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Mikrobiell kontaminierte Kuhlschmierstoffe —
Update zu Auslosern und Diagnostik der
Maschinenarbeiterlunge

TEXT: S. Kespohl, K. Druckenmiiller, A. Kolk, 1. Warfolomeow, B. Rose, M. Raulf

ZUSAMMENFASSUNG Proteine aus mikrobiell kontami-
nierten Kiihlschmierstoffen (KSS) konnen eine Maschinen-
arbeiterlunge verursachen. Dabei handelt es sich um eine
exogen allergische Alveolitis (EAA), eine immunologisch ver-
mittelte Erkrankung der unteren Atemwege. Fiir die Diagnose
der akuten EAA mussen funf Kriterien erfillt sein. Dazu gehort
die Bestimmung von spezifischen Antikdrpern der Immunglo-
bulin-Klasse G (IgG). Da kommerzielle bakterielle Antigene fir
die IlgG-Testung bei Verdacht auf Maschinenarbeiterlunge feh-
len, wurde im Rahmen eines Kooperationsprojekts ein standar-
disiertes IgG-Testpanel fiir eine Verbesserung der Diagnostik
entwickelt. Erhdhte IgG-Konzentrationen in Seren von Beschaf-
tigten mit einem Verdacht auf Maschinenarbeiterlunge zeigten
sich gegen die Bakterien Pseudomonas alcaliphila, Pseudomo-
nas oleovorans, Pseudomonas spec. und Mycobacterium
immunogenum. Auch Schimmelpilze aus den Gattungen Aure-
obasidium, Fusarium, Aspergillus und Penicillium wurden als
relevante Antigene identifiziert. Mit standardisierten Antigen-
extrakten, die aus den Mikroorganismen hergestellt wurden,
ist eine gezielte IgG-Antigenuntersuchung moglich. Bei negati-
ven serologischen Befunden kénnen individuelle KSS-Proben
zusatzlich analysiert werden. Die spezifische IlgG-Bestimmung
gegen die mikrobiellen Antigene dient als zentrales Bindeglied
zwischen Exposition und Erkrankung und kann dazu beitragen,
die Maschinenarbeiterlunge friihzeitig zu erkennen und wirk-
sam zu behandeln.

1 Einleitung: Maschinenarbeiterlunge - eine
Form der exogen allergischen Alveolitis

Der Einsatz von Kithlschmierstoffen (KSS) ist fiir die Be- und
Verarbeitung von Metallen unverzichtbar, wobei man wasserge-
mischte, wassermischbare und nichtwassermischbare KSS unter-
scheidet. Wassergemischte KSS bieten aufgrund ihrer Zusammen-
setzung aus hohem Wasseranteil, organischen Komponenten und
Additiven, die als Nihrstoffe dienen, gute Wachstumsbedingungen
fiir Mikroorganismen. Das Einsetzen einer mikrobiellen Keimbil-
dung findet daher fast immer statt und ist gut dokumentiert [1].
Die jeweils vorhandene Mischflora umfasst typischerweise Bakte-
rien und Schimmelpilze, wobei sich insbesondere Pseudomona-
den als hiufig nachgewiesene Bakterien etabliert haben. Dabei
zeigt sich, dass bestimmte mikrobiologische Profile — sogenannte
Leitorganismen-Gemeinschaften - Riickschliisse auf Alterung,
Biofilmbildung und hygienischen Zustand der Emulsion zulassen
koénnen [1; 2}. Kritisch wird die Situation dann, wenn die mikro-
bielle Konzentration im KSS ansteigt, etwa infolge ldngerer
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Microbial Contamination in Metalworking
Fluids — An Update onTriggers and
Diagnostics of Machine Operator’s Lung

ABSTRACT Proteins from microbially contaminated
metalworking fluids (MWFs) can induce an occupational disease
known as ,machine operator’s lung.” This disease is a special
form of hypersensitivity pneumonitis (HP), an immunologically
mediated disease of the lower respiratory tract. The diagnosis
of acute HP requires the fulfilment of five criteria, one of which
is the detection of specific antibodies of the immunoglobulin G
(IgG) class. Due to the lack of commercially available bacterial
antigens for IgG testing in suspected cases of machine operator’s
lung, a standardized IgG test panel was developed as part of a
collaborative project to improve diagnostic accuracy. Elevated
IgG concentrations were observed in the sera of workers with
suspected machine operator’s lung, especially against the
bacteria Pseudomonas alcaliphila, Pseudomonas oleovorans,
Pseudomonas spec., and Mycobacterium immunogenum. In
addition, molds from the genera Aureobasidium, Fusarium,
Aspergillus, and Penicillium were also identified as relevant
antigen sources. The use of standardized microbial antigen
extracts offers the possibility of targeted IgG antigen testing.

In cases of negative serological findings, individual MWF
samples can further be analyzed. The specific IgG determination
against microbial antigens serves as a crucial link between
exposure and disease, facilitating the early detection and
effective treatment of machine operator’s lung.

Standzeiten, fehlender Sauerstoffzufuhr (Belﬁftung), Biofilmbil-
dung [1] oder unzureichender Systempflege. In solchen Fillen
kann die technische Funktion des KSS, beispielsweise durch An-
derung des pH-Wertes oder Emulsionsinstabilitit, deutlich beein-
trachtigt werden. Dadurch kann sich auch das potenzielle gesund-
heitliche Risiko fiir Beschiftigte durch freigesetzte Bioaerosole
indern [1; 3]. Zur Kontrolle des mikrobiellen Wachstums werden
daher Biozide eingesetzt, die eine iibermiflige Vermehrung der
Mikroorganismen verhindern und die Gebrauchstauglichkeit der
Emulsion erhalten sollen. KSS sind allerdings auch trotz Zugabe
von Bioziden in 60 bis 82 % der Fille mikrobiell kontaminiert
[3]- Durch die Bioaerosolbildung bei der Metallbe- und -verarbei-
tung konnen beispielsweise mikrobielle Proteinbestandteile in die
Luft im Arbeitsbereich gelangen und bei exponierten Beschiftig-
ten Atemwegsbeschwerden verursachen.

Die durch diese Exposition induzierte entziindliche Erkran-
kung der Lunge wird als Maschinenarbeiterlunge bezeichnet.
Dabei handelt es sich um eine exogen allergische Alveolitis (EAA;
auch hypersensitivity pneumonitis, HP). In der deutschen Liste
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Tabelle 1 Diagnosekriterien der exogen allergischen Alveolitis entsprechend der aktuellen AWMF-S2k-Leitlinie (Nr. 020/036) 2024.

Diagnosekriterien
fiir akute beziehungsweise nicht-fibrotische EAA

Exposition gegen eine potenzielle Antigenquelle

Rezidivierende Symptomepisoden, beginnend vier bis acht Stunden
nach der Exposition

Erhohte spezifische IgG-Antikorper-Titer gegen ein potenzielles Antigen

Nachweis von inspiratorischem Knisterrasseln bei der
klinischen Untersuchung

HR-CT-Befund vereinbar mit einer inflammatorischen EAA

Falls nicht alle diese fiinf Kriterien vorliegen, die mittels nicht invasiver Verfahren zu erfiillen sind, kann eines der nachfolgenden invasiven Kriterien verwendet werden:

Erganzende Kriterien

Nachweis einer Lymphozytose (>20 %) in der
bronchoalveoldren Lavage (BAL)

Histopathologischer Befund einer Lungengewebsprobe,
vereinbar mit einer akuten beziehungsweise nicht-fibrotischen EAA

Positiver inhalativer Provokationstest/Re-Expositionstest
beziehungsweise Karenztest

Sind insgesamt fiinf Kriterien erfiillt, liegt eine EAA vor.

der Berufskrankheiten (BK) wird die EAA, und damit auch die
Maschinenarbeiterlunge, unter der BK-Nr. 4201 gefiihrt. In meh-
reren Veroffentlichungen wurden Ausbriiche dieser Form der
EAA bei Beschiftigten in metallverarbeitenden Betrieben unter-
sucht. Dabei war jeweils eine Assoziation zwischen den Sympto-
men und dem Nachweis von mikrobiellen Verkeimungen der KSS
vorhanden [4 bis 7]. Hiufig wurden EAA-Ausbriiche in grofien
Automobilwerken, vor allem in den USA [6] und in geringerem
Umfang in Grofbritannien und Frankreich [8], im Zusammen-
hang mit kontaminierten KSS-Stimpfen dokumentiert. Als Krank-
heitsausloser wurde dort Mycobacterium immunogenum (M. immu-
nogenum) identifiziert. Weitere Studien in neunzehn metallverar-
beitenden Betrieben (darunter sechzehn Betriebe ohne EAA-Aus-
bruch und drei Betriebe mit EAA-Fillen) zeigten das Vorhanden-
sein von zwei unterschiedlichen Mikroorganismengruppen in
KSS-Proben [2] In den Automobilindustriebetrieben, in denen es
zu den EAA-Erkrankungen kam, verzeichnete man folgende
Mikroorganismen in den KSS-Proben: Gram-positive Bakterien,
Pilze und M. immunogenum. Im Gegensatz dazu fanden sich in
den KSS-Proben aus den Nicht-Automobilindustriebetrieben, in
denen es auch nicht zu EAA-Erkrankungen kam, hiufig Gram-
negative Bakterien, insbesondere Pseudomonaden, aber kein
M. immunogenum [2; 3; 9]. Grundsitzlich muss jedoch beachtet
werden, dass direkte Vergleiche von Tatigkeitsbereichen und
-bedingungen sowohl innereuropiisch als auch auflereuropiisch
nur eingeschrinkt maoglich sind.

Epidemiologisch wurde die Exposition gegen mikrobiell kon-
taminierte KSS als der hiufigste Ausloser der beruflich bedingten
EAA in Grofbritannien [5] und Polen [10] wihrend der 1990er-
bis in die 2020er-Jahre beschrieben. In Deutschland wurden im
Vergleichszeitraum von 1999 bis 2022 insgesamt 2693 Ver-
dachtsanzeigen auf eine BK-Nr. 4201 bei den gewerblichen Be-
rufsgenossenschaften gestellt (ohne Daten der Sozialversicherung
fiir Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau, SVLFG)‘ Das ent-
spricht durchschnittlich 112 gemeldeten Verdachtsfillen pro Jahr
[11]. Davon wurden 19 % der Verdachtsfille von der Berufs-
genossenschaft Holz und Metall (BGHM) gestellt. Daten zur
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mikrobiologischen Belastung an verschiedenen Metallarbeits-
plitzen der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV)
[1] zeigten in 1500 Luft- beziehungsweise Materialproben, die
zwischen 2004 und 2014 genommen wurden, dass Gram-negati-
ve Pseudomonas-Arten (insbesondere Pseudomonas (Ps.) oleovo-
rans und Ps. alcaligenes) am hiufigsten in wassergemischten KSS
vorkamen, wihrend Gram-positive Bakterien haufiger in Luft-
proben zu finden waren. Der Nachweis von M. immunogenum
wurde allerdings nur an Arbeitspldtzen mit Verdachtsfillen von
KSS-induzierter EAA durchgefithrt wurde, daher kann keine
allgemeine Aussage iiber die Hiufigkeit von M. immunogenum in
Kiihlschmierstoffen gemacht werden.

Hiufig treten beruflich bedingte Atemwegserkrankungen bei
der Metallverarbeitung als ,Kombinations-Verdachtsanzeigen®
auf, und zwar im Zusammenhang mit den BK-Ziffern 4301,
4302 und 4201. Alle drei Berufskrankheiten konnen durch eine
Exposition gegen wassergemischten KSS verursacht werden und
entziindliche Reaktionen der Atemwege hervorrufen. Die Aus-
loser fir ein Berufsasthma (obstruktive Atemwegserkrankungen
(inkl. Rhinopathie) durch allergisierende Stoffe, BK-Nr. 4301)
und eine Maschinenarbeiterlunge (exogen allergische Alveolitis,
BK-Nr. 4201) sind hochmolekulare Proteine aus Mikroorganis-
men, die Atemwegserkrankungen durch immunologische Patho-
mechanismen auslosen. Allerdings handelt es sich beim Asthma
um eine chronisch-entziindliche Erkrankung der Atemwege, die
mit einer Uberempfindlichkeit der
wihrend eine EAA eine allergische Reaktion des Lungengewebes
mit Beteiligung der Lungenblischen (Alveolen) ist. Tm Gegensatz
dazu werden obstruktive Atemwegserkrankungen durch
chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe (BK-Nr. 4302)
in der Regel durch niedermolekulare Komponenten (Chemi-
kalien) ausgelost, die andere Entziindungsmechanismen induzie-
ren. Fir die Diagnostik der obstruktiv-allergischen Atemwegs-
erkrankungen (BK-Nr. 4301) sowie der EAA (BK-Nr. 4201)
konnen serologische Antikorpermessungen als ein Nachweis-
kriterium  einer  IgE-vermittelten  Allergen-Sensibilisierung
(BK-Nr. 4301) oder einer IgG-vermittelten Antigen-Sensibilisie-

Bronchien einhergeht,
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Bild 1 Schematische Darstellung der Entwicklung standardisierter Testtools fiir die serologische IgG-/IgE-Diagnostik bei Verdacht auf Atemwegssymptome
durch wassergemischte KSS am Arbeitsplatz.. Foto: DGUV Bilddatenbank und Kespohl/IPA

rung (BK-Nr. 4201) eingesetzt werden. Fiir die Ermittlung bei
Verdacht durch chemisch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe ver-
ursachte obstruktive Atemwegserkrankungen (BK-Nr. 4302) kann
die Messung der Inhalationsnoxe am Arbeitsplatz hilfreich sein.

2 Diagnose der EAA

Insbesondere die medizinische Abklirung einer EAA ist
komplex und erfordert die Erfiillung mehrerer Diagnosekriterien
(Tabelle 1). In der aktualisierten S2k-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der EAA [12] sind die Diagnosekriterien an die
verschiedenen klinischen Verldufe der Erkrankung angepasst.
Dabei wird ausdriicklich zwischen dem akuten und chronischen
Krankheitsverlauf unterschieden, sowie bei der chronischen EAA
das fibrotische und das nicht-fibrotische Stadium nochmal diffe-
renziert. Der Nachweis einer typischen Antigenexposition und
einer erhohten IgG-Antikorper-Konzentration gegen potenzielle
Antigene im Serum der exponierten Person wird fiir alle EAA-
Klassifizierungen empfohlen. Das unterstreicht, wie wichtig die
Identifizierung der auslosenden Noxe und die serologische anti-
genspezifische IgG-Messung, als Verbindungsglied zwischen Ex-
position und Erkrankung, ist.

Allerdings waren bisher keine Antigene aus Bakterien und nur
wenige Antigene aus Schimmelpilzen oder Hefen fiir serologische
IgG-Testungen bei Verdacht auf eine Maschinenarbeiterlunge
kommerziell erhiltlich. Um die Diagnostik einer EAA im Zusam-
menhang mit einer mikrobiologischen Verunreinigung von KSS
dennoch zu ermdglichen beziehungsweise zu verbessern, wurde
ein Kooperationsprojekt zwischen der BGHM, dem Institut fiir
Arbeitsschutz der DGUV (IFA) und dem Institut fiir Pravention
und Arbeitsmedizin der DGUYV, Institut der Ruhr-Universitit Bo-
chum (IPA) eingerichtet. Ziel dieses Projektes war die Erarbei-
tung eines Antigen-Testpanels fiir die serologische IgG-Diagnostik
bei Verdacht auf das Vorliegen einer durch Exposition gegeniiber
Bioaerosolen entstandenen Maschinenarbeiterlunge. Das Projekt
umfasste zum einen die Herstellung standardisierter und quali-
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tatsgepriifter IgG-Antigen Testverfahren fiir die Durchfithrung
der Diagnostik an Serumproben. Zur Beurteilung der serologi-
schen IgG-Ergebnisse wurden weiterhin jeweils spezifische Refe-
renzwerte fiir die antigenspezifischen IgG-Konzentrationen aus
einer Gruppe gesunder Blutspender, die nicht mit KSS arbeiten,
etabliert [18].

3 Herstellung und Validierung
spezifischer IgG-Diagnostiktools
fiir die Maschinenarbeiterlunge

Die Standardisierung mikrobieller Proteinextrakte ist schwie-
rig, da es zum einen viele Faktoren gibt, die einen Einfluss auf
das Wachstum und die Proteinexpression von Mikroorganismen
haben kénnen [13; 14]. Zum anderen koénnen sich verschiedene
Extraktionsmethoden bei der Herstellung der Antigenextrakte auf
den Antigengehalt im Extrakt und die Qualitat auswirken [13;
14]. Daher wurden KSS-Arbeitsplatzproben aus BK-Verdachtsfal-
len der Maschinenarbeiterlunge (BK-Nr. 4201) hinsichtlich IgG-
bindender Antigene untersucht. Weiterhin wurden Bakterien und
Schimmelpilze in den KSS-Proben jeweils quantifiziert und iden-
tifiziert. Die Quantitidt und Qualitit der Proteinextrakte aus ge-
reinigten Bakterien- oder Pilz-Isolaten wurde gepriift, um ein zu-
verlissiges diagnostisches Antigentestwerkzeug zu entwickeln.
Aus einem Indexfall mit Verdacht auf eine BK-Nr. 4201 durch
wassergemischte Kiihlschmierstoffe konnten mittels zweistufiger
Extraktionsverfahren IgG-bindende Antigene in KSS-Pellets und
KSS-Uberstinden detektiert werden [15].

Bei der mikrobiologischen- und molekularbiologischen Analy-
se der Mikroflora des KSS wurden drei Pseudomonas-Arten (Ps.
oleovorans, Ps. alcaliphila und Ps. spec.) sowie Paenibacillus (Pae.)
glucanolyticus als vorherrschende Bakterienarten im untersuchten
KSS identifiziert. Aufgrund des in der Literatur beschriebenen
Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von M. immunogenum
und der Maschinenarbeiterlunge wurde dieses Gram-positive
Bakterium ebenfalls als Isolat aus einer KSS-Arbeitsplatzprobe
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Bild 2 Spezifische IgG-Konzentration (mgA/L) gegen bakterielle Antigene der Maschinenarbeiterlunge in eingesandten Seren von Exponierten im Kontext
einer gutachterlichen Ermittlung der BK-Nr. 4201 in den Jahren 2019 bis 2025; Median- und Maximalwerte der jeweils erstellten Referenzwerte (basierend
auf der Untersuchung der Seren von 20 gesunden Probanden) sind als Striche fiir die einzelnen Antigene eingezeichnet. *Testung seit 2022 mdglich.
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kultiviert und fiir die serologische Diagnostik eingesetzt [16].
Der Aufbau eines quantitativen Testverfahrens fiir eine serologi-
sche IgG-Testung gegen diese bakteriellen Antigene erfolgte im
ImmunoCAP-250-System (Fa. ThermoFisher Scientific, Phadia
AB). Hier besteht die Méglichkeit, auch nicht kommerzielle Anti-
gene iiber Biotin-Streptavidin ImmunoCAPs zu koppeln und
serologisch zu testen [17]. Die verschiedenen Schritte des Projek-
tes sind in Bild 1 zusammengefasst und illustriert.

Fiir eine Leitlinien-konforme Diagnostik der EAA (entspre-
chend AWMF-Register Nr. 020/036) ist eine erhohte spezifische
IgG-Konzentration im Patientenserum als eins von fiinf zu erfiil-
lenden Diagnosekriterien beschrieben (Tabelle 1). Im Gegensatz
zu spezifischem IgE variieren die serologischen IgG-Konzentra-
tionen bei gesunden Personen stark in Abhingigkeit vom Antigen.
Es gibt daher auch keinen einheitlichen Cut-off-Wert, ab dem ein
Wert als positiv zu bewerten ist. Zur Beurteilung von Ergebnissen
aus der spezifischen IgG-Bestimmung werden deshalb zwingend
korrespondierende Referenzwerte bendétigt, die antigenspezifisch
sind und mit demselben Testverfahren erstellt wurden. Die Refe-
renzwerte fiir die Antigene der Maschinenarbeiterlunge wurden
anhand von zwanzig gesunden Probanden, die nicht mit mikro-
biell verunreinigten KSS arbeiteten, aus der sogenannten ,Spezifi-
schen IgG Cut-off-Studie” [18] erstellt. Spezifische IgG-Werte
aus Serum-Einsendungen, die im Rahmen von gutachterlichen
Fragestellungen einer BK-Nr. 4201 (Maschinenarbeiterlunge) er-
hoben wurden, sowie die jeweiligen Referenzwerte (Median und
Maximum) sind in Bild 2 dargestellt. Die eingesendeten und un-
tersuchten Serumproben stammen aus den Jahren 2019 bis 2025.
Ein Test fir M. immunogenum Antigene stand jedoch erst 2022
zur Verfiigung und wurde ab diesem Zeitpunkt durchgefiihrt. Die
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verschiedenen KSS-spezifischen IgG-Konzentrationen reichten
vom niedrigsten Wert (Minimum) 0,39 mgA/L auf Antigene
gegen M. immunogenum bis zum hochsten Wert <Maximum) von
615,34 mgA/L auf Antigene aus Ps. alcaliphila. Insgesamt waren
die spezifischen IgG-Konzentrationen am hiufigsten erhoht
(Bezugsgrofie: grofer als Maximalwert des Referenzkollektivs ge-
gen das spezifische Antigen) gegen Antigene aus Ps. spec. (32 %),
Ps. oleovorans (30 %), M. immunogenum (26 %), Ps. alcaliphila
(23 %) und KSS-Antigen Mix (21 %). Fir Antigene aus Pae.
glucanolyticus wurden nur in 12 % der Testungen hohere IgG-
Konzentrationen im Vergleich zum Maximum des Referenzkol-
lektivs gemessen. Im Gegensatz zu den drei Pseudomonaden und
M. immunogenum ist Pae. glucanolyticus kein typischerweise im
KSS vorkommendes Bakterium, sondern kommt iiberwiegend im
Boden vor und wurde vermutlich durch eine Kontamination in
den KSS eingebracht. Die prominentesten Antigene der Maschi-
nenarbeiterlunge mit den hiufigsten und hochsten spezifischen
IgG-Konzentrationen sind in dem oben beschriebenen Serumkol-
lektiv Ps. alcaliphila, Ps. oleovorans, Ps. spec. und M. immunogenum.

4 Langzeitverfuigbarkeit des IgG-Testpanels
und mikrobiologische Differenzierung bei
EAA-Verdacht

Zur Sicherung der Langzeitverfiigbarkeit des antigenspezifi-
schen IgG-Testpanels der Maschinenarbeiterlunge wurden alle
relevanten Bakterienisolate konserviert. So kann bei Bedarf jeder-
zeit frisches Antigenmaterial durch Re-Kultivierung erzeugt wer-
den. Wenn im ersten Untersuchungsschritt im Serum keine spezi-
fische IgG-Sensibilisierung gegen die vorliegenden Antigene
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nachgewiesen wird, erfolgt zur weiteren Abklirung eine mikro-

biologische Analyse der eingesandten KSS-Probe. Dabei kommen

kultivierungsabhingige Verfahren zum Einsatz, um potenziell

EAA-relevante Mikroorganismen in KSS-Proben zu identifizie-

ren:

» Casein Soja Digest (CASO)-Agar (30 °C): universeller Nihr-
boden zur Anzucht von Bakterien

+ Dichloran Glycerol (DG)-18-Agar (25 °C): universeller Nahr-
boden zur Anzucht luftbiirtiger Schimmelpilze und Hefen

+ Malt Extract Agar (MEA) (25 °C): universeller Nihrboden
zur Anzucht feuchteliebender Schimmelpilze

+ Glycerin-Agar (G/A) (25/50 °C): universeller Nihrboden zur
Anzucht luftbiirtiger Actinomyceten

+ Pseudomonas-Agar (30 °C): selektiver Nihrboden zur An-
zucht von Pseudomonaden

+ Middlebrook-Agar (30 °C): selektiver Nahrboden zur Anzucht
von Mycobacterium immunogenum

Die Identifikation des mikrobiellen Konsortiums erfolgt mittels

MALDI-TOF-Massenspektrometrie. Bei Bedarf wird zusitzlich

eine Sequenzierung durchgefiihrt, um eine genauere taxonomi-

sche Einordnung zu ermdglichen.

5 Pilzantigene der Maschinenarbeiterlunge

Neben bakteriellen Antigenen sind auch fungale Antigene (aus
Schimmelpilzen/Hefen) als Ausloser der Maschinenarbeiterlunge
beschrieben. Als hiufig beziehungsweise sehr hiufig vorkommen-
de Schimmelpilzarten in Kiihlschmierstoffproben und/oder der
Luft des Arbeitsbereichs wurden im Rahmen mikrobiologischer
Untersuchungen von KSS-Arbeitsplitzen der DGUV [1] die Gat-
tungen Aspergillus (A. fumigatus, A. niger), Cladosporium (C. cla-
dosporioides, C. herbarum) Fusarium (F. oxysporum, F. solani), Peni-
cillium (P. chrysogenum) und Aureobasidium pullulans (A. pullu-
lans) beschrieben. In der aktuellen S2k-Leitlinie zur EAA
(AWMF-Register Nr. 020/036) sind Antigene aus A. fumigatus, A.
pullulans, F. solani, F. oxysporum und F. verticillioides als Ausloser
der Maschinenarbeiterlunge benannt. Erhohte spezifische IgG-
Konzentrationen gegen A. pullulans wurden auch in einer Kasuis-
tik zur Maschinenarbeiterlunge beschrieben [19]. Die spezifische
IgG-Bindung an A. pullulans konnte durch die KSS-Arbeitsplatz-
probe um 78 % inhibiert werden, wodurch A. pullulans als rele-
vantes Antigen fiir den Beschiftigen mit Verdacht auf Maschinen-
arbeiterlunge identifiziert wurde. Weitere dominante Schimmel-
pilze in diesen KSS-Proben waren Fusarium solani und F. oxyspo-
rum, fir die bislang allerdings auch kein kommerzielles IgG-Test-
tool zur Verfiigung steht. Ausgehend von Kreuzreaktivititen
innerhalb genetisch verwandter Spezies wurde eine IgG-Inhibiti-
on mit der KSS-Arbeitsplatzprobe gegen Fusarium proliferatum
durchgefiihrt. Dabei ergab sich eine Inhibition von 48 %. Da F.
proliferatum zu einem anderen Artenkomplex (Fusarium fujikuroi
species complex, FFSC) gehort als F. solani und F. oxysporum, die
haufig in KSS-Proben verzeichnet wurden [1], konnte eine Neu-
entwicklung eines IgG-Testantigens aus dem Fusarium solani spe-
cies complex (FSSC) das spezifische Maschinenarbeiter-Testpanel
noch erginzen.

In einer weiteren Studie [16] wurden insgesamt 30 exponierte
Metallarbeiter mit Verdacht auf Maschinenarbeiterlunge unter-
sucht. Hier wurden spezifische IgG-Konzentrationen sowohl ge-
gen bakterielle und kommerziell erhaltliche pilzliche Antigene ge-
messen. Dabei waren die sIgG-Konzentrationen gegen bakterielle
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Antigene (Ps. alcaliphila, Ps. oleovorans, Ps. spec., Pae. glucanolyticus,
M. immunogenum) der Maschinenarbeiterlunge in 57 % der Fille
erhoht, und gegen verschiedene Schimmelpilze und Antigene aus
Saccharopolyspora rectivirgula in 50 % der Fille. Auch in dieser
Studie wurde die prominenteste IgG-Reaktivitit gegen Schimme-
lantigene aus A. pullulans ermittelt (in elf von 30 Fallen waren die
spezifischen IgG-Werte hoher als der zweifache Wert des 95 %
Quantils des Referenzkollektivs). Mogliche Korrelationen der
spezifischen IgG-Konzentrationen gegen mikrobielle Antigene
zeigten, dass signifikante Ubereinstimmungen der IgG-Werte in-
nerhalb der bakteriellen Antigene bestanden. Insbesondere Bakte-
rienantigene aus der Pseudomonas-Gruppe waren hoch signifi-
kant korreliert (r = 0,80 bis 0,90; p < 0,0005), die Korrelation
von spezifischen IgG-Konzentrationen gegen Pseudomonaden
und M. immunogenum waren geringer (r = 0,50; p < 0,05). Keine
signifikante Korrelation bestand zu den sIgG-Werten gegen Pae.
glucanolyticus. Hohe Korrelationen fanden sich auch zwischen den
spezifischen IgG-Konzentrationen gegen Schimmelpilzantigene,
Aspergillus ~ fumigatus und  Penicillium  chrysogenum (r = 0,95;
p < 0,0001) sowie zwischen Aureobasidium pullulans und Fusari-
um proliferatum (r =0,90;p < 0,0001). Es bestand aber keine sig-
nifikante Korrelation zwischen den sIgG-Konzentrationen gegen
bakterielle Antigene und fungale Antigene.

6 Fazit

Die Ermittlung der spezifischen IgG-Antikorperkonzentratio-
nen stellt einen wichtigen Baustein fiir eine valide Diagnostik der
Maschinenarbeiterlunge dar. Mit dem am IPA in Zusammenarbeit
mit der BGHM und dem IFA erarbeiteten Testpanel kann nun
mit qualititsgesicherten standardisierten Bakterien- und Schim-
melpilzextrakten eine zielgerichtete Antikorperuntersuchung
erfolgen. Ein Antigentestpanel fiir die serologische Testung von
antigenspezifischen IgG-Konzentrationen bei Verdacht auf eine
Maschinenarbeiterlunge wurde etabliert und umfasst derzeit finf
bakterielle Antigene: Ps. alcaliphila, Ps. oleovorans, Ps. spec., Pae.
glucanolyticus, M. immunogenum sowie fungale Antigene aus den
Gattungen Fusarium, Aureobasidium, Aspergillus, Penicillium und
Cladosporium. Im Rahmen gutachterlicher Fragestellungen
koénnen Antragsformulare fir die spezifische IgG-Antikorper-
Untersuchung bei Verdacht auf eine Maschinenarbeiterlunge und
spezifische IgE-Antikorper-Untersuchungen bei Verdacht auf eine
BK-Nr. 4301 auf der Webseite des IPA heruntergeladen werden
(www.ipa-dguv.de). Wenn die serologische IgG-Untersuchung
mit den verfiigbaren mikrobiellen Antigenen der Maschinenarbei-
terlunge negativ ist, kann eine Reinigung weiterer Antigene/Aller-
gene aus den spezifischen KSS-Arbeitsplatzproben vom Arbeits-
platz des Versicherten sinnvoll sein. Dazu sollten die KSS-Proben
aus der Zeit stammen, als die Beschwerden beim Beschiftigten
auftraten. Die Aufarbeitung solcher individuellen Arbeitsplatz-
proben im Rahmen des BK-Verfahrens sollte dann zunichst
proteinbiochemisch erfolgen [16}, um mit immunologischen
Methoden eine spezifische IgG-Reaktion mit dem Patientenserum
zu untersuchen. Sind IgG-Antigene in der Arbeitsplatzprobe
messbar, sollte auch eine mikrobiologische Analyse dieser KSS-
Proben erfolgen, um weitere KSS-Antigene zu identifizieren.

Die Bedeutung einer frithzeitigen Identifizierung der urséichli-
chen Antigenquelle kann sowohl den akuten Erkrankungsverlauf
sowie die weitere Prognose des Krankheitsverlaufs positiv beein-
flussen [12; 20; 21; 22]. Bei frithzeitiger Antigenerkennung,
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Reduktion beziehungsweise Vermeidung der Exposition und ent-
sprechender Behandlung kann eine Chronifizierung der EAA und
Fibrotisierung der Lunge verhindert werden und die Krankheit
kann sogar vollstandig ausheilen. Im Sinne einer guten Préiventi-
on der Maschinenarbeiterlunge sollte die antigenspezifische IgG-
Bestimmung im Serum des Exponierten als Bindeglied (con-
necting link) zwischen Exposition und EAA-Erkrankung auch
zukiinftig weiterentwickelt werden.
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