e x c e p t  f o r  t h e  p o t e n t i a l  

f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  r e s i d u a l  t o x i n  a s s o c i a t e d  w i t h  p u r e  s p o r e  p r e p a r a t i o n s .  

L a b o r a t o r y  s a f e t y  p r o t o c o l s  s h o u l d  b e  d e v e l o p e d  w i t h  t h e  f o c u s  o n  p r e v e n t i o n  

o f  a c c i d e n t a l  e x p o s u r e  t o  t h e  t o x i n  p r o d u c e d  b y  t h e s e  C l o s t r i d i a  s p e c i e s .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  t h a t  i n v o l v e  t h e  o r g a n i s m  o r  t h e  t o x i n 61 i n c l u d i n g  t h e  h a n d l i n g  o f  

p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  f o o d .  S o l u t i o n s  o f  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  ( 0 . 1 % )  o r  

s o d i u m  h y d r o x i d e  ( 0 . 1 N )  r e a d i l y  i n a c t i v a t e  t h e  t o x i n  a n d  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s  a n d  f o r  s p i l l s .  A u t o c l a v i n g  o f  c o n t a m i n a t e d  

m a t e r i a l s  a l s o  i s  a p p r o p r i a t e .

A d d i t i o n a l  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  a n d  p e r s o n n e l  p r e c a u t i o n s ,  s u c h  a s  

t h o s e  r e c o m m e n d e d  f o r  B S L - 3 ,  s h o u l d  b e  i m p l e m e n t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a  

h i g h  p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  o r  d r o p l e t  p r o d u c t i o n ,  o r  f o r  t h o s e  r e q u i r i n g  r o u t i n e  

h a n d l i n g  o f  l a r g e r  q u a n t i t i e s  o f  t h e  o r g a n i s m  o r  o f  t h e  t o x i n .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  d i a g n o s t i c  s t u d i e s  

a n d  t i t r a t i o n  o f  t o x i n .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines A  p e n t a v a l e n t  ( A ,  B ,  C ,  D  a n d  E )  b o t u l i n u m  t o x o i d  v a c c i n e  ( P B T )  i s  

a v a i l a b l e  t h r o u g h  t h e  C D C  a s  a n  I n v e s t i g a t i o n a l  N e w  D r u g  ( I N D ) .  V a c c i n a t i o n  

i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  p e r s o n n e l  w o r k i n g  i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  c u l t u r e s  o f  

n e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s  o r  s t o c k  s o l u t i o n s  o f  B o t u l i n u m  n e u r o t o x i n .  

D u e  t o  a  p o s s i b l e  d e c l i n e  i n  t h e  i m m u n o g e n i c i t y  o f  a v a i l a b l e  P B T  s t o c k s  f o r  

s o m e  t o x i n  s e r o t y p e s ,  t h e  i m m u n i z a t i o n  s c h e d u l e  f o r  t h e  P B T  r e c e n t l y  h a s  b e e n  

m o d i f i e d  t o  r e q u i r e  i n j e c t i o n s  a t  0 ,  2 ,  1 2 ,  a n d  2 4  w e e k s ,  f o l l o w e d  b y  a  b o o s t e r  

a t  1 2  m o n t h s  a n d  a n n u a l  b o o s t e r s  t h e r e a f t e r .  S i n c e  t h e r e  i s  a  p o s s i b l e  d e c l i n e  

i n  v a c c i n e  e f f i c a c y ,  t h e  c u r r e n t  v a c c i n e  c o n t a i n s  t o x o i d  f o r  o n l y  5  o f  t h e  7  t o x i n  

t y p e s ,  t h i s  v a c c i n e  s h o u l d  n o t  b e  c o n s i d e r e d  a s  t h e  s o l e  m e a n s  o f  p r o t e c t i o n  

a n d  s h o u l d  n o t  r e p l a c e  o t h e r  w o r k e r  p r o t e c t i o n  m e a s u r e s .

Post-Exposure Treatment A n  e q u i n e  a n t i t o x i n  p r o d u c t  i s  a v a i l a b l e  f o r  

t r e a t m e n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  s y m p t o m s  c o n s i s t e n t  w i t h  b o t u l i s m .  H o w e v e r ,  d u e  

t o  t h e  r i s k s  i n h e r e n t  i n  e q u i n e  p r o d u c t s ,  t r e a t m e n t  i s  n o t  p r o v i d e d  a s  a  r e s u l t  

o f  e x p o s u r e  u n l e s s  b o t u l i s m  s y m p t o m s  a r e  p r e s e n t .

L a b o ra to ry  S a fe ty  a n d  C o n ta in m e n t R e co m m e n d a tio n s
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S e l e c t  A g e n t  N e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s  a r e  s e l e c t  a g e n t s  

r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  

t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

C l o s t r i d i u m  t e t a n i  a n d  T e t a n u s  t o x i n

C l o s t r i d i u m  t e t a n i  i s  a n  a n a e r o b i c  e n d o s p o r e - f o r m i n g  g r a m - p o s i t i v e  r o d  f o u n d  

i n  t h e  s o i l  a n d  a n  i n t e s t i n a l  t r a c t  c o m m e n s a l .  I t  p r o d u c e s  a  p o t e n t  n e u r o t o x i n ,  

t e t a n o s p a s m i n ,  w h i c h  c a u s e s  t e t a n u s ,  a n  a c u t e  n e u r o l o g i c  c o n d i t i o n  c h a r a c t e r i z e d  

b y  p a i n f u l  m u s c u l a r  c o n t r a c t i o n s .  T e t a n o s p a s m i n  i s  a n  e x c e e d i n g l y  p o t e n t ,  h i g h  

m o l e c u l a r  w e i g h t  p r o t e i n  t o x i n ,  c o n s i s t i n g  o f  a  h e a v y  c h a i n  ( 1 0 0 k D )  s u b u n i t  t h a t  

b i n d s  t h e  t o x i n  t o  r e c e p t o r s  o n  n e u r o n a l  c e l l s  a n d  a  l i g h t  c h a i n  ( 5 0 k D )  s u b u n i t  

t h a t  b l o c k s  t h e  r e l e a s e  o f  i n h i b i t o r y  n e u r a l  t r a n s m i t t e r  m o l e c u l e s  w i t h i n  t h e  c e n t r a l  

n e r v o u s  s y s t e m .  T h e  i n c i d e n c e  o f  t e t a n u s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  h a s  d e c l i n e d  

s t e a d i l y  s i n c e  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  t e t a n u s  t o x o i d  v a c c i n e s  i n  t h e  1 9 4 0 ' s . 62

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

A l t h o u g h  t h e  r i s k  o f  i n f e c t i o n  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  i s  l o w ,  t h e r e  h a v e  b e e n  

f i v e  i n c i d e n t s  o f  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  e x p o s u r e  r e c o r d e d . 4

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

C o n t a m i n a t i o n  o f  w o u n d s  b y  s o i l  i s  t h e  u s u a l  m e c h a n i s m  o f  t r a n s m i s s i o n  f o r  

t e t a n u s .  O f  t h e  1 3 0  c a s e s  o f  t e t a n u s  r e p o r t e d  t o  C D C  f r o m  1 9 9 8  t h r o u g h  2 0 0 0 ,  

a c u t e  i n j u r y  ( p u n c t u r e ,  l a c e r a t i o n ,  a b r a s i o n )  w a s  t h e  m o s t  f r e q u e n t  p r e d i s p o s i n g  

c o n d i t i o n .  E l e v a t e d  i n c i d e n c e  r a t e s  a l s o  w e r e  o b s e r v e d  f o r  p e r s o n s  a g e d  o v e r  

6 0  y e a r s ,  d i a b e t i c s ,  a n d  i n t r a v e n o u s  d r u g  u s e r s . 6 3  W h e n  i n t r o d u c e d  i n t o  a  

s u i t a b l e  a n a e r o b i c  o r  m i c r o a e r o p h i l i c  e n v i r o n m e n t ,  C .  t e t a n i  s p o r e s  g e r m i n a t e  

a n d  p r o d u c e  t e t a n o s p a s m i n .  T h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  r a n g e s  f r o m  3  t o  2 1  d a y s .

T h e  o b s e r v e d  s y m p t o m s  a r e  p r i m a r i l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  t o x i n .  

W o u n d  c u l t u r e s  a r e  n o t  g e n e r a l l y  u s e f u l  f o r  d i a g n o s i n g  t e t a n u s . 64

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  o r g a n i s m  m a y  b e  f o u n d  i n  s o i l ,  i n t e s t i n a l ,  o r  f e c a l  s a m p l e s .  A c c i d e n t a l  

p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  o f  t h e  t o x i n  i s  t h e  p r i m a r y  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  

B e c a u s e  i t  i s  u n c e r t a i n  i f  t e t a n u s  t o x i n  c a n  b e  a b s o r b e d  t h r o u g h  m u c o u s  

m e m b r a n e s ,  t h e  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  a e r o s o l s  a n d  d r o p l e t s  r e m a i n  u n c l e a r .
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B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  c u l t u r e s  o r  t o x i n .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a n i m a l  s t u d i e s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines T h e  v a c c i n a t i o n  s t a t u s  o f  w o r k e r s  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  a  r i s k  

a s s e s s m e n t  f o r  w o r k e r s  w i t h  t h i s  o r g a n i s m  a n d / o r  t o x i n .  W h i l e  t h e  r i s k  o f  

l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  t e t a n u s  i s  l o w ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n  a d u l t  d i p h t h e r i a -  

t e t a n u s  t o x o i d  a t  1 0 - y e a r  i n t e r v a l s  f u r t h e r  r e d u c e s  t h e  r i s k  t o  l a b o r a t o r y  a n d  

a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l  o f  t o x i n  e x p o s u r e s  a n d  w o u n d  c o n t a m i n a t i o n ,  a n d  i s  

t h e r e f o r e  h i g h l y  r e c o m m e n d e d . 6 2  T h e  r e a d e r  i s  a d v i s e d  t o  c o n s u l t  t h e  c u r r e n t  

r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A C I P .  65

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

C o r y n e b a c t e r i u m  d i p h t h e r i a e

C o r y n e b a c t e r i u m  d i p h t h e r i a e  i s  a  p l e o m o r p h i c  g r a m - p o s i t i v e  r o d  t h a t  i s  i s o l a t e d  

f r o m  t h e  n a s o p h a r y n x  a n d  s k i n  o f  h u m a n s .  T h e  o r g a n i s m  i s  e a s i l y  g r o w n  i n  t h e  

l a b o r a t o r y  o n  m e d i a  c o n t a i n i n g  5 %  s h e e p  b l o o d .  C .  d i p h t h e r i a e  p r o d u c e s  a  

p o t e n t  e x o t o x i n  a n d  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  d i p h t h e r i a ,  o n e  o f  t h e  m o s t  w i d e ­

s p r e a d  b a c t e r i a l  d i s e a s e s  i n  t h e  p r e - v a c c i n e  e r a .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  w i t h  C .  d i p h t h e r i a e  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d ,  

b u t  l a b o r a t o r y  a n i m a l - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d . 4  6 6  I n h a l a t i o n ,  

a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  a n d  i n g e s t i o n  a r e  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  e x u d a t e s  o r  s e c r e t i o n s  o f  t h e  n o s e ,  t h r o a t  ( t o n s i l ) ,  

p h a r y n x ,  l a r y n x ,  w o u n d s ,  i n  b l o o d ,  a n d  o n  t h e  s k i n .  T r a v e l  t o  e n d e m i c  a r e a s  o r  

c l o s e  c o n t a c t  w i t h  p e r s o n s  w h o  h a v e  r e t u r n e d  r e c e n t l y  f r o m  s u c h  a r e a s ,  i n c r e a s e s  

r i s k . 6 7  T r a n s m i s s i o n  u s u a l l y  o c c u r s  v i a  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  p a t i e n t s  o r  c a r r i e r s ,  

a n d  m o r e  r a r e l y ,  w i t h  a r t i c l e s  c o n t a m i n a t e d  w i t h  s e c r e t i o n s  f r o m  i n f e c t e d  p e o p l e .  

N a t u r a l l y  o c c u r r i n g  d i p h t h e r i a  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  g r a y i s h -  

w h i t e  m e m b r a n o u s  l e s i o n s  i n v o l v i n g  t h e  t o n s i l s ,  p h a r y n x ,  l a r y n x ,  o r  n a s a l  m u c o s a .  

S y s t e m i c  s e q u e l a e  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r o d u c t i o n  o f  d i p h t h e r i a  t o x i n .  A n  

e f f e c t i v e  v a c c i n e  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  d i p h t h e r i a  a n d  t h i s  d i s e a s e  h a s  

b e c o m e  a  r a r i t y  i n  c o u n t r i e s  w i t h  v a c c i n a t i o n  p r o g r a m s .
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B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  

a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s .  A B S L - 2  

f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  s t u d i e s  u t i l i z i n g  i n f e c t e d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines A  l i c e n s e d  v a c c i n e  i s  a v a i l a b l e .  T h e  r e a d e r  i s  a d v i s e d  t o  c o n s u l t  t h e  

c u r r e n t  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  C I P . 6 5  W h i l e  t h e  r i s k  o f  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  

d i p h t h e r i a i  i s  l o w ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n  a d u l t  d i p h t h e r i a - t e n t a n u s  t o x o i d  a t  

1 0 - y e a r  i n t e r v a l s  m a y  f u r t h e r  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  i l l n e s s  t o  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  

c a r e  p e r s o n n e l . 6 2

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

L a b o ra to ry  S a fe ty  a n d  C o n ta in m e n t R e co m m e n d a tio n s

F r a n c i s e l l a  t u l a r e n s i s

F r a n c i s e l l a  t u l a r e n s i s  i s  a  s m a l l  g r a m - n e g a t i v e  c o c c o b a c i l l u s  t h a t  i s  c a r r i e d  

i n  n u m e r o u s  a n i m a l  s p e c i e s ,  e s p e c i a l l y  r a b b i t s ,  a n d  i s  t h e  c a u s a l  a g e n t  o f  

t u l a r e m i a  ( R a b b i t  f e v e r ,  D e e r  f l y  f e v e r ,  O h a r a  d i s e a s e ,  o r  F r a n c i s  d i s e a s e )  i n  

h u m a n s .  F  t u l a r e n s i s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s u b s p e c i e s ,  F  t u l a r e n s i s  ( T y p e  A ) ,

F  h o l a r c t i c a  ( T y p e  B )  a n d  F  n o v i c i d a ,  b a s e d  o n  v i r u l e n c e  t e s t i n g ,  1 6 S  s e q u e n c e ,  

b i o c h e m i c a l  r e a c t i o n s  a n d  e p i d e m i o l o g i c  f e a t u r e s .  T y p e  A  a n d  T y p e  B  s t r a i n s  a r e  

h i g h l y  i n f e c t i o u s ,  r e q u i r i n g  o n l y  1 0 - 5 0  o r g a n i s m s  t o  c a u s e  d i s e a s e .  S u b s p e c i e s  

F  n o v i c i d a  i s  i n f r e q u e n t l y  i d e n t i f i e d  a s  t h e  c a u s e  o f  h u m a n  d i s e a s e .  P e r s o n - t o -  

p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  o f  t u l a r e m i a  h a s  n o t  b e e n  d o c u m e n t e d .  T h e  i n c u b a t i o n  

p e r i o d  v a r i e s  w i t h  t h e  v i r u l e n c e  o f  t h e  s t r a i n ,  d o s e  a n d  r o u t e  o f  i n t r o d u c t i o n  b u t  

r a n g e s  f r o m  1 - 4  d a y s  w i t h  m o s t  c a s e s  e x h i b i t i n g  s y m p t o m s  i n  3 - 5  d a y s . 68

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T u l a r e m i a  h a s  b e e n  a  c o m m o n l y  r e p o r t e d  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  b a c t e r i a l  i n f e c t i o n . 4 

M o s t  c a s e s  h a v e  o c c u r r e d  a t  f a c i l i t i e s  i n v o l v e d  i n  t u l a r e m i a  r e s e a r c h ;  h o w e v e r ,  

c a s e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r i e s  a s  w e l l .  O c c a s i o n a l  c a s e s  w e r e  

l i n k e d  t o  w o r k  w i t h  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  t h e i r  e c t o p a r a s i t e s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T i c k  b i t e s ,  h a n d l i n g  o r  i n g e s t i n g  i n f e c t i o u s  a n i m a l  t i s s u e s  o r  f l u i d s ,  i n g e s t i o n  o f  

c o n t a m i n a t e d  w a t e r  o r  f o o d  a n d  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i v e  a e r o s o l s  a r e  t h e  p r i m a r y  

t r a n s m i s s i o n  m o d e s  i n  n a t u r e .  O c c a s i o n a l l y ,  i n f e c t i o n s  h a v e  o c c u r r e d  f r o m  b i t e s  

o r  s c r a t c h e s  b y  c a r n i v o r e s  w i t h  c o n t a m i n a t e d  m o u t h p a r t s  o r  c l a w s .
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T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  l e s i o n  e x u d a t e s ,  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s ,  c e r e b r o s p i n a l  

f l u i d  ( C S F ) ,  b l o o d ,  u r i n e ,  t i s s u e s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  

a n i m a l s ,  a n d  f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  a r t h r o p o d s .  D i r e c t  c o n t a c t  o f  s k i n  o r  m u c o u s  

m e m b r a n e s  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  i n g e s t i o n ,  

a n d  e x p o s u r e  t o  a e r o s o l s  a n d  i n f e c t i o u s  d r o p l e t s  h a s  r e s u l t e d  i n  i n f e c t i o n .  I n f e c t i o n  

h a s  b e e n  m o r e  c o m m o n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  c u l t u r e s  t h a n  w i t h  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  

a n d  i n f e c t e d  a n i m a l s . 6 9

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o f  h u m a n  o r  a n i m a l  o r i g i n  s u s p e c t e d  o r  

k n o w n  t o  c o n t a i n  F  t u l a r e n s i s .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  i n f o r m e d  o f  t h e  

p o s s i b i l i t y  o f  t u l a r e m i a  a s  a  d i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  w h e n  s a m p l e s  a r e  s u b m i t t e d  

f o r  d i a g n o s t i c  t e s t s .  B S L - 3  a n d  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  

f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  s u s p e c t  c u l t u r e s ,  a n i m a l  

n e c r o p s i e s  a n d  f o r  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  s t u d i e s .  P r e p a r a t o r y  w o r k  o n  c u l t u r e s  o r  

c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  f o r  a u t o m a t e d  i d e n t i f i c a t i o n  s y s t e m s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  

a t  B S L - 3 .  C h a r a c t e r i z e d  s t r a i n s  o f  r e d u c e d  v i r u l e n c e  s u c h  a s  F .  t u l a r e n s i s  T y p e  B  

( s t r a i n  L V S )  a n d  F  t u l a r e n s i s  s u b s p  n o v i c i d a  ( s t r a i n  U 1 1 2 )  c a n  b e  m a n i p u l a t e d  i n  

B S L - 2 .  M a n i p u l a t i o n  o f  r e d u c e d  v i r u l e n c e  s t r a i n s  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  s h o u l d  

b e  c o n d u c t e d  u s i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s .

S p e c i a l  I s s u e s

S e l e c t  A g e n t  F  t u l a r e n s i s  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  

a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

L a b o ra to ry  S a fe ty  a n d  C o n ta in m e n t R e co m m e n d a tio n s

H e l i c o b a c t e r  s p e c i e s

H e l i c o b a c t e r s  a r e  s p i r a l  o r  c u r v e d  g r a m - n e g a t i v e  r o d s  i s o l a t e d  f r o m  g a s t r o i n t e s t i n a l  

a n d  h e p a t o b i l i a r y  t r a c t s  o f  m a m m a l s  a n d  b i r d s .  T h e r e  a r e  c u r r e n t l y  2 0  r e c o g n i z e d  

s p e c i e s ,  i n c l u d i n g  a t  l e a s t  n i n e  i s o l a t e d  f r o m  h u m a n s .  S i n c e  i t s  d i s c o v e r y  i n  1 9 8 2 ,  

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  h a s  r e c e i v e d  i n c r e a s i n g  a t t e n t i o n  a s  a n  a g e n t  o f  g a s t r i t i s . 70  

T h e  m a i n  h a b i t a t  o f  H .  p y l o r i  i s  t h e  h u m a n  g a s t r i c  m u c o s a .  O t h e r  H e l i c o b a c t e r  

s p p .  ( H .  c i n a e d i ,  H .  c a n a d e n s i s ,  H .  c a n i s ,  H .  p u l l o r u m ,  a n d  H .  f e n n e l l i a e )  m a y  

c a u s e  a s y m p t o m a t i c  i n f e c t i o n  a s  w e l l  a s  p r o c t i t i s ,  p r o c t o c o l i t i s ,  e n t e r i t i s  a n d  

e x t r a i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s . 7 1 , 7 2  H .  c i n a e d i  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  d o g s ,  

c a t s  a n d  S y r i a n  h a m s t e r s .
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B o t h  e x p e r i m e n t a l  a n d  a c c i d e n t a l  L A I  w i t h  H .  p y l o r i  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 7 3 7 4  

I n g e s t i o n  i s  t h e  p r i m a r y  k n o w n  l a b o r a t o r y  h a z a r d .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  a e r o s o l  

e x p o s u r e s  i s  u n k n o w n .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

C h r o n i c  g a s t r i t i s  a n d  d u o d e n a l  u l c e r s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  H .  p y l o r i  i n f e c t i o n .  

E p i d e m i o l o g i c  a s s o c i a t i o n s  h a v e  a l s o  b e e n  m a d e  w i t h  g a s t r i c  a d e n o c a r c i n o m a .  

H u m a n  i n f e c t i o n  w i t h  H .  p y l o r i  m a y  b e  l o n g  i n  d u r a t i o n  w i t h  f e w  o r  n o  s y m p t o m s ,  

o r  m a y  p r e s e n t  a s  a n  a c u t e  g a s t r i c  i l l n e s s .  T r a n s m i s s i o n ,  w h i l e  i n c o m p l e t e l y  

u n d e r s t o o d ,  i s  t h o u g h t  t o  b e  b y  t h e  f e c a l - o r a l  o r  o r a l - o r a l  r o u t e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H .  p y l o r i  m a y  b e  p r e s e n t  i n  g a s t r i c  a n d  o r a l  s e c r e t i o n s  a n d  s t o o l . 7 5  T h e  

e n t e r o h e p a t i c  h e l i c o b a c t e r s  ( e . g . ,  H .  c a n a d e n s i s ,  H .  c a n i s ,  H ,  c i n a e d i ,  H .  f e n n e l l i a e ,

H .  p u l l o r u m ,  a n d  H .  w i n g h a m e n s i s )  m a y  b e  i s o l a t e d  f r o m  s t o o l  s p e c i m e n s ,  r e c t a l  

s w a b s ,  a n d  b l o o d  c u l t u r e s . 7 2  P r o t o c o l s  i n v o l v i n g  h o m o g e n i z a t i o n  o r  v o r t e x i n g  o f  

g a s t r i c  s p e c i m e n s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  f o r  t h e  i s o l a t i o n  o f  H .  p y l o r i . 76  C o n t a i n m e n t  

o f  p o t e n t i a l  a e r o s o l s  o r  d r o p l e t s  s h o u l d  b e  i n c o r p o r a t e d  i n  t h e s e  p r o c e d u r e s .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  c u l t u r e s  k n o w n  t o  c o n t a i n  o r  p o t e n t i a l l y  

c o n t a i n  t h e  a g e n t s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

O cc u p a tio n a l In fe c tion s

L e g i o n e l l a  p n e u m o p h i l a  a n d  o t h e r  L e g i o n e l l a - l i k e  A g e n t s

L e g i o n e l l a  a r e  s m a l l ,  f a i n t l y  s t a i n i n g  g r a m - n e g a t i v e  b a c t e r i a .  T h e y  a r e  o b l i g a t e l y  

a e r o b i c ,  s l o w - g r o w i n g ,  n o n f e r m e n t a t i v e  o r g a n i s m s  t h a t  h a v e  a  u n i q u e  

r e q u i r e m e n t  f o r  L - c y s t e i n e  a n d  i r o n  s a l t s  f o r  i n  v i t r o  g r o w t h .  L e g i o n e l l a e  a r e  

r e a d i l y  f o u n d  i n  n a t u r a l  a q u a t i c  b o d i e s  a n d  s o m e  s p e c i e s  ( L .  l o n g b e a c h a e )  

h a v e  b e e n  r e c o v e r e d  f r o m  s o i l . 7 7 7 8  T h e y  a r e  a b l e  t o  c o l o n i z e  h o t - w a t e r  t a n k s  a t  

a  t e m p e r a t u r e  r a n g e  f r o m  4 0  t o  5 0 ° C .  T h e r e  a r e  c u r r e n t l y  4 8  k n o w n  L e g i o n e l l a  

s p e c i e s ,  2 0  o f  w h i c h  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  d i s e a s e .  L .  p n e u m o p h i l a  

i s  t h e  s p e c i e s  m o s t  f r e q u e n t l y  e n c o u n t e r e d  i n  h u m a n  i n f e c t i o n s . 7 9 - 81
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A l t h o u g h  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c a s e s  o f  l e g i o n e l l o s i s  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d  i n  

t h e  l i t e r a t u r e ,  a t  l e a s t  o n e  c a s e ,  d u e  t o  p r e s u m e d  a e r o s o l  o r  d r o p l e t  e x p o s u r e  

d u r i n g  a n i m a l  c h a l l e n g e  s t u d i e s  w i t h  L .  p n e u m o p h i l a ,  h a s  b e e n  r e c o r d e d . 82  

E x p e r i m e n t a l  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  i n  g u i n e a  p i g s ,  m i c e ,  r a t s ,  e m b r y o n a t e d  

c h i c k e n  e g g s ,  a n d  h u m a n  o r  a n i m a l  c e l l  l i n e s . 8 3  A  f a t a l  c a s e  o f  p n e u m o n i a  d u e  t o  

L .  p n e u m o p h i l a  w a s  d i a g n o s e d  i n  a  c a l f ,  b u t  o n l y  1 . 7 %  ( 2 / 1 1 2 )  o f  t h e  o t h e r  c a t t l e  

i n  t h e  h e r d  h a d  s e r o l o g i c a l  e v i d e n c e  o f  e x p o s u r e  t o  L e g i o n e l l a . 84  T h e  d i s e a s e  

w a s  l i n k e d  t o  e x p o s u r e  t o  a  h o t  w a t e r  s y s t e m  c o l o n i z e d  w i t h  L e g i o n e l l a .  A n i m a l ­

t o - a n i m a l  t r a n s m i s s i o n  h a s  n o t  b e e n  d e m o n s t r a t e d .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

L e g i o n e l l a  i s  c o m m o n l y  f o u n d  i n  e n v i r o n m e n t a l  s o u r c e s ,  t y p i c a l l y  i n  m a n - m a d e  

w a r m  w a t e r  s y s t e m s .  T h e  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  f r o m  t h e s e  r e s e r v o i r s  i s  

a e r o s o l i z a t i o n ,  a s p i r a t i o n  o r  d i r e c t  i n o c u l a t i o n  i n t o  t h e  a i r w a y . 8 5  D i r e c t  p e r s o n -  

t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  d o e s  n o t  o c c u r .  T h e  s p e c t r u m  o f  i l l n e s s  c a u s e d  b y  

L e g i o n e l l a  s p e c i e s  r a n g e s  f r o m  a  m i l d ,  s e l f - l i m i t e d  f l u - l i k e  i l l n e s s  ( P o n t i a c  f e v e r )  

t o  a  d i s s e m i n a t e d  a n d  o f t e n  f a t a l  d i s e a s e  c h a r a c t e r i z e d  b y  p n e u m o n i a  a n d  

r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  ( L e g i o n n a i r e s  d i s e a s e ) .  A l t h o u g h  r a r e ,  L e g i o n e l l a  h a s  b e e n  

i m p l i c a t e d  i n  c a s e s  o f  s i n u s i t i s ,  c e l l u l i t i s ,  p e r i c a r d i t i s ,  a n d  e n d o c a r d i t i s . 86  

L e g i o n e l l o s i s  m a y  b e  e i t h e r  c o m m u n i t y - a c q u i r e d  o r  n o s o c o m i a l .  R i s k  f a c t o r s  

i n c l u d e  s m o k i n g ,  c h r o n i c  l u n g  d i s e a s e ,  a n d  i m m u n o s u p p r e s s i o n .  S u r g e r y ,  

e s p e c i a l l y  i n v o l v i n g  t r a n s p l a n t a t i o n ,  h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  a s  a  r i s k  f a c t o r  f o r  

n o s o c o m i a l  t r a n s m i s s i o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  r e s p i r a t o r y  t r a c t  s p e c i m e n s  ( s p u t u m ,  p l e u r a l  f l u i d ,  

b r o n c h o s c o p y  s p e c i m e n s ,  l u n g  t i s s u e ) ,  a n d  i n  e x t r a p u l m o n a r y  s i t e s .  A  p o t e n t i a l  

h a z a r d  m a y  e x i s t  f o r  g e n e r a t i o n  o f  a e r o s o l s  c o n t a i n i n g  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

t h e  a g e n t .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o r  m a n i p u l a t i o n  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s ,  i n c l u d i n g  m i n i m i z i n g  t h e  p o t e n t i a l  f o r  d i s s e m i n a t i o n  o f  t h e  o r g a n i s m  

f r o m  c u l t u r e s  o f  o r g a n i s m s  k n o w n  t o  c a u s e  d i s e a s e .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  

e x p e r i m e n t a l l y - i n f e c t e d  a n i m a l s .  R o u t i n e  p r o c e s s i n g  o f  e n v i r o n m e n t a l  w a t e r  

s a m p l e s  f o r  L e g i o n e l l a  m a y  b e  p e r f o r m e d  w i t h  s t a n d a r d  B S L - 2  p r a c t i c e s .

F o r  a c t i v i t i e s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  e x t e n s i v e  a e r o s o l s  a n d  w h e n  l a r g e  q u a n t i t i e s  

o f  t h e  p a t h o g e n i c  o r g a n i s m s  a r e  m a n i p u l a t e d ,  B S L - 2  w i t h  B S L - 3  p r a c t i c e s  

i s  r e c o m m e n d e d .

O cc u p a tio n a l In fe c tion s
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S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

L e p t o s p i r a

T h e  g e n u s  L e p t o s p i r a  i s  c o m p o s e d  o f  s p i r a l - s h a p e d  b a c t e r i a  w i t h  h o o k e d  e n d s .  

L e p t o s p i r e s  a r e  u b i q u i t o u s  i n  n a t u r e ,  e i t h e r  f r e e - l i v i n g  i n  f r e s h  w a t e r  o r  a s s o c i a t e d  

w i t h  r e n a l  i n f e c t i o n  i n  a n i m a l s .  H i s t o r i c a l l y ,  t h e s e  o r g a n i s m s  h a v e  b e e n  c l a s s i f i e d  

i n t o  p a t h o g e n i c  ( L .  i n t e r r o g a n s )  a n d  s a p r o p h y t i c  ( L .  b i f l e x a )  g r o u p s ,  b u t  r e c e n t  

s t u d i e s  h a v e  i d e n t i f i e d  m o r e  t h a n  1 2  s p e c i e s  b a s e d  o n  g e n e t i c  a n a l y s i s .  T h e s e  

o r g a n i s m s  a l s o  h a v e  b e e n  c h a r a c t e r i z e d  s e r o l o g i c a l l y ,  w i t h  m o r e  t h a n  2 0 0  

p a t h o g e n i c  a n d  6 0  s a p r o p h y t i c  s e r o v a r s  i d e n t i f i e d  a s  o f  2 0 0 3 . 8 7  T h e s e  o r g a n i s m s  

a r e  t h e  c a u s e  o f  l e p t o s p i r o s i s ,  a  z o o n o t i c  d i s e a s e  o f  w o r l d w i d e  d i s t r i b u t i o n .  

G r o w t h  o f  l e p t o s p i r e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  r e q u i r e s  s p e c i a l i z e d  m e d i a  a n d  c u l t u r e  

t e c h n i q u e s ,  a n d  c a s e s  o f  l e p t o s p i r o s i s  a r e  u s u a l l y  d i a g n o s e d  b y  s e r o l o g y .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L e p t o s p i r o s i s  i s  a  w e l l - d o c u m e n t e d  l a b o r a t o r y  h a z a r d .  A p p r o x i m a t e l y ,  7 0  L A I  

a n d  1 0  d e a t h s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 4 , 2 6  D i r e c t  a n d  i n d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  f l u i d s  a n d  

t i s s u e s  o f  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  m a m m a l s  d u r i n g  h a n d l i n g ,  c a r e ,  o r  

n e c r o p s y  a r e  p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n . 8 8 ‘ 9 0  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  r e m e m b e r  t h a t  

r o d e n t s  a r e  n a t u r a l  c a r r i e r s  o f  l e p t o s p i r e s .  A n i m a l s  w i t h  c h r o n i c  r e n a l  i n f e c t i o n  s h e d  

l a r g e  n u m b e r s  o f  l e p t o s p i r e s  i n  t h e  u r i n e  c o n t i n u o u s l y  o r  i n t e r m i t t e n t l y ,  f o r  l o n g  

p e r i o d s  o f  t i m e .  R a r e l y ,  i n f e c t i o n  m a y  b e  t r a n s m i t t e d  b y  b i t e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s . 88

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

H u m a n  l e p t o s p i r o s i s  t y p i c a l l y  r e s u l t s  f r o m  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  

c o n t a m i n a t e d  a n i m a l  p r o d u c t s ,  o r  c o n t a m i n a t e d  w a t e r  s o u r c e s .  C o m m o n  r o u t e s  

o f  i n f e c t i o n  i n c l u d e  a b r a s i o n s ,  c u t s  i n  t h e  s k i n  o r  v i a  t h e  c o n j u n c t i v a .  H i g h e r  r a t e s  

o f  i n f e c t i o n  o b s e r v e d  i n  a g r i c u l t u r a l  w o r k e r s  a n d  o t h e r  o c c u p a t i o n s  a s s o c i a t e d  

w i t h  a n i m a l  c o n t a c t .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  o r g a n i s m  m a y  b e  p r e s e n t  i n  u r i n e ,  b l o o d ,  a n d  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  

a n d  h u m a n s .  I n g e s t i o n ,  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  a n d  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  

c o n t a c t  o f  s k i n  o r  m u c o u s  m e m b r a n e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  c o n j u n c t i v a ,  w i t h  c u l t u r e s  

o r  i n f e c t e d  t i s s u e s  o r  b o d y  f l u i d s  a r e  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s .  T h e  

i m p o r t a n c e  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  n o t  k n o w n .
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B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o r  m a n i p u l a t i o n  o f  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i v e  

t i s s u e s ,  b o d y  f l u i d s ,  a n d  c u l t u r e s .  T h e  h o u s i n g  a n d  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  

s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  a t  A B S L - 2 .  G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  t o  h a n d l e  a n d  n e c r o p s y  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  t o  h a n d l e  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  c u l t u r e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s

L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s  i s  a  g r a m - p o s i t i v e ,  n o n - s p o r e - f o r m i n g ,  a e r o b i c  b a c i l l u s ;  

t h a t  i s  w e a k l y  b e t a - h e m o l y t i c  o n  s h e e p  b l o o d  a g a r  a n d  c a t a l a s e - p o s i t i v e . 91 T h e  

o r g a n i s m  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  s o i l ,  a n i m a l  f e e d  ( s i l a g e )  a n d  a  w i d e  r a n g e  o f  

h u m a n  f o o d s  a n d  f o o d  p r o c e s s i n g  e n v i r o n m e n t s .  I t  m a y  a l s o  b e  i s o l a t e d  f r o m  

s y m p t o m a t i c / a s y m p t o m a t i c  a n i m a l s  ( p a r t i c u l a r l y  r u m i n a n t s )  a n d  h u m a n s . 9 1 , 9 2  

T h i s  o r g a n i s m  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  l i s t e r i o s i s ,  a  f o o d - b o r n e  d i s e a s e  o f  

h u m a n s  a n d  a n i m a l s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

C u t a n e o u s  l i s t e r i o s i s ,  c h a r a c t e r i z e d  b y  p u s t u l a r  o r  p a p u l a r  l e s i o n s  o n  t h e  a r m s  

a n d  h a n d s ,  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  v e t e r i n a r i a n s  a n d  f a r m e r s . 9 3  A s y m p t o m a t i c  

c a r r i a g e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  l a b o r a t o r i a n s . 94

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

M o s t  h u m a n  c a s e s  o f  l i s t e r i o s i s  r e s u l t  f r o m  e a t i n g  c o n t a m i n a t e d  f o o d s ,  n o t a b l y  

s o f t  c h e e s e s ,  r e a d y - t o - e a t  m e a t  p r o d u c t s  ( h o t  d o g s ,  l u n c h e o n  m e a t s ) ,  p a t é  a n d  

s m o k e d  f i s h / s e a f o o d . 9 5  L i s t e r i o s i s  c a n  p r e s e n t  i n  h e a l t h y  a d u l t s  w i t h  s y m p t o m s  

o f  f e v e r  a n d  g a s t r o e n t e r i t i s ,  p r e g n a n t  w o m e n  a n d  t h e i r  f e t u s e s ,  n e w b o r n s ,  a n d  

p e r s o n s  w i t h  i m p a i r e d  i m m u n e  f u n c t i o n  a r e  a t  g r e a t e s t  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  s e v e r e  

i n f e c t i o n s  i n c l u d i n g  s e p s i s ,  m e n i n g i t i s ,  a n d  f e t a l  d e m i s e .  I n  p r e g n a n t  w o m e n ,  

L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s  i n f e c t i o n s  o c c u r  m o s t  o f t e n  i n  t h e  t h i r d  t r i m e s t e r  a n d  

m a y  p r e c i p i t a t e  l a b o r .  T r a n s p l a c e n t a l  t r a n s m i s s i o n  o f  L .  m o n o c y t o g e n e s  p o s e s  

a  g r a v e  r i s k  t o  t h e  f e t u s . 92

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s  m a y  b e  f o u n d  i n  f e c e s ,  C S F ,  a n d  b l o o d ,  a s  w e l l  a s  

n u m e r o u s  f o o d  a n d  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s . 9 1 , 9 2 , 9 6 , 9 7  N a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a r e  a  s o u r c e  o f  e x p o s u r e  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  a n i m a l  c a r e
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p e r s o n n e l  a n d  o t h e r  a n i m a l s .  W h i l e  i n g e s t i o n  i s  t h e  m o s t  c o m m o n  r o u t e  o f  

e x p o s u r e ,  L i s t e r i a  c a n  a l s o  c a u s e  e y e  a n d  s k i n  i n f e c t i o n s  f o l l o w i n g  d i r e c t  c o n t a c t  

w i t h  t h e  o r g a n i s m .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

w h e n  w o r k i n g  w i t h  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  a n d  c u l t u r e s  k n o w n  o r  s u s p e c t e d  t o  c o n t a i n  

t h e  a g e n t .  G l o v e s  a n d  e y e  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  w o r n  w h i l e  h a n d l i n g  i n f e c t e d  o r  

p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  m a t e r i a l s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  

f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s .  D u e  t o  p o t e n t i a l  r i s k s  t o  t h e  f e t u s ,  p r e g n a n t  w o m e n  s h o u l d  

b e  a d v i s e d  o f  t h e  r i s k  o f  e x p o s u r e  t o  L .  m o n o c y t o g e n e s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

M y c o b a c t e r i u m  l e p r a e

M y c o b a c t e r i u m  l e p r a e  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  l e p r o s y  ( H a n s e n  d i s e a s e ) .  T h e  

o r g a n i s m  h a s  n o t  b e e n  c u l t i v a t e d  i n  l a b o r a t o r y  m e d i u m  b u t  c a n  b e  m a i n t a i n e d  i n  a  

m e t a b o l i c a l l y  a c t i v e  s t a t e  f o r  s o m e  p e r i o d .  O r g a n i s m s  a r e  r e c o v e r e d  f r o m  i n f e c t e d  

t i s s u e  a n d  c a n  b e  p r o p a g a t e d  i n  l a b o r a t o r y  a n i m a l s ,  s p e c i f i c a l l y  a r m a d i l l o s  a n d  t h e  

f o o t p a d s  o f  m i c e .  T h e  i n f e c t i o u s  d o s e  i n  h u m a n s  i s  u n k n o w n .  A l t h o u g h  n a t u r a l l y  

o c c u r r i n g  l e p r o s y  o r  l e p r o s y - l i k e  d i s e a s e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  a r m a d i l l o s 9 8  a n d  

i n  N H P , 9 9  1 0 0  h u m a n s  a r e  t h e  o n l y  k n o w n  i m p o r t a n t  r e s e r v o i r  o f  t h i s  d i s e a s e .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e r e  a r e  n o  c a s e s  r e p o r t e d  a s  a  r e s u l t  o f  w o r k i n g  i n  a  l a b o r a t o r y  w i t h  b i o p s y  o r  

o t h e r  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o f  h u m a n  o r  a n i m a l  o r i g i n .  H o w e v e r ,  i n a d v e r t e n t  h u m a n - t o -  

h u m a n  t r a n s m i s s i o n s  f o l l o w i n g  a n  a c c i d e n t a l  n e e d l e  s t i c k  b y  a  s u r g e o n  a n d  a f t e r  

u s e  o f  a  p r e s u m a b l y  c o n t a m i n a t e d  t a t t o o  n e e d l e  w e r e  r e p o r t e d  p r i o r  t o  1 9 5 0 . 1 0 1 1 0 2

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

L e p r o s y  i s  t r a n s m i t t e d  f r o m  p e r s o n - t o - p e r s o n  f o l l o w i n g  p r o l o n g e d  e x p o s u r e ,  

p r e s u m a b l y  v i a  c o n t a c t  w i t h  s e c r e t i o n s  f r o m  i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  i n f e c t i o u s  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t i s s u e s  a n d  e x u d a t e s  f r o m  l e s i o n s  o f  

i n f e c t e d  h u m a n s  a n d  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  D i r e c t  c o n t a c t  o f  

t h e  s k i n  a n d  m u c o u s  m e m b r a n e s  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  a n d  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l
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i n o c u l a t i o n  a r e  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  

c l i n i c a l  m a t e r i a l s .  S e e  A p p e n d i x  B  f o r  a p p r o p r i a t e  t u b e r c u l o c i d a l  d i s i n f e c t a n t .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  w i t h  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  f r o m  h u m a n s  a n d  

a n i m a l s .  E x t r a o r d i n a r y  c a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  t o  a v o i d  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n  w i t h  c o n t a m i n a t e d  s h a r p  i n s t r u m e n t s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a n i m a l  s t u d i e s  u t i l i z i n g  r o d e n t s ,  

a r m a d i l l o s ,  a n d  N H P ,  b e c a u s e  c o u g h i n g  w i t h  d i s s e m i n a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  d r o p l e t s  

d o e s  n o t  o c c u r  i n  t h e s e  s p e c i e s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

M y c o b a c t e r i u m  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x

T h e  M y c o b a c t e r i u m  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x  i n c l u d e s  M .  t u b e r c u l o s i s ,  M .  b o v i s ,

M .  a f r i c a n u m ,  a n d  M .  m i c r o t i  t h a t  c a u s e  t u b e r c u l o s i s  i n  h u m a n s ,  a n d  m o r e  r e c e n t l y  

r e c o g n i z e d  M .  c a p r a e  a n d  M .  p i n n i p e d i i  t h a t  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  a n i m a l s .

M .  t u b e r c u l o s i s  g r o w s  s l o w l y ,  r e q u i r i n g  t h r e e  w e e k s  f o r  f o r m a t i o n  o f  c o l o n i e s  o n  s o l i d  

m e d i a .  T h e  o r g a n i s m  h a s  a  t h i c k ,  l i p i d - r i c h  c e l l  w a l l  t h a t  r e n d e r s  b a c i l l i  r e s i s t a n t  t o  

h a r s h  t r e a t m e n t s  i n c l u d i n g  a l k a l i  a n d  d e t e r g e n t s  a n d  a l l o w s  t h e m  t o  s t a i n  a c i d - f a s t .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

M .  t u b e r c u l o s i s  a n d  M .  b o v i s  i n f e c t i o n s  a r e  a  p r o v e n  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  

p e r s o n n e l  a s  w e l l  a s  o t h e r s  w h o  m a y  b e  e x p o s e d  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  i n  t h e  

l a b o r a t o r y ,  a u t o p s y  r o o m s ,  a n d  o t h e r  h e a l t h c a r e  f a c i l i t i e s . 4 2 6  1 0 3 - 1 0 5  T h e  i n c i d e n c e  

o f  t u b e r c u l o s i s  i n  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  M .  t u b e r c u l o s i s  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  t o  b e  t h r e e  t i m e s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  t h o s e  n o t  w o r k i n g  w i t h  t h e  a g e n t . 1 0 6  

N a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  N H P  a r e  a  p r o v e n  s o u r c e  o f  h u m a n  

i n f e c t i o n . 1 0 7  E x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  g u i n e a  p i g s  o r  m i c e  d o  n o t  p o s e  t h e  s a m e  

h a z a r d  b e c a u s e  d r o p l e t  n u c l e i  a r e  n o t  p r o d u c e d  b y  c o u g h i n g  i n  t h e s e  s p e c i e s ;  

h o w e v e r ,  l i t t e r  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l  c a g e s  m a y  b e c o m e  c o n t a m i n a t e d  a n d  s e r v e  

a s  a  s o u r c e  o f  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

M .  t u b e r c u l o s i s  i s  t h e  e t i o l o g i c  a g e n t  o f  t u b e r c u l o s i s ,  a  l e a d i n g  c a u s e  o f  m o r b i d i t y  

a n d  m o r t a l i t y  w o r l d w i d e .  P e r s o n s  i n f e c t e d  w i t h  M .  t u b e r c u l o s i s  c a n  d e v e l o p  a c t i v e  

d i s e a s e  w i t h i n  m o n t h s  o f  i n f e c t i o n  o r  c a n  r e m a i n  l a t e n t l y  i n f e c t e d  a n d  d e v e l o p
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d i s e a s e  l a t e r  i n  l i f e .  T h e  p r i m a r y  f o c u s  o f  i n f e c t i o n  i s  t h e  l u n g s ,  b u t  m o s t  o t h e r  

o r g a n s  c a n  b e  i n v o l v e d .  H I V  i n f e c t i o n  i s  a  s e r i o u s  r i s k  f a c t o r  f o r  d e v e l o p m e n t  o f  

a c t i v e  d i s e a s e .  I n f e c t i o u s  a e r o s o l s  p r o d u c e d  b y  c o u g h i n g  s p r e a d  t u b e r c u l o s i s .

M .  b o v i s  i s  p r i m a r i l y  f o u n d  i n  a n i m a l s  b u t  a l s o  c a n  p r o d u c e  t u b e r c u l o s i s  i n  

h u m a n s .  I t  i s  s p r e a d  t o  h u m a n s ,  p r i m a r i l y  c h i l d r e n ,  b y  c o n s u m p t i o n  o f  n o n ­

p a s t e u r i z e d  m i l k  a n d  m i l k  p r o d u c t s ,  b y  h a n d l i n g  o f  i n f e c t e d  c a r c a s s e s ,  a n d  

b y  i n h a l a t i o n .  H u m a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n  v i a  a e r o s o l s  a l s o  i s  p o s s i b l e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T u b e r c l e  b a c i l l i  m a y  b e  p r e s e n t  i n  s p u t u m ,  g a s t r i c  l a v a g e  f l u i d s ,  C S F ,  u r i n e ,  a n d  

i n  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s .  E x p o s u r e  t o  l a b o r a t o r y - g e n e r a t e d  a e r o s o l s  i s  t h e  m o s t  

i m p o r t a n t  h a z a r d  e n c o u n t e r e d .  T u b e r c l e  b a c i l l i  m a y  s u r v i v e  i n  h e a t - f i x e d  

s m e a r s 1 0 8  a n d  m a y  b e  a e r o s o l i z e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  f r o z e n  s e c t i o n s  a n d  

d u r i n g  m a n i p u l a t i o n  o f  l i q u i d  c u l t u r e s .  B e c a u s e  o f  t h e  l o w  i n f e c t i v e  d o s e  o f  

M .  t u b e r c u l o s i s  ( i . e . ,  I D 5 0  < 1 0  b a c i l l i ) ,  s p u t a  a n d  o t h e r  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  f r o m  

s u s p e c t e d  o r  k n o w n  c a s e s  o f  t u b e r c u l o s i s  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  p o t e n t i a l l y  

i n f e c t i o u s  a n d  h a n d l e d  w i t h  a p p r o p r i a t e  p r e c a u t i o n s .  A c c i d e n t a l  n e e d l e - s t i c k s  

a r e  a l s o  a  r e c o g n i z e d  h a z a r d .

B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  

a r e  r e q u i r e d  f o r  n o n - a e r o s o l - p r o d u c i n g  m a n i p u l a t i o n s  o f  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  

s u c h  a s  p r e p a r a t i o n  o f  a c i d - f a s t  s m e a r s .  A l l  a e r o s o l - g e n e r a t i n g  a c t i v i t i e s  m u s t  

b e  c o n d u c t e d  i n  a  B S C .  U s e  o f  a  s l i d e - w a r m i n g  t r a y ,  r a t h e r  t h a n  a  f l a m e ,  i s  

r e c o m m e n d e d  f o r  f i x a t i o n  o f  s l i d e s .  L i q u i f a c t i o n  a n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  s p u t a  f o r  

a c i d - f a s t  s t a i n i n g  m a y  b e  c o n d u c t e d  s a f e l y  o n  t h e  o p e n  b e n c h  b y  f i r s t  t r e a t i n g  t h e  

s p e c i m e n  i n  a  B S C  w i t h  a n  e q u a l  v o l u m e  o f  5 %  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  s o l u t i o n  

( u n d i l u t e d  h o u s e h o l d  b l e a c h )  a n d  w a i t i n g  1 5  m i n u t e s  b e f o r e  p r o c e s s i n g . 1 0 9 , 1 1 0

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e q u i r e d  f o r  

l a b o r a t o r y  a c t i v i t i e s  i n  t h e  p r o p a g a t i o n  a n d  m a n i p u l a t i o n  o f  c u l t u r e s  o f  a n y  o f  

t h e  s u b s p e c i e s  o f  t h e  M .  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x  a n d  f o r  a n i m a l  s t u d i e s  u s i n g  

e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  N H P .  A n i m a l  s t u d i e s  u s i n g  g u i n e a  p i g s  o r  

m i c e  c a n  b e  c o n d u c t e d  a t  A B S L - 2 . 111 B S L - 3  p r a c t i c e s  s h o u l d  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  

r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  a n d  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f  s p e c i f i c  p r o c e d u r e s  a n d  u s e  o f  

s p e c i a l i z e d  e q u i p m e n t  t o  p r e v e n t  a n d  c o n t a i n  a e r o s o l s .  D i s i n f e c t a n t s  p r o v e n  t o  

b e  t u b e r c u l o c i d a l  s h o u l d  b e  u s e d .  S e e  A p p e n d i x  B  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

M a n i p u l a t i o n  o f  s m a l l  q u a n t i t i e s  o f  t h e  a t t e n u a t e d  v a c c i n e  s t r a i n  M .  b o v i s  

B a c i l l u s  C a l m e t t e - G u e r i n  ( B C G )  c a n  b e  p e r f o r m e d  a t  B S L - 2  i n  l a b o r a t o r i e s  

t h a t  d o  n o t  c u l t u r e  M .  t u b e r c u l o s i s  a n d  d o  n o t  h a v e  B S L - 3  f a c i l i t i e s .  H o w e v e r ,  

c o n s i d e r a b l e  c a r e  m u s t  b e  e x e r c i s e d  t o  v e r i f y  t h e  i d e n t i t y  o f  t h e  s t r a i n  a n d  t o  

e n s u r e  t h a t  c u l t u r e s  a r e  n o t  c o n t a m i n a t e d  w i t h  v i r u l e n t  M .  t u b e r c u l o s i s  o r  o t h e r  

M .  b o v i s  s t r a i n s .  S e l e c t i o n  o f  a n  a p p r o p r i a t e  t u b e r c u l o c i d a l  d i s i n f e c t a n t  i s  a n  

i m p o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n  f o r  l a b o r a t o r i e s  w o r k i n g  w i t h  m y c o b a c t e r i a .  S e e  

A p p e n d i x  B  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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S p e c i a l  I s s u e s

Surveillance A n n u a l  o r  s e m i - a n n u a l  s k i n  t e s t i n g  w i t h  p u r i f i e d  p r o t e i n  

d e r i v a t i v e  ( P P D )  o f  p r e v i o u s l y  s k i n - t e s t - n e g a t i v e  p e r s o n n e l  c a n  b e  u s e d  

a s  a  s u r v e i l l a n c e  p r o c e d u r e .

Vaccines T h e  a t t e n u a t e d  l i v e  B C G ,  i s  a v a i l a b l e  a n d  u s e d  i n  o t h e r  c o u n t r i e s  

b u t  i s  n o t  u s e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  f o r  i m m u n i z a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

M y c o b a c t e r i u m  s p p .  o t h e r  t h a n  M .  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x  a n d  M .  l e p r a e

M o r e  t h a n  1 0 0  s p e c i e s  o f  m y c o b a c t e r i a  a r e  r e c o g n i z e d .  T h e s e  i n c l u d e  b o t h  

s l o w l y  g r o w i n g  a n d  r a p i d l y  g r o w i n g  s p e c i e s .  I n  t h e  p a s t ,  m y c o b a c t e r i a l  i s o l a t e s  

t h a t  w e r e  n o t  i d e n t i f i e d  a s  M .  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x  w e r e  o f t e n  c a l l e d  a t y p i c a l  

m y c o b a c t e r i a ,  b u t  t h e s e  a r e  n o w  m o r e  c o m m o n l y  r e f e r r e d  t o  a s  n o n t u b e r c u l o u s  

m y c o b a c t e r i a  o r  m y c o b a c t e r i a  o t h e r  t h a n  t u b e r c u l o s i s .  M a n y  o f  t h e  s p e c i e s  a r e  

c o m m o n  e n v i r o n m e n t a l  o r g a n i s m s ,  a n d  a p p r o x i m a t e l y  2 5  o f  t h e m  a r e  a s s o c i a t e d  

w i t h  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s .  A  n u m b e r  o f  a d d i t i o n a l  s p e c i e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  

i n f e c t i o n s  i n  i m m u n o c o m p r o m i s e d  p e r s o n s ,  e s p e c i a l l y  H I V - i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s .  

A l l  o f  t h e s e  s p e c i e s  a r e  c o n s i d e r e d  o p p o r t u n i s t i c  p a t h o g e n s  i n  h u m a n s  a n d  n o n e  

a r e  c o n s i d e r e d  c o m m u n i c a b l e .  M y c o b a c t e r i a  a r e  f r e q u e n t l y  i s o l a t e d  f r o m  c l i n i c a l  

s a m p l e s  b u t  m a y  n o t  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s e a s e .  T h e  m o s t  c o m m o n  t y p e s  o f  

i n f e c t i o n s  a n d  c a u s e s  a r e :

1 .  p u l m o n a r y  d i s e a s e  w i t h  a  c l i n i c a l  p r e s e n t a t i o n  r e s e m b l i n g  t u b e r c u l o s i s  

c a u s e d  b y  M .  k a n s a s i i ,  M .  a v i u m ,  a n d  M .  i n t r a c e l l u l a r e ;

2 .  l y m p h a d e n i t i s  a s s o c i a t e d  w i t h  M .  a v i u m  a n d  M .  s c r o f u l a c e u m ;

3 .  d i s s e m i n a t e d  i n f e c t i o n s  i n  i m m u n o c o m p r o m i s e d  i n d i v i d u a l s  c a u s e d  

b y  M .  a v i u m ;

4 .  s k i n  u l c e r s  a n d  s o f t  t i s s u e  w o u n d  i n f e c t i o n s  i n c l u d i n g  B u r u l i  u l c e r  

c a u s e d  b y  M .  u l c e r a n s ,  s w i m m i n g  p o o l  g r a n u l o m a  c a u s e d  b y

M .  m a r i n u m  a s s o c i a t e d  w i t h  e x p o s u r e  t o  o r g a n i s m s  i n  f r e s h  a n d  

s a l t  w a t e r  a n d  f i s h  t a n k s ,  a n d  t i s s u e  i n f e c t i o n s  r e s u l t i n g  f r o m  t r a u m a ,  

s u r g i c a l  p r o c e d u r e s ,  o r  i n j e c t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  c a u s e d  

b y  M .  f o r t u i t u m ,  M .  c h e l o n e i , a n d  M .  a b s c e s e n s .
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L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  M y c o b a c t e r i u m  s p p .  o t h e r  t h a n  

M .  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

P e r s o n - t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  h a s  n o t  b e e n  d e m o n s t r a t e d .  P r e s u m a b l y ,  

p u l m o n a r y  i n f e c t i o n s  a r e  t h e  r e s u l t  o f  i n h a l a t i o n  o f  a e r o s o l i z e d  b a c i l l i ,  m o s t  l i k e l y  

f r o m  t h e  s u r f a c e  o f  c o n t a m i n a t e d  w a t e r .  M y c o b a c t e r i a  a r e  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  

i n  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  i n  a n i m a l s .  T h e y  a r e  a l s o  c o m m o n  i n  p o t a b l e  w a t e r  

s u p p l i e s ,  p e r h a p s  a s  t h e  r e s u l t  o f  t h e  f o r m a t i o n  o f  b i o f i l m s .  T h e  s o u r c e  o f  

M .  a v i u m  i n f e c t i o n s  i n  i m m u n o c o m p r o m i s e d  p e r s o n s  h a s  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

V a r i o u s  s p e c i e s  o f  m y c o b a c t e r i a  m a y  b e  p r e s e n t  i n  s p u t a ,  e x u d a t e s  f r o m  

l e s i o n s ,  t i s s u e s ,  a n d  i n  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s .  D i r e c t  c o n t a c t  o f  s k i n  o r  m u c o u s  

m e m b r a n e s  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  i n g e s t i o n ,  a n d  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n  a r e  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  

a n d  c u l t u r e s .  A e r o s o l s  c r e a t e d  d u r i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  b r o t h  c u l t u r e s  o r  

t i s s u e  h o m o g e n a t e s  o f  t h e s e  o r g a n i s m s  a l s o  p o s e  a  p o t e n t i a l  i n f e c t i o n  h a z a r d .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  c u l t u r e s  o f  M y c o b a c t e r i a  s p p .  o t h e r  t h a n  

M .  t u b e r c u l o s i s  c o m p l e x .  C l i n i c a l  s p e c i m e n s  m a y  a l s o  c o n t a i n  M .  t u b e r c u l o s i s  

a n d  c a r e  m u s t  b e  e x e r c i s e d  t o  e n s u r e  t h e  c o r r e c t  i d e n t i f i c a t i o n  o f  c u l t u r e s .  S p e c i a l  

c a u t i o n  s h o u l d  b e  e x e r c i s e d  i n  h a n d l i n g  M .  u l c e r a n s  t o  a v o i d  s k i n  e x p o s u r e .  

A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a n i m a l  s t u d i e s .  S e l e c t i o n  o f  a n  a p p r o p r i a t e  t u b e r c u l o c i d a l  d i s i n f e c t a n t  i s  a n  

i m p o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n  f o r  l a b o r a t o r i e s  w o r k i n g  w i t h  m y c o b a c t e r i a .  S e e  

A p p e n d i x  B  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

O cc u p a tio n a l In fe c tion s

N e i s s e r i a  g o n o r r h o e a e

N e i s s e r i a  g o n o r r h o e a e  i s  a  g r a m - n e g a t i v e ,  o x i d a s e - p o s i t i v e  d i p l o c o c c u s  a s s o c i a t e d  

w i t h  g o n o r r h e a ,  a  s e x u a l l y  t r a n s m i t t e d  d i s e a s e  o f  h u m a n s .  T h e  o r g a n i s m  m a y  b e  

i s o l a t e d  f r o m  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  a n d  c u l t i v a t e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  u s i n g  s p e c i a l i z e d  

g r o w t h  m e d i a . 112
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L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  g o n o c o c c a l  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s  a n d  e l s e w h e r e . 1 1 3 - 1 1 6  T h e s e  i n f e c t i o n s  h a v e  p r e s e n t e d  a s  c o n j u n c t i v i t i s ,  w i t h  

e i t h e r  d i r e c t  f i n g e r - t o - e y e  c o n t a c t  o r  e x p o s u r e  t o  s p l a s h e s  o f  e i t h e r  l i q u i d  c u l t u r e s  

o r  c o n t a m i n a t e d  s o l u t i o n s  p r o p o s e d  a s  t h e  m o s t  l i k e l y  m e a n s  o f  t r a n s m i s s i o n .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

G o n o r r h e a  i s  a  s e x u a l l y  t r a n s m i t t e d  d i s e a s e  o f  w o r l d w i d e  i m p o r t a n c e .  T h e  2 0 0 4  

r a t e  o f  r e p o r t e d  i n f e c t i o n s  f o r  t h i s  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  w a s  1 1 2  p e r  

1 0 0 , 0 0 0  p o p u l a t i o n . 1 1 7  T h e  n a t u r a l  m o d e  o f  i n f e c t i o n  i s  t h r o u g h  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  

e x u d a t e s  f r o m  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s .  T h i s  u s u a l l y  o c c u r s  

b y  s e x u a l  a c t i v i t y ,  a l t h o u g h  n e w b o r n s  m a y  a l s o  b e c o m e  i n f e c t e d  d u r i n g  b i r t h . 112

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  c o n j u n c t i v a l ,  u r e t h r a l  a n d  c e r v i c a l  e x u d a t e s ,  s y n o v i a l  

f l u i d ,  u r i n e ,  f e c e s ,  a n d  C S F .  A c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a n d  d i r e c t  o r  i n d i r e c t  

c o n t a c t  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  w i t h  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a r e  k n o w n  p r i m a r y  

l a b o r a t o r y  h a z a r d s .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i l l n e s s  d u e  t o  a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  h a s  

n o t  b e e n  d o c u m e n t e d .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o r  m a n i p u l a t i o n  o f  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s .  

G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  h a n d l i n g  i n f e c t e d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a n d  w h e n  

t h e r e  i s  t h e  l i k e l i h o o d  o f  d i r e c t  s k i n  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  A d d i t i o n a l  

p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  a n d  p e r s o n n e l  p r e c a u t i o n s  s u c h  a s  t h o s e  d e s c r i b e d  f o r  

B S L - 3  m a y  b e  i n d i c a t e d  w h e n  t h e r e  i s  h i g h  r i s k  o f  a e r o s o l  o r  d r o p l e t  p r o d u c t i o n ,  

a n d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  o r  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  A n i m a l  s t u d i e s  m a y  b e  p e r f o r m e d  a t  A B S L - 2 .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

O cc u p a tio n a l In fe c tion s

N e i s s e r i a  m e n i n g i t i d i s

N e i s s e r i a  m e n i n g i t i d i s  i s  a  g r a m - n e g a t i v e  c o c c u s  r e s p o n s i b l e  f o r  s e r i o u s  a c u t e  

m e n i n g i t i s  a n d  s e p t i c e m i a  i n  h u m a n s .  V i r u l e n c e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  e x p r e s s i o n  

o f  a  p o l y s a c c h a r i d e  c a p s u l e .  T h i r t e e n  d i f f e r e n t  c a p s u l a r  s e r o t y p e s  h a v e  b e e n  

i d e n t i f i e d ,  w i t h  t y p e s  A ,  B ,  C ,  Y ,  a n d  W 1 3 5  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  h i g h e s t  i n c i d e n c e
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o f  d i s e a s e .  T h e  h a n d l i n g  o f  i n v a s i v e  N .  m e n i n g i t i d i s  i s o l a t e s  f r o m  b l o o d  o r  C S F  

r e p r e s e n t s  a n  i n c r e a s e d  r i s k  t o  m i c r o b i o l o g i s t s . 1 1 8 1 1 9

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

R e c e n t  s t u d i e s  o f  L A I  a n d  e x p o s u r e s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  m a n i p u l a t i n g  s u s p e n s i o n s  

o f  N .  m e n i n g i t i d i s  o u t s i d e  a  B S C  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  h i g h  r i s k  f o r  c o n t r a c t i n g  

m e n i n g o c o c c a l  d i s e a s e . 1 1 9  I n v e s t i g a t i o n s  o f  p o t e n t i a l  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  c a s e s  o f  

m e n i n g o c o c c a l  d i s e a s e s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  s h o w e d  a  m a n y - f o l d  h i g h e r  a t t a c k  

r a t e  f o r  m i c r o b i o l o g i s t s  c o m p a r e d  t o  t h a t  o f  t h e  U n i t e d  S t a t e s  g e n e r a l  p o p u l a t i o n  

a g e  3 0 - 5 9  y e a r s ,  a n d  a  c a s e  f a t a l i t y  r a t e  o f  5 0 % ,  s u b s t a n t i a l l y  h i g h e r  t h a n  t h e  

1 2 - 1 5 %  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s e a s e  a m o n g  t h e  g e n e r a l  p o p u l a t i o n .  A l m o s t  a l l  t h e  

m i c r o b i o l o g i s t s  h a d  m a n i p u l a t e d  s t e r i l e  s i t e  i s o l a t e s  o n  a n  o p e n  l a b o r a t o r y  b e n c h . 120  

W h i l e  i s o l a t e s  o b t a i n e d  f r o m  r e s p i r a t o r y  s o u r c e s  a r e  g e n e r a l l y  l e s s  p a t h o g e n i c  

a n d  c o n s e q u e n t l y  r e p r e s e n t  l o w e r  r i s k  f o r  m i c r o b i o l o g i s t s ,  r i g o r o u s  p r o t e c t i o n  

f r o m  d r o p l e t s  o r  a e r o s o l s  i s  m a n d a t e d  w h e n  m i c r o b i o l o g i c a l  p r o c e d u r e s  a r e  

p e r f o r m e d  o n  a l l  N .  m e n i n g i t i d i s  i s o l a t e s ,  e s p e c i a l l y  o n  t h o s e  f r o m  s t e r i l e  s i t e s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  h u m a n  u p p e r  r e s p i r a t o r y  t r a c t  i s  t h e  n a t u r a l  r e s e r v o i r  f o r  N .  m e n i n g i t i d i s .  

I n v a s i o n  o f  o r g a n i s m s  f r o m  t h e  r e s p i r a t o r y  m u c o s a  i n t o  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  

c a u s e s  i n f e c t i o n  t h a t  c a n  r a n g e  i n  s e v e r i t y  f r o m  s u b c l i n i c a l  t o  f u l m i n a n t  f a t a l  

d i s e a s e .  T r a n s m i s s i o n  i s  p e r s o n - t o - p e r s o n  a n d  i s  u s u a l l y  m e d i a t e d  b y  d i r e c t  

c o n t a c t  w i t h  r e s p i r a t o r y  d r o p l e t s  f r o m  i n f e c t e d  i n d i v i d u a l s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

N .  m e n i n g i t i d i s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  p h a r y n g e a l  e x u d a t e s ,  C S F ,  b l o o d ,  a n d  s a l i v a .  

P a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  d r o p l e t  e x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s ,  i n f e c t i o u s  

a e r o s o l  a n d  i n g e s t i o n  a r e  t h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  B a s e d  

o n  t h e  m e c h a n i s m  o f  n a t u r a l  i n f e c t i o n  a n d  t h e  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  

o f  i s o l a t e s  o n  a n  o p e n  l a b o r a t o r y  b e n c h ,  e x p o s u r e  t o  d r o p l e t s  o r  a e r o s o l s  o f  

N .  m e n i n g i t i d i s  i s  t h e  m o s t  l i k e l y  r i s k  f o r  i n f e c t i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y .

S p e c i m e n s  f o r  N .  m e n i n g i t i d i s  a n a l y s i s  a n d  c u l t u r e s  o f  N .  m e n i n g i t i d i s  n o t  

a s s o c i a t e d  w i t h  i n v a s i v e  d i s e a s e  m a y  b e  h a n d l e d  i n  B S L - 2  f a c i l i t i e s  w i t h  r i g o r o u s  

a p p l i c a t i o n  o f  B S L - 2  s t a n d a r d  p r a c t i c e s ,  s p e c i a l  p r a c t i c e s ,  a n d  s a f e t y  e q u i p m e n t .  

A l l  s t e r i l e - s i t e  i s o l a t e s  o f  N .  m e n i n g i t i d i s  s h o u l d  b e  m a n i p u l a t e d  w i t h i n  a  B S C .  

I s o l a t e s  o f  u n k n o w n  s o u r c e  s h o u l d  b e  t r e a t e d  a s  s t e r i l e - s i t e  i s o l a t e s .

I f  a  B S C  i s  u n a v a i l a b l e ,  m a n i p u l a t i o n  o f  t h e s e  i s o l a t e s  s h o u l d  b e  m i n i m i z e d ,  

p r i m a r i l y  f o c u s e d  o n  s e r o g r o u p  i d e n t i f i c a t i o n  u s i n g  p h e n o l i z e d  s a l i n e  s o l u t i o n  

w h i l e  w e a r i n g  a  l a b o r a t o r y  c o a t ,  g l o v e s ,  a n d  s a f e t y  g l a s s e s  o r  f u l l - f a c e  s p l a s h  

s h i e l d .  B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  a r e  i n d i c a t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a  h i g h  

p o t e n t i a l  f o r  d r o p l e t  o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n  a n d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  p r o d u c t i o n
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q u a n t i t i e s  o r  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  A n i m a l  s t u d i e s  s h o u l d  

b e  p e r f o r m e d  u n d e r  A B S L - 2  c o n d i t i o n s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines T h e  q u a d r i v a l e n t  m e n i n g o c o c c a l  p o l y s a c c h a r i d e  v a c c i n e ,  w h i c h  

i n c l u d e s  s e r o g r o u p s  A ,  C ,  Y ,  a n d  W - 1 3 5 ,  w i l l  d e c r e a s e  b u t  n o t  e l i m i n a t e  t h e  

r i s k  o f  i n f e c t i o n ,  b e c a u s e  i t  i s  l e s s  t h a n  1 0 0 %  e f f e c t i v e  a n d  d o e s  n o t  p r o v i d e  

p r o t e c t i o n  a g a i n s t  s e r o g r o u p  B ,  w h i c h  c a u s e d  o n e - h a l f  o f  t h e  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

c a s e s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  i n  2 0 0 0 . 1 1 8 1 2 0  L a b o r a t o r i a n s  w h o  a r e  e x p o s e d  r o u t i n e l y  

t o  p o t e n t i a l  a e r o s o l s  o f  N .  m e n i n g i t i d i s  s h o u l d  c o n s i d e r  v a c c i n a t i o n . 1 1 8 1 2 1 1 2 2

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

S a l m o n e l l a  s e r o t y p e s ,  o t h e r  t h a n  S .  T y p h i

S a l m o n e l l a e  a r e  g r a m - n e g a t i v e  e n t e r i c  b a c t e r i a  a s s o c i a t e d  w i t h  d i a r r h e a l  i l l n e s s  

i n  h u m a n s .  T h e y  a r e  m o t i l e  o x i d a s e - n e g a t i v e  o r g a n i s m s  t h a t  a r e  e a s i l y  c u l t i v a t e d  

o n  s t a n d a r d  b a c t e r i o l o g i c  m e d i a ,  a l t h o u g h  e n r i c h m e n t  a n d  s e l e c t i v e  m e d i a  m a y  

b e  r e q u i r e d  f o r  i s o l a t i o n  f r o m  c l i n i c a l  m a t e r i a l s .  R e c e n t  t a x o n o m i c  s t u d i e s  h a v e  

o r g a n i z e d  t h i s  g e n u s  i n t o  t w o  s p e c i e s ,  S .  e n t e r i c a  a n d  S .  b o n g o r i ,  c o n t a i n i n g  

m o r e  t h a n  2 5 0 0  a n t i g e n i c a l l y  d i s t i n c t  s u b t y p e s  o r  s e r o t y p e s . 1 2 3  S .  e n t e r i c a  

c o n t a i n s  t h e  v a s t  m a j o r i t y  o f  s e r o t y p e s  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  d i s e a s e .  S .  e n t e r i c a  

s e r o t y p e s  T y p h i m u r i u m  a n d  E n t e r i t i d i s  ( c o m m o n l y  d e s i g n a t e d  S .  T y p h i m u r i u m  

a n d  S .  E n t e r i t i d i s )  a r e  t h e  s e r o t y p e s  m o s t  f r e q u e n t l y  e n c o u n t e r e d  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  T h i s  s u m m a r y  s t a t e m e n t  c o v e r s  a l l  p a t h o g e n i c  s e r o t y p e s  e x c e p t  S .  T y p h i .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

S a l m o n e l l o s i s  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l . 4  2 6  1 2 4 - 1 2 5  P r i m a r y  

r e s e r v o i r  h o s t s  i n c l u d e  a  b r o a d  s p e c t r u m  o f  d o m e s t i c  a n d  w i l d  a n i m a l s ,  i n c l u d i n g  

b i r d s ,  m a m m a l s ,  a n d  r e p t i l e s ,  a l l  o f  w h i c h  m a y  s e r v e  a s  a  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  t o  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  C a s e  r e p o r t s  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  i n d i c a t e  a  

p r e s e n t a t i o n  o f  s y m p t o m s  ( f e v e r ,  s e v e r e  d i a r r h e a ,  a b d o m i n a l  c r a m p i n g )  s i m i l a r  

t o  t h o s e  o f  n a t u r a l l y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s ,  a l t h o u g h  o n e  c a s e  a l s o  d e v e l o p e d  

e r y t h e m a  n o d o s u m  a n d  r e a c t i v e  a r t h r i t i s . 1 2 6 1 2 7

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

S a l m o n e l l o s i s  i s  a  f o o d  b o r n e  d i s e a s e  o f  w o r l d w i d e  d i s t r i b u t i o n .  A n  e s t i m a t e d  

5  m i l l i o n  c a s e s  o f  s a l m o n e l l o s i s  o c c u r  a n n u a l l y  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  A  w i d e  r a n g e  

o f  d o m e s t i c  a n d  f e r a l  a n i m a l s  ( p o u l t r y ,  s w i n e ,  r o d e n t s ,  c a t t l e ,  i g u a n a s ,  t u r t l e s ,
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c h i c k s ,  d o g s ,  c a t s )  m a y  s e r v e  a s  r e s e r v o i r s  f o r  t h i s  d i s e a s e ,  a s  w e l l  a s  h u m a n s . 1 2 8  

T h e  m o s t  c o m m o n  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  i s  b y  i n g e s t i o n  o f  f o o d  f r o m  c o n t a m i n a t e d  

a n i m a l s  o r  c o n t a m i n a t e d  d u r i n g  p r o c e s s i n g .  T h e  d i s e a s e  u s u a l l y  p r e s e n t s  a s  a n  

a c u t e  e n t e r o c o l i t i s ,  w i t h  a n  i n c u b a t i o n  p e r i o d  r a n g i n g  f r o m  6  t o  7 2  h o u r s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  f e c e s ,  b l o o d ,  u r i n e ,  a n d  i n  f o o d ,  f e e d ,  a n d  

e n v i r o n m e n t a l  m a t e r i a l s .  I n g e s t i o n  o r  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a r e  t h e  p r i m a r y  

l a b o r a t o r y  h a z a r d s .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  n o t  k n o w n .  N a t u r a l l y  

o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s  a r e  a  p o t e n t i a l  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  f o r  

l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l ,  a n d  f o r  o t h e r  a n i m a l s

S t r i c t  c o m p l i a n c e  w i t h  B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  

a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  

m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s .  T h i s  i n c l u d e s  c o n d u c t i n g  p r o c e d u r e s  w i t h  a e r o s o l  o r  h i g h  

s p l a s h  p o t e n t i a l  i n  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  s u c h  a s  a  B S C s  o r  s a f e t y  c e n t r i f u g e  

c u p s .  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  u s e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a  r i s k  

a s s e s s m e n t ,  i n c l u d i n g  s p l a s h  s h i e l d s ,  f a c e  p r o t e c t i o n ,  g o w n s ,  a n d  g l o v e s .  T h e  

i m p o r t a n c e  o f  p r o p e r  g l o v i n g  t e c h n i q u e s  a n d  f r e q u e n t  a n d  t h o r o u g h  h a n d  w a s h i n g  

i s  e m p h a s i z e d .  C a r e  i n  m a n i p u l a t i n g  f a u c e t  h a n d l e s  t o  p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  

c l e a n e d  h a n d s  o r  t h e  u s e  o f  s i n k s  e q u i p p e d  w i t h  r e m o t e  w a t e r  c o n t r o l  d e v i c e s ,  

s u c h  a s  f o o t  p e d a l s ,  i s  h i g h l y  r e c o m m e n d e d .  S p e c i a l  a t t e n t i o n  t o  t h e  t i m e l y  a n d  

a p p r o p r i a t e  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s ,  i n c l u d i n g  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  

e q u i p m e n t  a n d  l a b o r a t o r y  f i x t u r e s ,  i s  s t r o n g l y  a d v i s e d .  A B S L - 2  f a c i l i t i e s  a n d  

p r a c t i c e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

S a l m o n e l l a  T y p h i

R e c e n t  t a x o n o m i c  s t u d i e s  h a v e  o r g a n i z e d  t h e  g e n u s  S a l m o n e l l a  i n t o  t w o  s p e c i e s ,

S .  e n t e r i c a  a n d  S .  b o n g o r i ,  c o n t a i n i n g  m o r e  t h a n  2 5 0 0  a n t i g e n i c a l l y  d i s t i n c t  

s u b t y p e s  o r  s e r o t y p e s . 1 2 3  S .  e n t e r i c a  c o n t a i n s  t h e  v a s t  m a j o r i t y  o f  s e r o t y p e s  

a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  d i s e a s e .  S .  e n t e r i c a  s e r o t y p e  T y p h i ,  c o m m o n l y  d e s i g n a t e d

S .  T y p h i ,  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  t y p h o i d  f e v e r .  S .  T y p h i  i s  a  m o t i l e  g r a m - n e g a t i v e  

e n t e r i c  b a c t e r i u m  t h a t  i s  e a s i l y  c u l t i v a t e d  o n  s t a n d a r d  b a c t e r i o l o g i c  m e d i a ,  a l t h o u g h  

e n r i c h m e n t  a n d  s e l e c t i v e  m e d i a  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  i s o l a t i o n  o f  t h i s  o r g a n i s m  

f r o m  c l i n i c a l  m a t e r i a l s .
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T y p h o i d  f e v e r  i s  a  d e m o n s t r a t e d  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l . 4  1 2 9  1 3 0  I n g e s t i o n  

a n d  l e s s  f r e q u e n t l y ,  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a r e  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  m o d e s  o f  

t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  S e c o n d a r y  t r a n s m i s s i o n  t o  o t h e r  i n d i v i d u a l s  

o u t s i d e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  i s  a l s o  a  c o n c e r n . 131  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  S .  T y p h i  

i n f e c t i o n s  u s u a l l y  p r e s e n t  w i t h  s y m p t o m s  o f  s e p t i c e m i a ,  h e a d a c h e ,  a b d o m i n a l  

p a i n ,  a n d  h i g h  f e v e r . 1 2 9

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T y p h o i d  f e v e r  i s  a  s e r i o u s ,  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  b l o o d s t r e a m  i n f e c t i o n  o f  w o r l d w i d e  

d i s t r i b u t i o n .  H u m a n s  a r e  t h e  s o l e  r e s e r v o i r  a n d  a s y m p t o m a t i c  c a r r i e r s  m a y  o c c u r .  

T h e  i n f e c t i o u s  d o s e  i s  l o w  ( < 1 0 3  o r g a n i s m s )  a n d  t h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  m a y  v a r y  

f r o m  o n e  t o  s i x  w e e k s ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  d o s e  o f  t h e  o r g a n i s m .  T h e  n a t u r a l  

m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  i s  b y  i n g e s t i o n  o f  f o o d  o r  w a t e r  c o n t a m i n a t e d  b y  f e c e s  o r  

u r i n e  o f  p a t i e n t s  o r  a s y m p t o m a t i c  c a r r i e r s . 1 2 3

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  f e c e s ,  b l o o d ,  g a l l b l a d d e r  ( b i l e ) ,  a n d  u r i n e .  H u m a n s  

a r e  t h e  o n l y  k n o w n  r e s e r v o i r  o f  i n f e c t i o n .  I n g e s t i o n  a n d  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  

o f  t h e  o r g a n i s m  r e p r e s e n t  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  

a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  n o t  k n o w n .

S t r i c t  c o m p l i a n c e  w i t h  B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  

a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  

m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s .  T h i s  i n c l u d e s  c o n d u c t i n g  p r o c e d u r e s  w i t h  a e r o s o l  o r  h i g h  

s p l a s h  p o t e n t i a l  i n  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  s u c h  a s  B S C s  o r  s a f e t y  c e n t r i f u g e  

c u p s .  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  u s e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a  r i s k  

a s s e s s m e n t ,  i n c l u d i n g  s p l a s h  s h i e l d s ,  f a c e  p r o t e c t i o n ,  g o w n s ,  a n d  g l o v e s .  T h e  

i m p o r t a n c e  o f  p r o p e r  g l o v i n g  t e c h n i q u e s  a n d  f r e q u e n t  a n d  t h o r o u g h  h a n d  w a s h i n g  

i s  e m p h a s i z e d .  C a r e  i n  m a n i p u l a t i n g  f a u c e t  h a n d l e s  t o  p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  

c l e a n e d  h a n d s  o r  t h e  u s e  o f  s i n k s  e q u i p p e d  w i t h  r e m o t e  w a t e r  c o n t r o l  d e v i c e s ,  

s u c h  a s  f o o t  p e d a l s ,  i s  h i g h l y  r e c o m m e n d e d .  S p e c i a l  a t t e n t i o n  t o  t h e  t i m e l y  a n d  

a p p r o p r i a t e  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s ,  i n c l u d i n g  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  

e q u i p m e n t  a n d  l a b o r a t o r y  f i x t u r e s ,  i s  s t r o n g l y  a d v i s e d .  B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  

e q u i p m e n t  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  l i k e l y  t o  p r o d u c e  s i g n i f i c a n t  a e r o s o l s  o r  

f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  o f  o r g a n i s m s .  A B S L - 2  f a c i l i t i e s ,  p r a c t i c e s  

a n d  e q u i p m e n t  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  

a n i m a l s .  A B S L - 3  c o n d i t i o n s  m a y  b e  c o n s i d e r e d  f o r  p r o t o c o l s  i n v o l v i n g  a e r o s o l s .

S p e c i a l  I s s u e s

V a c c i n e s  V a c c i n e s  f o r  S .  T y p h i  a r e  a v a i l a b l e  a n d  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  f o r  

p e r s o n n e l  r e g u l a r l y  w o r k i n g  w i t h  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  T h e  r e a d e r  i s  

a d v i s e d  t o  c o n s u l t  t h e  c u r r e n t  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n

O cc u p a tio n a l In fe c tion s

A gen t Sum m ary S tatem ents: Bacterial A gen ts  153



I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P )  p u b l i s h e d  i n  t h e  C D C  M o r b i d i t y  a n d  M o r t a l i t y  

W e e k l y  R e p o r t  f o r  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  v a c c i n a t i o n  a g a i n s t  S .  T y p h i . 132

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

S h i g a  t o x i n  ( V e r o c y t o t o x i n ) - p r o d u c i n g  E s c h e r i c h i a  c o l i

E s c h e r i c h i  c o l i  i s  o n e  o f  f i v e  s p e c i e s  i n  t h e  g r a m - n e g a t i v e  g e n u s  E s c h e r i c h i a .

T h i s  o r g a n i s m  i s  a  c o m m o n  i n h a b i t a n t  o f  t h e  b o w e l  f l o r a  o f  h e a l t h y  h u m a n s  a n d  

o t h e r  m a m m a l s  a n d  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  i n t e n s i v e l y  s t u d i e d  p r o k a r y o t e s .  A n  e x t e n s i v e  

s e r o t y p i n g  s y s t e m  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  E .  c o l i  b a s e d  t h e  O  ( s o m a t i c )  a n d  H  

( f l a g e l l a r )  a n t i g e n s  e x p r e s s e d  b y  t h e s e  o r g a n i s m s .  C e r t a i n  p a t h o g e n i c  c l o n e s  o f  

E .  c o l i  m a y  c a u s e  u r i n a r y  t r a c t  i n f e c t i o n s ,  b a c t e r e m i a ,  m e n i n g i t i s ,  a n d  d i a r r h e a l  

d i s e a s e  i n  h u m a n s ,  a n d  t h e s e  c l o n e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  s p e c i f i c  s e r o t y p e s .

T h e  d i a r r h e a g e n i c  E .  c o l i  s t r a i n s  h a v e  b e e n  c h a r a c t e r i z e d  i n t o  a t  l e a s t  f o u r  

b a s i c  p a t h o g e n i c i t y  g r o u p s :  S h i g a  t o x i n  ( V e r o c y t o t o x i n ) - p r o d u c i n g  E .  c o l i  ( a  s u b s e t  

o f  w h i c h  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  e n t e r o h e m o r r h a g i c  E .  c o l i ) ,  e n t e r o t o x i g e n i c  E .  c o l i ,  

e n t e r o p a t h o g e n i c  E .  c o l i ,  a n d  e n t e r o i n v a s i v e  E .  c o l i . 123  I n  a d d i t i o n  t o  c l i n i c a l  

s i g n i f i c a n c e ,  E .  c o l i  s t r a i n s  a r e  c o m m o n l y - u s e d  h o s t s  f o r  c l o n i n g  e x p e r i m e n t s  

a n d  o t h e r  g e n e t i c  m a n i p u l a t i o n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  T h i s  s u m m a r y  s t a t e m e n t  

p r o v i d e s  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  s a f e  m a n i p u l a t i o n  o f  S h i g a  t o x i n - p r o d u c i n g  

E .  c o l i  s t r a i n s .  P r o c e d u r e s  f o r  s a f e l y  h a n d l i n g  l a b o r a t o r y  d e r i v a t i v e s  o f  E .  c o l i  o r  

o t h e r  p a t h o t y p e s  o f  E .  c o l i  s h o u l d  b e  b a s e d  u p o n  a  t h o r o u g h  r i s k  a s s e s s m e n t .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

S h i g a  t o x i n - p r o d u c i n g  E .  c o l i  s t r a i n s ,  i n c l u d i n g  s t r a i n s  o f  s e r o t y p e  O 1 5 7 : H 7 ,  

a r e  a  d e m o n s t r a t e d  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l . 1 3 3 ‘ 1 3 8  T h e  i n f e c t i o u s  d o s e  i s  

e s t i m a t e d  t o  b e  l o w — s i m i l a r  t o  t h a t  r e p o r t e d  f o r  S h i g e l l a  s p p . ,  1 0 - 1 0 0  o r g a n i s m s . 1 3 6  

D o m e s t i c  f a r m  a n i m a l s  ( p a r t i c u l a r l y  b o v i n e s )  a r e  s i g n i f i c a n t  r e s e r v o i r s  o f  t h e  

o r g a n i s m s ;  h o w e v e r ,  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  s m a l l  a n i m a l s  a r e  a l s o  s o u r c e s  o f  

i n f e c t i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y . 1 3 9  V e r o c y t o t o x i n - p r o d u c i n g  E s c h e r i c h i a  c o l i  h a v e  a l s o  

b e e n  i n  w i l d  b i r d s  a n d  r o d e n t s  i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  f a r m s . 1 4 0

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

C a t t l e  r e p r e s e n t  t h e  m o s t  c o m m o n  n a t u r a l  r e s e r v o i r  o f  S h i g a - t o x i n  p r o d u c i n g  

E .  c o l i .  T r a n s m i s s i o n  u s u a l l y  o c c u r s  b y  i n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  f o o d ,  i n c l u d i n g  

r a w  m i l k ,  f r u i t s ,  v e g e t a b l e s ,  a n d  p a r t i c u l a r l y  g r o u n d  b e e f .  H u m a n - t o - h u m a n  

t r a n s m i s s i o n  h a s  b e e n  o b s e r v e d  i n  f a m i l i e s ,  d a y  c a r e  c e n t e r s ,  a n d  c u s t o d i a l  

i n s t i t u t i o n s .  W a t e r - b o r n e  t r a n s m i s s i o n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f r o m  o u t b r e a k s
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a s s o c i a t e d  w i t h  s w i m m i n g  i n  a  c r o w d e d  l a k e  a n d  d r i n k i n g  u n c h l o r i n a t e d  m u n i c i p a l  

w a t e r . 1 3 9  I n  a  s m a l l  p r o p o r t i o n  o f  p a t i e n t s  ( u s u a l l y  c h i l d r e n )  i n f e c t e d  w i t h  t h e s e  

o r g a n i s m s ,  t h e  d i s e a s e  p r o g r e s s e s  t o  h e m o l y t i c  u r e m i c  s y n d r o m e  o r  d e a t h .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

S h i g a  t o x i n - p r o d u c i n g  E .  c o l i  a r e  u s u a l l y  i s o l a t e d  f r o m  f e c e s .  H o w e v e r ,  a  v a r i e t y  

o f  f o o d  s p e c i m e n s  c o n t a m i n a t e d  w i t h  t h e  o r g a n i s m s  i n c l u d i n g  u n c o o k e d  g r o u n d  

b e e f ,  u n p a s t e u r i z e d  d a i r y  p r o d u c t s  a n d  c o n t a m i n a t e d  p r o d u c e  m a y  p r e s e n t  

l a b o r a t o r y  h a z a r d s .  T h i s  a g e n t  m a y  b e  f o u n d  i n  b l o o d  o r  u r i n e  s p e c i m e n s  f r o m  

i n f e c t e d  h u m a n s  o r  a n i m a l s .  A c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  i s  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  

h a z a r d .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  n o t  k n o w n .

S t r i c t  c o m p l i a n c e  w i t h  B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  

a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  

m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s .  P r o c e d u r e s  w i t h  a e r o s o l  o r  h i g h  s p l a s h  p o t e n t i a l  s h o u l d  b e  

c o n d u c t e d  w i t h  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  o r  i n  d e v i c e s  s u c h  a s  a  B S C  o r  

s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p s .  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t ,  s u c h  a s  s p l a s h  s h i e l d s ,  

f a c e  p r o t e c t i o n ,  g o w n s ,  a n d  g l o v e s  s h o u l d  b e  u s e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a  r i s k  

a s s e s s m e n t .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  p r o p e r  g l o v i n g  t e c h n i q u e s  a n d  f r e q u e n t  a n d  

t h o r o u g h  h a n d  w a s h i n g  i s  e m p h a s i z e d .  C a r e  i n  m a n i p u l a t i n g  f a u c e t  h a n d l e s  

t o  p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  c l e a n e d  h a n d s  o r  t h e  u s e  o f  s i n k s  e q u i p p e d  w i t h  

r e m o t e  w a t e r  c o n t r o l  d e v i c e s ,  s u c h  a s  f o o t  p e d a l s ,  i s  h i g h l y  r e c o m m e n d e d .  

S p e c i a l  a t t e n t i o n  t o  t h e  t i m e l y  a n d  a p p r o p r i a t e  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s ,  

i n c l u d i n g  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  e q u i p m e n t  a n d  l a b o r a t o r y  f i x t u r e s ,  i s  s t r o n g l y  

a d v i s e d .  A B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  

e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

S h i g e l l a

T h e  g e n u s  S h i g e l l a  i s  c o m p o s e d  o f  n o n m o t i l e  g r a m - n e g a t i v e  b a c t e r i a  i n  t h e  

f a m i l y  E n t e r o b a c t e r i a c e a e .  T h e r e  a r e  f o u r  s u b g r o u p s  t h a t  h a v e  b e e n  h i s t o r i c a l l y  

t r e a t e d  a s  s e p a r a t e  s p e c i e s ,  e v e n  t h o u g h  m o r e  r e c e n t  g e n e t i c  a n a l y s i s  i n d i c a t e s  

t h a t  t h e y  a r e  m e m b e r s  o f  t h e  s a m e  s p e c i e s .  T h e s e  i n c l u d e  s u b g r o u p  A  ( S h i g e l l a  

d y s e n t e r i a e ) ,  s u b g r o u p  B  ( S .  f l e x n e r i ) ,  s u b g r o u p  C  ( S .  b o y d i i ) ,  a n d  s u b g r o u p  D  

( S .  s o n n e i ) .  M e m b e r s  o f  t h e  g e n u s  S h i g e l l a  h a v e  b e e n  r e c o g n i z e d  s i n c e  t h e  

l a t e  1 9 t h  c e n t u r y  a s  c a u s a t i v e  a g e n t s  o f  b a c i l l a r y  d y s e n t e r y ,  o r  s h i g e l l o s i s . 1 2 3
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S h i g e l l o s i s  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  r e p o r t e d  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  

i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s . 1 3 1 1 4 1  A  s u r v e y  o f  3 9 7  l a b o r a t o r i e s  i n  t h e  U n i t e d  K i n g d o m  

r e v e a l e d  t h a t  i n  1 9 9 4 - 1 9 9 5 ,  f o u r  o f  n i n e  r e p o r t e d  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  

w e r e  c a u s e d  b y  S h i g e l l a . 142  E x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  g u i n e a  p i g s ,  o t h e r  r o d e n t s ,  

a n d  N H P  a r e  p r o v e n  s o u r c e s  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n . 1 4 3 1 4 4

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

H u m a n s  a n d  o t h e r  l a r g e  p r i m a t e s  a r e  t h e  o n l y  n a t u r a l  r e s e r v o i r s  o f  S h i g e l l a  

b a c t e r i a .  M o s t  t r a n s m i s s i o n  i s  b y  f e c a l - o r a l  r o u t e ;  i n f e c t i o n  a l s o  i s  c a u s e d  b y  

i n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  f o o d  o r  w a t e r . 1 2 3  I n f e c t i o n  w i t h  S h i g e l l a  d y s e n t e r i a e  

t y p e  1  c a u s e s  m o r e  s e v e r e ,  p r o l o n g e d ,  a n d  f r e q u e n t l y  f a t a l  i l l n e s s  t h a n  d o e s  

i n f e c t i o n  w i t h  o t h e r  S h i g e l l a . C o m p l i c a t i o n s  o f  s h i g e l l o s i s  i n c l u d e  h e m o l y t i c  

u r e m i c  s y n d r o m e ,  w h i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  S .  d y s e n t e r i a e  1  i n f e c t i o n ,  a n d  

R e i t e r  c h r o n i c  a r t h r i t i s  s y n d r o m e ,  w h i c h  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  S .  f l e x n e r i  i n f e c t i o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  f e c e s  a n d ,  r a r e l y ,  i n  t h e  b l o o d  o f  i n f e c t e d  h u m a n s  

o r  a n i m a l s .  A c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  a n d  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  o f  t h e  a g e n t  a r e  t h e  

p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s .  T h e  5 0 %  i n f e c t i o u s  d o s e  ( o r a l )  o f  S h i g e l l a  f o r  h u m a n s  i s  

o n l y  a  f e w  h u n d r e d  o r g a n i s m s . 1 4 3  T h e  i m p o r t a n c e  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  n o t  k n o w n .

S t r i c t  c o m p l i a n c e  w i t h  B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  

f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  

i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s .  P r o c e d u r e s  w i t h  a e r o s o l  o r  h i g h  s p l a s h  

p o t e n t i a l  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  w i t h  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  s u c h  a s  a  

B S C  o r  s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p s .  P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  u s e d  

i n  a c c o r d a n c e  w i t h  a  r i s k  a s s e s s m e n t ,  i n c l u d i n g  s p l a s h  s h i e l d s ,  f a c e  p r o t e c t i o n ,  

g o w n s ,  a n d  g l o v e s .  T h e  i m p o r t a n c e  o f  p r o p e r  g l o v i n g  t e c h n i q u e s  a n d  f r e q u e n t  

a n d  t h o r o u g h  h a n d  w a s h i n g  i s  e m p h a s i z e d .  C a r e  i n  m a n i p u l a t i n g  f a u c e t  h a n d l e s  

t o  p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  c l e a n e d  h a n d s  o r  t h e  u s e  o f  s i n k s  e q u i p p e d  w i t h  

r e m o t e  w a t e r  c o n t r o l  d e v i c e s ,  s u c h  a s  f o o t  p e d a l s ,  i s  h i g h l y  r e c o m m e n d e d .  

S p e c i a l  a t t e n t i o n  t o  t h e  t i m e l y  a n d  a p p r o p r i a t e  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s ,  

i n c l u d i n g  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  e q u i p m e n t  a n d  l a b o r a t o r y  f i x t u r e s ,  i s  s t r o n g l y  

a d v i s e d .  A B S L - 2  f a c i l i t i e s  a n d  p r a c t i c e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  

e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines V a c c i n e s  a r e  c u r r e n t l y  n o t  a v a i l a b l e  f o r  u s e  i n  h u m a n s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m

O cc u p a tio n a l In fe c tion s
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U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r e p o n e m a  p a l l i d u m

T r e p o n e m a  p a l l i d u m  i s  a  s p e c i e s  o f  e x t r e m e l y  f a s t i d i o u s  s p i r o c h e t e s  t h a t  d i e  

r e a d i l y  u p o n  d e s i c c a t i o n  o r  e x p o s u r e  t o  a t m o s p h e r i c  l e v e l s  o f  o x y g e n ,  a n d  h a v e  

n o t  b e e n  c u l t u r e d  c o n t i n u o u s l y  i n  v i t r o . 145 T .  p a l l i d u m  c e l l s  h a v e  l i p i d - r i c h  o u t e r  

m e m b r a n e s  a n d  a r e  h i g h l y  s u s c e p t i b l e  t o  d i s i n f e c t i o n  w i t h  c o m m o n  a l c o h o l s  ( i . e . ,  

7 0 %  i s o p r o p a n o l ) .  T h i s  s p e c i e s  c o n t a i n s  t h r e e  s u b s p e c i e s  i n c l u d i n g  T .  p a l l i d u m  

s p p .  p a l l i d u m  ( a s s o c i a t e d  w i t h  v e n e r e a l  s y p h i l i s ) ,  T .  p a l l i d u m  s p p .  e n d e m i c u m  

( a s s o c i a t e d  w i t h  e n d e m i c  s y p h i l i s ) ,  a n d  T .  p a l l i d u m  s p p .  p e r t e n u e  ( a s s o c i a t e d  

w i t h  Y a w s ) .  T h e s e  o r g a n i s m s  a r e  o b l i g a t e  h u m a n  p a t h o g e n s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T .  p a l l i d u m  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  P i k e  l i s t s  2 0  c a s e s  

o f  L A I . 4  S y p h i l i s  h a s  b e e n  t r a n s m i t t e d  t o  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  a  c o n c e n t r a t e d  

s u s p e n s i o n  o f  T .  p a l l i d u m  o b t a i n e d  f r o m  a n  e x p e r i m e n t a l  r a b b i t  o r c h i t i s . 1 4 6  T .  p a l l i d u m  

i s  p r e s e n t  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  d u r i n g  p r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  s y p h i l i s .  T h e  I D 5 0  o f  

T .  p a l l i d u m  n e e d e d  t o  i n f e c t  r a b b i t s  b y  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  h a s  b e e n  r e p o r t e d  

t o  b e  a s  l o w  a s  2 3  o r g a n i s m s . 1 4 7  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  T .  p a l l i d u m  i n  p a t i e n t s ’ 

b l o o d  d u r i n g  e a r l y  s y p h i l i s ,  h o w e v e r ,  h a s  n o t  b e e n  d e t e r m i n e d .  N o  c a s e s  o f  

l a b o r a t o r y  a n i m a l - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  a r e  r e p o r t e d ;  h o w e v e r ,  r a b b i t - a d a p t e d  

T .  p a l l i d u m  ( N i c h o l s  s t r a i n  a n d  p o s s i b l y  o t h e r s )  r e t a i n s  v i r u l e n c e  f o r  h u m a n s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

H u m a n s  a r e  t h e  o n l y  k n o w n  n a t u r a l  r e s e r v o i r  o f  T .  p a l l i d u m  a n d  t r a n s m i s s i o n  

o c c u r s  v i a  d i r e c t  s e x u a l  c o n t a c t  ( v e n e r e a l  s y p h i l i s ) ,  d i r e c t  s k i n  c o n t a c t  ( Y a w s ) ,  

o r  d i r e c t  m u c o u s  c o n t a c t  ( e n d e m i c  s y p h i l i s ) .  V e n e r e a l  s y p h i l i s  i s  a  s e x u a l l y  

t r a n s m i t t e d  d i s e a s e  t h a t  o c c u r s  i n  m a n y  a r e a s  o f  t h e  w o r l d ,  w h e r e a s  Y a w s  

o c c u r s  i n  t r o p i c a l  a r e a s  o f  A f r i c a ,  S o u t h  A m e r i c a ,  t h e  C a r i b b e a n ,  a n d  I n d o n e s i a .  

E n d e m i c  s y p h i l i s  i s  l i m i t e d  t o  a r i d  a r e a s  o f  A f r i c a  a n d  t h e  M i d d l e  E a s t . 1 4 5

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  m a t e r i a l s  c o l l e c t e d  f r o m  c u t a n e o u s  a n d  m u c o s a l  

l e s i o n s  a n d  i n  b l o o d .  A c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  c o n t a c t  w i t h  m u c o u s  

m e m b r a n e s  o r  b r o k e n  s k i n  w i t h  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a r e  t h e  p r i m a r y  

h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  o r  m a n i p u l a t i o n  o f  b l o o d  o r  o t h e r  c l i n i c a l  s a m p l e s  

f r o m  h u m a n s  o r  i n f e c t e d  r a b b i t s .  G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  t h e r e  i s  a  l i k e l i h o o d
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o f  d i r e c t  s k i n  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t i v e  m a t e r i a l s .  P e r i o d i c  s e r o l o g i c a l  m o n i t o r i n g  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  p e r s o n n e l  r e g u l a r l y  w o r k i n g  w i t h  t h e s e  m a t e r i a l s .  A B S L - 2  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k  w i t h  

i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines V a c c i n e s  a r e  c u r r e n t l y  n o t  a v a i l a b l e  f o r  u s e  i n  h u m a n s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Vibrio enteritis species (V. cholerae, V parahaemolyticus)

V i b r i o  s p e c i e s  a r e  s t r a i g h t  o r  c u r v e d  m o t i l e  g r a m - n e g a t i v e  r o d s .  G r o w t h  o f  V i b r i o  

s p e c i e s  i s  s t i m u l a t e d  b y  s o d i u m  a n d  t h e  n a t u r a l  h a b i t a t s  o f  t h e s e  o r g a n i s m s  a r e  

p r i m a r i l y  a q u a t i c  e n v i r o n m e n t s .  A l t h o u g h  1 2  d i f f e r e n t  V i b r i o  s p e c i e s  h a v e  b e e n  

i s o l a t e d  f r o m  c l i n i c a l  s p e c i m e n s ,  V .  c h o l e r a e  a n d  V .  p a r a h a e m o l y t i c u s  a r e  t h e  

b e s t - d o c u m e n t e d  c a u s e s  o f  h u m a n  d i s e a s e . 1 4 8  V i b r i o s  m a y  c a u s e  e i t h e r  d i a r r h e a  

o r  e x t r a i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

R a r e  c a s e s  o f  b a c t e r i a l  e n t e r i t i s  d u e  t o  L A I  w i t h  e i t h e r  V .  c h o l e r a e  o r  

V .  p a r a h a e m o l y t i c u s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  f r o m  a r o u n d  t h e  w o r l d . 4  N a t u r a l l y  

a n d  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s 1 4 9  a n d  s h e l l f i s h 1 5 0 1 5 1  a r e  p o t e n t i a l  s o u r c e s  

f o r  s u c h  i l l n e s s e s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  m o s t  c o m m o n  n a t u r a l  m o d e  o f  i n f e c t i o n  i s  t h e  i n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  

f o o d  o r  w a t e r .  T h e  h u m a n  o r a l  i n f e c t i n g  d o s e  o f  V .  c h o l e r a e  i n  h e a l t h y  n o n -  

a c h l o r h y d r i c  i n d i v i d u a l s  i s  a p p r o x i m a t e l y  1 0 6 - 1 0 11 c o l o n y  f o r m i n g  u n i t s , 1 5 2  w h i l e  

t h a t  o f  V .  p a r a h a e m o l y t i c u s  r a n g e s  f r o m  1 0 5 - 1 0 7  c e l l s . 1 5 3  T h e  i m p o r t a n c e  o f  

a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  u n k n o w n  a l t h o u g h  i t  h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  a t  l e a s t  o n e  

i n s t a n c e . 1 4 9  T h e  r i s k  o f  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  o r a l  e x p o s u r e  i s  i n c r e a s e d  i n  p e r s o n s  

w i t h  a b n o r m a l  g a s t r o i n t e s t i n a l  p h y s i o l o g y  i n c l u d i n g  i n d i v i d u a l s  o n  a n t a c i d s ,  w i t h  

a c h l o r h y d r i a ,  o r  w i t h  p a r t i a l  o r  c o m p l e t e  g a s t r e c t o m i e s . 1 5 4

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

P a t h o g e n i c  v i b r i o s  c a n  b e  p r e s e n t  i n  h u m a n  f e c a l  s a m p l e s ,  o r  i n  t h e  m e a t s  a n d  

t h e  e x t e r i o r  s u r f a c e s  o f  m a r i n e  i n v e r t e b r a t e s  s u c h  a s  s h e l l f i s h .  O t h e r  c l i n i c a l  

s p e c i m e n s  f r o m  w h i c h  v i b r i o s  m a y  b e  i s o l a t e d  i n c l u d e  b l o o d ,  a r m  o r  l e g  w o u n d s ,

158 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



e y e ,  e a r ,  a n d  g a l l b l a d d e r . 1 4 8  A c c i d e n t a l  o r a l  i n g e s t i o n  o f  V .  c h o l e r a e  o r  V .  

p a r a h a e m o l y t i c u s  p r i n c i p a l l y  r e s u l t s  f r o m  h a n d s  c o n t a m i n a t e d  f r o m  t h e  u s e  o f  

s y r i n g e s  o r  t h e  h a n d l i n g  o f  n a t u r a l l y  c o n t a m i n a t e d  m a r i n e  s a m p l e s  w i t h o u t  g l o v e s .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a c t i v i t i e s  w i t h  c u l t u r e s  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  

n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines T h e  r e a d e r  i s  a d v i s e d  t o  c o n s u l t  t h e  c u r r e n t  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  

t h e  A C I P  p u b l i s h e d  i n  t h e  M M W R  f o r  v a c c i n a t i o n  r e c o m m e n d a t i o n s  a g a i n s t  

V .  c h o l e r a .  T h e r e  a r e  c u r r e n t l y  n o  h u m a n  v a c c i n e s  a g a i n s t  V .  p a r a h a e m o l y t i c u s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Y e r s i n i a  p e s t i s

Y e r s i n i a  p e s t i s ,  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  p l a g u e ,  i s  a  g r a m - n e g a t i v e ,  m i c r o a e r o p h i l i c  

c o c c o b a c i l l u s  f r e q u e n t l y  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  “ s a f e t y  p i n ” a p p e a r a n c e  o n  s t a i n e d  

p r e p a r a t i o n s  f r o m  s p e c i m e n s .  I t  i s  n o n m o t i l e  a n d  n o n s p o r u l a t i n g .  T h e r e  a r e  t h r e e  

b i o t y p e s  o f  Y .  p e s t i s ,  d i f f e r e n t i a t e d  b y  t h e i r  a b i l i t y  t o  f e r m e n t  g l y c e r o l  a n d  r e d u c e  

n i t r a t e .  A l l  t h r e e  b i o t y p e s  a r e  v i r u l e n t .  T h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  f o r  b u b o n i c  p l a g u e  

r a n g e s  f r o m  t w o  t o  s i x  d a y s  w h i l e  t h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  f o r  p n e u m o n i c  p l a g u e  i s  

o n e  t o  s i x  d a y s .  P n e u m o n i c  p l a g u e  i s  t r a n s m i s s i b l e  p e r s o n - t o - p e r s o n ; 1 5 5  w h e r e a s  

b u b o n i c  p l a g u e  i s  n o t .  L a b o r a t o r y  a n i m a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h e  l e t h a l  a n d  

i n f e c t i o u s  d o s e s  o f  Y .  p e s t i s  t o  b e  q u i t e  l o w  ( l e s s  t h a n  1 0 0  c o l o n y  f o r m i n g  u n i t s ) . 1 5 6

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

Y .  p e s t i s  i s  a  d o c u m e n t e d  l a b o r a t o r y  h a z a r d .  P r i o r  t o  1 9 5 0 ,  a t  l e a s t  1 0  l a b o r a t o r y -  

a c q u i r e d  c a s e s  w e r e  r e p o r t e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  f o u r  o f  w h i c h  w e r e  f a t a l . 4 , 1 5 7  

V e t e r i n a r y  s t a f f  a n d  p e t  o w n e r s  h a v e  b e c o m e  i n f e c t e d  w h e n  h a n d l i n g  d o m e s t i c  

c a t s  w i t h  o r o p h a r y n g e a l  o r  p n e u m o n i c  p l a g u e .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

I n f e c t i v e  f l e a b i t e s  a r e  t h e  m o s t  c o m m o n  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n ,  b u t  d i r e c t  h u m a n  

c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  t i s s u e s  o r  b o d y  f l u i d s  o f  a n i m a l s  a n d  h u m a n s  a l s o  m a y  

s e r v e  a s  s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n .
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P r i m a r y  p n e u m o n i c  p l a g u e  a r i s e s  f r o m  t h e  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  r e s p i r a t o r y  

d r o p l e t s  o r  o t h e r  a i r b o r n e  m a t e r i a l s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  h u m a n s .  T h i s  f o r m  

o f  p l a g u e  h a s  a  h i g h  c a s e  f a t a l i t y  r a t e  i f  n o t  t r e a t e d  a n d  p o s e s  t h e  r i s k  o f  p e r s o n -  

t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  h a s  b e e n  i s o l a t e d ,  i n  o r d e r  o f  f r e q u e n c y  o f  r e c o v e r y ,  f r o m  b u b o  

a s p i r a t e ,  b l o o d ,  l i v e r ,  s p l e e n ,  s p u t u m ,  l u n g ,  b o n e  m a r r o w ,  C S F ,  a n d  i n f r e q u e n t l y  

f r o m  f e c e s  a n d  u r i n e ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  c l i n i c a l  f o r m  a n d  s t a g e  o f  t h e  d i s e a s e .  

P r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  i n c l u d e  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  c u l t u r e s  a n d  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  f r o m  h u m a n s  o r  a n i m a l  h o s t s  a n d  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  

a e r o s o l s  o r  d r o p l e t s  g e n e r a t e d  d u r i n g  t h e i r  m a n i p u l a t i o n .  L a b o r a t o r y  a n d  f i e l d  

p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  c o u n s e l e d  o n  m e t h o d s  t o  a v o i d  f l e a b i t e s  a n d  a c c i d e n t a l  

a u t o i n o c u l a t i o n  w h e n  h a n d l i n g  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  l i v e  o r  d e a d  a n i m a l s .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  h a n d l i n g  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  

c u l t u r e s .  I n  a d d i t i o n ,  b e c a u s e  t h e  i n f e c t i o u s  d o s e  i s  s o  s m a l l ,  a l l  w o r k ,  i n c l u d i n g  

n e c r o p s i e s  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  i n  a  B S C .  S p e c i a l  

c a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  t o  a v o i d  g e n e r a t i n g  a e r o s o l s  o r  a i r b o r n e  d r o p l e t s  w h i l e  

h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  o r  w h e n  p e r f o r m i n g  n e c r o p s i e s  o n  n a t u r a l l y  o r  

e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  h a n d l i n g  p o t e n t i a l l y  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  i n c l u d i n g  f i e l d  o r  l a b o r a t o r y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  B S L - 3  i s  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  d r o p l e t  o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n ,  

a n d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  l a r g e - s c a l e  p r o d u c t i o n  o r  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  R e s i s t a n c e  o f  Y .  p e s t i s  s t r a i n s  t o  a n t i b i o t i c s  u s e d  i n  t h e  

t r e a t m e n t  o f  p l a g u e  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i n  a  t h o r o u g h  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  

m a y  r e q u i r e  a d d i t i o n a l  c o n t a i n m e n t  f o r  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t .  F o r  a n i m a l  

s t u d i e s ,  a  r i s k  a s s e s s m e n t  t h a t  t a k e s  i n t o  a c c o u n t  t h e  a n i m a l  s p e c i e s ,  i n f e c t i v e  

s t r a i n ,  a n d  p r o p o s e d  p r o c e d u r e s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  i n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  i f  

A B S L - 2  o r  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  s h o u l d  b e  

e m p l o y e d .  B S L - 3  f a c i l i t i e s  a n d  a r t h r o p o d  c o n t a i n m e n t  l e v e l  3  p r a c t i c e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  l a b o r a t o r y  w o r k  i n v o l v i n g  i n f e c t e d  a r t h r o p o d s . 1 5 7  S e e  

A p p e n d i x  G  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  o n  a r t h r o p o d  c o n t a i n m e n t  g u i d e l i n e s .

S p e c i a l  I s s u e s

S e l e c t  A g e n t  Y e r s i n i a  p e s t i s  i s  a n  H H S  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  

w i t h  C D C  f o r  t h e  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  

f u r t h e r  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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h o s p i t a l .  A m  J  I n f e c t  C o n t r o l .  2 0 0 1 ; 2 9 : 4 8 - 5 2 .

2 9 .  G r a m m o n t - C u p i l l a r d  M ,  B e r t h e t - B a d e t t i  L ,  D e l l a m o n i c a  P .  B r u c e l l o s i s  f r o m  

s n i f f i n g  b a c t e r i o l o g i c a l  c u l t u r e s .  L a n c e t .  1 9 9 6 ; 3 4 8 : 1 7 3 3 - 4 .

3 0 .  H u d d l e s o n  I F ,  M u n g e r  M .  A  s t u d y  o f  a n  e p i d e m i c  o f  b r u c e l l o s i s  d u e  t o  

B r u c e l l a  m e l i t e n s i s .  A m  J  P u b l i c  H e a l t h .  1 9 4 0 ; 3 0 : 9 4 4 - 5 4 .

3 1 .  S t a s z k i e w i c z  J ,  L e w i s  C M ,  C o v i l l e  J  e t  a l .  O u t b r e a k  o f  B r u c e l l a  m e l i t e n s i s  

a m o n g  m i c r o b i o l o g y  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  i n  a  c o m m u n i t y  h o s p i t a l .  J  C l i n  

M i c r o b i o l .  1 9 9 1 ; 2 9 : 2 7 8 - 9 0 .

3 2 .  P a r d o n  P ,  M a r l y  J .  R e s i s t a n c e  o f  n o r m a l  o r  i m m u n i z e d  g u i n e a  p i g s  a g a i n s t  a  

s u b c u t a n e o u s  c h a l l e n g e  o f  B r u c e l l a  a b o r t u s .  A n n  R e c h  V e t .  1 9 7 8 ; 9 : 4 1 9 - 2 5 .

3 3 .  M e n s e  M G ,  B o r s c h e l  R H ,  W i l h e l m s e n  C L ,  e t  a l .  P a t h o l o g i c  c h a n g e s  

a s s o c i a t e d  w i t h  b r u c e l l o s i s  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  b y  a e r o s o l  e x p o s u r e  i n  

r h e s u s  m a c a q u e s  ( M a c a c a  m u l a t t o ) .  A m  J  V e t  R e s .  2 0 0 4 ; 6 5 : 6 4 4 - 5 2 .

3 4 .  M a d k o u r  M M .  B r u c e l l o s i s :  o v e r v i e w .  I n :  M a d k o u r  M M ,  e d i t o r .  M a d k o u r ’ s  

B r u c e l l o s i s .  2 n d  e d .  G e r m a n y :  B e r l i n  S p r i n g e r  V e r l a g ;  2 0 0 1 .

162 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



3 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  h u m a n  

g l a n d e r s — M a r y l a n d ,  M a y  2 0 0 0 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  

2 0 0 0 ; 4 9 : 5 3 2 - 5 .

3 6 .  G l a n d e r s .  I n :  C h i n  J ,  A s c h e r  M ,  e d i t o r s .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s .  

W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  2 0 0 0 .  p .  3 3 7 - 8 .

3 7 .  H o w e  C ,  M i l l e r  W R .  H u m a n  g l a n d e r s :  r e p o r t  o f  s i x  c a s e s .  A n n  I n t e r n  M e d .  

1 9 4 7 ; 2 6 : 9 3 - 1 1 5 .

3 8 .  S r i n i v a s a n  A ,  K r a u s  C N ,  D e S h a z e r  D ,  e t  a l .  G l a n d e r s  i n  a  m i l i t a r y  r e s e a r c h  

m i c r o b i o l o g i s t .  N  E n g l  J  M e d .  2 0 0 1 ; 3 4 5 : 2 5 6 - 8 .

3 9 .  G r e e n  R N ,  T u f f n e l l  P G .  L a b o r a t o r y  a c q u i r e d  m e l i o i d o s i s .  A m  J  M e d .  

1 9 6 8 ; 4 4 : 5 9 9 - 6 0 5 .

4 0 .  S c h l e c h  W F  3 r d ,  T u r c h i k  J B ,  W e s t l a k e  R E ,  J r . ,  e t  a l .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

i n f e c t i o n  w i t h  P s e u d o m o n a s  p s e u d o m a l l e i  ( m e l i o i d o s i s ) .  N  E n g l  J  M e d .  

1 9 8 1 ; 3 0 5 : 1 1 3 3 - 5 .

4 1 .  D a n c e  D A .  E c o l o g y  o f  B u r k h o l d e r i a  p s e u d o m a l l e i  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n s  

b e t w e e n  e n v i r o n m e n t a l  B u r k h o l d e r i a  s p p .  a n d  h u m a n - a n i m a l  h o s t s .  A c t a  

T r o p .  2 0 0 0 ; 7 4 : 1 5 9 - 6 8 .

4 2 .  D o r m a n  S E ,  G i l l  V J ,  G a l l i n  J I ,  e t  a l .  B u r k h o l d e r i a  p s e u d o m a l l e i  i n f e c t i o n  i n  a  

P u e r t o  R i c a n  p a t i e n t  w i t h  c h r o n i c  g r a n u l o m a t o u s  d i s e a s e :  c a s e  r e p o r t  a n d  

r e v i e w  o f  o c c u r r e n c e s  i n  t h e  A m e r i c a s .  C l i n  I n f e c t  D i s .  1 9 9 8 ; 2 6 : 8 8 9 - 9 4 .

4 3 .  M e l i o i d o s i s .  I n :  C h i n  J ,  A s c h e r  M ,  e d i t o r s .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s .  

W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n .  2 0 0 0 .  p .  3 3 5 - 7 .

4 4 .  M a s u d a  T ,  I s o k a w a  T .  K a n s e n s h o g a k u  Z a s s h i .  [ B i o h a z a r d  i n  c l i n i c a l  

l a b o r a t o r i e s  i n  J a p a n ] .  J .  J p n  A s s o c  I n f e c t  D i s .  1 9 9 1 ; 6 5 : 2 0 9 - 1 5 .

4 5 .  O a t e s  J D ,  H o d g i n  U G ,  J r .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  C a m p y l o b a c t e r  e n t e r i t i s .  

S o u t h  M e d  J .  1 9 8 1 ; 7 4 : 8 3 .

4 6 .  P e n n e r  J L ,  H e n n e s s y  J N ,  M i l l s  S D ,  B r a d b u r y  W C .  A p p l i c a t i o n  o f  s e r o t y p i n g  

a n d  c h r o m o s o m a l  r e s t r i c t i o n  e n d o n u c l e a s e  d i g e s t  a n a l y s i s  i n  i n v e s t i g a t i n g  a  

l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  c a s e  o f  C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i  e n t e r i t i s .  J  C l i n  M i c r o b i o l  

1 9 8 3 ; 1 8 : 1 4 2 7 - 8 .

4 7 .  P r e s c o t t  J F ,  K a r m a l i  M A .  A t t e m p t s  t o  t r a n s m i t  C a m p y l o b a c t e r  e n t e r i t i s  t o  

d o g s  a n d  c a t s .  C a n  M e d  A s s o c  J .  1 9 7 8 ; 1 1 9 : 1 0 0 1 - 2 .

4 8 .  Y o u n g  V B ,  S c h a u e r  D B ,  F o x  J G .  A n i m a l  m o d e l s  o f  C a m p y l o b a c t e r  i n f e c t i o n .  

I n :  N a c h a m k i n  I ,  B l a s e r  M J ,  e d i t o r s .  C a m p y l o b a c t e r .  2 n d  e d .  W a s h i n g t o n ,  

D C :  A S M  P r e s s ;  2 0 0 0 .

4 9 .  R o b i n s o n  D A .  I n f e c t i v e  d o s e  o f  C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i  i n  m i l k .  B r i t  M e d  J  

( C l i n  R e s  E d ) .  1 9 8 1 ; 2 8 2 : 1 5 8 4 .

5 0 .  B l a c k  R E ,  L e v i n e  M M ,  C l e m e n t s  M L ,  e t  a l .  E x p e r i m e n t a l  C a m p y l o b a c t e r  

j e j u n i  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s .  J  I n f e c t  D i s .  1 9 8 8 ; 1 5 7 : 4 7 2 - 9 .

5 1 .  B l a c k  R E ,  P e r l m a n  D ,  C l e m e n t s  M L ,  e t  a l .  H u m a n  v o l u n t e e r  s t u d i e s  w i t h  

C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i .  I n :  N a c h a m k i n  I ,  B l a s e r  M J ,  T o m p k i n s  L S ,  e d i t o r s .  

C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i :  C u r r e n t  s t a t u s  a n d  f u t u r e  t r e n d s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  

A S M  P r e s s .  1 9 9 2 .  p .  2 0 7 - 1 5 .

5 2 .  N a c h a m k i n  I,  B l a s e r  M J ,  T o m p k i n s  L S .  C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i :  c u r r e n t  s t a t u s  

a n d  f u t u r e  t r e n d s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  P r e s s ;  1 9 9 2 .
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5 3 .  B e r n s t e i n  D I ,  H u b b a r d  T ,  W e n m a n  W ,  e t  a l .  M e d i a s t i n a l  a n d  s u p r a c l a v i c u l a r  

l y m p h a d e n i t i s  a n d  p n e u m o n i t i s  d u e  t o  C h l a m y d i a  t r a c h o m a t i s  s e r o v a r s  L 1  

a n d  L 2 .  N  E n g  J  M e d .  1 9 8 4 ; 3 1 1 : 1 5 4 3 - 6 .

5 4 .  H y m a n  C L ,  A u g e n b r a u n  M H ,  R o b l i n  P M ,  e t  a l .  A s y m p t o m a t i c  r e s p i r a t o r y  

t r a c t  i n f e c t i o n  w i t h  C h l a m y d i a  p n e u m o n i a e  T W A R .  J  C l i n  M i c r o b i o l .  

1 9 9 1 ; 2 9 : 2 0 8 2 - 3 .

5 5 .  S i m p s o n  L L .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  m a j o r  s t e p s  i n  b o t u l i n u m  t o x i n  a c t i o n .

A n n  R e v  P h a r m a c o l  T o x i c o l .  2 0 0 4 ; 4 4 : 1 6 7 - 9 3 .

5 6 .  H o l z e r  V E .  B o t u l i s m u s  d u r c h  i n h a l a t i o n .  M e d  K l i n .  1 9 6 2 ; 5 7 : 1 7 3 5 - 8 .

5 7 .  A r n o n  S S ,  S c h e c t e r  R ,  I n g l e s b y  T V ,  e t  a l .  B o t u l i n u m  t o x i n  a s  a  b i o l o g i c a l  

w e a p o n .  J A M A .  2 0 0 1 ; 2 8 5 : 1 0 5 9 - 7 0 .

5 8 .  H a t h e w a y  C L .  B o t u l i s m :  T h e  c u r r e n t  s t a t e  o f  t h e  d i s e a s e .  C u r r  T o p i c s  

M i c r o b i o l  I m m u n o l .  1 9 9 5 : 5 5 - 7 5 .

5 9 .  S m i t h  L D S ,  S u g i y a m a  H .  B o t u l i s m :  t h e  o r g a n i s m ,  i t s  t o x i n s ,  t h e  d i s e a s e .

2 n d  e d .  B a l o w s  A ,  e d i t o r .  S p r i n g f i e l d  ( I L ) :  C h a r l e s  C  T h o m a s ;  1 9 8 8 .

6 0 .  S i e g e l  L S ,  M e t z g e r  J F .  T o x i n  p r o d u c t i o n  b y  c l o s t r i d i u m  b o t u l i n u m  t y p e  A  u n d e r  

v a r i o u s  f e r m e n t a t i o n  c o n d i t i o n s .  A p p l  E n v i r o n  M i c r o b i o ;  1 9 7 9 ; 3 8 : 6 0 0 - 1 1 .

6 1 .  M a k s y m o w y c h  A B ,  S i m p s o n  L L .  A  b r i e f  g u i d e  t o  t h e  s a f e  h a n d l i n g  o f  

b i o l o g i c a l  t o x i n s .  I n :  A k t o r i e s  K ,  e d i t o r .  B a c t e r i a l  t o x i n s .  L o n d o n :  C h a p m a n  

a n d  H a l l ;  l 9 9 7 .  p .  2 9 5 - 3 0 0 .

6 2 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  D i p h t h e r i a ,  t e t a n u s ,  a n d  

p e r t u s s i s :  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  v a c c i n e  u s e  a n d  o t h e r  p r e v e n t i v e  m e a s u r e s :  

r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  

( A C I P ) .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 1 ; 4 0 ( R R 1 0 ) : 1 - 2 8 .

6 3 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  T e t a n u s  s u r v e i l l a n c e — U n i t e d  

S t a t e s ,  1 9 9 8 - 2 0 0 0 .  M M W R  S u r v e i l l  S u m m .  2 0 0 3 ; 5 2 ( S S - 3 ) : 1 - 8 .

6 4 .  O n d e r d o n k  A ,  A l l e n  S D .  C l o s t r i d i u m .  I n :  M u r r a y  P R ,  B a r r o n  E J ,  P f a l l e r  M ,  

e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  

P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  5 7 4 - 8 6 .

6 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  R e c o m m e n d e d  c h i l d h o o d  a n d  

a d o l e s c e n t  i m m u n i z a t i o n  s c h e d u l e — U n i t e d  S t a t e s ,  J a n u a r y - J u n e  2 0 0 4 .  

M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  2 0 0 4 ; 5 3 : Q 1 - 4 .

6 6 .  G e i s s  H K ,  K i e h l  W ,  T h i l o ,  W .  A  c a s e  r e p o r t  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  d i p h t h e r i a .  

E u r o  S u r v e i l l .  1 9 9 7 ; 2 : 6 7 - 8 .

6 7 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  F a t a l  r e s p i r a t o r y  d i p h t h e r i a  i n

a  U . S .  t r a v e l e r  t o  H a i t i — P e n n s y l v a n i a ,  2 0 0 3 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  

2 0 0 4 ;  5 2 : 1 2 8 5 - 6

6 8 .  D e n n i s  D T .  T u l a r e m i a .  I n :  C o h e n  J ,  P o w d e r l y  W G ,  e d i t o r s .  I n f e c t i o u s  d i s e a s e s .  

V o l  I I .  2 n d  e d .  E d i n b u r g h :  M o s b y ;  2 0 0 4 .  p .  1 6 4 9 - 5 3 .

6 9 .  B u r k e  D S .  I m m u n i z a t i o n  a g a i n s t  t u l a r e m i a :  a n a l y s i s  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  

l i v e  F r a n c i s e l l a  t u l a r e n s i s  v a c c i n e  i n  p r e v e n t i o n  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

t u l a r e m i a .  J  I n f e c t  D i s .  1 9 7 7 ; 1 3 5 : 5 5 - 6 0 .

7 0 .  M a r s h a l l  B J ,  W a r r e n  J R .  U n i d e n t i f i e d  c u r v e d  b a c i l l i  i n  t h e  s t o m a c h  o f  

p a t i e n t s  w i t h  g a s t r i t i s  a n d  p e p t i c  u l c e r a t i o n .  L a n c e t .  1 9 8 4 ; 1 : 1 3 1 1 - 5 .
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7 1 .  S c h a u e r  D B .  E n t e r o h e p a t i c  H e l i c o b a c t e r  s p e c i e s .  I n :  M o b l e y  H L T ,  M e n d z  

G L ,  H a z e l l  S L ,  e d i t o r s .  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i :  p h y s i o l o g y  a n d  g e n e t i c s .  

W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  P r e s s .  2 0 0 1 .  p .  5 3 3 - 4 8 .

7 2 .  V e r s a l o v i c  J ,  F o x  J G .  H e l i c o b a c t e r .  I n :  M u r r a y  P R ,  B a r o n  E J ,  J o r g e n s e n  J H ,  

e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  

P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  9 1 5 - 2 8 .

7 3 .  M a r s h a l l  B J ,  A r m s t r o n g  J A ,  M c G e c h i e  D B ,  e t  a l .  A t t e m p t  t o  f u l f i l l  K o c h ' s  

p o s t u l a t e s  f o r  p y l o r i c  C a m p y l o b a c t e r .  M e d  J  A u s t .  1 9 8 5 ; 1 4 2 : 4 3 6 - 9 .

7 4 .  M a t y s i a k - B u d n i k  T ,  B r i e t  F ,  H e y m a n  M ,  e t  a l .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  i n f e c t i o n .  L a n c e t .  1 9 9 5 ; 3 4 6 : 1 4 8 9 - 9 0 .

7 4 .  M i t c h e l l  H M .  E p i d e m i o l o g y  o f  i n f e c t i o n .  I n :  M o b l e y  H L T ,  M e n d z  G L ,  H a z e l l  

S L ,  e d i t o r s .  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i :  p h y s i o l o g y  a n d  g e n e t i c s .  W a s h i n g t o n  D C :  

A S M  P r e s s .  2 0 0 1 .  p .  7 - 1 8 ,  9 0 .

7 6 .  P e r e z - P e r e z  G I .  A c c u r a t e  d i a g n o s i s  o f  H e l i c o b a c t e r  p y l o r i .  C u l t u r e ,  i n c l u d i n g  

t r a n s p o r t .  G a s t r o e n t e r o l  C l i n  N o r t h  A m .  2 0 0 0 ; 2 9 : 8 7 9 - 8 4 .

7 7 .  S t o u t  J E ,  Y u  V L .  L e g i o n e l l o s i s .  N  E n g l  J  M e d .  1 9 9 7 ; 3 3 7 : 6 8 2 - 7 .

7 8 .  S t o u t  J E ,  R i h s  J D ,  Y u  V L .  L e g i o n e l l a .  I n :  M u r r a y  P R ,  B a r o n  E J ,  J o r g e n s e n  

J H ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  

A S M  P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  8 0 9 - 2 3 .

7 9 .  B e n i n  A L ,  B e n s o n  R F ,  B e s e r  R E .  T r e n d s  i n  l e g i o n n a i r e s '  d i s e a s e ,

1 9 8 0 - 1 9 9 8 :  d e c l i n i n g  m o r t a l i t y  a n d  n e w  p a t t e r n s  o f  d i a g n o s i s .  C l i n  I n f e c t  D i s .  

2 0 0 2 ; 3 5 : 1 0 3 9 - 4 6 .

8 0 .  Y u  V L ,  P l o u f f e  J F ,  P a s t o r i s  M C ,  e t  a l .  D i s t r i b u t i o n  o f  L e g i o n e l l a  s p e c i e s  a n d  

s e r o g r o u p s  i s o l a t e d  b y  c u l t u r e  i n  p a t i e n t s  w i t h  s p o r a d i c  c o m m u n i t y - a c q u i r e d  

l e g i o n e l l o s i s :  a n  i n t e r n a t i o n a l  c o l l a b o r a t i v e  s u r v e y .  J  I n f e c t  D i s .  

2 0 0 2 ; 1 8 6 : 1 2 7 - 8 .

8 1 .  F i e l d s  B S ,  B e n s o n  R F ,  B e s s e r  R E .  L e g i o n e l l a  a n d  l e g i o n n a i r e s '  d i s e a s e :

2 5  y e a r s  o f  i n v e s t i g a t i o n .  C l i n  M i c r o b i o l  R e v .  2 0 0 2 ; 1 5 : 5 0 6 - 2 6 .

8 2 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n  ( C D C ) .  1 9 7 6 .  U n p u b l i s h e d  d a t a .  

C e n t e r  f o r  I n f e c t i o u s  D i s e a s e s .  H E W ,  P u b l i c  H e a l t h  S e r v i c e .

8 3 .  F r i e d m a n  H ,  Y a m a m o t o  Y ,  N e w t o n  C ,  e t  a l .  I m m u n o l o g i c  r e s p o n s e  a n d  

p a t h o p h y s i o l o g y  o f  L e g i o n e l l a  i n f e c t i o n .  S e m i n  R e s p i r  I n f e c t .  1 9 9 8 ; 1 3 : 1 0 0 - 8 .

8 4 .  F a b b i  M ,  P a s t o r i s  M C ,  S c a n z i a n i  E ,  e t  a l .  E p i d e m i o l o g i c a l  a n d  e n v i r o n m e n t a l  

i n v e s t i g a t i o n s  o f  L e g i o n e l l a  p n e u m o p h i l a  i n f e c t i o n  i n  c a t t l e  a n d  c a s e  r e p o r t  

o f  f a t a l  p n e u m o n i a  i n  a  c a l f .  J  C l i n  M i c r o b i o l .  1 9 9 8 ; 3 6 : 1 9 4 2 - 7 .

8 5 .  M u d e r  R R ,  Y u  V L ,  W o o  A .  M o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  L e g i o n e l l a  p n e u m o p h i l a .  

A  c r i t i c a l  r e v i e w .  A r c h  I n t e r n  M e d .  1 9 8 6 ; 1 4 6 : 1 6 0 7 - 1 2 .

8 6 .  L o w r y  P W ,  T o m p k i n s  L S .  N o s o c o m i a l  l e g i o n e l l o s i s :  a  r e v i e w  o f  p u l m o n a r y  

a n d  e x t r a p u l m o n a r y  s y n d r o m e s .  A m  J  I n f e c t  C o n t r o l .  1 9 9 3 ; 2 1 : 2 1 - 7 .

8 7 .  L e v e t t  P N .  L e p t o s p i r a  a n d  L e p t o n e m a .  I n :  M u r r a y  P R ,  B a r o n  E J ,  J o r g e n s e n  

J H ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  

A S M  P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  9 2 9 - 3 6 .

8 8 .  B a r k i n  R M ,  G u c k i a n  J C ,  G l o s s e r  J W .  I n f e c t i o n  b y  L e p t o s p i r a  b a l l u m :  

a  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c a s e .  S o u t h  M e d  J .  1 9 7 4 ; 6 7 : 1 5 5  p a s s i m .
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8 9 .  B o l i n  C A ,  K o e l l n e r  P .  H u m a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n  o f  L e p t o s p i r a  

i n t e r r o g a n s  b y  m i l k .  J  I n f e c t  D i s .  1 9 8 8 ; 1 5 8 : 2 4 6 - 7 .

9 0 .  S t o e n n e r  H G ,  M a c l e a n  D .  L e p t o s p i r o s i s  ( b a l l u m )  c o n t r a c t e d  f r o m  S w i s s  

a l b i n o  m i c e .  A M A  A r c h  I n t e r n  M e d .  1 9 5 8 ; 1 0 1 : 6 0 6 - 1 0 .

9 1 .  S c h u c h a t  A ,  S w a m i n a t h a n  B ,  B r o o m e  C V .  E p i d e m i o l o g y  o f  h u m a n  l i s t e r i o s i s .  

C l i n  M i c r o b i o l  R e v .  1 9 9 1 ; 4 : 1 6 9 - 8 3 .

9 2 .  A r m s t r o n g  D .  L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s .  I n :  M a n d e l l  G L ,  B e n n e t t  J E ,  D o l i n  R ,  

e d i t o r s .  P r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e s  o f  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s .  4 t h  e d .  N Y :  C h u r c h i l l  

L i v i n g s t o n e .  1 9 9 5 .  p .  1 8 8 0 - 8 5 .

9 3 .  M c L a u c h l i n  J ,  L o w  J C .  P r i m a r y  c u t a n e o u s  l i s t e r i o s i s  i n  a d u l t s :  a n  o c c u p a t i o n a l  

d i s e a s e  o f  v e t e r i n a r i a n s  a n d  f a r m e r s .  V e t  R e c .  1 9 9 4 ; 1 3 5 : 6 1 5 - 7 .

9 4 .  O r t e l  S .  L i s t e r i o s i s  d u r i n g  p r e g n a n c y  a n d  e x c r e t i o n  o f  l i s t e r i a  b y  l a b o r a t o r y  

w o r k e r s .  Z e n t r a l b l  B a k t e r i o l  [ O r i g .  A ] .  1 9 7 5 ; 2 3 1 : 4 9 1 - 5 0 2 .

9 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  U p d a t e :  f o o d b o r n e  l i s t e r i o s i s -  

U n i t e d  S t a t e s ,  1 9 8 8 - 1 9 9 0 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 2 ; 4 1 : 2 5 1 ,  

2 5 7 - 8 .

9 6 .  R y s e r  E T ,  M a r t h  E H ,  e d i t o r s .  L i s t e r i a ,  L i s t e r i o s i s ,  a n d  f o o d  s a f e t y .  2 n d  e d .  

N e w  Y o r k :  M a r c e l  D e k k e r ,  1 9 9 9 .

9 7 .  G e l l i n  B G ,  B r o o m e  C V .  L i s t e r i o s i s .  J A M A .  1 9 8 9 ; 2 6 1 : 1 3 1 3 - 2 0 .

9 8 .  W a l s h  G P ,  S t o r r s  E E ,  B u r c h f i e l d  H P ,  e t  a l .  L e p r o s y - l i k e  d i s e a s e  o c c u r r i n g  

n a t u r a l l y  i n  a r m a d i l l o s .  J  R e t i c u l o e n d o t h e l  S o c .  1 9 7 5 ; 1 8 : 3 4 7 - 5 1 .

9 9 .  D o n h a m  K J ,  L e i n i n g e r  J R .  S p o n t a n e o u s  l e p r o s y - l i k e  d i s e a s e  i n  a  

c h i m p a n z e e .  J  I n f e c t  D i s .  1 9 7 7 ; 1 3 6 : 1 3 2 - 6 .

1 0 0 . M e y e r s  W M ,  W a l s h  G P ,  B r o w n  H L ,  e t  a l .  L e p r o s y  i n  a  m a n g a b e y  m o n k e y -  

n a t u r a l l y  a c q u i r e d  i n f e c t i o n .  I n t  J  L e p r  O t h e r  M y c o b a c t  D i s .  1 9 8 5 ; 5 3 : 1 - 1 4 .

1 0 1 . M a r c h o u x  P E .  U n  c a s  d ’ i n o c u l a t i o n  a c c i d e n t e l l e  d u  b a c i l l i  d e  H a n s o n  e n  

p a y s  n o n  l e p r e u x .  I n t  J  L e p r .  1 9 3 4 ; 2 : 1 - 7 .

1 0 2 .  P a r r i t t  R J ,  O l s e n  R E .  T w o  s i m u l t a n e o u s  c a s e s  o f  l e p r o s y  d e v e l o p i n g  i n  

t a t t o o s .  A m  J  P a t h o l .  1 9 4 7 ; 2 3 : 8 0 5 - 1 7 .

1 0 3 . G r i s t  N R ,  E m s l i e  J A .  I n f e c t i o n s  i n  B r i t i s h  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  1 9 8 2 - 3 .

J  C l i n P a t h o l .  1 9 8 5 ; 3 8 : 7 2 1 - 5 .

1 0 4 . M u l l e r  H E .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  m y c o b a c t e r i a l  i n f e c t i o n .  L a n c e t .  1 9 8 8 ; 2 : 3 3 1 .

1 0 5 . P i k e  R M ,  S u l k i n  S E ,  S c h u l z e  M L .  C o n t i n u i n g  i m p o r t a n c e  o f  l a b o r a t o r y -  

a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .  A m  J  P u b l i c  H e a l t h  N a t i o n s  H e a l t h .  1 9 6 5 ; 5 5 : 1 9 0 - 9 .

1 0 6 . R e i d  D D .  I n c i d e n c e  o f  t u b e r c u l o s i s  a m o n g  w o r k e r s  i n  m e d i c a l  l a b o r a t o r i e s .  

B r  M e d  J .  1 9 5 7 ; ( 5 0 3 5 ) : 1 0 - 4 .

1 0 7 . K a u f m a n n  A F ,  A n d e r s o n e  D C .  T u b e r c u l o s i s  c o n t r o l  i n  n o n h u m a n  p r i m a t e s .

I n :  M o n t a l i  R J ,  e d i t o r .  M y c o b a c t e r i a l  i n f e c t i o n s  o f  z o o  a n i m a l s .  W a s h i n g t o n ,  

D C :  S m i t h s o n i a n  I n s t i t u t i o n  P r e s s .  1 9 7 8 .  p .  2 2 7 - 3 4 .

1 0 8 . A l l e n  B W .  S u r v i v a l  o f  t u b e r c l e  b a c i l l i  i n  h e a t - f i x e d  s p u t u m  s m e a r s .  J  C l i n  

P a t h o l .  1 9 8 1 ; 3 4 : 7 1 9 - 2 2 .

1 0 9 . S m i t h w i c k  R W ,  S t r a t i g o s  C B .  P r e p a r a t i o n  o f  a c i d - f a s t  m i c r o s c o p y  s m e a r s  f o r  

p r o f i c i e n c y  t e s t i n g  a n d  q u a l i t y  c o n t r o l .  J  C l i n  M i c r o b i o l .  1 9 7 8 ; 8 : 1 1 0 - 1 .

1 1 0 .  O l i v e r  J ,  R e u s s e r  T R .  R a p i d  m e t h o d  f o r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t u b e r c l e  b a c i l l i .  

A m  R e v  T u b e r c .  1 9 4 2 ; 4 5 : 4 5 0 - 2 .
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1 1 1 .  R i c h m o n d  J Y ,  K n u d s e n  R C ,  G o o d  R C .  B i o s a f e t y  i n  t h e  c l i n i c a l  

m y c o b a c t e r i o l o g y  l a b o r a t o r y .  C l i n  L a b  M e d .  1 9 9 6 ; 1 6 : 5 2 7 - 5 0 .

1 1 2 .  J a n d a  W M ,  K n a p p  J S .  N e i s s e r i a  a n d  M o r a x e l l a  c a t a r r h a l i s .  I n :  M u r r a y  P R ,  

B a r o n  E J ,  J o r g e n s e n  J H ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .

8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  5 8 5 - 6 0 8 .

1 1 3 .  D i e n a  B B ,  W a l l a c e  R ,  A s h t o n  F E ,  e t  a l .  G o n o c o c c a l  c o n j u n c t i v i t i s :  

a c c i d e n t a l  i n f e c t i o n .  C a n  M e d  A s s o c  J .  1 9 7 6 ; 1 1 5 : 6 0 9 - 1 2 .

1 1 4 .  M a l h o t r a  R ,  K a r i m  Q N ,  A c h e s o n  J F .  H o s p i t a l - a c q u i r e d  a d u l t  g o n o c o c c a l  

c o n j u n c t i v i t i s .  J  I n f e c t .  1 9 9 8 ; 3 7 : 3 0 5 .

1 1 5 .  B r u i n s  S C ,  T i g h t  R R .  L a b o r a t o r y  a c q u i r e d  g o n o c o c c a l  c o n j u n c t i v i t i s .  J A M A .  

1 9 7 9 ; 2 4 1 : 2 7 4 .

1 1 6 .  Z a j d o w i c z  T R ,  K e r b s  S B ,  B e r g  S W ,  e t  a l .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  g o n o c o c c a l  

c o n j u n c t i v i t i s :  s u c c e s s f u l  t r e a t m e n t  w i t h  s i n g l e - d o s e  c e f t r i a x o n e .  S e x  T r a n s m  

D i s .  1 9 8 4 ; 1 1 : 2 8 - 9 .

1 1 7 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n  [ w w w . c d c . g o v j . A t l a n t a : T h e  

C e n t e r s ;  [ u p d a t e d  2 0 0 6  A p r i l ] .  G o n o r r h e a — C D C  F a c t  S h e e t ;  [ a b o u t  f i v e  

s c r e e n s ] .  A v a i l a b l e  f r o m :  h t t p : / / w w w . c d c . g o v / s t d / G o n o r r h e a / S T D F a c t -  

g o n o r r h e a . h t m .

1 1 8 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  P r e v e n t i o n  a n d  c o n t r o l  o f  

m e n i n g o c o c c a l  d i s e a s e .  R e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  

I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P ) .  M M W R  R e c o m m  R e p .  2 0 0 0 ; 4 9 ( R R - 7 ) : 1 - 1 0 .

1 1 9 .  B o u t e t  R ,  S t u a r t  J M ,  K a c z m a r s k i  E B ,  e t  a l .  R i s k  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

m e n i n g o c o c c a l  d i s e a s e .  J  H o s p  I n f e c t .  2 0 0 1 ; 4 9 : 2 8 2 - 4 .

1 2 0 . C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

m e n i n g o c o c c a l  d i s e a s e s — U n i t e d  S t a t e s ,  2 0 0 0 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  

R e p .  2 0 0 2 ; 5 1 : 1 4 1 - 4 .

1 2 1 . C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  I m m u n i z a t i o n  o f  h e a l t h - c a r e  

w o r k e r s :  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  

P r a c t i c e s  ( A C I P )  a n d  t h e  H o s p i t a l  I n f e c t i o n  C o n t r o l  P r a c t i c e s  A d v i s o r y  

C o m m i t t e e  ( H I C P A C ) .  M M W R  R e c o m m  R e p .  1 9 9 7 ; 4 6 ( R R 1 8 ) : 1 - 3 5 .

1 2 2 . C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

m e n i n g o c o c c e m i a — C a l i f o r n i a  a n d  M a s s a c h u s e t t s .  M M W R  M o r b  M o r t a l  

W k l y  R e p .  1 9 9 1 ; 4 0 : 4 6 - 7 , 5 5 .

1 2 3 . B o p p  C A ,  B r e n n e r  F W ,  F i e l d s  P I ,  e t  a l .  E s c h e r i c h i a ,  S h i g e l l a ,  a n d  S a l m o n e l l a .  

I n :  M u r r a y  P R ,  B a r o n  E J ,  J o r g e n s e n  J H ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  

m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  6 5 4 - 7 1 .

1 2 4 . G r i s t  N R ,  E m s l i e  J A .  I n f e c t i o n s  i n  B r i t i s h  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  1 9 8 4 - 5 .  J  C l i n  

P a t h o l .  1 9 8 7 ; 4 0 : 8 2 6 - 8 2 9 .  N i c k l a s  W .  I n t r o d u c t i o n  o f  s a l m o n e l l a e  i n t o  a  

c e n t r a l i z e d  l a b o r a t o r y  a n i m a l  f a c i l i t y  b y  i n f e c t e d  d a y - o l d  c h i c k s .  L a b  A n i m .  

1 9 8 7 ; 2 1 : 1 6 1 - 3 .

1 2 5 . S t e c k e l b e r g  J M ,  T e r r e l l  C L ,  E d s o n  R S .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  S a l m o n e l l a  

t y p h i m u r i u m  e n t e r i t i s :  a s s o c i a t i o n  w i t h  e r y t h e m a  n o d o s u m  a n d  r e a c t i v e  

a r t h r i t i s .  A m e r i c a n  J  M e d .  1 9 8 8 ; 8 5 : 7 0 5 - 7 .

1 2 6 . B a u m b e r g  S ,  F r e e m a n  R .  S a l m o n e l l a  t y p h i m u r i u m  s t r a i n  L T - 2  i s  s t i l l  

p a t h o g e n i c  f o r  m a n .  J  G e n  M i c r o b i o l .  1 9 7 1 ; 6 5 : 9 9 - 1 0 0 .
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1 2 7 . S a l m o n e l l o s i s .  I n :  C h i n  J ,  A s c h e r  M ,  e d i t o r s .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  

d i s e a s e s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n .  2 0 0 0 .  

p .  4 4 0 - 4 .

1 2 8 . B l a s e r  M J ,  H i c k m a n  F W ,  F a r m e r  J J  3 r d .  S a l m o n e l l a  t y p h i :  t h e  l a b o r a t o r y  

a s  a  r e s e r v o i r  o f  i n f e c t i o n .  J  I n f e c t  D i s .  1 9 8 0 ; 1 4 2 : 9 3 4 - 8 .

1 2 9 . G r i s t  N R ,  E m s l i e  J A .  I n f e c t i o n s  i n  B r i t i s h  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  1 9 8 4 - 5 .

J  C l i n  P a t h o l .  1 9 8 7 ; 4 0 : 8 2 6 - 8 2 9 .

1 3 0 . S e w e l l  D L .  L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  a n d  b i o s a f e t y .  C l i n  M i c r o b i o l  

R e v .  1 9 9 5 ; 8 : 3 8 9 - 4 0 5 .

1 3 1 . C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  T y p h o i d  i m m u n i z a t i o n  

r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  

( A C I P ) .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 4 ; 4 3 ( R R 1 4 ) : 1 - 7 .

1 3 2 . L a b o r a t o r y  a c q u i r e d  i n f e c t i o n  w i t h  E s c h e r i c h i a  c o l i  O 1 5 7 .  C o m m u n  D i s  R e p  

C D R  W k l y  1 9 9 4 ; 4 : 2 9 .

1 3 3 . E s c h e r i c h i a  c o l i  O 1 5 7  i n f e c t i o n  a c q u i r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  C o m m u n  D i s  R e p  

C D R  W k l y  1 9 9 6 ; 6 : 2 3 9 .

1 3 4 . B o o t h  L ,  R o w e  B .  P o s s i b l e  o c c u p a t i o n a l  a c q u i s i t i o n  o f  E s c h e r i c h i a  c o l i  O 1 5 7  

i n f e c t i o n .  L a n c e t .  1 9 9 3 ; 3 4 2 : 1 2 9 8 - 9 .

1 3 5 . B u r n e n s  A P ,  Z b i n d e n  R ,  K a e m p f  L ,  e t  a l .  A  c a s e  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

i n f e c t i o n  w i t h  E s c h e r i c h i a  c o l i  O 1 5 7 : H 7 .  Z e n t r a l b l  B a k t e r i o l .  1 9 9 3 ; 2 7 9 : 5 1 2 - 7 .

1 3 6 . R a o  G G ,  S a u n d e r s  B P ,  M a s t e r t o n  R G .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  v e r o t o x i n  

p r o d u c i n g  E s c h e r i c h i a  c o l i  ( V T E C )  i n f e c t i o n .  J  H o s p  I n f e c t .  1 9 9 6 ; 3 3 : 2 2 8 - 3 0 .

1 3 7 . S p i n a  N ,  Z a n s k y  S ,  D u m a s  N ,  e t  a l .  F o u r  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c a s e s  o f  

i n f e c t i o n  w i t h  E s c h e r i c h i a  c o l i  O 1 5 7 : H 7 .  J  C l i n  M i c r o b i o l .  2 0 0 5 ; 4 3 : 2 9 3 8 - 9 .

1 3 8 . C h i n  J .  D i a r r h e a  c a u s e d  b y  E s c h e r i c h i a  c o l i .  I n :  C h i n  J ,  e d .  C o n t r o l  o f  

C o m m u n i c a b l e  D i s e a s e s .  1 7 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  

A s s o c i a t i o n ;  2 0 0 0 .  p .  1 5 5 - 6 5 .

1 3 9 . N i e l s e n  E M ,  S k o v  M N ,  M a d s e n  J J ,  e t . a l .  V e r o c y t o t o x i n - p r o d u c i n g  

E s c h e r i c h i a  c o l i  i n  w i l d  b i r d s  a n d  r o d e n t s  i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  f a r m s .

A p p l  E n v r i o n  M i c r o b i o l .  2 0 0 4 ; 7 0 : 6 9 4 4 - 7 .

1 4 0 . M e r m e l  L A ,  J o s e p h s o n  S L ,  D e m p s e y  J ,  e t  a l .  O u t b r e a k  o f  S h i g e l l a  s o n n e i  

i n  a  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y  l a b o r a t o r y .  J  C l i n  M i c r o b i o l .  1 9 9 7 ; 3 5 : 3 1 6 3 - 5 .

1 4 1 . W a l k e r  D ,  C a m p b e l l  D .  A  s u r v e y  o f  i n f e c t i o n s  i n  U n i t e d  K i n g d o m  l a b o r a t o r i e s ,  

1 9 9 4 - 1 9 9 5 .  J  C l i n  P a t h o l .  1 9 9 9 ; 5 2 : 4 1 5 - 8 .

1 4 2 . P a r s o t  C ,  S a n s o n e t t i  P J .  I n v a s i o n  a n d  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  S h i g e l l a  i n f e c t i o n .  

C u r r  T o p  M i c r o b i o l  I m m u n o l .  1 9 9 6 ; 2 0 9 : 2 5 - 4 2 .

1 4 3 . N a t i o n a l  R e s e a r c h  C o u n c i l .  Z o o n o s e s .  I n :  O c c u p a t i o n a l  h e a l t h  a n d  s a f e t y  i n  

t h e  c a r e  a n d  u s e  o f  r e s e a r c h  a n i m a l s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  N a t i o n a l  A c a d e m y  

P r e s s .  1 9 9 7 .  p .  6 5 - 1 0 6 .

1 4 4 . N o r r i s  S J ,  P o p e  V ,  J o h n s o n  R E ,  e t  a l .  T r e p o n e m a  a n d  o t h e r  h u m a n  h o s t -  

a s s o c i a t e d  s p i r o c h e t e s .  I n :  M u r r a y  P R ,  B a r r o n  E J ,  J o r g e n s e n  J H ,  e t  a l ,  

e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A S M  

P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  9 5 5 - 7 1 .

1 4 5 . F i t z g e r a l d  J J ,  J o h n s o n  R C ,  S m i t h  M .  A c c i d e n t a l  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  w i t h  

T r e p o n e m a  p a l l i d u m ,  N i c h o l s  s t r a i n .  J  A m  V e n e r  D i s  A s s o c .  1 9 7 6 ; 3 : 7 6 - 8 .
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1 4 6 . M a g n u s o n  H J ,  T h o m a s  E W ,  O l a n s k y  S ,  e t  a l .  I n o c u l a t i o n  s y p h i l i s  i n  h u m a n  

v o l u n t e e r s .  M e d i c i n e .  1 9 5 6 ; 3 5 : 3 3 - 8 2 .

1 4 7 . F a r m e r  J J ,  J a n d a  J M ,  B i r k h e a d  K .  V i b r i o .  I n :  M u r r a y  P R ,  B a r o n  E J ,  

J o r g e n s e n  J H ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  M a n u a l  o f  c l i n i c a l  m i c r o b i o l o g y .  8 t h  e d .  

W a s h i n g t o n  D C :  A S M  P r e s s .  2 0 0 3 .  p .  7 0 6 - 1 8 .

1 4 8 . S h e e h y  T W ,  S p r i n z  H ,  A u g e r s o n  W S ,  e t  a l .  L a b o r a t o r y  V i b r i o  c h o l e r a e  

i n f e c t i o n  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  J A M A .  1 9 6 6 ; 1 9 7 : 3 2 1 - 6 .

1 4 9 . L e e  K K ,  L i u  P C ,  H u a n g  C Y  V i b r i o  p a r a h a e m o l y t i c u s  i n f e c t i o u s  f o r  b o t h  

h u m a n s  a n d  e d i b l e  m o l l u s k  a b a l o n e .  M i c r o b e s  I n f e c t .  2 0 0 3 ; 5 : 4 8 1 - 5 .

1 5 0 .  M o r r i s  J G  J r .  C h o l e r a e  a n d  o t h e r  t y p e s  o f  v i b r i o s i s :  a  s t o r y  o f  h u m a n  

p a n d e m i c s  a n d  o y s t e r s  o n  t h e  h a l f  s h e l l .  C l i n  I n f e c t  D i s .  2 0 0 3 ; 3 7 : 2 7 2 - 8 0 .

1 5 1 . R e i d l  J ,  K l o s e  K E .  V i b r i o  c h o l e r a e  a n d  c h o l e r a :  o u t  o f  t h e  w a t e r  a n d  i n t o  

t h e  h o s t .  F E M S  M i c r o b i o l  R e v .  2 0 0 2 ; 2 6 : 1 2 5 - 3 9 .

1 5 2 .  D a n i e l s  N A ,  R a y  B ,  E a s t o n  A ,  e t  a l .  E m e r g e n c e  o f  a  n e w  V i b r i o  

p a r a h a e m o l y t i c u s  s e r o t y p e  i n  r a w  o y s t e r s .  J A M A .  2 0 0 0 ; 2 8 4 : 1 5 4 1 - 5 .

E r r a t u m  i n :  J A M A  2 0 0 1 ; 2 8 5 : 1 6 9 .

1 5 3 . A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n .  C h o l e r a  a n d  o t h e r  v i b r i o s e s .  I n :  

H e y m a n n  H L ,  e d i t o r .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s .  1 8 t h  e d .  B a l t i m o r e  

( M D ) :  U n i t e d  B o o k  P r e s s ,  I n c .  2 0 0 4 .  p .  1 0 3 - 1 5 .

1 5 4 . D e n n i s  D T ,  G a g e ,  K L .  P l a g u e .  I n :  C o h e n  J ,  P o w d e r l y  W G ,  e d i t o r s .  I n f e c t i o u s  

d i s e a s e s .  V o l  I I .  2 n d  e d .  E d i n b u r g h :  M o s b y ;  2 0 0 4 .  p .  1 6 4 1 - 8 .

1 5 5 . R u s s e l l  P ,  E l e y  S M ,  B e l l  D L ,  e t  a l .  1 9 9 6 .  D o x y c y c l i n e  o r  c i p r o f l o x a c i n  

p r o p h y l a x i s  a n d  t h e r a p y  a g a i n s t  Y e r s i n i a  p e s t i s  i n f e c t i o n  i n  m i c e .  J  

A n t i m i c r o b i a l  C h e m o t h e r .  1 9 9 6 ; 3 7 : 7 6 9 - 7 4 .

1 5 6 . B u r m e i s t e r  R W ,  T i g e r t t  W D ,  O v e r h o l t  E L .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  p n e u m o n i c  

p l a g u e .  R e p o r t  o f  a  c a s e  a n d  r e v i e w  o f  p r e v i o u s  c a s e s .  A n n  I n t e r n  M e d .  

1 9 6 2 ; 5 6 : 7 8 9 - 8 0 0 .

1 5 7 . H i g g s  S .  A r t h r o p o d  c o n t a i n m e n t  g u i d e l i n e s .  V e c t o r - B o r n e  a n d  Z o o n o t i c  

D i s e a s e s .  2 0 0 3 ; 3 : 5 7 - 9 8 .

A gen t Sum m ary S tatem ents: Bacterial A gen ts-R efe rences 16Q



Section VIII-B: Fungal Agents 

Blastomyces dermatitidis

B l a s t o m y c e s  d e r m a t i t i d i s  i s  a  d i m o r p h i c  f u n g a l  p a t h o g e n  e x i s t i n g  i n  n a t u r e  a n d  

i n  l a b o r a t o r y  c u l t u r e s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a s  a  f i l a m e n t o u s  m o l d  w i t h  a s e x u a l  

s p o r e s  ( c o n i d i a )  t h a t  a r e  t h e  i n f e c t i o u s  p a r t i c l e s ;  t h e s e  c o n v e r t  t o  l a r g e  b u d d i n g  

y e a s t s  u n d e r  t h e  a p p r o p r i a t e  c u l t u r e  c o n d i t i o n s  i n  v i t r o  a t  3 7 ° C  a n d  i n  t h e  

p a r a s i t i c  p h a s e  i n  v i v o  i n  w a r m - b l o o d e d  a n i m a l s .  T h e  s e x u a l  s t a g e  i s  a n  

A s c o m y c e t e  w i t h  i n f e c t i o u s  a s c o s p o r e s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h r e e  g r o u p s  a r e  a t  g r e a t e s t  r i s k  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n :  m i c r o b i o l o g i s t s ,  

v e t e r i n a r i a n s  a n d  p a t h o l o g i s t s . 1 L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  l o c a l  i n f e c t i o n s  h a v e  

b e e n  r e p o r t e d  f o l l o w i n g  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  w i t h  i n f e c t e d  t i s s u e s  o r  

c u l t u r e s  c o n t a i n i n g  y e a s t  f o r m s  o f  B .  d e r m a t i t i d i s . 2 ‘ 8  P u l m o n a r y  i n f e c t i o n s  h a v e  

o c c u r r e d  f o l l o w i n g  t h e  p r e s u m e d  i n h a l a t i o n  o f  c o n i d i a  f r o m  m o l d - f o r m  c u l t u r e s ;  

t w o  p e r s o n s  d e v e l o p e d  p n e u m o n i a  a n d  o n e  h a d  a n  o s t e o l y t i c  l e s i o n  f r o m  w h i c h  

B .  d e r m a t i t i d i s  w a s  c u l t u r e d . 9 , 1 0  P r e s u m a b l y ,  p u l m o n a r y  i n f e c t i o n s  a r e  a s s o c i a t e d  

o n l y  w i t h  s p o r u l a t i n g  m o l d  f o r m s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  f u n g u s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f r o m  m u l t i p l e  g e o g r a p h i c a l l y  s e p a r a t e d  c o u n t r i e s ,  

b u t  i s  b e s t  k n o w n  a s  a  f u n g u s  e n d e m i c  t o  N o r t h  A m e r i c a  a n d  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  

p l a n t  m a t e r i a l  i n  t h e  e n v i r o n m e n t .  I n f e c t i o n s  a r e  n o t  c o m m u n i c a b l e ,  b u t  r e q u i r e  

c o m m o n  e x p o s u r e  f r o m  a  p o i n t  s o u r c e .  A l t h o u g h  p r e s u m e d  t o  d w e l l  w i t h i n  t h e  s o i l  

o f  e n d e m i c  a r e a s ,  B .  d e r m a t i t i d i s  i s  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t o  i s o l a t e  f r o m  s o i l .  O u t b r e a k s  

a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  e x p o s u r e  o f  p e o p l e  t o  d e c a y i n g  w o o d  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 11

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

Y e a s t  f o r m s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t h e  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  i n  c l i n i c a l  

s p e c i m e n s .  P a r e n t e r a l  ( s u b c u t a n e o u s )  i n o c u l a t i o n  o f  t h e s e  m a t e r i a l s  m a y  

c a u s e  l o c a l  s k i n  i n f e c t i o n  a n d  g r a n u l o m a s .  M o l d  f o r m  c u l t u r e s  o f  B .  d e r m a t i t i d i s  

c o n t a i n i n g  i n f e c t i o u s  c o n i d i a ,  a n d  p r o c e s s i n g  o f  s o i l  o r  o t h e r  e n v i r o n m e n t a l  

s a m p l e s ,  m a y  p o s e  a  h a z a r d  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  c l i n i c a l  m a t e r i a l s ,  a n i m a l  t i s s u e s ,  y e a s t - f o r m  

c u l t u r e s ,  a n d  i n f e c t e d  a n i m a l s .  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  

f a c i l i t i e s  a r e  r e q u i r e d  f o r  h a n d l i n g  s p o r u l a t i n g  m o l d - f o r m  c u l t u r e s  a l r e a d y  

i d e n t i f i e d  a s  B .  d e r m a t i t i d i s  a n d  s o i l  o r  o t h e r  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s  k n o w n  

o r  l i k e l y  t o  c o n t a i n  i n f e c t i o u s  c o n i d i a .
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S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Coccidioides immitis and Coccidioides posadasii

C o c c i d i o i d e s  s p p .  i s  e n d e m i c  t o  l o w e r  s o n o r a n  d e s e r t s  o f  t h e  w e s t e r n  

h e m i s p h e r e  i n c l u d i n g  n o r t h e r n  M e x i c o ,  s o u t h e r n  A r i z o n a ,  c e n t r a l  a n d  s o u t h e r n  

C a l i f o r n i a ,  a n d  w e s t  T e x a s .  T h e  o r i g i n a l  s p e c i e s  ( C .  i m m i t i s )  h a s  b e e n  d i v i d e d  

i n t o  C .  i m m i t i s  a n d  C .  p o s a d a s i i . 12  T h e s e  s p e c i e s  a r e  d i m o r p h i c  f u n g a l  p a t h o g e n s  

e x i s t i n g  i n  n a t u r e  a n d  i n  l a b o r a t o r y  c u l t u r e s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a s  f i l a m e n t o u s  

m o l d s  w i t h  a s e x u a l  s p o r e s  ( s i n g l e - c e l l  a r t h r o c o n i d i a  t h r e e  t o  f i v e  m i c r o n s  i n  s i z e )  

t h a t  a r e  t h e  i n f e c t i o u s  p a r t i c l e s  t h a t  c o n v e r t  t o  s p h e r u l e s  u n d e r  t h e  a p p r o p r i a t e  

c u l t u r e  c o n d i t i o n s  i n  v i t r o  a t  3 7 ° C  a n d  i n  v i v o  i n  w a r m - b l o o d e d  a n i m a l s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c o c c i d i o i d o m y c o s i s  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  o f  w o r k i n g  

w i t h  s p o r u l a t i n g  c u l t u r e s  o f  C o c c i d i o i d e s  s p p . 1 3 ‘ 1 5  O c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  h a s  a l s o  

b e e n  a s s o c i a t e d  i n  e n d e m i c  r e g i o n s  w i t h  a r c h e o l o g y 1 6  a n d  h i g h  d u s t  e x p o s u r e . 17 

A t t a c k  r a t e s  f o r  l a b o r a t o r y  a n d  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  a r e  h i g h e r  t h a n  f o r  a m b i e n t  

e x p o s u r e  w h e n  l a r g e  n u m b e r s  o f  s p o r e s  a r e  i n h a l e d .  S m i t h  r e p o r t e d  t h a t  2 8  o f  3 1  

( 9 0 % )  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  i n  h i s  i n s t i t u t i o n  r e s u l t e d  i n  c l i n i c a l  d i s e a s e ,  

w h e r e a s  m o r e  t h a n  h a l f  o f  i n f e c t i o n s  a c q u i r e d  i n  n a t u r e  w e r e  a s y m p t o m a t i c . 18 

R i s k  o f  r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n  f r o m  e x p o s u r e  t o  i n f e c t e d  t i s s u e  o r  a e r o s o l s  o f  

i n f e c t e d  s e c r e t i o n s  i s  v e r y  l o w .  A c c i d e n t a l  p e r c u t a n e o u s  i n o c u l a t i o n  h a s  

t y p i c a l l y  r e s u l t e d  i n  l o c a l  g r a n u l o m a  f o r m a t i o n . 19

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

S i n g l e  s p o r e s  c a n  p r o d u c e  a m b i e n t  i n f e c t i o n s  b y  t h e  r e s p i r a t o r y  r o u t e .  P e a k  

e x p o s u r e s  o c c u r  d u r i n g  a r i d  s e a s o n s .  C o c c i d i o i d e s  s p p .  g r o w  i n  i n f e c t e d  t i s s u e  

a s  l a r g e r  m u l t i c e l l u l a r  s p h e r u l e s ,  u p  t o  7 0  m i c r o n s  i n  d i a m e t e r  a n d  p o s e  l i t t l e  o r  

n o  r i s k  o f  i n f e c t i o n  f r o m  d i r e c t  e x p o s u r e .

T h e  m a j o r i t y  o f  a m b i e n t  i n f e c t i o n s  i s  s u b c l i n i c a l  a n d  r e s u l t s  i n  l i f e - l o n g  

p r o t e c t i o n  f r o m  s u b s e q u e n t  e x p o s u r e s .  T h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  i s  o n e  t o  t h r e e  

w e e k s  a n d  m a n i f e s t s  a s  a  c o m m u n i t y - a c q u i r e d  p n e u m o n i a  w i t h  i m m u n o l o g i c a l l y  

m e d i a t e d  f a t i g u e ,  s k i n  r a s h e s ,  a n d  j o i n t  p a i n .  O n e  o f  t h e  s y n o n y m s  f o r  

c o c c i d i o i d o m y c o s i s  i s  d e s e r t  r h e u m a t i s m .  A  s m a l l  p r o p o r t i o n  o f  i n f e c t i o n s  i s  

c o m p l i c a t e d  b y  h e m a t o g e n o u s  d i s s e m i n a t i o n  f r o m  t h e  l u n g s  t o  o t h e r  o r g a n s ,  

m o s t  f r e q u e n t l y  s k i n ,  t h e  s k e l e t o n ,  a n d  t h e  m e n i n g e s .  D i s s e m i n a t e d  i n f e c t i o n  i s
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m u c h  m o r e  l i k e l y  i n  p e r s o n s  w i t h  c e l l u l a r  i m m u n o d e f i c i e n c i e s  ( A I D S ,  o r g a n  

t r a n s p l a n t  r e c i p i e n t ,  l y m p h o m a ) .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

B e c a u s e  o f  t h e i r  s i z e ,  t h e  a r t h r o c o n i d i a  a r e  c o n d u c i v e  t o  r e a d y  d i s p e r s a l  i n  

a i r  a n d  r e t e n t i o n  i n  t h e  d e e p  p u l m o n a r y  s p a c e s .  T h e  m u c h  l a r g e r  s i z e  o f  t h e  

s p h e r u l e  c o n s i d e r a b l y  r e d u c e s  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h i s  f o r m  o f  t h e  f u n g u s  a s  

a n  a i r b o r n e  p a t h o g e n .

S p h e r u l e s  o f  t h e  f u n g u s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  a n d  a n i m a l  

t i s s u e s ,  a n d  i n f e c t i o u s  a r t h r o c o n i d i a  i n  m o l d  c u l t u r e s  a n d  s o i l  o r  o t h e r  s a m p l e s  

f r o m  n a t u r a l  s i t e s .  I n h a l a t i o n  o f  a r t h r o c o n i d i a  f r o m  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s  o r  

c u l t u r e s  o f  t h e  m o l d  f o r m  i s  a  s e r i o u s  l a b o r a t o r y  h a z a r d .  P e r s o n n e l  s h o u l d  b e  

a w a r e  t h a t  i n f e c t e d  a n i m a l  o r  h u m a n  c l i n i c a l  s p e c i m e n s  o r  t i s s u e s  s t o r e d  o r  

s h i p p e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  a s  t o  p r o m o t e  g e r m i n a t i o n  o f  a r t h r o c o n i d i a  p o s e  a  

t h e o r e t i c a l  l a b o r a t o r y  h a z a r d .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

h a n d l i n g  a n d  p r o c e s s i n g  c l i n i c a l  s p e c i m e n s ,  i d e n t i f y i n g  i s o l a t e s ,  a n d  p r o c e s s i n g  

a n i m a l  t i s s u e s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  s t u d i e s  w h e n  t h e  r o u t e  o f  c h a l l e n g e  

i s  p a r e n t e r a l .

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  p r o p a g a t i n g  a n d  m a n i p u l a t i n g  s p o r u l a t i n g  c u l t u r e s  a l r e a d y  i d e n t i f i e d  a s  

C o c c i d i o i d e s  s p p .  a n d  f o r  p r o c e s s i n g  s o i l  o r  o t h e r  e n v i r o n m e n t a l  m a t e r i a l s  

k n o w n  t o  c o n t a i n  i n f e c t i o u s  a r t h r o c o n i d i a .  E x p e r i m e n t a l  a n i m a l  s t u d i e s  s h o u l d  

b e  d o n e  a t  B S L - 3  w h e n  c h a l l e n g e  i s  v i a  t h e  i n t r a n a s a l  o r  p u l m o n a r y  r o u t e .

S p e c i a l  I s s u e s

S e l e c t  A g e n t  S o m e  C o c c i d i o i d e s  s p p .  a r e  s e l e c t  a g e n t s  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  

w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  

A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Cryptococcus Neoformans

C r y p t o c o c c u s  n e o f o r m a n s  i s  a  m o n o m o r p h i c  f u n g a l  p a t h o g e n  e x i s t i n g  i n  n a t u r e ,  

i n  l a b o r a t o r y  c u l t u r e s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  i n  v i v o  a s  a  b u d d i n g  y e a s t .  T h e  

s e x u a l  s t a g e  i s  g r o u p e d  w i t h  t h e  B a s i d i o m y c e t e s  a n d  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  s p a r s e
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h y p h a l  f o r m a t i o n  w i t h  b a s i d i o s p o r e s .  B o t h  b a s i d i o s p o r e s  a n d  a s e x u a l  y e a s t s  

a r e  i n f e c t i o u s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

A c c i d e n t a l  i n o c u l a t i o n  o f  a  h e a v y  i n o c u l u m  o f  C .  n e o f o r m a n s  i n t o  t h e  h a n d s  

o f  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  h a s  o c c u r r e d  d u r i n g  i n j e c t i o n  o r  n e c r o p s y  o f  l a b o r a t o r y  

a n i m a l s . 2 0 2 1  E i t h e r  a  l o c a l  g r a n u l o m a  o r  n o  l e s i o n  w a s  r e p o r t e d ,  s u g g e s t i n g  l o w  

p a t h o g e n i c i t y  b y  t h i s  r o u t e .  R e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n s  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  l a b o r a t o r y  

e x p o s u r e  h a v e  n o t  b e e n  r e c o r d e d .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  f u n g u s  i s  d i s t r i b u t e d  w o r l d w i d e  i n  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

p i g e o n  f e c e s .  I n f e c t i o n s  a r e  n o t  t r a n s m i s s i b l e  f r o m  p e r s o n - t o - p e r s o n ,  b u t  r e q u i r e  

c o m m o n  e x p o s u r e  v i a  t h e  r e s p i r a t o r y  r o u t e  t o  a  p o i n t  s o u r c e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

A c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  o f  c u l t u r e s  o r  o t h e r  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  r e p r e s e n t s  

a  p o t e n t i a l  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l ,  p a r t i c u l a r l y  t o  t h o s e  w h o  m a y  b e  

i m m u n o c o m p r o m i s e d .  B i t e s  b y  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  m i c e  a n d  m a n i p u l a t i o n s  

o f  i n f e c t i o u s  e n v i r o n m e n t a l  m a t e r i a l s  ( e . g . ,  p i g e o n  f e c e s )  m a y  a l s o  r e p r e s e n t  a  

p o t e n t i a l  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  C .  n e o f o r m a n s  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  

b e d d i n g  o f  c a g e s  h o u s i n g  m i c e  w i t h  p u l m o n a r y  i n f e c t i o n  i n d i c a t i n g  t h e  p o t e n t i a l  

f o r  c o n t a m i n a t i o n  o f  c a g e s  a n d  a n i m a l  f a c i l i t i e s  b y  i n f e c t e d  a n i m a l s . 2 2  R e p o r t s  

o f  c u t a n e o u s  c r y p t o c o c c a l  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  m i n o r  s k i n  i n j u r i e s  s u g g e s t s  t h a t  

l o c a l i z e d  i n f e c t i o n  m a y  c o m p l i c a t e  s k i n  i n j u r i e s  i n c u r r e d  i n  l a b o r a t o r i e s  t h a t  

h a n d l e  C .  n e o f o r m a n s . 23

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l ,  e n v i r o n m e n t a l ,  

o r  c u l t u r e  m a t e r i a l s  a n d  w i t h  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  T h i s  a g e n t  a n d  a n y  

s a m p l e s  t h a t  m a y  c o n t a i n  t h i s  a g e n t  s h o u l d  a l s o  b e  h a n d l e d  i n  a  C l a s s  II  B S C .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Histoplasma capsulatum

H i s t o p l a s m a  c a p s u l a t u m  i s  a  d i m o r p h i c  f u n g a l  p a t h o g e n  e x i s t i n g  i n  n a t u r e  

a n d  i n  l a b o r a t o r y  c u l t u r e s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a s  a  f i l a m e n t o u s  m o l d  w i t h  

a s e x u a l  s p o r e s  ( c o n i d i a ) ;  t h e s e  a r e  t h e  i n f e c t i o u s  p a r t i c l e s  t h a t  c o n v e r t  t o  

s m a l l  b u d d i n g  y e a s t s  u n d e r  t h e  a p p r o p r i a t e  c u l t u r e  c o n d i t i o n s  i n  v i t r o  a t  3 7 ° C
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a n d  i n  t h e  p a r a s i t i c  p h a s e  i n  v i v o .  T h e  s e x u a l  s t a g e  i s  a n  A s c o m y c e t e  w i t h  

i n f e c t i o u s  a s c o s p o r e s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  h i s t o p l a s m o s i s  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  i n  f a c i l i t i e s  

c o n d u c t i n g  d i a g n o s t i c  o r  i n v e s t i g a t i v e  w o r k . 2 4 - 2 7  P u l m o n a r y  i n f e c t i o n s  h a v e  

r e s u l t e d  f r o m  h a n d l i n g  m o l d  f o r m  c u l t u r e s . 2 8 2 9  L o c a l  i n f e c t i o n  h a s  r e s u l t e d  f r o m  

s k i n  p u n c t u r e  d u r i n g  a u t o p s y  o f  a n  i n f e c t e d  h u m a n , 3 0  f r o m  a c c i d e n t a l  n e e d l e  

i n o c u l a t i o n  o f  a  v i a b l e  c u l t u r e , 31 a n d  f r o m  s p r a y  f r o m  a  n e e d l e  i n t o  t h e  e y e . 3 2  

C o l l e c t i n g  a n d  p r o c e s s i n g  s o i l  s a m p l e s  f r o m  e n d e m i c  a r e a s  h a s  c a u s e d  

p u l m o n a r y  i n f e c t i o n s  i n  l a b o r a t o r y  w o r k e r s . 3 3  C o n i d i a  a r e  r e s i s t a n t  t o  d r y i n g  

a n d  m a y  r e m a i n  v i a b l e  f o r  l o n g  p e r i o d s  o f  t i m e .  T h e  s m a l l  s i z e  o f  t h e  i n f e c t i v e  

c o n i d i a  ( l e s s  t h a n  5  m i c r o n s )  i s  c o n d u c i v e  t o  a i r b o r n e  d i s p e r s a l  a n d  

i n t r a p u l m o n a r y  r e t e n t i o n .  W o r k  w i t h  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  s u g g e s t s  t h a t  

h y p h a l  f r a g m e n t s  a r e  c a p a b l e  o f  s e r v i n g  a s  v i a b l e  i n o c u l a . 24

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  f u n g u s  i s  d i s t r i b u t e d  w o r l d w i d e  i n  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  i s  a s s o c i a t e d  

w i t h  s t a r l i n g  a n d  b a t  f e c e s .  I t  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  s o i l ,  o f t e n  i n  r i v e r  v a l l e y s ,  

b e t w e e n  l a t i t u d e s  4 5 ° N  a n d  4 5 ° S .  H i s t o p l a s m o s i s  i s  n a t u r a l l y  a c q u i r e d  b y  

t h e  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  p a r t i c l e s ,  u s u a l l y  m i c r o c o n i d i a . 2 4  I n f e c t i o n s  a r e  

n o t  t r a n s m i s s i b l e  f r o m  p e r s o n - t o - p e r s o n ,  b u t  r e q u i r e  c o m m o n  e x p o s u r e  t o  

a  p o i n t  s o u r c e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  i n f e c t i v e  s t a g e  o f  t h i s  d i m o r p h i c  f u n g u s  ( c o n i d i a )  i s  p r e s e n t  i n  s p o r u l a t i n g  

m o l d  f o r m  c u l t u r e s  a n d  i n  s o i l  f r o m  e n d e m i c  a r e a s .  T h e  y e a s t  f o r m  i n  t i s s u e s  o r  

f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  m a y  p r o d u c e  l o c a l  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n  o r  s p l a s h  o n t o  m u c o u s  m e m b r a n e s .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  h a n d l i n g  a n d  p r o c e s s i n g  c l i n i c a l  s p e c i m e n s ,  i d e n t i f y i n g  

i s o l a t e s ,  a n i m a l  t i s s u e s  a n d  m o l d  c u l t u r e s ,  i d e n t i f y i n g  c u l t u r e s  i n  r o u t i n e  

d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r i e s ,  a n d  f o r  i n o c u l a t i n g  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s ,  r e g a r d l e s s  

o f  r o u t e .  A n y  c u l t u r e  i d e n t i f y i n g  d i m o r p h i c  f u n g i  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  a  

C l a s s  I I  B S C .

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  p r o p a g a t i n g  s p o r u l a t i n g  c u l t u r e s  o f  H .  c a p s u l a t u m  i n  t h e  m o l d  f o r m ,  a s  w e l l  

a s  p r o c e s s i n g  s o i l  o r  o t h e r  e n v i r o n m e n t a l  m a t e r i a l s  k n o w n  o r  l i k e l y  t o  c o n t a i n  

i n f e c t i o u s  c o n i d i a .
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S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Sporothrix schenckii

S p o r o t h r i x  s c h e n c k i i  i s  a  d i m o r p h i c  f u n g a l  p a t h o g e n  e x i s t i n g  i n  n a t u r e  a n d  i n  

l a b o r a t o r y  c u l t u r e s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a s  a  f i l a m e n t o u s  m o l d  w i t h  a s e x u a l  

s p o r e s  ( c o n i d i a ) ;  t h e s e  a r e  t h e  i n f e c t i o u s  p a r t i c l e s  t h a t  c o n v e r t  t o  s m a l l  b u d d i n g  

y e a s t s  i n  t h e  p a r a s i t i c  p h a s e  i n  v i v o .  T h e  s e x u a l  s t a g e  i s  u n k n o w n .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

M o s t  c a s e s  o f  s p o r o t r i c h o s i s  a r e  r e p o r t e d  s p o r a d i c a l l y  f o l l o w i n g  a c c i d e n t a l  

i n o c u l a t i o n  w i t h  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l .  L a r g e  o u t b r e a k s  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d  

i n  p e r s o n s  o c c u p a t i o n a l l y  o r  r e c r e a t i o n a l l y  e x p o s e d  t o  s o i l  o r  p l a n t  m a t e r i a l  

c o n t a i n i n g  t h e  f u n g u s .  H o w e v e r ,  S .  s c h e n c k i i  h a s  c a u s e d  a  s u b s t a n t i a l  n u m b e r  

o f  l o c a l  s k i n  o r  e y e  i n f e c t i o n s  i n  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l . 3 4  M o s t  o c c u p a t i o n a l  

c a s e s  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  a c c i d e n t s  a n d  h a v e  i n v o l v e d  s p l a s h i n g  c u l t u r e  

m a t e r i a l  i n t o  t h e  e y e , 3 5 , 3 6  s c r a t c h i n g , 3 7  o r  i n j e c t i n g 3 8  i n f e c t e d  m a t e r i a l  i n t o  t h e  s k i n  

o r  b e i n g  b i t t e n  b y  a n  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l . 3 9 , 4 0  S k i n  i n f e c t i o n s  i n  t h e  

a b s e n c e  o f  t r a u m a  h a v e  r e s u l t e d  a l s o  f r o m  h a n d l i n g  c u l t u r e s 4 1 ‘ 4 3  o r  n e c r o p s y  

o f  a n i m a l s 4 4  w i t h o u t  a n y  a p p a r e n t  t r a u m a .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  f u n g u s  i s  d i s t r i b u t e d  w o r l d w i d e  i n  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  

s p h a g n u m  m o s s  a n d  g a r d e n i n g ,  o f t e n  i n v o l v i n g  s p h a g n u m  m o s s  a n d  t r a u m a t i c  

i m p l a n t a t i o n .  I n f e c t i o n s  a r e  n o t  t r a n s m i s s i b l e  f r o m  p e r s o n - t o - p e r s o n ,  b u t  r e q u i r e  

c o m m o n  e x p o s u r e  t o  a  p o i n t  s o u r c e .  R a r e  r e s p i r a t o r y  a n d  z o o n o t i c  i n f e c t i o n s  

o c c u r .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  l u n g  d i s e a s e  r e s u l t s  f r o m  i n h a l a t i o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

A l t h o u g h  l o c a l i z e d  s k i n  a n d  e y e  i n f e c t i o n s  h a v e  o c c u r r e d  i n  a n  o c c u p a t i o n a l  

s e t t i n g ,  n o  p u l m o n a r y  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  a s  a  r e s u l t  f r o m  l a b o r a t o r y  

e x p o s u r e .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  s e r i o u s  d i s s e m i n a t e d  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  i n  i m m u n o c o m p r o m i s e d  p e r s o n s . 4 5

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  l a b o r a t o r y  h a n d l i n g  o f  s u s p e c t e d  c l i n i c a l  s p e c i m e n s ,  s o i l  a n d  

v e g e t a t i o n ,  a n d  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  a c t i v i t i e s  w i t h  S .  s c h e n c k i i .  G l o v e s  s h o u l d
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b e  w o r n  d u r i n g  m a n i p u l a t i o n  o f  S .  s c h e n c k i i  a n d  w h e n  h a n d l i n g  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s .  A n y  c u l t u r e  i d e n t i f y i n g  d i m o r p h i c  f u n g i  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  a  

C l a s s  I I  B S C .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Dermatophytes (Epidermophyton, Microsporum, and Trichophyton)

T h e  d e r m a t o p h y t e s  a r e  b i o l o g i c a l l y  r e l a t e d  s p e c i e s  o f  t h e  g e n e r a ,  

E p i d e r m o p h y t o n ,  M i c r o s p o r u m ,  a n d  T r i c h o p h y t o n  t h a t  e x i s t  a s  m o n o m o r p h i c  

p a t h o g e n s  i n  n a t u r e ,  i n  l a b o r a t o r y  c u l t u r e s  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  i n  v i v o  a s  

f i l a m e n t o u s  m o l d s .  T h e  s e x u a l  s t a g e s ,  w h e n  k n o w n ,  a r e  A s c o m y c e t e s  w i t h  

i n f e c t i o u s  a s c o s p o r e s .  T h e s e  f u n g i  a r e  d i s t r i b u t e d  w o r l d w i d e ,  w i t h  p a r t i c u l a r  

s p e c i e s  b e i n g  e n d e m i c  i n  p a r t i c u l a r  r e g i o n s .  T h e  s p e c i e s  a r e  g r o u p e d  b y  n a t u r a l  

e n v i r o n m e n t  h a b i t a t  a s  b e i n g  p r i m a r i l y  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n s  ( a n t h r o p h i l i c ) ,  

o t h e r  a n i m a l s  ( z o o p h i l i c ) ,  o r  s o i l  ( g e o p h i l i c ) .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

A l t h o u g h  s k i n ,  h a i r ,  a n d  n a i l  i n f e c t i o n s  b y  t h e s e  m o l d s  a r e  a m o n g  t h e  m o s t  

p r e v a l e n t  o f  h u m a n  i n f e c t i o n s ,  t h e  p r o c e s s i n g  o f  c l i n i c a l  m a t e r i a l  h a s  n o t  b e e n  

a s s o c i a t e d  w i t h  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s .  I n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  a c q u i r e d  t h r o u g h  

c o n t a c t s  w i t h  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  ( m i c e ,  

r a b b i t s ,  g u i n e a  p i g s ,  e t c . )  a n d ,  o c c a s i o n a l l y ,  w i t h  h a n d l i n g  c u l t u r e s . 2 6 , 2 9 , 4 5 , 4 6

S y s t e m i c  d e r m a t o p h y t o s i s  i s  a  r a r e  c o n d i t i o n .  S u p e r f i c i a l  c h r o n i c  i n f e c t i o n s  

o c c u r  f r e q u e n t l y  a m o n g  i m m u n o c o m p r o m i s e d  i n d i v i d u a l s  a s  w e l l  a s  e l d e r l y  a n d  

d i a b e t i c  p e r s o n s .  S u s c e p t i b l e  i n d i v i d u a l s  s h o u l d  u s e  e x t r a  c a u t i o n . 4 7 - 5 0

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

I n f e c t i o n s  c a n  b e  t r a n s m i s s i b l e  f r o m  p e r s o n - t o - p e r s o n ,  o r  a c q u i r e d  f r o m  

c o m m o n  e x p o s u r e  t o  a  p o i n t  s o u r c e .  T h e  d e r m a t o p h y t e s  c a u s e  i n f e c t i o n  

( d e r m a t o p h y t o s i s )  b y  i n v a d i n g  t h e  k e r a t i n i z e d  t i s s u e s  o f  l i v i n g  a n i m a l s  a n d  

a r e  a m o n g  t h e  m o s t  c o m m o n  i n f e c t i o u s  a g e n t s  o f  h u m a n s .  T h i s  f u n g a l  g r o u p  

e n c o m p a s s e s  m e m b e r s  o f  t h r e e  g e n e r a :  E p i d e r m o p h y t o n ,  M i c r o s p o r u m ,  a n d  

T r i c h o p h y t o n .  T h e  s e v e r i t y  o f  i n f e c t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  i n f e c t i v e  s p e c i e s  o r  

s t r a i n ,  t h e  a n a t o m i c  s i t e  a n d  o t h e r  h o s t  f a c t o r s .  O n e  o f  t h e  m o s t  s e v e r e  

d e r m a t o p h y t o s e s  i s  f a v u s ,  a  d i s f i g u r i n g  d i s e a s e  o f  t h e  s c a l p  c a u s e d  b y  

T r y c h o p h y t o n  s c h o e n l e i n i i .
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D e r m a t o p h y t e s  p o s e  a  m o d e r a t e  p o t e n t i a l  h a z a r d  t o  i n d i v i d u a l s  w i t h  n o r m a l  

i m m u n e  s t a t u s .  I n  t h e  c l i n i c a l  l a b o r a t o r y  s e t t i n g ,  t h e  i n a p p r o p r i a t e  h a n d l i n g  o f  

c u l t u r e s  i s  t h e  m o s t  c o m m o n  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  f o r  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  T h e  

m o s t  c o m m o n  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e  f o r  d e t e c t i o n  o f  t h e  i n f e c t i v e  d e r m a t o p h y t e  i s  

t h e  d i r e c t  m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  s k i n ,  h a i r ,  a n d  n a i l s ,  f o l l o w e d  

b y  i t s  i s o l a t i o n  a n d  i d e n t i f i c a t i o n  o n  a p p r o p r i a t e d  c u l t u r e  m e d i a .  D i r e c t  c o n t a c t  

w i t h  c o n t a m i n a t e d  s k i n ,  h a i r ,  a n d  n a i l s  o f  h u m a n s  c o u l d  b e  a n o t h e r  s o u r c e  o f  

i n f e c t i o n . 4 8 4 9  I n  r e s e a r c h  l a b o r a t o r i e s ,  d e r m a t o p h y t o s i s  c a n  b e  a c q u i r e d  b y  

c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d  s o i l  ( s o u r c e  o f  i n f e c t i o n :  g e o p h i l i c  s p e c i e s )  o r  a n i m a l  

h o s t s  ( s o u r c e  o f  i n f e c t i o n :  z o o p h i l i c  s p e c i e s ) .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  h a n d l i n g  c u l t u r e s  a n d  s o i l  s a m p l e s .  A n y  c u l t u r e  i d e n t i f y i n g  

d i m o r p h i c  f u n g i  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  a  C l a s s  II  B S C .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

L a b o ra to ry  S a fe ty  a n d  C o n ta in m e n t R e co m m e n d a tio n s

Miscellaneous Molds

S e v e r a l  m o l d s  h a v e  c a u s e d  s e r i o u s  i n f e c t i o n  i n  i m m u n o c o m p e t e n t  h o s t s  

f o l l o w i n g  p r e s u m e d  i n h a l a t i o n  o r  a c c i d e n t a l  s u b c u t a n e o u s  i n o c u l a t i o n  f r o m  

e n v i r o n m e n t a l  s o u r c e s .  T h e s e  a g e n t s  i n c l u d e  t h e  d i m o r p h i c  m o l d ,  P é n i c i l l i u m  

m a r n e f f e i ,  a n d  t h e  d e m a t i a c e o u s  ( b r o w n - p i g m e n t e d )  m o l d s ,  B i p o l a r i s  s p e c i e s ,  

C l a d o p h i a l o p h o r a  b a n t i a n a ,  E x o p h i a l a  ( W a n g i e l l a )  d e r m a t i t i d i s ,  E x s e r o h i l u m  

s p e c i e s ,  F o n s e c a e a  p e d r o s o i ,  O c h r o c o n i s  g a l l o p a v a  ( D a c t y l a r i a  g a l l o p a v a ) ,  

R a m i c h l o r i d i u m  m a c k e n z i e i  ( R a m i c h l o r i d i u m  o b o v o i d e u m ) ,  R h i n o c l a d i e l l a  

a t r o v i r e n s ,  a n d  S c e d o s p o r i u m  p r o l i f i c a n s . 51

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

E v e n  t h o u g h  n o  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  a p p e a r  t o  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  

w i t h  m o s t  o f  t h e s e  a g e n t s ,  t h e  g r a v i t y  o f  n a t u r a l l y - a c q u i r e d  i l l n e s s  i s  s u f f i c i e n t  t o  

m e r i t  s p e c i a l  p r e c a u t i o n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  P e n i c i l l i u m  m a r n e f f e i  h a s  c a u s e d  a  

l o c a l i z e d  i n f e c t i o n  i n  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r . 5 2  I t  a l s o  c a u s e d  a  c a s e  o f  l a b o r a t o r y -  

a c q u i r e d  d i s s e m i n a t e d  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  p r e s u m e d  i n h a l a t i o n  w h e n  a n  

u n d i a g n o s e d  H I V - p o s i t i v e  i n d i v i d u a l  v i s i t e d  a  l a b o r a t o r y  w h e r e  s t u d e n t s  

w e r e  h a n d l i n g  c u l t u r e s  o n  t h e  o p e n  b e n c h . 53
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N a tu ra l M od e s  o f  In fec tion

T h e  n a t u r a l  m o d e  o f  i n f e c t i o n  v a r i e s  b y  s p e c i f i c  s p e c i e s ;  m o s t  a r e  

p o o r l y  c h a r a c t e r i z e d .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

I n h a l a t i o n  o f  c o n i d i a  f r o m  s p o r u l a t i n g  m o l d  c u l t u r e s  o r  a c c i d e n t a l  i n j e c t i o n  

i n t o  t h e  s k i n  d u r i n g  i n f e c t i o n  o f  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a r e  p o t e n t i a l  r i s k s  t o  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  p r o p a g a t i n g  a n d  m a n i p u l a t i n g  c u l t u r e s  k n o w n  t o  c o n t a i n  t h e s e  a g e n t s .

A n y  c u l t u r e  i d e n t i f y i n g  d i m o r p h i c  f u n g i  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  a  C l a s s  II  B S C .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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G e n e r a l  I s s u e s

A d d i t i o n a l  d e t a i l s  a b o u t  o c c u p a t i o n a l l y - a c q u i r e d  c a s e s  o f  p a r a s i t i c  i n f e c t i o n s ,  

a s  w e l l  a s  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p o s t  e x p o s u r e  m a n a g e m e n t ,  a r e  p r o v i d e d  

e l s e w h e r e . 1_3 E f f e c t i v e  a n t i m i c r o b i a l  t r e a t m e n t  i s  a v a i l a b l e  f o r  m o s t  p a r a s i t i c  

i n f e c t i o n s . 4  I m m u n o c o m p r o m i s e d  p e r s o n s  s h o u l d  r e c e i v e  i n d i v i d u a l i z e d  

c o u n s e l i n g  ( s p e c i f i c  t o  h o s t  a n d  p a r a s i t e  f a c t o r s )  f r o m  t h e i r  p e r s o n a l  h e a l t h c a r e  

p r o v i d e r  a n d  t h e i r  e m p l o y e r  a b o u t  t h e  p o t e n t i a l  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  w o r k i n g  

w i t h  l i v e  o r g a n i s m s .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s , 5  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  i n f e c t i v e  s t a g e s  o f  t h e  p a r a s i t e s  d i s c u s s e d  

i n  t h i s  c h a p t e r .

M i c r o s p o r i d i a ,  h i s t o r i c a l l y  c o n s i d e r e d  p a r a s i t e s ,  a r e  n o w  r e c o g n i z e d  b y  m o s t  

e x p e r t s  t o  b e  f u n g i ;  h o w e v e r ,  m i c r o s p o r i d i a  a r e  m a i n t a i n e d  i n  t h e  p a r a s i t i c  a g e n t  

s e c t i o n  i s  t h i s  e d i t i o n .  T h e s e  o r g a n i s m s  a r e  d i s c u s s e d  h e r e  b e c a u s e  a  l a b o r a t o r y -  

a c q u i r e d  c a s e  o f  i n f e c t i o n  h a s  b e e n  r e p o r t e d , 6  a n d  m o s t  p e r s o n s  c u r r e n t l y  s t i l l  

l o o k  f o r  m i c r o s p o r i d i a  a s s o c i a t e d  w i t h  d i s c u s s i o n  o f  p a r a s i t i c  a g e n t s .

I m p o r t a t i o n  o f  p a r a s i t i c  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  i m p o r t a t i o n  

p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  U S D A /  

A P H I S / V S .

Blood and Tissue Protozoal Parasites

B l o o d  a n d  t i s s u e  p r o t o z o a l  p a r a s i t e s  t h a t  p o s e  g r e a t e s t  o c c u p a t i o n a l  r i s k  i n c l u d e  

B a b e s i a ,  L e i s h m a n i a ,  P l a s m o d i u m ,  T o x o p l a s m a ,  a n d  T r y p a n o s o m a .  O t h e r  

t i s s u e  p r o t o z o a  o f  p o t e n t i a l  c o n c e r n  i n c l u d e  f r e e - l i v i n g  a m e b a  ( A c a n t h a m o e b a ,  

B a l a m u t h i a  m a n d r i l l a r i s ,  N a e g l e r i a  f o w l e r i )  a n d  s o m e  s p e c i e s  o f  m i c r o s p o r i d i a  

i n c l u d i n g  E n c e p h a l i t o z o o n  c u n i c u l i  t h a t  c o m m o n l y  c a u s e  e x t r a i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n .

L e i s h m a n i a  s p p .  c a u s e  h u m a n  l e i s h m a n i a s i s ;  P l a s m o d i u m  s p p .  c a u s e  

h u m a n  m a l a r i a ,  o r  s o m e ,  s u c h  a s  P  c y n o m o l g i  c a u s e  n o n h u m a n  p r i m a t e  m a l a r i a ;  

T o x o p l a s m a  g o n d i i  c a u s e s  t o x o p l a s m o s i s ;  T r y p a n o s o m a  c r u z i  c a u s e s  A m e r i c a n  

t r y p a n o s o m i a s i s  o r  C h a g a s  d i s e a s e ;  a n d  T r y p a n o s o m a  b r u c e i  g a m b i e n s e  a n d  

T .  b .  r h o d e s i e n s e  c a u s e  A f r i c a n  t r y p a n o s o m i a s i s  o r  ( A f r i c a n )  s l e e p i n g  s i c k n e s s .  

W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  L e i s h m a n i a  a n d  T o x o p l a s m a ,  t h e s e  a g e n t s  a r e  c l a s s i c a l l y  

t h o u g h t  o f  a s  b l o o d b o r n e  a n d  h a v e  s t a g e s  t h a t  c i r c u l a t e  i n  t h e  b l o o d .  A l t h o u g h  

n o t  a l w a y s  r e c o g n i z e d ,  b o t h  L e i s h m a n i a  a n d  T o x o p l a s m a  m a y  h a v e  s t a g e s  t h a t  

c i r c u l a t e  i n  t h e  b l o o d .  S o m e ,  s u c h  a s  P l a s m o d i u m  a n d  T r y p a n o s o m a  c r u z i ,  a l s o  

h a v e  t i s s u e  s t a g e s .  L e i s h m a n i a  s p p .  a r e  w e l l  r e c o g n i z e d  t o  h a v e  s k i n  a n d  d e e p  

t i s s u e  s t a g e s  a n d  T o x o p l a s m a  g o n d i i  f o r m s  t i s s u e  c y s t s ,  i n c l u d i n g  i n  t h e  c e n t r a l  

n e r v o u s  s y s t e m .

Section VIII-C: Parasitic Agents
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L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  L e i s h m a n i a  s p p . ,  P l a s m o d i u m  s p p . ,  T o x o p l a s m a  

g o n d i i ,  a n d  T r y p a n o s o m a  s p p .  h a v e  b e e n  r e p o r t e d ;  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e s e  i n v o l v e d  

n e e d l e - s t i c k  o r  o t h e r  c u t a n e o u s  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  s t a g e s  o f  t h e  o r g a n i s m s  

t h r o u g h  a b r a d e d  s k i n ,  i n c l u d i n g  m i c r o a b r a s i o n s . 1 2

L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  m a y  b e  a s y m p t o m a t i c .  I f  c l i n i c a l l y  m a n i f e s t ,  

t h e y  m a y  e x h i b i t  f e a t u r e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  s e e n  i n  n a t u r a l l y  a c q u i r e d  i n f e c t i o n s ,  

a l t h o u g h  b y p a s s i n g  n a t u r a l  m o d e s  o f  i n f e c t i o n  c o u l d  r e s u l t  i n  a t y p i c a l  s i g n s  a n d  

s y m p t o m s .  C u t a n e o u s  l e i s h m a n i a s i s  c o u l d  m a n i f e s t  a s  v a r i o u s  t y p e s  o f  s k i n  

l e s i o n s  ( e . g . ,  n o d u l e s ,  u l c e r s ,  p l a q u e s ) ,  w h i l e  v i s c e r a l  l e i s h m a n i a s i s  m a y  r e s u l t  

i n  f e v e r ,  h e p a t o s p l e n o m e g a l y ,  a n d  p a n c y t o p e n i a .  H o w e v e r ,  o n l y  o n e  o f  t h e  

l a b o r a t o r i a n s  k n o w n  t o  h a v e  b e c o m e  i n f e c t e d  w i t h  L .  ( L . )  d o n o v a n i ,  a n  o r g a n i s m  

t y p i c a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  v i s c e r a l  l e i s h m a n i a s i s ,  d e v e l o p e d  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  

o f  v i s c e r a l  i n v o l v e m e n t  ( e . g . ,  f e v e r ,  s p l e n o m e g a l y ,  l e u k o p e n i a ) . 1 T h e  o t h e r  

l a b o r a t o r i a n s  d e v e l o p e d  s k i n  l e s i o n s .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  m a l a r i a  i n f e c t i o n s  

m a y  r e s u l t  i n  f e v e r  a n d  c h i l l s ,  f a t i g u e ,  a n d  h e m o l y t i c  a n e m i a .  L a b o r a t o r i a n s  

c a n  b e c o m e  i n f e c t e d  w i t h  T .  g o n d i i  t h r o u g h  a c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  o f  s p o r u l a t e d  

o o c y s t s ,  b u t  a l s o  m a y  b e c o m e  i n f e c t e d  t h r o u g h  s k i n  o r  m u c o u s  m e m b r a n e  

c o n t a c t  w i t h  e i t h e r  t a c h y z o i t e s  o r  b r a d y z o i t e s  i n  h u m a n  o r  a n i m a l  t i s s u e  o r  

c u l t u r e .  S y m p t o m s  i n  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  T .  g o n d i i  i n f e c t i o n s  m a y  b e  r e s t r i c t e d  

t o  f l u - l i k e  c o n d i t i o n s  w i t h  e n l a r g e d  l y m p h  n o d e s ,  a l t h o u g h  r a s h  m a y  b e  p r e s e n t .  

T r y p a n o s o m a  c r u z i  i n f e c t i o n  c o u l d  m a n i f e s t  i n i t i a l l y  a s  s w e l l i n g  a n d  r e d n e s s  a t  t h e  

i n o c u l a t i o n  s i t e ,  f e v e r ,  r a s h ,  a n d  a d e n o p a t h y .  M y o c a r d i t i s  a n d  e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  

c h a n g e s  m a y  d e v e l o p .  I n f e c t i o n  w i t h  T .  b .  r h o d e s i e n s e  a n d  T .  b .  g a m b i e n s e  a l s o  

m a y  c a u s e  i n i t i a l  s w e l l i n g  a n d  r e d n e s s  a t  t h e  i n o c u l a t i o n  s i t e ,  f o l l o w e d  b y  f e v e r ,  

r a s h ,  a d e n o p a t h y ,  h e a d a c h e ,  f a t i g u e  a n d  n e u r o l o g i c  s i g n s .

B l o o d  a n d  t i s s u e  p r o t o z o a l  i n f e c t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h  e x p o s u r e  t o  l a b o r a t o r y  

a n i m a l s  a r e  n o t  c o m m o n .  P o t e n t i a l  d i r e c t  s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n  f o r  l a b o r a t o r y  

p e r s o n n e l  i n c l u d e  a c c i d e n t a l  n e e d l e - s t i c k  w h i l e  i n o c u l a t i n g  o r  b l e e d i n g  a n i m a l s ,  

c o n t a c t  w i t h  l e s i o n  m a t e r i a l  f r o m  c u t a n e o u s  l e i s h m a n i a s i s ,  a n d  c o n t a c t  w i t h  

b l o o d  o f  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  I n  t h e  c a s e  o f  r o d e n t s  

e x p e r i m e n t a l l y  i n o c u l a t e d  w i t h  T o x o p l a s m a  g o n d i i  v i a  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  r o u t e ,  

c o n t a c t  w i t h  p e r i t o n e a l  f l u i d  c o u l d  r e s u l t  i n  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  o r g a n i s m s .  

M o s q u i t o - t r a n s m i t t e d  m a l a r i a  i n f e c t i o n s  c a n  o c c u r  u n d e r  l a b o r a t o r y  c o n d i t i o n s  

a s  n e a r l y  h a l f  o f  t h e  o c c u p a t i o n a l l y  a c q u i r e d  m a l a r i a  i n f e c t i o n s  w e r e  r e p o r t e d  

t o  b e  v e c t o r  b o r n e ,  a n d  c o n t a c t  w i t h  b o d y  f l u i d s  ( i n c l u d i n g  f e c e s )  o f  r e d u v i i d s  

( t r i a t o m i n e s )  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  w i t h  T .  c r u z i  p o s e s  a  r i s k  t o  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .

B a b e s i a  m i c r o t i  a n d  o t h e r  B a b e s i a  s p p .  c a n  c a u s e  h u m a n  b a b e s i o s i s  o r  

p i r o p l a s m o s i s .  U n d e r  n a t u r a l  c o n d i t i o n s ,  B a b e s i a  i s  t r a n s m i t t e d  b y  t h e  b i t e  o f  a n  

i n f e c t e d  t i c k ,  o r  b y  b l o o d  t r a n s f u s i o n ;  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  h a r d  t i c k s  ( I x o d e s )  a r e  

t h e  p r i n c i p a l  v e c t o r s .  A l t h o u g h  n o  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  w i t h  B a b e s i a  h a v e  b e e n
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r e p o r t e d ,  t h e y  c o u l d  e a s i l y  r e s u l t  f r o m  a c c i d e n t a l  n e e d l e - s t i c k  o r  o t h e r  c u t a n e o u s  

e x p o s u r e  o f  a b r a d e d  s k i n  t o  b l o o d  c o n t a i n i n g  p a r a s i t e s .  P e r s o n s  w h o  a r e  a s p l e n i c ,  

i m m u n o c o m p r o m i s e d ,  o r  e l d e r l y  h a v e  i n c r e a s e d  r i s k  f o r  s e v e r e  i l l n e s s  i f  i n f e c t e d .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

L e i s h m a n i a s i s  i s  e n d e m i c  i n  p a r t s  o f  t h e  t r o p i c s ,  s u b t r o p i c s ,  a n d  s o u t h e r n  

E u r o p e ,  w h i l e  m a l a r i a  i s  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  t r o p i c s .  H o w e v e r ,  t h e  

p r e v a l e n c e  o f  t h e s e  d i s e a s e s  v a r i e s  w i d e l y  a m o n g  e n d e m i c  a r e a s ;  t h e  d i s e a s e s  

c a n  b e  v e r y  f o c a l  i n  n a t u r e .  T h e  f o u r  s p e c i e s  o f  m a l a r i a  t h a t  i n f e c t  h u m a n s  

h a v e  n o  a n i m a l  r e s e r v o i r  h o s t s .  S o m e  L e i s h m a n i a  s p p .  m a y  h a v e  a  n u m b e r  o f  

i m p o r t a n t  m a m m a l i a n  r e s e r v o i r  h o s t s ,  i n c l u d i n g  r o d e n t s  a n d  d o g s .  O n l y  c a t s  

a n d  o t h e r  f e l i n e s  c a n  s e r v e  a s  d e f i n i t i v e  h o s t s  f o r  T o x o p l a s m a  g o n d i i ,  w h i c h  i s  

d i s t r i b u t e d  w o r l d w i d e .  B i r d s  a n d  m a m m a l s ,  i n c l u d i n g  s h e e p ,  p i g s ,  r o d e n t s ,  c a t t l e ,  

d e e r ,  a n d  h u m a n s  c a n  b e  i n f e c t e d  f r o m  i n g e s t i o n  o f  t i s s u e  c y s t s  o r  f e c a l  o o c y s t s  

a n d  s u b s e q u e n t l y  d e v e l o p  t i s s u e  c y s t s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y .  C h a g a s  d i s e a s e  

o c c u r s  f r o m  M e x i c o  s o u t h w a r d  t h r o u g h o u t  m o s t  o f  C e n t r a l  a n d  S o u t h  A m e r i c a ,  

w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  s o u t h e r n - m o s t  t i p  o f  S o u t h  A m e r i c a .  I t  h a s  b e e n  

c h a r a c t e r i z e d  i n  s o m e  a c c o u n t s  a s  a  z o o n o t i c  i n f e c t i o n ,  y e t  t h e  r o l e  o f  a n i m a l s  

i n  m a i n t a i n i n g  h u m a n  i n f e c t i o n  i s  u n c l e a r .  A  v a r i e t y  o f  d o m e s t i c  a n d  w i l d  a n i m a l s  

a r e  f o u n d  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  w i t h  T .  c r u z i ,  b u t  h u m a n  i n f e c t i o n  u n d o u b t e d l y  s e r v e s  

a s  t h e  m a j o r  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  f o r  o t h e r  h u m a n s .  A f r i c a n  t r y p a n o s o m i a s i s  

i s  e n d e m i c  i n  s u b - S a h a r a n  A f r i c a  b u t  i s  e x t r e m e l y  f o c a l  i n  i t s  d i s t r i b u t i o n .  

G e n e r a l l y ,  T .  b .  g a m b i e n s e  o c c u r s  i n  W e s t  a n d  C e n t r a l  A f r i c a  w h i l e  T .  b .  

r h o d e s i e n s e  o c c u r s  i n  E a s t  a n d  S o u t h e a s t  A f r i c a .  T .  b .  r h o d e s i e n s e  i s  a  

z o o n o t i c  i n f e c t i o n  w i t h  c a t t l e  o r ,  i n  a  m o r e  l i m i t e d  r o l e ,  g a m e  a n i m a l s  s e r v i n g  

a s  r e s e r v o i r  h o s t s ,  w h e r e a s  h u m a n s  a r e  t h e  o n l y  e p i d e m i o l o g i c a l l y  i m p o r t a n t  

h o s t s  f o r  T .  b .  g a m b i e n s e .

L e i s h m a n i a ,  P l a s m o d i u m ,  a n d  b o t h  A m e r i c a n  a n d  A f r i c a n  t r y p a n o s o m e s  

a r e  a l l  t r a n s m i t t e d  i n  n a t u r e  b y  b l o o d - s u c k i n g  i n s e c t s .  S a n d f l i e s  i n  t h e  g e n e r a  

P h l e b o t o m u s  a n d  L u t z o m y i a  t r a n s m i t  L e i s h m a n i a ;  m o s q u i t o e s  i n  t h e  g e n u s  

A n o p h e l e s  t r a n s m i t  P l a s m o d i u m ;  r e d u v i i d  ( t r i a t o m i n e )  b u g s  s u c h  a s  T r i a t o m a ,  

R h o d n i u s ,  a n d  P a n s t r o n g y l u s  t r a n s m i t  T .  c r u z i  ( i n  t h e  f e c e s  r a t h e r  t h a n  t h e  s a l i v a  

o f  t h e  b u g ) ,  a n d  t s e t s e  f l i e s  i n  t h e  g e n u s  G l o s s i n a  t r a n s m i t  A f r i c a n  t r y p a n o s o m e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

I n f e c t i v e  s t a g e s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  C S F ,  b o n e  m a r r o w ,  o r  o t h e r  b i o p s y  

t i s s u e ,  l e s i o n  e x u d a t e s ,  a n d  i n f e c t e d  a r t h r o p o d s .  D e p e n d i n g  o n  t h e  p a r a s i t e ,  

t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  a r e  s k i n  p e n e t r a t i o n  t h r o u g h  w o u n d s  o r  

m i c r o a b r a s i o n s ,  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  a n d  t r a n s m i s s i o n  b y  a r t h r o p o d  

v e c t o r s .  A e r o s o l  o r  d r o p l e t  e x p o s u r e  o f  o r g a n i s m s  t o  t h e  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  

t h e  e y e s ,  n o s e ,  o r  m o u t h  a r e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  w h e n  w o r k i n g  w i t h  c u l t u r e s  o f
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L e i s h m a n i a , T o x o p l a s m a  g o n d i i , o r  T .  c r u z i , o r  w i t h  t i s s u e  h o m o g e n a t e s  o r  b l o o d  

c o n t a i n i n g  h e m o f l a g e l l a t e s .  I m m u n o - c o m p r o m i s e d  p e r s o n s  s h o u l d  a v o i d  w o r k i n g  

w i t h  l i v e  o r g a n i s m s .

B e c a u s e  o f  t h e  p o t e n t i a l  f o r  g r a v e  c o n s e q u e n c e s  o f  t o x o p l a s m o s i s  i n  t h e  

d e v e l o p i n g  f e t u s ,  w o m e n  w h o  a r e  o r  m i g h t  b e c o m e  p r e g n a n t  a n d  w h o  a r e  a t  

r i s k  f o r  i n f e c t i o n  w i t h  T .  g o n d i i  s h o u l d  r e c e i v e  c o u n s e l i n g  f r o m  t h e i r  p e r s o n a l  

p h y s i c i a n  a n d  e m p l o y e r  r e g a r d i n g  a p p r o p r i a t e  m e a n s  o f  m i t i g a t i n g  t h e  r i s k  

( i n c l u d i n g  a l t e r n a t e  w o r k  a s s i g n m e n t s ,  a d d i t i o n a l  P P E ,  e t c . ) .  W o r k i n g  w i t h  

i n f e c t i o u s  o o c y s t s  p o s e s  t h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  a c q u i r i n g  i n f e c t i o n ;  n e e d l e - s t i c k s  

w i t h  m a t e r i a l  c o n t a i n i n g  t a c h y z o i t e s  o r  b r a d y z o i t e s  a l s o  p o s e  a  s i g n i f i c a n t  r i s k .  

I n f e c t i o n  w i t h  t a c h y z o i t e s  o r  b r a d y z o i t e s  t h r o u g h  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  s k i n  

a b r a s i o n s  i s  a l s o  p o s s i b l e .  K i t t e n s  a n d  c a t s  t h a t  m i g h t  b e  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  w i t h  

T o x o p l a s m a  p o s e  s o m e  r i s k  t o  p e r s o n n e l . 5  G o o d  h y g i e n e  a n d  u s e  o f  p e r s o n a l  

p r o t e c t i o n  m e a s u r e s  w o u l d  r e d u c e  t h e  r i s k .

O n e  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  w i t h  m i c r o s p o r i d i a  h a s  b e e n  r e p o r t e d ,  a s s o c i a t e d  

w i t h  c o n j u n c t i v a l  e x p o s u r e  t o  s p o r e s  l e a d i n g  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

k e r a t o c o n j u n c t i v i t i s .  I n f e c t i o n  c o u l d  a l s o  r e s u l t  f r o m  i n g e s t i o n  o f  s p o r e s  i n  f e c e s ,  

u r i n e ,  s p u t u m ,  C S F ,  o r  c u l t u r e .  N o  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  w i t h  A c a n t h a m o e b a  s p p . ,  B a l a m u t h i a  m a n d r i l l a r i s  o r  N a e g l e r i a  f o w l e r i ;  

h o w e v e r ,  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  b e c o m i n g  i n f e c t e d  b y  i n h a l a t i o n ,  b y  a c c i d e n t a l  n e e d l e -  

s t i c k s ,  o r  t h r o u g h  e x p o s u r e  t o  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  m i c r o a b r a s i o n s  o f  t h e  s k i n  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  i n f e c t i v e  s t a g e s  o f  t h e  p a r a s i t e s  l i s t e d . 5  I n f e c t e d  

a r t h r o p o d s  s h o u l d  b e  m a i n t a i n e d  i n  f a c i l i t i e s  t h a t  r e a s o n a b l y  p r e c l u d e  t h e  

e x p o s u r e  o f  p e r s o n n e l  o r  t h e  e s c a p e  o f  i n s e c t s .  ( S e e  A p p e n d i x  E . )  P e r s o n a l  

p r o t e c t i o n  ( e . g . ,  l a b  c o a t ,  g l o v e s ,  f a c e  s h i e l d ) ,  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  c o n t a i n m e n t  i n  

a  B S C ,  i s  i n d i c a t e d  w h e n  w o r k i n g  w i t h  c u l t u r e s ,  t i s s u e  h o m o g e n a t e s ,  o r  b l o o d  

c o n t a i n i n g  o r g a n i s m s .

S p e c i a l  I s s u e s

Treatment H i g h l y  e f f e c t i v e  m e d i c a l  t r e a t m e n t  f o r  m o s t  p r o t o z o a l  i n f e c t i o n s  

e x i s t s . 4  A n  i m p o r t a t i o n  o r  d o m e s t i c  t r a n s f e r  p e r m i t  f o r  t h i s  a g e n t  c a n  b e  o b t a i n e d  

f r o m  U S D A / A P H I S / V S .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

A gen t Sum m ary S tatem ents: Parasitic  A gen ts  185



Intestinal Protozoal Parasites

I n t e s t i n a l  p r o t o z o a l  p a r a s i t e s  t h a t  p o s e  g r e a t e s t  o c c u p a t i o n a l  r i s k  i n c l u d e  

C r y p t o s p o r i d i u m ,  I s o s p o r a ,  E n t a m o e b a  h i s t o l y t i c a ,  a n d  G i a r d i a .  O t h e r  i n t e s t i n a l  

p a t h o g e n s  o f  c o n c e r n  a r e  s o m e  s p e c i e s  o f  m i c r o s p o r i d i a ,  s p e c i f i c a l l y  S e p t a t a  

i n t e s t i n a l i s  a n d  E n t e r o c y t o z o o n  b i e n e u s i .  C r y p t o s p o r i d i u m  p a r v u m ,  C .  h o m i n i s ,  

a n d  I s o s p o r a  b e l l i  c a u s e  i n t e s t i n a l  c o c c i d i o s i s ,  m o s t  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  

c r y p t o s p o r i d i o s i s  a n d  i s o s p o r i a s i s ,  r e s p e c t i v e l y .  E n t a m o e b a  h i s t o l y t i c a  c a n  

c a u s e  b o t h  i n t e s t i n a l  a n d  e x t r a i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n  ( e . g . ,  l i v e r  a b s c e s s )  c a l l e d  

a m e b i a s i s ,  a n d  G i a r d i a  i n t e s t i n a l i s  c a u s e s  g i a r d i a s i s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  C r y p t o s p o r i d i u m  s p p . ,  E .  h i s t o l y t i c a ,

G .  i n t e s t i n a l i s ,  a n d  I .  b e l l i  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 1 - 3  T h e  m o d e  o f  e x p o s u r e  i n  

l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  i n  t h i s  g r o u p  o f  a g e n t s  m i m i c s  t h e  n a t u r a l  i n f e c t i o n  

r o u t e s  f o r  t h e  m o s t  p a r t ,  a n d  c o n s e q u e n t l y ,  c l i n i c a l  s y m p t o m s  a r e  t y p i c a l l y  v e r y  

s i m i l a r  t o  t h o s e  s e e n  i n  n a t u r a l l y  a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .  F o r  C r y p t o s p o r i d i u m ,

E .  h i s t o l y t i c a ,  G .  i n t e s t i n a l i s ,  a n d  I .  b e l l i ,  t h e  c o m m o n  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  

a r e  s y m p t o m s  o f  g a s t r o e n t e r i t i s  ( e . g . ,  d i a r r h e a ,  a b d o m i n a l  p a i n  a n d  c r a m p i n g ,  

l o s s  o f  a p p e t i t e ) .  I n f e c t i o n  w i t h  E .  h i s t o l y t i c a  m a y  r e s u l t  i n  b l o o d y  s t o o l s .

L a b o r a t o r y  a n i m a l - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  w i t h  t h i s  g r o u p  o f  o r g a n i s m s  h a v e  

b e e n  r e p o r t e d  a n d  p r o v i d e  a  d i r e c t  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  f o r  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  

w h o  a r e  e x p o s e d  t o  f e c e s  o f  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s . 3 

H a n d l i n g  C r y p t o s p o r i d i u m  o o c y s t s  r e q u i r e s  s p e c i a l  c a r e ,  a s  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

i n f e c t i o n s  h a v e  o c c u r r e d  c o m m o n l y  i n  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  t h i s  a g e n t ,  

e s p e c i a l l y  i f  c a l v e s  a r e  u s e d  a s  t h e  s o u r c e  o f  o o c y s t s .  O t h e r  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s  p o s e  p o t e n t i a l  r i s k s  a s  w e l l .  C i r c u m s t a n t i a l  e v i d e n c e  s u g g e s t s  

t h a t  a i r b o r n e  t r a n s m i s s i o n  o f  o o c y s t s  o f  t h i s  s m a l l  o r g a n i s m  ( i . e . ,  4 - 6  p m  

d i a m e t e r )  m a y  o c c u r .  R i g i d  a d h e r e n c e  t o  p r o t o c o l  s h o u l d  r e d u c e  t h e  o c c u r r e n c e  

o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n  i n  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

A l l  o f  t h e s e  i n t e s t i n a l  p r o t o z o a  h a v e  a  c o s m o p o l i t a n  d i s t r i b u t i o n ,  a n d  i n  s o m e  

s e t t i n g s ,  i n c l u d i n g  d e v e l o p e d  c o u n t r i e s ,  t h e  p r e v a l e n c e  o f  i n f e c t i o n  c a n  b e  h i g h .  

T h e  n a t u r a l  m o d e  o f  i n f e c t i o n  f o r  t h i s  g r o u p  o f  o r g a n i s m s  i s  t y p i c a l l y  i n g e s t i o n  o f  

a n  e n v i r o n m e n t a l l y  h a r d y  o o c y s t  ( f o r  t h e  c o c c i d i a )  o r  c y s t  ( f o r  E .  h i s t o l y t i c a  a n d  

G .  i n t e s t i n a l i s ) .  T h e  I D 5 0 , b e s t  e s t a b l i s h e d  f o r  C r y p t o s p o r i d i u m ,  h a s  b e e n  s h o w n  

f o r  s o m e  s t r a i n s  t o  b e  5 - 1 0  o o c y s t s . 7  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  e v e n  a  s i n g l e  o o c y s t  

m i g h t  p o s e  a  r i s k  f o r  i n f e c t i o n  i n  a n  e x p o s e d  l a b o r a t o r i a n .  T h e  i n f e c t i o u s  d o s e  

f o r  o t h e r  p a r a s i t e s  i n  t h i s  g r o u p  i s  n o t  a s  w e l l  e s t a b l i s h e d ,  b u t  i s  p r o b a b l y  i n  t h e  

s a m e  r a n g e .  F u r t h e r ,  b e c a u s e  t h e s e  p r o t o z o a  m u l t i p l y  i n  t h e  h o s t ,  i n g e s t i o n  o f  

e v e n  s m a l l  i n o c u l a  c a n  c a u s e  i n f e c t i o n  a n d  i l l n e s s .  T h e  r o l e  f o r  a n i m a l  r e s e r v o i r  

h o s t s  i s  d i v e r s e  i n  t h i s  g r o u p  o f  o r g a n i s m s .  I n  t h e  c a s e  o f  C .  h o m i n i s ,  p r i n c i p a l l y  

h u m a n s  a r e  i n f e c t e d ,  w h e r e a s  f o r  C .  p a r v u m ,  h u m a n s ,  c a t t l e ,  a n d  o t h e r
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m a m m a l s  c a n  b e  i n f e c t e d  a n d  s e r v e  a s  r e s e r v o i r  h o s t s  f o r  h u m a n  i n f e c t i o n .

I n  t h e  c a s e  o f  E .  h i s t o l y t i c a ,  h u m a n s  s e r v e  a s  t h e  o n l y  s i g n i f i c a n t  s o u r c e  o f  

i n f e c t i o n ,  a n d  t h e r e  i s  n o  c o n v i n c i n g  e v i d e n c e  t h a t  a n y  a n i m a l  s e r v e s  a s  r e s e r v o i r  

h o s t  f o r  I .  b e l l i .  T h e  e x t e n t  t o  w h i c h  G i a r d i a  s p p .  p a r a s i t i z i n g  a n i m a l s  c a n  i n f e c t  

h u m a n s  i s  o n l y  n o w  b e c o m i n g  b e t t e r  u n d e r s t o o d ,  b u t  m o s t  h u m a n  i n f e c t i o n  

s e e m s  t o  b e  a c q u i r e d  f r o m  h u m a n - t o - h u m a n  t r a n s m i s s i o n .  T h e  o r g a n i s m s  i n  

t h i s  g r o u p  d o  n o t  r e q u i r e  m o r e  t h a n  o n e  h o s t  t o  c o m p l e t e  t h e i r  l i f e  c y c l e  b e c a u s e  

t h e y  i n f e c t ,  d e v e l o p ,  a n d  r e s u l t  i n  s h e d d i n g  o f  i n f e c t i o u s  s t a g e s  a l l  i n  a  s i n g l e  

h o s t .  I n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  d r i n k i n g  o r  r e c r e a t i o n a l  w a t e r  h a s  a l s o  b e e n  a  

c o m m o n  s o u r c e  o f  c r y p t o s p o r i d i o s i s  a n d  g i a r d i a s i s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

I n f e c t i v e  s t a g e s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t h e  f e c e s  o r  o t h e r  b o d y  f l u i d s  a n d  t i s s u e s .  

D e p e n d i n g  o n  t h e  p a r a s i t e ,  i n g e s t i o n  i s  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d .  

I m m u n o c o m p r o m i s e d  p e r s o n s  s h o u l d  a v o i d  w o r k i n g  w i t h  l i v e  o r g a n i s m s .  

L a b o r a t o r i a n s  w h o  w o r k  o n l y  w i t h  k i l l e d  o r  i n a c t i v a t e d  p a r a s i t e  m a t e r i a l s ,  

o r  p a r a s i t e  f r a c t i o n s ,  a r e  n o t  a t  s i g n i f i c a n t  r i s k .

S i m i l a r l y ,  n o  a c c i d e n t a l  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  w i t h  S a r c o c y s t i s  h a s  b e e n  

r e p o r t e d ,  a l t h o u g h  c a r e  s h o u l d  b e  e x e r c i s e d  w h e n  w o r k i n g  w i t h  i n f e c t e d  m e a t  

p r o d u c t s  t o  a v o i d  a c c i d e n t a l  i n g e s t i o n .  I t  i s  n o t  k n o w n  i f  l a b o r a t o r i a n s  c o u l d  b e  

a c c i d e n t a l l y  i n f e c t e d  t h r o u g h  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  o f  S a r c o c y s t i s ;  n e v e r t h e l e s s  

c a u t i o n  s h o u l d  b e  e x e r c i s e d  w h e n  w o r k i n g  w i t h  c u l t u r e s ,  h o m o g e n a t e s ,  e t c .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  i n f e c t i v e  s t a g e s  o f  t h e  p a r a s i t e s  l i s t e d . 5  P r i m a r y  

c o n t a i n m e n t  ( e . g . ,  B S C )  o r  p e r s o n a l  p r o t e c t i o n  ( e . g . ,  f a c e  s h i e l d )  i s  e s p e c i a l l y  

i m p o r t a n t  w h e n  w o r k i n g  w i t h  C r y p t o s p o r i d i u m .  O o c y s t s  a r e  i n f e c t i o u s  w h e n  s h e d  

( i . e . ,  a r e  a l r e a d y  s p o r u l a t e d  a n d  d o  n o t  r e q u i r e  f u r t h e r  d e v e l o p m e n t  t i m e  o u t s i d e  t h e  

h o s t ) ,  o f t e n  a r e  p r e s e n t  i n  s t o o l  i n  h i g h  n u m b e r s ,  a n d  a r e  e n v i r o n m e n t a l l y  h a r d y .

C o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  i o d i n e - c o n t a i n i n g  d i s i n f e c t a n t s  a r e  e f f e c t i v e  

a g a i n s t  E .  h i s t o l y t i c a  a n d  G .  i n t e s t i n a l i s ,  w h e n  u s e d  a s  d i r e c t e d ,  a s  a r e  h i g h  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  c h l o r i n e  ( 1  c u p  o f  f u l l - s t r e n g t h  c o m m e r c i a l  b l e a c h  [ ~ 5 %  

c h l o r i n e ]  p e r  g a l l o n  o f  w a t e r  [ 1 : 1 6 ,  v o l / v o l ] ) . 1, 2

I f  a  l a b o r a t o r y  s p i l l  c o n t a i n s  C r y p t o s p o r i d i u m  o o c y s t s ,  t h e  f o l l o w i n g  a p p r o a c h  

i s  r e c o m m e n d e d . 2  A  c o n v e n t i o n a l  l a b o r a t o r y  d e t e r g e n t / c l e a n e r  s h o u l d  b e  u s e d  t o  

r e m o v e  c o n t a m i n a t i n g  m a t t e r  f r o m  s u r f a c e s  ( e . g . ,  o f  b e n c h  t o p s  a n d  e q u i p m e n t ) .  

A f t e r  o r g a n i c  m a t e r i a l  h a s  b e e n  r e m o v e d ,  3 %  h y d r o g e n  p e r o x i d e  ( i . e . ,  u n d i l u t e d ,  

c o m m e r c i a l  h y d r o g e n  p e r o x i d e ,  i d e n t i f i e d  o n  t h e  b o t t l e  a s  3 %  o r  “ 1 0  v o l ” h y d r o g e n  

p e r o x i d e )  c a n  b e  u s e d  t o  d i s i n f e c t  s u r f a c e s ;  d i s p e n s i n g  b o t t l e s  t h a t  c o n t a i n  

u n d i l u t e d  h y d r o g e n  p e r o x i d e  s h o u l d  b e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  l a b o r a t o r i e s  i n  

w h i c h  s u r f a c e s  c o u l d  b e c o m e  c o n t a m i n a t e d .
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A f f e c t e d  s u r f a c e s  s h o u l d  b e  f l o o d e d  ( i . e . ,  c o m p l e t e l y  c o v e r e d )  w i t h  h y d r o g e n  

p e r o x i d e .  I f  a  l a r g e  v o l u m e  o f  l i q u i d  c o n t a m i n a t e s  s u r f a c e s ,  t o  a v o i d  d i l u t i n g  t h e  

h y d r o g e n  p e r o x i d e ,  a b s o r b  t h e  b u l k  o f  t h e  s p i l l  w i t h  d i s p o s a b l e  p a p e r  t o w e l s .  

D i s p e n s e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  r e p e a t e d l y ,  a s  n e e d e d ,  t o  k e e p  a f f e c t e d  s u r f a c e s  

c o v e r e d  ( i . e . ,  w e t / m o i s t )  f o r  ~ 3 0  m i n u t e s .  A b s o r b  r e s i d u a l  h y d r o g e n  p e r o x i d e  w i t h  

d i s p o s a b l e  p a p e r  t o w e l s  a n d  a l l o w  s u r f a c e s  t o  d r y  t h o r o u g h l y  ( 1 0  t o  3 0  m i n u t e s )  

b e f o r e  u s e .  A l l  p a p e r  t o w e l  l i t t e r  a n d  o t h e r  d i s p o s a b l e  m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  

a u t o c l a v e d  o r  s i m i l a r l y  d i s i n f e c t e d  b e f o r e  d i s p o s a l .  R e u s a b l e  l a b o r a t o r y  i t e m s  

c a n  b e  d i s i n f e c t e d  a n d  w a s h e d  i n  a  l a b o r a t o r y  d i s h w a s h e r  b y  u s i n g  t h e  “ s a n i t i z e ” 

c y c l e  a n d  a  d e t e r g e n t  c o n t a i n i n g  c h l o r i n e .  A l t e r n a t i v e l y ,  i m m e r s e  c o n t a m i n a t e d  

i t e m s  f o r  ~ 1  h o u r  i n  a  w a t e r  b a t h  p r e h e a t e d  t o  5 0 °  C ;  t h e r e a f t e r ,  w a s h  t h e m  i n  a  

d e t e r g e n t / d i s i n f e c t a n t  s o l u t i o n .

S p e c i a l  I s s u e s

Treatment H i g h l y  e f f e c t i v e  m e d i c a l  t r e a t m e n t  e x i s t s  f o r  m o s t  p r o t o z o a l  i n f e c t i o n s ;  

t r e a t m e n t  w i t h  n i t a z o x a n i d e  f o r  C r y p t o s p o r i d i u m  i s  n o w  a v a i l a b l e ,  b u t  e f f i c a c y  

h a s  n o t  b e e n  p r o v e n . 4

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  

f r o m  U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  

a g e n t  t o  a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Trematode Parasites

T r e m a t o d e  p a r a s i t e s  t h a t  p o s e  g r e a t e s t  o c c u p a t i o n a l  r i s k  a r e  t h e  S c h i s t o s o m a  

s p p . ,  a l t h o u g h  o t h e r s  i n c l u d i n g  F a s c i o l a  a r e  o f  c o n c e r n .  S c h i s t o s o m a  m a n s o n i  

c a u s e s  i n t e s t i n a l  s c h i s t o s o m i a s i s  o r  b i l h a r z i a s i s ,  a l s o  k n o w n  a s  M a n s o n ' s  b l o o d  

f l u k e ,  i n  w h i c h  t h e  a d u l t  f l u k e s  r e s i d e  i n  t h e  v e n u l e s  o f  t h e  b o w e l  a n d  r e c t u m .  

F a s c i o l a  h e p a t i c a ,  t h e  s h e e p  l i v e r  f l u k e ,  c a u s e s  f a s c i o l i a s i s ,  w h e r e  t h e  a d u l t  

f l u k e s  l i v e  i n  t h e  c o m m o n  a n d  h e p a t i c  b i l e  d u c t s  o f  t h e  h u m a n  o r  a n i m a l  h o s t .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  S .  m a n s o n i  a n d  F  h e p a t i c a  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d ,  b u t  a c c i d e n t a l  i n f e c t i o n s  w i t h  o t h e r  S c h i s t o s o m a  s p p .  c o u l d  a l s o  

o c c u r . 1 2  B y  n a t u r e  o f  t h e  i n f e c t i o n ,  n o n e  h a v e  b e e n  d i r e c t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  

l a b o r a t o r y  a n i m a l s ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  i n f e c t e d  m o l l u s k  i n t e r m e d i a t e  h o s t s .

L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  F  h e p a t i c a  m a y  b e  a s y m p t o m a t i c ,  

b u t  c o u l d  h a v e  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  s u c h  a s  r i g h t  u p p e r  q u a d r a n t  p a i n ,  b i l i a r y  

c o l i c ,  o b s t r u c t i v e  j a u n d i c e ,  e l e v a t e d  t r a n s a m i n a s e  l e v e l s ,  a n d  o t h e r  p a t h o l o g y  

a s s o c i a t e d  w i t h  h e p a t i c  d a m a g e  r e s u l t i n g  f r o m  m i g r a t i o n  o f  t h e  f l u k e  t h r o u g h  t h e  

l i v e r  e n  r o u t e  t o  t h e  b i l e  d u c t .  M o s t  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e s  t o  s c h i s t o s o m e s  w o u l d
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r e s u l t  i n  p r e d i c t a b l y  l o w  w o r m  b u r d e n s  w i t h  m i n i m a l  d i s e a s e  p o t e n t i a l .  H o w e v e r ,  

c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  o f  i n f e c t i o n  w i t h  S .  m a n s o n i  c o u l d  i n c l u d e  d e r m a t i t i s ,  f e v e r ,  

c o u g h ,  h e p a t o s p l e n o m e g a l y ,  a n d  a d e n o p a t h y .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

F a s c i o l a  h e p a t i c a  h a s  a  c o s m o p o l i t a n  d i s t r i b u t i o n  a n d  i s  m o s t  c o m m o n  i n  s h e e p -  

r a i s i n g  a r e a s ,  a l t h o u g h  o t h e r  n a t u r a l  h o s t s  i n c l u d e  g o a t s ,  c a t t l e ,  h o g s ,  d e e r ,  a n d  

r o d e n t s .  S n a i l s  i n  t h e  f a m i l y  L y m n a e i d a e ,  p r i m a r i l y  s p e c i e s  o f  L y m n a e a ,  a r e  

i n t e r m e d i a t e  h o s t s  f o r  F  h e p a t i c a ,  a n d  r e l e a s e  c e r c a r i a e  t h a t  e n c y s t  o n  v e g e t a t i o n .  

P e r s o n s  b e c o m e  i n f e c t e d  w i t h  F  h e p a t i c a  b y  e a t i n g  r a w  o r  p o o r l y  c o o k e d  

v e g e t a t i o n ,  e s p e c i a l l y  g r e e n  l e a f y  p l a n t s  s u c h  a s  w a t e r c r e s s ,  o n  w h i c h  

m e t a c e r c a r i a e  h a v e  e n c y s t e d .

S c h i s t o s o m a  m a n s o n i  i s  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  i n  A f r i c a ,  S o u t h  A m e r i c a ,  a n d  

t h e  C a r i b b e a n ;  t h e  p r e v a l e n c e  o f  i n f e c t i o n  h a s  b e e n  r a p i d l y  c h a n g i n g  i n  s o m e  

a r e a s .  I n f e c t i o n  o c c u r s  w h e n  p e r s o n s  a r e  e x p o s e d  t o  f r e e - s w i m m i n g  c e r c a r i a e  

i n  c o n t a m i n a t e d  b o d i e s  o f  w a t e r ;  c e r c a r i a e  c a n  p e n e t r a t e  i n t a c t  s k i n .  T h e  n a t u r a l  

s n a i l  h o s t s  c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  d e v e l o p m e n t  o f  S .  m a n s o n i  a r e  v a r i o u s  s p e c i e s  

o f  B i o m p h a l a r i a .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

I n f e c t i v e  s t a g e s  o f  F  h e p a t i c a  ( m e t a c e r c a r i a e )  a n d  S .  m a n s o n i  ( c e r c a r i a e )  m a y  

b e  f o u n d ,  r e s p e c t i v e l y ,  e n c y s t e d  o n  a q u a t i c  p l a n t s  o r  i n  t h e  w a t e r  i n  l a b o r a t o r y  

a q u a r i a  u s e d  t o  m a i n t a i n  s n a i l  i n t e r m e d i a t e  h o s t s .  I n g e s t i o n  o f  f l u k e  m e t a c e r c a r i a e  

a n d  s k i n  p e n e t r a t i o n  b y  s c h i s t o s o m e  c e r c a r i a e  a r e  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  

h a z a r d s .  D i s s e c t i o n  o r  c r u s h i n g  o f  s c h i s t o s o m e - i n f e c t e d  s n a i l s  m a y  a l s o  r e s u l t  i n  

e x p o s u r e  o f  s k i n  o r  m u c o u s  m e m b r a n e  t o  c e r c a r i a e - c o n t a i n i n g  d r o p l e t s .  A d d i t i o n a l l y  

m e t a c e r c a r i a e  m a y  b e  i n a d v e r t e n t l y  t r a n s f e r r e d  f r o m  h a n d  t o  m o u t h  b y  f i n g e r s  

o r  g l o v e s ,  f o l l o w i n g  c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d  a q u a t i c  v e g e t a t i o n  o r  a q u a r i a .

A l l  r e p o r t e d  c a s e s  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  s c h i s t o s o m i a s i s  h a v e  b e e n  c a u s e d  

b y  S .  m a n s o n i ,  w h i c h  p r o b a b l y  r e f l e c t s  t h e  f a c t  t h a t  m a n y  m o r e  l a b o r a t o r i e s  w o r k  

w i t h  S .  m a n s o n i  t h a n  w i t h  o t h e r  S c h i s t o s o m a  s p p .  H o w e v e r ,  a c c i d e n t a l  i n f e c t i o n  

w i t h  S .  h a e m a t o b i u m ,  S .  j a p o n i c u m ,  a n d  S .  m e k o n g i  c o u l d  e a s i l y  o c c u r  i n  t h e  

s a m e  m a n n e r  a s  d e s c r i b e d  f o r  S .  m a n s o n i .

E x p o s u r e  t o  c e r c a r i a e  o f  n o n - h u m a n  s p e c i e s  o f  s c h i s t o s o m e s  ( e . g . ,  a v i a n  

s p e c i e s )  m a y  c a u s e  m i l d  t o  s e v e r e  d e r m a t i t i s  ( s w i m m e r ' s  i t c h ) .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  l a b o r a t o r y  w o r k  w i t h  i n f e c t i v e  s t a g e s  o f  t h e  p a r a s i t e s  l i s t e d . 5 

G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  t h e r e  m a y  b e  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  w a t e r  c o n t a i n i n g  

c e r c a r i a e  o r  v e g e t a t i o n  w i t h  e n c y s t e d  m e t a c e r c a r i a e  f r o m  n a t u r a l l y  o r  

e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  s n a i l  i n t e r m e d i a t e  h o s t s .  L o n g - s l e e v e d  l a b o r a t o r y  c o a t s  

o r  o t h e r  p r o t e c t i v e  g a r b  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  w o r k i n g  i n  t h e  i m m e d i a t e  a r e a  o f
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a q u a r i a  o r  o t h e r  w a t e r  s o u r c e s  t h a t  m a y  c o n t a i n  s c h i s t o s o m e  c e r c a r i a e .  W a t e r  

f r o m  l a b o r a t o r y  a q u a r i a  c o n t a i n i n g  s n a i l s  a n d  c e r c a r i a e  s h o u l d  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

( e . g . ,  e t h a n o l ,  h y p o c h l o r i t e ,  i o d i n e ,  o r  h e a t )  b e f o r e  d i s c h a r g e d  t o  s a n i t a r y  s e w e r s .

S p e c i a l  I s s u e s

Treatment H i g h l y  e f f e c t i v e  m e d i c a l  t r e a t m e n t  f o r  m o s t  t r e m a t o d e  i n f e c t i o n s  e x i s t s . 4

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  

f r o m  U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  

a g e n t  t o  a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Cestode Parasites

C e s t o d e  p a r a s i t e s  o f  p o t e n t i a l  r i s k  f o r  l a b o r a t o r i a n s  i n c l u d e  E c h i n o c o c c u s  s p p . ,  

H y m e n o l e p i s  n a n a ,  a n d  T a e n i a  s o l i u m .  E c h i n o c o c c o s i s  i s  a n  i n f e c t i o n  c a u s e d  b y  

c e s t o d e s  i n  t h e  g e n u s  E c h i n o c o c c u s ;  E .  g r a n u l o s u s  c a u s e s  c y s t i c  e c h i n o c o c c o s i s ,  

E .  m u l t i l o c u l a r i s  c a u s e s  a l v e o l a r  e c h i n o c o c c o s i s ,  a n d  E .  v o g e l i  a n d  E .  o l i g a r t h r u s  

c a u s e  p o l y c y s t i c  e c h i n o c o c c o s i s .  H u m a n s  s e r v e  a s  i n t e r m e d i a t e  h o s t s  a n d  h a r b o r  

t h e  m e t a c e s t o d e  o r  l a r v a l  s t a g e ,  w h i c h  p r o d u c e s  a  h y d a t i d  c y s t .  H y m e n o l e p i s  

n a n a ,  t h e  d w a r f  t a p e w o r m ,  i s  c o s m o p o l i t a n  i n  d i s t r i b u t i o n  a n d  p r o d u c e s  

h y m e n o l e p i a s i s ,  o r  i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n  w i t h  t h e  a d u l t  t a p e w o r m .  T a e n i a  s o l i u m ,  

t h e  p o r k  t a p e w o r m ,  c a u s e s  b o t h  t a e n i a s i s  ( i n f e c t i o n  o f  t h e  i n t e s t i n a l  t r a c t  w i t h  

t h e  a d u l t  w o r m ) ,  a n d  c y s t i c e r c o s i s  ( i n f e c t i o n  o f  s u b c u t a n e o u s ,  i n t e r m u s c u l a r ,  

a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  w i t h  t h e  m e t a c e s t o d e  s t a g e  o r  c y s t i c e r c u s ) .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

N o  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  w i t h  a n y  c e s t o d e  p a r a s i t e .  

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  i n f e c t i o u s  s t a g e  o f  E c h i n o c o c c u s ,  H y m e n o l e p i s ,  a n d  T a e n i a  i s  t h e  

o n c o s p h e r e  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  e g g .  H y m e n o l e p i s  n a n a  i s  a  o n e - h o s t  p a r a s i t e  

a n d  d o e s  n o t  r e q u i r e  a n  i n t e r m e d i a t e  h o s t ;  i t  i s  d i r e c t l y  t r a n s m i s s i b l e  b y  i n g e s t i o n  

o f  f e c e s  o f  i n f e c t e d  h u m a n s  o r  r o d e n t s .  T h e  l i f e  c y c l e s  o f  E c h i n o c o c c u s  a n d  

T a e n i a  r e q u i r e  t w o  h o s t s .  C a n i d s ,  i n c l u d i n g  d o g s ,  w o l v e s ,  f o x e s ,  c o y o t e s ,  a n d  

j a c k a l s ,  a r e  t h e  d e f i n i t i v e  h o s t s  f o r  E .  g r a n u l o s u s ,  a n d  v a r i o u s  h e r b i v o r e s  s u c h  a s  

s h e e p ,  c a t t l e ,  d e e r ,  a n d  h o r s e s  a r e  t h e  i n t e r m e d i a t e  h o s t s .  F o x e s  a n d  c o y o t e s  

a r e  t h e  p r i n c i p a l  d e f i n i t i v e  h o s t s  f o r  E .  m u l t i l o c u l a r i s ,  a l t h o u g h  d o g s  a n d  c a t s  a l s o  

c a n  b e c o m e  i n f e c t e d  a n d  r o d e n t s  s e r v e  a s  t h e  i n t e r m e d i a t e  h o s t s .  B u s h  d o g s  

a n d  p a c a s  s e r v e  a s  t h e  d e f i n i t i v e  a n d  i n t e r m e d i a t e  h o s t s ,  r e s p e c t i v e l y ,  f o r  E .  

v o g e l i .  D o g s  a l s o  m a y  b e  i n f e c t e d .  E c h i n o c o c c u s  o l i g a r t h r u s  u s e s  w i l d  f e l i n e s ,
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i n c l u d i n g  c o u g a r ,  j a g u a r o n d i ,  j a g u a r ,  o c e l o t ,  a n d  p a m p a s  c a t ,  a s  d e f i n i t i v e  h o s t s  

a n d  v a r i o u s  r o d e n t s  s u c h  a s  a g o u t i s ,  p a c a s ,  s p i n y  r a t s ,  a n d  r a b b i t s  s e r v e  a s  

i n t e r m e d i a t e  h o s t s .  P e o p l e  b e c o m e  i n f e c t e d  w h e n  e g g s  s h e d  b y  t h e  d e f i n i t i v e  

h o s t  a r e  a c c i d e n t a l l y  i n g e s t e d .  F o r  T  s o l i u m ,  p e o p l e  c a n  s e r v e  b o t h  a s  d e f i n i t i v e  

h o s t  ( h a r b o r  t h e  a d u l t  t a p e w o r m ) ,  a n d  a s  a c c i d e n t a l  i n t e r m e d i a t e  h o s t  ( h a r b o r  t h e  

l a r v a l  s t a g e s  c y s t i c e r c i ) .  P i g s  a r e  t h e  u s u a l  i n t e r m e d i a t e  h o s t ,  b e c o m i n g  i n f e c t e d  

a s  t h e y  s c a v e n g e  h u m a n  f e c e s  c o n t a i n i n g  e g g s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

I n f e c t i v e  e g g s  o f  E c h i n o c o c c u s  s p p .  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t h e  f e c e s  o f  c a r n i v o r e  

d e f i n i t i v e  h o s t s . 3  E c h i n o c o c c u s  g r a n u l o s u s  p o s e s  t h e  g r e a t e s t  r i s k  b e c a u s e  i t  i s  

t h e  m o s t  c o m m o n  a n d  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  s p e c i e s ,  a n d  b e c a u s e  d o g s  a r e  t h e  p r i m a r y  

d e f i n i t i v e  h o s t s .  F o r  T .  s o l i u m ,  i n f e c t i v e  e g g s  i n  t h e  f e c e s  o f  h u m a n s  s e r v e  a s  t h e  

s o u r c e  o f  i n f e c t i o n .  A c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  o f  i n f e c t i v e  e g g s  f r o m  t h e s e  s o u r c e s  i s  

t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d .  I n g e s t i o n  o f  c y s t i c e r c i  o f  T .  s o l i u m  ( C y s t i c e r c u s  

c e l l u l o s a e )  l e a d s  t o  h u m a n  i n f e c t i o n  w i t h  t h e  a d u l t  t a p e w o r m .  F o r  t h o s e  c e s t o d e s  

l i s t e d ,  t h e  i n g e s t i o n  o f  a  s i n g l e  i n f e c t i v e  e g g  f r o m  t h e  f e c e s  o f  t h e  d e f i n i t i v e  h o s t  

c o u l d  p o t e n t i a l l y  r e s u l t  i n  s e r i o u s  d i s e a s e .  I n g e s t i o n  o f  t h e  e g g s  o f  H .  n a n a  i n  t h e  

f e c e s  o f  d e f i n i t i v e  h o s t s  ( h u m a n s  o r  r o d e n t s )  c o u l d  r e s u l t  i n  i n t e s t i n a l  i n f e c t i o n .

A l t h o u g h  n o  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  e i t h e r  E c h i n o c o c c u s  s p p . 

o r  T .  s o l i u m  h a v e  b e e n  r e p o r t e d ,  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  s u c h  i n f e c t i o n s  c o u l d  b e  

s e r i o u s .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  c e s t o d e s  c o u l d  r e s u l t  i n  v a r i o u s  

c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  t y p e  o f  c e s t o d e .  H u m a n  i n f e c t i o n  

w i t h  E c h i n o c o c c u s  s p p .  c o u l d  r a n g e  f r o m  a s y m p t o m a t i c  t o  s e v e r e .  T h e  s e v e r i t y  

a n d  n a t u r e  o f  t h e  s i g n s  a n d  s y m p t o m s  d e p e n d s  u p o n  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  c y s t s ,  

t h e i r  s i z e ,  a n d  c o n d i t i o n  ( a l i v e  v e r s u s  d e a d ) .  C l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  o f  a  l i v e r  

c y s t  c o u l d  i n c l u d e  h e p a t o s p l e n o m e g a l y ,  r i g h t  e p i g a s t r i c  p a i n ,  a n d  n a u s e a ,  w h i l e  

a  l u n g  c y s t  m a y  c a u s e  c h e s t  p a i n ,  d y s p n e a ,  a n d  h e m o p t y s i s .  F o r  T .  s o l i u m ,  

i n g e s t i o n  o f  e g g s  f r o m  h u m a n  f e c e s  c a n  r e s u l t  i n  c y s t i c e r c o s i s ,  w i t h  c y s t s  l o c a t e d  

i n  s u b c u t a n e o u s  a n d  i n t e r m u s c u l a r  t i s s u e s ,  w h e r e  t h e y  m a y  b e  a s y m p t o m a t i c .  

C y s t s  i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  m a y  c a u s e  s e i z u r e s  a n d  o t h e r  n e u r o l o g i c  

s y m p t o m s .  I n g e s t i o n  o f  t i s s u e  c y s t s  o f  T .  s o l i u m  c a n  l e a d  t o  d e v e l o p m e n t  o f  a d u l t  

w o r m s  i n  t h e  i n t e s t i n e  o f  h u m a n s .  I m m u n o c o m p r o m i s e d  p e r s o n s  w o r k i n g  w i t h  

t h e s e  c e s t o d e s  m u s t  t a k e  s p e c i a l  c a r e  a s  t h e  a s e x u a l  m u l t i p l i c a t i o n  o f  t h e  l a r v a l  

s t a g e s  o f  t h e s e  p a r a s i t e s  m a k e s  t h e m  e s p e c i a l l y  d a n g e r o u s  t o  s u c h  p e r s o n s .

B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k  w i t h  i n f e c t i v e  s t a g e s  o f  t h e s e  p a r a s i t e s . 5  S p e c i a l  a t t e n t i o n  

s h o u l d  b e  g i v e n  t o  p e r s o n a l  h y g i e n e  ( e . g . ,  h a n d  w a s h i n g )  a n d  l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  

t h a t  w o u l d  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  a c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  o f  i n f e c t i v e  e g g s .  G l o v e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  w h e n  t h e r e  m a y  b e  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  f e c e s  o r  w i t h  s u r f a c e s  

c o n t a m i n a t e d  w i t h  f r e s h  f e c e s  o f  c a r n i v o r e s  i n f e c t e d  w i t h  E c h i n o c o c c u s  s p p . ,  

h u m a n s  i n f e c t e d  w i t h  T .  s o l i u m ,  o r  h u m a n s  o r  r o d e n t s  i n f e c t e d  w i t h  H .  n a n a .
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S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  

f r o m  U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  

t o  a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Treatment H ig h ly  e ffec tive  m ed ica l tre a tm e n t fo r m os t ce s to de  in fe c tio ns  e x is ts .4

Nematode Parasites

N e m a t o d e  p a r a s i t e s  t h a t  p o s e  g r e a t e s t  o c c u p a t i o n a l  r i s k  i n c l u d e  t h e  a s c a r i d s ,  

e s p e c i a l l y  A s c a r i s  a n d  B a y l i s a s c a r i s ;  h o o k w o r m s ,  b o t h  h u m a n  a n d  a n i m a l ;  

S t r o n g y l o i d e s ,  b o t h  h u m a n  a n d  a n i m a l ;  E n t e r o b i u s ;  a n d  t h e  h u m a n  f i l a r i a e ,  

p r i m a r i l y  W u c h e r e r i a  a n d  B r u g i a .  A n c y l o s t o m a  b r a z i l i e n s e  a n d  A .  c a n i n u m  c a u s e  

h o o k w o r m  i n f e c t i o n  i n  c a t s  a n d  d o g s ,  r e s p e c t i v e l y .  A s c a r i s  l u m b r i c o i d e s  c a u s e s  

a s c a r i a s i s  a n d  i s  k n o w n  a s  t h e  l a r g e  i n t e s t i n a l  r o u n d w o r m  o f  h u m a n s .  E n t e r o b i u s  

v e r m i c u l a r i s ,  k n o w n  a s  t h e  h u m a n  p i n w o r m  o r  s e a t w o r m ,  c a u s e s  e n t e r o b i a s i s  o r  

o x y u r i a s i s .  S t r o n g y l o i d e s ,  t h e  t h r e a d w o r m ,  c a u s e s  s t r o n g y l o i d i a s i s .  A n c y l o s t o m a ,  

A s c a r i s ,  a n d  S t r o n g y l o i d e s  r e s i d e  a s  a d u l t s  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  o f  t h e i r  n a t u r a l  

h o s t s ,  w h e r e a s  E .  v e r m i c u l a r i s  c o l o n i z e s  t h e  c e c u m  a n d  a p p e n d i x .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  w i t h  A n c y l o s t o m a  s p p . ,  A .  l u m b r i c o i d e s ,

E .  v e r m i c u l a r i s ,  a n d  S t r o n g y l o i d e s  s p p .  h a v e  b e e n  r e p o r t e d . 1- 3  L a b o r a t o r y  

i n f e c t i o n s  w i t h  h o o k w o r m s  a n d  S t r o n g y l o i d e s  p r e s u m p t i v e l y  a c q u i r e d  f r o m  

i n f e c t e d  a n i m a l s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  A l l e r g i c  r e a c t i o n s  t o  v a r i o u s  a n t i g e n i c  

c o m p o n e n t s  o f  h u m a n  a n d  a n i m a l  a s c a r i d s  ( e . g . ,  a e r o s o l i z e d  a n t i g e n s )  m a y  

p o s e  r i s k  t o  s e n s i t i z e d  p e r s o n s .

L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  t h e s e  n e m a t o d e s  c a n  b e  a s y m p t o m a t i c ,  

o r  c a n  p r e s e n t  w i t h  a  r a n g e  o f  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  

s p e c i e s  a n d  t h e i r  l o c a t i o n  i n  h o s t .  I n f e c t i o n  w i t h  h o o k w o r m  o f  a n i m a l  o r i g i n  c a n  

r e s u l t  i n  c u t a n e o u s  l a r v a  m i g r a n s  o r  c r e e p i n g  e r u p t i o n  o f  t h e  s k i n .  I n f e c t i o n  w i t h  

A .  l u m b r i c o i d e s  m a y  p r o d u c e  c o u g h ,  f e v e r ,  a n d  p n e u m o n i t i s  a s  l a r v a e  m i g r a t e  

t h r o u g h  t h e  l u n g ,  f o l l o w e d  b y  a b d o m i n a l  c r a m p s  a n d  d i a r r h e a  o r  c o n s t i p a t i o n  

f r o m  a d u l t  w o r m s  i n  t h e  i n t e s t i n e .  I n f e c t i o n  w i t h  E .  v e r m i c u l a r i s  u s u a l l y  c a u s e s  

p e r i a n a l  p r u r i t i s ,  w i t h  i n t e n s e  i t c h i n g .  I n f e c t i o n  w i t h  a n i m a l  S t r o n g y l o i d e s  s p p .  

m a y  i n d u c e  c u t a n e o u s  l a r v a  m i g r a n s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

A n c y l o s t o m a  i n f e c t i o n  i n  d o g s  a n d  c a t s  i s  e n d e m i c  w o r l d w i d e .  H u m a n  i n f e c t i o n  

o c c u r s  t h r o u g h  p e n e t r a t i o n  o f  t h e  s k i n .  C u t a n e o u s  l a r v a  m i g r a n s  o r  c r e e p i n g  

e r u p t i o n  o c c u r s  w h e n  i n f e c t i v e  l a r v a e  o f  a n i m a l  h o o k w o r m s ,  t y p i c a l l y  d o g  a n d
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c a t  h o o k w o r m s ,  p e n e t r a t e  t h e  s k i n  a n d  b e g i n  w a n d e r i n g .  A n c y l o s t o m a  l a r v a e  

c a n  a l s o  c a u s e  i n f e c t i o n  i f  i n g e s t e d .  T h e s e  l a r v a e  d o  n o t  t y p i c a l l y  r e a c h  t h e  

i n t e s t i n a l  t r a c t ,  a l t h o u g h  A .  c a n i n u m  h a s  o n  r a r e  o c c a s i o n s  d e v e l o p e d  i n t o  

n o n - g r a v i d  a d u l t  w o r m s  i n  t h e  h u m a n  g u t .

A s c a r i s  l u m b r i c o i d e s  i n f e c t i o n  i s  e n d e m i c  i n  t r o p i c a l  a n d  s u b t r o p i c a l  r e g i o n s  

o f  t h e  w o r l d .  I n f e c t i o n  o c c u r s  f o l l o w i n g  a c c i d e n t a l  i n g e s t i o n  o f  i n f e c t i v e  e g g s .  

U n e m b r y o n a t e d  e g g s  p a s s e d  i n  t h e  s t o o l  r e q u i r e  t w o  t o  t h r e e  w e e k s  t o  b e c o m e  

i n f e c t i o u s ,  a n d  A s c a r i s  e g g s  a r e  v e r y  h a r d y  i n  t h e  e n v i r o n m e n t .

E n t e r o b i u s  v e r m i c u l a r i s  o c c u r s  w o r l d w i d e ,  a l t h o u g h  i n f e c t i o n  t e n d s  t o  b e  

m o r e  c o m m o n  i n  s c h o o l - a g e  c h i l d r e n  t h a n  a d u l t s ,  a n d  i n  t e m p e r a t e  t h a n  t r o p i c a l  

r e g i o n s .  P i n w o r m  i n f e c t i o n  i s  a c q u i r e d  b y  i n g e s t i o n  o f  i n f e c t i v e  e g g s ,  m o s t  o f t e n  

o n  c o n t a m i n a t e d  f i n g e r s  f o l l o w i n g  s c r a t c h i n g  o f  t h e  p e r i a n a l  s k i n .  E g g s  p a s s e d  

b y  f e m a l e  w o r m s  a r e  n o t  i m m e d i a t e l y  i n f e c t i v e ,  b u t  o n l y  r e q u i r e  s e v e r a l  h o u r s ’ 

i n c u b a t i o n  t o  b e c o m e  f u l l y  i n f e c t i o u s .  I n f e c t i o n  w i t h  t h i s  w o r m  i s  r e l a t i v e l y  s h o r t  

( 6 0  d a y s  o n  a v e r a g e ) ,  a n d  r e i n f e c t i o n  i s  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  a n  i n f e c t i o n .

S t r o n g y l o i d e s  i n f e c t i o n  i n  a n i m a l s  i s  e n d e m i c  w o r l d w i d e .  P e o p l e  b e c o m e  

i n f e c t e d  w i t h  a n i m a l  S t r o n g y l o i d e s  w h e n  i n f e c t i v e ,  f i l a r i f o r m  l a r v a e  p e n e t r a t e  

t h e  s k i n ,  a n d  c a n  d e v e l o p  c u t a n e o u s  c r e e p i n g  e r u p t i o n  ( l a r v a  c u r r e n s ) .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

E g g s  a n d  l a r v a e  o f  m o s t  n e m a t o d e s  a r e  n o t  i n f e c t i v e  i n  f r e s h l y  p a s s e d  f e c e s ;  

d e v e l o p m e n t  t o  t h e  i n f e c t i v e  s t a g e s  m a y  r e q u i r e  f r o m  o n e  d a y  t o  s e v e r a l  w e e k s .  

I n g e s t i o n  o f  t h e  i n f e c t i v e  e g g s  o r  s k i n  p e n e t r a t i o n  b y  i n f e c t i v e  l a r v a e  a r e  t h e  

p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  s t a f f  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l .  D e v e l o p m e n t  o f  

h y p e r s e n s i t i v i t y  i s  c o m m o n  i n  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  w i t h  f r e q u e n t  e x p o s u r e  t o  

a e r o s o l i z e d  a n t i g e n s  o f  a s c a r i d s .

A s c a r i d  e g g s  a r e  s t i c k y ,  a n d  s p e c i a l  c a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  t o  e n s u r e  t h o r o u g h  

c l e a n i n g  o f  c o n t a m i n a t e d  s u r f a c e s  a n d  e q u i p m e n t .  C a u t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  e v e n  

w h e n  w o r k i n g  w i t h  f o r m a l i n - f i x e d  s t o o l  s a m p l e s  b e c a u s e  a s c a r i d  e g g s  c a n  

r e m a i n  v i a b l e  a n d  c o n t i n u e  t o  d e v e l o p  t o  t h e  i n f e c t i v e  s t a g e  i n  f o r m a l i n . 8

W o r k i n g  w i t h  i n f e c t i v e  e g g s  o f  o t h e r  a s c a r i d s ,  s u c h  a s  T o x o c a r a  a n d  

B a y l i s a s c a r i s ,  p o s e s  s i g n i f i c a n t  r i s k  b e c a u s e  o f  t h e  p o t e n t i a l  f o r  v i s c e r a l  

m i g r a t i o n  o f  l a r v a e ,  i n c l u d i n g  i n v a s i o n  o f  t h e  e y e s  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .  

S t r o n g y l o i d e s  s t e r c o r a l i s  i s  o f  p a r t i c u l a r  c o n c e r n  t o  i m m u n o - s u p p r e s s e d  p e r s o n s  

b e c a u s e  p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  s y s t e m i c  h y p e r i n f e c t i o n  c a n  o c c u r .  L u g o l ’ s  

i o d i n e  k i l l s  i n f e c t i v e  l a r v a e  a n d  s h o u l d  b e  s p r a y e d  o n t o  s k i n  o r  l a b o r a t o r y  

s u r f a c e s  t h a t  a r e  c o n t a m i n a t e d  a c c i d e n t a l l y .  T h e  l a r v a e  o f  T r i c h i n e l l a  i n  f r e s h  o r  

d i g e s t e d  t i s s u e  c o u l d  c a u s e  i n f e c t i o n  i f  a c c i d e n t a l l y  i n g e s t e d .  A r t h r o p o d s  i n f e c t e d  

w i t h  f i l a r i a l  p a r a s i t e s  p o s e  a  p o t e n t i a l  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .
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B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  i n f e c t i v e  s t a g e s  o f  t h e  n e m a t o d e s  l i s t e d  h e r e . 5 

E x p o s u r e  t o  a e r o s o l i z e d  s e n s i t i z i n g  a n t i g e n s  o f  a s c a r i d s  s h o u l d  b e  a v o i d e d .  

P r i m a r y  c o n t a i n m e n t  ( e . g . ,  B S C )  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k  t h a t  m a y  r e s u l t  i n  

a e r o s o l i z a t i o n  o f  s e n s i t i z a t i o n  f r o m  o c c u r r i n g .

S p e c i a l  I s s u e s

Treatment H i g h l y  e f f e c t i v e  m e d i c a l  t r e a t m e n t  f o r  m o s t  n e m a t o d e  i n f e c t i o n s  e x i s t s . 4

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h e s e  a g e n t s  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  

f r o m  U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  

a g e n t  t o  a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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Section VIII-D: Rickettsial Agents 

Coxiella burnetii

C o x i e l l a  b u r n e t i i  i s  t h e  e t i o l o g i c  a g e n t  o f  Q  f e v e r .  C .  b u r n e t i i  i s  a  b a c t e r i a l  o b l i g a t e  

i n t r a c e l l u l a r  p a t h o g e n  t h a t  u n d e r g o e s  i t s  d e v e l o p m e n t a l  c y c l e  w i t h i n  a n  a c i d i c  

v a c u o l a r  c o m p a r t m e n t  e x h i b i t i n g  m a n y  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  p h a g o l y s o s o m e .  T h e  

d e v e l o p m e n t a l  c y c l e  c o n s i s t s  o f  a  l a r g e  ( a p p r o x i m a t e l y  1  p m  i n  l e n g t h )  c e l l  v a r i a n t  

t h a t  i s  b e l i e v e d  t o  b e  t h e  m o r e  m e t a b o l i c a l l y  a c t i v e ,  r e p l i c a t i v e  c e l l  t y p e  a n d  a  

s m a l l e r ,  m o r e  s t r u c t u r a l l y  s t a b l e  c e l l  v a r i a n t  t h a t  i s  h i g h l y  i n f e c t i o u s  a n d  q u i t e  

r e s i s t a n t  t o  d r y i n g  a n d  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s . 1_4 T h e  o r g a n i s m  u n d e r g o e s  a  

v i r u l e n t  ( P h a s e  I )  t o  a v i r u l e n t  ( P h a s e  I I )  t r a n s i t i o n  u p o n  s e r i a l  l a b o r a t o r y  p a s s a g e  

i n  e g g s  o r  t i s s u e  c u l t u r e .

T h e  i n f e c t i o u s  d o s e  o f  v i r u l e n t  P h a s e  I o r g a n i s m s  i n  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  

h a s  b e e n  c a l c u l a t e d  t o  b e  a s  s m a l l  a s  a  s i n g l e  o r g a n i s m . 5  T h e  e s t i m a t e d  h u m a n  

i n f e c t i o u s  d o s e  f o r  Q  f e v e r  b y  i n h a l a t i o n  i s  a p p r o x i m a t e l y  1 0  o r g a n i s m s . 6  T y p i c a l l y ,  

t h e  d i s e a s e  m a n i f e s t s  w i t h  f l u - l i k e  s y m p t o m s  i n c l u d i n g  f e v e r ,  h e a d a c h e ,  a n d  

m y a l g i a  b u t  c a n  a l s o  c a u s e  p n e u m o n i a  a n d  h e p a t o m e g a l y .  I n f e c t i o n s  r a n g e  f r o m  

s u b - c l i n i c a l  t o  s e v e r e  a l t h o u g h  p r i m a r y  i n f e c t i o n s  r e s p o n d  r e a d i l y  t o  a n t i b i o t i c  

t r e a t m e n t .  A l t h o u g h  r a r e ,  C .  b u r n e t i i  i s  k n o w n  t o  c a u s e  c h r o n i c  i n f e c t i o n s  s u c h  

a s  e n d o c a r d i t i s  o r  g r a n u l o m a t o u s  h e p a t i t i s . 7

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

Q  f e v e r  i s  t h e  s e c o n d  m o s t  c o m m o n l y  r e p o r t e d  L A I  i n  P i k e ' s  c o m p i l a t i o n .  O u t b r e a k s  

i n v o l v i n g  1 5  o r  m o r e  p e r s o n s  w e r e  r e c o r d e d  i n  s e v e r a l  i n s t i t u t i o n s . 8 9  I n f e c t i o u s  

a e r o s o l s  a r e  t h e  m o s t  l i k e l y  r o u t e  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .  E x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a l s o  m a y  s e r v e  a s  p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n  o r  l a b o r a t o r y  

a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l .  E x p o s u r e  t o  n a t u r a l l y  i n f e c t e d ,  o f t e n  f a s y m p t o m a t i c  

s h e e p  a n d  t h e i r  b i r t h  p r o d u c t s  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  t o  p e r s o n n e l . 1 0 1 1

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

Q  f e v e r  ( Q  f o r  q u e r y )  o c c u r s  w o r l d w i d e .  B r o a d  r a n g e s  o f  d o m e s t i c  a n d  w i l d  

m a m m a l s  a r e  n a t u r a l  h o s t s  f o r  Q  f e v e r  a n d  s o u r c e s  o f  h u m a n  i n f e c t i o n .  P a r t u r i e n t  

a n i m a l s  a n d  t h e i r  b i r t h  p r o d u c t s  a r e  c o m m o n  s o u r c e s  o f  i n f e c t i o n .  T h e  p l a c e n t a  

o f  i n f e c t e d  s h e e p  m a y  c o n t a i n  a s  m a n y  a s  1 0 9  o r g a n i s m s  p e r  g r a m  o f  t i s s u e 12 

a n d  m i l k  m a y  c o n t a i n  1 0 5  o r g a n i s m s  p e r  g r a m .  T h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  o r g a n i s m  t o  

d r y i n g  a n d  i t s  l o w  i n f e c t i o u s  d o s e  c a n  l e a d  t o  d i s p e r s a l  f r o m  c o n t a m i n a t e d  s i t e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  n e c e s s i t y  o f  u s i n g  e m b r y o n a t e d  e g g s  o r  c e l l  c u l t u r e  t e c h n i q u e s  f o r  t h e  

p r o p a g a t i o n  o f  C .  b u r n e t i i  l e a d s  t o  e x t e n s i v e  p u r i f i c a t i o n  p r o c e d u r e s .  E x p o s u r e  t o  

i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  a n d  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  c a u s e  m o s t  i n f e c t i o n s  i n  l a b o r a t o r y  

a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l . 8 9  T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  i n f e c t e d  a r t h r o p o d s
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a n d  i n  t h e  b l o o d ,  u r i n e ,  f e c e s ,  m i l k ,  a n d  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  h u m a n  

h o s t s .  E x p o s u r e  t o  n a t u r a l l y  i n f e c t e d ,  o f t e n  a s y m p t o m a t i c ,  s h e e p  a n d  t h e i r  b i r t h  

p r o d u c t s  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  t o  p e r s o n n e l . 1 0 1 1  R e c o m m e n d e d  p r e c a u t i o n s  

f o r  f a c i l i t i e s  u s i n g  s h e e p  a s  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a r e  d e s c r i b e d  e l s e w h e r e . 1 0 1 3

B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  n o n p r o p a g a t i v e  l a b o r a t o r y  

p r o c e d u r e s ,  i n c l u d i n g  s e r o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n s  a n d  s t a i n i n g  o f  i m p r e s s i o n  s m e a r s .  

B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  i n o c u l a t i o n ,  

i n c u b a t i o n ,  a n d  h a r v e s t i n g  o f  e m b r y o n a t e d  e g g s  o r  c e l l  c u l t u r e s ,  t h e  n e c r o p s y  o f  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t e d  t i s s u e s .  E x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  

a n i m a l s  s h o u l d  b e  m a i n t a i n e d  u n d e r  A B S L - 3  b e c a u s e  i n f e c t e d  r o d e n t s  m a y  s h e d  t h e  

o r g a n i s m s  i n  u r i n e  o r  f e c e s . 8  A  s p e c i f i c  p l a q u e - p u r i f i e d  c l o n a l  i s o l a t e  o f  a n  a v i r u l e n t  

( P h a s e  I I )  s t r a i n  ( N i n e  M i l e )  m a y  b e  s a f e l y  h a n d l e d  u n d e r  B S L - 2  c o n d i t i o n s . 14

S p e c i a l  I s s u e s

V a c c i n e s  A n  i n v e s t i g a t i o n a l  P h a s e  I ,  Q  f e v e r  v a c c i n e  ( I N D )  i s  a v a i l a b l e  o n  a  

l i m i t e d  b a s i s  f r o m  t h e  S p e c i a l  I m m u n i z a t i o n s  P r o g r a m  ( 3 0 1 - 6 1 9 - 4 6 5 3 )  o f  t h e  

U S A M R I I D ,  F o r t  D e t r i c k ,  M a r y l a n d ,  f o r  a t - r i s k  p e r s o n n e l  u n d e r  a  c o o p e r a t i v e  

a g r e e m e n t  w i t h  t h e  i n d i v i d u a l ' s  r e q u e s t i n g  i n s t i t u t i o n .  T h e  u s e  o f  t h i s  v a c c i n e  

s h o u l d  b e  r e s t r i c t e d  t o  t h o s e  w h o  a r e  a t  h i g h  r i s k  o f  e x p o s u r e  a n d  w h o  h a v e  n o  

d e m o n s t r a t e d  s e n s i t i v i t y  t o  Q  f e v e r  a n t i g e n .  T h e  v a c c i n e  c a n  b e  r e a c t o g e n i c  i n  

t h o s e  w i t h  p r i o r  i m m u n i t y ,  t h u s  r e q u i r e s  s k i n  t e s t i n g  b e f o r e  a d m i n i s t r a t i o n .  T h e  

v a c c i n e  i s  o n l y  a d m i n i s t e r e d  a t  U S A M R I I D  a n d  r e q u i r e s  e n r o l l m e n t  i n  t h e i r  Q  

f e v e r  I N D  I m m u n i z a t i o n  P r o g r a m .  F o r  a t - r i s k  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  t o  p a r t i c i p a t e  i n  

t h i s  p r o g r a m ,  f e e s  a r e  a p p l i c a b l e .  I n d i v i d u a l s  w i t h  v a l v u l a r  h e a r t  d i s e a s e  s h o u l d  

n o t  w o r k  w i t h  C .  b u r n e t i i .  ( S e e  S e c t i o n  V I I . )

S e l e c t  A g e n t  C .  b u r n e t i i  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  

f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T r a n s f e r  o f  A g e n t  I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Rickettsia prowazekii; Rickettsia typhi (R. mooseri); Orientia (Rickettsia) 
tsutsugamushi and Spotted Fever Group agents of human disease; 
Rickettsia rickettsii, Rickettsia conorii, Rickettsia akari, Rickettsia australis, 
Rickettsia siberica, and Rickettsia japonicum

R i c k e t t s i a  p r o w a z e k i i ,  R i c k e t t s i a  t y p h i  ( R .  m o o s e r i ) ,  O r i e n t i a  ( R i c k e t t s i a )  t s u t s u g a m u s h i  

a n d  t h e  S p o t t e d  F e v e r  G r o u p  a g e n t s  o f  h u m a n  d i s e a s e  ( R i c k e t t s i a  r i c k e t t s i i ,  

R i c k e t t s i a  c o n o r i i ,  R i c k e t t s i a  a k a r i ,  R i c k e t t s i a  a u s t r a l i s ,  R i c k e t t s i a  s i b e r i c a ,  a n d
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R i c k e t t s i a  j a p o n i c u m )  a r e  t h e  e t i o l o g i c  a g e n t s  o f  e p i d e m i c  t y p h u s ,  e n d e m i c  ( m u r i n e )  

t y p h u s ) ,  s c r u b  t y p h u s ,  R o c k y  M o u n t a i n  s p o t t e d  f e v e r ,  M e d i t e r r a n e a n  s p o t t e d  f e v e r ,  

r i c k e t t s i a l p o x ,  Q u e e n s l a n d  t i c k  t y p h u s ,  a n d  N o r t h  A s i a n  s p o t t e d  f e v e r ,  r e s p e c t i v e l y .

R i c k e t t s i a  s p p .  a r e  b a c t e r i a l  o b l i g a t e  i n t r a c e l l u l a r  p a t h o g e n s  t h a t  a r e  

t r a n s m i t t e d  b y  a r t h r o p o d  v e c t o r s  a n d  r e p l i c a t e  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  e u k a r y o t i c  

h o s t  c e l l s .  T w o  g r o u p s  a r e  r e c o g n i z e d  w i t h i n  t h e  g e n u s ,  t h e  t y p h u s  g r o u p  a n d  

t h e  s p o t t e d  f e v e r  g r o u p .  T h e  m o r e  d i s t a n t l y  r e l a t e d  s c r u b  t y p h u s  g r o u p  i s  n o w  

c o n s i d e r e d  a  d i s t i n c t  g e n u s ,  O r i e n t i a .  R i c k e t t s i a e  a r e  p r i m a r i l y  a s s o c i a t e d  w i t h  

a r t h r o p o d  v e c t o r s  i n  w h i c h  t h e y  m a y  e x i s t  a s  e n d o s y m b i o n t s  t h a t  i n f e c t  m a m m a l s ,  

i n c l u d i n g  h u m a n s ,  t h r o u g h  t h e  b i t e  o f  i n f e c t e d  t i c k s ,  l i c e ,  o r  f l e a s . 15

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

P i k e  r e p o r t e d  5 7  c a s e s  o f  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  t y p h u s  ( t y p e  n o t  s p e c i f i e d ) ,  5 6  

c a s e s  o f  e p i d e m i c  t y p h u s  w i t h  t h r e e  d e a t h s ,  a n d  6 8  c a s e s  o f  m u r i n e  t y p h u s . 8 

T h r e e  c a s e s  o f  m u r i n e  t y p h u s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  f r o m  a  r e s e a r c h  f a c i l i t y . 1 6  T w o  

w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  h a n d l i n g  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  o n  t h e  o p e n  b e n c h ;  t h e  t h i r d  

c a s e  r e s u l t e d  f r o m  a n  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n .  T h e s e  t h r e e  c a s e s  

r e p r e s e n t e d  a n  a t t a c k  r a t e  o f  2 0 %  i n  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  

R o c k y  M o u n t a i n  s p o t t e d  f e v e r  i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  

P i k e  r e p o r t e d  6 3  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  c a s e s ,  1 1  o f  w h i c h  w e r e  f a t a l . 8  O s t e r  

r e p o r t e d  n i n e  c a s e s  o c c u r r i n g  o v e r  a  s i x - y e a r  p e r i o d  i n  o n e  l a b o r a t o r y .  A l l  w e r e  

b e l i e v e d  t o  h a v e  b e e n  a c q u i r e d  b e c a u s e  o f  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s . 17

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  e p i d e m i o l o g y  o f  r i c k e t t s i a l  i n f e c t i o n s  r e f l e c t s  t h e  p r e v a l e n c e  o f  r i c k e t t s i a e  

i n  t h e  v e c t o r  p o p u l a t i o n  a n d  t h e  i n t e r a c t i o n s  o f  a r t h r o p o d  v e c t o r s  w i t h  h u m a n s .  

E p i d e m i c  t y p h u s  i s  u n u s u a l  a m o n g  r i c k e t t s i a e  i n  t h a t  h u m a n s  a r e  c o n s i d e r e d  t h e  

p r i m a r y  h o s t .  T r a n s m i s s i o n  i s  b y  t h e  h u m a n  b o d y  l o u s e ;  t h u s ,  o u t b r e a k s  a r e  n o w  

a s s o c i a t e d  w i t h  b r e a k d o w n s  o f  s o c i a l  c o n d i t i o n s .  E n d e m i c  t y p h u s  i s  m a i n t a i n e d  

i n  r o d e n t s  a n d  t r a n s m i t t e d  t o  h u m a n s  b y  f l e a s .  T h e  v a r i o u s  s p o t t e d  f e v e r  g r o u p  

r i c k e t t s i a e  a r e  l i m i t e d  g e o g r a p h i c a l l y ,  p r o b a b l y  b y  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  a r t h r o p o d  

v e c t o r ,  a l t h o u g h  s p e c i f i c  s p o t t e d  f e v e r  g r o u p  r i c k e t t s i a e  a r e  f o u n d  o n  a l l  c o n t i n e n t s . 15

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  n e c e s s i t y  o f  u s i n g  e m b r y o n a t e d  e g g s  o r  c e l l  c u l t u r e  t e c h n i q u e s  f o r  t h e  

p r o p a g a t i o n  o f  R i c k e t t s i a  s p p .  i n c o r p o r a t e s  e x t e n s i v e  p u r i f i c a t i o n  p r o c e d u r e s .  

A c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a n d  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  a r e  t h e  

m o s t  l i k e l y  s o u r c e s  o f  L A I . 1 8  A e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  o f  R .  r i c k e t t s i i  h a s  b e e n  

e x p e r i m e n t a l l y  d o c u m e n t e d  i n  n o n h u m a n  p r i m a t e s . 1 9  F i v e  c a s e s  o f  r i c k e t t s i a l p o x  

r e c o r d e d  b y  P i k e  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  e x p o s u r e  t o  b i t e s  o f  i n f e c t e d  m i t e s . 8 

N a t u r a l l y  a n d  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  m a m m a l s ,  t h e i r  e c t o p a r a s i t e s ,  a n d  t h e i r  

i n f e c t e d  t i s s u e s  a r e  p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  h u m a n  i n f e c t i o n .  T h e  o r g a n i s m s  a r e  

r e l a t i v e l y  u n s t a b l e  u n d e r  a m b i e n t  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s .
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B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  n o n p r o p a g a t i v e  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s ,  i n c l u d i n g  s e r o l o g i c a l  a n d  f l u o r e s c e n t  

a n t i b o d y  p r o c e d u r e s ,  a n d  f o r  t h e  s t a i n i n g  o f  i m p r e s s i o n  s m e a r s .  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  o t h e r  m a n i p u l a t i o n s  

o f  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  i n c l u d i n g  n e c r o p s y  o f  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  t r i t u r a t i o n  o f  t h e i r  t i s s u e s ,  a n d  i n o c u l a t i o n ,  i n c u b a t i o n ,  a n d  

h a r v e s t i n g  o f  e m b r y o n a t e d  e g g s  o r  c e l l  c u l t u r e s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  t h e  h o l d i n g  o f  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  m a m m a l s  o t h e r  t h a n  a r t h r o p o d s .  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  

a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a n i m a l  s t u d i e s  w i t h  a r t h r o p o d s  n a t u r a l l y  o r  

e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  w i t h  r i c k e t t s i a l  a g e n t s  o f  h u m a n  d i s e a s e .  ( S e e  A p p e n d i x  E . )

S e v e r a l  s p e c i e s ,  i n c l u d i n g  R .  m o n t a n a ,  R .  r h i p i c e p h a l i ,  R .  b e l l i ,  a n d  R .  c a n a d a ,  

a r e  n o t  k n o w n  t o  c a u s e  h u m a n  d i s e a s e  a n d  m a y  b e  h a n d l e d  u n d e r  B S L - 2  c o n d i t i o n s .  

N e w  s p e c i e s  a r e  b e i n g  d e s c r i b e d  f r e q u e n t l y  a n d  s h o u l d  b e  e v a l u a t e d  f o r  a p p r o p r i a t e  

c o n t a i n m e n t  o n  a  c a s e - b y - c a s e  b a s i s .  B e c a u s e  o f  t h e  p r o v e n  v a l u e  o f  a n t i b i o t i c  

t h e r a p y  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  r i c k e t s i a l  i n f e c t i o n ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  l a b o r a t o r i e s  

h a v e  a n  e f f e c t i v e  s y s t e m  f o r  r e p o r t i n g  f e b r i l e  i l l n e s s e s  i n  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l ,  

m e d i c a l  e v a l u a t i o n  o f  p o t e n t i a l  c a s e s  a n d ,  w h e n  i n d i c a t e d ,  i n s t i t u t i o n  o f  

a p p r o p r i a t e  a n t i b i o t i c  t h e r a p y .

S p e c i a l  I s s u e s

M e d i c a l  R e s p o n s e  U n d e r  n a t u r a l  c i r c u m s t a n c e s ,  t h e  s e v e r i t y  o f  d i s e a s e  c a u s e d  

b y  r i c k e t t s i a l  a g e n t s  v a r i e s  c o n s i d e r a b l y .  I n  t h e  l a b o r a t o r y ,  v e r y  l a r g e  i n o c u l a  a r e  

p o s s i b l e ,  w h i c h  m i g h t  p r o d u c e  u n u s u a l  a n d  p e r h a p s  v e r y  s e r i o u s  r e s p o n s e s .  

S u r v e i l l a n c e  o f  p e r s o n n e l  f o r  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  w i t h  r i c k e t t s i a l  

a g e n t s  c a n  d r a m a t i c a l l y  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  s e r i o u s  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e .  

E x p e r i e n c e  i n d i c a t e s  t h a t  i n f e c t i o n s  a d e q u a t e l y  t r e a t e d  w i t h  s p e c i f i c  a n t i - r i c k e t t s i a l  

c h e m o t h e r a p y  o n  t h e  f i r s t  d a y  o f  d i s e a s e  d o  n o t  g e n e r a l l y  p r e s e n t  s e r i o u s  

p r o b l e m s .  H o w e v e r ,  d e l a y  i n  i n s t i t u t i n g  a p p r o p r i a t e  c h e m o t h e r a p y  m a y  r e s u l t  

i n  d e b i l i t a t i n g  o r  s e v e r e  a c u t e  d i s e a s e  r a n g i n g  f r o m  i n c r e a s e d  p e r i o d s  o f  

c o n v a l e s c e n c e  i n  t y p h u s  a n d  s c r u b  t y p h u s  t o  d e a t h  i n  R .  r i c k e t t s i i  i n f e c t i o n s .

T h e  k e y  t o  r e d u c i n g  t h e  s e v e r i t y  o f  d i s e a s e  f r o m  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  

i s  a  r e l i a b l e  m e d i c a l  r e s p o n s e  w h i c h  i n c l u d e s :  1 )  r o u n d - t h e - c l o c k  a v a i l a b i l i t y  o f  

a n  e x p e r i e n c e d  m e d i c a l  o f f i c e r ;  2 )  i n d o c t r i n a t i o n  o f  a l l  p e r s o n n e l  o n  t h e  p o t e n t i a l  

h a z a r d s  o f  w o r k i n g  w i t h  r i c k e t t s i a l  a g e n t s  a n d  a d v a n t a g e s  o f  e a r l y  t h e r a p y ;  3 )  a  

r e p o r t i n g  s y s t e m  f o r  a l l  r e c o g n i z e d  o v e r t  e x p o s u r e s  a n d  a c c i d e n t s ;  4 )  t h e  r e p o r t i n g  

o f  a l l  f e b r i l e  i l l n e s s e s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  a s s o c i a t e d  w i t h  h e a d a c h e ,  m a l a i s e ,  a n d  

p r o s t r a t i o n  w h e n  n o  o t h e r  c e r t a i n  c a u s e  e x i s t s ;  a n d  5 )  a n  o p e n  a n d  n o n - p u n i t i v e  

a t m o s p h e r e  t h a t  e n c o u r a g e s  r e p o r t i n g  o f  a n y  f e b r i l e  i l l n e s s .

S e l e c t  A g e n t  R .  p r o w a z e k i i  a n d  R .  r i c k e t t s i i  a r e  s e l e c t  a g e n t s  r e q u i r i n g  

r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  

S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .
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Section VIII-E: Viral Agents
Hantaviruses

H a n t a v i r u s e s  a r e  n e g a t i v e  s e n s e  R N A  v i r u s e s  b e l o n g i n g  t o  t h e  g e n u s  H a n t a v i r u s  

w i t h i n  t h e  f a m i l y  B u n y a v i r i d a e .  T h e  n a t u r a l  h o s t s  o f  h a n t a v i r u s e s  a r e  r o d e n t  

s p e c i e s  a n d  t h e y  o c c u r  w o r l d w i d e .  H a n t a v i r u s  p u l m o n a r y  s y n d r o m e  ( H P S )  i s  

a  s e v e r e  d i s e a s e  c a u s e d  b y  h a n t a v i r u s e s  s u c h  a s  S i n  N o m b r e  v i r u s  o r  A n d e s  

v i r u s  w h o s e  h o s t s  a r e  r o d e n t s  i n  t h e  s u b f a m i l y  S i g m o d o n t i n a e .  T h i s  s u b f a m i l y  

o n l y  o c c u r s  i n  t h e  N e w  W o r l d ,  s o  H P S  i s  n o t  s e e n  o u t s i d e  N o r t h  a n d  S o u t h  

A m e r i c a .  H a n t a v i r u s e s  i n  E u r o p e  a n d  A s i a  f r e q u e n t l y  c a u s e  k i d n e y  d i s e a s e ,  

c a l l e d  n e p h r o p a t h i c a  e p i d e m i c a  i n  E u r o p e ,  a n d  h e m o r r h a g i c  f e v e r  w i t h  r e n a l  

s y n d r o m e  ( H F R S )  i n  A s i a .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

D o c u m e n t e d  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  h a v e  o c c u r r e d  i n  i n d i v i d u a l s  w o r k i n g  

w i t h  h a n t a v i r u s e s . 1 ' 4  E x t r e m e  c a u t i o n  m u s t  b e  u s e d  i n  p e r f o r m i n g  a n y  l a b o r a t o r y  

o p e r a t i o n  t h a t  m a y  c r e a t e  a e r o s o l s  ( c e n t r i f u g a t i o n ,  v o r t e x - m i x i n g ,  e t c . ) .  O p e r a t i o n s  

i n v o l v i n g  r a t s ,  v o l e s ,  a n d  o t h e r  l a b o r a t o r y  r o d e n t s ,  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  w i t h  

s p e c i a l  c a u t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  e x t r e m e  h a z a r d  o f  a e r o s o l  i n f e c t i o n ,  e s p e c i a l l y  

f r o m  i n f e c t e d  r o d e n t  u r i n e .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

H P S  i s  a  s e v e r e ,  o f t e n  f a t a l  d i s e a s e  t h a t  i s  c a u s e d  b y  S i n  N o m b r e  a n d  A n d e s  o r  

r e l a t e d  v i r u s e s . 5 , 6  M o s t  c a s e s  o f  h u m a n  i l l n e s s  h a v e  r e s u l t e d  f r o m  e x p o s u r e s  t o  

n a t u r a l l y  i n f e c t e d  w i l d  r o d e n t s  o r  t o  t h e i r  e x c r e t a .  P e r s o n - t o - p e r s o n  t r a n s m i s s i o n  

d o e s  n o t  o c c u r ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  a  f e w  r a r e  i n s t a n c e s  d o c u m e n t e d  f o r  A n d e s  

v i r u s . 7  A r t h r o p o d  v e c t o r s  a r e  n o t  k n o w n  t o  t r a n s m i t  h a n t a v i r u s e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

L a b o r a t o r y  t r a n s m i s s i o n  o f  h a n t a v i r u s e s  f r o m  r o d e n t s  t o  h u m a n s  v i a  t h e  a e r o s o l  

r o u t e  i s  w e l l  d o c u m e n t e d . 4 ’ 7  E x p o s u r e s  t o  r o d e n t  e x c r e t a ,  e s p e c i a l l y  a e r o s o l i z e d  

i n f e c t i o u s  u r i n e ,  f r e s h  n e c r o p s y  m a t e r i a l ,  a n d  a n i m a l  b e d d i n g  a r e  p r e s u m e d  t o  

b e  a s s o c i a t e d  w i t h  r i s k .  O t h e r  p o t e n t i a l  r o u t e s  o f  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  i n c l u d e  

i n g e s t i o n ,  c o n t a c t  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  w i t h  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  b r o k e n  

s k i n  a n d ,  i n  p a r t i c u l a r ,  a n i m a l  b i t e s .  V i r a l  R N A  h a s  b e e n  d e t e c t e d  i n  n e c r o p s y  

s p e c i m e n s  a n d  i n  p a t i e n t  b l o o d  a n d  p l a s m a  o b t a i n e d  e a r l y  i n  t h e  c o u r s e  o f  

H P S ; 8 , 9  h o w e v e r ,  t h e  i n f e c t i v i t y  o f  b l o o d  o r  t i s s u e s  i s  u n k n o w n .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

l a b o r a t o r y  h a n d l i n g  o f  s e r a  f r o m  p e r s o n s  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  w i t h  h a n t a v i r u s e s .  

T h e  u s e  o f  a  c e r t i f i e d  B S C  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  h a n d l i n g  o f  h u m a n  b o d y  f l u i d s  

w h e n  p o t e n t i a l  e x i s t s  f o r  s p l a t t e r  o r  a e r o s o l .

200 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



P o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  t i s s u e  s a m p l e s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  B S L - 2  f a c i l i t i e s  

f o l l o w i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .  C e l l - c u l t u r e  v i r u s  p r o p a g a t i o n  a n d  

p u r i f i c a t i o n  s h o u l d  b e  c a r r i e d  o u t  i n  a  B S L - 3  f a c i l i t y  u s i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  p r o c e d u r e s .

E x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  r o d e n t  s p e c i e s  k n o w n  n o t  t o  e x c r e t e  t h e  v i r u s  c a n  

b e  h o u s e d  i n  A B S L - 2  f a c i l i t i e s  u s i n g  A B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .  P r i m a r y  

p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  i n c l u d i n g  B S C s  s h o u l d  b e  u s e d  w h e n e v e r  p r o c e d u r e s  

w i t h  p o t e n t i a l  f o r  g e n e r a t i n g  a e r o s o l s  a r e  c o n d u c t e d .  S e r u m  o r  t i s s u e  s a m p l e s  

f r o m  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  r o d e n t s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  a t  B S L - 2  u s i n g  B S L - 3  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  p r o c e d u r e s .  A l l  w o r k  i n v o l v i n g  i n o c u l a t i o n  

o f  v i r u s - c o n t a i n i n g  s a m p l e s  i n t o  r o d e n t  s p e c i e s  p e r m i s s i v e  f o r  c h r o n i c  i n f e c t i o n  

s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  a t  A B S L - 4 .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  

f r o m  U S D A / A P H I S / V S .

Hendra Virus (formerly known as Equine Morbillivirus) and Nipah Virus

H e n d r a  v i r u s  a n d  N i p a h  v i r u s  a r e  m e m b e r s  o f  a  n e w l y  r e c o g n i z e d  g e n u s  c a l l e d  

H e n i p a v i r u s ,  w i t h i n  t h e  f a m i l y  P a r a m y x o v i r i d a e .  O u t b r e a k s  o f  a  p r e v i o u s l y  

u n r e c o g n i z e d  p a r a m y x o v i r u s ,  a t  f i r s t  c a l l e d  e q u i n e  m o r b i l l i v i r u s ,  l a t e r  n a m e d  

H e n d r a  v i r u s ,  o c c u r r e d  i n  h o r s e s  i n  A u s t r a l i a  i n  1 9 9 4  a n d  1 9 9 5 .  D u r i n g  1 9 9 8 ­

1 9 9 9 ,  a n  o u t b r e a k  o f  i l l n e s s  c a u s e d  b y  a  s i m i l a r  b u t  d i s t i n c t  v i r u s ,  n o w  k n o w n  a s  

N i p a h  v i r u s ,  o c c u r r e d  i n  M a l a y s i a  a n d  S i n g a p o r e .  H u m a n  i l l n e s s ,  c h a r a c t e r i z e d  

b y  f e v e r ,  s e v e r e  h e a d a c h e ,  m y a l g i a  a n d  s i g n s  o f  e n c e p h a l i t i s  o c c u r r e d  i n  

i n d i v i d u a l s  i n  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  p i g s  ( i . e . ,  p i g  f a r m e r s  a n d  a b a t t o i r  w o r k e r s ) . 1 0 - 14  

A  f e w  p a t i e n t s  d e v e l o p e d  a  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e .  A p p r o x i m a t e l y  4 0 %  o f  p a t i e n t s  

w i t h  e n c e p h a l i t i s  d i e d .  R e c e n t l y ,  c a s e s  o f  N i p a h  v i r u s  i n f e c t i o n  w e r e  d e s c r i b e d  

i n  B a n g l a d e s h ,  a p p a r e n t l y  t h e  r e s u l t  o f  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  f r u i t  b a t s  

w i t h o u t  a n  i n t e r m e d i a t e  ( e . g . ,  p i g )  h o s t .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

N o  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  a r e  k n o w n  t o  h a v e  o c c u r r e d  b e c a u s e  o f  H e n d r a  

o r  N i p a h  v i r u s  e x p o s u r e ;  h o w e v e r ,  t h r e e  p e o p l e  i n  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  i l l  h o r s e s  

d e v e l o p e d  e n c e p h a l i t i s  o r  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e  a n d  t w o  d i e d . 1 5 - 2 0

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  n a t u r a l  r e s e r v o i r  h o s t s  f o r  t h e  H e n d r a  a n d  N i p a h  v i r u s e s  a p p e a r  t o  b e  f r u i t  

b a t s  o f  t h e  g e n u s  P t e r o p u s . 21 ' 23  S t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  a  l o c a l l y  o c c u r r i n g  m e m b e r
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o f  t h e  g e n u s ,  P t e r o p u s  g i g a n t e u s ,  i s  t h e  r e s e r v o i r  f o r  t h e  v i r u s  i n  B a n g l a d e s h . 24  

I n d i v i d u a l s  w h o  h a d  r e g u l a r  c o n t a c t  w i t h  b a t s  h a d  n o  e v i d e n c e  o f  i n f e c t i o n  

( a n t i b o d y )  i n  o n e  s t u d y  i n  A u s t r a l i a . 25

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  e x a c t  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e s e  v i r u s e s  h a s  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d .  M o s t  

c l i n i c a l  c a s e s  t o  d a t e  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  h o r s e s ,  t h e i r  

b l o o d  o r  b o d y  f l u i d s  ( A u s t r a l i a )  o r  p i g s  ( M a l a y s i a / S i n g a p o r e )  b u t  p r e s u m e d  d i r e c t  

t r a n s m i s s i o n  f r o m  P t e r o p u s  b a t s  h a s  b e e n  r e c o r d e d  i n  B a n g l a d e s h .  H e n d r a  

a n d  N i p a h  v i r u s e s  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s .  I n  t h e  

o u t b r e a k s  i n  M a l a y s i a  a n d  S i n g a p o r e ,  v i r a l  a n t i g e n  w a s  f o u n d  i n  c e n t r a l  n e r v o u s  

s y s t e m ,  k i d n e y  a n d  l u n g  t i s s u e s  o f  f a t a l  h u m a n  c a s e s 2 6  a n d  v i r u s  w a s  p r e s e n t  i n  

s e c r e t i o n s  o f  p a t i e n t s ,  a l b e i t  a t  l o w  l e v e l s . 2 7  A c t i v e  s u r v e i l l a n c e  f o r  i n f e c t i o n  o f  

h e a l t h c a r e  w o r k e r s  i n  M a l a y s i a  h a s  n o t  d e t e c t e d  e v i d e n c e  o f  o c c u p a t i o n a l l y  

a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  i n  t h i s  s e t t i n g . 2 8

B e c a u s e  o f  t h e  u n k n o w n  r i s k s  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  a n d  t h e  p o t e n t i a l  

i m p a c t  o n  i n d i g e n o u s  l i v e s t o c k  s h o u l d  t h e  v i r u s  e s c a p e  a  d i a g n o s t i c  o r  r e s e a r c h  

l a b o r a t o r y ,  h e a l t h  o f f i c i a l s  a n d  l a b o r a t o r y  m a n a g e r s  s h o u l d  e v a l u a t e  t h e  n e e d  

t o  w o r k  w i t h  t h e  v i r u s  a n d  t h e  c o n t a i n m e n t  c a p a b i l i t y  o f  t h e  f a c i l i t y  b e f o r e  

u n d e r t a k i n g  a n y  w o r k  w i t h  H e n d r a ,  N i p a h  o r  s u s p e c t e d  r e l a t e d  v i r u s e s .  B S L - 4  

i s  r e q u i r e d  f o r  a l l  w o r k  w i t h  t h e s e  v i r u s e s .  O n c e  a  d i a g n o s i s  o f  N i p a h  o r  H e n d r a  

v i r u s  i s  s u s p e c t e d ,  a l l  d i a g n o s t i c  s p e c i m e n s  a l s o  m u s t  b e  h a n d l e d  a t  B S L - 4 .  

A B S L - 4  i s  r e q u i r e d  f o r  a n y  w o r k  w i t h  i n f e c t e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Select Agent H e n d r a  a n d  N i p a h  v i r u s  a r e  s e l e c t  a g e n t s  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  

w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  

A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Hepatitis A Virus, Hepatitis E Virus

H e p a t i t i s  A  v i r u s  i s  a  p o s i t i v e  s i n g l e - s t r a n d e d  R N A  v i r u s ,  t h e  t y p e  s p e c i e s  o f  t h e  

H e p a t o v i r u s  g e n u s  i n  t h e  f a m i l y  P i c o r n a v i r i d a e .  H e p a t i t i s  E  v i r u s  i s  a  p o s i t i v e  

s i n g l e - s t r a n d e d  R N A  v i r u s ,  t h e  t y p e  s p e c i e s  o f  t h e  g e n u s  H e p e v i r u s ,  a  f l o a t i n g  

g e n u s  n o t  a s s i g n e d  t o  a n y  f a m i l y .
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L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  w i t h  h e p a t i t i s  A  o r  E  v i r u s e s  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e  

a n  i m p o r t a n t  o c c u p a t i o n a l  r i s k  a m o n g  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  H o w e v e r ,  h e p a t i t i s  A  

i s  a  d o c u m e n t e d  h a z a r d  i n  a n i m a l  h a n d l e r s  a n d  o t h e r s  w o r k i n g  w i t h  n a t u r a l l y  o r  

e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  c h i m p a n z e e s  a n d  o t h e r  n o n h u m a n  p r i m a t e s . 2 9  W o r k e r s  

h a n d l i n g  o t h e r  r e c e n t l y  c a p t u r e d ,  s u s c e p t i b l e  p r i m a t e s  ( o w l  m o n k e y s ,  m a r m o s e t s )  

a l s o  m a y  b e  a t  r i s k  f o r  h e p a t i t i s  A  i n f e c t i o n .  H e p a t i t i s  E  v i r u s  a p p e a r s  t o  b e  l e s s  

o f  a  r i s k  t o  p e r s o n n e l  t h a n  h e p a t i t i s  A  v i r u s ,  e x c e p t  d u r i n g  p r e g n a n c y ,  w h e n  

i n f e c t i o n  c a n  r e s u l t  i n  s e v e r e  o r  f a t a l  d i s e a s e .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

M o s t  i n f e c t i o n s  w i t h  h e p a t i t i s  A  a r e  f o o d b o r n e  a n d  o c c a s i o n a l l y  w a t e r - b o r n e .  T h e  

v i r u s  i s  p r e s e n t  i n  f e c e s  d u r i n g  t h e  p r o d r o m a l  p h a s e  o f  t h e  d i s e a s e  a n d  u s u a l l y  

d i s a p p e a r s  o n c e  j a u n d i c e  o c c u r s .  H e p a t i t i s  E  v i r u s  c a u s e s  a c u t e  e n t e r i c a l l y -  

t r a n s m i t t e d  c a s e s  o f  h e p a t i t i s ,  m o s t l y  w a t e r b o r n e .  I n  A s i a ,  e p i d e m i c s  i n v o l v i n g  

t h o u s a n d s  o f  c a s e s  h a v e  o c c u r r e d .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  f e c e s  a n d  b l o o d  o f  i n f e c t e d  h u m a n s  a n d  

n o n h u m a n  p r i m a t e s .  F e c e s ,  s t o o l  s u s p e n s i o n s ,  a n d  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  

a r e  t h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .  C a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  t o  a v o i d  

p u n c t u r e  w o u n d s  w h e n  h a n d l i n g  c o n t a m i n a t e d  b l o o d  f r o m  h u m a n s  o r  n o n h u m a n  

p r i m a t e s .  T h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t h a t  a e r o s o l  e x p o s u r e  r e s u l t s  i n  i n f e c t i o n .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  h e p a t i t i s  A  a n d  E  v i r u s ,  i n f e c t e d  f e c e s ,  b l o o d  o r  o t h e r  t i s s u e s .  

A B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  u s i n g  n a t u r a l l y  o r  

e x p e r i m e n t a l l y - i n f e c t e d  n o n h u m a n  p r i m a t e s  o r  o t h e r  a n i m a l  m o d e l s  t h a t  m a y  

s h e d  t h e  v i r u s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines A  l i c e n s e d  i n a c t i v a t e d  v a c c i n e  a g a i n s t  h e p a t i t i s  A  i s  a v a i l a b l e .

V a c c i n e s  a g a i n s t  h e p a t i t i s  E  a r e  n o t  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

O cc u p a tio n a l In fe c tion s
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Hepatitis B Virus, Hepatitis C Virus (formerly known as nonA nonB Virus), 
Hepatitis D Virus

H e p a t i t i s  B  v i r u s  ( H B V )  i s  t h e  t y p e  s p e c i e s  o f  t h e  O r t h o h e p a d n a v i r u s  g e n u s  i n  

t h e  f a m i l y  H e p a d n a v i r i d a e .  H e p a t i t i s  C  v i r u s  ( H C V )  i s  t h e  t y p e  s p e c i e s  o f  t h e  

H e p a c i v i r u s  g e n u s  i n  t h e  f a m i l y  F l a v i v i r i d a e .  H e p a t i t i s  D  v i r u s  ( H D V )  i s  t h e  o n l y  

m e m b e r  o f  t h e  g e n u s  D e l t a v i r u s .

T h e s e  v i r u s e s  a r e  n a t u r a l l y  a c q u i r e d  f r o m  a  c a r r i e r  d u r i n g  b l o o d  t r a n s f u s i o n ,  

v a c c i n a t i o n ,  t a t t o o i n g ,  o r  b o d y  p i e r c i n g  w i t h  i n a d e q u a t e l y  s t e r i l i z e d  i n s t r u m e n t s .  

N o n - p a r e n t e r a l  r o u t e s ,  s u c h  a s  d o m e s t i c  c o n t a c t  a n d  u n p r o t e c t e d  ( h e t e r o s e x u a l  

a n d  h o m o s e x u a l )  i n t e r c o u r s e ,  a r e  a l s o  m a j o r  m o d e s  o f  t r a n s m i s s i o n .

I n d i v i d u a l s  w h o  a r e  i n f e c t e d  w i t h  t h e  H B V  a r e  a t  r i s k  o f  i n f e c t i o n  w i t h  H D V ,  

a  d e f e c t i v e  R N A  v i r u s  t h a t  r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  H B V  v i r u s  f o r  r e p l i c a t i o n .  

I n f e c t i o n  w i t h  H D V  u s u a l l y  e x a c e r b a t e s  t h e  s y m p t o m s  c a u s e d  b y  H B V  i n f e c t i o n .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

H e p a t i t i s  B  h a s  b e e n  o n e  o f  t h e  m o s t  f r e q u e n t l y  o c c u r r i n g  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  

i n f e c t i o n s ,  a n d  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  a r e  r e c o g n i z e d  a s  a  h i g h - r i s k  g r o u p  f o r  

a c q u i r i n g  s u c h  i n f e c t i o n s . 3 0

H e p a t i t i s  C  v i r u s  i n f e c t i o n  c a n  o c c u r  i n  t h e  l a b o r a t o r y  s i t u a t i o n  a s  w e l l . 31 

T h e  p r e v a l e n c e  o f  a n t i b o d y  t o  h e p a t i t i s  C  ( a n t i - H C V )  i s  s l i g h t l y  h i g h e r  i n  m e d i c a l  

c a r e  w o r k e r s  t h a n  i n  t h e  g e n e r a l  p o p u l a t i o n .  E p i d e m i o l o g i c  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  

t h a t  H C V  i s  s p r e a d  p r e d o m i n a n t l y  b y  t h e  p a r e n t e r a l  r o u t e . 32

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H B V  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d  a n d  b l o o d  p r o d u c t s  o f  h u m a n  o r i g i n ,  i n  u r i n e ,  

s e m e n ,  C S F  a n d  s a l i v a .  P a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  d r o p l e t  e x p o s u r e  o f  m u c o u s  

m e m b r a n e s ,  a n d  c o n t a c t  e x p o s u r e  o f  b r o k e n  s k i n  a r e  t h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  

h a z a r d s . 3 3  T h e  v i r u s  m a y  b e  s t a b l e  i n  d r i e d  b l o o d  o r  b l o o d  c o m p o n e n t s  f o r  

s e v e r a l  d a y s .  A t t e n u a t e d  o r  a v i r u l e n t  s t r a i n s  h a v e  n o t  b e e n  i d e n t i f i e d .

H C V  h a s  b e e n  d e t e c t e d  p r i m a r i l y  i n  b l o o d  a n d  s e r u m ,  l e s s  f r e q u e n t l y  i n  

s a l i v a  a n d  r a r e l y  o r  n o t  a t  a l l  i n  u r i n e  o r  s e m e n .  I t  a p p e a r s  t o  b e  r e l a t i v e l y  

u n s t a b l e  t o  s t o r a g e  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  a n d  r e p e a t e d  f r e e z i n g  a n d  t h a w i n g .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  b o d y  f l u i d s  a n d  t i s s u e s .  

A d d i t i o n a l  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  a n d  p e r s o n n e l  p r e c a u t i o n s ,  s u c h  a s  t h o s e  

d e s c r i b e d  f o r  B S L - 3 ,  m a y  b e  i n d i c a t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  p o t e n t i a l  f o r  d r o p l e t  

o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n  a n d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  o r  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  

a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  c h i m p a n z e e s  o r  o t h e r  N H P .  G l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  w o r k i n g  w i t h
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i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  w h e n  t h e r e  i s  t h e  l i k e l i h o o d  o f  s k i n  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e s e  r e c o m m e n d e d  p r e c a u t i o n s ,  p e r s o n s  w o r k i n g  w i t h  

H B V ,  H C V ,  o r  o t h e r  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  s h o u l d  c o n s u l t  t h e  O S H A  B l o o d b o r n e  

P a t h o g e n  S t a n d a r d . 3 4  Q u e s t i o n s  r e l a t e d  t o  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h i s  S t a n d a r d  s h o u l d  

b e  d i r e c t e d  t o  f e d e r a l ,  r e g i o n a l  o r  s t a t e  O S H A  o f f i c e s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines L i c e n s e d  r e c o m b i n a n t  v a c c i n e s  a g a i n s t  h e p a t i t i s  B  a r e  a v a i l a b l e  a n d  

a r e  h i g h l y  r e c o m m e n d e d  f o r  a n d  o f f e r e d  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l . 3 5  V a c c i n e s  

a g a i n s t  h e p a t i t i s  C  a n d  D  a r e  n o t  y e t  a v a i l a b l e  f o r  u s e  i n  h u m a n s ,  b u t  v a c c i n a t i o n  

a g a i n s t  H B V  w i l l  a l s o  p r e v e n t  H D V  i n f e c t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .

Herpesvirus Simiae (Cerocopithecine Herpesvirus I, Herpes B Virus)

B  v i r u s  i s  a  m e m b e r  o f  t h e  a l p h a h e r p e s v i r u s  g e n u s  ( s i m p l e x v i r u s )  i n  t h e  f a m i l y  

H e r p e s v i r i d a e .  I t  o c c u r s  n a t u r a l l y  i n  m a c a q u e  m o n k e y s ,  o f  w h i c h  t h e r e  a r e  n i n e  

d i s t i n c t  s p e c i e s .  M a c a q u e s  m a y  h a v e  p r i m a r y ,  r e c u r r e n t ,  o r  l a t e n t  i n f e c t i o n s  o f t e n  

w i t h  n o  a p p a r e n t  s y m p t o m s  o r  l e s i o n s .  B  v i r u s  i s  t h e  o n l y  m e m b e r  o f  t h e  f a m i l y  o f  

s i m p l e x  h e r p e s v i r u s e s  t h a t  c a n  c a u s e  z o o n o t i c  i n f e c t i o n s .  H u m a n  i n f e c t i o n s  h a v e  

b e e n  i d e n t i f i e d  i n  a t  l e a s t  5 0  i n s t a n c e s ,  w i t h  a p p r o x i m a t e l y  8 0 %  m o r t a l i t y  w h e n  

u n t r e a t e d .  T h e r e  r e m a i n s  a n  a p p r o x i m a t e  2 0 %  m o r t a l i t y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t i m e l y  

t r e a t m e n t  w i t h  a n t i v i r a l  a g e n t s . 3 6  T h e r e  h a v e  b e e n  n o  r e p o r t e d  c a s e s  w h e r e  

p r o m p t  f i r s t  a i d  w i t h  w o u n d  o r  e x p o s u r e  s i t e  c l e a n s i n g  w a s  p e r f o r m e d ,  a n d  n o  

c a s e s  w h e r e  c l e a n i n g  a n d  p o s t  e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s  w e r e  d o n e .  C a s e s  p r i o r  

t o  1 9 7 0  w e r e  n o t  t r e a t e d  w i t h  a n t i v i r a l  a g e n t s  b e c a u s e  n o n e  w e r e  a v a i l a b l e .  

M o r b i d i t y  a n d  m o r t a l i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  z o o n o t i c  i n f e c t i o n  r e s u l t s  f r o m  i n v a s i o n  

o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ,  r e s u l t i n g  i n  a s c e n d i n g  p a r a l y s i s  u l t i m a t e l y  w i t h  

l o s s  o f  a b i l i t y  t o  s u s t a i n  r e s p i r a t i o n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  m e c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n .

F r o m  1 9 8 7 - 2 0 0 4 ,  f i v e  a d d i t i o n a l  f a t a l  i n f e c t i o n s  b r i n g  t h e  n u m b e r  o f  l e t h a l  

i n f e c t i o n s  t o  2 9  s i n c e  t h e  d i s c o v e r y  o f  B  v i r u s  i n  1 9 3 3 .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

B  v i r u s  i s  a  h a z a r d  i n  f a c i l i t i e s  w h e r e  m a c a q u e  m o n k e y s  a r e  p r e s e n t .  M u c o s a l  

s e c r e t i o n s  ( s a l i v a ,  g e n i t a l  s e c r e t i o n s ,  a n d  c o n j u n c t i v a l  s e c r e t i o n s )  a r e  t h e  p r i m a r y  

b o d y  f l u i d s  a s s o c i a t e d  w i t h  r i s k  o f  B  v i r u s  t r a n s m i s s i o n .  H o w e v e r ,  i t  i s  p o s s i b l e  

f o r  o t h e r  m a t e r i a l s  t o  b e c o m e  c o n t a m i n a t e d .  F o r  i n s t a n c e ,  a  r e s e a r c h  a s s i s t a n t  

a t  t h e  Y e r k e s  P r i m a t e  C e n t e r  w h o  d i e d  f o l l o w i n g  m u c o s a l  s p l a s h  w i t h o u t  i n j u r y  

i n  1 9 9 7  w a s  s p l a s h e d  w i t h  s o m e t h i n g  i n  t h e  e y e  w h i l e  t r a n s p o r t i n g  a  c a g e d  

m a c a q u e .  I n  p a r t  o n  t h i s  b a s i s ,  t h e  e y e  s p l a s h  w a s  c o n s i d e r e d  l o w  r i s k .  H o w e v e r ,
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f e c e s ,  u r i n e  o r  o t h e r  f l u i d s  m a y  b e  c o n t a m i n a t e d  w i t h  v i r u s  s h e d  f r o m  m u c o s a l  

f l u i d s .  Z o o n o s e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  f o l l o w i n g  v i r u s  t r a n s m i s s i o n  t h r o u g h  a  b i t e ,  

s c r a t c h ,  o r  s p l a s h  a c c i d e n t .  C a s e s  o f  B  v i r u s  h a v e  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  a f t e r  

e x p o s u r e  t o  m o n k e y  c e l l  c u l t u r e s  a n d  t o  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  t i s s u e .  T h e r e  i s  

o f t e n  n o  a p p a r e n t  e v i d e n c e  o f  B  v i r u s  i n f e c t i o n  i n  t h e  a n i m a l s  o r  t h e i r  c e l l s  a n d  

t i s s u e s ,  m a k i n g  i t  i m p e r a t i v e  t h a t  a l l  s u s p e c t  e x p o s u r e s  b e  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  

r e c o m m e n d e d  s t a n d a r d s . 3 6  T h e  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h i s  h a z a r d  a r e ,  h o w e v e r ,  

r e a d i l y  r e d u c e d  b y  p r a c t i c i n g  b a r r i e r  p r e c a u t i o n s  a n d  b y  r a p i d  a n d  t h o r o u g h  

c l e a n s i n g  i m m e d i a t e l y  f o l l o w i n g  a  p o s s i b l e  s i t e  c o n t a m i n a t i o n .  P r e c a u t i o n s  s h o u l d  

b e  f o l l o w e d  w h e n  w o r k  r e q u i r e s  t h e  u s e  o f  a n y  m a c a q u e  s p e c i e s ,  e v e n  a n t i b o d y  

n e g a t i v e  a n i m a l s .  I n  m o s t  d o c u m e n t e d  c a s e s  o f  B  v i r u s  z o o n o s i s ,  v i r u s  w a s  n o t  

r e c o v e r e d  f r o m  p o t e n t i a l  s o u r c e s  e x c e p t  i n  f o u r  c a s e s ,  m a k i n g  s p e c u l a t i o n s  t h a t  

s o m e  m a c a q u e  s p e c i e s  m a y  b e  s a f e r  t h a n  o t h e r s  u n f o u n d e d .  T h e  l o s s  o f  f i v e  

l i v e s  i n  t h e  p a s t  t w o  d e c a d e s  u n d e r s c o r e s  t h a t  B  v i r u s  i n f e c t i o n s  h a v e  a  l o w  

p r o b a b i l i t y  o f  o c c u r r e n c e ,  b u t  w h e n  t h e y  d o  o c c u r  i t  i s  w i t h  h i g h  c o n s e q u e n c e s .

S p e c i f i c ,  r e g u l a r  t r a i n i n g  i n  r i s k  a s s e s s m e n t s  f o r  B  v i r u s  h a z a r d s  i n c l u d i n g  

u n d e r s t a n d i n g  t h e  m o d e s  o f  e x p o s u r e  a n d  t r a n s m i s s i o n  s h o u l d  b e  p r o v i d e d  t o  

i n d i v i d u a l s  e n c o u n t e r i n g  B  v i r u s  h a z a r d s .  T h i s  t r a i n i n g  s h o u l d  i n c l u d e  p r o p e r  u s e  

o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t ,  w h i c h  i s  e s s e n t i a l  t o  p r e v e n t i o n .  I m m e d i a t e  

a n d  t h o r o u g h  c l e a n s i n g  f o l l o w i n g  b i t e s ,  s c r a t c h e s ,  s p l a s h e s ,  o r  c o n t a c t  w i t h  

p o t e n t i a l  f o m i t e s  i n  h i g h - r i s k  a r e a s  a p p e a r s  t o  b e  h e l p f u l  i n  p r e v e n t i o n  o f  B  v i r u s  

i n f e c t i o n s . 3 7  F i r s t  a i d  a n d  e m e r g e n c y  m e d i c a l  a s s i s t a n c e  p r o c e d u r e s  a r e  m o s t  

e f f e c t i v e  w h e n  i n s t i t u t i o n s  s e t  t h e  s t a n d a r d  t o  b e  p r a c t i c e d  b y  a l l  i n d i v i d u a l s  

e n c o u n t e r i n g  B  v i r u s  h a z a r d s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

B  v i r u s  o c c u r s  a s  a  n a t u r a l  i n f e c t i o n  o f  A s i a t i c  m a c a q u e  m o n k e y s ,  a n d  s o m e  

1 0 %  o f  n e w l y  c a u g h t  r h e s u s  m o n k e y s  h a v e  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  t h e  v i r u s ,  w h i c h  

i s  f r e q u e n t l y  p r e s e n t  i n  k i d n e y  c e l l  c u l t u r e s  o f  t h i s  a n i m a l .

R e s e r v o i r  s p e c i e s  i n c l u d e  M a c a c a  m u l a t t a ,  M .  f a s c i c u l a r i s ,  M . f u s a t a ,

M .  a r c t o i d e s ,  M .  c y c l o p s i s  a n d  M .  r a d i a t a .  I n  t h e s e  s p e c i e s  t h e  v i r u s  c a u s e s  

v e s i c u l a r  l e s i o n s  o n  t h e  t o n g u e  a n d  l i p s ,  a n d  s o m e t i m e s  o f  t h e  s k i n .  B  v i r u s  i s  

n o t  p r e s e n t  i n  b l o o d  o r  s e r u m  i n  i n f e c t e d  m a c a q u e s .  T r a n s m i s s i o n  o f  B  v i r u s  

a p p e a r s  t o  i n c r e a s e  w h e n  m a c a q u e s  r e a c h  s e x u a l  m a t u r i t y .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  N a t i o n a l  A c a d e m i e s  P r e s s  h a s  r e c e n t l y  p u b l i s h e d  I L A R ' s  g u i d e l i n e s  f o r  

w o r k i n g  w i t h  n o n h u m a n  p r i m a t e s . 3 8  A d d i t i o n a l  r e s o u r c e s  a r e  p r o v i d e d  i n  t h e  

r e f e r e n c e s  f o l l o w i n g  t h i s  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t .  A s y m p t o m a t i c  B  v i r u s  

s h e d d i n g  a c c o u n t s  f o r  m o s t  t r a n s m i s s i o n  a m o n g  m o n k e y s  a n d  h u m a n  w o r k e r s ,  

b u t  t h o s e  w o r k i n g  i n  t h e  l a b o r a t o r y  w i t h  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  c e l l s  o r  t i s s u e s  f r o m  

m a c a q u e s  a r e  a l s o  a t  r i s k .  E x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  t h r o u g h  s k i n
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b r e a k s  p r o v i d e s  t h i s  a g e n t  a c c e s s  t o  a  n e w  h o s t ,  w h e t h e r  t h e  v i r u s  i s  b e i n g  s h e d  

f r o m  a  m a c a q u e  o r  h u m a n ,  o r  p r e s e n t  i n  o r  o n  c o n t a m i n a t e d  c e l l s ,  t i s s u e s ,  o r  

s u r f a c e s . 3 6  B  v i r u s  i s  n o t  g e n e r a l l y  f o u n d  i n  s e r u m  o r  b l o o d ,  b u t  t h e s e  p r o d u c t s  

o b t a i n e d  t h r o u g h  v e n i p u n c t u r e  s h o u l d  b e  h a n d l e d  c a r e f u l l y  b e c a u s e  c o n t a m i n a t i o n  

o f  n e e d l e s  v i a  s k i n  c a n  o c c u r .  W h e n  w o r k i n g  w i t h  m a c a q u e s  d i r e c t l y ,  v i r u s  c a n  

b e  t r a n s m i t t e d  t h r o u g h  b i t e s ,  s c r a t c h e s ,  o r  s p l a s h e s  o n l y  w h e n  t h e  a n i m a l  i s  

s h e d d i n g  v i r u s  f r o m  m u c o s a l  s i t e s .  F o m i t e s ,  o r  c o n t a m i n a t e d  s u r f a c e s  ( e . g . ,  

c a g e s ,  s u r g i c a l  e q u i p m e n t ,  t a b l e s ) ,  s h o u l d  a l w a y s  b e  c o n s i d e r e d  s o u r c e s  o f  B  

v i r u s  u n l e s s  v e r i f i e d  a s  d e c o n t a m i n a t e d  o r  s t e r i l i z e d .  Z o o n o t i c a l l y  i n f e c t e d  

h u m a n s  s h o u l d  b e  c a u t i o n e d  a b o u t  a u t o i n o c u l a t i o n  o f  o t h e r  s u s c e p t i b l e  s i t e s  

w h e n  s h e d d i n g  v i r u s  d u r i n g  a c u t e  i n f e c t i o n .

B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  s u i t a b l e  f o r  a l l  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  t h e  u s e  

o r  m a n i p u l a t i o n  o f  t i s s u e s ,  c e l l s ,  b l o o d ,  o r  s e r u m  f r o m  m a c a q u e s  w i t h  a p p r o p r i a t e  

p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t .  B S L - 3  p r a c t i c e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  h a n d l i n g  

m a t e r i a l s  f r o m  w h i c h  B  v i r u s  i s  b e i n g  c u l t u r e d  u s i n g  a p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  

p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t ,  a n d  B S L - 4  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  p r o p a g a t i o n  

o f  v i r u s  o b t a i n e d  f r o m  d i a g n o s t i c  s a m p l e s  o r  s t o c k s .  E x p e r i m e n t a l  i n f e c t i o n s  

o f  m a c a q u e s  a s  w e l l  a s  s m a l l  a n i m a l  m o d e l s  w i t h  B  v i r u s  a r e  r e c o m m e n d e d  

t o  b e  r e s t r i c t e d  t o  B S L - 4  c o n t a i n m e n t .

A l l  m a c a q u e s  r e g a r d l e s s  o f  t h e i r  o r i g i n  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  p o t e n t i a l l y  

i n f e c t e d .  A n i m a l s  w i t h  n o  d e t e c t a b l e  a n t i b o d y  a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  B  v i r u s - f r e e .  

M a c a q u e s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  w i t h  s t r i c t  b a r r i e r  p r e c a u t i o n  p r o t o c o l s  a n d  i n j u r i e s  

s h o u l d  b e  t e n d e d  i m m e d i a t e l y  a c c o r d i n g  t o  t h e  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  B  V i r u s  

W o r k i n g  G r o u p  l e d  b y  N I H  a n d  C D C . 3 6

B a r r i e r  p r e c a u t i o n s  a n d  a p p r o p r i a t e  f i r s t  a i d  a r e  t h e  k e y s  t o  p r e v e n t i o n  o f  

s e v e r e  m o r b i d i t y  a n d  m o r t a l i t y  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  B  v i r u s  z o o n o s e s .  T h e s e  

p r e v e n t i o n  t o o l s  w e r e  n o t  i m p l e m e n t e d  i n  e a c h  o f  t h e  f i v e  B  v i r u s  f a t a l i t i e s  d u r i n g  

t h e  p a s t  t w o  d e c a d e s .  G u i d e l i n e s  a r e  a v a i l a b l e  f o r  s a f e l y  w o r k i n g  w i t h  m a c a q u e s  

a n d  s h o u l d  b e  c o n s u l t e d . 3 6 , 3 9  T h e  c o r r e c t  u s e  o f  g l o v e s ,  m a s k s ,  a n d  p r o t e c t i v e  

c o a t s ,  g o w n s ,  a p r o n s ,  o r  o v e r a l l s  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  p e r s o n n e l  w h i l e  w o r k i n g  

w i t h  n o n - h u m a n  p r i m a t e s ,  e s p e c i a l l y  m a c a q u e s  a n d  o t h e r  O l d  W o r l d  s p e c i e s ,  

i n c l u d i n g  f o r  a l l  p e r s o n s  e n t e r i n g  a n i m a l  r o o m s  w h e r e  n o n - h u m a n  p r i m a t e s  a r e  

h o u s e d .  T o  m i n i m i z e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  m u c o u s  m e m b r a n e  e x p o s u r e ,  s o m e  f o r m  

o f  b a r r i e r  i s  r e q u i r e d  t o  p r e v e n t  d r o p l e t  s p l a s h e s  t o  e y e s ,  m o u t h ,  a n d  n a s a l  

p a s s a g e s .  T y p e s  a n d  u s e  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  g o g g l e s  o r  

g l a s s e s  w i t h  s o l i d  s i d e  s h i e l d s  a n d  m a s k s ,  o r  w r a p - a r o u n d  f a c e  s h i e l d s )  s h o u l d  

b e  d e t e r m i n e d  w i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e  i n s t i t u t i o n a l  r i s k  a s s e s s m e n t .  S p e c i f i c a t i o n s  

o f  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m u s t  b e  b a l a n c e d  w i t h  t h e  w o r k  t o  b e  p e r f o r m e d  s o  t h a t  

t h e  b a r r i e r s  s e l e c t e d  d o  n o t  i n c r e a s e  w o r k  p l a c e  r i s k  b y  o b s c u r i n g  v i s i o n  a n d  

c o n t r i b u t i n g  t o  i n c r e a s e d  r i s k  o f  b i t e s ,  n e e d l e  s t i c k s ,  s c r a t c h e s ,  o r  s p l a s h e s .
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S p e c i a l  I s s u e s

P o s t - e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s  w i t h  o r a l  a c y c l o v i r  o r  v a l a c y c l o v i r  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  f o r  s i g n i f i c a n t  e x p o s u r e s  t o  B  v i r u s .  T h e r a p y  w i t h  i n t r a v e n o u s  

a c y c l o v i r  a n d / o r  g a n c i c l o v i r  i n  d o c u m e n t e d  B  v i r u s  i n f e c t i o n s  i s  a l s o  i m p o r t a n t  

i n  r e d u c t i o n  o f  m o r b i d i t y  f o l l o w i n g  B  v i r u s  z o o n o t i c  i n f e c t i o n . 3 6  I n  s e l e c t e d  c a s e s ,  

I N D  p e r m i s s i o n  h a s  b e e n  g r a n t e d  f o r  t h e r a p y  w i t h  e x p e r i m e n t a l  a n t i v i r a l  d r u g s .  

B e c a u s e  o f  t h e  s e r i o u s n e s s  o f  B  v i r u s  i n f e c t i o n ,  e x p e r i e n c e d  m e d i c a l  a n d  

l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  c o n s u l t e d  t o  d e v e l o p  i n d i v i d u a l  c a s e  

m a n a g e m e n t .  B a r r i e r  p r e c a u t i o n s  s h o u l d  b e  o b s e r v e d  w i t h  c o n f i r m e d  c a s e s .

B  v i r u s  i n f e c t i o n ,  a s  w i t h  a l l  a l p h a h e r p e s v i r u s e s ,  i s  l i f e l o n g  i n  m a c a q u e s . 4 0  

T h e r e  a r e  n o  e f f e c t i v e  v a c c i n e s  a v a i l a b l e .

Select Agent B  v i r u s  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  

U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  

i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .

Human Herpes Virus

T h e  h e r p e s v i r u s e s  a r e  u b i q u i t o u s  h u m a n  p a t h o g e n s  a n d  a r e  c o m m o n l y  p r e s e n t  

i n  a  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  s u b m i t t e d  f o r  v i r u s  i s o l a t i o n .  T h u s  f a r ,  n i n e  

h e r p e s v i r u s e s  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  h u m a n s :  h e r p e s  s i m p l e x  v i r u s - 1 ( H S V - 1 ) ,  

H S V - 2 ,  h u m a n  c y t o m e g a l o v i r u s  ( H C M V ) ,  v a r i c e l l a - z o s t e r  v i r u s  ( V Z V ) ,  E p s t e i n -  

B a r r  v i r u s  ( E B V ) ,  a n d  h u m a n  h e r p e s v i r u s e s  ( H H V )  6 A ,  6 B ,  7 ,  a n d  8 . 41

H S V  i n f e c t i o n  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  l o c a l i z e d  p r i m a r y  l e s i o n .  P r i m a r y  

i n f e c t i o n  w i t h  H S V - 1  m a y  b e  m i l d  a n d  u n a p p a r e n t  o c c u r r i n g  i n  e a r l y  c h i l d h o o d .

I n  a p p r o x i m a t e l y  1 0 %  o f  i n f e c t i o n s ,  o v e r t  i l l n e s s  m a r k e d  b y  f e v e r  a n d  m a l a i s e  

o c c u r s .  H S V - 1  i s  a  c o m m o n  c a u s e  o f  m e n i n g o e n c e p h a l i t i s .  G e n i t a l  i n f e c t i o n s ,  

u s u a l l y  c a u s e d  b y  H S V - 2 ,  g e n e r a l l y  o c c u r  i n  a d u l t s  a n d  a r e  s e x u a l l y  t r a n s m i s s i b l e .  

N e o n a t a l  i n f e c t i o n s  a r e  m o s t  f r e q u e n t l y  c a u s e d  b y  H S V - 2  b u t  H S V - 1  i n f e c t i o n s  

a r e  a l s o  c o m m o n .  I n  t h e  n e o n a t e ,  d i s s e m i n a t e d  d i s e a s e  a n d  e n c e p h a l i t i s  a r e  

o f t e n  f a t a l .  E B V  i s  t h e  c a u s e  o f  i n f e c t i o u s  m o n o n u c l e o s i s .  I t  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  s e v e r a l  l y m p h o m a s  a n d  n a s o p h a r y n g e a l  c a n c e r . 4 2  E B V  

i s  s e r o l o g i c a l l y  d i s t i n c t  f r o m  t h e  o t h e r  h e r p e s v i r u s e s ;  i t  i n f e c t s  a n d  t r a n s f o r m s  

B - l y m p h o c y t e s .  H C M V  i n f e c t i o n  i s  c o m m o n  a n d  o f t e n  u n d i a g n o s e d  p r e s e n t i n g  

a s  a  n o n s p e c i f i c  f e b r i l e  i l l n e s s .  H C M V  c a u s e s  u p  t o  1 0 %  o f  a l l  c a s e s  o f  

m o n o n u c l e o s i s  i n  y o u n g  a d u l t s .  T h e  m o s t  s e v e r e  f o r m  o f  t h e  d i s e a s e  i s  s e e n  

i n  i n f a n t s  i n f e c t e d  i n  u t e r o .  C h i l d r e n  s u r v i v i n g  i n f e c t i o n  m a y  e v i d e n c e  m e n t a l  

r e t a r d a t i o n ,  m i c r o e n c e p h a l y ,  m o t o r  d i s a b i l i t i e s  a n d  c h r o n i c  l i v e r  d i s e a s e . 42  

H C M V  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  c o m m o n  c o n g e n i t a l  d i s e a s e s .
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V Z V  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  c h i c k e n p o x  a n d  h e r p e s  z o s t e r .  C h i c k e n p o x  

u s u a l l y  o c c u r s  i n  c h i l d h o o d  a n d  z o s t e r  o c c u r s  m o r e  c o m m o n l y  i n  a d u l t s .  H H V - 6  

i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  e x a n t h e m a  s u b i t u m  ( r o s e o l a ) ,  a  c o m m o n  c h i l d h o o d  

e x a n t h e m . 4 3  N o n s p e c i f i c  f e b r i l e  i l l n e s s  a n d  f e b r i l e  s e i z u r e s  a r e  a l s o  c l i n i c a l  

m a n i f e s t a t i o n s  o f  d i s e a s e .  H H V - 6  m a y  r e a c t i v a t e  i n  i m m u n o c o m p e t e n t  

i n d i v i d u a l s  d u r i n g  p r e g n a n c y  o r  d u r i n g  c r i t i c a l  i l l n e s s .  T w o  d i s t i n c t  v a r i a n t s ,  

H H V - 6 A  a n d  H H V - 6 B ,  e x i s t ,  t h e  l a t t e r  c a u s i n g  r o s e o l a .  H H V - 7  i s  a  c o n s t i t u t i v e  

i n h a b i t a n t  o f  a d u l t  h u m a n  s a l i v a . 4 4  C l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  a r e  l e s s  w e l l  u n d e r s t o o d  

b u t  t h e  v i r u s  h a s  a l s o  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  r o s e o l a .  H H V - 8 ,  a l s o  k n o w n  a s  

K a p o s i ' s  s a r c o m a - a s s o c i a t e d  v i r u s ,  w a s  f i r s t  i d e n t i f i e d  b y  C h a n g  a n d  c o - w o r k e r s  

i n  1 9 9 4 . 4 2  H H V - 8  i s  b e l i e v e d  t o  b e  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  K a p o s i ' s  s a r c o m a  a n d  

h a s  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  p r i m a r y  e f f u s i o n  l y m p h o m a . 4 5  T h e  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  

H H V - 8  h a s  n o t  b e e n  c o m p l e t e l y  e l u c i d a t e d .  H i g h  r i s k  g r o u p s  f o r  H H V - 8  i n c l u d e  

H I V - i n f e c t e d  m e n  w h o  h a v e  s e x  w i t h  m e n  a n d  i n d i v i d u a l s  f r o m  a r e a s  o f  h i g h  

e n d e m i c i t y ,  s u c h  a s  A f r i c a  o r  t h e  M e d i t e r r a n e a n . 4 5  T h e  p r e v a l e n c e  o f  H H V - 8  i s  

a l s o  h i g h e r  a m o n g  i n t r a v e n o u s  d r u g  u s e r s  t h a n  i n  t h e  g e n e r a l  p o p u l a t i o n . 4 5  A t  

l e a s t  o n e  r e p o r t  h a s  p r o v i d e d  e v i d e n c e  t h a t  i n  A f r i c a n  c h i l d r e n ,  H H V - 8  i n f e c t i o n  

m a y  b e  t r a n s m i t t e d  f r o m  m o t h e r  t o  c h i l d . 4 6  W h i l e  f e w  o f  t h e  h u m a n  h e r p e s v i r u s e s  

h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  c a u s e  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s ,  t h e y  a r e  b o t h  

p r i m a r y  a n d  o p p o r t u n i s t i c  p a t h o g e n s ,  e s p e c i a l l y  i n  i m m u n o c o m p r o m i s e d  h o s t s .  

H e r p e s v i r u s  s i m i a e  ( B - v i r u s ,  M o n k e y  B  v i r u s )  i s  d i s c u s s e d  s e p a r a t e l y  i n  a n o t h e r  

a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t  i n  t h i s  s e c t i o n .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

F e w  o f  t h e  h u m a n  h e r p e s v i r u s e s  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d  a s  s o u r c e s  o f  

l a b o r a t o r y  a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .

I n  a  l i m i t e d  s t u d y ,  G a r t n e r  a n d  c o - w o r k e r s  h a v e  i n v e s t i g a t e d  t h e  H H V - 8  

i m m u n o g l o b u l i n  G  ( I g G )  s e r o p r e v a l e n c e  r a t e s  f o r  h e a l t h c a r e  w o r k e r s  c a r i n g  f o r  

p a t i e n t s  w i t h  a  h i g h  r i s k  f o r  H H V - 8  i n f e c t i o n  i n  a  n o n - e n d e m i c  a r e a .  H e a l t h c a r e  

w o r k e r s  i n  c o n t a c t  w i t h  r i s k  g r o u p  p a t i e n t s  w e r e  i n f e c t e d  m o r e  f r e q u e n t l y  t h a n  

h e a l t h c a r e  w o r k e r s  w i t h o u t  c o n t a c t  w i t h  r i s k  g r o u p s .  W o r k e r s  w i t h o u t  c o n t a c t  w i t h  

r i s k  g r o u p  p a t i e n t s  w e r e  i n f e c t e d  n o  m o r e  f r e q u e n t l y  t h a n  t h e  c o n t r o l  g r o u p . 53

A l t h o u g h  t h i s  d i v e r s e  g r o u p  o f  i n d i g e n o u s  v i r a l  a g e n t s  h a s  n o t  d e m o n s t r a t e d  

a  h i g h  p o t e n t i a l  h a z a r d  f o r  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n ,  f r e q u e n t  p r e s e n c e  i n  

c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  c o m m o n  u s e  i n  r e s e a r c h  w a r r a n t  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  

a p p r o p r i a t e  l a b o r a t o r y  c o n t a i n m e n t  a n d  s a f e  p r a c t i c e s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

G i v e n  t h e  w i d e  a r r a y  o f  v i r u s e s  i n c l u d e d  i n  t h i s  f a m i l y ,  t h e  n a t u r a l  m o d e s  o f  

i n f e c t i o n  v a r y  g r e a t l y ,  a s  d o e s  t h e  p a t h o g e n e s i s  o f  t h e  v a r i o u s  v i r u s e s .  S o m e  

h a v e  w i d e  h o s t  r a n g e s ,  m u l t i p l y  e f f e c t i v e l y ,  a n d  r a p i d l y  d e s t r o y  t h e  c e l l s  t h e y  

i n f e c t  ( H S V - 1 ,  H S V - 2 ) .  O t h e r s  h a v e  r e s t r i c t e d  h o s t  r a n g e s  o r  l o n g  r e p l i c a t i v e
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c y c l e s  ( H H V - 6 ) . 41  T r a n s m i s s i o n  o f  h u m a n  h e r p e s v i r u s e s  i n  n a t u r e  a r e ,  i n  g e n e r a l ,  

a s s o c i a t e d  w i t h  c l o s e ,  i n t i m a t e  c o n t a c t  w i t h  a  p e r s o n  e x c r e t i n g  t h e  v i r u s  i n  t h e i r  

s a l i v a ,  u r i n e ,  o r  o t h e r  b o d i l y  f l u i d s . 4 7  V Z V  i s  t r a n s m i t t e d  p e r s o n - t o - p e r s o n  t h r o u g h  

d i r e c t  c o n t a c t ,  t h r o u g h  a e r o s o l i z e d  v e s i c u l a r  f l u i d s  a n d  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s ,  a n d  

i n d i r e c t l y  t r a n s m i t t e d  b y  f o m i t e s .  L a t e n c y  i s  a  t r a i t  c o m m o n  t o  m o s t  h e r p e s v i r u s e s ,  

a l t h o u g h  t h e  s i t e  a n d  d u r a t i o n  v a r y  g r e a t l y .  F o r  e x a m p l e ,  E B V  w i l l  p e r s i s t  i n  a n  

a s y m p t o m a t i c ,  l a t e n t  f o r m  i n  t h e  h o s t  i m m u n e  s y s t e m ,  p r i m a r i l y  i n  E B V - s p e c i f i c  

c y t o t o x i c  T  c e l l s 4 2  w h i l e  l a t e n t  H S V  h a s  b e e n  d e t e c t e d  o n l y  i n  s e n s o r y  n e u r o n s . 4 8 4 9  

H H V - 8  h a s  b e e n  t r a n s m i t t e d  t h r o u g h  o r g a n  t r a n s p l a n t a t i o n 5 0  a n d  b l o o d  

t r a n s f u s i o n ; 51 s o m e  e v i d e n c e  s u g g e s t s  n o n - s e x u a l  h o r i z o n t a l  t r a n s m i s s i o n . 52

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

C l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  i s o l a t e s  o f  h e r p e s v i r u s e s  m a y  p o s e  a  r i s k  o f  i n f e c t i o n  

f o l l o w i n g  i n g e s t i o n ,  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  a n d  d r o p l e t  e x p o s u r e  o f  t h e  

m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  t h e  e y e s ,  n o s e ,  o r  m o u t h ,  o r  i n h a l a t i o n  o f  c o n c e n t r a t e d  

a e r o s o l i z e d  m a t e r i a l s .  H H V - 8  m a y  b e  p r e s e n t  i n  h u m a n  b l o o d  o r  b l o o d  p r o d u c t s  

a n d  t i s s u e s  o r  s a l i v a .  A e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  c a n n o t  b e  e x c l u d e d  a s  a  p o t e n t i a l  

r o u t e  o f  t r a n s m i s s i o n .  C l i n i c a l  s p e c i m e n s  c o n t a i n i n g  t h e  m o r e  v i r u l e n t  

H e r p e s v i r u s  s i m i a e  ( B - v i r u s )  m a y  b e  i n a d v e r t e n t l y  s u b m i t t e d  f o r  d i a g n o s i s  o f  

s u s p e c t e d  h e r p e s  s i m p l e x  i n f e c t i o n .  H C M V  m a y  p o s e  a  s p e c i a l  r i s k  d u r i n g  

p r e g n a n c y  b e c a u s e  o f  p o t e n t i a l  i n f e c t i o n  o f  t h e  f e t u s .  A l l  h u m a n  h e r p e s v i r u s e s  

p o s e  a n  i n c r e a s e d  r i s k  t o  p e r s o n s  w h o  a r e  i m m u n o c o m p r o m i s e d .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o r  c u l t u r e s  o f  

i n d i g e n o u s  v i r a l  a g e n t s  t h a t  a r e  a s s o c i a t e d  o r  i d e n t i f i e d  a s  a  p r i m a r y  p a t h o g e n  o f  

h u m a n  d i s e a s e .  A l t h o u g h  t h e r e  i s  l i t t l e  e v i d e n c e  t h a t  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  a r e  a  

s i g n i f i c a n t  s o u r c e  o f  L A I ,  i t  i s  p r u d e n t  t o  a v o i d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a e r o s o l s  d u r i n g  

t h e  h a n d l i n g  o f  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o r  i s o l a t e s ,  o r  d u r i n g  t h e  n e c r o p s y  o f  a n i m a l s .  

P r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  ( e . g . ,  B S C )  s h o u l d  b e  u t i l i z e d  t o  p r e v e n t  e x p o s u r e  

o f  w o r k e r s  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s .  A d d i t i o n a l  c o n t a i n m e n t  a n d  p r o c e d u r e s ,  s u c h  

a s  t h o s e  d e s c r i b e d  f o r  B S L - 3 ,  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  w h e n  p r o d u c i n g ,  p u r i f y i n g ,  

a n d  c o n c e n t r a t i n g  h u m a n  h e r p e s v i r u s e s ,  b a s e d  o n  r i s k  a s s e s s m e n t .

C o n t a i n m e n t  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  h e r p e s v i r u s  s i m i a e  ( B - v i r u s ,  M o n k e y  B  v i r u s )  

a r e  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e c e d i n g  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccine A  l i v e ,  a t t e n u a t e d  v a c c i n e  f o r  v a r i c e l l a  z o s t e r  i s  l i c e n s e d  a n d  a v a i l a b l e  

i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  I n  t h e  e v e n t  o f  a  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e  t o  a  n o n - i m m u n e  

i n d i v i d u a l ,  v a r i c e l l a  v a c c i n e  i s  l i k e l y  t o  p r e v e n t  o r  a t  l e a s t  m o d i f y  d i s e a s e . 47

Treatment A n t i v i r a l  m e d i c a t i o n s  a r e  a v a i l a b l e  f o r  t r e a t m e n t  o f  s e v e r a l  o f  

t h e  h e r p e s v i r u s e s .
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Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Influenza

I n f l u e n z a  i s  a n  a c u t e  v i r a l  d i s e a s e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t .  T h e  m o s t  c o m m o n  

c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  a r e  f e v e r ,  h e a d a c h e ,  m a l a i s e ,  s o r e  t h r o a t  a n d  c o u g h .

G I  t r a c t  m a n i f e s t a t i o n s  ( n a u s e a ,  v o m i t i n g  a n d  d i a r r h e a )  a r e  r a r e  b u t  m a y  

a c c o m p a n y  t h e  r e s p i r a t o r y  p h a s e  i n  c h i l d r e n .  T h e  t w o  m o s t  i m p o r t a n t  f e a t u r e s  

o f  i n f l u e n z a  a r e  t h e  e p i d e m i c  n a t u r e  o f  i l l n e s s  a n d  t h e  m o r t a l i t y  t h a t  a r i s e s  

f r o m  p u l m o n a r y  c o m p l i c a t i o n s  o f  t h e  d i s e a s e . 5 4

T h e  i n f l u e n z a  v i r u s e s  a r e  e n v e l o p e d  R N A  v i r u s e s  b e l o n g i n g  t o  t h e  

O r t h o m y x o v i r i d a e .  T h e r e  a r e  t h r e e  s e r o t y p e s  o f  i n f l u e n z a  v i r u s e s ,  A ,  B  a n d  C .  

I n f l u e n z a  A  i s  f u r t h e r  c l a s s i f i e d  i n t o  s u b t y p e s  b y  t h e  s u r f a c e  g l y c o p r o t e i n s  t h a t  

p o s s e s s  e i t h e r  h e m a g g l u t i n i n  ( H )  o r  n e u r a m i n i d a s e  ( N )  a c t i v i t y .  E m e r g e n c e  o f  

c o m p l e t e l y  n e w  s u b t y p e s  ( a n t i g e n i c  s h i f t )  o c c u r s  a t  i r r e g u l a r  i n t e r v a l s  w i t h  T y p e  A  

v i r u s e s .  N e w  s u b t y p e s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  p a n d e m i c s  a n d  c a n  r e s u l t  f r o m  

r e a s s o r t m e n t  o f  h u m a n  a n d  a v i a n  i n f l u e n z a  v i r u s  g e n e s .  A n t i g e n i c  c h a n g e s  

w i t h i n  a  t y p e  o r  s u b t y p e  ( a n t i g e n i c  d r i f t )  o f  A  a n d  B  v i r u s e s  a r e  o n g o i n g  

p r o c e s s e s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  f r e q u e n t  e p i d e m i c s  a n d  r e g i o n a l  o u t b r e a k s  

a n d  m a k e  t h e  a n n u a l  r e f o r m u l a t i o n  o f  i n f l u e n z a  v a c c i n e  n e c e s s a r y .

I n f l u e n z a  v i r a l  i n f e c t i o n s ,  w i t h  d i f f e r e n t  a n t i g e n i c  s u b t y p e s ,  o c c u r  n a t u r a l l y  

i n  s w i n e ,  h o r s e s ,  m i n k ,  s e a l s  a n d  i n  m a n y  d o m e s t i c  a n d  w i l d  a v i a n  s p e c i e s .  

I n t e r s p e c i e s  t r a n s m i s s i o n  a n d  r e a s s o r t m e n t  o f  i n f l u e n z a  A  v i r u s e s  h a v e  b e e n  

r e p o r t e d  t o  o c c u r  a m o n g  h u m a n s  a n d  w i l d  a n d  d o m e s t i c  f o w l .  T h e  h u m a n  i n f l u e n z a  

v i r u s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  1 9 1 8 ,  1 9 5 7  a n d  1 9 6 8  p a n d e m i c s  c o n t a i n e d  g e n e  

s e g m e n t s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h o s e  o f  a v i a n  i n f l u e n z a  v i r u s e s . 5 5  S w i n e  i n f l u e n z a  

h a s  a l s o  b e e n  i s o l a t e d  i n  h u m a n  o u t b r e a k s . 5 6

C o n t r o l  o f  i n f l u e n z a  i s  a  c o n t i n u i n g  h u m a n  a n d  v e t e r i n a r y  p u b l i c  h e a l t h  c o n c e r n .  

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L A I  h a v e  n o t  b e e n  r o u t i n e l y  d o c u m e n t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e ,  b u t  i n f o r m a l  a c c o u n t s  

a n d  p u b l i s h e d  r e p o r t s  i n d i c a t e  t h a t  s u c h  i n f e c t i o n s  a r e  k n o w n  t o  h a v e  o c c u r r e d ,  

p a r t i c u l a r l y  w h e n  n e w  s t r a i n s  s h o w i n g  a n t i g e n i c  s h i f t  o r  d r i f t  a r e  i n t r o d u c e d  

i n t o  a  l a b o r a t o r y  f o r  d i a g n o s t i c / r e s e a r c h  p u r p o s e s . 5 6  O c c u p a t i o n a l l y - a c q u i r e d ,  

n o s o c o m i a l  i n f e c t i o n s  a r e  d o c u m e n t e d . 5 7 5 8  L a b o r a t o r y  a n i m a l - a s s o c i a t e d  

i n f e c t i o n s  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d ;  h o w e v e r ,  t h e r e  i s  p o s s i b i l i t y  o f  h u m a n  

i n f e c t i o n  a c q u i r e d  f r o m  i n f e c t e d  f e r r e t s  a n d  v i c e  v e r s a .
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N a tu ra l M od e s  o f  In fec tion

A i r b o r n e  s p r e a d  i s  t h e  p r e d o m i n a n t  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  e s p e c i a l l y  i n  c r o w d e d ,  

e n c l o s e d  s p a c e s .  T r a n s m i s s i o n  m a y  a l s o  o c c u r  t h r o u g h  d i r e c t  c o n t a c t  s i n c e  

i n f l u e n z a  v i r u s e s  m a y  p e r s i s t  f o r  h o u r s  o n  s u r f a c e s  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  c o l d  a n d  

u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  l o w  h u m i d i t y . 5 5  T h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  i s  f r o m  o n e  t o  t h r e e  d a y s .  

R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  t r e a t m e n t  a n d  p r o p h y l a x i s  o f  i n f l u e n z a  a r e  a v a i l a b l e . 5 9

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  r e s p i r a t o r y  t i s s u e s  o r  s e c r e t i o n s  o f  h u m a n s  a n d  

m o s t  i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  b i r d s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  t h e  

i n t e s t i n e s  a n d  c l o a c a e  o f  m a n y  i n f e c t e d  a v i a n  s p e c i e s .  I n f l u e n z a  v i r u s e s  m a y  b e  

d i s s e m i n a t e d  i n  m u l t i p l e  o r g a n s  i n  s o m e  i n f e c t e d  a n i m a l  s p e c i e s .  T h e  p r i m a r y  

l a b o r a t o r y  h a z a r d  i s  i n h a l a t i o n  o f  v i r u s  f r o m  a e r o s o l s  g e n e r a t e d  b y  i n f e c t i n g  

a n i m a l s  o r  b y  a s p i r a t i n g ,  d i s p e n s i n g ,  m i x i n g ,  c e n t r i f u g i n g  o r  o t h e r w i s e  m a n i p u l a t i n g  

v i r u s - i n f e c t e d  s a m p l e s .  I n  a d d i t i o n ,  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  c a n  r e s u l t  f r o m  d i r e c t  

i n o c u l a t i o n  o f  m u c u s  m e m b r a n e s  t h r o u g h  v i r u s - c o n t a m i n a t e d  g l o v e s  f o l l o w i n g  

h a n d l i n g  o f  t i s s u e s ,  f e c e s  o r  s e c r e t i o n s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s .  G e n e t i c  m a n i p u l a t i o n  

h a s  t h e  p o t e n t i a l  f o r  a l t e r i n g  t h e  h o s t  r a n g e ,  p a t h o g e n i c i t y ,  a n d  a n t i g e n i c  

c o m p o s i t i o n  o f  i n f l u e n z a  v i r u s e s .  T h e  p o t e n t i a l  f o r  i n t r o d u c i n g  i n f l u e n z a  

v i r u s e s  w i t h  n o v e l  g e n e t i c  c o m p o s i t i o n  i n t o  h u m a n s  i s  u n k n o w n .

B S L - 2  f a c i l i t i e s ,  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  d i a g n o s t i c ,  

r e s e a r c h  a n d  p r o d u c t i o n  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  c o n t e m p o r a r y ,  c i r c u l a t i n g  h u m a n  

i n f l u e n z a  s t r a i n s  ( e . g . ,  H 1 / H 3 / B )  a n d  l o w  p a t h o g e n i c i t y  a v i a n  i n f l u e n z a  ( L P A I )  

s t r a i n s  ( e . g . ,  H 1 - 4 ,  H 6 ,  H 8 - 1 6 ) ,  a n d  e q u i n e  a n d  s w i n e  i n f l u e n z a  v i r u s e s .  A B S L - 2  

i s  a p p r o p r i a t e  f o r  w o r k  w i t h  t h e s e  v i r u s e s  i n  a n i m a l  m o d e l s .  A l l  a v i a n  a n d  s w i n e  

i n f l u e n z a  v i r u s e s  r e q u i r e  a n  A P H I S  p e r m i t .  B a s e d  o n  e c o n o m i c  r a m i f i c a t i o n s  a n d  

s o u r c e  o f  t h e  v i r u s ,  L P A I  H 5  a n d  H 7  a n d  s w i n e  i n f l u e n z a  v i r u s e s  m a y  h a v e  

a d d i t i o n a l  A P H I S  p e r m i t - d r i v e n  c o n t a i n m e n t  r e q u i r e m e n t s  a n d  p e r s o n n e l  

p r a c t i c e s  a n d / o r  r e s t r i c t i o n s .

N o n - C o n t e m p o r a r y  H u m a n  I n f l u e n z a  ( H 2 N 2 )  S t r a i n s

N o n - c o n t e m p o r a r y ,  w i l d - t y p e  h u m a n  i n f l u e n z a  ( H 2 N 2 )  s t r a i n s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  

w i t h  i n c r e a s e d  c a u t i o n .  I m p o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n s  i n  w o r k i n g  w i t h  t h e s e  s t r a i n s  a r e  

t h e  n u m b e r  o f  y e a r s  s i n c e  a n  a n t i g e n i c a l l y  r e l a t e d  v i r u s  l a s t  c i r c u l a t e d  a n d  t h e  

p o t e n t i a l  f o r  p r e s e n c e  o f  a  s u s c e p t i b l e  p o p u l a t i o n .  B S L - 3  a n d  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

p r o c e d u r e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  w i t h  r i g o r o u s  a d h e r e n c e  t o  a d d i t i o n a l  

r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  a n d  c l o t h i n g  c h a n g e  p r o t o c o l s .  N e g a t i v e  p r e s s u r e ,  H E P A -  

f i l t e r e d  r e s p i r a t o r s  o r  p o s i t i v e  a i r - p u r i f y i n g  r e s p i r a t o r s  ( P A P R s )  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  u s e .  C o l d - a d a p t e d ,  l i v e  a t t e n u a t e d  H 2 N 2  v a c c i n e  s t r a i n s  m a y  c o n t i n u e  t o  b e  

w o r k e d  w i t h  a t  B S L - 2 .
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1918 In fluenza  S tra in

A n y  r e s e a r c h  i n v o l v i n g  r e v e r s e  g e n e t i c s  o f  t h e  1 9 1 8  i n f l u e n z a  s t r a i n  s h o u l d  

p r o c e e d  w i t h  e x t r e m e  c a u t i o n .  T h e  r i s k  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  i s  u n k n o w n ,  b u t  

t h e  p a n d e m i c  p o t e n t i a l  i s  t h o u g h t  t o  b e  s i g n i f i c a n t .  U n t i l  f u r t h e r  r i s k  a s s e s s m e n t  

d a t a  a r e  a v a i l a b l e ,  t h e  f o l l o w i n g  p r a c t i c e s  a n d  c o n d i t i o n s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

m a n i p u l a t i o n  o f  r e c o n s t r u c t e d  1 9 1 8  i n f l u e n z a  v i r u s e s  a n d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  

i n f e c t e d  w i t h  t h e  v i r u s e s .  T h e s e  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  a r e  c o n s i d e r e d  

m i n i m u m  s t a n d a r d s  f o r  w o r k  w i t h  t h e  f u l l y  r e c o n s t r u c t e d  v i r u s .

■  B S L - 3  a n d  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s  a n d  f a c i l i t i e s .

■  L a r g e  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  s u c h  a s  N H P  s h o u l d  b e  h o u s e d  i n  p r i m a r y  

b a r r i e r  s y s t e m s  i n  A B S L - 3  f a c i l i t i e s .

■  R i g o r o u s  a d h e r e n c e  t o  a d d i t i o n a l  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  a n d  c l o t h i n g  

c h a n g e  p r o t o c o l s .

■  U s e  o f  n e g a t i v e  p r e s s u r e ,  H E P A - f i l t e r e d  r e s p i r a t o r s  o r  P A P R s .

■  U s e  o f  H E P A  f i l t r a t i o n  f o r  t r e a t m e n t  o f  e x h a u s t  a i r .

■  A m e n d m e n t  o f  p e r s o n n e l  p r a c t i c e s  t o  i n c l u d e  p e r s o n a l  s h o w e r s  p r i o r  

t o  e x i t i n g  t h e  l a b o r a t o r y .

H i g h l y  P a t h o g e n i c  A v i a n  I n f l u e n z a  ( H P A I )

M a n i p u l a t i n g  H P A I  v i r u s e s  i n  b i o m e d i c a l  r e s e a r c h  l a b o r a t o r i e s  r e q u i r e s  s i m i l a r  

c a u t i o n  b e c a u s e  s o m e  s t r a i n s  m a y  p o s e  i n c r e a s e d  r i s k  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  

a n d  h a v e  s i g n i f i c a n t  a g r i c u l t u r a l  a n d  e c o n o m i c  i m p l i c a t i o n s .  B S L - 3  a n d  A B S L - 3  

p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  a l o n g  w i t h  c l o t h i n g  c h a n g e  

a n d  p e r s o n a l  s h o w e r i n g  p r o t o c o l s .  L o o s e - h o u s e d  a n i m a l s  i n f e c t e d  w i t h  H P A I  

s t r a i n s  m u s t  b e  c o n t a i n e d  w i t h i n  B S L - 3 - A g  f a c i l i t i e s .  ( S e e  A p p e n d i x  D . )  N e g a t i v e  

p r e s s u r e ,  H E P A - f i l t e r e d  r e s p i r a t o r s  o r  p o s i t i v e  a i r - p u r i f y i n g  r e s p i r a t o r s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  H P A I  v i r u s e s  w i t h  p o t e n t i a l  t o  i n f e c t  h u m a n s .  T h e  H P A I  a r e  

a g r i c u l t u r a l  s e l e c t  a g e n t s  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  o f  p e r s o n n e l  a n d  f a c i l i t i e s  w i t h  

t h e  l e a d  a g e n c y  f o r  t h e  i n s t i t u t i o n  ( C D C  o r  U S D A - A P H I S ) .  A n  A P H I S  p e r m i t  i s  

a l s o  r e q u i r e d .  A d d i t i o n a l  c o n t a i n m e n t  r e q u i r e m e n t s  a n d  p e r s o n n e l  p r a c t i c e s  

a n d / o r  r e s t r i c t i o n s  m a y  b e  a d d e d  a s  c o n d i t i o n s  o f  t h e  p e r m i t .

O t h e r  I n f l u e n z a  R e c o m b i n a n t  o r  R e a s s o r t a n t  V i r u s e s

W h e n  c o n s i d e r i n g  t h e  b i o c o n t a i n m e n t  l e v e l  a n d  a t t e n d a n t  p r a c t i c e s  a n d  

p r o c e d u r e s  f o r  w o r k  w i t h  o t h e r  i n f l u e n z a  r e c o m b i n a n t  o r  r e a s s o r t a n t  v i r u s e s ,  

t h e  l o c a l  I B C  s h o u l d  c o n s i d e r  b u t  n o t  l i m i t  c o n s i d e r a t i o n  t o  t h e  f o l l o w i n g  i n  t h e  

c o n d u c t  o f  p r o t o c o l - d r i v e n  r i s k  a s s e s s m e n t .

■  T h e  g e n e  c o n s t e l l a t i o n  u s e d .
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■  C l e a r  e v i d e n c e  o f  r e d u c e d  v i r u s  r e p l i c a t i o n  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t  o f  

a p p r o p r i a t e  a n i m a l  m o d e l s ,  c o m p a r e d  w i t h  t h e  l e v e l  o f  r e p l i c a t i o n  o f  t h e  

w i l d - t y p e  p a r e n t  v i r u s  f r o m  w h i c h  i t  w a s  d e r i v e d .

■  E v i d e n c e  o f  c l o n a l  p u r i t y  a n d  p h e n o t y p i c  s t a b i l i t y .

■  T h e  n u m b e r  o f  y e a r s  s i n c e  a  v i r u s  t h a t  w a s  a n t i g e n i c a l l y  r e l a t e d  t o  t h e  

d o n o r  o f  t h e  h e m a g g l u t i n i n  a n d  n e u r a m i n i d a s e  g e n e s  l a s t  c i r c u l a t e d .

I f  a d e q u a t e  r i s k  a s s e s s m e n t  d a t a  a r e  n o t  a v a i l a b l e ,  a  m o r e  c a u t i o u s  a p p r o a c h  

u t i l i z i n g  e l e v a t e d  b i o c o n t a i n m e n t  l e v e l s  a n d  p r a c t i c e s  i s  w a r r a n t e d .  T h e r e  m a y  b e  

s p e c i f i c  r e q u i r e m e n t s  r e g a r d i n g  t h e  s e t t i n g  o f  c o n t a i n m e n t  l e v e l s  i f  y o u r  i n s t i t u t i o n  

i s  s u b j e c t  t o  t h e  N I H  G u i d e l i n e s .

S p e c i a l  I s s u e s

Occupational Health Considerations I n s t i t u t i o n s  p e r f o r m i n g  w o r k  w i t h  H P A I  

a n d  a v i a n  v i r u s e s  t h a t  h a v e  i n f e c t e d  h u m a n s ;  n o n - c o n t e m p o r a r y  w i l d - t y p e  h u m a n  

i n f l u e n z a  s t r a i n s ,  i n c l u d i n g  r e c o m b i n a n t s  a n d  r e a s s o r t a n t s ;  a n d  v i r u s e s  c r e a t e d  

b y  r e v e r s e  g e n e t i c s  o f  t h e  1 9 1 8  p a n d e m i c  s t r a i n  s h o u l d  d e v e l o p  a n d  i m p l e m e n t  

a  s p e c i f i c  m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  a n d  r e s p o n s e  p l a n .  A t  t h e  m i n i m u m  t h e s e  p l a n s  

s h o u l d :  1 )  r e q u i r e  s t o r a g e  o f  b a s e l i n e  s e r u m  s a m p l e s  f r o m  i n d i v i d u a l s  w o r k i n g  

w i t h  t h e s e  i n f l u e n z a  s t r a i n s ;  2 )  s t r o n g l y  r e c o m m e n d  a n n u a l  v a c c i n a t i o n  w i t h  t h e  

c u r r e n t l y  l i c e n s e d  i n f l u e n z a  v a c c i n e  f o r  s u c h  i n d i v i d u a l s ;  3 )  p r o v i d e  e m p l o y e e  

c o u n s e l i n g  r e g a r d i n g  d i s e a s e  s y m p t o m s  i n c l u d i n g  f e v e r ,  c o n j u n c t i v i t i s  a n d  

r e s p i r a t o r y  s y m p t o m s ;  4 )  e s t a b l i s h  a  p r o t o c o l  f o r  m o n i t o r i n g  p e r s o n n e l  f o r  t h e s e  

s y m p t o m s ;  a n d  5 )  e s t a b l i s h  a  c l e a r  m e d i c a l  p r o t o c o l  f o r  r e s p o n d i n g  t o  s u s p e c t e d  

l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s .  A n t i v i r a l  d r u g s  ( e . g . ,  o s e l t a m i v i r ,  a m a n t a d i n e ,  

r i m a n t a d i n e ,  z a n a m i v i r )  s h o u l d  b e  a v a i l a b l e  f o r  t r e a t m e n t  a n d  p r o p h y l a x i s ,  a s  

n e c e s s a r y . 5 9  I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  t h e  s e n s i t i v i t i e s  o f  t h e  v i r u s  b e i n g  s t u d i e d  t o  

t h e  a n t i v i r a l s  b e  a s c e r t a i n e d .  A l l  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  e n r o l l e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e l y  

c o n s t i t u t e d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  p r o g r a m .

I n f l u e n z a  v i r u s e s  m a y  r e q u i r e  U S D A  a n d / o r  U S P H S  i m p o r t  p e r m i t s  

d e p e n d i n g  o n  t h e  h o s t  r a n g e  a n d  p a t h o g e n i c i t y  o f  t h e  v i r u s  i n  q u e s t i o n .

Select Agent S t r a i n s  o f  H P A I  a n d  1 9 1 8  i n f l u e n z a  v i r u s  a r e  s e l e c t  a g e n t s  

r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  

a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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Lymphocytic Choriomeningitis Virus

L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  ( L C M )  i s  a  r o d e n t - b o r n e  v i r a l  i n f e c t i o u s  d i s e a s e  

t h a t  p r e s e n t s  a s  a s e p t i c  m e n i n g i t i s ,  e n c e p h a l i t i s ,  o r  m e n i n g o e n c e p h a l i t i s .  T h e  

c a u s a t i v e  a g e n t  i s  t h e  L C M  v i r u s  ( L C M V )  t h a t  w a s  i n i t i a l l y  i s o l a t e d  i n  1 9 3 3 .

T h e  v i r u s  i s  t h e  p r o t y p i c a l  m e m b e r  o f  t h e  f a m i l y  A r e n a v i r i d a e .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L A I  w i t h  L C M  v i r u s  a r e  w e l l  d o c u m e n t e d .  M o s t  i n f e c t i o n s  o c c u r  w h e n  c h r o n i c  

v i r a l  i n f e c t i o n  e x i s t s  i n  l a b o r a t o r y  r o d e n t s ,  e s p e c i a l l y  m i c e ,  h a m s t e r s  a n d  g u i n e a  

p i g s . 6 0 - 6 2  N u d e  a n d  s e v e r e  c o m b i n e d  i m m u n e  d e f i c i e n t  ( S C I D )  m i c e  m a y  p o s e  a  

s p e c i a l  r i s k  o f  h a r b o r i n g  s i l e n t  c h r o n i c  i n f e c t i o n s .  I n a d v e r t e n t l y  i n f e c t e d  c e l l  c u l t u r e s  

a l s o  r e p r e s e n t  a  p o t e n t i a l  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  a n d  d i s s e m i n a t i o n  o f  t h e  a g e n t .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

L C M  a n d  m i l d e r  L C M V  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  E u r o p e ,  t h e  A m e r i c a s ,  

A u s t r a l i a ,  a n d  J a p a n ,  a n d  m a y  o c c u r  w h e r e v e r  i n f e c t e d  r o d e n t  h o s t s  o f  t h e  v i r u s  

a r e  f o u n d .  S e v e r a l  s e r o l o g i c  s t u d i e s  c o n d u c t e d  i n  u r b a n  a r e a s  h a v e  s h o w n  

t h a t  t h e  p r e v a l e n c e  o f  L C M V  i n f e c t i o n  a m o n g  h u m a n s  r a n g e s  f r o m  2 %  t o  1 0 % .  

S e r o p r e v a l e n c e  o f  3 7 . 5 %  h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  h u m a n s  i n  t h e  S l o v a k  R e p u b l i c . 63

T h e  c o m m o n  h o u s e  m o u s e ,  M u s  m u s c u l u s ,  n a t u r a l l y  s p r e a d s  L C M V .  O n c e  

i n f e c t e d ,  t h e s e  m i c e  c a n  b e c o m e  c h r o n i c a l l y  i n f e c t e d  a s  d e m o n s t r a t e d  b y  t h e  

p r e s e n c e  o f  v i r u s  i n  b l o o d  a n d / o r  b y  p e r s i s t e n t l y  s h e d d i n g  v i r u s  i n  u r i n e .  I n f e c t i o n s  

h a v e  a l s o  o c c u r r e d  i n  N H P  i n  z o o s ,  i n c l u d i n g  m a c a q u e s  a n d  m a r m o s e t s .  

( C a l l i t r i c h i d  h e p a t i t i s  v i r u s  i s  a  L C M V . )

H u m a n s  b e c o m e  i n f e c t e d  b y  i n h a l i n g  i n f e c t i o u s  a e r o s o l i z e d  p a r t i c l e s  o f  

r o d e n t  u r i n e ,  f e c e s ,  o r  s a l i v a ;  b y  i n g e s t i n g  f o o d  c o n t a m i n a t e d  w i t h  v i r u s ;  b y  

c o n t a m i n a t i o n  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  w i t h  i n f e c t e d  b o d y  f l u i d s ;  o r  b y  d i r e c t l y  

e x p o s i n g  c u t s  o r  o t h e r  o p e n  w o u n d s  t o  v i r u s - i n f e c t e d  b l o o d .  F o u r  r e c i p i e n t s  

o f  o r g a n s  f r o m  a  d o n o r  w h o  h a d  u n r e c o g n i z e d  d i s s e m i n a t e d  L C M V  i n f e c t i o n  

s u s t a i n e d  s e v e r e  d i s e a s e  a n d  t h r e e  s u c c u m b e d .  T h e  s o u r c e  o f  d o n o r  i n f e c t i o n  

w a s  t r a c e d  t o  a  p e t  h a m s t e r  t h a t  w a s  n o t  o v e r t l y  i l l . 64

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  C S F ,  u r i n e ,  s e c r e t i o n s  o f  t h e  n a s o p h a r y n x ,  

f e c e s  a n d  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l  h o s t s  a n d  h u m a n s .  P a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  

i n h a l a t i o n ,  c o n t a m i n a t i o n  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  b r o k e n  s k i n  w i t h  i n f e c t i o u s  

t i s s u e s  o r  f l u i d s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s  a r e  c o m m o n  h a z a r d s .  A e r o s o l  

t r a n s m i s s i o n  i s  w e l l  d o c u m e n t e d . 60

O f  s p e c i a l  n o t e ,  t u m o r s  m a y  a c q u i r e  L C M V  a s  a n  a d v e n t i t i o u s  v i r u s  w i t h o u t  

o b v i o u s  e f f e c t s  o n  t h e  t u m o r .  V i r u s  m a y  s u r v i v e  f r e e z i n g  a n d  s t o r a g e  i n  l i q u i d  

n i t r o g e n  f o r  l o n g  p e r i o d s .  W h e n  i n f e c t e d  t u m o r  c e l l s  a r e  t r a n s p l a n t e d ,
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s u b s e q u e n t  i n f e c t i o n  o f  t h e  h o s t  a n d  v i r u s  e x c r e t i o n  m a y  e n s u e .  P r e g n a n t  

w o m e n  i n f e c t e d  w i t h  L C M V  h a v e  t r a n s m i t t e d  t h e  v i r u s  t o  t h e i r  f e t u s e s  w i t h  d e a t h  

o r  s e r i o u s  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  m a l f o r m a t i o n  a s  a  c o n s e q u e n c e . 65

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  s u i t a b l e  f o r  

a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  b o d y  f l u i d s ,  a n d  f o r  c e l l  c u l t u r e  

p a s s a g e  o f  l a b o r a t o r y - a d a p t e d  s t r a i n s .  B S L - 3  i s  r e q u i r e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  h i g h  

p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n ,  w o r k  w i t h  p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  o r  h i g h  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  a n d  f o r  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t e d  

t r a n s p l a n t a b l e  t u m o r s ,  f i e l d  i s o l a t e s  a n d  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  f r o m  h u m a n  c a s e s .  

S t r a i n s  o f  L C M V  t h a t  a r e  s h o w n  t o  b e  l e t h a l  i n  n o n - h u m a n  p r i m a t e s  s h o u l d  b e  

h a n d l e d  a t  B S L - 3 .  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

s u i t a b l e  f o r  s t u d i e s  i n  a d u l t  m i c e  w i t h  m o u s e  b r a i n - p a s s a g e d  s t r a i n s  r e q u i r i n g  

B S L - 2  c o n t a i n m e n t .  W o r k  w i t h  i n f e c t e d  h a m s t e r s  a l s o  s h o u l d  b e  d o n e  a t  A B S L - 3 .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines V a c c i n e s  a r e  n o t  a v a i l a b l e  f o r  u s e  i n  h u m a n s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Poliovirus

P o l i o v i r u s  i s  t h e  t y p e  s p e c i e s  o f  t h e  E n t e r o v i r u s  g e n u s  i n  t h e  f a m i l y  

P i c o r n a v i r i d a e .  E n t e r o v i r u s e s  a r e  t r a n s i e n t  i n h a b i t a n t s  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  

t r a c t ,  a n d  a r e  s t a b l e  a t  a c i d  p H .  P i c o r n a v i r u s e s  a r e  s m a l l ,  e t h e r - i n s e n s i t i v e  

v i r u s e s  w i t h  a n  R N A  g e n o m e .

T h e r e  a r e  t h r e e  p o l i o v i r u s  s e r o t y p e s  ( P 1 ,  P 2 ,  a n d  P 3 ) .  I m m u n i t y  t o  o n e  

s e r o t y p e  d o e s  n o t  p r o d u c e  s i g n i f i c a n t  i m m u n i t y  t o  t h e  o t h e r  s e r o t y p e s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  p o l i o m y e l i t i s  i s  u n c o m m o n .  T w e l v e  c a s e s ,  i n c l u d i n g  t w o  

d e a t h s ,  w e r e  r e p o r t e d  b e t w e e n  1 9 4 1  a n d  1 9  7 6 . 6 2 6 6  N o  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  

p o l i o m y e l i t i s  h a s  b e e n  r e p o r t e d  f o r  n e a r l y  3 0  y e a r s .  B o t h  i n a c t i v a t e d  p o l i o v i r u s  

v a c c i n e  ( I P V )  a n d  o r a l  p o l i o v i r u s  v a c c i n e  ( O P V )  a r e  h i g h l y  e f f e c t i v e  i n  p r e v e n t i n g  

d i s e a s e ,  b u t  n e i t h e r  v a c c i n e  p r o v i d e s  c o m p l e t e  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  i n f e c t i o n .  

P o l i o v i r u s  i n f e c t i o n s  a m o n g  i m m u n i z e d  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  a r e  u n c o m m o n  b u t  

r e m a i n  u n d e t e r m i n e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  l a b o r a t o r y  c o n f i r m a t i o n .  A n  i m m u n i z e d  

l a b o r a t o r y  w o r k e r  m a y  u n k n o w i n g l y  b e  a  s o u r c e  o f  p o l i o v i r u s  t r a n s m i s s i o n  t o  

u n v a c c i n a t e d  p e r s o n s  i n  t h e  c o m m u n i t y . 67
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N a tu ra l M od e s  o f  In fec tion

A t  o n e  t i m e  p o l i o v i r u s  i n f e c t i o n  o c c u r r e d  t h r o u g h o u t  t h e  w o r l d .  T r a n s m i s s i o n  o f  w i l d  

p o l i o v i r u s  c e a s e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  i n  1 9 7 9 ,  o r  p o s s i b l y  e a r l i e r .  A  p o l i o  e r a d i c a t i o n  

p r o g r a m  c o n d u c t e d  b y  t h e  P a n  A m e r i c a n  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  l e d  t o  e l i m i n a t i o n  

o f  p o l i o  f r o m  t h e  W e s t e r n  H e m i s p h e r e  i n  1 9 9 1 .  T h e  G l o b a l  P o l i o  E r a d i c a t i o n  

P r o g r a m  h a s  d r a m a t i c a l l y  r e d u c e d  p o l i o v i r u s  t r a n s m i s s i o n  t h r o u g h o u t  t h e  w o r l d .

H u m a n s  a r e  t h e  o n l y  k n o w n  r e s e r v o i r  o f  p o l i o v i r u s ,  w h i c h  i s  t r a n s m i t t e d  m o s t  

f r e q u e n t l y  b y  p e r s o n s  w i t h  u n a p p a r e n t  i n f e c t i o n s .  P e r s o n - t o - p e r s o n  s p r e a d  o f  

p o l i o v i r u s  v i a  t h e  f e c a l - o r a l  r o u t e  i s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  r o u t e  o f  t r a n s m i s s i o n ,  

a l t h o u g h  t h e  o r a l - o r a l  r o u t e  m a y  a c c o u n t  f o r  s o m e  c a s e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t  i s  p r e s e n t  i n  t h e  f e c e s  a n d  i n  t h r o a t  s e c r e t i o n s  o f  i n f e c t e d  p e r s o n s  

a n d  i n  l y m p h  n o d e s ,  b r a i n  t i s s u e ,  a n d  s p i n a l  c o r d  t i s s u e  i n  f a t a l  c a s e s .  F o r  n o n ­

i m m u n i z e d  p e r s o n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  i n g e s t i o n  o r  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  a r e  t h e  

p r i m a r y  r o u t e s  o f  i n f e c t i o n .  F o r  i m m u n i z e d  p e r s o n s ,  t h e  p r i m a r y  r i s k s  a r e  t h e  

s a m e ,  e x c e p t  f o r  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  w h i c h  l i k e l y  p r e s e n t s  a  l o w e r  r i s k .  T h e  

i m p o r t a n c e  o f  a e r o s o l  e x p o s u r e  i s  u n k n o w n .  L a b o r a t o r y  a n i m a l - a s s o c i a t e d  

i n f e c t i o n s  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d ,  b u t  i n f e c t e d  n o n h u m a n  p r i m a t e s  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  t o  p r e s e n t  a  r i s k .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  w i l d  p o l i o v i r u s  i n f e c t i o u s  c u l t u r e  f l u i d s ,  e n v i r o n m e n t a l  

s a m p l e s ,  a n d  c l i n i c a l  m a t e r i a l s .  I n  a d d i t i o n ,  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  

c o l l e c t e d  f o r  a n y  p u r p o s e  s h o u l d  b e  h a n d l e d  a t  B S L - 2 .  L a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  

w o r k i n g  w i t h  s u c h  m a t e r i a l s  m u s t  h a v e  d o c u m e n t e d  p o l i o  v a c c i n a t i o n .  P e r s o n s  

w h o  h a v e  h a d  a  p r i m a r y  s e r i e s  o f  O P V  o r  I P V  a n d  w h o  a r e  a t  a n  i n c r e a s e d  r i s k  

c a n  r e c e i v e  a n o t h e r  d o s e  o f  I P V ,  b u t  a v a i l a b l e  d a t a  d o  n o t  i n d i c a t e  t h e  n e e d  f o r  

m o r e  t h a n  a  s i n g l e  l i f e t i m e  I P V  b o o s t e r  d o s e  f o r  a d u l t s . 6 8  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  s t u d i e s  o f  v i r u l e n t  

v i r u s e s  i n  a n i m a l s .  L a b o r a t o r i e s  s h o u l d  u s e  a u t h e n t i c  S a b i n  O P V  a t t e n u a t e d  

s t r a i n s  u n l e s s  t h e r e  a r e  s t r o n g  s c i e n t i f i c  r e a s o n s  f o r  w o r k i n g  w i t h  w i l d  p o l i o v i r u s e s .

I n  a n t i c i p a t i o n  o f  p o l i o  e r a d i c a t i o n ,  t h e  W H O  r e c o m m e n d s  d e s t r u c t i o n  o f  

a l l  p o l i o v i r u s  s t o c k s  a n d  p o t e n t i a l  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  i f  t h e r e  i s  n o  l o n g e r  a  

p r o g r a m m a t i c  o r  r e s e a r c h  n e e d  f o r  s u c h  m a t e r i a l s . 6 9  I n s t i t u t i o n s / l a b o r a t o r i e s  

i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  t h a t  c u r r e n t l y  r e t a i n  w i l d  p o l i o v i r u s  i n f e c t i o u s  o r  p o t e n t i a l  

i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  s h o u l d  b e  o n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  N a t i o n a l  I n v e n t o r y  m a i n t a i n e d  

b y  C D C .  W h e n  o n e  y e a r  h a s  e l a p s e d  a f t e r  d e t e c t i o n  o f  t h e  l a s t  w i l d  p o l i o v i r u s  

w o r l d w i d e ,  C D C  w i l l  i n f o r m  r e l e v a n t  i n s t i t u t i o n s / l a b o r a t o r i e s  a b o u t  a d d i t i o n a l  

c o n t a i n m e n t  p r o c e d u r e s .  S a f e t y  r e c o m m e n d a t i o n s  a r e  s u b j e c t  t o  c h a n g e  b a s e d  

o n  i n t e r n a t i o n a l  p o l i o  e r a d i c a t i o n  a c t i v i t i e s .
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S p e c i a l  I s s u e s

W h e n  O P V  i m m u n i z a t i o n  s t o p s ,  g l o b a l  c o n t r o l  a n d  b i o s a f e t y  r e q u i r e m e n t s  f o r  

w i l d  a s  w e l l  a s  a t t e n u a t e d  ( S a b i n )  p o l i o v i r u s  m a t e r i a l s  a r e  e x p e c t e d  t o  b e c o m e  

m o r e  s t r i n g e n t ,  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  i n c r e a s e d  c o n s e q u e n c e s  o f  i n a d v e r t e n t  

t r a n s m i s s i o n  t o  a  g r o w i n g  s u s c e p t i b l e  c o m m u n i t y .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Poxviruses

F o u r  g e n e r a  o f  t h e  s u b f a m i l y  C h o r d o p o x v i r i n a e ,  f a m i l y  P o x v i r i d a e ,

( O r t h o p o x v i r u s ,  P a r a p o x v i r u s ,  Y a t a p o x v i r u s ,  a n d  M o l l u s c i p o x v i r u s )  c o n t a i n  

s p e c i e s  t h a t  c a n  c a u s e  l e s i o n s  o n  h u m a n  s k i n  o r  m u c o u s  m e m b r a n e s  w i t h  m i l d  

t o  s e v e r e  s y s t e m i c  r a s h  i l l n e s s  i n  l a b o r a t o r i a n s .  S p e c i e s  w i t h i n  t h e  f i r s t  t h r e e  

g e n e r a  m o s t l y  a r i s e  a s  z o o n o t i c  a g e n t s . 7 0 7 1  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  p o x v i r u s  

i n f e c t i o n s  o f  m o s t  c o n c e r n  a r e  f r o m  t h e  o r t h o p o x v i r u s e s  t h a t  i n f e c t  h u m a n s :  

v a r i o l a  v i r u s  ( c a u s e s  s m a l l p o x ;  h u m a n - s p e c i f i c ) ,  m o n k e y p o x  v i r u s  ( c a u s e s  

s m a l l p o x - l i k e  d i s e a s e ) ,  c o w p o x  v i r u s  ( c a u s e s  s k i n  p u s t u l e ,  g e n e r a l i z e d  r a s h ) ,  

a n d  v a c c i n i a  v i r u s  ( c a u s e s  s k i n  p u s t u l e ,  s y s t e m i c  i l l n e s s ) . 7 0 - 7 5

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

V a c c i n i a  v i r u s ,  t h e  l e a d i n g  a g e n t  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  p o x v i r u s  i n f e c t i o n s ,  i s  

u s e d  t o  m a k e  t h e  c u r r e n t  s m a l l p o x  v a c c i n e  a n d  m a y  o c c u r  a s  a  r a r e  z o o n o s i s . 7 0 7 1  

L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w i t h  s t a n d a r d ,  m u t a n t ,  o r  b i o e n g i n e e r e d  f o r m s  o f  

v a c c i n i a  v i r u s  h a v e  o c c u r r e d ,  e v e n  i n  p r e v i o u s l y  v a c c i n a t e d  l a b o r a t o r i a n s .  I n  

a d d i t i o n ,  v a c c i n a t i o n  w i t h  l i v e  v a c c i n i a  v i r u s  s o m e t i m e s  h a s  s i d e  e f f e c t s ,  w h i c h  

r a n g e  f r o m  m i l d  e v e n t s  ( e . g . ,  f e v e r ,  f a t i g u e ,  s w o l l e n  l y m p h  n o d e s )  t o  r a r e ,  s e v e r e ,  

a n d  a t  t i m e s  f a t a l  o u t c o m e s  ( e . g . ,  g e n e r a l i z e d  v a c c i n i a ,  e n c e p h a l i t i s ,  v a c c i n i a  

n e c r o s u m ,  e c z e m a  v a c c i n a t u m ,  o c u l a r  k e r a t i t i s ,  c o r n e a l  i n f e c t i o n ,  f e t a l  i n f e c t i o n  

o f  p r e g n a n c y ,  a n d  p o s s i b l y  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i o n ,  m y o p e r i c a r d i t i s ,  o r  a n g i n a ) ,  

t h u s  v a c c i n a t i o n  c o n t r a i n d i c a t i o n s  s h o u l d  b e  c a r e f u l l y  f o l l o w e d . 7 0  7 3 - 7 5

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

S m a l l p o x  h a s  b e e n  e r a d i c a t e d  f r o m  t h e  w o r l d  s i n c e  1 9 8 0 ,  b u t  m o n k e y  p o x  v i r u s  

i s  e n d e m i c  i n  r o d e n t s  i n  p a r t s  o f  A f r i c a .  I m p o r t a t i o n  o f  A f r i c a n  r o d e n t s  i n t o  N o r t h  

A m e r i c a  i n  2 0 0 3  r e s u l t e d  i n  a n  o u t b r e a k  o f  m o n k e y p o x  i n  h u m a n s . 7 2  M o l l u s c u m  

c o n t a g i o s u m ,  a  d i s e a s e  d u e  t o  M o l l u s c i p o x v i r u s  i n f e c t i o n ,  r e s u l t s  i n  p e a r l y  w h i t e  

l e s i o n s  t h a t  m a y  p e r s i s t  f o r  m o n t h s  i n  p e r s o n s  i m m u n o c o m p r o m i s e d  f o r  v a r i o u s
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r e a s o n s ,  i n c l u d i n g  c h r o n i c  i l l n e s s ,  A I D S ,  o t h e r  i n f e c t i o n s ,  m e d i c a t i o n s ,  c a n c e r  

a n d  c a n c e r  t h e r a p i e s ,  o r  p r e g n a n c y . 70

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

P o x v i r u s e s  a r e  s t a b l e  i n  a  w i d e  r a n g e  o f  e n v i r o n m e n t a l  t e m p e r a t u r e s  a n d  

h u m i d i t y  a n d  m a y  b e  t r a n s m i t t e d  b y  f o m i t e s . 7 0  V i r u s  m a y  e n t e r  t h e  b o d y  t h r o u g h  

m u c o u s  m e m b r a n e s ,  b r o k e n  s k i n ,  o r  b y  i n g e s t i o n ,  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  o r  

d r o p l e t  o r  f i n e - p a r t i c l e  a e r o s o l  i n h a l a t i o n .  S o u r c e s  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n  

i n c l u d e  e x p o s u r e  t o  a e r o s o l s ,  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s ,  n a t u r a l l y  o r  e x p e r i m e n t a l l y  

i n f e c t e d  a n i m a l s ,  i n f e c t i o u s  c u l t u r e s ,  o r  c l i n i c a l  s a m p l e s ,  i n c l u d i n g  

v e s i c u l o p u s t u l a r  r a s h  l e s i o n  f l u i d  o r  c r u s t e d  s c a b s ,  v a r i o u s  t i s s u e  s p e c i m e n s ,  

e x c r e t i o n s  a n d  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s .

W o r l d w i d e ,  a l l  l i v e  v a r i o l a  v i r u s  w o r k  i s  t o  b e  d o n e  o n l y  w i t h i n  W H O  a p p r o v e d  

B S L - 4 / A B S L - 4  f a c i l i t i e s ;  o n e  i s  a t  t h e  C D C  i n  A t l a n t a  a n d  t h e  o t h e r  i s  a t  t h e  S t a t e  

R e s e a r c h  C e n t e r  o f  V i r o l o g y  a n d  B i o t e c h n o l o g y  ( V E C T O R )  i n  K o l t s o v o ,  R u s s i a . 76

I n  g e n e r a l ,  a l l  p e r s o n s  w o r k i n g  i n  o r  e n t e r i n g  l a b o r a t o r y  o r  a n i m a l  c a r e  

a r e a s  w h e r e  a c t i v i t i e s  w i t h  v a c c i n i a ,  m o n k e y  p o x ,  o r  c o w p o x  v i r u s e s  a r e  b e i n g  

c o n d u c t e d  s h o u l d  h a v e  e v i d e n c e  o f  s a t i s f a c t o r y  v a c c i n a t i o n .  V a c c i n a t i o n  i s  

a d v i s e d  e v e r y  t h r e e  y e a r s  f o r  w o r k  w i t h  m o n k e y p o x  v i r u s  a n d  e v e r y  1 0  y e a r s  f o r  

c o w p o x  a n d  v a c c i n i a  v i r u s e s  ( n e i t h e r  v a c c i n a t i o n  n o r  v a c c i n i a  i m m u n o g l o b u l i n  

p r o t e c t  a g a i n s t  p o x v i r u s e s  o f  o t h e r  g e n e r a ) . 7 3 - 7 5

A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  m o n k e y p o x  w o r k  i n  e x p e r i m e n t a l l y  o r  n a t u r a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s .  B S L - 2  

f a c i l i t i e s  w i t h  B S L - 3  p r a c t i c e s  a r e  a d v i s e d  i f  v a c c i n a t e d  p e r s o n n e l  p e r f o r m  o t h e r  

w o r k  w i t h  m o n k e y p o x  v i r u s .  T h e s e  p r a c t i c e s  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  C l a s s  I o r  I I  B S C s  

a n d  b a r r i e r s ,  s u c h  a s  s a f e t y  c u p s  o r  s e a l e d  r o t o r s ,  f o r  a l l  c e n t r i f u g a t i o n s .  T h e  N I H  

G u i d e l i n e s  h a v e  a s s e s s e d  t h e  r i s k  o f  m a n i p u l a t i n g  a t t e n u a t e d  v a c c i n i a  s t r a i n s  

( m o d i f i e d  v i r u s  A n k a r a  [ M V A ] ,  N Y V A C ,  T R O V A C ,  a n d  A L V A C )  i n  a r e a s  w h e r e  n o  

o t h e r  h u m a n  o r t h o p o x v i r u s e s  a r e  b e i n g  u s e d  a n d  h a v e  r e c o m m e n d e d  B S L - 1 . 76  

H o w e v e r ,  h i g h e r  l e v e l s  o f  c o n t a i n m e n t  a r e  r e c o m m e n d e d  i f  t h e s e  s t r a i n s  a r e  

u s e d  i n  w o r k  a r e a s  w h e r e  o t h e r  o r t h o p o x v i r u s e s  a r e  m a n i p u l a t e d .  V a c c i n a t i o n  i s  

n o t  r e q u i r e d  f o r  i n d i v i d u a l s  w o r k i n g  o n l y  i n  l a b o r a t o r i e s  w h e r e  n o  o t h e r  

o r t h o p o x v i r u s e s  o r  r e c o m b i n a n t s  a r e  h a n d l e d . 7 5  B S L - 2  a n d  A B S L - 2  p l u s  

v a c c i n a t i o n  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k  w i t h  m o s t  o t h e r  p o x v i r u s e s .

S p e c i a l  I s s u e s

O t h e r  C o n s i d e r a t i o n s  T h e  C D C  W e b  s i t e  w w w . c d c . g o v  p r o v i d e s  i n f o r m a t i o n  

o n  p o x v i r u s e s ,  e s p e c i a l l y  v a r i o l a  a n d  m o n k e y p o x  v i r u s e s ,  s m a l l p o x  v a c c i n a t i o n ,  

a n d  r e p o r t i n g  v a c c i n a t i o n  a d v e r s e  e v e n t s .  C l i n i c a l  a n d  o t h e r  l a b o r a t o r i e s  u s i n g  

p o x v i r u s e s  a n d  c l i n i c i a n s  c a n  p h o n e  t h e  C D C  C l i n i c i a n  I n f o r m a t i o n  L i n e  ( 8 7 7 ­

5 5 4 - 4 6 2 5 )  a n d / o r  t h e  C D C  p u b l i c  i n f o r m a t i o n  h o t l i n e  ( 8 8 8 - 2 4 6 - 2 6 7 5 )  c o n c e r n i n g  

v a r i o l a  a n d  o t h e r  h u m a n  p o x v i r u s  i n f e c t i o n s ,  s m a l l p o x  v a c c i n e ,  v a c c i n i a
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i m m u n o g l o b u l i n ,  p o x v i r u s  a n t i v i r a l  d r u g s ,  o r  o t h e r  t r e a t m e n t s  o r  q u a r a n t i n e  

i s s u e s .  C o n t a c t  C D C  r e g a r d i n g  a p p l i c a t i o n s  t o  t r a n s f e r  m o n k e y p o x  v i r u s e s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Rabies Virus (and related lyssaviruses)

R a b i e s  i s  a n  a c u t e ,  p r o g r e s s i v e ,  f a t a l  e n c e p h a l i t i s  c a u s e d  b y  n e g a t i v e - s t r a n d e d  

R N A  v i r u s e s  i n  t h e  g e n u s  L y s s a v i r u s ,  f a m i l y  R h a b d o v i r i d a e . 7 7  R a b i e s  v i r u s  i s  t h e  

r e p r e s e n t a t i v e  m e m b e r  ( t y p e  s p e c i e s )  o f  t h e  g e n u s .  M e m b e r s  o f  t h e  g r o u p  

i n c l u d e  A u s t r a l i a n  b a t  l y s s a v i r u s ,  D u v e n h a g e  v i r u s ,  E u r o p e a n  b a t  l y s s a v i r u s 1 , 

E u r o p e a n  b a t  l y s s a v i r u s 2 , L a g o s  b a t  v i r u s ,  a n d  M o k o l a  v i r u s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

R a b i e s  L A I  a r e  e x t r e m e l y  r a r e ;  t w o  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d .  B o t h  r e s u l t e d  f r o m  

p r e s u m e d  e x p o s u r e  t o  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s ,  o n e  g e n e r a t e d  

i n  a  v a c c i n e  p r o d u c t i o n  f a c i l i t y , 7 8  a n d  t h e  o t h e r  i n  a  r e s e a r c h  f a c i l i t y . 7 9  N a t u r a l l y  o r  

e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  t h e i r  t i s s u e s ,  a n d  t h e i r  e x c r e t i o n s  a r e  a  p o t e n t i a l  

s o u r c e  o f  e x p o s u r e  f o r  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  n a t u r a l  h o s t s  o f  r a b i e s  a r e  m a n y  b a t  s p e c i e s  a n d  t e r r e s t r i a l  c a r n i v o r e s ,  

b u t  m o s t  m a m m a l s  c a n  b e  i n f e c t e d .  T h e  s a l i v a  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  i s  h i g h l y  

i n f e c t i o u s ,  a n d  b i t e s  a r e  t h e  u s u a l  m e a n s  o f  t r a n s m i s s i o n ,  a l t h o u g h  i n f e c t i o n  

t h r o u g h  s u p e r f i c i a l  s k i n  l e s i o n s  o r  m u c o s a  i s  p o s s i b l e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

W h e n  w o r k i n g  w i t h  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  t h e  h i g h e s t  v i r a l  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  p r e s e n t  

i n  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  ( C N S )  t i s s u e ,  s a l i v a r y  g l a n d s ,  a n d  s a l i v a ,  b u t  r a b i e s  

v i r a l  a n t i g e n s  m a y  b e  d e t e c t e d  i n  a l l  i n n e r v a t e d  t i s s u e s .  T h e  m o s t  l i k e l y  s o u r c e s  

f o r  e x p o s u r e  o f  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l  a r e  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n ,  c u t s ,  o r  n e e d l e  s t i c k s  w i t h  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  e q u i p m e n t ,  b i t e s  

b y  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  a n d  e x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  o r  b r o k e n  s k i n  t o  

i n f e c t i o u s  t i s s u e  o r  f l u i d s .  I n f e c t i o u s  a e r o s o l s  h a v e  n o t  b e e n  a  d e m o n s t r a t e d  

h a z a r d  t o  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  r o u t i n e  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  o r  c o n d u c t i n g  

d i a g n o s t i c  e x a m i n a t i o n s .  F i x e d  a n d  a t t e n u a t e d  s t r a i n s  o f  v i r u s  a r e  p r e s u m e d  t o  

b e  l e s s  h a z a r d o u s ,  b u t  t h e  t w o  r e c o r d e d  c a s e s  o f  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  r a b i e s  

r e s u l t e d  f r o m  p r e s u m e d  e x p o s u r e  t o  t h e  f i x e d  C h a l l e n g e  V i r u s  S t a n d a r d  a n d  

S t r e e t  A l a b a m a  D u f f e r i n  s t r a i n s ,  r e s p e c t i v e l y .
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B S L - 2  a n d / o r  A B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  

r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  

o r  a n i m a l s .  P r e - e x p o s u r e  r a b i e s  v a c c i n a t i o n  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  i n d i v i d u a l s  

p r i o r  t o  w o r k i n g  w i t h  l y s s a v i r u s e s  o r  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  o r  e n g a g i n g  i n  d i a g n o s t i c ,  

p r o d u c t i o n ,  o r  r e s e a r c h  a c t i v i t i e s  w i t h  t h e s e  v i r u s e s . 8 0  R a b i e s  v a c c i n a t i o n  a l s o  

i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  i n d i v i d u a l s  e n t e r i n g  o r  w o r k i n g  i n  t h e  s a m e  r o o m  w h e r e  

l y s s a v i r u s e s  o r  i n f e c t e d  a n i m a l s  a r e  u s e d .  P r o m p t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p o s t e x p o s u r e  

b o o s t e r  v a c c i n a t i o n s  i s  r e c o m m e n d e d  f o l l o w i n g  r e c o g n i z e d  e x p o s u r e s  i n  

p r e v i o u s l y  v a c c i n a t e d  i n d i v i d u a l s  p e r  c u r r e n t  g u i d e l i n e s . 81 F o r  r o u t i n e  d i a g n o s t i c  

a c t i v i t i e s ,  i t  i s  n o t  a l w a y s  f e a s i b l e  t o  o p e n  t h e  s k u l l  o r  r e m o v e  t h e  b r a i n  o f  a n  

i n f e c t e d  a n i m a l  w i t h i n  a  B S C ,  b u t  i t  i s  p e r t i n e n t  t o  u s e  a p p r o p r i a t e  m e t h o d s  

a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i o n  e q u i p m e n t ,  i n c l u d i n g  d e d i c a t e d  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  

h e a v y  p r o t e c t i v e  g l o v e s  t o  a v o i d  c u t s  o r  s t i c k s  f r o m  c u t t i n g  i n s t r u m e n t s  o r  

b o n e  f r a g m e n t s ,  a n d  a  f a c e  s h i e l d  o r  P A P R  t o  p r o t e c t  t h e  s k i n  a n d  m u c o u s  

m e m b r a n e s  o f  t h e  e y e s ,  n o s e ,  a n d  m o u t h  f r o m  e x p o s u r e  t o  t i s s u e  f r a g m e n t s  

o r  i n f e c t i o u s  d r o p l e t s .

I f  a  S t r y k e r  s a w  i s  u s e d  t o  o p e n  t h e  s k u l l ,  a v o i d  c o n t a c t i n g  b r a i n  t i s s u e  w i t h  

t h e  b l a d e  o f  t h e  s a w .  A d d i t i o n a l  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  a n d  p e r s o n n e l  p r e c a u t i o n s ,  

s u c h  a s  t h o s e  d e s c r i b e d  f o r  B S L - 3 ,  a r e  i n d i c a t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a  h i g h  

p o t e n t i a l  f o r  d r o p l e t  o r  a e r o s o l  p r o d u c t i o n ,  a n d  f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  l a r g e  

p r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  o r  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Retroviruses, including Human and Simian Immunodeficiency Viruses 
(HIV and SIV)

T h e  f a m i l y  R e t r o v i r i d a e  i s  d i v i d e d  i n t o  t w o  s u b f a m i l i e s ,  t h e  O r t h o r e t r o v i r i n a e  w i t h  

s i x  g e n e r a  i n c l u d i n g  t h e  L e n t i v i r u s  g e n u s ,  w h i c h  i n c l u d e s  H I V - 1  a n d  H I V - 2 .  O t h e r  

i m p o r t a n t  h u m a n  p a t h o g e n s  a r e  h u m a n  T - l y m p h o t r o p i c  v i r u s e s  1  a n d  2  ( H T L V - 1  

a n d  H T L V - 2 ) ,  m e m b e r s  o f  t h e  D e l t a r e t r o v i r u s  g e n u s .  T h e  S p u m a r e t r o v i r i n a e ,  

w i t h  o n e  g e n u s ,  S p u m a v i r u s ,  c o n t a i n s  a  v a r i e t y  o f  N H P  v i r u s e s  ( f o a m y  v i r u s e s )  

t h a t  c a n  o c c a s i o n a l l y  i n f e c t  h u m a n s  i n  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  N H P s .
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D a t a  o n  o c c u p a t i o n a l  H I V  t r a n s m i s s i o n  i n  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  a r e  c o l l e c t e d  

t h r o u g h  t w o  C D C - s u p p o r t e d  n a t i o n a l  s u r v e i l l a n c e  s y s t e m s :  s u r v e i l l a n c e  f o r  

1 )  A I D S ,  a n d  2 )  H I V - i n f e c t e d  p e r s o n s  w h o  m a y  h a v e  a c q u i r e d  t h e i r  i n f e c t i o n  

t h r o u g h  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e s .  F o r  s u r v e i l l a n c e  p u r p o s e s ,  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  

a r e  d e f i n e d  a s  t h o s e  p e r s o n s ,  i n c l u d i n g  s t u d e n t s  a n d  t r a i n e e s ,  w h o  h a v e  w o r k e d  

i n  a  c l i n i c a l  o r  H I V  l a b o r a t o r y  s e t t i n g  a n y t i m e  s i n c e  1 9 7 8 .  C a s e s  r e p o r t e d  i n  

t h e s e  t w o  s y s t e m s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  e i t h e r  d o c u m e n t e d  o r  p o s s i b l e  o c c u p a t i o n a l  

t r a n s m i s s i o n .  T h o s e  c l a s s i f i e d  a s  d o c u m e n t e d  o c c u p a t i o n a l  t r a n s m i s s i o n  h a d  

e v i d e n c e  o f  H I V  s e r o c o n v e r s i o n  ( a  n e g a t i v e  H I V - a n t i b o d y  t e s t  a t  t h e  t i m e  o f  t h e  

e x p o s u r e  w h i c h  c o n v e r t e d  t o  p o s i t i v e )  f o l l o w i n g  a  d i s c r e t e  p e r c u t a n e o u s  o r  

m u c o c u t a n e o u s  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  b l o o d ,  b o d y  f l u i d s ,  o r  o t h e r  c l i n i c a l  o r  

l a b o r a t o r y  s p e c i m e n s .  A s  o f  J u n e  1 9 9 8 ,  C D C  h a d  r e p o r t s  o f  1 6  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  

( a l l  c l i n i c a l )  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  w i t h  d o c u m e n t e d  o c c u p a t i o n a l  t r a n s m i s s i o n . 8 2

W o r k e r s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  d e v e l o p  a n t i b o d i e s  t o  s i m i a n  

i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  ( S I V )  f o l l o w i n g  e x p o s u r e s .  O n e  c a s e  w a s  a s s o c i a t e d  

w i t h  a  n e e d l e - s t i c k  t h a t  o c c u r r e d  w h i l e  t h e  w o r k e r  w a s  m a n i p u l a t i n g  a  b l o o d -  

c o n t a m i n a t e d  n e e d l e  a f t e r  b l e e d i n g  a n  S I V - i n f e c t e d  m a c a q u e  m o n k e y . 8 3  A n o t h e r  

c a s e  i n v o l v e d  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r  w h o  h a n d l e d  m a c a q u e  S I V - i n f e c t e d  b l o o d  

s p e c i m e n s  w i t h o u t  g l o v e s .  T h o u g h  n o  s p e c i f i c  i n c i d e n t  w a s  r e c a l l e d ,  t h i s  w o r k e r  

h a d  d e r m a t i t i s  o n  t h e  f o r e a r m s  a n d  h a n d s  w h i l e  w o r k i n g  w i t h  t h e  i n f e c t e d  b l o o d  

s p e c i m e n s . 8 4  A  t h i r d  w o r k e r 8 5  w a s  e x p o s e d  t o  S I V - i n f e c t e d  p r i m a t e  b l o o d  t h r o u g h  

a  n e e d l e - s t i c k  a n d  s u b s e q u e n t l y  d e v e l o p e d  a n t i b o d i e s  t o  S I V .  T o  d a t e  t h e r e  i s  n o  

e v i d e n c e  o f  i l l n e s s  o r  i m m u n o l o g i c a l  i n c o m p e t e n c e  i n  a n y  o f  t h e s e  w o r k e r s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

R e t r o v i r u s e s  a r e  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  a s  i n f e c t i o u s  a g e n t s  o f  v e r t e b r a t e s .  W i t h i n  

t h e  h u m a n  p o p u l a t i o n ,  s p r e a d  i s  b y  c l o s e  s e x u a l  c o n t a c t  o r  p a r e n t e r a l  e x p o s u r e  

t h r o u g h  b l o o d  o r  b l o o d  p r o d u c t s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H I V  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  b l o o d ,  s e m e n ,  s a l i v a ,  t e a r s ,  u r i n e ,  C S F ,  a m n i o t i c  

f l u i d ,  b r e a s t  m i l k ,  c e r v i c a l  s e c r e t i o n ,  a n d  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  p e r s o n s  a n d  

e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  n o n h u m a n  p r i m a t e s . 86

A l t h o u g h  t h e  r i s k  o f  o c c u p a t i o n a l l y - a c q u i r e d  H I V  i s  p r i m a r i l y  t h r o u g h  

e x p o s u r e  t o  i n f e c t e d  b l o o d ,  i t  i s  a l s o  p r u d e n t  t o  w e a r  g l o v e s  w h e n  m a n i p u l a t i n g  

o t h e r  b o d y  f l u i d s  s u c h  a s  f e c e s ,  s a l i v a ,  u r i n e ,  t e a r s ,  s w e a t ,  v o m i t u s ,  a n d  h u m a n  

b r e a s t  m i l k .  T h i s  a l s o  r e d u c e s  t h e  p o t e n t i a l  f o r  e x p o s u r e  t o  o t h e r  m i c r o o r g a n i s m s  

t h a t  m a y  c a u s e  o t h e r  t y p e s  o f  i n f e c t i o n s .

I n  t h e  l a b o r a t o r y ,  v i r u s  s h o u l d  b e  p r e s u m e d  t o  b e  p r e s e n t  i n  a l l  b l o o d  o r  

c l i n i c a l  s p e c i m e n s  c o n t a m i n a t e d  w i t h  b l o o d ,  i n  a n y  u n f i x e d  t i s s u e  o r  o r g a n  ( o t h e r
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t h a n  i n t a c t  s k i n )  f r o m  a  h u m a n  ( l i v i n g  o r  d e a d ) ,  i n  H I V  c u l t u r e s ,  i n  a l l  m a t e r i a l s  

d e r i v e d  f r o m  H I V  c u l t u r e s ,  a n d  i n / o n  a l l  e q u i p m e n t  a n d  d e v i c e s  c o m i n g  i n t o  

d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  a n y  o f  t h e s e  m a t e r i a l s .

S I V  h a s  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  b l o o d ,  C S F ,  a n d  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  

n o n h u m a n  p r i m a t e s .  L i m i t e d  d a t a  e x i s t  o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  v i r u s  i n  s e m e n ,  

s a l i v a ,  c e r v i c a l  s e c r e t i o n s ,  u r i n e ,  b r e a s t  m i l k ,  a n d  a m n i o t i c  f l u i d .  V i r u s  s h o u l d  b e  

p r e s u m e d  t o  b e  p r e s e n t  i n  a l l  S I V  c u l t u r e s ,  i n  a n i m a l s  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  

o r  i n o c u l a t e d  w i t h  S I V ,  i n  a l l  m a t e r i a l s  d e r i v e d  f r o m  S I V  c u l t u r e s ,  a n d  i n / o n  a l l  

e q u i p m e n t  a n d  d e v i c e s  c o m i n g  i n t o  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  a n y  o f  t h e s e  m a t e r i a l s . 87

T h e  s k i n  ( e s p e c i a l l y  w h e n  s c r a t c h e s ,  c u t s ,  a b r a s i o n s ,  d e r m a t i t i s ,  o r  o t h e r  

l e s i o n s  a r e  p r e s e n t )  a n d  m u c o u s  m e m b r a n e s  o f  t h e  e y e ,  n o s e ,  a n d  m o u t h  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  a s  p o t e n t i a l  p a t h w a y s  f o r  e n t r y  o f  t h e s e  r e t r o v i r u s e s  d u r i n g  

l a b o r a t o r y  a c t i v i t i e s .  I t  i s  u n k n o w n  w h e t h e r  i n f e c t i o n  c a n  o c c u r  v i a  t h e  r e s p i r a t o r y  

t r a c t .  T h e  n e e d  f o r  u s i n g  s h a r p s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  s h o u l d  b e  e v a l u a t e d .  N e e d l e s ,  

s h a r p  i n s t r u m e n t s ,  b r o k e n  g l a s s ,  a n d  o t h e r  s h a r p  o b j e c t s  m u s t  b e  c a r e f u l l y  

h a n d l e d  a n d  p r o p e r l y  d i s c a r d e d .  C a r e  m u s t  b e  t a k e n  t o  a v o i d  s p i l l i n g  a n d  

s p l a s h i n g  i n f e c t e d  c e l l - c u l t u r e  l i q u i d  a n d  o t h e r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  m a t e r i a l s . 85

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  b l o o d - c o n t a m i n a t e d  c l i n i c a l  s p e c i m e n s ,  b o d y  f l u i d s  a n d  

t i s s u e s .  H T L V - 1  a n d  H T L V - 2  s h o u l d  a l s o  b e  h a n d l e d  a t  t h i s  l e v e l .  A c t i v i t i e s  s u c h  

a s  p r o d u c i n g  r e s e a r c h - l a b o r a t o r y - s c a l e  q u a n t i t i e s  o f  H I V  o r  S I V ,  m a n i p u l a t i n g  

c o n c e n t r a t e d  v i r u s  p r e p a r a t i o n s ,  a n d  c o n d u c t i n g  p r o c e d u r e s  t h a t  m a y  p r o d u c e  

d r o p l e t s  o r  a e r o s o l s ,  a r e  p e r f o r m e d  i n  a  B S L - 2  f a c i l i t y ,  u s i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s .  

A c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  l a r g e - s c a l e  v o l u m e s  o r  p r e p a r a t i o n  o f  c o n c e n t r a t e d  H I V  o r  

S I V  a r e  c o n d u c t e d  a t  B S L - 3 .  A B S L - 2  i s  a p p r o p r i a t e  f o r  N H P  a n d  o t h e r  a n i m a l s  

i n f e c t e d  w i t h  H I V  o r  S I V .  H u m a n  s e r u m  f r o m  a n y  s o u r c e  t h a t  i s  u s e d  a s  a  c o n t r o l  

o r  r e a g e n t  i n  a  t e s t  p r o c e d u r e  s h o u l d  b e  h a n d l e d  a t  B S L - 2 .

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  a f o r e m e n t i o n e d  r e c o m m e n d a t i o n s ,  p e r s o n s  w o r k i n g  w i t h  

H I V ,  S I V ,  o r  o t h e r  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  s h o u l d  c o n s u l t  t h e  O S H A  B l o o d b o r n e  

P a t h o g e n  S t a n d a r d . 8 8  Q u e s t i o n s  r e l a t e d  t o  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h i s  S t a n d a r d  s h o u l d  

b e  d i r e c t e d  t o  f e d e r a l ,  r e g i o n a l  o r  s t a t e  O S H A  o f f i c e s .

S p e c i a l  I s s u e s

I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  a l l  i n s t i t u t i o n s  e s t a b l i s h  w r i t t e n  p o l i c i e s  r e g a r d i n g  t h e  

m a n a g e m e n t  o f  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e  t o  H I V  a n d  S I V ,  i n c l u d i n g  t r e a t m e n t  a n d  

p r o p h y l a x i s  p r o t o c o l s .  ( S e e  S e c t i o n  V I I . )

T h e  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  r e t r o v i r a l  v e c t o r  s y s t e m s  c a n  v a r y  s i g n i f i c a n t l y ,  

e s p e c i a l l y  l e n t i v i r a l  v e c t o r s .  B e c a u s e  t h e  r i s k  a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  g e n e  t r a n s f e r  

s y s t e m  c a n  v a r y ,  n o  s p e c i f i c  g u i d e l i n e  c a n  b e  o f f e r e d  o t h e r  t h a n  t o  h a v e  a l l  g e n e  

t r a n s f e r  p r o t o c o l s  r e v i e w e d  b y  a n  I B C .
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Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Coronavirus

S A R S  i s  a  v i r a l  r e s p i r a t o r y  i l l n e s s  c a u s e d  b y  a  p r e v i o u s l y  u n d e s c r i b e d  

c o r o n a v i r u s ,  S A R S - a s s o c i a t e d  c o r o n a v i r u s  ( S A R S - C o V )  w i t h i n  t h e  f a m i l y  

C o r o n a v i r i d a e .  S A R S  w a s  r e t r o s p e c t i v e l y  r e c o g n i z e d  i n  C h i n a  i n  N o v e m b e r

2 0 0 2 .  O v e r  t h e  n e x t  f e w  m o n t h s ,  t h e  i l l n e s s  s p r e a d  t o  o t h e r  s o u t h - e a s t .

A s i a n  c o u n t r i e s ,  N o r t h  A m e r i c a ,  S o u t h  A m e r i c a ,  a n d  E u r o p e  f o l l o w i n g  m a j o r  

a i r l i n e  r o u t e s .  T h e  m a j o r i t y  o f  d i s e a s e  s p r e a d  o c c u r r e d  i n  h o s p i t a l s ,  a m o n g  f a m i l y  

m e m b e r s  a n d  c o n t a c t s  o f  h o s p i t a l  w o r k e r s .  F r o m  N o v e m b e r  2 0 0 2  t h r o u g h  J u l y

2 0 0 3 ,  w h e n  t h e  g l o b a l  o u t b r e a k  w a s  c o n t a i n e d ,  a  t o t a l  o f  8 , 0 9 8  p r o b a b l e  c a s e s  

o f  S A R S  w e r e  r e p o r t e d  t o  t h e  W H O  f r o m  2 9  c o u n t r i e s . 8 9

I n  g e n e r a l ,  S A R S  p a t i e n t s  p r e s e n t  w i t h  f e v e r  ( t e m p e r a t u r e  g r e a t e r  t h a n  

1 0 0 . 4 ° F  [ > 3 8 . 0 ° C ] ) ,  m a l a i s e  a n d  m y a l g i a s  q u i c k l y  f o l l o w e d  b y  r e s p i r a t o r y  

s y m p t o m s  i n c l u d i n g  s h o r t n e s s  o f  b r e a t h  a n d  c o u g h .  T e n  t o  2 0  p e r c e n t  o f  p a t i e n t s  

m a y  h a v e  d i a r r h e a .  R e v i e w  o f  p r o b a b l e  c a s e s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  s h o r t n e s s  o f  

b r e a t h  s o m e t i m e s  r a p i d l y  p r o g r e s s e s  t o  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  r e q u i r i n g  v e n t i l a t i o n .  

T h e  c a s e  f a t a l i t y  r a t e  i s  a b o u t  1 1 % .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

H e a l t h c a r e  w o r k e r s  a r e  a t  i n c r e a s e d  r i s k  o f  a c q u i r i n g  S A R S  f r o m  a n  i n f e c t e d  

p a t i e n t  e s p e c i a l l y  i f  i n v o l v e d  i n  p u l m o n a r y / r e s p i r a t o r y  p r o c e d u r e s  s u c h  a s  

e n d o t r a c h e a l  i n t u b a t i o n ,  a e r o s o l i z a t i o n  o r  n e b u l i z a t i o n  o f  m e d i c a t i o n s ,  d i a g n o s t i c  

s p u t u m  i n d u c t i o n ,  a i r w a y  s u c t i o n i n g ,  p o s i t i v e  p r e s s u r e  v e n t i l a t i o n  a n d  h i g h -  

f r e q u e n c y  o s c i l l a t o r y  v e n t i l a t i o n .

T w o  c o n f i r m e d  e p i s o d e s  o f  S A R S - C o V  t r a n s m i s s i o n  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  

o c c u r r e d  i n  r e s e a r c h  l a b o r a t o r i e s  i n  S i n g a p o r e  a n d  T a i w a n . 8 9 9 0  B o t h  o c c u r r e n c e s  

w e r e  l i n k e d  t o  b r e a c h e s  i n  l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  

i n  C h i n a  d u r i n g  2 0 0 4  d e m o n s t r a t e d  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  s p r e a d  o f  t h e  d i s e a s e  

t o  c l o s e  c o n t a c t s  a n d  h e a l t h c a r e  p r o v i d e r s  o f  o n e  o f  t h e  e m p l o y e e s  i n v o l v e d . 91 

A l t h o u g h  n o  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  c a s e s  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  r o u t i n e  

p r o c e s s i n g  o f  d i a g n o s t i c  s p e c i m e n s ,  S A R S  c o r o n a v i r u s  r e p r e s e n t s  a n  e m e r g i n g  

i n f e c t i o u s  d i s e a s e  f o r  w h i c h  r i s k  t o  t h e  m e d i c a l  a n d  l a b o r a t o r y  c o m m u n i t y  i s  n o t  

f u l l y  u n d e r s t o o d .
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N a tu ra l M od e s  o f  In fec tion

T h e  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  i n  n a t u r e  i s  n o t  w e l l  u n d e r s t o o d .  I t  a p p e a r s  t h a t  S A R S  

i s  t r a n s m i t t e d  f r o m  p e r s o n - t o - p e r s o n  t h r o u g h  c l o s e  c o n t a c t  s u c h  a s  c a r i n g  f o r ,  

l i v i n g  w i t h ,  o r  h a v i n g  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s  o r  b o d y  f l u i d s  o f  a  

s u s p e c t  o r  p r o b a b l e  c a s e . 9 2  S A R S  i s  t h o u g h t  t o  b e  s p r e a d  p r i m a r i l y  t h r o u g h  d r o p l e t s ,  

a e r o s o l s  a n d  p o s s i b l y  f o m i t e s .  T h e  n a t u r a l  r e s e r v o i r  f o r  S A R S  C o V  i s  u n k n o w n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

S A R S - C o V  m a y  b e  d e t e c t e d  i n  r e s p i r a t o r y ,  b l o o d ,  o r  s t o o l  s p e c i m e n s .  T h e  e x a c t  

m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  S A R S - C o V  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n  h a s  n o t  b e e n  

e s t a b l i s h e d ,  b u t  i n  c l i n i c a l  s e t t i n g s  t h e  p r i m a r y  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  a p p e a r s  

t h r o u g h  d i r e c t  o r  i n d i r e c t  c o n t a c t  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  w i t h  i n f e c t i o u s  

r e s p i r a t o r y  d r o p l e t s . 9 3 9 4

I n  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  w h o l e  b l o o d ,  s e r u m ,  p l a s m a  a n d  u r i n e  s p e c i m e n s  

s h o u l d  b e  h a n d l e d  u s i n g  S t a n d a r d  P r e c a u t i o n s ,  w h i c h  i n c l u d e s  u s e  o f  g l o v e s ,  

g o w n ,  m a s k ,  a n d  e y e  p r o t e c t i o n .  A n y  p r o c e d u r e  w i t h  t h e  p o t e n t i a l  t o  g e n e r a t e  

a e r o s o l s  ( e . g . ,  v o r t e x i n g  o r  s o n i c a t i o n  o f  s p e c i m e n s  i n  a n  o p e n  t u b e )  s h o u l d  b e  

p e r f o r m e d  i n  a  B S C .  U s e  s e a l e d  c e n t r i f u g e  r o t o r s  o r  g a s k e t e d  s a f e t y  c a r r i e r s  f o r  

c e n t r i f u g a t i o n .  R o t o r s  a n d  s a f e t y  c a r r i e r s  s h o u l d  b e  l o a d e d  a n d  u n l o a d e d  i n  a  

B S C .  P r o c e d u r e s  c o n d u c t e d  o u t s i d e  a  B S C  m u s t  b e  p e r f o r m e d  i n  a  m a n n e r  

t h a t  m i n i m i z e s  t h e  r i s k  o f  p e r s o n n e l  e x p o s u r e  a n d  e n v i r o n m e n t a l  r e l e a s e .

T h e  f o l l o w i n g  p r o c e d u r e s  m a y  b e  c o n d u c t e d  i n  t h e  B S L - 2  s e t t i n g :  p a t h o l o g i c  

e x a m i n a t i o n  a n d  p r o c e s s i n g  o f  f o r m a l i n - f i x e d  o r  o t h e r w i s e  i n a c t i v a t e d  t i s s u e s ,  

m o l e c u l a r  a n a l y s i s  o f  e x t r a c t e d  n u c l e i c  a c i d  p r e p a r a t i o n s ,  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  

s t u d i e s  w i t h  g l u t a r a l d e h y d e - f i x e d  g r i d s ,  r o u t i n e  e x a m i n a t i o n  o f  b a c t e r i a l  a n d  f u n g a l  

c u l t u r e s ,  r o u t i n e  s t a i n i n g  a n d  m i c r o s c o p i c  a n a l y s i s  o f  f i x e d  s m e a r s ,  a n d  f i n a l  

p a c k a g i n g  o f  s p e c i m e n s  f o r  t r a n s p o r t  t o  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r i e s  f o r  a d d i t i o n a l  t e s t i n g  

( s p e c i m e n s  s h o u l d  a l r e a d y  b e  i n  a  s e a l e d ,  d e c o n t a m i n a t e d  p r i m a r y  c o n t a i n e r ) .

A c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  m a n i p u l a t i o n  o f  u n t r e a t e d  s p e c i m e n s  s h o u l d  b e  

p e r f o r m e d  i n  B S L - 2  f a c i l i t i e s  f o l l o w i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s .  I n  t h e  r a r e  e v e n t  t h a t  

a  p r o c e d u r e  o r  p r o c e s s  i n v o l v i n g  u n t r e a t e d  s p e c i m e n s  c a n n o t  b e  c o n d u c t e d  

i n  a  B S C ,  g l o v e s ,  g o w n ,  e y e  p r o t e c t i o n ,  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  ( a c c e p t a b l e  

m e t h o d s  o f  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  i n c l u d e :  a  p r o p e r l y  f i t - t e s t e d ,  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  

f o r  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h  [ N I O S H ] - a p p r o v e d  f i l t e r  r e s p i r a t o r  [ N - 9 5  o r  

h i g h e r  l e v e l ]  o r  a  P A P R  e q u i p p e d  w i t h  H E P A  f i l t e r s )  s h o u l d  b e  u s e d .  A l l  p e r s o n n e l  

w h o  u s e  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i v e  d e v i c e s  s h o u l d  b e  e n r o l l e d  i n  a n  a p p r o p r i a t e l y  

c o n s t i t u t e d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  p r o g r a m .

W o r k  s u r f a c e s  s h o u l d  b e  d e c o n t a m i n a t e d  u p o n  c o m p l e t i o n  o f  w o r k  w i t h  

a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t s .  A l l  w a s t e  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  p r i o r  t o  d i s p o s a l .
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S A R S - C o V  p r o p a g a t i o n  i n  c e l l  c u l t u r e  a n d  t h e  i n i t i a l  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  v i r a l  

a g e n t s  r e c o v e r e d  i n  c u l t u r e s  o f  S A R S  s p e c i m e n s  m u s t  b e  p e r f o r m e d  i n  a  B S L - 3  

f a c i l i t y  u s i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s .  R i s k  a s s e s s m e n t  m a y  d i c t a t e  t h e  

a d d i t i o n a l  u s e  o f  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n .

I n o c u l a t i o n  o f  a n i m a l s  f o r  p o t e n t i a l  r e c o v e r y  o f  S A R S - C o V  f r o m  S A R S  s a m p l e s ,  

r e s e a r c h  s t u d i e s ,  a n d  p r o t o c o l s  i n v o l v i n g  a n i m a l  i n o c u l a t i o n  f o r  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  

p u t a t i v e  S A R S  a g e n t s  m u s t  b e  p e r f o r m e d  i n  A B S L - 3  f a c i l i t i e s  u s i n g  A B S L - 3  w o r k  

p r a c t i c e s .  R e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  u s e d  a s  w a r r a n t e d  b y  r i s k  a s s e s s m e n t .

I n  t h e  e v e n t  o f  a n y  b r e a k  i n  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e  o r  a c c i d e n t s  ( e . g . ,  a c c i d e n t a l  

s p i l l a g e  o f  m a t e r i a l  s u s p e c t e d  o f  c o n t a i n i n g  S A R S - C o V ) ,  p r o c e d u r e s  f o r  e m e r g e n c y  

e x p o s u r e  m a n a g e m e n t  a n d / o r  e n v i r o n m e n t a l  d e c o n t a m i n a t i o n  s h o u l d  b e  

i m m e d i a t e l y  i m p l e m e n t e d  a n d  t h e  s u p e r v i s o r  s h o u l d  b e  n o t i f i e d .  T h e  w o r k e r  

a n d  t h e  s u p e r v i s o r ,  i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  o c c u p a t i o n a l  h e a l t h  o r  i n f e c t i o n  c o n t r o l  

p e r s o n n e l ,  s h o u l d  e v a l u a t e  t h e  b r e a k  i n  p r o c e d u r e  t o  d e t e r m i n e  i f  a n  e x p o s u r e  

o c c u r r e d  ( s e e  S p e c i a l  I s s u e s ,  b e l o w ) .

S p e c i a l  I s s u e s

Occupational Health Considerations I n s t i t u t i o n s  p e r f o r m i n g  w o r k  w i t h  S A R S  

c o r o n a v i r u s  s h o u l d  r e q u i r e  s t o r a g e  o f  a  b a s e l i n e  s e r u m  s a m p l e  f r o m  i n d i v i d u a l s  

w h o  w o r k  w i t h  t h e  v i r u s  o r  v i r u s - c o n t a i n i n g  s p e c i m e n s .  P e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  

t h e  v i r u s  o r  s a m p l e s  c o n t a i n i n g  o r  p o t e n t i a l l y  c o n t a i n i n g  t h e  v i r u s  s h o u l d  b e  

t r a i n e d  r e g a r d i n g  t h e  s y m p t o m s  o f  S A R S - C o V  i n f e c t i o n  a n d  c o u n s e l e d  t o  r e p o r t  

a n y  f e v e r  o r  r e s p i r a t o r y  s y m p t o m s  t o  t h e i r  s u p e r v i s o r  i m m e d i a t e l y .  T h e y  s h o u l d  

b e  e v a l u a t e d  f o r  p o s s i b l e  e x p o s u r e  a n d  t h e  c l i n i c a l  f e a t u r e s  a n d  c o u r s e  o f  

t h e i r  i l l n e s s  s h o u l d  b e  c l o s e l y  m o n i t o r e d .  I n s t i t u t i o n s  p e r f o r m i n g  w o r k  w i t h  t h e  

S A R S - C o V  o r  h a n d l i n g  s p e c i m e n s  l i k e l y  t o  c o n t a i n  t h e  a g e n t  s h o u l d  d e v e l o p  

a n d  i m p l e m e n t  a  s p e c i f i c  o c c u p a t i o n a l  m e d i c a l  p l a n  w i t h  r e s p e c t  t o  t h i s  a g e n t .  

T h e  p l a n ,  a t  a  m i n i m u m ,  s h o u l d  c o n t a i n  p r o c e d u r e s  f o r  m a n a g i n g :

■  i d e n t i f i a b l e  b r e a k s  i n  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s ;

■  e x p o s e d  w o r k e r s  w i t h o u t  s y m p t o m s ;

■  e x p o s e d  w o r k e r s  w h o  d e v e l o p  s y m p t o m s  w i t h i n  t e n  d a y s  o f  a n  

e x p o s u r e ;  a n d

■  s y m p t o m a t i c  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  w i t h  n o  r e c o g n i z e d  e x p o s u r e .

F u r t h e r  i n f o r m a t i o n  a n d  g u i d a n c e  r e g a r d i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  p e r s o n n e l  

e x p o s u r e  r e s p o n s e  p l a n  i s  a v a i l a b l e  f r o m  t h e  C D C . 9 5  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  w h o  a r e  

b e l i e v e d  t o  h a v e  h a d  a  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e  t o  S A R S - C o V  s h o u l d  b e  e v a l u a t e d ,  

c o u n s e l e d  a b o u t  t h e  r i s k  o f  S A R S - C o V  t r a n s m i s s i o n  t o  o t h e r s ,  a n d  m o n i t o r e d  

f o r  f e v e r  o r  l o w e r  r e s p i r a t o r y  s y m p t o m s  a s  w e l l  a s  f o r  a n y  o f  t h e  f o l l o w i n g :  s o r e  

t h r o a t ,  r h i n o r r h e a ,  c h i l l s ,  r i g o r s ,  m y a l g i a ,  h e a d a c h e ,  a n d  d i a r r h e a .
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L o c a l  a n d / o r  s t a t e  p u b l i c  h e a l t h  d e p a r t m e n t s  s h o u l d  b e  p r o m p t l y  n o t i f i e d  o f  

l a b o r a t o r y  e x p o s u r e s  a n d  i l l n e s s  i n  e x p o s e d  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .
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1 5 .  S e l v e y  L A ,  W e l l s  R M ,  M c C o r m a c k  J G ,  e t  a l .  I n f e c t i o n  o f  h u m a n s  a n d  h o r s e s  

b y  a  n e w l y  d e s c r i b e d  m o r b i l l i v i r u s .  M e d  J  A u s t .  1 9 9 5 ; 1 6 2 : 6 4 2 - 5 .

1 6 .  H o o p e r  P T ,  G o u l d  A R ,  R u s s e l l  G M ,  e t  a l .  T h e  r e t r o s p e c t i v e  d i a g n o s i s  o f  a  

s e c o n d  o u t b r e a k  o f  e q u i n e  m o r b i l l i v i r u s  i n f e c t i o n .  A u s t  V e t  J .  1 9 9 6 ; 7 4 : 2 4 4 - 5 .

1 7 .  M u r r a y  K ,  S e l l e c k  P ,  H o o p e r  P ,  e t  a l .  A  m o r b i l l i v i r u s  t h a t  c a u s e d  f a t a l  d i s e a s e  

i n  h o r s e s  a n d  h u m a n s .  S c i e n c e .  1 9 9 5 ; 2 6 8 : 9 4 - 7 .

1 8 .  R o g e r s  R J ,  D o u g l a s  I C ,  B a l d o c k  F C ,  e t  a l .  I n v e s t i g a t i o n  o f  a  s e c o n d  f o c u s  o f  

e q u i n e  m o r b i l l i v i r u s  i n f e c t i o n  i n  c o a s t a l  Q u e e n s l a n d .  A u s t  V e t  J .  1 9 9 6 ; 7 4 : 2 4 3 - 4 .

1 9 .  W i l l i a m s o n  M M ,  H o o p e r  P T ,  S e l l e c k  P W ,  e t  a l .  T r a n s m i s s i o n  s t u d i e s  o f  

H e n d r a  v i r u s  ( e q u i n e  m o r b i l l i v i r u s )  i n  f r u i t  b a t s ,  h o r s e s  a n d  c a t s .  A u s t  V e t  J .  

1 9 9 8 ; 7 6 : 8 1 3 - 8 .

2 0 .  Y u  M ,  H a n s s o n  E ,  S h i e l l  B ,  e t  a l .  S e q u e n c e  a n a l y s i s  o f  t h e  H e n d r a  v i r u s  

n u c l e o p r o t e i n  g e n e  c o m p a r i s o n  w i t h  o t h e r  m e m b e r s  o f  t h e  s u b f a m i l y  

p a r a m y x o v i r i n a e .  J  G e n  V i r o l .  1 9 9 8 ; 7 9 1 : 7 7 5 - 8 0 .

2 1 .  J o h a r a  M Y ,  F i e l d  H ,  M o h d  R a s h d i  A ,  e t  a l .  N i p a h  v i r u s  i n f e c t i o n  i n  b a t s  

( o r d e r  C h i r o p t e r a )  i n  p e n i n s u l a r  M a l a y s i a .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  2 0 0 1 ; 7 : 4 3 9 - 4 1 .

2 2 .  Y o u n g  P ,  H a l p i n  K ,  S e l l e c k  P W ,  e t  a l .  S e r o l o g i c  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  i n  

P t e r o p u s  b a t s  o f  a  p a r a m y x o v i r u s  r e l a t e d  t o  e q u i n e  m o r b i l l i v i r u s .  E m e r g  

I n f e c t  D i s .  1 9 9 6 ; 2 : 2 3 9 - 4 0 .

2 3 .  O l s o n  J G ,  R u p p r e c h t  C ,  R o l l i n  P E ,  e t  a l .  A n t i b o d i e s  t o  N i p a h - l i k e  v i r u s  i n  

b a t s  ( P t e r o p u s  l y l e i ) ,  C a m b o d i a .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  2 0 0 2 ; 8 : 9 8 7 - 8 .

2 4 .  O u t b r e a k s  o f  e n c e p h a l i t i s  d u e  t o  N i p a h / H e n d r a - l i k e  v i r u s e s ,  W e s t e r n  

B a n g l a d e s h .  H e a l t h  a n d  S c i e n c e  B u l l e t i n .  2 0 0 3 ; 1 : 1 - 6 .

2 5 .  S e l v e y  L A ,  T a y l o r  R ,  A r k l a y  A ,  e t  a l .  S c r e e n i n g  o f  b a t  c a r e r s  f o r  a n t i b o d i e s  t o  

e q u i n e  m o r b i l l i v i r u s .  C o m m  D i s  I n t e l l .  1 9 9 6 ; 2 0 : 4 7 7 - 8 .

2 6 .  W o n g  K T ,  S h i e h  W J ,  K u m a r  S ,  e t  a l .  N i p a h  v i r u s  i n f e c t i o n :  p a t h o l o g y  a n d  

p a t h o g e n e s i s  o f  a n  e m e r g i n g  p a r a m y x o v i r a l  z o o n o s i s .  A m  J  P a t h o l .  

2 0 0 2 ; 1 6 1 : 2 1 5 3 - 6 7 .

2 7 .  C h u a  K B ,  L a m  S K ,  G o h  K J ,  e t  a l .  T h e  p r e s e n c e  o f  N i p a h  v i r u s  i n  r e s p i r a t o r y  

s e c r e t i o n s  a n d  u r i n e  o f  p a t i e n t s  d u r i n g  a n  o u t b r e a k  o f  N i p a h  v i r u s  

e n c e p h a l i t i s  i n  M a l a y s i a .  J  I n f e c t .  2 0 0 1 ; 4 2 : 4 0 - 3 .

2 8 .  M o u n t s  A W ,  K a u r  H ,  P a r a s h a r  U D ,  e t  a l .  A  c o h o r t  s t u d y  o f  h e a l t h  c a r e  

w o r k e r s  t o  a s s e s s  n o s o c o m i a l  t r a n s m i s s i b i l i t y  o f  N i p a h  v i r u s ,  M a l a y s i a ,

1 9 9 9 .  J  I n f e c t  D i s .  2 0 0 1 ; 1 8 3 : 8 1 0 - 3 .

2 9 .  P i k e ,  R M .  L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s :  i n c i d e n c e ,  f a t a l i t i e s ,  c a u s e s  

a n d  p r e v e n t i o n .  A n n  R e v  M i c r o b i o l .  1 9 7 9 ; 3 3 : 4 1 - 6 6 .

3 0 .  E v a n s  M R ,  H e n d e r s o n  D K ,  B e n n e t t  J E .  P o t e n t i a l  f o r  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e s  

t o  b i o h a z a r d o u s  a g e n t s  f o u n d  i n  b l o o d .  A m  J  P u b l i c  H e a l t h .  1 9 9 0 ; 8 0 : 4 2 3 - 7 .

3 1 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  f o l l o w - u p  

o f  h e a l t h c a r e  w o r k e r s  a f t e r  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  h e p a t i t i s  C  v i r u s .  

M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 7 ; 4 6 : 6 0 3 - 6 .

3 2 .  C h u n g  H ,  K u d o  M ,  K u m a d a  T ,  e t  a l .  R i s k  o f  H C V  t r a n s m i s s i o n  a f t e r  n e e d l e -  

s t i c k  i n j u r y ,  a n d  t h e  e f f i c a c y  o f  s h o r t - d u r a t i o n  i n t e r f e r o n  a d m i n i s t r a t i o n  t o  

p r e v e n t  H C V  t r a n s m i s s i o n  t o  m e d i c a l  p e r s o n n e l .  J  G a s t r o l .  2 0 0 3 ; 3 8 : 8 7 7 - 9 .
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3 3 .  B u s t e r  E H C J ,  v a n  d e r  E i j k  A A ,  S c h a l m  S W .  D o c t o r  t o  p a t i e n t  t r a n s m i s s i o n  

o f  h e p a t i t i s  B  v i r u s :  i m p l i c a t i o n s  o f  H B V  D N A  l e v e l s  a n d  p o t e n t i a l  n e w  

s o l u t i o n s .  A n t i v i r a l  R e s .  2 0 0 3 ; 6 0 : 7 9 - 8 5 .

3 4 .  O c c u p a t i o n a l  E x p o s u r e  t o  B l o o d b o r n e  P a t h o g e n s — O S H A .  F i n a l  R u l e .  F e d  

R e g i s t e r .  1 9 9 1 ; 5 6 : 6 4 1 7 5 - 8 2 .

3 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  R e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  

A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P ) .  I n a c t i v a t e d  h e p a t i t i s  

B  v i r u s  v a c c i n e .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 8 2 ; 3 1 : 3 1 7 - 2 2 ,  3 2 7 - 8 .

3 6 .  C o h e n  J I ,  D a v e n p o r t  D S ,  S t e w a r t  J A ,  e t  a l .  R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p r e v e n t i o n  

o f  a n d  t h e r a p y  f o r  e x p o s u r e  t o  B  v i r u s  ( C e r c o p i t h e c i n e  h e r p e s v i r u s  1 ) .  C l i n  

I n f e c t  D i s .  2 0 0 2 ; 3 5 ( 1 0 ) : 1 1 9 1 - 1 2 0 3 .

3 7 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  F a t a l  c e r c o p i t h e c i n e  

h e r p e s v i r u s  1  ( B  v i r u s )  i n f e c t i o n  f o l l o w i n g  a  m u c c u t a n e o u s  e x p o s u r e  a n d  

I n t e r i m  R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  w o r k e r  p r o t e c t i o n .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  

R e p .  1 9 9 8 ; 4 7 : 1 0 7 3 - 6 , 1 0 8 3 .

3 8 .  C o m m i t t e e  o n  O c c u p a t i o n a l  H e a l t h  a n d  S a f e t y  i n  t h e  C a r e  a n d  U s e  o f  N o n ­

H u m a n  P r i m a t e s .  O c c u p a t i o n a l  h e a l t h  a n d  s a f e t y  i n  t h e  c a r e  a n d  u s e  o f  

n o n h u m a n  p r i m a t e s .  W a s h i n g t o n ,  D C :  T h e  N a t i o n a l  A c a d e m i e s  P r e s s ;  2 0 0 3 .

3 9 .  T h e  B  V i r u s  W o r k i n g  G r o u p .  G u i d e l i n e s  f o r  p r e v e n t i o n  o f  H e r p e s v i r u s  s i m i a e  

( B  v i r u s )  i n f e c t i o n  i n  m o n k e y  h a n d l e r s .  J  M e d  P r i m a t o l .  1 9 8 8 ; 1 7 ( 2 ) : 7 7 - 8 3 .

4 0 .  H u f f  J L ,  E b e r l e  R ,  C a p i t a n i o  J ,  e t  a l .  D i f f e r e n t i a l  d e t e c t i o n  o f  B  v i r u s  a n d  

r h e s u s  c y t o m e g a l o v i r u s  i n  r h e s u s  m a c a q u e s .  J o u r n a l  o f  G e n e r a l  V i r o l o g y .  

2 0 0 3 ; 8 4 : 8 3 - 9 2 .

4 1 .  R o i z m a n  B ,  P e l l e t t ,  P  T h e  f a m i l y  H e r p e s v i r i d a e :  a  b r i e f  i n t r o d u c t i o n .  I n :

K n i p e  D M ,  H o w l e y  P M ,  e d i t o r s .  F i e l d s  v i r o l o g y .  4 t h  e d .  V o l u m e  2 .  

P h i l a d e l p h i a :  L i p p i n c o t t  W i l l i a m s  a n d  W i l k i n s .  2 0 0 1 .  p .  2 3 8 1 - 9 8 .

4 2 .  H e y m a n n ,  D ,  e d i t o r .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s .  1 8 t h  e d .

W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n .  2 0 0 4 .

4 3 .  S t r a u s  S .  H u m a n  h e r p e s v i r u s  t y p e s  6  a n d  7 .  I n :  M a n d e l l  G ,  B e n n e t t  J ,  D o l i n  R ,  

e d i t o r s .  M a n d e l l ,  D o u g l a s ,  a n d  B e n n e t t ' s  p r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e  o f  i n f e c t i o u s  

d i s e a s e s .  6 t h  e d .  V o l u m e  2 .  P h i l a d e l p h i a :  E l s e v i e r  I n c .  2 0 0 5 .  p .  1 8 2 1 - 2 5 .

4 4 .  W y a t t  L S ,  F r e n k e l  N .  H u m a n  h e r p e s v i r u s  7  i s  a  c o n s t i t u t i v e  i n h a b i t a n t  o f  

a d u l t  h u m a n  s a l i v a .  J  V i r o l .  1 9 9 2 ; 6 6 : 3 2 0 6 - 9 .

4 5 .  C h a n g  Y ,  C e s a r m a n  E ,  P e s s i n  M S ,  e t  a l .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  h e r p e s v i r u s - l i k e  D N A  

s e q u e n c e s  i n  A I D S - a s s o c i a t e d  K a p o s i ' s  s a r c o m a .  S c i e n c e .  1 9 9 4 ; 2 6 6 : 1 8 6 5 - 6 9 .

4 6 .  D u k e r s  N H T M ,  R e e z a  G .  H u m a n  h e r p e s v i r u s  8  e p i d e m i o l o g y :  w h a t  w e  k n o w  

a n d  d o  n o t  k n o w .  A I D S .  2 0 0 3 ; 1 7 : 1 1 7 7 - 3 0 .

4 7 .  P l a n c o u l a i n e  S ,  A b e l  L ,  v a n  B e v e r e n  M ,  e t  a l .  H u m a n  h e r p e s v i r u s  8  t r a n s m i s s i o n  

f r o m  m o t h e r  t o  c h i l d  i n  a n  e n d e m i c  p o p u l a t i o n .  L a n c e t .  2 0 0 0 ; 3 5 7 : 3 0 7 .

4 8 .  Y a m a s h i t a  N ,  K i m u r a  H ,  M o r i s h i m a  T  V i r o l o g i c a l  a s p e c t s  o f  E p s t e i n - B a r r  

v i r u s  i n f e c t i o n s .  A c t a  M e d  O k a y a m a .  2 0 0 5 ; 5 9 : 2 3 9 - 4 6 .

4 9 .  K h a n n a  K M ,  L e p i s t o  A J ,  D e c m a n  V ,  e t  a l .  I m m u n e  c o n t r o l  o f  h e r p e s  s i m p l e x  

v i r u s  d u r i n g  l a t e n c y .  C u r r  O p i n  I m m u n o l .  2 0 0 4 ; 1 6 : 4 6 3 - 9 .
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5 0 .  R e g a m e y  N ,  T a m m  M ,  W e r n l i  M ,  e t  a l .  T r a n s m i s s i o n  o f  h u m a n  h e r p e s v i r u s  

8  i n f e c t i o n  f r o m  r e n a l  t r a n s p l a n t  d o n o r s  t o  r e c i p i e n t s .  N  E n g l  J  M e d .  1 9 9 8 ;  

3 3 9 : 1 3 5 8 - 6 3 .

5 1 .  L u p p i  M ,  B a r o z z i  P ,  G u a r a l d i  G ,  e t  a l .  H u m a n  h e r p e s v i r u s  8 - a s s o c i a t e d  

d i s e a s e s  i n  s o l i d - o r g a n  t r a n s p l a n t a t i o n :  i m p o r t a n c e  o f  v i r a l  t r a n s m i s s i o n  

f r o m  t h e  d o n o r .  C l i n  I n f e c t  D i s .  2 0 0 3 ; 3 7 : 6 0 6 - 7 .

5 2 .  M b u l a i t e y e  S M ,  B i g g a r  R J ,  B a k a k i  P M ,  e t  a l .  H u m a n  h e r p e s  8  i n f e c t i o n  a n d  

t r a n s f u s i o n  h i s t o r y  i n  c h i l d r e n  w i t h  s i c k l e - c e l l  d i s e a s e  i n  U g a n d a .  J  N a t l  

C a n c e r  I n s t .  2 0 0 3 ; 9 5 : 1 3 3 0 - 5 .

5 3 .  W h i t b y  D ,  L u p p i  M ,  S a b i n  C ,  e t  a l .  D e t e c t i o n  o f  a n t i b o d i e s  t o  h u m a n  

h e r p e s v i r u s  8  i n  I t a l i a n  c h i l d r e n :  e v i d e n c e  f o r  h o r i z o n t a l  t r a n s m i s s i o n .  B r i t  J  

C a n c e r .  2 0 0 0 ; 8 2 : 7 0 2 - 4 .

5 4 .  T r e a n o r ,  J J .  I n f l u e n z a  v i r u s .  I n :  M a n d e l l  G L ,  B e n n e t t ,  J E ,  D o l i n  R ,  e d i t o r s .  

P r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e  o f  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s .  6 t h  e d .  N e w  Y o r k :  C h u r c h i l l  

L i v i n g s t o n e ;  2 0 0 5 .

5 5 .  I n f l u e n z a .  I n :  C h i n  J ,  e d i t o r .  C o n t r o l  o f  c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s  m a n u a l .  1 7 t h  

e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a n  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c i a t i o n .  2 0 0 0 .  p .  2 7 0 - 2 7 6 .

5 6 .  D o w d l e  W R ,  H a t t w i c k  M A .  S w i n e  i n f l u e n z a  v i r u s  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s .  J  

I n f e c t  D i s .  1 9 7 7 ; 1 3 6  S u p p l : S 3 8 6 - 5 3 9 9 .

5 7 .  S t o t t  D J ,  K e r r  G ,  C a r m a n  W F .  N o s o c o m i a l  t r a n s m i s s i o n  o f  i n f l u e n z a .  O c c u p  

M e d .  2 0 0 2 ; 5 2 : 2 4 9 - 5 3 .

5 8 .  H o r c a j a d a  J P ,  P u m a r o l a  T ,  M a r t i n e z  J A ,  e t  a l .  A  n o s o c o m i a l  o u t b r e a k  o f  

i n f l u e n z a  d u r i n g  a  p e r i o d  w i t h o u t  i n f l u e n z a  e p i d e m i c  a c t i v i t y .  E u r  R e s p i r  J .  

2 0 0 3 ; 2 1 : 3 0 3 - 7 .

5 9 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  G u i d e l i n e s  f o r  p r e v e n t i n g  

h e a l t h c a r e - a s s o c i a t e d  p n e u m o n i a ,  2 0 0 3 :  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  C D C  a n d  t h e  

H e a l t h c a r e  I n f e c t i o n  C o n t r o l  P r a c t i c e s  A d v i s o r y  C o m m i t t e e .  M M W R  

R e c o m m  R e p .  2 0 0 4 ; 5 3 ( R R - 3 ) : 1 - 3 6 .

6 0 .  B o w e n  G S ,  C a l i s h e r  C H ,  W i n k l e r  W G ,  e t  a l .  L a b o r a t o r y  s t u d i e s  o f  a  

l y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  v i r u s  o u t b r e a k  i n  m a n  a n d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s .  

A m  J  E p i d e m i o l .  1 9 7 5 ; 1 0 2 : 2 3 3 - 4 0 .

6 1 .  J a h r l i n g  P B ,  P e t e r s  C J .  L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  v i r u s :  a  n e g l e c t e d  

p a t h o g e n  o f  m a n .  A r c h  P a t h o l  L a b  M e d .  1 9 9 2 ; 1 1 6 : 4 8 6 - 8 .

6 2 .  P i k e  R M .  L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s :  s u m m a r y  a n d  a n a l y s i s  o f  3 , 9 2 1  

c a s e s .  H l t h  L a b  S c i .  1 9 7 6 ; 1 3 : 1 0 5 - 1 4 .

6 3 .  R e i s e r o v a  L ,  K a l u z o v a  M ,  K a l u z  S ,  e t  a l .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  M a T u - M X  a g e n t  a s  

a  n e w  s t r a i n  o f  l y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  v i r u s  ( L C M V )  a n d  s e r o l o g i c a l  

i n d i c a t i o n  o f  h o r i z o n t a l  s p r e a d  o f  L C M V  i n  h u m a n  p o p u l a t i o n .  V i r o l o g y .  

1 9 9 9 ; 2 5 7 : 7 3 - 8 3 .

6 4 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  

v i r u s  i n f e c t i o n  i n  o r g a n  t r a n s p l a n t  r e c i p i e n t s :  M a s s a c h u s e t t s ,  R h o d e  I s l a n d ,  

2 0 0 5 .  M M W R .  2 0 0 5 ; 5 4 : 5 3 7 - 9 .

6 5 .  W r i g h t  R ,  J o h n s o n  D ,  N e u m a n n  M ,  e t  a l .  C o n g e n i t a l  l y m p h o c y t i c  

c h o r i o m e n i n g i t i s  v i r u s  s y n d r o m e :  a  d i s e a s e  t h a t  m i m i c s  c o n g e n i t a l  

t o x o p l a s m o s i s  o r  C y t o m e g a l o v i r u s  i n f e c t i o n .  P e d i a t r i c s .  1 9 9 7 ; 1 0 0 : E 9 .
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6 6 .  D o w d l e  W R ,  G a r y  H E ,  S a n d e r s  R ,  e t  a l .  C a n  p o s t - e r a d i c a t i o n  l a b o r a t o r y  

c o n t a i n m e n t  o f  w i l d  p o l i o v i r u s e s  b e  a c h i e v e d ?  B u l l  W o r l d  H e a l t h  O r g a n .  

2 0 0 2 ; 8 0 : 3 1 1 - 6 .

6 7 .  M u l d e r s  M N ,  R e i m e r i n k  J H J ,  K o o p m a n s  M P G ,  e t  a l .  G e n e t i c  a n a l y s i s  o f  w i l d  

t y p e  p o l i o v i r u s  i m p o r t a t i o n  i n t o  T h e  N e t h e r l a n d s  ( 1 9 7 9 - 1 9 9 5 ) .  J  I n f e c t  D i s .  

1 9 9 7 ; 1 7 6 : 6 1 7 - 2 4 .

6 8 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  P o l i o m y e l i t i s  p r e v e n t i o n  i n  t h e  

U n i t e d  S t a t e s .  U p d a t e d  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  

I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P ) .  2 0 0 2 ; 4 9 ( R R - 5 ) : 1 - 2 2 .

6 9 .  U i r u s u .  W H O  g l o b a l  a c t i o n  p l a n  f o r  l a b o r a t o r y  c o n t a i n m e n t  o f  w i l d  p o l i o v i r u s .  

2 n d  e d .  2 0 0 5 ; 5 5 : 1 6 1 - 7 8 .

7 0 .  E s p o s i t o  J J ,  F e n n e r  F .  P o x v i r u s e s .  I n :  K n i p e  D M ,  H o w l e y  P M ,  G r i f f i n  D E ,  

e d i t o r s .  F i e l d s  v i r o l o g y .  4 t h  e d .  P h i l a d e l p h i a :  L i p p i n c o t t ,  W i l l i a m s  a n d  W i l k i n s ,  

P h i l a d e l p h i a .  2 0 0 2 .  p .  2 8 8 5 - 9 2 1 .

7 1 .  L e w i s - J o n e s  S .  Z o o n o t i c  p o x v i r u s  i n f e c t i o n s  i n  h u m a n s .  C u r r  O p i n  I n f e c t  D i s .  

2 0 0 4 ; 1 7 : 8 1 - 9 .

7 2 .  R e e d  K D ,  M e l s k i  J W ,  G r a h a m  M B ,  e t  a l .  T h e  d e t e c t i o n  o f  m o n k e y p o x  i n  

h u m a n s  i n  t h e  W e s t e r n  H e m i s p h e r e .  N  E n g l  J  M e d .  2 0 0 4 ; 3 5 0 : 3 4 2 - 5 0 .

7 3 .  W h a r t o n  M ,  S t r i k a s  R A ,  H a r p a z  R ,  e t  a l .  R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  u s i n g  

s m a l l p o x  v a c c i n e  i n  a  p r e - e v e n t  v a c c i n a t i o n  p r o g r a m .  S u p p l e m e n t a l  

r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  

( A C I P )  a n d  t h e  H e a l t h c a r e  I n f e c t i o n  C o n t r o l  P r a c t i c e s  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  

( H I C P A C ) .  M M W R  R e c o m m  R e p .  2 0 0 3 ; 5 2 ( R R - 7 ) : 1 - 1 6 .

7 4 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  S u p p l e m e n t a l  

r e c o m m e n d a t i o n s  o n  a d v e r s e  e v e n t s  f o l l o w i n g  s m a l l p o x  v a c c i n e  i n  t h e  p r e ­

e v e n t  v a c c i n a t i o n  p r o g r a m :  r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  

I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  ( A C I P ) .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  

2 0 0 3 ; 5 2 : 2 8 2 - 4 .

7 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  V a c c i n i a  ( s m a l l p o x )  v a c c i n e :  

r e c o m m e n d a t i o n s  o f  t h e  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s  

( A C I P ) ,  2 0 0 1 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  2 0 0 1 ; 5 0 ( R R - 1 0 ) : 1 - 2 5 .

7 6 .  N I H  G u i d e l i n e s  f o r  R e s e a r c h  I n v o l v i n g  R e c o m b i n a n t  D N A  M o l e c u l e s .  

B e t h e s d a :  T h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  ( U S ) ,  O f f i c e  o f  B i o t e c h n o l o g y  

A c t i v i t i e s ;  2 0 0 2 ,  A p r i l .

7 7 .  R u p p r e c h t  C E ,  H a n l o n  C A ,  H e m a c h u d h a  T  R a b i e s  r e - e x a m i n e d .  L a n c e t  

I n f e c t  D i s .  2 0 0 2 ; 2 : 3 2 7 - 4 3 .

7 8 .  W i n k l e r  W G ,  F a s h i n e l l  T R ,  L e f f i n g w e l l  L ,  e t  a l .  A i r b o r n e  r a b i e s  t r a n s m i s s i o n  

i n  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r .  J A M A .  1 9 7 3 ; 2 2 6 : 1 2 1 9 - 2 1 .

7 9 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  R a b i e s  i n  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r ,  

N e w  Y o r k .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 7 7 ; 2 6 : 1 8 3 - 4 .

8 0 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  H u m a n  r a b i e s  p r e v e n t i o n —  

U n i t e d  S t a t e s ,  1 9 9 9 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 9 9 ; 4 8 ( R R - 1 ) : 1 - 2 9 .

8 1 .  R u p p r e c h t  C E ,  G i b b o n s  R V .  P r o p h y l a x i s  a g a i n s t  r a b i e s .  N e w  E n g l  J  M e d .  

2 0 0 4 ; 3 5 1 : 2 6 2 6 - 3 5 .

A gen t Sum m ary S tatem ents: V iral A gen ts-R efe rences 231



8 2 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  H I V / A I D S  s u r v e i l l a n c e  r e p o r t ,  

J u n e  1 9 9 8 .  A t l a n t a ,  G A ;  1 9 9 8 .

8 3 .  K h a b b a z  R F ,  R o w e  T ,  M u r p h e y - C o r b  M ,  e t  a l .  S i m i a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  

v i r u s  n e e d l e s t i c k  a c c i d e n t  i n  a  l a b o r a t o r y  w o r k e r .  L a n c e t .  1 9 9 2 ; 3 4 0 : 2 7 1 - 3 .

8 4 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  S e r o c o n v e r s i o n  t o  s i m i a n  

i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  i n  t w o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  

R e p .  1 9 9 2 ; 4 1 : 6 7 8 - 8 1 .

8 5 .  S o t i r  M ,  S w i t z e r  W ,  S c h a b l e  C ,  e t  a l .  R i s k  o f  o c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  

p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  n o n h u m a n  p r i m a t e  m a t e r i a l s  a n d  t o  s i m i a n  

i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s .  J  M e d  P r i m a t o l .  1 9 9 7 ; 2 6 : 2 3 3 - 4 0 .

8 6 .  S c h o c h e t m a n  G ,  G e o r g e  J R .  A I D S  t e s t i n g :  m e t h o d o l o g y  a n d  m a n a g e m e n t  

i s s u e s .  N e w  Y o r k :  S p r i n g e r - V e r l a g ;  1 9 9 1 .

8 7 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  U p d a t e :  u n i v e r s a l  p r e c a u t i o n s  

f o r  p r e v e n t i o n  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  h u m a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s ,  h e p a t i t i s  B  

v i r u s  a n d  o t h e r  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  i n  h e a l t h c a r e  s e t t i n g s .  M M W R  M o r b  

M o r t a l  W k l y  R e p .  1 9 8 8 ;  3 7 : 3 7 7 - 8 2 ,  3 8 7 ,  3 8 8 .

8 8 .  O c c u p a t i o n a l  e x p o s u r e  t o  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s .  F i n a l  R u l e .  F e d .  R e g i s t e r  

1 9 9 1 ; 5 6 : 6 4 1 7 5 - 8 2 .

8 9 .  C e n t e r  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l ,  T a i w a n .  A  R e p o r t  o n  t h e  L a b o r a t o r y - A c q u i r e d  

S A R S  C a s e  i n  T a i w a n  [ c i t e d  2 0 0 4  J a n  7 ] .  [ a b o u t  o n e  s c r e e n ] .  A v a i l a b l e  f r o m :  

h t t p : / / w w w . c d c . g o v .  t w / m p . a s p ? m p = 5

9 0 .  S i n g a p o r e  M i n i s t r y  o f  H e a l t h .  S i n g a p o r e :  S i n g a p o r e  M i n i s t r y  o f  H e a l t h .  

B i o s a f e t y  a n d  S A R S  I n c i d e n t  i n  S i n g a p o r e ,  S e p t e m b e r  2 0 0 3 .  R e p o r t  o f  t h e  

r e v i e w  p a n e l  o n  n e w  S A R S  c a s e  a n d  b i o s a f e t y ;  [ a b o u t  3 1  s c r e e n s ] .

A v a i l a b l e  f r o m :  h t t p : / / w w w . m o h . g o v . s g / m o h c o r p / d e f a u l t . a s p x .

9 1 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  ( w w w . c d c . g o v ) .  A t l a n t a ,  G A ;  

[ u p d a t e d  2 0 0 4  M a y  1 9 ] .  S e v e r e  A c u t e  R e s p i r a t o r y  S y n d r o m e  ( S A R S ) ;  [ a b o u t  

o n e  s c r e e n ] .  A v a i l a b l e  f r o m :  h t t p : / / w w w . c d c . g o v / n c i d o d / s a r s / s i t u a t i o n / m a y 1 9 .  

h t m .

9 2 .  S e v e r e  a c u t e  r e s p i r a t o r y  s y n d r o m e .  I n :  H e y m a n n ,  D ,  e d i t o r .  C o n t r o l  o f  

c o m m u n i c a b l e  d i s e a s e s .  1 8 t h  e d .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a  P u b l i c  H e a l t h  

A s s o c i a t i o n .  2 0 0 4 .  p .  4 8 0 - 4 8 7 .

9 3 .  C h o w  P K ,  O o i ,  E E ,  T a n ,  H K ,  e t  a l .  H e a l t h c a r e  w o r k e r  s e r o c o n v e r s i o n  i n  

S A R S  o u t b r e a k .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  2 0 0 4 ; 1 0 : 2 2 5 - 3 1 .

9 4 .  L o e b  M ,  M c G e e r  A ,  H e n r y  B ,  e t  a l .  S A R S  a m o n g  c r i t i c a l  c a r e  n u r s e s ,

T o r o n t o .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  2 0 0 4 ; 1 0 : 2 5 1 - 5 .

9 5 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  ( w w w . c d c . g o v ) .  A t l a n t a ,  G A ;  

[ u p d a t e d  2 0 0 4  M a y  1 9 ] .  S u p p l e m e n t  F :  L a b o r a t o r y  G u i d a n c e ;  [ a b o u t  t w o  

s c r e e n s ] .  A v a i l a b l e  f r o m :  h t t p : / / w w w . c d c . g o v / n c i d o d / s a r s / g u i d a n c e / f / m d e x . h t m .
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Section VIII-F: Arboviruses and Related Zoonotic Viruses
I n  1 9 7 9 ,  t h e  A m e r i c a n  C o m m i t t e e  o n  A r t h r o p o d - B o r n e  V i r u s e s  ( A C A V )  

S u b c o m m i t t e e  o n  A r b o v i r u s  L a b o r a t o r y  S a f e t y  ( S A L S )  f i r s t  p r o v i d e d  b i o s a f e t y  

r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  e a c h  o f  t h e  4 2 4  v i r u s e s  t h e n  r e g i s t e r e d  i n  t h e  I n t e r n a t i o n a l  

C a t a l o g u e  o f  A r b o v i r u s e s ,  i n c l u d i n g  C e r t a i n  O t h e r  V i r u s e s  o f  V e r t e b r a t e s . 1 

W o r k i n g  t o g e t h e r ,  S A L S ,  t h e  C D C  a n d  t h e  N I H  h a v e  p e r i o d i c a l l y  u p d a t e d  t h e  

c a t a l o g u e  b y  p r o v i d i n g  r e c o m m e n d e d  b i o s a f e t y  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t  f o r  

a r b o v i r u s e s  r e g i s t e r e d  s i n c e  1 9 7 9 .  T h e s e  r e c o m m e n d a t i o n s  a r e  b a s e d ,  i n  p a r t ,  

o n  r i s k  a s s e s s m e n t s  d e r i v e d  f r o m  i n f o r m a t i o n  p r o v i d e d  b y  a  w o r l d w i d e  s u r v e y  o f  

l a b o r a t o r i e s  w o r k i n g  w i t h  a r b o v i r u s e s ,  n e w  p u b l i s h e d  r e p o r t s  o n  t h e  v i r u s e s ,  a s  

w e l l  a s  d i s c u s s i o n s  w i t h  s c i e n t i s t s  w o r k i n g  w i t h  e a c h  v i r u s .

T a b l e  6 ,  l o c a t e d  a t  t h e  e n d  o f  t h i s  S e c t i o n ,  p r o v i d e s  a n  a l p h a b e t i c a l  l i s t i n g  o f  

5 9 7  v i r u s e s  a n d  i n c l u d e s  c o m m o n  n a m e ,  v i r u s  f a m i l y  o r  g e n u s ,  a c r o n y m ,  B S L  

r e c o m m e n d a t i o n ,  t h e  b a s i s  f o r  t h e  r a t i n g ,  t h e  a n t i g e n i c  g r o u p 2  ( i f  k n o w n ) ,  H E P A  

f i l t r a t i o n  r e q u i r e m e n t s ,  a n d  r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s  ( i . e . ,  i m p o r t / e x p o r t  p e r m i t s  

f r o m  e i t h e r  t h e  C D C  o r  t h e  U S D A ) .  I n  a d d i t i o n ,  m a n y  o f  t h e  o r g a n i s m s  a r e  

c l a s s i f i e d  a s  s e l e c t  a g e n t s  a n d  r e q u i r e  s p e c i a l  s e c u r i t y  m e a s u r e s  t o  p o s s e s s ,  

u s e ,  o r  t r a n s p o r t .  ( S e e  A p p e n d i x  F . )  T a b l e  4  p r o v i d e s  a  k e y  f o r  t h e  S A L S  b a s i s  

f o r  a s s i g n m e n t  o f  v i r u s e s  l i s t e d  i n  T a b l e  6 .

A g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  h a v e  b e e n  i n c l u d e d  f o r  c e r t a i n  a r b o v i r u s e s .  T h e y  

w e r e  s u b m i t t e d  b y  a  p a n e l  o f  e x p e r t s  f o r  m o r e  d e t a i l e d  c o n s i d e r a t i o n  d u e  t o  o n e  

o r  m o r e  o f  t h e  f o l l o w i n g  f a c t o r s :

■  a t  t h e  t i m e  o f  w r i t i n g  t h i s  e d i t i o n ,  t h e  o r g a n i s m  r e p r e s e n t e d  a n  e m e r g i n g  

p u b l i c  h e a l t h  t h r e a t  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ;

■  t h e  o r g a n i s m  p r e s e n t e d  u n i q u e  b i o c o n t a i n m e n t  c h a l l e n g e ( s )  t h a t  r e q u i r e d  

f u r t h e r  d e t a i l ;  a n d

■  t h e  o r g a n i s m  p r e s e n t e d  a  s i g n i f i c a n t  r i s k  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n .

T h e s e  r e c o m m e n d a t i o n s  w e r e  m a d e  i n  A u g u s t  2 0 0 5 ;  r e q u i r e m e n t s  f o r  b i o s a f e t y  

s h i p p i n g ,  a n d  s e l e c t  a g e n t  r e g i s t r a t i o n  c a n  c h a n g e .  P l e a s e  b e  s u r e  t o  c o n f i r m  t h e  

r e q u i r e m e n t s  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  F e d e r a l  a g e n c y .  I f  t h e  p a t h o g e n  o f  i n t e r e s t  i s  

o n e  l i s t e d  i n  A p p e n d i x  D ,  c o n t a c t  t h e  U S D A  f o r  a d d i t i o n a l  b i o s a f e t y  r e q u i r e m e n t s .  

U S D A  g u i d a n c e  m a y  s u p e r s e d e  t h e  i n f o r m a t i o n  f o u n d  i n  t h i s  C h a p t e r .

R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  t h e  c o n t a i n m e n t  o f  i n f e c t e d  a r t h r o p o d  v e c t o r s  w e r e  

d r a f t e d  b y  a  s u b c o m m i t t e e  o f  t h e  A m e r i c a n  C o m m i t t e e  o n  M e d i c a l  E n t o m o l o g y  

( A C M E ) ,  a n d  c i r c u l a t e d  w i d e l y  a m o n g  m e d i c a l  e n t o m o l o g y  p r o f e s s i o n a l s .  ( S e e  

A p p e n d i x  E . )

A gen t Sum m ary S tatem ents: A rbov iruses and Related Zoono tic  V iruses 233



S o m e  c o m m o n l y  u s e d  v a c c i n e  s t r a i n s  f o r  w h i c h  a t t e n u a t i o n  h a s  b e e n  f i r m l y  

e s t a b l i s h e d  a r e  r e c o g n i z e d  b y  S A L S .  T h e s e  v a c c i n e  s t r a i n s  m a y  b e  h a n d l e d  

s a f e l y  a t  B S L - 2  ( T a b l e  5 ) .  T h e  a g e n t s  i n  T a b l e  4  a n d  5  m a y  r e q u i r e  p e r m i t s  f r o m  

U S D A / D O C / D H H S .

Table 4. Explanation of Symbols Used in Table 6 to Define Basis for 
Assignment of Viruses to Biosafety Levels

Symbol Definition

S Results of SALS survey and information from the Catalog.1

IE Insufficient experience with virus in laboratory facilities with low biocontainment.

A Additional criteria.

A1 Disease in sheep, cattle or horses.

A2 Fatal human laboratory infection— probably aerosol.

A3 Extensive laboratory experience and mild nature of aerosol laboratory infections 
justifies BSL-2.

A4 Placed in BSL-4 based on the close antigenic relationship with a known BSL-4 agent 
plus insufficient experience.

A5 BSL-2 arenaviruses are not known to cause serious acute disease in humans and 
are not acutely pathogenic for laboratory animals including primates. In view of 
reported high frequency of laboratory aerosol infection in workers manipulating high 
concentrations of Pichinde virus, it is strongly recommended that work with high 
concentrations of BSL-2 arenaviruses be done at BSL-3.

A6 Level assigned to prototype or wild-type virus. A lower level may be recommended for 
variants with well-defined reduced virulence characteristics.

A7 Placed at this biosafety level based on close antigenic or genetic relationship to other 
viruses in a group of 3 or more viruses, all of which are classified at this level.

A8 BSL-2 hantaviruses are not known to cause laboratory infections, overt disease 
in humans, or severe disease in experimental primates. Because of antigenic and 
biologic relationships to highly pathogenic hantaviruses and the likelihood that 
experimentally infected rodents may shed large amounts of virus, it is recommended 
that work with high concentrations or experimentally infected rodents be conducted at 
BSL-3.
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Table 5. Vaccine Strains of BSL-3 and BSL-4 Viruses that May Be Handled 
as BSL-2

Virus Vaccine Strain

Chikungunya 181/25

Junin Candid #1

Rift Valley fever MP-12

Venezuelan equine encephalomyelitis TC83 & V3526

Yellow fever 17-D

Japanese encephalitis 14-14-2

B a s e d  o n  t h e  r e c o m m e n d a t i o n s  l i s t e d  w i t h  t h e  t a b l e s ,  t h e  f o l l o w i n g  g u i d e l i n e s  

s h o u l d  b e  a d h e r e d  t o  w h e r e  a p p l i c a b l e .

V i r u s e s  w i t h  B S L - 2  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d e d

T h e  r e c o m m e n d a t i o n  f o r  c o n d u c t i n g  w o r k  w i t h  t h e  v i r u s e s  l i s t e d  i n  T a b l e  6  a t  

B S L - 2  a r e  b a s e d  o n  t h e  e x i s t e n c e  o f  h i s t o r i c a l  l a b o r a t o r y  e x p e r i e n c e  a d e q u a t e  

t o  a s s e s s  t h e  r i s k s  w h e n  w o r k i n g  w i t h  t h i s  g r o u p  o f  v i r u s e s .  T h i s  i n d i c a t e s  a )  n o  

o v e r t  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  a r e  r e p o r t e d ,  b )  i n f e c t i o n s  r e s u l t e d  f r o m  

e x p o s u r e s  o t h e r  t h a n  b y  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s ,  o r  c )  i f  d i s e a s e  f r o m  a e r o s o l  

e x p o s u r e  i s  d o c u m e n t e d ,  i t  i s  u n c o m m o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

A g e n t s  l i s t e d  i n  t h i s  g r o u p  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  C S F ,  v a r i o u s  t i s s u e s ,  a n d / o r  

i n f e c t e d  a r t h r o p o d s ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s t a g e  o f  i n f e c t i o n .  T h e  

p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  c o m p r i s e  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  c o n t a c t  o f  

t h e  v i r u s  w i t h  b r o k e n  s k i n  o r  m u c o u s  m e m b r a n e s ,  a n d  b i t e s  o f  i n f e c t e d  l a b o r a t o r y  

r o d e n t s  o r  a r t h r o p o d s .  P r o p e r l y  m a i n t a i n e d  B S C s ,  p r e f e r a b l e  C l a s s  I I ,  o r  o t h e r  

a p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  o r  p h y s i c a l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  a r e  

u s e d  w h e n e v e r  p r o c e d u r e s  w i t h  a  p o t e n t i a l  f o r  c r e a t i n g  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  o r  

s p l a s h e s  a r e  c o n d u c t e d .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  a r t h r o p o d s  a n d  f o r  

m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t e d  t i s s u e  c u l t u r e s ,  e m b r y o n a t e  h e n ' s  e g g s ,  a n d  r o d e n t s .

L a r g e  q u a n t i t i e s  a n d / o r  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n y  v i r u s  h a v e  t h e  p o t e n t i a l  

t o  o v e r w h e l m  b o t h  i n n a t e  i m m u n e  m e c h a n i s m s  a n d  v a c c i n e - i n d u c e d  i m m u n i t y .  

W h e n  a  B S L - 2  v i r u s  i s  b e i n g  p r o d u c e d  i n  l a r g e  q u a n t i t i e s  o r  i n  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s ,  

a d d i t i o n a l  r i s k  a s s e s s m e n t  i s  r e q u i r e d .  T h i s  m i g h t  i n d i c a t e  B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

i n c l u d i n g  a d d i t i o n a l  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n ,  b a s e d  o n  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  o f  

t h e  p r o p o s e d  e x p e r i m e n t .
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Viruses with BSL-3 Containment Recommended

T h e  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  v i r u s e s  l i s t e d  i n  T a b l e  6  t h a t  r e q u i r e  B S L - 3  

c o n t a i n m e n t  a r e  b a s e d  o n  m u l t i p l e  c r i t e r i a .  S A L S  c o n s i d e r e d  t h e  l a b o r a t o r y  

e x p e r i e n c e  f o r  s o m e  v i r u s e s  t o  b e  i n a d e q u a t e  t o  a s s e s s  r i s k ,  r e g a r d l e s s  o f  t h e  

a v a i l a b l e  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  d i s e a s e  s e v e r i t y .  I n  s o m e  c a s e s ,  S A L S  r e c o r d e d  

o v e r t  L A I  t r a n s m i t t e d  b y  t h e  a e r o s o l  r o u t e  i n  t h e  a b s e n c e  o r  n o n - u s e  o f  p r o t e c t i v e  

v a c c i n e s ,  a n d  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  n a t u r a l  d i s e a s e  i n  h u m a n s  i s  p o t e n t i a l l y  

s e v e r e ,  l i f e  t h r e a t e n i n g ,  o r  c a u s e s  r e s i d u a l  d a m a g e . 1 A r b o v i r u s e s  a l s o  w e r e  

c l a s s i f i e d  a s  r e q u i r i n g  B S L - 3  c o n t a i n m e n t  i f  t h e y  c a u s e d  d i s e a s e s  i n  d o m e s t i c  

a n i m a l s  i n  c o u n t r i e s  o u t s i d e  o f  t h e  U n i t e d  S t a t e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  a g e n t s  l i s t e d  i n  t h i s  g r o u p  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  C S F ,  u r i n e ,  a n d  e x u d a t e s ,  

d e p e n d i n g  o n  t h e  s p e c i f i c  a g e n t  a n d  s t a g e  o f  d i s e a s e .  T h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  

h a z a r d s  a r e  e x p o s u r e  t o  a e r o s o l s  o f  i n f e c t i o u s  s o l u t i o n s  a n d  a n i m a l  b e d d i n g ,  

a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  a n d  c o n t a c t  w i t h  b r o k e n  s k i n .  S o m e  o f  t h e s e  

a g e n t s  ( e . g . ,  V E E  v i r u s )  m a y  b e  r e l a t i v e l y  s t a b l e  i n  d r i e d  b l o o d  o r  e x u d a t e s .

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

a c t i v i t i e s  u s i n g  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  c l i n i c a l  m a t e r i a l s  a n d  i n f e c t e d  t i s s u e  

c u l t u r e s ,  a n i m a l s ,  o r  a r t h r o p o d s .

A  l i c e n s e d  a t t e n u a t e d  l i v e  v i r u s  i s  a v a i l a b l e  f o r  i m m u n i z a t i o n  a g a i n s t  y e l l o w  

f e v e r .  I t  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  p e r s o n n e l  w h o  w o r k  w i t h  t h i s  a g e n t  o r  w i t h  

i n f e c t e d  a n i m a l s ,  a n d  t h o s e  e n t e r i n g  r o o m s  w h e r e  t h e  a g e n t s  o r  i n f e c t e d  

a n i m a l s  a r e  p r e s e n t .

J u n i n  v i r u s  h a s  b e e n  r e c l a s s i f i e d  t o  B S L - 3 ,  p r o v i d e d  t h a t  a l l  a t - r i s k  p e r s o n n e l  

a r e  i m m u n i z e d  a n d  t h e  l a b o r a t o r y  i s  e q u i p p e d  w i t h  H E P A - f i l t e r e d  e x h a u s t .

S A L S  a l s o  h a s  r e c l a s s i f i e d  C e n t r a l  E u r o p e a n  t i c k - b o r n e  e n c e p h a l i t i s  ( C E T B E )  

v i r u s e s  t o  B S L - 3 ,  p r o v i d e d  a l l  a t - r i s k  p e r s o n n e l  a r e  i m m u n i z e d .  C E T B E  i s  n o t  a  

r e g i s t e r e d  n a m e  i n  T h e  I n t e r n a t i o n a l  C a t a l o g u e  o f  A r b o v i r u s e s  ( 1 9 8 5 ) .  U n t i l  t h e  

r e g i s t r a t i o n  i s s u e  i s  r e s o l v e d  t a x o n o m i c a l l y ,  C E T B E  r e f e r s  t o  t h e  f o l l o w i n g  g r o u p  

o f  v e r y  c l o s e l y  r e l a t e d ,  i f  n o t  e s s e n t i a l l y  i d e n t i c a l ,  t i c k - b o r n e  f l a v i v i r u s e s  i s o l a t e d  

f r o m  C z e c h o s l o v a k i a ,  F i n l a n d  a n d  R u s s i a :  A b s e t t a r o v ,  H a n z a l o v a ,  H y p r ,  a n d  

K u m l i n g e  v i r u s e s .  W h i l e  t h e r e  i s  a  v a c c i n e  a v a i l a b l e  t h a t  c o n f e r s  i m m u n i t y  t o  t h e  

C E T B E  g r o u p  o f  g e n e t i c a l l y  ( > 9 8 % )  h o m o g e n e o u s  v i r u s e s ,  t h e  e f f i c a c y  o f  t h i s  

v a c c i n e  a g a i n s t  R u s s i a n  s p r i n g - s u m m e r  e n c e p h a l i t i s  ( R S S E )  v i r u s  i n f e c t i o n s  h a s  

n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d .  T h u s ,  t h e  C E T B E  g r o u p  o f  v i r u s e s  h a s  b e e n  r e c l a s s i f i e d  

a s  B S L - 3  w h e n  p e r s o n n e l  a r e  i m m u n i z e d  w i t h  C E T B E  v a c c i n e ,  w h i l e  R S S E  

r e m a i n s  c l a s s i f i e d  a s  B S L - 4 .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  C E T B E  v i r u s e s  a r e  c u r r e n t l y  

l i s t e d  a s  s e l e c t  a g e n t s  a n d  r e q u i r e  s p e c i a l  s e c u r i t y  a n d  p e r m i t t i n g  c o n s i d e r a t i o n s .  

( S e e  A p p e n d i x  F . )
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I n v e s t i g a t i o n a l  v a c c i n e s  f o r  e a s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  ( E E E )  v i r u s ,  

V e n e z u e l a n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  ( V E E ) ,  w e s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  ( W E E )  

v i r u s ,  a n d  R i f t  V a l l e y  f e v e r  v i r u s e s  ( R V F V ) ,  m a y  b e  a v a i l a b l e  i n  l i m i t e d  q u a n t i t i e s  

a n d  a d m i n i s t e r e d  o n - s i t e  a t  t h e  S p e c i a l  I m m u n i z a t i o n  P r o g r a m  o f  U S A M R I I D ,  

l o c a t e d  a t  F t .  D e t r i c k ,  F r e d e r i c k ,  M D .  D e t a i l s  a r e  a v a i l a b l e  a t  t h e  e n d  o f  t h i s  s e c t i o n .

T h e  u s e  o f  i n v e s t i g a t i o n a l  v a c c i n e s  f o r  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  i f  t h e  v a c c i n e  i s  a v a i l a b l e .  I n i t i a l  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h e  v a c c i n e  

t o  b e  e f f e c t i v e  i n  p r o d u c i n g  a n  a p p r o p r i a t e  i m m u n o l o g i c  r e s p o n s e ,  a n d  t h e  

a d v e r s e  e f f e c t s  o f  v a c c i n a t i o n  a r e  w i t h i n  a c c e p t a b l e  p a r a m e t e r s .  T h e  d e c i s i o n  t o  

r e c o m m e n d  v a c c i n e s  f o r  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  m u s t  b e  c a r e f u l l y  c o n s i d e r e d  a n d  

b a s e d  o n  a n  r i s k  a s s e s s m e n t  w h i c h  i n c l u d e s  a  r e v i e w  o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  

a g e n t  a n d  t h e  d i s e a s e ,  b e n e f i t s  v e r s u s  t h e  r i s k  o f  v a c c i n a t i o n ,  t h e  e x p e r i e n c e  o f  

t h e  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l ,  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s  t o  b e  u s e d  w i t h  t h e  a g e n t ,  a n d  

t h e  c o n t r a i n d i c a t i o n s  f o r  v a c c i n a t i o n  i n c l u d i n g  t h e  h e a l t h  s t a t u s  o f  t h e  e m p l o y e e .

I f  t h e  i n v e s t i g a t i o n a l  v a c c i n e  i s  c o n t r a i n d i c a t e d ,  d o e s  n o t  p r o v i d e  a c c e p t a b l e  

r e l i a b i l i t y  f o r  p r o d u c i n g  a n  i m m u n e  r e s p o n s e ,  o r  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  r e f u s e  

v a c c i n a t i o n ,  t h e  u s e  o f  a p p r o p r i a t e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m a y  p r o v i d e  

a n  a l t e r n a t i v e .  R e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n ,  s u c h  a s  u s e  o f  a  P A P R ,  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  i n  a r e a s  u s i n g  o r g a n i s m s  w i t h  a  w e l l - e s t a b l i s h e d  r i s k  o f  a e r o s o l  

i n f e c t i o n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  s u c h  a s  V E E  v i r u s e s .

A n y  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  e q u i p m e n t  m u s t  b e  p r o v i d e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  

t h e  i n s t i t u t i o n ' s  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  p r o g r a m .  O t h e r  d e g r e e s  o f  r e s p i r a t o r y  

p r o t e c t i o n  m a y  b e  w a r r a n t e d  b a s e d  o n  a n  a s s e s s m e n t  o f  r i s k  a s  d e f i n e d  i n  

C h a p t e r  2  o f  t h i s  m a n u a l .  A l l  p e r s o n n e l  i n  a  l a b o r a t o r y  w i t h  t h e  i n f e c t i o u s  a g e n t  

m u s t  u s e  c o m p a r a b l e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  t h a t  m e e t s  o r  e x c e e d s  t h e  

r e q u i r e m e n t s ,  e v e n  i f  t h e y  a r e  n o t  w o r k i n g  w i t h  t h e  o r g a n i s m .  S h a r p s  p r e c a u t i o n s  

a s  d e s c r i b e d  u n d e r  B S L - 2  a n d  B S L - 3  r e q u i r e m e n t s  m u s t  b e  c o n t i n u a l l y  a n d  

s t r i c t l y  r e i n f o r c e d ,  r e g a r d l e s s  o f  w h e t h e r  i n v e s t i g a t i o n a l  v a c c i n e s  a r e  u s e d .

N o n - l i c e n s e d  v a c c i n e s  a r e  a v a i l a b l e  i n  l i m i t e d  q u a n t i t i e s  a n d  a d m i n i s t e r e d  

o n - s i t e  a t  t h e  S p e c i a l  I m m u n i z a t i o n  P r o g r a m  o f  U S A M R I I D .  I N D  v a c c i n e s  a r e  

a d m i n i s t e r e d  u n d e r  a  c o o p e r a t i v e  a g r e e m e n t  b e t w e e n  t h e  U . S .  A r m y  a n d  t h e  

i n d i v i d u a l ' s  r e q u e s t i n g  o r g a n i z a t i o n .  C o n t a c t  t h e  S p e c i a l  I m m u n i z a t i o n  P r o g r a m  

b y  t e l e p h o n e  a t  ( 3 0 1 )  6 1 9 - 4 6 5 3 .

E n h a n c e d  B S L - 3  C o n t a i n m e n t

S i t u a t i o n s  m a y  a r i s e  f o r  w h i c h  e n h a n c e m e n t s  t o  B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  e q u i p m e n t  

a r e  r e q u i r e d ;  f o r  e x a m p l e ,  w h e n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  p e r f o r m s  d i a g n o s t i c  t e s t i n g  

o n  s p e c i m e n s  f r o m  p a t i e n t s  w i t h  h e m o r r h a g i c  f e v e r s  t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  d e n g u e  

o r  y e l l o w  f e v e r  v i r u s e s .  W h e n  t h e  o r i g i n  o f  t h e s e  s p e c i m e n s  i s  A f r i c a ,  t h e  M i d d l e  

E a s t ,  o r  S o u t h  A m e r i c a ,  s u c h  s p e c i m e n s  m i g h t  c o n t a i n  e t i o l o g i c  a g e n t s ,  s u c h  a s  

a r e n a v i r u s e s ,  f i l o v i r u s e s ,  o r  o t h e r  v i r u s e s  t h a t  a r e  u s u a l l y  m a n i p u l a t e d  i n  a  B S L - 4
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l a b o r a t o r y .  E x a m p l e s  o f  e n h a n c e m e n t s  t o  B S L - 3  l a b o r a t o r i e s  m i g h t  i n c l u d e :

1 )  e n h a n c e d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  o f  p e r s o n n e l  a g a i n s t  a e r o s o l s ;  2 )  H E P A  

f i l t r a t i o n  o f  d e d i c a t e d  e x h a u s t  a i r  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y ;  a n d  3 )  p e r s o n a l  b o d y  

s h o w e r .  A d d i t i o n a l  a p p r o p r i a t e  t r a i n i n g  f o r  a l l  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l  s h o u l d  

b e  c o n s i d e r e d .

V i r u s e s  w i t h  B S L - 4  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d e d

T h e  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  v i r u s e s  a s s i g n e d  t o  B S L - 4  c o n t a i n m e n t  a r e  b a s e d  

o n  d o c u m e n t e d  c a s e s  o f  s e v e r e  a n d  f r e q u e n t l y  f a t a l  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  h u m a n  

i n f e c t i o n s  a n d  a e r o s o l - t r a n s m i t t e d  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s .  S A L S  r e c o m m e n d s  t h a t  

c e r t a i n  a g e n t s  w i t h  a  c l o s e  a n t i g e n i c  r e l a t i o n s h i p  t o  a g e n t s  a s s i g n e d  t o  B S L - 4  

a l s o  b e  p r o v i s i o n a l l y  h a n d l e d  a t  t h i s  l e v e l  u n t i l  s u f f i c i e n t  l a b o r a t o r y  d a t a  i n d i c a t e s  

t h a t  w o r k  w i t h  t h e  a g e n t  m a y  b e  a s s i g n e d  t o  a  l o w e r  b i o s a f e t y  l e v e l .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e  i n f e c t i o u s  a g e n t s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  u r i n e ,  r e s p i r a t o r y  a n d  t h r o a t  

s e c r e t i o n s ,  s e m e n ,  a n d  o t h e r  f l u i d s  a n d  t i s s u e s  f r o m  h u m a n  o r  a n i m a l  h o s t s ,  a n d  

i n  a r t h r o p o d s ,  r o d e n t s ,  a n d  N H P s .  R e s p i r a t o r y  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s ,  

m u c o u s  m e m b r a n e  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  d r o p l e t s ,  a n d  a c c i d e n t a l  p a r e n t e r a l  

i n o c u l a t i o n  a r e  t h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  o r  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l . 3 4

B S L - 4  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a l l  a c t i v i t i e s  u t i l i z i n g  k n o w n  o r  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  o f  h u m a n ,  

a n i m a l ,  o r  a r t h r o p o d  o r i g i n .  C l i n i c a l  s p e c i m e n s  f r o m  p e r s o n s  s u s p e c t e d  o f  

b e i n g  i n f e c t e d  w i t h  o n e  o f  t h e  a g e n t s  l i s t e d  i n  t h i s  s u m m a r y  s h o u l d  b e  

s u b m i t t e d  t o  a  l a b o r a t o r y  w i t h  a  B S L - 4  m a x i m u m  c o n t a i n m e n t  f a c i l i t y . 5

D e a l i n g  w i t h  U n k n o w n  A r b o v i r u s e s

T h e  A C A V  h a s  p u b l i s h e d  r e p o r t s  d o c u m e n t i n g  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  w h o  a c q u i r e d  

a r b o v i r u s  i n f e c t i o n s  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e i r  d u t i e s . 6  I n  t h e  f i r s t  s u c h  d o c u m e n t ,  

i t  w a s  r e c o g n i z e d  t h a t  t h e s e  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  t y p i c a l l y  o c c u r r e d  b y  u n n a t u r a l  

r o u t e s  s u c h  a s  p e r c u t a n e o u s  o r  a e r o s o l  e x p o s u r e ,  t h a t  “ l a b  a d a p t e d ” s t r a i n s  w e r e  

s t i l l  p a t h o g e n i c  f o r  h u m a n s ,  a n d  t h a t  a s  m o r e  l a b o r a t o r i e s  w o r k e d  w i t h  n e w l y  

i d e n t i f i e d  a g e n t s ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  w a s  i n c r e a s i n g .  

T h e r e f o r e ,  t o  a s s e s s  t h e  r i s k  o f  t h e s e  v i r u s e s  a n d  p r o v i d e  s a f e t y  g u i d e l i n e s  t o  

t h o s e  w o r k i n g  w i t h  t h e m ,  A C A V  a p p o i n t e d  S A L S  t o  e v a l u a t e  t h e  h a z a r d s  o f  

w o r k i n g  w i t h  a r b o v i r u s e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  s e t t i n g . 7 , 8

T h e  S A L S  c o m m i t t e e  m a d e  a  s e r i e s  o f  r e c o m m e n d a t i o n s ,  p u b l i s h e d  i n  1 9 8 0 ,  

d e s c r i b i n g  f o u r  l e v e l s  o f  l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t  g u i d e l i n e s  t h a t  

w e r e  p r o g r e s s i v e l y  m o r e  r e s t r i c t i v e .  T h e s e  l e v e l s  w e r e  d e t e r m i n e d  a f t e r  w i d e l y -  

d i s t r i b u t e d  s u r v e y s  e v a l u a t e d  n u m e r o u s  c r i t e r i a  f o r  e a c h  p a r t i c u l a r  v i r u s  

i n c l u d i n g :  1 )  p a s t  o c c u r r e n c e  o f  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  c o r r e l a t e d  w i t h  

f a c i l i t i e s  a n d  p r a c t i c e s  u s e d ;  2 )  v o l u m e  o f  w o r k  p e r f o r m e d  a s  a  m e a s u r e  o f
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p o t e n t i a l  e x p o s u r e  r i s k ;  3 )  i m m u n e  s t a t u s  o f  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l ;  4 )  i n c i d e n c e  

a n d  s e v e r i t y  o f  n a t u r a l l y - a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  i n  a d u l t s ;  a n d  5 )  i n c i d e n c e  o f  d i s e a s e  

i n  a n i m a l s  o u t s i d e  t h e  U n i t e d  S t a t e s  ( t o  a s s e s s  i m p o r t  r i s k ) .

W h i l e  t h e s e  c r i t e r i a  a r e  s t i l l  i m p o r t a n t  f a c t o r s  t o  c o n s i d e r  i n  a n y  r i s k  

a s s e s s m e n t  f o r  m a n i p u l a t i n g  a r b o v i r u s e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  

n o t e  t h a t  t h e r e  h a v e  b e e n  m a n y  m o d i f i c a t i o n s  t o  p e r s o n a l  l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  

( e . g . ,  w o r k i n g  i n  B S C  w h i l e  w e a r i n g  e x t e n s i v e  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  i n  

c o n t r a s t  t o  w o r k i n g  w i t h  v i r u s e s  o n  a n  o p e n  b e n c h  t o p )  a n d  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  

i n  l a b o r a t o r y  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  ( e . g . ,  B S C ,  P A P R )  a v a i l a b l e  s i n c e  t h e  i n i t i a l  

S A L S  e v a l u a t i o n .  C l e a r l y ,  w h e n  d e a l i n g  w i t h  a  n e w l y  r e c o g n i z e d  a r b o v i r u s ,  t h e r e  

i s  i n s u f f i c i e n t  p r e v i o u s  e x p e r i e n c e  w i t h  i t ;  t h u s ,  t h e  v i r u s  s h o u l d  b e  a s s i g n e d  a  

h i g h e r  b i o s a f e t y  l e v e l .  H o w e v e r ,  w i t h  i n c r e a s e d  a b i l i t y  t o  s a f e l y  c h a r a c t e r i z e  

v i r u s e s ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  t o  o t h e r  d i s e a s e - c a u s i n g  a r b o v i r u s e s  c a n  b e  e s t a b l i s h e d  

w i t h  r e d u c e d  e x p o s u r e  t o  t h e  i n v e s t i g a t o r s .  T h e r e f o r e ,  i n  a d d i t i o n  t o  t h o s e  

e s t a b l i s h e d  b y  S A L S ,  a d d i t i o n a l  a s s e s s m e n t  c r i t e r i a  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

O n e  c r i t e r i o n  f o r  a  n e w l y  i d e n t i f i e d  a r b o v i r u s  i s  a  t h o r o u g h  d e s c r i p t i o n  o f  h o w  

t h e  v i r u s  w i l l  b e  h a n d l e d  a n d  i n v e s t i g a t e d .  F o r  e x a m p l e ,  e x p e r i m e n t s  i n v o l v i n g  

p u r e  g e n e t i c  a n a l y s i s  c o u l d  b e  h a n d l e d  d i f f e r e n t l y  t h a n  t h o s e  w h e r e  t h e  v i r u s  w i l l  

b e  p u t  i n t o  a n i m a l s  o r  a r t h r o p o d s . 9  A d d i t i o n a l l y ,  a n  i n d i v i d u a l  r i s k  a s s e s s m e n t  

s h o u l d  c o n s i d e r  t h e  f a c t  t h a t  n o t  a l l  s t r a i n s  o f  a  p a r t i c u l a r  v i r u s  e x h i b i t  t h e  s a m e  

d e g r e e  o f  p a t h o g e n i c i t y  o r  t r a n s m i s s i b i l i t y .  W h i l e  v a r i a b l e  p a t h o g e n i c i t y  o c c u r s  

f r e q u e n t l y  w i t h  n a t u r a l l y  i d e n t i f i e d  s t r a i n s ,  i t  i s  o f  p a r t i c u l a r  n o t e  f o r  s t r a i n s  t h a t  

a r e  m o d i f i e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  I t  m a y  b e  t e m p t i n g  t o  a s s i g n  b i o s a f e t y  l e v e l s  t o  

h y b r i d  o r  c h i m e r i c  s t r a i n s  b a s e d  o n  t h e  p a r e n t a l  t y p e s  b u t  d u e  t o  p o s s i b l e  a l t e r e d  

b i o h a z a r d  p o t e n t i a l ,  a s s i g n m e n t  t o  a  d i f f e r e n t  b i o s a f e t y  l e v e l  m a y  b e  j u s t i f i e d . 1 0  A  

c l e a r  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s t r a i n s  i n v o l v e d  s h o u l d  a c c o m p a n y  a n y  r i s k  a s s e s s m e n t .

M o s t  o f  t h e  i d e n t i f i e d  a r b o v i r u s e s  h a v e  b e e n  a s s i g n e d  b i o s a f e t y  l e v e l s ;  

h o w e v e r ,  a  n u m b e r  o f  t h o s e  t h a t  a r e  i n f r e q u e n t l y  s t u d i e d ,  n e w l y  i d e n t i f i e d ,  o r  

h a v e  o n l y  s i n g l e  i s o l a t i o n  e v e n t s  m a y  n o t  h a v e  b e e n  e v a l u a t e d  b y  S A L S ,  A C A V ,  

C D C ,  o r  t h e  N I H  ( T a b l e  6 ) .  T h o r o u g h  r i s k  a s s e s s m e n t  i s  i m p o r t a n t  f o r  a l l  a r b o v i r a l  

r e s e a r c h  a n d  i t  i s  o f  p a r t i c u l a r  i m p o r t a n c e  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  u n c l a s s i f i e d  v i r u s e s .  

A  c a r e f u l  a s s e s s m e n t  b y  t h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r ,  i n s t i t u t i o n a l  b i o s a f e t y  o f f i c e r  a n d  

s a f e t y  c o m m i t t e e ,  a n d  a s  n e c e s s a r y ,  o u t s i d e  e x p e r t s  i s  n e c e s s a r y  t o  m i n i m i z e  

t h e  r i s k  o f  h u m a n ,  a n i m a l ,  a n d  e n v i r o n m e n t a l  e x p o s u r e  w h i l e  a l l o w i n g  r e s e a r c h  

t o  p r o g r e s s .

Chimeric Viruses

T h e  a b i l i t y  t o  c o n s t r u c t  c D N A  c l o n e s  e n c o d i n g  a  c o m p l e t e  R N A  v i r a l  g e n o m e  

h a s  l e d  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  r e c o m b i n a n t  v i r u s e s  c o n t a i n i n g  a  m i x t u r e  o f  g e n e s  

f r o m  t w o  o r  m o r e  d i f f e r e n t  v i r u s e s .  C h i m e r i c ,  f u l l - l e n g t h  v i r u s e s  a n d  t r u n c a t e d  

r e p l i c o n s  h a v e  b e e n  c o n s t r u c t e d  f r o m  n u m e r o u s  a l p h a v i r u s e s  a n d  f l a v i v i r u s e s .  

F o r  e x a m p l e ,  a l p h a v i r u s  r e p l i c o n s  e n c o d i n g  f o r e i g n  g e n e s  h a v e  b e e n  u s e d
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w i d e l y  a s  i m m u n o g e n s  a g a i n s t  b u n y a v i r u s ,  f i l o v i r u s ,  a r e n a v i r u s ,  a n d  o t h e r  

a n t i g e n s .  T h e s e  r e p l i c o n s  h a v e  b e e n  s a f e  a n d  u s u a l l y  i m m u n o g e n i c  i n  r o d e n t  

h o s t s  l e a d i n g  t o  t h e i r  d e v e l o p m e n t  a s  c a n d i d a t e  h u m a n  v a c c i n e s  a g a i n s t  s e v e r a l  

v i r u s  g r o u p s  i n c l u d i n g  r e t r o v i r u s e s . 11 ' 1 4

B e c a u s e  c h i m e r i c  v i r u s e s  c o n t a i n  p o r t i o n s  o f  m u l t i p l e  v i r u s e s ,  t h e  I B C ,  i n  

c o n j u n c t i o n  w i t h  t h e  b i o s a f e t y  o f f i c e r  a n d  t h e  r e s e a r c h e r s ,  m u s t  c o n d u c t  a  r i s k  

a s s e s s m e n t  t h a t ,  i n  a d d i t i o n  t o  s t a n d a r d  c r i t e r i a ,  i n c l u d e s  s p e c i f i c  e l e m e n t s  

t h a t  n e e d  t o  b e  c o n s i d e r e d  b e f o r e  a s s i g n i n g  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  l e v e l s  a n d  

c o n t a i n m e n t  p r a c t i c e s .  T h e s e  e l e m e n t s  i n c l u d e :  1 )  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  c h i m e r i c  

v i r u s  t o  r e p l i c a t e  i n  c e l l  c u l t u r e  a n d  a n i m a l  m o d e l  s y s t e m s  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  i t s  

p a r e n t a l  s t r a i n s ; 1 5  2 )  a l t e r e d  v i r u l e n c e  c h a r a c t e r i s t i c s  o r  a t t e n u a t i o n  c o m p a r e d  

w i t h  t h e  p a r e n t a l  v i r u s e s  i n  a n i m a l  m o d e l s ; 1 6  3 )  v i r u l e n c e  o r  a t t e n u a t i o n  p a t t e r n s  

b y  i n t r a c r a n i a l  r o u t e s  u s i n g  l a r g e  d o s e s  f o r  a g e n t s  a f f e c t i n g  t h e  C N S ; 1 7 , 1 8  a n d  

4 )  d e m o n s t r a t i o n  o f  l a c k  o f  r e v e r s i o n  t o  v i r u l e n c e  o r  p a r e n t a l  p h e n o t y p e .

M a n y  p a t t e r n s  o f  a t t e n u a t i o n  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  w i t h  c h i m e r i c  f l a v i v i r u s e s  

a n d  a l p h a v i r u s e s  u s i n g  t h e  c r i t e r i a  d e s c r i b e d  a b o v e .  A d d i t i o n a l l y ,  s o m e  o f  t h e s e  

c h i m e r a s  a r e  i n  p h a s e  I I  t e s t i n g  a s  h u m a n  v a c c i n e s . 19

C h i m e r i c  v i r u s e s  m a y  h a v e  s o m e  s a f e t y  f e a t u r e s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  

p a r e n t a l  v i r u s e s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e y  a r e  g e n e r a t e d  f r o m  g e n e t i c a l l y  s t a b l e  c D N A  

c l o n e s  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r  a n i m a l  o r  c e l l  c u l t u r e  p a s s a g e .  T h i s  m i n i m i z e s  t h e  

p o s s i b i l i t y  o f  m u t a t i o n s  t h a t  c o u l d  a l t e r  v i r u l e n c e  p r o p e r t i e s .  B e c a u s e  s o m e  

c h i m e r i c  s t r a i n s  i n c o r p o r a t e  g e n o m i c  s e g m e n t s  l a c k i n g  g e n e  r e g i o n s  o r  g e n e t i c  

e l e m e n t s  c r i t i c a l  f o r  v i r u l e n c e ,  t h e r e  m a y  b e  l i m i t e d  p o s s i b i l i t y  o f  l a b o r a t o r y  

r e c o m b i n a t i o n  t o  g e n e r a t e  s t r a i n s  e x h i b i t i n g  w i l d - t y p e  v i r u l e n c e .

O n g o i n g  s u r v e i l l a n c e  a n d  l a b o r a t o r y  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  m a n y  a r b o v i r u s e s  

c o n t i n u e  t o  b e  a  r i s k  t o  h u m a n  a n d  a n i m a l  p o p u l a t i o n s .  T h e  a t t e n u a t i o n  o f  

a l l  c h i m e r i c  s t r a i n s  s h o u l d  b e  v e r i f i e d  u s i n g  t h e  m o s t  r i g o r o u s c o n t a i n m e n t  

r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  p a r e n t a l  s t r a i n s .  T h e  l o c a l  I B C  s h o u l d  e v a l u a t e  c o n t a i n m e n t  

r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  e a c h  c h i m e r i c  v i r u s  o n  a  c a s e - b y - c a s e  b a s i s ,  u s i n g  

v i r u l e n c e  d a t a  f r o m  a n  a p p r o p r i a t e  a n i m a l  m o d e l .  A d d i t i o n a l  g u i d a n c e  f r o m  

t h e  N I H  O f f i c e  o f  B i o t e c h n o l o g y  A c t i v i t i e s  a n d / o r  t h e  R e c o m b i n a n t  D N A  

A d v i s o r y  C o m m i t t e e  ( R A C )  m a y  b e  n e c e s s a r y .

West Nile Virus (WNV)

W N V  h a s  e m e r g e d  i n  r e c e n t  y e a r s  i n  t e m p e r a t e  r e g i o n s  o f  E u r o p e  a n d  N o r t h  

A m e r i c a ,  p r e s e n t i n g  a  t h r e a t  t o  p u b l i c  a n d  a n i m a l  h e a l t h .  T h i s  v i r u s  b e l o n g s  t o  

t h e  f a m i l y  F l a v i v i r i d a e  a n d  t h e  g e n u s  F l a v i v i r u s ,  J a p a n e s e  e n c e p h a l i t i s  v i r u s  

a n t i g e n i c  c o m p l e x .  T h e  c o m p l e x  c u r r e n t l y  i n c l u d e s  A l f u y ,  C a c i p a c o r e ,  J a p a n e s e  

e n c e p h a l i t i s ,  K o u t a n g o ,  K u n j i n ,  M u r r a y  V a l l e y  e n c e p h a l i t i s ,  S t .  L o u i s  e n c e p h a l i t i s ,
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R o c i o ,  S t r a t f o r d ,  U s u t u ,  W e s t  N i l e ,  a n d  Y a o u n d e  v i r u s e s .  F l a v i v i r u s e s  s h a r e  a  

c o m m o n  s i z e  ( 4 0 - 6 0 n m ) ,  s y m m e t r y  ( e n v e l o p e d ,  i c o s a h e d r a l  n u c l e o c a p s i d ) ,  

n u c l e i c  a c i d  ( p o s i t i v e - s e n s e ,  s i n g l e  s t r a n d e d  R N A  a p p r o x i m a t e l y  1 0 , 0 0 0 - 1 1 , 0 0 0  

b a s e s )  a n d  v i r u s  m o r p h o l o g y .  T h e  v i r u s  w a s  f i r s t  i s o l a t e d  f r o m  a  f e b r i l e  a d u l t  

w o m a n  i n  t h e  W e s t  N i l e  D i s t r i c t  o f  U g a n d a  i n  1 9 3 7 . 2 0  T h e  e c o l o g y  w a s  c h a r a c t e r i z e d  

i n  E g y p t  i n  t h e  1 9 5 0 s ;  e q u i n e  d i s e a s e  w a s  f i r s t  n o t e d  i n  E g y p t  a n d  F r a n c e  i n  

t h e  e a r l y  1 9 6 0 s . 2 1 2 2  I t  f i r s t  a p p e a r e d  i n  N o r t h  A m e r i c a  i n  1 9 9 9  a s  e n c e p h a l i t i s  

r e p o r t e d  i n  h u m a n s  a n d  h o r s e s . 2 3  T h e  v i r u s  h a s  b e e n  d e t e c t e d  i n  A f r i c a ,  E u r o p e ,  

t h e  M i d d l e  E a s t ,  w e s t  a n d  c e n t r a l  A s i a ,  O c e a n i a  ( s u b t y p e  K u n j i n  v i r u s ) ,  a n d  

m o s t  r e c e n t l y ,  N o r t h  A m e r i c a .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

L A I  w i t h  W N V  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  S A L S  r e p o r t e d  1 5  h u m a n  

i n f e c t i o n s  f r o m  l a b o r a t o r y  a c c i d e n t s  i n  1 9 8 0 .  O n e  o f  t h e s e  i n f e c t i o n s  w a s  a t t r i b u t e d  

t o  a e r o s o l  e x p o s u r e .  T w o  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  r e c e n t l y  

d u r i n g  w o r k  w i t h  a n i m a l s . 24

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n s

I n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  i n f e c t e d  m o s q u i t o e s ,  p r i m a r i l y  m e m b e r s  o f  t h e  C u l e x  g e n u s ,  

t r a n s m i t  W N V .  V i r u s  a m p l i f i c a t i o n  o c c u r s  d u r i n g  p e r i o d s  o f  a d u l t  m o s q u i t o  b l o o d -  

f e e d i n g  b y  c o n t i n u o u s  t r a n s m i s s i o n  b e t w e e n  m o s q u i t o  v e c t o r s  a n d  b i r d  r e s e r v o i r  

h o s t s .  P e o p l e ,  h o r s e s ,  a n d  m o s t  o t h e r  m a m m a l s  a r e  n o t  k n o w n  t o  d e v e l o p  i n f e c t i o u s  

v i r e m i a s  v e r y  o f t e n ,  a n d  t h u s  a r e  p r o b a b l y  “ d e a d - e n d ” o r  i n c i d e n t a l  h o s t s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

W N V  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  s e r u m ,  t i s s u e s ,  a n d  C S F  o f  i n f e c t e d  h u m a n s ,  

b i r d s ,  m a m m a l s ,  a n d  r e p t i l e s .  T h e  v i r u s  h a s  b e e n  f o u n d  i n  o r a l  f l u i d s  a n d  f e c e s  

o f  b i r d s .  P a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n  w i t h  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  p o s e s  t h e  g r e a t e s t  

h a z a r d ;  c o n t a c t  e x p o s u r e  o f  b r o k e n  s k i n  i s  a  p o s s i b l e  r i s k .  S h a r p s  p r e c a u t i o n s  

s h o u l d  b e  s t r i c t l y  a d h e r e d  t o  w h e n  h a n d l i n g  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s .  W o r k e r s  

p e r f o r m i n g  n e c r o p s i e s  o n  i n f e c t e d  a n i m a l s  m a y  b e  a t  h i g h e r  r i s k  o f  i n f e c t i o n .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  h u m a n  d i a g n o s t i c  s p e c i m e n s ,  a l t h o u g h  i t  i s  u n u s u a l  t o  r e c o v e r  

v i r u s  f r o m  s p e c i m e n s  o b t a i n e d  f r o m  c l i n i c a l l y  i l l  p a t i e n t s .  B S L - 2  i s  r e c o m m e n d e d  

f o r  p r o c e s s i n g  f i e l d  c o l l e c t e d  m o s q u i t o  p o o l s  w h e r e a s  B S L - 3  a n d  A B S L - 3  p r a c t i c e s ,  

c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  m a n i p u l a t i o n s  o f  

W N V  c u l t u r e s  a n d  f o r  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  a n d  v e c t o r  s t u d i e s ,  r e s p e c t i v e l y .

D i s s e c t i o n  o f  f i e l d  c o l l e c t e d  d e a d  b i r d s  f o r  h i s t o p a t h o l o g y  a n d  c u l t u r e  i s  

r e c o m m e n d e d  a t  B S L - 3  c o n t a i n m e n t  d u e  t o  t h e  p o t e n t i a l l y  h i g h  l e v e l s  o f  v i r u s  

f o u n d  i n  s u c h  s a m p l e s .  N o n - i n v a s i v e  p r o c e d u r e s  p e r f o r m e d  o n  d e a d  b i r d s  ( s u c h  

a s  o r o p h a r y n g e a l  o r  c l o a c a l  s w a b s )  c a n  b e  c o n d u c t e d  a t  B S L - 2 .
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S p e c i a l  I s s u e s

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Eastern Equine Encephalitis (EEE) Virus, Venezuelan Equine Encephalitis 
(VEE) Virus, and Western Equine Encephalitis (WEE) Virus

V E E ,  E E E ,  a n d  W E E  v i r u s e s  a r e  m e m b e r s  o f  t h e  g e n u s  A l p h a v i r u s  i n  t h e  f a m i l y  

T o g a v i r i d a e .  T h e y  a r e  s m a l l ,  e n v e l o p e d  v i r u s e s  w i t h  a  g e n o m e  c o n s i s t i n g  o f  a  

s i n g l e  s t r a n d  o f  p o s i t i v e - s e n s e  R N A .  A l l  t h r e e  v i r u s e s  c a n  c a u s e  e n c e p h a l i t i s  

o f t e n  a c c o m p a n i e d  b y  l o n g - t e r m  n e u r o l o g i c a l  s e q u e l a e .  I n c u b a t i o n  p e r i o d  

r a n g e s  f r o m  1 - 1 0  d a y s  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  a c u t e  i l l n e s s  i s  t y p i c a l l y  d a y s  t o  

w e e k s  d e p e n d i n g  u p o n  s e v e r i t y  o f  i l l n e s s .  A l t h o u g h  n o t  t h e  n a t u r a l  r o u t e  o f  

t r a n s m i s s i o n ,  t h e  v i r u s e s  a r e  h i g h l y  i n f e c t i o u s  b y  t h e  a e r o s o l  r o u t e ;  l a b o r a t o r y  

a c q u i r e d  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d . 25

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e s e  a l p h a v i r u s e s ,  e s p e c i a l l y  V E E  v i r u s ,  a r e  i n f e c t i o u s  b y  a e r o s o l  i n  l a b o r a t o r y  

s t u d i e s  a n d  m o r e  t h a n  1 6 0  E E E  v i r u s ,  V E E  v i r u s ,  o r  W E E  v i r u s  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  

i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  d o c u m e n t e d .  M a n y  i n f e c t i o n s  w e r e  d u e  t o  p r o c e d u r e s  

i n v o l v i n g  h i g h  v i r u s  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  a e r o s o l - g e n e r a t i n g  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  

c e n t r i f u g a t i o n  a n d  m o u t h  p i p e t t i n g .  P r o c e d u r e s  i n v o l v i n g  a n i m a l s  ( e . g . ,  i n f e c t i o n  

o f  n e w l y  h a t c h e d  c h i c k s  w i t h  E E E  v i r u s  a n d  W E E  v i r u s )  a n d  m o s q u i t o e s  a l s o  

a r e  p a r t i c u l a r l y  h a z a r d o u s .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

A l p h a v i r u s e s  a r e  z o o n o s e s  m a i n t a i n e d  a n d  a m p l i f i e d  i n  n a t u r a l  t r a n s m i s s i o n  

c y c l e s  i n v o l v i n g  a  v a r i e t y  o f  m o s q u i t o  s p e c i e s  a n d  e i t h e r  s m a l l  r o d e n t s  o r  b i r d s .  

H u m a n s  a n d  e q u i n e s  a r e  a c c i d e n t a l  h o s t s  w i t h  n a t u r a l l y  a c q u i r e d  a l p h a v i r u s  

i n f e c t i o n s  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  b i t e s  o f  i n f e c t e d  m o s q u i t o e s .

E E E  v i r u s  o c c u r s  i n  f o c a l  l o c a t i o n s  a l o n g  t h e  e a s t e r n  s e a b o a r d ,  t h e  G u l f  

C o a s t  a n d  s o m e  i n l a n d  M i d w e s t e r n  l o c a t i o n s  o f  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  i n  C a n a d a ,  

s o m e  C a r i b b e a n  I s l a n d s ,  a n d  C e n t r a l  a n d  S o u t h  A m e r i c a . 2 6  S m a l l  o u t b r e a k s  o f  

h u m a n  d i s e a s e  h a v e  o c c u r r e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h e  D o m i n i c a n  R e p u b l i c ,  

C u b a ,  a n d  J a m a i c a .  I n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  e q u i n e  e p i z o o t i c s  a r e  c o m m o n  

o c c u r r e n c e s  d u r i n g  t h e  s u m m e r  i n  c o a s t a l  r e g i o n s  b o r d e r i n g  t h e  A t l a n t i c  a n d  

G u l f  o f  M e x i c o ,  i n  o t h e r  e a s t e r n  a n d  M i d w e s t e r n  s t a t e s ,  a n d  a s  f a r  n o r t h  a s  

Q u e b e c ,  O n t a r i o ,  a n d  A l b e r t a  i n  C a n a d a .
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I n  C e n t r a l  a n d  S o u t h  A m e r i c a ,  f o c a l  o u t b r e a k s  d u e  t o  V E E  v i r u s  o c c u r  

p e r i o d i c a l l y  w i t h  r a r e  l a r g e  r e g i o n a l  e p i z o o t i c s  i n v o l v i n g  t h o u s a n d s  o f  e q u i n e  

c a s e s  a n d  d e a t h s  i n  p r e d o m i n a n t l y  r u r a l  s e t t i n g s .  T h e s e  e p i z o o t i c / e p i d e m i c  

v i r u s e s  a r e  t h e o r i z e d  t o  e m e r g e  p e r i o d i c a l l y  f r o m  m u t a t i o n s  o c c u r r i n g  i n  t h e  

c o n t i n u o u s l y  c i r c u l a t i n g  e n z o o t i c  V E E  v i r u s e s  i n  n o r t h e r n  S o u t h  A m e r i c a .  T h e  

c l a s s i c a l  e p i z o o t i c  v a r i e t i e s  o f  t h e  v i r u s  a r e  n o t  p r e s e n t  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  A n  

e n z o o t i c  s u b t y p e ,  E v e r g l a d e s  v i r u s  ( V E E  a n t i g e n i c  c o m p l e x  s u b t y p e  II  v i r u s ) ,  

e x i s t s  n a t u r a l l y  i n  s o u t h e r n  F l o r i d a ,  w h i l e  e n d e m i c  f o c i  o f  B i j o u  B r i d g e  v i r u s  

( V E E  a n t i g e n i c  c o m p l e x  s u b t y p e  I I I - B  v i r u s ) ,  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e  

w e s t e r n  U n i t e d  S t a t e s . 27

T h e  W E E  v i r u s  i s  f o u n d  m a i n l y  i n  w e s t e r n  p a r t s  o f  t h e  U n i t e d  S t a t e s  a n d  

C a n a d a .  S p o r a d i c  i n f e c t i o n s  a l s o  o c c u r  i n  C e n t r a l  a n d  S o u t h  A m e r i c a .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

A l p h a v i r u s e s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  C S F ,  o t h e r  t i s s u e s  ( e . g . ,  b r a i n ) ,  o r  t h r o a t  

w a s h i n g s .  T h e  p r i m a r y  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  a r e  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  c o n t a c t  o f  

t h e  v i r u s  w i t h  b r o k e n  s k i n  o r  m u c u s  m e m b r a n e s ,  b i t e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  

a r t h r o p o d s ,  o r  a e r o s o l  i n h a l a t i o n .

D i a g n o s t i c  a n d  r e s e a r c h  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  c l i n i c a l  m a t e r i a l ,  i n f e c t i o u s  

c u l t u r e s ,  a n d  i n f e c t e d  a n i m a l s  o r  a r t h r o p o d s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  u n d e r  B S L - 3  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s .  D u e  t o  t h e  h i g h  r i s k  o f  a e r o s o l  

i n f e c t i o n ,  a d d i t i o n a l  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t ,  i n c l u d i n g  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n ,  

s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  f o r  n o n - i m m u n e  p e r s o n n e l .  A n i m a l  w o r k  w i t h  V E E  v i r u s ,  

E E E  v i r u s  a n d  W E E  v i r u s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  u n d e r  A B S L - 3  c o n d i t i o n s .  H E P A  

f i l t r a t i o n  i s  r e q u i r e d  o n  t h e  e x h a u s t  s y s t e m  o f  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  f a c i l i t i e s  

u s i n g  V E E  v i r u s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines T w o  s t r a i n s  o f  V E E  v i r u s  ( T C - 8 3  a n d  V 3 5 2 6 )  a r e  h i g h l y  a t t e n u a t e d  i n  

v e r t e b r a t e  s t u d i e s  a n d  h a v e  b e e n  e i t h e r  e x e m p t e d  ( s t r a i n  T C - 8 3 )  o r  e x c l u d e d  

( s t r a i n  V 3 5 2 6 )  f r o m  s e l e c t  a g e n t  r e g u l a t i o n s .  B e c a u s e  o f  t h e  l o w  l e v e l  o f  

p a t h o g e n i c i t y ,  t h e s e  s t r a i n s  m a y  b e  s a f e l y  h a n d l e d  u n d e r  B S L - 2  c o n d i t i o n s  

w i t h o u t  v a c c i n a t i o n  o r  a d d i t i o n a l  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t .

I n v e s t i g a t i o n a l  v a c c i n e  p r o t o c o l s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  t o  i m m u n i z e  a t - r i s k  

l a b o r a t o r y  o r  f i e l d  p e r s o n n e l  a g a i n s t  t h e s e  a l p h a v i r u s e s ,  h o w e v e r ,  t h e  v a c c i n e s  

a r e  a v a i l a b l e  o n l y  o n  a  l i m i t e d  b a s i s  a n d  m a y  b e  c o n t r a i n d i c a t e d  f o r  s o m e  

p e r s o n n e l .  T h e r e f o r e ,  a d d i t i o n a l  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  m a y  b e  w a r r a n t e d  

i n  l i e u  o f  v a c c i n a t i o n .  F o r  p e r s o n n e l  w h o  h a v e  n o  n e u t r a l i z i n g  a n t i b o d y  t i t e r  

( e i t h e r  b y  p r e v i o u s  v a c c i n a t i o n  o r  n a t u r a l  i n f e c t i o n ) ,  a d d i t i o n a l  r e s p i r a t o r y  

p r o t e c t i o n  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  p r o c e d u r e s .
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Select Agent V E E  v i r u s  a n d  E E E  v i r u s  a r e  s e l e c t  a g e n t s  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  

w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  

A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .

Rift Valley Fever Virus (RVFV)

R V F V  w a s  f i r s t  i s o l a t e d  i n  K e n y a  i n  1 9 3 6  a n d  s u b s e q u e n t l y  s h o w n  t o  b e  

e n d e m i c a l l y  p r e s e n t  i n  a l m o s t  a l l  a r e a s  o f  s u b - S a h a r a n  A f r i c a . 2 8  I n  p e r i o d s  o f  

h e a v y  r a i n f a l l ,  l a r g e  e p i z o o t i c s  o c c u r  i n v o l v i n g  p r i m a r i l y  s h e e p ,  c a t t l e ,  a n d  h u m a n  

d i s e a s e ,  a l t h o u g h  m a n y  o t h e r  s p e c i e s  a r e  i n f e c t e d .  T h e  p r i m o r d i a l  v e r t e b r a t e  

r e s e r v o i r  i s  u n k n o w n ,  b u t  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  l a r g e  h e r d s  o f  h i g h l y  s u s c e p t i b l e  

d o m e s t i c  b r e e d s  i n  t h e  l a s t  f e w  d e c a d e s  h a s  p r o v i d e d  a  s u b s t r a t e  f o r  m a s s i v e  

v i r u s  a m p l i f i c a t i o n .  T h e  v i r u s  h a s  b e e n  i n t r o d u c e d  i n t o  E g y p t ,  S a u d i  A r a b i a ,  a n d  

Y e m e n  a n d  c a u s e d  e p i z o o t i c s  a n d  e p i d e m i c s  i n  t h o s e  c o u n t r i e s .  T h e  l a r g e s t  o f  

t h e s e  w a s  i n  1 9 7 7  t o  1 9 7 9  i n  E g y p t  w i t h  m a n y  t h o u s a n d s  o f  h u m a n  c a s e s  a n d  

6 1 0  r e p o r t e d  d e a t h s . 2 9

M o s t  h u m a n  i n f e c t i o n s  a r e  s y m p t o m a t i c  a n d  t h e  m o s t  c o m m o n  s y n d r o m e  

c o n s i s t s  o f  f e v e r ,  m y a l g i a ,  m a l a i s e ,  a n o r e x i a ,  a n d  o t h e r  n o n - s p e c i f i c  s y m p t o m s .  

R e c o v e r y  w i t h i n  o n e  t o  t w o  w e e k s  i s  u s u a l  b u t  h e m o r r h a g i c  f e v e r ,  e n c e p h a l i t i s ,  o r  

r e t i n i t i s  a l s o  o c c u r s .  H e m o r r h a g i c  f e v e r  d e v e l o p s  a s  t h e  p r i m a r y  i l l n e s s  p r o c e e d s  

a n d  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  d i s s e m i n a t e d  i n t r a v a s c u l a r  c o a g u l a t i o n  a n d  h e p a t i t i s .  

P e r h a p s  2 %  o f  c a s e s  w i l l  d e v e l o p  t h i s  c o m p l i c a t i o n  a n d  t h e  m o r t a l i t y  i s  h i g h .  

E n c e p h a l i t i s  f o l l o w s  a n  a p p a r e n t  r e c o v e r y  i n  < 1 %  o f  c a s e s  a n d  r e s u l t s  i n  a  

s u b s t a n t i a l  m o r t a l i t y  a n d  s e q u e l a e .  R e t i n a l  v a s c u l i t i s  o c c u r s  i n  c o n v a l e s c e n c e  o f  

a  s u b s t a n t i a l  b u t  n o t  p r e c i s e l y  k n o w n  p r o p o r t i o n  o f  c a s e s .  T h e  r e t i n a l  l e s i o n s  a r e  

o f t e n  m a c u l a r  a n d  p e r m a n e n t ,  l e a d i n g  t o  s u b s t a n t i a l  l o s s  o f  v i s u a l  a c u i t y .

I n f e c t e d  s h e e p  a n d  c a t t l e  s u f f e r  a  m o r t a l i t y  r a t e  o f  1 0 - 3 5 % ,  a n d  s p o n t a n e o u s  

a b o r t i o n  o c c u r s  v i r t u a l l y  i n  a l l  p r e g n a n t  f e m a l e s .  O t h e r  a n i m a l s  s t u d i e d  h a v e  

l o w e r  v i r e m i a  a n d  l e s s e r  m o r t a l i t y  b u t  m a y  a b o r t .  T h i s  v i r u s  i s  a n  O I E  L i s t  A  

d i s e a s e  a n d  t r i g g e r s  e x p o r t  s a n c t i o n s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e  p o t e n t i a l  f o r  i n f e c t i o n  o f  h u m a n s  b y  r o u t e s  o t h e r  t h a n  a r t h r o p o d  t r a n s m i s s i o n  

w a s  f i r s t  r e c o g n i z e d  i n  v e t e r i n a r i a n s  p e r f o r m i n g  n e c r o p s i e s .  S u b s e q u e n t l y ,  i t  

b e c a m e  a p p a r e n t  t h a t  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  a n i m a l  t i s s u e s  a n d  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s  

w e r e  d a n g e r o u s ;  m a n y  i n f e c t i o n s  w e r e  d o c u m e n t e d  i n  h e r d e r s ,  s l a u g h t e r h o u s e  

w o r k e r s ,  a n d  v e t e r i n a r i a n s .  M o s t  o f  t h e s e  i n f e c t i o n s  r e s u l t e d  f r o m  e x p o s u r e  t o  

b l o o d  a n d  o t h e r  t i s s u e s  i n c l u d i n g  a b o r t e d  f e t a l  t i s s u e s  o f  s i c k  a n i m a l s .
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T h e r e  h a v e  b e e n  4 7  r e p o r t e d  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s ;  b e f o r e  m o d e r n  c o n t a i n m e n t  

a n d  v a c c i n a t i o n  b e c a m e  a v a i l a b l e  v i r t u a l l y  e v e r y  l a b o r a t o r y  t h a t  b e g a n  w o r k  w i t h  

t h e  v i r u s  s u f f e r e d  i n f e c t i o n s  s u g g e s t i v e  o f  a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n . 3 0 3 1

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

F i e l d  s t u d i e s  s h o w  R V F V  t o  b e  t r a n s m i t t e d  p r e d o m i n a n t l y  b y  m o s q u i t o e s ,  a l t h o u g h  

o t h e r  a r t h r o p o d s  m a y  b e  i n f e c t e d  a n d  t r a n s m i t .  M e c h a n i c a l  t r a n s m i s s i o n  a l s o  h a s  

b e e n  d o c u m e n t e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  F l o o d w a t e r  A e d e s  s p e c i e s  a r e  t h e  p r i m a r y  

v e c t o r  a n d  t r a n s o v a r i a l  t r a n s m i s s i o n  i s  a n  i m p o r t a n t  p a r t  o f  t h e  m a i n t e n a n c e  

c y c l e . 3 2  H o w e v e r ,  m a n y  d i f f e r e n t  m o s q u i t o  s p e c i e s  a r e  i m p l i c a t e d  i n  h o r i z o n t a l  

t r a n s m i s s i o n  i n  f i e l d  s t u d i e s ,  a n d  l a b o r a t o r y  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  a  l a r g e  n u m b e r  

o f  m o s q u i t o  s p e c i e s  w o r l d w i d e  t o  b e  c o m p e t e n t  v e c t o r s ,  i n c l u d i n g  N o r t h  

A m e r i c a n  m o s q u i t o e s .

I t  i s  c u r r e n t l y  b e l i e v e d  t h a t  t h e  v i r u s  p a s s e s  d r y  s e a s o n s  i n  t h e  o v a  o f  

f l o o d - w a t e r  A e d e s  m o s q u i t o e s .  R a i n  a l l o w s  i n f e c t i o u s  m o s q u i t o e s  t o  e m e r g e  

a n d  f e e d  o n  v e r t e b r a t e s .  S e v e r a l  m o s q u i t o  s p e c i e s  c a n  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  

h o r i z o n t a l  s p r e a d ,  p a r t i c u l a r l y  i n  e p i z o o t i c / e p i d e m i c  s i t u a t i o n s .  T h e  v e r t e b r a t e  

a m p l i f i e r s  a r e  u s u a l l y  s h e e p  a n d  c a t t l e ,  w i t h  t w o  c a v e a t s ;  a s  y e t  u n d e f i n e d  

n a t i v e  A f r i c a n  v e r t e b r a t e  a m p l i f i e r  i s  t h o u g h t  t o  e x i s t  a n d  v e r y  h i g h  v i r e m i a s  

i n  h u m a n s  a r e  t h o u g h t  t o  p l a y  s o m e  r o l e  i n  v i r a l  a m p l i f i c a t i o n s . 33

T r a n s m i s s i o n  o f  d i s e a s e s  o c c u r s  b e t w e e n  i n f e c t e d  a n i m a l s  b u t  i s  o f  l o w  

e f f i c i e n c y  a n d  v i r u s  t i t e r s  i n  t h r o a t  s w a b s  a r e  l o w .  N o s o c o m i a l  i n f e c t i o n  r a r e l y  

i f  e v e r  o c c u r s .  T h e r e  a r e  n o  e x a m p l e s  o f  l a t e n c y  w i t h  R V F V ,  a l t h o u g h  v i r u s  

m a y  b e  i s o l a t e d  f r o m  l y m p h o i d  o r g a n s  o f  m i c e  a n d  s h e e p  f o r  f o u r  t o  s i x  w e e k s  

p o s t - i n f e c t i o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

C o n c e n t r a t i o n s  o f  R V F V  i n  b l o o d  a n d  t i s s u e s  o f  s i c k  a n i m a l s  a r e  o f t e n  v e r y  h i g h .  

P l a c e n t a ,  a m n i o t i c  f l u i d ,  a n d  f e t u s e s  f r o m  a b o r t e d  d o m e s t i c  a n i m a l s  a r e  h i g h l y  

i n f e c t i o u s .  L a r g e  n u m b e r s  o f  i n f e c t i o u s  v i r u s  a l s o  a r e  g e n e r a t e d  i n  c e l l  c u l t u r e s  

a n d  l a b o r a t o r y  a n i m a l s .

B S L - 3  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  

p r o c e s s i n g  h u m a n  o r  a n i m a l  m a t e r i a l  i n  e n d e m i c  z o n e s  o r  i n  n o n - e n d e m i c  a r e a s  

i n  e m e r g e n c y  c i r c u m s t a n c e s .  P a r t i c u l a r  c a r e  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  s t r i n g e n t  a e r o s o l  

c o n t a i n m e n t  p r a c t i c e s ,  a u t o c l a v i n g  w a s t e ,  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  a r e a s ,  a n d  

c o n t r o l  o f  e g r e s s  o f  m a t e r i a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .  O t h e r  c u l t u r e s ,  c e l l s ,  o r  s i m i l a r  

b i o l o g i c a l  m a t e r i a l  t h a t  c o u l d  p o t e n t i a l l y  h a r b o r  R V F V  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  i n  a  

R V F V  l a b o r a t o r y  a n d  s u b s e q u e n t l y  r e m o v e d .

D i a g n o s t i c  o r  r e s e a r c h  s t u d i e s  o u t s i d e  e n d e m i c  a r e a s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  

i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y .  P e r s o n n e l  a l s o  m u s t  h a v e  a d d i t i o n a l  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  

( s u c h  a s  a  P A P R )  o r  b e  v a c c i n a t e d  f o r  R V F V .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  U S D A  m a y  r e q u i r e
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f u l l  B S L - 3 - A g  c o n t a i n m e n t  f o r  r e s e a r c h  c o n d u c t e d  i n  n o n - e n d e m i c  a r e a s  i n  

l o o s e - h o u s e d  a n i m a l s .  ( S e e  A p p e n d i x  D . )

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines T w o  a p p a r e n t l y  e f f e c t i v e  v a c c i n e s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  b y  t h e  

D e p a r t m e n t  o f  D e f e n s e  ( D o D )  a n d  h a v e  b e e n  u s e d  i n  v o l u n t e e r s ,  l a b o r a t o r y  

s t a f f ,  a n d  f i e l d  w o r k e r s  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n a l  p r o t o c o l s ,  b u t  n e i t h e r  v a c c i n e  i s  

a v a i l a b l e  a t  t h i s  t i m e .

Select Agent R V F V  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  

U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  

a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

T h e  l i v e - a t t e n u a t e d  M P - 1 2  v a c c i n e  s t r a i n  i s  s p e c i f i c a l l y  e x e m p t e d  f r o m  t h e  

S e l e c t  A g e n t  r u l e s .  I n  g e n e r a l ,  B S L - 2  c o n t a i n m e n t  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  w o r k i n g  

w i t h  t h i s  s t r a i n .

T h e  U S D A  m a y  r e q u i r e  e n h a n c e d  A B S L - 3 ,  A B S L - 3 ,  o r  B S L - 3 - A g  f a c i l i t i e s  

a n d  p r a c t i c e s  f o r  w o r k i n g  w i t h  R V F V  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  ( S e e  A p p e n d i x  D . )  

I n v e s t i g a t o r s  s h o u l d  c o n t a c t  t h e  U S D A  f o r  f u r t h e r  g u i d a n c e  b e f o r e  i n i t i a t i n g  r e s e a r c h .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .

Table 6. Alphabetic Listing of 597 Arboviruses and Hemorrhagic 
Fever Viruses*

Taxonomic Recom­ HEPA
Status mended Filtration

(Family or Biosafety Basis of Antigenic on Lab
Name Acronym Genus) Level Rating Group Exhaust

Abras ABRV Orthobunvavarus 2 A7 Patois No

Absettarov ABSV Flavivirus 4 A4 Bf Yes

Abu Hammad AHV Nairovirus 2 S Dera Ghazi 
Khan No

Acado ACDV Orbivirus 2 S Corriparta No

Acara ACAV Orthobunyavirus 2 S Capim No

Adelaide River ARV Lyssavirus 2 IE Bovine Ephem­
eral Fever No

African Horse AHSV Orbivirus 3c A1 African Yessickness Horsesickness

African Swine 
Fever ASFV Asfivirus 3c IE Asfivirus Yes
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Taxonomic Recom­ HEPA
Status mended Filtration

(Family or Biosafety Basis of Antigenic on Lab
Name Acronym Genus) Level Rating Group Exhaust

Aguacate AGUV Phlebovirus 2 S Phlebotomus
Fever

No

Aino AINOV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Akabane AKAV Orthobunyavirus 3c S Simbu Yes

Alenquer ALEV Phlebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Alfuy ALFV Flavivirus 2 S Bf No

Alkhumra ALKV Flavivirus 4 A4 Bf Yes

Allpahuayo ALLPV Arenavirus 3 IE Tacaribe No

Almeirim ALMV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Almpiwar ALMV Rhabdoviridae 2 S No

Altamira ALTV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Amapari AMAV Arenavirus 2 A5 Tacaribe No

Ambe AMBEV Phlebovirus 2 IE No

Ananindeua ANUV Orthobunyavirus 2 A7 Guama No

Andasibe ANDV Orbivirus 2 A7 No

Andes ANDV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Anhanga ANHV Phlebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Anhembi AMBV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Anopheles A ANAV Orthobunyavirus 2 S Anopheles A No

Anopheles B ANBV Orthobunyavirus 2 S Anopheles B No

Antequera ANTV Bunyaviridae 2 IE Resistencia No

Apeu APEUV Orthobunyavirus 2 S C No

Apoi APOIV Flavivirus 2 S Bf No

Araguari ARAV Unassigned 3 IE No

Aransas Bay ABV Bunyaviridae 2 IE UPOLU No

Arbia ARBV Phlebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Arboledas ADSV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Aride ARIV Unassigned 2 S No

Ariquemes ARQV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Arkonam ARKV Orbivirus 2 S leri No

Armero ARMV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Aroa AROAV Flavivirus 2 S Bf No

Aruac ARUV Rhabdoviridae 2 S No
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Name Acronym

Taxonomic 
Status 

(Family or 
Genus)

Recom­
mended

Biosafety Basis of 
Level Rating

Antigenic
Group

HEPA 
Filtration 
on Lab 

Exhaust

Arumateua ARMTV Orthobunyavirus 2 A7 No

Arumowot AMTV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Aura AURAV Alphavirus 2 S A' No

Avalon AVAV Nairovirus 2 S Sakhalin No

Babahoyo BABV Orthobunyavirus 2 A7 Patois No

Babanki BBKV Alphavirus 2 A7 A' No

Bagaza BAGV Fiavivirus 2 S B' No

Bahig BAHV Orthobunyavirus 2 S Tete No

Bakau BAKV Orthobunyavirus 2 S Bakau No

Baku BAKUV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Bandia BDAV Nairovirus 2 S Qalyub No

Bangoran BGNV Rhabdoviridae 2 S No

Bangui BGIV Bunyaviridae 2 S No

Banzi BANV Fiavivirus 2 S B' No

Barmah Forest BFV Alphavirus 2 A7 A' No

Barranqueras BQSV Bunyaviridae 2 IE Resistencia No

Barur BARV Rhabdoviridae 2 S Kern Canyon No

Batai BATV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Batama BMAV Orthobunyavirus 2 A7 Tete No

Batken BKNV Thogotovirus 2 IE No

Bauline BAUV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Bear Canyon BRCV Arenavirus 3 A7 No

Bebaru BEBV Alphavirus 2 S A' No

Belem BLMV Bunyaviridae 2 IE No

Belmont ELV Bunyaviridae 2 S No

Belterra BELTV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Benevides BENV Orthobunyavirus 2 A7 Capim No

Benfica BENV Orthobunyavirus 2 A7 Capim No

Bermejo BMJV Hantavirus 3 IE Hantaan No

Berrimah BRMV Lyssavirus 2 IE
Bovine Ephem­
eral 
Fever

No

Beritoga BERV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Bhanja BHAV Bunyaviridae 3 S Bhanja No

Bimbo BBOV Rhabdoviridae 2 IE No
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Name Acronym

Taxonomic 
Status 

(Family or 
Genus)

Recom­
mended

Biosafety Basis of 
Level Rating

Antigenic
Group

HEPA 
Filtration 
on Lab 

Exhaust

Bimitti BIMV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Birao BIRV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Bluetoungue 
(exotic serotypes) BTV Orbivirus 3c S Bluetongue No

Bluetoungue
(non-exotic) BTV Orbivirus 2c S Bluetongue No

Bobaya BOBV Bunyaviridae 2 IE No

Bobia BIAV Orthobunyavirus 2 IE Oli'antsylei No

Boraceia BORV Orthobunyavirus 2 S Anopheles B No

Botambi BOTV Orthobunyavirus 2 S Oli'antsylei No

Boteke BTKV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Bouboui BOUV Fiavivirus 2 S B' No

Bovine
Ephemeral Fever BEFV Lyssavirus 3c A1

Bovine Ephem­
eral 
Fever

No

Bozo BOZOV Orthobunyavirus 2 A7 Bunyamwera No

Breu Branco BRBV Orbivirus 2 A7 No

Buenaventura BUEV Phiebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Bujaru BUJV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Bunyamwera BUNV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Bunyip Creek BCV Orbivirus 2 S Palyam No

Burg El Arab BEAV Rhabdoviridae 2 S Matariva No

Bushbush BSBV Orthobunyavirus 2 S Capim No

Bussuquara BSQV Fiavivirus 2 S B' No

Buttonwillow BUTV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Bwamba BWAV Orthobunyavirus 2 S Bwamba No

Cabassou CABV Alphavirus 3 IE A' Yes

Cacao CACV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Cache Valley CVV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Cacipacore CPCV Fiavivirus 2 IE B' No

Caimito CAIV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Calchaqui CQIV Vesicuiovirus 2 A7 Vesicular
Stomatitis No

California
Encephalitis CEV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Calovo CVOV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Cananeia CNAV Orthobunyavirus 2 IE GUAMA No
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Taxonomic Recom- HEPA
Status mended Filtration

(Family or Biosafety Basis of Antigenic on Lab
Name Acronym Genus) Level Rating Group Exhaust

Candiru CDUV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Caninde CANV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Cano Delgadito CADV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Cape Wrath CW V Orbivirus 2 S Kemerovo No

Capim CAPV Orthobunyavirus 2 S Capim No

Caraipe CRPV Orthobunyavirus 2 A7 No

Carajas CRJV Vesicuiovirus 2 A7 Vesicular
Stomatitis No

Caraparu CARV Orthobunyavirus 2 S C' No

Carey Island CIV Fiavivirus 2 S B' No

Catu CATUV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Chaco CHOV Rhabdoviridae 2 S Timbo No

Chagres CHGV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Chandipura CHPV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Changuinola CGLV Orbivirus 2 S Changuinola No

Charleville CHVV Lyssavirus 2 S Rab No

Chenuda CNUV Orbivirus 2 S Kmerovo No

Chikungunya CHIKV Alphavirus 3 S A' Yes

Chilibre CHIV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Chim CHIMV Bunyaviridae 2 IE No

Chobar Gorge CGV Orbivirus 2 S Chobar Gorge No

Clo Mor CMV Nairovirus 2 S Sakhalin No

Coastal Plains CPV Lyssavirus 2 IE Tibrogargan No

Cocal COCV Vesicuiovirus 2 A3 Vesicular
Stomatitis No

Codajas CDJV Orbivirus 2 A7 No

Colorado Tick 
Fever CTFV Coitivirus 2 S Colorado Tick 

Fever No

Congo-Crimean
Hemorrhagic CCHFV Nairovirus 4 A6 CCHF Yes
Fever

Connecticut CNTV Rhabdoviridae 2 IE Sawgrass No

Cor'ou CFUV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Corriparta CORV Orbivirus 2 S Corriaparta No

Cotia CPV Poxviridae 2 S No

Cowbone Ridge CRV Fiavivirus 2 S B' No
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Name Acronym

Taxonomic 
Status 

(Family or 
Genus)

Recom­
mended

Biosafety Basis of 
Level Rating

Antigenic
Group

HEPA 
Filtration 
on Lab 

Exhaust

Csiro Village CVGV Orbivirus 2 S Palyam No

Cuiaba CUIV Rhabdoviridae 2 S No

Curionopolis CRNPV Rhabdoviridae 2 A7 No

Dabakala DABV Orthobunyavirus 2 A7 Oli'antsylei No

D'Aguilar DAGV Orbivirus 2 S Palyam No

Dakar Bat Virus DBV Flavivirus 2 S B' No

Deer Tick Virus DRTV Flavivirus 3 A7 No

Dengue Virus 
Type 1 DENV-1 Flavivirus 2 S B' No

Dengue Virus 
Type 2 DENV-2 Flavivirus 2 S B' No

Dengue Virus 
Type 3 DENV-3 Flavivirus 2 S B' No

Dengue Virus 
Type 4 DENV-4 Flavivirus 2 S B' No

Dera Ghazi Khan DGKV Nairovirus 2 S Dera Ghazi 
Khan No

Dobrava-
Belgrade DOBV Hantavirus 3a IE No

Dhori DHOV Orthomyxoviridae 2 S No

Douglas DOUV Orthobunyavirus 3 IE Simbu No

Durania DURV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Dugbe DUGV Nairovirus 3 S Nairobi Sheep 
Disease No

Eastern Equine 
Encephalitis EEEV Alphavirus 3c S A' No

Ebola (Including 
Reston) EBOV Filovirus 4 S EBO Yes

Edge Hill EHV Flavivirus 2 S B' No

Enseada ENSV Bunyaviridae 3 IE No

Entebbe Bat ENTV Flavivirus 2 S B' No

Epizootic
Hemorrhagic
Disease

EHDV Orbivirus 2 S
Epizootic
Hemorrhagic
Disease

No

Erve ERVEV Bunyaviridae 2 S Thia'ora No

Estero Real ERV Orthobunyavirus 2 IE Patois No

Eubenangee EUBV Orbivirus 2 S Eubenangee No

Everglades EVEV Alphavirus 3 S A' Yes

Eyach EYAV Coltivirus 2 S Colorado Tick 
Fever No

Farmington FRMV Vesiculovirus 2 A7 No

Flanders FLAV Rhabdoviridae 2 S Hart Park No
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Taxonomic Recom- HEPA
Status mended Filtration

(Family or Biosafety Basis of Antigenic on Lab
Name Acronym Genus) Level Rating Group Exhaust

Flexal FLEV Arenavirus 3 S Tacaribe No

Fomede FV Orbivirus 2 A7 Chobar Gorge No

Forecariah FORV Bunyaviridae 2 A7 Bhanja No

Fort Morgan FMV Alphavirus 2 S A' No

Fort Sherman FSV Orthobunyavirus 2 A7 Bunyamwera No

Frijoles FRIV Phlebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Gabek Forest GFV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Gadgets Gully GGYV Flavivirus 2 IE B' No

Gamboa GAMV Orthobunyavirus 2 S Gamboa No

Gan Gan GGV Bunyaviridae 2 A7 Mapputta No

Garba GARV Rhabdoviridae 2 IE Matariva No

Garissa GRSV Orthobunyavirus 3 A7 Bunyamwera No

Germiston GERV Orthobunyavirus 3 Bunyamwera Yes

Getah GETV Alphavirus 2 A1 A' No

Gomoka GOMV Orbivirus 2 S Ieri No

Gordil GORV Phlebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Gossas GOSV Rhabdoviridae 2 S No

Grand Arbaud GAV Phlebovirus 2 S Uukuniemi No

Gray Lodge GLOV Vesiculovirus 2 IE Vesicular
Stomatitis No

Great Island GIV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Guajara GJAV Orthobunyavirus 2 S Capim No

Guama GMAV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Guanarito GTOV Arenavirus 4 A4 Tacaribe Yes

Guaratuba GTBV Orthobunyavirus 2 A7 Guama No

Guaroa GROV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Gumbo Limbo GLV Orthobunyavirus 2 S C' No

Gurupi GURV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Hantaan HTNV Hantavirus 3a S Hantaan No

Hanzalova HANV Flavivirus 4 A4 B' Yes

Hart Park HPV Rhabdoviridae 2 S Hart Park No

Hazara HAZV Nairovirus 2 S CHF-Congo No

Highlands J HJV Alphavirus 2 S A' No

Huacho HUAV Orbivirus 2 S Kemerovo No
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Taxonomie Recom­ HEPA
Status mended Filtration

(Family or Biosafety Basis of Antigenic on Lab
Name Acronym Genus) Level Rating Group Exhaust

Hughes HUGV Nairovirus 2 S Hughes No

Hypr HYPRV Flavivirus 4 S B' Yes

Iaco IACOV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Epizootic
Ibaraki IBAV Orbivirus 2 IE Hemorrhagic

Disease
Yes

Icoaraci ICOV Phlebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Ieri IERIV Orbivirus 2 S Ieri No

Ife IFEV Orbivirus b 2 IE No

Iguape IGUV Flavivirus 2 A7 B' No

Ilesha ILEV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Ilheus ILHV Flavivirus 2 S B' No

Ingwavuma INGV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Inhangapi INHV Rhabdoviridae 2 IE No

Inini INIV Orthobunyavirus 2 IE Simbu No

Inkoo INKV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Ippy IPPYV Arenavirus 2 S Tacaribe No

Iriri IRRV Rhabdoviridae 2 A7 No

Irituia IRIV Orbivirus 2 S Changuinola No

Isfahan ISFV Vesiculovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Israel Turkey ITV Flavivirus 2 with 3 S B' NoMeningitis practices

Issyk-Kul ISKV Bunyaviridae 3 IE No

Itacaiunas ITCNV Rhabdoviridae 2 A7 No

Itaituba ITAV Phlebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Itaporanga ITPV Phlebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Itaqui ITQV Orthobunyavirus 2 S C' No

Itimirim ITIV Orthobunyavirus 2 IE Guama No

Itupiranga ITUV Orbivirus b 2 IE No

Ixcanal IXCV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Jacareacanga JACV Orbivirus 2 IE Corriparta No

Jacunda JCNV Phlebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Jamanxi JAMV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Jamestown
Canyon JCV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No
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Taxonomic Recom- HEPA
Status mended Filtration

(Family or Biosafety Basis of Antigenie on Lab
Name Acronym Genus) Level Rating Group Exhaust

Japanaut JAPV Orbivirus b 2 S No

Japanese
Encephalitis JEV Fiavivirus 3c S B1 No

Jari JARIV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Jatobal JTBV Orthobunyavirus 2 A7 No

Jerry Slough JSV Orthobunyavirus 2 S California No

Joa JOAV Phiebovirus 2 A7 No

Johnston Atoll JAV Unassigned 2 S Quaranfil No

Joinjakaka JOIV Rhabdoviridae 2 S No

Juan Diaz JDV Orthobunyavirus 2 S Capim No

Jugra JUGV Fiavivirus 2 S Bf No

Junin JUNV Arenavirus 4 A6 Tacaribe Yes

Jurona JURV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Juruaca JRCV Picornavirus b 2 A7 No

Jutiapa JUTV Fiavivirus 2 S Bf No

Kadam KADV Fiavivirus 2 S Bf No

Kaeng Khoi KKV Orthobunyavirus b 2 S No

Kaikalur KAIV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Kairi KRIV Orthobunyavirus 2 A1 Bunyamwera No

Kaisodi KSOV Bunyaviridae 2 S Kaisodi No

Kamese KAMV Rhabdoviridae 2 S Hart Park No

Kamiti River KRV Fiavivirus 2 A7 No

Kammavanpettai KMPV Orbivirus 2 S No

Kannamangalam KANV Rhabdoviridae 2 S No

Kao Shuan KSV Nairovirus 2 S Dera Ghazi 
Khan No

Karimabad KARV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Karshi KSIV Fiavivirus 2 S Bf No

Kasba KASV Orbivirus 2 S Palyam No

Kedougou KEDV Fiavivirus 2 A7 Bf No

Kemerovo KEMV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Kern Canyon KCV Rhabdoviridae 2 S Kern Canyon No

Ketapang KETV Orthobunyavirus 2 S Bakau No

Keterah KTRV Bunyaviridae 2 S No

Keuraliba KEUV Rhabdoviridae 2 S Le Dantec No
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Keystone KEYV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Khabarovsk KHAV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Khasan KHAV Nairovirus 2 IE CCHF No

Kimberley KIMV Lyssavirus 2 A7
Bovine Ephem­
eral 
Fever

No

Kindia KINV Orbivirus 2 A7 Palyam No

Kismayo KISV Bunyaviridae 2 S Bhanja No

Klamath KLAV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Kokobera KOKV Fiavivirus 2 S B' No

Kolongo KOLV Lyssavirus 2 S Rab No

Koongol KOOV Orthobunyavirus 2 S Koongol No

Kotonkan KOTV Lyssavirus 2 S Rab No

Koutango KOUV Fiavivirus 3 S B' No

Kowanyama KOWV Bunyaviridae 2 S No

Kumlinge KUMV Fiavivirus 4 A4 B' Yes

Kunjin KUNV Fiavivirus 2 S B' No

Kununurra KNAV Rhabdoviridae 2 S No

Kwatta KWAV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Kyasanur Forest 
Disease KFDV Fiavivirus 4 S B' Yes

Kyzylagach KYZV Alphavirus 2 IE A' No

La Crosse LACV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Lagos Bat LBV Lyssavirus 2 S Rab No

Laguna Negra LANV Hantavirus 3a IE No

La Joya LJV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

Lake Clarendon LCV Orbivirus b 2 IE No

Landjia LJAV Rhabdoviridae 2 S No

Langat LGTV Fiavivirus 2 S B' No

Lanjan LJNV Bunyaviridae 2 S Kaisodi No

Las Maloyas LMV Orthobunyavirus 2 A7 Anopheles A No

Lassa LASV Arenavirus 4 S Tacaribe Yes

Latino LATV Arenavirus 2 A5 Tacaribe No

Lebombo LEBV Orbivirus 2 S No

Lechiguanas LECHV Hantavirus 3a IE Hantaan No
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Le Dantec LDV Rhabdoviridae 2 S Le Dantec No

Lednice LEDV Orthobunyavirus 2 A7 Turlock No

Lipovnik LIPV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Llano Seco LLSV Orbivirus 2 IE Umatilla No

Lokern LOKV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Lone Star LSV Bunyaviridae 2 S No

Louping Ill LIV Fiavivirus 3c S B' Yes

Lukuni LUKV Orthobunyavirus 2 S Anopheles A No

Macaua MCAV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Machupo MACV Arenavirus 4 S Tacaribe Yes

Madrid MADV Orthobunyavirus 2 S C' No

Maguari MAGV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Mahogany
Hammock MHV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Main Drain MDV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Malakal MALV Lyssavirus 2 S Bovine Ephem­
eral No

Manawa MWAV Phiebovirus 2 S Uukumiemi No

Manitoba MNTBV Rhabdoviridae 2 A7 No

Manzanilla MANV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Mapputta MAPV Bunyaviridae 2 S Mapputta No

Maporal MPRLV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Maprik MPKV Bunyaviridae 2 S Mapputta No

Maraba MARAV Vesicuiovirus 2 A7 No

Marajo MRJV Unassigned 2 IE No

Marburg MARV Fiiovirus 4 S Marburg Yes

Marco MCOV Rhabdoviridae 2 S No

Mariquita MRQV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Marituba MTBV Orthobunyavirus 2 S C' No

Marrakai MARV Orbivirus 2 S Palyam No

Matariya MTYV Rhabdoviridae 2 S Matariva No

Matruh MTRV Orthobunyavirus 2 S Tete No

Matucare MATV Orbivirus 2 S No

Mayaro MAYV Alphavirus 2 S A' No

Mboke MBOV Orthobunyavirus 2 A7 Bunyamwera No

Meaban MEAV Fiavivirus 2 IE B' No
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Melao MELV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Mermet MERV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Middelburg MIDV Alphavirus 2 A1 A' No

Minatitlan MNTV Orthobunyavirus 2 S Minatitlan No

Minnal MINV Orbivirus 2 S Umatilla No

Mirim MIRV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Mitchell River MRV Orbivirus 2 S No

Mobala MOBV Arenavirus 3 A7 Tacaribe No

Modoc MODV Fiavivirus 2 S B' No

Moju MOJUV Orthobunyavirus 2 S Guama No

Mojui Dos 
Campos MDCV Orthobunyavirus 2 IE No

Mono Lake MLV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Mont. Myotis 
Leukemia MMLV Fiavivirus 2 S B' No

Monte Dourado MDOV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Mopeia MOPV Arenavirus 3 A7 No

Moriche MORV Orthobunyavirus 2 S Capim No

Morro Bay MBV Orthobunyavrius 2 IE Cali'ornia No

Morumbi MRMBV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Mosqueiro MQOV Rhabdoviridae 2 A7 Hart Park No

Mossuril MOSV Rhabdoviridae 2 S Hart Park No

Mount Elgon Bat MEBV Vesicuiovirus 2 S Vesicular
Stomatitis No

M'Poko MPOV Orthobunyavirus 2 S Turlock No

Mucambo MUCV Alphavirus 3 S A' Yes

Mucura MCRV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Munguba MUNV Phiebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Murray Valley 
Encephalitis MVEV Fiavivirus 3 S B' No

Murutucu MURV Orthobunyavirus 2 S C ' No

Mykines MYKV Orbivirus 2 A7 Kemerovo No

Nairobi Sheep 
Disease NSDV Nairovirus 3c A1 Nairobi Sheep 

Disease No

Naranjal NJLV Fiavivirus 2 IE B' No

Nariva NARV Paramyxoviridae 2 IE No

Nasoule NASV Lyssavirus 2 A7 Rab No
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Navarro NAVV Rhabdoviridae 2 S No

Ndelle NDEV Orthoreovirus 2 A7 Ndelle No

Ndumu NDUV Alphavirus 2 A1 A' No

Negishi NEGV Fiavivirus 3 S B' No

Nepuyo NEPV Orthobunyavirus 2 S C' No

Netivot NETV Orbivirus 2 A7 No

New Minto NMV Rhabdoviridae 2 IE Sawgrass No

Ngaingan NGAV Lyssavirus 2 S Tibrogargan No

Ngari d NRIV Orthobunyavirus 3 A7 Bunyamera No

Ngoupe NGOV Orbivirus 2 A7 Eubenangee No

Nique NIQV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Nkolbisson NKOV Rhabdoviridae 2 S Kern Canyon No

Nodamura NOV Alphanodavirus 2 IE No

Nola NOLAV Orthobunyavirus 2 S Bakau No

Northway NORV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Ntaya NTAV Fiavivirus 2 S B' No

Nugget NUGV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Nyamanini NYMV Unassigned 2 S Nyamanini No

Nyando NDV Orthobunyavirus 2 S Nyando No

Oak Vale OVV Rhabdoviridae 2 A7 No

Odrenisrou ODRV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Okhotskiy OKHV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Okola OKOV Bunyaviridae 2 S Tanga No

Olifantsvlei OLIV Orthobunyavirus 2 S Oltfantsylei No

Omo OMOV Nairovirus 2 A7 Qalyub No

Omsk
Hemorrhagic OHFV Fiavivirus 4 S B' Yes

O'Nyong-Nyong ONNV Alphavirus 2 S A' Yes

Oran ORANV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Oriboca ORIV Orthobunyavirus 2 S C' No

Oriximina ORXV Phiebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Oropouche OROV Orthobunyavirus 3 S Simbu Yes

Orungo ORUV Orbivirus 2 S Orungo No

Ossa OSSAV Orthobunyavirus 2 S C' No
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Ouango OUAV Rhabdoviridae 2 IE No

Oubangui OUBV Poxviridae 2 IE No

Oubi OUBIV Orthobunyavirus 2 A7 Oli'antsylei No

Ourem OURV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Pacora PCAV Bunyaviridae 2 S No

Pacui PACV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Pahayokee PAHV Orthobunyavirus 2 S Patois No

Palma PMAV Bunyaviridae 2 IE Bhanja No

Palestina PLSV Orthobunyavirus 2 IE Minatitlan No

Palyam PALV Orbivirus 2 S Palyam No

Para PARAV Orthobunyavirus 2 IE Simbu No

Paramushir PMRV Nairovirus 2 IE Sakhalin No

Parana PARV Arenavirus 2 A5 Tacaribe No

Paroo River PRV Orbivirus 2 IE No

Pata PATAV Orbivirus 2 S No

Pathum Thani PTHV Nairovirus 2 S Dera Ghazi 
Khan No

Patois PATV Orthobunyavirus 2 S Patois No

Peaton PEAV Orthobunyavirus 2 A1 Simbu No

Pergamino PRGV Hantavirus 3a IE No

Perinet PERV Vesicuiovirus 2 A7 Vesicular
Stomatitis No

Petevo PETV Orbivirus 2 A7 Palyam No

Phnom-Penh Bat PPBV Fiavivirus 2 S Bt No

Pichinde PICV Arenavirus 2 A5 Tacaribe No

Picola PIAV Orbivirus 2 IE Wongorr No

Pirital PIRV Arenavirus 3 IE No

Piry PIRYV Vesicuiovirus 3 S Vesicular
Stomatitis No

Pixuna PIXV Alphavirus 2 S A' No

Playas PLAV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Pongola PGAV Orthobunyavirus 2 S Bwamba No

Ponteves PTVV Phiebovirus 2 A7 Uukuniemi No

Potosi POTV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Powassan POW V Fiavivirus 3 S B' No

Precarious Point PPV Phiebovirus 2 A7 Uukuniemi No
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Pretoria PREV Nairovirus 2 S Dera Ghazi 
Khan No

Prospect Hill PHV Hantavirus 2 A8 Hantaan No

Bovine Ephem-
Puchong PUCV Lyssavirus 2 S eral

ever
No

Pueblo Viejo PVV Orthobunyavirus 2 IE Gamboa No

Punta Salinas PSV Nairovirus 2 S Hughes No

Punta Toro PTV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Purus PURV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Puumala PUUV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Qalyub QYBV Nairovirus 2 S Qalyub No

Quaranfil QRFV Unassigned 2 S Quaranfil No

Radi RADIV Vesicuiovirus 2 A7 Vesicular
Stomatitis No

Razdan RAZV Bunyaviridae 2 IE No

Resistencia RTAV Bunyaviridae 2 IE Resistencia No

Restan RESV Orthobunyavirus 2 S C' No

Rhode Island RHIV Rhabdoviridae 2 A7 No

Rift Valley Fever RVFV Phiebovirus 3c S Phlebotomus
Fever Yes

Rio Bravo RBV Fiavivirus 2 S B' No

Rio Grande RGV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Rio Preto RIOPV Unassigned 2 IE No

Rochambeau RBUV Lyssavirus 2 IE Rab No

Rocio ROCV Fiavivirus 3 S B' Yes

Ross River RRV Alphavirus 2 S A ' No

Royal Farm RFV Fiavivirus 2 S B' No

Russian
Spring-Summer RSSEV Fiavivirus 4 S B' Yes
Encephalitis

Saaremaa SAAV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Sabia SABV Arenavirus 4 A4 Yes

Sabo SABOV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Saboya SABV Fiavivirus 2 S B' No

Sagiyama SAGV Alphavirus 2 A1 A ' No

Saint-Floris SAFV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Sakhalin SAKV Nairovirus 2 S Sakhalin No
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Salanga SGAV Poxviridae 2 IE SGA No

Salehabad SALV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Salmon River SAVV Coitivirus 2 IE Colorado Tick 
Fever No

Sal Vieja SVV Fiavivirus 2 A7 B' No

San Angelo SAV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Sandfly Fever, 
Naples SFNV Phiebovirus 2 S Phlebotomus

Fever No

Sandfly Fever, 
Sicilian SFSV Phiebovirus 2 S Phlebotomus

Fever No

Sandjimba SJAV Lyssavirus 2 S Rab No

Sango SANV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

San Juan SJV Orthobunyavirus 2 IE Gamboa No

San Perlita SPV Fiavivirus 2 A7 B' No

Santarem STMV Bunyaviridae 2 IE No

Santa Rosa SARV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Saraca SRAV Orbivirus 2 IE Changuinola No

Sathuperi SATV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Saumarez Reef SREV Fiavivirus 2 IE B' No

Sawgrass SAWV Rhabdoviridae 2 S Sawgrass No

Sebokele SEBV Unassigned 2 S No

Sedlec SEDV Bunyaviridae 2 A7 No

Seletar SELV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Sembalam SEMV Unassigned 2 S No

Semliki Forest SFV Alphavirus 3 A2 A' No

Sena Madureira SMV Rhabdoviridae 2 IE Timbo No

Seoul SEOV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Sepik SEPV Fiavivirus 2 IE B' No

Serra Do Navio SDNV Orthobunyavirus 2 A7 Cali'ornia No

Serra Norte SRNV Phiebovirus 2 A7 No

Shamonda SHAV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Shark River SRV Orthobunyavirus 2 S Patois No

Shokwe SHOV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Shuni SHUV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Silverwater SILV Bunyaviridae 2 S Kaisodi No

Simbu SIMV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

A gen t Sum m ary S tatem ents: A rbov iruses and Related Zoono tic  V iruses 261



Name Acronym

Taxonomic 
Status 

(Family or 
Genus)

Recom­
mended

Biosafety Basis of 
Level Rating

Antigenic
Group

HEPA 
Filtration 
on Lab 

Exhaust

Simian
Hemorrhagic
Fever

SHFV Arterivirus 2 A2
Simian
Hemorrhagic
Fever

No

Sindbis SINV Alphavirus 2 S A' No

Sin Nombre SNV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Sixgun City SCV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Slovakia SLOV Unassigned 3 IE No

Snowshoe Hare SSHV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Sokoluk SOKV Fiavivirus 2 S B' No

Soldado SOLV Nairovirus 2 S Hughes No

Somone SOMV Unassigned 3 IE Somone No

Sororoca SORV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Spondweni SPOV Fiavivirus 2 S B' No

Sripur SRIV Rhabdoviridae 3 IE No

St. Louis 
Encephalitis SLEV Fiavivirus 3 S B' No

Stratford STRV Fiavivirus 2 S B' No

Sunday Canyon SCAV Bunyaviridae 2 S No

Tacaiuma TCMV Orthobunyavirus 2 S Anopheles A No

Tacaribe TCRV Arenavirus 2 A5 Tacaribe No

Taggert TAGV Nairovirus 2 S Sakhalin No

Tahyna TAHV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Tai TAIV Bunyaviridae 2 A7 Bunyamwera No

Tamdy TDYV Bunyaviridae 2 IE No

Tamiami TAMV Arenavirus 2 A5 Tacaribe No

Tanga TANV Bunyaviridae 2 S Tanga No

Tanjong Rabok TRV Orthobunyavirus 2 S Bakau No

Tapara TAPV Phiebovirus 2 A7 No

Tataguine TATV Bunyaviridae 2 S No

Tehran THEV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Telok Forest TFV Orthobunyavirus 2 IE Bakau No

Tembe TMEV Orbivirus b 2 S No

Tembusu TMUV Fiavivirus 2 S B' No

Tensaw TENV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Termeil TERV Bunyavirus b 2 IE No

Tete TETEV Orthobunyavirus 2 S Tete No
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Thiafora TFAV Bunyaviridae 2 A7 Thia'ora No

Thimiri THIV Orthobunyavirus 2 S Simbu No

Thogoto THOV Orthomyxoviridae 2 S Thogoto No

Thottapalayam TPMV Hantavirus 2 S Hantaan No

Tibrogargan TIBV Lyssavirus 2 S Tibrogargan No

Tilligerry TILV Orbivirus 2 IE Eubenangee No

Timbo TIMV Rhabdoviridae 2 S Timbo No

Timboteua TBTV Orthobunyavirus 2 A7 Guama No

Tinaroo TINV Orthobunyavirus 2 IE Simbu No

Tindholmur TDMV Orbivirus 2 A7 Kemerovo No

Tlacotalpan TLAV Orthobunyavirus 2 IE Bunyamwera No

Tonate TONV Alphavirus 3 IE A' Yes

Topografov TOPV Hantavirus 3a IE Hantaan No

Toscana TOSV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Toure TOUV Unassigned 2 S No

Tracambe TRCV Orbivirus 2 A7 No

Tribec TRBV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Triniti TNTV Togaviridae 2 S No

Trivittatus TVTV Orthobunyavirus 2 S Cali'ornia No

Trocara TROCV Alphavirus 2 IE A' No

Trombetas TRMV Orthobunyavirus 2 A7 No

Trubanaman TRUV Bunyaviridae 2 S Mapputta No

Tsuruse TSUV Orthobunyavirus 2 S Tete No

Tucurui TUCRV Orthobunyavirus 2 A7 No

Tula TULV Hantavirus 2 A8 No

Tunis TUNV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Turlock TURV Orthobunyavirus 2 S Turlock No

Turuna TUAV Phiebovirus 2 IE Phlebotomus
Fever No

Tyuleniy TYUV Fiavivirus 2 S B' No

Uganda S UGSV Fiavivirus 2 S B' No

Umatilla UMAV Orbivirus 2 S Umatilla No

Umbre UMBV Orthobunyavirus 2 S Turlock No

Una UNAV Alphavirus 2 S A' No

Upolu UPOV Bunyaviridae 2 S Upolu No
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Uriurana UURV Phiebovirus 2 A7 Phlebotomus
Fever No

Urucuri URUV Phiebovirus 2 S Phlebotomus
Fever No

Usutu USUV Fiavivirus 2 S B' No

Utinga UTIV Orthobunyavirus 2 IE Simbu No

Uukuniemi UUKV Phiebovirus 2 S Uukuniemi No

Vellore VELV Orbivirus 2 S Palyam No

Venezuelan
Equine VEEV Alphavirus 3c S A ' Yes
Encephalitis

Venkatapuram VKTV Unassigned 2 S No

Vinces VINV Orthobunyavirus 2 A7 C ' No

Virgin River VRV Orthobunyavirus 2 A7 Anopheles A No

Vesicular
Stomatitis- VSAV Vesicuiovirus 2c S Vesicular

Stomatitis No
Alagoas

Vesicular
Stomatitis-
Indiana

VSIV Vesicuiovirus 2c A3 Vesicular
Stomatitis No

Vesicular
Stomatitis-New VSNJV Vesicuiovirus 2c A3 Vesicular

Stomatitis No
Jersey

Wad Medani W MV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Wallal WALV Orbivirus 2 S Wallal No

Wanowrie WANV Bunyaviridae 2 S No

Warrego WARV Orbivirus 2 S Warrego No

Wesselsbron W ESSV Fiavivirus 3c S B' Yes

Western Equine 
Encephalitis W EEV Alphavirus 3 S A ' No

West Nile W NV Fiavivirus 3 S B' No

Whataroa WHAV Alphavirus 2 S A ' No

Whitewater
Arroyo WWAV Arenavirus 3 IE Tacaribe No

Witwatersrand W ITV Bunyaviridae 2 S No

Wongal WONV Orthobunyavirus 2 S Koongol No

Wongorr WGRV Orbivirus 2 S Wongorr No

Wyeomyia W YOV Orthobunyavirus 2 S Bunyamwera No

Xiburema XIBV Rhabdoviridae 2 IE No

Xingu XINV Orthobunyavirus 3 No

Yacaaba YACV Bunyaviridae 2 IE No

Yaounde YAOV Fiavivirus 2 A7 B' No

264 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



Name Acronym

Taxonomic 
Status 

(Family or 
Genus)

Recom­
mended

Biosafety Basis of 
Level Rating

Antigenic
Group

HEPA 
Filtration 
on Lab 

Exhaust

Yaquina Head YHV Orbivirus 2 S Kemerovo No

Yata YATAV Rhabdoviridae 2 S No

Yellow Fever YFV Fiavivirus 3 S B' Yes

Yogue YOGV Bunyaviridae 2 S Yogue No

Yoka YOKA Poxviridae 2 IE No

Yug Bogdanovac YBV Vesicuiovirus 2 IE Vesicular
Stomatitis No

Zaliv Terpeniya ZTV Phiebovirus 2 S Uukuniemi No

Zegla ZEGV Orthobunyavirus 2 S Patois No

Zika ZIKV Fiavivirus 2 S B' No

Zirqa ZIRV Nairovirus 2 S Hughes No

* Federal regulations, import/export requirements, and taxonomic status are subject to 
changes. Check with the appropriate federal agency to confirm regulations.

a Containment requirements will vary based on virus concentration, animal species, or 
virus type. See the Hantavirus agent summary statement in the viral agent chapter.

b Tentative placement in the genus.
c These organisms are considered pathogens o f significant agricultural importance by the 

USDA (see Appendix D) and may require additional containment (up to and including 
BSL-3-Ag containment). Not all strains of each organism are necessarily of concern to 
the USDA. Contact USDA for more information regarding exact containment/permit 
requirements before initiating work.

d Alternate name for Ganjam virus.
e Garissa virus is considered an isolate of this virus, so same containment requirements apply.
f Antigenic groups designated A, B, and C refer to the original comprehensive and unifying 

serogroups established by Casals, Brown, and Whitman based on cross-reactivity among 
known arboviruses (2,21). Group A viruses are members o f the genus Alphavirus, group B 
belong to the family Flaviviridae, and Group C viruses are members of the family Bunyaviridae.
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a r b o v i r u s e s  i n c l u d i n g  c e r t a i n  o t h e r  v i r u s e s  o f  v e r t e b r a t e s .  B e r g e  T O ,  e d i t o r .  

W a s h i n g t o n ,  D C .  1 9 7 5 .  P u b  N o .  ( C D C )  7 5 - 8 3 0 1 .

9 .  H u n t  G J ,  T a b a c h n i c k  W J .  H a n d l i n g  s m a l l  a r b o v i r u s  v e c t o r s  s a f e l y  d u r i n g  

b i o s a f e t y  l e v e l  3  c o n t a i n m e n t :  C u l i c o i d e s  v a r i i p e n n i s  s o n o r e n s i s  ( D i p t e r a :  

C e r a t o p o g o n i d a e )  a n d  e x o t i c  b l u e t o n g u e  v i r u s e s .  J  M e d  E n t o m o l .  

1 9 9 6 ; 3 3 : 2 7 1 - 7 .

1 0 .  W a r n e  S R .  T h e  s a f e t y  o f  w o r k  w i t h  g e n e t i c a l l y  m o d i f i e d  v i r u s e s .  I n :  R i n g  

C J A ,  B l a i r  E D ,  e d i t o r s .  G e n e t i c a l l y  e n g i n e e r e d  v i r u s e s :  d e v e l o p m e n t  a n d  

a p p l i c a t i o n s .  O x f o r d :  B I O S  S c i e n t i f i c  P u b l i s h e r s ;  2 0 0 1 .  p .  2 5 5 - 7 3 .

1 1 .  B e r g l u n d  P ,  Q u e s a d a - R o l a n d e r  M ,  P u t k o n e n  P ,  e t  a l .  O u t c o m e  o f  

i m m u n i z a t i o n  o f  c y n o m o l g u s  m o n k e y s  w i t h  r e c o m b i n a n t  S e m l i k i  F o r e s t  

v i r u s  e n c o d i n g  h u m a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  t y p e  1  e n v e l o p e  p r o t e i n  a n d  

c h a l l e n g e  w i t h  a  h i g h  d o s e  o f  S H I V - 4  v i r u s .  A I D S  R e s  H u m  R e t r o v i r u s e s .  

1 9 9 7 ; 1 3 : 1 4 8 7 - 9 5 .

1 2 .  D a v i s  N L ,  C a l e y  I J ,  B r o w n  K W ,  e t  a l .  V a c c i n a t i o n  o f  m a c a q u e s  a g a i n s t  

p a t h o g e n i c  s i m i a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  w i t h  V e n e z u e l a n  e q u i n e  

e n c e p h a l i t i s  v i r u s  r e p l i c o n  p a r t i c l e s .  J  V i r o l .  2 0 0 0 ; 7 4 : 3 7 1 - 8 .

1 3 .  F e r n a n d e z  I M ,  G o l d i n g  H ,  B e n a i s s a - T r o u w  B J ,  e t  a l .  I n d u c t i o n  o f  H I V - 1  I I I b  

n e u t r a l i z i n g  a n t i b o d i e s  i n  B A L B / c  m i c e  b y  a  c h i m a e r i c  p e p t i d e  c o n s i s t i n g

o f  a  T - h e l p e r  c e l l  e p i t o p e  o f  S e m l i k i  F o r e s t  v i r u s  a n d  a  B - c e l l  e p i t o p e  o f  H I V  

V a c c i n e .  1 9 9 8 ; 1 6 : 1 9 3 6 - 4 0 .

1 4 .  N o t k a  F ,  S t a h l - H e n n i g  C ,  D i t t m e r  U ,  e t  a l .  C o n s t r u c t i o n  a n d  c h a r a c t e r i z a t i o n  

o f  r e c o m b i n a n t  V L P s  a n d  S e m l i k i - F o r e s t  v i r u s  l i v e  v e c t o r s  f o r  c o m p a r a t i v e  

e v a l u a t i o n  i n  t h e  S H I V  m o n k e y  m o d e l .  B i o l  C h e m .  1 9 9 9 ; 3 8 0 : 3 4 1 - 5 2 .

1 5 .  K u h n  R J ,  G r i f f i n  D E ,  O w e n  K E ,  e t  a l .  C h i m e r i c  S i n d b i s - R o s s  R i v e r  v i r u s e s

t o  s t u d y  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  a l p h a v i r u s  n o n s t r u c t u r a l  a n d  s t r u c t u r a l  r e g i o n s .  

J  V i r o l .  1 9 9 6 ; 7 0 : 7 9 0 0 - 9 .

1 6 .  S c h o e p p  R J ,  S m i t h  J F ,  P a r k e r  M D .  R e c o m b i n a n t  c h i m e r i c  w e s t e r n  a n d  

e a s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  v i r u s e s  a s  p o t e n t i a l  v a c c i n e  c a n d i d a t e s .

V i r o l o g y .  2 0 0 2 ; 3 0 2 : 2 9 9 - 3 0 9 .

1 7 .  P a e s s l e r  S ,  F a y z u l i n  R Z ,  A n i s h c h e n k o  M ,  e t  a l .  R e c o m b i n a n t  S i n d b i s /  

V e n e z u e l a n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  v i r u s  i s  h i g h l y  a t t e n u a t e d  a n d  i m m u n o g e n i c .  

J  V i r o l .  2 0 0 3 ; 7 7 : 9 2 7 8 - 8 6 .
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1 8 .  A r r o y o  J ,  M i l l e r  C A ,  C a t a l a n  J ,  e t  a l .  Y e l l o w  f e v e r  v e c t o r  l i v e - v i r u s  v a c c i n e s :  

W e s t  N i l e  v i r u s  v a c c i n e  d e v e l o p m e n t .  T r e n d s  M o l  M e d .  2 0 0 1 ; 7 : 3 5 0 - 4 .

1 9 .  M o n a t h  T P ,  M c C a r t h y  K ,  B e d f o r d  P ,  e t  a l .  C l i n i c a l  p r o o f  o f  p r i n c i p l e  f o r  

C h i m e r i V a x :  r e c o m b i n a n t  l i v e  a t t e n u a t e d  v a c c i n e s  a g a i n s t  f l a v i v i r u s  

i n f e c t i o n s .  V a c c i n e .  2 0 0 2 ; 2 0 : 1 0 0 4 - 1 8 .

2 0 .  S m i t h b u r n  K C ,  H u g h e s  T P ,  B u r k e  A W ,  e t  a l .  A  n e u r o t r o p i c  v i r u s  i s o l a t e d  f r o m  

t h e  b l o o d  o f  a  n a t i v e  o f  U g a n d a .  A m  J  T r o p  M e d  H y g .  1 9 4 0 ; 2 0 : 4 7 1 - 9 2 .

2 1 .  M e l n i c k  J L ,  P a u l  J R ,  R i o r d a n  J T ,  e t  a l .  I s o l a t i o n  f r o m  h u m a n  s e r a  i n  E g y p t  o f  

a  v i r u s  a p p a r e n t l y  i d e n t i c a l  t o  W e s t  N i l e  v i r u s .  P r o c  S o c  E x p  B i o l  M e d .  

1 9 5 1 ; 7 7 : 6 6 1 - 5 .

2 2 .  T a y l o r  R M ,  W o r k  T H ,  H u r l b u t  H S ,  R i z k  F .  A  s t u d y  o f  t h e  e c o l o g y  o f  W e s t  N i l e  

v i r u s  i n  E g y p t .  A m  J  T r o p  M e d  H y g .  1 9 5 6 ; 5 : 5 7 9 - 6 2 0 .

2 3 .  G e r h a r d t  R .  W e s t  N i l e  v i r u s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  ( 1 9 9 9 - 2 0 0 5 ) .  J  A m  A n i m  

H o s p  A s s o c .  2 0 0 6 ; 4 2 : 1 7 0 - 7 .

2 4 .  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n .  L a b o r a t o r y - a c q u i r e d  W e s t  N i l e  

v i r u s  i n f e c t i o n s — U n i t e d  S t a t e s ,  2 0 0 2 .  M M W R  M o r b  M o r t a l  W k l y  R e p .  

2 0 0 2 ; 5 1 : 1 1 3 3 - 5 .

2 5 .  R u s n a k  J M ,  K o r t e p e t e r  M G ,  H a w l e y  R J ,  e t  a l .  R i s k  o f  o c c u p a t i o n a l l y  

a c q u i r e d  i l l n e s s e s  f r o m  b i o l o g i c a l  t h r e a t  a g e n t s  i n  u n v a c c i n a t e d  l a b o r a t o r y  

w o r k e r s .  B i o s e c u r  B i o t e r r o r .  2 0 0 4 ; 2 : 2 8 1 - 9 3 .

2 6 .  M o r r i s  C D .  E a s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s .  I n :  M o n a t h  T P  e d i t o r .  T h e  

a r b o v i r u s e s :  e p i d e m i o l o g y  a n d  e c o l o g y .  V o l  I I I .  B o c a  R a t o n :  C R C  P r e s s ;  

1 9 8 8 .  p .  2 - 2 0 .

2 7 .  K i n n e y  R M ,  T r e n t  D W ,  F r a n c e  J K .  C o m p a r a t i v e  i m m u n o l o g i c a l  a n d  

b i o c h e m i c a l  a n a l y s e s  o f  v i r u s e s  i n  t h e  V e n e z u e l a n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  

c o m p l e x .  J  G e n  V i r o l .  1 9 8 3 ; 6 4 : 1 3 5 - 4 7 .

2 8 .  F l i c k  R ,  B o u l o y  M .  R i f t  V a l l e y  f e v e r  v i r u s .  C u r r  M o l  M e d .  2 0 0 5 ; 5 : 8 2 7 - 3 4

2 9 .  I m a m  I Z E ,  D a r w i s h  M A .  A  p r e l i m i n a r y  r e p o r t  o n  a n  e p i d e m i c  o f  R i f t  V a l l e y  

f e v e r  ( R V F )  i n  E g y p t .  J  E g y p t  P u b l i c  H e a l t h  A s s o c .  1 9 7 7 ; 5 2 : 4 1 7 - 8 .

3 0 .  F r a n c i s  T  J r . ,  M a g i l l  T P .  R i f t  v a l l e y  f e v e r :  a  r e p o r t  o f  t h r e e  c a s e s  o f  l a b o r a t o r y  

i n f e c t i o n  a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  d i s e a s e  t o  f e r r e t s .  J  E x p  

M e d .  1 9 3 5 ; 6 2 : 4 3 3 - 4 8 .

3 1 .  S m i t h b u r n  K C ,  H a d d o w  A J ,  M a h a f f y  A F .  R i f t  v a l l e y  f e v e r :  a c c i d e n t a l  

i n f e c t i o n s  a m o n g  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  J  I m m u n o l .  1 9 4 9 ; 6 2 : 2 1 3 - 2 7 .

3 2 .  L i n t h i c u m  K J ,  A n y a m b a  A ,  T u c k e r  C J ,  e t  a l .  C l i m a t e  a n d  s a t e l l i t e  i n d i c a t o r s  

t o  f o r e c a s t  R i f t  V a l l e y  e p i d e m i c s  i n  K e n y a .  S c i e n c e .  1 9 9 9 ; 2 8 5 : 3 9 7 - 4 0 0 .

3 3 .  W e a v e r  S C .  H o s t  r a n g e ,  a m p l i f i c a t i o n  a n d  a r b o v i r a l  d i s e a s e  e m e r g e n c e .  

A r c h  V i r o l  S u p p l .  2 0 0 5 ; 1 9 : 3 3 - 4 4 .
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Section VIII-G: Toxin Agents 

Botulinum Neurotoxin

S e v e n  i m m u n o l o g i c a l l y  d i s t i n c t  s e r o t y p e s  o f  B o t u l i n u m  n e u r o t o x i n  ( B o N T )  h a v e  

b e e n  i s o l a t e d  ( A ,  B ,  C 1 ,  D ,  E ,  F  a n d  G ) .  E a c h  B o N T  h o l o t o x i n  i s  a  d i s u l f i d e - b o n d e d  

h e t e r o d i m e r  c o m p o s e d  o f  a  z i n c  m e t a l l o - p r o t e a s e  “ l i g h t  c h a i n ” ( a p p r o x i m a t e l y  

5 0  k D )  a n d  a  r e c e p t o r  b i n d i n g  “ h e a v y  c h a i n ” ( a p p r o x i m a t e l y  1 0 0  k D ) .  T h e  h e a v y  

c h a i n  e n h a n c e s  c e l l  b i n d i n g  a n d  t r a n s l o c a t i o n  o f  t h e  c a t a l y t i c  l i g h t  c h a i n  a c r o s s  t h e  

v e s i c u l a r  m e m b r a n e . 1 T h e r e  a r e  a l s o  a  n u m b e r  o f  i m p o r t a n t  a c c e s s o r y  p r o t e i n s  

t h a t  c a n  s t a b i l i z e  t h e  n a t u r a l  t o x i n  c o m p l e x  i n  b i o l o g i c a l  s y s t e m s  o r  i n  b u f f e r .

F o u r  o f  t h e  s e r o t y p e s  ( A ,  B ,  E  a n d ,  l e s s  c o m m o n l y ,  F )  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  m o s t  

h u m a n  p o i s o n i n g  t h r o u g h  c o n t a m i n a t e d  f o o d ,  w o u n d  i n f e c t i o n ,  o r  i n f a n t  b o t u l i s m ,  

w h e r e a s  l i v e s t o c k  m a y  b e  a t  g r e a t e r  r i s k  f o r  p o i s o n i n g  w i t h  s e r o t y p e s  B ,  C 1  a n d  

D . 2 3  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  r e c o g n i z e ,  h o w e v e r ,  t h a t  a l l  B o N T  s e r o t y p e s  a r e  h i g h l y  t o x i c  

a n d  l e t h a l  b y  i n j e c t i o n  o r  a e r o s o l  d e l i v e r y .  B o N T  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  t o x i c  p r o t e i n s  

k n o w n ;  a b s o r p t i o n  o f  l e s s  t h a n  o n e  m i c r o g r a m  ( | j g )  o f  B o N T  c a n  c a u s e  s e v e r e  

i n c a p a c i t a t i o n  o r  d e a t h ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  s e r o t y p e  a n d  t h e  r o u t e  o f  e x p o s u r e .

D i a g n o s i s  o f  L a b o r a t o r y  E x p o s u r e s

B o t u l i s m  i s  p r i m a r i l y  c l i n i c a l l y  d i a g n o s e d  t h r o u g h  p h y s i c i a n  o b s e r v a t i o n s  o f  s i g n s  

a n d  s y m p t o m s  t h a t  a r e  s i m i l a r  f o r  a l l  s e r o t y p e s  a n d  a l l  r o u t e s  o f  i n t o x i c a t i o n . 4  T h e r e  

t y p i c a l l y  i s  a  l a t e n c y  o f  s e v e r a l  h o u r s  t o  d a y s ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  a m o u n t  o f  t o x i n  

a b s o r b e d ,  b e f o r e  t h e  s i g n s  a n d  s y m p t o m s  o f  B o N T  p o i s o n i n g  o c c u r .  T h e  f i r s t  

s y m p t o m s  o f  e x p o s u r e  g e n e r a l l y  i n c l u d e  b l u r r e d  v i s i o n ,  d r y  m o u t h  a n d  d i f f i c u l t y  

s w a l l o w i n g  a n d  s p e a k i n g .  T h i s  i s  f o l l o w e d  b y  a  d e s c e n d i n g ,  s y m m e t r i c a l  f l a c c i d  

p a r a l y s i s ,  w h i c h  c a n  p r o g r e s s  t o  g e n e r a l i z e d  m u s c l e  w e a k n e s s  a n d  r e s p i r a t o r y  

f a i l u r e .  S o p h i s t i c a t e d  t e s t s  s u c h  a s  n e r v e  c o n d u c t i o n  s t u d i e s  a n d  s i n g l e - f i b e r  

e l e c t r o m y o g r a p h y  c a n  s u p p o r t  t h e  d i a g n o s i s  a n d  d i s t i n g u i s h  i t  f r o m  s i m i l a r  

n e u r o m u s c u l a r  c o n d i t i o n s .  R o u t i n e  l a b o r a t o r y  t e s t s  a r e  o f  l i m i t e d  v a l u e  b e c a u s e  o f  t h e  

l o w  l e v e l s  o f  B o N T  r e q u i r e d  t o  i n t o x i c a t e ,  a s  w e l l  a s  t h e  d e l a y  i n  o n s e t  o f  s y m p t o m s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

S o l u t i o n s  o f  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  ( 0 . 1 % )  o r  s o d i u m  h y d r o x i d e  ( 0 . 1 N )  r e a d i l y  

i n a c t i v a t e  t h e  t o x i n  a n d  a r e  r e c o m m e n d e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s  

a n d  f o r  s p i l l s .  A d d i t i o n a l  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  t h e  s a f e  u s e  a n d  i n a c t i v a t i o n  o f  

t o x i n s  o f  b i o l o g i c a l  o r i g i n  a r e  f o u n d  i n  A p p e n d i x  I .  B e c a u s e  n e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  

C l o s t r i d i a  s p e c i e s  r e q u i r e s  a n  a n a e r o b i c  e n v i r o n m e n t  f o r  g r o w t h  a n d  i t  i s  

e s s e n t i a l l y  n o t  t r a n s m i s s i b l e  a m o n g  i n d i v i d u a l s ,  e x p o s u r e  t o  p r e - f o r m e d  B o N T  i s  

t h e  p r i m a r y  c o n c e r n  f o r  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  T w o  o f  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  h a z a r d s  

i n  w o r k i n g  w i t h  B o N T  o r  g r o w i n g  n e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s  

c u l t u r e s  a r e  u n i n t e n t i o n a l  a e r o s o l  g e n e r a t i o n ,  e s p e c i a l l y  d u r i n g  c e n t r i f u g a t i o n ,  

a n d  a c c i d e n t a l  n e e d l e - s t i c k .  A l t h o u g h  B o N T  d o e s  n o t  p e n e t r a t e  i n t a c t  s k i n ,
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p r o t e i n s  c a n  b e  a b s o r b e d  t h r o u g h  b r o k e n  o r  l a c e r a t e d  s k i n  a n d ,  t h e r e f o r e ,  B o N T  

s a m p l e s  o r  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l  s h o u l d  b e  h a n d l e d  w i t h  g l o v e s .

W o r k e r s  i n  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r i e s  s h o u l d  b e  a w a r e  t h a t  n e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  

C l o s t r i d i a  s p e c i e s  o r  i t s  s p o r e s  c a n  b e  s t a b l e  f o r  w e e k s  o r  l o n g e r  i n  a  v a r i e t y  o f  

f o o d  p r o d u c t s ,  c l i n i c a l  s a m p l e s  ( e . g . ,  s e r u m ,  f e c e s )  a n d  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s  

( e . g . ,  s o i l ) .  S t a b i l i t y  o f  t h e  t o x i n  i t s e l f  w i l l  d e p e n d  u p o n  t h e  s t e r i l i t y ,  t e m p e r a t u r e ,  

p H  a n d  i o n i c  s t r e n g t h  o f  t h e  s a m p l e  m a t r i x ,  b u t  u s e f u l  c o m p a r a t i v e  d a t a  a r e  

a v a i l a b l e  f r o m  t h e  f o o d  i n d u s t r y .  B o N T  r e t a i n s  i t s  a c t i v i t y  f o r  l o n g  p e r i o d s  ( a t  l e a s t  

6 - 1 2  m o n t h s )  i n  a  v a r i e t y  o f  f r o z e n  f o o d s ,  e s p e c i a l l y  u n d e r  a c i d i c  c o n d i t i o n s  ( p H  

4 . 5 - 5 . 0 )  a n d / o r  h i g h  i o n i c  s t r e n g t h ,  b u t  t h e  t o x i n  i s  r e a d i l y  i n a c t i v a t e d  b y  h e a t i n g . 5

A  d o c u m e n t e d  i n c i d e n t  o f  l a b o r a t o r y  i n t o x i c a t i o n  w i t h  B o N T  o c c u r r e d  i n  

w o r k e r s  w h o  w e r e  p e r f o r m i n g  n e c r o p s i e s  o n  a n i m a l s  t h a t  h a d  b e e n  e x p o s e d  

2 4  h  e a r l i e r  t o  a e r o s o l i z e d  B o N T  s e r o t y p e  A ;  t h e  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  p r e s u m a b l y  

i n h a l e d  a e r o s o l s  g e n e r a t e d  f r o m  t h e  a n i m a l  f u r .  T h e  i n t o x i c a t i o n s  w e r e  r e l a t i v e l y  

m i l d ,  a n d  a l l  a f f e c t e d  i n d i v i d u a l s  r e c o v e r e d  a f t e r  a  w e e k  o f  h o s p i t a l i z a t i o n . 6 

D e s p i t e  t h e  l o w  i n c i d e n c e  o f  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  b o t u l i s m ,  t h e  r e m a r k a b l e  

t o x i c i t y  o f  B o N T  n e c e s s i t a t e s  t h a t  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  e x e r c i s e  c a u t i o n  d u r i n g  

a l l  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t ,  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  r o u t i n e  d i l u t i o n s ,  t i t r a t i o n s  o r  d i a g n o s t i c  s t u d i e s  w i t h  m a t e r i a l s  k n o w n  t o  

c o n t a i n  o r  h a v e  t h e  p o t e n t i a l  t o  c o n t a i n  B o N T .  A d d i t i o n a l  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  

a n d  p e r s o n n e l  p r e c a u t i o n s ,  s u c h  a s  t h o s e  r e c o m m e n d e d  f o r  B S L - 3 ,  s h o u l d  b e  

i m p l e m e n t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  o r  d r o p l e t  p r o d u c t i o n ,  

o r  f o r  t h o s e  r e q u i r i n g  r o u t i n e  h a n d l i n g  o f  l a r g e r  q u a n t i t i e s  o f  t o x i n .

P e r s o n n e l  n o t  d i r e c t l y  i n v o l v e d  i n  l a b o r a t o r y  s t u d i e s  i n v o l v i n g  b o t u l i n u m  

t o x i n ,  s u c h  a s  m a i n t e n a n c e  p e r s o n n e l ,  s h o u l d  b e  d i s c o u r a g e d  f r o m  e n t e r i n g  t h e  

l a b o r a t o r y  w h e n  B o N T  i s  i n  u s e  u n t i l  a f t e r  t h e  t o x i n  a n d  a l l  w o r k  s u r f a c e s  h a v e  

b e e n  d e c o n t a m i n a t e d .  P u r i f i e d  p r e p a r a t i o n s  o f  t o x i n  c o m p o n e n t s ,  e . g .  i s o l a t e d  

B o N T  “ l i g h t  c h a i n s ”  o r  “ h e a v y  c h a i n s , ” s h o u l d  b e  h a n d l e d  a s  i f  c o n t a m i n a t e d  

w i t h  h o l o t o x i n  u n l e s s  p r o v e n  o t h e r w i s e  b y  t o x i c i t y  b i o a s s a y s .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines A  p e n t a v a l e n t  ( A ,  B ,  C ,  D  a n d  E )  b o t u l i n u m  t o x o i d  v a c c i n e  ( P B T )  i s  

a v a i l a b l e  t h r o u g h  t h e  C D C  a s  a n  I N D .  V a c c i n a t i o n  i s  r e c o m m e n d e d  f o r  a l l  p e r s o n n e l  

w o r k i n g  i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  c u l t u r e s  o f  n e u r o t o x i n  p r o d u c i n g  C l o s t r i d i a  s p e c i e s  

o r  s t o c k  s o l u t i o n s  o f  B o N T .  D u e  t o  a  p o s s i b l e  d e c l i n e  i n  t h e  i m m u n o g e n i c i t y  o f  

a v a i l a b l e  P B T  s t o c k s  f o r  s o m e  t o x i n  s e r o t y p e s ,  t h e  i m m u n i z a t i o n  s c h e d u l e  f o r  t h e  

P B T  r e c e n t l y  h a s  b e e n  m o d i f i e d  t o  r e q u i r e  i n j e c t i o n s  a t  0 ,  2 ,  1 2 ,  a n d  2 4  w e e k s ,  

f o l l o w e d  b y  a  b o o s t e r  a t  1 2  m o n t h s  a n d  a n n u a l  b o o s t e r s  t h e r e a f t e r .  S i n c e  t h e r e  i s  

a  p o s s i b l e  d e c l i n e  i n  v a c c i n e  e f f i c a c y ,  t h e  c u r r e n t  v a c c i n e  c o n t a i n s  t o x o i d  f o r  o n l y  

5  o f  t h e  7  t o x i n  t y p e s ,  t h i s  v a c c i n e  s h o u l d  n o t  b e  c o n s i d e r e d  a s  t h e  s o l e  m e a n s  o f  

p r o t e c t i o n  a n d  s h o u l d  n o t  r e p l a c e  o t h e r  w o r k e r  p r o t e c t i o n  m e a s u r e s .
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Select Agent B o t u l i n u m  t o x i n  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r  i f  q u a n t i t i e s  a r e  a b o v e  

t h e  m i n i m u m  e x e m p t i o n  l e v e l .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Staphylococcal Enterotoxins (SE)

S E  a r e  a  g r o u p  o f  c l o s e l y  r e l a t e d  e x t r a c e l l u l a r  p r o t e i n  t o x i n s  o f  2 3  t o  2 9  k D  

m o l e c u l a r  w e i g h t  t h a t  a r e  p r o d u c e d  b y  d i s t i n c t  g e n e  c l u s t e r s  f o u n d  i n  a  w i d e  

v a r i e t y  o f  S .  a u r e u s  s t r a i n s . 8  9  S E  b e l o n g  t o  a  l a r g e  f a m i l y  o f  h o m o l o g o u s  

p y r o g e n i c  e x o t o x i n s  f r o m  s t a p h y l o c o c c i ,  s t r e p t o c o c c i  a n d  m y c o p l a s m a  w h i c h  a r e  

c a p a b l e  o f  c a u s i n g  a  r a n g e  o f  i l l n e s s e s  i n  m a n  t h r o u g h  p a t h o l o g i c a l  a m p l i f i c a t i o n  

o f  t h e  n o r m a l  T - c e l l  r e c e p t o r  r e s p o n s e ,  c y t o k i n e / l y m p h o k i n e  r e l e a s e ,  

i m m u n o s u p p r e s s i o n  a n d  e n d o t o x i c  s h o c k . 9 1 0

S E  s e r o t y p e  A  ( S E A )  i s  a  c o m m o n  c a u s e  o f  s e v e r e  g a s t r o e n t e r i t i s  i n  

h u m a n s . 11 I t  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  f r o m  a c c i d e n t a l  f o o d  p o i s o n i n g  t h a t  e x p o s u r e  t o  

a s  l i t t l e  a s  0 . 0 5  t o  1  j g  S E A  b y  t h e  g a s t r i c  r o u t e  c a u s e s  i n c a p a c i t a t i n g  i l l n e s s . 1 2 ' 15 

C o m p a r a t i v e  h u m a n  t o x i c i t y  f o r  d i f f e r e n t  s e r o t y p e s  o f  S E  i s  l a r g e l y  u n k n o w n ,  b u t  

h u m a n  v o l u n t e e r s  e x p o s e d  t o  2 0 - 2 5  j g  S E  s e r o t y p e  B  ( S E B )  i n  d i s t i l l e d  w a t e r  

e x p e r i e n c e d  e n t e r i t i s  s i m i l a r  t o  t h a t  c a u s e d  b y  S E A . 16

S E  a r e  h i g h l y  t o x i c  b y  i n t r a v e n o u s  a n d  i n h a l a t i o n  r o u t e s  o f  e x p o s u r e .

B y  i n f e r e n c e  f r o m  a c c i d e n t a l  e x p o s u r e  o f  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  a n d  c o n t r o l l e d  

e x p e r i m e n t s  w i t h  N H P ,  i t  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  t h a t  i n h a l a t i o n  o f  l e s s  t h a n  1  n g / k g  

S E B  c a n  i n c a p a c i t a t e  m o r e  t h a n  5 0 %  o f  e x p o s e d  h u m a n s ,  a n d  t h a t  t h e  i n h a l a t i o n  

L D 5 0  i n  h u m a n s  m a y  b e  a s  l o w  a s  2 0  n g / k g  S E B . 17

E x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  t o  S E  i n  a  l a b o r a t o r y  s e t t i n g  h a s  b e e n  

r e p o r t e d  t o  c a u s e  i n c a p a c i t a t i n g  g a s t r o i n t e s t i n a l  s y m p t o m s ,  c o n j u n c t i v i t i s  a n d  

l o c a l i z e d  c u t a n e o u s  s w e l l i n g . 18

D i a g n o s i s  o f  L a b o r a t o r y  E x p o s u r e s

D i a g n o s i s  o f  S E  i n t o x i c a t i o n  i s  b a s e d  o n  c l i n i c a l  a n d  e p i d e m i o l o g i c  f e a t u r e s .  

G a s t r i c  i n t o x i c a t i o n  w i t h  S E  b e g i n s  r a p i d l y  a f t e r  e x p o s u r e  ( 1 - 4  h )  a n d  i s  

c h a r a c t e r i z e d  b y  s e v e r e  v o m i t i n g ,  s o m e t i m e s  a c c o m p a n i e d  b y  d i a r r h e a ,  b u t  

w i t h o u t  a  h i g h  f e v e r .  A t  h i g h e r  e x p o s u r e  l e v e l s ,  i n t o x i c a t i o n  p r o g r e s s e s  t o  

h y p o v o l e m i a ,  d e h y d r a t i o n ,  v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  k i d n e y s ,  a n d  l e t h a l  s h o c k . 11
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W h i l e  f e v e r  i s  u n c o m m o n  a f t e r  o r a l  i n g e s t i o n ,  i n h a l a t i o n  o f  S E  c a u s e s  a  

m a r k e d  f e v e r  a n d  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s .  I n h a l a t i o n  o f  S E B  c a u s e s  a  s e v e r e ,  

i n c a p a c i t a t i n g  i l l n e s s  o f  r a p i d  o n s e t  ( 3 - 4  h )  l a s t i n g  3  t o  4  d a y s  c h a r a c t e r i z e d  b y  

h i g h  f e v e r ,  h e a d a c h e ,  a n d  a  n o n p r o d u c t i v e  c o u g h ;  s w a l l o w i n g  s m a l l  a m o u n t s  

o f  S E  d u r i n g  a n  i n h a l a t i o n  e x p o s u r e  m a y  r e s u l t  i n  g a s t r i c  s y m p t o m s  a s  w e l l . 19

D i f f e r e n t i a l  d i a g n o s i s  o f  S E  i n h a l a t i o n  m a y  b e  u n c l e a r  i n i t i a l l y  b e c a u s e  t h e  

s y m p t o m s  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  c a u s e d  b y  s e v e r a l  r e s p i r a t o r y  p a t h o g e n s  s u c h  

a s  i n f l u e n z a ,  a d e n o v i r u s ,  a n d  m y c o p l a s m a .  N a t u r a l l y  o c c u r r i n g  p n e u m o n i a s  

o r  i n f l u e n z a ,  h o w e v e r ,  w o u l d  t y p i c a l l y  i n v o l v e  p a t i e n t s  p r e s e n t i n g  o v e r  a  m o r e  

p r o l o n g e d  i n t e r v a l  o f  t i m e ,  w h e r e a s  S E  i n t o x i c a t i o n  t e n d s  t o  p l a t e a u  r a p i d l y ,  

w i t h i n  a  f e w  h o u r s .  N o n s p e c i f i c  l a b o r a t o r y  f i n d i n g s  o f  S E  i n h a l a t i o n  i n c l u d e  a  

n e u t r o p h i l i c  l e u k o c y t o s i s ,  a n  e l e v a t e d  e r y t h r o c y t e  s e d i m e n t a t i o n  r a t e ,  a n d  c h e s t  

X - r a y  a b n o r m a l i t i e s  c o n s i s t e n t  w i t h  p u l m o n a r y  e d e m a . 19

L a b o r a t o r y  c o n f i r m a t i o n  o f  i n t o x i c a t i o n  i n c l u d e s  S E  d e t e c t i o n  b y  i m m u n o a s s a y  

o f  e n v i r o n m e n t a l  a n d  c l i n i c a l  s a m p l e s ,  a n d  g e n e  a m p l i f i c a t i o n  t o  d e t e c t  s t a p h y l o c o c c a l  

g e n e s  i n  e n v i r o n m e n t a l  s a m p l e s .  S E  m a y  b e  u n d e t e c t a b l e  i n  t h e  s e r u m  a t  t h e  

t i m e  s y m p t o m s  o c c u r ;  n e v e r t h e l e s s ,  a  s e r u m  s p e c i m e n  s h o u l d  b e  d r a w n  a s  e a r l y  

a s  p o s s i b l e  a f t e r  e x p o s u r e .  D a t a  f r o m  a n i m a l  s t u d i e s  s u g g e s t  t h e  p r e s e n c e  o f  S E  

i n  t h e  s e r u m  o r  u r i n e  i s  t r a n s i e n t .  R e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s  a n d  n a s a l  s w a b s  m a y  

d e m o n s t r a t e  t h e  t o x i n  e a r l y  ( w i t h i n  2 4  h  o f  i n h a l a t i o n  e x p o s u r e ) .  E v a l u a t i o n  o f  

n e u t r a l i z i n g  a n t i b o d y  t i t e r s  i n  a c u t e  a n d  c o n v a l e s c e n t  s e r a  o f  e x p o s e d  i n d i v i d u a l s  

c a n  b e  u n d e r t a k e n ,  b u t  m a y  y i e l d  f a l s e  p o s i t i v e s  r e s u l t i n g  f r o m  p r e - e x i s t i n g  

a n t i b o d i e s  p r o d u c e d  i n  r e s p o n s e  t o  n a t u r a l  S E  e x p o s u r e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

G e n e r a l  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  t h e  s a f e  u s e  a n d  i n a c t i v a t i o n  o f  t o x i n s  o f  b i o l o g i c a l  

o r i g i n  a r e  f o u n d  i n  A p p e n d i x  I .  A c c i d e n t a l  i n g e s t i o n ,  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  a n d  

d r o p l e t  o r  a e r o s o l  e x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  t h e  

p r i m a r y  h a z a r d s  o f  S E  f o r  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l - c a r e  p e r s o n n e l .  S E  a r e  r e l a t i v e l y  

s t a b l e ,  m o n o m e r i c  p r o t e i n s ,  r e a d i l y  s o l u b l e  i n  w a t e r ,  a n d  r e s i s t a n t  t o  p r o t e o l y t i c  

d e g r a d a t i o n  a n d  t e m p e r a t u r e  f l u c t u a t i o n s .  T h e  p h y s i c a l / c h e m i c a l  s t a b i l i t y  o f  S E  

s u g g e s t s  t h a t  a d d i t i o n a l  c a r e  m u s t  b e  t a k e n  b y  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  t o  a v o i d  

e x p o s u r e  t o  r e s i d u a l  t o x i n  t h a t  m a y  p e r s i s t  i n  t h e  e n v i r o n m e n t .

A c t i v e  S E  t o x i n s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  c l i n i c a l  s a m p l e s ,  l e s i o n  f l u i d s ,  r e s p i r a t o r y  

s e c r e t i o n s ,  o r  t i s s u e s  o f  e x p o s e d  a n i m a l s .  A d d i t i o n a l  c a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  d u r i n g  

n e c r o p s y  o f  e x p o s e d  a n i m a l s  o r  i n  h a n d l i n g  c l i n i c a l  s t o o l  s a m p l e s  b e c a u s e  S E  

t o x i n s  r e t a i n  t o x i c  a c t i v i t y  t h r o u g h o u t  t h e  d i g e s t i v e  t r a c t .

A c c i d e n t a l  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e s  t o  S E  s e r o t y p e  B  h a v e  b e e n  r e v i e w e d . 18 

D o c u m e n t e d  a c c i d e n t s  i n c l u d e d  i n h a l a t i o n  o f  S E  a e r o s o l s  g e n e r a t e d  f r o m  

p r e s s u r i z e d  e q u i p m e n t  f a i l u r e ,  a s  w e l l  a s  r e - a e r o s o l i z a t i o n  o f  r e s i d u a l  t o x i n  f r o m  

t h e  f u r  o f  e x p o s e d  a n i m a l s .  T h e  m o s t  c o m m o n  c a u s e  o f  l a b o r a t o r y  i n t o x i c a t i o n
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w i t h  S E  i s  e x p e c t e d  t o  r e s u l t  f r o m  a c c i d e n t a l  s e l f - e x p o s u r e  v i a  t h e  m u c o u s  

m e m b r a n e s  b y  t o u c h i n g  c o n t a m i n a t e d  h a n d s  t o  t h e  f a c e  o r  e y e s .

B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  s h o u l d  b e  u s e d  

w h e n  h a n d l i n g  S E  o r  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l .  B e c a u s e  S E  i s  h i g h l y  

a c t i v e  b y  t h e  o r a l  o r  o c u l a r  e x p o s u r e  r o u t e ,  t h e  u s e  o f  a  l a b o r a t o r y  c o a t ,  g l o v e s  

a n d  s a f e t y  g l a s s e s  i s  m a n d a t o r y  w h e n  h a n d l i n g  t o x i n  o r  t o x i n - c o n t a m i n a t e d  

s o l u t i o n s .  F r e q u e n t  a n d  c a r e f u l  h a n d - w a s h i n g  a n d  l a b o r a t o r y  d e c o n t a m i n a t i o n  

s h o u l d  b e  s t r i c t l y  e n f o r c e d  w h e n  w o r k i n g  w i t h  S E .  D e p e n d i n g  u p o n  a  r i s k  

a s s e s s m e n t  o f  t h e  l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n ,  t h e  u s e  o f  a  d i s p o s a b l e  f a c e  m a s k  

m a y  b e  r e q u i r e d  t o  a v o i d  a c c i d e n t a l  i n g e s t i o n .

B S L - 3  f a c i l i t i e s ,  e q u i p m e n t ,  a n d  p r a c t i c e s  a r e  i n d i c a t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  

a  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l  o r  d r o p l e t  p r o d u c t i o n  a n d  t h o s e  i n v o l v i n g  t h e  u s e  

o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  S E .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines N o  a p p r o v e d  v a c c i n e  o r  s p e c i f i c  a n t i d o t e  i s  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  f o r  

h u m a n  u s e ,  b u t  e x p e r i m e n t a l ,  r e c o m b i n a n t  v a c c i n e s  a r e  u n d e r  d e v e l o p m e n t .

Select Agent S E  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  

f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  f o r  a d d i t i o n a l  

i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Ricin Toxin

R i c i n  i s  p r o d u c e d  i n  m a t u r i n g  s e e d s  o f  t h e  c a s t o r  b e a n ,  R i c i n u s  c o m m u n i s ,  w h i c h  

h a s  b e e n  r e c o g n i z e d  f o r  c e n t u r i e s  a s  a  h i g h l y  p o i s o n o u s  p l a n t  f o r  h u m a n s  a n d  

l i v e s t o c k . 2 0  R i c i n  b e l o n g s  t o  a  f a m i l y  o f  r i b o s o m e  i n a c t i v a t i n g  p r o t e i n s  f r o m  p l a n t s ,  

i n c l u d i n g  a b r i n ,  m o d e c c i n ,  a n d  v i s c u m i n ,  t h a t  s h a r e  a  s i m i l a r  o v e r a l l  s t r u c t u r e  

a n d  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n . 21 T h e  r i c i n  h o l o t o x i n  i s  a  d i s u l f i d e - b o n d e d  h e t e r o d i m e r  

c o m p o s e d  o f  a n  A - c h a i n  ( a p p r o x i m a t e l y  3 4  k D  p o l y p e p t i d e )  a n d  a  B - c h a i n  

( a p p r o x i m a t e l y  3 2  k D ) .  T h e  A - c h a i n  i s  a n  N - g l y c o s i d a s e  e n z y m e  a n d  a  p o t e n t  

i n h i b i t o r  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s ,  w h e r e a s  t h e  B - c h a i n  i s  a  r e l a t i v e l y  n o n - t o x i c  l e c t i n  

t h a t  f a c i l i t a t e s  t o x i n  b i n d i n g  a n d  i n t e r n a l i z a t i o n  t o  t a r g e t  c e l l s . 20

R i c i n  i s  m u c h  l e s s  t o x i c  b y  w e i g h t  t h a n  i s  B o N T  o r  S E ,  a n d  p u b l i s h e d  c a s e  

r e p o r t s  s u g g e s t  t h a t  i n t r a m u s c u l a r  o r  g a s t r i c  i n g e s t i o n  o f  r i c i n  i s  r a r e l y  f a t a l  i n  

a d u l t s . 2 2  A n i m a l  s t u d i e s  a n d  h u m a n  p o i s o n i n g s  s u g g e s t  t h a t  t h e  e f f e c t s  o f  r i c i n
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d e p e n d  u p o n  t h e  r o u t e  o f  e x p o s u r e ,  w i t h  i n h a l a t i o n  a n d  i n t r a v e n o u s  e x p o s u r e  

b e i n g  t h e  m o s t  t o x i c .  I n  l a b o r a t o r y  m i c e ,  f o r  e x a m p l e ,  t h e  L D 5 0  b y  i n t r a v e n o u s  

i n j e c t i o n  i s  a b o u t  5  j g / k g ,  w h e r e a s  i t  i s  2 0  m g / k g  b y  i n t r a g a s t e r i c  r o u t e . 2 3 2 4  T h e  

r i c i n  a e r o s o l  L D 5 0  f o r  N H P  i s  e s t i m a t e d  t o  b e  1 0 - 1 5  j g / k g . 1 7  T h e  h u m a n  l e t h a l  

d o s e  h a s  n o t  b e e n  e s t a b l i s h e d  r i g o r o u s l y ,  b u t  m a y  b e  a s  l o w  a s  1 - 5  m g  o f  r i c i n  

b y  i n j e c t i o n  2 5  o r  b y  t h e  a e r o s o l  r o u t e  ( e x t r o p o l a t i o n  f r o m  t w o  s p e c i e s  o f  N G P ) .

D i a g n o s i s  o f  L a b o r a t o r y  E x p o s u r e s

T h e  p r i m a r y  d i a g n o s i s  i s  t h r o u g h  c l i n i c a l  m a n i f e s t a t i o n s  t h a t  v a r y  g r e a t l y  

d e p e n d i n g  u p o n  t h e  r o u t e  o f  e x p o s u r e .  F o l l o w i n g  i n h a l a t i o n  e x p o s u r e  o f  N H P ,  

t h e r e  i s  t y p i c a l l y  a  l a t e n c y  p e r i o d  o f  2 4 - 7 2  h  t h a t  m a y  b e  c h a r a c t e r i z e d  b y  l o s s  o f  

a p p e t i t e  a n d  l i s t l e s s n e s s .  T h e  l a t e n c y  p e r i o d  p r o g r e s s e s  r a p i d l y  t o  s e v e r e  p u l m o n a r y  

d i s t r e s s ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  e x p o s u r e  l e v e l .  M o s t  o f  t h e  p a t h o l o g y  o c c u r s  i n  

t h e  l u n g  a n d  u p p e r  r e s p i r a t o r y  t r a c t ,  i n c l u d i n g  i n f l a m m a t i o n ,  b l o o d y  s p u t u m ,  a n d  

p u l m o n a r y  e d e m a .  T o x i c i t y  f r o m  r i c i n  i n h a l a t i o n  w o u l d  b e  e x p e c t e d  t o  p r o g r e s s  

d e s p i t e  t r e a t m e n t  w i t h  a n t i b i o t i c s ,  a s  o p p o s e d  t o  a n  i n f e c t i o u s  p r o c e s s .  T h e r e  

w o u l d  b e  n o  m e d i a s t i n i t i s  a s  s e e n  w i t h  i n h a l a t i o n  a n t h r a x .  R i c i n  p a t i e n t s  w o u l d  

n o t  b e  e x p e c t e d  t o  p l a t e a u  c l i n i c a l l y  a s  o c c u r s  a f t e r  i n h a l a t i o n  o f  S E B .

G a s t r i c  i n g e s t i o n  o f  r i c i n  c a u s e s  n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  d i a r r h e a ,  a b d o m i n a l  

c r a m p s  a n d  d e h y d r a t i o n .  I n i t i a l  s y m p t o m s  m a y  a p p e a r  m o r e  r a p i d l y  f o l l o w i n g  

g a s t r i c  i n g e s t i o n  ( 1 - 5  h ) ,  b u t  g e n e r a l l y  r e q u i r e  e x p o s u r e  t o  m u c h  h i g h e r  l e v e l s  

o f  t o x i n  c o m p a r e d  w i t h  t h e  i n h a l a t i o n  r o u t e .  F o l l o w i n g  i n t r a m u s c u l a r  i n j e c t i o n  o f  

r i c i n ,  s y m p t o m s  m a y  p e r s i s t  f o r  d a y s  a n d  i n c l u d e  n a u s e a ,  v o m i t i n g ,  a n o r e x i a ,  a n d  

h i g h  f e v e r .  T h e  s i t e  o f  r i c i n  i n j e c t i o n  t y p i c a l l y  s h o w s  s i g n s  o f  i n f l a m m a t i o n  w i t h  

m a r k e d  s w e l l i n g  a n d  i n d u r a t i o n .  O n e  c a s e  o f  p o i s o n i n g  b y  r i c i n  i n j e c t i o n  r e s u l t e d  

i n  f e v e r ,  v o m i t i n g ,  i r r e g u l a r  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  d e a t h  b y  v a s c u l a r  c o l l a p s e  a f t e r  

a  p e r i o d  o f  s e v e r a l  d a y s ;  i t  i s  u n c l e a r  i n  t h i s  c a s e  i f  t h e  t o x i n  w a s  d e p o s i t e d  

i n t r a m u s c u l a r l y  o r  i n  t h e  b l o o d s t r e a m . 25

S p e c i f i c  i m m u n o a s s a y  o f  s e r u m  a n d  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s  o r  

i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  s t a i n s  o f  t i s s u e  m a y  b e  u s e d  w h e r e  a v a i l a b l e  t o  c o n f i r m  

a  d i a g n o s i s .  R i c i n  i s  a n  e x t r e m e l y  i m m u n o g e n i c  t o x i n ,  a n d  p a i r e d  a c u t e  a n d  

c o n v a l e s c e n t  s e r a  s h o u l d  b e  o b t a i n e d  f r o m  s u r v i v o r s  f o r  m e a s u r e m e n t  o f  

a n t i b o d y  r e s p o n s e .  P o l y m e r a s e  c h a i n  r e a c t i o n  ( P C R )  c a n  d e t e c t  r e s i d u a l  c a s t o r  

b e a n  D N A  i n  m o s t  r i c i n  p r e p a r a t i o n s .  A d d i t i o n a l  s u p p o r t i v e  c l i n i c a l  o r  d i a g n o s t i c  

f e a t u r e s ,  a f t e r  a e r o s o l  e x p o s u r e  t o  r i c i n ,  m a y  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :  b i l a t e r a l  

i n f i l t r a t e s  o n  c h e s t  r a d i o g r a p h s ,  a r t e r i a l  h y p o x e m i a ,  n e u t r o p h i l i c  l e u k o c y t o s i s ,  

a n d  a  b r o n c h i a l  a s p i r a t e  r i c h  i n  p r o t e i n . 24

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

G e n e r a l  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  t h e  s a f e  u s e  a n d  i n a c t i v a t i o n  o f  t o x i n s  o f  b i o l o g i c a l  

o r i g i n  a r e  f o u n d  i n  A p p e n d i x  I .  P r e c a u t i o n s  s h o u l d  b e  e x t e n d e d  t o  h a n d l i n g  

p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  c l i n i c a l ,  d i a g n o s t i c  a n d  p o s t - m o r t e m  s a m p l e s  b e c a u s e
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r i c i n  m a y  r e t a i n  t o x i c i t y  i n  t h e  l e s i o n  f l u i d s ,  r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s ,  o r  u n f i x e d  

t i s s u e s  o f  e x p o s e d  a n i m a l s .

W h e n  t h e  r i c i n  A - c h a i n  i s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  B - c h a i n  a n d  a d m i n i s t e r e d  

p a r e n t e r a l l y  t o  a n i m a l s ,  i t s  t o x i c i t y  i s  d i m i n i s h e d  b y  > 1 , 0 0 0 - f o l d  c o m p a r e d  

w i t h  r i c i n  h o l o t o x i n . 2 6  H o w e v e r ,  p u r i f i e d  p r e p a r a t i o n s  o f  n a t u r a l  r i c i n  A - c h a i n  

o r  B - c h a i n ,  a s  w e l l  a s  c r u d e  e x t r a c t s  f r o m  c a s t o r  b e a n s ,  s h o u l d  b e  h a n d l e d  

a s  i f  c o n t a m i n a t e d  b y  r i c i n  u n t i l  p r o v e n  o t h e r w i s e  b y  b i o a s s a y .

B S L - 2  p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d ,  

e s p e c i a l l y  a  l a b o r a t o r y  c o a t ,  g l o v e s ,  a n d  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n ,  w h e n  h a n d l i n g  

r i c i n  t o x i n  o r  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s .

R i c i n  i s  a  r e l a t i v e l y  n o n - s p e c i f i c  c y t o t o x i n  a n d  i r r i t a n t  t h a t  s h o u l d  b e  h a n d l e d  

i n  t h e  l a b o r a t o r y  a s  a  n o n - v o l a t i l e  t o x i c  c h e m i c a l .  A  B S C  ( C l a s s  I I ,  T y p e  B 1  o r  B 2 )  

o r  a  c h e m i c a l  f u m e  h o o d  e q u i p p e d  w i t h  a n  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r  a n d  c h a r c o a l  f i l t e r  

a r e  i n d i c a t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a  h i g h  p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l ,  s u c h  a s  p o w d e r  s a m p l e s ,  

a n d  t h e  u s e  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  t o x i n .  L a b o r a t o r y  c o a t ,  g l o v e s ,  a n d  f u l l - f a c e  

r e s p i r a t o r  s h o u l d  b e  w o r n  i f  t h e r e  i s  a  p o t e n t i a l  f o r  c r e a t i n g  a  t o x i n  a e r o s o l .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines N o  a p p r o v e d  v a c c i n e  o r  s p e c i f i c  a n t i d o t e  i s  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  f o r  

h u m a n  u s e ,  b u t  e x p e r i m e n t a l ,  r e c o m b i n a n t  v a c c i n e s  a r e  u n d e r  d e v e l o p m e n t .

Select Agent R i c i n  t o x i n  i s  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  

a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  

f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

S e l e c t e d  L o w  M o l e c u l a r  W e i g h t  ( L M W )  T o x i n s

L M W  t o x i n s  c o m p r i s e  a  s t r u c t u r a l l y  a n d  f u n c t i o n a l l y  d i v e r s e  c l a s s  o f  n a t u r a l  

p o i s o n s ,  r a n g i n g  i n  s i z e  f r o m  s e v e r a l  h u n d r e d  t o  a  f e w  t h o u s a n d  d a l t o n s ,  t h a t  

i n c l u d e s  c o m p l e x  o r g a n i c  s t r u c t u r e s ,  a s  w e l l  a s  d i s u l f i d e  c r o s s - l i n k e d  a n d  c y c l i c  

p o l y p e p t i d e s .  T r e m e n d o u s  s t r u c t u r a l  d i v e r s i t y  m a y  o c c u r  w i t h i n  a  p a r t i c u l a r  t y p e  

o f  L M W  t o x i n ,  o f t e n  r e s u l t i n g  i n  i n c o m p l e t e  t o x i c o l o g i c a l  o r  p h a r m a c o l o g i c a l  

c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  m i n o r  i s o f o r m s .  G r o u p i n g  L M W  t o x i n s  t o g e t h e r  h a s  p r i m a r i l y  

b e e n  a  m e a n s  o f  d i s t i n g u i s h i n g  t h e m  f r o m  p r o t e i n  t o x i n s  w i t h  r e s p e c t  t o  k e y  

b i o p h y s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s .  C o m p a r e d  w i t h  p r o t e i n s ,  t h e  L M W  t o x i n s  a r e  o f  

s m a l l e r  s i z e ,  w h i c h  a l t e r s  t h e i r  f i l t r a t i o n  a n d  b i o d i s t r i b u t i o n  p r o p e r t i e s ,  a r e
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g e n e r a l l y  m o r e  s t a b l e  a n d  p e r s i s t e n t  i n  t h e  e n v i r o n m e n t ,  a n d  m a y  e x h i b i t  p o o r  

w a t e r - s o l u b i l i t y  n e c e s s i t a t i n g  t h e  u s e  o f  o r g a n i c  s o l v e n t ;  t h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  

p o s e  s p e c i a l  c h a l l e n g e s  f o r  s a f e  h a n d l i n g ,  c o n t a i n m e n t ,  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  

o f  L M W  t o x i n s  w i t h i n  t h e  l a b o r a t o r y .

T h e  s e t  o f  L M W  t o x i n s  s e l e c t e d  f o r  d i s c u s s i o n  h e r e i n  a r e  e m p l o y e d  r o u t i n e l y  

a s  l a b o r a t o r y  r e a g e n t s ,  a n d / o r  h a v e  b e e n  d e s i g n a t e d  a s  p o t e n t i a l  p u b l i c  h e a l t h  

t h r e a t s  b y  t h e  C D C ,  i n c l u d i n g :  T - 2  m y c o t o x i n  p r o d u c e d  b y  F u s a r i u m  f u n g i ; 2 7 , 2 8  

s a x i t o x i n  a n d  r e l a t e d  p a r a l y t i c  s h e l l f i s h  p o i s o n s  p r o d u c e d  b y  d i n o f l a g e l l a t e s  

o f  t h e  G o n y a u l a x  f a m i l y ; 2 9  t e t r o d o t o x i n  f r o m  a  n u m b e r  o f  m a r i n e  a n i m a l s , 30  

b r e v e t o x i n  f r o m  t h e  d i n o f l a g e l l a t e  P t y c h o d i s c u s  b r e v i s ; 31 p a l y t o x i n  f r o m  m a r i n e  

c o e l e n t e r a t e s  b e l o n g i n g  t o  t h e  g e n u s  P a l y t h o a , 32  p o l y p e p t i d e  c o n o t o x i n s  a - G I  

( i n c l u d e s  G I A )  a n d  a - M I  f r o m  t h e  C o n u s  g e n u s  o f  g a s t r o p o d  m o l l u s k s ; 3 3  a n d  

t h e  m o n o c y c l i c  p o l y p e p t i d e ,  m i c r o c y s t i n - L R  f r o m  f r e s h w a t e r  c y a n o b a c t e r i a  

M i c r o c y s t i s  a e r u g i n o s a . 34

T r i c h o t h e c e n e  m y c o t o x i n s  c o m p r i s e  a  b r o a d  c l a s s  o f  s t r u c t u r a l l y  c o m p l e x ,  

n o n - v o l a t i l e  s e s q u i t e r p e n e  c o m p o u n d s  t h a t  a r e  p o t e n t  i n h i b i t o r s  o f  p r o t e i n  

s y n t h e s i s . 2 7 2 8  M y c o t o x i n  e x p o s u r e  o c c u r s  b y  c o n s u m p t i o n  o f  m o l d y  g r a i n s ,  a n d  

a t  l e a s t  o n e  o f  t h e s e  t o x i n s ,  d e s i g n a t e d  “ T - 2 , ” h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  a s  a  p o t e n t i a l  

b i o l o g i c a l  w a r f a r e  a g e n t . 2 7  T - 2  i s  a  l i p i d - s o l u b l e  m o l e c u l e  t h a t  c a n  b e  a b s o r b e d  

i n t o  t h e  b o d y  r a p i d l y  t h r o u g h  e x p o s e d  m u c o s a l  s u r f a c e s . 3 5  T o x i c  e f f e c t s  a r e  m o s t  

p r o n o u n c e d  i n  m e t a b o l i c a l l y  a c t i v e  t a r g e t  o r g a n s  a n d  i n c l u d e  e m e s i s ,  d i a r r h e a ,  

w e i g h t  l o s s ,  n e r v o u s  d i s o r d e r ,  c a r d i o v a s c u l a r  a l t e r a t i o n s ,  i m m u n o d e p r e s s i o n ,  

h e m o s t a t i c  d e r a n g e m e n t ,  b o n e  m a r r o w  d a m a g e ,  s k i n  t o x i c i t y ,  d e c r e a s e d  

r e p r o d u c t i v e  c a p a c i t y ,  a n d  d e a t h . 2 7  T h e  L D 5 0  f o r  T - 2  i n  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  r a n g e s  

f r o m  0 . 2  t o  1 0  m g / k g ,  d e p e n d i n g  o n  t h e  r o u t e  o f  e x p o s u r e ,  w i t h  a e r o s o l  t o x i c i t y  

e s t i m a t e d  t o  b e  2 0  t o  5 0  t i m e s  g r e a t e r  t h a n  p a r e n t e r a l  e x p o s u r e . 1 7 2 7  O f  s p e c i a l  

n o t e ,  T - 2  i s  a  p o t e n t  v e s i c a n t  c a p a b l e  o f  d i r e c t l y  d a m a g i n g  s k i n  o r  c o r n e a s .  S k i n  

l e s i o n s ,  i n c l u d i n g  f r a n k  b l i s t e r s ,  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  i n  a n i m a l s  w i t h  l o c a l ,  t o p i c a l  

a p p l i c a t i o n  o f  5 0  t o  1 0 0  n g  o f  t o x i n . 2 7 3 5

S a x i t o x i n  a n d  t e t r o d o t o x i n  a r e  p a r a l y t i c  m a r i n e  t o x i n s  t h a t  i n t e r f e r e  w i t h  n o r m a l  

f u n c t i o n  o f  t h e  s o d i u m  c h a n n e l  i n  e x c i t a b l e  c e l l s  o f  h e a r t ,  m u s c l e  a n d  n e u r o n a l  

t i s s u e . 3 6  A n i m a l s  e x p o s e d  t o  1 - 1 0  j g / k g  t o x i n  b y  p a r e n t e r a l  r o u t e s  t y p i c a l l y  

d e v e l o p  a  r a p i d  o n s e t  o f  e x c i t a b i l i t y ,  m u s c l e  s p a s m ,  a n d  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s ;  

d e a t h  m a y  o c c u r  w i t h i n  1 0 - 1 5  m i n u t e s  f r o m  r e s p i r a t o r y  p a r a l y s i s . 2 9 , 3 7  H u m a n s  

i n g e s t i n g  s e a f o o d  c o n t a m i n a t e d  w i t h  s a x i t o x i n  o r  t e t r o d o t o x i n  s h o w  s i m i l a r  s i g n s  

o f  t o x i c i t y ,  t y p i c a l l y  p r e c e d e d  b y  p a r e s t h e s i a s  o f  t h e  l i p s ,  f a c e  a n d  e x t r e m i t i e s . 3 6 , 3 8

B r e v e t o x i n s  a r e  c y c l i c - p o l y e t h e r ,  p a r a l y t i c  s h e l l f i s h  n e u r o t o x i n s  p r o d u c e d  b y  

m a r i n e  d i n o f l a g e l l a t e s  t h a t  a c c u m u l a t e  i n  f i l t e r - f e e d i n g  m o l l u s k s  a n d  m a y  c a u s e  

h u m a n  i n t o x i c a t i o n  f r o m  i n g e s t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  s e a f o o d ,  o r  b y  i r r i t a t i o n  f r o m  

s e a  s p r a y  c o n t a i n i n g  t h e  t o x i n . 3 6  T h e  t o x i n  d e p o l a r i z e s  a n d  o p e n s  v o l t a g e - g a t e d  

s o d i u m  i o n  c h a n n e l s ,  e f f e c t i v e l y  m a k i n g  t h e  s o d i u m  c h a n n e l  o f  a f f e c t e d  n e r v e  o r  

m u s c l e  c e l l s  h y p e r - e x c i t a b l e .  S y m p t o m s  o f  h u m a n  i n g e s t i o n  a r e  e x p e c t e d  t o
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i n c l u d e  p a r e s t h e s i a s  o f  t h e  f a c e ,  t h r o a t  a n d  f i n g e r s  o r  t o e s ,  f o l l o w e d  b y  d i z z i n e s s ,  

c h i l l s ,  m u s c l e  p a i n s ,  n a u s e a ,  g a s t r o e n t e r i t i s ,  a n d  r e d u c e d  h e a r t  r a t e .  B r e v e t o x i n  

h a s  a  p a r e n t e r a l  L D 5 0  o f  2 0 0  j g / k g  i n  m i c e  a n d  g u i n e a  p i g s . 31 G u i n e a  p i g s  

e x p o s e d  t o  a  s l o w  i n f u s i o n  o f  b r e v e t o x i n  d e v e l o p  f a t a l  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  w i t h i n  

3 0  m i n u t e s  o f  e x p o s u r e  t o  2 0  j g / k g  t o x i n . 37

P a l y t o x i n  i s  a  s t r u c t u r a l l y  c o m p l e x ,  a r t i c u l a t e d  f a t t y  a c i d  a s s o c i a t e d  w i t h  s o f t  

c o r a l  P a l y t h o a  v e s t i t u s  t h a t  i s  c a p a b l e  o f  b i n d i n g  a n d  c o n v e r t i n g  t h e  e s s e n t i a l  

c e l l u l a r  N a + / K +  p u m p  i n t o  a  n o n - s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l . 3 2 , 3 9  P a l y t o x i n  i s  a m o n g  

t h e  m o s t  p o t e n t  c o r o n a r y  v a s o c o n s t r i c t o r s  k n o w n ,  k i l l i n g  a n i m a l s  w i t h i n  m i n u t e s  b y  

c u t t i n g  o f f  o x y g e n  t o  t h e  m y o c a r d i u m . 4 0  T h e  L D 5 0  f o r  i n t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n  

r a n g e s  f r o m  0 . 0 2 5  t o  0 . 4 5  j g / k g  i n  d i f f e r e n t  s p e c i e s  o f  l a b o r a t o r y  a n i m a l s . 40  

P a l y t o x i n  i s  l e t h a l  b y  s e v e r a l  p a r e n t e r a l  r o u t e s ,  b u t  i s  a b o u t  2 0 0 - f o l d  l e s s  t o x i c  i f  

a d m i n i s t e r e d  t o  t h e  a l i m e n t a r y  t r a c t  ( o r a l  o r  r e c t a l )  c o m p a r e d  w i t h  i n t r a v e n o u s  

a d m i n i s t r a t i o n . 4 0  P a l y t o x i n  d i s r u p t s  n o r m a l  c o r n e a l  f u n c t i o n  a n d  c a u s e s  

i r r e v e r s i b l e  b l i n d n e s s  a t  t o p i c a l l y  a p p l i e d  l e v e l s  o f  a p p r o x i m a t e l y  4 0 0  n g / k g ,  

d e s p i t e  e x t e n s i v e  r i n s i n g  a f t e r  o c u l a r  i n s t i l l a t i o n . 40

C o n o t o x i n s  a r e  p o l y p e p t i d e s ,  t y p i c a l l y  1 0 - 3 0  a m i n o  a c i d s  l o n g  a n d  s t a b i l i z e d  

b y  d i s t i n c t  p a t t e r n s  o f  d i s u l f i d e  b o n d s ,  t h a t  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  t h e  t o x i c  

v e n o m  o f  m a r i n e  s n a i l s  a n d  s h o w n  t o  b e  n e u r o l o g i c a l l y  a c t i v e  o r  t o x i c  i n  

m a m m a l s . 3 3  O f  t h e  e s t i m a t e d  > 1 0 5  d i f f e r e n t  p o l y p e p t i d e s  ( c o n o p e p t i d e s )  p r e s e n t  

i n  v e n o m  o f  o v e r  5 0 0  k n o w n  s p e c i e s  o f  C o n u s ,  o n l y  a  f e w  h a v e  b e e n  r i g o r o u s l y  

t e s t e d  f o r  a n i m a l  t o x i c i t y .  O f  t h e  i s o l a t e d  c o n o t o x i n  s u b t y p e s  t h a t  h a v e  b e e n  

a n a l y z e d ,  a t  l e a s t  t w o  p o s t - s y n a p t i c  p a r a l y t i c  t o x i n s ,  d e s i g n a t e d  a - G I  ( i n c l u d e s  

G I A )  a n d  a - M I ,  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  b e  t o x i c  i n  l a b o r a t o r y  m i c e  w i t h  L D 5 0  v a l u e s  

i n  t h e  r a n g e  o f  1 0 - 1 0 0  j g / k g  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  s p e c i e s  a n d  r o u t e  o f  e x p o s u r e .

W o r k e r s  s h o u l d  b e  a w a r e ,  h o w e v e r ,  t h a t  h u m a n  t o x i c i t y  o f  w h o l e  o r  

p a r t i a l l y  f r a c t i o n a t e d  C o n u s  v e n o m ,  a s  w e l l  a s  s y n t h e t i c  c o m b i n a t i o n s  o f  

i s o l a t e d  c o n o t o x i n s ,  m a y  e x c e e d  t h a t  o f  i n d i v i d u a l  c o m p o n e n t s .  F o r  e x a m p l e ,  

u n t r e a t e d  c a s e s  o f  h u m a n  p o i s o n i n g  w i t h  v e n o m  o f  C .  g e o g r a p h u s  r e s u l t  i n  a n  

a p p r o x i m a t e l y  7 0 %  f a t a l i t y  r a t e ,  p r o b a b l y  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  m i x t u r e s  

o f  v a r i o u s  a -  a n d  p - c o n o t o x i n s  w i t h  c o m m o n  o r  s y n e r g i s t i c  b i o l o g i c a l  t a r g e t s . 33 , 41  

T h e  a - c o n o t o x i n s  a c t  a s  p o t e n t  n i c o t i n i c  a n t a g o n i s t s  a n d  t h e  p - c o n o t o x i n s  b l o c k  

t h e  s o d i u m  c h a n n e l . 3 3  S y m p t o m s  o f  e n v e n o m a t i o n  d e p e n d  u p o n  t h e  C o n u s  

s p e c i e s  i n v o l v e d ,  g e n e r a l l y  o c c u r  r a p i d l y  a f t e r  e x p o s u r e  ( m i n u t e s ) ,  a n d  r a n g e  

f r o m  s e v e r e  p a i n  t o  s p r e a d i n g  n u m b n e s s . 4 2  S e v e r e  i n t o x i c a t i o n  r e s u l t s  i n  m u s c l e  

p a r a l y s i s ,  b l u r r e d  o r  d o u b l e  v i s i o n ,  d i f f i c u l t y  b r e a t h i n g  a n d  s w a l l o w i n g ,  a n d  

r e s p i r a t o r y  o r  c a r d i o v a s c u l a r  c o l l a p s e . 42

M i c r o c y s t i n s  ( a l s o  c a l l e d  c y a n o g i n o s i n s )  a r e  m o n o c y c l i c  h e p t a p e p t i d e s  

c o m p o s e d  o f  s p e c i f i c  c o m b i n a t i o n s  o f  L - ,  a n d  D - a m i n o  a c i d s ,  s o m e  w i t h  

u n c o m m o n  s i d e  c h a i n  s t r u c t u r e s ,  t h a t  a r e  p r o d u c e d  b y  v a r i o u s  f r e s h w a t e r  

c y a n o b a c t e r i a . 4 3  T h e  t o x i n s  a r e  p o t e n t  i n h i b i t o r s  o f  l i v e r  p r o t e i n  p h o s p h a t a s e  

t y p e  1  a n d  a r e  c a p a b l e  o f  c a u s i n g  m a s s i v e  h e p a t i c  h e m o r r h a g e  a n d  d e a t h . 4 3
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O n e  o f  t h e  m o r e  p o t e n t  t o x i n s  i n  t h i s  f a m i l y ,  m i c r o c y s t i n - L R ,  h a s  a  p a r e n t e r a l  

L D 5 0  o f  3 0  t o  2 0 0  j g / k g  i n  r o d e n t s . 3 4  E x p o s u r e  t o  m i c r o c y s t i n - L R  c a u s e s  a n i m a l s  

t o  b e c o m e  l i s t l e s s  a n d  p r o n e  i n  t h e  c a g e ;  d e a t h  o c c u r s  i n  1 6  t o  2 4  h .  T h e  t o x i c  

e f f e c t s  o f  m i c r o c y s t i n  v a r y  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  r o u t e  o f  e x p o s u r e  a n d  m a y  

i n c l u d e  h y p o t e n s i o n  a n d  c a r d i o g e n i c  s h o c k ,  i n  a d d i t i o n  t o  h e p a t o t o x i c i t y . 3 4 4 4

D i a g n o s i s  o f  L a b o r a t o r y  E x p o s u r e s

L M W  t o x i n s  a r e  a  d i v e r s e  s e t  o f  m o l e c u l e s  w i t h  a  c o r r e s p o n d i n g l y  w i d e  r a n g e  o f  

s i g n s  a n d  s y m p t o m s  o f  l a b o r a t o r y  e x p o s u r e ,  a s  d i s c u s s e d  a b o v e  f o r  e a c h  t o x i n .  

C o m m o n  s y m p t o m s  c a n  b e  e x p e c t e d  f o r  L M W  t o x i n s  w i t h  c o m m o n  m e c h a n i s m s  

o f  a c t i o n .  F o r  e x a m p l e ,  s e v e r a l  p a r a l y t i c  m a r i n e  t o x i n s  t h a t  i n t e r f e r e  w i t h  n o r m a l  

s o d i u m  c h a n n e l  f u n c t i o n  c a u s e  r a p i d  p a r e s t h e s i a s  o f  t h e  l i p s ,  f a c e  a n d  d i g i t s  a f t e r  

i n g e s t i o n .  T h e  r a p i d  o n s e t  o f  i l l n e s s  o r  i n j u r y  ( m i n u t e s  t o  h o u r s )  g e n e r a l l y  s u p p o r t s  

a  d i a g n o s i s  o f  c h e m i c a l  o r  L M W  t o x i n  e x p o s u r e .  P a i n f u l  s k i n  l e s i o n s  m a y  o c c u r  

a l m o s t  i m m e d i a t e l y  a f t e r  c o n t a c t  w i t h  T - 2  m y c o t o x i n ,  a n d  o c u l a r  i r r i t a t i o n  o r  

l e s i o n s  w i l l  o c c u r  i n  m i n u t e s  t o  h o u r s  a f t e r  c o n t a c t  w i t h  T - 2  o r  p a l y t o x i n .

S p e c i f i c  d i a g n o s i s  o f  L M W  t o x i n s  i n  t h e  f o r m  o f  a  r a p i d  d i a g n o s t i c  t e s t  i s  n o t  

p r e s e n t l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  f i e l d .  S e r u m  a n d  u r i n e  s h o u l d  b e  c o l l e c t e d  f o r  t e s t i n g  

a t  s p e c i a l i z e d  r e f e r e n c e  l a b o r a t o r i e s  b y  m e t h o d s  i n c l u d i n g  a n t i g e n  d e t e c t i o n ,  

r e c e p t o r - b i n d i n g  a s s a y s ,  o r  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h i c  a n a l y s e s  o f  m e t a b o l i t e s .  

M e t a b o l i t e s  o f  s e v e r a l  m a r i n e  t o x i n s ,  i n c l u d i n g  s a x i t o x i n ,  t e t r o d o t o x i n ,  a n d  

b r e v e t o x i n s ,  a r e  w e l l - s t u d i e d  a s  p a r t  o f  r o u t i n e  r e g u l a t i o n  o f  f o o d  s u p p l i e s . 36  

L i k e w i s e ,  T - 2  m y c o t o x i n  a b s o r p t i o n  a n d  b i o d i s t r i b u t i o n  h a s  b e e n  s t u d i e d ,  a n d  

i t s  m e t a b o l i t e s  c a n  b e  d e t e c t e d  a s  l a t e  a s  2 8  d a y s  a f t e r  e x p o s u r e . 2 7  P a t h o l o g i c  

s p e c i m e n s  i n c l u d e  b l o o d ,  u r i n e ,  l u n g ,  l i v e r ,  a n d  s t o m a c h  c o n t e n t s .  E n v i r o n m e n t a l  

a n d  c l i n i c a l  s a m p l e s  c a n  b e  t e s t e d  u s i n g  a  g a s  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y - m a s s  

s p e c t r o m e t r y  t e c h n i q u e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

G e n e r a l  c o n s i d e r a t i o n s  f o r  t h e  s a f e  u s e  a n d  i n a c t i v a t i o n  o f  t o x i n s  o f  b i o l o g i c a l  

o r i g i n  a r e  f o u n d  i n  A p p e n d i x  I .  I n g e s t i o n ,  p a r e n t e r a l  i n o c u l a t i o n ,  s k i n  a n d  e y e  

c o n t a m i n a t i o n ,  a n d  d r o p l e t  o r  a e r o s o l  e x p o s u r e  o f  m u c o u s  m e m b r a n e s  a r e  t h e  

p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  c a r e  p e r s o n n e l .  L M W  t o x i n s  a l s o  c a n  

c o n t a m i n a t e  f o o d  s o u r c e s  o r  s m a l l - v o l u m e  w a t e r  s u p p l i e s .  A d d i t i o n a l l y ,  t h e  T - 2  

m y c o t o x i n  i s  a  p o t e n t  v e s i c a n t  a n d  r e q u i r e s  a d d i t i o n a l  s a f e t y  p r e c a u t i o n s  t o  

p r e v e n t  c o n t a c t  w i t h  e x p o s e d  s k i n  o r  e y e s .  P a l y t o x i n  a l s o  i s  h i g h l y  t o x i c  b y  t h e  

o c u l a r  r o u t e  o f  e x p o s u r e .

I n  a d d i t i o n  t o  t h e i r  h i g h  t o x i c i t y ,  t h e  p h y s i c a l / c h e m i c a l  s t a b i l i t y  o f  t h e  L M W  

t o x i n s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r i s k s  i n v o l v e d  i n  h a n d l i n g  t h e m  i n  t h e  l a b o r a t o r y  

e n v i r o n m e n t .  U n l i k e  m a n y  p r o t e i n  t o x i n s ,  t h e  L M W  t o x i n s  c a n  c o n t a m i n a t e  

s u r f a c e s  a s  a  s t a b l e ,  d r y  f i l m  t h a t  m a y  p o s e  a n  e s s e n t i a l l y  i n d e f i n i t e  c o n t a c t
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t h r e a t  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  S p e c i a l  e m p h a s i s ,  t h e r e f o r e ,  m u s t  b e  p l a c e d  u p o n  

p r o p e r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s  a n d  e q u i p m e n t . 4 5

W h e n  h a n d l i n g  L M W  t o x i n s  o r  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l ,  B S L - 2  

p r a c t i c e s ,  c o n t a i n m e n t ,  e q u i p m e n t  a n d  f a c i l i t i e s  a r e  r e c o m m e n d e d ,  e s p e c i a l l y  

t h e  w e a r i n g  o f  a  l a b o r a t o r y  c o a t ,  s a f e t y  g l a s s e s  a n d  d i s p o s a b l e  g l o v e s ;  t h e  

g l o v e s  m u s t  b e  i m p e r v i o u s  t o  o r g a n i c  s o l v e n t s  o r  o t h e r  d i l u e n t s  e m p l o y e d  w i t h  

t h e  t o x i n .

A  B S C  ( C l a s s  I I ,  T y p e  B 1  o r  B 2 )  o r  a  c h e m i c a l  f u m e  h o o d  e q u i p p e d  w i t h  

e x h a u s t  H E P A  f i l t e r s  a n d  a  c h a r c o a l  f i l t e r  a r e  i n d i c a t e d  f o r  a c t i v i t i e s  w i t h  a  h i g h  

p o t e n t i a l  f o r  a e r o s o l ,  s u c h  a s  p o w d e r  s a m p l e s ,  a n d  t h e  u s e  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  

t o x i n .  L a b o r a t o r y  c o a t  a n d  g l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  i f  p o t e n t i a l  s k i n  c o n t a c t  e x i s t s .  

T h e  u s e  o f  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  i f  p o t e n t i a l  a e r o s o l i z a t i o n  

o f  t o x i n  e x i s t s .

F o r  L M W  t o x i n s  t h a t  a r e  n o t  e a s i l y  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  b l e a c h  s o l u t i o n s ,  i t  

i s  r e c o m m e n d e d  t o  u s e  p r e - p o s i t i o n e d ,  d i s p o s a b l e  l i n e r s  f o r  l a b o r a t o r y  b e n c h  

s u r f a c e s  t o  f a c i l i t a t e  c l e a n  u p  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n .

S p e c i a l  I s s u e s

Vaccines N o  a p p r o v e d  v a c c i n e s  a r e  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  f o r  h u m a n  u s e .  

E x p e r i m e n t a l  t h e r a p e u t i c s  f o r  L M W  t o x i n s  h a v e  b e e n  r e v i e w e d . 46

Select Agent S o m e  L M W  t o x i n s  a r e  a  s e l e c t  a g e n t  r e q u i r i n g  r e g i s t r a t i o n  w i t h  

C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  S e e  A p p e n d i x  F  

f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .

Transfer of Agent I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  

i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  

U S D A / A P H I S / V S .  A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h i s  a g e n t  t o  

a n o t h e r  c o u n t r y .  S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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d e v e l o p m e n t .  A  r e v i e w .  J  T o x i c o l  C l i n  T o x i c o l .  2 0 0 4 ; 4 2 : 2 0 1 - 8 .

2 3 .  C u m b e r  A J ,  F o r r e s t e r  J A ,  F o x w e l l  B M ,  e t  a l .  P r e p a r a t i o n  o f  a n t i b o d y - t o x i n  

c o n j u g a t e s .  M e t h o d s  E n z y m o l .  1 9 8 5 ; 1 1 2 : 2 0 7 - 2 5 .

2 4 .  F r a n z  D ,  J a a x  N .  R i c i n  t o x i n .  I n :  S i d e l l  F R ,  T a k a f u j i  E T ,  F r a n z  D R ,  e d i t o r s .  

M e d i c a l  a s p e c t s  o f  c h e m i c a l  a n d  b i o l o g i c a l  w a r f a r e .  V o l .  6 .  T e x t b o o k  o f  

m i l i t a r y  m e d i c i n e ,  p a r t  1 :  w a r f a r e ,  w e a p o n r y ,  a n d  t h e  c a s u a l t y .  W a s h i n g t o n ,  

D C .  O f f i c e  o f  t h e  S u r g e o n  G e n e r a l  a t  T M M  P u b l i c a t i o n s ,  B o r d e n  I n s t i t u t e ,  

W a l t e r  R e e d  A r m y  M e d i c a l  C e n t e r ;  1 9 9 7 ; 6 3 1 - 6 4 2 .

2 5 .  C r o m p t o n  R ,  G a l l  D .  G e o r g i  M a r k o v - d e a t h  i n  a  p e l l e t .  M e d  L e g  J .  

1 9 8 0 ; 4 8 : 5 1 - 6 2 .

2 6 .  S o l e r - R o d r i g u e z  A M ,  U h r  J W ,  R i c h a r d s o n  J ,  e t  a l .  T h e  t o x i c i t y  o f  c h e m i c a l l y  

d e g l y c o s y l a t e d  r i c i n  A - c h a i n  i n  m i c e .  I n t  J  I m m u n o p h a r m a c o l .  1 9 9 2 ; 1 4 : 2 8 1 - 9 1 .

2 7 .  W a n n e m a c h e r  R ,  W i e n e r  S L .  T r i c h o t h e c e n e  m y c o t o x i n s .  I n :  S i d e l l  F R ,  

T a k a f u j i  E T ,  F r a n z  D R ,  e d i t o r s .  M e d i c a l  a s p e c t s  o f  c h e m i c a l  a n d  b i o l o g i c a l  

w a r f a r e .  V o l .  6 .  T e x t b o o k  o f  m i l i t a r y  m e d i c i n e ,  p a r t  1 :  w a r f a r e ,  w e a p o n r y ,  

a n d  t h e  c a s u a l t y .  W a s h i n g t o n ,  D C :  O f f i c e  o f  t h e  S u r g e o n  G e n e r a l  a t  T M M  

P u b l i c a t i o n s ,  B o r d e n  I n s t i t u t e ,  W a l t e r  R e e d  A r m y  M e d i c a l  C e n t e r ;  1 9 9 7 .

p .  6 5 5 - 7 6 .

2 8 .  B a m b u r g  J .  C h e m i c a l  a n d  b i o c h e m i c a l  s t u d i e s  o f  t h e  t r i c h o t h e c e n e  

m y c o t o x i n s .  I n :  J V  R o d r i c k s ,  e d i t o r .  M y c o t o x i n s  a n d  o t h e r  f u n g a l  r e l a t e d  

f o o d  p r o b l e m s .  V o l .  1 4 9 .  A d v a n c e s  i n  c h e m i s t r y .  W a s h i n g t o n ,  D C :  A m e r i c a n  

C h e m i c a l  S o c i e t y ,  D i v i o s i o n  o f  A g r i c u l t u r a l  a n d  F o o d  C h e m i s t r y ;  1 9 7 6 .

p .  1 4 4 - 1 6 2 .

2 9 .  S c h a n t z  E J .  C h e m i s t r y  a n d  b i o l o g y  o f  s a x i t o x i n  a n d  r e l a t e d  t o x i n s .

A n n  N  Y  A c a d  S c i .  1 9 8 6 ; 4 7 9 : 1 5 - 2 3 .

3 0 .  Y a s u m o t o  T ,  N a g a i  H ,  Y a s u m u r a  D ,  e t  a l .  I n t e r s p e c i e s  d i s t r i b u t i o n  a n d  

p o s s i b l e  o r i g i n  o f  t e t r o d o t o x i n .  A n n  N  Y  A c a d  S c i  1 9 8 6 ; 4 7 9 : 4 4 - 5 1 .

3 1 .  B a d e n  D G ,  M e n d e  T J ,  L i c h t e r  W ,  e t  a l .  C r y s t a l l i z a t i o n  a n d  t o x i c o l o g y  o f  

T 3 4 :  a  m a j o r  t o x i n  f r o m  F l o r i d a ' s  r e d  t i d e  o r g a n i s m  ( P t y c h o d i s c u s  b r e v i s ) .  

T o x i c o n .  1 9 8 1 ; 1 9 : 4 5 5 - 6 2 .

3 2 .  M o o r e  R E ,  S c h e u e r  P J .  P a l y t o x i n :  a  n e w  m a r i n e  t o x i n  f r o m  a  c o e l e n t e r a t e .  

S c i e n c e .  1 9 7 1 ; 1 7 2 : 4 9 5 - 8 .

3 3 .  O l i v e r a  B M ,  C r u z  L J .  C o n o t o x i n s ,  i n  r e t r o s p e c t .  T o x i c o n .  2 0 0 1 ; 3 9 : 7 - 1 4 .

3 4 .  C a r m i c h a e l  W .  A l g a l  t o x i n s .  I n :  C a l l o w  J ,  e d i t o r .  A d v a n c e s  i n  b o t a n i c a l  

r e s e a r c h .  V o l .  1 2 .  L o n d o n :  A c a d e m i c  P r e s s ;  1 9 8 6 .  p .  4 7 - 1 0 1 .

3 5 .  B u n n e r  B ,  W a n n e m a c h e r  R W  J r ,  D i n t e r m a n  R E ,  e t  a l .  C u t a n e o u s  a b s o r p t i o n  

a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  [ 3 H ] T - 2  t o x i n  i n  t h e  r a t  m o d e l .  J  T o x i c o l  E n v i r o n  

H e a l t h .  1 9 8 9 ; 2 6 : 4 1 3 - 4 2 3 .
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3 6 .  P o l i  M .  F o o d b o r n e  M a r i n e  b i o t o x i n s .  I n :  M i l i o t i s  M D ,  B i e r  J W ,  e d i t o r s .  

I n t e r n a t i o n a l  h a n d b o o k  o f  f o o d b o r n e  p a t h o g e n s .  N e w  Y o r k :  M a r c e l  D e k k e r ;  

2 0 0 3 ; 4 4 5 - 5 8 .

3 7 .  F r a n z  D R ,  L e C I a i r e  R D .  R e s p i r a t o r y  e f f e c t s  o f  b r e v e t o x i n  a n d  s a x i t o x i n  i n  

a w a k e  g u i n e a  p i g s .  T o x i c o n .  1 9 8 9 ; 2 7 : 6 4 7 - 5 4 .

3 8 .  K a o  C Y .  T e t r o d o t o x i n ,  s a x i t o x i n  a n d  t h e i r  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  s t u d y  o f  

e x c i t a t i o n  p h e n o m e n a .  P h a r m a c o l  R e v .  1 9 6 6 ; 1 8 : 9 9 7 - 1 0 4 9 .

3 9 .  A r t i g a s  P ,  G a d s b y  D C .  N a + / K + - p u m p  l i g a n d s  m o d u l a t e  g a t i n g  o f  p a l y t o x i n -  

i n d u c e d  i o n  c h a n n e l s .  P r o c  N a t l  A c a d  S c i  U S A .  2 0 0 3 ; 1 0 0 : 5 0 1 - 5 .

4 0 .  W i l e s  J S ,  V i c k  J A ,  C h r i s t e n s e n  M K .  T o x i c o l o g i c a l  e v a l u a t i o n  o f  p a l y t o x i n  i n  

s e v e r a l  a n i m a l  s p e c i e s .  T o x i c o n .  1 9 7 4 ; 1 2 : 4 2 7 - 3 3 .

4 1 .  C r u z  L J ,  W h i t e  J .  C l i n i c a l  T o x i c o l o g y  o f  C o n u s  S n a i l  S t i n g s .  I n :  M e i e r  J ,  

W h i t e  J ,  e d i t o r s .  H a n d b o o k  o f  c l i n i c a l  t o x i c o l o g y  o f  a n i m a l  v e n o m s  a n d  

p o i s o n s .  B o c a  R a t o n :  C R C  P r e s s ;  1 9 9 5 .  p .  1 1 7 - 2 8 .

4 2 .  M c I n t o s h  J M ,  J o n e s  R M .  C o n e  v e n o m - f r o m  a c c i d e n t a l  s t i n g s  t o  d e l i b e r a t e  

i n j e c t i o n .  T o x i c o n .  2 0 0 1 ; 3 9 : 1 4 4 7 - 5 1 .

4 3 .  D a w s o n  R M .  T h e  t o x i c o l o g y  o f  m i c r o c y s t i n s .  T o x i c o n .  1 9 9 8 ; 3 6 : 9 5 3 - 6 2 .

4 4 .  L e C I a i r e  R D ,  P a r k e r  G W ,  F r a n z  D R .  H e m o d y n a m i c  a n d  c a l o r i m e t r i c  c h a n g e s  

i n d u c e d  b y  m i c r o c y s t i n - L R  i n  t h e  r a t .  J  A p p l  T o x i c o l .  1 9 9 5 ; 1 5 : 3 0 3 - 1 1 .

4 5 .  W a n n e m a c h e r  R W .  P r o c e d u r e s  f o r  i n a c t i v a t i o n  a n d  s a f e t y  c o n t a i n m e n t  o f  

t o x i n s .  I n :  P r o c e e d i n g s  f o r  t h e  s y m p o s i u m  o n  a g e n t s  o f  b i o l o g i c a l  o r i g i n .  

1 9 8 9 ;  A b e r d e e n  P r o v i n g  G r o u n d ,  M D .  A b e r d e e n ,  M a r y l a n d :  U . S .  A r m y  

C h e m i c a l  R e s e a r c h ,  D e v e l o p m e n t  a n d  E n g i n e e r i n g  C e n t e r ;  1 9 8 9 .  p .  1 1 5 - 2 2 .

4 6 .  P a d d l e  B M .  T h e r a p y  a n d  p r o p h y l a x i s  o f  i n h a l e d  b i o l o g i c a l  t o x i n s .  J  A p p l  

T o x i c o l .  2 0 0 3 ; 2 3 : 1 3 9 - 7 0 .

A gen t Sum m ary S tatem ents: Toxin A gen ts-R efe rences 281



Section VIII-H: Prion Diseases
T r a n s m i s s i b l e  s p o n g i f o r m  e n c e p h a l o p a t h i e s  ( T S E )  o r  p r i o n  d i s e a s e s  a r e  

n e u r o d e g e n e r a t i v e  d i s e a s e s  w h i c h  a f f e c t  h u m a n s  a n d  a  v a r i e t y  o f  d o m e s t i c  a n d  

w i l d  a n i m a l  s p e c i e s  ( T a b l e s  7  a n d  8 ) . 1 2  A  c e n t r a l  b i o c h e m i c a l  f e a t u r e  o f  p r i o n  

d i s e a s e s  i s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  n o r m a l  p r i o n  p r o t e i n  ( P r P )  t o  a n  a b n o r m a l ,  

m i s f o l d e d ,  p a t h o g e n i c  i s o f o r m  d e s i g n a t e d  P r P S c  ( n a m e d  f o r  “ s c r a p i e , ”  t h e  

p r o t o t y p i c  p r i o n  d i s e a s e ) .  T h e  i n f e c t i o u s  a g e n t s  t h a t  t r a n s m i t  p r i o n  d i s e a s e s  a r e  

r e s i s t a n t  t o  i n a c t i v a t i o n  b y  h e a t  a n d  c h e m i c a l s  a n d  t h u s  r e q u i r e  s p e c i a l  b i o s a f e t y  

p r e c a u t i o n s .  P r i o n  d i s e a s e s  a r e  t r a n s m i s s i b l e  b y  i n o c u l a t i o n  o r  i n g e s t i o n  o f  

i n f e c t e d  t i s s u e s  o r  h o m o g e n a t e s ,  a n d  i n f e c t i v i t y  i s  p r e s e n t  a t  h i g h  l e v e l s  i n  b r a i n  

o r  o t h e r  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  t i s s u e s ,  a n d  a t  s l i g h t l y  l o w e r  l e v e l s  i n  l y m p h o i d  

t i s s u e s  i n c l u d i n g  s p l e e n ,  l y m p h  n o d e s ,  g u t ,  b o n e  m a r r o w ,  a n d  b l o o d .  A l t h o u g h  

t h e  b i o c h e m i c a l  n a t u r e  o f  t h e  i n f e c t i o u s  T S E  a g e n t ,  o r  p r i o n ,  i s  n o t  y e t  p r o v e n ,  

t h e  i n f e c t i v i t y  i s  s t r o n g l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r e s e n c e  o f  P r P S c , s u g g e s t i n g  t h a t  

t h i s  m a t e r i a l  m a y  b e  a  m a j o r  c o m p o n e n t  o f  t h e  i n f e c t i o u s  a g e n t .

A  c h r o m o s o m a l  g e n e  e n c o d e s  P r P C  ( t h e  c e l l u l a r  i s o f o r m  o f  P r P )  a n d  n o  P r P  

g e n e s  a r e  f o u n d  i n  p u r i f i e d  p r e p a r a t i o n s  o f  p r i o n s .  P r P S c  i s  d e r i v e d  f r o m  P r P C  b y  

a  p o s t t r a n s l a t i o n a l  p r o c e s s  w h e r e b y  P r P S c  a c q u i r e s  a  h i g h  b e t a - s h e e t  c o n t e n t  

a n d  a  r e s i s t a n c e  t o  i n a c t i v a t i o n  b y  n o r m a l  d i s i n f e c t i o n  p r o c e s s e s .  T h e  P r P S c  i s  

l e s s  s o l u b l e  i n  a q u e o u s  b u f f e r s  a n d ,  w h e n  i n c u b a t e d  w i t h  p r o t e a s e  ( p r o t e i n a s e  

K ) ,  t h e  P r P C  i s  c o m p l e t e l y  d i g e s t e d  ( s o m e t i m e s  i n d i c a t e d  b y  t h e  “ s e n s i t i v e ” 

s u p e r s c r i p t ,  P r P s e n )  w h i l e  P r P S c  i s  r e s i s t a n t  t o  p r o t e a s e  ( P r P r e s ) .  N e i t h e r  P r P -  

s p e c i f i c  n u c l e i c  a c i d s  n o r  v i r u s - l i k e  p a r t i c l e s  h a v e  b e e n  d e t e c t e d  i n  p u r i f i e d ,  

i n f e c t i o u s  p r e p a r a t i o n s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

N o  o c c u p a t i o n a l  i n f e c t i o n s  h a v e  b e e n  r e c o r d e d  f r o m  w o r k i n g  w i t h  p r i o n s .

N o  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  C r e u t z f e l d t - J a k o b  d i s e a s e  ( C J D )  h a s  b e e n  f o u n d  

a m o n g s t  p a t h o l o g i s t s  w h o  e n c o u n t e r  c a s e s  o f  t h e  d i s e a s e  p o s t - m o r t e m .

N a t u r a l  M o d e s  o f  I n f e c t i o n

T h e  r e c o g n i z e d  d i s e a s e s  c a u s e d  b y  p r i o n s  a r e  l i s t e d  u n d e r  T a b l e  7  ( h u m a n  

d i s e a s e s )  a n d  T a b l e  8  ( a n i m a l  d i s e a s e s ) .  T h e  o n l y  c l e a r  r i s k  f a c t o r  f o r  d i s e a s e  

t r a n s m i s s i o n  i s  t h e  c o n s u m p t i o n  o f  i n f e c t e d  t i s s u e s  s u c h  a s  h u m a n  b r a i n  i n  

t h e  c a s e  o f  k u r u ,  a n d  m e a t  i n c l u d i n g  n e r v o u s  t i s s u e  i n  t h e  c a s e  o f  b o v i n e  

s p o n g i f o r m  e n c e p h a l o p a t h y  a n d  r e l a t e d  d i s e a s e s  s u c h  a s  f e l i n e  s p o n g i f o r m  

e n c e p h a l o p a t h y .  I t  i s  a l s o  p o s s i b l e  t o  a c q u i r e  c e r t a i n  d i s e a s e s  s u c h  a s  f a m i l i a l  

C J D  b y  i n h e r i t a n c e  t h r o u g h  t h e  g e r m  l i n e .
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M o s t  T S E  a g e n t s ,  o r  p r i o n s ,  h a v e  a  p r e f e r e n c e  f o r  i n f e c t i o n  o f  t h e  

h o m o l o g o u s  s p e c i e s ,  b u t  c r o s s - s p e c i e s  i n f e c t i o n  w i t h  a  r e d u c e d  e f f i c i e n c y  i s  

a l s o  p o s s i b l e .  A f t e r  c r o s s - s p e c i e s  i n f e c t i o n  t h e r e  i s  o f t e n  a  g r a d u a l  a d a p t a t i o n  

o f  s p e c i f i c i t y  f o r  t h e  n e w  h o s t ;  h o w e v e r ,  i n f e c t i v i t y  f o r  t h e  o r i g i n a l  h o s t  m a y  a l s o  

b e  p r o p a g a t e d  f o r  s e v e r a l  p a s s a g e s  o v e r  a  t i m e - s p a n  o f  y e a r s .  T h e  p r o c e s s  o f  

c r o s s - s p e c i e s  a d a p t a t i o n  c a n  a l s o  v a r y  a m o n g  i n d i v i d u a l s  i n  t h e  s a m e  s p e c i e s  

a n d  t h e  r a t e  o f  a d a p t a t i o n  a n d  t h e  f i n a l  s p e c i e s  s p e c i f i c i t y  i s  d i f f i c u l t  t o  p r e d i c t  

w i t h  a c c u r a c y .  S u c h  c o n s i d e r a t i o n s  h e l p  t o  f o r m  t h e  b a s i s  f o r  t h e  b i o s a f e t y  

c l a s s i f i c a t i o n  o f  d i f f e r e n t  p r i o n s .

Table 7. The Human Prion Diseases

Disease Abbreviation Mechanism of Pathogenesis

Kuru Infection through ritualistic cannibalism

Creutzfeldt-Jakob disease CJD Unknown mechanism

Sporadic CJD sCJD Unknown mechanism; possibly somatic 
mutation or spontaneous conversion of 
PrPc to PrPSc

Variant CJD vCJD Infection presumably from consumption 
of BSE-contaminated cattle products and 
secondary bloodborne transmission

Familial CJD fCJD Germline mutations in PrP gene

Latrogenic CJD iCJD Infection from contaminated corneal 
and dural grafts, pituitary hormone, or 
neurosurgical equipment

Gerstmann-Straussler- 
Scheinker syndrome

GSS Germline mutations in PrP gene

Fatal familial insomnia FFI Germline mutations in PrP gene
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Table 8. The Animal Prion Diseases
Disease Abbreviation Natural Host Mechanism of Pathogenesis

Scrapie Sheep, goats, 
mouflon

Infection in genetically susceptible 
sheep

Bovine spongiform 
encephalopathy

BSE Cattle Infection with prion-contaminated 
feedstuffs

Chronic wasting 
disease

CWD Mule, deer, 
white-tailed 
deer, Rocky 
Mountain elk

Unknown mechanism; possibly from 
direct animal contact or indirectly 
from contaminated feed and water 
sources

Exotic ungulate 
encephalopathy

EUE Nyala, greater 
kudu and oryx

Infection with BSE-contaminated 
feedstuffs

Feline spongiform 
encephalopathy

FSE Domestic and 
wild cats in 
captivity

Infection with BSE-contaminated 
feedstuffs

Transmissible 
mink encephal­
opathy

TME Mink (farm 
raised

Infection with prion-contaminated 
feedstuffs

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

I n  t h e  l a b o r a t o r y  s e t t i n g  p r i o n s  f r o m  h u m a n  t i s s u e  a n d  h u m a n  p r i o n s  p r o p a g a t e d  

i n  a n i m a l s  s h o u l d  b e  m a n i p u l a t e d  a t  B S L - 2 .  B S E  p r i o n s  c a n  l i k e w i s e  b e  

m a n i p u l a t e d  a t  B S L - 2 .  D u e  t o  t h e  h i g h  p r o b a b i l i t y  t h a t  B S E  p r i o n s  h a v e  b e e n  

t r a n s m i t t e d  t o  h u m a n s ,  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  m a y  r e q u i r e  t h e  u s e  o f  B S L - 3  

f a c i l i t i e s  a n d  p r a c t i c e s .  A l l  o t h e r  a n i m a l  p r i o n s  a r e  m a n i p u l a t e d  a t  B S L - 2 .  

H o w e v e r ,  w h e n  a  p r i o n  f r o m  o n e  s p e c i e s  i s  i n o c u l a t e d  i n t o  a n o t h e r  t h e  r e s u l t a n t  

i n f e c t e d  a n i m a l  s h o u l d  b e  t r e a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  g u i d e l i n e s  a p p l y i n g  t o  t h e  

s o u r c e  o f  t h e  i n o c u l u m .  C o n t a c t  A P H I S  N a t i o n a l  C e n t e r  f o r  I m p o r t  a n d  E x p o r t  

a t  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 5 9 6 0  f o r  s p e c i f i c  g u i d a n c e .

A l t h o u g h  t h e  e x a c t  m e c h a n i s m  o f  s p r e a d  o f  s c r a p i e  a m o n g  s h e e p  a n d  g o a t s  

d e v e l o p i n g  n a t u r a l  s c r a p i e  i s  u n k n o w n ,  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  t h a t  o n e  

o f  t h e  p r i m a r y  s o u r c e s  i s  o r a l  i n o c u l a t i o n  w i t h  p l a c e n t a l  m e m b r a n e s  f r o m  i n f e c t e d  

e w e s .  T h e r e  h a s  b e e n  n o  e v i d e n c e  f o r  t r a n s m i s s i o n  o f  s c r a p i e  t o  h u m a n s ,  e v e n  

t h o u g h  t h e  d i s e a s e  w a s  r e c o g n i z e d  i n  s h e e p  f o r  o v e r  2 0 0  y e a r s .  T h e  d i s e a s e s  

T M E ,  B S E ,  F S E ,  a n d  E U E  a r e  a l l  t h o u g h t  t o  o c c u r  a f t e r  t h e  c o n s u m p t i o n  o f  

p r i o n - i n f e c t e d  f o o d s . 1 2  T h e  e x a c t  m e c h a n i s m  o f  C W D  s p r e a d  a m o n g  m u l e  

d e e r ,  w h i t e - t a i l e d  d e e r  a n d  R o c k y  M o u n t a i n  e l k  i s  u n k n o w n .  T h e r e  i s  s t r o n g  

e v i d e n c e  t h a t  C W D  i s  l a t e r a l l y  t r a n s m i t t e d  a n d  e n v i r o n m e n t a l  c o n t a m i n a t i o n  

m a y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  l o c a l  m a i n t e n a n c e  o f  t h e  d i s e a s e . 2

I n  t h e  c a r e  o f  p a t i e n t s  d i a g n o s e d  w i t h  h u m a n  p r i o n  d i s e a s e ,  S t a n d a r d  

P r e c a u t i o n s  a r e  a d e q u a t e .  H o w e v e r ,  t h e  h u m a n  p r i o n  d i s e a s e s  i n  t h i s  s e t t i n g
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a r e  n o t  c o m m u n i c a b l e  o r  c o n t a g i o u s . 3  T h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  o f  c o n t a c t  o r  a e r o s o l  

t r a n s m i s s i o n  o f  p r i o n s  f r o m  o n e  h u m a n  t o  a n o t h e r .  H o w e v e r ,  t h e y  a r e  i n f e c t i o u s  

u n d e r  s o m e  c i r c u m s t a n c e s ,  s u c h  a s  r i t u a l i s t i c  c a n n i b a l i s m  i n  N e w  G u i n e a  

c a u s i n g  k u r u ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  p r i o n - c o n t a m i n a t e d  g r o w t h  h o r m o n e  c a u s i n g  

i a t r o g e n i c  C J D ,  a n d  t h e  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  p r i o n - c o n t a m i n a t e d  d u r a  m a t e r  a n d  

c o r n e a l  g r a f t s .  I t  i s  h i g h l y  s u s p e c t e d  t h a t  v a r i a n t  C J D  c a n  a l s o  b e  t r a n s m i t t e d  b y  

b l o o d  t r a n s f u s i o n . 4  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  f o r  b l o o d b o r n e  t r a n s m i s s i o n  

o f  n o n - v a r i a n t  f o r m s  o f  C J D .  F a m i l i a l  C J D ,  G S S ,  a n d  F F I  a r e  a l l  d o m i n a n t l y  

i n h e r i t e d  p r i o n  d i s e a s e s ;  m a n y  d i f f e r e n t  m u t a t i o n s  o f  t h e  P r P  g e n e  h a v e  b e e n  

s h o w n  t o  b e  g e n e t i c a l l y  l i n k e d  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  i n h e r i t e d  p r i o n  d i s e a s e .  

P r i o n s  f r o m  m a n y  c a s e s  o f  i n h e r i t e d  p r i o n  d i s e a s e  h a v e  b e e n  t r a n s m i t t e d  t o  

a p e s ,  m o n k e y s ,  a n d  m i c e ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  c a r r y i n g  h u m a n  P r P  t r a n s g e n e s .

S p e c i a l  I s s u e s

Inactivation of Prions P r i o n s  a r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  r e s i s t a n c e  t o  c o n v e n t i o n a l  

i n a c t i v a t i o n  p r o c e d u r e s  i n c l u d i n g  i r r a d i a t i o n ,  b o i l i n g ,  d r y  h e a t ,  a n d  c h e m i c a l s  

( f o r m a l i n ,  b e t a p r o p i o l a c t o n e ,  a l c o h o l s ) .  W h i l e  p r i o n  i n f e c t i v i t y  i n  p u r i f i e d  s a m p l e s  

i s  d i m i n i s h e d  b y  p r o l o n g e d  d i g e s t i o n  w i t h  p r o t e a s e s ,  r e s u l t s  f r o m  b o i l i n g  i n  

s o d i u m  d o d e c y l  s u l f a t e  a n d  u r e a  a r e  v a r i a b l e .  L i k e w i s e ,  d e n a t u r i n g  o r g a n i c  

s o l v e n t s  s u c h  a s  p h e n o l  o r  c h a o t r o p i c  r e a g e n t s  s u c h  a s  g u a n i d i n e  i s o t h i o c y a n a t e  

h a v e  a l s o  r e s u l t e d  i n  g r e a t l y  r e d u c e d  b u t  n o t  c o m p l e t e  i n a c t i v a t i o n .  T h e  u s e  o f  

c o n v e n t i o n a l  a u t o c l a v e s  a s  t h e  s o l e  t r e a t m e n t  h a s  n o t  r e s u l t e d  i n  c o m p l e t e  

i n a c t i v a t i o n  o f  p r i o n s . 5  F o r m a l i n - f i x e d  a n d  p a r a f f i n - e m b e d d e d  t i s s u e s ,  e s p e c i a l l y  

o f  t h e  b r a i n ,  r e m a i n  i n f e c t i o u s .  S o m e  i n v e s t i g a t o r s  r e c o m m e n d  t h a t  f o r m a l i n - f i x e d  

t i s s u e s  f r o m  s u s p e c t e d  c a s e s  o f  p r i o n  d i s e a s e  b e  i m m e r s e d  f o r  3 0  m i n  i n  9 6 %  

f o r m i c  a c i d  o r  p h e n o l  b e f o r e  h i s t o p a t h o l o g i c  p r o c e s s i n g  ( T a b l e  9 ) ,  b u t  s u c h  

t r e a t m e n t  m a y  s e v e r e l y  d i s t o r t  t h e  m i c r o s c o p i c  n e u r o p a t h o l o g y .

T h e  s a f e s t  a n d  m o s t  u n a m b i g u o u s  m e t h o d  f o r  e n s u r i n g  t h a t  t h e r e  i s  n o  

r i s k  o f  r e s i d u a l  i n f e c t i v i t y  o n  c o n t a m i n a t e d  i n s t r u m e n t s  a n d  o t h e r  m a t e r i a l s  

i s  t o  d i s c a r d  a n d  d e s t r o y  t h e m  b y  i n c i n e r a t i o n . 6  C u r r e n t  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  

i n a c t i v a t i o n  o f  p r i o n s  o n  i n s t r u m e n t s  a n d  o t h e r  m a t e r i a l s  a r e  b a s e d  o n  t h e  u s e  

o f  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e ,  N a O H ,  E n v i r o n  L p H  a n d  t h e  m o i s t  h e a t  o f  a u t o c l a v i n g  

w i t h  c o m b i n a t i o n s  o f  h e a t  a n d  c h e m i c a l  b e i n g  m o s t  e f f e c t i v e  ( T a b l e  9 ) . 5 , 6

Surgical Procedures P r e c a u t i o n s  f o r  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  o n  p a t i e n t s  

d i a g n o s e d  w i t h  p r i o n  d i s e a s e  a r e  o u t l i n e d  i n  a n  i n f e c t i o n  c o n t r o l  g u i d e l i n e  

f o r  t r a n s m i s s i b l e  s p o n g i f o r m  e n c e p h a l o p a t h i e s  d e v e l o p e d  b y  a  c o n s u l t a t i o n  

c o n v e n e d  b y  t h e  W H O  i n  1 9 9 9 . 6  S t e r i l i z a t i o n  o f  r e u s a b l e  s u r g i c a l  i n s t r u m e n t s  

a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  s u r f a c e s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  

r e c o m m e n d a t i o n s  d e s c r i b e d  b y  t h e  C D C  ( w w w . c d c . g o v )  a n d  t h e  W H O  

i n f e c t i o n  c o n t r o l  g u i d e l i n e s . 6  T a b l e  9  s u m m a r i z e s  t h e  k e y  r e c o m m e n d a t i o n s  

f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  r e u s a b l e  i n s t r u m e n t s  a n d  s u r f a c e s .  C o n t a m i n a t e d  

d i s p o s a b l e  i n s t r u m e n t s  o r  m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  i n c i n e r a t e d  a t  1 0 0 0 °  C  o r  g r e a t e r . 7
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Autopsies R o u t i n e  a u t o p s i e s  a n d  t h e  p r o c e s s i n g  o f  s m a l l  a m o u n t s  o f  f o r m a l i n -  

f i x e d  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  h u m a n  p r i o n s  c a n  s a f e l y  b e  d o n e  u s i n g  S t a n d a r d  

P r e c a u t i o n s . 8  T h e  a b s e n c e  o f  a n y  k n o w n  e f f e c t i v e  t r e a t m e n t  f o r  p r i o n  d i s e a s e  

d e m a n d s  c a u t i o n .  T h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  p r i o n s  a r e  i n  t h e  c e n t r a l  

n e r v o u s  s y s t e m  a n d  i t s  c o v e r i n g s .  B a s e d  o n  a n i m a l  s t u d i e s ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  

p r i o n s  a r e  a l s o  f o u n d  i n  s p l e e n ,  t h y m u s ,  l y m p h  n o d e s ,  a n d  i n t e s t i n e .  T h e  

m a i n  p r e c a u t i o n  t o  b e  t a k e n  b y  l a b o r a t o r i a n s  w o r k i n g  w i t h  p r i o n - i n f e c t e d  o r  

c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l  i s  t o  a v o i d  a c c i d e n t a l  p u n c t u r e  o f  t h e  s k i n . 3  P e r s o n s  

h a n d l i n g  c o n t a m i n a t e d  s p e c i m e n s  s h o u l d  w e a r  c u t - r e s i s t a n t  g l o v e s  i f  p o s s i b l e .

I f  a c c i d e n t a l  c o n t a m i n a t i o n  o f  u n b r o k e n  s k i n  o c c u r s ,  t h e  a r e a  s h o u l d  b e  w a s h e d  

w i t h  d e t e r g e n t  a n d  a b u n d a n t  q u a n t i t i e s  o f  w a r m  w a t e r  ( a v o i d  s c r u b b i n g ) ;  b r i e f  

e x p o s u r e  ( 1  m i n u t e  t o  1 N  N a O H  o r  a  1 : 1 0  d i l u t i o n  o f  b l e a c h )  c a n  b e  c o n s i d e r e d  

f o r  m a x i m u m  s a f e t y . 6  A d d i t i o n a l  g u i d a n c e  r e l a t e d  t o  o c c u p a t i o n a l  i n j u r y  a r e  

p r o v i d e d  i n  t h e  W H O  i n f e c t i o n  c o n t r o l  g u i d e l i n e s . 6  U n f i x e d  s a m p l e s  o f  b r a i n ,  

s p i n a l  c o r d ,  a n d  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  h u m a n  p r i o n s  s h o u l d  b e  p r o c e s s e d  

w i t h  e x t r e m e  c a r e  i n  a  B S L - 2  f a c i l i t y  u t i l i z i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s .

Bovine Spongiform Encephalopathy A l t h o u g h  t h e  e v e n t u a l  t o t a l  n u m b e r  

o f  v a r i a n t  C J D  c a s e s  r e s u l t i n g  f r o m  B S E  t r a n s m i s s i o n  t o  h u m a n s  i s  u n k n o w n ,  

a  r e v i e w  o f  t h e  e p i d e m i o l o g i c a l  d a t a  f r o m  t h e  U n i t e d  K i n g d o m  i n d i c a t e s  t h a t  

B S E  t r a n s m i s s i o n  t o  h u m a n s  i s  n o t  e f f i c i e n t . 9  T h e  m o s t  p r u d e n t  a p p r o a c h  i s  t o  

s t u d y  B S E  p r i o n s  a t  a  m i n i m u m  i n  a  B S L - 2  f a c i l i t y  u t i l i z i n g  B S L - 3  p r a c t i c e s .

W h e n  p e r f o r m i n g  n e c r o p s i e s  o n  l a r g e  a n i m a l s  w h e r e  t h e r e  i s  a n  o p p o r t u n i t y  

t h a t  t h e  w o r k e r  m a y  b e  a c c i d e n t a l l y  s p l a s h e d  o r  h a v e  c o n t a c t  w i t h  h i g h - r i s k  

m a t e r i a l s  ( e . g . ,  s p i n a l  c o l u m n ,  b r a i n )  p e r s o n n e l  s h o u l d  w e a r  f u l l  b o d y  c o v e r a g e  

p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  g l o v e s ,  r e a r  c l o s i n g  g o w n  a n d  f a c e  s h i e l d ) .  

D i s p o s a b l e  p l a s t i c w a r e ,  w h i c h  c a n  b e  d i s c a r d e d  a s  a  d r y  r e g u l a t e d  m e d i c a l  

w a s t e ,  i s  h i g h l y  r e c o m m e n d e d .  B e c a u s e  t h e  p a r a f o r m a l d e h y d e  v a p o r i z a t i o n  

p r o c e d u r e  d o e s  n o t  d i m i n i s h  p r i o n  t i t e r s ,  B S C s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  w i t h  1 N  

N a O H  a n d  r i n s e d  w i t h  w a t e r .  H E P A  f i l t e r s  s h o u l d  b e  b a g g e d  o u t  a n d  i n c i n e r a t e d .  

A l t h o u g h  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  a e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  o c c u r s  i n  

t h e  n a t u r a l  d i s e a s e ,  i t  i s  p r u d e n t  t o  a v o i d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a e r o s o l s  o r  d r o p l e t s  

d u r i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  t i s s u e s  o r  f l u i d s  a n d  d u r i n g  t h e  n e c r o p s y  o f  

e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s .  I t  i s  f u r t h e r  s t r o n g l y  r e c o m m e n d e d  t h a t  i m p e r v i o u s  

g l o v e s  b e  w o r n  f o r  a c t i v i t i e s  t h a t  p r o v i d e  t h e  o p p o r t u n i t y  f o r  s k i n  c o n t a c t  

w i t h  i n f e c t i o u s  t i s s u e s  a n d  f l u i d s .

A n i m a l  c a r c a s s e s  a n d  o t h e r  t i s s u e  w a s t e  c a n  b e  d i s p o s e d  b y  i n c i n e r a t i o n  w i t h  

a  m i n i m u m  s e c o n d a r y  t e m p e r a t u r e  o f  1 0 0 0 ° C  ( 1 8 3 2 ° F ) . 6  P a t h o l o g i c a l  i n c i n e r a t o r s  

s h o u l d  m a i n t a i n  a  p r i m a r y  c h a m b e r  t e m p e r a t u r e  i n  c o m p l i a n c e  w i t h  d e s i g n  a n d  

a p p l i c a b l e  s t a t e  r e g u l a t i o n s ,  a n d  e m p l o y  g o o d  c o m b u s t i o n  p r a c t i c e s .  M e d i c a l  

w a s t e  i n c i n e r a t o r s  s h o u l d  c o m p l y  w i t h  a p p l i c a b l e  s t a t e  a n d  f e d e r a l  r e g u l a t i o n s .
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T h e  a l k a l i n e  h y d r o l y s i s  p r o c e s s ,  u s i n g  a  p r e s s u r i z e d  v e s s e l  t h a t  e x p o s e s  

t h e  c a r c a s s  o r  t i s s u e s  t o  1  N  N a O H  o r  K O H  h e a t e d  t o  1 5 0 ° C ,  c a n  b e  u s e d  a s  

a n  a l t e r n a t i v e  t o  i n c i n e r a t i o n  f o r  t h e  d i s p o s a l  o f  c a r c a s s e s  a n d  t i s s u e . 5 1 0  T h e  

p r o c e s s  h a s  b e e n  s h o w n  t o  c o m p l e t e l y  i n a c t i v e  T S E s  ( 3 0 1 v  a g e n t  u s e d )  w h e n  

u s e d  f o r  t h e  r e c o m m e n d e d  p e r i o d .

Table 9. Tissue Preparation for Human CJD and Related Diseases

1. Histology technicians wear gloves, apron, laboratory coat, and face protection.

2. Adequate fixation of small tissue samples (e.g., biopsies) from a patient with suspected prion 
disease can be followed by post-fixation in 96% absolute formic acid for 30 minutes, followed by 
45 hours in fresh 10% formalin.

3. Liquid waste is collected in a 4L waste bottle initially containing 600 ml 6N NaOH.

4. Gloves, embedding molds, and all handling materials are disposed s regulated medical waste.

5. Tissue cassettes are processed manually to prevent contamination of tissue processors.

6. Tissues are embedded in a disposable embedding mold. If used, forceps are decontaminated as 
in Table 10.

7. In preparing sections, gloves are worn, section waste is collected and disposed in a regu­
lated medical waste receptacle. The knife stage is wiped with 2N  NaO H, and the knife used is 
discarded immediately in a “regulated medical waste sharps” receptacle. Slides are labeled with 
“CJD Precautions.” The sectioned block is sealed with paraffin.

8. Routine staining:
a. slides are processed by hand;
b. reagents are prepared in 100 ml disposable specimen cups;
c. after placing the cover slip on, slides are decontaminated by soaking them for 1 hour in 

2N NaOH;
d. slides are labeled as “Infectious-CJD.”

9. Other suggestions:
a. disposable specimen cups or slide mailers may be used for reagents;
b. slides for immunocytochemistry may be processed in disposable Petri dishes;
c. equipment is decontaminated as described above or disposed as regulated medical 

waste.

H a n d l i n g  a n d  p r o c e s s i n g  o f  t i s s u e s  f r o m  p a t i e n t s  w i t h  s u s p e c t e d  p r i o n  

d i s e a s e  T h e  s p e c i a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  w o r k  w i t h  p r i o n s  r e q u i r e  p a r t i c u l a r  a t t e n t i o n  

t o  t h e  f a c i l i t i e s ,  e q u i p m e n t ,  p o l i c i e s ,  a n d  p r o c e d u r e s  i n v o l v e d . 1 0  T h e  r e l a t e d  

c o n s i d e r a t i o n s  o u t l i n e d  i n  T a b l e  9  s h o u l d  b e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y ' s  

r i s k  m a n a g e m e n t  f o r  t h i s  w o r k .
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Table 10. Prion Inactivation Methods for Reusable Instruments 
and Surfaces

1. Immerse in 1 N NaOH, heat in a gravity displacement autoclave at 121°C for 30 minutes. Clean 
and sterilize by conventional means.

2. Immerse in 1 N NaOH or sodium hypochlorite (20,000 ppm) for 1 hours. Transfer into water and
autoclave (gravity displacement) at 121°C for 1 hour. Clean and sterilize by conventional means.

3. Immerse in 1N NaOH or sodium hypochlorite (20,000) for 1 hour. Rinse instruments with water,
transfer to open pan and autoclave at 121°C (gravity displacement) or 134°C (porous load) for 1 
hour. Clean and sterilize by conventional means.

4. Surfaces or heat-sensitive instruments can be treated with 2N NaOH or sodium hypochlorite 
(20,000 ppm) for 1 hour. Ensure surfaces remain wet for entire period, then rinse well with water. 
Before chemical treatment, it is strongly recommended that gross contamination of surfaces
be reduced because the presence of excess organic material will reduce the strength of either 
NaOH or sodium hypochlorite solutions.

5. Environ LpH (EPA Reg. No. 1043-118) may be used on washable, hard, non-porous surfaces
(such as floors, tables, equipment, and counters), items (such as non-disposable instruments, 
sharps, and sharp containers), and/or laboratory waste solutions (such as formalin or other 
liquids). This product is currently being used under FIFRA Section 18 exemptions in a number of 
states. Users should consult with the state environmental protection office prior to use.

( A d a p t e d  f r o m  w w w . c d c . g o v  1 1 1 2 )

W o r k i n g  S o l u t i o n s  1  N  N a O H  e q u a l s  4 0  g r a m s  o f  N a O H  p e r  l i t e r  o f  w a t e r .  

S o l u t i o n  s h o u l d  b e  p r e p a r e d  d a i l y .  A  s t o c k  s o l u t i o n  o f  1 0  N  N a O H  c a n  b e  p r e p a r e d  

a n d  f r e s h  1 : 1 0  d i l u t i o n s  ( 1  p a r t  1 0  N  N a O H  p l u s  9  p a r t s  w a t e r )  u s e d  d a i l y .

2 0 , 0 0 0  p p m  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  e q u a l s  a  2 %  s o l u t i o n .  M o s t  c o m m e r c i a l  

h o u s e h o l d  b l e a c h  c o n t a i n s  5 . 2 5 %  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e ,  t h e r e f o r e ,  m a k e  a  1 : 2 . 5  

d i l u t i o n  ( 1  p a r t  5 . 2 5 %  b l e a c h  p l u s  1 . 5  p a r t s  w a t e r )  t o  p r o d u c e  a  2 0 , 0 0 0  p p m  

s o l u t i o n .  T h i s  r a t i o  c a n  a l s o  b e  s t a t e d  a s  t w o  p a r t s  5 . 2 5 %  b l e a c h  t o  t h r e e  p a r t s  

w a t e r .  W o r k i n g  s o l u t i o n s  s h o u l d  b e  p r e p a r e d  d a i l y .

C A U T I O N :  A b o v e  s o l u t i o n s  a r e  c o r r o s i v e  a n d  r e q u i r e  s u i t a b l e  p e r s o n a l  

p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a n d  p r o p e r  s e c o n d a r y  c o n t a i n m e n t .  T h e s e  s t r o n g  c o r r o s i v e  

s o l u t i o n s  r e q u i r e  c a r e f u l  d i s p o s a l  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  l o c a l  r e g u l a t i o n s .

P r e c a u t i o n s  i n  u s i n g  N a O H  o r  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  s o l u t i o n s  i n  a u t o c l a v e s :  

N a O H  s p i l l s  o r  g a s  m a y  d a m a g e  t h e  a u t o c l a v e  i f  p r o p e r  c o n t a i n e r s  a r e  n o t  u s e d .  

T h e  u s e  o f  c o n t a i n e r s  w i t h  a  r i m  a n d  l i d  d e s i g n e d  f o r  c o n d e n s a t i o n  t o  c o l l e c t  a n d  

d r i p  b a c k  i n t o  t h e  p a n  i s  r e c o m m e n d e d .  P e r s o n s  w h o  u s e  t h i s  p r o c e d u r e  s h o u l d  

b e  c a u t i o u s  i n  h a n d l i n g  h o t  N a O H  s o l u t i o n  ( p o s t - a u t o c l a v e )  a n d  i n  a v o i d i n g  

p o t e n t i a l  e x p o s u r e  t o  g a s e o u s  N a O H ;  e x e r c i s e  c a u t i o n  d u r i n g  a l l  s t e r i l i z a t i o n  

s t e p s ;  a n d  a l l o w  t h e  a u t o c l a v e ,  i n s t r u m e n t s ,  a n d  s o l u t i o n s  t o  c o o l  d o w n  b e f o r e  

r e m o v a l .  I m m e r s i o n  i n  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  b l e a c h  c a n  c a u s e  s e v e r e  d a m a g e  t o  

s o m e  i n s t r u m e n t s .
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Appendix A -  Primary Containment for Biohazards: 
Selection, Installation and Use of Biological Safety Cabinets

Section I— Introduction

T h i s  d o c u m e n t  p r e s e n t s  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  d e s i g n ,  s e l e c t i o n ,  f u n c t i o n  a n d  u s e  o f  

B i o l o g i c a l  S a f e t y  C a b i n e t s  ( B S C s ) ,  w h i c h  a r e  t h e  p r i m a r y  m e a n s  o f  c o n t a i n m e n t  

d e v e l o p e d  f o r  w o r k i n g  s a f e l y  w i t h  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s .  B r i e f  d e s c r i p t i o n s  o f  

t h e  f a c i l i t y  a n d  e n g i n e e r i n g  c o n c e p t s  f o r  t h e  c o n d u c t  o f  m i c r o b i o l o g i c a l  r e s e a r c h  

a r e  a l s o  p r o v i d e d .  B S C s  a r e  o n l y  o n e  p a r t  o f  a n  o v e r a l l  b i o s a f e t y  p r o g r a m ,  w h i c h  

r e q u i r e s  c o n s i s t e n t  u s e  o f  g o o d  m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s ,  u s e  o f  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  

e q u i p m e n t  a n d  p r o p e r  c o n t a i n m e n t  f a c i l i t y  d e s i g n .  D e t a i l e d  d e s c r i p t i o n s  o f  

a c c e p t a b l e  w o r k  p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s  a n d  f a c i l i t i e s ,  k n o w n  a s  B i o s a f e t y  L e v e l s  

1  t h r o u g h  4 ,  a r e  p r e s e n t e d  i n  t h e  C D C / N I H  p u b l i c a t i o n  B i o s a f e t y  i n  M i c r o b i o l o g i c a l  

a n d  B i o m e d i c a l  L a b o r a t o r i e s  ( B M B L ) . 1

B S C s  a r e  d e s i g n e d  t o  p r o v i d e  p e r s o n n e l ,  e n v i r o n m e n t a l  a n d  p r o d u c t  

p r o t e c t i o n  w h e n  a p p r o p r i a t e  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  a r e  f o l l o w e d .  T h r e e  k i n d s  

o f  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s ,  d e s i g n a t e d  a s  C l a s s  I,  II  a n d  I I I ,  h a v e  b e e n  

d e v e l o p e d  t o  m e e t  v a r y i n g  r e s e a r c h  a n d  c l i n i c a l  n e e d s .

M o s t  B S C s  u s e  h i g h  e f f i c i e n c y  p a r t i c u l a t e  a i r  ( H E P A )  f i l t e r s  i n  t h e  e x h a u s t  a n d  

s u p p l y  s y s t e m s .  T h e  e x c e p t i o n  i s  a  C l a s s  I B S C ,  w h i c h  d o e s  n o t  h a v e  H E P A  f i l t e r e d  

s u p p l y  a i r .  T h e s e  f i l t e r s  a n d  t h e i r  u s e  i n  B S C s  a r e  b r i e f l y  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  I I .  

S e c t i o n  I I I  p r e s e n t s  a  g e n e r a l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s p e c i a l  f e a t u r e s  o f  B S C s  t h a t  

p r o v i d e  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  p e r s o n n e l ,  e n v i r o n m e n t a l ,  a n d  p r o d u c t  p r o t e c t i o n .

L a b o r a t o r y  h a z a r d s  a n d  r i s k  a s s e s s m e n t  a r e  d i s c u s s e d  i n  S e c t i o n  I V .

S e c t i o n  V  p r e s e n t s  w o r k  p r a c t i c e s ,  p r o c e d u r e s  a n d  p r a c t i c a l  t i p s  t o  m a x i m i z e  

i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  p r o t e c t i o n  a f f o r d e d  b y  t h e  m o s t  c o m m o n l y  u s e d  B S C s .  

F a c i l i t y  a n d  e n g i n e e r i n g  r e q u i r e m e n t s  n e e d e d  f o r  t h e  o p e r a t i o n  o f  e a c h  t y p e  o f  

B S C  a r e  p r e s e n t e d  i n  S e c t i o n  V I .  S e c t i o n  V I I  r e v i e w s  r e q u i r e m e n t s  f o r  r o u t i n e  

a n n u a l  c e r t i f i c a t i o n  o f  c a b i n e t  o p e r a t i o n  a n d  i n t e g r i t y .

T h e s e  s e c t i o n s  a r e  n o t  m e a n t  t o  b e  d e f i n i t i v e  o r  a l l  e n c o m p a s s i n g .  R a t h e r ,  

a n  o v e r v i e w  i s  p r o v i d e d  t o  c l a r i f y  t h e  e x p e c t a t i o n s ,  f u n c t i o n s  a n d  p e r f o r m a n c e  o f  

t h e s e  c r i t i c a l  p r i m a r y  b a r r i e r s .  T h i s  d o c u m e n t  h a s  b e e n  w r i t t e n  f o r  t h e  b i o s a f e t y  

o f f i c e r ,  l a b o r a t o r i a n ,  e n g i n e e r  o r  m a n a g e r  w h o  d e s i r e s  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  

o f  e a c h  t y p e  o f  c a b i n e t ;  f a c t o r s  c o n s i d e r e d  f o r  t h e  s e l e c t i o n  o f  a  B S C  t o  m e e t  

s p e c i f i c  o p e r a t i o n a l  n e e d s ;  a n d  t h e  s e r v i c e s  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  t h e  o p e r a t i o n a l  

i n t e g r i t y  o f  t h e  c a b i n e t .

P r o p e r  m a i n t e n a n c e  o f  c a b i n e t s  u s e d  f o r  w o r k  a t  a l l  b i o s a f e t y  l e v e l s  c a n n o t  

b e  o v e r  e m p h a s i z e d .  B i o s a f e t y  O f f i c e r s  ( B S O s )  s h o u l d  u n d e r s t a n d  t h a t  a n  a c t i v e  

c a b i n e t  i s  a  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e .  A  B S C  m u s t  b e  r o u t i n e l y  i n s p e c t e d  a n d  

t e s t e d  b y  t r a i n i n g  p e r s o n n e l ,  f o l l o w i n g  s t r i c t  p r o t o c o l s ,  t o  v e r i f y  t h a t  i t  i s  w o r k i n g
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p r o p e r l y .  T h i s  p r o c e s s  i s  r e f e r r e d  t o  a s  c e r t i f i c a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t  a n d  s h o u l d  b e  

p e r f o r m e d  a n n u a l l y .

Section II—The High Efficiency Particulate Air (HEPA) Filter and the 
Development of Biological Containment Devices

F r o m  t h e  e a r l i e s t  l a b o r a t o r y - a c q u i r e d  t y p h o i d  i n f e c t i o n s  t o  t h e  h a z a r d s  p o s e d  b y  

b i o t e r r o r i s m ,  a n t i b i o t i c - r e s i s t a n t  b a c t e r i a  a n d  r a p i d l y  m u t a t i n g  v i r u s e s ,  t h r e a t s  t o  

w o r k e r  s a f e t y  h a v e  s t i m u l a t e d  t h e  d e v e l o p m e n t  a n d  r e f i n e m e n t  o f  w o r k s t a t i o n s  i n  

w h i c h  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  c o u l d  b e  s a f e l y  h a n d l e d .  T h e  n e e d s  t o  w o r k  w i t h  

t i s s u e  c u l t u r e s ,  m a i n t a i n  s t e r i l i t y  o f  c e l l  l i n e s ,  a n d  m i n i m i z e  c r o s s - c o n t a m i n a t i o n  

h a v e  c o n t r i b u t e d  t o  c o n c e r n s  r e g a r d i n g  p r o d u c t  i n t e g r i t y .

T h e  u s e  o f  p r o p e r  p r o c e d u r e s  a n d  e q u i p m e n t  ( a s  d e s c r i b e d  i n  B M B L ) 1 c a n n o t  

b e  o v e r e m p h a s i z e d  i n  p r o v i d i n g  p r i m a r y  p e r s o n n e l  a n d  e n v i r o n m e n t a l  p r o t e c t i o n .  

F o r  e x a m p l e ,  h i g h - s p e e d  b l e n d e r s  d e s i g n e d  t o  r e d u c e  a e r o s o l  g e n e r a t i o n ,  

n e e d l e - l o c k i n g  s y r i n g e s ,  m i c r o  b u r n e r s  a n d  s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p s  o r  s e a l e d  

r o t o r s  a r e  a m o n g  t h e  e n g i n e e r e d  d e v i c e s  t h a t  p r o t e c t  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  f r o m  

b i o l o g i c a l  h a z a r d s .  A n  i m p o r t a n t  p i e c e  o f  s a f e t y  e q u i p m e n t  i s  t h e  b i o l o g i c a l  s a f e t y  

c a b i n e t  i n  w h i c h  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  a r e  p e r f o r m e d .

Background

E a r l y  p r o t o t y p e  c l e a n  a i r  c u b i c l e s  w e r e  d e s i g n e d  t o  p r o t e c t  t h e  m a t e r i a l s  b e i n g  

m a n i p u l a t e d  f r o m  e n v i r o n m e n t a l  o r  w o r k e r - g e n e r a t e d  c o n t a m i n a t i o n  r a t h e r  t h a n  

t o  p r o t e c t  t h e  w o r k e r  f r o m  t h e  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  p o t e n t i a l l y  

h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .  F i l t e r e d  a i r  w a s  b l o w n  a c r o s s  t h e  w o r k  s u r f a c e  d i r e c t l y  a t  

t h e  w o r k e r .  T h e r e f o r e ,  t h e s e  c u b i c l e s  c o u l d  n o t  b e  u s e d  f o r  h a n d l i n g  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  b e c a u s e  t h e  w o r k e r  w a s  i n  a  c o n t a m i n a t e d  a i r  s t r e a m .

T o  p r o t e c t  t h e  w o r k e r  d u r i n g  m a n i p u l a t i o n s  o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s ,  a  s m a l l  

w o r k s t a t i o n  w a s  n e e d e d  t h a t  c o u l d  b e  i n s t a l l e d  i n  e x i s t i n g  l a b o r a t o r i e s  w i t h  m i n i m u m  

m o d i f i c a t i o n  t o  t h e  r o o m .  T h e  e a r l i e s t  d e s i g n s  f o r  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  

w e r e  e s s e n t i a l l y  n o n - v e n t i l a t e d  “ b o x e s ”  b u i l t  o f  w o o d  a n d  l a t e r  o f  s t a i n l e s s  s t e e l ,  

w i t h i n  w h i c h  s i m p l e  o p e r a t i o n s  s u c h  a s  w e i g h i n g  m a t e r i a l s  c o u l d  b e  a c c o m p l i s h e d . 2

E a r l y  v e r s i o n s  o f  v e n t i l a t e d  c a b i n e t s  d i d  n o t  h a v e  a d e q u a t e  o r  c o n t r o l l e d  

d i r e c t i o n a l  a i r  m o v e m e n t .  T h e y  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  m a s s  a i r f l o w  i n t o  t h e  c a b i n e t s  

a l b e i t  w i t h  w i d e l y  v a r y i n g  a i r  v o l u m e s  a c r o s s  o p e n i n g s .  M a s s  a i r f l o w  i n t o  c a b i n e t  

d r e w  “ c o n t a m i n a t e d ” a i r  a w a y  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  w o r k e r .  T h i s  w a s  t h e  f o r e r u n n e r  o f  

t h e  C l a s s  I B S C .  H o w e v e r ,  s i n c e  t h e  a i r  w a s  u n f i l t e r e d ,  t h e  c a b i n e t  w a s  c o n t a m i n a t e d  

w i t h  e n v i r o n m e n t a l  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  o t h e r  u n d e s i r a b l e  p a r t i c u l a t e  m a t t e r .

C o n t r o l  o f  a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e  m a t e r i a l s  b e c a m e  p o s s i b l e  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  

o f  f i l t e r s ,  w h i c h  e f f i c i e n t l y  r e m o v e d  m i c r o s c o p i c  c o n t a m i n a n t s  f r o m  t h e  a i r .  T h e  

H E P A  f i l t e r  w a s  d e v e l o p e d  t o  c r e a t e  d u s t - f r e e  w o r k  e n v i r o n m e n t s  ( e . g . ,  “ c l e a n  

r o o m s ” a n d  “ c l e a n  b e n c h e s ” )  i n  t h e  1 9 4 0 s . 2
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H E P A  f i l t e r s  r e m o v e  t h e  m o s t  p e n e t r a t i n g  p a r t i c l e  s i z e  ( M P P S )  o f  0 . 3  p m  

w i t h  a n  e f f i c i e n c y  o f  a t  l e a s t  9 9 . 9 7 % .  P a r t i c l e s  b o t h  l a r g e r  a n d  s m a l l e r  t h a n  t h e  

M P P S  a r e  r e m o v e d  w i t h  g r e a t e r  e f f i c i e n c y .  B a c t e r i a ,  s p o r e s  a n d  v i r u s e s  a r e  

r e m o v e d  f r o m  t h e  a i r  b y  t h e s e  f i l t e r s .  H E P A  f i l t e r  e f f i c i e n c y  a n d  t h e  m e c h a n i c s  

o f  p a r t i c l e  c o l l e c t i o n  b y  t h e s e  f i l t e r s  h a v e  b e e n  s t u d i e d  a n d  w e l l - d o c u m e n t e d  3 4  

t h e r e f o r e  o n l y  a  b r i e f  d e s c r i p t i o n  i s  i n c l u d e d  h e r e .

T h e  t y p i c a l  H E P A  f i l t e r  m e d i u m  i s  a  s i n g l e  s h e e t  o f  b o r o s i l i c a t e  f i b e r s  t r e a t e d  

w i t h  a  w e t - s t r e n g t h  w a t e r - r e p e l l a n t  b i n d e r .  T h e  f i l t e r  m e d i u m  i s  p l e a t e d  t o  i n c r e a s e  

t h e  o v e r a l l  s u r f a c e  a r e a  i n s i d e  t h e  f i l t e r  f r a m e s  a n d  t h e  p l e a t s  a r e  o f t e n  d i v i d e d  

b y  c o r r u g a t e d  a l u m i n u m  s e p a r a t o r s  ( F i g u r e  1 ) .  T h e  s e p a r a t o r s  p r e v e n t  t h e  p l e a t s  

f r o m  c o l l a p s i n g  i n  t h e  a i r  s t r e a m  a n d  p r o v i d e  a  p a t h  f o r  a i r f l o w .  A l t e r n a t e  d e s i g n s  

p r o v i d i n g  s u b s t i t u t i o n s  f o r  t h e  a l u m i n u m  s e p a r a t o r s  m a y  a l s o  b e  u s e d .  T h e  f i l t e r  

i s  g l u e d  i n t o  a  w o o d ,  m e t a l  o r  p l a s t i c  f r a m e .  C a r e l e s s  h a n d l i n g  o f  t h e  f i l t e r  ( e . g . ,  

i m p r o p e r  s t o r a g e  o r  d r o p p i n g )  c a n  d a m a g e  t h e  m e d i u m  a t  t h e  g l u e  j o i n t  a n d  

c a u s e  t e a r s  o r  s h i f t i n g  o f  t h e  f i l t e r  r e s u l t i n g  i n  l e a k s  i n  t h e  m e d i u m .  T h i s  i s  t h e  

p r i m a r y  r e a s o n  w h y  f i l t e r  i n t e g r i t y  m u s t  b e  t e s t e d  w h e n  a  B S C  i s  i n s t a l l e d  i n i t i a l l y  

a n d  e a c h  t i m e  i t  i s  m o v e d  o r  r e l o c a t e d .  ( S e e  S e c t i o n  V I I . )

V a r i o u s  t y p e s  o f  c o n t a i n m e n t  a n d  c l e a n  a i r  d e v i c e s  i n c o r p o r a t e  t h e  u s e  o f  

H E P A  f i l t e r s  i n  t h e  e x h a u s t  a n d / o r  s u p p l y  a i r  s y s t e m  t o  r e m o v e  a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e  

m a t e r i a l .  D e p e n d i n g  o n  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e s e  f i l t e r s  a n d  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  

a i r f l o w ,  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  p e r s o n n e l ,  e n v i r o n m e n t a l  a n d  p r o d u c t  p r o t e c t i o n  c a n  b e  

a c h i e v e d . 5  S e c t i o n  V  d e s c r i b e s  t h e  p r o p e r  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  n e c e s s a r y  

t o  m a x i m i z e  t h e  p r o t e c t i o n  a f f o r d e d  b y  t h e  d e v i c e .

Section III— Biological Safety Cabinets

T h e  s i m i l a r i t i e s  a n d  d i f f e r e n c e s  i n  p r o t e c t i o n  o f f e r e d  b y  t h e  v a r i o u s  c l a s s e s  o f  

B S C s  a r e  r e f l e c t e d  i n  T a b l e  1 .  P l e a s e  a l s o  r e f e r  t o  T a b l e  2  a n d  S e c t i o n  I V  f o r  

f u r t h e r  c o n s i d e r a t i o n s  p e r t i n e n t  t o  B S C  s e l e c t i o n  a n d  r i s k  a s s e s s m e n t .

T h e  C l a s s  I  B S C

T h e  C l a s s  I B S C  p r o v i d e s  p e r s o n n e l  a n d  e n v i r o n m e n t a l  p r o t e c t i o n ,  b u t  n o  

p r o d u c t  p r o t e c t i o n .  I t  i s  s i m i l a r  i n  t e r m s  o f  a i r  m o v e m e n t  t o  a  c h e m i c a l  f u m e  h o o d ,  

b u t  h a s  a  H E P A  f i l t e r  i n  t h e  e x h a u s t  s y s t e m  t o  p r o t e c t  t h e  e n v i r o n m e n t  ( F i g u r e  2 ) .  

I n  t h e  C l a s s  I B S C ,  u n f i l t e r e d  r o o m  a i r  i s  d r a w n  i n  t h r o u g h  t h e  w o r k  o p e n i n g  a n d  

a c r o s s  t h e  w o r k  s u r f a c e .  P e r s o n n e l  p r o t e c t i o n  i s  p r o v i d e d  b y  t h i s  i n w a r d  a i r f l o w  

a s  l o n g  a s  a  m i n i m u m  v e l o c i t y  o f  7 5  l i n e a r  f e e t  p e r  m i n u t e  ( l f m )  i s  m a i n t a i n e d 6 

t h r o u g h  t h e  f r o n t  o p e n i n g .  B e c a u s e  p r o d u c t  p r o t e c t i o n  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  C l a s s  II 

B S C s ,  g e n e r a l  u s a g e  o f  t h e  C l a s s  I B S C  h a s  d e c l i n e d .  H o w e v e r ,  i n  m a n y  c a s e s ,  

C l a s s  I B S C s  a r e  u s e d  s p e c i f i c a l l y  t o  e n c l o s e  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  c e n t r i f u g e s ,  

h a r v e s t i n g  e q u i p m e n t  o r  s m a l l  f e r m e n t e r s ) ,  o r  p r o c e d u r e s  w i t h  p o t e n t i a l  t o  

g e n e r a t e  a e r o s o l s  ( e . g . ,  c a g e  d u m p i n g ,  c u l t u r e  a e r a t i o n  o r  t i s s u e  h o m o g e n a t i o n ) .
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T h e  c l a s s i c a l  C l a s s  I B S C  i s  h a r d - d u c t e d  ( i . e . ,  d i r e c t  c o n n e c t i o n )  t o  t h e  b u i l d i n g  

e x h a u s t  s y s t e m  a n d  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  f a n  p r o v i d e s  t h e  n e g a t i v e  p r e s s u r e  

n e c e s s a r y  t o  d r a w  r o o m  a i r  i n t o  t h e  c a b i n e t .  C a b i n e t  a i r  i s  d r a w n  t h r o u g h  a  H E P A  

f i l t e r  a s  i t  e n t e r s  t h e  c a b i n e t  e x h a u s t  p l e n u m .  A  s e c o n d  H E P A  f i l t e r  m a y  b e  i n s t a l l e d  

a t  t h e  t e r m i n a l  e n d  o f  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m  p r i o r  t o  t h e  e x h a u s t  f a n .

S o m e  C l a s s  I B S C s  a r e  e q u i p p e d  w i t h  a n  i n t e g r a l  e x h a u s t  f a n .  T h e  c a b i n e t  

e x h a u s t  f a n  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  w i t h  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  f a n .  I n  t h e  e v e n t  t h a t  

t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  f a n  f a i l s ,  t h e  c a b i n e t  e x h a u s t  f a n  m u s t  t u r n  o f f  s o  t h a t  t h e  

b u i l d i n g  e x h a u s t  d u c t s  a r e  n o t  p r e s s u r i z e d .  I f  t h e  d u c t s  a r e  p r e s s u r i z e d  a n d  t h e  

H E P A  f i l t e r  h a s  d e v e l o p e d  a  l e a k ,  c o n t a m i n a t e d  a i r  c o u l d  b e  d i s c h a r g e d  i n t o  

o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b u i l d i n g  o r  t h e  e n v i r o n m e n t .  T h e  u s e  o f  t w o  f i l t e r s  i n  t h e  

c a b i n e t  i n c r e a s e s  t h e  s t a t i c  p r e s s u r e  o n  t h e  f a n .

A  p a n e l  w i t h  o p e n i n g s  t o  a l l o w  a c c e s s  f o r  t h e  h a n d s  a n d  a r m s  t o  t h e  w o r k  

s u r f a c e  c a n  b e  a d d e d  t o  t h e  C l a s s  I c a b i n e t .  T h e  r e s t r i c t e d  o p e n i n g  r e s u l t s  i n  

i n c r e a s e d  i n w a r d  a i r  v e l o c i t y ,  i n c r e a s i n g  w o r k e r  p r o t e c t i o n .  F o r  a d d e d  s a f e t y ,  

a r m - l e n g t h  g l o v e s  c a n  b e  a t t a c h e d  t o  t h e  p a n e l .  M a k e u p  a i r  i s  t h e n  d r a w n  t h r o u g h  

a n  a u x i l i a r y  a i r  s u p p l y  o p e n i n g  ( w h i c h  m a y  c o n t a i n  a  f i l t e r )  a n d / o r  a r o u n d  a  

l o o s e - f i t t i n g  f r o n t  p a n e l .

S o m e  C l a s s  I m o d e l s  u s e d  f o r  a n i m a l  c a g e  c h a n g i n g  a r e  d e s i g n e d  t o  a l l o w  

r e c i r c u l a t i o n  o f  a i r  i n t o  t h e  r o o m  a f t e r  H E P A  f i l t r a t i o n  a n d  m a y  r e q u i r e  m o r e  

f r e q u e n t  f i l t e r  r e p l a c e m e n t  d u e  t o  f i l t e r  l o a d i n g  a n d  o d o r  f r o m  o r g a n i c  m a t e r i a l s  

c a p t u r e d  o n  t h e  f i l t e r .  T h i s  t y p e  o f  C l a s s  I B S C  s h o u l d  b e  c e r t i f i e d  a n n u a l l y  f o r  

s u f f i c i e n t  a i r f l o w  a n d  f i l t e r  i n t e g r i t y .

T h e  C l a s s  I I  B S C

A s  b i o m e d i c a l  r e s e a r c h e r s  b e g a n  t o  u s e  s t e r i l e  a n i m a l  t i s s u e  a n d  c e l l  c u l t u r e  

s y s t e m s ,  p a r t i c u l a r l y  f o r  t h e  p r o p a g a t i o n  o f  v i r u s e s ,  c a b i n e t s  w e r e  n e e d e d  t h a t  a l s o  

p r o v i d e d  p r o d u c t  p r o t e c t i o n .  I n  t h e  e a r l y  1 9 6 0 s ,  t h e  “ l a m i n a r  f l o w ” p r i n c i p l e  e v o l v e d .  

U n i d i r e c t i o n a l  a i r  m o v i n g  a t  a  f i x e d  v e l o c i t y  a l o n g  p a r a l l e l  l i n e s  w a s  d e m o n s t r a t e d  

t o  r e d u c e  t u r b u l e n c e  r e s u l t i n g  i n  p r e d i c t a b l e  p a r t i c l e  b e h a v i o r .  B i o c o n t a i n m e n t  

t e c h n o l o g y  a l s o  i n c o r p o r a t e d  t h i s  l a m i n a r  f l o w  p r i n c i p l e  w i t h  t h e  u s e  o f  t h e  H E P A  

f i l t e r  t o  a i d  i n  t h e  c a p t u r e  a n d  r e m o v a l  o f  a i r b o r n e  c o n t a m i n a n t s  f r o m  t h e  a i r  s t r e a m . 7 

T h i s  c o m b i n a t i o n  o f  t e c h n o l o g i e s  s e r v e s  t o  h e l p  p r o t e c t  t h e  l a b o r a t o r y  w o r k e r  

f r o m  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  a e r o s o l s 4  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  c a b i n e t  a n d  p r o v i d e s  

n e c e s s a r y  p r o d u c t  p r o t e c t i o n ,  a s  w e l l .  C l a s s  II  B S C s  a r e  p a r t i a l  b a r r i e r  s y s t e m s  

t h a t  r e l y  o n  t h e  d i r e c t i o n a l  m o v e m e n t  o f  a i r  t o  p r o v i d e  c o n t a i n m e n t .  A s  t h e  a i r  

c u r t a i n  i s  d i s r u p t e d  ( e . g . ,  m o v e m e n t  o f  m a t e r i a l s  i n  a n d  o u t  o f  a  c a b i n e t ,  r a p i d  o r  

s w e e p i n g  m o v e m e n t  o f  t h e  a r m s )  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c o n t a m i n a n t  r e l e a s e  i n t o  t h e  

l a b o r a t o r y  w o r k  e n v i r o n m e n t  i s  i n c r e a s e d ,  a s  i s  t h e  r i s k  o f  p r o d u c t  c o n t a m i n a t i o n .

T h e  C l a s s  I I  ( T y p e s  A 1 ,  A 2 ,  B 1  a n d  B 2 ) 8  B S C s  p r o v i d e  p e r s o n n e l ,  

e n v i r o n m e n t a l  a n d  p r o d u c t  p r o t e c t i o n .  A i r f l o w  i s  d r a w n  i n t o  t h e  f r o n t  g r i l l e  o f
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t h e  c a b i n e t ,  p r o v i d i n g  p e r s o n n e l  p r o t e c t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  d o w n w a r d  f l o w  o f  

H E P A - f i l t e r e d  a i r  p r o v i d e s  p r o d u c t  p r o t e c t i o n  b y  m i n i m i z i n g  t h e  c h a n c e  o f  c r o s s ­

c o n t a m i n a t i o n  a c r o s s  t h e  w o r k  s u r f a c e  o f  t h e  c a b i n e t .  B e c a u s e  c a b i n e t  e x h a u s t  

a i r  i s  p a s s e d  t h r o u g h  a  c e r t i f i e d  H E P A  f i l t e r ,  i t  i s  p a r t i c u l a t e - f r e e  ( e n v i r o n m e n t a l  

p r o t e c t i o n ) ,  a n d  m a y  b e  r e c i r c u l a t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  ( T y p e  A 1  a n d  A 2  B S C s )  o r  

d i s c h a r g e d  f r o m  t h e  b u i l d i n g  v i a  a  c a n o p y  o r  “ t h i m b l e ” c o n n e c t e d  t o  t h e  b u i l d i n g  

e x h a u s t .  E x h a u s t  a i r  f r o m  T y p e s  B 1  a n d  B 2  B S C s  m u s t  b e  d i s c h a r g e d  d i r e c t l y  t o  

t h e  o u t d o o r s  v i a  a  h a r d  c o n n e c t i o n .

H E P A  f i l t e r s  a r e  e f f e c t i v e  a t  t r a p p i n g  p a r t i c u l a t e s  a n d  t h u s  i n f e c t i o u s  a g e n t s  

b u t  d o  n o t  c a p t u r e  v o l a t i l e  c h e m i c a l s  o r  g a s e s .  O n l y  T y p e  A 2 - e x h a u s t e d  o r  T y p e s  

B 1 a n d  B 2  B S C s  e x h a u s t i n g  t o  t h e  o u t s i d e  s h o u l d  b e  u s e d  w h e n  w o r k i n g  w i t h  

v o l a t i l e ,  t o x i c  c h e m i c a l s ,  b u t  a m o u n t s  m u s t  b e  l i m i t e d  ( T a b l e  2 ) .

A l l  C l a s s  I I  c a b i n e t s  a r e  d e s i g n e d  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  m i c r o o r g a n i s m s  

a s s i g n e d  t o  b i o s a f e t y  l e v e l s  1 ,  2 ,  3  a n d  4 . 1 C l a s s  II  B S C s  p r o v i d e  t h e  m i c r o b e -  

f r e e  w o r k  e n v i r o n m e n t  n e c e s s a r y  f o r  c e l l  c u l t u r e  p r o p a g a t i o n  a n d  a l s o  m a y  b e  

u s e d  f o r  t h e  f o r m u l a t i o n  o f  n o n v o l a t i l e  a n t i n e o p l a s t i c  o r  c h e m o t h e r a p e u t i c  d r u g s . 9 

C l a s s  I I  B S C s  m a y  b e  u s e d  w i t h  o r g a n i s m s  r e q u i r i n g  B S L - 4  c o n t a i n m e n t  i n  a  

B S L - 4  s u i t  l a b o r a t o r y  b y  a  w o r k e r  w e a r i n g  a  p o s i t i v e  p r e s s u r e  p r o t e c t i v e  s u i t .

1 .  T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  A 1  B S C :  A n  i n t e r n a l  f a n  ( F i g u r e  3 )  d r a w s  s u f f i c i e n t  

r o o m  a i r  t h r o u g h  t h e  f r o n t  g r i l l e  t o  m a i n t a i n  a  m i n i m u m  c a l c u l a t e d  o r  

m e a s u r e d  a v e r a g e  i n f l o w  v e l o c i t y  o f  a t  l e a s t  7 5  l f m  a t  t h e  f a c e  o p e n i n g  

o f  t h e  c a b i n e t .  T h e  s u p p l y  a i r  f l o w s  t h r o u g h  a  H E P A  f i l t e r  a n d  p r o v i d e s  

p a r t i c u l a t e - f r e e  a i r  t o  t h e  w o r k  s u r f a c e .  A i r f l o w  p r o v i d e d  i n  t h i s  m a n n e r  

r e d u c e s  t u r b u l e n c e  i n  t h e  w o r k  z o n e  a n d  m i n i m i z e s  t h e  p o t e n t i a l  f o r  

c r o s s - c o n t a m i n a t i o n .

T h e  d o w n w a r d  m o v i n g  a i r  “ s p l i t s ” a s  i t  a p p r o a c h e s  t h e  w o r k  s u r f a c e ;  t h e  

f a n 6  d r a w s  p a r t  o f  t h e  a i r  t o  t h e  f r o n t  g r i l l e  a n d  t h e  r e m a i n d e r  t o  t h e  r e a r  

g r i l l e .  A l t h o u g h  t h e r e  a r e  v a r i a t i o n s  a m o n g  d i f f e r e n t  c a b i n e t s ,  t h i s  s p l i t  

g e n e r a l l y  o c c u r s  a b o u t  h a l f w a y  b e t w e e n  t h e  f r o n t  a n d  r e a r  g r i l l e s  a n d  

t w o  t o  s i x  i n c h e s  a b o v e  t h e  w o r k  s u r f a c e .

T h e  a i r  i s  d r a w n  t h r o u g h  t h e  f r o n t  a n d  r e a r  g r i l l e s  b y  a  f a n  p u s h e d  i n t o  

t h e  s p a c e  b e t w e e n  t h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  f i l t e r s .  D u e  t o  t h e  r e l a t i v e  

s i z e  o f  t h e s e  t w o  f i l t e r s ,  a p p r o x i m a t e l y  3 0 %  o f  t h e  a i r  p a s s e s  t h r o u g h  

t h e  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r  a n d  7 0 %  r e c i r c u l a t e s  t h r o u g h  t h e  s u p p l y  H E P A  

f i l t e r  b a c k  i n t o  t h e  w o r k  z o n e  o f  t h e  c a b i n e t .  M o s t  C l a s s  I I ,  T y p e  A 1  

a n d  A 2  c a b i n e t s  h a v e  d a m p e r s  t o  m o d u l a t e  t h i s  d i v i s i o n  o f  a i r f l o w .

A  C l a s s  II  T y p e  A 1  B S C  i s  n o t  t o  b e  u s e d  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  v o l a t i l e  

t o x i c  c h e m i c a l s .  T h e  b u i l d u p  o f  c h e m i c a l  v a p o r s  i n  t h e  c a b i n e t  ( b y  

r e c i r c u l a t e d  a i r )  a n d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  ( f r o m  e x h a u s t  a i r )  c o u l d  c r e a t e  

h e a l t h  a n d  s a f e t y  h a z a r d s  ( S e e  S e c t i o n  I V ) .
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I t  i s  p o s s i b l e  t o  e x h a u s t  t h e  a i r  f r o m  a  T y p e  A 1  o r  A 2  c a b i n e t  o u t s i d e  

o f  t h e  b u i l d i n g .  H o w e v e r ,  i t  m u s t  b e  d o n e  i n  a  m a n n e r  t h a t  d o e s  n o t  

a l t e r  t h e  b a l a n c e  o f  t h e  c a b i n e t  e x h a u s t  s y s t e m ,  t h e r e b y  d i s t u r b i n g  t h e  

i n t e r n a l  c a b i n e t  a i r f l o w .  T h e  p r o p e r  m e t h o d  o f  c o n n e c t i n g  a  T y p e  A 1  o r  

A 2  c a b i n e t  t o  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m  i s  t h r o u g h  u s e  o f  a  c a n o p y  

h o o d , 8 1 0  w h i c h  p r o v i d e s  a  s m a l l  o p e n i n g  o r  a i r  g a p  ( u s u a l l y  1  i n c h )  

a r o u n d  t h e  c a b i n e t  e x h a u s t  f i l t e r  h o u s i n g  ( F i g u r e  4 ) .  T h e  a i r f l o w  o f  t h e  

b u i l d i n g  e x h a u s t  m u s t  b e  s u f f i c i e n t  t o  m a i n t a i n  t h e  f l o w  o f  r o o m  a i r  i n t o  

t h e  g a p  b e t w e e n  t h e  c a n o p y  u n i t  a n d  t h e  f i l t e r  h o u s i n g .  T h e  c a n o p y  

m u s t  b e  r e m o v a b l e  o r  b e  d e s i g n e d  t o  a l l o w  f o r  o p e r a t i o n a l  t e s t i n g  o f  t h e  

c a b i n e t .  ( S e e  S e c t i o n  V I . )  C l a s s  II  T y p e  A 1  o r  A 2  c a b i n e t s  s h o u l d  n e v e r  b e  

h a r d - d u c t e d  t o  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m . 8  F l u c t u a t i o n s  i n  a i r  v o l u m e  

a n d  p r e s s u r e  t h a t  a r e  c o m m o n  t o  a l l  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m s  s o m e t i m e s  

m a k e  i t  d i f f i c u l t  t o  m a t c h  t h e  a i r f l o w  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  c a b i n e t .

2 .  T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  B 1  B S C :  S o m e  b i o m e d i c a l  r e s e a r c h  r e q u i r e s  t h e  u s e  

o f  s m a l l  q u a n t i t i e s  o f  h a z a r d o u s  c h e m i c a l s ,  s u c h  a s  o r g a n i c  s o l v e n t s  o r  

c a r c i n o g e n s .  C a r c i n o g e n s  u s e d  i n  c e l l  c u l t u r e  o r  m i c r o b i a l  s y s t e m s  

r e q u i r e  b o t h  b i o l o g i c a l  a n d  c h e m i c a l  c o n t a i n m e n t . 11

T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  B  c a b i n e t  o r i g i n a t e d  w i t h  t h e  N a t i o n a l  C a n c e r  

I n s t i t u t e  ( N C I ) - d e s i g n e d  T y p e  2 1 2  ( l a t e r  c a l l e d  T y p e  B )  B S C  ( F i g u r e  5 A ) ,  

a n d  w a s  d e s i g n e d  f o r  m a n i p u l a t i o n s  o f  m i n u t e  q u a n t i t i e s  o f  h a z a r d o u s  

c h e m i c a l s  w i t h  i n  v i t r o  b i o l o g i c a l  s y s t e m s .  T h e  N S F  I n t e r n a t i o n a l  N S F /  

A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0 0 7  d e f i n i t i o n  o f  T y p e  B 1  c a b i n e t s 8  i n c l u d e s  t h i s  

c l a s s i c  N C I  d e s i g n  T y p e  B ,  a n d  c a b i n e t s  w i t h o u t  s u p p l y  H E P A  f i l t e r s  

l o c a t e d  i m m e d i a t e l y  b e l o w  t h e  w o r k  s u r f a c e  ( F i g u r e  5 B ) ,  a n d / o r  t h o s e  

w i t h  e x h a u s t / r e c i r c u l a t i o n  d o w n  f l o w  s p l i t s  o t h e r  t h a n  e x a c t l y  7 0 / 3 0 % .

T h e  c a b i n e t  s u p p l y  b l o w e r s  d r a w  r o o m  a i r  ( p l u s  a  p o r t i o n  o f  t h e  c a b i n e t ' s  

r e c i r c u l a t e d  a i r )  t h r o u g h  t h e  f r o n t  g r i l l e  a n d  t h r o u g h  t h e  s u p p l y  H E P A  

f i l t e r s  l o c a t e d  i m m e d i a t e l y  b e l o w  t h e  w o r k  s u r f a c e .  T h i s  p a r t i c u l a t e - f r e e  

a i r  f l o w s  u p w a r d  t h r o u g h  a  p l e n u m  a t  e a c h  s i d e  o f  t h e  c a b i n e t  a n d  t h e n  

d o w n w a r d  t o  t h e  w o r k  a r e a  t h r o u g h  a  b a c k p r e s s u r e  p l a t e .  I n  s o m e  

c a b i n e t s ,  t h e r e  i s  a n  a d d i t i o n a l  s u p p l y  H E P A  f i l t e r  t o  r e m o v e  p a r t i c u l a t e s  

t h a t  m a y  b e  g e n e r a t e d  b y  t h e  b l o w e r - m o t o r  s y s t e m .

R o o m  a i r  i s  d r a w n  t h r o u g h  t h e  f a c e  o p e n i n g  o f  t h e  c a b i n e t  a t  a  m i n i m u m  

m e a s u r e d  i n f l o w  v e l o c i t y  o f  1 0 0  l f m .  A s  w i t h  t h e  T y p e  A 1  a n d  A 2  c a b i n e t s ,  

t h e r e  i s  a  s p l i t  i n  t h e  d o w n - f l o w i n g  a i r  s t r e a m  j u s t  a b o v e  t h e  w o r k  s u r f a c e .  

I n  t h e  T y p e  B 1  c a b i n e t ,  a p p r o x i m a t e l y  7 0  p e r c e n t  o f  t h e  d o w n  f l o w  a i r  

e x i t s  t h r o u g h  t h e  r e a r  g r i l l e ,  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ,  a n d  

i s  d i s c h a r g e d  f r o m  t h e  b u i l d i n g .  T h e  r e m a i n i n g  3 0  p e r c e n t  o f  t h e  d o w n  

f l o w  a i r  i s  d r a w n  t h r o u g h  t h e  f r o n t  g r i l l e .  S i n c e  t h e  a i r  t h a t  f l o w s  t o  t h e  

r e a r  g r i l l e  i s  d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  e x h a u s t  s y s t e m ,  a c t i v i t i e s  t h a t  m a y
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g e n e r a t e  h a z a r d o u s  c h e m i c a l  v a p o r s  o r  p a r t i c u l a t e s  s h o u l d  b e  

c o n d u c t e d  t o w a r d  t h e  r e a r  o f  t h e  c a b i n e t w o r k  a r e a . 13

T y p e  B 1  c a b i n e t s  m u s t  b e  h a r d - d u c t e d ,  p r e f e r a b l y  t o  a  d e d i c a t e d ,  

i n d e p e n d e n t  e x h a u s t  s y s t e m .  A s  i n d i c a t e d  e a r l i e r ,  f a n s  f o r  l a b o r a t o r y  

e x h a u s t  s y s t e m s  s h o u l d  b e  l o c a t e d  a t  t h e  t e r m i n a l  e n d  o f  t h e  d u c t w o r k  

t o  a v o i d  p r e s s u r i n g  t h e  e x h a u s t  d u c t s .  A  f a i l u r e  i n  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  

s y s t e m  m a y  n o t  b e  a p p a r e n t  t o  t h e  u s e r ,  a s  t h e  s u p p l y  b l o w e r s  i n  t h e  

c a b i n e t  w i l l  c o n t i n u e  t o  o p e r a t e .  A  p r e s s u r e - i n d e p e n d e n t  m o n i t o r  a n d  

a l a r m  s h o u l d  b e  i n s t a l l e d  t o  p r o v i d e  w a r n i n g  a n d  s h u t  o f f  t h e  B S C  

s u p p l y  f a n ,  s h o u l d  f a i l u r e  i n  e x h a u s t  a i r f l o w  o c c u r .  S i n c e  t h i s  f e a t u r e  i s  

n o t  s u p p l i e d  b y  a l l  c a b i n e t  m a n u f a c t u r e r s ,  i t  i s  p r u d e n t  t o  i n s t a l l  a  s e n s o r  

s u c h  a s  a  f l o w  m o n i t o r  a n d  a l a r m  i n  t h e  e x h a u s t  s y s t e m  a s  n e c e s s a r y .

T o  m a i n t a i n  c r i t i c a l  o p e r a t i o n s ,  l a b o r a t o r i e s  u s i n g  T y p e  B 1  B S C s  s h o u l d  

c o n n e c t  t h e  e x h a u s t  b l o w e r  t o  t h e  e m e r g e n c y  p o w e r  s u p p l y .

3 .  T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  B 2  B S C :  T h i s  B S C  i s  a  t o t a l - e x h a u s t  c a b i n e t ;  n o  a i r  i s  

r e c i r c u l a t e d  w i t h i n  i t  ( F i g u r e  6 ) .  T h i s  c a b i n e t  p r o v i d e s  s i m u l t a n e o u s  p r i m a r y  

b i o l o g i c a l  a n d  c h e m i c a l  ( s m a l l  q u a n t i t y )  c o n t a i n m e n t .  C o n s i d e r a t i o n  

m u s t  b e  g i v e n  t o  t h e  c h e m i c a l s  u s e d  i n  B S C s  a s  s o m e  c h e m i c a l s  c a n  

d e s t r o y  t h e  f i l t e r  m e d i u m ,  h o u s i n g s  a n d / o r  g a s k e t s  c a u s i n g  l o s s  o f  

c o n t a i n m e n t .  T h e  s u p p l y  b l o w e r  d r a w s  e i t h e r  r o o m  o r  o u t s i d e  a i r  i n  a t  

t h e  t o p  o f  t h e  c a b i n e t ,  p a s s e s  i t  t h r o u g h  a  H E P A  f i l t e r  a n d  d o w n  i n t o  t h e  

w o r k  a r e a  o f  t h e  c a b i n e t .  T h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m  d r a w s  a i r  t h r o u g h  

b o t h  t h e  r e a r  a n d  f r o n t  g r i l l s ,  c a p t u r i n g  t h e  s u p p l y  a i r  p l u s  t h e  a d d i t i o n a l  

a m o u n t  o f  r o o m  a i r  n e e d e d  t o  p r o d u c e  a  m i n i m u m  c a l c u l a t e d  o r  m e a s u r e d  

i n f l o w  f a c e  v e l o c i t y  o f  1 0 0  l f m .  A l l  a i r  e n t e r i n g  t h i s  c a b i n e t  i s  e x h a u s t e d ,  

a n d  p a s s e s  t h r o u g h  a  H E P A  f i l t e r  ( a n d  p e r h a p s  s o m e  o t h e r  a i r - c l e a n i n g  

d e v i c e  s u c h  a s  a  c a r b o n  f i l t e r  i f  r e q u i r e d  f o r  t h e  w o r k  b e i n g  p e r f o r m e d )  

p r i o r  t o  d i s c h a r g e  t o  t h e  o u t s i d e .  T h i s  c a b i n e t  e x h a u s t s  a s  m u c h  a s  

1 2 0 0  c u b i c  f e e t  p e r  m i n u t e  o f  c o n d i t i o n e d  r o o m  a i r  m a k i n g  t h i s  c a b i n e t  

e x p e n s i v e  t o  o p e r a t e .  T h e  h i g h e r  s t a t i c  a i r  p r e s s u r e  r e q u i r e d  t o  o p e r a t e  

t h i s  c a b i n e t  a l s o  r e s u l t s  i n  a d d i t i o n a l  c o s t s  a s s o c i a t e d  w i t h  h e a v i e r  g a u g e  

d u c t w o r k  a n d  h i g h e r  c a p a c i t y  e x h a u s t  f a n .  T h e r e f o r e ,  t h e  n e e d  f o r  t h e  

C l a s s  I I ,  T y p e  B 2  s h o u l d  b e  j u s t i f i e d  b y  t h e  r e s e a r c h  t o  b e  c o n d u c t e d .

S h o u l d  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m  f a i l ,  t h e  c a b i n e t  w i l l  b e  p r e s s u r i z e d ,  

r e s u l t i n g  i n  a  f l o w  o f  a i r  f r o m  t h e  w o r k  a r e a  b a c k  i n t o  t h e  l a b o r a t o r y .  

C a b i n e t s  b u i l t  s i n c e  t h e  e a r l y  1 9 8 0 ' s  u s u a l l y  h a v e  a n  i n t e r l o c k  s y s t e m ,  

i n s t a l l e d  b y  t h e  m a n u f a c t u r e r ,  t o  p r e v e n t  t h e  s u p p l y  b l o w e r  f r o m  

o p e r a t i n g  w h e n e v e r  t h e  e x h a u s t  f l o w  i s  i n s u f f i c i e n t ;  s y s t e m s  c a n  b e  

r e t r o f i t t e d  i f  n e c e s s a r y .  E x h a u s t  a i r  m o v e m e n t  s h o u l d  b e  m o n i t o r e d  

b y  a  p r e s s u r e - i n d e p e n d e n t  d e v i c e ,  s u c h  a s  a  f l o w  m o n i t o r .

4 .  T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  A 2  B S C  ( F o r m e r l y  c a l l e d  A / B 3 ) :  O n l y  w h e n  t h i s  B S C  

( F i g u r e  7 )  i s  d u c t e d  t o  t h e  o u t d o o r s  d o e s  i t  m e e t  t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e
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f o r m e r  C l a s s  II  T y p e  B 3 . 8  T h e  T y p e  A 2  c a b i n e t  h a s  a  m i n i m u m  c a l c u l a t e d  

o r  m e a s u r e d  i n f l o w  v e l o c i t y  o f  1 0 0  l f m .  A l l  p o s i t i v e  p r e s s u r e  c o n t a m i n a t e d  

p l e n u m s  w i t h i n  t h e  c a b i n e t  a r e  s u r r o u n d e d  b y  a  n e g a t i v e  a i r  p r e s s u r e  

p l e n u m  t h u s  e n s u r i n g  t h a t  a n y  l e a k a g e  f r o m  a  c o n t a m i n a t e d  p l e n u m  w i l l  

b e  d r a w n  i n t o  t h e  c a b i n e t  a n d  n o t  r e l e a s e d  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .  M i n u t e  

q u a n t i t i e s  o f  v o l a t i l e  t o x i c  c h e m i c a l s  o r  r a d i o n u c l i d e s  c a n  b e  u s e d  i n  a  

T y p e  A 2  c a b i n e t  o n l y  i f  i t  e x h a u s t s  t o  t h e  o u t s i d e  v i a  a  p r o p e r l y  

f u n c t i o n i n g  c a n o p y  c o n n e c t i o n . 8

5 .  S p e c i a l  A p p l i c a t i o n s :  C l a s s  I I  B S C s  c a n  b e  m o d i f i e d  t o  a c c o m m o d a t e  

s p e c i a l  t a s k s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  f r o n t  s a s h  c a n  b e  m o d i f i e d  b y  t h e  

m a n u f a c t u r e r  t o  a c c o m m o d a t e  t h e  e y e p i e c e s  o f  a  m i c r o s c o p e .  T h e  

w o r k  s u r f a c e  c a n  b e  d e s i g n e d  t o  a c c e p t  a  c a r b o y ,  a  c e n t r i f u g e  o r  o t h e r  

e q u i p m e n t  t h a t  m a y  r e q u i r e  c o n t a i n m e n t .  A  r i g i d  p l a t e  w i t h  o p e n i n g s  f o r  

t h e  a r m s  c a n  b e  a d d e d  i f  n e e d e d .  G o o d  c a b i n e t  d e s i g n ,  m i c r o b i o l o g i c a l  

a e r o s o l  t r a c e r  t e s t i n g  o f  t h e  m o d i f i c a t i o n  a n d  a p p r o p r i a t e  c e r t i f i c a t i o n  

( s e e  S e c t i o n  V I I )  a r e  r e q u i r e d  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  b a s i c  s y s t e m s  o p e r a t e  

p r o p e r l y  a f t e r  m o d i f i c a t i o n .  M a x i m u m  c o n t a i n m e n t  p o t e n t i a l  i s  a c h i e v e d  

o n l y  t h r o u g h  s t r i c t  a d h e r e n c e  t o  p r o p e r  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  

( s e e  S e c t i o n  V ) .

T h e  C l a s s  I I I  B S C

T h e  C l a s s  I I I  B S C  ( F i g u r e  8 )  w a s  d e s i g n e d  f o r  w o r k  w i t h  h i g h l y  i n f e c t i o u s  

m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t s  a n d  f o r  t h e  c o n d u c t  o f  h a z a r d o u s  o p e r a t i o n s  a n d  p r o v i d e s  

m a x i m u m  p r o t e c t i o n  f o r  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  t h e  w o r k e r .  I t  i s  a  g a s - t i g h t  ( n o  l e a k  

g r e a t e r  t h a n  1 x 1 0 - 7  c c / s e c  w i t h  1 %  t e s t  g a s  a t  3  i n c h e s  p r e s s u r e  W a t e r  G a u g e 1 4 ) 

e n c l o s u r e  w i t h  a  n o n - o p e n i n g  v i e w  w i n d o w .  A c c e s s  f o r  p a s s a g e  o f  m a t e r i a l s  i n t o  

t h e  c a b i n e t  i s  t h r o u g h  a  d u n k  t a n k ,  t h a t  i s  a c c e s s i b l e  t h r o u g h  t h e  c a b i n e t  f l o o r ,  o r  

d o u b l e - d o o r  p a s s - t h r o u g h  b o x  ( e . g . ,  a n  a u t o c l a v e )  t h a t  c a n  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

b e t w e e n  u s e s .  R e v e r s i n g  t h a t  p r o c e s s  a l l o w s  m a t e r i a l s  t o  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  

C l a s s  I I I  B S C  s a f e l y .  B o t h  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  a i r  a r e  H E P A  f i l t e r e d  o n  a  C l a s s  I I I  

c a b i n e t .  E x h a u s t  a i r  m u s t  p a s s  t h r o u g h  t w o  H E P A  f i l t e r s ,  o r  a  H E P A  f i l t e r  a n d  a n  

a i r  i n c i n e r a t o r ,  b e f o r e  d i s c h a r g e  d i r e c t l y  t o  t h e  o u t d o o r s .  C l a s s  I I I  c a b i n e t s  a r e  n o t  

e x h a u s t e d  t h r o u g h  t h e  g e n e r a l  l a b o r a t o r y  e x h a u s t  s y s t e m .  A i r f l o w  i s  m a i n t a i n e d  

b y  a n  e x h a u s t  s y s t e m  e x t e r i o r  t o  t h e  c a b i n e t ,  w h i c h  k e e p s  t h e  c a b i n e t  u n d e r  

n e g a t i v e  p r e s s u r e  ( m i n i m u m  o f  0 . 5  i n c h e s  o f  w a t e r  g a u g e . )

L o n g ,  h e a v y - d u t y  r u b b e r  g l o v e s  a r e  a t t a c h e d  i n  a  g a s - t i g h t  m a n n e r  t o  p o r t s  

i n  t h e  c a b i n e t  t o  a l l o w  d i r e c t  m a n i p u l a t i o n  o f  t h e  m a t e r i a l s  i s o l a t e d  i n s i d e .  A l t h o u g h  

t h e s e  g l o v e s  r e s t r i c t  m o v e m e n t ,  t h e y  p r e v e n t  t h e  u s e r ' s  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  

h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .  T h e  t r a d e - o f f  i s  c l e a r l y  o n  t h e  s i d e  o f  m a x i m i z i n g  p e r s o n a l  

s a f e t y .  D e p e n d i n g  o n  t h e  d e s i g n  o f  t h e  c a b i n e t ,  t h e  s u p p l y  H E P A  f i l t e r  p r o v i d e s  

p a r t i c u l a t e - f r e e ,  a l b e i t  s o m e w h a t  t u r b u l e n t ,  a i r f l o w  w i t h i n  t h e  w o r k  e n v i r o n m e n t .  

L a m i n a r  a i r f l o w  i s  n o t  a  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a  C l a s s  I I I  c a b i n e t .
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S e v e r a l  C l a s s  I I I  B S C s  c a n  b e  j o i n e d  t o g e t h e r  i n  a  “ l i n e ” t o  p r o v i d e  a  l a r g e r  

w o r k  a r e a .  S u c h  c a b i n e t  l i n e s  a r e  c u s t o m - b u i l t ;  t h e  e q u i p m e n t  i n s t a l l e d  i n  t h e  

c a b i n e t  l i n e  ( e . g . ,  r e f r i g e r a t o r s ,  s m a l l  e l e v a t o r s ,  s h e l v e s  t o  h o l d  s m a l l  a n i m a l  c a g e  

r a c k s ,  m i c r o s c o p e s ,  c e n t r i f u g e s ,  i n c u b a t o r s )  i s  g e n e r a l l y  c u s t o m - b u i l t  a s  w e l l .

Horizontal Laminar Flow “Clean Bench"

H o r i z o n t a l  l a m i n a r  f l o w  “ c l e a n  b e n c h e s ” ( F i g u r e  9 A )  a r e  n o t  B S C s .  T h e s e  p i e c e s  

o f  e q u i p m e n t  d i s c h a r g e  H E P A - f i l t e r e d  a i r  f r o m  t h e  b a c k  o f  t h e  c a b i n e t  a c r o s s  t h e  

w o r k  s u r f a c e  a n d  t o w a r d  t h e  u s e r .  T h e s e  d e v i c e s  o n l y  p r o v i d e  p r o d u c t  p r o t e c t i o n .  

T h e y  c a n  b e  u s e d  f o r  c e r t a i n  c l e a n  a c t i v i t i e s ,  s u c h  a s  t h e  d u s t - f r e e  a s s e m b l y  o f  

s t e r i l e  e q u i p m e n t  o r  e l e c t r o n i c  d e v i c e s .  C l e a n  b e n c h e s  s h o u l d  n e v e r  b e  u s e d  

w h e n  h a n d l i n g  c e l l  c u l t u r e  m a t e r i a l s ,  d r u g  f o r m u l a t i o n s ,  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  

m a t e r i a l s ,  o r  a n y  o t h e r  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s .  T h e  w o r k e r  w i l l  b e  

e x p o s e d  t o  t h e  m a t e r i a l s  b e i n g  m a n i p u l a t e d  o n  t h e  c l e a n  b e n c h  p o t e n t i a l l y  

r e s u l t i n g  i n  h y p e r s e n s i t i v i t y ,  t o x i c i t y  o r  i n f e c t i o n  d e p e n d i n g  o n  t h e  m a t e r i a l s  b e i n g  

h a n d l e d .  H o r i z o n t a l  a i r f l o w  “ c l e a n  b e n c h e s ” m u s t  n e v e r  b e  u s e d  a s  a  s u b s t i t u t e  

f o r  a  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t .  U s e r s  m u s t  b e  a w a r e  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  

t h e s e  t w o  d e v i c e s .

Vertical Flow “Clean Bench"

V e r t i c a l  f l o w  c l e a n  b e n c h e s  ( F i g u r e  9 B )  a l s o  a r e  n o t  B S C s .  T h e y  m a y  b e  u s e f u l ,  

f o r  e x a m p l e ,  i n  h o s p i t a l  p h a r m a c i e s  w h e n  a  c l e a n  a r e a  i s  n e e d e d  f o r  p r e p a r a t i o n  

o f  i n t r a v e n o u s  s o l u t i o n s .  W h i l e  t h e s e  u n i t s  g e n e r a l l y  h a v e  a  s a s h ,  t h e  a i r  i s  u s u a l l y  

d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  r o o m  u n d e r  t h e  s a s h ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  s a m e  p o t e n t i a l  p r o b l e m s  

p r e s e n t e d  b y  t h e  h o r i z o n t a l  l a m i n a r  f l o w  c l e a n  b e n c h e s .  T h e s e  b e n c h e s  s h o u l d  

n e v e r  b e  u s e d  f o r  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  o r  t o x i c  m a t e r i a l s  o r  

f o r  p r e p a r a t i o n  o f  a n t i n e o p l a s t i c  a g e n t s .

Section IV— Other Laboratory Hazards and Risk Assessment

P r i m a r y  c o n t a i n m e n t  i s  a n  i m p o r t a n t  s t r a t e g y  i n  m i n i m i z i n g  e x p o s u r e  t o  t h e  m a n y  

c h e m i c a l ,  r a d i o l o g i c a l  a n d  b i o l o g i c a l  h a z a r d s  e n c o u n t e r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y .  A n  

o v e r v i e w  i s  p r o v i d e d ,  i n  T a b l e  2 ,  o f  t h e  v a r i o u s  c l a s s e s  o f  B S C s ,  t h e  l e v e l  o f  

c o n t a i n m e n t  a f f o r d e d  b y  e a c h  a n d  t h e  a p p r o p r i a t e  r i s k  a s s e s s m e n t  c o n s i d e r a t i o n s .  

M i c r o b i o l o g i c a l  r i s k  a s s e s s m e n t  i s  a d d r e s s e d  i n  d e p t h  i n  B M B L . 1

Working with Chemicals in BSCs

W o r k  w i t h  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  o f t e n  r e q u i r e s  t h e  u s e  o f  v a r i o u s  c h e m i c a l  

a g e n t s ,  a n d  m a n y  c o m m o n l y  u s e d  c h e m i c a l s  v a p o r i z e  e a s i l y .  T h e r e f o r e ,  

e v a l u a t i o n  o f  t h e  i n h e r e n t  h a z a r d s  o f  t h e  c h e m i c a l s  m u s t  b e  p a r t  o f  t h e  r i s k  

a s s e s s m e n t  w h e n  s e l e c t i n g  a  B S C .  F l a m m a b l e  c h e m i c a l s  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  

i n  C l a s s  I I ,  T y p e  A 1  o r  A 2  c a b i n e t s  s i n c e  v a p o r  b u i l d u p  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  p r e s e n t s  

a  f i r e  h a z a r d .  I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  g r e a t e s t  c h e m i c a l  c o n c e n t r a t i o n ,  w h i c h  

m i g h t  b e  e n t r a i n e d  i n  t h e  a i r  s t r e a m  f o l l o w i n g  a n  a c c i d e n t  o r  s p i l l ,  i t  i s  n e c e s s a r y
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t o  e v a l u a t e  t h e  q u a n t i t i e s  t o  b e  u s e d .  M a t h e m a t i c a l  m o d e l s  a r e  a v a i l a b l e  t o  a s s i s t  

i n  t h e s e  d e t e r m i n a t i o n s . 1 3  F o r  m o r e  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  r i s k s  a s s o c i a t e d  

w i t h  e x p o s u r e  t o  c h e m i c a l s ,  t h e  r e a d e r  s h o u l d  c o n s u l t  t h e  T h r e s h o l d  L i m i t  V a l u e s  

( T L V s )  f o r  v a r i o u s  c h e m i c a l  s u b s t a n c e s  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  A m e r i c a n  C o n f e r e n c e  

o f  G o v e r n m e n t a l  I n d u s t r i a l  H y g i e n i s t s . 15

T h e  e l e c t r i c a l  s y s t e m s  o f  C l a s s  I I  B S C s  a r e  n o t  s p a r k - p r o o f .  T h e r e f o r e ,  a  

c h e m i c a l  c o n c e n t r a t i o n  a p p r o a c h i n g  t h e  l o w e r  e x p l o s i v e  l i m i t s  o f  t h e  c o m p o u n d  

m u s t  b e  p r o h i b i t e d .  F u r t h e r m o r e ,  s i n c e  n o n - e x h a u s t e d  C l a s s  I I ,  T y p e  A 1  a n d  A 2  

c a b i n e t s  r e t u r n  c h e m i c a l  v a p o r s  t o  t h e  c a b i n e t w o r k  s p a c e  a n d  t h e  r o o m ,  t h e y  

m a y  e x p o s e  t h e  o p e r a t o r  a n d  o t h e r  r o o m  o c c u p a n t s  t o  t o x i c  c h e m i c a l  v a p o r s .

A  c h e m i c a l  f u m e  h o o d  s h o u l d  b e  u s e d  f o r  p r o c e d u r e s  u s i n g  v o l a t i l e  c h e m i c a l s  

i n s t e a d  o f  a  B S C .  C h e m i c a l  f u m e  h o o d s  a r e  c o n n e c t e d  t o  a n  i n d e p e n d e n t  e x h a u s t  

s y s t e m  a n d  o p e r a t e  w i t h  s i n g l e - p a s s  a i r  d i s c h a r g e d ,  d i r e c t l y  o r  t h r o u g h  a  m a n i f o l d ,  

o u t s i d e  t h e  b u i l d i n g .  T h e y  m a y  a l s o  b e  u s e d  w h e n  m a n i p u l a t i n g  c h e m i c a l  

c a r c i n o g e n s . 11 W h e n  m a n i p u l a t i n g  s m a l l  q u a n t i t i e s  o f  v o l a t i l e  t o x i c  c h e m i c a l s  

r e q u i r e d  f o r  u s e  i n  m i c r o b i o l o g i c a l  s t u d i e s ,  C l a s s  I a n d  C l a s s  II  ( T y p e  B 2 )  B S C s ,  

e x h a u s t e d  t o  t h e  o u t d o o r s ,  c a n  b e  u s e d .  T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  B 1  a n d  A 2  c a n o p y -  

e x h a u s t e d  c a b i n e t s  m a y  b e  u s e d  w i t h  m i n u t e  o r  t r a c e r  q u a n t i t i e s  o f  n o n v o l a t i l e  

t o x i c  c h e m i c a l s . 8

M a n y  l i q u i d  c h e m i c a l s ,  i n c l u d i n g  n o n v o l a t i l e  a n t i n e o p l a s t i c  a g e n t s ,  

c h e m o t h e r a p e u t i c  d r u g s  a n d  l o w - l e v e l  r a d i o n u c l i d e s ,  c a n  b e  s a f e l y  h a n d l e d  

i n s i d e  C l a s s  I I ,  T y p e  A  c a b i n e t s . 9  C l a s s  I I  B S C s  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  f o r  l a b e l i n g  

o f  b i o h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  w i t h  r a d i o a c t i v e  i o d i n e .  H a r d - d u c t e d ,  v e n t i l a t e d  

c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  i n c o r p o r a t i n g  b o t h  H E P A  a n d  c h a r c o a l  f i l t e r s  i n  t h e  

e x h a u s t  s y s t e m s  a r e  n e c e s s a r y  f o r  t h e  c o n d u c t  o f  t h i s  t y p e  o f  w o r k  ( F i g u r e  1 0 ) .

M a n y  v i r o l o g y  a n d  c e l l  c u l t u r e  l a b o r a t o r i e s  u s e  d i l u t e d  p r e p a r a t i o n s  o f  

c h e m i c a l  c a r c i n o g e n s 1 1 1 6  a n d  o t h e r  t o x i c  s u b s t a n c e s .  P r i o r  t o  m a i n t e n a n c e ,  

c a r e f u l  e v a l u a t i o n  m u s t  b e  m a d e  o f  p o t e n t i a l  p r o b l e m s  a s s o c i a t e d  w i t h  

d e c o n t a m i n a t i n g  t h e  c a b i n e t  a n d  t h e  e x h a u s t  s y s t e m .  A i r  t r e a t m e n t  s y s t e m s ,  

s u c h  a s  a  c h a r c o a l  f i l t e r  i n  a  b a g - i n / b a g - o u t  h o u s i n g , 1 7  ( F i g u r e  1 3 )  m a y  b e  

r e q u i r e d  s o  t h a t  d i s c h a r g e d  a i r  m e e t s  a p p l i c a b l e  e m i s s i o n  r e g u l a t i o n s .

N a t i o n a l  S a n i t a t i o n  F o u n d a t i o n  ( N S F ) / A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0  0 7 8  r e q u i r e s  

b i o l o g i c a l l y - c o n t a m i n a t e d  d u c t s  a n d  p l e n u m s  o f  C l a s s  I I ,  T y p e  A 2  a n d  B  c a b i n e t s  

b e  m a i n t a i n e d  u n d e r  n e g a t i v e  a i r  p r e s s u r e ,  o r  s u r r o u n d e d  b y  n e g a t i v e  p r e s s u r e  

d u c t s  a n d  p l e n u m s .

R a d i o l o g i c a l  H a z a r d s  i n  t h e  B S C

A s  i n d i c a t e d  a b o v e ,  v o l a t i l e  r a d i o n u c l i d e s  s u c h  a s  I 1 2 5  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  w i t h i n  

C l a s s  I I  B S C s .  W h e n  u s i n g  n o n v o l a t i l e  r a d i o n u c l i d e s  i n s i d e  a  B S C ,  t h e  s a m e  

h a z a r d s  e x i s t  a s  i f  w o r k i n g  w i t h  r a d i o a c t i v e  m a t e r i a l s  o n  t h e  b e n c h  t o p .  W o r k  t h a t  

h a s  t h e  p o t e n t i a l  f o r  s p l a t t e r  o r  c r e a t i o n  o f  a e r o s o l s  c a n  b e  d o n e  w i t h i n  t h e  B S C .
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R a d i o l o g i c  m o n i t o r i n g  m u s t  b e  p e r f o r m e d .  A  s t r a i g h t ,  v e r t i c a l  ( n o t  s l o p i n g )  b e t a  

s h i e l d  m a y  b e  u s e d  i n s i d e  t h e  B S C  t o  p r o v i d e  w o r k e r  p r o t e c t i o n .  A  s l o p i n g  s h i e l d  

c a n  d i s r u p t  t h e  a i r  c u r t a i n  a n d  i n c r e a s e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  c o n t a m i n a t e d  a i r  b e i n g  

r e l e a s e d  f r o m  t h e  c a b i n e t .  A  r a d i a t i o n  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l  s h o u l d  b e  c o n t a c t e d  f o r  

s p e c i f i c  g u i d a n c e .

R i s k  A s s e s s m e n t

T h e  p o t e n t i a l  f o r  a d v e r s e  e v e n t s  m u s t  b e  e v a l u a t e d  t o  e l i m i n a t e  o r  r e d u c e  t o  t h e  

g r e a t e s t  e x t e n t  p o s s i b l e  w o r k e r  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  o r g a n i s m s  a n d  t o  p r e v e n t  

r e l e a s e  t o  t h e  e n v i r o n m e n t .  A g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s  d e t a i l e d  i n  B M B L 1 p r o v i d e  

d a t a  f o r  m i c r o o r g a n i s m s  k n o w n  t o  h a v e  c a u s e d  l a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  

t h a t  m a y  b e  u s e d  i n  p r o t o c o l - d r i v e n  r i s k  a s s e s s m e n t .  T h r o u g h  t h e  p r o c e s s  o f  r i s k  

a s s e s s m e n t ,  t h e  l a b o r a t o r y  e n v i r o n m e n t  a n d  t h e  w o r k  t o  b e  c o n d u c t e d  a r e  

e v a l u a t e d  t o  i d e n t i f y  h a z a r d s  a n d  d e v e l o p  i n t e r v e n t i o n s  t o  a m e l i o r a t e  r i s k s .

A  p r o p e r l y  c e r t i f i e d  a n d  o p e r a t i o n a l  B S C  i s  a n  e f f e c t i v e  e n g i n e e r i n g  c o n t r o l  

( s e e  S e c t i o n  V I )  t h a t  m u s t  b e  u s e d  i n  c o n c e r t  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  p r a c t i c e s ,  

p r o c e d u r e s  a n d  o t h e r  a d m i n i s t r a t i v e  c o n t r o l s  t o  f u r t h e r  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  e x p o s u r e  

t o  p o t e n t i a l l y  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s .  S u g g e s t e d  w o r k  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  

f o r  m i n i m i z i n g  r i s k s  w h e n  w o r k i n g  i n  a  B S C  a r e  d e t a i l e d  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n .

Section V —  BSC Use by the Investigator: Work Practices and Procedures 

P r e p a r i n g  f o r  W o r k  W i t h i n  a  C l a s s  I I  B S C

P r e p a r i n g  a  w r i t t e n  c h e c k l i s t  o f  m a t e r i a l s  n e c e s s a r y  f o r  a  p a r t i c u l a r  a c t i v i t y  a n d  

p l a c i n g  n e c e s s a r y  m a t e r i a l s  i n  t h e  B S C  b e f o r e  b e g i n n i n g  w o r k  s e r v e s  t o  m i n i m i z e  

t h e  n u m b e r  a n d  e x t e n t  o f  a i r  c u r t a i n  d i s r u p t i o n s  c o m p r o m i s i n g  t h e  f r a g i l e  a i r  

b a r r i e r  o f  t h e  c a b i n e t .  T h e  r a p i d  m o v e m e n t  o f  a  w o r k e r ' s  a r m s  i n  a  s w e e p i n g  

m o t i o n  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  c a b i n e t  w i l l  d i s r u p t  t h e  a i r  c u r t a i n  a n d  c o m p r o m i s e  t h e  

p a r t i a l  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  p r o v i d e d  b y  t h e  B S C .  M o v i n g  a r m s  i n  a n d  o u t  s l o w l y ,  

p e r p e n d i c u l a r  t o  t h e  f a c e  o p e n i n g  o f  t h e  c a b i n e t  w i l l  r e d u c e  t h i s  r i s k .  O t h e r  

p e r s o n n e l  a c t i v i t i e s  i n  t h e  r o o m  ( e . g . ,  r a p i d  m o v e m e n t s  n e a r  t h e  f a c e  o f  t h e  

c a b i n e t ,  w a l k i n g  t r a f f i c ,  r o o m  f a n s ,  o p e n / c l o s i n g  r o o m  d o o r s )  m a y  a l s o  d i s r u p t  

t h e  c a b i n e t  a i r  b a r r i e r . 6

L a b o r a t o r y  c o a t s  s h o u l d  b e  w o r n  b u t t o n e d  o v e r  s t r e e t  c l o t h i n g ;  l a t e x ,  v i n y l ,  

n i t r i l e  o r  o t h e r  s u i t a b l e  g l o v e s  a r e  w o r n  t o  p r o v i d e  h a n d  p r o t e c t i o n .  I n c r e a s i n g  

l e v e l s  o f  P P E  m a y  b e  w a r r a n t e d  a s  d e t e r m i n e d  b y  a n  i n d i v i d u a l  r i s k  a s s e s s m e n t .  

F o r  e x a m p l e ,  a  s o l i d  f r o n t ,  b a c k - c l o s i n g  l a b o r a t o r y  g o w n  p r o v i d e s  b e t t e r  

p r o t e c t i o n  o f  p e r s o n a l  c l o t h i n g  t h a n  a  t r a d i t i o n a l  l a b o r a t o r y  c o a t  a n d  i s  a  

r e c o m m e n d e d  p r a c t i c e  a t  B S L - 3 .

B e f o r e  b e g i n n i n g  w o r k ,  t h e  i n v e s t i g a t o r  s h o u l d  a d j u s t  t h e  s t o o l  h e i g h t  s o  

t h a t  h i s / h e r  f a c e  i s  a b o v e  t h e  f r o n t  o p e n i n g .  M a n i p u l a t i o n  o f  m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  

d e l a y e d  f o r  a p p r o x i m a t e l y  o n e  m i n u t e  a f t e r  p l a c i n g  t h e  h a n d s / a r m s  i n s i d e  t h e
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c a b i n e t .  T h i s  a l l o w s  t h e  c a b i n e t  t o  s t a b i l i z e ,  t o  “ a i r  s w e e p ” t h e  h a n d s  a n d  a r m s ,  

a n d  t o  a l l o w  t i m e  f o r  t u r b u l e n c e  r e d u c t i o n .  W h e n  t h e  u s e r ' s  a r m s  r e s t  f l a t l y  

a c r o s s  t h e  f r o n t  g r i l l e ,  o c c l u d i n g  t h e  g r i l l e  o p e n i n g ,  r o o m  a i r  l a d e n  w i t h  p a r t i c l e s  

m a y  f l o w  d i r e c t l y  i n t o  t h e  w o r k  a r e a ,  r a t h e r  t h a n  b e i n g  d r a w n  d o w n  t h r o u g h  t h e  

f r o n t  g r i l l e .  R a i s i n g  t h e  a r m s  s l i g h t l y  w i l l  a l l e v i a t e  t h i s  p r o b l e m .  T h e  f r o n t  g r i l l e  

m u s t  n o t  b e  b l o c k e d  w i t h  t o w e l i n g ,  r e s e a r c h  n o t e s ,  d i s c a r d e d  p l a s t i c  w r a p p e r s ,  

p i p e t t i n g  d e v i c e s ,  e t c .  A l l  o p e r a t i o n s  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  o n  t h e  w o r k  s u r f a c e  a t  

l e a s t  f o u r  i n c h e s  i n  f r o m  t h e  f r o n t  g r i l l e .  I f  t h e r e  i s  a  d r a i n  v a l v e  u n d e r  t h e  w o r k  

s u r f a c e ,  i t  s h o u l d  b e  c l o s e d  p r i o r  t o  b e g i n n i n g  w o r k  i n  t h e  B S C .

M a t e r i a l s  o r  e q u i p m e n t  p l a c e d  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  m a y  c a u s e  d i s r u p t i o n  o f  

t h e  a i r f l o w ,  r e s u l t i n g  i n  t u r b u l e n c e ,  p o s s i b l e  c r o s s - c o n t a m i n a t i o n  a n d / o r  b r e a c h  

o f  c o n t a i n m e n t .  E x t r a  s u p p l i e s  ( e . g . ,  a d d i t i o n a l  g l o v e s ,  c u l t u r e  p l a t e s  o r  f l a s k s ,  

c u l t u r e  m e d i a )  s h o u l d  b e  s t o r e d  o u t s i d e  t h e  c a b i n e t .  O n l y  t h e  m a t e r i a l s  a n d  

e q u i p m e n t  r e q u i r e d  f o r  t h e  i m m e d i a t e  w o r k  s h o u l d  b e  p l a c e d  i n  t h e  B S C .

B S C s  a r e  d e s i g n e d  f o r  2 4 - h o u r  p e r  d a y  o p e r a t i o n  a n d  s o m e  i n v e s t i g a t o r s  

f i n d  t h a t  c o n t i n u o u s  o p e r a t i o n  h e l p s  t o  c o n t r o l  t h e  l a b o r a t o r y ' s  l e v e l  o f  d u s t  a n d  

o t h e r  a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e s .  A l t h o u g h  e n e r g y  c o n s e r v a t i o n  m a y  s u g g e s t  B S C  

o p e r a t i o n  o n l y  w h e n  n e e d e d ,  e s p e c i a l l y  i f  t h e  c a b i n e t  i s  n o t  u s e d  r o u t i n e l y ,  r o o m  

a i r  b a l a n c e  i s  a n  o v e r r i d i n g  c o n s i d e r a t i o n .  A i r  d i s c h a r g e d  t h r o u g h  d u c t e d  B S C s  

m u s t  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h e  o v e r a l l  a i r  b a l a n c e  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

I f  t h e  c a b i n e t  h a s  b e e n  s h u t  d o w n ,  t h e  b l o w e r s  s h o u l d  b e  o p e r a t e d  a t  l e a s t  

f o u r  m i n u t e s  b e f o r e  b e g i n n i n g  w o r k  t o  a l l o w  t h e  c a b i n e t  t o  “ p u r g e . ” T h i s  p u r g e  w i l l  

r e m o v e  a n y  s u s p e n d e d  p a r t i c u l a t e s  i n  t h e  c a b i n e t .  T h e  w o r k  s u r f a c e ,  t h e  i n t e r i o r  

w a l l s  ( e x c e p t  t h e  s u p p l y  f i l t e r  d i f f u s e r ) ,  a n d  t h e  i n t e r i o r  s u r f a c e  o f  t h e  w i n d o w  

s h o u l d  b e  w i p e d  w i t h  7 0 %  e t h a n o l  ( E t O H ) ,  a  1 : 1 0 0  d i l u t i o n  o f  h o u s e h o l d  b l e a c h  

( i . e . ,  0 . 0 5 %  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e ) ,  o r  o t h e r  d i s i n f e c t a n t  a s  d e t e r m i n e d  b y  t h e  

i n v e s t i g a t o r  t o  m e e t  t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  p a r t i c u l a r  a c t i v i t y .  W h e n  b l e a c h  

i s  u s e d ,  a  s e c o n d  w i p i n g  w i t h  s t e r i l e  w a t e r  i s  n e e d e d  t o  r e m o v e  t h e  r e s i d u a l  

c h l o r i n e ,  w h i c h  m a y  e v e n t u a l l y  c o r r o d e  s t a i n l e s s  s t e e l  s u r f a c e s .  W i p i n g  w i t h  

n o n - s t e r i l e  w a t e r  m a y  r e c o n t a m i n a t e  c a b i n e t  s u r f a c e s ,  a  c r i t i c a l  i s s u e  w h e n  

s t e r i l i t y  i s  e s s e n t i a l  ( e . g . ,  m a i n t e n a n c e  o f  c e l l  c u l t u r e s ) .

S i m i l a r l y ,  t h e  s u r f a c e s  o f  a l l  m a t e r i a l s  a n d  c o n t a i n e r s  p l a c e d  i n t o  t h e  c a b i n e t  

s h o u l d  b e  w i p e d  w i t h  7 0 %  E t O H  t o  r e d u c e  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  c o n t a m i n a n t s  t o  t h e  

c a b i n e t  e n v i r o n m e n t .  T h i s  s i m p l e  s t e p  w i l l  r e d u c e  i n t r o d u c t i o n  o f  m o l d  s p o r e s  a n d  

t h e r e b y  m i n i m i z e  c o n t a m i n a t i o n  o f  c u l t u r e s .  F u r t h e r  r e d u c t i o n  o f  m i c r o b i a l  l o a d  

o n  m a t e r i a l s  t o  b e  p l a c e d  o r  u s e d  i n  B S C s  m a y  b e  a c h i e v e d  b y  p e r i o d i c  

d e c o n t a m i n a t i o n  o f  i n c u b a t o r s  a n d  r e f r i g e r a t o r s .

M a t e r i a l  P l a c e m e n t  I n s i d e  t h e  B S C

P l a s t i c - b a c k e d  a b s o r b e n t  t o w e l i n g  c a n  b e  p l a c e d  o n  t h e  w o r k  s u r f a c e  b u t  n o t  o n  

t h e  f r o n t  o r  r e a r  g r i l l e  o p e n i n g s .  T h e  u s e  o f  t o w e l i n g  f a c i l i t a t e s  r o u t i n e  c l e a n u p
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a n d  r e d u c e s  s p l a t t e r  a n d  a e r o s o l  g e n e r a t i o n 1 9  d u r i n g  a n  o v e r t  s p i l l .  I t  c a n  b e  

f o l d e d  a n d  p l a c e d  i n  a  b i o h a z a r d  b a g  o r  o t h e r  a p p r o p r i a t e  r e c e p t a c l e  w h e n  

w o r k  i s  c o m p l e t e d .

A l l  m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  p l a c e d  a s  f a r  b a c k  i n  t h e  c a b i n e t  a s  p r a c t i c a l ,  t o w a r d  

t h e  r e a r  e d g e  o f  t h e  w o r k  s u r f a c e  a n d  a w a y  f r o m  t h e  f r o n t  g r i l l e  o f  t h e  c a b i n e t  

( F i g u r e  1 1 ) .  S i m i l a r l y ,  a e r o s o l - g e n e r a t i n g  e q u i p m e n t  ( e . g . ,  v o r t e x  m i x e r s ,  t a b l e t o p  

c e n t r i f u g e s )  s h o u l d  b e  p l a c e d  t o w a r d  t h e  r e a r  o f  t h e  c a b i n e t  t o  t a k e  a d v a n t a g e  o f  

t h e  a i r  s p l i t  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  I I I .  B u l k y  i t e m s  s u c h  a s  b i o h a z a r d  b a g s ,  d i s c a r d  

p i p e t t e  t r a y s  a n d  v a c u u m  c o l l e c t i o n  f l a s k s  s h o u l d  b e  p l a c e d  t o  o n e  s i d e  o f  t h e  

i n t e r i o r  o f  t h e  c a b i n e t .  I f  p l a c i n g  t h o s e  i t e m s  i n  t h e  c a b i n e t  r e q u i r e s  o p e n i n g  t h e  

s a s h ,  m a k e  s u r e  t h a t  t h e  s a s h  i s  r e t u r n e d  t o  i t s  o r i g i n a l  p o s i t i o n  b e f o r e  w o r k  i s  

i n i t i a t e d .  T h e  c o r r e c t  s a s h  p o s i t i o n  ( u s u a l l y  8 "  o r  1 0 "  a b o v e  t h e  b a s e  o f  t h e  o p e n i n g )  

s h o u l d  b e  i n d i c a t e d  o n  t h e  f r o n t  o f  t h e  c a b i n e t .  O n  m o s t  B S C s ,  a n  a u d i b l e  a l a r m  

w i l l  s o u n d  i f  t h e  s a s h  i s  i n  t h e  w r o n g  p o s i t i o n  w h i l e  t h e  f a n  i s  o p e r a t i n g .

C e r t a i n  c o m m o n  p r a c t i c e s  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  B S C .  T h e  

b i o h a z a r d  c o l l e c t i o n  b a g  s h o u l d  n o t  b e  t a p e d  t o  t h e  o u t s i d e  o f  t h e  c a b i n e t .

U p r i g h t  p i p e t t e  c o l l e c t i o n  c o n t a i n e r s  s h o u l d  n o t  b e  u s e d  i n  B S C s  n o r  p l a c e d  o n  

t h e  f l o o r  o u t s i d e  t h e  c a b i n e t .  T h e  f r e q u e n t  i n w a r d / o u t w a r d  m o v e m e n t  n e e d e d  

t o  p l a c e  o b j e c t s  i n  t h e s e  c o n t a i n e r s  i s  d i s r u p t i v e  t o  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  c a b i n e t  

a i r  b a r r i e r  a n d  c a n  c o m p r o m i s e  b o t h  p e r s o n n e l  a n d  p r o d u c t  p r o t e c t i o n .  O n l y  

h o r i z o n t a l  p i p e t t e  d i s c a r d  t r a y s  c o n t a i n i n g  a n  a p p r o p r i a t e  c h e m i c a l  d i s i n f e c t a n t  

s h o u l d  b e  u s e d  w i t h i n  t h e  c a b i n e t .  F u r t h e r m o r e ,  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  

m a t e r i a l s  s h o u l d  n o t  b e  b r o u g h t  o u t  o f  t h e  c a b i n e t  u n t i l  t h e y  h a v e  b e e n  s u r f a c e  

d e c o n t a m i n a t e d .  A l t e r n a t i v e l y ,  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  c a n  b e  p l a c e d  i n t o  a  c l o s a b l e  

c o n t a i n e r  f o r  t r a n s f e r  t o  a n  i n c u b a t o r ,  a u t o c l a v e  o r  a n o t h e r  p a r t  o f  t h e  l a b o r a t o r y .

O p e r a t i o n s  W i t h i n  a  C l a s s  I I  B S C

L a b o r a t o r y  H a z a r d s

M a n y  p r o c e d u r e s  c o n d u c t e d  i n  B S C s  m a y  c r e a t e  s p l a t t e r  o r  a e r o s o l s .  G o o d  

m i c r o b i o l o g i c a l  t e c h n i q u e s  s h o u l d  a l w a y s  b e  u s e d  w h e n  w o r k i n g  i n  a  B S C .  F o r  

e x a m p l e ,  t e c h n i q u e s  u s e d  t o  r e d u c e  s p l a t t e r  a n d  a e r o s o l  g e n e r a t i o n  w i l l  a l s o  

m i n i m i z e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  p e r s o n n e l  e x p o s u r e  t o  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m a n i p u l a t e d  

w i t h i n  t h e  c a b i n e t .  C l a s s  II  c a b i n e t s  a r e  d e s i g n e d  s o  t h a t  h o r i z o n t a l l y  n e b u l i z e d  

s p o r e s  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  c a b i n e t  w i l l  b e  c a p t u r e d  b y  t h e  d o w n w a r d  f l o w i n g  

c a b i n e t  a i r  w i t h i n  f o u r t e e n  i n c h e s 8  o f  t r a v e l .  T h e r e f o r e ,  a s  a  g e n e r a l  r u l e  o f  

t h u m b ,  k e e p i n g  c l e a n  m a t e r i a l s  a t  l e a s t  o n e  f o o t  a w a y  f r o m  a e r o s o l - g e n e r a t i n g  

a c t i v i t i e s  w i l l  m i n i m i z e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c r o s s - c o n t a m i n a t i o n .

T h e  w o r k f l o w  s h o u l d  b e  f r o m  “ c l e a n  t o  d i r t y ” ( F i g u r e  1 1 ) .  M a t e r i a l s  a n d  

s u p p l i e s  s h o u l d  b e  p l a c e d  i n  t h e  c a b i n e t  i n  s u c h  a  w a y  a s  t o  l i m i t  t h e  m o v e m e n t  

o f  “ d i r t y ” i t e m s  o v e r  “ c l e a n ” o n e s .
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S e v e r a l  m e a s u r e s  c a n  b e  t a k e n  t o  r e d u c e  t h e  c h a n c e  f o r  c r o s s - c o n t a m i n a t i o n  

o f  m a t e r i a l s  w h e n  w o r k i n g  i n  a  B S C .  O p e n e d  t u b e s  o r  b o t t l e s  s h o u l d  n o t  b e  h e l d  

i n  a  v e r t i c a l  p o s i t i o n .  I n v e s t i g a t o r s  w o r k i n g  w i t h  P e t r i  d i s h e s  a n d  t i s s u e  c u l t u r e  

p l a t e s  s h o u l d  h o l d  t h e  l i d  a b o v e  t h e  o p e n  s t e r i l e  s u r f a c e  t o  m i n i m i z e  d i r e c t  

i m p a c t i o n  o f  d o w n w a r d  a i r .  B o t t l e  o r  t u b e  c a p s  s h o u l d  n o t  b e  p l a c e d  o n  t h e  

t o w e l i n g .  I t e m s  s h o u l d  b e  r e c a p p e d  o r  c o v e r e d  a s  s o o n  a s  p o s s i b l e .

O p e n  f l a m e s  a r e  n o t  r e q u i r e d  i n  t h e  n e a r  m i c r o b e - f r e e  e n v i r o n m e n t  o f  a  

b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t .  O n  a n  o p e n  b e n c h ,  f l a m i n g  t h e  n e c k  o f  a  c u l t u r e  v e s s e l  

w i l l  c r e a t e  a n  u p w a r d  a i r  c u r r e n t  t h a t  p r e v e n t s  m i c r o o r g a n i s m s  f r o m  f a l l i n g  i n t o  

t h e  t u b e  o r  f l a s k .  A n  o p e n  f l a m e  i n  a  B S C ,  h o w e v e r ,  c r e a t e s  t u r b u l e n c e  t h a t  

d i s r u p t s  t h e  p a t t e r n  o f  H E P A - f i l t e r e d  a i r  b e i n g  s u p p l i e d  t o  t h e  w o r k  s u r f a c e .  W h e n  

d e e m e d  a b s o l u t e l y  n e c e s s a r y ,  t o u c h - p l a t e  m i c r o  b u r n e r s  e q u i p p e d  w i t h  a  p i l o t  

l i g h t  t o  p r o v i d e  a  f l a m e  o n  d e m a n d  m a y  b e  u s e d .  I n t e r n a l  c a b i n e t  a i r  d i s t u r b a n c e  

a n d  h e a t  b u i l d u p  w i l l  b e  m i n i m i z e d .  T h e  b u r n e r  m u s t  b e  t u r n e d  o f f  w h e n  w o r k  

i s  c o m p l e t e d .  S m a l l  e l e c t r i c  “ f u r n a c e s ”  a r e  a v a i l a b l e  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  

b a c t e r i o l o g i c a l  l o o p s  a n d  n e e d l e s  a n d  a r e  p r e f e r a b l e  t o  a n  o p e n  f l a m e  i n s i d e  t h e  

B S C .  D i s p o s a b l e  o r  r e c y c l a b l e  s t e r i l e  l o o p s  s h o u l d  b e  u s e d  w h e n e v e r  p o s s i b l e .

A s p i r a t o r  b o t t l e s  o r  s u c t i o n  f l a s k s  s h o u l d  b e  c o n n e c t e d  t o  a n  o v e r f l o w  

c o l l e c t i o n  f l a s k  c o n t a i n i n g  a p p r o p r i a t e  d i s i n f e c t a n t ,  a n d  t o  a n  i n - l i n e  H E P A  o r  

e q u i v a l e n t  f i l t e r  ( F i g u r e  1 2 ) .  T h i s  c o m b i n a t i o n  w i l l  p r o v i d e  p r o t e c t i o n  t o  t h e  

c e n t r a l  b u i l d i n g  v a c u u m  s y s t e m  o r  v a c u u m  p u m p ,  a s  w e l l  a s  t o  t h e  p e r s o n n e l  

w h o  s e r v i c e  t h i s  e q u i p m e n t .  I n a c t i v a t i o n  o f  a s p i r a t e d  m a t e r i a l s  c a n  b e  a c c o m p l i s h e d  

b y  p l a c i n g  s u f f i c i e n t  c h e m i c a l  d e c o n t a m i n a t i o n  s o l u t i o n  i n t o  t h e  f l a s k  t o  i n a c t i v a t e  

t h e  m i c r o o r g a n i s m s  a s  t h e y  a r e  c o l l e c t e d .  O n c e  i n a c t i v a t i o n  o c c u r s ,  l i q u i d  

m a t e r i a l s  c a n  b e  d i s p o s e d  o f  a s  n o n i n f e c t i o u s  w a s t e .

I n v e s t i g a t o r s  m u s t  d e t e r m i n e  t h e  a p p r o p r i a t e  m e t h o d  o f  d e c o n t a m i n a t i n g  

m a t e r i a l s  t h a t  w i l l  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  B S C  a t  t h e  c o n c l u s i o n  o f  t h e  w o r k .  W h e n  

c h e m i c a l  m e a n s  a r e  a p p r o p r i a t e ,  s u i t a b l e  l i q u i d  d i s i n f e c t a n t  s h o u l d  b e  p l a c e d  i n t o  

t h e  d i s c a r d  p a n  b e f o r e  w o r k  b e g i n s .  I t e m s  s h o u l d  b e  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  p a n  w i t h  

m i n i m u m  s p l a t t e r  a n d  a l l o w e d  a p p r o p r i a t e  c o n t a c t  t i m e  a s  p e r  m a n u f a c t u r e r ' s  

i n s t r u c t i o n s .  A l t e r n a t i v e l y ,  l i q u i d s  c a n  b e  a u t o c l a v e d  p r i o r  t o  d i s p o s a l .  C o n t a m i n a t e d  

i t e m s  s h o u l d  b e  p l a c e d  i n t o  a  b i o h a z a r d  b a g ,  d i s c a r d  t r a y ,  o r  o t h e r  s u i t a b l e  

c o n t a i n e r  p r i o r  t o  r e m o v a l  f r o m  t h e  B S C .

W h e n  a  s t e a m  a u t o c l a v e  i s  u s e d ,  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  p l a c e d  

i n t o  a  b i o h a z a r d  b a g  o r  d i s c a r d  p a n  c o n t a i n i n g  e n o u g h  w a t e r  t o  e n s u r e  s t e a m  

g e n e r a t i o n  d u r i n g  t h e  a u t o c l a v e  c y c l e .  T h e  b a g  s h o u l d  b e  t a p e d  s h u t  o r  t h e  

d i s c a r d  p a n  s h o u l d  b e  c o v e r e d  i n  t h e  B S C  p r i o r  t o  t r a n s f e r  t o  t h e  a u t o c l a v e .

T h e  b a g  s h o u l d  b e  t r a n s p o r t e d  a n d  a u t o c l a v e d  i n  a  l e a k  p r o o f  t r a y  o r  p a n .

I t  i s  a  p r u d e n t  p r a c t i c e  t o  d e c o n t a m i n a t e  t h e  e x t e r i o r  s u r f a c e  o f  b a g s  a n d  

p a n s  j u s t  p r i o r  t o  r e m o v a l  f r o m  t h e  c a b i n e t .

A ppend ix  A: BSC Use by the Investigator: W ork P ractices and P rocedures 303



D e c o n ta m in a t io n

W i t h  t h e  c a b i n e t  b l o w e r  r u n n i n g ,  a l l  c o n t a i n e r s  a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  s u r f a c e  

d e c o n t a m i n a t e d  a n d  r e m o v e d  f r o m  t h e  c a b i n e t  w h e n  w o r k  i s  c o m p l e t e d .  A t  t h e  

e n d  o f  t h e  w o r k d a y ,  t h e  f i n a l  s u r f a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  c a b i n e t  s h o u l d  

i n c l u d e  a  w i p e - d o w n  o f  t h e  w o r k  s u r f a c e ,  t h e  c a b i n e t ' s  s i d e s  a n d  b a c k  a n d  t h e  

i n t e r i o r  o f  t h e  g l a s s .  I f  n e c e s s a r y ,  t h e  c a b i n e t  s h o u l d  a l s o  b e  m o n i t o r e d  f o r  

r a d i o a c t i v i t y  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  w h e n  n e c e s s a r y .  I n v e s t i g a t o r s  s h o u l d  r e m o v e  

t h e i r  g l o v e s  a n d  g o w n s  i n  a  m a n n e r  t o  p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  u n p r o t e c t e d  

s k i n  a n d  a e r o s o l  g e n e r a t i o n  a n d  w a s h  t h e i r  h a n d s  a s  t h e  f i n a l  s t e p  i n  s a f e  

m i c r o b i o l o g i c a l  p r a c t i c e s .  T h e  c a b i n e t  b l o w e r  m a y  b e  t u r n e d  o f f  a f t e r  t h e s e  

o p e r a t i o n s  a r e  c o m p l e t e d ,  o r  l e f t  o n .

S m a l l  s p i l l s  w i t h i n  t h e  o p e r a t i n g  B S C  c a n  b e  h a n d l e d  i m m e d i a t e l y  b y  

r e m o v i n g  t h e  c o n t a m i n a t e d  a b s o r b e n t  p a p e r  t o w e l i n g  a n d  p l a c i n g  i t  i n t o  t h e  

b i o h a z a r d  b a g  o r  r e c e p t a c l e .  A n y  s p l a t t e r  o n t o  i t e m s  w i t h i n  t h e  c a b i n e t ,  a s  w e l l  

a s  t h e  c a b i n e t  i n t e r i o r ,  s h o u l d  b e  i m m e d i a t e l y  c l e a n e d  u p  w i t h  a  t o w e l  d a m p e n e d  

w i t h  a n  a p p r o p r i a t e  d e c o n t a m i n a t i n g  s o l u t i o n .  G l o v e s  s h o u l d  b e  c h a n g e d  a f t e r  t h e  

w o r k  s u r f a c e  i s  d e c o n t a m i n a t e d  a n d  b e f o r e  p l a c i n g  c l e a n  a b s o r b e n t  t o w e l i n g  i n  

t h e  c a b i n e t .  H a n d s  s h o u l d  b e  w a s h e d  w h e n e v e r  g l o v e s  a r e  c h a n g e d  o r  r e m o v e d .

S p i l l s  l a r g e  e n o u g h  t o  r e s u l t  i n  l i q u i d s  f l o w i n g  t h r o u g h  t h e  f r o n t  o r  r e a r  g r i l l e s  

r e q u i r e  d e c o n t a m i n a t i o n  t h a t  i s  m o r e  e x t e n s i v e .  A l l  i t e m s  w i t h i n  t h e  c a b i n e t  

s h o u l d  b e  s u r f a c e  d e c o n t a m i n a t e d  a n d  r e m o v e d .  A f t e r  e n s u r i n g  t h a t  t h e  d r a i n  

v a l v e  i s  c l o s e d ,  d e c o n t a m i n a t i n g  s o l u t i o n  c a n  b e  p o u r e d  o n t o  t h e  w o r k  s u r f a c e  

a n d  t h r o u g h  t h e  g r i l l e ( s )  i n t o  t h e  d r a i n  p a n .

T w e n t y  t o  3 0  m i n u t e s  i s  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  a n  a p p r o p r i a t e  c o n t a c t  t i m e  f o r  

d e c o n t a m i n a t i o n ,  b u t  t h i s  v a r i e s  w i t h  t h e  d i s i n f e c t a n t  a n d  t h e  m i c r o b i o l o g i c a l  

a g e n t .  M a n u f a c t u r e r ' s  d i r e c t i o n s  s h o u l d  b e  f o l l o w e d .  T h e  s p i l l e d  f l u i d  a n d  

d i s i n f e c t a n t  s o l u t i o n  o n  t h e  w o r k  s u r f a c e  s h o u l d  b e  a b s o r b e d  w i t h  p a p e r  t o w e l s  

a n d  d i s c a r d e d  i n t o  a  b i o h a z a r d  b a g .  T h e  d r a i n  p a n  s h o u l d  b e  e m p t i e d  i n t o  a  

c o l l e c t i o n  v e s s e l  c o n t a i n i n g  d i s i n f e c t a n t .  A  h o s e  b a r b  a n d  f l e x i b l e  t u b e  s h o u l d  b e  

a t t a c h e d  t o  t h e  d r a i n  v a l v e  a n d  b e  o f  s u f f i c i e n t  l e n g t h  t o  a l l o w  t h e  o p e n  e n d  t o  b e  

s u b m e r g e d  i n  t h e  d i s i n f e c t a n t  w i t h i n  t h e  c o l l e c t i o n  v e s s e l .  T h i s  p r o c e d u r e  s e r v e s  

t o  m i n i m i z e  a e r o s o l  g e n e r a t i o n .  T h e  d r a i n  p a n  s h o u l d  b e  f l u s h e d  w i t h  w a t e r  a n d  

t h e  d r a i n  t u b e  r e m o v e d .

S h o u l d  t h e  s p i l l e d  l i q u i d  c o n t a i n  r a d i o a c t i v e  m a t e r i a l ,  a  s i m i l a r  p r o c e d u r e  c a n  b e  

f o l l o w e d .  R a d i a t i o n  s a f e t y  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  c o n t a c t e d  f o r  s p e c i f i c  i n s t r u c t i o n s .

P e r i o d i c  r e m o v a l  o f  t h e  c a b i n e t w o r k  s u r f a c e  a n d / o r  g r i l l e s  a f t e r  t h e  c o m p l e t i o n  

o f  d r a i n  p a n  d e c o n t a m i n a t i o n  m a y  b e  j u s t i f i e d  b e c a u s e  o f  d i r t y  d r a i n  p a n  s u r f a c e s  

a n d  g r i l l e s ,  w h i c h  u l t i m a t e l y  c o u l d  o c c l u d e  t h e  d r a i n  v a l v e  o r  b l o c k  a i r f l o w .  H o w e v e r ,  

e x t r e m e  c a u t i o n  s h o u l d  b e  o b s e r v e d  o n  w i p i n g  t h e s e  s u r f a c e s  t o  a v o i d  i n j u r y

C a b in e t S u rfa ce  D e co n tam in a tio n
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f r o m  b r o k e n  g l a s s  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t  a n d  s h a r p  m e t a l  e d g e s .  A l w a y s  u s e  

d i s p o s a b l e  p a p e r  t o w e l i n g  a n d  a v o i d  a p p l y i n g  h a r s h  f o r c e .  W i p e  d i r t y  s u r f a c e s  

g e n t l y .  N e v e r  l e a v e  t o w e l i n g  o n  t h e  d r a i n  p a n  b e c a u s e  t h e  p a p e r  c o u l d  b l o c k  

t h e  d r a i n  v a l v e  o r  t h e  a i r  p a s s a g e s  i n  t h e  c a b i n e t .

G a s  D e c o n t a m i n a t i o n

B S C s  t h a t  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  w o r k  i n v o l v i n g  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s  m u s t  b e  

d e c o n t a m i n a t e d  b e f o r e  H E P A  f i l t e r s  a r e  c h a n g e d  o r  i n t e r n a l  r e p a i r  w o r k  i s  

d o n e . 2 0 ’ 2 3  B e f o r e  a  B S C  i s  r e l o c a t e d ,  a  r i s k  a s s e s s m e n t  c o n s i d e r i n g  t h e  a g e n t s  

m a n i p u l a t e d  w i t h i n  t h e  B S C  m u s t  b e  p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  n e e d  a n d  

m e t h o d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n .  T h e  m o s t  c o m m o n  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d  u s e s  

f o r m a l d e h y d e  g a s ,  a l t h o u g h  m o r e  r e c e n t l y ,  h y d r o g e n  p e r o x i d e  v a p o r 21 a n d  

c h l o r i n e  d i o x i d e  g a s  h a v e  b e e n  u s e d  s u c c e s s f u l l y .

Section VI— Facility and Engineering Requirements 

Secondary Barriers

W h e r e a s  B S C s  a r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  f o r  

m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l s ,  t h e  l a b o r a t o r y  r o o m  i t s e l f  i s  c o n s i d e r e d  t o  

b e  t h e  s e c o n d a r y  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r . 2 4  I n w a r d  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  i s  e s t a b l i s h e d 25  

b y  e x h a u s t i n g  a  g r e a t e r  v o l u m e  o f  a i r  t h a n  i s  s u p p l i e d  t o  a  g i v e n  l a b o r a t o r y  a n d  

b y  d r a w i n g  m a k e u p  a i r  f r o m  t h e  a d j a c e n t  s p a c e .  T h i s  i s  o p t i o n a l  a t  B S L - 2  b u t  

m u s t  b e  m a i n t a i n e d  a t  B S L - 3  a n d  B S L - 4 . 1 2 6  T h e  a i r  b a l a n c e  f o r  t h e  e n t i r e  f a c i l i t y  

s h o u l d  b e  e s t a b l i s h e d  a n d  m a i n t a i n e d  t o  e n s u r e  t h a t  a i r f l o w  i s  f r o m  a r e a s  o f  

l e a s t  t o  g r e a t e r  p o t e n t i a l  c o n t a m i n a t i o n .

Building Exhaust

A t  B S L - 3  a n d  B S L - 4 ,  e x h a u s t  l a b o r a t o r y  a i r  m u s t  b e  d i r e c t l y  e x h a u s t e d  t o  t h e  

o u t s i d e  s i n c e  i t  i s  c o n s i d e r e d  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d .  T h i s  c o n c e p t  i s  r e f e r r e d  

t o  a s  a  d e d i c a t e d ,  s i n g l e - p a s s  e x h a u s t  s y s t e m .  T h e  e x h a u s t e d  r o o m  a i r  c a n  b e  

H E P A - f i l t e r e d  w h e n  a  h i g h  l e v e l  o f  a e r o s o l  c o n t a i n m e n t  i s  n e e d e d ,  w h i c h  i s  

a l w a y s  t r u e  a t  B S L - 4  a n d  m a y  b e  o p t i o n a l  a t  B S L - 3 .  W h e n  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  

s y s t e m  i s  u s e d  t o  v e n t  a  d u c t e d  B S C ,  t h e  s y s t e m  m u s t  h a v e  s u f f i c i e n t  c a p a c i t y  

t o  m a i n t a i n  t h e  e x h a u s t  f l o w  i f  c h a n g e s  i n  t h e  s t a t i c  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  s y s t e m  

s h o u l d  o c c u r .  T h e  c o n n e c t i o n  t o  a  B S C  m u s t  b e  c o n s t a n t  a i r  v o l u m e  ( C A V ) .

T h e  H V A C  e x h a u s t  s y s t e m  m u s t  b e  s i z e d  t o  h a n d l e  b o t h  t h e  r o o m  e x h a u s t  a n d  

t h e  e x h a u s t  r e q u i r e m e n t s  o f  a l l  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t .  A d e q u a t e  

s u p p l y  a i r  m u s t  b e  p r o v i d e d  t o  e n s u r e  a p p r o p r i a t e  f u n c t i o n  o f  t h e  e x h a u s t  s y s t e m .  

R i g h t  a n g l e  b e n d s  c h a n g i n g  d u c t  d i a m e t e r s  a n d  t r a n s i t i o n a l  c o n n e c t i o n s  w i t h i n  

t h e  s y s t e m s  w i l l  a d d  t o  t h e  d e m a n d  o n  t h e  e x h a u s t  f a n .  T h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  a i r  

s h o u l d  b e  d i s c h a r g e d  a w a y  f r o m  s u p p l y  a i r  i n t a k e s ,  t o  p r e v e n t  r e - e n t r a i n m e n t  o f  

l a b o r a t o r y  e x h a u s t  a i r  i n t o  t h e  b u i l d i n g  a i r  s u p p l y  s y s t e m .  R e f e r  t o  r e c o g n i z e d  

d e s i g n  g u i d e s  f o r  l o c a t i n g  t h e  e x h a u s t  t e r m i n u s  r e l a t i v e  t o  n e a r b y  a i r  i n t a k e s . 27
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U t i l i t y  s e r v i c e s  n e e d e d  w i t h i n  a  B S C  m u s t  b e  p l a n n e d  c a r e f u l l y .  P r o t e c t i o n  o f  v a c u u m  

s y s t e m s  m u s t  b e  a d d r e s s e d  ( F i g u r e  1 2 ) .  E l e c t r i c a l  o u t l e t s  i n s i d e  t h e  c a b i n e t  m u s t  

b e  p r o t e c t e d  b y  g r o u n d  f a u l t  c i r c u i t  i n t e r r u p t e r s  a n d  s h o u l d  b e  s u p p l i e d  b y  a n  

i n d e p e n d e n t  c i r c u i t .  W h e n  p r o p a n e  o r  n a t u r a l  g a s  i s  p r o v i d e d ,  a  c l e a r l y  m a r k e d  

e m e r g e n c y  g a s  s h u t - o f f  v a l v e  o u t s i d e  t h e  c a b i n e t  m u s t  b e  i n s t a l l e d  f o r  f i r e  s a f e t y .  

A l l  n o n - e l e c t r i c a l  u t i l i t y  s e r v i c e s  s h o u l d  h a v e  e x p o s e d ,  a c c e s s i b l e  s h u t - o f f  v a l v e s .  

T h e  u s e  o f  c o m p r e s s e d  a i r  w i t h i n  a  B S C  m u s t  b e  c a r e f u l l y  c o n s i d e r e d  a n d  c o n t r o l l e d  

t o  p r e v e n t  a e r o s o l  p r o d u c t i o n  a n d  r e d u c e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  v e s s e l  p r e s s u r i z a t i o n .

Ultraviolet Lamps

U l t r a v i o l e t  ( U V )  l a m p s  a r e  n o t  r e c o m m e n d e d  i n  B S C s 8  n o r  a r e  t h e y  n e c e s s a r y .

I f  i n s t a l l e d ,  U V  l a m p s  m u s t  b e  c l e a n e d  w e e k l y  t o  r e m o v e  a n y  d u s t  a n d  d i r t  t h a t  

m a y  b l o c k  t h e  g e r m i c i d a l  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  u l t r a v i o l e t  l i g h t .  T h e  l a m p s  s h o u l d  b e  

c h e c k e d  w e e k l y  w i t h  a  U V  m e t e r  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  a p p r o p r i a t e  i n t e n s i t y  o f  U V  l i g h t  

i s  b e i n g  e m i t t e d .  U V  l a m p s  m u s t  b e  t u r n e d  o f f  w h e n  t h e  r o o m  i s  o c c u p i e d  t o  p r o t e c t  

e y e s  a n d  s k i n  f r o m  U V  e x p o s u r e ,  w h i c h  c a n  b u r n  t h e  c o r n e a  a n d  c a u s e  s k i n  c a n c e r .  

I f  t h e  c a b i n e t  h a s  a  s l i d i n g  s a s h ,  c l o s e  t h e  s a s h  w h e n  o p e r a t i n g  t h e  U V  l a m p .

BSC Placement

B S C s  w e r e  d e v e l o p e d  ( s e e  S e c t i o n  I )  a s  w o r k s t a t i o n s  t o  p r o v i d e  p e r s o n n e l ,  

e n v i r o n m e n t a l  a n d  p r o d u c t  p r o t e c t i o n  d u r i n g  t h e  m a n i p u l a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  

m i c r o o r g a n i s m s .  C e r t a i n  c o n s i d e r a t i o n s  m u s t  b e  m e t  t o  e n s u r e  m a x i m u m  

e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e s e  p r i m a r y  b a r r i e r s .  W h e n e v e r  p o s s i b l e ,  a d e q u a t e  c l e a r a n c e  

s h o u l d  b e  p r o v i d e d  b e h i n d  a n d  o n  e a c h  s i d e  o f  t h e  c a b i n e t  t o  a l l o w  e a s y  a c c e s s  

f o r  m a i n t e n a n c e  a n d  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  c a b i n e t  a i r  r e - c i r c u l a t e d  t o  t h e  l a b o r a t o r y  

i s  n o t  h i n d e r e d .  A  1 2  t o  1 4  i n c h  c l e a r a n c e  a b o v e  t h e  c a b i n e t  m a y  b e  r e q u i r e d  

t o  p r o v i d e  f o r  a c c u r a t e  a i r  v e l o c i t y  m e a s u r e m e n t  a c r o s s  t h e  e x h a u s t  f i l t e r  

s u r f a c e 2 8 2 9  a n d  f o r  e x h a u s t  f i l t e r  c h a n g e s .  W h e n  t h e  B S C  i s  h a r d - d u c t e d  o r  

c o n n e c t e d  b y  a  c a n o p y  u n i t  t o  t h e  v e n t i l a t i o n  s y s t e m ,  a d e q u a t e  s p a c e  m u s t  b e  

p r o v i d e d  s o  t h a t  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  d u c t w o r k  w i l l  n o t  i n t e r f e r e  w i t h  a i r f l o w .  

T h e  c a n o p y  u n i t  m u s t  p r o v i d e  a d e q u a t e  a c c e s s  t o  t h e  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r  f o r  t e s t i n g .

T h e  i d e a l  l o c a t i o n  f o r  t h e  b i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t  i s  r e m o t e  f r o m  t h e  e n t r y  

( i . e . ,  t h e  r e a r  o f  t h e  l a b o r a t o r y  a w a y  f r o m  t r a f f i c ) ,  s i n c e  p e o p l e  w a l k i n g  p a r a l l e l  t o  t h e  

f a c e  o f  a  B S C  c a n  d i s r u p t  t h e  a i r  c u r t a i n . 1 6 , 2 0 , 3 0  T h e  a i r  c u r t a i n  c r e a t e d  a t  t h e  f r o n t  

o f  t h e  c a b i n e t  i s  q u i t e  f r a g i l e ,  a m o u n t i n g  t o  a  n o m i n a l  i n w a r d  a n d  d o w n w a r d  

v e l o c i t y  o f  1  m p h .  O p e n  w i n d o w s ,  a i r  s u p p l y  r e g i s t e r s ,  p o r t a b l e  f a n s  o r  l a b o r a t o r y  

e q u i p m e n t  t h a t  c r e a t e s  a i r  m o v e m e n t  ( e . g . ,  c e n t r i f u g e s ,  v a c u u m  p u m p s )  s h o u l d  

n o t  b e  l o c a t e d  n e a r  t h e  B S C .  S i m i l a r l y ,  c h e m i c a l  f u m e  h o o d s  m u s t  n o t  b e  l o c a t e d  

c l o s e  t o  B S C s .
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HEPA Filters

H E P A  f i l t e r s ,  w h e t h e r  p a r t  o f  a  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m  o r  p a r t  o f  a  c a b i n e t ,  w i l l  

r e q u i r e  r e p l a c e m e n t  w h e n  t h e y  b e c o m e  l o a d e d  t o  t h e  e x t e n t  t h a t  s u f f i c i e n t  a i r f l o w  

c a n  n o  l o n g e r  b e  m a i n t a i n e d .  I n  m o s t  i n s t a n c e s ,  f i l t e r s  m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  

b e f o r e  r e m o v a l .  T o  c o n t a i n  t h e  f o r m a l d e h y d e  g a s  t y p i c a l l y  u s e d  f o r  m i c r o b i o l o g i c a l  

d e c o n t a m i n a t i o n ,  e x h a u s t  s y s t e m s  c o n t a i n i n g  H E P A  f i l t e r s  r e q u i r e  a i r t i g h t  d a m p e r s  

t o  b e  i n s t a l l e d  o n  b o t h  t h e  i n l e t  a n d  d i s c h a r g e  s i d e  o f  t h e  f i l t e r  h o u s i n g .  T h i s  

e n s u r e s  c o n t a i n m e n t  o f  t h e  g a s  i n s i d e  t h e  f i l t e r  h o u s i n g  d u r i n g  d e c o n t a m i n a t i o n .  

A c c e s s  p a n e l  p o r t s  i n  t h e  f i l t e r  h o u s i n g  a l s o  a l l o w  f o r  p e r f o r m a n c e  t e s t i n g  o f  t h e  

H E P A  f i l t e r .  ( S e e  S e c t i o n  V I I . )

A  b a g - i n / b a g - o u t  f i l t e r  a s s e m b l y 3 , 1 7  ( F i g u r e  1 3 )  c a n  b e  u s e d  i n  s i t u a t i o n s  

w h e r e  H E P A  f i l t r a t i o n  i s  n e c e s s a r y  f o r  o p e r a t i o n s  i n v o l v i n g  b i o h a z a r d o u s  

m a t e r i a l s  a n d  h a z a r d o u s  o r  t o x i c  c h e m i c a l s .  T h e  b a g - i n / b a g - o u t  s y s t e m  i s  u s e d  

w h e n  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  g a s  o r  v a p o r  d e c o n t a m i n a t e  t h e  H E P A  f i l t e r s ,  o r  w h e n  

h a z a r d o u s  c h e m i c a l s  o r  r a d i o n u c l i d e s  h a v e  b e e n  u s e d  i n  t h e  B S C ,  a n d  p r o v i d e s  

p r o t e c t i o n  a g a i n s t  e x p o s u r e  f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  p e r s o n n e l  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .  

N o t e ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h i s  r e q u i r e m e n t  m u s t  b e  i d e n t i f i e d  a t  t h e  t i m e  o f  p u r c h a s e  

a n d  i n s t a l l a t i o n ;  a  b a g - i n / b a g - o u t  a s s e m b l y  c a n n o t  b e  a d d e d  t o  a  c a b i n e t  a f t e r -  

t h e - f a c t  w i t h o u t  a n  e x t e n s i v e  e n g i n e e r i n g  e v a l u a t i o n .

Section VII —  Certification of BSCs 

Development of Containment Standards

T h e  e v o l u t i o n  o f  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  f o r  v a r i e d  r e s e a r c h  a n d  d i a g n o s t i c  

a p p l i c a t i o n s  c r e a t e d  t h e  n e e d  f o r  c o n s i s t e n c y  i n  c o n s t r u c t i o n  a n d  p e r f o r m a n c e .  

F e d e r a l  S t a n d a r d  2 0 9 a 3 2 3 3  w a s  d e v e l o p e d  t o  e s t a b l i s h  c l a s s e s  o f  a i r  c l e a n l i n e s s  

a n d  m e t h o d s  f o r  m o n i t o r i n g  c l e a n  w o r k s t a t i o n s  a n d  c l e a n  r o o m s  w h e r e  H E P A  

f i l t e r s  a r e  u s e d  t o  c o n t r o l  a i r b o r n e  p a r t i c u l a t e s .

T h e  f i r s t  “ s t a n d a r d ” t o  b e  d e v e l o p e d  s p e c i f i c a l l y  f o r  B S C s 1 2  s e r v e d  a s  a  

F e d e r a l  p r o c u r e m e n t  s p e c i f i c a t i o n  f o r  t h e  N I H  C l a s s  I I ,  T y p e  1  ( n o w  c a l l e d  T y p e  A 1 ) 

B S C ,  w h i c h  h a d  a  f i x e d  o r  h i n g e d  f r o n t  w i n d o w  o r  a  v e r t i c a l  s l i d i n g  s a s h ,  v e r t i c a l  

d o w n w a r d  a i r f l o w  a n d  H E P A - f i l t e r e d  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  a i r .  T h i s  s p e c i f i c a t i o n  

d e s c r i b e d  d e s i g n  c r i t e r i a  a n d  d e f i n e d  p r o t o t y p e  t e s t s  f o r  m i c r o b i o l o g i c a l  a e r o s o l  

c h a l l e n g e ,  v e l o c i t y  p r o f i l e s ,  a n d  l e a k  t e s t i n g  o f  t h e  H E P A  f i l t e r s .  A  s i m i l a r  

p r o c u r e m e n t  s p e c i f i c a t i o n  w a s  g e n e r a t e d 31 w h e n  t h e  C l a s s  I I ,  T y p e  2  ( n o w  

c a l l e d  T y p e  B 1 )  B S C  w a s  d e v e l o p e d .

a Federal Standard No. 209E9 has been replaced by ISO 14644. This standard does not apply 
to BSCs and should not be considered a basis for their performance or integrity certification. 
However, the methodology o f ISO 14644 can be used to quantify the particle count within 
the work area of a BSC. ISO 14644 defines how to classify a clean room/clean zone. 
Performance tests and procedures needed to achieve a specified cleanliness classification 
are outlined by the Institute of Environmental Sciences and Technology's IEST-RP-CC-006.
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N a t i o n a l  S a n i t a t i o n  F o u n d a t i o n  ( N S F )  S t a n d a r d  # 4 9  f o r  C l a s s  II  B S C s  

w a s  f i r s t  p u b l i s h e d  i n  1 9 7 6 ,  p r o v i d i n g  t h e  f i r s t  i n d e p e n d e n t  s t a n d a r d  f o r  d e s i g n ,  

m a n u f a c t u r e  a n d  t e s t i n g  o f  B S C s .  T h i s  s t a n d a r d  “ r e p l a c e d ” t h e  N I H  s p e c i f i c a t i o n s ,  

w h i c h  w e r e  b e i n g  u s e d  b y  o t h e r  i n s t i t u t i o n s  a n d  o r g a n i z a t i o n s  p u r c h a s i n g  B S C s .  

N S F / A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0 0 7 b 8  i n c o r p o r a t e s  c u r r e n t  s p e c i f i c a t i o n s  r e g a r d i n g  

d e s i g n ,  m a t e r i a l s ,  c o n s t r u c t i o n ,  a n d  t e s t i n g .  T h i s  S t a n d a r d  f o r  B S C s  e s t a b l i s h e s  

p e r f o r m a n c e  c r i t e r i a  a n d  p r o v i d e s  t h e  m i n i m u m  t e s t i n g  r e q u i r e m e n t s  t h a t  a r e  

a c c e p t e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  C a b i n e t s ,  w h i c h  m e e t  t h e  S t a n d a r d  a n d  a r e  

c e r t i f i e d  b y  N S F  b e a r  a n  N S F  M a r k .

N S F / A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0 0 7  p e r t a i n s  t o  a l l  m o d e l s  o f  C l a s s  II  c a b i n e t s  

( T y p e  A 1 ,  A 2 ,  B 1 ,  B 2 )  a n d  p r o v i d e s  a  s e r i e s  o f  s p e c i f i c a t i o n s  r e g a r d i n g :

■  D e s i g n / c o n s t r u c t i o n

■  P e r f o r m a n c e

■  I n s t a l l a t i o n  r e c o m m e n d a t i o n s

■  R e c o m m e n d e d  m i c r o b i o l o g i c a l  d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e d u r e

■  R e f e r e n c e s  a n d  s p e c i f i c a t i o n s  p e r t i n e n t  t o  C l a s s  II  B i o s a f e t y  C a b i n e t r y

A n n e x  F  o f  N S F / A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0 0 7 ,  w h i c h  c o v e r s  f i e l d - t e s t i n g  o f  

B S C s ,  i s  n o w  a  n o r m a t i v e  p a r t  o f  t h e  S t a n d a r d .  T h i s  S t a n d a r d  i s  r e v i e w e d  

p e r i o d i c a l l y  b y  a  c o m m i t t e e  o f  e x p e r t s  t o  e n s u r e  t h a t  i t  r e m a i n s  c o n s i s t e n t  

w i t h  d e v e l o p i n g  t e c h n o l o g i e s .

T h e  o p e r a t i o n a l  i n t e g r i t y  o f  a  B S C  m u s t  b e  v a l i d a t e d  b e f o r e  i t  i s  p l a c e d  i n t o  

s e r v i c e  a n d  a f t e r  i t  h a s  b e e n  r e p a i r e d  o r  r e l o c a t e d .  R e l o c a t i o n  m a y  b r e a k  t h e  

H E P A  f i l t e r  s e a l s  o r  o t h e r w i s e  d a m a g e  t h e  f i l t e r s  o r  t h e  c a b i n e t .  E a c h  B S C  s h o u l d  

b e  t e s t e d  a n d  c e r t i f i e d  a t  l e a s t  a n n u a l l y  t o  e n s u r e  c o n t i n u e d ,  p r o p e r  o p e r a t i o n .

O n - s i t e  f i e l d - t e s t i n g  ( N S F / A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0 0 7  A n n e x  F  p l u s  A d d e n d u m  

# 1 )  m u s t  b e  p e r f o r m e d  b y  e x p e r i e n c e d ,  q u a l i f i e d  p e r s o n n e l .  S o m e  b a s i c  i n f o r m a t i o n  

i s  i n c l u d e d  i n  t h e  S t a n d a r d  t o  a s s i s t  i n  u n d e r s t a n d i n g  t h e  f r e q u e n c y  a n d  k i n d s  o f  

t e s t s  t o  b e  p e r f o r m e d .  I n  1 9 9 3 ,  N S F  b e g a n  a  p r o g r a m  f o r  a c c r e d i t a t i o n  o f  c e r t i f i e r s  

b a s e d  o n  w r i t t e n  a n d  p r a c t i c a l  e x a m i n a t i o n s .  E d u c a t i o n  a n d  t r a i n i n g  p r o g r a m s  f o r  

p e r s o n s  s e e k i n g  a c c r e d i t a t i o n  a s  q u a l i f i e d  t o  p e r f o r m  a l l  f i e l d  c e r t i f i c a t i o n  t e s t s  

a r e  o f f e r e d  b y  a  v a r i e t y  o f  o r g a n i z a t i o n s .  S e l e c t i n g  c o m p e t e n t  i n d i v i d u a l s  t o  

p e r f o r m  t e s t i n g  a n d  c e r t i f i c a t i o n  i s  i m p o r t a n t .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i n s t i t u t i o n a l  

B S O  b e  c o n s u l t e d  w h e n  i d e n t i f y i n g  c o m p a n i e s  q u a l i f i e d  t o  c o n d u c t  t h e  n e c e s s a r y  

f i e l d  p e r f o r m a n c e  t e s t s .

b The standard can be ordered from the NSF for a nominal fee at NSF International, 789 
North Dixboro Road, P.O. Box 130140, Ann Arbor, Michigan, 48113-0140; Telephone: 
734-769-8010; Fax: 734-769-0190; e-mail: info@ nsf.org; Telex 753215 NSF INTL.
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I t  i s  s t r o n g l y  r e c o m m e n d e d  t h a t ,  w h e n e v e r  p o s s i b l e ,  a c c r e d i t e d  f i e l d  c e r t i f i e r s  

a r e  u s e d  t o  t e s t  a n d  c e r t i f y  B S C s .  I f  i n - h o u s e  p e r s o n n e l  a r e  p e r f o r m i n g  t h e  

c e r t i f i c a t i o n s ,  t h e n  t h e s e  i n d i v i d u a l s  s h o u l d  b e c o m e  a c c r e d i t e d .

T h e  a n n u a l  t e s t s  a p p l i c a b l e  t o  e a c h  o f  t h e  t h r e e  c l a s s e s  o f  B S C s  a r e  l i s t e d  

i n  T a b l e  3 .  T a b l e  4  i n d i c a t e s  w h e r e  t o  f i n d  i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  c o n d u c t  o f  

s e l e c t e d  t e s t s .  B S C s  c o n s i s t e n t l y  p e r f o r m  w e l l  w h e n  p r o p e r  a n n u a l  c e r t i f i c a t i o n  

p r o c e d u r e s  a r e  f o l l o w e d ;  c a b i n e t  o r  f i l t e r  f a i l u r e s  t e n d  t o  o c c u r  i n f r e q u e n t l y .

Performance Testing BSCs in the Field

C l a s s  II  B S C s  a r e  t h e  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s  t h a t  p r o t e c t  t h e  w o r k e r ,  p r o d u c t  

a n d  e n v i r o n m e n t  f r o m  e x p o s u r e  t o  m i c r o b i o l o g i c a l  a g e n t s .  B S C  o p e r a t i o n ,  a s  

s p e c i f i e d  b y  N S F / A N S I  S t a n d a r d  4 9 — 2 0 0 7 ,  A n n e x  F  p l u s  A d d e n d u m  # 1  n e e d s  

t o  b e  v e r i f i e d  a t  t h e  t i m e  o f  i n s t a l l a t i o n  a n d ,  a s  a  m i n i m u m ,  a n n u a l l y  t h e r e a f t e r .  

T h e  p u r p o s e  a n d  a c c e p t a n c e  l e v e l  o f  t h e  o p e r a t i o n a l  t e s t s  ( T a b l e  3 )  e n s u r e  t h e  

b a l a n c e  o f  i n f l o w  a n d  e x h a u s t  a i r ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  a i r  o n t o  t h e  w o r k  s u r f a c e ,  

a n d  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  c a b i n e t  a n d  t h e  f i l t e r s .  O t h e r  t e s t s  c h e c k  e l e c t r i c a l  a n d  

p h y s i c a l  f e a t u r e s  o f  t h e  B S C .

A .  D o w n  f l o w  V e l o c i t y  P r o f i l e  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  m e a s u r e  t h e  

v e l o c i t y  o f  a i r  m o v i n g  t h r o u g h  t h e  c a b i n e t  w o r k s p a c e ,  a n d  i s  t o  b e  

p e r f o r m e d  o n  a l l  C l a s s  II  B S C s .

B .  I n f l o w  V e l o c i t y  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  c a l c u l a t e d  

o r  d i r e c t l y  m e a s u r e d  v e l o c i t y  t h r o u g h  t h e  w o r k  a c c e s s  o p e n i n g ,  t o  v e r i f y  

t h e  n o m i n a l  s e t  p o i n t  a v e r a g e  i n f l o w  v e l o c i t y  a n d  t o  c a l c u l a t e  t h e  

e x h a u s t  a i r f l o w  v o l u m e  r a t e .

C .  A i r f l o w  S m o k e  P a t t e r n s  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  i f :

1 )  t h e  a i r f l o w  a l o n g  t h e  e n t i r e  p e r i m e t e r  o f  t h e  w o r k  a c c e s s  o p e n i n g  i s  

i n w a r d ;  2 )  i f  a i r f l o w  w i t h i n  t h e  w o r k  a r e a  i s  d o w n w a r d  w i t h  n o  d e a d  s p o t s  

o r  r e f l u x i n g ;  3 )  i f  a m b i e n t  a i r  p a s s e s  o n t o  o r  o v e r  t h e  w o r k  s u r f a c e ;  a n d  

4 )  i f  t h e r e  i s  n o  e s c a p e  t o  t h e  o u t s i d e  o f  t h e  c a b i n e t  a t  t h e  s i d e s  a n d  t o p  o f  

t h e  w i n d o w .  T h e  s m o k e  t e s t  i s  a n  i n d i c a t o r  o f  a i r f l o w  d i r e c t i o n ,  n o t  v e l o c i t y .

D .  H E P A  F i l t e r  L e a k  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  i n t e g r i t y  

o f  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r s ,  f i l t e r  h o u s i n g  a n d  f i l t e r  m o u n t i n g  

f r a m e s  w h i l e  t h e  c a b i n e t  i s  o p e r a t e d  a t  t h e  n o m i n a l  s e t  p o i n t  v e l o c i t i e s .  

A n  a e r o s o l  i n  t h e  f o r m  o f  g e n e r a t e d  p a r t i c u l a t e s  o f  d i o c t y l p h t h a l a t e  ( D O P )  

o r  a n  a c c e p t e d  a l t e r n a t i v e  ( e . g . ,  p o l y  a l p h a  o l e f i n  ( P A O ) ,  d i ( 2 - e t h y l h e x y l )  

s e b e c a t e ,  p o l y e t h y l e n e  g l y c o l  a n d  m e d i c a l  g r a d e  l i g h t  m i n e r a l  o i l )  i s  

r e q u i r e d  f o r  l e a k - t e s t i n g  H E P A  f i l t e r s  a n d  t h e i r  s e a l s .  T h e  a e r o s o l  i s  

g e n e r a t e d  o n  t h e  i n t a k e  s i d e  o f  t h e  f i l t e r  a n d  p a r t i c l e s  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  

f i l t e r  o r  a r o u n d  t h e  s e a l  a r e  m e a s u r e d  w i t h  a  p h o t o m e t e r  o n  t h e  d i s c h a r g e  

s i d e .  T h i s  t e s t  i s  s u i t a b l e  f o r  a s c e r t a i n i n g  t h e  i n t e g r i t y  o f  a l l  H E P A  f i l t e r s .
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E  C a b i n e t  I n t e g r i t y  T e s t  ( A 1  C a b i n e t s  o n l y ) :  T h i s  p r e s s u r e  h o l d i n g  t e s t  i s  

p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  i f  e x t e r i o r  s u r f a c e s  o f  a l l  p l e n u m s ,  w e l d s ,  g a s k e t s  

a n d  p l e n u m  p e n e t r a t i o n s  o r  s e a l s  a r e  f r e e  o f  l e a k s .  I n  t h e  f i e l d ,  i t  n e e d  

o n l y  b e  p e r f o r m e d  o n  T y p e  A 1  c a b i n e t s  a t  t h e  t i m e  o f  i n i t i a l  i n s t a l l a t i o n  

w h e n  t h e  B S C  i s  i n  a  f r e e - s t a n d i n g  p o s i t i o n  ( a l l  f o u r  s i d e s  a r e  e a s i l y  

a c c e s s i b l e )  i n  t h e  r o o m  i n  w h i c h  i t  w i l l  b e  u s e d ,  a f t e r  a  c a b i n e t  h a s  b e e n  

r e l o c a t e d  t o  a  n e w  l o c a t i o n ,  a n d  a g a i n  a f t e r  r e m o v a l  o f  a c c e s s  p a n e l s  t o  

p l e n u m s  f o r  r e p a i r s  o r  a  f i l t e r  c h a n g e .  T h i s  t e s t  m a y  a l s o  b e  p e r f o r m e d  

o n  f u l l y  i n s t a l l e d  c a b i n e t s .  C a b i n e t  i n t e g r i t y  c a n  a l s o  b e  c h e c k e d  u s i n g  

t h e  b u b b l e  t e s t ;  l i q u i d  s o a p  c a n  b e  s p r e a d  a l o n g  w e l d s ,  g a s k e t s  a n d  

p e n e t r a t i o n s  t o  v i s u a l i z e  a i r  l e a k s  t h a t  m a y  o c c u r .

F .  E l e c t r i c a l  L e a k a g e  a n d  G r o u n d  C i r c u i t  R e s i s t a n c e  a n d  P o l a r i t y  T e s t s :  

E l e c t r i c a l  t e s t i n g  h a s  b e e n  t a k e n  o u t  o f  N S F / A N S I  4 9  S t a n d a r d — 2 0 0 7  

f o r  n e w  c a b i n e t s  c e r t i f i e d  u n d e r  t h e  t h i s  S t a n d a r d .  T h i s  r e s p o n s i b i l i t y  

h a s  b e e n  t u r n e d  o v e r  t o  U L .  A l l  n e w  c a b i n e t s  m u s t  m e e t  U L  6 1 0 1 0 A - 1  

i n  o r d e r  t o  b e  c e r t i f i e d  b y  N S F .  T h e s e  s a f e t y  t e s t s  a r e  p e r f o r m e d  t o  

d e t e r m i n e  i f  a  p o t e n t i a l  s h o c k  h a z a r d  e x i s t s  b y  m e a s u r i n g  t h e  e l e c t r i c a l  

l e a k a g e ,  p o l a r i t y ,  g r o u n d  f a u l t  i n t e r r u p t e r  f u n c t i o n  a n d  g r o u n d  c i r c u i t  

r e s i s t a n c e  t o  t h e  c a b i n e t  c o n n e c t i o n .  A n  e l e c t r i c a l  t e c h n i c i a n  o t h e r  t h a n  

t h e  f i e l d  c e r t i f i c a t i o n  p e r s o n n e l  m a y  p e r f o r m  t h e  t e s t s  a t  t h e  s a m e  t i m e  

t h e  o t h e r  f i e l d  c e r t i f i c a t i o n  t e s t s  a r e  c o n d u c t e d .  T h e  p o l a r i t y  o f  e l e c t r i c a l  

o u t l e t s  i s  c h e c k e d  ( T a b l e  3 ,  E ) .  T h e  g r o u n d  f a u l t  c i r c u i t  i n t e r r u p t e r  

s h o u l d  t r i p  w h e n  a p p r o x i m a t e l y  f i v e  m i l l i a m p e r e s  ( m A )  i s  a p p l i e d .

G .  L i g h t i n g  I n t e n s i t y  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  m e a s u r e  t h e  l i g h t  

i n t e n s i t y  o n  t h e  w o r k  s u r f a c e  o f  t h e  c a b i n e t  a s  a n  a i d  i n  m i n i m i z i n g  

c a b i n e t  o p e r a t o r  f a t i g u e .

H .  V i b r a t i o n  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  a m o u n t  o f  

v i b r a t i o n  i n  a n  o p e r a t i n g  c a b i n e t  a s  a  g u i d e  t o  s a t i s f a c t o r y  m e c h a n i c a l  

p e r f o r m a n c e ,  a s  a n  a i d  i n  m i n i m i z i n g  c a b i n e t  o p e r a t o r  f a t i g u e  a n d  t o  

p r e v e n t  d a m a g e  t o  d e l i c a t e  t i s s u e  c u l t u r e  s p e c i m e n s .

I .  N o i s e  L e v e l  T e s t :  T h i s  t e s t  i s  p e r f o r m e d  t o  m e a s u r e  t h e  n o i s e  l e v e l s  

p r o d u c e d  b y  t h e  c a b i n e t s ,  a s  a  g u i d e  t o  s a t i s f a c t o r y  m e c h a n i c a l  

p e r f o r m a n c e  a n d  a n  a i d  i n  m i n i m i z i n g  c a b i n e t  o p e r a t o r  f a t i g u e .

J .  U V  L a m p  T e s t :  A  f e w  B S C s  h a v e  U V  l a m p s .  W h e n  u s e d ,  t h e y  m u s t  b e

t e s t e d  p e r i o d i c a l l y  t o  e n s u r e  t h a t  t h e i r  e n e r g y  o u t p u t  i s  s u f f i c i e n t  t o  k i l l  

m i c r o o r g a n i s m s .  T h e  s u r f a c e  o n  t h e  b u l b  s h o u l d  b e  c l e a n e d  w i t h  7 0 %  

e t h a n o l  p r i o r  t o  p e r f o r m i n g  t h i s  t e s t .  F i v e  m i n u t e s  a f t e r  t h e  l a m p  h a s  

b e e n  t u r n e d  o n ,  t h e  s e n s o r  o f  t h e  U V  m e t e r  i s  p l a c e d  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  

w o r k  s u r f a c e .  T h e  r a d i a t i o n  o u t p u t  s h o u l d  n o t  b e  l e s s  t h a n  4 0  m i c r o w a t t s  

p e r  s q u a r e  c e n t i m e t e r  a t  a  w a v e l e n g t h  o f  2 5 4  n a n o m e t e r s  ( n m ) .
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F i n a l l y ,  a c c u r a t e  t e s t  r e s u l t s  c a n  o n l y  b e  a s s u r e d  w h e n  t h e  t e s t i n g  e q u i p m e n t  

i s  p r o p e r l y  m a i n t a i n e d  a n d  c a l i b r a t e d .  I t  i s  a p p r o p r i a t e  t o  r e q u e s t  t h e  c a l i b r a t i o n  

i n f o r m a t i o n  f o r  t h e  t e s t  e q u i p m e n t  b e i n g  u s e d  b y  t h e  c e r t i f i e r .

Table 1. Selection of a Safety Cabinet through Risk Assessment

Biological Risk 
Assessed

Protection Provided 
Personnel Product Environmental BSC Class

BSL 1 -  3 Yes No Yes I

BSL 1 -  3 Yes Yes Yes II (A1, A2, B1, B2)

BSL -  4 Yes Yes Yes III; II— When used in 
suit room with suit

Table 2. Comparison of Biosafety Cabinet Characteristics

BSC Face 
Class Velocity Airflow Pattern

Applications
Nonvolatile

Toxic Volatile Toxic 
Chemicals and Chemicals and 
Radionuclides Radionuclides

I 75 In at front through HEPA to the 
outside or into the room through 
HEPA (Figure 2)

Yes When exhausted 
outdoors12

II, A1 75 70% recirculated to the cabinet 
work area through HEPA; 30% 
balance can be exhausted 
through HEPA back into the 
room or to outside through a 
canopy unit (Figure 3)

Yes

(minute
amounts)

No

II, B1 100 30% recirculated, 70% 
exhausted. Exhaust cabinet air 
must pass through a dedicated 
duct to the outside through a 
HEPA filter (Figures 5A, 5B)

Yes Yes

(minute
amounts)1,2

I, B2 100 No recirculation; total exhaust to 
the outside through a HEPA filter 
(Figure 6)

Yes Yes

(small amounts)1,2

II, A2 100 Similar to II, A1, but has 100 Ifm 
intake air velocity and plenums 
are under negative pressure to 
room; exhaust air can be ducted 
to the outside through a canopy 
unit (Figure 7)

Yes When exhausted 
outdoors 
(FORMALLY 
“B3”) (minute 
amounts)1,2
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BSC
Class

Face
Velocity Airflow Pattern

Applications
Nonvolatile

Toxic Volatile Toxic 
Chemicals and Chemicals and 
Radionuclides Radionuclides

III N/A Supply air is HELP filtered. 
Exhaust air passes through two 
HEPA filters in series and is 
exhausted to the outside via a 
hard connection (Figure 8)

Yes Yes
(small amounts)12

1 Installation requires a special duct to the outside, an in-line charcoal filter, and a spark proof 
(explosion proof) motor and other electrical components in the cabinet. Discharge of a Class I 
or Class II, Type A2 cabinet into a room should not occur if volatile chemicals are used.

2 In no instance should the chemical concentration approach the lower explosion limits of 
the compounds.

Table 3. Field Performance Tests Applied to the Three Classes of Biological 
Safety Cabinets

Test Performed for Class I
Biosafety Cabinet 

Class II Class III

Primary Containment

Cabinet Integrity N/A A (A1 Only) A

HEPA Filter Leak Required Required Required

Down flow Velocity N/A Required N/A

Face Velocity Required Required N/A

Negative Pressure / Ventilation Rate B N/A Required

Airflow Smoke Patterns Required Required E, F

Alarms and Interlocks C, D C, D Required

Electrical Safety

Electrical Leakage, etc. E, D E, D E, D

Ground Fault Interrupter D D D
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Test Performed for Class I
Biosafety Cabinet 

Class II Class III

Other

Lighting Intensity E E E

UV Intensity C, E C, E C, E

Noise Level E E E

Vibration E E E

Required Required during certification.
A Required for proper certification if  the cabinet is new, has been moved or panels 

have been removed for maintenance.
B If used with gloves.
C If present.
D Encouraged for electrical safety.
E Optional, at the discretion of the user.
F Used to determine air distribution within cabinet for clean to dirty procedures.
N/A Not applicable.

Table 4. Reference for Applicable Containment Test

Test Class I
Biosafety Cabinet Type

Class II Class III

HEPA Filter Leak (F.5)1 (F.5) (F.5)

Airflow Smoke Pattern No smoke shall 
reflux out of BSC 
once drawn in

(F.4) N/A

Cabinet Integrity N/A (F.6) 1oo3

Face Velocity Open Front [75-125 lfm] 75 lfm— type A1; 
100 lfm type A2, 
B1 & B2: (F.3)

N/A

Face VelocityGloves Ports / 
No Gloves

150 lfm N/A N/A

Water Gauge Pressure Glove 
Ports and Gloves

N/A N/A (-0.5 “w.c.”) [p. 
145]

Down flow Velocity N/A (F.2) N/A

1 Parenthetical references are to the NSF/ANSI Standard 49— 2007; letters and numerals 
indicate specific sections and subsections.

2 Bracketed reference [ ] is to the Laboratory Safety Monograph; page numbers are indicated.
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Figure 1. H E P A  f i l t e r s  a r e  t y p i c a l l y  c o n s t r u c t e d  o f  p a p e r - t h i n  s h e e t s  o f  

b o r o s i l i c a t e  m e d i u m ,  p l e a t e d  t o  i n c r e a s e  s u r f a c e  a r e a ,  a n d  a f f i x e d  t o  a  f r a m e .  

A l u m i n u m  s e p a r a t o r s  a r e  o f t e n  a d d e d  f o r  s t a b i l i t y .
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Figure 2. T h e  C l a s s  I  B S C  ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  ( B )  s a s h ;  ( C )  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ;  

( D )  e x h a u s t  p l e n u m .  N o t e :  T h e  c a b i n e t  n e e d s  t o  b e  h a r d  c o n n e c t e d  t o  t h e  

b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m  i f  t o x i c  v a p o r s  a r e  t o  b e  u s e d .

HEPA-filtered air

t

Figure 3. T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  A 1  B S C  ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  ( B )  s a s h ;  ( C )  e x h a u s t  

H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( E )  c o m m o n  p l e n u m ;  ( F )  b l o w e r .
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Figure 4. Canopy (thimble) unit for ducting a Class II, Type A BSC ( A )  b a l a n c i n g  

d a m p e r ;  ( B )  f l e x i b l e  c o n n e c t o r  t o  e x h a u s t  s y s t e m ;  ( C )  c a b i n e t  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r  

h o u s i n g ;  ( D )  c a n o p y  u n i t ;  ( E )  B S C .  N o t e :  T h e r e  i s  a  1 ”  g a p  b e t w e e n  t h e  c a n o p y  

u n i t  ( D )  a n d  t h e  e x h a u s t  f i l t e r  h o u s i n g  ( C ) ,  t h r o u g h  w h i c h  r o o m  a i r  i s  e x h a u s t e d .

Figure 5A. The Class II, Type B1 BSC (classic design) ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  ( B )  s a s h ;  

( C )  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( E )  n e g a t i v e  p r e s s u r e  d e d i c a t e d  

e x h a u s t  p l e n u m ;  ( F )  b l o w e r ;  ( G )  a d d i t i o n a l  H E P A  f i l t e r  f o r  s u p p l y  a i r .  N o t e :  T h e  

c a b i n e t  e x h a u s t  n e e d s  t o  b e  h a r d  c o n n e c t e d  t o  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m .
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Figure 5B. T h e  C l a s s  I I ,  T y p e  B 1  B S C  ( b e n c h  t o p  d e s i g n )  ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  

( B )  s a s h ;  ( C )  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  p l e n u m ;  ( E )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;

( F )  b l o w e r ;  ( G )  n e g a t i v e  p r e s s u r e  e x h a u s t  p l e n u m .  N o t e :  T h e  c a b i n e t  e x h a u s t  

n e e d s  t o  b e  h a r d  c o n n e c t e d  t o  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m .

Connection to the building exhaust system is required.
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Figure 6. The Class II, Type B2 BSC ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  ( B )  s a s h ;  ( C )  e x h a u s t  

H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( E )  n e g a t i v e  p r e s s u r e  e x h a u s t  p l e n u m .  

N o t e :  T h e  c a r b o n  f i l t e r  i n  t h e  e x h a u s t  s y s t e m  i s  n o t  s h o w n .  T h e  c a b i n e t  n e e d s  

t o  b e  h a r d  c o n n e c t e d  t o  t h e  b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m .

Figure 7. The tabletop model o f a Class II, Type A2 BSC ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  

( B )  s a s h ;  ( C )  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( E )  p o s i t i v e  p r e s s u r e  

c o m m o n  p l e n u m ;  ( F )  n e g a t i v e  p r e s s u r e  p l e n u m .  T h e  C l a s s  I I  T y p e  A 2  B S C  is 
not equivalent to what was formerly called a Class II Type B3 unless it is 
connected to the laboratory exhaust system. N o t e :  T h e  A 2  B S C  s h o u l d  b e  

c a n o p y  c o n n e c t e d  t o  t h e  e x h a u s t  s y s t e m .
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Figure 8. T h e  C l a s s  I I I  B S C  ( A )  g l o v e  p o r t s  w i t h  O - r i n g  f o r  a t t a c h i n g  a r m - l e n g t h  

g l o v e s  t o  c a b i n e t ;  ( B )  s a s h ;  ( C )  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( E )  

d o u b l e - e n d e d  a u t o c l a v e  o r  p a s s - t h r o u g h  b o x .  N o t e :  A  c h e m i c a l  d u n k  t a n k  m a y  

b e  i n s t a l l e d  w h i c h  w o u l d  b e  l o c a t e d  b e n e a t h  t h e  w o r k  s u r f a c e  o f  t h e  B S C  w i t h  

a c c e s s  f r o m  a b o v e .  T h e  c a b i n e t  e x h a u s t  n e e d s  t o  b e  h a r d  c o n n e c t e d  t o  a n  

e x h a u s t  s y s t e m  w h e r e  t h e  f a n  i s  g e n e r a l l y  s e p a r a t e  f r o m  t h e  e x h a u s t  f a n s  o f  

t h e  f a c i l i t y  v e n t i l a t i o n  s y s t e m .  T h e  e x h a u s t  a i r  m u s t  b e  d o u b l e  H E P A - f i l t e r e d  

o r  H E P A - f i l t e r e d  a n d  i n c i n e r a t e d .

Figure 9A. T h e  h o r i z o n t a l  l a m i n a r  f l o w  “ c l e a n  b e n c h ”  ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  

( B )  s u p p l y  g r i l l e ;  ( C )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( D )  s u p p l y  p l e n u m ;  ( E )  b l o w e r .
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Figure 9B. T h e  v e r t i c a l  l a m i n a r  f l o w  “ c l e a n  b e n c h ”  ( A )  f r o n t  o p e n i n g ;  ( B )  s a s h ;  

( C )  s u p p l y  H E P A  f i l t e r ;  ( D )  b l o w e r .  N o t e :  S o m e  v e r t i c a l  f l o w  c l e a n  b e n c h e s  h a v e  

r e c i r c u l a t e d  a i r  t h r o u g h  f r o n t  a n d / o r  r e a r  p e r f o r a t e d  g r i l l e s .
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Figure 10. A  m o d i f i e d  c o n t a i n m e n t  c a b i n e t  o r  C l a s s  I B S C  c a n  b e  u s e d  f o r  

l a b e l i n g  i n f e c t i o u s  m i c r o o r g a n i s m s  w i t h  I 1 2 5 . ( A )  a r m  h o l e s ;  ( B )  L e x a n R h i n g e d  

d o o r s ;  ( C )  e x h a u s t  c h a r c o a l  f i l t e r ;  ( D )  e x h a u s t  H E P A  f i l t e r ;  ( E )  f i l t e r  h o u s i n g  

w i t h  r e q u i r e d  c o n n e c t i o n  t o  b u i l d i n g  e x h a u s t  ( s e e  a l s o  F i g u r e  1 3 ) .

A ppend ix A: F igures 321



Figure 11. A  t y p i c a l  l a y o u t  f o r  w o r k i n g  “ c l e a n  t o  d i r t y ” w i t h i n  a  C l a s s  II  B S C .  

C l e a n  c u l t u r e s  ( l e f t )  c a n  b e  i n o c u l a t e d  ( c e n t e r ) ;  c o n t a m i n a t e d  p i p e t t e s  c a n  b e  

d i s c a r d e d  i n  t h e  s h a l l o w  p a n  a n d  o t h e r  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  c a n  b e  p l a c e d  i n  

t h e  b i o h a z a r d  b a g  ( r i g h t ) .  T h i s  a r r a n g e m e n t  i s  r e v e r s e d  f o r  l e f t - h a n d e d  p e r s o n s .

Figure 12. O n e  m e t h o d  t o  p r o t e c t  a  h o u s e  v a c u u m  s y s t e m  d u r i n g  a s p i r a t i o n  

o f  i n f e c t i o u s  f l u i d s .  T h e  l e f t  s u c t i o n  f l a s k  ( A )  i s  u s e d  t o  c o l l e c t  t h e  c o n t a m i n a t e d  

f l u i d s  i n t o  a  s u i t a b l e  d e c o n t a m i n a t i o n  s o l u t i o n ;  t h e  r i g h t  f l a s k  ( B )  s e r v e s  a s  a  

f l u i d  o v e r f l o w  c o l l e c t i o n  v e s s e l .  A n  i n - l i n e  H E P A  f i l t e r  ( C )  i s  u s e d  t o  p r o t e c t  t h e  

v a c u u m  s y s t e m  ( D )  f r o m  a e r o s o l i z e d  m i c r o o r g a n i s m s .
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Figure 13. A  b a g - i n - b a g - o u t  f i l t e r  e n c l o s u r e  a l l o w s  f o r  t h e  r e m o v a l  o f  t h e  

c o n t a m i n a t e d  f i l t e r  w i t h o u t  w o r k e r  e x p o s u r e .  ( A )  f i l t e r s ;  ( B )  b a g s ;  ( C )  s a f e t y  

s t r a p s ;  ( D )  c i n c h i n g  s t r a p s ;  ( E )  s h o c k  c o r d  l o c a t e d  i n  t h e  m o u t h  o f  t h e  P V C  

b a g  r e s t r i c t s  t h e  b a g  a r o u n d  t h e  s e c o n d  r i b  o f  t h e  h o u s i n g  l i p .
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Appendix B—Decontamination and Disinfection
T h i s  s e c t i o n  d e s c r i b e s  b a s i c  s t r a t e g i e s  f o r  d e c o n t a m i n a t i n g  s u r f a c e s ,  i t e m s ,  

a n d  a r e a s  i n  l a b o r a t o r i e s  t o  e l i m i n a t e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  i n f e c t i o u s  

a g e n t s  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  t h e  g e n e r a l  p u b l i c ,  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t .  F a c t o r s  

n e c e s s a r y  f o r  e n v i r o n m e n t a l l y  m e d i a t e d  i n f e c t i o n  t r a n s m i s s i o n  a r e  r e v i e w e d  a s  

w e l l  a s  m e t h o d s  f o r  s t e r i l i z a t i o n  a n d  d i s i n f e c t i o n  a n d  t h e  l e v e l s  o f  a n t i m i c r o b i a l  

a c t i v i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  l i q u i d  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s .  G e n e r a l  a p p r o a c h e s  a r e  

e m p h a s i z e d ,  n o t  d e t a i l e d  p r o t o c o l s  a n d  m e t h o d s .  T h e  p r i n c i p l e s  o f  s t e r i l i z a t i o n  

a n d  d i s i n f e c t i o n  a r e  s t a t e d  a n d  c o m p a r e d .

Environmentally Mediated Infection Transmission

E n v i r o n m e n t a l l y  a s s o c i a t e d  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n s  c a n  b e  t r a n s m i t t e d  d i r e c t l y  

o r  i n d i r e c t l y  f r o m  e n v i r o n m e n t a l  s o u r c e s  ( e . g . ,  a i r ,  c o n t a m i n a t e d  f o m i t e s  a n d  

l a b o r a t o r y  i n s t r u m e n t s ,  a n d  a e r o s o l s )  t o  l a b o r a t o r y  s t a f f .  F o r t u n a t e l y ,  L A I  a r e  

r a r e  e v e n t s 1 b e c a u s e  t h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  r e q u i r e m e n t s  n e c e s s a r y  f o r  

e n v i r o n m e n t a l  t r a n s m i s s i o n  t o  o c c u r . 2  C o m m o n l y  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  “ c h a i n  o f  

i n f e c t i o n ” t h e y  i n c l u d e :  p r e s e n c e  o f  a  p a t h o g e n  o f  s u f f i c i e n t  v i r u l e n c e ,  r e l a t i v e l y  

h i g h  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  p a t h o g e n  ( i . e . ,  i n f e c t i o u s  d o s e ) ,  a n d  a  m e c h a n i s m  o f  

t r a n s m i s s i o n  o f  t h e  p a t h o g e n  f r o m  e n v i r o n m e n t  t o  t h e  h o s t ,  a  c o r r e c t  p o r t a l  o f  

e n t r y  t o  a  s u s c e p t i b l e  h o s t .

T o  a c c o m p l i s h  s u c c e s s f u l  t r a n s m i s s i o n  f r o m  a n  e n v i r o n m e n t a l  s o u r c e ,  a l l  

o f  t h e s e  r e q u i r e m e n t s  f o r  t h e  “ c h a i n  o f  i n f e c t i o n ” m u s t  b e  p r e s e n t .  T h e  a b s e n c e  

o f  a n y  o n e  e l e m e n t  w i l l  p r e v e n t  t r a n s m i s s i o n .  A d d i t i o n a l l y ,  t h e  p a t h o g e n  i n  

q u e s t i o n  m u s t  o v e r c o m e  e n v i r o n m e n t a l  s t r e s s e s  t o  r e t a i n  v i a b i l i t y ,  v i r u l e n c e ,  

a n d  t h e  c a p a b i l i t y  t o  i n i t i a t e  i n f e c t i o n  i n  t h e  h o s t .  I n  t h e  l a b o r a t o r y  s e t t i n g ,  h i g h  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  p a t h o g e n s  c a n  b e  c o m m o n .  R e d u c t i o n  o f  e n v i r o n m e n t a l  

m i c r o b i a l  c o n t a m i n a t i o n  b y  c o n v e n t i o n a l  c l e a n i n g  p r o c e d u r e s  i s  o f t e n  e n o u g h  

t o  p r e v e n t  e n v i r o n m e n t a l l y  m e d i a t e d  t r a n s m i s s i o n .  H o w e v e r ,  i t  i s  t h e  g e n e r a l  

p r a c t i c e  i n  l a b o r a t o r i e s  t o  u s e  s t e r i l i z a t i o n  m e t h o d s  t o  r e m o v e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  

i n f e c t i o n  t r a n s m i s s i o n .

Principles of Sterilization and Disinfection

I n  o r d e r  t o  i m p l e m e n t  a  l a b o r a t o r y  b i o s a f e t y  p r o g r a m  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  

t h e  p r i n c i p l e s  o f  d e c o n t a m i n a t i o n ,  c l e a n i n g ,  s t e r i l i z a t i o n ,  a n d  d i s i n f e c t i o n .  W e  

r e v i e w  h e r e  t h e  d e f i n i t i o n s  o f  s t e r i l i z a t i o n ,  d i s i n f e c t i o n ,  a n t i s e p s i s ,  d e c o n t a m i n a t i o n ,  

a n d  s a n i t i z a t i o n  t o  a v o i d  m i s u s e  a n d  c o n f u s i o n .  T h e  d e f i n i t i o n s  a n d  i m p l i e d  

c a p a b i l i t i e s  o f  e a c h  i n a c t i v a t i o n  p r o c e d u r e  a r e  d i s c u s s e d  w i t h  a n  e m p h a s i s  

o n  a c h i e v e m e n t  a n d  i n  s o m e  c a s e s ,  m o n i t o r i n g  o f  e a c h  s t a t e .
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Sterilization

A n y  i t e m ,  d e v i c e ,  o r  s o l u t i o n  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  s t e r i l e  w h e n  i t  i s  c o m p l e t e l y  

f r e e  o f  a l l  l i v i n g  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  v i r u s e s .  T h e  d e f i n i t i o n  i s  c a t e g o r i c a l  a n d  

a b s o l u t e  ( i . e . ,  a n  i t e m  i s  e i t h e r  s t e r i l e  o r  i t  i s  n o t ) .  A  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e d u r e  i s  o n e  

t h a t  k i l l s  a l l  m i c r o o r g a n i s m s ,  i n c l u d i n g  h i g h  n u m b e r s  o f  b a c t e r i a l  e n d o s p o r e s .  

S t e r i l i z a t i o n  c a n  b e  a c c o m p l i s h e d  b y  h e a t ,  e t h y l e n e  o x i d e  g a s ,  h y d r o g e n  

p e r o x i d e  g a s ,  p l a s m a ,  o z o n e ,  a n d  r a d i a t i o n  ( i n  i n d u s t r y ) .  F r o m  a n  o p e r a t i o n a l  

s t a n d p o i n t ,  a  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e d u r e  c a n n o t  b e  c a t e g o r i c a l l y  d e f i n e d .  R a t h e r ,  t h e  

p r o c e d u r e  i s  d e f i n e d  a s  a  p r o c e s s ,  a f t e r  w h i c h  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  a  m i c r o o r g a n i s m  

s u r v i v i n g  o n  a n  i t e m  s u b j e c t e d  t o  t r e a t m e n t  i s  l e s s  t h a n  o n e  i n  o n e  m i l l i o n  ( 1 0 - 6 ) .  

T h i s  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  “ s t e r i l i t y  a s s u r a n c e  l e v e l . ” 3 4

Disinfection

D i s i n f e c t i o n  i s  g e n e r a l l y  a  l e s s  l e t h a l  p r o c e s s  t h a n  s t e r i l i z a t i o n .  I t  e l i m i n a t e s  

n e a r l y  a l l  r e c o g n i z e d  p a t h o g e n i c  m i c r o o r g a n i s m s  b u t  n o t  n e c e s s a r i l y  a l l  m i c r o b i a l  

f o r m s  ( e . g . ,  b a c t e r i a l  s p o r e s )  o n  i n a n i m a t e  o b j e c t s .  D i s i n f e c t i o n  d o e s  n o t  e n s u r e  

a n  “ o v e r k i l l ”  a n d  t h e r e f o r e  l a c k s  t h e  m a r g i n  o f  s a f e t y  a c h i e v e d  b y  s t e r i l i z a t i o n  

p r o c e d u r e s .  T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a  d i s i n f e c t i o n  p r o c e d u r e  i s  c o n t r o l l e d  s i g n i f i c a n t l y  

b y  a  n u m b e r  o f  f a c t o r s ,  e a c h  o n e  o f  w h i c h  m a y  h a v e  a  p r o n o u n c e d  e f f e c t  o n  t h e  

e n d  r e s u l t .  A m o n g  t h e s e  a r e :

■  t h e  n a t u r e  a n d  n u m b e r  o f  c o n t a m i n a t i n g  m i c r o o r g a n i s m s  ( e s p e c i a l l y  

t h e  p r e s e n c e  o f  b a c t e r i a l  s p o r e s ) ;

■  t h e  a m o u n t  o f  o r g a n i c  m a t t e r  p r e s e n t  ( e . g . ,  s o i l ,  f e c e s ,  a n d  b l o o d ) ;

■  t h e  t y p e  a n d  c o n d i t i o n  o f  i n s t r u m e n t s ,  d e v i c e s ,  a n d  m a t e r i a l s  t o  

b e  d i s i n f e c t e d ;

■  t h e  t e m p e r a t u r e .

D i s i n f e c t i o n  i s  a  p r o c e d u r e  t h a t  r e d u c e s  t h e  l e v e l  o f  m i c r o b i a l  c o n t a m i n a t i o n ,  

b u t  t h e r e  i s  a  b r o a d  r a n g e  o f  a c t i v i t y  t h a t  e x t e n d s  f r o m  s t e r i l i t y  a t  o n e  e x t r e m e  t o  a  

m i n i m a l  r e d u c t i o n  i n  t h e  n u m b e r  o f  m i c r o b i a l  c o n t a m i n a n t s  a t  t h e  o t h e r .  B y  d e f i n i t i o n ,  

c h e m i c a l  d i s i n f e c t i o n  a n d  i n  p a r t i c u l a r ,  h i g h - l e v e l  d i s i n f e c t i o n  d i f f e r s  f r o m  c h e m i c a l  

s t e r i l i z a t i o n  b y  i t s  l a c k  o f  s p o r i c i d a l  p o w e r .  T h i s  i s  a n  o v e r  s i m p l i f i c a t i o n  o f  t h e  

a c t u a l  s i t u a t i o n  b e c a u s e  a  f e w  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  u s e d  a s  d i s i n f e c t a n t s  d o ,  i n  

f a c t ,  k i l l  l a r g e  n u m b e r s  o f  s p o r e s  e v e n  t h o u g h  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  s e v e r a l  

h o u r s  o f  e x p o s u r e  m a y  b e  r e q u i r e d .  N o n - s p o r i c i d a l  d i s i n f e c t a n t s  m a y  d i f f e r  i n  

t h e i r  c a p a c i t y  t o  a c c o m p l i s h  d i s i n f e c t i o n  o r  d e c o n t a m i n a t i o n .  S o m e  g e r m i c i d e s  

r a p i d l y  k i l l  o n l y  t h e  o r d i n a r y  v e g e t a t i v e  f o r m s  o f  b a c t e r i a  s u c h  a s  s t a p h y l o c o c c i  

a n d  s t r e p t o c o c c i ,  s o m e  f o r m s  o f  f u n g i ,  a n d  l i p i d - c o n t a i n i n g  v i r u s e s ,  w h e r e a s  

o t h e r s  a r e  e f f e c t i v e  a g a i n s t  s u c h  r e l a t i v e l y  r e s i s t a n t  o r g a n i s m s  a s  M y c o b a c t e r i u m  

t u b e r c u l o s i s  v a r .  b o v i s ,  n o n - l i p i d  v i r u s e s ,  a n d  m o s t  f o r m s  o f  f u n g i .
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I n  1 9 7 2 ,  D r .  E a r l  S p a u l d i n g 5  p r o p o s e d  a  s y s t e m  f o r  c l a s s i f y i n g  l i q u i d  c h e m i c a l  

g e r m i c i d e s  a n d  i n a n i m a t e  s u r f a c e s  t h a t  h a s  b e e n  u s e d  s u b s e q u e n t l y  b y  C D C ,  

F D A ,  a n d  o p i n i o n  l e a d e r s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  T h i s  s y s t e m ,  a s  i t  a p p l i e s  t o  

d e v i c e  s u r f a c e s ,  i s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g e n e r a l  c a t e g o r i e s  b a s e d  o n  t h e  t h e o r e t i c a l  

r i s k  o f  i n f e c t i o n  i f  t h e  s u r f a c e s  a r e  c o n t a m i n a t e d  a t  t i m e  o f  u s e .  F r o m  t h e  

l a b o r a t o r y  p e r s p e c t i v e ,  t h e s e  c a t e g o r i e s  a r e :

■  c r i t i c a l — i n s t r u m e n t s  o r  d e v i c e s  t h a t  a r e  e x p o s e d  t o  n o r m a l l y  s t e r i l e  

a r e a s  o f  t h e  b o d y  r e q u i r e  s t e r i l i z a t i o n ;

■  s e m i - c r i t i c a l — i n s t r u m e n t s  o r  d e v i c e s  t h a t  t o u c h  m u c o u s  m e m b r a n e s  

m a y  b e  e i t h e r  s t e r i l i z e d  o r  d i s i n f e c t e d ;

■  n o n - c r i t i c a l — i n s t r u m e n t s  o r  d e v i c e s  t h a t  t o u c h  s k i n  o r  c o m e  i n t o  

c o n t a c t  w i t h  p e r s o n s  o n l y  i n d i r e c t l y  c a n  b e  e i t h e r  c l e a n e d  a n d  t h e n  

d i s i n f e c t e d  w i t h  a n  i n t e r m e d i a t e - l e v e l  d i s i n f e c t a n t ,  s a n i t i z e d  w i t h  a  

l o w - l e v e l  d i s i n f e c t a n t ,  o r  s i m p l y  c l e a n e d  w i t h  s o a p  a n d  w a t e r .

I n  1 9 9 1 ,  m i c r o b i o l o g i s t s  a t  C D C  p r o p o s e d  a n  a d d i t i o n a l  c a t e g o r y ,  

e n v i r o n m e n t a l  s u r f a c e s  ( e . g . ,  f l o o r s ,  w a l l s ,  a n d  o t h e r  “ h o u s e k e e p i n g  s u r f a c e s ” ) 

t h a t  d o  n o t  m a k e  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  a  p e r s o n ' s  s k i n . 6  S p a u l d i n g  a l s o  c l a s s i f i e d  

c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  b y  a c t i v i t y  l e v e l :

H i g h - l e v e l  D i s i n f e c t i o n

T h i s  p r o c e d u r e  k i l l s  v e g e t a t i v e  m i c r o o r g a n i s m s  a n d  i n a c t i v a t e s  v i r u s e s ,  b u t  n o t  

n e c e s s a r i l y  h i g h  n u m b e r s  o f  b a c t e r i a l  s p o r e s .  S u c h  d i s i n f e c t a n t s  a r e  c a p a b l e  

o f  s t e r i l i z a t i o n  w h e n  t h e  c o n t a c t  t i m e  i s  r e l a t i v e l y  l o n g  ( e . g . ,  6  t o  1 0  h o u r s ) .  A s  

h i g h - l e v e l  d i s i n f e c t a n t s ,  t h e y  a r e  u s e d  f o r  r e l a t i v e l y  s h o r t  p e r i o d s  o f  t i m e  ( e . g . ,  

1 0  t o  3 0  m i n u t e s ) .  T h e s e  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  a r e  p o t e n t  s p o r i c i d e s  a n d ,  i n  

t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  a r e  c l a s s i f i e d  b y  t h e  F D A  a s  s t e r i l a n t / d i s i n f e c t a n t s .  T h e y  

a r e  f o r m u l a t e d  f o r  u s e  o n  m e d i c a l  d e v i c e s ,  b u t  n o t  o n  e n v i r o n m e n t a l  s u r f a c e s  

s u c h  a s  l a b o r a t o r y  b e n c h e s  o r  f l o o r s . 7

I n t e r m e d i a t e - l e v e l  D i s i n f e c t i o n

T h i s  p r o c e d u r e  k i l l s  v e g e t a t i v e  m i c r o o r g a n i s m s ,  i n c l u d i n g  M y c o b a c t e r i u m  

t u b e r c u l o s i s ,  a l l  f u n g i ,  a n d  i n a c t i v a t e s  m o s t  v i r u s e s .  C h e m i c a l  g e r m i c i d e s  

u s e d  i n  t h i s  p r o c e d u r e  o f t e n  c o r r e s p o n d  t o  E n v i r o n m e n t a l  P r o t e c t i o n  A g e n c y  

( E P A ) - a p p r o v e d  “ h o s p i t a l  d i s i n f e c t a n t s ” t h a t  a r e  a l s o  “ t u b e r c u l o c i d a l . ”  T h e y  

a r e  u s e d  c o m m o n l y  i n  l a b o r a t o r i e s  f o r  d i s i n f e c t i o n  o f  l a b o r a t o r y  b e n c h e s  

a n d  a s  p a r t  o f  d e t e r g e n t  g e r m i c i d e s  u s e d  f o r  h o u s e k e e p i n g  p u r p o s e s .

S p a u ld in g  C la s s i f ic a t io n
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L o w - le v e l  D is in fe c t io n

T h i s  p r o c e d u r e  k i l l s  m o s t  v e g e t a t i v e  b a c t e r i a  e x c e p t  M .  t u b e r c u l o s i s ,  s o m e  f u n g i ,  

a n d  i n a c t i v a t e s  s o m e  v i r u s e s .  T h e  E P A  a p p r o v e s  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  u s e d  i n  

t h i s  p r o c e d u r e  i n  t h e  U S  a s  “ h o s p i t a l  d i s i n f e c t a n t s ” o r  “ s a n i t i z e r s . ”

Decontamination in the Microbiology Laboratory

D e c o n t a m i n a t i o n  i n  t h e  m i c r o b i o l o g y  l a b o r a t o r y  m u s t  b e  c a r r i e d  o u t  w i t h  g r e a t  

c a r e .  I n  t h i s  a r e n a ,  d e c o n t a m i n a t i o n  m a y  e n t a i l  d i s i n f e c t i o n  o f  w o r k  s u r f a c e s ,  

d e c o n t a m i n a t i o n  o f  e q u i p m e n t  s o  i t  i s  s a f e  t o  h a n d l e ,  o r  m a y  r e q u i r e  s t e r i l i z a t i o n .  

R e g a r d l e s s  o f  t h e  m e t h o d ,  t h e  p u r p o s e  o f  d e c o n t a m i n a t i o n  i s  t o  p r o t e c t  t h e  

l a b o r a t o r y  w o r k e r ,  t h e  e n v i r o n m e n t ,  a n d  a n y o n e  w h o  e n t e r s  t h e  l a b o r a t o r y  o r  

h a n d l e s  l a b o r a t o r y  p r o d u c t s  a w a y  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y .  R e d u c t i o n  o f  c r o s s ­

c o n t a m i n a t i o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y  i s  a n  a d d e d  b e n e f i t .

Decontamination and Cleaning

D e c o n t a m i n a t i o n  r e n d e r s  a n  a r e a ,  d e v i c e ,  i t e m ,  o r  m a t e r i a l  s a f e  t o  h a n d l e  ( i . e . ,  

s a f e  i n  t h e  c o n t e x t  o f  b e i n g  r e a s o n a b l y  f r e e  f r o m  a  r i s k  o f  d i s e a s e  t r a n s m i s s i o n ) .  

T h e  p r i m a r y  o b j e c t i v e  i s  t o  r e d u c e  t h e  l e v e l  o f  m i c r o b i a l  c o n t a m i n a t i o n  s o  t h a t  

i n f e c t i o n  t r a n s m i s s i o n  i s  e l i m i n a t e d .  T h e  d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e s s  m a y  b e  

o r d i n a r y  s o a p  a n d  w a t e r  c l e a n i n g  o f  a n  i n s t r u m e n t ,  d e v i c e ,  o r  a r e a .  I n  l a b o r a t o r y  

s e t t i n g s ,  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  i t e m s ,  s p e n t  l a b o r a t o r y  m a t e r i a l s ,  a n d  r e g u l a t e d  

l a b o r a t o r y  w a s t e s  i s  o f t e n  a c c o m p l i s h e d  b y  a  s t e r i l i z a t i o n  p r o c e d u r e  s u c h  a s  

s t e a m  a u t o c l a v i n g ,  p e r h a p s  t h e  m o s t  c o s t - e f f e c t i v e  w a y  o f  d e c o n t a m i n a t i n g  a  

d e v i c e  o r  a n  i t e m .

T h e  p r e s e n c e  o f  a n y  o r g a n i c  m a t t e r  n e c e s s i t a t e s  l o n g e r  c o n t a c t  t i m e  w i t h  

a  d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d  i f  t h e  i t e m  o r  a r e a  i s  n o t  p r e - c l e a n e d .  F o r  e x a m p l e ,  

a  s t e a m  c y c l e  u s e d  t o  s t e r i l i z e  p r e - c l e a n e d  i t e m s  i s  2 0  m i n u t e s  a t  1 2 1 ° C .

W h e n  s t e a m  s t e r i l i z a t i o n  i s  u s e d  t o  d e c o n t a m i n a t e  i t e m s  t h a t  h a v e  a  h i g h  

b i o - b u r d e n  a n d  t h e r e  i s  n o  p r e - c l e a n i n g  ( i . e . ,  i n f e c t i o u s  w a s t e )  t h e  c y c l e  i s  

l o n g e r .  D e c o n t a m i n a t i o n  i n  l a b o r a t o r y  s e t t i n g s  o f t e n  r e q u i r e s  l o n g e r  e x p o s u r e  

t i m e s  b e c a u s e  p a t h o g e n i c  m i c r o o r g a n i s m s  m a y  b e  p r o t e c t e d  f r o m  c o n t a c t  

w i t h  t h e  d e c o n t a m i n a t i n g  a g e n t s .
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Table 1. Descending Order of Resistance to Germicidal Chemicals
Bacterial Spores

Bacillus subtilis, Clostridium sporogenes 

▼

Mycobacteria
Mycobacterium tuberculosis var. bovis, Nontuberculous mycobacteria

▼

Nonlipid or Small Viruses
Poliovirus, Coxsackievirus, Rhinovirus 

▼

Fungi
Trichophyton spp., Cryptococcus spp., Candida spp.

▼

Vegetative Bacteria
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella choleraesuis,

Enterococci

▼

Lipid or Medium-size Viruses 
Herpes simplex virus, CMV, Respiratory syncytial virus, HBV, HCV, HIV, Hantavirus,

Ebola virus

N o t e :  T h e r e  a r e  e x c e p t i o n s  t o  t h i s  l i s t .  P s e u d o m o n a s  s p p  a r e  s e n s i t i v e  t o  

h i g h - l e v e l  d i s i n f e c t a n t s ,  b u t  i f  t h e y  g r o w  i n  w a t e r  a n d  f o r m  b i o f i l m s  o n  s u r f a c e s ,  

t h e  p r o t e c t e d  c e l l s  c a n  a p p r o a c h  t h e  r e s i s t a n c e  o f  b a c t e r i a l  s p o r e s  t o  t h e  s a m e  

d i s i n f e c t a n t .  T h e  s a m e  i s  t r u e  f o r  t h e  r e s i s t a n c e  t o  g l u t a r a l d e h y d e  b y  s o m e  

n o n t u b e r c u l o u s  m y c o b a c t e r i a ,  s o m e  f u n g a l  a s c o s p o r e s  o f  M i c r o a s c u s  c i n e r e u s  

a n d  C h e a t o m i u m  g l o b o s u m ,  a n d  t h e  p i n k  p i g m e n t e d  M e t h y l o b a c t e r i a .  P r i o n s  

a r e  a l s o  r e s i s t a n t  t o  m o s t  l i q u i d  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  a n d  a r e  d i s c u s s e d  i n  t h e  

l a s t  p a r t  o f  t h i s  s e c t i o n .

C h e m i c a l  g e r m i c i d e s  u s e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  r a n g e  i n  a c t i v i t y  f r o m  h i g h -  

l e v e l  d i s i n f e c t a n t s  ( i . e . ,  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  [ c h l o r i n e  

b l e a c h ] ) ,  w h i c h  m i g h t  b e  u s e d  t o  d e c o n t a m i n a t e  s p i l l s  o f  c u l t u r e d  o r  c o n c e n t r a t e d  

i n f e c t i o u s  a g e n t s  i n  r e s e a r c h  o r  c l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s ,  t o  l o w - l e v e l  d i s i n f e c t a n t s  

o r  s a n i t i z e r s  f o r  g e n e r a l  h o u s e k e e p i n g  p u r p o s e s  o r  s p o t  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  

e n v i r o n m e n t a l  s u r f a c e s  i n  h e a l t h c a r e  s e t t i n g s .  R e s i s t a n c e  o f  s e l e c t e d  o r g a n i s m s  

t o  d e c o n t a m i n a t i o n  i s  p r e s e n t e d  i n  d e s c e n d i n g  o r d e r  i n  T a b l e  1 .  I f  d a n g e r o u s  

a n d  h i g h l y  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  p r e s e n t  i n  a  l a b o r a t o r y ,  t h e  m e t h o d s  f o r  

d e c o n t a m i n a t i o n  o f  s p i l l s ,  l a b o r a t o r y  e q u i p m e n t ,  B S C ,  o r  i n f e c t i o u s  w a s t e  

a r e  v e r y  s i g n i f i c a n t  a n d  m a y  i n c l u d e  p r o l o n g e d  a u t o c l a v e  c y c l e s ,  i n c i n e r a t i o n  

o r  g a s e o u s  t r e a t m e n t  o f  s u r f a c e s .
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S p a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  i s  a  s p e c i a l i z e d  a c t i v i t y  a n d  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  b y  

s p e c i a l i s t s  w i t h  p r o p e r  t r a i n i n g  a n d  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t . 8  D e c o n t a m i n a t i o n  

r e q u i r e m e n t s  f o r  B S L - 3  a n d  B S L - 4  l a b o r a t o r y  s p a c e  h a v e  a n  i m p a c t  o n  t h e  

d e s i g n  o f  t h e s e  f a c i l i t i e s .  T h e  i n t e r i o r  s u r f a c e s  o f  B S L - 3  l a b o r a t o r i e s  m u s t  b e  

w a t e r  r e s i s t a n t  i n  o r d e r  f o r  t h e m  t o  b e  e a s i l y  c l e a n e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d .  

P e n e t r a t i o n s  i n  t h e s e  s u r f a c e s  s h o u l d  b e  s e a l e d  o r  c a p a b l e  o f  b e i n g  s e a l e d  

f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  p u r p o s e s .  T h u s ,  i n  t h e  B S L - 3  l a b o r a t o r y ,  s u r f a c e  

d e c o n t a m i n a t i o n ,  n o t  f u m i g a t i o n ,  i s  t h e  p r i m a r y  m e a n s  o f  d e c o n t a m i n a t i n g  

s p a c e .  C a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  t h a t  p e n e t r a t i o n s  i n  t h e  w a l l s ,  f l o o r s  a n d  c e i l i n g s  

a r e  k e p t  t o  a  m i n i m u m  a n d  a r e  “ s i g h t  s e a l e d . ” V e r i f i c a t i o n  o f  t h e  s e a l s  i s  u s u a l l y  

n o t  r e q u i r e d  f o r  m o s t  B S L - 3  l a b o r a t o r i e s .  T h e  B S L - 4  l a b o r a t o r y  d e s i g n  r e q u i r e s  

i n t e r i o r  s u r f a c e s  t h a t  a r e  w a t e r  r e s i s t a n t  A N D  s e a l e d  t o  f a c i l i t a t e  f u m i g a t i o n .  

T h e s e  s e a l s  m u s t  b e  t e s t e d  a n d  v e r i f i e d  t o  e n s u r e  c o n t a i n m e n t  i n  o r d e r  t o  p e r m i t  

b o t h  l i q u i d  d i s i n f e c t i o n  a n d  f u m i g a t i o n .  P e r i o d i c  f u m i g a t i o n  i s  r e q u i r e d  i n  t h e  

B S L - 4  s u i t  l a b o r a t o r y  t o  a l l o w  r o u t i n e  m a i n t e n a n c e  a n d  c e r t i f i c a t i o n  o f  e q u i p m e n t .  

P r o c e d u r e s  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  l a r g e  s p a c e s  s u c h  a s  i n c u b a t o r s  o r  r o o m s  

a r e  v a r i e d  a n d  i n f l u e n c e d  s i g n i f i c a n t l y  b y  t h e  t y p e  o f  e t i o l o g i c  a g e n t  i n v o l v e d ,  t h e  

c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s t r u c t u r e  c o n t a i n i n g  t h e  s p a c e ,  a n d  t h e  m a t e r i a l s  p r e s e n t  

i n  t h e  s p a c e .  T h e  p r i m a r y  m e t h o d s  f o r  s p a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  f o l l o w .

F o r m a l d e h y d e — P a r a f o r m a l d e h y d e

F o r m a l d e h y d e  g a s  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  0 . 3  g r a m s / c u b i c  f o o t  f o r  f o u r  h o u r s  i s  

o f t e n  u s e d  f o r  s p a c e  d e c o n t a m i n a t i o n .  G a s e o u s  f o r m a l d e h y d e  c a n  b e  g e n e r a t e d  

b y  h e a t i n g  f l a k e  p a r a f o r m a l d e h y d e  ( 0 . 3  g r a m s  p e r  c u b i c  f o o t )  i n  a  f r y i n g  p a n ,  

t h e r e b y  c o n v e r t i n g  i t  t o  f o r m a l d e h y d e  g a s .  T h e  h u m i d i t y  m u s t  b e  c o n t r o l l e d  a n d  

t h e  s y s t e m  w o r k s  o p t i m a l l y  a t  8 0 %  r e l a t i v e  h u m i d i t y .  T h i s  m e t h o d  i s  e f f e c t i v e  i n  

k i l l i n g  m i c r o o r g a n i s m s  b u t  t o x i c i t y  i s s u e s  a r e  p r e s e n t . 1 9  A d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  o n  

e n v i r o n m e n t a l  a n d  s a f e t y  i s s u e s  r e l a t e d  t o  p a r a f o r m a l d e h y d e  i s  a v a i l a b l e  f r o m  

t h e  E P A  W e b  s i t e :  w w w . e p a . g o v / p e s t i c i d e s .

H y d r o g e n  P e r o x i d e  V a p o r

H y d r o g e n  p e r o x i d e  c a n  b e  v a p o r i z e d  a n d  u s e d  f o r  t h e  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  g l o v e  

b o x e s  a s  w e l l  a s  s m a l l  r o o m  a r e a s .  V a p o r  p h a s e  h y d r o g e n  p e r o x i d e  h a s  b e e n  

s h o w n  t o  b e  a n  e f f e c t i v e  s p o r i c i d e  a t  c o n c e n t r a t i o n s  r a n g i n g  f r o m  0 . 5  m g / L  t o  

< 1 0  m g / L .  T h e  o p t i m a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  i s  a b o u t  2 . 4  m g / L  w i t h  a  c o n t a c t  

t i m e  o f  a t  l e a s t  o n e  h o u r .  T h i s  s y s t e m  c a n  b e  u s e d  t o  d e c o n t a m i n a t e  g l o v e  b o x e s ,  

w a l k  i n  i n c u b a t o r s  a n d  s m a l l  r o o m s .  A n  a d v a n t a g e  o f  t h i s  s y s t e m  i s  t h a t  t h e  e n d  

p r o d u c t s  ( i . e . ,  w a t e r )  a r e  n o t  t o x i c .  L o w  r e l a t i v e  h u m i d i t y  c a n  b e  u s e d . 1 0 ' 14

C h l o r i n e  D i o x i d e  G a s

C h l o r i n e  d i o x i d e  g a s  s t e r i l i z a t i o n  c a n  b e  u s e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  l a b o r a t o r y  

r o o m s ,  e q u i p m e n t ,  g l o v e  b o x e s ,  a n d  i n c u b a t o r s .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g a s  a t  t h e

Decontamination o f Large Spaces
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s i t e  o f  d e c o n t a m i n a t i o n  s h o u l d  b e  a p p r o x i m a t e l y  1 0  m g / L  w i t h  c o n t a c t  t i m e  o f  

o n e  t o  t w o  h o u r s .

C h l o r i n e  d i o x i d e  p o s s e s s e s  t h e  b a c t e r i c i d a l ,  v i r u c i d a l  a n d  s p o r i c i d a l  

p r o p e r t i e s  o f  c h l o r i n e ,  b u t  u n l i k e  c h l o r i n e ,  d o e s  n o t  l e a d  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  

t r i h a l o m e t h a n e s  o r  c o m b i n e  w i t h  a m m o n i a  t o  f o r m  c h l o r i n a t e d  o r g a n i c  p r o d u c t s  

( c h l o r a m i n e s ) .  T h e  g a s  c a n n o t  b e  c o m p r e s s e d  a n d  s t o r e d  i n  h i g h - p r e s s u r e  

c y l i n d e r s ,  b u t  i s  g e n e r a t e d  u p o n  d e m a n d  u s i n g  a  c o l u m n - b a s e d  s o l i d  p h a s e  

g e n e r a t i o n  s y s t e m .  G a s  i s  d i l u t e d  t o  t h e  u s e  c o n c e n t r a t i o n ,  u s u a l l y  b e t w e e n  

1 0  a n d  3 0  m g / L .  W i t h i n  r e a s o n a b l e  l i m i t s ,  a  c h l o r i n e  d i o x i d e  g a s  g e n e r a t i o n  

s y s t e m  i s  u n a f f e c t e d  b y  t h e  s i z e  o r  l o c a t i o n  o f  t h e  u l t i m a t e  d e s t i n a t i o n  f o r  t h e  g a s .  

R e l a t i v e  h u m i d i t y  d o e s  n e e d  t o  b e  c o n t r o l l e d  a n d  h i g h  h u m i d i t i e s  a r e  o p t i m a l .  

A l t h o u g h  m o s t  o f t e n  u s e d  i n  c l o s e d  s t e r i l i z e r s ,  t h e  d e s t i n a t i o n  e n c l o s u r e  f o r  t h e  

c h l o r i n e  d i o x i d e  g a s  d o e s  n o t ,  i n  f a c t ,  n e e d  t o  b e  s u c h  a  c h a m b e r .  B e c a u s e  

c h l o r i n e  d i o x i d e  g a s  e x i t s  t h e  g e n e r a t o r  a t  a  m o d e s t  p o s i t i v e  p r e s s u r e  a n d  f l o w  

r a t e ,  t h e  e n c l o s u r e  a l s o  n e e d  n o t  b e  e v a c u a t e d  a n d  c o u l d  b e  a  s t e r i l i t y - t e s t i n g  

i s o l a t o r ,  a  g l o v e  b o x  o r  s e a l e d  B S C ,  o r  e v e n  a  s m a l l  r o o m  t h a t  c o u l d  b e  s e a l e d  

t o  p r e v e n t  g a s  e g r e s s . 1 5  C h l o r i n e  d i o x i d e  g a s  i s  r a p i d l y  b r o k e n  d o w n  b y  l i g h t ;  

c a r e  m u s t  b e  t a k e n  t o  e l i m i n a t e  l i g h t  s o u r c e s  i n  s p a c e s  t o  b e  d e c o n t a m i n a t e d .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  S u r f a c e s

L i q u i d  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  f o r m u l a t e d  a s  d i s i n f e c t a n t s  m a y  b e  u s e d  f o r  

d e c o n t a m i n a t i o n  o f  l a r g e  a r e a s .  T h e  u s u a l  p r o c e d u r e  i s  t o  f l o o d  t h e  a r e a  w i t h  

a  d i s i n f e c t a n t  f o r  p e r i o d s  u p  t o  s e v e r a l  h o u r s .  T h i s  a p p r o a c h  i s  m e s s y  a n d  w i t h  

s o m e  o f  t h e  d i s i n f e c t a n t s  u s e d  r e p r e s e n t s  a  t o x i c  h a z a r d  t o  l a b o r a t o r y  s t a f f .  F o r  

e x a m p l e ,  m o s t  o f  t h e  “ h i g h - l e v e l ”  d i s i n f e c t a n t s  o n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  m a r k e t  a r e  

f o r m u l a t e d  t o  u s e  o n  i n s t r u m e n t s  a n d  m e d i c a l  d e v i c e s  a n d  n o t  o n  e n v i r o n m e n t a l  

s u r f a c e s .  I n t e r m e d i a t e  a n d  l o w - l e v e l  d i s i n f e c t a n t s  a r e  f o r m u l a t e d  t o  u s e  o n  f o m i t e s  

a n d  e n v i r o n m e n t a l  s u r f a c e s  b u t  l a c k  t h e  p o t e n c y  o f  a  h i g h - l e v e l  d i s i n f e c t a n t .  F o r  

t h e  m o s t  p a r t  i n t e r m e d i a t e  a n d  l o w  l e v e l  d i s i n f e c t a n t s  c a n  b e  s a f e l y  u s e d  a n d ,  a s  

w i t h  a l l  d i s i n f e c t a n t s ,  t h e  m a n u f a c t u r e r ' s  i n s t r u c t i o n s  s h o u l d  b e  c l o s e l y  f o l l o w e d . 7 

D i s i n f e c t a n t s  t h a t  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n  i n c l u d e  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  

s o l u t i o n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  5 0 0  t o  6 0 0 0  p a r t s  p e r  m i l l i o n  ( p p m ) ,  o x i d a t i v e  

d i s i n f e c t a n t s  s u c h  a s  h y d r o g e n  p e r o x i d e  a n d  p e r a c e t i c  a c i d ,  p h e n o l s ,  a n d  i o d o p h o r s .

C o n c e n t r a t i o n s  a n d  e x p o s u r e  t i m e s  v a r y  d e p e n d i n g  o n  t h e  f o r m u l a t i o n  a n d  

t h e  m a n u f a c t u r e r ' s  i n s t r u c t i o n s  f o r  u s e . 6 1 6  S e e  T a b l e  2  f o r  a  l i s t  o f  c h e m i c a l  

g e r m i c i d e s  a n d  t h e i r  a c t i v i t y  l e v e l s .  A  s p i l l  c o n t r o l  p l a n  m u s t  b e  a v a i l a b l e  i n  t h e  

l a b o r a t o r y .  T h i s  p l a n  s h o u l d  i n c l u d e  t h e  r a t i o n a l e  f o r  s e l e c t i o n  o f  t h e  d i s i n f e c t i n g  

a g e n t ,  t h e  a p p r o a c h  t o  i t s  a p p l i c a t i o n ,  c o n t a c t  t i m e  a n d  o t h e r  p a r a m e t e r s .  A g e n t s  

r e q u i r i n g  B S L - 3  a n d  B S L - 4  c o n t a i n m e n t  p o s e  a  h i g h  r i s k  t o  w o r k e r s  a n d  p o s s i b l y  

t o  t h e  e n v i r o n m e n t  a n d  s h o u l d  b e  m a n a g e d  b y  w e l l - i n f o r m e d  p r o f e s s i o n a l  s t a f f  

t r a i n e d  a n d  e q u i p p e d  t o  w o r k  w i t h  c o n c e n t r a t e d  m a t e r i a l .
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Table 2. Activity Levels of Selected Liquid Germicides3
Procedure / Product Aqueous Concentration Activity Level

Sterilization

glutaraldehyde variable

hydrogen peroxide 6 -  30%

formaldehyde 6 -  8%

chlorine dioxide variable

peracetic acid

Disinfection

glutaraldehyde variable high to intermediate

ortho-phthalaldehyde 0.5% high

hydrogen peroxide 3 -  6% high to intermediate

formaldehyde b 1 -  8% high to low

chlorine dioxide variable high

peracetic acid variable high

chlorine compounds c 500 to 5000 ml/L free/available 
chlorine

Intermediate

alcohols (ethyl, isopropyl) c 70% Intermediate

phenolic compounds 0.5 to 3% intermediate to low

iodophor compounds e 30 -  50 mg/L free iodine up to 
10,000 mg/L available iodine 
0.1 -  0.2%

intermediate to low

quaternary ammonium 
compounds

low

a This list o f chemical germicides centers on generic formulations. A large number of 
commercial products based on these generic components can be considered for use. 
Users should ensure that commercial formulations are registered with EPA or by the FDA. 

b Because of the ongoing controversy of the role o f formaldehyde as a potential occupational 
carcinogen, the use of formaldehyde is limited to certain specific circumstances under 
carefully controlled conditions (e.g., for the disinfection of certain hemodialysis equipment). 
There are no FDA cleared liquid chemical sterilant/disinfectants that contain formaldehyde. 

c Generic disinfectants containing chlorine are available in liquid or solid form (e.g., sodium or 
calcium hypochlorite). Although the indicated concentrations are rapid acting and broad- 
spectrum (tuberculocidal, bactericidal, fungicidal, and virucidal), no proprietary hypochlorite 
formulations are formally registered with EPA or cleared by FDA. Common household 
bleach is an excellent and inexpensive source of sodium hypochlorite. Concentrations 
between 500 and 1000 mg/L chlorine are appropriate for the vast majority o f uses 
requiring an intermediate level o f germicidal activity; higher concentrations are extremely 
corrosive as well as irritating to personnel, and their use should be limited to situations 
where there is an excessive amount o f organic material or unusually high concentrations 
o f microorganisms (e.g., spills o f cultured material in the laboratory).
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c The effectiveness o f alcohols as intermediate level germicides is limited because they 
evaporate rapidly, resulting in short contact times, and also lack the ability to penetrate 
residual organic material. They are rapidly tuberculocidal, bactericidal and fungicidal, but 
may vary in spectrum of virucidal activity (see text). Items to be disinfected with alcohols 
should be carefully pre-cleaned then totally submerged for an appropriate exposure time 
(e.g., 10 minutes).

e Only those iodophors registered with EPA as hard-surface disinfectants should be used, 
closely following the manufacturer’s instructions regarding proper dilution and product 
stability. Antiseptic iodophors are not suitable to disinfect devices, environmental 
surfaces, or medical instruments.

Special Infectious Agent Issues 

Transmissible Spongiform Encephalopathy Agents (Prions)

T h e  m a j o r  e x c e p t i o n  t o  t h e  r u l e  i n  t h e  p r e v i o u s  d i s c u s s i o n  o f  m i c r o b i a l  

i n a c t i v a t i o n  a n d  d e c o n t a m i n a t i o n  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  C J D  o r  o t h e r  p r i o n  

a g e n t s  r e s p o n s i b l e  f o r  t r a n s m i s s i b l e  s p o n g i f o r m  e n c e p h a l o p a t h i e s  o f  t h e  c e n t r a l  

n e r v o u s  s y s t e m  i n  h u m a n s  o r  a n i m a l s .  S t u d i e s  s h o w  t h a t  p r i o n s  a r e  r e s i s t a n t  t o  

c o n v e n t i o n a l  u s e s  o f  h e a t  a n d / o r  c h e m i c a l  g e r m i c i d e s  f o r  t h e  s t e r i l i z a t i o n  o f  

i n s t r u m e n t s  a n d  d e v i c e s .  ( S e e  S e c t i o n  I X . )
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Appendix C—Transportation of Infectious Substances
A n  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e  i s  a  m a t e r i a l  k n o w n  t o  c o n t a i n  o r  r e a s o n a b l y  e x p e c t e d  t o  

c o n t a i n  a  p a t h o g e n .  A  p a t h o g e n  i s  a  m i c r o o r g a n i s m  ( i n c l u d i n g  b a c t e r i a ,  v i r u s e s ,  

r i c k e t t s i a e ,  p a r a s i t e s ,  f u n g i )  o r  o t h e r  a g e n t ,  s u c h  a s  a  p r o t e i n a c e o u s  i n f e c t i o u s  

p a r t i c l e  ( p r i o n ) ,  t h a t  c a n  c a u s e  d i s e a s e  i n  h u m a n s  o r  a n i m a l s .  I n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  

m a y  e x i s t  a s  p u r i f i e d  a n d  c o n c e n t r a t e d  c u l t u r e s ,  b u t  m a y  a l s o  b e  p r e s e n t  i n  a  

v a r i e t y  o f  m a t e r i a l s ,  s u c h  a s  b o d y  f l u i d s  o r  t i s s u e s .  T r a n s p o r t a t i o n  o f  i n f e c t i o u s  

s u b s t a n c e s  a n d  m a t e r i a l s  t h a t  a r e  k n o w n  o r  s u s p e c t e d  t o  c o n t a i n  t h e m  a r e  

r e g u l a t e d  a s  h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  b y  t h e  U n i t e d  S t a t e  D e p a r t m e n t  o f  T r a n s p o r t a t i o n  

( D O T ) ,  f o r e i g n  g o v e r n m e n t s ,  a n d  t h e  I n t e r n a t i o n a l  C i v i l  A v i a t i o n  O r g a n i z a t i o n ,  a n d  

t h e i r  t r a n s p o r t a t i o n  i s  s u b j e c t  t o  r e g u l a t o r y  c o n t r o l s .  F o r  t r a n s p o r t  p u r p o s e s ,  t h e  

t e r m  “ i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e ” i s  u n d e r s t o o d  t o  i n c l u d e  t h e  t e r m  “ e t i o l o g i c  a g e n t . ”

Transportation Regulations

I n t e r n a t i o n a l  a n d  d o m e s t i c  t r a n s p o r t  r e g u l a t i o n s  f o r  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  a r e  

d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  t h e  r e l e a s e  o f  t h e s e  m a t e r i a l s  i n  t r a n s i t  t o  p r o t e c t  t h e  p u b l i c ,  

w o r k e r s ,  p r o p e r t y ,  a n d  t h e  e n v i r o n m e n t  f r o m  t h e  h a r m f u l  e f f e c t s  t h a t  m a y  o c c u r  

f r o m  e x p o s u r e  t o  t h e s e  m a t e r i a l s .  P r o t e c t i o n  i s  a c h i e v e d  t h r o u g h  r i g o r o u s  

p a c k a g i n g  r e q u i r e m e n t s  a n d  h a z a r d  c o m m u n i c a t i o n .  P a c k a g e s  m u s t  b e  d e s i g n e d  

t o  w i t h s t a n d  r o u g h  h a n d l i n g  a n d  o t h e r  f o r c e s  e x p e r i e n c e d  i n  t r a n s p o r t a t i o n ,  s u c h  

a s  c h a n g e s  i n  a i r  p r e s s u r e  a n d  t e m p e r a t u r e ,  v i b r a t i o n ,  s t a c k i n g ,  a n d  m o i s t u r e .  

H a z a r d  c o m m u n i c a t i o n  i n c l u d e s  s h i p p i n g  p a p e r s ,  l a b e l s ,  m a r k i n g s  o n  t h e  o u t s i d e  

o f  p a c k a g i n g s ,  a n d  o t h e r  i n f o r m a t i o n  n e c e s s a r y  t o  e n a b l e  t r a n s p o r t  w o r k e r s  a n d  

e m e r g e n c y  r e s p o n s e  p e r s o n n e l  t o  c o r r e c t l y  i d e n t i f y  t h e  m a t e r i a l  a n d  r e s p o n d  

e f f i c i e n t l y  i n  a n  e m e r g e n c y  s i t u a t i o n .  I n  a d d i t i o n ,  s h i p p e r s  a n d  c a r r i e r s  m u s t  b e  

t r a i n e d  o n  t h e s e  r e g u l a t i o n s  s o  t h e y  c a n  p r o p e r l y  p r e p a r e  s h i p m e n t s  a n d  

r e c o g n i z e  a n d  r e s p o n d  t o  t h e  r i s k s  p o s e d  b y  t h e s e  m a t e r i a l s .

S e l e c t  a g e n t s  i n c l u d e  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  t h a t  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  b y  

t h e  C D C  a n d  t h e  U S D A  a s  h a v i n g  t h e  p o t e n t i a l  t o  p o s e  a  s e v e r e  t h r e a t  t o  p u b l i c  

h e a l t h  a n d  s a f e t y .  P e r s o n s  w h o  o f f e r  f o r  t r a n s p o r t a t i o n  o r  t r a n s p o r t  s e l e c t  a g e n t s  

i n  c o m m e r c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  m u s t  d e v e l o p  a n d  i m p l e m e n t  s e c u r i t y  p l a n s  f o r  

s u c h  t r a n s p o r t a t i o n .  A  s e c u r i t y  p l a n  m u s t  i n c l u d e  a n  a s s e s s m e n t  o f  t h e  p o s s i b l e  

t r a n s p o r t a t i o n  s e c u r i t y  r i s k s  f o r  m a t e r i a l s  c o v e r e d  b y  t h e  s e c u r i t y  p l a n  a n d  s p e c i f i c  

m e a s u r e s  t o  r e d u c e  o r  e l i m i n a t e  t h e  a s s e s s e d  r i s k s .  A t  a  m i n i m u m ,  a  s e c u r i t y  

p l a n  m u s t  i n c l u d e  m e a s u r e s  t o  a d d r e s s  t h o s e  r i s k s  a s s o c i a t e d  w i t h  p e r s o n n e l  

s e c u r i t y ,  e n  r o u t e  s e c u r i t y ,  a n d  u n a u t h o r i z e d  a c c e s s .

Regulations

D e p a r t m e n t  o f  T r a n s p o r t a t i o n .  4 9  C F R  P a r t  1 7 1 - 1 8 0 ,  H a z a r d o u s  M a t e r i a l s  

R e g u l a t i o n s .  A p p l i e s  t o  t h e  s h i p m e n t  o f  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  i n  c o m m e r c i a l  

t r a n s p o r t a t i o n  w i t h i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  I n f o r m a t i o n  o n  t h e s e  r e g u l a t i o n s  i s  

a v a i l a b l e  a t :  h t t p : / / w w w . p h m s a . d o t . g o v / h a z m a t .
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U n i t e d  S t a t e s  P o s t a l  S e r v i c e  ( U S P S ) .  3 9  C F R  P a r t  2 0 ,  I n t e r n a t i o n a l  P o s t a l  

S e r v i c e  ( I n t e r n a t i o n a l  M a i l  M a n u a l ) ,  a n d  P a r t  1 1 1 ,  G e n e r a l  I n f o r m a t i o n  o n  P o s t a l  

S e r v i c e  ( D o m e s t i c  M a i l  M a n u a l ) .  R e g u l a t i o n s  o n  t r a n s p o r t i n g  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  

t h r o u g h  t h e  U S P S  a r e  c o d i f i e d  i n  S e c t i o n  6 0 1 . 1 0 . 1 7  o f  t h e  D o m e s t i c  M a i l  M a n u a l  

a n d  S e c t i o n  1 3 5  o f  t h e  I n t e r n a t i o n a l  M a i l  M a n u a l .  A  c o p y  o f  t h e  D o m e s t i c  a n d  

I n t e r n a t i o n a l  M a i l  M a n u a l s  m a y  b e  o b t a i n e d  f r o m  t h e  U . S .  G o v e r n m e n t  P r i n t i n g  

O f f i c e  b y  c a l l i n g  M o n d a y  t h r o u g h  F r i d a y ,  7 : 3 0  a . m .  -  9 : 0 0  p . m .  E S T :  ( 2 0 2 )  5 1 2 - 1 8 0 0 ;  

t o l l  f r e e  ( 8 6 6 )  5 1 2 - 1 8 0 0 ;  o r  a t  t h e  U S P S  W e b  s i t e :  h t t p : / / b o o k s t o r e . g p o . g o v / .

O c c u p a t i o n a l  H e a l t h  a n d  S a f e t y  A d m i n i s t r a t i o n  ( O S H A ) .  2 9  C F R  P a r t  

1 9 1 0 . 1 0 3 0 ,  O c c u p a t i o n a l  E x p o s u r e  t o  B l o o d b o r n e  P a t h o g e n s .  T h e s e  r e g u l a t i o n s  

p r o v i d e  m i n i m a l  p a c k a g i n g  a n d  l a b e l i n g  f o r  b l o o d  a n d  b o d y  f l u i d s  w h e n  t r a n s p o r t e d  

w i t h i n  a  l a b o r a t o r y  o r  o u t s i d e  o f  i t .  I n f o r m a t i o n  m a y  b e  o b t a i n e d  f r o m  y o u r  l o c a l  

O S H A  o f f i c e  o r  a t  t h e  O S H A  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . o s h a . g o v .

T e c h n i c a l  I n s t r u c t i o n s  f o r  t h e  S a f e  T r a n s p o r t  o f  D a n g e r o u s  G o o d s  b y  A i r  

( T e c h n i c a l  I n s t r u c t i o n s ) .  I n t e r n a t i o n a l  C i v i l  A v i a t i o n  O r g a n i z a t i o n  ( I C A O ) .  A p p l i e s  

t o  t h e  s h i p m e n t  o f  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  b y  a i r  a n d  i s  r e c o g n i z e d  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s  a n d  b y  m o s t  c o u n t r i e s  w o r l d w i d e .  A  c o p y  o f  t h e s e  r e g u l a t i o n s  m a y  b e  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  I C A O  D o c u m e n t  S a l e s  U n i t  a t  ( 5 1 4 )  9 5 4 - 8 0 2 2 ,  f a x :  ( 5 1 4 )  9 5 4 - 6 7 6 9 ;  

e - m a i l :  s a l e s _ u n i t @ i c a o . i n t ; o r  f r o m  t h e  I C A O  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . i c a o . i n t .

D a n g e r o u s  G o o d s  R e g u l a t i o n s .  I n t e r n a t i o n a l  A i r  T r a n s p o r t  A s s o c i a t i o n  

( I A T A ) .  T h e s e  r e g u l a t i o n s  a r e  i s s u e d  b y  a n  a i r l i n e  a s s o c i a t i o n ,  a r e  b a s e d  o n  t h e  

I C A O  T e c h n i c a l  I n s t r u c t i o n s ,  a n d  a r e  f o l l o w e d  b y  m o s t  a i r l i n e  c a r r i e r s .  A  c o p y  o f  

t h e s e  r e g u l a t i o n s  i s  a v a i l a b l e  a t :  h t t p : / / w w w . i a t a . o r g / i n d e x . h t m  o r  

h t t p : / / w w w . w h o . i n t / e n /  ; o r  b y  c o n t a c t i n g  t h e  I A T A  C u s t o m e r  C a r e  o f f i c e  a t :  

t e l e p h o n e :  + 1  ( 5 1 4 )  3 9 0  6 7 2 6 ;  f a x :  + 1  ( 5 1 4 )  8 7 4  9 6 5 9 ;  f o r  C a n a d a  a n d  U S A  

( 8 0 0 )  7 1 6 - 6 3 2 6  ( t o l l  f r e e ) ;  E u r o p e ,  A f r i c a  a n d  M i d d l e  E a s t  + 4 1  ( 2 2 )  7 7 0  2 7 5 1 ;  f a x :  

+ 4 1  ( 2 2 )  7 7 0  2 6 7 4 ;  T T Y :  Y M Q T P X B ,  o r  e - m a i l :  c u s t s e r v @ i a t a . o r g .

Transfers

R e g u l a t i o n s  g o v e r n i n g  t h e  t r a n s f e r  o f  b i o l o g i c a l  a g e n t s  a r e  d e s i g n e d  t o  e n s u r e  

t h a t  p o s s e s s i o n  o f  t h e s e  a g e n t s  i s  i n  t h e  b e s t  i n t e r e s t  o f  t h e  p u b l i c  a n d  t h e  n a t i o n .  

T h e s e  r e g u l a t i o n s  r e q u i r e  d o c u m e n t a t i o n  o f  p e r s o n n e l ,  f a c i l i t i e s ,  j u s t i f i c a t i o n  o f  

n e e d  a n d  p r e - a p p r o v a l  o f  t h e  t r a n s f e r  b y  a  f e d e r a l  a u t h o r i t y .  T h e  f o l l o w i n g  

r e g u l a t i o n s  a p p l y  t o  t h i s  c a t e g o r y :

I m p o r t a t i o n  o f  E t i o l o g i c  A g e n t s  o f  H u m a n  D i s e a s e .  4 2  C F R  P a r t  7 1  F o r e i g n  

Q u a r a n t i n e .  P a r t  7 1 . 5 4  E t i o l o g i c a l  A g e n t s ,  H o s t s  a n d  V e c t o r s .  T h i s  r e g u l a t i o n  

r e q u i r e s  a n  i m p o r t  p e r m i t  f r o m  t h e  C D C  f o r  i m p o r t a t i o n  o f  e t i o l o g i c  a g e n t s ,  h o s t s  

o r  v e c t o r s  o f  h u m a n  d i s e a s e .  T h e  r e g u l a t i o n ,  a p p l i c a t i o n  f o r m ,  a n d  a d d i t i o n a l  

g u i d a n c e  i s  a v a i l a b l e  a t  t h e  C D C  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . c d c . g o v / o d / e a i p p .
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C o m p l e t e d  a p p l i c a t i o n  f o r m s  m a y  b e  s u b m i t t e d  t o  t h e  C D C  E t i o l o g i c  A g e n t  

I m p o r t  P e r m i t  P r o g r a m  b y  f a x :  ( 4 0 4 )  7 1 8 - 2 0 9 3 ,  o r  b y  m a i l :

C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n

E t i o l o g i c  A g e n t  I m p o r t  P e r m i t  P r o g r a m

1 6 0 0  C l i f t o n  R o a d ,  N . E . ,  M a i l s t o p  A - 4 6

A t l a n t a ,  G A  3 0 3 3 3

I m p o r t a t i o n  o f  s e l e c t  a g e n t s  o r  t o x i n s  i n t o  t h e  U . S .  a l s o  r e q u i r e s  t h e  i n t e n d e d  

r e c i p i e n t  t o  b e  r e g i s t e r e d  w i t h  t h e  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  a n d  s u b m i t  a n  A P H I S /  

C D C  F o r m  2  t o  o b t a i n  a p p r o v a l  t o  i m p o r t  t h e  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n  p r i o r  t o  e a c h  

i m p o r t a t i o n  e v e n t  ( s e e  4 2  C F R  7 3  a n d / o r  9  C F R  1 2 1 ) .  M o r e  i n f o r m a t i o n  

r e g a r d i n g  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  i s  a v a i l a b l e  a t :  w w w . s e l e c t a g e n t s . g o v .

I m p o r t a t i o n  o f  E t i o l o g i c  A g e n t s  o f  L i v e s t o c k ,  P o u l t r y  a n d  O t h e r  A n i m a l  D i s e a s e s  

a n d  O t h e r  M a t e r i a l s  D e r i v e d  f r o m  L v e s t o c k ,  P o u l t r y  o r  O t h e r  A n i m a l .  9  C F R  P a r t s  

1 2 2 .  O r g a n i s m s  a n d  V e c t o r s .  T h e  U S D A ,  A P H I S ,  V e t e r i n a r y  S e r v i c e s  ( V S )  r e q u i r e s  

t h a t  a  p e r m i t  b e  i s s u e d  p r i o r  t o  t h e  i m p o r t a t i o n  o r  d o m e s t i c  t r a n s f e r  ( i n t e r s t a t e  

m o v e m e n t )  o f  e t i o l o g i c  d i s e a s e  a g e n t s  o f  l i v e s t o c k ,  p o u l t r y ,  o t h e r  a n i m a l s .  I n f o r m a t i o n  

m a y  b e  o b t a i n e d  a t  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 5 9 6 0 ,  o r  f r o m  t h e  U S D A  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w .  

a p h i s . u s d a . g o v / a n i m a l _ h e a l t h . C o m p l e t e d  p e r m i t  a p p l i c a t i o n s  m a y  b e  s u b m i t t e d  

e l e c t r o n i c a l l y  a t :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p e r m i t s / l e a r n _ e p e r m i t s . s h t m l ; 

o r  b y  f a x  t o  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 3 6 5 2 ;  o r  b y  m a i l  t o :

U S D A  A P H I S  V S

N a t i o n a l  C e n t e r  f o r  I m p o r t  a n d  E x p o r t

4 7 0 0  R i v e r  R o a d

U n i t  2 ,  M a i l s t o p  2 2 ,  C u b i c l e  1 A 0 7

R i v e r d a l e ,  M D  2 0 7 3 7

I m p o r t a t i o n  o f  s e l e c t  a g e n t s  i n t o  t h e  U n i t e d  S t a t e s  a l s o  r e q u i r e s  t h e  i n t e n d e d  

r e c i p i e n t  t o  b e  r e g i s t e r e d  w i t h  t h e  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  a n d  s u b m i t  a n  A P H I S /  

C D C  F o r m  2  t o  o b t a i n  a p p r o v a l  t o  i m p o r t  t h e  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n  p r i o r  t o  e a c h  

i m p o r t a t i o n  e v e n t  ( s e e  4 2  C F R  7 3  a n d / o r  9  C F R  1 2 1 ) .  M o r e  i n f o r m a t i o n  

r e g a r d i n g  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  i s  a v a i l a b l e  a t :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v /  

p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x . s h t m l .

I m p o r t a t i o n  o f  P l a n t  P e s t s  7  C F R  P a r t  3 3 0 .  F e d e r a l  P l a n t  P e s t  R e g u l a t i o n s ;  

G e n e r a l ;  P l a n t  P e s t s ;  S o i l ;  S t o n e  a n d  Q u a r r y  P r o d u c t s ;  G a r b a g e .  T h i s  r e g u l a t i o n  

r e q u i r e s  a  p e r m i t  f o r  m o v e m e n t  i n t o  o r  t h r o u g h  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  o r  i n t e r s t a t e  

a n y  p l a n t  p e s t  o r  a  r e g u l a t e d  p r o d u c t ,  a r t i c l e ,  o r  m e a n s  o f  c o n v e y a n c e  i n  

a c c o r d a n c e  w i t h  t h i s  p a r t .  I n f o r m a t i o n  c a n  b e  o b t a i n e d  b y  c a l l i n g  ( 8 7 7 )  7 7 0 - 5 9 9 0  

o r  a t  t h e  U S D A  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p e r m i t s .

E x p o r t  o f  E t i o l o g i c  A g e n t s  o f  H u m a n s ,  A n i m a l s ,  P l a n t s  a n d  R e l a t e d  M a t e r i a l s ;  

D e p a r t m e n t  o f  C o m m e r c e  ( D o C ) ;  5  C F R  P a r t s  7 3 0  t o  7 9 9 .  T h i s  r e g u l a t i o n  r e q u i r e s  

t h a t  e x p o r t e r s  o f  a  w i d e  v a r i e t y  o f  e t i o l o g i c  a g e n t s  o f  h u m a n ,  p l a n t  a n d  a n i m a l
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d i s e a s e s ,  i n c l u d i n g  g e n e t i c  m a t e r i a l ,  a n d  p r o d u c t s  w h i c h  m i g h t  b e  u s e d  f o r  c u l t u r e  

o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  a g e n t s ,  w i l l  r e q u i r e  a n  e x p o r t  l i c e n s e .  I n f o r m a t i o n  m a y  b e  

o b t a i n e d  b y  c a l l i n g  t h e  D o C  B u r e a u  o f  E x p o r t  A d m i n i s t r a t i o n  a t  ( 2 0 2 )  4 8 2 - 4 8 1 1 ,  

o r  a t  t h e  D o C  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . n t i s . g o v / p r o d u c t s / e x p o r t - r e g s . a s p x ; o r  a t  

h t t p : / / w w w . a c c e s s . g p o . g o v / b i s / i n d e x . h t m l ; a n d  h t t p : / / w w w . b i s . d o c . g o v .

T r a n s f e r  o f  C D C  S e l e c t  A g e n t s  a n d  T o x i n s .  4 2  C F R  P a r t  7 3  P o s s e s s i o n ,  U s e ,  

a n d  T r a n s f e r  o f  S e l e c t  A g e n t s  a n d  T o x i n s .  T h e  C D C  r e g u l a t e s  t h e  p o s s e s s i o n ,  

u s e ,  a n d  t r a n s f e r  o f  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  t h a t  h a v e  t h e  p o t e n t i a l  t o  p o s e  a  

s e v e r e  t h r e a t  t o  p u b l i c  h e a l t h  a n d  s a f e t y .  T h e  C D C  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  r e g i s t e r s  

a l l  l a b o r a t o r i e s  a n d  o t h e r  e n t i t i e s  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  t h a t  p o s s e s s ,  u s e ,  o r  t r a n s f e r  

a  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n .  E n t i t i e s  t r a n s f e r r i n g  o r  r e c e i v i n g  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  

m u s t  b e  r e g i s t e r e d  w i t h  t h e  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  a n d  s u b m i t  a n  A P H I S / C D C  

F o r m  2  ( s e e  4 2  C F R  7 3  a n d / o r  9  C F R  1 2 1 )  t o  o b t a i n  a p p r o v a l  p r i o r  t o  t r a n s f e r  

o f  a  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n .  T h e  r e g u l a t i o n s ,  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  f o r m s ,  a n d  

a d d i t i o n a l  g u i d a n c e  i s  a v a i l a b l e  a t  t h e  C D C  W e b  s i t e :  w w w . s e l e c t a g e n t s . g o v .

T r a n s f e r  o f  U S D A  S e l e c t  A g e n t s  a n d  T o x i n s .  9  C F R  P a r t  1 2 1  P o s s e s s i o n ,  U s e ,  

a n d  T r a n s f e r  o f  S e l e c t  A g e n t s  a n d  T o x i n s .  T h e  U S D A ,  A P H I S ,  V S  r e g u l a t e s  t h e  

p o s s e s s i o n ,  u s e ,  a n d  t r a n s f e r  o f  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  t h a t  h a v e  t h e  p o t e n t i a l  

t o  p o s e  a  s e v e r e  t h r e a t  t o  a n i m a l  h e a l t h  o r  a n i m a l  p r o d u c t s .  T h e  V S  S e l e c t  A g e n t  

P r o g r a m  o v e r s e e s  t h e s e  a c t i v i t i e s  a n d  r e g i s t e r s  a l l  l a b o r a t o r i e s  a n d  o t h e r  e n t i t i e s  

i n  t h e  U . S .  t h a t  p o s s e s s ,  u s e ,  o r  t r a n s f e r  a  V S  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n .  E n t i t i e s  

t r a n s f e r r i n g  o r  r e c e i v i n g  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  m u s t  b e  r e g i s t e r e d  w i t h  e i t h e r  

t h e  C D C  o r  A P H I S  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m ,  a n d  s u b m i t  a n  A P H I S / C D C  F o r m  2  

( s e e  4 2  C F R  7 3  a n d / o r  9  C F R  1 2 1 )  t o  o b t a i n  a p p r o v a l  p r i o r  t o  t r a n s f e r  o f  a  s e l e c t  

a g e n t  o r  t o x i n .  T h e  r e g u l a t i o n s ,  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  f o r m s ,  a n d  a d d i t i o n a l  

g u i d a n c e  i s  a v a i l a b l e  a t  t h e  A P H I S  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v /  

p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x . s h t m l .

Transfer of USDA Plant Pests

T h e  m o v e m e n t  o f  P l a n t  P e s t s  i s  r e g u l a t e d  u n d e r  t w o  d i s t i n c t  a n d  s e p a r a t e  

r e g u l a t i o n s :  ( 1 )  7  C F R  P a r t  3 3 1 .  A g r i c u l t u r a l  B i o t e r r o r i s m  P r o t e c t i o n  A c t  o f  2 0 0 2 ;  

P o s s e s s i o n ,  U s e ,  a n d  T r a n s f e r  o f  B i o l o g i c a l  A g e n t s  a n d  T o x i n s ;  a n d  ( 2 )  7  C F R  

P a r t  3 3 0  F e d e r a l  P l a n t  P e s t  R e g u l a t i o n s ;  G e n e r a l ;  P l a n t  P e s t s ;  S o i l ;  S t o n e  a n d  

Q u a r r y  P r o d u c t s ;  G a r b a g e .  T h e  r e g u l a t i o n  f o u n d  a t  7  C F R  P a r t  3 3 1  r e q u i r e s  a n  

a p p r o v e d  T r a n s f e r  F o r m  ( A P H I S / C D C  F o r m  2 )  p r i o r  t o  i m p o r t a t i o n ,  i n t e r s t a t e ,  o r  

i n t r a s t a t e  m o v e m e n t  o f  a  S e l e c t  A g e n t  P l a n t  P e s t .  I n  a d d i t i o n ,  u n d e r  7  C F R  P a r t  

3 3 0 ,  t h e  m o v e m e n t  o f  a  P l a n t  P e s t  a l s o  r e q u i r e s  a  p e r m i t  f o r  m o v e m e n t  i n t o  o r  

t h r o u g h  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  o r  i n t e r s t a t e  a n y  p l a n t  p e s t  o r  a  r e g u l a t e d  p r o d u c t ,  

a r t i c l e ,  o r  m e a n s  o f  c o n v e y a n c e  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h i s  p a r t .  I n f o r m a t i o n  c a n  b e  

o b t a i n e d  b y  c a l l i n g  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 5 9 6 0  o r  a t  t h e  U S D A  W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a p h i s .  

u s d a . g o v / p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x . s h t m l .
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General DOT Packaging Requirements for Transport of Infectious 
Substances by Aircraft

T h e  D O T  p a c k a g i n g s  f o r  t r a n s p o r t i n g  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s  b y  a i r c r a f t  a r e  r e q u i r e d  

b y  d o m e s t i c  a n d  i n t e r n a t i o n a l  a i r c r a f t  c a r r i e r s ,  a n d  a r e  t h e  b a s i s  f o r  i n f e c t i o u s  

s u b s t a n c e  p a c k a g i n g s  f o r  m o t o r  v e h i c l e ,  r a i l c a r ,  a n d  v e s s e l  t r a n s p o r t .  T h e  f o l l o w i n g  

i s  a  s u m m a r y  o f  e a c h  p a c k a g i n g  t y p e  a n d  r e l a t e d  t r a n s p o r t a t i o n  r e q u i r e m e n t s .

C a t e g o r y  A  I n f e c t i o u s  S u b s t a n c e  ( U N  2 8 1 4  a n d  U N  2 9 0 0 ) :  F i g u r e  1 .  A  C a t e g o r y  

A  m a t e r i a l  i s  a n  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e  t h a t  i s  t r a n s p o r t e d  i n  a  f o r m  t h a t  i s  c a p a b l e  

o f  c a u s i n g  p e r m a n e n t  d i s a b i l i t y  o r  l i f e - t h r e a t e n i n g  o r  f a t a l  d i s e a s e  t o  o t h e r w i s e  

h e a l t h y  h u m a n s  o r  a n i m a l s  w h e n  e x p o s u r e  t o  i t  o c c u r s .  A n  e x p o s u r e  o c c u r s  

w h e n  a n  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e  i s  r e l e a s e d  o u t s i d e  o f  i t s  p r o t e c t i v e  p a c k a g i n g ,  

r e s u l t i n g  i n  p h y s i c a l  c o n t a c t  w i t h  h u m a n s  o r  a n i m a l s .  C a t e g o r y  A  i n f e c t i o u s  

s u b s t a n c e s  a r e  a s s i g n e d  t o  i d e n t i f i c a t i o n  n u m b e r  “ U N  2 8 1 4 ” f o r  s u b s t a n c e s  

t h a t  c a u s e  d i s e a s e  i n  h u m a n s  o r  i n  b o t h  h u m a n s  a n d  a n i m a l s ,  o r  “ U N  2 9 0 0 ” 

f o r  s u b s t a n c e s  t h a t  c a u s e  d i s e a s e  i n  a n i m a l s  o n l y .

F i g u r e  1  s h o w s  a n  e x a m p l e  o f  t h e  U N  s t a n d a r d  t r i p l e  p a c k a g i n g  s y s t e m  f o r  

m a t e r i a l s  k n o w n  o r  s u s p e c t e d  o f  b e i n g  a  C a t e g o r y  A  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e .  T h e  

p a c k a g e  c o n s i s t s  o f  a  w a t e r t i g h t  p r i m a r y  r e c e p t a c l e  o r  r e c e p t a c l e s ;  a  w a t e r t i g h t  

s e c o n d a r y  p a c k a g i n g ;  f o r  l i q u i d  m a t e r i a l s ,  t h e  s e c o n d a r y  p a c k a g i n g  m u s t  c o n t a i n  

a b s o r b e n t  m a t e r i a l  i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  t o  a b s o r b  t h e  e n t i r e  c o n t e n t s  o f  a l l  p r i m a r y  

r e c e p t a c l e s ;  a n d  a  r i g i d  o u t e r  p a c k a g i n g  o f  a d e q u a t e  s t r e n g t h  f o r  i t s  c a p a c i t y ,  

m a s s ,  a n d  i n t e n d e d  u s e .  E a c h  s u r f a c e  o f  t h e  e x t e r n a l  d i m e n s i o n  o f  t h e  p a c k a g i n g  

m u s t  b e  1 0 0  m m  ( 3 . 9  i n c h e s )  o r  m o r e .  T h e  c o m p l e t e d  p a c k a g e  m u s t  p a s s  s p e c i f i c  

p e r f o r m a n c e  t e s t s ,  i n c l u d i n g  a  d r o p  t e s t  a n d  a  w a t e r - s p r a y  t e s t ,  a n d  m u s t  b e  

c a p a b l e  o f  w i t h s t a n d i n g ,  w i t h o u t  l e a k a g e ,  a n  i n t e r n a l  p r e s s u r e  p r o d u c i n g  a  p r e s s u r e  

d i f f e r e n t i a l  o f  n o t  l e s s  t h a n  9 5  k P a  ( 0 . 9 5  b a r ,  1 4  p s i ) .  T h e  c o m p l e t e d  p a c k a g e  

m u s t  a l s o  b e  c a p a b l e  o f  w i t h s t a n d i n g ,  w i t h o u t  l e a k a g e ,  t e m p e r a t u r e s  i n  t h e  r a n g e  

o f  - 4 0 ° C  t o  + 5 5 ° C  ( - 4 0 ° F  t o  1 3 1 ° F ) .  T h e  c o m p l e t e d  p a c k a g e  m u s t  b e  m a r k e d  

“ I n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s ,  a f f e c t i n g  h u m a n s ,  U N  2 8 1 4 ” o r  “ I n f e c t i o u s  s u b s t a n c e s ,  

a f f e c t i n g  a n i m a l s ,  U N  2 9 0 0 ” a n d  l a b e l e d  w i t h  a  D i v i s i o n  6 . 2  ( i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e )  

l a b e l .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  p a c k a g e  m u s t  b e  a c c o m p a n i e d  b y  a p p r o p r i a t e  s h i p p i n g  

d o c u m e n t a t i o n ,  i n c l u d i n g  a  s h i p p i n g  p a p e r  a n d  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  i n f o r m a t i o n .
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Figure 1. A Category A UN Standard Triple Packaging

B i o l o g i c a l  s p e c i m e n ,  C a t e g o r y  B  ( U N  3 3 7 3 ) :  F i g u r e  2 .  ( p r e v i o u s l y  k n o w n  a s  

C l i n i c a l  s p e c i m e n  a n d  D i a g n o s t i c  S p e c i m e n ) .  A  C a t e g o r y  B  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e  

i s  o n e  t h a t  d o e s  n o t  m e e t  t h e  c r i t e r i a  f o r  i n c l u s i o n  i n  C a t e g o r y  A .  A  C a t e g o r y  B  

i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e  d o e s  n o t  c a u s e  p e r m a n e n t  d i s a b i l i t y  o r  l i f e - t h r e a t e n i n g  o r  

f a t a l  d i s e a s e  t o  h u m a n s  o r  a n i m a l s  w h e n  e x p o s u r e  t o  i t  o c c u r s .  T h e  p r o p e r  

s h i p p i n g  n a m e  f o r  a  C a t e g o r y  B  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e ,  “ B i o l o g i c a l  s p e c i m e n ,  

C a t e g o r y  B , ” i s  a s s i g n e d  t o  i d e n t i f i c a t i o n  n u m b e r  “ U N  3 3 7 3 . ” T h e  p r o p e r  

s h i p p i n g  n a m e s  “ D i a g n o s t i c  s p e c i m e n ” a n d  “ C l i n i c a l  s p e c i m e n ” m a y  n o  

l o n g e r  b e  u s e d  ( a s  o f  J a n u a r y  1 ,  2 0 0 7 ) .
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F i g u r e  2  s h o w s  a n  e x a m p l e  o f  t h e  t r i p l e  p a c k a g i n g  s y s t e m  f o r  m a t e r i a l s  

k n o w n  o r  s u s p e c t e d  o f  c o n t a i n i n g  a  C a t e g o r y  B  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e .  A  C a t e g o r y  

B  i n f e c t i o u s  s u b s t a n c e  m u s t  b e  p l a c e d  i n  a  p a c k a g i n g  c o n s i s t i n g  o f  a  l e a k  p r o o f  

p r i m a r y  r e c e p t a c l e ,  l e a k  p r o o f  s e c o n d a r y  p a c k a g i n g ,  a n d  r i g i d  o u t e r  p a c k a g i n g .

A t  l e a s t  o n e  s u r f a c e  o f  t h e  o u t e r  p a c k a g i n g  m u s t  h a v e  a  m i n i m u m  d i m e n s i o n  o f  

1 0 0  m m  b y  1 0 0  m m  ( 3 . 9  i n c h e s ) .  T h e  p a c k a g i n g  m u s t  b e  o f  g o o d  q u a l i t y  a n d  

s t r o n g  e n o u g h  t o  w i t h s t a n d  t h e  s h o c k s  a n d  l o a d i n g s  n o r m a l l y  e n c o u n t e r e d  d u r i n g  

t r a n s p o r t a t i o n .  F o r  l i q u i d  m a t e r i a l s ,  t h e  s e c o n d a r y  p a c k a g i n g  m u s t  c o n t a i n  

a b s o r b e n t  m a t e r i a l  i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  t o  a b s o r b  t h e  e n t i r e  c o n t e n t s  o f  a l l  

p r i m a r y  r e c e p t a c l e s .  T h e  p r i m a r y  o r  s e c o n d a r y  p a c k a g i n g  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  

w i t h s t a n d i n g ,  w i t h o u t  l e a k a g e ,  a n  i n t e r n a l  p r e s s u r e  p r o d u c i n g  a  p r e s s u r e  

d i f f e r e n t i a l  o f  9 5  k P a .  T h e  p a c k a g e  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  a n d  c l o s e d  t o  p r e v e n t  

a n y  l o s s  o f  c o n t e n t s  t h a t  m i g h t  b e  c a u s e d  u n d e r  n o r m a l  t r a n s p o r t a t i o n  c o n d i t i o n s  

b y  v i b r a t i o n  o r  c h a n g e s  i n  t e m p e r a t u r e ,  h u m i d i t y ,  o r  p r e s s u r e .  T h e  c o m p l e t e d  

p a c k a g e  m u s t  b e  c a p a b l e  o f  p a s s i n g  a  1 . 2 - m e t e r  ( 3 . 9  f e e t )  d r o p  t e s t .  T h e  

p a c k a g e  m u s t  b e  m a r k e d  w i t h  a  d i a m o n d - s h a p e d  m a r k i n g  c o n t a i n i n g  t h e  

i d e n t i f i c a t i o n  n u m b e r  “ U N  3 3 7 3 ” a n d  w i t h  t h e  p r o p e r  s h i p p i n g  n a m e  “ B i o l o g i c a l  

s u b s t a n c e ,  C a t e g o r y  B . ”  I n  a d d i t i o n ,  t h e  n a m e ,  a d d r e s s ,  a n d  t e l e p h o n e  n u m b e r  

o f  a  p e r s o n  k n o w l e d g e a b l e  a b o u t  t h e  m a t e r i a l  m u s t  b e  p r o v i d e d  o n  a  w r i t t e n  

d o c u m e n t ,  s u c h  a s  a n  a i r  w a y b i l l ,  o r  o n  t h e  p a c k a g e  i t s e l f .

Figure 2. A Category B Non-specification Triple Packaging
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Appendix D—Agriculture Pathogen Biosafety
T h e  c o n t e n t s  o f  t h i s  A p p e n d i x  w e r e  p r o v i d e d  b y  U S D A .  A l l  q u e s t i o n s  r e g a r d i n g  

i t s  c o n t e n t s  s h o u l d  b e  f o r w a r d e d  t o  t h e  U S D A .

Contents

I .  I n t r o d u c t i o n

I I .  B S L - 3 - A g

I I I .  B S L - 3 ,  E n h a n c e d

I V .  P a t h o g e n s  o f  V e t e r i n a r y  S i g n i f i c a n c e

V .  S u m m a r i e s  o f  S e l e c t e d  A g r i c u l t u r e  A g e n t s

V I .  A d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n

I .  I n t r o d u c t i o n

R i s k  a s s e s s m e n t  a n d  m a n a g e m e n t  g u i d e l i n e s  f o r  a g r i c u l t u r e  d i f f e r  f r o m  

h u m a n  p u b l i c  h e a l t h  s t a n d a r d s .  R i s k  m a n a g e m e n t  f o r  a g r i c u l t u r e  r e s e a r c h  i s  

b a s e d  o n  t h e  p o t e n t i a l  e c o n o m i c  i m p a c t  o f  a n i m a l  a n d  p l a n t  m o r b i d i t y ,  a n d  

m o r t a l i t y ,  a n d  t h e  t r a d e  i m p l i c a t i o n s  o f  d i s e a s e .  A g r i c u l t u r a l  g u i d e l i n e s  t a k e  

t h i s  d i f f e r e n c e  i n t o  a c c o u n t .  W o r k e r  p r o t e c t i o n  i s  i m p o r t a n t  b u t  g r e a t  e m p h a s i s  

i s  p l a c e d  o n  r e d u c i n g  t h e  r i s k  o f  a g e n t  e s c a p e  i n t o  t h e  e n v i r o n m e n t .  T h i s  

A p p e n d i x  d e s c r i b e s  t h e  f a c i l i t y  p a r a m e t e r s  a n d  w o r k  p r a c t i c e s  o f  w h a t  h a s  

c o m e  t o  b e  k n o w n  a s  B S L - 3 - A g .  B S L - 3 - A g  i s  u n i q u e  t o  a g r i c u l t u r e  b e c a u s e  

o f  t h e  n e c e s s i t y  t o  p r o t e c t  t h e  e n v i r o n m e n t  f r o m  a n  e c o n o m i c ,  h i g h  r i s k  

p a t h o g e n  i n  a  s i t u a t i o n  w h e r e  s t u d i e s  a r e  c o n d u c t e d  e m p l o y i n g  l a r g e  

a g r i c u l t u r a l  a n i m a l s  o r  o t h e r  s i m i l a r  s i t u a t i o n s  i n  w h i c h  t h e  f a c i l i t y  b a r r i e r s  

n o w  s e r v e  a s  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t .  A l s o  d e s c r i b e d  a r e  s o m e  o f  t h e  

e n h a n c e m e n t s  b e y o n d  B S L - 3  t h a t  m a y  b e  r e q u i r e d  b y  U S D A / A P H I S  w h e n  

w o r k i n g  i n  t h e  l a b o r a t o r y  o r  v i v a r i u m  w i t h  v e t e r i n a r y  a g e n t s  o f  c o n c e r n .  T h i s  

A p p e n d i x  p r o v i d e s  g u i d a n c e  a n d  i s  n o t  r e g u l a t o r y  n o r  i s  i t  m e a n t  t o  d e s c r i b e  

p o l i c y .  C o n d i t i o n s  f o r  a p p r o v a l  t o  w o r k  w i t h  s p e c i f i c  a g r i c u l t u r a l  a g e n t s  a r e  

p r o v i d e d  a t  t h e  t i m e  U S D A / A P H I S  p e r m i t s  a  l o c a t i o n  t o  w o r k  w i t h  a n  a g e n t .

I I .  B S L - 3 - A g  f o r  W o r k  w i t h  L o o s e - h o u s e d  A n i m a l s

I n  a g r i c u l t u r e ,  s p e c i a l  b i o c o n t a i n m e n t  f e a t u r e s  a r e  r e q u i r e d  f o r  c e r t a i n  t y p e s  

o f  r e s e a r c h  i n v o l v i n g  h i g h  c o n s e q u e n c e  l i v e s t o c k  p a t h o g e n s  i n  a n i m a l  

s p e c i e s  o r  o t h e r  r e s e a r c h  w h e r e  t h e  r o o m  p r o v i d e s  t h e  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t .  

T o  s u p p o r t  s u c h  r e s e a r c h ,  U S D A  h a s  d e v e l o p e d  a  s p e c i a l  f a c i l i t y  d e s i g n e d ,  

c o n s t r u c t e d  a n d  o p e r a t e d  a t  a  u n i q u e  a n i m a l  c o n t a i n m e n t  l e v e l  c a l l e d  B S L -  

3 - A g .  U s i n g  t h e  c o n t a i n m e n t  f e a t u r e s  o f  t h e  s t a n d a r d  A B S L - 3  f a c i l i t y  a s  a  

s t a r t i n g  p o i n t ,  B S L - 3 - A g  f a c i l i t i e s  a r e  s p e c i f i c a l l y  d e s i g n e d  t o  p r o t e c t  t h e  

e n v i r o n m e n t  b y  i n c l u d i n g  a l m o s t  a l l  o f  t h e  f e a t u r e s  o r d i n a r i l y  u s e d  f o r  B S L - 4  

f a c i l i t i e s  a s  e n h a n c e m e n t s .  A l l  B S L - 3 - A g  c o n t a i n m e n t  s p a c e s  m u s t  b e  

d e s i g n e d ,  c o n s t r u c t e d  a n d  c e r t i f i e d  a s  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  b a r r i e r s .

A ppend ix  D: A gricu ltu re  Pathogen B iosafety 343



T h e  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  c a n  b e  a  s e p a r a t e  b u i l d i n g ,  b u t  m o r e  o f t e n ,  i t  i s  a n  

i s o l a t e d  z o n e  w i t h i n  a  f a c i l i t y  o p e r a t i n g  a t  a  l o w e r  b i o s a f e t y  l e v e l ,  u s u a l l y  a t  

B S L - 3 .  T h i s  i s o l a t e d  z o n e  h a s  s t r i c t l y  c o n t r o l l e d  a c c e s s  w i t h  s p e c i a l  p h y s i c a l  

s e c u r i t y  m e a s u r e s  a n d  f u n c t i o n s  o n  t h e  “ b o x  w i t h i n  a  b o x ” p r i n c i p l e .  A l l  B S L -  

3 - A g  f a c i l i t i e s  t h a t  c a n n o t  r e a d i l y  h o u s e  a n i m a l s  i n  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  

d e v i c e s  r e q u i r e  t h e  f e a t u r e s  f o r  a n  A B S L - 3  f a c i l i t y  w i t h  t h e  f o l l o w i n g  

e n h a n c e m e n t s  t y p i c a l  o f  B S L - 4  f a c i l i t i e s :

1 .  P e r s o n n e l  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r o o m s  t h a t  p r o v i d e  f o r  t h e  s e p a r a t i o n  

o f  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  f r o m  a n i m a l  f a c i l i t y  c l o t h i n g  a n d  t h a t  c o n t r o l  

a c c e s s  t o  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e s .  T h e  f a c i l i t y  i s  a r r a n g e d  s o  t h a t  

p e r s o n n e l  i n g r e s s  a n d  e g r e s s  a r e  o n l y  t h r o u g h  a  s e r i e s  o f  r o o m s  

c o n s i s t i n g  o f :  a  v e n t i l a t e d  v e s t i b u l e  w i t h  c o m p r e s s i b l e  g a s k e t s  o n  t h e  

t w o  d o o r s ,  a  “ c l e a n ” c h a n g e  r o o m  o u t s i d e  c o n t a i n m e n t ,  a  s h o w e r  r o o m  

a t  t h e  n o n - c o n t a i n m e n t / c o n t a i n m e n t  b o u n d a r y ,  a n d  a  “ d i r t y ”  c h a n g e  

r o o m  w i t h i n  c o n t a i n m e n t .  C o m p l e t e  a n i m a l  f a c i l i t y  c l o t h i n g  ( i n c l u d i n g  

u n d e r g a r m e n t s ,  p a n t s  a n d  s h i r t s  o r  j u m p  s u i t s ,  a n d  s h o e s  a n d  g l o v e s )  

i s  t y p i c a l l y  p r o v i d e d  i n  t h e  “ d i r t y ”  c h a n g e  r o o m ,  a n d  p u t  o n  b y  p e r s o n n e l  

b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  r e s e a r c h  a r e a s .  I n  s o m e  f a c i l i t i e s ,  c o m p l e t e  a n i m a l  

f a c i l i t y  c l o t h i n g  a n d  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a r e  p r o v i d e d  i n  t h e  

“ c l e a n ” c h a n g e  r o o m ,  w h e r e  t h e y  c a n  b e  s t o r e d  a n d  s t o w e d  f o r  u s e  

w i t h o u t  e n t r y  i n t o  c o n t a i n m e n t .  W h e n  l e a v i n g  a  B S L - 3 - A g  a n i m a l  s p a c e  

t h a t  a c t s  a s  t h e  p r i m a r y  b a r r i e r  a n d  t h a t  c o n t a i n s  l a r g e  v o l u m e s  o f  

a e r o s o l s  c o n t a i n i n g  h i g h l y  i n f e c t i o u s  a g e n t s  ( a n  a n i m a l  r o o m ,  n e c r o p s y  

r o o m ,  c a r c a s s  d i s p o s a l  a r e a ,  c o n t a m i n a t e d  c o r r i d o r ,  e t c . ) ,  p e r s o n n e l  

u s u a l l y  w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o  r e m o v e  “ d i r t y ”  l a b  c l o t h i n g ,  t a k e  a  s h o w e r ,  

a n d  p u t  o n  “ c l e a n ” l a b  c l o t h i n g  i m m e d i a t e l y  a f t e r  l e a v i n g  t h i s  h i g h

r i s k  a n i m a l  s p a c e  a n d  b e f o r e  g o i n g  t o  a n y  o t h e r  p a r t  o f  t h e  B S L - A g  

f a c i l i t y .  W h e n  l e a v i n g  t h e  f a c i l i t y ,  t h e s e  p e r s o n n e l  w o u l d  t a k e  a n o t h e r  

s h o w e r  a t  t h e  a c c e s s  c o n t r o l  s h o w e r  a n d  p u t  o n  t h e i r  s t r e e t  c l o t h i n g .  

S o i l e d  c l o t h i n g  w o r n  i n  a  B S L - 3 - A g  s p a c e  i s  a u t o c l a v e d  b e f o r e  b e i n g  

l a u n d e r e d .  P e r s o n n e l  m o v i n g  f r o m  o n e  s p a c e  w i t h i n  c o n t a i n m e n t  

t o  a n o t h e r  w i l l  f o l l o w  t h e  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  i n  t h e  

b i o s a f e t y  m a n u a l  s p e c i f i c a l l y  d e v e l o p e d  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  f a c i l i t y  a n d  

a d o p t e d  b y  t h e  l a b o r a t o r y  d i r e c t o r .

2 .  A c c e s s  d o o r s  a r e  s e l f  c l o s i n g  a n d  l o c k a b l e .  E m e r g e n c y  e x i t  d o o r s  

a r e  p r o v i d e d ,  b u t  a r e  l o c k e d  o n  t h e  o u t s i d e  a g a i n s t  u n a u t h o r i z e d  u s e .  

T h e  a r c h i t e c t  o r  e n g i n e e r  s h a l l  c o n s i d e r  t h e  p r a c t i c a l i t y  o f  p r o v i d i n g  

v e s t i b u l e s  a t  e m e r g e n c y  e x i t s .

3 .  S u p p l i e s ,  m a t e r i a l s  a n d  e q u i p m e n t  e n t e r  t h e  B S L - 3 - A g  s p a c e  o n l y  

t h r o u g h  a n  a i r l o c k ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  a n  i n t e r l o c k e d  a n d  d o u b l e - d o o r  

a u t o c l a v e  o r  s h o w e r .
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4 .  D o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e s  e n g i n e e r e d  w i t h  b i o s e a l s  a r e  p r o v i d e d  t o  

d e c o n t a m i n a t e  l a b o r a t o r y  w a s t e  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  a r e a .  

T h e  d o u b l e  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  t h e  

o u t e r  d o o r  c a n  b e  o p e n e d  o n l y  a f t e r  t h e  c o m p l e t i o n  o f  t h e  s t e r i l i z i n g  

c y c l e ,  a n d  t o  p r e v e n t  t h e  s i m u l t a n e o u s  o p e n i n g  o f  b o t h  d o o r s .  A l l  d o u b l e  

d o o r  a u t o c l a v e s  a r e  s i t u a t e d  t h r o u g h  a n  e x t e r i o r  w a l l  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  

a r e a ,  w i t h  t h e  a u t o c l a v e  u n i t  f o r m i n g  a n  a i r t i g h t  s e a l  w i t h  t h e  b a r r i e r  w a l l  

a n d  t h e  b u l k  o f  t h e  a u t o c l a v e  s i t u a t e d  o u t s i d e  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e

s o  t h a t  a u t o c l a v e  m a i n t e n a n c e  c a n  b e  p e r f o r m e d  c o n v e n i e n t l y .  A  g a s  

s t e r i l i z e r ,  a  p a s s - t h r o u g h  l i q u i d  d u n k  t a n k ,  o r  a  c o l d  g a s  d e c o n t a m i n a t i o n  

c h a m b e r  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  t h e  s a f e  r e m o v a l  o f  m a t e r i a l s  a n d  

e q u i p m e n t  t h a t  a r e  s t e a m  o r  h e a t  s e n s i t i v e .  D i s p o s a b l e  m a t e r i a l s  

m u s t  b e  d e c o n t a m i n a t e d  t h r o u g h  a u t o c l a v i n g  o r  o t h e r  v a l i d a t e d  

d e c o n t a m i n a t i o n  m e t h o d  f o l l o w e d  b y  i n c i n e r a t i o n .

5 .  D e d i c a t e d ,  s i n g l e  p a s s ,  d i r e c t i o n a l ,  a n d  p r e s s u r e  g r a d i e n t  v e n t i l a t i o n  

s y s t e m s  m u s t  b e  u s e d .  A l l  B S L - 3 - A g  f a c i l i t i e s  h a v e  i n d e p e n d e n t  a i r  s u p p l y  

a n d  e x h a u s t  s y s t e m s  t h a t  a r e  o p e r a t e d  t o  p r o v i d e  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  a n d  

a  n e g a t i v e  a i r  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e .  T h e  d i r e c t i o n a l  

a i r f l o w  w i t h i n  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e s  m o v e s  f r o m  a r e a s  o f  l e a s t  h a z a r d  

p o t e n t i a l  t o w a r d  a r e a s  o f  g r e a t e s t  h a z a r d  p o t e n t i a l .  A  v i s i b l e  m e a n s  o f  

d i s p l a y i n g  p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l s  i s  p r o v i d e d .  T h e  p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l  

d i s p l a y / g a u g e  c a n  b e  s e e n  i n s i d e  a n d  o u t s i d e  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e ,  

a n d  a n  a l a r m  s o u n d s  w h e n  t h e  p r e s e t  p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l  i s  n o t  

m a i n t a i n e d .  T h e  a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  s y s t e m s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d

t o  p r e v e n t  r e v e r s a l  o f  t h e  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  a n d  p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  

o f  c o n t a i n m e n t  s p a c e s  i n  t h e  e v e n t  o f  a n  e x h a u s t  s y s t e m  f a i l u r e .

6 .  S u p p l y  a n d  e x h a u s t  a i r  t o  a n d  f r o m  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e  i s  H E P A  

f i l t e r e d .  E x h a u s t  a i r  i s  d i s c h a r g e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  t h a t  i t  c a n n o t  b e  

d r a w n  i n t o  o u t s i d e  a i r  i n t a k e  s y s t e m s .  T h e  H E P A  f i l t e r s  a r e  o u t s i d e  o f  

c o n t a i n m e n t  b u t  a r e  l o c a t e d  a s  n e a r  a s  p o s s i b l e  t o  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e  

t o  m i n i m i z e  t h e  l e n g t h  o f  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  a i r  d u c t s .  T h e  H E P A  

f i l t e r  h o u s i n g s  a r e  f a b r i c a t e d  t o  p e r m i t  s c a n  t e s t i n g  o f  t h e  f i l t e r s  i n  p l a c e  

a f t e r  i n s t a l l a t i o n ,  a n d  t o  p e r m i t  f i l t e r  d e c o n t a m i n a t i o n  b e f o r e  r e m o v a l .  

B a c k u p  H E P A  f i l t e r  u n i t s  a r e  s t r o n g l y  r e c o m m e n d e d  t o  a l l o w  f i l t e r  c h a n g e s  

w i t h o u t  d i s r u p t i n g  r e s e a r c h .  T h e  m o s t  s e v e r e  r e q u i r e m e n t s  f o r  t h e s e  

m o d e r n ,  h i g h  l e v e l  b i o c o n t a i n m e n t  f a c i l i t i e s  i n c l u d e  H E P A  f i l t e r s  a r r a n g e d  

b o t h  i n  s e r i e s  a n d  i n  p a r a l l e l  o n  t h e  e x h a u s t  s i d e ,  a n d  p a r a l l e l  H E P A  

f i l t e r s  o n  t h e  s u p p l y  s i d e  o f  t h e  H V A C  s y s t e m s  s e r v i n g  “ h i g h  r i s k ” a r e a s  

w h e r e  l a r g e  a m o u n t s  o f  a e r o s o l s  c o n t a i n i n g  B S L - 3 - A g  a g e n t s  c o u l d

b e  e x p e c t e d  ( e . g . ,  a n i m a l  r o o m s ,  c o n t a m i n a t e d  c o r r i d o r s ,  n e c r o p s y  

a r e a s ,  c a r c a s s  d i s p o s a l  f a c i l i t i e s ) .  F o r  t h e s e  h i g h - r i s k  a r e a s ,  r e d u n d a n t  

s u p p l y  a n d  e x h a u s t  f a n s  a r e  r e c o m m e n d e d .  T h e  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  a i r  

s y s t e m s  s h o u l d  b e  e q u i p p e d  w i t h  p r e - f i l t e r s  ( 8 0 - 9 0 %  e f f i c i e n t )  t o  p r o l o n g
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t h e  l i f e  o f  t h e  H E P A  f i l t e r s .  A i r  h a n d l i n g  s y s t e m s  m u s t  p r o v i d e  1 0 0 %  

o u t s i d e  c o n d i t i o n e d  a i r  t o  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e s .

7 .  L i q u i d  e f f l u e n t s  f r o m  B S L - 3 - A g  a r e a s  m u s t  b e  c o l l e c t e d  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d  i n  a  c e n t r a l  l i q u i d  w a s t e  s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m  b e f o r e  

d i s p o s a l  i n t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r s .  T y p i c a l l y ,  a  h e a t  d e c o n t a m i n a t i o n  

s y s t e m  i s  u t i l i z e d  i n  t h e s e  f a c i l i t i e s  a n d  e q u i p m e n t  m u s t  b e  p r o v i d e d  t o  

p r o c e s s ,  h e a t  a n d  h o l d  t h e  c o n t a m i n a t e d  l i q u i d  e f f l u e n t s  t o  t e m p e r a t u r e s ,  

p r e s s u r e s  a n d  t i m e s  s u f f i c i e n t  t o  i n a c t i v a t e  a l l  b i o h a z a r d o u s  m a t e r i a l s  

t h a t  r e a s o n a b l y  c a n  b e  e x p e c t e d  t o  b e  s t u d i e d  a t  t h e  f a c i l i t y  i n  t h e  f u t u r e .  

T h e  s y s t e m  m a y  n e e d  t o  o p e r a t e  a t  a  w i d e  r a n g e  o f  t e m p e r a t u r e s  a n d  

h o l d i n g  t i m e s  t o  p r o c e s s  e f f l u e n t s  e c o n o m i c a l l y  a n d  e f f i c i e n t l y .  D o u b l e  

c o n t a i n m e n t  p i p i n g  s y s t e m s  w i t h  l e a k  a l a r m s  a n d  a n n u l a r  s p a c e  

d e c o n t a m i n a t i n g  c a p a b i l i t y  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d  f o r  t h e s e  w a s t e s .  

E f f l u e n t s  f r o m  l a b o r a t o r y  s i n k s ,  c a b i n e t s ,  f l o o r s  a n d  a u t o c l a v e  c h a m b e r s  

a r e  s t e r i l i z e d  b y  h e a t  t r e a t m e n t .  U n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s ,  l i q u i d  w a s t e s  

f r o m  s h o w e r  r o o m s  a n d  t o i l e t s  m a y  b e  d e c o n t a m i n a t e d  b y  c h e m i c a l  

t r e a t m e n t  s y s t e m s .  F a c i l i t i e s  m u s t  b e  c o n s t r u c t e d  w i t h  a p p r o p r i a t e  

b a s e m e n t s  o r  p i p i n g  t u n n e l s  t o  a l l o w  f o r  i n s p e c t i o n  o f  p l u m b i n g  s y s t e m s .

8 .  E a c h  B S L - 3 - A g  c o n t a i n m e n t  s p a c e  s h a l l  h a v e  i t s  i n t e r i o r  s u r f a c e s  ( w a l l s ,  

f l o o r s ,  a n d  c e i l i n g s )  a n d  p e n e t r a t i o n s  s e a l e d  t o  c r e a t e  a  f u n c t i o n a l  a r e a  

c a p a b l e  o f  b e i n g  c e r t i f i e d  a s  a i r t i g h t .  I t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  a  p r e s s u r e  

d e c a y  t e s t  b e  u s e d  ( n e w  c o n s t r u c t i o n  o n l y ) .  I n f o r m a t i o n  o n  h o w  t o  c o n d u c t  

a  p r e s s u r e  d e c a y  t e s t  m a y  b e  f o u n d  w i t h i n  A p p e n d i x  9 B  o f  t h e  A R S  F a c i l i t i e s  

D e s i g n  M a n u a l  ( P o l i c y  a n d  P r o c e d u r e  2 4 2 . 1 M - A R S ;  h t t p : / / w w w . a f m .  

a r s . u s d a . g o v / ) .  T h i s  r e q u i r e m e n t  i n c l u d e s  a l l  i n t e r i o r  s u r f a c e s  o f  a l l  

a n i m a l  B S L - 3 - A g  s p a c e s ,  n o t  j u s t  t h e  s u r f a c e s  m a k i n g  u p  t h e  e x t e r n a l  

c o n t a i n m e n t  b o u n d a r y .  A l l  w a l l s  a r e  c o n s t r u c t e d  s l a b  t o  s l a b ,  a n d  a l l  

p e n e t r a t i o n s ,  o f  w h a t e v e r  t y p e ,  a r e  s e a l e d  a i r t i g h t  t o  p r e v e n t  e s c a p e

o f  c o n t a i n e d  a g e n t s  a n d  t o  a l l o w  g a s e o u s  f u m i g a t i o n  f o r  b i o l o g i c a l  

d e c o n t a m i n a t i o n .  T h i s  r e q u i r e m e n t  p r e v e n t s  c r o s s  c o n t a m i n a t i o n  

b e t w e e n  i n d i v i d u a l  B S L - 3 - A g  s p a c e s  a n d  a l l o w s  g a s e o u s  f u m i g a t i o n  i n  

o n e  s p a c e  w i t h o u t  a f f e c t i n g  o t h e r  s p a c e s .  E x t e r i o r  w i n d o w s  a n d  v i s i o n  

p a n e l s ,  i f  r e q u i r e d ,  a r e  b r e a k a g e - r e s i s t a n t  a n d  s e a l e d .  G r e e n h o u s e s  

c o n s t r u c t e d  t o  m e e t  t h e  B S L - 3 - A g  c o n t a i n m e n t  l e v e l  w i l l  u n d e r g o  t h e  

f o l l o w i n g  t e s t s ,  o r  t h e  l a t e s t  s u b s e q u e n t  s t a n d a r d s :  ( a )  a n  a i r  i n f i l t r a t i o n  

t e s t  c o n d u c t e d  a c c o r d i n g  t o  A S T M  E  2 8 3 - 9 1 ;  ( b )  a  s t a t i c  p r e s s u r e  w a t e r  

r e s i s t a n c e  t e s t  c o n d u c t e d  a c c o r d i n g  t o  A S T M  E  3 3 1 - 9 3 ;  a n d  ( c )  a  d y n a m i c  

p r e s s u r e  w a t e r  r e s i s t a n c e  t e s t  c o n d u c t e d  a c c o r d i n g  t o  A A M A  5 0 1 . 1 - 9 4 .

9 .  A l l  d u c t w o r k  s e r v i n g  B S L - 3 - A g  s p a c e s  s h a l l  b e  a i r t i g h t  ( p r e s s u r e  t e s t e d -  

c o n s u l t  y o u r  f a c i l i t y  e n g i n e e r  f o r  t e s t i n g  a n d  c e r t i f i c a t i o n  d e t a i l s ) .

1 0 .  T h e  h i n g e s  a n d  l a t c h / k n o b  a r e a s  o f  a l l  p a s s a g e  d o o r s  s h a l l  b e  s e a l e d  t o  

a i r t i g h t  r e q u i r e m e n t s  ( p r e s s u r e  d e c a y  t e s t i n g ) .
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1 1 .  A l l  a i r l o c k  d o o r s  s h a l l  h a v e  a i r  i n f l a t e d  o r  c o m p r e s s i b l e  g a s k e t s .  T h e  

c o m p r e s s e d  a i r  l i n e s  t o  t h e  a i r  i n f l a t e d  g a s k e t s  s h a l l  b e  p r o v i d e d  w i t h  

H E P A  f i l t e r s  a n d  c h e c k  v a l v e s .

1 2 .  R e s t r a i n i n g  d e v i c e s  s h a l l  b e  p r o v i d e d  i n  l a r g e  a n i m a l  r o o m s .

1 3 .  N e c r o p s y  r o o m s  s h a l l  b e  s i z e d  a n d  e q u i p p e d  t o  a c c o m m o d a t e  l a r g e  

f a r m  a n i m a l s .

1 4 .  P a t h o l o g i c a l  i n c i n e r a t o r s ,  o r  o t h e r  a p p r o v e d  m e a n s ,  m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  

t h e  s a f e  d i s p o s a l  o f  t h e  l a r g e  c a r c a s s e s  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s .  R e d u n d a n c y  

a n d  t h e  u s e  o f  m u l t i p l e  t e c h n o l o g i e s  n e e d  t o  b e  c o n s i d e r e d  a n d  e v a l u a t e d .

1 5 .  H E P A  f i l t e r s  m u s t  b e  i n s t a l l e d  o n  a l l  a t m o s p h e r i c  v e n t s  s e r v i n g  p l u m b i n g  

t r a p s ,  a s  n e a r  a s  p o s s i b l e  t o  t h e  p o i n t  o f  u s e ,  o r  t o  t h e  s e r v i c e  c o c k ,  o f  

c e n t r a l  o r  l o c a l  v a c u u m  s y s t e m s ,  a n d  o n  t h e  r e t u r n  l i n e s  o f  c o m p r e s s e d  

a i r  s y s t e m s .  A l l  H E P A  f i l t e r s  a r e  i n s t a l l e d  t o  a l l o w  i n - p l a c e  d e c o n t a m i n a t i o n  

a n d  r e p l a c e m e n t .  A l l  t r a p s  a r e  f i l l e d  w i t h  l i q u i d  d i s i n f e c t a n t .

1 6 .  I f  B S C s  a r e  i n s t a l l e d ,  t h e y  s h o u l d  b e  l o c a t e d  s u c h  t h a t  t h e i r  o p e r a t i o n  i s  

n o t  a d v e r s e l y  a f f e c t e d  b y  a i r  c i r c u l a t i o n  a n d  f o o t  t r a f f i c .  C l a s s  II  B S C s  

u s e  H E P A  f i l t e r s  t o  t r e a t  t h e i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  a i r .  S e l e c t i o n  o f  t h e  

a p p r o p r i a t e  t y p e  o f  C l a s s  I I  B S C s  w i l l  b e  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p r o p o s e d  

p r o c e d u r e s  a n d  t y p e  o f  r e a g e n t s  u t i l i z e d .  B S C  s e l e c t i o n  s h o u l d  b e  m a d e  

w i t h  i n p u t  f r o m  a  k n o w l e d g e a b l e  s a f e t y  p r o f e s s i o n a l  w e l l  v e r s e d  o n  t h e  

o p e r a t i o n a l  l i m i t a t i o n s  o f  c l a s s  II  b i o h a z a r d  c a b i n e t r y .  S u p p l y  a i r  t o  a  

C l a s s  I I I  c a b i n e t  i s  H E P A  f i l t e r e d ,  a n d  t h e  e x h a u s t  a i r  m u s t  b e  d o u b l e  

f i l t e r e d  ( t h r o u g h  a  c a b i n e t  H E P A  a n d  t h e n  t h r o u g h  a  H E P A  i n  a  d e d i c a t e d  

b u i l d i n g  e x h a u s t  s y s t e m )  b e f o r e  b e i n g  d i s c h a r g e d  t o  t h e  a t m o s p h e r e .

III. BSL-3 and ABSL-3 Plus Potential Facility Enhancements for 
Agriculture Agent Permitting

T h e  d e s c r i p t i o n s  a n d  r e q u i r e m e n t s  l i s t e d  a b o v e  f o r  B S L - 3 - A g  s t u d i e s  a r e  

b a s e d  o n  t h e  u s e  o f  h i g h - r i s k  o r g a n i s m s  i n  a n i m a l  s y s t e m s  o r  o t h e r  t y p e s  o f  

a g r i c u l t u r e  r e s e a r c h  w h e r e  t h e  f a c i l i t y  b a r r i e r s ,  u s u a l l y  c o n s i d e r e d  s e c o n d a r y  

b a r r i e r s ,  n o w  a c t  a s  p r i m a r y  b a r r i e r s .  C e r t a i n  a g e n t s  t h a t  t y p i c a l l y  r e q u i r e  a  

B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  r e s e a r c h  t h a t  u t i l i z e s  l a r g e  a g r i c u l t u r a l  a n i m a l s  m a y  b e  

s t u d i e d  i n  s m a l l  a n i m a l s  i n  a n  e n h a n c e d  B S L - 3  l a b o r a t o r y  o r  e n h a n c e d  

A B S L - 3  w h e n  t h e  r e s e a r c h  i s  d o n e  w i t h i n  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t  d e v i c e s .  I n  

t h e s e  s i t u a t i o n s ,  t h e  f a c i l i t y  n o  l o n g e r  s e r v e s  a s  t h e  p r i m a r y  b a r r i e r  a s  w i t h  

t h e  l a r g e  a n i m a l  r o o m s .  T h e r e f o r e ,  w h e n  m a n i p u l a t i n g  h i g h  c o n s e q u e n c e  

l i v e s t o c k  p a t h o g e n s  i n  t h e  l a b o r a t o r y  o r  s m a l l  a n i m a l  f a c i l i t y ,  f a c i l i t y  d e s i g n  

a n d  w o r k  p r o c e d u r e s  m u s t  m e e t  t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  B S L - 3  o r  A B S L - 3  w i t h  

a d d i t i o n a l  e n h a n c e m e n t s  u n i q u e  t o  a g r i c u l t u r e .  A g r i c u l t u r e  e n h a n c e m e n t s  

a r e  a g e n t ,  s i t e  a n d  p r o t o c o l  d e p e n d e n t .  T h e  f a c i l i t y  m a y  h a v e  p e r s o n n e l
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e n t e r  a n d  e x i t  t h r o u g h  a  c l o t h i n g  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r o o m ,  h a v e  a  d o u b l e ­

d o o r  a u t o c l a v e  a n d / o r  f u m i g a t i o n  c h a m b e r ,  H E P A  f i l t e r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  

a i r ,  a n d  a  v a l i d a t e d  o r  a p p r o v e d  s y s t e m  i n  p l a c e  t o  d e c o n t a m i n a t e  r e s e a r c h  

m a t e r i a l s  a n d  w a s t e .  S u r f a c e s  m u s t  b e  s m o o t h  t o  s u p p o r t  w i p e - d o w n  

d e c o n t a m i n a t i o n  a n d  p e n e t r a t i o n s  s h o u l d  b e  s e a l e d  a n d  t h e  r o o m  c a p a b l e  

o f  s e a l i n g  i n  c a s e  g a s e o u s  d e c o n t a m i n a t i o n  i s  r e q u i r e d .  B e c a u s e  a l l  w o r k  

w i t h  i n f e c t i o u s  m a t e r i a l  i s  c o n d u c t e d  w i t h i n  p r i m a r y  c o n t a i n m e n t ,  t h e r e  

i s  n o  r e q u i r e m e n t  f o r  p r e s s u r e  d e c a y  t e s t i n g  t h e  r o o m  i t s e l f .

T h e  n e e d  f o r  a n y  p o t e n t i a l  a g r i c u l t u r e  e n h a n c e m e n t s  i s  d e p e n d a n t  u p o n  a  

r i s k  a s s e s s m e n t .  T h e r e f o r e ,  a f t e r  a n  a s s e s s m e n t  a n d  i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  

U S D A /  A P H I S ,  t h e  r e q u i r e d  a g r i c u l t u r e  e n h a n c e m e n t ( s )  m a y  i n c l u d e :

1 .  P e r s o n n e l  c h a n g e  a n d  s h o w e r  r o o m s  t h a t  p r o v i d e  f o r  t h e  s e p a r a t i o n

o f  s t r e e t  c l o t h i n g  f r o m  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  a n d  t h a t  c o n t r o l  a c c e s s  t o  t h e  

c o n t a i n m e n t  s p a c e s .  T h e  f a c i l i t y  i s  a r r a n g e d  s o  t h a t  p e r s o n n e l  i n g r e s s  

a n d  e g r e s s  a r e  o n l y  t h r o u g h  a  s e r i e s  o f  r o o m s  ( u s u a l l y  o n e  s e r i e s  f o r  

m e n  a n d  o n e  f o r  w o m e n )  c o n s i s t i n g  o f :  a  v e n t i l a t e d  v e s t i b u l e  w i t h  a  

“ c l e a n ” c h a n g e  r o o m  o u t s i d e  c o n t a i n m e n t ,  a  s h o w e r  r o o m  a t  t h e  n o n ­

c o n t a i n m e n t / c o n t a i n m e n t  b o u n d a r y ,  a n d  a  “ d i r t y ”  c h a n g e  r o o m  w i t h i n  

c o n t a i n m e n t .  C o m p l e t e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  ( i n c l u d i n g  u n d e r g a r m e n t s ,  

p a n t s  a n d  s h i r t s  o r  j u m p  s u i t s ,  a n d  s h o e s  a n d  g l o v e s )  i s  p r o v i d e d  i n  

t h e  “ d i r t y ”  c h a n g e  r o o m ,  a n d  p u t  o n  b y  p e r s o n n e l  b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  

r e s e a r c h  a r e a s .  I n  s o m e  f a c i l i t i e s ,  c o m p l e t e  l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  a n d  

p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a r e  p r o v i d e d  i n  t h e  “ c l e a n ”  c h a n g e  

r o o m ,  w h e r e  t h e y  c a n  b e  s t o r e d  a n d  s t o w e d  f o r  u s e  w i t h o u t  e n t r y  i n t o  

c o n t a i n m e n t .  W h e n  l e a v i n g  a  B S L - 3  e n h a n c e d  s p a c e ,  p e r s o n n e l  u s u a l l y  

w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o  r e m o v e  t h e i r  “ d i r t y ” l a b o r a t o r y  c l o t h i n g ,  t a k e  a  

s h o w e r ,  a n d  p u t  o n  “ c l e a n ” l a b o r a t o r y  c l o t h i n g  i m m e d i a t e l y  a f t e r  l e a v i n g  

t h e  B S L - 3  e n h a n c e d  s p a c e  a n d  b e f o r e  g o i n g  t o  a n y  o t h e r  p a r t  o f  t h e  

f a c i l i t y .  S o i l e d  c l o t h i n g  w o r n  i n  a  B S L - 3  e n h a n c e d  s p a c e  s h o u l d  b e  

a u t o c l a v e d  b e f o r e  b e i n g  l a u n d e r e d  o u t s i d e  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e .  

P e r s o n n e l  m o v i n g  f r o m  o n e  s p a c e  w i t h i n  c o n t a i n m e n t  t o  a n o t h e r  w i l l  

f o l l o w  t h e  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  i n  t h e  b i o s a f e t y  m a n u a l  

s p e c i f i c a l l y  d e v e l o p e d  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  f a c i l i t y  a n d  a d o p t e d  b y  t h e  

l a b o r a t o r y  d i r e c t o r .

2 .  A c c e s s  d o o r s  t o  t h e s e  f a c i l i t i e s  a r e  s e l f  c l o s i n g  a n d  l o c k a b l e .

E m e r g e n c y  e x i t  d o o r s  a r e  p r o v i d e d  b u t  a r e  l o c k e d  o n  t h e  o u t s i d e  

a g a i n s t  u n a u t h o r i z e d  u s e .  T h e  a r c h i t e c t  o r  e n g i n e e r  s h a l l  c o n s i d e r  

t h e  p r a c t i c a l i t y  o f  p r o v i d i n g  v e s t i b u l e s  a t  e m e r g e n c y  e x i t s .

3 .  S u p p l i e s ,  m a t e r i a l s  a n d  e q u i p m e n t  e n t e r  t h e  B S L - 3  e n h a n c e d  s p a c e  

o n l y  t h r o u g h  t h e  d o u b l e - d o o r  v e n t i l a t e d  v e s t i b u l e ,  f u m i g a t i o n  c h a m b e r  

o r  a n  i n t e r l o c k e d  a n d  d o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e .
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4 .  D o u b l e - d o o r  a u t o c l a v e s  e n g i n e e r e d  w i t h  b i o s e a l s  a r e  p r o v i d e d  t o  

d e c o n t a m i n a t e  l a b o r a t o r y  w a s t e  p a s s i n g  o u t  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  a r e a .  

T h e  d o u b l e  d o o r s  o f  t h e  a u t o c l a v e s  m u s t  b e  i n t e r l o c k e d  s o  t h a t  t h e  o u t e r  

d o o r  c a n  b e  o p e n e d  o n l y  a f t e r  t h e  c o m p l e t i o n  o f  t h e  s t e r i l i z i n g  c y c l e ,  

a n d  t o  p r e v e n t  t h e  s i m u l t a n e o u s  o p e n i n g  o f  b o t h  d o o r s .  A l l  d o u b l e  d o o r  

a u t o c l a v e s  a r e  s i t u a t e d  t h r o u g h  a n  e x t e r i o r  w a l l  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  a r e a ,  

w i t h  t h e  a u t o c l a v e  u n i t  f o r m i n g  a n  a i r t i g h t  s e a l  w i t h  t h e  b a r r i e r  w a l l  a n d  

t h e  b u l k  o f  t h e  a u t o c l a v e  s i t u a t e d  o u t s i d e  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e  s o  t h a t  

a u t o c l a v e  m a i n t e n a n c e  c a n  b e  p e r f o r m e d  c o n v e n i e n t l y .  A  g a s  s t e r i l i z e r ,

a  p a s s - t h r o u g h  l i q u i d  d u n k  t a n k ,  o r  a  c o l d  g a s  d e c o n t a m i n a t i o n  c h a m b e r  

m u s t  b e  p r o v i d e d  f o r  t h e  s a f e  r e m o v a l  o f  m a t e r i a l s  a n d  e q u i p m e n t  t h a t  

a r e  s t e a m  o r  h e a t  s e n s i t i v e .  A l l  o t h e r  m a t e r i a l s  m u s t  b e  a u t o c l a v e d  o r  

o t h e r w i s e  d e c o n t a m i n a t e d  b y  a  m e t h o d  v a l i d a t e d  t o  i n a c t i v a t e  t h e  a g e n t  

b e f o r e  b e i n g  r e m o v e d  f r o m  t h e  B S L - 3  e n h a n c e d  s p a c e .  W a s t e s  a n d  

o t h e r  m a t e r i a l s  b e i n g  r e m o v e d  f r o m  t h e  B S L - 3  e n h a n c e d  s p a c e  m u s t  

b e  d i s p o s e d  o f  t h r o u g h  i n c i n e r a t i o n  o r  o t h e r  a p p r o v e d  p r o c e s s .

5 .  D e d i c a t e d ,  s i n g l e  p a s s ,  d i r e c t i o n a l ,  a n d  p r e s s u r e  g r a d i e n t  v e n t i l a t i o n  

s y s t e m s  m u s t  b e  u s e d .  A l l  B S L - 3  e n h a n c e d  f a c i l i t i e s  h a v e  i n d e p e n d e n t  

a i r  s u p p l y  a n d  e x h a u s t  s y s t e m s  o p e r a t e d  t o  p r o v i d e  d i r e c t i o n a l  a i r f l o w  

a n d  a  n e g a t i v e  a i r  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e .  T h e  d i r e c t i o n a l  

a i r f l o w  w i t h i n  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e s  m o v e s  f r o m  a r e a s  o f  l e a s t  h a z a r d  

p o t e n t i a l  t o w a r d  a r e a s  o f  g r e a t e s t  h a z a r d  p o t e n t i a l .  A  v i s i b l e  m e a n s  o f  

d i s p l a y i n g  p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l s  i s  p r o v i d e d .  T h e  p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l  

d i s p l a y / g a u g e  c a n  b e  s e e n  i n s i d e  a n d  o u t s i d e  o f  t h e  c o n t a i n m e n t  

s p a c e ,  a n d  a n  a l a r m  s o u n d s  w h e n  t h e  p r e s e t  p r e s s u r e  d i f f e r e n t i a l  i s

n o t  m a i n t a i n e d .  S u p p l y  a n d  e x h a u s t  a i r  t o  a n d  f r o m  t h e  c o n t a i n m e n t  

s p a c e  i s  H E P A  f i l t e r e d ,  w i t h  s p e c i a l  e l e c t r i c a l  i n t e r l o c k s  t o  p r e v e n t  

p o s i t i v e  p r e s s u r i z a t i o n  d u r i n g  e l e c t r i c a l  o r  m e c h a n i c a l  b r e a k d o w n s .

6 .  T h e  e x h a u s t  a i r  i s  d i s c h a r g e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  t h a t  i t  c a n n o t  b e  d r a w n  

i n t o  o u t s i d e  a i r  i n t a k e  s y s t e m s .  H E P A  f i l t e r s  l o c a t e d  o u t s i d e  o f  t h e  

c o n t a i n m e n t  b a r r i e r  a r e  l o c a t e d  a s  n e a r  a s  p o s s i b l e  t o  t h e  c o n t a i n m e n t  

s p a c e  t o  m i n i m i z e  t h e  l e n g t h  o f  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  a i r  d u c t s .  T h e  

H E P A  f i l t e r  h o u s i n g s  a r e  f a b r i c a t e d  t o  p e r m i t  s c a n  t e s t i n g  o f  t h e  f i l t e r s  

i n  p l a c e  a f t e r  i n s t a l l a t i o n ,  a n d  t o  p e r m i t  f i l t e r  d e c o n t a m i n a t i o n  b e f o r e  

r e m o v a l .  B a c k u p  p a r a l l e l  H E P A  f i l t e r  u n i t s  a r e  s t r o n g l y  r e c o m m e n d e d  

t o  a l l o w  f i l t e r  c h a n g e s  w i t h o u t  d i s r u p t i n g  r e s e a r c h .  A i r  h a n d l i n g  s y s t e m s  

m u s t  p r o v i d e  1 0 0 %  o u t s i d e  c o n d i t i o n e d  a i r  t o  t h e  c o n t a i n m e n t  s p a c e s .

7 .  C o n t a m i n a t e d  l i q u i d  w a s t e s  f r o m  B S L - 3  e n h a n c e d  a r e a s  m u s t  b e  

c o l l e c t e d  a n d  d e c o n t a m i n a t e d  b y  a  m e t h o d  v a l i d a t e d  t o  i n a c t i v a t e  t h e  

a g e n t  b e i n g  u s e d  b e f o r e  d i s p o s a l  i n t o  t h e  s a n i t a r y  s e w e r s .  T r e a t m e n t  

r e q u i r e m e n t  w i l l  b e  d e t e r m i n e d  b y  a  s i t e - s p e c i f i c ,  a g e n t - s p e c i f i c  r i s k  

a s s e s s m e n t .  F l o o r  d r a i n s  a r e  d i s c o u r a g e d  i n  A B S L - 3  a n d  B S L - 3
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a g r i c u l t u r e  e n h a n c e d  l a b o r a t o r i e s  l a c k i n g  a  l i q u i d  w a s t e  c e n t r a l  

s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m .  I f  f l o o r  d r a i n s  a r e  p r e s e n t ,  t h e y  s h o u l d  b e  c a p p e d  

a n d  s e a l e d .  F a c i l i t i e s  s h o u l d  b e  c o n s t r u c t e d  w i t h  a p p r o p r i a t e  b a s e m e n t s  

o r  p i p i n g  t u n n e l s  t o  a l l o w  f o r  i n s p e c t i o n  o f  p l u m b i n g  s y s t e m s ,  i f  a  c e n t r a l  

l i q u i d  w a s t e  s t e r i l i z a t i o n  s y s t e m  i s  u s e d .

8 .  E a c h  B S L - 3  e n h a n c e d  c o n t a i n m e n t  s p a c e  s h a l l  h a v e  i t s  i n t e r i o r  s u r f a c e s  

( w a l l s ,  f l o o r s ,  a n d  c e i l i n g s )  a n d  p e n e t r a t i o n s  s e a l e d  t o  c r e a t e  a  f u n c t i o n a l  

a r e a  c a p a b l e  o f  b e i n g  d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  a  g a s e o u s  o r  v a p o r  

p h a s e  m e t h o d .  A l l  w a l l s  a r e  c o n t i g u o u s  w i t h  t h e  f l o o r  a n d  c e i l i n g ,  a n d  

a l l  p e n e t r a t i o n s ,  o f  w h a t e v e r  t y p e ,  a r e  s e a l e d .  C o n s t r u c t i o n  m a t e r i a l s  

s h o u l d  b e  a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  i n t e n d e d  e n d  u s e .  E x t e r i o r  w i n d o w s  a n d  

v i s i o n  p a n e l s ,  i f  r e q u i r e d ,  a r e  b r e a k a g e - r e s i s t a n t  a n d  s e a l e d .

9 .  A l l  e x h a u s t  d u c t w o r k  p r i o r  t o  t h e  H E P A  e x h a u s t  f i l t e r  s e r v i n g  B S L - 3  

e n h a n c e d  s p a c e s  s h a l l  b e  s u b j e c t e d  t o  p r e s s u r e  d e c a y  t e s t i n g  b e f o r e  

a c c e p t a n c e  o f  t h e  f a c i l i t y  f o r  u s e .  C o n s u l t  y o u r  f a c i l i t y  e n g i n e e r  f o r  

t e s t i n g  a n d  c o m m i s s i o n i n g  d e t a i l s .

IV. Pathogens of Veterinary Significance

S o m e  p a t h o g e n s  o f  l i v e s t o c k ,  p o u l t r y  a n d  f i s h  m a y  r e q u i r e  s p e c i a l  l a b o r a t o r y  

d e s i g n ,  o p e r a t i o n ,  a n d  c o n t a i n m e n t  f e a t u r e s .  T h i s  m a y  b e  B S L - 3 ,  B S L - 3  p l u s  

e n h a n c e m e n t s  o r  B S L - 4  a n d  f o r  a n i m a l s  A B S L - 2 ,  A B S L - 3  o r  B S L - 3 - A g .  T h e  

i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h e  f o l l o w i n g  a g e n t s  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  

b y  l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .

T h i s  A p p e n d i x  d o e s  n o t  c o v e r  m a n i p u l a t i o n  o f  d i a g n o s t i c  s a m p l e s ;  h o w e v e r ,  

i f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  a g e n t  i s  s u s p e c t e d ,  s a m p l e s  s h o u l d  b e  i m m e d i a t e l y  

f o r w a r d e d  t o  a  U S D A  d i a g n o s t i c  l a b o r a t o r y  ( T h e  N a t i o n a l  V e t e r i n a r y  S e r v i c e s  

L a b o r a t o r i e s ,  A m e s ,  I A  o r  t h e  F o r e i g n  A n i m a l  D i s e a s e  D i a g n o s t i c  L a b o r a t o r y ,  

P l u m  I s l a n d ,  N Y ) .  A  l i s t  o f  a g e n t s  a n d  t h e i r  r e q u i r e m e n t s  f o l l o w s .

African horse sickness virus a b Louping ill virus a

African swine fever virus a b c Lumpy skin disease virus a' b' c

Akabane virus b M alignant catarrhal fever virus
(exotic strains or alcelaphine herpesvirus type 1) b

Avian influenza virus (highly pathogenic) a b c Menangle virus b

Bacillus anthracis a b Mycobacterium bovis

Besnoitia besnoiti Mycoplasma agaiactiae

Bluetongue virus (exotic) a b Mycoplasma mycoides subsp. mycoides (small 
colony type) a' b' c

350 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



Borna disease virus Mycoplasma capricolum  a' b' c

Bovine infectious petechial fever agent Nairobi sheep disease virus (Ganjam virus)

Bovine spongiform  encephalopathy prion b Newcastle disease virus (velogenic strains) a' b' c

Brucella abortus a b Nipah virus a' b' d

Brucella melitensis a b Peste des petits ruminants virus
(plague of small ruminants) a' b' c

Brucella suis a b Rift Valley fever virus a' b' c

Burkholderia mallei/Pseudomonas mallei Rinderpest virus a' b' c
(Glanders) a' b

Burkholderia pseudomallei a b Sheep pox virus a' b

Camelpox virus b Spring Viremia of Carp virus

Classical swine fever virus a' b' c Swine vesicular disease virus b

Coccidioides immitis b Teschen disease virus a

Cochliomyia hominivorax (Screwworm) Theileria annulata

Coxiella burnetti (Q fever) b Theileria lawrencei

Ephemeral fever virus Theileria bovis

Ehrlichia (Cowdria) ruminantium (heartwater) b Theileria hirci

Eastern equine encephalitis v irus a' b Trypanosoma brucei

Foot and mouth disease virus a' b' c Trypanosoma congolense

Francisella tularensis b Trypanosoma equiperdum (dourine)

Goat pox a' b Trypanosoma evansi

Hemorrhagic disease o f rabbits virus Trypanosoma vivax

Hendra virus a' b' d Venezuelan equine encephalomyelitis virus a' b

Histoplasma (Zymonema) farciminosum Vesicular exanthema virus

Infectious salmon anemia virus Vesicular stomatitis virus (exotic) a' b

Japanese encephalitis virus a' b W esselsbron disease virus

Notes:
a Export license required by Department o f Commerce (See: http://www.bis.doc.gov/index.htm). 
b Agents regulated as Select Agents under the Bioterrorism Act o f 2002. Possession of these agents 

requires registration with e ither the CDC or APHIS and a permit issued for interstate movement or 
importation by APHIS-VS. Most require BSL-3/ABSL-3 or higher containment (enhancements as 
described in th is Appendix o r on a case-by-case basis as determined by APHIS-VS). 

c Requires BSL-3-Ag containment for all work with the agent in loose-housed animals. 
d Requires BSL-4 containment fo r all work with the agent.
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A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  

a n y  i n f e c t i o u s  a g e n t  o f  a n i m a l s  o r  p l a n t s  t h a t  i s  r e g u l a t e d  b y  U S D A / A P H I S .  A n  

i m p o r t  p e r m i t  i s  a l s o  r e q u i r e d  t o  i m p o r t  a n y  l i v e s t o c k  o r  p o u l t r y  p r o d u c t  s u c h  a s  

b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s .

V. Summaries of Selected Agriculture Agents

African Swine Fever Virus (ASFV)

A S F  i s  a  t i c k - b o r n e  a n d  c o n t a g i o u s ,  f e b r i l e ,  s y s t e m i c  v i r a l  d i s e a s e  o f  s w i n e . 1 2 3  

T h e  A S F  v i r u s  ( A S F V )  i s  a  l a r g e  ( a b o u t  2 0 0  n m )  l i p o p r o t e i n - e n v e l o p e d ,  

i c o s a h e d r a l ,  d o u b l e - s t r a n d e d  D N A  v i r u s  i n  t h e  f a m i l y  A s f a r v i r i d a e ,  g e n u s  

A s f i v i r u s .  T h i s  v i r u s  i s  q u i t e  s t a b l e  a n d  w i l l  s u r v i v e  o v e r  a  w i d e  r a n g e  o f  p H .  T h e  

v i r u s  w i l l  s u r v i v e  f o r  1 5  w e e k s  i n  p u t r e f i e d  b l o o d ,  t h r e e  h o u r s  a t  5 0 ° C ,  7 0  d a y s  i n  

b l o o d  o n  w o o d e n  b o a r d s ,  1 1  d a y s  i n  f e c e s  h e l d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  1 8  m o n t h s  

i n  p i g  b l o o d  h e l d  a t  4 ° C ,  1 5 0  d a y s  i n  b o n e d  m e a t  h e l d  a t  3 9 ° F ,  a n d  1 4 0  d a y s  i n  

s a l t e d  d r i e d  h a m s .  I n i t i a l l y ,  d o m e s t i c  a n d  w i l d  p i g s  ( A f r i c a :  w a r t h o g ,  b u s h  p i g ,  a n d  

g i a n t  f o r e s t  h o g ;  E u r o p e :  f e r a l  p i g )  w e r e  t h o u g h t  t o  b e  t h e  o n l y  h o s t s  o f  A S F V .  

S u b s e q u e n t l y ,  r e s e a r c h e r s  s h o w e d  t h a t  A S F V  r e p l i c a t e s  i n  O r n i t h o d o r o s  t i c k s  

a n d  t h a t  t h e r e  i s  t r a n s s t a d i a l ,  t r a n s o v a r i a l ,  a n d  s e x u a l  t r a n s m i s s i o n .  A S F  i n  w i l d  

p i g s  i n  A f r i c a  i s  n o w  b e l i e v e d  t o  c y c l e  b e t w e e n  s o f t  t i c k s  l i v i n g  i n  w a r t h o g  b u r r o w s  

a n d  n e w b o r n  w a r t h o g s .  O r n i t h o d o r o s  t i c k s  c o l l e c t e d  f r o m  H a i t i ,  t h e  D o m i n i c a n  

R e p u b l i c ,  a n d  s o u t h e r n  C a l i f o r n i a  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  b e  c a p a b l e  v e c t o r s  o f  

A S F V ,  b u t  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  A f r i c a n  t i c k s ,  m a n y  o f  t h e  t i c k s  f r o m  C a l i f o r n i a  d i e d  

a f t e r  b e i n g  i n f e c t e d  w i t h  A S F V .  B e c a u s e  A S F V - i n f e c t e d  t i c k s  c a n  i n f e c t  p i g s ,  

A S F V  i s  t h e  o n l y  D N A  v i r u s  t h a t  c a n  q u a l i f y  a s  a n  a r b o v i r u s .

E v e n  t h o u g h  t h e  s o f t  t i c k  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  a  v e c t o r  ( a n d  i n  A f r i c a  

p r o b a b l y  t h e  r e s e r v o i r  o f  A S F V ) ,  t h e  p r i m a r y  m e t h o d  o f  s p r e a d  f r o m  c o u n t r y  t o  

c o u n t r y  h a s  b e e n  t h r o u g h  t h e  f e e d i n g  o f  u n c o o k e d  g a r b a g e  c o n t a i n i n g  A S F V -  

i n f e c t e d  p o r k  s c r a p s  t o  p i g s .

A e r o s o l  t r a n s m i s s i o n  i s  n o t  i m p o r t a n t  i n  t h e  s p r e a d  o f  A S F .  B e c a u s e  A S F V  

d o e s  n o t  r e p l i c a t e  i n  e p i t h e l i a l  c e l l s ,  t h e  a m o u n t  o f  v i r u s  s h e d  b y  a n  A S F - i n f e c t e d  

p i g  i s  m u c h  l e s s  t h a n  t h e  a m o u n t  o f  v i r u s  s h e d  b y  a  h o g - c h o l e r a - i n f e c t e d  p i g .

T h e  b l o o d  o f  a  r e c e n t l y  i n f e c t e d  p i g  c o n t a i n s  a  v e r y  h i g h  A S F V  t i t e r .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  A S F V  i n f e c t i o n .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  t h e  

v i r u s  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  a  s u s c e p t i b l e  p i g  p o p u l a t i o n ,  w h i c h  w o u l d  

n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e .

A S F  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  

h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  

d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  

B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a
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U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d  a n i m a l s .  S p e c i a l  

c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  i n f e c t e d  v e c t o r  c o n t r o l .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

African Horse Sickness Virus (AHSV)

A H S V  i s  a  m e m b e r  o f  g e n u s  O r b i v i r u s  i n  t h e  f a m i l y  R e o v i r i d a e .  N i n e  s e r o t y p e s ,  

n u m b e r s  1  -  9 ,  a r e  r e c o g n i z e d .  A H S V  g r o w s  r e a d i l y  i n  e m b r y o n a t e d  c h i c k e n  

e g g s ,  s u c k l i n g  m i c e ,  a n d  a  v a r i e t y  o f  s t a n d a r d  c e l l  c u l t u r e s .  A H S V  i n f e c t s  a n d  

c a u s e s  v i r e m i a  i n  e q u i d s .  M o s t  h o r s e s  d i e  f r o m  t h e  d i s e a s e ,  a b o u t  h a l f  o f  

d o n k e y s  a n d  m o s t  m u l e s  s u r v i v e ,  b u t  z e b r a s  s h o w  n o  d i s e a s e .  V i r e m i a s  m a y  

l a s t  u p  t o  o n e  m o n t h  d e s p i t e  t h e  r a p i d  d e v e l o p m e n t  o f  n e u t r a l i z i n g  a n t i b o d i e s .  

A H S V  m a y  c a u s e  d i s e a s e  i n  d o g s ,  b u t  t h e s e  a r e  n o t  t h o u g h t  t o  b e  i m p o r t a n t  

i n  t h e  n a t u r a l  h i s t o r y  o f  t h e  d i s e a s e . 4, 5

A H S V  h a s  b e e n  r e c o g n i z e d  i n  c e n t r a l  A f r i c a  a n d  p e r i o d i c a l l y  s p r e a d s  t o  

n a i v e  p o p u l a t i o n s  i n  S o u t h  a n d  N o r t h  A f r i c a ,  t h e  I b e r i a n  P e n i n s u l a ,  t h e  M i d d l e  

E a s t ,  P a k i s t a n ,  A f g h a n i s t a n ,  a n d  I n d i a .  A H S V  i s  v e c t o r e d  b y  C u l i c o i d e s  s p e c i e s  

a n d  p e r h a p s  b y  m o s q u i t o e s ,  b i t i n g  f l i e s ,  a n d  t i c k s  l i m i t i n g  v i r a l  s p r e a d  t o  c l i m a t e s  

a n d  s e a s o n s  f a v o r a b l e  t o  t h e  v e c t o r s .  A t  l e a s t  o n e  N o r t h  A m e r i c a n  C u l i c o i d e s  

s p e c i e s  t r a n s m i t s  A H S V .  A H S V  m a y  i n f e c t  c a r n i v o r e s  t h a t  c o n s u m e  i n f e c t e d  

a n i m a l s  b u t  t h e s e  a r e  n o t  t h o u g h t  t o  b e  r e l e v a n t  t o  n a t u r a l  t r a n s m i s s i o n  t o  e q u i d s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

E n c e p h a l i t i s  a n d  u v e o c h o r i o r e t i n i t i s  w e r e  o b s e r v e d  i n  f o u r  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  

a c c i d e n t a l l y  e x p o s e d  t o  f r e e z e - d r i e d  m o d i f i e d  l i v e  v a c c i n e  p r e p a r a t i o n s .  A l t h o u g h  

A H S V  c o u l d  n o t  b e  c o n c l u s i v e l y  l i n k e d  t o  d i s e a s e ,  a l l  f o u r  h a d  n e u t r a l i z i n g  

a n t i b o d i e s .  E n c e p h a l i t i s  w a s  d o c u m e n t e d  i n  e x p e r i m e n t a l l y  i n f e c t e d  m o n k e y s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

V i r u s  m a y  b e  p r e s e n t  i n  v i r t u a l l y  a n y  s a m p l e  t a k e n  f r o m  a n  i n f e c t e d  a n i m a l ,  b u t  

t h e  h i g h e s t  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  f o u n d  i n  s p l e e n ,  l u n g ,  a n d  l y m p h  n o d e s .  T h e  o n l y  

d o c u m e n t e d  r i s k  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s  i n v o l v e s  a e r o s o l  e x p o s u r e  t o  l a r g e  a m o u n t s  

o f  v a c c i n e  v i r u s .  A H S V  i s  u n u s u a l l y  s t a b l e  i n  b l o o d  o r  s e r u m  s t o r e d  a t  4 ° C .

A H S  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  

s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  

o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h
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e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  A B S L -  

3  a n i m a l  f a c i l i t y  w i t h  e n h a n c e m e n t s .  B l o o d ,  s e r u m ,  o r  t i s s u e s  t a k e n  f r o m  e q u i d s  

i n  a r e a s  w h e r e  A H S V  e x i s t s  a r e  p o t e n t i a l  m e a n s  o f  t r a n s m i t t i n g  t h e  a g e n t  l o n g  

d i s t a n c e s .  S p e c i a l  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  i n f e c t e d  v e c t o r  c o n t a i n m e n t .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Akabane Virus (AKAV)

A K A V  i s  a  m e m b e r  o f  t h e  g e n u s  O r t h o b u n y a v i r u s  i n  t h e  S i m b u  s e r o g r o u p  o f  

t h e  f a m i l y  B u n y a v i r i d a e .  T h e  S i m b u  s e r o g r o u p  a l s o  i n c l u d e s  A i n o ,  P e a t o n ,  

a n d  T i n a r o o  v i r u s e s  t h a t  c a n  c a u s e  s i m i l a r  d i s e a s e .  E x p e r i m e n t a l  i n f e c t i o n  o f  

p r e g n a n t  h a m s t e r s  l e a d s  t o  d e a t h  o f  t h e  f e t u s .  T h i s  v i r u s  g r o w s  a n d  c a u s e s  

d i s e a s e  i n  c h i c k  e m b r y o s .  I s o l a t e d  i n  s u c k l i n g  m i c e  a n d  h a m s t e r  l u n g  c e l l  

c u l t u r e s ,  A K A V  i s  a n  i m p o r t a n t  c a u s e  o f  d i s e a s e  i n  r u m i n a n t s .  T h e  v i r u s  d o e s  n o t  

c a u s e  o v e r t  d i s e a s e  i n  a d u l t s  b u t  i n f e c t s  t h e  p l a c e n t a  a n d  f e t a l  t i s s u e s  i n  c a t t l e ,  

s h e e p ,  a n d  g o a t s  t o  c a u s e  a b o r t i o n s ,  s t i l l b i r t h s ,  a n d  c o n g e n i t a l  m a l f o r m a t i o n s .  

T h e  b r o a d  r a n g e  o f  c l i n i c a l  s i g n s  i n  t h e  f e t u s  i s  r e l a t e d  p r i m a r i l y  t o  c e n t r a l  

n e r v o u s  s y s t e m  d a m a g e  t h a t  o c c u r s  d u r i n g  t h e  f i r s t  t r i m e s t e r  o f  p r e g n a n c y . 6, 7

A K A V  i s  n o t  k n o w n  t o  i n f e c t  o r  c a u s e  d i s e a s e  i n  h u m a n s ;  c o n c e r n  f o c u s e s  

o n l y  o n  e f f e c t s  t o  a g r i c u l t u r e  a n d  w i l d l i f e .  C o m m o n  n a m e s  o f  d i s e a s e  i n c l u d e  

c o n g e n i t a l  a r t h r o g r y p o s i s - h y d r a n e n c e p h a l y  s y n d r o m e ,  A k a b a n e  d i s e a s e ,  a c o r n  

c a l v e s ,  s i l l y  c a l v e s ,  c u r l y  l a m b  d i s e a s e ,  c u r l y  c a l f  d i s e a s e ,  a n d  d u m m y  c a l f  d i s e a s e .  

T h e  h o s t  r a n g e  o f  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  A k a b a n e  d i s e a s e  a p p e a r s  l i m i t e d  t o  c a t t l e ,  

s h e e p ,  s w i n e ,  a n d  g o a t s  b u t  o t h e r  a n i m a l s  i n c l u d i n g  s w i n e  a n d  n u m e r o u s  w i l d l i f e  

s p e c i e s  b e c o m e  i n f e c t e d .  A K A V  i s  a n  O l d  W o r l d  v i r u s ,  b e i n g  f o u n d  i n  A f r i c a ,  A s i a ,  

a n d  A u s t r a l i a .  D i s e a s e  i s  u n u s u a l  i n  a r e a s  w h e r e  t h e  v i r u s  i s  c o m m o n  b e c a u s e  

a n i m a l s  g e n e r a l l y  b e c o m e  i m m u n e  b e f o r e  p r e g n a n c y .  A K A V  s p r e a d s  n a t u r a l l y  

o n l y  i n  g n a t  a n d  m o s q u i t o  i n s e c t  v e c t o r s  t h a t  b e c o m e  i n f e c t e d  a f t e r  f e e d i n g  o n  

v i r e m i c  a n i m a l s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

A K A V  m a y  b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  s e r a ,  a n d  t i s s u e s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  a s  w e l l  

a s  v e c t o r s  f r o m  e n d e m i c  r e g i o n s .  P a r e n t e r a l  i n j e c t i o n  o f  t h e s e  m a t e r i a l s  i n t o  

n a i v e  a n i m a l s  a n d  v e c t o r - b o r n e  s p r e a d  t o  o t h e r  a n i m a l s  r e p r e s e n t s  a  s i g n i f i c a n t  

r i s k  t o  a g r i c u l t u r a l  i n t e r e s t s .
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A k a b a n e  d i s e a s e  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  D u e  t o  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  

U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  

w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  

A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t y  w i t h  e n h a n c e m e n t s .  S p e c i a l  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  

t o  i n f e c t e d  v e c t o r  c o n t a i n m e n t .

S p e c i a l s  I s s u e s

A l t h o u g h  i t  i s  v i r t u a l l y  c e r t a i n  A K A V  w i l l  g r o w  a n d  c a u s e  d i s e a s e  i n  N e w  W o r l d  

l i v e s t o c k ,  i t  i s  n o t  k n o w n  i f  i t  w i l l  c a u s e  v i r e m i a s  i n  N e w  W o r l d  w i l d l i f e  h i g h  e n o u g h  

t o  i n f e c t  v e c t o r s ,  i f  i t  c a n  b e  v e c t o r e d  b y  N e w  W o r l d  i n s e c t s ,  o r  i f  i t  w i l l  c a u s e  

d i s e a s e  i n  N e w  W o r l d  w i l d l i f e .  B e c a u s e  f e t a l  d i s e a s e  m a y  n o t  b e c o m e  e v i d e n t  

u n t i l  m o n t h s  a f t e r  v i r u s  t r a n s m i s s i o n ,  a n  i n t r o d u c t i o n  i n t o  a  n e w  e c o s y s t e m  m a y  

n o t  b e  r e c o g n i z e d  b e f o r e  t h e  v i r u s  h a s  b e c o m e  f i r m l y  e n t r e n c h e d .

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  

b y  l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  

o r  i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Bluetongue Virus (BTV)

B T V  i s  a  m e m b e r  o f  t h e  f a m i l y  R e o v i r i d a e ,  g e n u s  O r b i v i r u s .  T h e r e  a r e  2 4  

r e c o g n i z e d  s e r o t y p e s  n u m b e r e d  1  t h r o u g h  2 4 .  B T V  i s  n o t a b l e  f o r  c a u s i n g  

d i s e a s e  i n  s h e e p  a n d  c a t t l e  a n d  i s  v e r y  s i m i l a r  t o  o t h e r  o r b i v i r u s e s  t h a t  c a u s e  

d i s e a s e  i n  d e e r  ( e p i z o o t i c  h e m o r r h a g i c  d i s e a s e  o f  d e e r  v i r u s )  a n d  h o r s e s  ( A H S V ) ,  

a n d  a  f e w  t h a t  c a u s e  d i s e a s e  i n  m a n  ( C o l o r a d o  t i c k  f e v e r  v i r u s  a n d  o t h e r s ) .  T h e s e  

v i r u s e s  h a v e  d s R N A  g e n o m e s  d i s t r i b u t e d  a m o n g s t  1 0  s e g m e n t s ,  e n a b l i n g  e f f i c i e n t  

r e a s s o r t m e n t .  G r o w t h  o n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c u l t u r e d  c e l l s  i s  u s u a l l y  c y t o c i d a l .  

G r o w t h  i n  a n i m a l s  r e s u l t s  i n  v i r e m i a  w i t h i n  t h r e e  t o  f o u r  d a y s  t h a t  e n d u r e s  a s  

l o n g  a s  5 0  d a y s  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  h i g h  l e v e l s  o f  n e u t r a l i z i n g  a n t i b o d i e s . 8 9

B T V  i n f e c t s  a l l  r u m i n a n t s ,  b u t  b l u e t o n g u e  d i s e a s e  i s  u n u s u a l  e x c e p t  i n  s h e e p  

a n d  i s  u n p r e d i c t a b l e  e v e n  i n  s h e e p .  D i s e a s e  i s  e v i d e n c e d  b y  f e v e r ,  h y p e r e m i a ,  

s w e l l i n g ,  a n d  r a r e l y  e r o s i o n s  a n d  u l c e r a t i o n  o f  t h e  b u c c a l  a n d  n a s a l  m u c o s a .  

H y p e r e m i a  o f  t h e  c o r o n a r y  b a n d s  o f  t h e  h o o v e s  m a y  c a u s e  l a m e n e s s .  I n  t h e  

w o r s t  c a s e s ,  t h e  d i s e a s e  p r o g r e s s e s  t h r o u g h  w e a k n e s s ,  d e p r e s s i o n ,  r a p i d  

w e i g h t  l o s s ,  p r o s t r a t i o n ,  a n d  d e a t h .  M a t e r n a l  t r a n s m i s s i o n  t o  t h e  f e t u s  m a y  

c a u s e  a b o r t i o n  o r  f e t a l  a b n o r m a l i t i e s  i n  t h e  f i r s t  t r i m e s t e r .  B l u e t o n g u e  d i s e a s e  

a l s o  o c c u r s  i n  c a t t l e  b u t  i s  r a r e l y  d i a g n o s e d .  B T V  m a y  i n f e c t  f e t a l  c a l v e s  a n d  r e s u l t  

i n  a b o r t i o n  o r  f e t a l  b r a i n  d a m a g e .  T h e  f u l l  h o s t  r a n g e  o f  B T V  i s  s t i l l  u n k n o w n  b u t  

i n c l u d e s  w i l d  r u m i n a n t s ,  n e o n a t a l  m i c e ,  d o g s ,  a n d  c h i c k e n  e m b r y o s .
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B T V  i n f e c t i o n  o c c u r s  i n  t r o p i c a l ,  s u b t r o p i c a l ,  a n d  t e m p e r a t e  c l i m a t e s  w h e r e  

t h e  C u l i c o i d e s  v e c t o r s  e x i s t .  G l o b a l  w a r m i n g  m a y  b e  e x p a n d i n g  t h e  g e o g r a p h i c  

r a n g e  o f  C u l i c o i d e s ,  a n d  t h e r e f o r e  B T V ,  i n t o  h i g h e r  l a t i t u d e s .  M o s t  c o u n t r i e s  h a v e  

a  u n i q u e  a s s o r t m e n t  o f  t h e  2 4  s e r o t y p e s .  F o r  e x a m p l e ,  B T V  s e r o t y p e s  2 ,  1 0 ,  1 1 ,

1 3 ,  a n d  1 7  a r e  c u r r e n t l y  a c t i v e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  b u t  s e r o t y p e s  1 ,  3 ,  4 ,  6 ,  8 ,

1 2 ,  a n d  1 7  w e r e  p r e s e n t  i n  t h e  C a r i b b e a n  b a s i n  w h e n  l a s t  s u r v e y e d .  C o n c e r n  

o v e r  t h e  s p r e a d  o f  i n d i v i d u a l  s e r o t y p e s  b y  t r a d e  i n  a n i m a l s  a n d  a n i m a l  p r o d u c t s  

h a s  e n g e n d e r e d  c o s t l y  w o r l d w i d e  t r a d e  b a r r i e r s .

T h e  p r i m a r y  n a t u r a l  m o d e  o f  t r a n s m i s s i o n  i s  b y  C u l i c o i d e s  m i d g e s .  O n l y  a  

f e w  o f  m o r e  t h a n  1 , 0 0 0  s p e c i e s  o f  C u l i c o i d e s  t r a n s m i t  B T V .  A  s t r o n g  c o r r e l a t i o n  

b e t w e e n  t h e  v e c t o r  s p e c i e s  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  B T V  s u g g e s t s  t h e s e  v i r u s e s  m a y  

h a v e  a d a p t e d  t o  t h e i r  l o c a l  v e c t o r .  T h u s ,  B T V  d o e s  n o t  e x i s t  i n  a r e a s  s u c h  a s  t h e  

N o r t h e a s t  U n i t e d  S t a t e s  w h e r e  t h e  l o c a l  C u l i c o i d e s  f a i l s  t o  t r a n s m i t  B T V .  V i r u s  i s  

p r e s e n t  i n  s e m e n  a t  p e a k  o f  v i r e m i a ,  b u t  t h i s  i s  n o t  c o n s i d e r e d  a  m a j o r  r o u t e  o f  

t r a n s m i s s i o n .  B e c a u s e  o f  t h e  p r o l o n g e d  v i r e m i a ,  i a t r o g e n i c  t r a n s m i s s i o n  i s  

p o s s i b l e .  O n l y  m o d i f i e d - l i v e  ( a t t e n u a t e d )  v i r u s  v a c c i n e s  a r e  a v a i l a b l e  a n d  a  

v a c c i n e  f o r  o n l y  o n e  s e r o t y p e  i s  c u r r e n t l y  a v a i l a b l e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

B T V  i s  n o t  k n o w n  t o  c a u s e  d i s e a s e  i n  h u m a n s  u n d e r  a n y  c o n d i t i o n s .  B T V  

c o m m o n l y  e n t e r s  t h e  l a b o r a t o r y  i n  b l o o d  s a m p l e s .  T h e  v i r u s  i s  s t a b l e  a t  - 7 0 ° C  a n d  

i n  b l o o d  o r  w a s h e d  b l o o d  c e l l s  h e l d  a t  4 ° C .  S e r a  p r e p a r e d  f r o m  v i r e m i c  a n i m a l s  

m a y  r e p r e s e n t  s o m e  r i s k  i f  i n t r o d u c e d  p a r e n t e r a l l y  i n t o  n a i v e  a n i m a l s .  B l o o d ,  

s e r a ,  a n d  b o v i n e  s e m e n  c a n  c a r r y  B T V  a c r o s s  d i s e a s e  c o n t r o l  b o u n d a r i e s .

T h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  t h r e a t  f r o m  B T V  o c c u r s  w h e n  v i r u s  i s  i n o c u l a t e d  

p a r e n t e r a l l y  i n t o  n a i v e  a n i m a l s .  I f  a p p r o p r i a t e  C u l i c o i d e s  a r e  p r e s e n t ,  v i r u s  c a n  b e  

t r a n s m i t t e d  t o  o t h e r  h o s t s .  T h e r e f o r e ,  B T V - i n f e c t e d  a n i m a l s  m u s t  b e  c o n t r o l l e d  f o r  

t h e  t w o - m o n t h  p e r i o d  o f  v i r e m i a  a n d  p r o t e c t e d  a g a i n s t  C u l i c o i d e s  b y  p h y s i c a l  m e a n s  

a n d /  o r  p e r f o r m i n g  e x p e r i m e n t s  a t  l e a s t  t w o  m o n t h s  b e f o r e  l o c a l  C u l i c o i d e s  e m e r g e .  

T h u s ,  B T V  e x o t i c  t o  t h e  U n i t e d  S t a t e s  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  

l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A -  

a p p r o v e d  A B S L - 3  w i t h  e n h a n c e m e n t s .  S p e c i a l  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  

i n f e c t e d  v e c t o r  c o n t a i n m e n t .  S p e c i a l  c o n t a i n m e n t  i s  o n l y  n e e d e d  w h e n  w o r k i n g  

w i t h  s e r o t y p e s  o f  B T V  t h a t  a r e  e x o t i c  t o  t h e  c o u n t r y  o r  l o c a l i t y .  B T V  o n  l a b o r a t o r y  

s u r f a c e s  i s  s u s c e p t i b l e  t o  9 5 %  e t h a n o l  a n d  0 . 5 %  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  s o l u t i o n .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .
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Classical Swine Fever Virus (Hog Cholera)

C l a s s i c a l  s w i n e  f e v e r  i s  a  h i g h l y  c o n t a g i o u s  v i r a l  d i s e a s e  o f  s w i n e  t h a t  o c c u r s  

w o r l d w i d e  i n  a n  a c u t e ,  a  s u b a c u t e ,  a  c h r o n i c ,  o r  a  p e r s i s t e n t  f o r m . 1 0 ’ 1 2  I n  t h e  a c u t e  

f o r m ,  t h e  d i s e a s e  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  h i g h  f e v e r ,  s e v e r e  d e p r e s s i o n ,  m u l t i p l e  

s u p e r f i c i a l  a n d  i n t e r n a l  h e m o r r h a g e s ,  a n d  h i g h  m o r b i d i t y  a n d  m o r t a l i t y .  I n  t h e  c h r o n i c  

f o r m ,  t h e  s i g n s  o f  d e p r e s s i o n ,  a n o r e x i a ,  a n d  f e v e r  a r e  l e s s  s e v e r e  t h a n  i n  t h e  

a c u t e  f o r m ,  a n d  r e c o v e r y  i s  o c c a s i o n a l l y  s e e n  i n  m a t u r e  a n i m a l s .  T r a n s p l a c e n t a l  

i n f e c t i o n  w i t h  v i r a l  s t r a i n s  o f  l o w  v i r u l e n c e  o f t e n  r e s u l t s  i n  p e r s i s t e n t l y  i n f e c t e d  

p i g l e t s ,  w h i c h  c o n s t i t u t e  a  m a j o r  c a u s e  o f  v i r u s  d i s s e m i n a t i o n  t o  n o n i n f e c t e d  

f a r m s .  A l t h o u g h  m i n o r  a n t i g e n i c  v a r i a n t s  o f  c l a s s i c a l  s w i n e  f e v e r  v i r u s  ( C S F V )  

h a v e  b e e n  r e p o r t e d ,  t h e r e  i s  o n l y  o n e  s e r o t y p e .  H o g  c h o l e r a  v i r u s  i s  a  l i p i d -  

e n v e l o p e d  p a t h o g e n  b e l o n g i n g  t o  t h e  f a m i l y  F l a v i v i r i d a e ,  g e n u s  P e s t i v i r u s .  T h e  

o r g a n i s m  h a s  a  c l o s e  a n t i g e n i c  r e l a t i o n s h i p  w i t h  t h e  b o v i n e  v i r a l  d i a r r h e a  v i r u s  

( B V D V )  a n d  t h e  b o r d e r  d i s e a s e  v i r u s  ( B D V ) .  I n  a  p r o t e i n - r i c h  e n v i r o n m e n t ,  h o g  

c h o l e r a  v i r u s  i s  v e r y  s t a b l e  a n d  c a n  s u r v i v e  f o r  m o n t h s  i n  r e f r i g e r a t e d  m e a t  a n d  

f o r  y e a r s  i n  f r o z e n  m e a t .  T h e  v i r u s  i s  s e n s i t i v e  t o  d r y i n g  ( d e s i c c a t i o n )  a n d  i s  

r a p i d l y  i n a c t i v a t e d  b y  a  p H  o f  l e s s  t h a n  3  a n d  g r e a t e r  t h a n  1 1 .

T h e  p i g  i s  t h e  o n l y  n a t u r a l  r e s e r v o i r  o f  C S F V .  B l o o d ,  t i s s u e s ,  s e c r e t i o n s  a n d  

e x c r e t i o n s  f r o m  a n  i n f e c t e d  a n i m a l  c o n t a i n  v i r u s .  T r a n s m i s s i o n  o c c u r s  m o s t l y  

b y  t h e  o r a l  r o u t e ,  t h o u g h  i n f e c t i o n  c a n  o c c u r  t h r o u g h  t h e  c o n j u n c t i v a ,  m u c o u s  

m e m b r a n e ,  s k i n  a b r a s i o n ,  i n s e m i n a t i o n ,  a n d  p e r c u t a n e o u s  b l o o d  t r a n s f e r  ( e . g . ,  

c o m m o n  n e e d l e ,  c o n t a m i n a t e d  i n s t r u m e n t s ) .  A i r b o r n e  t r a n s m i s s i o n  i s  n o t  t h o u g h t  

t o  b e  i m p o r t a n t  i n  t h e  e p i z o o t i o l o g y  o f  c l a s s i c a l  s w i n e  f e v e r .  I n t r o d u c t i o n  o f  

i n f e c t e d  p i g s  i s  t h e  p r i n c i p a l  s o u r c e  o f  i n f e c t i o n  i n  c l a s s i c a l  s w i n e  f e v e r - f r e e  

h e r d s .  F a r m i n g  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  a u c t i o n  s a l e s ,  l i v e s t o c k  s h o w s ,  v i s i t s  b y  f e e d  

d e a l e r s ,  a n d  r e n d e r i n g  t r u c k s  a l s o  a r e  p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  c o n t a g i o n .  F e e d i n g  

o f  r a w  o r  i n s u f f i c i e n t l y  c o o k e d  g a r b a g e  i s  a  p o t e n t  s o u r c e  o f  h o g  c h o l e r a  v i r u s .  

D u r i n g  t h e  w a r m  s e a s o n ,  i n s e c t  v e c t o r s  c o m m o n  t o  t h e  f a r m  e n v i r o n m e n t  m a y  

s p r e a d  h o g  c h o l e r a  v i r u s  m e c h a n i c a l l y .  T h e r e  i s  n o  e v i d e n c e ,  h o w e v e r ,  t h a t  h o g  

c h o l e r a  v i r u s  r e p l i c a t e s  i n  i n v e r t e b r a t e  v e c t o r s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n s  b e i n g  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  b y  C S F V .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  

w o r k i n g  w i t h  t h e s e  v i r u s e s  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  

d o m e s t i c  o r  f e r a l  p i g  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  

p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e s .

T h e  v i r u s  i s  c o n s i d e r e d  c a u s e  o f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  

c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  

o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  

t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d
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a n i m a l s .  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  s h o u l d  h a v e  n o  c o n t a c t  w i t h  s u s c e p t i b l e  h o s t s  f o r  

f i v e  d a y s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  t h e  a g e n t .

S p e c i a l s  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Contagious Bovine Pleuropneumonia Agent (CBPP)

C B P P  i s  a  h i g h l y  i n f e c t i o u s  a c u t e ,  s u b a c u t e ,  o r  c h r o n i c  d i s e a s e ,  p r i m a r i l y  o f  

c a t t l e ,  a f f e c t i n g  t h e  l u n g s  a n d  o c c a s i o n a l l y  t h e  j o i n t s ,  c a u s e d  b y  M y c o p l a s m a  

m y c o i d e s  m y c o i d e s . 13' 15  C o n t a g i o u s  b o v i n e  p l e u r o p n e u m o n i a  i s  c a u s e d  b y  

M .  m y c o i d e s  m y c o i d e s  s m a l l - c o l o n y  t y p e  ( S C  t y p e ) .  M .  m y c o i d e s  m y c o i d e s  

l a r g e - c o l o n y  t y p e  i s  p a t h o g e n i c  f o r  s h e e p  a n d  g o a t s  b u t  n o t  f o r  c a t t l e .  M .  m y c o i d e s  

m y c o i d e s  ( S C  t y p e )  s u r v i v e s  w e l l  o n l y  i n  v i v o  a n d  i s  q u i c k l y  i n a c t i v a t e d  w h e n  

e x p o s e d  t o  n o r m a l  e x t e r n a l  e n v i r o n m e n t a l  c o n d i t i o n s .  T h e  p a t h o g e n  d o e s  n o t  

s u r v i v e  i n  m e a t  o r  m e a t  p r o d u c t s  a n d  d o e s  n o t  s u r v i v e  o u t s i d e  t h e  a n i m a l  i n  

n a t u r e  f o r  m o r e  t h a n  a  f e w  d a y s .  M a n y  o f  t h e  r o u t i n e l y  u s e d  d i s i n f e c t a n t s  w i l l  

e f f e c t i v e l y  i n a c t i v a t e  t h e  o r g a n i s m .

C B P P  i s  p r e d o m i n a n t l y  a  d i s e a s e  o f  t h e  g e n u s  B o s ;  b o t h  b o v i n e  a n d  z e b u  

c a t t l e  a r e  n a t u r a l l y  i n f e c t e d .  T h e r e  a r e  m a n y  r e p o r t e d  b r e e d  d i f f e r e n c e s  w i t h  r e s p e c t  

t o  s u s c e p t i b i l i t y .  I n  g e n e r a l ,  E u r o p e a n  b r e e d s  t e n d  t o  b e  m o r e  s u s c e p t i b l e  t h a n  

i n d i g e n o u s  A f r i c a n  b r e e d s .  I n  z o o s ,  t h e  i n f e c t i o n  h a s  b e e n  r e c o r d e d  i n  b i s o n  a n d  

y a k .  A l t h o u g h  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  t h e  d o m e s t i c  b u f f a l o  ( B u b a l u s  b u b a l i s )  i s  

s u s c e p t i b l e ,  t h e  d i s e a s e  i s  d i f f i c u l t  t o  p r o d u c e  e x p e r i m e n t a l l y  i n  t h i s  s p e c i e s .

C B P P  i s  e n d e m i c  i n  m o s t  o f  A f r i c a .  I t  i s  a  p r o b l e m  i n  p a r t s  o f  A s i a ,  e s p e c i a l l y  

I n d i a  a n d  C h i n a .  P e r i o d i c a l l y ,  C B P P  o c c u r s  i n  E u r o p e ,  a n d  o u t b r e a k s  w i t h i n  t h e  

l a s t  d e c a d e  h a v e  o c c u r r e d  i n  S p a i n ,  P o r t u g a l ,  a n d  I t a l y .  T h e  d i s e a s e  w a s  e r a d i c a t e d  

f r o m  t h e  U n i t e d  S t a t e s  i n  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y ,  a n d  i t  i s  n o t  p r e s e n t  c u r r e n t l y  i n  

t h e  W e s t e r n  h e m i s p h e r e .

C B P P  i s  s p r e a d  b y  i n h a l a t i o n  o f  d r o p l e t s  f r o m  a n  i n f e c t e d ,  c o u g h i n g  a n i m a l .  

C o n s e q u e n t l y ,  r e l a t i v e l y  c l o s e  c o n t a c t  i s  r e q u i r e d  f o r  t r a n s m i s s i o n  t o  o c c u r .  

O u t b r e a k s  u s u a l l y  b e g i n  a s  t h e  r e s u l t  o f  m o v e m e n t  o f  a n  i n f e c t e d  a n i m a l  i n t o  

a  n a i v e  h e r d .  T h e r e  a r e  l i m i t e d  a n e c d o t a l  r e p o r t s  o f  f o m i t e  t r a n s m i s s i o n ,  b u t  

f o m i t e s  a r e  n o t  g e n e r a l l y  t h o u g h t  t o  b e  a  p r o b l e m .
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H u m a n s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  b y  C B P P .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  

w i t h  t h e s e  m y c o p l a s m a  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  d o m e s t i c  

b o v i n e  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  

c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e s .

C B P P  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  

h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  

o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  

i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  

i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

L a b o ra to ry  S a fe ty  a n d  C o n ta in m e n t R e co m m e n d a tio n s

Contagious Caprine Pleuropneumonia Agent (CCPP)

C C P P  i s  a n  a c u t e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  d i s e a s e  o f  g o a t s  c a u s e d  b y  a  m y c o p l a s m a  

a n d  c h a r a c t e r i z e d  b y  f e v e r ,  c o u g h i n g ,  s e v e r e  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s ,  a n d  h i g h  

m o r t a l i t y . 1 6 - 1 8  T h e  p r i n c i p a l  l e s i o n  a t  n e c r o p s y  i s  f i b r i n o u s  p l e u r o p n e u m o n i a .

T h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  C C P P  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  M .  m y c o i d e s  c a p r i  ( t y p e  s t r a i n  

P G - 3 )  o r  a  n e w  m y c o p l a s m a  M .  c a p r i c o l u m  s u b s p .  c a p r i p n e u m o n i a e  ( d e s i g n a t e d  

F - 3 8 ) . 1 9 ‘ 21 N e i t h e r  o f  t h e s e  a g e n t s  o c c u r s  i n  N o r t h  A m e r i c a .

M .  m y c o i d e s  m y c o i d e s  h a s  a l s o  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  g o a t s  w i t h  p n e u m o n i a .  

T h i s  a g e n t  ( t h e  s o - c a l l e d  l a r g e  c o l o n y  o r  L C  v a r i a n t  o f  M .  m y c o i d e s  m y c o i d e s )  

u s u a l l y  p r o d u c e s  s e p t i c e m i a ,  p o l y a r t h r i t i s ,  m a s t i t i s ,  e n c e p h a l i t i s ,  c o n j u n c t i v i t i s ,  

h e p a t i t i s ,  o r  p n e u m o n i a  i n  g o a t s .  S o m e  s t r a i n s  o f  t h i s  a g e n t  ( L C  v a r i a n t )  w i l l  c a u s e  

p n e u m o n i a  c l o s e l y  r e s e m b l i n g  C C P P ,  b u t  t h e  a g e n t  i s  n o t  h i g h l y  c o n t a g i o u s  a n d  

i s  n o t  c o n s i d e r e d  t o  c a u s e  C C P P  I t  d o e s  o c c u r  i n  N o r t h  A m e r i c a .  M .  c a p r i c o l u m  

c a p r i c o l u m ,  a  g o a t  p a t h o g e n  c o m m o n l y  a s s o c i a t e d  w i t h  m a s t i t i s  a n d  p o l y a r t h r i t i s  

i n  g o a t s ,  c a n  a l s o  p r o d u c e  p n e u m o n i a  r e s e m b l i n g  C C P P ,  b u t  i t  u s u a l l y  c a u s e s  

s e v e r e  s e p t i c e m i a  a n d  p o l y a r t h r i t i s .  T h i s  a g e n t  ( w h i c h  d o e s  o c c u r  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s )  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  m y c o p l a s m a  F - 3 8  b u t  c a n  b e  d i f f e r e n t i a t e d  f r o m  i t  

u s i n g  m o n o c l o n a l  a n t i b o d i e s .

C C P P  i s  a  d i s e a s e  o f  g o a t s ,  a n d  w h e r e  t h e  c l a s s i c a l  d i s e a s e  h a s  b e e n  

d e s c r i b e d ,  o n l y  g o a t s  w e r e  i n v o l v e d  i n  s p i t e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  s h e e p  a n d  c a t t l e .  

M y c o p l a s m a  F - 3 8 ,  t h e  p r o b a b l e  c a u s e  o f  t h e  c l a s s i c  d i s e a s e ,  d o e s  n o t  c a u s e  

d i s e a s e  i n  s h e e p  o r  c a t t l e .  M .  m y c o i d e s  c a p r i ,  t h e  o t h e r  a g e n t  c o n s i d e r e d  a
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c a u s e  o f  C C P P ,  w i l l  r e s u l t  i n  a  f a t a l  d i s e a s e  i n  e x p e r i m e n t a l l y  i n o c u l a t e d  s h e e p  

a n d  c a n  s p r e a d  f r o m  g o a t s  t o  s h e e p .  I t  i s  h o w e v e r ,  n o t  r e c o g n i z e d  a s  a  c a u s e  

o f  n a t u r a l  d i s e a s e  i n  s h e e p .

C C P P  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  m a n y  c o u n t r i e s  o f  A f r i c a ,  t h e  M i d d l e  E a s t ,  

E a s t e r n  E u r o p e ,  t h e  f o r m e r  S o v i e t  U n i o n ,  a n d  t h e  F a r  E a s t .  I t  i s  a  m a j o r  s c o u r g e  

i n  m a n y  o f  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  g o a t - p r o d u c i n g  c o u n t r i e s  i n  t h e  w o r l d  a n d  i s  

c o n s i d e r e d  b y  m a n y  t o  b e  t h e  w o r l d ' s  m o s t  d e v a s t a t i n g  g o a t  d i s e a s e .

C C P P  i s  t r a n s m i t t e d  b y  d i r e c t  c o n t a c t  t h r o u g h  i n h a l a t i o n  o f  i n f e c t i v e  a e r o s o l s .  

O f  t h e  t w o  k n o w n  c a u s a t i v e  a g e n t s ,  F - 3 8  i s  f a r  m o r e  c o n t a g i o u s .  O u t b r e a k s  o f  

t h e  d i s e a s e  o f t e n  o c c u r  a f t e r  h e a v y  r a i n s  ( e . g . ,  a f t e r  t h e  m o n s o o n s  i n  I n d i a )  a n d  

a f t e r  c o l d  s p e l l s .  T h i s  i s  p r o b a b l y  b e c a u s e  r e c o v e r e d  c a r r i e r  a n i m a l s  s t a r t  

s h e d d i n g  t h e  m y c o p l a s m a s  a f t e r  t h e  s t r e s s  o f  s u d d e n  c l i m a t i c  c h a n g e .  I t  i s  

b e l i e v e d  t h a t  a  l o n g - t e r m  c a r r i e r  s t a t e  m a y  e x i s t .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  b y  t h e  a g e n t  t h a t  c a u s e s  C C P P .  T h e  

g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  t h i s  m y c o p l a s m a  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  

s u s c e p t i b l e  d o m e s t i c  c a p r i n e  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  

e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e s .

C C P P  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  

h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  

d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  

B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  

U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Foot and Mouth Disease Virus (FMD)

F M D  i s  a  s e v e r e ,  h i g h l y  c o m m u n i c a b l e  v i r a l  d i s e a s e  o f  c l o v e n - h o o f e d  a n i m a l s  

( c a t t l e ,  s w i n e ,  s h e e p ,  a n d  g o a t s ) ,  c a u s i n g  f e v e r ,  m a l a i s e ,  v e s i c u l a r  l e s i o n s  i n  

a f f e c t e d  l i v e s t o c k  a n d  i n  s o m e  c a s e s  d e a t h  i n  y o u n g  a n i m a l s  d u e  t o  m y o c a r d i a l  

l e s i o n s . 2 2  I t  c a n  a l s o  a f f e c t  a  v a r i e t y  o f  w i l d  r u m i n a n t s  ( e . g . ,  d e e r ,  b i s o n ) .  F M D  i s  

o n e  o f  t h e  m o s t  d e v a s t a t i n g  d i s e a s e s  o f  l i v e s t o c k ,  c a u s i n g  l a r g e  e c o n o m i c  l o s s e s  

w h e n  i n t r o d u c e d  t o  F M D - f r e e  c o u n t r i e s .  T h e  e t i o l o g i c  a g e n t ,  F M D  v i r u s  ( F M D V ) ,  

i s  a  m e m b e r  o f  t h e  a p h t o v i r u s  g e n u s ,  f a m i l y  p i c o r n a v i r i d a e  w i t h  s e v e n  s e r o t y p e s
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( A ,  O ,  C ,  A s i a 1 ,  S A T 1 ,  S A T 2  a n d  S A T 3 ) . 2 3  H u m a n s  a r e  c o n s i d e r e d  a c c i d e n t a l  

h o s t s  f o r  F M D V  a n d  r a r e l y  b e c o m e  i n f e c t e d  o r  d e v e l o p  c l i n i c a l  d i s e a s e .  H i s t o r i c a l l y ,  

h u m a n s  h a v e  b e e n  e x p o s e d  t o  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  F M D V  b o t h  d u r i n g  n a t u r a l  

o u t b r e a k s  a m o n g  l a r g e  h e r d s  o f  a n i m a l s  a n d  i n  l a b o r a t o r y  s e t t i n g s .  D e s p i t e  t h i s ,  

t h e r e  h a s  b e e n  a n  e x t r e m e l y  l o w  i n c i d e n c e  o f  h u m a n  i n f e c t i o n s  r e p o r t e d  a n d  

m a n y  h a v e  b e e n  a n e c d o t a l .  R e p o r t s  o f  f e v e r ,  h e a d a c h e s  a n d  v e s i c l e s  i n  t h e  s k i n  

( e s p e c i a l l y  a t  a n  a c c i d e n t a l  i n o c u l a t i o n  s i t e )  a n d  o r a l  m u c o s a  h a v e  b e e n  a s s o c i a t e d  

w i t h  d o c u m e n t e d  F M D V  i n f e c t i o n s .  T h e  s y m p t o m s  c a n  b e  e a s i l y  m i s t a k e n  w i t h  

t h o s e  o f  H a n d ,  F o o t  a n d  M o u t h  D i s e a s e  c a u s e d  b y  c o x s a c k i e  A  v i r u s e s .  O n  t h e  

o t h e r  h a n d ,  h u m a n s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  c a r r y  v i r u s  i n  t h e i r  t h r o a t s  f o r  u p  t o  

t h r e e  d a y s  a f t e r  e x p o s u r e  t o  a e r o s o l s  f r o m  i n f e c t e d  a n i m a l s ,  p o t e n t i a l l y  m a k i n g  

t h e m  c a r r i e r s  o f  F M D V .  H u m a n s  a n d  t h e i r  c l o t h i n g  a n d  f o o t w e a r  h a v e  b e e n  

i m p l i c a t e d  a s  f o m i t e s  f o r  t r a n s m i s s i o n  o f  F M D V  d u r i n g  o u t b r e a k s .  T h e r e f o r e ,  

m o s t  F M D V  l a b o r a t o r i e s  i m p o s e  a  f i v e  d a y  p e r i o d  o f  c o n t a c t  a v o i d a n c e  w i t h  

s u s c e p t i b l e  s p e c i e s  f o r  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  t h e  v i r u s e s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

L a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  f o r  F M D V  a r e  p r i n c i p a l l y  d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  t r a n s m i s s i o n  t o  

s u s c e p t i b l e  l i v e s t o c k ,  b u t  a l s o  t o  p r o t e c t  w o r k e r s .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  

F M D  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  a n i m a l  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  

n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e .

T h e  v i r u s  i s  c o n s i d e r e d  a  c a u s e  o f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  

o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  v i r u s  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  

i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  ( s e e  S e c t i o n  

I V  o f  t h i s  A p p e n d i x )  a n d  i n  v i v o  i n  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  a n i m a l  f a c i l i t i e s .  

I n f e c t e d  a n i m a l s  a r e  h a n d l e d  w i t h  s t a n d a r d  p r o t e c t i o n  ( g l o v e s ,  p r o t e c t i v e  

c l o t h i n g ) .  C h a n g e  o f  c l o t h i n g ,  p e r s o n a l  s h o w e r s  a n d  c l e a r i n g  o f  t h e  t h r o a t  a n d  

n o s e  a r e  r e q u i r e d  u p o n  e x i t i n g  c o n t a m i n a t e d  a r e a s  i n  o r d e r  t o  m i n i m i z e  v i r u s  

t r a n s m i s s i o n  t o  s u s c e p t i b l e  s p e c i e s .  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  s h o u l d  h a v e  n o  c o n t a c t  

w i t h  s u s c e p t i b l e  h o s t s  f o r  f i v e  d a y s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  t h e  a g e n t .  I n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s ,  t h e  P l u m  I s l a n d  A n i m a l  D i s e a s e  C e n t e r  i n  N e w  Y o r k  i s  t h e  o n l y  l a b o r a t o r y  

a u t h o r i z e d  t o  p o s s e s s  a n d  w o r k  w i t h  t h i s  a g e n t .

S p e c i a l  I s s u e s

F M D V  i s  a  s e l e c t  a g e n t .  P o s s e s s i o n ,  t r a n s f e r  a n d  u s e  o f  t h i s  a g e n t  r e q u i r e s  

a p p l i c a t i o n  o f  p r o c e d u r e s  a s  d e t a i l e d  i n  t h e  A g r i c u l t u r a l  B i o t e r r o r i s m  P r o t e c t i o n  

A c t  o f  2 0 0 2  a n d  c o d i f i e d  i n  9  C F R  P a r t  1 2 1 .  A l l  r u l e s  c o n c e r n i n g  t h e  p o s s e s s i o n ,  

s t o r a g e ,  u s e ,  a n d  t r a n s f e r  o f  s e l e c t  a g e n t s  a p p l y .  P l e a s e  r e v i e w  A p p e n d i x  F  o f  

t h i s  d o c u m e n t  f o r  f u r t h e r  i n s t r u c t i o n s  r e g a r d i n g  s e l e c t  a g e n t s .  L a w  p r o h i b i t s  

r e s e a r c h  w i t h  F M D  o n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  m a i n l a n d .
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H D  i s  a  n o n - c o n t a g i o u s  d i s e a s e  o f  d o m e s t i c  a n d  w i l d  r u m i n a n t s  c a u s e d  b y  E h r l i c h i a  

r u m i n a n t i u m . 2 4  E .  r u m i n a n t i u m  ( f o r m e r l y  C o w d r i a  r u m i n a n t i u m )  i s  a  m e m b e r  o f  t h e  

f a m i l y  R i c k e t t s i a c e a e  c h a r a c t e r i z e d  b y  o r g a n i s m s  t h a t  a r e  o b l i g a t e  i n t r a c e l l u l a r  

p a r a s i t e s .  T h e s e  o r g a n i s m s  o f t e n  p e r s i s t  i n  t h e  f a c e  o f  a n  i m m u n e  r e s p o n s e  d u e  

t o  t h e i r  p r o t e c t e d  i n t r a c e l l u l a r  s t a t u s .  R i c k e t t s i a s  i n  n a t u r a l  c o n d i t i o n s  a r e  f o u n d  

i n  m a m m a l s  a n d  b l o o d - s u c k i n g  a r t h r o p o d s .  T i c k s  o f  t h e  g e n u s  A m b l y o m m a  

t r a n s m i t  E .  r u m i n a n t i u m .  H D  o c c u r s  p r i m a r i l y  i n  A f r i c a ,  b u t  h a s  b e e n  r e c o g n i z e d  

i n  t h e  W e s t  I n d i e s  s i n c e  t h e  1 9 8 0 ' s .  T h e  p a t h o g e n  i s  t r a n s m i t t e d  b y  t i c k s  o f  t h e  

g e n u s  A m b l y o m m a ,  m o s t  i m p o r t a n t l y  A .  v a r i e g a t u m  ( t r o p i c a l  b o n t  t i c k ) .  T h i s  t i c k  

h a s  w i d e  d i s t r i b u t i o n  i n  A f r i c a  a n d  i s  p r e s e n t  o n  s e v e r a l  C a r i b b e a n  i s l a n d s .  T h r e e  

N o r t h  A m e r i c a n  t i c k  s p e c i e s ,  A .  m a c u l a t u m  ( G u l f  C o a s t  t i c k ) ,  A .  c a j e n n e s e ,  a n d  

A .  d i s s i m i l e ,  c a n  t r a n s m i t  t h e  o r g a n i s m ,  c a u s i n g  c o n c e r n  t h a t  c o m p e t e n t  v e c t o r s  

c o u l d  t r a n s m i t  E .  r u m i n a n t i u m  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .

S e v e r e  H D  c o m p r i s e s  f e v e r ,  d e p r e s s i o n ,  r a p i d  b r e a t h i n g ,  a n d  c o n v u l s i o n s  

i n  c a t t l e ,  s h e e p ,  g o a t s  a n d  w a t e r  b u f f a l o .  W h i t e t a i l  d e e r  a l s o  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  

E .  r u m i n a n t i u m  i n f e c t i o n  a n d  d e v e l o p  s e v e r e  c l i n i c a l  d i s e a s e .  H D  h a s  n o t  b e e n  

d i a g n o s e d  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  b u t  o c c u r s  i n  n u m e r o u s  C a r i b b e a n  i s l a n d s ,  a s  

w e l l  a s  i n  m o s t  c o u n t r i e s  o f  A f r i c a ,  s o u t h  o f  t h e  S a h a r a  D e s e r t .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

E .  r u m i n a n t i u m  c a n  b e  f o u n d  i n  w h o l e  b l o o d ,  b r a i n  a n d  e x p e r i m e n t a l l y  i n  l i v e r  

a n d  k i d n e y .  I t  i s  n o t  a  h u m a n  p a t h o g e n .  H u m a n s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  

w i t h  t h e  a g e n t  t h a t  c a u s e s  H D .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  t h i s  a g e n t  i s  t h e  

e s c a p e  o f  t h i s  o r g a n i s m  ( o r  i n f e c t e d  t i c k s )  i n t o  a  s u s c e p t i b l e  d o m e s t i c  b o v i n e  

p o p u l a t i o n ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  

a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e .

H D  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  E .  r u m i n a n t i u m  

s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  B S L - 3  l a b o r a t o r y  f a c i l i t i e s .  A n i m a l  w o r k  s h o u l d  b e  

c o n d u c t e d  i n  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t i e s  o r  i n  A B S L - 2  a n i m a l  f a c i l i t i e s  w i t h  s p e c i a l  

m o d i f i c a t i o n s  s u c h  a s  t i c k  d a m s  ( w h e r e  a p p l i c a b l e ) .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Heartwater Disease Agent (HD)

362 B iosafety in M icrob io log ica l and B io m e d ica l L a b o ra to rie s



Infectious Salmon Anemia (ISA) Virus

I S A  i s  a  d i s e a s e  o f  A t l a n t i c  s a l m o n  ( S a l m o  s a l a r )  c a u s e d  b y  a n  o r t h o m y x o v i r u s  

i n  t h e  f a m i l y  O r t h o m y x o v i r i d a e ,  g e n u s  I s a v i r u s .  B o t h  w i l d  a n d  c u l t u r e d  A t l a n t i c  

s a l m o n  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n ,  a s  a r e  b r o w n  t r o u t  ( S a l m o  t r u t t a ) ,  r a i n b o w  

t r o u t  ( O n c o r h y n c h u s  m y k i s s )  a n d  h e r r i n g .  T h e  f i r s t  c l i n i c a l  c a s e s  o f  I S A  i n  A t l a n t i c  

s a l m o n  w e r e  r e p o r t e d  f r o m  N o r w a y  i n  1 9 8 4 .  S i n c e  t h e n ,  I S A  h a s  b e e n  o b s e r v e d  

i n  C a n a d a  ( 1 9 9 6 ) ,  S c o t l a n d  ( 1 9 9 8 ) ,  C h i l e  ( 1 9 9 9 ) ,  F a r o e  I s l a n d s  ( 2 0 0 0 )  a n d  t h e  

U . S .  ( 2 0 0 1 ) . 2 5 2 6  T h e r e  i s  s i g n i f i c a n t  m o l e c u l a r  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  v i r u s  i s o l a t e s  

( i . e . ,  “ N o r w e g i a n ” , “ S c o t t i s h ” a n d  “ N o r t h  A m e r i c a n ” ) . 2 7  C l i n i c a l  s i g n s  o f  I S A  i n c l u d e  

s e v e r e  a n e m i a ,  s w e l l i n g  a n d  h e m o r r h a g i n g  i n  t h e  k i d n e y  a n d  o t h e r  o r g a n s ,  p a l e  

g i l l s ,  p r o t r u d i n g  e y e s ,  d a r k e n i n g  o f  t h e  p o s t e r i o r  g u t ,  f l u i d  i n  t h e  b o d y  c a v i t y  a n d  

l e t h a r g y .  T h e  i n f e c t i o n  i s  s y s t e m i c  a n d  m o s t  n o t e d  i n  b l o o d  a n d  m u c u s ,  m u s c l e ,  

i n t e r n a l  o r g a n s  a n d  f e c e s .  T h e  p r i n c i p a l  t a r g e t  o r g a n  f o r  I S A  v i r u s  ( I S A V )  i s  t h e  

l i v e r .  S i g n s  u s u a l l y  a p p e a r  t w o  t o  f o u r  w e e k s  a f t e r  t h e  i n i t i a l  i n f e c t i o n .

R e s e r v o i r s  o f  I S A V  i n f e c t i o n  a r e  u n k n o w n ,  b u t  t h e  s p r e a d  o f  i n f e c t i o n  m a y  

o c c u r  d u e  t o  t h e  p u r c h a s e  o f  s u b c l i n i c a l l y  i n f e c t e d  s m o l t s ,  f r o m  f a r m  t o  f a r m ,  

a n d  f r o m  f i s h  s l a u g h t e r h o u s e s  o r  i n d u s t r i e s  w h e r e  o r g a n i c  m a t e r i a l  ( e s p e c i a l l y  

b l o o d  a n d  p r o c e s s i n g  w a t e r )  f r o m  I S A V - i n f e c t e d  f i s h  i s  d i s c h a r g e d  w i t h o u t  

n e c e s s a r y  t r e a t m e n t . 28

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  I S A V  i n f e c t i o n .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  t h i s  

v i r u s  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  a  s u s c e p t i b l e  f i s h  p o p u l a t i o n ,  w h i c h  w o u l d  

n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e .

I S A  i s  c o n s i d e r e d  a  r e p o r t a b l e  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  I S A V  s h o u l d  b e  

h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  B S L - 2  l a b o r a t o r y  f a c i l i t i e s  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  

U S D A .  A n i m a l  i n o c u l a t i o n s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t i e s  w i t h  

s p e c i a l  m o d i f i c a t i o n s  a s  r e q u i r e d .  R e c o m m e n d e d  p r e c a u t i o n s  i n c l u d e  i n c i n e r a t i o n  o f  

f i s h ,  t i s s u e s ,  b l o o d  a n d  m a t e r i a l s  ( g l o v e s ,  l a b o r a t o r y  c o a t s ,  e t c . )  u s e d  i n  t h e  c o l l e c t i o n  

a n d  p r o c e s s i n g  o f  f i s h  s a m p l e s .  A l l  s u r f a c e s  e x p o s e d  t o  p o t e n t i a l l y  i n f e c t e d  f i s h  

s h o u l d  b e  d i s i n f e c t e d  w i t h  0 . 0 4  t o  0 . 1 3 %  a c e t i c  a c i d ,  c h l o r i n e  d i o x i d e  a t  1 0 0  

p a r t s / m i l l i o n  f o r  f i v e  m i n u t e s  o r  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  3 0  m g  a v a i l a b l e  c h l o r i n e / l i t e r  

f o r  t w o  d a y s  o r  n e u t r a l i z e d  w i t h  s o d i u m  t h i o s u l f a t e  a f t e r  t h r e e  h o u r s .  G e n e r a l  

p r i n c i p l e s  o f  l a b o r a t o r y  s a f e t y  s h o u l d  b e  p r a c t i c e d  i n  h a n d l i n g  a n d  p r o c e s s i n g  

f i s h  s a m p l e s  f o r  d i a g n o s t i c  o r  i n v e s t i g a t i v e  s t u d i e s .  L a b o r a t o r y  m a n a g e r s  s h o u l d  

e v a l u a t e  t h e  n e e d  t o  w o r k  w i t h  I S A V  a n d  t h e  c o n t a i n m e n t  c a p a b i l i t y  o f  t h e  f a c i l i t y  

b e f o r e  u n d e r t a k i n g  w o r k  w i t h  t h e  v i r u s  o r  s u s p e c t e d  I S A V - i n f e c t e d  f i s h .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r
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in te rs ta te  m ove m e n t p e rm it is requ ired  to  ob ta in  th is  a g e n t o r a n y  live s to ck  or

p o u ltry  p roduct, such  as b lood, serum , o r o th e r tis su e s  co n ta in ing  th e  agent.

Lumpy Skin Disease (LSD)Virus

L S D  i s  a n  a c u t e  t o  c h r o n i c  v i r a l  d i s e a s e  o f  c a t t l e  c h a r a c t e r i z e d  b y  s k i n  n o d u l e s  

t h a t  m a y  h a v e  i n v e r t e d  c o n i c a l  n e c r o s i s  ( s i t  f a s t )  w i t h  l y m p h a d e n i t i s  a c c o m p a n i e d  

b y  a  p e r s i s t e n t  f e v e r . 2 9 ‘ 31 T h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  L S D  i s  a  c a p r i p o x v i r u s  i n  t h e  

f a m i l y  P o x v i r i d a e ,  g e n u s  C a p r i p o x v i r u s .  T h e  p r o t o t y p e  s t r a i n  o f  L S D  v i r u s  ( L S D V )  

i s  t h e  N e e t h l i n g  v i r u s .  L S D V  i s  o n e  o f  t h e  l a r g e s t  v i r u s e s  ( 1 7 0 - 2 6 0  n m  b y  

3 0 0 - 4 5 0  n m )  a n d  t h e r e  i s  o n l y  o n e  s e r o t y p e .  T h e  L S D V  i s  v e r y  c l o s e l y  r e l a t e d  

s e r o l o g i c a l l y  t o  t h e  v i r u s  o f  s h e e p  a n d  g o a t  p o x  ( S G P )  f r o m  w h i c h  i t  c a n n o t  b e  

d i s t i n g u i s h e d  b y  r o u t i n e  v i r u s  n e u t r a l i z a t i o n  o r  o t h e r  s e r o l o g i c a l  t e s t s .  T h e  v i r u s  

i s  v e r y  r e s i s t a n t  t o  p h y s i c a l  a n d  c h e m i c a l  a g e n t s ,  p e r s i s t s  i n  n e c r o t i c  s k i n  f o r  

a t  l e a s t  3 3  d a y s  a n d  r e m a i n s  v i a b l e  i n  l e s i o n s  i n  a i r - d r i e d  h i d e s  f o r  a t  l e a s t  

1 8  d a y s  a t  a m b i e n t  t e m p e r a t u r e .

L S D  i s  a  d i s o r d e r  o f  c a t t l e .  O t h e r  w i l d  u n g u l a t e s  h a v e  n o t  b e e n  i n f e c t e d  

d u r i n g  e p i z o o t i c s  i n  A f r i c a .  L u m p y  s k i n  d i s e a s e  w a s  f i r s t  d e s c r i b e d  i n  N o r t h e r n  

R h o d e s i a  i n  1 9 2 9 .  S i n c e  t h e n ,  t h e  d i s e a s e  h a s  s p r e a d  o v e r  m o s t  o f  A f r i c a  i n  a  

s e r i e s  o f  e p i z o o t i c s  a n d  m o s t  r e c e n t l y  i n t o  t h e  M i d d l e  E a s t .  B i t i n g  i n s e c t s  p l a y  t h e  

m a j o r  ( m e c h a n i c a l )  r o l e  i n  t h e  t r a n s m i s s i o n  o f  L S D V .  D i r e c t  c o n t a c t  s e e m s  t o  

p l a y  a  m i n o r  r o l e  i n  t h e  s p r e a d  o f  L S D .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n  b e i n g s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  b y  L S D V .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  

w o r k i n g  w i t h  t h i s  v i r u s  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  d o m e s t i c  

a n i m a l  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  

c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e s .

L u m p y  s k i n  d i s e a s e  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  

c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  

h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  

a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d  a n i m a l s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .
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A l c e l a p h i n e  h e r p e s v i r u s  1  ( A l H V - 1  J  i s  a  h e r p e s v i r u s  o f  t h e  R h a d i n o v i r u s  g e n u s  

i n  t h e  G a m m a h e r p e s v i r i n a e  s u b f a m i l y . 3 2  C o m m o n  n a m e s  f o r  A l H V - 1  i n c l u d e  

w i l d e b e e s t - a s s o c i a t e d  m a l i g n a n t  c a t a r r h a l  f e v e r  v i r u s  ( M C F V ) ,  A f r i c a n  f o r m  M C F V ,  

a n d  e x o t i c  M C F V .  I t  a l s o  w a s  p r e v i o u s l y  c a l l e d  b o v i n e  h e r p e s v i r u s 3 . A s  a  t y p i c a l  

h e r p e s v i r u s ,  A l H V - 1  i s  a  l i n e a r  d o u b l e - s t r a n d e d  D N A ,  e n v e l o p e d  v i r u s .  T h e  v i r u s  

c a n  b e  p r o p a g a t e d  i n  c e r t a i n  p r i m a r y  o r  s e c o n d a r y  c e l l  c u l t u r e s  s u c h  a s  b o v i n e  

t h y r o i d  a n d  t e s t i s  c e l l s .  T h e  i s o l a t i o n  o f  A l H V - 1  r e q u i r e s  t h e  u s e  o f  v i a b l e  l y m p h o i d  

c e l l s  f r o m  t h e  d i s e a s e d  a n i m a l  o r  c e l l - f r e e  v i r u s  i n  o c u l a r / n a s a l  s e c r e t i o n s  f r o m  

w i l d e b e e s t  c a l v e s  d u r i n g  a  v i r a l  s h e d d i n g  p e r i o d .  L i k e  o t h e r  h e r p e s v i r u s e s ,

A l H V - 1  i s  f r a g i l e  a n d  q u i c k l y  i n a c t i v a t e d  i n  h a r s h  e n v i r o n m e n t s  ( f o r  e x a m p l e ,  

d e s i c c a t i o n ,  h i g h  t e m p e r a t u r e s ,  a n d  U V / s u n l i g h t ) ,  a n d  b y  c o m m o n  d i s i n f e c t a n t s .

W i l d e b e e s t - a s s o c i a t e d  M C F  c a u s e d  b y  A l H V - 1  i s  a l s o  k n o w n  a s  t h e  A f r i c a n  

f o r m  o f  M C F ,  m a l i g n a n t  c a t a r r h ,  o r  s n o t s i e k t e  ( s n o t t i n g  s i c k n e s s ) .  T h e  d i s e a s e  

p r i m a r i l y  a f f e c t s  m a n y  p o o r l y  a d a p t e d  s p e c i e s  o f  A r t i o d a c t y l a  t h a t  s u f f e r  v e r y  h i g h  

c a s e  m o r t a l i t y  ( > 9 5 % )  b u t  l o w  c a s e  m o r b i d i t y  ( < 7 % ) .  W i l d e b e e s t  a r e  t h e  r e s e r v o i r  

f o r  A l H V - 1  a n d  t h e  v i r u s  d o e s  n o t  c a u s e  a n y  s i g n i f i c a n t  d i s e a s e  i n  i t s  n a t u r a l  h o s t .  

W i l d e b e e s t - a s s o c i a t e d  M C F  p r i m a r i l y  o c c u r s  i n  d o m e s t i c  c a t t l e  i n  A f r i c a  a n d  i n  a  

v a r i e t y  o f  c l i n i c a l l y  s u s c e p t i b l e  r u m i n a n t  s p e c i e s  i n  z o o l o g i c a l  c o l l e c t i o n s  w h e r e  

w i l d e b e e s t  a r e  p r e s e n t .  V i r t u a l l y  a l l  f r e e - l i v i n g  w i l d e b e e s t  a r e  i n f e c t e d  w i t h  t h e  

v i r u s  a n d  c a l v e s  l e s s  t h a n  f o u r  m o n t h s  o f  a g e  s e r v e  a s  t h e  s o u r c e  o f  v i r u s  f o r  

t r a n s m i s s i o n .  T h e  d i s e a s e  c a n  b e  e x p e r i m e n t a l l y  t r a n s m i t t e d  b e t w e e n  c a t t l e  o n l y  

b y  i n j e c t i o n  w i t h  i n f e c t e d  v i a b l e  c e l l s  f r o m  l y m p h o i d  t i s s u e s  o f  a f f e c t e d  a n i m a l s .  

T h e  d i s e a s e  c a n n o t  b e  t r a n s m i t t e d  b y  n a t u r a l  m e a n s  f r o m  o n e  c l i n i c a l l y  

s u s c e p t i b l e  h o s t  t o  a n o t h e r ,  b e c a u s e  t h e r e  i s  e s s e n t i a l l y  n o  c e l l - f r e e  v i r u s  i n  

t i s s u e s  o r  s e c r e t i o n s  o f  d i s e a s e d  a n i m a l s .  M C F  i s  n o t  a  c o n t a g i o u s  d i s e a s e .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t h a t  A l H V - 1  c a n  i n f e c t  h u m a n s .  V i r u s  c a n  b e  g r o w n  i n  

s e v e r a l  b o v i n e  c e l l  l i n e s  a t  r e l a t i v e l y  l o w  t i t e r s  ( r a n g i n g  f r o m  1 0 3  t o  1 0 5  T C I D 5 0 ) .  

I n f e c t i v i t y  i n  b l o o d  a n d  t i s s u e s  o f  a f f e c t e d  a n i m a l s  i s  g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  

v i a b l e  l y m p h o i d  c e l l s .  T h e  v i r u s  c a n  b e  e a s i l y  i n a c t i v a t e d  b y  w i p i n g  d o w n  

s u r f a c e s  w i t h  c o m m o n  d i s i n f e c t a n t s  ( s u c h  a s  b l e a c h  a n d  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e )  

a n d  b y  a u t o c l a v i n g  v i r u s - c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s .

T h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  

e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  

A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t y  w i t h  e n h a n c e m e n t s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r

Malignant Catarrhal Fever Virus (MCFV) (Exotic Strains)
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in te rs ta te  m ove m e n t p e rm it is requ ired  to  ob ta in  th is  a g e n t o r a n y  live s to ck  or

p o u ltry  p roduct, such  as b lood, serum , o r o th e r tis su e s  co n ta in ing  th e  agent.

Menangle Virus (MenV)

M e n V  c a u s e d  a  s i n g l e  o u t b r e a k  o f  r e p r o d u c t i v e  d i s e a s e  i n  a n  A u s t r a l i a n  s w i n e  

o p e r a t i o n .  C l i n i c a l  s i g n s  i n c l u d e d  s t i l l b o r n ,  d e f o r m e d ,  m u m m i f i e d  p i g l e t s  a n d  a  

d r o p  i n  t h e  f a r r o w i n g  r a t e .  T r a n s m i s s i o n  b e t w e e n  p i g s  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  t o  

b e  o f  a  f e c a l - o r a l  n a t u r e .  A  s e r o l o g i c a l  s u r v e y  o f  f r u i t  b a t s  l i v i n g  n e a r  t h e  s w i n e  

o p e r a t i o n  r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  a n t i b o d i e s  t o  M e n V .  F r u i t  b a t s  a r e  c o n s i d e r e d  

t o  b e  t h e  n a t u r a l  h o s t  o f  t h e  v i r u s  a n d  t h e i r  p r o x i m i t y  t o  t h e  a f f e c t e d  p r e m i s e s  l e d  

t o  a n  i n c i d e n t a l  i n f e c t i o n  i n  t h e  p i g  p o p u l a t i o n . 3 3 , 3 4

M e n V  i s  a  m e m b e r  o f  t h e  f a m i l y  P a r a m y x o v i r i d a e ,  s u b f a m i l y  P a r a m y x o v i r i n a e .  

O t h e r  m e m b e r s  o f  t h i s  f a m i l y  i n c l u d e  H e n d r a  v i r u s ,  N i p a h  v i r u s  a n d  T i o m a n  v i r u s  

o f  w h i c h  H e n d r a  a n d  N i p a h  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  b e  f r u i t  b a t - a s s o c i a t e d .  T h i s  v i r u s  

w a s  i s o l a t e d  f r o m  s t i l l b o r n  p i g l e t s  f r o m  a  s i n g l e  o u t b r e a k  o f  r e p r o d u c t i v e  d i s e a s e  

i n  a  c o m m e r c i a l  s w i n e  o p e r a t i o n  i n  N e w  S o u t h  W a l e s ,  A u s t r a l i a  i n  1 9 9 7 .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e r e  w a s  s e r o l o g i c a l  e v i d e n c e  o f  M e n V  i n f e c t i o n  i n  t w o  p e o p l e  t h a t  h a d  c l o s e  

c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  p i g s  o n  t h e  a f f e c t e d  p r e m i s e s .  T h e y  d e m o n s t r a t e d  c l i n i c a l  

s i g n s  s i m i l a r  t o  t h o s e  s e e n  w i t h  i n f l u e n z a  s u c h  a s  c h i l l s ,  f e v e r ,  d r e n c h i n g  s w e a t s ,  

h e a d a c h e  a n d  r a s h .  B o t h  w o r k e r s  r e c o v e r e d  f u l l y  f r o m  t h e i r  i l l n e s s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

L a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  f o r  M e n V  a r e  p r i n c i p a l l y  d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  t r a n s m i s s i o n  t o  

s u s c e p t i b l e  l i v e s t o c k ,  b u t  a l s o  t o  p r o t e c t  w o r k e r s .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  

M e n V  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  a n i m a l  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  

w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e .

M e n V  i s  c o n s i d e r e d  c a u s e  o f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  

a n d  i s  a  h u m a n  p a t h o g e n .  D u e  t o  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  

p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  

B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  

U S D A - a p p r o v e d  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t y  w i t h  e n h a n c e m e n t s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .
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N D  i s  o n e  o f  t h e  m o s t  s e r i o u s  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s  o f  p o u l t r y  w o r l d w i d e .  I t  i s  

p r i m a r i l y  a  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e ,  b u t  n e r v o u s  a n d  e n t e r i c  f o r m s  o c c u r .  A l l  b i r d  

s p e c i e s  a r e  p r o b a b l y  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  w i t h  N D  v i r u s  ( N D V ) .  T h e  s e v e r i t y  

o f  t h e  d i s e a s e  c a u s e d  b y  a n y  g i v e n  N D V  s t r a i n  c a n  v a r y  f r o m  a n  u n a p p a r e n t  

i n f e c t i o n  t o  1 0 0 %  m o r t a l i t y .  T h e  c h i c k e n  i s  t h e  m o s t  s u s c e p t i b l e  s p e c i e s .  T h e  b i o ­

c o n t a i n m e n t  r e q u i r e m e n t s  f o r  w o r k i n g  w i t h  a  p a r t i c u l a r  s t r a i n  a r e  b a s e d  o n  t h e  

v i r u l e n c e  o f  t h e  v i r u s  a s  d e t e r m i n e d  b y  c h i c k e n  i n o c u l a t i o n  a n d  m o r e  r e c e n t l y  

b y  d e t e r m i n a t i o n  o f  a m i n o  a c i d  s e q u e n c e  o f  t h e  f u s i o n  p r o t e i n  c l e a v a g e  s i t e  

( a s  d e f i n e d  b y  t h e  W o r l d  O r g a n i z a t i o n  f o r  A n i m a l  H e a l t h ) . 3 5  T h e  v i r u s  i s  s h e d  i n  

r e s p i r a t o r y  s e c r e t i o n s  a n d  i n  f e c e s .  N a t u r a l  t r a n s m i s s i o n  a m o n g  b i r d s  o c c u r s  

b y  a e r o s o l  i n h a l a t i o n  o r  b y  c o n s u m p t i o n  o f  c o n t a m i n a t e d  f e e d  o r  w a t e r . 3 6 3 7

N D V  i s  c l a s s i f i e d  i n  t h e  A v u l a v i r u s  g e n u s  w i t h i n  t h e  f a m i l y  P a r a m y x o v i r i d a e ,  

s u b f a m i l y  P a r a m y x o v i r i n a e ,  i n  t h e  o r d e r  M o n o n e g a v i r a l e s .  A l l  N D V  i s o l a t e s  a r e  

o f  a  s i n g l e  s e r o t y p e  a v i a n  p a r a m y x o v i r u s  t y p e  1  ( A P M V - 1 )  t h a t  i n c l u d e s  t h e  

a n t i g e n i c  v a r i a n t s  i s o l a t e d  f r o m  p i g e o n s  c a l l e d  p i g e o n  p a r a m y x o v i r u s 1 . A l l  s t r a i n s  

a r e  r e a d i l y  p r o p a g a t e d  i n  e m b r y o n a t e d  c h i c k e n  e g g s  a n d  a  v a r i e t y  o f  a v i a n  a n d  

m a m m a l i a n  c e l l  c u l t u r e s  a l t h o u g h  s p e c i a l  a d d i t i v e s  m a y  b e  r e q u i r e d  t o  p r o p a g a t e  

t h e  l o w  v i r u l e n c e  ( l e n t o g e n i c )  v i r u s e s  i n  s o m e  c e l l  t y p e s . 3 5 ‘ 37

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

T h e  m o s t  c o m m o n  i n f e c t i o n  i s  a  s e l f - l i m i t i n g  c o n j u n c t i v i t i s  w i t h  t e a r i n g  a n d  p a i n  

t h a t  d e v e l o p s  w i t h i n  2 4  h o u r s  o f  a n  e y e  e x p o s u r e  b y  a e r o s o l ,  s p l a s h  o f  i n f e c t i v e  

f l u i d s ,  o r  e y e  c o n t a c t  w i t h  c o n t a m i n a t e d  h a n d s .  T h e  o c c u r r e n c e  o f  u p p e r  

r e s p i r a t o r y  o r  g e n e r a l i z e d  s y m p t o m s  i s  r a r e . 38

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

N D V  i s o l a t e s  m a y  b e  r e c o v e r e d  f r o m  a n y  i n f e c t e d  b i r d ,  b u t  o n  o c c a s i o n  m a y  b e  

r e c o v e r e d  f r o m  h u m a n s  i n f e c t e d  b y  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  p o u l t r y .  H u m a n s  t r e a t e d  

w i t h  l i v e  N D V  i n  e x p e r i m e n t a l  c a n c e r  t h e r a p i e s ,  o r  t h o s e  w h o  a r e  e x p o s e d  b y  

l a b o r a t o r y  c o n t a m i n a t i o n  a l s o  a r e  s o u r c e s  o f  t h e  v i r u s . 3 8  T h e  g r e a t e s t  r i s k  i s  f o r  

s u s c e p t i b l e  b i r d s  t h a t  m a y  b e  e x p o s e d  t o  N D V .  I f  i s o l a t e s  o f  m o d e r a t e  t o  h i g h  

v i r u l e n c e  f o r  c h i c k e n s  a r e  u s e d  f o r  h u m a n  c a n c e r  t h e r a p i e s ,  t h o s e  i s o l a t e s  a r e  

p r o b a b l y  o f  g r e a t e r  r i s k  f o r  i n a d v e r t e n t  e x p o s u r e  o f  b i r d s  a n d  p o u l t r y  t h a n  t h e y  

a r e  t o  t h e  h u m a n s  h a n d l i n g  o r  b e i n g  t r e a t e d  w i t h  t h o s e  v i r u s e s .

N D  ( p r o d u c e d  b y  m o d e r a t e  o r  h i g h l y  v i r u l e n t  f o r m s  o f  t h e  v i r u s )  i s  

c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  

c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  

d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  

i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  

a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d  a n i m a l s .  

L a b o r a t o r y  w o r k e r s  s h o u l d  h a v e  n o  c o n t a c t  w i t h  s u s c e p t i b l e  h o s t s  f o r  f i v e  d a y s

Newcastle Disease (ND) Virus
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a f t e r  w o r k i n g  w i t h  t h e  a g e n t .  L a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  s t u d i e s  w i t h  l o w  v i r u l e n c e  

v i r u s e s  o r  d i a g n o s t i c  a c c e s s i o n s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  a t  B S L - 2 .

S p e c i a l  I s s u e s

V e l o g e n i c  s t r a i n s  o f  N D V  a r e  U S D A  s e l e c t  a g e n t s .  P o s s e s s i o n ,  t r a n s f e r  a n d  u s e  

o f  t h i s  a g e n t  r e q u i r e s  a p p l i c a t i o n  o f  p r o c e d u r e s  a s  d e t a i l e d  i n  9  C F R  P a r t  1 2 1 ,  

A g r i c u l t u r a l  B i o t e r r o r i s m  P r o t e c t i o n  A c t  o f  2 0 0 2 ;  P o s s e s s i o n ,  U s e  a n d  T r a n s f e r  o f  

B i o l o g i c a l  A g e n t s  a n d  T o x i n s .  A l l  r u l e s  c o n c e r n i n g  t h e  p o s s e s s i o n ,  s t o r a g e ,  u s e ,  

a n d  t r a n s f e r  o f  s e l e c t  a g e n t s  a p p l y .  P l e a s e  r e v i e w  A p p e n d i x  F  o f  t h i s  d o c u m e n t  

f o r  f u r t h e r  i n s t r u c t i o n s  r e g a r d i n g  s e l e c t  a g e n t s .  A n  i m p o r t a t i o n  o r  i n t e r s t a t e  

m o v e m e n t  p e r m i t  f o r  N D V  m u s t  b e  o b t a i n e d  f r o m  U S D A / A P H I S / V S .

Peste Des Petits Ruminants Virus (PPRV)

P P R V  c a u s e s  d i s e a s e  v a r i o u s l y  t e r m e d  s t o m a t i t i s  p n e u m o e n t e r i t i s  c o m p l e x ,  

k a t a ,  g o a t  p l a g u e  a n d  p s e u d o r i n d e r p e s t .  T h e  v i r u s  a f f e c t s  s h e e p  a n d  e s p e c i a l l y  

g o a t s ,  a n d  i s  r e g a r d e d  a s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  d i s e a s e  o f  g o a t s  a n d  p o s s i b l y  

s h e e p  i n  W e s t  A f r i c a  w h e r e  t h e y  a r e  a  m a j o r  s o u r c e  o f  a n i m a l  p r o t e i n .  T h e  

d i s e a s e  i s  r e p o r t e d  f r o m  s u b - S a h a r a n  A f r i c a  n o r t h  o f  t h e  e q u a t o r ,  t h e  A r a b i a n  

P e n i n s u l a ,  t h e  M i d d l e  E a s t ,  a n d  t h e  I n d i a n  S u b c o n t i n e n t .  T h e  v i r u s  h a s  p a r t i c u l a r  

a f f i n i t y  f o r  l y m p h o i d  t i s s u e s  a n d  e p i t h e l i a l  t i s s u e  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  a n d  

r e s p i r a t o r y  t r a c t s ,  c a u s i n g  h i g h  f e v e r ,  d i p h t h e r i t i c  o r a l  p l a q u e s ,  p r o l i f e r a t i v e  l i p  

l e s i o n s ,  d i a r r h e a ,  d e h y d r a t i o n ,  p n e u m o n i a  a n d  d e a t h .  I n  s u s c e p t i b l e  p o p u l a t i o n s  

m o r b i d i t y  i s  c o m m o n l y  9 0 %  a n d  m o r t a l i t y  5 0 - 8 0 % ,  b u t  c a n  r e a c h  1 0 0 % . 39

P P R V  i s  a  m e m b e r  o f  t h e  f a m i l y  P a r a m y x o v i r i d a e ,  s u b f a m i l y  

P a r a m y x o v i r i n a e ,  g e n u s  M o r b i l l i v i r u s ,  a n d  s p e c i e s  p e s t e - d e s - p e t i t s - r u m i n a n t s  

v i r u s .  O t h e r  i m p o r t a n t  m o r b i l l i v i r u s e s  i n c l u d e  m e a s l e s  v i r u s ,  r i n d e r p e s t  v i r u s  a n d  

c a n i n e  d i s t e m p e r  v i r u s .  A s  i n  a l l  m o r b i l l i v i r u s e s ,  i t  i s  p l e o m o r p h i c ,  e n v e l o p e d ,  

a b o u t  1 5 0  n m  i n  d i a m e t e r  a n d  c o n t a i n s  a  s i n g l e  m o l e c u l e  o f  l i n e a r ,  n o n -  

i n f e c t i o u s ,  n e g a t i v e  s e n s e  s s R N A . 40

T h e  v i r u s  i s  e n v i r o n m e n t a l l y  f r a g i l e  a n d  r e q u i r e s  c l o s e  d i r e c t  c o n t a c t  f o r  

t r a n s m i s s i o n .  O u t b r e a k s  t y p i c a l l y  o c c u r  a f t e r  a n i m a l  m o v e m e n t  a n d  c o m m i n g l i n g  

d u r i n g  s e a s o n a l  m i g r a t i o n s  o r  r e l i g i o u s  f e s t i v a l s .  S o u r c e s  o f  v i r u s  i n c l u d e  t e a r s ,  

n a s a l  d i s c h a r g e ,  c o u g h e d  s e c r e t i o n s ,  a n d  a l l  s e c r e t i o n s  a n d  e x c r e t i o n s  o f  

i n c u b a t i n g  a n d  s i c k  a n i m a l s .  T h e r e  i s  n o  c a r r i e r  s t a t e ,  a n d  a n i m a l s  r e c o v e r i n g  

f r o m  n a t u r a l  i n f e c t i o n  h a v e  l i f e t i m e  i m m u n i t y .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

P P R V  i s  n o t  k n o w n  t o  i n f e c t  h u m a n s  i n  e i t h e r  l a b o r a t o r y  o r  f i e l d  s e t t i n g s .  T h e  

g r e a t e s t  r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  P P R V  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  a
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T h e  v i r u s  i s  c o n s i d e r e d  c a u s e  o f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  e c o n o m i c  

c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  s h o u l d  

o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  b y  

t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  l o o s e l y  h o u s e d  

a n i m a l s .  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  s h o u l d  h a v e  n o  c o n t a c t  w i t h  s u s c e p t i b l e  h o s t s  f o r  

f i v e  d a y s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  t h e  a g e n t .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

su sce p tib le  sheep  o r g o a t popu la tion , w h ich  w o u ld  n e ce ss ita te  U S D A  e m e rg e n cy

p ro ce d u res  to  con ta in  and  e ra d ica te  th e  d isease .

Rinderpest Virus (RPV)

R i n d e r p e s t  ( R P )  i s  a  h i g h l y  c o n t a g i o u s  v i r a l  d i s e a s e  o f  d o m e s t i c  c a t t l e ,  b u f f a l o e s ,  

s h e e p ,  g o a t s  a n d  s o m e  b r e e d s  o f  p i g s  a n d  a  l a r g e  v a r i e t y  o f  w i l d l i f e  s p e c i e s . 41 

I t  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  f e v e r ,  o r a l  e r o s i o n s ,  d i a r r h e a ,  l y m p h o i d  n e c r o s i s  a n d  h i g h  

m o r t a l i t y .  T h e  d i s e a s e  i s  p r e s e n t  i n  t h e  I n d i a n  s u b c o n t i n e n t ,  N e a r  E a s t  a n d  s u b -  

S a h a r a n  A f r i c a  i n c l u d i n g  K e n y a  a n d  S o m a l i a .

R P V  i s  a  s i n g l e  s t r a n d e d  R N A  v i r u s  i n  t h e  f a m i l y  P a r a m y x o v i r i d a e ,  g e n u s  

M o r b i l l i v i r u s .  I t  i s  i m m u n o l o g i c a l l y  r e l a t e d  t o  c a n i n e  d i s t e m p e r  v i r u s ,  h u m a n  m e a s l e s  

v i r u s ,  p e s t e  d e s  p e t i t s  r u m i n a n t s  v i r u s ,  a n d  m a r i n e  m a m m a l  m o r b i l l i v i r u s e s .  T h e r e  

i s  o n l y  o n e  s e r o t y p e  o f  R P V  i n c l u d i n g  s e v e r a l  s t r a i n s  w i t h  a  w i d e  r a n g e  o f  v i r u l e n c e . 42

R P V  i s  a  r e l a t i v e l y  f r a g i l e  v i r u s .  T h e  v i r u s  i s  s e n s i t i v e  t o  s u n l i g h t ,  h e a t ,  a n d  

m o s t  d i s i n f e c t a n t s .  I t  r a p i d l y  i n a c t i v a t e s  a t  p H  2  a n d  1 2 .  O p t i m a l  p H  f o r  s u r v i v a l  

i s  6 . 5  -  7 . 0 .  G l y c e r o l  a n d  l i p i d  s o l v e n t s  i n a c t i v a t e  t h i s  v i r u s .

S p r e a d  o f  R P V  i s  b y  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  i n f e c t e d  a n i m a l s .  A e r o s o l  

t r a n s m i s s i o n  i s  n o t  a  s i g n i f i c a n t  m e a n s  o f  t r a n s m i s s i o n .  I n c u b a t i o n  p e r i o d  v a r i e s  

w i t h  s t r a i n  o f  v i r u s ,  d o s a g e ,  a n d  r o u t e  o f  e x p o s u r e .  F o l l o w i n g  n a t u r a l  e x p o s u r e ,  

t h e  i n c u b a t i o n  p e r i o d  r a n g e s  f r o m  3  t o  1 5  d a y s  b u t  i s  u s u a l l y  4  t o  5  d a y s .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

T h e r e  a r e  n o  r e p o r t s  o f  R P V  b e i n g  a  h e a l t h  h a z a r d  t o  h u m a n s .  T h e  g r e a t e s t  

r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  R P V  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  a n i m a l  

p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  

a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e .
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T h e  v i r u s  i s  c o n s i d e r e d  c a u s e  o f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  

S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  

e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  

s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  

r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  B S L - 3 - A g  f a c i l i t y  f o r  

l o o s e l y  h o u s e d  a n i m a l s .  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  s h o u l d  h a v e  n o  c o n t a c t  w i t h  

s u s c e p t i b l e  h o s t s  f o r  f i v e  d a y s  a f t e r  w o r k i n g  w i t h  t h e  a g e n t .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Sheep and Goat Pox Virus (SGPV)

S h e e p  a n d  g o a t  p o x  ( S G P )  i s  a n  a c u t e  t o  c h r o n i c  d i s e a s e  o f  s h e e p  a n d  g o a t s  

c h a r a c t e r i z e d  b y  g e n e r a l i z e d  p o x  l e s i o n s  t h r o u g h o u t  t h e  s k i n  a n d  m u c o u s  

m e m b r a n e s ,  a  p e r s i s t e n t  f e v e r ,  l y m p h a d e n i t i s ,  a n d  o f t e n  a  f o c a l  v i r a l  p n e u m o n i a  

w i t h  l e s i o n s  d i s t r i b u t e d  u n i f o r m l y  t h r o u g h o u t  t h e  l u n g s .  S u b c l i n i c a l  c a s e s  m a y  

o c c u r .  T h e  v i r u s  t h a t  c a u s e s  S G P  i s  a  c a p r i p o x v i r u s  ( S G P V ) ,  o n e  o f  t h e  l a r g e s t  

v i r u s e s  ( 1 7 0  -  2 6 0  n m  b y  3 0 0  -  4 5 0  n m )  i n  t h e  P o x v i r i d a e  f a m i l y ,  g e n u s  

C a p r i p o x v i r u s .  I t  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  v i r u s  t h a t  c a u s e s  l u m p y  s k i n  d i s e a s e .  

T h e  S G P V  i s  v e r y  r e s i s t a n t  t o  p h y s i c a l  a n d  c h e m i c a l  a g e n t s . 4 3 ‘ 45

S G P V  c a u s e s  c l i n i c a l  d i s e a s e  i n  s h e e p  a n d  g o a t s .  T h e  v i r u s  r e p l i c a t e s  i n  

c a t t l e  b u t  d o e s  n o t  c a u s e  c l i n i c a l  d i s e a s e .  T h e  d i s e a s e  h a s  n o t  b e e n  d e t e c t e d  i n  

w i l d  u n g u l a t e  p o p u l a t i o n s .  I t  i s  e n d e m i c  i n  A f r i c a ,  t h e  M i d d l e  E a s t ,  t h e  I n d i a n  

s u b c o n t i n e n t ,  a n d  m u c h  o f  A s i a .

C o n t a c t  i s  t h e  m a i n  m e a n s  o f  t r a n s m i s s i o n  o f  S G P V .  I n h a l a t i o n  o f  a e r o s o l s  

f r o m  a c u t e l y  a f f e c t e d  a n i m a l s ,  a e r o s o l s  g e n e r a t e d  f r o m  d u s t  c o n t a m i n a t e d  f r o m  

p o x  s c a b s  i n  b a r n s  a n d  n i g h t  h o l d i n g  a r e a s ,  a n d  c o n t a c t  t h r o u g h  s k i n  a b r a s i o n s  

e i t h e r  b y  f o m i t e s  o r  b y  d i r e c t  c o n t a c t  a r e  t h e  n a t u r a l  m e a n s  o f  t r a n s m i t t i n g  S G P V .  

I n s e c t  t r a n s m i s s i o n  ( m e c h a n i c a l )  i s  p o s s i b l e .  T h e  v i r u s  c a n  c a u s e  i n f e c t i o n  

e x p e r i m e n t a l l y  b y  i n t r a v e n o u s ,  i n t r a d e r m a l ,  i n t r a n a s a l ,  o r  s u b c u t a n e o u s  

i n o c u l a t i o n .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n  b y  t h e s e  p o x v i r u s e s .  T h e  g r e a t e s t  

r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  t h e s e  a g e n t s  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  

d o m e s t i c  a n i m a l  p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  

p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e s . 46
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T h e s e  v i r u s e s  a r e  c o n s i d e r e d  c a u s e  o f  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  

U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  h i g h l y  c o n t a g i o u s  n a t u r e  o f  t h e  a g e n t  a n d  t h e  s e v e r e  

e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  t h i s  o r g a n i s m  

s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  

r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t y  

w i t h  e n h a n c e m e n t s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

Spring Viremia of Carp Virus (SVCV)

S p r i n g  V i r e m i a  o f  C a r p  v i r u s  ( S V C V )  i s  a  r h a b d o v i r u s  i n  t h e  f a m i l y  

R h a b d o v i r i d a e ,  g e n u s  V e s i c u l o v i r u s  t h a t  i n f e c t s  a  b r o a d  r a n g e  o f  f i s h  s p e c i e s  

a n d  c a u s e s  h i g h  m o r t a l i t y  i n  s u s c e p t i b l e  h o s t s  i n  c o l d  w a t e r .  I t  i s  a  W o r l d  

O r g a n i z a t i o n  f o r  A n i m a l  H e a l t h  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  E p i z o o t i e s  ( O I E )  

r e p o r t a b l e  d i s e a s e .  I n f e c t i o n s  h a v e  o c c u r r e d  i n  c o m m o n  a n d  k o i  c a r p  ( C y p r i n u s  

c a r p i o ) ,  g r a s s  c a r p  ( C r e n o p h a r y n g o d o n  i d e l l u s ) ,  s i l v e r  c a r p  ( H y p o p h t h a l m i c h t h y s  

m o l i t i x ) ,  b i g h e a d  ( A r i s t i c h t h y s  n o b i l i s ) ,  c r u i a n  c a r p  ( C a r a s s i u s  c a r a s s i u s ) ,  g o l d f i s h  

( C .  a u r a t u s ) ,  r o a c h  ( R u t i l u s  r u t i l u s ) ,  i d e  ( L e u c i s c u s  i d u s ) ,  t e n c h  ( T i n c a  t i n c a )  a n d  

s h e a t f i s h  ( S i l u r u s  g l a n i s ) .  L o n g  i n d i g e n o u s  t o  E u r o p e ,  t h e  M i d d l e  E a s t  a n d  A s i a ,  

t h e  d i s e a s e  w a s  r e p o r t e d  r e c e n t l y  i n  S o u t h  a n d  N o r t h  A m e r i c a .  I n  t h e  s p r i n g  o f  

2 0 0 2 ,  S V C V  w a s  i s o l a t e d  f r o m  k o i  c a r p  f a r m e d  i n  N o r t h  C a r o l i n a .  T h a t  y e a r  t h e  

v i r u s  w a s  d e t e c t e d  i n  f i s h  i n  s e v e r a l  l a k e s  a n d  r i v e r s  i n  W i s c o n s i n ,  i n c l u d i n g  t h e  

M i s s i s s i p p i  R i v e r .  S V C V  c a u s e s  i m p a i r m e n t  i n  s a l t - w a t e r  b a l a n c e  i n  f i s h  r e s u l t i n g  

i n  e d e m a  a n d  h e m o r r h a g e s .

R e s e r v o i r s  o f  S V C V  a r e  i n f e c t e d  f i s h  a n d  c a r r i e r s  f r o m  e i t h e r  c u l t u r e d ,  f e r a l  

o r  w i l d  f i s h  p o p u l a t i o n s . 4 7  V i r u l e n t  v i r u s  i s  s h e d  v i a  f e c e s ,  u r i n e ,  a n d  g i l l ,  s k i n  

a n d  m u c u s  e x u d a t e s .  L i v e r ,  k i d n e y ,  s p l e e n ,  g i l l  a n d  b r a i n  a r e  t h e  p r i m a r y  o r g a n s  

c o n t a i n i n g  t h e  v i r u s  d u r i n g  i n f e c t i o n . 4 8  I t  i s  s u r m i s e d  t h a t  h o r i z o n t a l  t r a n s m i s s i o n  

o c c u r s  w h e n  w a t e r b o r n e  v i r u s  e n t e r s  t h r o u g h  t h e  g i l l s .  V e r t i c a l  t r a n s m i s s i o n  m a y  

b e  p o s s i b l e ,  e s p e c i a l l y  v i a  o v a r i a n  f l u i d s .  T h i s  v i r u s  m a y  r e m a i n  i n f e c t i v e  f o r  l o n g  

p e r i o d s  o f  t i m e  i n  w a t e r  o r  m u d .  O n c e  t h e  v i r u s  i s  e s t a b l i s h e d  i n  a  p o n d  o r  f a r m ,  

i t  m a y  b e  d i f f i c u l t  t o  e r a d i c a t e  w i t h o u t  d e s t r u c t i o n  o f  a l l  f i s h  a t  t h e  f a r m . 2 5  2 8 4 9

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

H u m a n  b e i n g s  a r e  n o t  s u s c e p t i b l e  t o  S V C V  i n f e c t i o n .  T h e  g r e a t e s t  r i s k  o f  

w o r k i n g  w i t h  S V C V  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  a  s u s c e p t i b l e  f i s h
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S V C  i s  c o n s i d e r e d  a  r e p o r t a b l e  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  S V C V  s h o u l d  

b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  B S L - 2  l a b o r a t o r y  f a c i l i t i e s  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  r e q u i r e d  

b y  U S D A .  A n i m a l  i n o c u l a t i o n s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  i n  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t i e s  w i t h  

s p e c i a l  m o d i f i c a t i o n s  a s  r e q u i r e d .  T h e  O I E  D i a g n o s t i c  M a n u a l  f o r  A q u a t i c  A n i m a l  

D i s e a s e  h a s  s p e c i f i c a t i o n s  f o r  s u r v e i l l a n c e  p r o g r a m s  t o  a c h i e v e  a n d  m a i n t a i n  

h e a l t h  s t a t u s  o f  a q u a c u l t u r e  f a c i l i t i e s . 4 8  R e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p r e v e n t i n g  t h e  

d i s e a s e  a n d  s p r e a d  o f  d i s e a s e  i n c l u d e  t h e  u s e  o f  a  w a t e r  s o u r c e  f r e e  o f  v i r u s ,  

d i s i n f e c t i o n  o f  e g g s  a n d  e q u i p m e n t ,  a n d  p r o p e r  d i s p o s a l  o f  d e a d  f i s h .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .

popu la tion , w h ich  w o u ld  nece ss ita te  U S D A  e m e rg e n cy  p ro ce d u res  to  con ta in

and e ra d ica te  th e  d isease .

Swine Vesicular Disease Virus (SVDV)

S w i n e  v e s i c u l a r  d i s e a s e  v i r u s  ( S V D V )  i s  c l a s s i f i e d  i n  t h e  g e n u s  E n t e r o v i r u s ,  

t h e  f a m i l y  P i c o r n a v i r i d a e ,  a n d  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  h u m a n  e n t e r o v i r u s  

c o x s a c k i e v i r u s  B 5 . 5 0  T h e  v i r u s  i s  t h e  c a u s a t i v e  a g e n t  o f  S V D ,  a  c o n t a g i o u s  

d i s e a s e  o f  p i g s  c h a r a c t e r i z e d  b y  f e v e r  a n d  v e s i c l e s  w i t h  s u b s e q u e n t  e r o s i o n  i n  

t h e  m o u t h  a n d  o n  t h e  s n o u t ,  f e e t ,  a n d  t e a t s . 5 1 5 2  T h e  m a j o r  i m p o r t a n c e  o f  S V D  

i s  t h a t  i t  c l i n i c a l l y  r e s e m b l e s  F M D ,  a n d  a n y  o u t b r e a k s  o f  v e s i c u l a r  d i s e a s e  i n  

p i g s  m u s t  b e  a s s u m e d  t o  b e  F M D  u n t i l  p r o v e n  o t h e r w i s e  b y  l a b o r a t o r y  t e s t s .

O c c u p a t i o n a l  I n f e c t i o n s

S V D V  c a n  c a u s e  a n  “ i n f l u e n z a - l i k e ” i l l n e s s  i n  m a n 1 a n d  h u m a n  i n f e c t i o n  h a s  

b e e n  r e p o r t e d  i n  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l  w o r k i n g  w i t h  t h e  v i r u s . 5 3 5 4  T h e  v i r u s  m a y  

b e  p r e s e n t  i n  b l o o d ,  v e s i c u l a r  f l u i d ,  a n d  t i s s u e s  o f  i n f e c t e d  p i g s .  D i r e c t  a n d  

i n d i r e c t  c o n t a c t s  o f  i n f e c t e d  m a t e r i a l s ,  c o n t a m i n a t e d  l a b o r a t o r y  s u r f a c e s ,  a n d  

a c c i d e n t a l  a u t o i n o c u l a t i o n ,  a r e  t h e  p r i m a r y  h a z a r d s  t o  l a b o r a t o r y  p e r s o n n e l .

L a b o r a t o r y  S a f e t y  a n d  C o n t a i n m e n t  R e c o m m e n d a t i o n s

L a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  f o r  S V D V  a r e  p r i n c i p a l l y  d e s i g n e d  t o  p r e v e n t  t r a n s m i s s i o n  

t o  s u s c e p t i b l e  l i v e s t o c k ,  b u t  a l s o  t o  p r o t e c t  w o r k e r s .  G l o v e s  a r e  r e c o m m e n d e d  

f o r  t h e  n e c r o p s y  a n d  h a n d l i n g  o f  i n f e c t e d  a n i m a l s  a n d  c e l l  c u l t u r e s .  T h e  g r e a t e s t  

r i s k  o f  w o r k i n g  w i t h  S V D  i s  t h e  e s c a p e  o f  t h e  o r g a n i s m  i n t o  s u s c e p t i b l e  a n i m a l  

p o p u l a t i o n s ,  w h i c h  w o u l d  n e c e s s i t a t e  U S D A  e m e r g e n c y  p r o c e d u r e s  t o  c o n t a i n  

a n d  e r a d i c a t e  t h e  d i s e a s e . 55
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S V D  i s  c o n s i d e r e d  a  f o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  D u e  t o  t h e  

s e v e r e  e c o n o m i c  c o n s e q u e n c e s  o f  d i s e a s e  p r e s e n c e  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  S V D V  

s h o u l d  o n l y  b e  h a n d l e d  i n  v i t r o  i n  a  B S L - 3  l a b o r a t o r y  w i t h  e n h a n c e m e n t s  a s  

r e q u i r e d  b y  t h e  U S D A  a n d  i n  v i v o  i n  a  U S D A - a p p r o v e d  A B S L - 3  a n i m a l  f a c i l i t y  

w i t h  e n h a n c e m e n t s .

S p e c i a l  I s s u e s

T h e  i m p o r t a t i o n ,  p o s s e s s i o n ,  o r  u s e  o f  t h i s  a g e n t  i s  p r o h i b i t e d  o r  r e s t r i c t e d  b y  

l a w  o r  b y  U S D A  r e g u l a t i o n s  o r  a d m i n i s t r a t i v e  p o l i c i e s .  A  U S D A / A P H I S  i m p o r t  o r  

i n t e r s t a t e  m o v e m e n t  p e r m i t  i s  r e q u i r e d  t o  o b t a i n  t h i s  a g e n t  o r  a n y  l i v e s t o c k  o r  

p o u l t r y  p r o d u c t ,  s u c h  a s  b l o o d ,  s e r u m ,  o r  o t h e r  t i s s u e s  c o n t a i n i n g  t h e  a g e n t .
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1 0 .  V a n  O i r s c h o t  J T ,  T e r p s t r a  C .  H o g  c h o l e r a  v i r u s .  I n :  P e n s a e r t  M B ,  e d i t o r .

V i r u s  i n f e c t i o n s  o f  p o r c i n e s .  N e w  Y o r k :  E l s e v e r  S c i e n c e  P u b l i s h e r s ;  1 9 8 9 .  

p .  1 1 3 - 3 0 .

1 1 .  V a n  O i r s c h o t  J T .  C l a s s i c a l  s w i n e  f e v e r .  I n :  S t r a w  B E ,  D ' A l l a i r e  S ,  M e n g e l n g  

W ,  e t  a l .  D i s e a s e s  o f  s w i n e .  8 t h  e d .  A m e s  ( I A ) :  I o w a  S t a t e  U n i v e r s i t y  P r e s s ;  

1 9 9 9 .  p .  1 5 9 - 7 2 .

1 2 .  D u l a c  D C .  H o g  c h o l e r a .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e s .  

R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  2 7 3 - 8 2 .

1 3 .  T h i a u c o u r t  F  C o n t a g i o u s  b o v i n e  p l e u r o p n e u m o n i a .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  

f o r  d i a g n o s t i c  t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  

a n d  b e e s .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  1 6 3 - 7 4 .

1 4 .  C o n t a g i o u s  b o v i n e  p l e u r o p n e u m o n i a .  I n :  A i e l l o  S E ,  M a y s  A ,  e d i t o r s .  T h e  

M e r c k  v e t e r i n a r y  m a n u a l .  8 t h  e d .  W h i t e h o u s e  S t a t i o n  ( N J ) :  M e r c k  a n d  

C o m p a n y ;  1 9 9 8 .  p .  1 0 7 8 - 9 .
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1 5 .  B r o w n ,  C .  C o n t a g i o u s  b o v i n e  p l e u r o p n e u m o n i a .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  

F o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  

1 9 9 8 .  p .  1 5 4 - 6 0 .

1 6 .  C o t t e w  G S .  O v e r v i e w  o f  m y c o p l a s m o s e s  i n  s h e e p  a n d  g o a t s .  I s r  J  M e d  S c i .  

1 9 8 4 ; 2 0 : 9 6 2 - 4 .

1 7 .  D a M a s s a  A J ,  W a k e n e l l  P S ,  B r o o k s  D L .  M y c o p l a s m a s  o f  g o a t s  a n d  s h e e p .

J  V e t  D i a g n  I n v e s t .  1 9 9 2 ; 4 : 1 0 1 - 1 3 .

1 8 .  M a r e  J C .  C o n t a g i o u s  c a p r i n e  p l e u r o p n e u m o n i a .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  

F o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  

1 9 9 8 .  p .  1 6 1 - 9 .

1 9 .  C o t t e w  G S ,  B r e a r d  A ,  D a M a s s a  A J .  T a x o n o m y  o f  t h e  M y c o p l a s m a  m y c o i d e s  

c l u s t e r .  I s r .  J  M e d  S c i .  1 9 8 7 ; 2 3 : 6 3 2 - 5 .

2 0 .  C h r i s t i a n s e n  C ,  E r n o  H .  C l a s s i f i c a t i o n  o f  t h e  F 3 8  g r o u p  o f  c a p r i n e  

M y c o p l a s m a  s t r a i n s  b y  D N A  h y b r i d i z a t i o n .  J  G e n  M i c r o b i o l .  1 9 8 2 ; 1 2 8 : 2 5 2 3 - 6 .

2 1 .  D a M a s s a  A J ,  H o l m b e r g  C A ,  B r o o k s  D L .  C o m p a r i s o n  o f  c a p r i n e  

m y c o p l a s m o s i s  c a u s e d  b y  M y c o p l a s m a  c a p r i c o l u m ,  M .  m y c o i d e s  s u b s p .  

m y c o i d e s ,  a n d  M .  p u t r e f a s c i e n s .  I s r  J  M e d  S c i .  1 9 8 7 ; 2 3 : 6 3 6 - 4 0 .

2 2 .  H o u s e  J .  F o o t  a n d  m o u t h  d i s e a s e .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  

d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  2 1 3 - 2 4 .

2 3 .  K i t c h i n g  R P ,  B a r n e t t  P V ,  M a c k a y  D K J ,  e t  a l .  F o o t  a n d  M o u t h  D i s e a s e .  I n :  

M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  d i a g n o s t i c  t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  

m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  b e e s .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  

p .  1 1 1 - 1 2 8 .

2 4 .  M a r e  J .  H e a r t w a t e r .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e s .  

R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  2 5 3 - 6 4 .

2 5 .  L e e  C S ,  O ' B r y e n  P J ,  e d i t o r s .  B i o s e c u r i t y  i n  a q u a c u l t u r e  p r o d u c t i o n  s y s t e m s :  

e x c l u s i o n  o f  p a t h o g e n s  a n d  o t h e r  u n d e s i r a b l e s .  B a t o n  R o u g e  ( L A ) :  W o r l d  

A q u a c u l t u r e  S o c i e t y ;  2 0 0 3 .  p .  2 9 3 .

2 6 .  M i l l e r  O ,  C i p r i a n o  R C .  I n t e r n a t i o n a l  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o u s  s a l m o n  a n e m i a :  

p r e v e n t i o n ,  c o n t r o l  a n d  e r a d i c a t i o n .  P r o c e e d i n g s  o f  a  S y m p o s i u m ;  2 0 0 2  S e p  

3 - 4 ;  N e w  O r l e a n s ,  L A .  W a s h i n g t o n ,  D C :  U S  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e ,  U S  

D e p a r t m e n t  o f  t h e  I n t e r i o r  a n d  t h e  U S  D e p a r t m e n t  o f  C o m m e r c e ;  2 0 0 3 .

2 7 .  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s .  I n f e c t i o u s  s a l m o n  a n a e m i a .  I n :  M a n u a l  

o f  d i a g n o s t i c  t e s t s  f o r  a q u a t i c  a n i m a l s .  4 t h  e d .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  

d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 3 .  p .  1 5 2 - 6 1 .

2 8 .  B r u n o  D W ,  A l d e r m a n  D J ,  S c h l o t f e l d t  H J .  W h a t  s h o u l d  I d o ?  A  p r a c t i c a l  g u i d e  

f o r  t h e  m a r i n e  f i s h  f a r m e r .  D o r s e t  ( E n g l a n d ) :  E u r o p e a n  A s s o c i a t i o n  o f  F i s h  

P a t h o l o g i s t s ;  1 9 9 5 .

2 9 .  K i t c h i n g  R P .  L u m p y  s k i n  d i s e a s e .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  d i a g n o s t i c  

t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  b e e s .  P a r i s :  

O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  1 7 5 - 8 4 .

3 0 .  L u m p y  s k i n  d i s e a s e .  I n :  A i e l l o  S E ,  M a y s  A ,  e d i t o r s .  T h e  M e r c k  v e t e r i n a r y  

m a n u a l .  8 t h  e d .  W h i t e h o u s e  S t a t i o n  ( N J ) :  M e r c k  a n d  C o m p a n y ;  1 9 9 8 ;

p .  6 2 1 - 2 .
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3 1 .  H o u s e  J A .  L u m p y  s k i n  d i s e a s e .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  

d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  3 0 3 - 1 0 .

3 2 .  H e u s c h e l e  W P .  M a l i g n a n t  c a t a r r h a l  f e v e r .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  

a n i m a l  d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  

p . 3 1 1 - 3 2 1 .

3 3 .  M a c k e n z i e  J S ,  C h u a  K B ,  D a n i e l s  P W ,  e t  a l .  E m e r g i n g  v i r a l  d i s e a s e  o f  

S o u t h e a s t  A s i a  a n d  t h e  W e s t e r n  P a c i f i c .  E m e r g  I n f e c t  D i s .  2 0 0 1 ; 7 : 4 9 7 - 5 0 4 .

3 4 .  K i r k l a n d  P D ,  D a n i e l s  P W ,  N o r  M N ,  e t  a l .  M e n a n g e l  a n d  N i p a h  v i r u s  

i n f e c t i o n s  o f  p i g s .  V e t  C l i n  N o r t h  A m  F o o d  A n i m  P r a c t .  2 0 0 2 ; 1 8 : 5 5 7 - 7 1 .

3 5 .  A l e x a n d e r  D J .  N e w c a s t l e  d i s e a s e .  2 0 0 4 .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  

d i a g n o s t i c  t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  

b e e s .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  2 7 0 - 8 2 .

3 6 .  A l e x a n d e r  D J .  N e w c a s t l e  d i s e a s e .  I n :  S w a y n e  D E ,  G l i s s o n  J R ,  J a c k w o o d  

M W ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  A  l a b o r a t o r y  m a n u a l  f o r  t h e  i s o l a t i o n  a n d  i d e n t i f i c a t i o n  o f  

a v i a n  p a t h o g e n s .  4 t h  e d .  K e n n e t t  S q u a r e  ( P A ) :  A m e r i c a n  A s s o c i a t i o n  o f  

A v i a n  P a t h o l o g i s t s ;  1 9 9 8 .  p .  1 5 6 - 6 3 .

3 7 .  A l e x a n d e r  D J .  N e w c a s t l e  d i s e a s e ,  o t h e r  p a r a m y x o v i r u s e s  a n d  p n e u m o v i r u s  

i n f e c t i o n s .  I n :  S a i f  Y M ,  B a r n e s  Y M ,  G l i s s o n  H J ,  e t  a l ,  e d i t o r s .  D i s e a s e s  o f  

p o u l t r y .  1 1 t h  e d .  A m e s  ( I A ) :  I o w a  S t a t e  P r e s s :  2 0 0 3 .  p .  6 3 - 8 7 .

3 8 .  S w a y n e  D E ,  K i n g  D J .  A v i a n  I n f l u e n z a  a n d  N e w c a s t l e  d i s e a s e .  J  A m  V e t  M e d  

A s s o c .  2 0 0 3 ; 2 2 2 ; 1 5 3 4 - 4 0 .

3 9 .  S a l i k i  J T .  P e s t e  d e s  p e t i t s  r u m i n a n t s .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  d i a g n o s t i c  

t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  b e e s .  P a r i s :  

O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  3 4 4 - 5 2 .

4 0 .  D i a l l o  A .  P e s t e  d e s  p e t i t s  r u m i n a n t s .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  d i a g n o s t i c  

t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  b e e s .  P a r i s :  

O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  1 5 3 - 6 2 .

4 1 .  M e b u s  C A .  R i n d e r p e s t .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  d i s e a s e s .  

R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  3 6 2 - 7 1 .

4 2 .  T a y l o r  W P ,  R o e d e r  P .  R i n d e r p e s t .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  d i a g n o s t i c  

t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  b e e s .  P a r i s :  

O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  1 4 2 - 5 2 .

4 3 .  D a v i e s  F G .  C h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  v i r u s  c a u s i n g  a  p o x  d i s e a s e  i n  s h e e p  a n d  

g o a t s  i n  K e n y a ,  w i t h  o b s e r v a t i o n s  o n  t h e  e p i d e m i o l o g y  a n d  c o n t r o l .  J  H y g  

( L o n d ) .  1 9 7 6 ; 7 6 : 1 6 3 - 7 1 .

4 4 .  D a v i e s  F G .  S h e e p  a n d  g o a t  p o x .  I n :  G i b b s  E P K ,  e d i t o r .  V i r u s  d i s e a s e s  o f  

f o o d  a n i m a l s .  V o l  2 .  L o n d o n :  A c a d e m i c  P r e s s ;  1 9 8 1 .  p .  7 3 3 - 4 8 .

4 5 .  H o u s e  J A .  S h e e p  a n d  g o a t  p o x .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  

d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  3 8 4 - 9 1 .

4 6 .  K i t c h i n g  R P ,  C a r n  V .  S h e e p  a n d  g o a t  p o x .  I n :  M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  

d i a g n o s t i c  t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  

b e e s .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  p .  2 1 1 - 2 0 .

4 7 .  G o o d w i n  A E ,  P e t e r s o n  J E ,  M e y e r s  T R ,  e t  a l .  T r a n s m i s s i o n  o f  e x o t i c  f i s h  

v i r u s e s :  t h e  r e l a t i v e  r i s k s  o f  w i l d  a n d  c u l t u r e d  b a i t .  F i s h e r i e s .  2 0 0 4 ; 2 9 : 1 9 - 2 3
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4 8 .  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s .  S p r i n g  v i r e m i a  o f  c a r p .  I n :  M a n u a l  o f  

d i a g n o s t i c  t e s t s  f o r  a q u a t i c  a n i m a l s .  4 t h  e d .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  

É p i z o o t i e s ;  2 0 0 3 .  p .  1 0 8 - 1 4 .

4 9 .  S c h l o t f e l d t  H J ,  A l d e r m a n  D J .  W h a t  s h o u l d  I d o ?  A  p r a c t i c a l  g u i d e  f o r  t h e  

f r e s h w a t e r  f i s h  f a r m e r .  D o r s e t  ( E n g l a n d ) :  E u r o p e a n  A s s o c i a t i o n  o f  F i s h  

P a t h o l o g i s t s ;  1 9 9 5 .

5 0 .  F e n n e r  F J ,  G i b b s  E P J ,  M u r p h y  F A ,  e t  a l .  P i c o r n a v i r i d a e .  I n :  F e n n e r  F J ,  

e d i t o r .  V e t e r i n a r y  v i r o l o g y .  2 n d  e d .  S a n  D i e g o ,  C A :  A c a d e m i c  P r e s s ;  1 9 9 3 .  

p .  4 0 3 - 2 3 .

5 1 .  M e b u s  C A .  S w i n e  v e s i c u l a r  d i s e a s e .  I n :  M e b u s  C A ,  e d i t o r .  F o r e i g n  a n i m a l  

d i s e a s e s .  R i c h m o n d  ( V A ) :  U . S .  A n i m a l  H e a l t h  A s s o c i a t i o n ;  1 9 9 8 .  p .  3 9 2 - 9 5 .

5 2 .  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s .  S w i n e  v e s i c u l a r  d i s e a s e .  I n :  M a n u a l  o f  

d i a g n o s t i c  t e s t s  f o r  a q u a t i c  a n i m a l s .  4 t h  e d .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  

É p i z o o t i e s ;  2 0 0 3 .

5 3 .  B r o w n  F ,  G o o d r i d g e  D ,  B u r r o w s  R .  I n f e c t i o n  o f  m a n  b y  s w i n e  v e s i c u l a r  

d i s e a s e  v i r u s .  J  C o m p  P a t h .  1 9 7 6 ; 8 6 : 4 0 9 - 1 4 .

5 4 .  G r a v e s  J H .  S e r o l o g i c a l  r e l a t i o n s h i p  o f  s w i n e  v e s i c u l a r  d i s e a s e  v i r u s  a n d  

C o x s a c k i e  B 5  v i r u s .  N a t u r e .  1 9 7 3 ; 2 4 5 : 3 1 4 - 5 .

5 5 .  K i t c h i n g  R P ,  M a c k a y  D K J ,  D o n a l d s o n  A I .  S w i n e  V e s i c u l a r  D i s e a s e .  I n :  

M a n u a l  o f  s t a n d a r d s  f o r  d i a g n o s t i c  t e s t s  a n d  v a c c i n e s  f o r  t e r r e s t r i a l  a n i m a l s :  

m a m m a l s ,  b i r d s  a n d  b e e s .  P a r i s :  O f f i c e  I n t e r n a t i o n a l  d e s  É p i z o o t i e s ;  2 0 0 4 .  

p .  1 3 6 - 4 1 .

VI. Additional Information:

U . S .  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e

A n i m a l  a n d  P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e

V e t e r i n a r y  S e r v i c e s ,  N a t i o n a l  C e n t e r  f o r  I m p o r t  a n d  E x p o r t

4 7 0 0  R i v e r  R o a d ,  U n i t  1 3 3

R i v e r d a l e ,  M a r y l a n d  2 0 7 3 7 - 1 2 3 1

T e l e p h o n e :  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 5 9 6 0

F a x :  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 3 2 5 6

I n t e r n e t :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / a n i m a l _ h e a l t h / p e r m i t s

F u r t h e r  i n f o r m a t i o n  o n  P l a n t  S e l e c t  A g e n t s ,  o r  p e r m i t s  f o r  f i e l d  r e l e a s e  o f  

g e n e t i c a l l y  e n g i n e e r e d  o r g a n i s m s  m a y  b e  o b t a i n e d  f r o m :

U . S .  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e  A n i m a l  

a n d  P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e

P l a n t  P r o t e c t i o n  a n d  Q u a r a n t i n e ,  P e r m i t s ,  A g r i c u l t u r a l  B i o t e r r o r i s m  

4 7 0 0  R i v e r  R o a d ,  U n i t  2  

R i v e r d a l e ,  M a r y l a n d  2 0 7 3 7 - 1 2 3 1  

T e l e p h o n e :  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 5 9 6 0

I n t e r n e t :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x . s h t m l
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Appendix E—Arthropod Containment Guidelines (ACG)
A n  a d  h o c  c o m m i t t e e  o f  c o n c e r n e d  v e c t o r  b i o l o g i s t s  i n c l u d i n g  m e m b e r s  o f  t h e  

A m e r i c a n  C o m m i t t e e  M e d i c a l  E n t o m o l o g y  ( A C M E ) ,  a  s u b c o m m i t t e e  o f  t h e  

A m e r i c a n  S o c i e t y  o f  T r o p i c a l  M e d i c i n e  a n d  H y g i e n e  ( A S T M H ) ,  a n d  o t h e r  

i n t e r e s t e d  p e r s o n s  d r a f t e d  t h e  “ A r t h r o p o d  C o n t a i n m e n t  G u i d e l i n e s . ” T h e  A C G  

p r o v i d e  p r i n c i p l e s  o f  r i s k  a s s e s s m e n t  f o r  a r t h r o p o d s  o f  p u b l i c  h e a l t h  i m p o r t a n c e .  

T h e  r i s k  a s s e s s m e n t  a n d  p r a c t i c e s  a r e  d e s i g n e d  t o  b e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  N I H  

G u i d e l i n e s  f o r  r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h  a n d  B M B L .  A r t h r o p o d s  i n c l u d e d  a r e  

t h o s e  t h a t  t r a n s m i t  p a t h o g e n s ;  h o w e v e r ,  t h o s e  a r t h r o p o d s  t h a t  c a u s e  m y i a s i s ,  

i n f e s t a t i o n ,  b i t i n g ,  a n d  s t i n g i n g  a r e  n o t  i n c l u d e d .  T h e  A C G  a l s o  s p e c i f i c a l l y  

e x c l u d e  m o s t  u s e s  o f  D r o s o p h i l a  s p p .

T h e  A C G  w e r e  p u b l i s h e d  i n  V e c t o r  B o r n e  a n d  Z o o n o t i c  D i s e a s e s . 1  T h e y  a r e  

f r e e l y  d o w n l o a d a b l e  f r o m  w w w . l i e b e r t o n l i n e . c o m  a n d  a t  t h e  A M C E  W e b  s i t e :  

w w w . a s t m h . o r g .

T h e  A C G  r e c o m m e n d  b i o s a f e t y  m e a s u r e s  s p e c i f i c  f o r  a r t h r o p o d s  o f  p u b l i c  

h e a l t h  i m p o r t a n c e  c o n s i d e r i n g  t h a t :

■  A r t h r o p o d s  p r e s e n t  u n i q u e  c o n t a i n m e n t  c h a l l e n g e s  n o t  

e n c o u n t e r e d  w i t h  m i c r o b i a l  p a t h o g e n s .

■  A r t h r o p o d  c o n t a i n m e n t  h a s  n o t  b e e n  c o v e r e d  s p e c i f i c a l l y  i n  

B M B L  o r  t h e  N I H  G u i d e l i n e s .

T h e  A C G  c o n t a i n  t w o  s e c t i o n s  o f  g r e a t e s t  i n t e r e s t  t o  m o s t  r e s e a r c h e r s :

1 .  T h e  P r i n c i p l e s  o f  R i s k  A s s e s s m e n t  t h a t  d i s c u s s e s  a r t h r o p o d s  i n  t h e

u s u a l  c o n t e x t  ( e . g . ,  t h o s e  k n o w n  t o  c o n t a i n  a  p a t h o g e n i c  a g e n t ,  t h o s e

w i t h  u n c e r t a i n  p a t h o g e n s ,  a n d  t h o s e  w i t h  n o  a g e n t ) .

2 .  T h e y  a l s o  c o n s i d e r  t h e  f o l l o w i n g :

■  B i o l o g i c a l  c o n t a i n m e n t  i s  a  s i g n i f i c a n t  f a c t o r  t h a t  r e d u c e s  t h e  

h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  a c c i d e n t a l  e s c a p e  o f  a r t h r o p o d s .

■  E p i d e m i o l o g i c a l  c o n t e x t  a l t e r s  t h e  r i s k s  o f  a n  e s c a p e  a n d  i t s  

i m p a c t  o n  t h e  l o c a t i o n  o r  s i t e  i n  w h i c h  t h e  w o r k  i s  p e r f o r m e d .

■  T h e  p h e n o t y p e  o f  t h e  v e c t o r ,  s u c h  a s  i n s e c t i c i d e  r e s i s t a n c e ;  a n d

■  g e n e t i c a l l y  m o d i f i e d  a r t h r o p o d s  w i t h  a n  e m p h a s i s  o n  

p h e n o t y p i c  c h a n g e .
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F o u r  A r t h r o p o d  C o n t a i n m e n t  L e v e l s  ( A C L  1  -  4 )  a d d  i n c r e a s i n g l y  s t r i n g e n t  

m e a s u r e s  a n d  a r e  s i m i l a r  t o  b i o s a f e t y  l e v e l s .  T h e  m o s t  f l e x i b l e  l e v e l  i s  A C L - 2  t h a t  

c o v e r s  m o s t  e x o t i c  a n d  t r a n s g e n i c  a r t h r o p o d s  a n d  t h o s e  i n f e c t e d  w i t h  p a t h o g e n s  

r e q u i r i n g  B S L - 2  c o n t a i n m e n t .  L i k e  B M B L ,  e a c h  l e v e l  h a s  t h e  f o l l o w i n g  f o r m :

■  s t a n d a r d  p r a c t i c e s ;

■  s p e c i a l  p r a c t i c e s ;

■  e q u i p m e n t  ( p r i m a r y  b a r r i e r s ) ;

■  f a c i l i t i e s  ( s e c o n d a r y  b a r r i e r s ) .

T h e  A C G  d o e s  n o t  r e f l e c t  a  f o r m a l  e n d o r s e m e n t  b y  A C M E  o r  A S T M H .  T h e  

g u i d e l i n e s  a r e  s u b j e c t  t o  c h a n g e  b a s e d  o n  f u r t h e r  c o n s i d e r a t i o n  o f  t h e  

r e q u i r e m e n t s  f o r  c o n t a i n m e n t  o f  a r t h r o p o d s  a n d  v e c t o r s .
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Appendix F—Select Agents and Toxins
T h e  P u b l i c  H e a l t h  S e c u r i t y  a n d  B i o t e r r o r i s m  P r e p a r e d n e s s  a n d  R e s p o n s e  A c t  

o f  2 0 0 2 ,  S u b t i t l e  A  o f  P u b l i c  L a w  1 0 7 - 1 8 8  ( 4 2  U . S . C .  2 6 2 a ) ,  r e q u i r e s  D H H S  t o  

r e g u l a t e  t h e  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  a n d  t r a n s f e r  o f  b i o l o g i c a l  a g e n t s  o r  t o x i n s  ( i . e . ,  

s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s )  t h a t  c o u l d  p o s e  a  s e v e r e  t h r e a t  t o  p u b l i c  h e a l t h  a n d  

s a f e t y .  T h e  A g r i c u l t u r a l  B i o t e r r o r i s m  P r o t e c t i o n  A c t  o f  2 0 0 2 ,  S u b t i t l e  B  o f  P u b l i c  

L a w  1 0 7 - 1 8 8  ( 7  U . S . C .  8 4 0 1 ) ,  r e q u i r e s  t h e  U S D A  t o  r e g u l a t e  t h e  p o s s e s s i o n ,  

u s e ,  a n d  t r a n s f e r  o f  b i o l o g i c a l  a g e n t s  o r  t o x i n s  ( i . e . ,  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s )  

t h a t  c o u l d  p o s e  a  s e v e r e  t h r e a t  t o  a n i m a l  o r  p l a n t  h e a l t h ,  o r  a n i m a l  o r  p l a n t  

p r o d u c t s .  T h e s e  A c t s  r e q u i r e  t h e  e s t a b l i s h m e n t  o f  a  n a t i o n a l  d a t a b a s e  o f  r e g i s t e r e d  

e n t i t i e s ,  a n d  s e t  c r i m i n a l  p e n a l t i e s  f o r  f a i l i n g  t o  c o m p l y  w i t h  t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  

t h e  A c t s .  I n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e s e  A c t s ,  D H H S  a n d  U S D A  p r o m u l g a t e d  r e g u l a t i o n s  

r e q u i r i n g  e n t i t i e s  t o  r e g i s t e r  w i t h  t h e  C D C  o r  t h e  A P H I S  i f  t h e y  p o s s e s s ,  u s e ,  o r  

t r a n s f e r  a  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n  ( 4 2  C F R  P a r t  7 3 ,  7  C F R  P a r t  3 3 1 ,  a n d  9  C F R  P a r t  

1 2 1 ) .  C D C  a n d  A P H I S  c o o r d i n a t e  r e g u l a t o r y  a c t i v i t i e s  f o r  t h o s e  a g e n t s  t h a t  w o u l d  

b e  r e g u l a t e d  b y  b o t h  a g e n c i e s  ( “ o v e r l a p ”  s e l e c t  a g e n t s ) .

T h e  A t t o r n e y  G e n e r a l  h a s  t h e  a u t h o r i t y  a n d  r e s p o n s i b i l i t y  t o  c o n d u c t  e l e c t r o n i c  

d a t a b a s e  c h e c k s  ( i . e . ,  t h e  s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t s )  o n  e n t i t i e s  t h a t  a p p l y  t o  

p o s s e s s ,  u s e ,  o r  t r a n s f e r  s e l e c t  a g e n t s ,  a s  w e l l  a s  p e r s o n n e l  t h a t  r e q u i r e  a c c e s s  t o  

s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s .  T h e  F B I ,  C r i m i n a l  J u s t i c e  I n f o r m a t i o n  S e r v i c e s  D i v i s i o n  

( C J I S ) ,  h a s  b e e n  d e l e g a t e d  a u t h o r i t y  f o r  c o n d u c t i n g  t h e s e  s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t s .

T h e  r e g u l a t i o n s  p r o v i d e  t h a t ,  u n l e s s  e x e m p t e d ,  e n t i t i e s  m u s t  r e g i s t e r  w i t h  

C D C  o r  A P H I S  i f  t h e y  p o s s e s s ,  u s e ,  o r  t r a n s f e r  s e l e c t  a g e n t s  o r  t o x i n s .  T h e  

c u r r e n t  l i s t  o f  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  i s  a v a i l a b l e  o n  t h e  C D C  a n d  A P H I S  W e b  

s i t e s  ( s e e  b e l o w ) .  T h e  r e g u l a t i o n s  s e t  o u t  a  p r o c e d u r e  f o r  e x c l u d i n g  a n  a t t e n u a t e d  

s t r a i n  o f  a  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n  a n d  e x e m p t i o n s  f o r  c e r t a i n  p r o d u c t s  a n d  f o r  

s e l e c t  a g e n t s  o r  t o x i n s  i d e n t i f i e d  i n  s p e c i m e n s  p r e s e n t e d  f o r  d i a g n o s i s ,  

v e r i f i c a t i o n ,  o r  p r o f i c i e n c y  t e s t i n g .

T h e  r e g u l a t i o n s  a l s o  c o n t a i n  r e q u i r e m e n t s  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  s e l e c t  a g e n t s  

a n d  t o x i n s  a r e  h a n d l e d  s a f e l y  a n d  s e c u r e d  a g a i n s t  u n a u t h o r i z e d  a c c e s s ,  t h e f t ,  

l o s s ,  o r  r e l e a s e .  F o r  e x a m p l e ,  e n t i t i e s  a n d  t h e i r  p e r s o n n e l  m u s t  u n d e r g o  a  

s e c u r i t y  r i s k  a s s e s s m e n t  b y  C J I S  a s  p a r t  o f  t h e i r  r e g i s t r a t i o n ;  e n t i t i e s  m u s t  l i m i t  

a c c e s s  t o  s e l e c t  a g e n t s  a n d  t o x i n s  a n d  d e v e l o p  a n d  i m p l e m e n t  b i o s a f e t y ,  

s e c u r i t y ,  a n d  i n c i d e n t  r e s p o n s e  p l a n s .  I n  a d d i t i o n ,  a l l  s e l e c t  a g e n t s  o r  t o x i n s  m u s t  

b e  t r a n s f e r r e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  r e g u l a t i o n s  a n d  a n y  t h e f t ,  l o s s ,  o r  r e l e a s e  

o f  a  s e l e c t  a g e n t  o r  t o x i n  m u s t  b e  r e p o r t e d  t o  C D C  o r  A P H I S .

F o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  s e l e c t  a g e n t  r e g u l a t i o n s ,  c o n t a c t  

C D C  o r  A P H I S .  I n f o r m a t i o n  i s  a l s o  a v a i l a b l e  a t  t h e  f o l l o w i n g  W e b  s i t e s :  w w w .  

s e l e c t a g e n t s . g o v ; h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x .  

s h t m l .
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Appendix G—Integrated Pest Management (IPM)
I P M  i s  a n  i m p o r t a n t  p a r t  o f  m a n a g i n g  a  r e s e a r c h  f a c i l i t y .  M a n y  p e s t s ,  s u c h  

a s  f l i e s  a n d  c o c k r o a c h e s ,  c a n  m e c h a n i c a l l y  t r a n s m i t  d i s e a s e  p a t h o g e n s  a n d  

c o m p r o m i s e  t h e  r e s e a r c h  e n v i r o n m e n t .  E v e n  t h e  p r e s e n c e  o f  i n n o c u o u s  i n s e c t s  

c a n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  p e r c e p t i o n  o f  u n s a n i t a r y  c o n d i t i o n s .

T h e  m o s t  c o m m o n  a p p r o a c h  t o  p e s t  c o n t r o l  h a s  b e e n  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  

p e s t i c i d e s ,  e i t h e r  a s  a  p r e v e n t i v e  o r  r e m e d i a l  m e a s u r e .  P e s t i c i d e s  c a n  b e  e f f e c t i v e  

a n d  m a y  b e  n e c e s s a r y  a s  a  c o r r e c t i v e  m e a s u r e ,  b u t  t h e y  h a v e  l i m i t e d  l o n g - t e r m  

e f f e c t  w h e n  u s e d  a l o n e .  P e s t i c i d e s  a l s o  c a n  c o n t a m i n a t e  t h e  r e s e a r c h  

e n v i r o n m e n t  t h r o u g h  p e s t i c i d e  d r i f t  a n d  v o l a t i l i z a t i o n .

T o  c o n t r o l  p e s t s  a n d  m i n i m i z e  t h e  u s e  o f  p e s t i c i d e s ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  e m p l o y  

a  c o m p r e h e n s i v e  p r o g r a m  a p p r o a c h  t h a t  i n t e g r a t e s  h o u s e k e e p i n g ,  m a i n t e n a n c e ,  

a n d  p e s t  c o n t r o l  s e r v i c e s .  T h i s  m e t h o d  o f  p e s t  c o n t r o l  i s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  I P M .  

T h e  p r i m a r y  g o a l  o f  a n  I P M  p r o g r a m  i s  t o  p r e v e n t  p e s t  p r o b l e m s  b y  m a n a g i n g  

t h e  f a c i l i t y  e n v i r o n m e n t  t o  m a k e  i t  l e s s  c o n d u c i v e  t o  p e s t  i n f e s t a t i o n .  A l o n g  w i t h  

l i m i t e d  a p p l i c a t i o n s  o f  p e s t i c i d e s ,  p e s t  c o n t r o l  i s  a c h i e v e d  t h r o u g h  p r o a c t i v e  

o p e r a t i o n a l  a n d  a d m i n i s t r a t i v e  i n t e r v e n t i o n  s t r a t e g i e s  t o  c o r r e c t  c o n d i t i o n s  t h a t  

f o s t e r  p e s t  p r o b l e m s .

P r i o r  t o  d e v e l o p i n g  a n y  t y p e  o f  I P M  p r o g r a m ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  d e f i n e  a n  

o p e r a t i o n a l  f r a m e w o r k  f o r  I P M  s e r v i c e s  t h a t  h e l p s  p r o m o t e  c o l l a b o r a t i o n  b e t w e e n  

I P M  s p e c i a l i s t s  a n d  f a c i l i t y  p e r s o n n e l .  T h i s  f r a m e w o r k  s h o u l d  i n c o r p o r a t e  f a c i l i t y  

r e s t r i c t i o n s  a n d  o p e r a t i o n a l  a n d  p r o c e d u r a l  i s s u e s  i n t o  t h e  I P M  p r o g r a m .  A n  

e f f e c t i v e  I P M  p r o g r a m  i s  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  t h e  f a c i l i t y ' s  m a n a g e m e n t .  A n  I P M  

p o l i c y  s t a t e m e n t  s h o u l d  b e  i n c l u d e d  i n  t h e  f a c i l i t y ' s  s t a n d a r d  o p e r a t i n g  

p r o c e d u r e s  t o  i n c r e a s e  a w a r e n e s s  o f  t h e  p r o g r a m .

T r a i n i n g  s o u r c e s  f o r  t h e  p r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e s  o f  s t r u c t u r a l  ( i n d o o r )  I P M  

p r o g r a m s  a r e  a v a i l a b l e  t h r o u g h  u n i v e r s i t y  e n t o m o l o g y  d e p a r t m e n t s ,  c o u n t y  

e x t e n s i o n  o f f i c e s ,  t h e  E n t o m o l o g i c a l  S o c i e t y  o f  A m e r i c a ,  s t a t e  d e p a r t m e n t s  o f  

a g r i c u l t u r e ,  s t a t e  p e s t  c o n t r o l  a s s o c i a t i o n s ,  t h e  N a t i o n a l  P e s t  C o n t r o l  A s s o c i a t i o n ,  

s u p p l i e r s  o f  p e s t  c o n t r o l  e q u i p m e n t ,  a n d  I P M  c o n s u l t a n t s  a n d  f i r m s .  S e v e r a l  

u n i v e r s i t i e s  o f f e r  c o r r e s p o n d e n c e  c o u r s e s ,  s h o r t  c o u r s e s ,  a n d  t r a i n i n g  

c o n f e r e n c e s  o n  s t r u c t u r a l  p e s t  m a n a g e m e n t .

I P M  i s  a  s t r a t e g y - b a s e d  s e r v i c e  t h a t  c o n s i d e r s  n o t  o n l y  t h e  c o s t  o f  t h e  

s e r v i c e s ,  b u t  a l s o  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p r o g r a m ' s  c o m p o n e n t s .  E a c h  I P M  

p r o g r a m  i s  s i t e - s p e c i f i c ,  t a i l o r e d  t o  t h e  e n v i r o n m e n t  w h e r e  a p p l i e d .

L a b o r a t o r y  I P M  s e r v i c e s  w i l l  b e  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  i n  a n  o f f i c e  b u i l d i n g  o r  

a n  a n i m a l  c a r e  f a c i l i t y .  I n t e r r e l a t e d  c o m p o n e n t s  o f  “ E n v i r o n m e n t a l  p e s t  

m a n a g e m e n t ” f o l l o w .
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I P M  i s s u e s  a n d  r e q u i r e m e n t s  s h o u l d  b e  a d d r e s s e d  i n  a  r e s e a r c h  f a c i l i t y ' s  

p l a n n i n g ,  d e s i g n ,  a n d  c o n s t r u c t i o n .  T h i s  p r o v i d e s  a n  o p p o r t u n i t y  t o  i n c o r p o r a t e  

f e a t u r e s  t h a t  h e l p  e x c l u d e  p e s t s ,  m i n i m i z e  p e s t  h a b i t a t ,  a n d  p r o m o t e  p r o p e r  

s a n i t a t i o n  i n  o r d e r  t o  r e d u c e  f u t u r e  c o r r e c t i o n s  t h a t  c a n  d i s r u p t  r e s e a r c h  

o p e r a t i o n s .

Monitoring

M o n i t o r i n g  i s  t h e  c e n t r a l  a c t i v i t y  o f  a n  I P M  p r o g r a m  a n d  i s  u s e d  t o  m i n i m i z e  

p e s t i c i d e  u s e .  T r a p s ,  v i s u a l  i n s p e c t i o n s ,  a n d  s t a f f  i n t e r v i e w s  i d e n t i f y  a r e a s  a n d  

c o n d i t i o n s  t h a t  m a y  f o s t e r  p e s t  a c t i v i t y .

Sanitation and Facility Maintenance

M a n y  p e s t  p r o b l e m s  c a n  b e  p r e v e n t e d  o r  c o r r e c t e d  b y  e n s u r i n g  p r o p e r  

s a n i t a t i o n ,  r e d u c i n g  c l u t t e r  a n d  p e s t  h a b i t a t ,  a n d  b y  p e r f o r m i n g  r e p a i r s  t h a t  

e x c l u d e  p e s t s .  R e c o r d s  o f  s t r u c t u r a l  d e f i c i e n c i e s  a n d  h o u s e k e e p i n g  c o n d i t i o n s  

s h o u l d  b e  m a i n t a i n e d  t o  t r a c k  p r o b l e m s  a n d  d e t e r m i n e  i f  c o r r e c t i v e  a c t i o n s  w e r e  

c o m p l e t e d  a n d  i n  a  t i m e l y  m a n n e r .

Communication

A  s t a f f  m e m b e r  s h o u l d  b e  d e s i g n a t e d  t o  m e e t  w i t h  I P M  p e r s o n n e l  t o  a s s i s t  i n  

r e s o l v i n g  f a c i l i t y  i s s u e s  t h a t  i m p a c t  o n  p e s t  m a n a g e m e n t .  R e p o r t s  c o m m u n i c a t e d  

v e r b a l l y  a n d  i n  w r i t i n g  c o n c e r n i n g  p e s t  a c t i v i t y  a n d  i m p r o v e m e n t  

r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p e r s o n n e l ,  p r a c t i c e s  a n d  f a c i l i t y  c o n d i t i o n s  s h o u l d  b e  

p r o v i d e d  t o  t h e  d e s i g n a t e d  p e r s o n n e l .  F a c i l i t y  p e r s o n n e l  s h o u l d  r e c e i v e  t r a i n i n g  

o n  p e s t  i d e n t i f i c a t i o n ,  b i o l o g y ,  a n d  s a n i t a t i o n ,  w h i c h  c a n  p r o m o t e  u n d e r s t a n d i n g  

a n d  c o o p e r a t i o n  w i t h  t h e  g o a l s  o f  t h e  I P M  p r o g r a m .

Recordkeeping

A  l o g b o o k  s h o u l d  b e  u s e d  t o  r e c o r d  p e s t  a c t i v i t y  a n d  c o n d i t i o n s  p e r t i n e n t  t o  t h e  

I P M  p r o g r a m .  I t  m a y  c o n t a i n  p r o t o c o l s  a n d  p r o c e d u r e s  f o r  I P M  s e r v i c e s  i n  t h a t  

f a c i l i t y ,  M a t e r i a l  S a f e t y  D a t a  S h e e t s  o n  p e s t i c i d e s ,  p e s t i c i d e  l a b e l s ,  t r e a t m e n t  

r e c o r d s ,  f l o o r  p l a n s ,  s u r v e y  r e p o r t s ,  e t c .

Non-pesticide Pest Control

P e s t  c o n t r o l  m e t h o d s  s u c h  a s  t r a p p i n g ,  e x c l u s i o n ,  c a u l k i n g ,  w a s h i n g ,  a n d  

f r e e z i n g  c a n  b e  a p p l i e d  s a f e l y  a n d  e f f e c t i v e l y  w h e n  u s e d  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  

p r o p e r  s a n i t a t i o n  a n d  s t r u c t u r a l  r e p a i r .

Facility Design
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Pest Control with Pesticides

P r e v e n t i v e  a p p l i c a t i o n s  o f  p e s t i c i d e s  s h o u l d  b e  d i s c o u r a g e d ,  a n d  t r e a t m e n t s  

s h o u l d  b e  r e s t r i c t e d  t o  a r e a s  o f  k n o w n  p e s t  a c t i v i t y .  W h e n  p e s t i c i d e s  a r e  a p p l i e d ,  

t h e  l e a s t  t o x i c  p r o d u c t ( s )  a v a i l a b l e  s h o u l d  b e  u s e d  a n d  a p p l i e d  i n  t h e  m o s t  

e f f e c t i v e  a n d  s a f e  m a n n e r .

Program Evaluation and Quality Assurance

Q u a l i t y  a s s u r a n c e  a n d  p r o g r a m  r e v i e w  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  t o  p r o v i d e  a n  

o b j e c t i v e ,  o n g o i n g  e v a l u a t i o n  o f  I P M  a c t i v i t i e s  a n d  e f f e c t i v e n e s s  t o  e n s u r e  t h a t  

t h e  p r o g r a m  d o e s ,  i n  f a c t ,  c o n t r o l  p e s t s  a n d  m e e t  t h e  s p e c i f i c  n e e d s  o f  t h e  f a c i l i t y  

p r o g r a m ( s )  a n d  i t s  o c c u p a n t s .  B a s e d  u p o n  t h i s  r e v i e w ,  c u r r e n t  I P M  p r o t o c o l s  c a n  

b e  m o d i f i e d  a n d  n e w  p r o c e d u r e s  i m p l e m e n t e d .

Technical Expertise

A  q u a l i f i e d  e n t o m o l o g i s t  c a n  p r o v i d e  h e l p f u l  t e c h n i c a l  g u i d a n c e  t o  d e v e l o p  a n d  

i m p l e m e n t  a n  I P M  p r o g r a m .  P e s t  m a n a g e m e n t  p e r s o n n e l  s h o u l d  b e  l i c e n s e d  a n d  

c e r t i f i e d  b y  t h e  a p p r o p r i a t e  r e g u l a t o r y  a g e n c y .

Safety

I P M  m i n i m i z e s  t h e  p o t e n t i a l  o f  p e s t i c i d e  e x p o s u r e  t o  t h e  r e s e a r c h  e n v i r o n m e n t  

a n d  t h e  s t a f f  b y  l i m i t i n g  t h e  s c o p e  o f  p e s t i c i d e  t r e a t m e n t s .
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Appendix H—Working with Human, NHP and Other 
Mammalian Cells and Tissues
A l t h o u g h  r i s k  o f  l a b o r a t o r y  i n f e c t i o n  f r o m  w o r k i n g  w i t h  c e l l  c u l t u r e s  i n  g e n e r a l  i s  

l o w ,  r i s k  i n c r e a s e s  w h e n  w o r k i n g  w i t h  h u m a n  a n d  o t h e r  p r i m a t e  c e l l s ,  a n d  

p r i m a r y  c e l l s  f r o m  o t h e r  m a m m a l i a n  s p e c i e s .  T h e r e  a r e  r e p o r t s  o f  i n f e c t i o n  o f  

l a b o r a t o r y  w o r k e r s  h a n d l i n g  p r i m a r y  r h e s u s  m o n k e y  k i d n e y  c e l l s , 1 a n d  t h e  

b l o o d b o r n e  p a t h o g e n  r i s k s  f r o m  w o r k i n g  w i t h  p r i m a r y  h u m a n  c e l l s ,  t i s s u e s  a n d  

b o d y  f l u i d s  a r e  w i d e l y  r e c o g n i z e d . 2 , 3  O S H A  h a s  d e v e l o p e d  a  b l o o d b o r n e  

p a t h o g e n s  s t a n d a r d  t h a t  s h o u l d  b e  a p p l i e d  t o  a l l  w o r k  i n  t h e  l a b o r a t o r y  w i t h  

h u m a n  b l o o d ,  t i s s u e s ,  b o d y  f l u i d s  a n d  p r i m a r y  c e l l  l i n e s . 4  P r o c e d u r e s  h a v e  a l s o  

b e e n  p u b l i s h e d  t o  r e d u c e  c o n t a m i n a t i o n  o f  c e l l  c u l t u r e s  w i t h  m i c r o o r g a n i s m s . 5, 6

Potential Laboratory Hazards

P o t e n t i a l  l a b o r a t o r y  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  w i t h  h u m a n  c e l l s  a n d  t i s s u e s  i n c l u d e  t h e  

b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  H B V ,  H I V ,  H C V ,  H T L V ,  E B V ,  H P V  a n d  C M V  a s  w e l l  a s  

a g e n t s  s u c h  a s  M y c o b a c t e r i u m  t u b e r c u l o s i s  t h a t  m a y  b e  p r e s e n t  i n  h u m a n  l u n g  

t i s s u e .  O t h e r  p r i m a t e  c e l l s  a n d  t i s s u e s  a l s o  p r e s e n t  r i s k s  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s . 7 

C e l l s  i m m o r t a l i z e d  w i t h  v i r a l  a g e n t s  s u c h  a s  S V - 4 0 ,  E B V  a d e n o v i r u s  o r  H P V ,  a s  

w e l l  a s  c e l l s  c a r r y i n g  v i r a l  g e n o m i c  m a t e r i a l  a l s o  p r e s e n t  p o t e n t i a l  h a z a r d s  t o  

l a b o r a t o r y  w o r k e r s .  T u m o r i g e n i c  h u m a n  c e l l s  a l s o  a r e  p o t e n t i a l  h a z a r d s  a s  a  

r e s u l t  o f  s e l f - i n o c u l a t i o n . 8  T h e r e  h a s  b e e n  o n e  r e p o r t e d  c a s e  o f  d e v e l o p m e n t  o f  a  

t u m o r  f r o m  a n  a c c i d e n t a l  n e e d l e - s t i c k . 9  L a b o r a t o r y  w o r k e r s  s h o u l d  n e v e r  h a n d l e  

a u t o l o g o u s  c e l l s  o r  t i s s u e s . 1 N H P  c e l l s ,  b l o o d ,  l y m p h o i d  a n d  n e u r a l  t i s s u e s  

s h o u l d  a l w a y s  b e  c o n s i d e r e d  p o t e n t i a l l y  h a z a r d o u s .

Recommended Practices

E a c h  i n s t i t u t i o n  s h o u l d  c o n d u c t  a  r i s k  a s s e s s m e n t  b a s e d  o n  t h e  o r i g i n  o f  t h e  c e l l s  

o r  t i s s u e s  ( s p e c i e s  a n d  t i s s u e  t y p e ) ,  a s  w e l l  a s  t h e  s o u r c e  ( r e c e n t l y  i s o l a t e d  o r  

w e l l - c h a r a c t e r i z e d ) .  H u m a n  a n d  o t h e r  p r i m a t e  c e l l s  s h o u l d  b e  h a n d l e d  u s i n g  

B S L - 2  p r a c t i c e s  a n d  c o n t a i n m e n t .  A l l  w o r k  s h o u l d  b e  p e r f o r m e d  i n  a  B S C ,  a n d  a l l  

m a t e r i a l  d e c o n t a m i n a t e d  b y  a u t o c l a v i n g  o r  d i s i n f e c t i o n  b e f o r e  d i s c a r d i n g . 6 , 1 0 , 1 1 , 1 2  

B S L - 2  r e c o m m e n d a t i o n s  f o r  p e r s o n n e l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  s u c h  a s  l a b o r a t o r y  

c o a t s ,  g l o v e s  a n d  e y e  p r o t e c t i o n  s h o u l d  b e  r i g o r o u s l y  f o l l o w e d .  A l l  l a b o r a t o r y  s t a f f  

w o r k i n g  w i t h  h u m a n  c e l l s  a n d  t i s s u e s  s h o u l d  b e  e n r o l l e d  i n  a n  o c c u p a t i o n a l  

m e d i c i n e  p r o g r a m  s p e c i f i c  f o r  b l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  a n d  s h o u l d  w o r k  u n d e r  t h e  

p o l i c i e s  a n d  g u i d e l i n e s  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  i n s t i t u t i o n ' s  E x p o s u r e  C o n t r o l  P l a n . 4 

L a b o r a t o r y  s t a f f  w o r k i n g  w i t h  h u m a n  c e l l s  a n d  t i s s u e s  s h o u l d  p r o v i d e  a  b a s e l i n e  

s e r u m  s a m p l e ,  b e  o f f e r e d  h e p a t i t i s  B  i m m u n i z a t i o n ,  a n d  b e  e v a l u a t e d  b y  a  h e a l t h  

c a r e  p r o f e s s i o n a l  f o l l o w i n g  a n  e x p o s u r e  i n c i d e n t .  S i m i l a r  p r o g r a m s  s h o u l d  b e  

c o n s i d e r e d  f o r  w o r k  w i t h  N H P  b l o o d ,  b o d y  f l u i d s ,  a n d  o t h e r  t i s s u e s .
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Appendix I—Guidelines for Work with Toxins of 
Biological Origin
B i o l o g i c a l  t o x i n s  c o m p r i s e  a  b r o a d  r a n g e  o f  p o i s o n s ,  p r e d o m i n a n t l y  o f  n a t u r a l  

o r i g i n  b u t  i n c r e a s i n g l y  a c c e s s i b l e  b y  m o d e r n  s y n t h e t i c  m e t h o d s ,  w h i c h  m a y  

c a u s e  d e a t h  o r  s e v e r e  i n c a p a c i t a t i o n  a t  r e l a t i v e l y  l o w  e x p o s u r e  l e v e l s . 1, 2 

L a b o r a t o r y  s a f e t y  p r i n c i p l e s  a r e  s u m m a r i z e d  h e r e i n  f o r  s e v e r a l  t o x i n s  c u r r e n t l y  

r e g u l a t e d  a s  “ S e l e c t  A g e n t  T o x i n s , ”  i n c l u d i n g  B o N T ,  S E ,  r i c i n  a n d  s e l e c t e d  

L M W  t o x i n s .  A d d i t i o n a l  d e t a i l s  a r e  p r o v i d e d  i n  t h e  a g e n t  s u m m a r y  s t a t e m e n t s .

General Considerations for Toxin Use

L a b o r a t o r y  w o r k  w i t h  m o s t  t o x i n s ,  i n  a m o u n t s  r o u t i n e l y  e m p l o y e d  i n  t h e  

b i o m e d i c a l  s c i e n c e s ,  c a n  b e  p e r f o r m e d  s a f e l y  w i t h  m i n i m a l  r i s k  t o  t h e  w o r k e r  

a n d  n e g l i g i b l e  r i s k  t o  t h e  s u r r o u n d i n g  c o m m u n i t y .  T o x i n s  d o  n o t  r e p l i c a t e ,  a r e  

n o t  i n f e c t i o u s ,  a n d  a r e  d i f f i c u l t  t o  t r a n s m i t  m e c h a n i c a l l y  o r  m a n u a l l y  f r o m  

p e r s o n  t o  p e r s o n .  M a n y  c o m m o n l y  e m p l o y e d  t o x i n s  h a v e  v e r y  l o w  v o l a t i l i t y  

a n d ,  e s p e c i a l l y  i n  t h e  c a s e  o f  p r o t e i n  t o x i n s ,  a r e  r e l a t i v e l y  u n s t a b l e  i n  t h e  

e n v i r o n m e n t ;  t h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  f u r t h e r  l i m i t  t h e  s p r e a d  o f  t o x i n s .

T o x i n s  c a n  b e  h a n d l e d  u s i n g  e s t a b l i s h e d  g e n e r a l  g u i d e l i n e s  f o r  t o x i c  o r  

h i g h l y - t o x i c  c h e m i c a l s  w i t h  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  a d d i t i o n a l  s a f e t y  a n d  s e c u r i t y  

m e a s u r e s  b a s e d  u p o n  a  r i s k  a s s e s s m e n t  f o r  e a c h  s p e c i f i c  l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n . 3 4  

T h e  m a i n  l a b o r a t o r y  r i s k s  a r e  a c c i d e n t a l  e x p o s u r e  b y  d i r e c t  c o n t a m i n a t i o n  o f  

m o u t h ,  e y e s  o r  o t h e r  m u c o u s  m e m b r a n e s ;  b y  i n a d v e r t e n t  a e r o s o l  g e n e r a t i o n ;  

a n d  b y  n e e d l e - s t i c k s  o r  o t h e r  a c c i d e n t s  t h a t  m a y  c o m p r o m i s e  t h e  n o r m a l  

b a r r i e r  o f  t h e  s k i n .

Training and Laboratory Planning

E a c h  l a b o r a t o r y  w o r k e r  m u s t  b e  t r a i n e d  i n  t h e  t h e o r y  a n d  p r a c t i c e  o f  t h e  t o x i n s  t o  

b e  u s e d ,  w i t h  s p e c i a l  e m p h a s i s  o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  p r a c t i c a l  h a z a r d s  a s s o c i a t e d  

w i t h  l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n s .  T h i s  i n c l u d e s  h o w  t o  h a n d l e  t r a n s f e r s  o f  l i q u i d s  c o n t a i n i n g  

t o x i n ,  w h e r e  t o  p l a c e  w a s t e  s o l u t i o n s  a n d  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  o r  e q u i p m e n t ,  

a n d  h o w  t o  d e c o n t a m i n a t e  w o r k  a r e a s  a f t e r  r o u t i n e  o p e r a t i o n s ,  a s  w e l l  a s  a f t e r  

a c c i d e n t a l  s p i l l s .  T h e  w o r k e r  m u s t  b e  r e l i a b l e  a n d  s u f f i c i e n t l y  a d e p t  a t  a l l  r e q u i r e d  

m a n i p u l a t i o n s  b e f o r e  b e i n g  p r o v i d e d  w i t h  t o x i n .

A  r i s k  a s s e s s m e n t  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  t o  d e v e l o p  s a f e  o p e r a t i n g  

p r o c e d u r e s  b e f o r e  u n d e r t a k i n g  l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n s  w i t h  t o x i n s ;  s u g g e s t e d  

“ p r e - o p e r a t i o n a l  c h e c k l i s t s ” f o r  w o r k i n g  w i t h  t o x i n s  a r e  a v a i l a b l e . 4  F o r  c o m p l e x  

o p e r a t i o n s ,  i t  i s  r e c o m m e n d e d  t h a t  n e w  w o r k e r s  u n d e r g o  s u p e r v i s e d  p r a c t i c e  

r u n s  i n  w h i c h  t h e  e x a c t  l a b o r a t o r y  p r o c e d u r e s  t o  b e  u n d e r t a k e n  a r e  r e h e a r s e d  

w i t h o u t  a c t i v e  t o x i n .  I f  t o x i n s  a n d  i n f e c t i o u s  a g e n t s  a r e  u s e d  t o g e t h e r ,  t h e n  

b o t h  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  w h e n  c o n t a i n m e n t  e q u i p m e n t  i s  s e l e c t e d  a n d  s a f e t y  

p r o c e d u r e s  a r e  d e v e l o p e d .  L i k e w i s e ,  a n i m a l  s a f e t y  p r a c t i c e s  m u s t  b e  c o n s i d e r e d  

f o r  t o x i n  w o r k  i n v o l v i n g  a n i m a l s .
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E a c h  l a b o r a t o r y  t h a t  u s e s  t o x i n s  s h o u l d  d e v e l o p  a  s p e c i f i c  c h e m i c a l  

h y g i e n e  p l a n .  T h e  N a t i o n a l  R e s e a r c h  C o u n c i l  h a s  p r o v i d e d  a  r e v i e w  o f  p r u d e n t  

l a b o r a t o r y  p r a c t i c e s  w h e n  h a n d l i n g  t o x i c  a n d  h i g h l y  t o x i c  c h e m i c a l s ,  i n c l u d i n g  

t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c h e m i c a l  h y g i e n e  p l a n s  a n d  g u i d e l i n e s  f o r  c o m p l i a n c e  w i t h  

r e g u l a t i o n s  g o v e r n i n g  o c c u p a t i o n a l  s a f e t y  a n d  h e a l t h ,  h a z a r d  c o m m u n i c a t i o n ,  

a n d  e n v i r o n m e n t a l  p r o t e c t i o n . 5

A n  i n v e n t o r y  c o n t r o l  s y s t e m  s h o u l d  b e  i n  p l a c e  t o  a c c o u n t  f o r  t o x i n  u s e  a n d  

d i s p o s i t i o n .  I f  t o x i n s  a r e  s t o r e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  c o n t a i n e r s  s h o u l d  b e  s e a l e d ,  

l a b e l e d ,  a n d  s e c u r e d  t o  e n s u r e  r e s t r i c t e d  a c c e s s ;  r e f r i g e r a t o r s  a n d  o t h e r  s t o r a g e  

c o n t a i n e r s  s h o u l d  b e  c l e a r l y  l a b e l e d  a n d  p r o v i d e  c o n t a c t  i n f o r m a t i o n  f o r  t r a i n e d ,  

r e s p o n s i b l e  l a b o r a t o r y  s t a f f .

L a b o r a t o r y  w o r k  w i t h  t o x i n s  s h o u l d  b e  d o n e  o n l y  i n  d e s i g n a t e d  r o o m s  w i t h  

c o n t r o l l e d  a c c e s s  a n d  a t  p r e - d e t e r m i n e d  b e n c h  a r e a s .  W h e n  t o x i n s  a r e  i n  u s e ,  

t h e  r o o m  s h o u l d  b e  c l e a r l y  p o s t e d :  “ T o x i n s  i n  U s e — A u t h o r i z e d  P e r s o n n e l  O n l y . ” 

U n r e l a t e d  a n d  n o n e s s e n t i a l  w o r k  s h o u l d  b e  r e s t r i c t e d  f r o m  a r e a s  w h e r e  s t o c k  

s o l u t i o n s  o f  t o x i n  o r  o r g a n i s m s  p r o d u c i n g  t o x i n  a r e  u s e d .  V i s i t o r s  o r  o t h e r  

u n t r a i n e d  p e r s o n n e l  g r a n t e d  l a b o r a t o r y  a c c e s s  m u s t  b e  m o n i t o r e d  a n d  

p r o t e c t e d  f r o m  i n a d v e r t e n t l y  h a n d l i n g  l a b o r a t o r y  e q u i p m e n t  u s e d  t o  

m a n i p u l a t e  t h e  t o x i n  o r  o r g a n i s m .

Safety Equipment and Containment

R o u t i n e  o p e r a t i o n s  w i t h  d i l u t e  t o x i n  s o l u t i o n s  a r e  c o n d u c t e d  u n d e r  B S L - 2  

c o n d i t i o n s  w i t h  t h e  a i d  o f  p e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  a n d  a  w e l l - m a i n t a i n e d  

B S C  o r  c o m p a r a b l e  e n g i n e e r i n g  c o n t r o l s . 6  E n g i n e e r i n g  c o n t r o l s  s h o u l d  b e  

s e l e c t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  r i s k  a s s e s s m e n t  f o r  e a c h  s p e c i f i c  t o x i n  o p e r a t i o n .

A  c e r t i f i e d  B S C  o r  c h e m i c a l  f u m e  h o o d  w i l l  s u f f i c e  f o r  r o u t i n e  o p e r a t i o n s  w i t h  

m o s t  p r o t e i n  t o x i n s .  L o w  m o l e c u l a r  w e i g h t  t o x i n  s o l u t i o n s ,  o r  w o r k  i n v o l v i n g  

v o l a t i l e  c h e m i c a l s  o r  r a d i o n u c l e o t i d e s  c o m b i n e d  w i t h  t o x i n  s o l u t i o n s ,  m a y  

r e q u i r e  t h e  u s e  o f  a  c h a r c o a l - b a s e d  h o o d  f i l t e r  i n  a d d i t i o n  t o  H E P A  f i l t r a t i o n .

A l l  w o r k  w i t h  t o x i n s  s h o u l d  b e  c o n d u c t e d  w i t h i n  t h e  o p e r a t i o n a l l y  e f f e c t i v e  

z o n e  o f  t h e  h o o d  o r  B S C ,  a n d  e a c h  u s e r  s h o u l d  v e r i f y  t h e  i n w a r d  a i r f l o w  b e f o r e  

i n i t i a t i n g  w o r k .  W h e n  u s i n g  a n  o p e n - f r o n t e d  f u m e  h o o d  o r  B S C ,  w o r k e r s  s h o u l d  

w e a r  s u i t a b l e  l a b o r a t o r y  P P E  t o  p r o t e c t  t h e  h a n d s  a n d  a r m s ,  s u c h  a s  l a b o r a t o r y  

c o a t s ,  s m o c k s ,  o r  c o v e r a l l s  a n d  d i s p o s a b l e  g l o v e s .  W h e n  w o r k i n g  w i t h  t o x i n s  t h a t  

p o s e  d i r e c t  p e r c u t a n e o u s  h a z a r d s ,  s p e c i a l  c a r e  m u s t  b e  t a k e n  t o  s e l e c t  g l o v e s  

t h a t  a r e  i m p e r v i o u s  t o  t h e  t o x i n  a n d  t h e  d i l u e n t s  o r  s o l v e n t s  e m p l o y e d .  W h e n  

c o n d u c t i n g  l i q u i d  t r a n s f e r s  a n d  o t h e r  o p e r a t i o n s  t h a t  p o s e  a  p o t e n t i a l  s p l a s h  o r  

d r o p l e t  h a z a r d  i n  a n  o p e n - f r o n t e d  h o o d  o r  B S C ,  w o r k e r s  s h o u l d  w e a r  s a f e t y  

g l a s s e s  a n d  d i s p o s a b l e  f a c e m a s k ,  o r  a  f a c e  s h i e l d .
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T o x i n  s h o u l d  b e  r e m o v e d  f r o m  t h e  h o o d  o r  B S C  o n l y  a f t e r  t h e  e x t e r i o r  o f  t h e  

c l o s e d  p r i m a r y  c o n t a i n e r  h a s  b e e n  d e c o n t a m i n a t e d  a n d  p l a c e d  i n  a  c l e a n  s e c o n d a r y  

c o n t a i n e r .  T o x i n  s o l u t i o n s ,  e s p e c i a l l y  c o n c e n t r a t e d  s t o c k  s o l u t i o n s ,  s h o u l d  b e  

t r a n s p o r t e d  i n  l e a k / s p i l l - p r o o f  s e c o n d a r y  c o n t a i n e r s .  T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  h o o d  o r  B S C  

s h o u l d  b e  d e c o n t a m i n a t e d  p e r i o d i c a l l y ,  f o r  e x a m p l e ,  a t  t h e  e n d  o f  a  s e r i e s  o f  r e l a t e d  

e x p e r i m e n t s .  U n t i l  t h o r o u g h l y  d e c o n t a m i n a t e d ,  t h e  h o o d  o r  B S C  s h o u l d  b e  p o s t e d  

t o  i n d i c a t e  t h a t  t o x i n s  r e m a i n  i n  u s e ,  a n d  a c c e s s  s h o u l d  r e m a i n  r e s t r i c t e d .

S e l e c t e d  o p e r a t i o n s  w i t h  t o x i n s  m a y  r e q u i r e  m o d i f i e d  B S L - 3  p r a c t i c e s  a n d  

p r o c e d u r e s .  T h e  d e t e r m i n a t i o n  t o  u s e  B S L - 3  i s  m a d e  i n  c o n s u l t a t i o n  w i t h  a v a i l a b l e  

s a f e t y  s t a f f  a n d  i s  b a s e d  u p o n  a  r i s k  a s s e s s m e n t  t h a t  c o n s i d e r s  t h e  v a r i a b l e s  o f  

e a c h  s p e c i f i c  l a b o r a t o r y  o p e r a t i o n ,  e s p e c i a l l y  t h e  t o x i n  u n d e r  s t u d y ,  t h e  p h y s i c a l  

s t a t e  o f  t h e  t o x i n  ( s o l u t i o n  o r  d r y  f o r m ) ,  t h e  t o t a l  a m o u n t  o f  t o x i n  u s e d  r e l a t i v e  t o  

t h e  e s t i m a t e d  h u m a n  l e t h a l  d o s e ,  t h e  v o l u m e  o f  t h e  m a t e r i a l  m a n i p u l a t e d ,  t h e  

m e t h o d o l o g y ,  a n d  a n y  h u m a n  o r  e q u i p m e n t  p e r f o r m a n c e  l i m i t a t i o n s .

Inadvertent Toxin Aerosols

E m p h a s i s  m u s t  b e  p l a c e d  o n  e v a l u a t i n g  a n d  m o d i f y i n g  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  

t o  e l i m i n a t e  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  i n a d v e r t e n t  g e n e r a t i o n  o f  t o x i n  a e r o s o l s .  P r e s s u r i z e d  

t u b e s  o r  o t h e r  c o n t a i n e r s  h o l d i n g  t o x i n s  s h o u l d  b e  o p e n e d  i n  a  B S C ,  c h e m i c a l  

f u m e  h o o d ,  o r  o t h e r  v e n t i l a t e d  e n c l o s u r e .  O p e r a t i o n s  t h a t  e x p o s e  t o x i n  s o l u t i o n s  

t o  v a c u u m  o r  p r e s s u r e ,  f o r  e x a m p l e  s t e r i l i z a t i o n  o f  t o x i n  s o l u t i o n s  b y  m e m b r a n e  

f i l t r a t i o n ,  s h o u l d  a l w a y s  b e  h a n d l e d  i n  t h i s  m a n n e r ,  a n d  t h e  o p e r a t o r  s h o u l d  a l s o  

u s e  a p p r o p r i a t e  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n .  I f  v a c u u m  l i n e s  a r e  u s e d  w i t h  t o x i n ,  t h e y  

s h o u l d  b e  p r o t e c t e d  w i t h  a  H E P A  f i l t e r  t o  p r e v e n t  e n t r y  o f  t o x i n s  i n t o  t h e  l i n e .

C e n t r i f u g a t i o n  o f  c u l t u r e s  o r  m a t e r i a l s  p o t e n t i a l l y  c o n t a i n i n g  t o x i n s  s h o u l d  

o n l y  b e  p e r f o r m e d  u s i n g  s e a l e d ,  t h i c k - w a l l e d  t u b e s  i n  s a f e t y  c e n t r i f u g e  c u p s  o r  

s e a l e d  r o t o r s .  T h e  o u t s i d e  s u r f a c e s  o f  c o n t a i n e r s  a n d  r o t o r s  s h o u l d  b e  r o u t i n e l y  

c l e a n e d  b e f o r e  e a c h  u s e  t o  p r e v e n t  c o n t a m i n a t i o n  t h a t  m a y  g e n e r a t e  a n  a e r o s o l .  

A f t e r  c e n t r i f u g a t i o n ,  t h e  e n t i r e  r o t o r  a s s e m b l y  i s  t a k e n  f r o m  t h e  c e n t r i f u g e  t o  a  

B S C  t o  o p e n  i t  a n d  r e m o v e  i t s  t u b e s .

Mechanical Injuries

A c c i d e n t a l  n e e d l e - s t i c k s  o r  m e c h a n i c a l  i n j u r y  f r o m  “ s h a r p s ” s u c h  a s  g l a s s  o r  

m e t a l  i m p l e m e n t s  p o s e  a  w e l l - k n o w n  r i s k  t o  l a b o r a t o r y  w o r k e r s ,  a n d  t h e  

c o n s e q u e n c e s  m a y  b e  c a t a s t r o p h i c  f o r  o p e r a t i o n s  i n v o l v i n g  t o x i n s  i n  a m o u n t s  

t h a t  e x c e e d  a  h u m a n  l e t h a l  d o s e .

O n l y  w o r k e r s  t r a i n e d  a n d  e x p e r i e n c e d  i n  h a n d l i n g  a n i m a l s  s h o u l d  b e  

p e r m i t t e d  t o  c o n d u c t  o p e r a t i o n s  i n v o l v i n g  i n j e c t i o n  o f  t o x i n  s o l u t i o n s  u s i n g  h o l l o w -  

b o r e  n e e d l e s .  D i s c a r d e d  n e e d l e s / s y r i n g e s  a n d  o t h e r  s h a r p s  s h o u l d  b e  p l a c e d  

d i r e c t l y  i n t o  p r o p e r l y  l a b e l e d ,  p u n c t u r e - r e s i s t a n t  s h a r p s  c o n t a i n e r s ,  a n d  

d e c o n t a m i n a t e d  a s  s o o n  a s  i s  p r a c t i c a l .
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G l a s s w a r e  s h o u l d  b e  r e p l a c e d  w i t h  p l a s t i c  f o r  h a n d l i n g  t o x i n  s o l u t i o n s  

w h e r e v e r  p r a c t i c a l  t o  m i n i m i z e  t h e  r i s k  o f  c u t s  o r  a b r a s i o n s  f r o m  c o n t a m i n a t e d  

s u r f a c e s .  T h i n - w a l l e d  g l a s s  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  c o m p l e t e l y  a v o i d e d .  G l a s s  

P a s t e u r  p i p e t t e s  a r e  p a r t i c u l a r l y  d a n g e r o u s  f o r  t r a n s f e r r i n g  t o x i n  s o l u t i o n s  a n d  

s h o u l d  b e  r e p l a c e d  w i t h  d i s p o s a b l e  p l a s t i c  p i p e t t e s .  G l a s s  c h r o m a t o g r a p h y  

c o l u m n s  u n d e r  p r e s s u r e  m u s t  b e  e n c l o s e d  w i t h i n  a  p l a s t i c  w a t e r  j a c k e t  o r  o t h e r  

s e c o n d a r y  c o n t a i n e r .

Additional Precautions

E x p e r i m e n t s  s h o u l d  b e  p l a n n e d  t o  e l i m i n a t e  o r  m i n i m i z e  w o r k  w i t h  d r y  t o x i n  ( e . g . ,  

f r e e z e - d r i e d  p r e p a r a t i o n s ) .  U n a v o i d a b l e  o p e r a t i o n s  w i t h  d r y  t o x i n  s h o u l d  o n l y  b e  

u n d e r t a k e n  w i t h  a p p r o p r i a t e  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n  a n d  e n g i n e e r i n g  c o n t r o l s .  D r y  

t o x i n  c a n  b e  m a n i p u l a t e d  u s i n g  a  C l a s s  I I I  B S C ,  o r  w i t h  t h e  u s e  o f  s e c o n d a r y  

c o n t a i n m e n t  s u c h  a s  a  d i s p o s a b l e  g l o v e  b a g  o r  g l o v e  b o x  w i t h i n  a  h o o d  o r  C l a s s  

II  B S C .  “ S t a t i c - f r e e ” d i s p o s a b l e  g l o v e s  s h o u l d  b e  w o r n  w h e n  w o r k i n g  w i t h  d r y  

f o r m s  o f  t o x i n s  t h a t  a r e  s u b j e c t  t o  s p r e a d  b y  e l e c t r o s t a t i c  d i s p e r s a l .

I n  s p e c i a l i z e d  l a b o r a t o r i e s ,  t h e  i n t e n t i o n a l ,  c o n t r o l l e d  g e n e r a t i o n  o f  a e r o s o l s  

f r o m  t o x i n  s o l u t i o n s  m a y  b e  u n d e r t a k e n  t o  t e s t  a n t i d o t e s  o r  v a c c i n e s  i n  

e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s .  T h e s e  a r e  e x t r e m e l y  h a z a r d o u s  o p e r a t i o n s  t h a t  s h o u l d  

o n l y  b e  c o n d u c t e d  a f t e r  e x t e n s i v e  v a l i d a t i o n  o f  e q u i p m e n t  a n d  p e r s o n n e l ,  u s i n g  

n o n - t o x i c  s i m u l a n t s .  A e r o s o l  e x p o s u r e  o f  a n i m a l s  s h o u l d  b e  d o n e  i n  a  c e r t i f i e d  

C l a s s  I I I  B S C  o r  h o o d l i n e .  W h i l e  r e m o v i n g  e x p o s e d  a n i m a l s  f r o m  t h e  h o o d l i n e ,  

a n d  f o r  r e q u i r e d  a n i m a l  h a n d l i n g  d u r i n g  t h e  f i r s t  2 4  h  a f t e r  e x p o s u r e ,  w o r k e r s  

s h o u l d  t a k e  a d d i t i o n a l  p r e c a u t i o n s ,  i n c l u d i n g  w e a r i n g  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  ( e . g . ,  

d i s p o s a b l e  T y v e k  s u i t )  a n d  a p p r o p r i a t e  r e s p i r a t o r y  p r o t e c t i o n .  T o  m i n i m i z e  t h e  

r i s k  o f  d r y  t o x i n  g e n e r a t i n g  a  s e c o n d a r y  a e r o s o l ,  a r e a s  o f  a n i m a l  s k i n  o r  f u r  

e x p o s e d  t o  a e r o s o l s  s h o u l d  b e  g e n t l y  w i p e d  w i t h  a  d a m p  c l o t h  c o n t a i n i n g  w a t e r  

o r  b u f f e r e d  c l e a n i n g  s o l u t i o n  b e f o r e  t h e  a n i m a l s  a r e  r e t u r n e d  t o  h o l d i n g  a r e a s .

F o r  h i g h - r i s k  o p e r a t i o n s  i n v o l v i n g  d r y  f o r m s  o f  t o x i n s ,  i n t e n t i o n a l  a e r o s o l  

f o r m a t i o n ,  o r  t h e  u s e  o f  h o l l o w - b o r e  n e e d l e s  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  a m o u n t s  o f  t o x i n  

e s t i m a t e d  t o  b e  l e t h a l  f o r  h u m a n s ,  c o n s i d e r a t i o n  s h o u l d  b e  g i v e n  t o  r e q u i r i n g  t h e  

p r e s e n c e  o f  a t  l e a s t  t w o  k n o w l e d g e a b l e  i n d i v i d u a l s  a t  a l l  t i m e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y . 7

Decontamination and Spills

T o x i n  s t a b i l i t y  v a r i e s  c o n s i d e r a b l y  o u t s i d e  o f  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  d e p e n d i n g  

u p o n  t h e  t e m p e r a t u r e ,  p H ,  i o n i c  s t r e n g t h ,  a v a i l a b i l i t y  o f  c o - f a c t o r s  a n d  o t h e r  

c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  m a t r i x .  L i t e r a t u r e  v a l u e s  f o r  d r y  h e a t  

i n a c t i v a t i o n  o f  t o x i n s  c a n  b e  m i s l e a d i n g  d u e  t o  v a r i a t i o n s  i n  e x p e r i m e n t a l  

c o n d i t i o n s ,  m a t r i x  c o m p o s i t i o n ,  a n d  e x p e r i m e n t a l  c r i t e r i a  f o r  a s s e s s i n g  t o x i n  

a c t i v i t y .  M o r e o v e r ,  i n a c t i v a t i o n  i s  n o t  a l w a y s  a  l i n e a r  f u n c t i o n  o f  h e a t i n g  t i m e ;  

s o m e  p r o t e i n  t o x i n s  p o s s e s s  a  c a p a c i t y  t o  r e - f o l d  a n d  p a r t i a l l y  r e v e r s e
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i n a c t i v a t i o n  c a u s e d  b y  h e a t i n g .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c o n d i t i o n s  f o r  d e n a t u r i z i n g  t o x i n s  

i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  a r e  n o t  n e c e s s a r i l y  a p p l i c a b l e  f o r  i n a c t i v a t i n g  d r y ,  p o w d e r e d  

t o x i n  p r e p a r a t i o n s .

G e n e r a l  g u i d e l i n e s  f o r  l a b o r a t o r y  d e c o n t a m i n a t i o n  o f  s e l e c t e d  t o x i n s  

a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e s  1  a n d  2 ,  b u t  i n a c t i v a t i o n  p r o c e d u r e s  s h o u l d  n o t  b e  

a s s u m e d  t o  b e  1 0 0 %  e f f e c t i v e  w i t h o u t  v a l i d a t i o n  u s i n g  s p e c i f i c  t o x i n  b i o a s s a y s .  

M a n y  t o x i n s  a r e  s u s c e p t i b l e  t o  i n a c t i v a t i o n  w i t h  d i l u t e  s o d i u m  h y d r o x i d e  ( N a O H )  

a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  0 . 1 - 0 . 2 5 N ,  a n d / o r  s o d i u m  h y p o c h l o r i t e  ( N a O C l )  b l e a c h  

s o l u t i o n s  a t  c o n c e n t r a t i o n s  o f  0 . 1 - 0 . 5 %  ( w / v ) .  U s e  f r e s h l y  p r e p a r e d  b l e a c h  

s o l u t i o n s  f o r  d e c o n t a m i n a t i o n ;  u n d i l u t e d ,  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  b l e a c h  

s o l u t i o n s  t y p i c a l l y  c o n t a i n  3 - 6 %  ( w / v )  N a O C l .

D e p e n d i n g  u p o n  t h e  t o x i n ,  c o n t a m i n a t e d  m a t e r i a l s  a n d  t o x i n  w a s t e  s o l u t i o n s  

c a n  b e  i n a c t i v a t e d  b y  i n c i n e r a t i o n  o r  e x t e n s i v e  a u t o c l a v i n g ,  o r  b y  s o a k i n g  i n  

s u i t a b l e  d e c o n t a m i n a t i o n  s o l u t i o n s  ( T a b l e  2 ) .  A l l  d i s p o s a b l e  m a t e r i a l  u s e d  f o r  

t o x i n  w o r k  s h o u l d  b e  p l a c e d  i n  s e c o n d a r y  c o n t a i n e r s ,  a u t o c l a v e d  a n d  d i s p o s e d  

o f  a s  t o x i c  w a s t e .  C o n t a m i n a t e d  o r  p o t e n t i a l l y  c o n t a m i n a t e d  p r o t e c t i v e  c l o t h i n g  

a n d  e q u i p m e n t  s h o u l d  b e  d e c o n t a m i n a t e d  u s i n g  s u i t a b l e  c h e m i c a l  m e t h o d s  o r  

a u t o c l a v i n g  b e f o r e  r e m o v a l  f r o m  t h e  l a b o r a t o r y  f o r  d i s p o s a l ,  c l e a n i n g  o r  r e p a i r .  I f  

d e c o n t a m i n a t i o n  i s  i m p r a c t i c a b l e ,  m a t e r i a l s  s h o u l d  b e  d i s p o s e d  o f  a s  t o x i c  w a s t e .

I n  t h e  e v e n t  o f  a  s p i l l ,  a v o i d  s p l a s h e s  o r  g e n e r a t i n g  a e r o s o l s  d u r i n g  c l e a n u p  

b y  c o v e r i n g  t h e  s p i l l  w i t h  p a p e r  t o w e l s  o r  o t h e r  d i s p o s a b l e ,  a b s o r b e n t  m a t e r i a l .  

A p p l y  a n  a p p r o p r i a t e  d e c o n t a m i n a t i o n  s o l u t i o n  t o  t h e  s p i l l ,  b e g i n n i n g  a t  t h e  

p e r i m e t e r  a n d  w o r k i n g  t o w a r d s  t h e  c e n t e r ,  a n d  a l l o w  s u f f i c i e n t  c o n t a c t  t i m e  t o  

c o m p l e t e l y  i n a c t i v a t e  t h e  t o x i n  ( T a b l e  2 ) .

D e c o n t a m i n a t i o n  o f  b u i l d i n g s  o r  o f f i c e s  c o n t a i n i n g  s e n s i t i v e  e q u i p m e n t  o r  

d o c u m e n t s  p o s e s  s p e c i a l  c h a l l e n g e s .  L a r g e - s c a l e  d e c o n t a m i n a t i o n  i s  n o t  c o v e r e d  

e x p l i c i t l y  h e r e ,  b u t  c a r e f u l  e x t r a p o l a t i o n  f r o m  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  m a y  i n f o r m  

m o r e  e x t e n s i v e  c l e a n - u p  e f f o r t s .

Select Agent Toxins

D u e  d i l i g e n c e  s h o u l d  b e  t a k e n  i n  s h i p m e n t  o r  s t o r a g e  o f  a n y  a m o u n t  o f  t o x i n .  

T h e r e  a r e  s p e c i f i c  r e g u l a t o r y  r e q u i r e m e n t s  f o r  w o r k i n g  w i t h  t o x i n s  d e s i g n a t e d  

a s  a  “ S e l e c t  A g e n t ” b y  t h e  D H H S  a n d / o r  t h e  U S D A .  S e l e c t  a g e n t s  r e q u i r e  

r e g i s t r a t i o n  w i t h  C D C  a n d / o r  U S D A  f o r  p o s s e s s i o n ,  u s e ,  s t o r a g e  a n d / o r  t r a n s f e r .  

I m p o r t a t i o n  o f  t h i s  a g e n t  m a y  r e q u i r e  C D C  a n d / o r  U S D A  i m p o r t a t i o n  p e r m i t s .  

D o m e s t i c  t r a n s p o r t  o f  t h e  a g e n t  m a y  r e q u i r e  a  p e r m i t  f r o m  U S D A /  A P H I S / V S .

A  D o C  p e r m i t  m a y  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e  e x p o r t  o f  t h e  a g e n t  t o  a n o t h e r  c o u n t r y .

S e e  A p p e n d i x  C  f o r  a d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n .
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Table 1. Physical Inactivation of Selected Toxins
Toxin Steam

Autoclave
Dry Heat 
(10 min) Freeze-thaw Gamma

Irradiation

Botulinum
neurotoxin

Yes a > 100° C b No c Incomplete d

Staphylococcal
Enterotoxin

Yes e > 1 0 0° C; 
refolds f

No g Incomplete h

Ricin Yes > 100° C i No - Incomplete k

Microcystin No > 260° C m No n ND

Saxitoxin No > 260° C m No n ND

Palytoxin No > 260° C m No n ND

Tetrodotoxin No > 260° C m No n ND

T-2 mycotoxin No > 815° C m No n ND

Brevetoxin (PbTx-2) No > 815° C m No n ND

Notes:
ND indicates “not determ ined” from  available decontamination literature.
a Steam autoclaving should be at >121°C for 1 h. For volum es larger than 1 liter, especially those 

containing C lo s tr id iu m  b o tu iin u m  spores, autoclave at >121°C for 2 h to ensure that sufficient heat 
has penetrated to kill all spores.8,9 

b Exposure to 100°C for 10 min. inactivates BoNT. Heat denaturation of BoNT as a function of time is 
biphasic with most o f the activity destroyed relatively rapidly, but with some residual toxin (e.g., 1-5%) 
inactivated much more slowly.10 

c Measured using BoNT serotype A  at -20°C in food matrices at pH 4.1 -  6.2 over a period of 180 days.11 
c Measured using BoNT serotypes A  and B with gamma irradiation from a 60Co source.12,13 
e Protracted steam autoclaving, sim ilar to that described fo r BoNT, followed by incineration is 

recommended for d isposal o f SE-contaminated materials. 
f Inactivation may not be complete depending upon the extent o f toxin re-folding after denaturation. 

Biological activity o f SE can be retained despite heat and pressure treatment routinely used in canned 
food product processing.14 

g SE toxins are resistant to degradation from freezing, chilling or storage at ambient tem perature.15
Active SEB in the freeze-dried state can be stored for years. 

h References 15,16
i Dry heat o f >100°C for 60 min in an ashing oven or steam autoclave treatment at >121°C for 1 h reduced 

the activity o f pure ricin by >99%.17 Heat inactivation of impure toxin preparations (e.g., crude ricin plant 
extracts) may vary. Heat-denatured ricin can undergo limited refolding (<1%) to  yield active toxin.

J Ricin holotoxin is not inactivated significantly by freezing, chilling or storage at ambient temperature. In the 
liquid state with a preservative (sodium azide), ricin can be stored at 4°C for years with little loss in potency. 

k Irradiation causes a dose-dependent loss of activity for aqueous solutions of ricin, but complete 
inactivation is difficult to achieve; 75 MRad reduced activity 90%, but complete inactivation was not 
achieved even at 100 M Rad.18 Gamma irradiation from a laboratory 60Co source can be used to 
partially inactivate aqueous solutions of ricin, but dried ricin powders are significantly resistant to 
inactivation by th is method. 

l Autoclaving with 17 lb pressure (121-132° C) for 30 min failed to inactivate LM W  toxins.17,19 All
burnable waste from LM W  toxins should be incinerated at temperatures in excess of 815°C (1,500° F). 

m Toxin solutions were dried at 150° C in a crucib le, placed in an ashing oven at various tem peratures 
for either 10 or 30 min, reconstituted and tested fo r concentration and/or activity; tabulated values are 
tem peratures exceeding those required to achieve 99% toxin inactivation.17 

n LM W  toxins are generally very resistant to tem perature fluctuations and can be stored in the freeze- 
dried state for years and retain toxicity.
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Table 2. Chemical Inactivation of Selected Toxins
Toxin NaOCl 

(30 min)
NaOH 

(30 min)
NaCOl + NaOH (30 

min)
Ozone

Treatment

Botulinum
neurotoxin

> 0.1% a > 0/25 N ND Yes b

Staphylococcal
Enterotoxin

> 0.5% c > 0.25 N ND ND

Ricin > 1.0% c ND > 0.1% + 0.25N • ND

Saxitoxin > 0.1% • ND 0.25% + 0.25N • ND

Palytoxin > 0.1% • ND 0.25% + 0.25N e ND

Microcystin > 0.5% • ND 0.25% + 0.25N e ND

Tetrodotoxin > 0.5% • ND 0.25% + 0.25N e ND

T-2 mycotoxin > 2.5% e, 1 ND 0.25% + 0.25N e ND

Brevetoxin
(PbTx-2)

> 2.5% e, 1 ND 0.25% + 0.25N e ND

Notes:
ND indicates “not determ ined” from  available decontamination literature.
a Solutions of NaOCl (#0.1%) or NaOH (> 0.25 N) for 30 min inactivate BoNT and are recommended 

fo r decontaminating work surfaces and spills o f C. b o tu lin u m  or BoNT. Chlorine at a concentration of 
0.3-0.5 mg/L as a solution of hypochlorite rapidly inactivates BoNT (serotypes B or E  tested) in 
water.20 Chlorine dioxide inactivates BoNT, but chloramine is less effective.21 

b Ozone (> 2 mg/L) o r powdered activated charcoal treatment also completely inactivate BoNT 
(serotypes A, B tested) in water under defined condition.20,22 

c SEB is inactivated with 0.5% hypochlorite for 10-15 mi.23
c Ricin is inactivated by a 30 min exposure to concentrations of NaOCl ranging from 0.1-2.5%, or by a 

mixture of 0.25% NaOCl plus 0.25 N NaOH.17 In general, solutions of 1.0% NaOCl are effective for 
decontam ination of ricin from laboratory surfaces, equipm ent, animal cages, or small spills. 

e The minimal effective concentration of NaOCl was dependent on toxin and contact tim e; all LMW 
toxins tested were inactivated at least 99% by treatment with 2.5% NaOCl, or with a combination of 
0.25% NaOCl and 0.25N NaOH.17 

f For T-2 mycotoxin and brevetoxin, liquid sam ples, accidental spills, and nonburnable waste should be 
soaked in 2.5% NaOCl with 0.25% N NaOH for 4 h. Cages and bedding from animals exposed to T-2 
mycotoxin or brevetoxin should be treated with 0.25% NaOCl and 0.025 N NaOH for 4 h. Exposure 
for 30 min to 1.0% NaOCl is an effective procedure fo r the laboratory (working solutions, equipm ent, 
animal cages, working area and spills) for the inactivation of saxitoxin or tetrodotoxin. 
Decontamination o f equipment and waste contaminated with select brevetoxins has been reviewed.19

A l t e r n a t e  m e t h o d s  o f  c h e m i c a l  d e c o n t a m i n a t i o n :  1  N  s u l f u r i c  o r  h y d r o c h l o r i c  

a c i d  d i d  n o t  i n a c t i v a t e  T - 2  m y c o t o x i n  a n d  o n l y  p a r t i a l l y  i n a c t i v a t e d  m i c r o c y s t i n - L R ,  

s a x i t o x i n ,  a n d  b r e v e t o x i n  ( P b T x - 2 ) .  T e t r o d o t o x i n  a n d  p a l y t o x i n  w e r e  i n a c t i v a t e d  

b y  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  b u t  o n l y  a t  r e l a t i v e l y  h i g h  m o l a r  c o n c e n t r a t i o n s .  T 2  w a s  n o t  

i n a c t i v a t e d  b y  e x p o s u r e  t o  1 8 %  f o r m a l d e h y d e  p l u s  m e t h a n o l  ( 1 6  h ) ,  9 0 %  f r e o n - 1 1 3  

+  1 0 %  a c e t i c  a c i d ,  c a l c i u m  h y p o c h l o r i t e ,  s o d i u m  b i s u l f a t e ,  o r  m i l d  o x i d i z i n g . 1 7  

H y d r o g e n  p e r o x i d e  w a s  i n e f f e c t i v e  i n  i n a c t i v a t i n g  T - 2  m y c o t o x i n .  T h i s  a g e n t  d i d  

c a u s e  s o m e  i n a c t i v a t i o n  o f  s a x i t o x i n  a n d  t e t r o d o t o x i n ,  b u t  r e q u i r e d  a  1 6  h  c o n t a c t  

t i m e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  u l t r a v i o l e t  l i g h t .
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Appendix J—NIH Oversight of Research Involving 
Recombinant Biosafety Issues
T h e  N I H  l o c u s  f o r  o v e r s i g h t  o f  r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h  i s  t h e  O f f i c e  o f  

B i o t e c h n o l o g y  A c t i v i t i e s  ( O B A ) ,  w h i c h  i s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e  O f f i c e  o f  S c i e n c e  

P o l i c y ,  i n  t h e  O f f i c e  o f  t h e  D i r e c t o r  o f  t h e  N I H .  T h e  O B A  i m p l e m e n t s  a n d  

m a n a g e s  t h e  v a r i o u s  o v e r s i g h t  t o o l s  a n d  i n f o r m a t i o n  r e s o u r c e s  t h a t  N I H  u s e s  t o  

p r o m o t e  t h e  s c i e n c e ,  s a f e t y  a n d  e t h i c s  o f  r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h .  T h e  k e y  

t o o l s  o f  b i o s a f e t y  o v e r s i g h t  a r e  t h e  N I H  G u i d e l i n e s ,  I B C s ,  a n d  t h e  R e c o m b i n a n t  

D N A  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  ( R A C ) .  T h e  N I H  a l s o  u n d e r t a k e s  s p e c i a l  i n i t i a t i v e s  t o  

p r o m o t e  t h e  a n a l y s i s  a n d  d i s s e m i n a t i o n  o f  i n f o r m a t i o n  k e y  t o  o u r  u n d e r s t a n d i n g  

o f  r e c o m b i n a n t  D N A ,  i n c l u d i n g  h u m a n  g e n e  t r a n s f e r  r e s e a r c h .  T h e s e  i n i t i a t i v e s  

i n c l u d e  a  q u e r y - c a p a b l e  d a t a b a s e  a n d  c o n f e r e n c e s  a n d  s y m p o s i a  o n  t i m e l y  

s c i e n t i f i c ,  s a f e t y ,  a n d  p o l i c y  i s s u e s .  T h e  N I H  s y s t e m  o f  o v e r s i g h t  i s  p r e d i c a t e d  

o n  e t h i c a l  a n d  s c i e n t i f i c  r e s p o n s i b i l i t i e s ,  w i t h  g o a l s  t o  p r o m o t e  t h e  e x c h a n g e  

o f  i m p o r t a n t  s c i e n t i f i c  i n f o r m a t i o n ,  e n a b l e  h i g h - q u a l i t y  r e s e a r c h ,  a n d  h e l p  

a d v a n c e  a l l  f i e l d s  o f  s c i e n c e  e m p l o y i n g  r e c o m b i n a n t  D N A .

T h e  N I H  G u i d e l i n e s  p r o m o t e  s a f e  c o n d u c t  o f  r e s e a r c h  i n v o l v i n g  r e c o m b i n a n t  

D N A  b y  s p e c i f y i n g  a p p r o p r i a t e  b i o s a f e t y  p r a c t i c e s  a n d  p r o c e d u r e s  f o r  r e s e a r c h  

i n v o l v i n g  t h e  c o n s t r u c t i o n  a n d  h a n d l i n g  o f  e i t h e r  r e c o m b i n a n t  D N A  m o l e c u l e s  

o r  o r g a n i s m s  a n d  v i r u s e s  t h a t  c o n t a i n  r e c o m b i n a n t  D N A .  R e c o m b i n a n t  D N A  

m o l e c u l e s  a r e  d e f i n e d  i n  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  a s  t h o s e  c o n s t r u c t e d  o u t s i d e  o f  a  

l i v i n g  c e l l  b y  j o i n i n g  n a t u r a l  o r  s y n t h e t i c  D N A  s e g m e n t s  t o  D N A  m o l e c u l e s  t h a t  

c a n  r e p l i c a t e  i n  a  l i v i n g  c e l l .  T h e  N I H  G u i d e l i n e s  a r e  a p p l i c a b l e  t o  a l l  r e c o m b i n a n t  

D N A  w o r k  a t  a n  i n s t i t u t i o n  t h a t  r e c e i v e s  a n y  f u n d i n g  f r o m  t h e  N I H  f o r  r e c o m b i n a n t  

D N A  r e s e a r c h .  C o m p l i a n c e  w i t h  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  i s  m a n d a t o r y  f o r  i n v e s t i g a t o r s  

c o n d u c t i n g  r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h  f u n d e d  b y  t h e  N I H  o r  p e r f o r m e d  a t  o r  

s p o n s o r e d  b y  a n y  p u b l i c  o r  p r i v a t e  e n t i t y  t h a t  r e c e i v e s  a n y  N I H  f u n d i n g  f o r  

r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h .  T h i s  b r o a d  r e a c h  o f  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  i s  i n t e n d e d  

t o  i n s t i l l  b i o s a f e t y  p r a c t i c e s  t h r o u g h o u t  t h e  i n s t i t u t i o n ,  w h i c h  i s  n e c e s s a r y  i f  t h e  

p r a c t i c e s  a r e  t o  b e  e f f e c t i v e .

T h e  N I H  G u i d e l i n e s  w e r e  f i r s t  p u b l i s h e d  i n  1 9 7 6  a n d  a r e  r e v i s e d  a s  

t e c h n o l o g i c a l ,  s c i e n t i f i c ,  a n d  p o l i c y  d e v e l o p m e n t s  w a r r a n t .  T h e y  o u t l i n e  t h e  

r o l e s  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s  o f  v a r i o u s  e n t i t i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  r e c o m b i n a n t  D N A  

r e s e a r c h ,  i n c l u d i n g  i n s t i t u t i o n s ,  i n v e s t i g a t o r s ,  b i o l o g i c a l  s a f e t y  o f f i c e r s ,  a n d  

t h e  N I H  ( s e e  S e c t i o n  I V  o f  t h e  N I H  G u i d e l i n e s ) .  T h e y  d e s c r i b e  f o u r  l e v e l s  o f  

b i o s a f e t y  a n d  c o n t a i n m e n t  p r a c t i c e s  t h a t  c o r r e s p o n d  t o  t h e  p o t e n t i a l  r i s k  o f  

e x p e r i m e n t a t i o n  a n d  r e q u i r e  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  r e v i e w  f o r  r e c o m b i n a n t  D N A  

r e s e a r c h ,  b a s e d  o n  t h e  n a t u r e  a n d  r i s k s  o f  t h e  a c t i v i t y .  T h e s e  i n c l u d e :

1 .  R e v i e w  b y  t h e  R A C ,  a n d  a p p r o v a l  b y  t h e  N I H  D i r e c t o r  a n d  t h e  I B C .

2 .  R e v i e w  b y  t h e  N I H  O B A  a n d  a p p r o v a l  b y  t h e  I B C .
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3 .  R e v i e w  b y  t h e  R A C  a n d  a p p r o v a l s  b y  t h e  I B C  a n d  I n s t i t u t i o n a l  

R e v i e w  B o a r d .

4 .  A p p r o v a l  b y  t h e  I B C  p r i o r  t o  i n i t i a t i o n  o f  t h e  r e s e a r c h .

5 .  N o t i f i c a t i o n  o f  t h e  I B C  s i m u l t a n e o u s  w i t h  i n i t i a t i o n  o f  t h e  w o r k .

S e e  S e c t i o n  I I I  o f  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  f o r  a d d i t i o n a l  d e t a i l s .  I n  a l l  i n s t a n c e s ,  i t  

i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  r e v i e w  b y  a n  I B C  i s  r e q u i r e d .

T h e  f e d e r a l l y  m a n d a t e d  r e s p o n s i b i l i t i e s  f o r  a n  I B C  a r e  a r t i c u l a t e d  s o l e l y  i n  

t h e  N I H  G u i d e l i n e s .  T h e i r  m e m b e r s h i p ,  p r o c e d u r e s ,  a n d  f u n c t i o n s  a r e  o u t l i n e d  i n  

S e c t i o n  I V - B - 2 .  I n s t i t u t i o n s ,  u l t i m a t e l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  I B C s ,  

m a y  d e f i n e  a d d i t i o n a l  r o l e s  a n d  r e s p o n s i b i l i t i e s  f o r  t h e s e  c o m m i t t e e s  i n  a d d i t i o n  

t o  t h o s e  s p e c i f i e d  i n  t h e  G u i d e l i n e s .  T o  a c c e s s  t h e  N I H  G u i d e l i n e s  s e e  t h e  

f o l l o w i n g  W e b  s i t e :  h t t p : / / o b a . o d . n i h . g o v / r d n a / n i h _ g u i d e l i n e s _ o b a . h t m l .

T h e  R e c o m b i n a n t  D N A  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  i s  a  p a n e l  o f  n a t i o n a l  e x p e r t s  i n  

v a r i o u s  f i e l d s  o f  s c i e n c e ,  m e d i c i n e ,  g e n e t i c s ,  a n d  e t h i c s .  I t  i n c l u d e s  i n d i v i d u a l s  

w h o  r e p r e s e n t  p a t i e n t  p e r s p e c t i v e s .  T h e  R A C  c o n s i d e r s  t h e  c u r r e n t  s t a t e  o f  

k n o w l e d g e  a n d  t e c h n o l o g y  r e g a r d i n g  r e c o m b i n a n t  D N A  r e s e a r c h  a n d  a d v i s e s  

t h e  N I H  D i r e c t o r  a n d  O B A  o n  b a s i c  a n d  c l i n i c a l  r e s e a r c h  i n v o l v i n g  r e c o m b i n a n t  

D N A  a n d  o n  t h e  n e e d  f o r  c h a n g e s  t o  t h e  N I H  G u i d e l i n e s .

A d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  o n  O B A ,  t h e  N I H  G u i d e l i n e s ,  a n d  t h e  N I H  R A C  c a n  

b e  f o u n d  a t :  h t t p : / / o b a . o d . n i h . g o v .
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Appendix K—Resources
R e s o u r c e s  f o r  i n f o r m a t i o n ,  c o n s u l t a t i o n ,  a n d  a d v i c e  o n  b i o h a z a r d  c o n t r o l ,  

d e c o n t a m i n a t i o n  p r o c e d u r e s ,  a n d  o t h e r  a s p e c t s  o f  l a b o r a t o r y  a n d  a n i m a l  s a f e t y  

m a n a g e m e n t  i n c l u d e :

AAALAC International
A s s o c i a t i o n  f o r  A s s e s s m e n t  a n d  A c c r e d i t a t i o n  

o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l  C a r e  I n t e r n a t i o n a l  

5 2 8 3  C o r p o r a t e  D r i v e  

S u i t e  2 0 3

F r e d r i c k ,  M D  2 1 7 0 3 - 2 8 7 9  

T e l e p h o n e :  ( 3 0 1 )  6 9 6 - 9 6 2 6  

F a x :  ( 3 0 1 )  6 9 6 - 9 6 2 7  

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a a a l a c . o r g

American Biological Safety Association (ABSA)
A m e r i c a n  B i o l o g i c a l  S a f e t y  A s s o c i a t i o n

1 2 0 0  A l l a n s o n  R o a d

M u n d e l e i n ,  I L  6 0 0 6 0 - 3 8 0 8

T e l e p h o n e :  ( 8 4 7 )  9 4 9 - 1 5 1 7

F a x :  ( 8 4 7 )  5 6 6 - 4 5 8 0

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a b s a . o r g

CDC Etiologic Agent Import Permit Program
C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n

E t i o l o g i c  A g e n t  I m p o r t  P e r m i t  P r o g r a m

1 6 0 0  C l i f t o n  R o a d ,  N E  M a i l s t o p :  F - 4 6

A t l a n t a ,  G A  3 0 3 3 3

T e l e p h o n e :  ( 4 0 4 )  7 1 8 - 2 0 7 7

F a x :  ( 4 0 4 )  7 1 8 - 2 0 9 3

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . c d c . g o v / o d / e a i p p

CDC Office of Health and Safety
C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n

O f f i c e  o f  H e a l t h  a n d  S a f e t y

M a i l s t o p :  F - 0 5

1 6 0 0  C l i f t o n  R o a d ,  N E

A t l a n t a ,  G A  3 0 3 3 3

T e l e p h o n e :  ( 4 0 4 )  6 3 9 - 7 2 3 3

F a x :  ( 4 0 4 )  6 3 9 - 2 2 9 4

W e b  s i t e :  w w w . c d c . g o v / b i o s a f e t y
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http://www.aaalac.org
http://www.absa.org
http://www.cdc.gov/od/eaipp
http://www.cdc.gov/biosafety


CDC Select Agent Program
C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n

D i v i s i o n  o f  S e l e c t  A g e n t s  a n d  T o x i n s

M a i l s t o p :  A - 4 6

1 6 0 0  C l i f t o n  R o a d ,  N E

A t l a n t a ,  G A  3 0 3 3 3

T e l e p h o n e :  ( 4 0 4 )  7 1 8 - 2 0 0 0

F a x :  ( 4 0 4 )  7 1 8 - 2 0 9 6

W e b  s i t e :  w w w . s e l e c t a g e n t s . g o v

Clinical and Laboratory Standards Institute
9 4 0  W e s t  V a l l e y  R o a d ,  S u i t e  1 4 0 0  

W a y n e ,  P A  1 9 0 8 7  

T e l e p h o n e :  ( 6 1 0 )  6 8 8 - 0 1 0 0  

F a x :  ( 6 1 0 )  6 8 8 - 0 7 0 0  

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . c l s i . o r g

College of American Pathologists
1 3 5 0  I S t .  N . W .  S u i t e  5 9 0  

W a s h i n g t o n ,  D C  2 0 0 0 5 - 3 3 0 5  

T e l e p h o n e :  ( 8 0 0 )  3 9 2 - 9 9 9 4  

T e l e p h o n e :  ( 2 0 2 )  3 5 4 - 7 1 0 0  

F a x :  ( 2 0 2 )  3 5 4 - 7 1 5 5  

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . c a p . o r g

Department of the Army
B i o l o g i c a l  D e f e n s e  S a f e t y  P r o g r a m  

D e p a r t m e n t  o f  D e f e n s e  

3 2  C F R  P a r t s  6 2 6 ,  6 2 7  

W e b  s i t e :  w w w . g p o . g o v

National B-Virus Resource Laboratory
N a t i o n a l  B  V i r u s  R e s o u r c e  L a b o r a t o r y

A t t e n t i o n :  D r .  J u l i a  H i l l a r d

V i r a l  I m m u n o l o g y  C e n t e r

G e o r g i a  S t a t e  U n i v e r s i t y

5 0  D e c a t u r  S t r e e t

A t l a n t a ,  G A  3 0 3 0 3

T e l e p h o n e :  ( 4 0 4 )  6 5 1 - 0 8 0 8

F a x :  ( 4 0 4 )  6 5 1 - 0 8 1 4

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w 2 . g s u . e d u / ~ w w w v i r
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NIH Division of Occupational Health and Safety
N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h

D i v i s i o n  o f  O c c u p a t i o n a l  H e a l t h  a n d  S a f e t y

B u i l d i n g  1 3 ,  R o o m  3 K 0 4

1 3  S o u t h  D r i v e ,  M S C  5 7 6 0

B e t h e s d a ,  M D  2 0 8 9 2

T e l e p h o n e :  ( 3 0 1 )  4 9 6 - 2 9 6 0

F a x :  ( 3 0 1 )  4 0 2 - 0 3 1 3

W e b  s i t e :  h t t p : / / d o h s . o r s . o d . n i h . g o v / i n d e x . h t m

NIH Office of Biotechnology Activities
N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h  

O f f i c e  o f  B i o t e c h n o l o g y  A c t i v i t i e s  

6 7 0 5  R o c k l e d g e  D r i v e  

S u i t e  7 5 0 ,  M S C  7 9 8 5  

B e t h e s d a ,  M D  2 0 8 9 2  

T e l e p h o n e :  ( 3 0 1 )  4 9 6 - 9 8 3 8  

F a x :  ( 3 0 1 )  4 9 6 - 9 8 3 9  

W e b  s i t e :  h t t p : / / o b a . o d . n i h . g o v

NIH Office of Laboratory Animal Welfare (OLAW)
N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h

O f f i c e  o f  L a b o r a t o r y  A n i m a l  W e l f a r e  ( O L A W )

R K L  1 ,  S u i t e  3 6 0 ,  M S C  7 9 8 2  

6 7 0 5  R o c k l e d g e  D r i v e  

B e t h e s d a ,  M D  2 0 8 9 2 - 7 9 8 2  

T e l e p h o n e :  ( 3 0 1 )  4 9 6 - 7 1 6 3

W e b  s i t e :  h t t p : / / g r a n t s . n i h . g o v / g r a n t s / o l a w / o l a w . h t m

Occupational Safety and Health Administration
U . S .  D e p a r t m e n t  o f  L a b o r

2 0 0  C o n s t i t u t i o n  A v e n u e  N W

W a s h i n g t o n ,  D C  2 0 2 1 0

T e l e p h o n e :  ( 8 0 0 )  3 2 1 - 6 7 4 2

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . o s h a . g o v / i n d e x . h t m l

USDA-APHIS National Center for Import / Export
U S D A  A n i m a l  a n d  P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e  V e t e r i n a r y  S e r v i c e s  N a t i o n a l  

C e n t e r  f o r  I m p o r t  a n d  E x p o r t  

4 7 0 0  R i v e r  R o a d ,  U n i t  4 0  

R i v e r d a l e ,  M D  2 0 7 3 7

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / i m p o r t _ e x p o r t / i n d e x . s h t m i
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http://dohs.ors.od.nih.gov/index.htm
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http://www.osha.gov/index.html
http://www.aphis.usda.gov/import_export/index.shtml


USDA Agriculture Select Agent Program
U S D A  A g r i c u l t u r e  S e l e c t  A g e n t  P r o g r a m  

A n i m a l  a n d  P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e  

U . S .  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e  

4 7 0 0  R i v e r  R o a d ,  U n i t  2 ,  M a i l s t o p  2 2  

R i v e r d a l e ,  M D  2 0 7 3 7

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x . s h t m l

USDA National Animal Disease Center
U . S .  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e  

N a t i o n a l  A n i m a l  D i s e a s e  C e n t e r  

P . O .  B o x  7 0  

2 3 0 0  D a y t o n  R o a d  

A m e s ,  I A  5 0 0 1 0  

T e l e p h o n e :  ( 5 1 5 )  6 6 3 - 7 2 0 0  

F a x :  ( 5 1 5 )  6 6 3 - 7 4 5 8

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a r s . u s d a . g o v / m a i n / s i t e _ m a i n . h t m ? m o d e c o d e = 3 6 - 2 5 - 3 0 - 0 0

USDA Plant Select Agents & Plant Protection and Quarantine
A n i m a l  a n d  P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e

P l a n t  P r o t e c t i o n  a n d  Q u a r a n t i n e ,  P e r m i t s ,  A g r i c u l t u r a l  B i o t e r r o r i s m

U . S .  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e

4 7 0 0  R i v e r  R o a d ,  U n i t  1 3 3

R i v e r d a l e ,  M D  2 0 7 3 7

T e l e p h o n e :  ( 8 7 7 )  7 7 0 - 5 9 9 0

F a x :  ( 3 0 1 )  7 3 4 - 5 7 8 6

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p r o g r a m s / a g _ s e l e c t a g e n t / i n d e x . s h t m l ; 

a n d  h t t p : / / w w w . a p h i s . u s d a . g o v / p e r m i t s / i n d e x . s h t m l

US Department of Transportation
H a z a r d o u s  M a t e r i a l s  C e n t e r  

P i p e l i n e  &  H a z a r d o u s  M a t e r i a l s  C e n t e r  

U . S .  D e p a r t m e n t  o f  T r a n s p o r t a t i o n  

4 0 0  7 t h  S t r e e t ,  S . W .

W a s h i n g t o n ,  D C  2 0 5 9 0

T e l e p h o n e :  ( 8 0 0 )  4 6 7 - 4 9 2 2

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . p h m s a . d o t . g o v / h a z m a t
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http://www.aphis.usda.gov/programs/ag_selectagent/index.shtml
http://www.ars.usda.gov/main/site_main.htm?modecode=36-25-30-00
http://www.aphis.usda.gov/programs/ag_selectagent/index.shtml
http://www.aphis.usda.gov/permits/index.shtml
http://www.phmsa.dot.gov/hazmat


US Department of Commerce
E x p o r t  A d m i n i s t r a t i o n  P r o g r a m  

B u r e a u  o f  I n d u s t r y  a n d  S e c u r i t y  ( B I S )

E x p o r t  A d m i n i s t r a t i o n  R e g u l a t i o n s  ( E A R )

U . S .  D e p a r t m e n t  o f  C o m m e r c e  

1 4 t h  S t r e e t  a n d  C o n s t i t u t i o n  A v e n u e ,  N . W .  

W a s h i n g t o n ,  D C  2 0 2 3 0  

T e l e p h o n e :  ( 2 0 2 )  4 8 2 - 4 8 1 1

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . a c c e s s . g p o . g o v / b i s / i n d e x . h t m l

World Health Organization Biosafety Program
W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n  B i o s a f e t y  P r o g r a m  

A v e n u e  A p p i a  2 0  

1 2 1 1  G e n e v a  2 7  

S w i t z e r l a n d

T e l e p h o n e :  ( +  4 1  2 2 )  7 9 1  2 1  1 1

F a x :  ( +  4 1  2 2 )  7 9 1  3 1 1 1

W e b  s i t e :  h t t p : / / w w w . w h o . i n t / i h r / b i o s a f e t y / e n
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http://www.access.gpo.gov/bis/index.html
http://www.who.int/ihr/biosafety/en


Appendix L—Acronyms
A 1 H V - 1  A l c e l a p h i n e  H e r p e s v i r u s - 1

A B S A  A m e r i c a n  B i o l o g i c a l  S a f e t y  A s s o c i a t i o n

A B S L  A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l

A C A V  A m e r i c a n  C o m m i t t e e  o n  A r t h r o p o d - B o r n e  V i r u s e s

A C I P  A d v i s o r y  C o m m i t t e e  o n  I m m u n i z a t i o n  P r a c t i c e s

A C G  A r t h r o p o d  C o n t a i n m e n t  G u i d e l i n e s

A C L  A r t h r o p o d  C o n t a i n m e n t  L e v e l s

A C M E  A m e r i c a n  C o m m i t t e e  o f  M e d i c a l  E n t o m o l o g y

A H S  A f r i c a n  H o r s e  S i c k n e s s

A H S V  A f r i c a n  H o r s e  S i c k n e s s  V i r u s

A K A V  A k a b a n e  V i r u s

A P H I S  A n i m a l  a n d  P l a n t  H e a l t h  I n s p e c t i o n  S e r v i c e

A P M V - 1  A v i a n  P a r a m y x o v i r u s  T y p e  1

A S F  A f r i c a n  S w i n e  F e v e r

A S F V  A f r i c a n  S w i n e  F e v e r  V i r u s

A S H R A E  A m e r i c a n  S o c i e t y  o f  H e a t i n g ,  R e f r i g e r a t i n g ,  a n d  A i r - C o n d i t i o n i n g  

E n g i n e e r s

A S T M H  A m e r i c a n  S o c i e t y  o f  T r o p i c a l  M e d i c i n e  a n d  H y g i e n e

B C G  B a c i l l u s  C a l m e t t e - G u e r i n

B D V  B o r d e r  D i s e a s e  V i r u s

B M B L  B i o s a f e t y  i n  M i c r o b i o l o g i c a l  a n d  B i o m e d i c a l  L a b o r a t o r i e s

B o N T  B o t u l i n i u m  n e u r o t o x i n

B S C  B i o l o g i c a l  S a f e t y  C a b i n e t

B S E  B o v i n e  S p o n g i f o r m  E n c e p h a l o p a t h y

B S L  B i o s a f e t y  L e v e l

B S L - 3 - A g  B S L - 3 - A g r i c u l t u r e

B S O  B i o l o g i c a l  S a f e t y  O f f i c e r

B T V  B l u e t o n g u e  V i r u s

B V D L  B o v i n e  V i r a l  D i a r r h e a  V i r u s

C A V  C o n s t a n t  A i r  V o l u m e

C B P P  C o n t a g i o u s  B o v i n e  P l e u r o p n e u m o n i a

C C P P  C o n t a g i o u s  C a p r i n e  P l e u r o p n e u m o n i a

C E T B E  C e n t r a l  E u r o p e a n  T i c k - B o r n e  E n c e p h a l i t i s

C D C  C e n t e r s  f o r  D i s e a s e  C o n t r o l  a n d  P r e v e n t i o n

C H V - 1  C e r c o p i t h e c i n e  H e r p e s v i r u s - 1

C J D  C r e u t z f e l d t - J a k o b  D i s e a s e

C J I S  C r i m i n a l  J u s t i c e  I n f o r m a t i o n  S e r v i c e s  D i v i s i o n

C N S  C e n t r a l  N e r v o u s  S y s t e m

C S F  C e r e b r o s p i n a l  F l u i d

C S F V  C l a s s i c a l  S w i n e  F e v e r  V i r u s

D H H S  D e p a r t m e n t  o f  H e a l t h  a n d  H u m a n  S e r v i c e s

D o C  D e p a r t m e n t  o f  C o m m e r c e

D O D  D e p a r t m e n t  o f  D e f e n s e

D O L  D e p a r t m e n t  o f  L a b o r
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D O T D e p a r t m e n t  o f  T r a n s p o r t a t i o n

E B V E p s t e i n - B a r r  V i r u s

E E E E a s t e r n  E q u i n e  E n c e p h a l o m y e l i t i s

E P A E n v i r o n m e n t a l  P r o t e c t i o n  A g e n c y

E t O H E t h a n o l

F D A F o o d  a n d  D r u g  A d m i n i s t r a t i o n

F F I F a t a l  F a m i l i a l  I n s o m n i a

F M D F o o t  a n d  M o u t h  D i s e a s e

F M D V F o o t  a n d  M o u t h  D i s e a s e  V i r u s

G I G a s t r o i n t e s t i n a l  T r a c t

G S S G e r s t m a n n - S t r a u s s l e r - S c h e i n k e r  S y n d r o m e

H E P A H i g h  E f f i c i e n c y  P a r t i c u l a t e  A i r

H B V H e p a t i t i s  B  V i r u s

H C M V H u m a n  C y t o m e g a l o v i r u s

H C V H e p a t i t i s  C  V i r u s

H D H e a r t w a t e r  D i s e a s e

H D V H e p a t i t i s  D  V i r u s

H F R S H e m o r r h a g i c  F e v e r  w i t h  R e n a l  S y n d r o m e

H H V H u m a n  H e r p e s  V i r u s

H H V - 6 A H u m a n  H e r p e s  V i r u s  - 6 A

H H V - 6 B H u m a n  H e r p e s  V i r u s  - 6 B

H H V - 7 H u m a n  H e r p e s  V i r u s  - 7

H H V - 8 H u m a n  H e r p e s  V i r u s  - 8

H I V H u m a n  I m m u n o d e f i c i e n c y  V i r u s

H P A I H i g h l y  P a t h o g e n i c  A v i a n  I n f l u e n z a

H P A I V H i g h l y  P a t h o g e n i c  A v i a n  I n f l u e n z a  V i r u s

H P S H a n t a v i r u s  P u l m o n a r y  S y n d r o m e

H S V - 1 H e r p e s  S i m p l e x  V i r u s - 1

H S V - 2 H e r p e s  S i m p l e x  V i r u s - 2

H T L V H u m a n  T - L y m p h o t r o p i c  V i r u s e s

H V A C H e a t i n g ,  V e n t i l a t i o n ,  a n d  A i r  C o n d i t i o n i n g

I A C U C I n s t i t u t i o n a l  A n i m a l  C a r e  a n d  U s e  C o m m i t t e e

I A T A I n t e r n a t i o n a l  A i r  T  r a n s p o r t  A s s o c i a t i o n

I B C I n s t i t u t i o n a l  B i o s a f e t y  C o m m i t t e e

I C A O I n t e r n a t i o n a l  C i v i l  A v i a t i o n  O r g a n i z a t i o n

I D I n f e c t i o u s  D o s e

I D 5 0
N u m b e r  o f  o r g a n i s m s  n e c e s s a r y  t o  i n f e c t  5 0 %  o f  a  g r o u p  o f  

a n i m a l s

i g G I m m u n o g l o b u l i n

I L A R I n s t i t u t e  f o r  L a b o r a t o r y  A n i m a l  R e s e a r c h

I N D I n v e s t i g a t i o n a l  N e w  D r u g

I P M I n t e g r a t e d  P e s t  M a n a g e m e n t

I P V I n a c t i v a t e d  P o l i o v i r u s  V a c c i n e

I S A I n f e c t i o u s  S a l m o n  A n e m i a
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I S A V I n f e c t i o u s  S a l m o n  A n e m i a  V i r u s

L A I L a b o r a t o r y - A s s o c i a t e d  I n f e c t i o n s

L C M L y m p h o c y t i c  C h o r i o m e n i n g i t i s

L C M V L y m p h o c y t i c  C h o r i o m e n i n g i t i s  V i r u s

L D L e t h a l  D o s e

l f m L i n e a r  F e e t  P e r  M i n u t e

L G V L y m p h o g r a n u l o m a  V e n e r e u m

L M W L o w  M o l e c u l a r  W e i g h t

L S D L u m p y  S k i n  D i s e a s e

L S D V L u m p y  S k i n  D i s e a s e  V i r u s

M C F M a l i g n a n t  C a t a r r h a l  F e v e r

M e n V M e n a n g l e  V i r u s

M M W R M o r b i d i t y  a n d  M o r t a l i t y  W e e k l y  R e p o r t

M P P S M o s t  P e n e t r a t i n g  P a r t i c l e  S i z e

N a O C l S o d i u m  H y p o c h l o r i t e

N a O H S o d i u m  H y d r o x i d e

N B L N a t i o n a l  B i o c o n t a i n m e n t  L a b o r a t o r y

N C I N a t i o n a l  C a n c e r  I n s t i t u t e

N D N e w c a s t l e  D i s e a s e

N D V N e w c a s t l e  D i s e a s e  V i r u s

N H P N o n h u m a n  P r i m a t e

N I H N a t i o n a l  I n s t i t u t e s  o f  H e a l t h

N I O S H N a t i o n a l  I n s t i t u t e  f o r  O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h

O B A N I H  O f f i c e  o f  B i o t e c h n o l o g y  A c t i v i t i e s

O I E W o r l d  O r g a n i z a t i o n  f o r  A n i m a l  H e a l t h

O P V O r a l  P o l i o v i r u s  V a c c i n e

O S H A O c c u p a t i o n a l  S a f e t y  a n d  H e a l t h  A d m i n i s t r a t i o n

P A P R P o s i t i v e  A i r - P u r i f y i n g  R e s p i r a t o r

P B T P e n t a v a l e n t  B o t u l i n u m  T o x o i d  V a c c i n e

P P D P u r i f i e d  P r o t e i n  D e r i v a t i v e

P P M P a r t s  P e r  M i l l i o n

P P R V P e s t  d e s  P e t i t s  R u m i n a n t s  V i r u s

P r p P r i o n  P r o t e i n

R A C R e c o m b i n a n t  D N A  A d v i s o r y  C o m m i t t e e

R B L R e g i o n a l  B i o c o n t a i n m e n t  L a b o r a t o r y

R P R i n d e r p e s t

R P V R i n d e r p e s t  V i r u s

R V F R i f t  V a l l e y  F e v e r

R V F V R i f t  V a l l e y  F e v e r  V i r u s

S A L S S u b c o m m i t t e e  o n  A r b o v i r u s  L a b o r a t o r y  S a f e t y

S A R S S e v e r e  A c u t e  R e s p i r a t o r y  S y n d r o m e

S A R S - C o V S A R S - A s s o c i a t e d  C o r o n a v i r u s

S C I D S e v e r e  C o m b i n e d  I m m u n e  D e f i c i e n t

S C  t y p e S m a l l - C o l o n y  t y p e
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S E  S t a p h y l o c o c c a l  E n t e r o t o x i n s

S E A  S E  S e r o t y p e  A

S E B  S E  S e r o t y p e  B

S I V  S i m i a n  I m m u n o d e f i c i e n c y  V i r u s

S G P  S h e e p  a n d  G o a t  P o x

S G P V  S h e e p  a n d  G o a t  P o x  V i r u s

S O P  S t a n d a r d  O p e r a t i n g  P r o c e d u r e

S V C V  S p r i n g  V i r e m i a  o f  C a r p  V i r u s

S V D  S w i n e  V e s i c u l a r  D i s e a s e

S V D V  S w i n e  V e s i c u l a r  D i s e a s e  V i r u s

T L V  T h r e s h o l d  L i m i t  V a l u e s

T M E  T r a n s m i s s i b l e  M i n k  E n c e p h a l o p a t h y

T S E  T r a n s m i s s i b l e  S p o n g i f o r m  E n c e p h a l o p a t h y

U V  U l t r a v i o l e t

U S A M R I I D  U . S .  A r m y  M e d i c a l  R e s e a r c h  I n s t i t u t e  o f  I n f e c t i o u s  D i s e a s e s

U S D A  U . S .  D e p a r t m e n t  o f  A g r i c u l t u r e

U S P S  U n i t e d  S t a t e s  P o s t a l  S e r v i c e

U P S  U n i n t e r r u p t e d  P o w e r  S u p p l y

V A V  V a r i a b l e  A i r  V o l u m e

V E E  V e n e z u e l a n  E q u i n e  E n c e p h a l i t i s

V S  V e t e r i n a r y  S e r v i c e s

V Z V  V a r i c e l l a - Z o s t e r  V i r u s

W E E  W e s t e r n  E q u i n e  E n c e p h a l o m y e l i t i s

W H O  W o r l d  H e a l t h  O r g a n i z a t i o n

W N V  W e s t  N i l e  V i r u s
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Index

A
A f r i c a n  h o r s e  s i c k n e s s  ( A H S V )  2 4 6 , 3 5 0 , 3 5 3 - 5 5 , 3 7 3 , 4 0 1  

A f r i c a n  s w i n e  f e v e r  v i r u s  ( A S F V )  2 4 6 , 3 5 0 , 3 5 2 , 3 7 3 , 4 0 1  

A g r i c u l t u r e  A g e n t s  3 4 3 , 3 5 2  

A g r i c u l t u r e  p a t h o g e n  b i o s a f e t y  3 4 3  

A k a b a n e  v i r u s  3 5 0 , 3 5 4 , 4 0 1  

A l l e r g i c  r e a c t i o n s  1 9 2  

a n i m a l  b i o s a f e t y  l e v e l s  6 1  

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l s  ( A B S L )  6 0  

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  1  6 1  

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  2  6 7  

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  3  6 1 , 7 5  

A n i m a l  B i o s a f e t y  L e v e l  4  8 5  

A n i m a l  f a c i l i t i e s  2 7 , 6 0 , 9 1 , 1 7 3 , 2 4 3 , 3 6 1 - 6 3 , 3 7 2  

A n t h r a x  i i i , 1 0 4 , 1 2 3 - 2 4 , 1 6 1 , 2 7 3  

A r b o v i r u s e s  2 , 5 , 2 3 3 , 2 3 6 , 2 3 8 - 4 0 , 2 4 6 , 2 6 5 - 2 6 7  

a r e n a v i r u s e s  2 3 4 , 2 3 7  

a r m a d i l l o s  1 4 4 - 4 5 , 1 6 6

A r t h r o p o d  c o n t a i n m e n t  6 1 , 1 6 0 , 1 6 9 , 3 7 7 - 7 8 , 4 0 1  

A s c a r i s  1 9 2 - 9 3

B
B  v i r u s  ( h e r p e s v i r u s  s i m i a e )  1 , 1 2 , 1 9 , 2 5 , 2 9 , 1 2 0 - 2 1 , 2 0 4 - 1 0 , 2 2 9 , 2 3 2 , 2 4 3 , 

3 8 4 , 3 9 7 , 4 0 2  

B a c i l l u s  a n t h r a c i s  1 2 3 , 3 5 0  

B a c i l l u s  s u b t i l i s  2 5 , 3 3 0  

B a c t e r i a l  a g e n t s  1 2 3  

B e s n o i t i a  b e s n o i t i  3 5 0

B i o l o g i c a l  s a f e t y  c a b i n e t s  ( B S C )  1 5 , 1 8 , 2 2 , 2 5 - 2 7 , 3 6 , 3 8 , 4 1 , 4 4 - 4 5 , 4 9 , 5 1 - 5 2 ,

5 4 , 5 7 , 7 2 , 7 5 , 8 4 , 8 6 - 8 7 , 9 2 - 9 5 , 9 7 , 1 0 0 , 1 0 3 , 1 2 4 - 2 5 , 1 2 8 - 3 0 , 1 4 6 , 1 5 0 , 

1 5 5 - 5 6 , 1 6 0 , 1 7 3 - 7 4 , 1 7 6 - 7 8 , 1 8 5 , 1 8 7 , 1 9 4 , 2 0 0 , 2 1 0 , 2 2 1 , 2 2 5 , 2 3 9 , 2 7 4 , 

2 7 8 , 2 9 0 - 3 1 3 , 3 1 5 - 1 9 , 3 2 1 - 2 5 , 3 3 0 , 3 3 2 , 3 3 5 , 3 4 7 , 3 8 3 , 3 8 6 - 8 8 , 4 0 1  

C l a s s  I 2 3 , 2 7 , 5 9 , 1 0 3 , 2 1 9 , 2 9 0 - 9 3 , 2 9 9 , 3 1 1 - 1 3 , 3 1 5 , 3 2 1  

C l a s s  I I  2 3 , 2 7 , 3 8 , 4 1 , 4 4 , 5 1 , 5 3 - 5 4 , 5 7 , 5 9 , 7 5 , 8 4 , 8 6 , 9 3 - 9 4 , 9 6 - 9 7 , 1 0 0 ,

1 0 3 , 1 7 3 - 7 4 , 1 7 6 - 7 8 , 2 1 9 , 2 3 5 , 2 7 4 , 2 7 8 , 2 9 0 , 2 9 2 - 3 0 0 , 3 0 2 , 3 0 7 - 0 9 , 

3 1 1 - 1 3 , 3 1 5 - 1 8 , 3 2 2 - 2 4 , 3 4 7 , 3 8 8  

C l a s s  I I I  2 3 , 2 6 , 4 1 , 4 4 - 4 5 , 4 8 - 5 0 , 5 2 , 5 4 , 5 9 , 8 4 - 8 6 , 9 2 - 9 5 , 9 7 , 1 0 3 , 2 9 0 , 

2 9 7 - 9 8 , 3 1 1 - 1 3 , 3 1 9 , 3 2 4 , 3 4 7 , 3 8 8  

P o s i t i v e - p r e s s u r e  p e r s o n n e l  s u i t  2 6  

B i o s a f e t y  l e v e l s  ( B S L )  4 , 9 - 1 0 , 2 4 , 2 7 , 3 0 , 5 9 , 6 0 - 6 1 , 1 0 3 - 0 4 , 2 3 4 , 2 3 9 - 4 0 , 2 9 0 , 

2 9 4 , 3 7 8 , 4 0 1

B i o s a f e t y  L e v e l  1  ( B S L - 1 )  4 - 5 , 2 3 , 2 5 , 3 0 , 3 2 - 3 3 , 5 9 , 2 1 9
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B i o s a f e t y  L e v e l  2  ( B S L - 2 )  4 , 7 , 1 7 , 2 3 , 2 5 , 2 7 , 3 3 , 3 5 , 3 7 , 5 9 , 6 7 , 1 0 4 , 

1 2 4 - 2 5 , 1 2 7 - 2 9 , 1 3 1 , 1 3 3 , 1 3 5 , 1 3 7 - 4 1 , 1 4 3 - 4 6 , 1 4 8 - 5 0 , 1 5 2 - 5 3 , 1 5 5 - 5 7 , 

1 5 9 - 6 0 , 1 7 0 , 1 7 2 - 7 5 , 1 7 7 - 7 8 , 1 8 2 , 1 8 5 , 1 8 7 , 1 8 9 , 1 9 1 , 1 9 4 , 1 9 6 , 1 9 8 , 

2 0 0 - 0 1 , 2 0 3 - 0 4 , 2 0 7 , 2 1 0 , 2 1 2 , 2 1 6 - 1 7 , 2 1 9 , 2 2 1 , 2 2 3 , 2 2 5 , 2 3 4 - 3 5 , 2 3 7 , 

2 4 1 , 2 4 3 , 2 4 6 , 2 6 9 , 2 7 2 , 2 7 4 , 2 7 8 , 2 8 4 , 2 8 6 , 3 0 5 , 3 1 1 , 3 6 3 , 3 6 8 , 3 7 2 , 

3 7 8 , 3 8 3 , 3 8 6

B i o s a f e t y  L e v e l  3  ( B S L - 3 )  4 , 7 , 1 6 , 2 4 , 2 6 - 2 7 , 3 8 , 4 1 - 4 2 , 4 5 , 5 3 , 5 7 , 5 9 ,

1 0 4 , 1 2 4 , 1 2 6 - 2 9 , 1 3 3 , 1 3 5 , 1 3 9 , 1 4 1 , 1 4 6 , 1 4 9 - 5 0 , 1 5 3 , 1 6 0 , 1 7 0 , 1 7 2 , 

1 7 4 , 1 9 6 , 1 9 8 , 2 0 1 , 2 0 4 , 2 0 7 , 2 1 0 , 2 1 2 - 1 3 , 2 1 6 , 2 1 9 , 2 2 1 , 2 2 3 , 2 2 5 - 2 6 , 

2 3 4 - 3 8 , 2 4 1 , 2 4 3 , 2 4 5 , 2 6 9 , 2 7 2 , 2 8 4 , 2 8 6 , 3 0 0 , 3 0 5 , 3 1 1 , 3 3 1 - 3 2 , 

343- 44, 3 4 7 - 5 3 , 3 5 5 - 5 7 , 3 5 9 - 6 2 , 3 6 4 - 6 7 , 3 6 9 - 7 1 , 3 7 3 , 3 8 7  

B i o s a f e t y  L e v e l  4  ( B S L - 4 )  4 , 1 6 , 2 6 , 4 5 , 4 8 - 4 9 , 5 1 , 5 3 - 5 9 , 8 7 , 9 6 , 1 0 0 , 1 0 3 , 

1 2 0 , 2 0 2 , 2 0 7 , 2 1 9 , 2 3 4 - 3 8 , 2 9 4 , 3 0 5 , 3 1 1 , 3 3 1 - 3 2 , 3 4 3 - 4 4 , 3 5 0 - 5 1  

B i o s e c u r i t y  i i i , 6, 2 8 , 86, 1 0 4 - 1 3 , 3 7 4

B i o t e r r o r i s m  1 , 1 2 4 , 1 3 4 , 1 6 1 , 2 7 9 , 2 9 1 , 3 3 9 , 3 5 1 , 3 6 1 , 3 6 8 , 3 7 6 , 3 7 9 , 3 9 9  

B l a s t o m y c e s  d e r m a t i t i d i s  1 , 1 7 0

B l o o d b o r n e  p a t h o g e n s  1 3 , 2 0 , 2 5 , 2 7 - 2 9 , 2 0 5 , 2 2 3 , 2 3 2 , 3 8 3 - 8 4  

B l u e t o n g u e  v i r u s  3 5 0

B M B L  i i i - i v , i x , 1 , 3 - 7 , 9 , 1 1 , 1 6 , 1 9 , 1 0 4 , 2 9 0 - 9 1 , 2 9 8 , 3 7 7 - 7 8 , 4 0 1  

B o r d e t e l l a  p e r t u s s i s  1 2 5 , 1 6 2  

B o r n a  d i s e a s e  v i r u s  3 5 1  

B o t u l i n u m  n e u r o t o x i n  1 3 4 - 3 5 , 2 6 8 , 3 9 0 - 9 1  

B o t u l i s m  1 3 4 - 3 5 , 1 6 4 , 2 6 8 - 6 9 , 2 7 8 - 7 9 , 3 9 2  

B o v i n e  p l e u r o p n e u m o n i a  a g e n t  3 5 8  

B o v i n e  s p o n g i f o r m  e n c e p h a l o p a t h y  2 8 2 , 2 8 4 , 2 8 6 , 3 5 1 , 4 0 1  

B r u c e l l a  1 , 2 , 7 , 1 2 6 - 2 7 , 1 6 2 , 3 5 1  

a b o r t u s  1 2 6 - 2 7 , 1 6 2 , 3 5 1  

c a n i s  1 2 6 , 1 6 2  

m a r i s  1 2 6

m e l i t e n s i s  2 , 7 , 1 2 6 - 2 7 , 1 6 2 , 3 5 1  

s u i s  1 2 6 - 2 7 , 3 5 1  

B r u c e l l o s i s  1 2 6 , 1 6 2

B S L - 3 - A g  x i x , 5 3 , 6 1 , 9 6 , 1 0 0 , 2 1 3 , 2 4 6 , 2 6 5 , 3 4 3 - 4 7 , 3 5 0 - 5 1 , 3 5 3 , 3 5 7 , 3 5 9 , 

3 6 0 - 6 1 , 3 6 4 , 3 6 7 , 3 6 9 , 3 7 0 , 4 0 1  

B u r k h o l d e r i a  m a l l e i  1 2 7 , 3 5 1  

B u r k h o l d e r i a  p s e u d o m a l l e i  1 2 9 , 1 6 3 , 3 5 1

C
C  v i r u s  2 , 1 3 , 2 0 4 , 2 2 8 , 4 0 2

C a b i n e t  l a b o r a t o r y  4 5 , 4 9 , 5 1 , 5 3 - 5 4 , 5 8 , 8 5 - 8 6 , 9 2 , 9 4 , 9 6 , 1 0 1  

C a m e l p o x  v i r u s  3 5 1  

C a m p y l o b a c t e r  1 3 0 , 1 6 3 , 1 6 5  

c o l i  1 3 0  

f e t u s  1 3 0  

j e j u n i  1 3 0 , 1 6 3  

u p s a l i e n s i s  1 3 0
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C a p r i n e  P l e u r o p n e u m o n i a  A g e n t  3 5 9  

C a t e g o r y  A  U N  S t a n d a r d  T r i p l e  P a c k a g i n g  3 4 1  

C a t e g o r y  B  N o n - s p e c i f i c a t i o n  T r i p l e  P a c k a g i n g  3 4 2  

C e s t o d e  p a r a s i t e s  1 9 0  

T a e n i a  s o l i u m  1 9 0  

C e s t o d e  P a r a s i t e s  1 9 0  

C h e m i c a l  I n a c t i v a t i o n  o f  S e l e c t e d  T o x i n s  3 9 1  

C h i m e r i c  v i r u s e s  2 3 9 - 4 0  

c h i m p a n z e e s  2 0 3 - 0 4  

C h l a m y d i a  1 3 1 - 3 2

p n e u m o n i a e  1 3 1 - 3 3 , 1 6 4  

p s i t t a c i  1 , 1 2 , 1 3 1 - 3 3  

t r a c h o m a t i s  1 3 1 - 3 3 , 1 6 4  

C h o l e r a  1 5 9 , 1 6 9 , 3 5 2 , 3 5 7 , 3 7 3  

C l a s s i c a l  s w i n e  f e v e r  v i r u s  3 5 1 , 3 5 7 , 4 0 1

C l e a n  4 3 - 4 4 , 5 2 - 5 3 , 5 5 , 5 7 , 8 3 , 9 4 , 9 6 , 9 8 , 1 0 0 , 2 7 8 , 2 8 8 , 2 9 1 - 9 2 , 2 9 8 , 3 0 2 ,

3 0 4 , 3 0 7 , 3 1 2 , 3 1 9 - 2 0 , 3 2 2 - 2 3 , 3 2 5 , 3 4 4 , 3 4 8 , 3 8 7 , 3 8 9  

C l i n i c a l  l a b o r a t o r i e s  i i i , 2 , 4 , 2 7 , 6 0 , 1 6 3 , 1 6 6 - 6 8 , 2 2 5 , 3 3 0  

C l o s t r i d i u m

b o t u l i n u m  1 3 4 - 3 5 , 1 6 4 , 3 9 0 - 9 3  

t e t a n i  1 3 6  

C o c c i d i o i d e s  i m m i t i s  1 , 1 2 , 1 7 1 , 1 7 9 , 3 5 1  

C o c c i d i o i d e s  p o s a d a s i i  1 7 1 , 1 7 9  

C o c h l i o m y i a  h o m i n i v o r a x  3 5 1  

C o n g o - C r i m e a n  h e m o r r h a g i c  f e v e r  2 6 , 2 5 0  

C o n i d i a  1 7 0 , 1 7 3 - 7 5 , 1 7 8  

C o n t a i n m e n t

P r i m a r y  c o n t a i n m e n t  2 3 , 2 5 , 5 6 , 7 2 , 7 9 , 9 3 , 9 9 , 1 2 5 , 1 2 9 , 1 3 3 , 1 3 5 , 1 4 9 , 

1 5 2 - 5 3 , 1 5 5 - 5 6 , 1 8 7 , 1 9 4 , 2 0 4 , 2 1 0 , 2 2 1 , 2 6 9 , 2 9 0 - 9 1 , 2 9 8 , 3 0 5 , 3 0 9 , 3 1 2 , 

3 4 3 - 4 4 , 3 4 7 - 4 8  

S e c o n d a r y  c o n t a i n m e n t  4 5 , 8 5 , 2 8 8 , 3 0 5 , 3 8 8  

C o r y n e b a c t e r i u m  d i p h t h e r i a e  1 3 7  

C o x i e l l a  b u r n e t i i  1 , 2 , 1 1 - 1 2 , 2 6 , 1 9 5 , 1 9 9  

C r e u t z f e l d t - J a k o b  2 8 2 - 8 3 , 2 8 9 , 4 0 1  

C r y p t o c o c c u s  n e o f o r m a n s  1 7 2 , 1 7 9  

C y s t i c e r c u s  c e l l u l o s a e  1 9 1  

C y t o m e g a l o v i r u s  1 1 5 , 2 0 8 , 2 2 9 - 3 0 , 4 0 2

D
D e c o n t a m i n a t i o n  i i i , 2 3 , 2 5 , 3 1 , 3 4 , 3 8 - 4 0 , 4 2 - 4 4 , 4 6 , 4 8 - 5 9 , 6 4 , 7 0 - 7 1 , 7 5 , 7 8 , 

8 0 , 8 2 - 8 3 , 8 5 , 8 7 - 8 8 , 9 1 - 9 2 , 9 4 - 1 0 1 , 1 0 3 , 1 3 5 , 1 5 2 - 5 3 , 1 5 5 - 5 6 , 2 2 6 , 2 4 5 , 2 6 8 , 

2 7 2 , 2 7 5 , 2 7 8 , 2 8 0 , 2 8 5 , 3 0 1 , 3 0 3 - 0 5 , 3 0 7 - 0 8 , 3 2 2 , 3 2 4 , 3 2 6 - 2 7 , 3 2 9 - 3 2 , 

3 3 4 - 3 5 , 3 4 5 - 4 9 , 3 8 8 - 9 1 , 3 9 6  

D e n g u e  2 3 7 , 2 5 1
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D e r m a t o p h y t e s

E p i d e r m o p h y t o n  1 7 6  

M i c r o s p o r u m  1 7 6  

T r i c h o p h y t o n  1 7 6  

D i a g n o s t i c  s p e c i m e n s  2 8 , 2 0 2 , 2 2 4 , 2 4 1 , 3 4 1  

d i p h t h e r i a  1 3 7 - 3 8 , 1 6 4  

D i p h t h e r i a  1 6 4

D i s i n f e c t i o n  3 8 - 3 9 , 4 4 , 7 1 , 8 0 , 1 5 7 , 2 8 2 , 3 2 6 - 2 9 , 3 3 1 , 3 3 3 - 3 5 , 3 7 2 , 3 8 3  

D O T  P a c k a g i n g  R e q u i r e m e n t s  3 4 0

E
E a s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l i t i s  v i r u s  x v i i i , 2 4 2 , 3 5 1  

E b o l a  2 5 1 , 3 3 0

e m e r g e n c y  r e s p o n s e  4 9 , 9 1 , 1 0 4 , 1 1 0 , 1 1 2 - 1 3 , 3 3 6 , 3 4 0  

E n c e p h a l i t i s

R u s s i a n  s p r i n g - s u m m e r  2 3 6  

R u s s i a n  S p r i n g - S u m m e r  2 6 0  

E p i d e r m o p h y t o n  1 7 6

e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  1 9 , 1 1 6 , 2 3 5 , 2 3 7 , 3 5 1  

E s c h e r i c h i a  c o l i  1 5 4 , 1 6 8

F
F a c i l i t y  d e s i g n  1 7 , 2 2 - 2 3 , 2 5 - 2 6 , 3 0 , 4 4 - 4 5 , 5 5 , 5 8 , 6 0 - 6 1 , 8 5 , 9 8 , 1 0 1 , 2 9 0 , 3 4 7 , 

3 8 1 , 3 9 2  

F a s c i o l a  1 8 8 - 8 9  

F i l o v i r u s e s  2 3 7

F o o t  a n d  m o u t h  d i s e a s e  3 5 1 , 3 6 0 - 6 1 , 3 7 4 , 4 0 2  

F r a n c i s e l l a  t u l a r e n s i s  1 , 1 2 , 1 3 8 , 1 6 4 , 3 5 1  

F u n g a l  A g e n t s  1 7 0

G
G a n j a m  v i r u s  2 6 5 , 3 5 1  

G e r m i c i d a l  C h e m i c a l s  3 3 0  

G i a r d i a  1 8 6 - 8 7  

G i a r d i a  s p p .  1 8 7

G l o v e s  4 , 1 5 , 2 3 , 2 5 , 3 2 , 3 7 , 4 2 , 4 7 , 5 0 - 5 1 , 5 9 , 6 3 , 6 5 , 6 9 , 7 2 - 7 3 , 7 7 , 8 1 - 8 2 , 8 9 , 

9 2 - 9 4 , 1 0 3 , 1 2 8 - 2 9 , 1 3 3 , 1 4 3 - 4 4 , 1 4 9 - 5 0 , 1 5 2 - 5 3 , 1 5 5 - 5 7 , 1 5 9 - 6 0 , 1 7 5 , 1 8 5 , 

1 8 9 , 1 9 1 , 2 0 4 , 2 0 7 , 2 1 2 , 2 2 1 - 2 2 , 2 2 5 , 2 6 9 , 2 7 2 , 2 7 4 , 2 7 8 , 2 8 6 - 8 7 , 2 9 3 , 2 9 7 , 

3 0 0 - 0 1 , 3 0 4 , 3 1 2 - 1 3 , 3 1 9 , 3 4 4 , 3 4 8 , 3 6 1 , 3 6 3 , 3 7 2 , 3 8 3 , 3 8 6 , 3 8 8  

g o n o r r h o e a e  1 4 8

G u i d e l i n e s  3 - 4 , 6 , 8 , 1 0 , 1 2 - 1 3 , 1 7 , 1 9 , 2 4 - 2 5 , 2 8 - 2 9 , 6 1 , 1 2 1 , 1 2 4 , 1 6 0 , 1 6 9 , 

2 0 6 - 0 7 , 2 1 4 , 2 1 9 , 2 2 1 , 2 2 7 , 2 2 9 - 3 1 , 2 3 5 , 2 3 8 , 2 8 4 - 8 6 , 2 8 9 , 3 2 4 , 3 3 4 , 3 4 3 , 

3 7 7 - 7 8 , 3 8 3 - 8 6 , 3 8 9 , 3 9 4 - 9 5 , 4 0 1
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H
H a n t a v i r u s e s  2 0 0 , 2 3 4  

H e a r t w a t e r  D i s e a s e  A g e n t  3 6 2  

H e l i c o b a c t e r  p y l o r i  1 3 9 , 1 6 5  

H e m o r r h a g i c  f e v e r  2 6 - 2 7 , 2 0 0 , 2 2 7 , 2 4 4 , 4 0 2  

H e n d r a  v i r u s  2 0 1 - 0 2 , 2 2 8 , 3 5 1 , 3 6 6

H E P A  f i l t e r  4 4 , 5 0 , 5 3 - 5 4 , 5 7 , 7 5 , 9 2 , 9 6 , 1 0 0 , 2 7 4 , 2 9 1 - 9 7 , 3 0 6 - 0 9 , 3 1 1 - 1 3 , 

3 1 5 - 2 2 , 3 4 5 , 3 4 8 - 4 9 , 3 8 7  

H e p a t i t i s

A  v i r u s  2 0 2 - 0 3

B  v i r u s  ( H B V )  1 - 2 , 1 3 , 2 5 , 2 7 , 2 9 , 2 0 4 - 0 5 , 2 2 9 , 2 3 2 , 3 3 0 , 3 8 3 - 8 4 , 4 0 2  

C  v i r u s  ( H C V )  2 , 1 3 , 2 0 4 - 0 5 , 2 2 8 , 3 3 0 , 3 8 3 , 4 0 2  

D  v i r u s  ( H D V )  2 0 4 - 0 5 , 4 0 2  

E  v i r u s  2 0 2 - 0 3  

H e r p e s v i r u s e s  2 0 5 , 2 0 8 - 1 0 , 3 6 5

H e r p e s v i r u s  s i m i a e  2 0 5 , 2 0 - 1 0 , 2 2 9  

H u m a n  h e r p e s v i r u s e s  2 0 8 - 1 0  

H e r p e s v i r u s  s i m i a e  2 0 5 , 2 0 9 - 1 0 , 2 2 9  

C H V - 1  1 2 , 4 0 1  

H i s t o p l a s m a  1 7 3 , 3 5 1  

c a p s u l a t u m  1 7 3 - 7 4  

f a r c i m i n o s u m  3 5 1  

H o g  c h o l e r a  3 5 7 , 3 7 3  

H u m a n  H e r p e s  V i r u s  2 0 8 , 4 0 2

H u m a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  ( H I V )  1 3 , 2 5 , 2 7 - 2 8 , 1 4 6 - 4 7 , 1 7 7 , 2 0 9 , 2 2 1 - 2 3 , 

2 3 2 , 2 6 6 , 3 3 0 , 3 8 3 - 8 4 , 4 0 2  

H y p r  2 3 6 , 2 5 3

I m m u n o p r o p h y l a x i s  1 1 4

I m p o r t a t i o n  a n d  i n t e r s t a t e  s h i p m e n t  2 8

i n f e c t i o u s  c a n i n e  h e p a t i t i s  v i r u s  2 5

I n f l u e n z a  5 , 2 0 , 2 1 1 - 1 4 , 2 3 0 , 2 7 1 , 3 5 0 , 3 6 6 , 3 7 2 , 3 7 5 , 4 0 2

I n t e r n a t i o n a l  t r a n s f e r  3 3 6

I n t e r s t a t e  s h i p m e n t  2 8

I n v e s t i g a t i o n a l  N e w  D r u g  ( I N D )  1 1 6 , 1 2 2 , 1 3 5 , 1 9 6 , 2 0 8 , 2 3 7 , 2 6 9 , 4 0 2

J
J u n i n  v i r u s  2 3 6 , 2 6 5

K
K u r u  2 8 3

K y a s a n u r  F o r e s t  d i s e a s e  2 5 5
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L
L a b o r a t o r y - a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  ( L A I )  1 - 2 , 6 - 7 , 9 , 1 8 , 2 0 , 1 2 6 , 1 3 0 , 1 3 2 , 1 3 7 , 

1 4 0 , 1 4 2 , 1 5 0 , 1 5 7 - 5 8 , 1 6 1 , 1 6 8 , 1 7 1 , 1 7 9 - 8 0 , 1 9 2 , 1 9 4 - 9 5 , 1 9 7 - 9 9 , 2 0 3 - 0 4 , 

2 1 0 - 1 1 , 2 1 5 , 2 2 0 , 2 2 8 , 2 3 0 , 2 3 5 - 3 6 , 2 4 1 , 3 0 0 , 3 2 6 , 4 0 3  

L a b o r a t o r y  c o a t ( s )  3 2 , 3 6 , 5 9 , 6 3 , 6 5 , 6 9 , 7 2 , 7 7 , 8 1 , 1 0 3 , 1 5 0 , 1 8 9 , 2 7 2 , 2 7 4 , 

2 7 8 , 2 8 7 , 3 0 0 , 3 6 3 , 3 8 3 , 3 8 6  

L a b o r a t o r y  h a z a r d ( s )  1 1 , 1 7 , 1 3 0 , 1 3 2 , 1 3 7 , 1 4 0 , 1 4 2 , 1 4 5 , 1 4 8 - 4 9 , 1 5 2 - 5 3 , 

1 5 5 - 5 6 , 1 5 9 , 1 7 2 , 1 8 4 , 1 8 7 , 1 8 9 , 1 9 1 , 2 0 4 , 2 1 2 , 2 3 5 - 3 6 , 2 4 3 , 2 9 0 , 2 9 8 , 3 0 2 , 3 8 3  

L a b o r a t o r y  p r a c t i c e ( s )  1 5 , 2 2 , 2 4 , 1 0 4 , 1 9 1 , 2 2 4 , 2 3 8 - 3 9 , 3 6 1 , 3 6 6 , 3 7 2 , 3 8 6  

L a b o r a t o r y  s e c u r i t y  a n d  e m e r g e n c y  r e s p o n s e  1 1 3  

L e g i o n e l l a  p n e u m o p h i l a  1 4 0 , 1 6 5  

L e i s h m a n i a  s p p .  2 0 , 1 8 2 - 8 5  

L e p r o s y  1 4 4 , 1 6 6  

L e p t o s p i r a  i n t e r r o g a n s  1 6 6  

L e p t o s p i r o s i s  1 4 2 , 1 6 6  

L i s t e r i a  m o n o c y t o g e n e s  1 4 3 , 1 6 6  

L o o s e - h o u s e d  a n i m a l s  2 7 , 2 1 3 , 2 4 6 , 3 4 3 , 3 5 1  

L o u p i n g  i l l  v i r u s  2 5 6 , 3 5 0

L o w  m o l e c u l a r  w e i g h t  ( L M W )  t o x i n ( s )  2 7 4 - 7 5 , 2 7 7 - 7 8 , 3 8 5 - 8 6 , 3 9 0 - 9 1 , 4 0 3  

L u m p y  s k i n  d i s e a s e  v i r u s  ( L S D V )  3 5 0 , 3 6 4 , 4 0 3  

L y m p h o c y t i c  c h o r i o m e n i n g i t i s  1 3 , 2 0 , 2 1 5 , 2 3 0 , 4 0 3  

L y m p h o g r a n u l o m a  v e n e r e u m  ( L G V )  1 3 1 - 3 3 , 4 0 3

M
M a c a q u e  1 2 , 2 0 5 - 0 7 , 2 2 2  

M a c h u p o  2 5 6  

m a l a r i a  1 8 2 - 8 4

M a l i g n a n t  c a t a r r h a l  f e v e r  v i r u s  3 5 0 , 3 6 5  

M a m m a l i a n  C e l l s  a n d  T i s s u e s  3 8 3  

M a r b u r g  2 6 , 2 5 6  

m a s k  1 5 , 3 6 , 4 2 , 7 2 , 2 2 5 , 2 7 2

m e d i c a l  s u r v e i l l a n c e  3 5 , 4 0 , 4 7 , 5 9 , 6 2 , 6 8 , 7 0 , 7 6 , 7 9 , 8 6 , 9 0 , 1 0 3 , 2 1 4  

M e n a n g l e  v i r u s  ( M e n V )  3 5 0 , 3 6 6 , 4 0 3  

m e t a c e r c a r i a e  1 8 9

m i c e  1 3 , 2 0 , 1 3 1 , 1 3 3 , 1 4 1 , 1 4 4 - 4 6 , 1 6 6 , 1 6 9 , 1 7 3 , 1 7 6 , 2 1 5 - 1 6 , 2 4 5 , 2 6 6 , 2 7 3 , 

2 7 6 , 2 8 0 , 2 8 5 , 3 5 3 - 5 5  

M i c r o s p o r u m  1 7 6  

M o l d s  x v i , 1 7 1 , 1 7 6 - 7 7 , 2 8 7  

m o n k e y  p o x  2 1 8 - 1 9  

M y c o b a c t e r i u m  

a v i u m  1 4 7 - 4 8

b o v i s  1 4 5 - 4 6 , 3 2 7 , 3 3 0 , 3 5 0  

c h e l o n e i  1 4 7  

f o r t u i t u m  1 4 7
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k a n s a s i i  1 4 7  

l e p r a e  1 4 4 , 1 4 7  

m a r i n u m  1 4 7  

s c r o f u l a c e u m  1 4 7

t u b e r c u l o s i s  1 - 2 , 2 0 , 2 6 - 2 7 , 1 4 5 - 4 8 , 3 2 7 - 3 0 , 3 8 3  

u l c e r a n s  1 4 7 - 4 8  

M y c o p l a s m a  a g a l a c t i a e  3 5 0  

M y c o p l a s m a  m y c o i d e s  3 5 0 , 3 5 8 , 3 7 4

N
N a e g l e r i a

f o w l e r i  1 8 2 , 1 8 5  

N a i r o b i  s h e e p  d i s e a s e  2 5 1 , 2 5 7 , 3 5 1  

n e e d l e s  a n d  s y r i n g e s  3 1 , 3 4 , 3 9 , 4 6 , 6 3 , 7 0 , 7 8 , 8 7  

N e i s s e r i a

g o n o r r h o e a e  1 4 8  

m e n i n g i t i d i s  1 4 9 - 5 1  

N e m a t o d e  p a r a s i t e s  1 9 2

N e w c a s t l e  d i s e a s e  v i r u s  ( N D V )  2 5 8 , 3 5 1 , 3 6 7 - 6 8 , 4 0 3  

N i g e r i a  g r u b e r i  2 5

N I H  G u i d e l i n e s  3 , 8 , 1 0 , 1 2 - 1 3 , 1 9 , 2 4 - 2 5 , 2 1 4 , 2 1 9 , 2 3 1 , 3 2 4 , 3 7 7 , 3 9 4 , 3 9 5

O
O c c u p a t i o n a l  h e a l t h  v , v i i - v i i i , 1 3 , 6 0 , 6 2 , 6 7 - 6 9 , 7 5 , 7 7 , 8 8 - 8 9 , 1 0 2 , 1 1 4 - 1 5 , 

1 2 0 - 2 1 , 1 6 8 , 1 9 4 , 2 1 4 , 2 2 6 , 2 2 9 , 3 3 7 , 3 9 8  

O m s k  H e m o r r h a g i c  2 5 8

P
P a r a m y x o v i r u s  2 0 1 , 2 2 7 - 2 8 , 3 6 7 , 4 0 1  

P a r a s i t i c  a g e n t s

B l o o d  a n d  T i s s u e  P r o t o z o a l  P a r a s i t e s  1 8 2

C e s t o d e  1 9 0

I n t e s t i n a l  1 8 6

N e m a t o d e  1 9 2

T r e m a t o d e  1 8 8

P a t h o g e n s  i i i , 3 , 5 , 6 , 9 , 1 3 , 1 7 , 2 0 , 2 5 , 2 7 - 2 9 , 6 1 , 6 3 , 6 9 , 7 7 , 1 0 6 - 0 7 , 1 1 0 - 1 1 ,

1 1 5 , 1 1 7 , 1 3 1 , 1 4 7 , 1 5 7 , 1 7 1 , 1 7 6 , 1 8 6 , 1 9 7 , 2 0 5 , 2 0 8 - 0 9 , 2 2 1 , 2 2 3 , 2 2 9 , 2 3 2 ,

2 6 5 , 2 7 1 , 2 8 1 , 3 2 6 , 3 3 7 , 3 4 3 , 3 4 7 , 3 5 0 , 3 7 4 - 7 5 , 3 7 7 - 7 8 , 3 8 0 , 3 8 3 - 8 4

P e n i c i l l i u m  m a r n e f f e i  1 7 7 , 1 8 1

P e r f o r m a n c e  T e s t i n g  B S C s  3 0 9

P e r s o n a l  p r o t e c t i v e  e q u i p m e n t  1 5 , 2 2 - 2 3 , 2 5 , 3 2 , 3 6 , 4 1 , 4 9 , 6 2 - 6 5 , 6 7 - 6 9 , 

7 1 - 7 3 , 7 5 , 7 7 , 7 9 - 8 2 , 8 8 , 9 2 , 1 1 8 , 1 2 1 , 1 3 4 , 1 5 2 - 5 3 , 1 5 5 - 5 6 , 1 6 0 , 2 0 6 - 0 7 , 2 3 5 , 

2 3 7 , 2 3 9 , 2 4 3 , 2 8 6 , 2 8 8 , 3 4 4 , 3 4 8 , 3 8 6  

p e r s o n n e l  s u i t  2 6

P e s t e  d e s  p e t i t s  r u m i n a n t s  v i r u s  ( P P R V )  3 5 1 , 3 6 8 - 6 9 , 4 0 3
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P e s t  m a n a g e m e n t  3 1 , 3 5 , 4 0 , 4 6 , 6 4 , 7 0 , 7 8 , 8 9 , 3 8 0 - 8 2 , 4 0 2  

P h y s i c a l  I n a c t i v a t i o n  o f  S e l e c t e d  T o x i n s  3 9 0  

P h y s i c a l  s e c u r i t y  1 1 0 , 3 4 4  

P i k e  a n d  S u l k i n  1 - 2

P i p e t t i n g  1 4 - 1 5 , 3 0 , 3 4 , 3 6 , 3 9 , 4 5 , 6 3 , 6 9 , 7 8 , 8 7 , 1 2 7 , 2 4 2 , 3 0 1

P l a g u e  1 5 9 - 6 0 , 1 6 9 , 3 5 1 , 3 6 8

P l a s m o d i u m  s p p .  1 8 2 - 8 4

P l a s t i c - b a c k e d  a b s o r b e n t  t o w e l i n g  3 0 1

P o l i o v i r u s  2 1 6 - 1 8 , 2 3 1 , 3 3 0 , 4 0 2 - 0 3

P o n t i a c  f e v e r  1 4 1

P o x v i r u s e s  2 1 8 - 1 9 , 2 3 1 , 3 7 0

P r i m a r y  b a r r i e r s  2 2 - 2 3 , 2 7 , 3 2 , 3 6 , 4 1 , 4 9 , 5 9 , 6 4 , 7 2 , 8 0 , 9 2 , 1 0 3 , 2 9 0 , 3 0 6 , 

3 4 7 , 3 7 8

P r i m a t e s  6 0 , 1 0 2 , 1 2 1 , 1 2 3 , 1 5 6 , 1 6 6 , 1 9 7 , 2 0 3 , 2 0 6 - 0 7 , 2 1 6 - 1 7 , 2 2 2 - 2 3 , 

2 2 9 , 2 3 4  

P r i o n  d i s e a s e s  2 8 2 - 8 5 , 2 8 9

P r o d u c t i o n  q u a n t i t i e s  1 2 4 , 1 2 9 , 1 4 9 - 5 0 , 1 5 3 , 2 0 4 , 2 1 6 , 2 2 1

P r o t o z o a l  p a r a s i t e s  1 8 2 , 1 8 6

P s e u d o m o n a s

p s e u d o m a l l e i  1 2 9 , 1 6 3  

p s i t t a c o s i s  1 3 1 , 1 3 2

Q
Q  f e v e r  1 9 , 1 9 5 - 9 6 , 1 9 9 , 3 5 1

R
R a b i e s  v i r u s  2 2 0  

R a d i o l o g i c a l  H a z a r d s  2 9 9

R e g u l a t i o n s  i i i , v i , 6 , 2 8 , 3 1 , 3 4 , 4 0 , 4 4 , 6 0 , 8 5 , 1 0 4 , 1 1 4 , 1 2 0 , 2 4 3 , 2 6 5 , 2 8 6 , 

2 8 8 , 2 9 9 , 3 3 6 - 3 9 , 3 5 0 , 3 5 3 - 5 6 , 3 5 8 - 6 0 , 3 6 2 - 6 6 , 3 6 9 - 7 3 , 3 7 9 , 3 8 6 , 4 0 0  

R e t r o v i r u s e s  1 1 9 , 2 2 1 - 2 3 , 2 4 0 , 2 6 6  

R i c i n  t o x i n  2 7 2 , 2 7 4 , 2 8 0  

R i c k e t t s i a  

a k a r i  1 9 6  

a u s t r a l i s  1 9 6  

b e l l i  1 9 8  

c a n a d a  1 9 8  

c o n o r i i  1 9 6  

C o x i e l l a  b u r n e t i i  1 9 5  

m o n t a n a  1 9 8  

m o o s e r i  1 9 6  

O r i e n t i a  1 9 6 , 1 9 7  

p r o w a z e k i i  1 9 6 , 1 9 8  

r h i p i c e p h a l i  1 9 8  

r i c k e t t s i i  1 9 6 - 9 9  

s i b e r i c a  1 9 6
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s p o t t e d  f e v e r  g r o u p  1 9 6 - 9 7  

S u r v e i l l a n c e  o f  p e r s o n n e l  1 9 8  

t s u t s u g a m u s h i  1 9 6  

t y p h i  1 9 6  

r i c k e t t s i a l  a g e n t s  1 9 8  

R i c k e t t s i a l  A g e n t s  1 9 5  

R i f t  V a l l e y  f e v e r  v i r u s  2 4 4 , 2 6 7 , 3 5 1 , 4 0 3

R i s k  a s s e s s m e n t  i i i , 1 , 5 , 9 - 1 2 , 1 4 - 1 9 , 2 2 , 2 4 , 3 0 , 3 2 , 3 7 , 4 2 - 4 4 , 5 0 , 5 2 - 5 3 ,

6 0 - 6 5 , 6 7 - 7 0 , 7 2 , 7 5 - 7 7 , 7 9 , 8 1 - 8 3 , 8 5 , 9 2 - 9 3 , 9 5 , 9 9 , 1 0 5 , 1 0 7 , 1 0 9 , 1 1 2 ,

1 1 9 , 1 3 7 , 1 5 2 - 5 6 , 1 6 0 , 1 9 4 , 2 0 7 , 2 1 0 , 2 1 3 - 1 4 , 2 2 6 , 2 3 5 , 2 3 7 , 2 3 9 - 4 0 , 2 7 2 ,

2 9 0 , 2 9 2 , 2 9 8 , 3 0 0 , 3 0 5 , 3 1 1 , 3 4 3 , 3 4 8 - 4 9 , 3 7 7 , 3 7 9 , 3 8 3 , 3 8 5 - 8 7  

R i s k  g r o u p  1 0 , 2 4 , 2 0 4 , 2 0 9  

R o c k y  M o u n t a i n  s p o t t e d  f e v e r  1 9 7 , 1 9 9

S
S a f e t y  e q u i p m e n t  1 , 3 - 4 , 6 , 9 , 1 5 , 1 7 , 1 8 , 2 2 - 2 7 , 3 0 , 3 2 - 3 3 , 3 6 , 4 1 , 4 9 , 5 9 - 6 1 ,

6 4 , 6 7 , 7 2 , 7 6 , 8 0 , 9 2 , 1 0 3 , 1 5 0 , 2 9 1 , 3 8 6  

S a l m o n  a n e m i a  v i r u s  3 5 1 , 4 0 3  

S a l m o n e l l a

S a l m o n e l l o s i s  1 5 1  

t y p h i  1 , 1 5 1 - 5 4 , 1 6 8  

S A L S  2 3 3 - 3 4 , 2 3 6 , 2 3 8 - 3 9 , 2 4 1 , 4 0 3  

S A R S - a s s o c i a t e d  c o r o n a v i r u s  ( S A R S - C o V )  2 2 4 - 2 6 , 4 0 3  

S c h i s t o s o m a  s p p .  1 8 8 - 8 9  

S c r e w w o r m  3 5 1

S e c o n d a r y  b a r r i e r s  2 3 , 2 5 - 2 6 , 3 3 , 3 7 , 4 2 , 5 1 , 5 9 , 6 5 , 7 3 , 8 2 , 9 4 , 1 0 3 , 3 0 5 ,

3 4 7 , 3 7 8

S e l e c t  a g e n t s  5 , 2 8 , 1 0 4 - 0 5 , 1 1 2 - 1 3 , 1 2 7 , 1 3 6 , 1 7 2 , 1 9 8 , 2 0 2 , 2 1 3 - 1 4 , 2 3 3 , 2 3 6 , 

2 4 4 , 3 3 6 , 3 3 8 - 3 9 , 3 5 1 , 3 6 1 , 3 6 8 , 3 7 6 , 3 7 9 , 3 8 9 , 3 9 7 , 3 9 9  

S e r u m  3 5 , 4 0 , 4 7 , 7 0 , 7 9 , 9 0 , 1 1 5 - 1 6 , 1 1 9 - 2 0 , 1 3 5 , 2 0 1 , 2 0 4 , 2 0 6 , 2 0 7 , 2 1 4 , 2 2 3 , 

2 2 5 - 2 6 , 2 4 1 , 2 6 9 , 2 7 1 , 2 7 3 , 2 7 7 , 3 5 2 - 5 6 , 3 5 8 - 6 0 , 3 6 2 , 3 6 4 , 3 6 6 , 3 6 9 - 7 3 , 3 8 3  

S e v e r e  A c u t e  R e s p i r a t o r y  S y n d r o m e  ( S A R S )  2 2 4 , 2 3 2 , 4 0 3  

S h a r p s  1 4 , 1 7 , 3 0 - 3 1 , 3 4 , 3 9 , 4 5 - 4 6 , 5 9 , 6 3 - 6 4 , 6 9 - 7 1 , 7 8 , 8 0 , 8 7 , 1 0 3 , 2 2 3 , 2 3 7 , 

2 4 1 , 2 8 7 - 8 8 , 3 8 7  

S h e e p  a n d  G o a t  P o x  V i r u s  ( S G P V )  3 7 0 , 4 0 4  

S h i g a  t o x i n  1 5 4 - 5 5  

S h i g e l l a  s p p .  2 , 1 5 4  

S h i g e l l o s i s  1 5 5 - 5 6  

S h i p m e n t  2 8

S i m i a n  i m m u n o d e f i c i e n c y  v i r u s  ( S I V )  2 2 1 - 2 3 , 2 3 2 , 4 0 4

S m a l l p o x  1 1 8 , 2 1 8 - 1 9 , 2 3 1

S p a u l d i n g  C l a s s i f i c a t i o n  3 2 8

S p o r o t h r i x  s c h e n c k i i  1 7 5

S p o t t e d  f e v e r  g r o u p  1 9 6 , 1 9 7

S p r i n g  v i r e m i a  o f  c a r p  v i r u s  ( S V C V )  3 5 1 , 3 7 1 , 4 0 4
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S t a p h y l o c o c c a l  E n t e r o t o x i n s  ( S E )  2 7 0 - 7 2 , 2 7 9 , 3 8 5 , 3 9 0 - 9 1 , 3 9 3 , 4 0 4  

S t e r i l i z a t i o n  i i i , v i , 2 8 5 , 2 8 8 , 3 2 6 - 2 9 , 3 3 1 , 3 3 3 - 3 5 , 3 4 6 , 3 5 0 , 3 8 7  

S t r o n g y l o i d e s  s p p .  1 9 2

S u i t  l a b o r a t o r y  4 5 , 5 1 , 5 5 - 5 7 , 8 5 , 9 3 , 9 8 , 1 0 0 , 2 9 4 , 3 3 1  

S u r v e i l l a n c e  2 , 3 5 - 3 6 , 4 0 - 4 1 , 4 7 , 4 9 , 5 9 , 6 2 , 6 8 , 7 0 - 7 1 , 7 6 , 7 9 - 8 0 , 8 6 , 8 8 , 9 0 , 

1 0 3 , 1 4 7 , 1 6 4 , 1 9 8 , 2 0 2 , 2 1 4 , 2 2 2 , 2 3 2 , 2 4 0 , 3 7 2  

S w i n e  v e s i c u l a r  d i s e a s e  v i r u s  ( S V D V )  3 5 1 , 3 7 2 - 7 3 , 3 7 6 , 4 0 4  

S y p h i l i s  1 5 7 , 1 6 9

T
T a e n i a  s o l i u m  1 9 0  

T e s c h e n  d i s e a s e  v i r u s  3 5 1  

T e t a n u s  1 3 6 - 3 7 , 1 6 4 , 2 7 9  

T h e i l e r i a

a n n u l a t a  3 5 1  

b o v i s  3 5 1  

h i r c i  3 5 1  

l a w r e n c e i  3 5 1  

T i s s u e  p r e p a r a t i o n  2 8 7  

T o x i n  A g e n t s  2 6 8

T o x i n s  o f  b i o l o g i c a l  o r i g i n  2 6 8 , 2 7 1 , 2 7 3 , 2 7 7 , 3 8 5  

T o x o p l a s m a  2 5 , 1 8 2 - 8 5  

T r a c h o m a  1 3 2

T r a i n i n g  v , v i i , 2 , 6 - 7 , 9 , 1 5 , 1 8 , 2 2 , 2 5 - 2 6 , 3 0 , 3 2 - 3 3 , 3 5 , 3 8 , 4 0 , 4 5 - 4 6 , 4 8 - 4 9 ,

6 1 - 6 2 , 6 7 - 6 8 , 7 5 - 7 6 , 8 5 , 8 9 - 9 1 , 1 0 4 - 0 5 , 1 0 8 - 0 9 , 1 1 2 , 1 1 7 , 1 7 9 , 2 0 6 , 2 3 8 , 2 9 0 , 

3 0 8 , 3 3 1 , 3 8 0 - 8 1 , 3 8 5  

T r a n s m i s s i b l e  s p o n g i f o r m  e n c e p h a l o p a t h i e s  ( T S E )  2 8 2 , 2 8 5 , 2 8 9 , 3 3 4 , 4 0 4  

T r e m a t o d e  p a r a s i t e s  

F a s c i o l a  1 8 8  

S c h i s t o s o m a  1 8 8  

T r e p o n e m a  p a l l i d u m  1 5 7 , 1 6 8  

T r i c h o p h y t o n  1 7 6 , 1 8 0 , 3 3 0  

T r y p a n o s o m a  

c r u z i  1 8 2 - 8 5  

e v a n s i  3 5 1  

v i v a x  3 5 1

T u b e r c u l o s i s  1 - 2 , 2 0 , 2 6 - 2 7 , 1 4 5 - 4 8 , 1 6 6 , 3 2 7 - 3 0 , 3 8 3  

T u l a r e m i a  1 3 8 - 3 9 , 1 6 4  

T y p h o i d  f e v e r  1 5 3  

T y p h u s  1 9 7 - 9 9

U
U l t r a v i o l e t  ( U V )  l a m p s  3 0 6 , 3 1 0  

U n i v e r s a l  p r e c a u t i o n s  2 8 - 2 9 , 2 3 2 , 3 8 4
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V
V a c c i n e s  2 2 , 4 5 , 5 9 , 8 5 , 1 0 3 , 1 1 6 , 1 2 1 , 1 2 4 , 1 2 6 - 2 7 , 1 3 5 - 3 8 , 1 4 7 , 1 5 1 , 1 5 3 , 1 5 6 , 

1 5 8 - 5 9 , 1 9 6 , 2 0 3 , 2 0 5 , 2 0 8 , 2 1 6 , 2 3 6 - 3 7 , 2 4 0 , 2 4 3 , 2 4 6 , 2 6 7 , 2 6 9 , 2 7 2 , 2 7 4 , 

2 7 8 , 3 5 6 , 3 7 3 - 7 6 , 3 8 8  

V a c c i n i a  2 1 8 - 1 9 , 2 3 1  

V a r i o l a  2 1 8 - 1 9

V e n e z u e l a n  e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  1 9 , 2 3 5 , 3 5 1  

V e s i c u l a r  e x a n t h e m a  v i r u s  3 5 1  

V e s i c u l a r  s t o m a t i t i s  v i r u s  3 5 1  

V i b r i o

c h o l e r a e  1 5 8 - 5 9 , 1 6 9  

p a r a h a e m o l y t i c u s  1 5 8 - 5 9 , 1 6 9  

V i r a l  a g e n t ( s )  2 0 0 , 2 0 9 - 1 0 , 2 2 6 , 2 6 5 , 3 8 3

W
w a r n i n g  s i g n s  5 9 , 1 0 3  

W e s s e l s b r o n  d i s e a s e  v i r u s  3 5 1

W e s t e r n  e q u i n e  e n c e p h a l o m y e l i t i s  ( W E E )  v i r u s  1 1 6 , 2 3 7 , 2 4 2 , 2 6 4 , 2 6 6 , 4 0 4  

W e s t  N i l e  v i r u s  ( W N V )  2 4 0 - 4 1 , 2 6 4 , 2 6 7 , 4 0 4

Y
Y e l l o w  f e v e r  2 3 5 - 3 7 , 2 6 5 , 2 6 7  

Y e r s i n i a  p e s t i s  1 5 9 - 6 0 , 1 6 9

Z
Z o o n o t i c  v i r u s e s  5 , 2 3 3
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