Arbeitsmedizinischer Fall
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Soforttyp-Allergie gegen einen

Azoreaktivfarbstoff

Beruflicher Umgang mit rotem Azofarbstoff beim Farben von Wolle

Constanze Steiner, Ingrid Sander, Monika Raulf, Rolf Merget, Thomas Briining, Christian Eisenhawer

Vorgestellt wird der Fall eines 50-jahrigen Textilveredlers mit dem Verdacht auf eine arbeitsbedingte
Atemwegsallergie, verursacht durch die am Arbeitsplatz beim Farben von Wolle verwendeten Farbstoffe.
Zum Nachweis einer beruflich verursachten Allergie wurden im IPA sowohl eine Pricktestung als auch eine
spezifische IgE-Testung gegen verschiedene Azoreaktivfarbstoffe durchgefiihrt. Beide Untersuchungen er-
gaben eine Sensibilisierung auf den Farbstoff ,,Reactive Red 65“. Durch die am IPA entwickelten Testreagen-
zien konnte die Diagnose einer berufsbedingten Allergie gegen diesen Azoreaktivfarbstoff gestellt werden.
Ein Wechsel des Arbeitsplatzes wurde veranlasst. Dieser Beitrag wurde in dhnlicher Form bereits in der Zeit-
schrift ,,Allergologie“ veroffentlicht (Steiner et al 2020).

Individuell zugeschnittene Diagnostika erforderlich

Seit 1978 wurden wiederholt Fille von beruflichem Asthma,
Rhinitis sowie Hauterkrankungen durch Reaktivfarbstoffe aus
der Gruppe der Azoreaktivfarbstoffe, die als Typ I-Allergien
beschrieben wurden, publiziert (Alanko et al 1978, Docker
et al 1987, Estlander et al 1988, Jin et al 2011, Luczynska et
al 1986, Nilsson et al 1993, Park et al 1989, Park et al 1990,
Romano et al 1992). Das Risiko einer Sensibilisierung besteht

vor allem, wenn der Farbstoff noch nicht an das Textil gebun-
denist (Platzek et al 1997). Zum Nachweis einer Sensibilisie-
rung existieren weder kommerzielle Pricktestlosungen fiir
die Hauttestung noch Diagnostika fiir den /In-vitro-Nachweis
spezifischer IgE-Antikorper. Daher ist hier die Herstellung
individueller Diagnostika, wie es fiir einige dieser Farbstof-
fe bereits beschrieben wurde, notwendig (Luczynska et al
1986, Park et al 1989, Topping et al 1989, Wass et al 1990).
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Wie bei anderen niedermolekularen Substanzen wird die
Immunreaktion erst nach Bindung der Azoreaktivfarbstoffe
an korpereigene Proteine ausgeldst, so dass fiir eine spezifi-
sche In-vitro-Allergiediagnostik Proteinkonjugate hergestellt
werden miissen (Topping et al 1989)].

Vorgeschichte

Der50jdhrige Versicherte arbeitete seit acht Jahren als Tex-
tilveredler. Im Rahmen seiner Tatigkeit farbte er Wolle mit
Azoreaktivfarbstoffen, unter anderem mit ,,Reactive Red*.
Bereits drei Jahre vor der Allergietestung bemerkte er wah-
rend der Arbeit hdufig Naselaufen, Niesen und Augentranen.

Zwei Jahre vor der Untersuchung im IPA kam es wahrend
eines Farbevorgangs zu einem akuten Ereignis. Die beim
Aufkochen der Wolle mit dem Farbstoff entstandenen Damp-
fe, wurden eingeatmet. Es trat unmittelbar Ubelkeit, Erbre-
chen, Heiserkeit, und starke Luftnot auf. Zudem hatte der
Versicherte heftige Niesattacken und die Augen tranten
stark. Es erfolgte notfallmafiig eine ambulante Behand-
lung im Krankenhaus.

Aufgrund der Symptomatik bestand der Verdacht einer
beruflich bedingten Allergie auf einen der Farbstoffe, mit
denen der Versicherte gearbeitet hatte. Hinweise auf eine
Allergie gegeniiber hdufigen Umweltallergenen, wie zum
Beispiel ,,Heuschupfen“ oder eine Tierhaarallergie, lagen
anamnestisch nicht vor.

In der Folgezeit kam es zu mindestens zwei weiteren Ereig-
nissen mit dhnlichen Symptomen wie Erbrechen, Heiser-
keit und starker Luftnot. Im Jahr darauf erfolgte daraufhin
die Krankschreibung des Versicherten. Der Nachweis einer
berufsbedingten Allergie stand noch aus.

Anfang 2019 zeigte sich wederim Lungenfunktionstest noch
bei der Methacholinprovokation eine obstruktive Ventilati-
onsstdrung oder eine bronchiale Hyperreagibilitat. Unter der
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Im Rahmen eines BK-Feststellungsverfahren wurde am
IPA ein Textilveredler mit Verdacht auf eine BK-Nr. 4301
infolge der Exposition gegeniiber der am Arbeitsplatz
verwendeten Azoreaktivfarbstoffe untersucht

Durch die am IPA entwickelten Testreagenzien gelang

der Nachweis einer arbeitsbedingten Allergie gegen
den Azoreaktivfarbstoff ,,Reactive Red 65“.

Im Folgenden konnten so praventive Mafinahmen
ergriffen und die Anerkennung einer BK-Nr. 4301 emp-
fohlen werden.

fortlaufenden antiobstruktiven und antientziindlichen inhala-
tiven Therapie erfolgte eine Provokation mit den in Frage kom-
menden Farbstoffen. Hierbei wurde der Versicherte jeweils
fiir 30 Minuten unter anderem gegeniiber den Farbstoffen
»Reactive Red 65“ und ,,Acid Black 172/194* exponiert. Der
Versicherte reagierte mit Augentrdanen und FlieBschnupfen
auf den Azoreaktivfarbstoff ,,Reactive Red 65“ (Dinatrium-6-
amino-5-[[4-[(2-brom-1-oxoallyl)amino]-2-sulfonatophenyl]
azo]-4-hydroxynaphthalin-2-sulfonat). Eine obstruktive Ven-
tilationsstorung trat nach dieser Provokation unter der lau-
fenden Therapie nicht auf.

Untersuchung im IPA

Die Vorstellung im IPA erfolgte ein halbes Jahr spaterim Juli
2019 im Rahmen eines Berufskrankheitenfeststellungsver-
fahren. Zu diesem Zeitpunkt nahm der Versicherte keine Me-
dikamente mehrein, da erwdhrend seiner Krankschreibung
auBBerhalb der Arbeit beschwerdefrei war.

Herstellung diagnostischer Tools im IPA

Die in Frage kommenden pulverférmigen Farbstoffproduk-
te wurden dem IPA von der Herstellerfirma zur Verfligung
gestellt und enthielten die Azofarbstoffe Reactive Blue 49
(CAS Nr. 72927-99-2), Acid Black 172/194 (CAS Nr. 57693-
14-8), Reactive Red 65 (CAS-Nr. 70210-40-1) und zwei weite-

Abb. 1:

Verdiinnte Farbstoffe fiir die Pricktestung
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re Rotfarbstoffe. Daraus wurden 1%ige wassrige Losungen
hergestellt, die in physiologischer Kochsalzlosung fiir den
Einsatz im Hauttest weiter verdiinnt wurden (1: 4,1:16; 1: 64,
1:256) (Abb. 1). Fiir die Herstellung von In-vitro-Diagnos-
tika wurden die gelésten Farbstoffe in jeweils 8-molarem
Uberschuss mit humanem Serumalbumin (HSA, Behring)
fiireine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert, gereinigt und
an Streptavidin-ImmunoCAPS nach Biotinylierung gekoppelt
(Sander et al 2005).

Allergologische Diagnostik und medizinische Untersuchungen
Bei der Untersuchung im IPA wurde zundchst eine Pricktes-
tung durchgefiihrt. Dabei zeigten sich auf alle Verdiinnungen
des Farbstoffs Reactive Red 65 konzentrationsabhdngige
Reaktionen. Eine histamindquivalente Reaktion mit einem
Quaddeldurchmesser von 5 mm zeigte sich bei einer Kon-
zentration von 0,04 mg/ml.

Im Test reagierte der Versicherte auferdem auf die zwei
hochsten Konzentrationsstufen des Farbstoffs Reactive Blue
49 mit einem Quaddeldurchmesservon 2 mm. Dieser war
jedoch im Vergleich zur Kontrolle mit Histamin deutlich klei-
ner. Bei allen anderen getesteten Farbstoffen zeigten sich
keine Hautreaktionen. Das Ergebnis der In-vitro-Testung
mit dem HSA-Konjugat des Farbstoffs Reactive Red 65 mit
einer Reaktion der CAP-Klasse 3 mit 5,93 kU,/| bestatigte
den positiven Pricktest. Fiir eine Atopie des Versicherten
gab es anamnestisch und serologisch keine Hinweise. Das
Gesamt-IgE lag bei 46 kU,/|, der Screeningtest zur Bestim-
mung von spezifischen IgE-Antik6rpern gegen ubiquitdre
Inhalationsallergene (sx1) ergab nur eine diskrete Erho-
hung (CAP-Klasse 1, 0,48 kU,/l). Zur Spezifitatskontrolle
wurden fiinf Seren von Menschen mit dhnlichem Gesamt-
IgE und sx1-Wert mit dem HSA-Konjugat des Farbstoffs Re-
active Red 65 getestet. Alle Werte waren eindeutig negativ
(< 0,01kU,/1). Die Lungenfunktionstestung und die Me-
thacholinprovokation ergaben einen Normalbefund. Auf-
grund des eindeutigen Sensibilisierungsnachweises und
des schon zuvor erfolgten Provokationstests mit Reactive
Red 65 wurde auf einen erneuten inhalativen Provokati-
onstest verzichtet. Im IPA wurde unter Beriicksichtigung
dieser Befunde eine Allergie auf den Azoreaktivfarbstoff
diagnostiziert.

Voruntersuchung bestdtigt Verdacht auf BK-Nr. 4301 nicht
DerVersicherte stellte sich im IPA mit der Fragestellung nach
einem allergischen Asthma und einer BK-Nr. 4301,,Durch all-
ergisierende Stoffe verursachte obstruktive Atemwegserkran-
kungen (einschlieBlich Rhinopathie), die zur Unterlassung
aller Tatigkeiten gezwungen haben, die fiir die Entstehung,

die Verschlimmerung oder das Wiederaufleben der Krank-
heit ursdchlich waren oder sein kénnen* vor. Zuvor war es
am Arbeitsplatz beim Farben von Wolle mehrfach zu einer
ausgepragten Reaktion mit Erbrechen und starker Luftnot
gekommen. Bei einer Voruntersuchung durch den arbeits-
medizinischen Dienst wurde eine spezifische Provokation in
einer Expositionsraum mit den in Frage kommenden Farb-
stoffen lief} sich diese starke Reaktion nicht nachvollziehen.
Es kam lediglich zu Schnupfen und Augentranen nach Pro-
vokation mit Reactive Red 65. Allerdings war die spezifische
Provokation unter antiobstruktiver und antientziindlicher
Therapie durchgefiihrt worden. AuBerdem gab derVersicherte
an, dass auch die Art der Exposition — Pulverinhalation bei
der Provokation im Gegensatz zu Dampfen bei der Arbeit —
einen Unterschied bei der Vertraglichkeit fiir ihn gemacht
héatten. Bei der ersten arbeitsmedizinischen Untersuchung
lieRen sich weder eine unspezifische bronchiale Hyperre-
agibilitat noch eine obstruktive Ventilationsstérung vor und
nach spezifischer Provokation nachweisen, so dass dort die
Frage nach einer BK-Nr. 4301 nicht abschlieend beantwor-
tet werden konnte.

Prick- und IgE-Test liefern Nachweis fiir

Typ I-Sensibilisierung

Bei der Vorstellung im IPA ergaben die Untersuchungen
ebenfalls keinen eindeutigen Befund im Hinblick auf das
vermutete Asthma, insbesondere auf eine bronchiale Hyper-
reagibilitdt und obstruktive Ventilationsstérung. Allerdings
wurde sowohlim Pricktest als auch im spezifischen IgE-Test
eine Typ I-Sensibilisierung des Versicherten gegen Reactive
Red 65 eindeutig nachgewiesen. Die Anamnese des Versi-
cherten und die vorliegenden Notfallberichte ergaben den
Hinweis, dass mit der Reaktion am Arbeitsplatz eine ausge-
pragte Heiserkeit bis zum Stimmverlust mit Luftnot einher-
gegangen war und es auferdem zu Ubelkeit und Erbrechen
gekommen war. Dies wurde als Hinweis auf eine systemische
Reaktion, moglicherweise mit Schwellung im Larynxbereich
als Ursache fiir Luftnot und Heiserkeit, gewertet. Warum es
nur im beruflichen Umfeld, nicht aber bei der spezifischen
Provokation zu der anaphylaktischen Reaktion kam, kdnnte
an der unterschiedlichen Exposition oder auch an der Me-
dikation gelegen haben. Im beruflichen Umfeld waren die
Farbstoffe aufgekocht worden und es kam entsprechend zu
einerInhalation von farbstoffhaltigen Dampfen. Die Provoka-
tion war dagegen mit dem wasserlslichen Farbpulver ohne
vorheriges Kochen erfolgt (Inhalation von Staub).

Im IPA waren sowohl die Prick- als auch die IgE-Testung
mit dem Farbstoff Reactive Red 65, der ohne Kochen ge-
l6st worden war, eindeutig positiv. Dieser Azoreaktivfarb-
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Abb. 2: Reinigung von HSA-Farbstoff-Konjugaten.

stoff war auch schon zuvor als Allergen inklusive spezifi- Fazit

schem IgE-Nachweis in der Literatur beschrieben worden  Bei der Diagnose einer Allergie auf Azoreaktivfarbstoffe sind
(Topping et al 1989). Man kann davon ausgehen, dass die  die Untersuchung auf spezifische IgE-Antikdrper im Serum
Auslosung einer Allergie durch diese Stoffklasse nicht von  und die Durchfiihrung eines Pricktests hilfreich. Fiir weitere
der Erhitzung abhédngt, da die Stoffe auch ohne Erwdrmen  Verdachtsfélle auf Sensibilisierungen gegeniiber Reactive
stark reaktiv sind, und in der Literatur berufliche Beschwer-  Red 65 besteht die Moglichkeit einer spezifischen IgE-Be-
den und Sensibilisierungen auch bei Exposition wahrend  stimmungim IPA, die im Rahmen von Begutachtungen unter
des Wiegens der Farbstoffe dokumentiert sind (Alanko et  www.ipa-dguv.de bzw. www.ipa-dguv.de/ipa/ipa/ba/index.
al 1978, Docker et al 1987, Nilsson et al 1993). Interessant  jsp angefordert werden kann.

istin diesem Zusammenhang, dass allergische Reaktionen

mit Bronchokonstriktion beziehungsweise mit zusétzlicher Die Autoren:
schwerer anaphylaktischer Reaktion nach Inhalation eines Prof. Dr. Thomas Briining
Azoreaktivfarbstoffes auch ohne Nachweis einer unspezi- Dr. Christian Eisenhawer
fischen bronchialen Hyperreagibilitdt beschrieben wurden Prof. Dr. Rolf Merget
(Steiner et al 2020, Park et al 1989, Romano et al 1992). Prof. Dr. Monika Raulf

Dr. Ingrid Sander
Im vorliegenden Fall wurde die Empfehlung fiir die Anerken- Dr. Constanze Steiner
nung einer BK-Nr. 4301ausgesprochen. Auerdem wurde der IPA

Versicherte vom IPA dahingehend beraten, ein Notfallset zu
verwenden, da er plante weiterhin bei der gleichen Firma in
einem anderen Arbeitsbereich tatig zu sein. Eine erneute Farb-
stoffexposition in diesem Arbeitsbereich war zwar unwahr-
scheinlich, kann jedoch nicht véllig ausgeschlossen werden.
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