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Holzstauballergie sicher di;gnostizieren

IPA entwickelt und optimiert Testverfahren

Sabine Kespohl, Monika Raulf-Heimsoth

Holzstaube konnen sowohl allergische als auch irritative Atemwegsbeschwerden induzieren. Europaweit sind mehr

als drei Millionen Beschiftigte gegeniiber Holzstauben exponiert. Die Sensibilisierungspravalenz liegt in Abhangig-
keit des verarbeiteten Holzes bei exponierten Beschaftigten zwischen drei Prozent fiir nicht tropische Holzer und bis
zu 30 Prozent bei tropischen Hélzern. Im Fokus dieser Ubersicht steht die Diagnostik der IgE-vermittelten Holzstaub-

allergie.

Aus einer EU-weiten Studie (1) geht hervor, dass im Jahr 2006 mehr
als drei Millionen Beschéftigte beruflich gegeniiber Holzstduben
exponiert waren. Im europdischen Vergleich hat Deutschland mit
rund 700 000 Beschéftigten die meisten Arbeitsplatze in der holz-
verarbeitenden Industrie, gefolgt von Spanien und Grof3britannien
mit jeweils rund 400 000 Beschéftigten.

Meist liegt an den Arbeitspldtzen eine Mischexposition gegeniiber
verschiedenen Holzstduben vor. Die in Deutschland am haufigsten
verarbeiteten Laubholz-/ Hartholz-Spezies waren Eichen- (Quercus
spec.) und Buchenholz (Fagus spec.); die haufigsten Nadelholz-/
Weichholz-Spezies waren Kiefern- (Pinus spec.) und Fichtenholz
(Picea spec.). Eine Exposition gegeniiber unspezifizierten Hélzern,
darunter auch tropische/exotische Holzer, bestand bei mehr als
50 Prozent der Beschaftigten.

Studien zeigen Risiko asthmatischer Erkrankung durch Holzstaub
Das Risiko einer berufsbedingten asthmatischen Erkrankung bei
Holzstaub-exponierten Beschaftigten wurde aktuell in einer Meta-
Analyse mit 19 Studien in sechs Landern iiber den Zeitraum von
1991-2008 gezeigt (2). Das relative Risiko einer asthmatischen Er-
krankung war um den Faktor 1,53 bei Holzstaub-exponierten Be-
schiftigten im Vergleich zur Normalbevélkerung (95% Cl: 1,25-1,87)
erhoht. Eine weitere Literaturiibersicht mit 37 Studien (3) stiitzt
eine Assoziation zwischen Holzstaubexposition und dem Auftre-
ten von Asthma, chronischer Bronchitis, Rhinokonjunktivitis und
chronischer Verschlechterung der Lungenfunktion.

Eine aktuelle Auswertung derVerdachtsanzeigen auf eine Berufs-
krankheit (BK) der Nummer 4301, allergisch, obstruktive Atem-
wegserkrankungen, verursacht durch Holzstaub von 1999-2009
in Deutschland (DGUV Referat BK-Statistik/ZIGUV Sankt Augustin)
zeigte insgesamt riicklaufige Zahlen. Durchschnittlich wurden jahr-
lich zwischen 116 (im Jahr1999) und 55 (im Jahr 2009) Verdachtsfalle
gemeldet. Allerdings sind bestatigte Verdachtsfélle einer allergisch
obstruktiven Atemwegerkrankungen eher seltene Berufskrankhei-
ten, die allerdings im Einzelfall mit gravierenden Einschnitten fiir
das Berufsleben verbunden sein kénnen.
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Entwicklung optimierter Testverfahren

Im Rahmen eines Kooperationsprojektes zur Verbesserung der Diag-
nostik der Holzstauballergie zwischen dem IPA und der BG Holz und
Metall (BGHM) wurden im ersten Schritt unterschiedliche Extraktions-
methoden fiir Holzstdube getestet, um zundchst die Menge loslicher
Proteine aus Holzstaub zu maximieren. Durch ein mehrstufiges Extrak-
tionsverfahren war es moglich, den Gehalt IgE-bindender Proteinen
aus Holzstduben zu erhdhen und sogar bei einzelnen Holzarten, bei-
spielsweise bei Abachiholz und Robinienholz IgE-bindende Proteine
zu identifizieren (5). Kiirzlich wurden neue Allergene aus Fichtenholz
(Picea abies) als klinisch relevante Holzallergene beschrieben (6).
Weiterhin konnte die In-vitro-Diagnostik fiir Holzallergene durch die
mehrstufige Holzstaubextraktion und die Verwendung von im IPA her-
gestellten ImmunoCAPs im Gegensatz zur urspriinglich verwendeten

Expositionsbestimmung: Quantifizierung der Allergenbelastung in
staub- und luftgetragenen Proben aus der Umgebung beziehungs-
weise dem Arbeitsplatz des Patienten (z.B. durch Sandwich-ELISA)

Hautpricktestung: Auftropfen der Allergenlésung und Anritzen der
Haut, Messung der Histaminfreisetzung durch mastzellgebundene al-
lergenspezifische IgE-Antikorper in der Haut, Auswertung erfolgt an-
hand der gebildeten Quaddeln bzw. Erythem auf der Haut

Serologischer IgE-Test: Nachweis einer IgE-vermittelten (TypI) Sensi-
bilisierung auf spezifische Allergene (z.B. ImmunoCAP) im Blutserum

CCD-Inhibitionstest: Serologische Spezifizierung der IgE-Allergenbin-
dung hinsichtlich potentieller klinischer Relevanz (proteinogen: klini-

sche Relevanz ist wahrscheinlich; glykogen: klinische Relevanz nicht
wahrscheinlich)

Basophiler Aktivierungstest (BAT): Messung von Oberflachenmo-
lekiilen (z.B. CD63), die nach Stimulation mit Allergenen oder CCDs
auf der Oberflache von Basophilen verstarkt exprimiert werden. Auf
diese Weise konnen auch Sensibilisierungen detektiert werden, bei
denen der Nachweis von zirkulierenden IgE-Antikérpern im Blut nicht
moglich war.

Provokationstestung: nasale oder bronchiale Applikation von Aller-

genlosungen bzw. -aerosolen, rhinomanometrische bzw. spirometri-
sche Messung der Veranderungen an den oberen und unteren Atem-
wegen nach Allergenexposition
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Abb. 1: Diagnostisches Stufendiagramm zur Bestimmung einer Holzallergie

Scheibentechnik zum Nachweis von holzspezifischem IgE deutlich
verbessert werden (5). Die entsprechenden Nachweisverfahren sind
so weit etabliert, dass sie in der Routinediagnostik bei Verdacht auf
eine Holzstauballergie eingesetzt werden konnen. Die verfiigharen
Holzallergene finden Interessierte auf dem aktuellen Anforderungs-
bogen des IPA fiir spezifische IgE-Diagnostik (www.ipa-dguv.de).

Diagnostik IgE-vermittelter Holzstaubsensibilisierung

Die Diagnose einer berufsbedingten Holzstauballergie wird entspre-
chend eines diagnostischen Stufendiagramms (Abb. 1), basierend auf
Anamnese, Hauttestung, In-vitro-Tests und spezifischer Provokation,
gestellt. Im Infokasten (S. 30) sind verschiedene Tests dargestellt,
mit denen die Differentialdiagnostik bei einer Holzstaubsensibilisie-
rung durchgefiihrt werden kann. Insbesondere bei polysensibilisier-
ten Patienten, die gegeniiber mehreren Stoffen sensibilisiert sind, ist
es schwierig, den ursdchlichen Ausloser allergischer Beschwerden
zu bestimmen. Der Einsatz verschiedener Testsysteme kann im Ein-
zelfall helfen, die klinische Relevanz einer Holzstaubsensibilisierung
besser abzuschatzen.

Die serologische IgE-Bestimmung gibt Auskunft tiber zirkulierende
IgE-Antikorperim Blut. Neben der spezifischen IgE-Bestimmung auf
Holzallergene im Serum sollten zusatzlich kreuzreaktive Kohlen-
hydratkomponenten (,cross-reactive carbohydrate determinant*
CCD; » IPA-Journal 03/2010) getestet werden, um unspezifische
Kreuzreaktionen aufzudecken. Wie verschiedene Untersuchungen
zeigen, haben IgE-Antikorper gegen CCD-Strukturen in der Regel kei-
ne klinische Relevanz. Die CCD-Problematik bei der /n-vitro-Testung
von pflanzlichen Berufsallergenen wurde in zahlreichen Studien
untersucht (6, 7, 8). Bei positiven CCD-Ergebnissen kann die IgE-
Bindung an Holzallergene durch Inhibitionsteste spezifiziert werden.

Im Basophilen Aktivierungstest (BAT) wird die Expression von Ober-
flichenmolekiilen (z.B. CD63) induziert durch die Stimulation mit
Holzallergenen sowie CCDs und mittels durchflusszytometrischer Ana-
lyse erfasst. Auf diese Weise kdnnen auch Holzsensibilisierungen
detektiert werden, bei denen der Nachweis von zirkulierenden IgE-
Antikorpern im Blut nicht méglich war. Ergdnzt werden diese In-vitro-
Untersuchungen durch den Hautpricktest, der die Histaminfreisetzung
durch Holzallergene in Form von R6tung/Quaddel auf der Haut anzeigt.
Eine Summation aller Einzeltestergebnisse kann zur Detektion der
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tatsdchlich relevanten Holzspezies beitragen. Die Sensibilisierung
gegen einzelne Holzarten kann nachfolgend in einem spezifischen
Provokationstest mit Allergenlésungen iiberpriift werden.

Bislang gab es allerdings nur in sehr geringer Auswahl standar-
disierte, kommerzielle Holzallergentestlosungen fiir die Hauttes-
tungen und die spezifische IgE-Bestimmung im Serum. Aufgrund
der aktuell verfiigbaren diagnostischen Testverfahren am IPAist es
jetzt moglich, auch in schwierigen Fallen (z. B. polysensibilisierte
Patienten) eine Holzstauballergie standardisiert und gesichert zu
diagnostizieren und das ursdchliche Holzallergen zu identifizieren.
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