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Aus der Forschung

‘Ho;lzstaub und Allergie:
Was, wie, wo?

Ein diagnostisches Puzzle
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Sabine Kespohl und Monika Raulf

Die Forst- und Holzindustrie zdhlt mit fast einer Million Beschaftigten zu den Leitbranchen in Deutschland. Eine
Exposition gegeniiber Holzstauben kann ein Risiko fiir Erkrankungen der Lunge bzw. der Atemwege sowie der Haut
darstellen. Fiir eine umfassende Prdvention ist eine mafigeschneiderte Diagnostik daher unabdingbar. Am IPA wurden
standardisierte Tools fiir den Nachweis einer Holzstaubsensibilisierung entwickelt und stehen nun allen Unfallversi-

cherungstrdgern zur Verfiigung.

Mehr als die Halfte der Beschaftigten in der Holzindustrie sind direkt
gegeniiber Holzstduben exponiert. Diese Holzstaubexposition kann
ein Risikofaktor fiir Erkrankungen der Lunge bzw. des Atemtrakts
sowie der Haut darstellen. Insbesondere bei allergischen Erkran-
kungen durch Holzstdube sind die Erkennung der auslésenden
Substanz und damit eine valide Diagnosestellung schwierig, da
es an geeigneten Testextrakten und Testsystemen fehlt. Am IPA
wurden in den letzten Jahren auf Initiative der Berufsgenossen-
schaft Holz und Metall (BGHM) sowohl entsprechende Holztest-
extrakte fiir die unterschiedlichen allergologischen Testsysteme
entwickelt und validiert, als auch ein Diagnosealgorithmus fiir eine
IgE-vermittelte Holzstauballergie etabliert und gepriift. Da es bei
allergischen Reaktionen auf das relevante Allergen als Ausloser
und nicht nur auf die Staubmenge ankommt, ist die alleinige Be-
stimmung des einatembaren Staubes kein relevanter Messpara-
meter, um eine Sensibilisierung zu erfassen. Vielmehr muss der
luftgetragene Holzallergengehalt an exponierten Arbeitspldatzen
tiberwacht werden, um effektive Praventionsmafinahmen einsetzen
beziehungsweise Bereiche mit Allergenbelastung identifizieren zu
konnen. Zu diesem Zweck wurde ein hochsensitives Testsystem
entwickelt mit dem die luftgetragene Konzentration an Holzaller-
genen (exemplarisch fiir Abachiholz) erfasst werden kann.
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Durch Holzstaub verursachte Erkrankungen

Eine Holzstaubexposition am Arbeitsplatz kann zu verschiedenen
Erkrankungen des Respirationstrakts fiihren. So kénnen durch Stau-
be von Buchen- oder Eichenholz Adenokarzinome der Nasenhaupt-
und Nasennebenhdohlen induziert und als Berufskrankheit (BK 4203)
anerkannt werden. Weiterhin kénnen auch toxisch / irritative Atem-
wegserkrankungen (BK 4302) durch Holzstaubexposition bezie-
hungsweise durch die wahrend der Holzverarbeitung zugefiihrten
chemischen Komponenten verursacht werden. Solche meist nicht
proteinbasierten Substanzen aus Holzstaub (sekundare Pflanzen-
stoffe wie Quinone, Flavonoide, Stilbene etc.) und chemische Sub-
stanzen aus Holzklebern, Beizen, Lacken etc. kénnen dariiber hin-
aus Hauterkrankungen (BK 5101) verursachen. Typische Symptome
derallergischen Soforttyp-Reaktion sind FlieBschnupfen (Rhinitis),
Augentranen (Konjunktivitis), Asthma bronchiale oder auch Entziin-
dungen der Haut. Diese Reaktionen werden vielfach durch Proteine
aus den Holzstduben ausgeldst und als Berufskrankheit unter der
Ziffer BK 4301 (durch allergisierende Stoffe verursachte obstruktive
Atemwegserkrankungen (einschl. Rhinopathie) zusammengefasst.

Zur Minimierung des gesamten Gesundheitsrisikos durch Holz-
stdube wurde in Deutschland ein Luftstaubgrenzwert festgelegt,
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derbei 2 mg/m3 liegt und in der Technischen Regel flir Gefahrstoffe
(TRGS) ,,Holzstaub“ 553 dokumentiert ist.

Welche Holzarten sind fiir Holzstauballergien verantwortlich?
Hinsichtlich des sensibilisierenden Potenzials verschiedener Holz-
staube werden in der TRGS 907 ,Verzeichnis sensibilisierender Stof-
fe und von Tatigkeiten mit sensibilisierenden Stoffen“ exemplarisch
19 Holzarten angegeben. In einer allergologischen Ubersichtsarbeit
(Schluenssen et al., 2012), in der sowohl klinische Fallberichte
als auch epidemiologische Studien ausgewertet wurden, konnten
mehrals 40 verschiedene Holzarten (Weichhélzer, Harthélzer, tropi-
sche sowie einheimische Holzarten) als atemwegssensibilisierend
identifiziert werden. Eine Auswahl dieser Holzarten ist in Tabelle 1
dargestellt. Da kommerzielle Testextrakte fiir die Diagnostik dieser
Holzer nicht zur Verfligung standen, wurden am IPA Holzextrakte
hergestellt und tiberpriift. Sie konnen jetzt in der In-vitro-Allergie-
diagnostik fiir den Nachweis einer spezifischen IgE-vermittelten
Sensibilisierung eingesetzt werden (siehe Anforderungsformulare
www.ipa-dguv.de/l/165).

Epidemiologische Studien zur Pravalenz einer IgE-vermittelten
Sensibilisierung gegeniiber Holzstaub bei exponierten Beschéf-
tigten zeigten Sensibilisierungsraten zwischen 2 und 9 Prozent
gegen verschiedene Weich- und Hartholzstdube. Der Zusammen-
hang zwischen Holzstaubexposition und Sensibilisierungshau-
figkeit ist in den meisten Fallen nicht eindeutig zu klaren. Die
tiberwiegende Dokumentation klinisch relevanter Holzstaubsen-
sibilisierungen erfolgte bis heute in Form von einzelnen Fallbe-
richten oder Untersuchungen in relativ kleinen Beschaftigtenkol-
lektiven. Hier liegen die Sensibilisierungsraten je nach Holzart
und Nachweismethode (Hautpricktest, Serologie, Provokation)
zwischen 12 und 24 Prozent in Patientenkollektiven mit mani-
fester Holzstauballergie.

MaB3geschneiderte Diagnostik bei Verdacht auf Holzstauballergie
Einen ersten und wichtigen Anhaltspunkt fiir eine Holzstaubsen-
sibilisierung erhdlt man durch die Anamnese. Ist ein kausaler
Zusammenhang zwischen beruflicher Holzstaubexposition und
allergischen Symptomen wahrscheinlich, so kann mit verschie-
denen Testverfahren der Nachweis einer Typ |-Allergie gefiihrt
werden. Hierzu gehdren der Hautpricktest (SPT), spezifische
serologische IgE-Testungen, zelluldre Testsysteme, basierend
auf der allergenspezifischen Basophilen-Aktivierung, sowie
nasale und bronchiale Provokationsteste. Die Bestimmung von
spezifischen IgE-Antikdrpern im Serum und die Hauttestung
sind in der Allergiediagnostik grundsatzlich als gleichwertig zu
betrachten. Die serologische IgE-Untersuchung aufinsgesamt
21verschiedene Holzarten kann im Rahmen von BK-Verdachts-
fallen am IPA angefordert werden. Ein Anforderungsformular
fiir entsprechende Untersuchungen ist unter www.ipa-dguv.
de/l/165 (siehe Abbildung 1, roter Pfad, spezifisches IgE/IgG-
Antikérper Bestimmung) erhéltlich. Weitere diagnostische Tools
konnen im Einzelfall fiir eine maBgeschneiderte Diagnostik
hergestellt werden.
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Bei der serologischen Testung von Holzsensibilisierungen kann es
insbesondere bei polysensibillisierten Personen zu falsch positiven
Ergebnissen kommen, die auf kreuzreaktiven Kohlenhydratstruktu-
ren, so genannten cross-reactive carbohydrate determinants — kurz
CCDs basieren. Fiir solche Personen mit erhdhten spezifischen IgE-
Konzentrationen gegen vielfaltige Allergene (verschiedene Holzer
aber auch Pollen, Bienen- und Wespengifte, Latex, Milben oder
Schimmelpilze) wurde ein diagnostischer Algorithmus entwickelt,
mit dessen Hilfe vermeintlich stumme Sensibilisierungen (basie-
rende auf Glykokomponenten) versus klinisch relevanten Sensi-
bilisierungen differenziert werden kénnen (Kespohl et al., 2016a).
Die Anwendung unterschiedlicher Testverfahren beim Verdacht
auf Holzstauballergie hat sich bereits bei einigen Betroffenen als
zielfiihrend erwiesen, insbesondere, da die Testsysteme jeweils
auf unterschiedlichen Stufen der allergischen Reaktionskaskade
messen (Abbildung 2). Die Reaktionsstérke jedes Betroffenen kann
individuell unterschiedlich in den Testungen ausfallen, so dass
die klinische Relevanz der Holzstaubsensibilisierung letztlich in
der arbeitsplatzbezogenen Provokation bestatigt werden sollte.

Holzstauballergene

Allergene sind in der Regel harmlose Proteine oder an Prote-
ine gebundene chemische Komponenten aus Pflanzen oder
Tieren, die bei prddisponierten Personen heftige Immunab-
wehr-Reaktionen hervorrufen kénnen(Typ | Allergien).
Bislang identifizierte Typ | (IgE-bindende) Holzallergene sind:

e Trip s 1aus Abachiholz (Triplochiton scleroxylon) ist ein 38
kDa Protein, das als hochmolekulare Substanz eine klassi-
sche IgE-Soforttyp Reaktion auslésen kann.

Plikatsdure aus Rotzeder (Thuja plicata) ist eine niedermo-
lekulare Substanz und wird erst durch die Bindung an hu-
manes Serumalbumin im Menschen zu einem klassischen
Allergen der Soforttyp Reaktion.

Neben diesen beiden, als Aero- bzw. Inhalationsallergene

bezeichneten Allergenen, kdnnen auch tiber die Haut aufge-

nommene Proteine beziehungsweise Substanzen sogenann-
te Kontaktallergien verursachen. Der Pathomechanismus
kann IgE-vermittelt (Typ I-Allergie) aber auch zellvermittelt

(Typ IV-Allergie) sein. Typische Holzallergene einer Kontakt-

dermatitis (Typ IV-Allergie) sind:

¢ Kolophonium, Baumharze wie Perubalsam

e sekundare, nicht proteinogene Holzinhaltsstoffe insbe-
sondere Quinone, Stilbene, phenolische Komponenten

und Terpene.
Eine ausfiihrliche Ubersicht der Typ IV-relevanten Holzsubs-

tanzen findet sich in der elektronischen Datenbank (botani-
cal-dermatology-database (BoDD), www.ipa-dguv.de/l/166).
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Abb. 1: Anforderungsformulare fiir die sigE-Bestimmung bzw. Quantifizierung von Holzallergenen auf der IPA Webseite.

Spezifische Quantifizierung von Allergenen am Arbeitsplatz

Neben einer standardisierten Diagnostik ist es wichtig, auch die
aktuelle Holzstaubexposition zu bestimmen beziehungsweise In-
terventionsmaBnahmen bei bereits erkrankten Beschaftigten zu
tiberwachen. Im Gegensatz zur gravimetrischen Bestimmung der

Allergenquantifizierung
z.B. Abachiholzallergene

IgE-Bestimmung

+ Holzstaub-spezifisches IgE
+ CCD-Inhibitionstests
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Abb. 2: Schritte der allergischen Reaktion, die fiir den Nachweis einer
Holzstauballergie genutzt werden kdnnen.

Provokationstest
Haut, Nase, Bronchien

gesamten Holzstaubmenge in der Luft, kann man das Holzstaubal-
lergen an entsprechend exponierten Arbeitspldatzen nur mit spezifi-
schen Testverfahren quantifizieren. Auch hierfiirwurde am IPA ein
hoch empfindliches Testsystem fiir Abachiholzallergene (Kespohl S,
etal. 2016b+c) entwickelt, mit dem Holzallergene am Arbeitsplatz
gemessen werden konnen. Testsysteme fiir andere Holzer sind in
der Entwicklung. Die Holzstaubexposition wird am Arbeitsplatz
generell durch gravimetrische Staubprobenahme (stationare und /
oder Personen getragen) erfasst. Dabei wird die gesammelte Staub-
menge gewogen und die Holzstaubbelastung unabhdngig von den
enthaltenen Staubkomponenten entsprechend des bestehenden
Grenzwertes von 2 mg/m3 bewertet. Im Gegensatz dazu ermoglicht
die Quantifizierung von luftgetragenen Allergenen (Partikeln <100
pm) in Staubproben zusatzlich die Bestimmung der tatsdchlichen
Allergenkonzentration am Arbeitsplatz, die nicht identisch mit der
reinen Staubbelastung ist. Diese allergenspezifische Messungin der
Luft hat den Vorteil, dass das auslésende Agenz fiir die allergischen
Symptome erfasst und die Konzentrationen vor, wahrend oder nach
der Durchfithrung von Praventionsmafinahmen tiberwacht werden
kdonnen. Auch ist hierdurch eine Abgrenzung zu anderen luftge-
tragenen Bestandteilen wie Partikel von Schimmelpilzen, Milben
etc., die ebenfalls in der einatembaren Luftstaubfraktion enthalten
sind, moglich. In der Praxis konnen beispielsweise praventive Maf3-
nahmen, wie das Tragen von Staubmasken etc. auf die tatsachlich
exponierten Arbeitsbereiche bzw. Arbeitsprozesse angepasst oder
gezielte Mafsnahmen der Allergenreduktion durch veranderte Ar-
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Holzart Botanischer Name Allergen-
code
Abachi / Obeche* Triplochiton scleroxylon k212
Ahorn Acer spec. bg115
Birke* Betula spec. bg11
Buche* Fagus sylvatica bg116
Buchsbaum Buxus sempervirens bg105
Cocobolo / Palisander / | Dalbergia retusa; Dalbergia | pg257
Rosewood* spec.
Eiche* Quercus robur bg109
Erle* Alnus glutinaosa bg122
Esche* Fracinus excelsior bg113
Fichte Picea abies bg108
llomba Pycnanthus angolensis bg259
Iroko, Kambala* Chlorophora excelsa bg250
Kiefer Pinus sylvestris bg229
Larche Larix decidua bg114
Limba* Terminalia superba bg117
Mansonia / Bété* Mansonia altissima bg119
Meranti* Shorea pauciflora bg120
Robinie Robinia pseudoacacia L. bg107
Rotzeder (Riesen- Thuja plicata bg118
Lebensbaum)
Sapeli-/Sipo-Mahagoni | Entandrophragma cylindricum | pg103
Teak* Tectona grandis bg12

schwarz: sensibilisierend gemaf TRGS 907; tirkis: potenziell sensibili-
sierend, *poteniell kanzerogenes Hartholz gemaf3 Gefahrstoffliste GHS
2014 der DGUV

Tabelle 1: Am IPA verfiigbare Testallergenextrakte fiir den Nachweis
einer Sensibilisierung gegen Hart- und Weichhélzer.

beitsplatze evaluiert werden. Unsere Studie (Kespohl et al 2016c)
in spanischen Schreinereibetrieben zeigte, dass abhdngig von der
zeitlichen Dauer der Abachiholzverarbeitung, sowie der Entfernung
von der initialen Abachiholzstaubquelle der Allergengehalt vari-
iert. Dies konnte aus der Gesamtstaubmessung nicht abgeleitet
werden. Sogar eine Verschleppung des Abachiholzallergens aus
dem Arbeitsbereich in die privaten Wohnrdume {iber Bekleidung
und Haare konnte mit Hilfe des sensitiven Abachiholzallergentests
gezeigt werden. Bei Bedarf kann am IPA auch die Quantifizierung
von Abachiholzallergenen angefordert werden. Das Antragsformular
befindet sich ebenfalls unter www.ipa.ruhr-uni-bochum.de (siehe
Abbildung 1, blauer Pfad: Allergenquantifizierung).
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Fazit

Bei beruflicher Exposition gegeniiber Holzstduben besteht das Ri-
siko, eine IgE-vermittelte Holzstauballergie zu entwickeln. Da eine
Vielzahlvon verschiedenen Holzarten sensibilisierendes Potenzial
besitzt, ist entsprechend der Expositionssituation fiir jeden Betrof-
fenen eine individuell zugeschnittene Holzallergen-Diagnostik er-
forderlich. Zur Kldrung der Kausalitdt der Holzallergie-Symptome,
aberauch fiir die Pravention und fiir das Monitoring von Holzaller-
genen am Arbeitsplatz konnen standardisierte Probenahme Ver-
fahren und sensitive Testsysteme zur Allergenquantifizierung der
unterschiedlichen Holzallergene eingesetzt werden. Standardisierte
Tools fiir den Nachweis einer Holzstaubsensibilisierung wie auch
die Holzallergenquantifizierung wurden im IPA entwickelt und kon-
nen bei Bedarf angefordert werden.
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