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Zusammenfassung

Eine Exposition gegentiber Schimmelpilzallergenen kann Soforttyp-
Allergien, in seltenen Fallen auch eine exogen-allergische Alveolitis und
bei Patienten mit vorbestehenden Lungenerkrankungen eine allergi-
sche bronchopulmonale Aspergillose verursachen. Schimmelpilz-
allergene kommen ubiquitdr vor,erhohte Expositionen am Arbeitsplatz
sind durch verschimmelte Bausubstanz der Arbeitsrdume oder durch
Umgang mit Schimmelpilz-belasteten Arbeitsstoffen méglich. Die Pra-
valenz von Sensiblisierungen gegeniiber Schimmelpilzallergenen ist
nicht genau bekannt, vor allem da es eine extrem hohe Anzahl von ver-
schiedenen Schimmelspezies gibt und nur wenige standardisierte Schim-
melpilzallergenextrakte fir die Diagnostik zur Verfligung stehen. Die
Diagnostik sollte leitliniengerecht mit Hauttesten und Bestimmung von
spezifischen IgE-Antikdrpern erfolgen, erganzende indirekte Nachweis-
methoden sind in Einzelféllen zu empfehlen. Die Bestimmung von spe-
zifischen IgG-Antikdrpern ist nur bei klinischem Verdacht auf eine exo-
gen-allergische Alveolitis indiziert. Eine isolierte Typ 4-Senisibilisierung
auf Schimmelpilze gibt es nicht, Lymphozytentransformationsteste sind
aus wissenschaftlicher Sicht nicht sinnvoll. Die zukiinftige Entwicklung
von rekombinanten Allergenen kann zu einer Verbesserung der Diag-
nostik von Schimmelpilzallergien beitragen.

Schlagwérter: Schimmelpilzallergene, allergische Erkrankungen,
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1 EINFUHRUNG

Die Verbreitung von Schimmelpilzen in der Luft erfolgt
durch Sporen, zwischen 2 und 10 pm, selten auch mehr
als 30 pm grof§ und durch Mycelbruchstiicke, bis zu 10 pm
breit und tiber 30 pm lang. Das tatsidchliche Vorkommen
von Schimmelpilzen in der Luft ist u.a. von der Flugfa-
higkeit abhingig. Penicillium expansum setzt eine Vielzahl
trockner gut flugfahiger kleiner Sporen frei, Stachybotris
chartarum besitzt feuchte, in einer Schleimmatrix befind-
liche und damit schlecht flugfiahige Sporen.

Schimmelpilze konnen beim Menschen folgende Gesund-
heitsstorungen auslosen: Infektionen (an Haut, an Lunge,
v.a. bei Immunschwiche, z.B. Aspergillose), toxische Wir-
kungen (Aflatoxine, Mycotoxine, Glucane), Geruchsbelis-
tigung (MVOC = Microbial Volatile Organic Compounds
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Abstract
Allergological diagnostics following mold exposure

Exposure to fungal allergens can induce type 1-allergy, in rare cases a
hypersensitive pneumonitis and an allergic bronchopulmonary asper-
gillosis in patients with pre-existing lung diseases. Fungal allergens are
ubiquitous, higher exposures at workplace are caused by moldy walls or
handling contaminated working material. Prevalence of fungal
sensitization is not known exactly,due to an overwhelming number of
fungal species and the lack of standardized allergen extracts. Diagnostics
should be accomplished according to guidelines using skin- and IgE-
testing. Additional indirect analysis of IgE-antibodies is advised in indivi-
dual cases. Specific IlgG-antibodies should only be tested if there is clinical
evidence to hypersensitive pneumonitis. An isolated type 4 allergy
caused by molds is unknown, lymphocyte transformation tests are not
reasonable according to scientific evidence. Future development of
recombinant allergens may improve diagnostics of fungal allergies.

Keywords: Fungal allergens, allergic diseases, allergological diagnostics,
occupational exposure

— leichtfliichtige organische Komponenten als Stoffwechsel-
produkte) und Allergien.

Grundsatzlich konnen alle Schimmelpilze sensibilisierend
wirken. Allergene sind nicht nur an Schimmelpilzteile oder
Sporen gebunden, sondern werden auch von den Schimmel-
pilzen an den Staub in der Umgebung abgegeben. Eine
einzelne Schimmelpilz-Spezies kann bis zu 30 verschiede-
ne Allergene aufweisen (Mari et al. 2003).

2 KRANKHEITSBILDER
(Simon-Nobbe et al. 2008)

2.1 TYP1-ALLERGIE

Die klinisch wichtigste und hiufigste allergische Reakti-
on ist die durch IgE-Antikorper vermittelte Typ I-Allergie,
die klinischen Symptome sind allergische Rhinitis, aller-
gische Konjunktivitis, das allergische Asthma bronchiale
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und die Urtikaria. Je nach Empfindlichkeit der jeweiligen
Oberfliche (Haut, Bindehaut, Nasenschleimhaut, bronchi-
ale Schleimhaut) konnen die Schwellenwerte fir Allergen-
konzentrationen, die fur die Erstsensibilisierung und im
weiteren Verlauf fur die Entstehung von Symptomen erfor-
derlich sind, unterschiedlich sein. Allergische Reaktionen
auf Schimmelpilze sind somit auch schon bei Hintergrund-
belastung moglich. Schiatzungen in der wissenschaftlichen
Literatur gehen davon aus, dass ca. 5% der Bevolkerung
auf Schimmelpilze sensibilisiert sind (Ring et al. 2009).

Im Kinder-Umwelt-Survey (n = 1.538, Alter: 3-14 Jahre
(Kolossa-Gehring et al. 2007)) wurden folgende Pravalen-
zen von Schimmelpilzsensibilisierungen ermittelt:

Auflenluft (Alternaria alternata): 4,8%

Innenraum (P. chryogenum, A. versicolor, Eurotium spp.,
Wallemia sebi): 3-5 Jahre: 4,4%; 12-14 Jahre: 7,7%

2.2 ALLERGISCHE BRONCHOPULMONALE ASPERGILLOSE

Typ I-, HI- + IV-Allergie — meist Aspergillus fumigatus,
bei immunkompetenten Menschen mit Asthma bronchia-
le oder Cystischer Fibrose, Pravalenz: Asthmatiker 7-14%,
CF bis 23%.

Klinische Symptomatik: Lungeninfiltrat, Lungenfunktions-
einschrankungen, zentrale Bronchiektasen, stark erhohtes
Gesamt-IgE, A. fumigatus-spezifische IgE und IgG-Anti-
korper erhoht.

2.3 EXOGEN-ALLERGISCHE ALVEOLITIS

Typ-II-/IV-Allergie, IgG-vermittelte interstitielle Pneumo-
nie, Inzidenz: 3-4 Fille/100.000 Einwohner pro Jahr, ca.
15 BK-Anerkennungen pro Jahr (BK 4201). Hier ist als
mogliche Gefihrdung die Inhalation von schimmelpilz-
haltigen Wasseraerosolen durch das Betreiben von Zimmer-
springbrunnen, Luftbefeuchtern und Klimaanlagen (Be-
feuchterlunge) und auch die Exposition gegentiber orga-
nischen Stiuben (Farmerlunge) zu nennen. Ausfiihrliche
Erlduterungen und Diagnosekriterien finden sich bei Sen-
nekamp et al. (2007).

Akute EAA: Symptome 6-8 Stunden nach Allergenexposi-
tion: Krankheitsgefithl, Glieder- und Kopfschmerzen, Fie-
ber, Schiittelfrost, Atemnot, Husten, inspiratorisches Knis-
terrasseln, Lungentransparenzminderung, IgG-Antikorper
erhoht, Bronchoalveolare Lavage (BAL): Lymphozytose,
CD4/CD8 erniedrigt, radiologisch Milchglasinfiltrate.

(Sub)-chronischer Verlauf: IgG-Antikorper konnen erhoht
sein, schleichend progrediente Atemnot, chronischer Hus-
ten, Mudigkeit, Gewichtsverlust, irreversible Lungenscha-
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digungen, radiologisch fibrotische und emhysematische
Verdanderungen moglich.

3 DIAGNOSTIK

(Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und
klinische Immunlogie 2009, Raulf-Heimsoth 2009)

Die Diagnostik einer Typ-I-Sensibilisierung auf Schimmel-
pilze ist durch verschiedene allergologische Testungen
(Pricktest, i.c.-Test, Bestimmung spezifischer IgE-Antikor-
per) moglich, dabei sind folgende Probleme zu beriick-
sichtigen:

o Allergenqualitit der verfugbaren Testlosungen ist
schlecht.

e Die Herstellung der Testsubstanzen ist sehr aufwin-
dig, das Schimmelpilzallergen "Alternaria alterna" be-
steht z.B. aus diversen nicht definierten Einzelallerge-
nen, sodass nicht bekannt ist, ob das tatsichlich Symp-
tom auslosende Allergen mitgetestet wird.

e Testsubstanzen verschiedener Hersteller konnen durch
unterschiedliche Extraktionsmethoden verschiedene Al-
lergene enthalten.

e Extrakte von Mycel und/oder Sporen konnen vollig ver-
schiedene Allergenzusammensetzungen aufweisen.

e Allergenextrakte gibt es nur fur eine begrenzte Anzahl
von Schimmelpilzen (ca. 20), fiir viele charakteristische
Innenraumpilze gibt es keine Testsubstanzen.

3.1 BEFUNDINTERPRETATION

* Aussagekraft hingt von der Qualitit der verwendeten
Extrakte ab.

e Bei vielen Schimmelpilzallergenen gibt es entweder nur
Hauttestlosungen oder spezifische IgE.

e Die Korrelation zwischen Hauttest und spezifischen IgE
ist schlecht, wie in einer Studie von O‘Driscoll et al.
(2009) gezeigt wurde (» Tab. 1).

3.2 INDIREKTE NACHWEISMETHODEN FUR SPEZIFISCHE
IGE-ANTIKORPER

(Raulf-Heimsoth 2009)

Degranulationstest: Messung der Freisetzung von Histamin
oder Leukotrienen (CAST) aus basophilen Granulozyten
nach Zugabe von Allergenen.

Basophilenaktivierungstest: Bestimmung des Oberflichen-
markers CD 63 mittels der Durchflusszytometrie nach Zu-
gabe von Allergenen.
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Tabelle 1: Die Korrelation zwischen Hauttest und spezifischen IgE (nach O'Driscoll et al. 2009)

N=121 IgE + SPT pos. nur IgE pos. nur SPT pos. gesamt
Aspergillus 29 10 15 54
Penicillium 10 10 15 35
Cladosporium 10 11 8 29
Alternaria 15 4 8 27

IgE = spezifische IgE-Antikorper, SPT = Hautpricktest

Dies sind keine Routinemethoden, da sie methodisch auf-
wiandig, teuer, haufig ungeeignet fiir den Versand von Pro-
ben sind und anspruchsvoll in der Durchfihrung und Inter-
pretation. In Einzelfillen konnen diese Methoden als weite-
rer diagnostischer Baustein sinnvoll sein.

3.3 BESTIMMUNG DES EOSINOPHILEN CATIONISCHEN
PROTEINS (ECP)

(Raulf-Heimsoth 2009)

e Aus eosinophilen Granulozyten, zeigt eosinophile Ent-
zundungsaktivitat

e Bestimmung in Serum bei hohen interindividuellen Un-
terschieden nicht zu empfehlen

e Bestimmung im Nasensekret bei allergischer Rhinitis im
Einzelfall als Baustein der Diagnostik ("lokale Allergie")

4 WICHTIGE FAKTEN

¢ Die klinische Relevanz einer Sensibilisierung kann nur
durch spezifische Expositionstestungen (konjunktivale/
nasale/bronchiale Provokation mit Schimmelpilzaller-
genen) bestimmt werden.

¢ Die serologische Bestimmung von spezifischen IgG-An-
tikorpern ist nur bei klinischem Verdacht auf eine exo-
gen-allergische Alveolitis sinnvoll. Es gibt keine Korre-
lation zu einer allergischen Soforttypreaktion.

e Schimmelpilzallergene fiihren nicht zu einer Typ TV-Sen-
sibilisierung, Lymphozytentransformationstestungen
(LTT) auf Schimmelpilze sind daher nicht indiziert.

5 ZUKUNFTIGE ENTWICKLUNGEN
(Crameri et al. 2006)

Rekombinante Allergene statt unzuverldssiger Schimmel-

pilzextrakte fir allergologische Testungen haben folgen-
de Vorteile:
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e Standardisierung,

e Differenzierung zwischen Co-Sensibilisierung und Kreuz-
reaktionen durch Inhibitionstestungen,

e Entwicklung von Immuntherapien,

¢ individuelle rekombinante Allergene zur Unterscheidung
zwischen allergischer bronchopulmonaler Aspergillose
(ABPA; Asp f 2, Asp f 4, Asp f 6) und Schimmelpilzal-
lergie (Asp f 1, Asp f 3).

Problem: Beeinflussung vom rdumlichen Aufbau der Epi-
tope und der IgE-Bindung.

6 SCHIMMELPILZE AM ARBEITSPLATZ

Eine erhohte Schimmelpilzbelastung am Arbeitsplatz ist
durch Schimmelpilzbefall der Arbeitsumgebung (Bausub-
stanz der Arbeitsraume) oder auch durch direkten Umgang
mit schimmelpilzhaltigen Arbeitsstoffen moglich. Schim-
melpilzbefall in der Bausubstanz macht sich durch muffi-
gen Geruch (Abgabe von mikrobiellen volatilen organi-
schen Komponenten = MVOC), feuchte oder schwarzlich
verfarbte Flichen bemerkbar. Hinweise auf unsichtbaren
Befall, z.B. hinter Wandvertifelungen, ergeben Messun-
gen der MVOC und Bestimmung der Wandfeuchte. Ein
Umgang mit schimmelpilzhaltigen Arbeitsstoffen ist bei
Landwirten durch Umgang mit schimmligen Heu oder
Stroh, bei Arbeitern auf Mulldeponien und Kompos-
tieranlagen, Gartnern gegeben. Aber auch bei Exposition
gegeniiber anderen organischen Stiuben wie z.B. Futter-
mittel-, Mithlen- und Bickereistiuben wurden erhohte
Schimmelpilzkonzentrationen nachgewiesen (Wallenstein
et al. 1986). Personengruppen, die einer hoheren Allergen-
belastung ausgesetzt sind, haben mehr Sensibilisierungen,
z.B. sind Girtner signifikant haufiger gegeniiber Grau-
schimmelpilzen sensibilisiert (Gautrin et al. 1994).

Die Messung von Schimmelpilzen in der Raumluft gestaltet
sich schwierig. Neben Staub- oder Materialprobenmessung
gibt es die Bestimmung durch Kultivierung von Sporen.
Hierbei werden jedoch nur die vermehrbaren Sporen er-
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fasst, weiterhin sind die Sporen nicht homogen in der Raum-
luft verteilt und die Werte basieren meist auf Kurzzeitmes-
sungen. Die allgemein benutzte Bezugsgrofse ist die Konzen-
tration in der AufSenluft, die jedoch wieder witterungsbe-
dingten und saisonalen Einflussen unterliegt. Grundsatzlich
gilt wegen der vielfaltigen pathogenen Wirkungen von Schim-
melpilzen: Minimierungsgebot und Sanierung von sichtba-
rem Befall.
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