Arbeitsmedizinischer Fall

Beruflich bedingtes Getreideasthma

Ist eine allergische Ursache seltener?

Christoph Seifert, Vera van Kampen, Ingrid Sander, Rolf Merget

Ein Versicherter, der wahrend seiner Tatigkeit in der Logistikbranche vornehmlich mit Getreide in Kontakt gekommen
war, stellte sich im IPA im Rahmen eines Berufskrankheitenfeststellungsverfahrens mit Verdacht auf eine beruflich
bedingte obstruktive Atemwegserkrankung vor. Untersuchungen im Vorfeld hatten keinen eindeutigen Zusammen-
hang zwischen beruflicher Exposition und aktuellem Beschwerdebild ergeben. Die vergleichsweise seltene Diagnose
eines allergischen Getreideasthmas bei einer beruflich erworbenenen Sensibilisierung konnte am IPA durch die
spezifische IgE-Testung im Serum und die Verwendung von hoher konzentrierten Testlosungen im Prick-Test bestatigt

werden.

Im Mai 2017 stellte sich ein 61-jahriger Versicherter im Rahmen
eines Widerspruchsverfahrens mit dem Verdacht auf eine Berufs-
krankheit im Sinne einer beruflich bedingten obstruktiven Atem-
wegserkrankung im IPA vor.

Der in der Logistikbranche arbeitende Versicherte war von 1973
bis 1990 in seiner Heimat Polen als Kfz-Mechaniker und Kraftfah-
rer tatig. Bei regelmafBigen Getreidetransporten erfolgte auch das
Be- und Entladen durch ihn. Von 1992 bis 2014 war er als Lager-
und Produktionsmitarbeiter in einem Getreide- und Saatgutlager
in Deutschland angestellt. Hier gehorten das Ein- und Auslagern,
die Reinigung und die Aufbereitung der einzelnen Getreidesorten,
wie Gerste, Hafer, Mais, Roggen, Weizen und Triticale (eine Kreu-
zung aus Roggen und Weizen) zu seinen Aufgaben. Die Tatigkeit
wurde als sehr staubintensiv und durch das teilweise hdndische

Umlagern als kérperlich sehr anstrengend geschildert. Personli-
cher Atemschutz wurde nur zeitweise getragen.

Seit Anfang des Jahrtausends bestanden bei dem Versicherten
ganzjdhrig heuschnupfentypische Beschwerden mit Nasenlaufen
und Augenbrennen sowie anhaltendem Husten mit Auswurf. Haut-
beschwerden lagen nicht vor. Eine deutliche Verstarkung wurde
nach Reinigungsarbeiten mit Druckluft und am Ende einer Arbeits-
woche bemerkt. Der Hausarzt berichtete aus seinen Unterlagen
iber wiederholte, jahreszeitlich unabhdngige Vorstellungen des
Versicherten mit Husten und einem exspiratorischem Giemen im
Untersuchungsbefund ab November 2003. Nach wenigen Jahren
entwickelte sich aus einer zunehmenden Belastungsdyspnoe eine
Ruhedyspnoe. Die Symptomatik war zuletzt so stark ausgepragt,
dass der Versicherte fast taglich an schwergradiger Atemnot litt.
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Nachdem er seine Tdtigkeit aufgrund von Erstickungsangst im Jahr
2014 aufgegeben hatte, waren die Symptomatik und der Bedarfan
Medikation riicklaufig.

Bei dem seit zwo6lf Jahren nicht mehrrauchenden Versicherten (20
packyears in der Vorgeschichte) wurde 2011/2012 durch den behan-
delnden Pneumologen eine COPD/ ein exogen allergisches Asthma
diagnostiziert. Serologisch konnten spezifische Sensibilisierungen
gegeniiber Hafer (beurteilt als RAST-Klasse 2), Weizen, Gerste, Rog-
gen, Hausstaub- und Vorratsmilben (jeweils RAST-Klasse 1) darge-
stellt werden, so dass ein beruflicher Zusammenhang vermutet wur-
de. Der Hausarzt stellte im September 2012 die Verdachtsanzeige
aufdas Vorliegen einer Berufskrankheit. In der Erstbegutachtungim
Juli 2013 wurde {iber eine bronchiale Hyperreagibilitdt ohne mani-
feste obstruktive Ventilationsstorung berichtet. Sensibilisierungen
gegeniiber Graserpollen, Weizen, Spitzwegerich und Roggen waren
im Prick-Test zu sehen. Der Test auf spezifische IgE-Antikdrper im
Serum mittels Enzyme-Allergo-Sorbent-Test (EAST) verlief negativ.
Da laut Gutachter die berufstypischen Sensibilisierungen zu ge-
ring seien, hielt er eine allergische Genese der Beschwerden fiir
unwahrscheinlich. Der Gewerbearzt schloss sich der Meinung des
Gutachters an. Infolgedessen lehnte die Berufsgenossenschaft die
Anerkennung einer Berufskrankheit ab.

Zu Beginn des Widerspruchsverfahrens stellte der beratende Arzt
der Berufsgenossenschaft fest, dass durch die behandelnden und
begutachtenden Kollegen die allergologischen Untersuchungen
teilweise auf Getreidepollen und nicht auf Allergene aus Getrei-
destaub erfolgt waren.

Allergiediagnostik im IPA

Laboranalytisch war das Gesamt-IgE (338 kU/l; Norm <100 kU/l)
erhdht. Die Konzentrationen spezifischer IgE-Antikdrperim Serum
(ImmunoCAP-System) waren auffillig (s. Tab. 1).

Weizenmehl (f4) 1,44 KUA/L (CAP-Klasse 2)
Roggenmehl (f5) 1,47 KUA/1 (CAP-Klasse 2)
Gerstenmehl (f6) 0,58 kUA/I (CAP-Klasse 1)

Gréserpollen (Frithbliiher, gx1) 0,70 kUA/L (CAP-Klasse 2)

Tab. 1: Konzentrationen spezifischer IgE-Antikorper im Serum des Versi-
cherten (ImmunoCAP-System).

Die Prick-Testung mit kommerziellen Extrakten zeigte geringe Sen-
sibilisierungen gegenuiber Graserpollen (Quaddel 2 mm/Erythem
5 mm; Hersteller: ALK-Abell6 Arzneimittel GmbH), Gerstenmehl (4
mm/5 mm; Hersteller: ALK-Abellé Arzneimittel GmbH) sowie gegen-
tiber Weizen- und Roggenmehl (jeweils 3 mm/5 mm; Hersteller:
Bencard Allergie GmbH).

Mit Hilfe der im IPA hergestellten Getreideextrakte mit hoher Pro-
teinkonzentration konnten im Prick-Test starkere Reaktionen dar-
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Kurz gefasst

e Ein Beschaftigterin der Logistikbranche entwickelte
eine allergische obstruktive Atemwegserkrankung.

e Untersuchungen im Vorfeld hatten keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen dem Beschwerdebild und

seiner Berufstatigkeit ergeben.

e Mithilfe der am IPA speziell hergestellten Getreideex-
trakte konnte im Pricktest und bei der IgE-Testung ein
allergisches Getreideasthma mit eindeutigem berufli-
chem Bezug diagnostiziert werden.

gestellt werden: Weizenkorn (5 mm/ 10 mm), Dinkelkorn (4 mm/
5mm), Gerstenkorn (7 mm/ 15 mm). Bei Haferkorn (2 mm/ 3 mm)
lag nur eine diskrete Sensibilisierung vor. Gegen weitere Umwelt-
allergene fanden sich keine Reaktionen.

In der Bodyplethysmographie waren grenzwertige Atemwegswi-
derstinde sowie eine geringe Lungeniiberbldhung (RV%TLC
124 %Soll) zu sehen. Spirometrisch zeigte sich ein zur Obstruk-
tion und Restriktion hin grenzwertiger Ventilationsbefund (FEV,
70,6 %Soll). CO-Transferfaktor und -koeffizient lagen im Norm-
bereich. Im Methacholintest war eine starke bronchiale Hyper-
reagibilitat (PD, FEV, 31 ug) nachzuweisen. Die Blutgase in Ruhe
waren unaufféllig. Das COHb lag im fiir Nichtraucher zu erwar-
tenden Bereich. Das fraktionierte exhalierte Stickstoffmonoxid
(FeNO 10 ppb) war normwertig.

Auf eine Belastungsuntersuchung wurde angesichts einer beste-
henden koronaren Herzerkrankung verzichtet.

Getreidestaubbedingte Erkrankungen

Die Exposition gegeniiber organischen und/oder anorganischen
Stauben am Arbeitsplatz kann gesundheitlich zu negativen Effek-
ten fiihren. Beim Umgang mit Getreiden bestehen die Stdube aus
Anteilen der Getreidepflanzen und der Kérner sowie aus den Verun-
reinigungen durch den Anbau, die Lagerung und die Aufbereitung.
Diese Verunreinigungen kdnnen zum Beispiel von Kleinst-organismen
(z.B. Milben und Insekten), Pflanzenschutzmitteln und Mikroorganis-
men (wie Bakterien, Schimmelpilzen) stammen. Diese iberwiegend
organischen Bestandteile konnen auf den Menschen einwirken und
krankheitsauslésend sein (Wissenschaftliche Begriindung TRGS 907).

Bei Exposition gegeniiber hohen Konzentrationen an Getreidestdu-
ben sind gesundheitliche Folgen bekannt und werden seit dem
18. Jahrhundert als klassische beruflich bedingte Erkrankungen
beschrieben (Ramazzini B, 1700). Vor allem im Getreidehandel
und in der Landwirtschaft ist das so genannte Drescherfieber be-
kannt. Dieses heute unter dem Begriff des Organic Dust Toxic Syn-
drome (ODTS) zusammengefasste Krankheitsbild (in Deutschland
20 bis 190 Neuerkrankungen pro 10.000 Landwirten; Gerke et al.
2012) zeichnet sich durch ein innerhalb von zwei Tagen zuneh-
mendes allgemeines Krankheitsgefiihl mit grippalen Symptomen
und einer Reizung der Atemwege aus. Laborchemisch zeigt sich
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das Bild einer bakteriellen Infektion im peripheren Blut. Teilwei-
se ist eine obstruktive Ventilationsstorung in der Lungenfunktion
nachzuweisen. Ausloser eines ODTS sind mutmaglich Bestandteile
von Schimmelpilzen und Bakterien. Im Gegensatz zu einem aller-
gischen Asthma kann ein ODTS bereits bei der ersten Exposition
auftreten (Baur et al. 2003).

Berufliches allergisches Getreideasthma

Neben dem selbstlimitierenden ODTS kdnnen sich durch einen
Kontakt zu Getreidestduben dauerhafte obstruktive Atemwegser-
krankungen entwickeln. Die Entstehung eines allergischen oder
eines irritativen Asthmas ist moglich (Baur et al. 2003). Diese zwei
Formen unterscheiden sich in ihrem Entstehungsmechanismus.
Das allergische Asthma zeichnet sich durch die Latenzphase einer
Sensibilisierung auf eine Substanz aus und istimmunologisch (IgE)
vermittelt. Beim irritativen Asthma kommt es ohne eine Sensibi-
lisierungsphase zu einer bronchialen Obstruktion. Der Mechanis-
mus ist bislang noch nicht im Detail bekannt. Hier wird vor allem
eine neutrophile Entziindungsreaktion infolge des durch Irritanzien
ausgeldsten oxidativen Stress beschrieben (Ano et al. 2016). In
der Literatur wird die Haufigkeit einer arbeitsbedingten Asthma-
erkrankung mit fiinf bis zehn Prozent in den zwdlf untersuchten
europdischen Industriestaaten angegeben. Im Jahr 2003 wurden
in Deutschland 2,8 Erkrankungsfélle pro 100.000 Einwohner als
berufsbedingte Asthmaerkrankungen anerkannt. Je nach Land ver-
ursachen verschiedene Agenzien die Mehrzahl der berufsbeding-
ten Asthma-erkrankungen. Beispielsweise machen in Deutschland
Mehl- und Getreidestaub zusammengenommen je nach Quelle 36
bis 49 Prozent der Fille, in den USA aber nur ein Prozent der Flle
aus. Als Ursache hierfiir werden die Unterschiede in der gewerbli-
chen und industriellen Infrastruktur sowie im Berufskrankheiten-
recht angenommen (Baur et al. 2003; Latza et al. 2005).

Die Mehrzahl der berufshedingten Asthmaerkrankungen in Deutsch-
land betrifft das Backerhandwerk. Beschaftigte in Backereien und
Miihlen entwickeln haufig Sensibilisierungen gegen die im feinen
Mehlstaub enthaltenen Proteine der Getreidekdrner oder zugesetzte
Enzyme aus Mikroorganismen. So ist das typische Backerasthma
auch allergisch bedingt und betrifft vor allem atopische Personen
(Quirce et al. 2013). Trotz des gleichen Proteingehaltes der Ge-
treidesorten und ihrer Mehle, und damit dem potentiell gleichen
Allergengehalt, ist bei Beschaftigten mit Kontakt zu tiberwiegend
unvermahlenen Getreidekornern (z.B. Lagerarbeiter, Futtermittel-
und Saatguthandler) ein allergisch bedingtes Asthma seltener. Hier
scheint derirritative Effekt der Getreidestdaube, der bei Mehl nicht
oder nurin geringem Mafle zum Tragen kommt, zu iberwiegen.

Es gibt vergleichsweise wenige aktuelle Studien zu obstruktiven
Atemwegserkrankungen bei Beschaftigten im Getreidehandel. Ein
Drittel von 133 Beschdftigten, die in Getreidespeichern arbeiteten,
gaben arbeitsbedingte obstruktive Beschwerden an, jedoch konnte
nurin einem Fall eine allergische Genese bestatigt werden (Blainey
etal. 1989). In einer weiteren Studie war bei zwei von 66 Getreide-
handlern ein positiver Hauttest fiir Getreide nachweisbar, aber die

Lungenfunktionen zeigten keine Auffalligkeiten (FEV > 80 %SOLL)
(Herbert et al. 1981). In einer Stichprobe aus 22 Getreidestaub-Ex-
ponierten mit Beschwerden und Lungenfunktionsveranderungen
reagierten sechs Probanden positivin einem spezifischen inhalati-
ven Provokationstest. Die tibrigen 16 zeigten keine spezifische Re-
aktion, obwohl sie Hinweise fiir ein hyperreagibles Bronchialsystem
im Methacholintest hatten (Chan-Yeung et al. 1979). Informationen
liber die Pravalenz von allergischem Asthma durch Getreidestaub
in der Gesamtbevdlkerung liegen nicht vor. So wird auch angenom-
men, dass sensibilisierte beziehungsweise an Asthma erkrankte
Beschiftigte eine berufliche Tatigkeit mit Getreidestaubexposition
von selbst kurzfristig aufgeben (Chan-Yeung et al. 2013).

Fiir die Diagnose des beruflichen allergischen Asthmas sind nach
der European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI)
folgende Kriterien zu erfiillen (Moscato et al. 2012):

1. Eine gesicherte Diagnose eines Asthmas.

2. Eine Arbeitskongruenz, d.h. eine widerspruchsfreie
Anamnese der arbeitsbezogenen asthmatischen Symptome
und Dokumentation einer arbeitsbezogenen Obstruktion.

3. Darstellung einer IgE-vermittelten Sensibilisierung
durch Prick-Test oder In-vitro-Tests.

4, Wenn die allergische Diagnostik sich nicht
eindeutig zeigt, kann die Diagnose durch einen
spezifischen Provokationstest gesichert werden.

Bewertung der Kasuistik

In dem vorgestellten Fall gab der Versicherte einen eindeutigen Ar-
beitsbezug seiner Beschwerden an. Eine Getreidesensibilisierung
konnte sowohl im Prick- als auch im CAP-Test dargestellt werden.
Lungenfunktionell zeigte sich eine initiale Obstruktion bei geringer
Lungeniiberbldhung. Im Methacholintest war ein deutlich hyper-
reagibles Bronchialsystem zu sehen.

Durch den Nachweis der Sensibilisierungen war in der Konsequenz
eine Expositionstestung nicht notwendig. Es wurde die eher selte-
ne Diagnose eines allergischen Getreideasthmas gestellt. Der Be-
rufsgenossenschaft wurde die Anerkennung einer Berufskrankheit
nach Listennummer 4301 empfohlen (,Durch allergisierende Stoffe
verursachte obstruktive Atemwegserkrankungen (einschlielich
Rhinopathie), die zur Unterlassung aller Tatigkeiten gezwungen
haben, die flir die Entstehung, die Verschlimmerung oder das Wie-
deraufleben der Krankheit ursachlich waren oder sein kénnen®).
Bei einem fehlenden Sensibilisierungsnachweis wéare das Vorliegen
einer Berufskrankheit auch nach Listennummer 4302 (,,Durch che-
misch-irritativ oder toxisch wirkende Stoffe verursachte obstruktive
Atemwegserkrankungen, die zur Unterlassung aller Tatigkeiten ge-
zwungen haben, die fiir die Entstehung, die Verschlimmerung oder
das Wiederaufleben der Krankheit ursdachlich waren oder sein kon-
nen®) im Sinne eines irritativen Asthmas zu diskutieren gewesen.

Die aktuelle Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) wurde auf-
grund einer symptomatischen bronchialen Hyperreagibilitat mit
initialer Obstruktion und geringer Lungeniiberblahung unter kurz
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ausgesetzter umfangreicher antiobstruktiver Medikation auf 30
v. H. geschétzt.

Das Abweichen der Untersuchungsergebnisse von den Vorbefun-
den ist durch mehrere Aspekte zu erkldren. Die zuvor durchge-
fiihrten allergologischen Untersuchungen waren nicht immer auf
berufsspezifische Allergene ausgerichtet. Die aktuell zur Verfi-
gung stehenden Testsysteme beziehen sich auf ein bestimmtes
Allergen und verwenden unterschiedliche Ausgangsmaterialien.
Es ist zu beriicksichtigen, dass bei einer Sensibilisierung auf ein
Getreidekorn-Protein keine Sensibilisierung auf das Mehl oder die
Bliitenpollen eines Getreides vorliegen muss. Weiter ist zu beach-
ten, dass zum Teil grof3e Unterschiede in den Konzentrationen der
Proteine/Antigene in den Prick-Test-Losungen bestehen (van Kam-
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pen et al. 2013). Auch besteht eine unterschiedliche Testsensitivitat
der zur In-vitro-Diagnostik genutzten Verfahren fiir IgE (CAP-System
vs EAST und RAST).

Fazit fiir die Praxis

Dervorliegende Fall verdeutlicht, dass fiir die eher seltenere Erkran-
kung eines allergisch bedingten Getreideasthmas die verwendeten
diagnostischen Testsysteme auf den einzelnen Fall in ihrer Spezi-
fitat und Sensitivitat vor der Anwendung gepriift werden miissen.
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