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Erforschung verschiedener
Berufsasthma-Formen

IPA beteiligt sich an internationaler Multicenterstudie

Vera van Kampen, Christian Eisenhawer,
Rolf Merget

Bereits seit einigen Jahren ist das IPA Teil des europdischen Verbundprojekts E-PHOCAS.

In diesem Projekt werden die Daten von spezifischen Provokationstesten mit verschiedenen
Allergenen, die im Rahmen der Begutachtung bei Verdacht auf ein Berufsasthma durchgefiihrt
werden, aus arbeitsmedizinischen Zentren in ganz Europa gesammelt und ausgewertet.



Kurz gefasst

Die groRe Anzahl der in E-PHOCAS erfassten Daten
hilft bei der Aufklarung von Berufsasthma vor allem auch
bei seltenen Fragestellungen.

Die Ergebnisse konnen mit dazu beitragen, dass
es einheitlichere internationale Bewertungsstandards
fir Berufsasthma gibt.

Die Verursachung von Berufsasthma durch hochmole-
kulare Stoffe unterscheidet sich gegeniiber dem durch
niedermolekulare Stoffe.

IPA stellt Daten zur Verfiigung

Im Auftrag der Unfallversicherungstrager werden am IPA
im Jahr circa 540 Personen mit Verdacht auf eine Berufs-
krankheit begutachtet. Liegt der Verdacht auf ein allergi-
sches Berufsasthma vor, wird haufig ein spezifischer Pro-
vokationstest mit dem vermuteten Allergen durchgefiihrt.
Diese Untersuchung, die sich in der Regel iiber drei Tage
erstreckt, ist aufwindig, aber in vielen Fillen die einzi-
ge Moglichkeit, um eine eindeutige Diagnose zu stellen
und die Frage nach dem Vorliegen einer Berufskrankheit
beantworten zu konnen. Basierend darauf konnen Maf3-
nahmen der Individualpravention gezielt eingesetzt be-
ziehungsweise Versicherte hinsichtlich eines moglichen
Tatigkeitswechsels beraten werden.

Bereits vor einigen Jahren entschloss sich das IPA dazu, die
im Rahmen der Provokationstestung gewonnenen Daten
in das Europdische Netzwerk zur Untersuchung von ver-
schiedenen Berufsasthma-Formen (E-PHOCAS; European
network for the PHenotyping of OCcupational ASthma)
einflieen zu lassen. Da es eine Vielzahl méglicher Berufs-
allergene gibt, sind vor allem bei seltenen Allergenen die
Fallzahlen der durchgefiihrten Provokationsteste in den
beteiligten Zentren eher gering. Dadurch erschwert sich
eine detaillierte wissenschaftliche Analyse der speziellen
Berufsasthma-Formen. Hier bietet E-PHOCAS den Vorteil,
dass alle bei spezifischen Provokationstesten gewonnenen
Daten der teilnehmenden Zentren gesammelt und analy-
siert werden. Damit vergréf3ert sich die Datenbasis fiir wei-
tere Auswertungen erheblich.
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Verschiedene Zentren aus Europa beteiligt

Insgesamt nehmen neben dem IPA 14 arbeitsmedizinische
Zentren aus elf europaischen Landern (Belgien, Ddnemark,
Deutschland, Finnland, Frankreich, Grof3britannien, Itali-
en, Norwegen, Polen, Spanien, Tschechien) teil (s. Abb. 1).
Voraussetzung fiir die Studienteilnahme eines jeden Zent-
rums und die Ubermittlung der anonymisierten Patienten-
daten waren ein positives Votum der lokalen Ethik-Kom-
mission sowie ein genehmigtes Datenschutzkonzept.

Die teilnehmenden Zentren lieferten zunéchst retrospektiv
anonymisierte Daten aus den Jahren 2006 bis 2015, die im
Rahmen von Begutachtungen bei Personen mit Verdacht
auf ein allergisches Berufsasthma und einem positiven
bronchialen Provokationstest mit Allergenen gewonnen

wurden (- Tab. 1). Zwischenzeitlich wurde der Erfassungs-

zeitraum bis 2020 ausgedehnt und auch Daten von nega-
tiven Provokationstests seit 2006 werden derzeit erganzt.

Neben den Befunden des spezifischen Provokations-
tests werden die personenbezogenen Basisdaten, die
Berufsanamnese, das vermutete Allergen, Symptome,
Medikation, Beschwerden, Basislabor (Blut), Lungen-
funktion sowie die Ergebnisse von Haut-Prick- und

-

Ubersicht der an E-PHOCAS teilnehmenden Europiischen Zentren

Abb. 1



Antikorpertestung gegen Umwelt- und Berufsallergene
iibermittelt. Auferdem wird die unspezifische bronchia-
le Uberempfindlichkeit mittels Methacholintest festge-
halten. Diese wird sowohl vor als auch 24 Stunden nach
dem spezifischen Provokationstest gemessen. Durch
diese zweifache Methacholin-Testung kann, selbst bei
fehlender asthmatischer Reaktion im spezifischen Pro-
vokationstest, eine mogliche Zunahme der bronchialen
Empfindlichkeit nach Inhalation mit Berufsallergenen als
Hinweis auf eine spezifische Reaktion der Atemwege ge-
wertet werden (Reichenhaller Empfehlung 2012). Neben
den klassischen Lungenfunktionsmessungen kénnen
auch weitere nicht-invasive Methoden zur Erfassung von
Entziindungen der Atemwege wichtige Hinweise bei der

IPA-Journal 03 | 2023 - Aus der Forschung

Diagnose eines Berufsasthmas geben (Engel et al. 2018,
2019). Daher werden auch die Hohe des fraktionierten ex-
halierten Stickstoffmonoxids (FeNO) sowie der Anteil an
eosinophilen Granulozyten im induzierten Sputum (Spu-
tum-Eosinophile) jeweils vor und 24 Stunden nach dem
Provokationstest fiir die E-PHOCAS-Studie dokumentiert.
Dabei gelten eine Zunahme des FeNO um 13-17 ppb (parts
per billion) beziehungsweise eine Zunahme der Sputum-
Eosinophilen auf iiber drei Prozent nach dem Provoka-
tionstest als deutliches Zeichen einer allergischen Re-
aktion im Sinne eines Berufsasthmas (Reichenhaller
Empfehlung 2012). Insgesamt liegen aktuell Daten von
1297 Personen mit positivem Provokationstest vor.

Niedermolekulare Allergene (LMW) %
Mehl/Getreide 34,8 | Isocyanate 14,1
Latex 3,6 Persulfatsalze 5,8
Enzyme 2,3 Quartdare Ammoniumverbindungen 3,9
Vorratsmilben 1,0 Metalle (inkl. Platinsalze) 3,0
Rinderhaare/-epithelien 0,9 | Schweiflen 3,0
Nagetiere 0,9 Holzstaub 2,8
Fisch/Meeresfriichte 0,8 | Acrylate 2,8
Zierpflanzen 0,6 Reinigungs-/Desinfektionsmittel (n.w.s.) 2,6
Insekten und deren Produkte 0,5 Aldehyde 1,5
Naturgummi 0,3 Kiihlschmierstoffe 1,5
Sojabohnenmehl 0,3 Harze/Kleber/Lacke (n.w.s.) 1,5
Gewiirze 0,3 | Epoxidharze 1,4
Schimmelpilze 0,2 Amine 1,0
Verschiedene pflanzliche Produkte 2,2 S&ureanhydride 1,0
Verschiedene tierische Produkte 1,4 | Medikamente 0,9

Kolophonium 0,4
Reaktivfarbstoffe 0,2
Styrol 0,2
Triglycidylisocyanurat 0,1
Andere LMW-Substanzen (n.w.s.)* 2,2
Summe 50,1 | Summe 49,9

*n.w.s. nicht weiter spezifiziert

Tab. 1

14

Ubersicht iiber die Verteilung der bei der Provokationstestung verwendeten Allergene



Berufsasthma-Form je nach Ausloser unterschiedlich

Im Rahmen der Studie erfolgten Analysen zur eosinophi-
len Bronchitis (Wiszniewska et al. 2021) und zur berufs-
bedingten Dysphonie (Stimmstérung) (Migueres et al.
2023). Weiterhin wurde ausgewertet, ob sich die Form
des Berufsasthmas je nach Art des auslosenden Allergens
unterscheidet. In diesem Zusammenhang ist es von Be-
deutung, dass allergisches Asthma, das durch hochmole-
kulare Allergene (HMW) ausgeldst wird, meist IgE-vermit-
telt ist (Typ I-Allergie), wahrend der Wirkmechanismus
fiir viele niedermolekulare Substanzen (LMW) noch nicht
vollstandig geklart ist.

Die erste Analyse ergab eine signifikante Assoziation zwi-
schen Berufsasthma durch HMW-Allergene und arbeits-
bedingter Rhinitis, Konjunktivitis, Atopie (Neigung zur
Allergie) und asthmatischer Sofortreaktion im Provo-
kationstest. Bei dem durch LMW-Allergene ausgelGsten
Berufsasthma traten hingegen hdufiger Brustenge bei der
Arbeit, taglicher Auswurf und asthmatische Spatreaktio-
nen im Provokationstest auf. Gleichzeitig war das Berufs-
asthma durch HMW-Allergene mit einem hoheren Risiko
einer vom Provokationstest unabhdngigen manifesten
Obstruktion, also der Verengung der Bronchien, verbun-
den. Wahrend das Berufsasthma durch LMW-Allergene
ein hoheres Risiko fiir schwere Exazerbationen, hierunter
versteht man eine plotzliche Verschlechterung, aufwies.
Die Basis-FeNO-Werte waren fiir HMW-Allergiker signi-
fikant hoher als fiir LMW-Allergiker (25 ppb vs. 22 ppb).
Auch der FeNO-Anstieg nach der Provokation war fiir
HMW-Allergiker signifikant hoher als fiir LMW-Allergiker
(14 ppb vs. 4 ppb). Die Studie konnte somit zeigen, dass
sich das Profil des Berufsasthmas, hervorgerufen durch
HMW-Allergene, von dem durch LMW-Allergene unter-
scheidet (Vandenplas et al. 2019a, b).

In einer weitergehenden Analyse an 296 Probandinnen
und Probanden mit positivem Provokationstest wurde
iiberpriift, inwiefern sich die Charakteristika von Asthma-
patientinnen und Patienten mit und ohne Sputum-
Eosinophilie, definiert als Eosinophilenanteil im indu-
zierten Sputum grof3er drei Prozent unterscheiden. Hier
zeigten die Ergebnisse, dass die Molekulargewichtskate-
gorie des verursachenden Stoffes, also HMW beziehungs-
weise LMW, nicht allein das Muster der Atemwegsentziin-
dung bestimmt. Vielmehr war eine Sputum-Eosinophilie
auch signifikant mit einer hohen Dosis inhalativer Kor-
tikosteroide und einer mittelgradigen bronchialen Uber-
empfindlichkeit assoziiert (Migueres et al. 2022).
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Nicht-invasive Verfahren zur Erfassung von
Entziindungen der Atemwege

Neben den klassischen Lungenfunktionsparametern
kdnnen auch nicht-invasive Methoden einen Hinweis
auf Entziindungen der Atemwege geben. Insbesondere
ein Anstieg des fraktionierten exhalierten Stickstoffmo-
noxids (FeNO) von 213 ppb wahrend des spezifischen
Provokationstests weist auf eine allergische Reaktion
hin. Diese Methode hat den Vorteil, dass sie schnell
und leicht durchfiihrbar ist. Auch eine Zunahme der
eosinophilen Granulozyten im induzierten Sputum

auf tiber 3% nach dem Provokationstest kann als ein
Zeichen einer bronchialen Reaktion auf die Inhalation
des getesteten Arbeitsstoffes gedeutet werden.

Die phanotypischen Unterschiede zwischen HMW- und
LMW-Asthma wurden in weiteren Analysen genutzt, um
Asthma durch solche LMW-Arbeitsstoffe zu analysieren,
bei denen der Wirkmechanismus weitgehend ungeklart
ist beziehungsweise deren Wirkmechanismus sich von
typischen LMW-Substanzen (z. B. Isocyanaten) zu unter-
scheiden scheint. Zu nennen sind hier Acrylate, Platin-
salze und quartare Ammoniumverbindungen.

Aufkldrung der Wirkmechanismen von bestimmten
LMW Substanzen

Gegen Acrylate sind Beschiftigte insbesondere durch die
Verwendung von acrylathaltigen Klebstoffen sowie bei
der industriellen Fertigung, bei zahnmedizinischen Ta-
tigkeiten und im Beautybereich bei Arbeiten mit kiinst-
lichen Nageln und Wimpern exponiert.

Verglichen wurden die Charakteristika von 55 Personen
mit einem positiven Acrylat-Provokationstest mit denen
von 125 Personen, die positiv auf Isocyanate reagierten.
Rhinitis trat signifikant hdufiger bei Acrylat- als bei Iso-
cyanat-induziertem Asthma auf. Wahrend sich die FeNO-
Werte vor der Provokation zwischen den beiden Gruppen
nicht unterschieden, zeigten nach der Provokation Per-
sonen mit Acrylat-induziertem Asthma einen signifikant
héheren FeNO-Anstieg als diejenigen mit Isocyanat-in-
duziertem Asthma (26 ppb vs. 3 ppb). Der allergische
Mechanismus fiir Acrylate konnte durch diese Studie



erstmalig belegt werden. Dabei dhnelt Acrylat-bedingtes
Asthma eher der Asthma-Form durch HMW-Substanzen
als dem durch Isocyanate (Suojalehto et al. 2020).

Ahnliche Ergebnisse lieferte die Analyse der Daten von 14
Personen mit Platinsalz-induziertem Asthma, von denen
elf in chemischen Verarbeitungsbetrieben und drei in La-
boren arbeiteten. Verglichen wurden diese Daten mit denen
von 216 Personen mit Asthma durch andere LMW-Stoffe.
Die Auswertung zeigte, dass das Platinsalz-Asthma signi-
fikant haufiger mit Rhinitis und einem signifikant hoheren
FeNO-Anstieg nach dem spezifischen Provokationstest ein-
hergeht als Asthma, das durch andere LMW-Substanzen
hervorgerufen wird (34 ppb vs. 2 ppb). Somit dhnelt auch
das durch Platinsalze induzierte Asthma phéanotypisch
mehr dem von HMW-Substanzen bekanntem IgE-vermittel-
ten Asthma (van Kampen et al. 2023).

Die Gefahr einer Exposition gegeniiber quartdren Ammoni-
umverbindungen (QAV) besteht hdufig bei Reinigungs- und
Desinfektionstatigkeiten. Analog zu der zuvor genannten
Acrylat- oder Platinsalz-Studie erfolgte in dieser Analyse
der Vergleich von 22 Personen mit QAV-Asthma und 289
Personen mit einem Berufsasthma hervorgerufen durch an-
dere LMW-Substanzen. Bei Personen mit einem QAV-indu-
ziertem Asthma trat hdufiger eine Steigerung der unspezi-
fischen bronchialen Uberempfindlichkeit um mehr als das
Doppelte auf, als bei Personen, die ein Asthma aufgrund
anderer LMW-Stoffe hatten (73 % vs. 50 %). Signifikant un-
terschied sich auch der mediane Anstieg der Sputum-Eo-
sinophilen. Dieser lag bei Probanden mit QAV-Asthma bei
18 % und bei Personen mit Asthma aufgrund anderer LMW-
Substanzen bei lediglich 2% (Migueres et al. 2021).

Zusammenfassend unterstreichen die Ergebnisse dieser
Detailanalysen die Heterogenitét der pathophysiologischen
Mechanismen von Berufsasthma durch LMW-Substanzen.

Vereinheitlichung von Diagnostik und Bewertungs-
kriterien notwendig

Obwohl genereller Konsens dariiber besteht, dass der
FeNO-Messung vor und nach dem spezifischen Provo-
kationstest eine bedeutsame Rolle bei der Diagnostik
von Berufsasthma zukommt, wird innerhalb der an
E-PHOCAS teilnehmenden Zentren iiber die Hohe des
Nutzens der FeNO-Messungen diskutiert (Bentancor et
al. 2022, Merget und van Kampen 2022). Grund dafiir
sind neben den unterschiedlichen Kollektiven auch die
verschiedenen Bewertungskriterien in den einzelnen
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Nicht-invasive Methode: Erfassung des Stickstoffmonoxids in
der Ausatemluft.

Zentren. Um die Frage nach dem zusétzlichen Nutzen der
FeNO-Untersuchung valide beantworten zu kénnen, wird
das E-PHOCAS-Kollektiv aktuell um Daten von negativen
Provokationstests erweitert, um zeitnah Sensitivitdt und
Spezifitdt eines FeNO-Anstiegs und somit die Bedeutung
der Untersuchung hinsichtlich der Diagnose Berufsasth-
ma zu ermitteln.

Das internationale, multizentrische Design erweist sich als
Starke der E-PHOCAS-Studie, um moglichst viele Provoka-
tionsteste mit verschiedenen auslésenden Allergenen zu
erfassen. Aufgrund der Vielzahl der teilnehmenden Stu-
dienzentren ist davon auszugehen, dass eine potenzielle
Verzerrung der Daten durch die jeweiligen lokalen klini-
schen Praktiken und Rekrutierungsmuster minimiert und
die Ergebnisse besser verallgemeinert werden konnen.

Eine wesentliche Einschrinkung ergibt sich aus der feh-
lenden Standardisierung/Vereinheitlichung der Methodik
in den einzelnen Studienzentren. So unterscheiden sich
die Allergenapplikationen wahrend des spezifischen Pro-
vokationstests und auch die Methodik des unspezifischen
Provokationstests zwischen den Zentren. Zudem werden in
einigen Zentren fiir die Induktion des Sputums hypertone
oder aufsteigende Kochsalzkonzentrationen verwendet,
wiahrend dies in anderen Zentren ausschliefllich mit iso-
toner Kochsalzlosung erfolgt. Dies kann einen Einfluss auf
die ermittelten Zellzahlen im Sputum haben. Hinzu kommt,
dass die Ubermittlung der anonymisierten Daten an die
E-PHOCAS-Zentrale sehr aufwandig ist. Alle Einzeldaten
miissen hiandisch aus den jeweiligen Gutachtentexten in
entsprechende Tabellenvorlagen iibertragen werden.
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Grof3e Bedeutung fiir zukiinftige Fragestellungen Krankheitsprognose, aber auch zur Ableitung optimierter
zum Berufsasthma individualpraventiver Manahmen und letztlich zu einheit-
licheren internationalen Bewertungsstandards beitragen.

Insgesamt belegt die Vielzahl der bisher aus der E-PHOCAS-
Studie gewonnenen und publizierten Erkenntnisse die
hohe wissenschaftliche Bedeutung des Projekts fiir ak-
tuelle und auch zukiinftige Fragestellungen im Kon-
text des Berufsasthmas. Dariiber hinaus kdnnen die ge-
wonnenen Erkenntnisse zu verbesserter Diagnostik und
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