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Summary

In the Netherlands more than 4000 workers are exposed to aller-
gens produced by laboratory animals. An immunochemical
method is described to determine the level of rat-antigens in the
air in the workplace. This method is very sensitive (up to 33.8
picograms/ml) and also rather reliable (variation-coefficient
8,6%).

This method is used in a pilot-study in which the effect of an
increase of the number of animals and the use of filter-covers on
the cages is studied. A higher number of animals results in an
increase in antigen level, but this effect is far more pronounced at
night, when animal activity is high. The use of filter-covers redu-
ces antigen level signifcantly.

Inleiding

Heederik en Smid (1988) schatten in hun literatuurover-
zicht dat ongeveer 200 000 mensen worden blootgesteld
aan biologische factoren tijdens hun werk. Tot deze groep
behoren ruim 4000 proefdierwerkers. Het werken met
proefdieren kan allergische rhinitis, conjunctivitis en ast-
ma veroorzaken. Deze allergische klachten worden aange-
duid met de term proefdierallergie. In onderzoeken naar
proefdierallergie zijn hoge klachtenprevalenties gevonden
die variéren van 11% tot 44% (Lincoln e.a., 1974; Lutsky
& Neuman, 1975; Taylor e.a., 1976; Gross, 1980; Cock-
croft e.a., 1981; Davies en McArdle, 1981; Newman-Taylor
e.a., 1981; Schumacher e.a., 1981; Slovak en Hill, 1981;
Beeson e.a., 1983; Agrup e.a., 1986; Bland e.a., 1986;
Vanables e.a., 1988; Kibby e.a., 1989). Deze prevalentie-
studies zijn moeilijk te vergelijken, omdat de onderzoeken
verschillen in opzet, definitie van proefdierallergie, selec-
tie in de populatie, en blootstelling. Tot nu toe zijn nog
maar drie longitudinale onderzoeken uitgevoerd. Davies
e.a. (1983) vonden in een groep van 148 beginnende proef-
dierwerkers dat 22 (15%) in hun eerste jaar allergische
klachten tegen de rat ontwikkelden. In 2% ging het om
astmatische klachten. In het onderzoek van Botham e.a.
(1987) varieerde de incidentie van 10% tot 37% in het eer-
ste jaar van blootstelling. De gemiddelde astma-incidentie
was 2% na één jaar blootstelling. Kibby e.a. (1989) vond
bij 69 proefdierwerkers in een periode van twee jaar dat 9
proefdierwerkers (13%) klachten hadden ontwikkeld
tegen allergenen op het werk. Het onderzoek van Kibby
e.a. (1989) is ook het enige longitudinale onderzoek waar-
bij de mate van blootstelling aan rat-antigenen in de ana-
lyse is meegenomen. Ze vonden echter relatieve risico’s
(RR) kleiner dan één tussen het voorkomen van een proef-
dierallergie en de blootstelling. Hierbij moet worden opge-
merkt dat het hier handelde om slechts enkele blootstel-
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Samenvatting

Ruim 4000 proefdierwerkers staan tijdens hun werk bloot aan
proefdierallergenen. Dit onderzoek beschrijft de ontwikkeling van
een immunochemische methode om rat-antigenen te meten in de
lucht. De methode is met een laagst meetbare concentratie van
33,8 pg/ml zeer gevoelig. Een variatiecoéfficiént van de analyse
van 8,6% geeft aan dat de methode ook nauwkeurig is.

De methode is toegepast in een kleinschalig interventie onder-
zoek. Er was een duidelijke toename van de concentratie zicht-
baar bij een toename van het aantal dieren in de ruimte. Dit
effect bleek ’s nachts vele malen groter te zijn dan overdag. Het
gebruik van filterkappen op de bakken waarin de dieren zich
bevinden gaf een significante reductie van de concentratie van
rat-antigenen in de lucht te zien.

lingsmetingen per taak en een populatie van slechts 69
proefdierwerkers. De gevonden incidenties (Davies e.a.,
1983; Botham e.a., 1987; Kibby e.a., 1989) komen grofweg
met elkaar overeen en bevestigen de hoge prevalenties
van proefdierallergie die zijn gevonden in de verschillende
dwarsdoorsnede-onderzoeken.

De bron van de klachten is afkomstig van de proefdieren.
Urine, haar, huid, speeksel en bloed worden gezien als de
bronnen voor de allergenen, waarbij urine als bron van de
meest potente allergenen wordt gezien (Schumacher 1980;
Longbottom 1979; Lutsky e.a., 1985). Extracten van uri-
ne, haar, huid, speeksel en bloed geven echter in immuno-
chemische testen aan dat er tussen de extracten een hoge
mate van kruisreactiviteit bestaat (Walls en Longbottom,
1985). Dit duidt op overeenkomstige allergenen (allergene
determinanten) in de extracten. Immunochemische
methoden maken het mogelijk om de blootstelling aan
proefdierallergenen te meten. Deze methoden kunnen
gebruikt wordt bij het leggen van een blootstelling-
respons relaties. Een andere toepassing is het bekijken
van de effectiviteit van maatregelen die als doel hebben
de blootstelling te reduceren.

Ondanks het feit dat er nog geen blootstellingsnivo
bekend is waaronder er geen sensibilisatie optreedt, zijn
er in het buitenland onderzoeken gedaan naar de moge-
lijkheden om de allergeenconcentratie in proefdiercentra
te reduceren.

Zo is het mogelijk om de concentratie te reduceren door
het wegnemen van de bron, in dit geval de dieren. Hierbij
kan gedacht worden aan het verminderen van het gebruik
van proefdieren door andere systemen voor onderzoek,
zoals het gebruik van weefselkweken. Ook kan gedacht
worden om over te stappen op andere dieren. Zo vond
Sakaguchi e.a. (1992) dat het gebruik van vrouwelijke
muizen een reductie gaf van de hoeveelheid allergenen in
de lucht variérend tussen de 40 en 90 procent.

Vaak blijkt het vervangen van proefdieren heel moeilijk
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en moet de emissie van de allergenen worden verminderd.
Zo vonden Edwards e.a. (1983) dat een verhoging van de
luchtvochtigheid van gemiddeld 54% tot gemiddeld 77%
tot een verlaging in concentratie leidde, die varieerde tus-
sen 50% en 90% van de normale concentratie. Ook aan de
kooien zelf kunnen veranderingen plaatsvinden die de
blootstelling reduceren. Platts-Mills e.a. (1986) en Gordon
e.a. (1992) vonden dat het gebruik van type beddingmate-
riaal van invloed is op de allergeenconcentratie in de
ruimtes. Houtsnippers bleken voor een duidelijk lagere
concentratie te zorgen dan zaagsel. Gordon e.a. (1992)
vonden de laagste concentratie bij het gebruik van een tis-
sue-achtig adsorptiemateriaal. Zij vonden een geome-
trisch gemiddelde rat-allergeenconcentratie van 2,47
ug/m® bij het gebruik van dit adsorptiemateriaal en 7,79
ug/m® bij het gebruik van zaagsel. Sakaguchi e.a. (1992)
vonden een reductie van meer dan 50% bij het gebruik
van maisschroot in vergelijking met houtsnippers. Gordon
e.a. (1992) vonden bij het gebruik van een filterkap op de
kooien (bakken) een significantie reductie van de concen-
tratie van 75%. Ook het aantal dieren in de ruimte bleek
van invloed op de concentratie. Uit hun resultaten bleek
dat de concentratie met ongeveer 60 ng/m® per rat toe-
nam.

Een andere manier is om de allergenen uit de lucht te
verwijderen. Edwards e.a. (1983) vonden dat een reductie
van de ventilatievoud (aantal luchtwisselingen) van 14,7
tot 7,7 keer per uur in de ruimte een 2 tot 15 voudige toe-
name van de concentratie gaf. Swanson e.a. (1990) vonden
in hun onderzoek dat een verhoging van de ventilatievoud
een reductie van de concentraties veroorzaakte. Echter
hiervoor was wel een hoog ventilatievoud nodig om vol-
doende reductie te krijgen, namelijk 172 keer per uur bij
een bezetting van 300 ratten in de kamer. De normale
ventilatievoud in proefdiercentra is ongeveer 15 wisselin-
gen per uur.

Daarnaast kan het gebruik van speciale afzuigeenheden
waarin de dieren zich bevinden zoals Ziemann e.a. (1992)
beschrijven, of het afschermen van de kooien (Yamauchi
e.a. (1989) bijdragen tot een reductie van de allergeencon-
centratie.

Een probleem bij het reduceren van de blootstelling door
technische maatregelen is echter, dat bij een verstoring
van de dieren er een duidelijk toename van de allergeen-
concentraties optreedt (Platts-Mills e.a., 1986; Gordon
e.a., 1992). Deze toename is juist voor de proefdierwerkers
belangrijk, omdat deze toename vaak tijdens werkzaam-
heden voorkomt en dus een grote bijdrage heeft tot de
werkelijke blootstelling van de werknemers.

Een andere mogelijkheid om de blootstelling zo laag
mogelijk te houden is het aanpassen van het werk waar-
door zo weinig mogelijk contact optreedt met de dieren of
materiaal van de dieren. Dit kan ook gebeuren door een
goede hygiéne zoals was en omkleed procedures, dieren-
ruimtes duidelijk afgescheiden van andere werkruimtes,
nat reinigen, vaker reinigen enz. Ook kunnen persoonlijke
beschermingsmiddelen voor kortdurend gebruik een
oplossing geven. Echter bijvoorbeeld een ‘airstreamhelm’
geeft geen totale bescherming. Newill e.a.(1989) vonden
dat astmatische mensen toch klachten kregen, zelfs bij
het gebruik van de ‘airstreamhelm’.

Dit onderzoek beschrijft de ontwikkeling van een methode
om rat-antigenen' te meten in de lucht en een kleinscha-
lig interventie onderzoek, waarbij is gekeken naar de

1. Hier zal verder worden gesproken over antigenen in plaats van
allergenen, omdat in dit onderzoek wel eiwitten afkomstig van
urine van ratten worden gemeten, maar nog niet bekend is of deze
eiwitten ook allergenen zijn.
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invloed van het aantal dieren in de ruimte en het gebruik
van filterkappen op de bakken waarin de dieren zich
bevinden, op de concentratie van antigenen in de lucht.

Materiaal en methoden

Inleiding

In één proefdierruimte zijn elke week tien extra bakken
met ratten geplaatst. Elke bak bevatte 2 mannelijke
Wistar ratten. In de eerste week is de kamer geheel leeg
geweest. In de laatste week waren er in totaal 80 ratten
in de kamer. De bakken zijn altijd gelijk verdeeld geweest
over de stellages aan beide zijden van de kamer. Naast de
invloed van het aantal dieren op de concentratie is ook
gekeken of het aanbrengen van een filterkap op de bak,
invloed had op de concentratie rat-antigenen in de lucht.
In verband met praktische randvoorwaarden is dit alleen
gedaan bij een bezetting van 40 ratten in de ruimte. Deze
filterkappen zijn gedurende een week op bakken aanwezig
geweest.

Proefdierkamer

De proefdierkamer bevond zich in het proefdiercentrum
op de derde verdieping van de hoogbouw. Een plattegrond
van de kamer is te zien in figuur 1. Tijdens de metingen
was de kamer voorzien van een overdruk. De gemiddelde
ventilatievoud was ongeveer 7 uur '. Het ventilatiesys-
teem van de kamer bestond uit één inblaasopening en
twee afzuigopeningen. Onder het raam zat een klein ven-
tilatierooster.

Figuur 1. Overzicht van de proefdierkamer
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Stofmetingen

In de ruimte waren twee totaalstofpompen opgesteld (zie
figuur 1). De stofmetingen zijn op een hoogte van ca. 1,5
m verricht. Het totaalstof is gedefinieerd als het stof dat
gemonsterd wordt met een aanzuigsnelheid van 1,25 m/s
in de aanzuigopening. Deze opening is gedurende de mon-
stername naar beneden gericht. Voor de monstername
werden Schleicher en Schiill PL050/1 filterhouders (door-
snede aanzuigopening: 2,0 cm) en glasvezelfilters (What-
man GF/A) met een doorsnede van 4,7 cm gebruikt. Het
debiet van de pomp werd op 23,5 I/min ingesteld zodat de
luchtsnelheid in de aanzuigopening 1,25 m/s bedroeg. Met
een gasmeter werd het gemonsterde volume geregis-
treerd.

De stofmetingen werden overdag gedaan van ongeveer 9
uur tot 17 uur en ‘s nachts van 17 uur tot 9 uur. Geduren-
de een week vond de eerste meting plaats op maandag om
9 uur en de laatste meting op vrijdag 9 uur.
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Antigeen-bepaling

- Materiaal

Bij de analyse wordt gebruikt gemaakt van een microti-
terplaat van polystyreen (Greiner, hoge kapaciteit, gam-
masteriel, vlakbodem, typenr. 655061). Dit is een plaat
met 96 putjes, die elk maximaal 300 pl vleeistof kunnen
bevatten. De antigenen voor de standaard zijn verkregen
door extractie van de eiwitten uit de urine van ratten. De
urine is een mengsel van urine van oude (ouder dan drie
maanden) en jonge ratten (jonger dan drie maanden) en
van vrouwelijke en mannelijke ratten. De urine is uitein-
delijk door de firma Diephuis opgewerkt (produktnr.
15.79; lotnr. X22488) en is geschikt voor huidpriktests,
IgE-antilichaam analyse en antigeen-bepalingen. De anti-
lichamen voor de antigeen-bepaling zijn verkregen door
immunisatie van een konijn (witte Nieuwzeelander) met
het extract van Diephuis. Deze antilichamen zijn gezui-
verd door middel van ammoniumprecipitatie en dialyse.
Een deel van de antilichamen is voorzien van een biotine
label.

— Opwerking filters

De filters zijn in een centrifugebuizen gebracht met 5 ml
PBS (pH = 7,4). De buizen zijn 2 minuten op de vortex
geplaatst en vervolgens gesoniceerd gedurende 2 minu-
ten. Het water in het ultrasoonbad werd hierbij gekoeld.
De vortex (5 minuten) en sonicatie procedure (2 minuten)
zijn herhaald. De buizen worden vervolgens 5 minuten
gecentrifugeerd met de swing-out rotor bij 5000 g (5500
RPM) en 10°C. Dan wordt het supernatant overgepipet-
teerd in een schone centrifugebuis en nogmaals gecentri-
fugeerd. Het supernatant wordt bij -20°C bewaard.

— Methode

Voor de bepaling van rat-antigenen in de lucht is een spe-
cifiek type EIA (Enzym-immuno-assay) gebruikt, namelijk
de ‘sandwich-methode’. Het principe van deze methode is
dat het antigeen wordt ingevangen door twee antilicha-
men gericht tegen eiwitten uit de urine van ratten, waar-
van de eerste is gekoppeld aan de wand van de microtiter-
plaat en het tweede antilichaam is voorzien van biotine.
De werking van de ontwikkelde immunochemische
methode voor rat-antigenen is schematisch weergegeven
in figuur 2.

Figuur 2. Schematische weergave van de bepaling van
rat-antigenen.
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Tussen elke stap wordt de plaat gewassen met een was-
buffer (PBS-Tween20). Als eerste stap wordt een vaste
concentratie van specifiek polyclonaal konijn-anti-raturi-
ne antilichaam door middel van een hydrofobe binding
aan de wand van het putje gekoppeld. Na de wasstap wor-
den de niet-gebonden plaatsen geinactiveerd met gelatine

60

(‘nacoaten’). Hierna wordt de plaat geincubeerd met, ver-
dunningen van de te bepalen monsters en een ijklijn van
raturine-antigeen. De ijklijn wordt in tweevoud opge-
bracht en bestaat uit de volgende reeks; 1500, 1000, 750,
375, 250, 187,5, 125, 93,75, 62,5, 46,9 en 31,25 pg/ml. Alle
monsters worden in tweevoud geanalyseerd. De analyse
hiervan vindt echter plaats op twee verschillende dagen.

Na deze incubatie wordt op de plaat hetzelfde polyclonaal
konijn-anti-raturine antilichaam gebracht. Deze antili-
chamen zijn nu echter gelabeld met biotine. Na de incuba-
tie en wasstap wordt de plaat met avidine (waaraan het
enzym peroxidase is gekoppeld) geincubeerd. Na de laat-
ste wasstap wordt het substraat toegevoegd. Het enzym
zet het substraat om in een gekleurd reactieprodukt. De
reactie wordt gestopt met zoutzuur, waarna het resultaat
met een EIA-reader worden uitgelezen bij 492 nm. Een
hogere extinctie komt overeen met meer raturine-antige-
nen in het monster. Hierna wordt de concentratie bere-
kend van ieder monster met behulp van het Softmax pro-
gramma (versie 2.01, Molecular Devices Corporation,
USA). De curve door de standaarden wordt bepaald met
behulp van de 4 parameter methode.

Statistische verwerking

De gegevens zijn statistisch verwerkt met behulp van
SAS (Statistical Analysis Software). Voor de variantie-
analyse is gebruik gemaakt van de procedures PROC
GLM en PROC REG. De waarden van de blootstellings-
metingen bleken beter te voldoen aan een lognormale ver-
deling dan aan een normale verdeling, zodat in de analy-
ses gewerkt is met log-getransformeerde waarden.

Resultaten

Inleiding

In totaal zijn er in de zes weken 67 totaalstofmonsters
genomen. Naast deze 67 monsters zijn ook 16 blanco’s
meegenomen. De gemiddelde waarde van deze blanco’s
was in de antigeen-bepaling 33,8 pg/ml. Monsters met een
waarde kleiner dan 33,8 pg/ml hebben een waarde meege-
kregen die lag op 2/3 van de gemiddelde waarde van de
blanco’s, namelijk 22,5 pg/ml. Omgerekend betekent dit
een stofconcentratie van ongeveer 10 pg/m® voor een
totaalstofmeting van acht uur. Alle monsters zijn in duplo
bepaald. De variatiecoéfficiént van de analyse (CV,) die
uit de 67 duplo’s is bepaald, is 8,6%.

In figuur 3a staan de verdunningslijnen van enkele mon-
sters en de standaard. De monsters vertonen eenzelfde
verloop als de standaard. Hieruit volgt dat de concentra-
tie van een monster niet athankelijk is van de verdunning
waarop het geanalyseerd wordt. Dit beeld is zichtbaar in
figuur 3b waar de concentraties berekend zijn bij de ver-
schillende verdunningen. Alleen wanneer de concentratie
wordt berekend bij één van de uiteinden van de stan-
daardlijn treedt er een afwijking op.

Tijdens de analyse zijn er ook standaarden (10 pug/ml) van
muisurine en varkensurine meegenomen. Varkensurine
gaf een reactie lager dan de detectiegrens. De muisstan-
daard gaf een reactie van 83 pg/ml. Dit geeft aan dat de
methode zeer specifiek is voor het meten van rat-antige-
nen.

In tabel 1 zijn de gemiddelde blootstellingsmetingen per
week te zien. Hierbij is geen onderscheid gemaakt tussen
dag en nacht metingen. In de tabel valt op dat het gebruik
van een filterkap grote invloed heeft op de concentratie
van rat-antigenen. Deze komt overeen met de concentra-
ties die gevonden zijn bij geen ratten in de ruimte. Tevens
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Figuur 3a. Verdunningslijnen van de standaard en enkele
monsters. Bij de standaard komt verdunningsfactor 20
overeen met 1500 pg/ml
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Figuur 3b. Grafische weergave van de concentraties van
enkele monsters gevonden bij de verschillende verdun-
ningen
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valt op dat de GSD’s hoog zijn. Dit betekent dat er binnen
een week een grote spreiding van de concentratie
optreedt. In het volgende gedeelte is met behulp van
variantie-analyse gekeken welke factoren bijdragen tot
deze spreiding.

Tabel 1. Rekenkundig en geometrisch gemiddelde rat-
antigeenconcentratie (ng/m®), geometrische standaard-
deviatie, en minimum en maximum per aantallen die-
ren in de ruimte

totaal aantal dieren n AM GM GSD min max
in ruimte ng/m® ng/m’

0 4 0995 0.040 218 0.0056 3.95
20 12 183 0.495 7.00 0.038 6.90
40 geen filterkap

op bak 13 5.52 142 655 0.187 219
40 wel filterkap

op bak 12 0.062 0.030 3.60 0.006 0.236
60 12 4.49 131 5.02 0.179 205
80 14 8.10 2.39 7.13  0.097

28.2

Variantie-analyse
In de variantie-analyse zijn in eerste instantie de volgen-
de variabelen meegenomen:
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— aantal dieren (van 0 tot en met 80 ratten in stappen
van 20)

— tijdstip meting op dag (dag of nacht)

— gebruik filterkap (ja of nee)

— tijdstip meting in de week (maandag t/m vrijdag)

— plaats van de pomp (voor of achter in kamer)

Alleen het aantal dieren in de ruimte is in het model
gebracht als continue variabele. De andere variabelen zijn
nominale variabelen. Van deze vijf variabelen bleken
alleen het aantal dieren, tijdstip van de metingen op de
dag en het gebruik van een filterkap significant bij te dra-
gen aan het model (p = 0,0001). Daarnaast bleek ook de
interactieterm tussen filterkap en dag significant bij te
dragen aan het model (p = 0,0001). De interactieterm tus-
sen tijdstip van de metingen op de dag en het gebruik van
een filterkap geeft aan dat de filterkap bij hogere concen-
traties tot een extra reductie van de antigeenconcentratie
kan leiden. Uiteindelijk is gekozen voor het onderstaande
model met een verklarende variantie (R? van 67 procent.

Figuur 4. Verloop van de rat-antigeen concentratie bij
een toenemend aantal ratten in de kamer. De twee cur-
ves geven het verschil aan tussen de metingen overdag
(®#) en ’s nachts (*). Er wordt geen gebruik gemaakt van
een filterkap
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In conc = 6,73 + 0,035 * aantal dieren ~ 5,32 * kap ~ 2,64 *
dag + 3,84 * kap * dag

In de figuren 4 t/m 6 zijn de resultaten grafisch weergege-
ven, waarbij steeds dag of kap als constante factor is
beschouwd. Figuur 4 geeft weer wat de invloed is van het
aantal dieren en het tijdstip van de meting op de dag.
Hierbij is duidelijk te zien dat de concentratie ’s nacht
aanzienlijk hoger is. Dit valt goed te verklaren omdat rat-
ten nachtdieren zijn en dus ’s nachts een grotere activiteit
hebben. De ventilatie in de ruimte is niet verantwoorde-
lijk voor de verschillen tussen dag en nacht omdat deze
continu in bedrijf is. In figuur 5 (blz. 62) is te zien dat het
aanbrengen van een filterkap op de kooien leidt tot een
reductie van de concentratie.

In figuur 6 (blz. 62) zijn de resultaten vergeleken met de
resultaten die zijn gevonden door Gordon e.a. (1992).
Hieruit blijkt dat ondanks het grote verschil in absolute
concentratie de toename per dier eenzelfde beeld laat
zien. Het model van Gorden e.a. (1992) voorspelt een toe-
name van de logaritme van de concentratie van 62 ug/m®
per dier en ons model voorspelt een toename van 35 pg/m®
per dier.
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Figuur 5. Verloop van de rat-antigeen concentratie bij
een toenemend aantal ratten in de kamer. De twee cur-
ves geven het verschil aan tussen het wel (+) en niet ()
gebruiken van een filterkap. De resultaten zijn gebaseerd
op metingen overdag
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Figuur 6. Verloop van de rat-antigeen concentratie bij
een toenemend aantal ratten in de kamer. De twee cur-
ves geven het verschil aan tussen dit onderzoek (¢) en
het onderzoek van Gordon e.a. (1992, H)
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Discussie en conclusies

De analysemethode is uitzonderlijk specifiek voor rat-
antigenen. Een concentratie van muis-antigenen van 10
pg/ml gaf een reactie van 83 pg/ml aan rat-antigenen.
Ook bleek de analysemethode bijzonder nauwkeurig en
gevoelig te zijn. Een CV, van 8,6% is zeer laag voor dit
soort technieken en de blanco filters geven een detectie-
grens van 33,8 pg/ml. Gezien de hoge concentraties die we
in dit onderzoek gevonden hebben lijkt de methode zelfs
uitermate geschikt voor de analyse van persoonlijke stof-
monsters. In het onderzoek van Gordon e.a. (1992) wer-
den persoonlijke antigeenconcentratie gevonden die 3 tot
10 maal hoger lager dan de stationaire metingen.
Ondanks het feit dat er bij persoonlijke monstername een
kleiner volume wordt aangezogen, moeten 8-uur durende
metingen zeker voldoende antigenen opleveren om boven
de detectiegrens uit te komen. Het is waarschijnlijk moge-
lijk om over een korte periode te meten, waardoor taakge-
richte metingen mogelijk zijn.

Uit dit onderzoek blijkt dat het aantal dieren in een ruim-
te van invloed is op de antigeenconcentratie. Dit komt
overeen met de resultaten gevonden door Gordon e.a.
(1992). Bij het vergelijken van de twee onderzoeken blijkt
dat er een groot verschil is in de absolute concentraties
tussen de onderzoeken. Dit komt omdat de standaard in
het onderzoek van Gordon e.a. (1992) wordt weergegeven
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in pg drooggewicht. In ons onderzoek wordt de standaard
weergegeven in ng raturine-eiwit. Ook zijn er verschillen
tussen de gebruikte antilichamen. Dit betekent dat de
absolute concentraties binnen een onderzoek goed te ver-
gelijken zijn. Een absolute vergelijking tussen de verschil-
lende onderzoeken is niet mogelijk, tenzij standaarden en
monsters worden uitgewisseld zodat de methoden kunnen
worden vergeleken. In de toekomst is dit voor eventuele
normstelling noodzakelijk.

Het gebruik van een filterkap op een kooi bleek een aan-
zienlijke reductie te geven van de hoeveelheid rat-antige-
nen in de lucht. Toch moeten er enkele kanttekeningen bij
deze resultaten worden vermeld.

Ten eerste bleek de luchtvochtigheid en temperatuur in
de bakken aanzienlijk op te lopen. Dit zorgt voor een
onbehaaglijk klimaat in de bakken voor de ratten.

Ten tweede blijkt de concentratie in de ruimte wel terug
te lopen, maar de vraag is of dit ook gebeurt met de bloot-
stelling van de werknemers. Vaak zullen de werknemers
tijdens het werken met de dieren de filterkap moeten ver-
wijderen, waardoor toch een hoge blootstelling ontstaat.
Ook worden de dieren dan verstoord waardoor er meer
antigenen in de lucht zullen komen. Dat een verstoring en
dus bewegingen van de dieren een grote invloed heeft op
de antigeenconcentratie blijkt uit de metingen die

’s nachts zijn gedaan. ’s Nachts worden concentraties
gevonden die vele malen hoger zijn dan de concentraties
overdag.

Ten derde is er slechts in één proefdierkamer en bij één
bezettingsgraad gemeten. Hoe het zit in andere kamers of
in ander proefdiercentra is niet duidelijk. Het proefdier-
centrum is redelijk oud (1955) met een inefficiénte afzui-
ging met een ventilatievoud van 7 uur ". Dit in tegenstel-
ling de normale waarde van ongeveer 15 uur . Tevens is
de luchtbeweging tegen de zwaartekracht in, waardoor de
stofdeeltjes langer zullen blijven zweven.

Dit onderzoek laat zien dat het mogelijk is om de anti-
geenconcentratie in proefdierruimtes aanzienlijk naar
beneden te krijgen. Toch zijn er nog veel onduidelijke fac-
toren. Verder onderzoek zal zich moeten richten op het
verder bekijken van de analysemethode. Hierbij is het
belangrijk om te kijken of de antigenen die in dit onder-
zoek worden gemeten overeen komen met de eiwitten
waarop de mensen reageren, dus of we ook allergenen
meten. Verder moet de persoonlijke blootstelling van de
proefdierwerker worden gemeten. Hierbij zal ook moeten
worden gekeken naar de taken die hoogbelastend zijn.
Omdat er naast ratten ook veel met muizen wordt
gewerkt is het zinvol om eenzelfde methode op te zetten
om de allergenen van de muis te kunnen meten in stof-
monsters.
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