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Langsschnittstudie zur Allergie-
entwicklung beim Umgang mit Labortieren
im Rahmen der Ausbildung zur
biologischen Laborfachkraft

@ Frank Hoffmeyer, Monika Raulf

Der berufliche Umgang mit Labortieren, meist Mduse und Ratten, kann zu allergischen Reaktio-
nen fiihren. Laut Studien entwickeln ungefdhr ein Drittel der exponierten Personen Symptome
einer Labortierallergie. Im Rahmen eines gemeinsamen Forschungsprojekts von BG RCI und IPA
zur Erfassung der Allergenexposition und Sensibilisierung beim Umgang mit Labortieren hat
das IPA in einem Unternehmen der pharmazeutischen Industrie die Allergieentwicklung von
Berufseinsteigenden beim Umgang mit Labortieren untersucht.
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Labortierallergien in Laboren nicht selten

Alleine im Bereich der BG RCI haben schatzungsweise
rund 1.000 Versicherte, vor allem in der forschenden phar-
mazeutischen oder chemischen Industrie, regelmafiig di-
rekten Umgang mit Labortieren, meist Mduse und Ratten.
Vergleichbare Expositionen bestehen aber auch im Zustan-
digkeitsbereich anderer Unfallversicherungstrager, zum
Beispiel in Grof3forschungseinrichtungen oder Universi-
taten. Der berufliche Umgang mit diesen Labortieren und
die damit verbundene Exposition gegeniiber tierischen
Allergenen kann zu einer Sensibilisierung im Sinne einer
IgE-vermittelten Reaktion fiithren (Cullinan et al. 1999).

Rund ein Drittel der exponierten Personen entwickeln
nach Literaturangaben Symptome einer Labortieraller-
gie, am hiufigsten sind Rhinitis, Konjunktivitis (Binde-
hautentziindung), seltener Hautreaktionen und bei etwa
10 % der Fille tritt ein Asthma bronchiale auf (Hollander
et al. 1997). Urséachlich fiir diese Reaktion sind die Pro-
teine, die in Haaren, Hautschuppen, Urin, Speichel und
Serum der Versuchstiere enthalten sind (Zahradnik und
Raulf 2017). Studien konnten zeigen, dass die Sensibili-
sierung meistens in den ersten drei Jahren der Beschaf-
tigung stattfindet (Hunskaar and Fosse 1990). Trotz der
mittlerweile in vielen Einrichtungen eingefiihrten Pra-
ventionsmafinahmen zur Reduktion der Exposition stellt
die Labortierallergie durchaus noch eine relevante Her-
ausforderung fiir die Sicherheit und Gesundheit am Ar-
beitsplatz dar.

Mittlerweile leiden etwa 20 % der Bevilkerung in Deutsch-
land an der Volkskrankheit ,, Allergie“ mit steigender
Tendenz (WeifSbuch Allergien 2018). Betroffen sind auch
immer mehr Berufsanfingerinnen und -anfanger, die
eine allergische Pradisposition mitbringen und ihre Aus-
bildung beziehungsweise ihr Studium in Bereichen be-
ginnen, die ein erh6htes Sensibilisierungsrisiko bergen.
Hierzu gehort auch der Umgang und die Pflege von Labor-
tieren im Rahmen der Ausbildung zur Biologielaborantin
und zum -laboranten.

Untersuchungen im Betrieb

Ein Mitgliedsbetrieb aus dem Bereich der pharmazeu-
tischen Industrie hat das Angebot von BG RCI und IPA
aufgegriffen, um den Einfluss der Labortierallergenbelas-
tung auf die Entwicklung von Sensibilisierung und Be-
schwerden an den Atemwegen unter aktuellen Bedingun-
gen an Arbeitspldtzen erfassen und bewerten zu lassen.
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Kurz gefasst

Die berufliche Exposition gegen Labortierallergene
kann zu allergischen Erkrankungen fiihren.

Das IPA begleitete in einer Langsschnittstudie Berufs-
einsteigende in einem pharmazeutischen Betrieb mit
Kontakt zu Labortieren wahrend ihrer Ausbildung.

Es ergaben sich keine Hinweise auf eine verstarkte
Entwicklung von allergischen Erkrankungen im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Auch fand keine nennens-
werte Verschleppung von Labortierallergenen in den
privaten Bereich statt.

Vergleichbar mit der Langsschnittuntersuchung des IPA
an Studienanfangerinnen und Studienanfangern der Ve-
terindrmedizin (AllergoVet), wurden Auszubildende, die
Umgang mit Labortieren haben, vor und im Verlauf ihrer
mehrjdhrigen Ausbildung untersucht. Als Vergleichs-
gruppe dienten Auszubildende mit dhnlicher Altersstruk-
tur und Geschlechterzusammensetzung aus dem glei-
chen Betrieb ohne berufliche Labortierexposition. Dieser
Studienansatz erlaubt die Beurteilung des Einflusses von
individuellen Charakteristika der Berufseinsteigenden
noch bevor sie am Arbeitsplatz mit der mutmafllichen
Arbeitsplatznoxe in Kontakt treten. Au3erdem kénnen so
bereits in einem sehr frithen Stadium arbeitsplatzspezi-
fische Sensibilisierungen aufgedeckt werden.

Studiendesign und Methodik

Im Zeitraum 2014 bis 2016 konnten vor Aushildungsbe-
ginn insgesamt 26 Personen mit dem Berufsziel ,,Bio-
logielaboranten® (L-Gruppe), die wahrend ihrer Ausbil-
dung Kontakt zu Labortieren hatten, rekrutiert werden.
17 Auszubildende im kaufmannischen Bereich sowie der
Produktionstechnik (K/P-Gruppe) dienten als Kontroll-
gruppe. Der Betriebsrat hatte im Vorfeld der Durchfiih-
rung der Untersuchungen zugestimmt.

Um die bisherigen Erkrankungen und die hauslichen be-
ziehungsweise privaten Expositionen zu erfassen, fiillten
die Teilnehmenden einen Fragebogen aus. Detailliert
erfasst wurde das generelle Vorliegen von Beschwer-
den im Bereich der Augen, der Nase sowie der unteren
Atemwege. Die Intensitdt der jeweiligen Symptome wur-
de wie folgt gewichtet: O (nicht vorhanden), 1 (gering),



2 (maBig), 3 (schwer). Die Antworten wurden in einem ad-
ditiven Score zusammengefasst; fiir Auge, Nase und unte-
re Atemwege ergab sich ein maximal méglicher Score von
jeweils 6, 15 und 9 Punkten.

Am Untersuchungstag selbst erfolgte eine Bestimmung
des fraktionierten exhalierten Stickstoffmonoxids (FeNO)
und eine Blutentnahme durch Mitarbeitende des IPA.
Die jeweilige spirometrische Untersuchung wurde in der
betriebsmedizinischen Ambulanz des Unternehmens
durchgefiihrt. Im IPA wurde im Serum spezifisches und
Gesamt-IgE zur Uberpriifung einer atopischen Genese
und spezifischen Sensibilisierung bestimmt.

Parallel zu den Untersuchungen wurde die hdusliche
Allergenexposition mittels passiver Sammlung durch
einen Electrostatic Dust Collector (EDC), entsprechend
dem beschriebenen Verfahren von Zahradnik et al. 2021
abgeschitzt. In allen Proben wurden die Hauptallergene
von Maus (Mus m 1), Ratte (Rat n 1), Katze (Fel d 1), Hund
(Can f 1) sowie Hausstaubmilbenallergene und auch die
Endotoxinaktivitdt analysiert.

Beschwerden der Studiengruppen zu Ausbildungs-
beginn vergleichbar

Bei insgesamt 43 Auszubildenden konnte zu Beginn ihrer
Ausbildung (Zeitpunkt A) eine Untersuchung durchge-
fiihrt werden. Sowohl die Auszubildenden mit dem Be-
rufsziel ,biologische Laborfachkraft“ (L-Gruppe) als auch
die Auszubildenden der K/P-Gruppe wurden zu weiteren
drei Zeitpunkten im Verlauf ihrer Ausbildung untersucht
(Zeitpunkte B bis D). (Abb. 1). Das durchschnittliche Alter
zum Ausbildungsbeginn lag in beiden Gruppen zwischen
19 und 20 Jahren.
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FeNO

e kann als ein Surrogatmarker fiir Entziindungen
vom Th2-Typ, z.B. Eosinophilie der Atemwege,
betrachtet werden.

e wird in der klinischen Praxis als wichtige nicht-
invasive Methode zur Abklarung der Entstehung
von Atemwegssymptomen sowie zur Einschatzung
des eosinophilen Entziindungsgrad der Atemwege
verwendet.

e kann auch zur Steuerung einer antiallergischen
Therapie eingesetzt werden.

e Werte zwischen 25 und 50 ppb sprechen fiir eine
milde eosinophile Infiltration und damit milde
Erkrankung.

Unabhédngig davon sind beim Einsatz der FeNO-
Messung weitere ursdchliche Faktoren wie respirato-
rische Infekte oder inhalative Irritantien differential-
diagnostisch zu bedenken.

Hinsichtlich méglicher allergischer oder irritativer Er-
krankungen gab es keine Unterschiede zwischen der
L-Gruppe und der Kontrollgruppe. Bezogen auf den
maximal moglichen Beschwerdescore in den jeweiligen
Organregionen zeigten sich iiberwiegend Beschwerde-
intensitdten im unteren Drittel der Skala (Nase <5, Auge
<2 und untere Atemwege <3). Nur von wenigen Auszu-
bildenden wurden starkere Beschwerden im Bereich
der Nase und Augen angegeben. Beziiglich der drztlich

Abb. 1
Studienteilnehmende (Rekrutierung und
Zeitablauf der Untersuchungen)

2014 bis 2016 wurden jeweils Auszubilden-

2 0 de aus folgenden Bereichen in die Studie
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2 D mit dem Berufsziel ,, Biologielaborant®,
K/P-Gruppe = Auszubildende im kaufmdn-

3 ¢ 5 b nischen Bereich (K) sowie der Produktions-
technik (P). (K/P: Zusammenfassung als

8 ¢ 3 p Vergleichsgruppe) A-D = Untersuchungs-

zeitpunkt. Die Untersuchungszeitpunkte A
bis D sind jeweils durch eine unterschied-
liche Farbintensitdt charakterisiert.
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gestellten Diagnosen ,,Heuschnupfen“ und ,,Asthma“ so-
wie des Rauchverhaltens zeigten sich zwischen den Grup-
pen ebenfalls keine Unterschiede (Tab. 1). Unabhingig
vom Berufsziel waren die Symptomscores im Bereich der
Augen und Nase bei Auszubildenden mit allergischen Er-
krankungen hoher als bei nicht-allergischen.

L-Gruppe
(n=26)

K/P-Gruppe
(n=17)

Symptomscore (n)

Nase (max. 15)

0 8 (30,8 %) 3(17,6%)
1-5 15(57,7%) | 13 (76,5%)
=26 3(11,5%) 1(5,9%)

Auge (max. 6)

0 16 (61,5%) | 13 (76,5%)
1-2 7 (26,9 %) 3(17,6%)
23 3(11,5%) 1 (5,9%)

Untere Atemwege (max. 9)

0 21(80,8%) | 10 (58,8%)

1-3 5(19,2%) 7 (41,2%)

Arztliche Diagnosen (n)

[\

N
o
o

Heuschnupfen 3(11,5%) 2(11,8%)
Asthma 1(3,8%) 1(5,9%)
Heuschnupfen + Asthma 1(3,8%) 0

Raucherstatus (n)

Nie 20(76,9%) | 11 (64,7 %)
Ex 2(7,7%) 2(11,8%)
gelegentlich 3(11,5%) 2(11,8%)
taglich 1(3,8%) 2(11,8%)
Tab.1 Symptomscore, drztliche Diagnosen und Raucherstatus der

Auszubildenden

L-Gruppe = Auszubildende mit dem Berufsziel ,,Biologielaborant®,
K/P-gruppe = Auszubildende im kaufmdnnischen Bereich (K)
sowie der Produktionstechnik (P)
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Beschwerden, Diagnosen und Untersuchungs-
ergebnisse wahrend der Ausbildungszeit

Von den zu Beginn 26 auszubildenden Personen mit spa-
teren Tatigkeiten im Tierlabor nahmen nach dem ersten
(Zeitpunkt ,,B), zweiten (Zeitpunkt ,,C*) und dritten Aus-
bildungsjahr (Zeitpunkt ,,D*) jeweils 19, 15 und 16 Perso-
nen mehrfach teil. Aus der Kontrollgruppe waren es 11, 9
und 4 Auszubildende. Die jeweiligen Symptomscores fiir
die ,,Biologielaboranten® sind in Tabelle 2 dargestellt. Re-
levante Verschlechterungen der anfanglichen Beschwer-
deintensitat zeigten sich wahrend der Ausbildung nicht.

Unter den auszubildenden Personen im Laborbereich
wurde drztlicherseits wiahrend des Untersuchungs-
zeitraums bei vier Teilnehmenden Heuschnupfen und
bei jeweils einer Person Asthma und gleichzeitig Heu-
schnupfen beziehungsweise nur Asthma diagnostiziert.

Untersuchungs-
zeitpunkte
Symptomescore

Nase (max.15)

0 7 5 5 6
(33,3%) | (26,3%) | (33,3%) | (37,5%)

s 11 12 8 8
(5294 0/0) (63’20/0) (5374 0/0) (5070 0/0)

26 3 2 2 2
(14,3%) | (10,5%) | (13,3%) | (12,5%)

Auge (max. 6)

0 16 10 10 12
(76,2%) | (52,6%) | (66,7%) | (75,0%)

1-2 4 8 5 4
(19,0%) | (42,1%) | (33,3%) | (25,0%)

23 1 1 0 0

(4,8%) (5,3 %)

Untere AW (max. 9)

0 18 14 12 16
(85,7%) | (73,7%) | (80,0%) (100 %)

1-3 3 4 3 0
(14,3%) | (21,1%) | (20,0%)

>4 0 1 0 0

(5,2 %)

Tab.2 Verdnderung des Symptomscore der Auszubildenden mit
dem Berufsziel ,biologische Laborfachkraft* im Laufe der
jahrlichen Untersuchungen
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Abb. 2a FeNO-Werte zu Ausbildungsbeginn (A) und im Follow-up
(B: 1)ahr, C: 2 Jahre, D: 3 Jahre) fiir die beiden Untersuchungs-
gruppen. Teilnehmende mit bekannter Rhinokonjunktivitis
oder Asthma sind mit ausgefiillten Symbolen dargestellt.
Der Normbereich ist hervorgehoben.

Anderungen der spirometrischen Parameter im Lings-
schnitt konnten auf Basis der vorliegenden Protokolle
nicht beurteilt werden.

Die FeNO-Eingangswerte (Zeitpunkt A) waren mit 16 ppb
fiir die L-Gruppe signifikant hoher als fiir die P/K-Grup-
pe mit 10 ppb (p=0,001) (Abb. 2a). Dieser Unterschied
zwischen den Gruppen bestand im Follow-up und auch
nach drei Jahren (Zeitpunkt D) weiter (p= 0,011). Wahrend
bei der P/K-Gruppe sdamtliche im Untersuchungszeitraum
gemessenen FeNO-Werte kleiner als 25 ppb waren, lagen
in der L-Gruppe bei fiinf Teilnehmenden die Werte {iber
25 ppb (s. Abb. 2b) (s. Info-Kasten). Vier Teilnehmende
zeigten nach zwei bzw. drei Jahren einen temporaren An-
stieg. Bei einem weiteren Teilnehmenden war im Verlauf
eine Normalisierung des initial leicht erhéhten FeNO
Wertes zu beobachten.

Bei der Eingangsuntersuchung konnte bei der Halfte der
L-Gruppe eine Sensibilisierung gegen inhalative Umweltal-
lergene nachgewiesen werden, wiahrend in der Vergleichs-
gruppe die Sensibilisierungsrate bei 23,5% lag. Eine Sen-
sibilisierung gegen die Labortiere Maus und Ratte zeigte
sich bei der Eingangsuntersuchung in keiner der beiden
Gruppen. Beziiglich weiterer Tierallergene wiesen jeweils 6
bis 12% der Teilnehmenden in beiden Gruppen eine Sensi-
bilisierung gegen Katzen- oder Hundeschuppen auf. In der
L-Gruppe bestanden geringe Pravalenzen fiir eine Sensibili-
sierung gegen Kaninchen- und Meerschweinchenepithelien
(Tab. 3). In der Studienlaufzeit entwickelten sich keine neu-
en Sensibilisierungen gegen Maus- bzw. Rattenurinproteine.
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Abb. 2b FeNO-Werte zu Ausbildungsbeginn (A) und im Follow-up
(B: 1Jahr, C: 2 Jahre, D: 3 Jahre) fiir 5 Auszubildende mit dem
Berufsziel ,,biologische Laborfachkraft“. Der Normbereich
ist hervorgehoben.

Probandengruppe

Serologische

Parameter L-Gruppe K/P-Gruppe
(n=26) (n=17)

Atopie-Screen n=17

(sxlplz 0,35 kU/L) 13 (50%) 4(23,5%)

Gesamt-IgE n=10

(100 kUiL) 7(27%) 3(17,6%)

Mausurinprotein

(n=0,35kU/L) 0(0%) 0(0%)

Rattenurinprotein

(n=0,35 kU/L) 0(0%) 0(0%)

(K: tazgn;sc 1‘6‘}55" 2(7.7%) 1(5,9%)

(Hnu: gess ; hklpr/Fi)e ’ 2(7,7%) 2(11,8%)

Kaninchenepithelien

(n=0,35 kU/L) 13,8%) 0(0%)

Meerschweinchen-

epithelien 2(7,7%) 0(0%)

(n=0,35kU/L)

Tab.3 Sensibilisierungen vor Beginn der Ausbildung



Hausliche Exposition

Das Auslegen der Passivsammler (EDC) im h&uslichen Be-
reich der Studienteilnehmenden sollte insbesondere der
Abschatzung der Verschleppung von Maus- und Ratten-
allergenen aus dem Arbeitsbereich in den Privatbereich
dienen. Von den insgesamt im Untersuchungszeitraum
analysierten 108 Passivsammlern lag die Mausallergen-
konzentration nur in sieben Proben (6,5 %) oberhalb der
Nachweisgrenze. Dabei stammte eine Probe aus dem Pri-
vatbereich der P/K (Kontroll-)Gruppe. Rattenallergene
konnten in zwei Proben nachgewiesen werden, wobei
eine Probe aus dem Haushalt eines Hunde- und Katzen-
besitzers und die andere aus dem Haushalt eines Ratten-
besitzers stammte. Insgesamt belegen diese Untersuchun-
gen keine nennenswerte Verschleppung der Maus- und
Rattenallergene aus dem Labor in den hauslichen Be-
reich. Hinsichtlich der weiteren Allergenkonzentrationen
von Katzen-, Hunde- und Hausstaubmilben-Allergenen
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Proben aus den Haushalten der Teilnehmenden der
L- und der P/K-Gruppe. Die Endotoxinkonzentrationen
der Proben aus den Haushalten der Auszubildenden mit
Labortierkontakt und aus dem P/K-Bereich unterschieden
sich ebenfalls nicht.
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Kein Anstieg von allergischen Beschwerden
wdhrend der Ausbildung

Insbesondere Langsschnittstudien mit Berufsanfangern
bzw. Studieneinsteigern sind geeignet, um belastbare
Aussagen zum Risiko der Entstehung von berufsbeding-
ten Atemwegserkrankungen zu machen, da sich in den
ersten zwei bis drei Jahren nach Beginn der Allergen-
exposition die hochste Inzidenz fiir die Entstehung von
arbeitsplatzbezogenen Beschwerden zeigt (Hunskaar and
Fosse 1990). Dieser Zeitraum von mindestens drei Jahren
war im Rahmen dieser Studie gegeben.

Dabei zeigten sich zum Ausbildungsbeginn vergleichba-
re Prévalenzen von drztlich diagnostizierten allergischen
Erkrankungen beziehungsweise entsprechender Leit-
symptome. Wenn Symptome auftraten, waren diese eher
leicht ausgepragt. Es ergaben sich Hinweise darauf, dass
insbesondere Auszubildende mit Angaben zu relevanten
Beschwerden bereits vor Beginn der Ausbildung auf eine
weitere Teilnahme an der Studie verzichteten. Moglicher-
weise bestand in diesen Fillen trotz Anonymisierung der
Daten die Sorge, dass die Entwicklung ,,allergischer Pro-
bleme*“ sich negativ auf die Fortsetzung einer Ausbildung
im Bereich ,,Labortiere® auswirken konnte. Der Anteil der
Auszubildenden mit einer Sensibilisierung gegen Um-
weltallergene lag bei der Laborgruppe mit 50 % zum Aus-
bildungsbeginn sogar hoher als in der Vergleichsgruppe
und in aktuellen Surveys (Schmitz et al. 2014).




Eine Zunahme von Beschwerden im Bereich der Augen,
oberen und unteren Atemwege oder drztlich bestatigter
allergischer Diagnosen war wahrend der Studie in beiden
Gruppen nicht zu beobachten.

Im Laufe des Follow-up traten bei den Teilnehmenden
aus der Laborgruppe mit Kontakt zu Labortieren keine
Sensibilisierung gegen Maus- beziehungsweise Ratten-
allergene neu auf. Auch lief} sich keine nennenswerte
Verschleppung von Maus- und Rattenallergene in den
hauslichen Bereich verzeichnen.
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Bei vier Auszubildenden der Laborgruppe kam es zu ei-
nem geringgradigen Anstieg der FeNO-Werte (alle Werte
< 50 ppb). Nach drei Jahren zeigte nur noch eine teilneh-
mende Person leicht erhéhte Werte.

Fazit

Neue allergische Erkrankungen oder Sensibilisierungen
gegen Maus- und Rattenallergene bei Auszubildenden
konnten in dieser Langsschnittuntersuchung nicht nach-
gewiesen werden. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Annah-
me, dass die aktuelle Exposition gegeniiber Labortieral-
lergenen, wie sie in der Labortierhaltung in modernen
Versuchstieranlagen von forschenden Pharmaunterneh-
men vorliegen, durch Umsetzung entsprechender pra-
ventiver Mafinahmen ein eher geringes Ausmaf3 aufweist.
Obwohl keine Expositionsmessungen in den Arbeitsbe-
reichen parallel zum Studienverlauf stattfanden, zeigten
die hduslichen Messungen, dass keine nennenswerte Ver-
schleppung in die hduslichen Bereiche der Auszubilden-
den erfolgte.
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