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Zusammenfassung

Das Auftreten eines Schimmelpilzbefalls wird von der Bevolkerung als
das relevanteste Innenraumschadstoffproblem angesehen. Die Proble-
matik der Schimmelpilzexposition bedarf einer Versachlichung in der
Offentlichkeit. Durch gemeinsame Anstrengung von Fachgesellschaften
und Industrie kann eine Verbesserung der medizinisch-diagnostischen
und therapeutischen Methoden erzielt werden. AuBerdem muss die
Aus-und Fortbildung von Arzten zu dieser Thematik verstarkt werden.
Bei Berlicksichtigung aller Fakten und Erkenntnisse ist eine sinnvolle
und erfolgreiche Diagnostik, Pravention und Therapie von Kindern und
Jugendlichen mit Asthma und Schimmelpilzallergie méglich.

Schlagwarter: Schimmelpilze, Asthma, Allegien, Kinder- und Jugend-
alter

1 EINLEITUNG

Das Asthma bronchiale ist mit ca. 8-10% die haufigste chro-
nische Erkrankung im Kindesalter, bei wenigstens 70% der
Kinder liegt das Manifestationsalter vor dem funften Le-
bensjahr (Asher et al. 2006). Atemnot, Engegefiihl in der
Brust und nichtlicher Husten konnen die Lebensqualitat
der Patienten und ihrer Familie stark beeintrachtigen. Pa-
thophysiologisch liegt dem Asthma bronchiale eine chro-
nisch entzundliche Erkrankung der Atemwege, charakteri-
siert durch eine bronchiale Hyperreagibilitit und variable
Atemwegsobstruktion, insbesondere im Bereich der kleinen
Atemwege zugrunde (Asher et al. 2006, Steif$ und Linde-
mann 2007). Bereits bei leichtem Asthma ist haufig eine
chronische Entziindung feststellbar. Es handelt sich beim
Asthma bronchiale um eine multifaktorielle Erkrankung,
die auf der Basis genetischer, epigenetischer und umwelt-
bedingter Risikofaktoren entsteht (Kumar et al. 2009). An-
gesichts der Zunahme von Asthmaerkrankungen in den
letzten Jahrzehnten wurde aktuell eine nationale Versor-
gungsleitlinie fiir die Diagnostik und Therapie des Asthma
verfasst (Berdel et al. 2008).
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Abstract
Asthma and mould exposure in childhood and adolescence

The appearance of a mould infestation is seen by the general public as
the most relevant of indoor toxic substance problems. The complexity of
the problems of mould exposure requires an objectification in the public.
An improvement of the medical diagnostic and therapeutic methods
can be made through a collective effort by professional associations and
industry. Furthermore, the education and further training of doctors
related to this subject must be increased. When taking all facts and
findings into consideration a sensible and successful clinical diagnostics,
prevention and therapy of children and adolescents with asthma and
mould allergies is possible.
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Nicht selten liegen Asthma-dhnliche Symptome intermit-
tierend bei Sauglingen und Kleinkindern vor, die zu rezi-
divierenden infektassoziierten obstruktiven Bronchitiden
neigen. Bei vielen dieser Patienten klingt diese Problema-
tik im Verlauf des Kleinkindalters wieder ab. Allergisch
bedingte Asthmaerkrankungen beginnen meist spater.
Dabei sind Allergien der stirkste pradisponierende Fak-
tor bei der Entwicklung eines Asthma im Kindes- und Ju-
gendalter. Innerhalb des Spektrums verschiedener Aller-
gene kommt Pollen, Hausstaubmilben und Tierhaaren die
Hauptbedeutung zu (Burbach et al. 2009).

Jedoch diirfen auch Schimmelpilze nicht vernachlissigt wer-
den. Pilzsporen sind als mogliche Verursacher von Atem-
wegsallergien schon seit langem bekannt. Asthma ist die
Hauptmanifestation von IgE-vermittelten Pilzallergien, da
Schimmelpilzsporen direkt in die Bronchiolen gelangen
konnen (s.u.). Gerade bei Kindern und Jugendlichen sind
Exposition und Sensibilisierung gegen spezifische Schim-
melpilzallergene mit schweren Asthmaexazerbationen as-
soziiert. Schimmelpilze sind in unserer Umwelt ubiquitar
verbreitet, und Pilzsporen kommen zu jeder Jahreszeit in
der Atmosphire vor (Helbling 2003).
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2 SCHIMMELPILZE ALS ALLERGENE

Die Zahl der Schimmelpilzarten weltweit wird auf tiber eine
Million geschitzt, von denen ca. 100.000 wissenschaftlich
erfasst sind. Die Pilzsporen sind zwischen 3 und 200 pm
grofs, wobei Sporen mit einem Durchmesser von < 10 pm
direkt in den Bereich der Bronchiolen gelangen. Selbst die
relativ grofSen Alternariasporen und deren Extrakte kon-
nen bei entsprechend sensibilisierten Asthmatikern eine
akute Bronchoobstruktion auslosen (Horst et al. 1990).
Die meisten Pilze wachsen bei einer Luftfeuchtigkeit von
90% und Temperaturen von 20-25°C. Neben der erhoh-
ten Luftfeuchtigkeit durch Niasseschidden ist eine ungenii-
gende oder fehlerhafte Liftung als Ursache fir eine Schim-
melpilzbildung im Innenraum verantwortlich. Schimmel-
pilze enthalten oder produzieren Allergene, die fuir IgE-
vermittelte Allergien verantwortlich sind. Zwischen 80 und
340 Spezies werden als allergologisch relevant eingestuft.
Dabei ist die Gruppe der Fungi imperfecti mit den Gattun-
gen Aspergillus, Alternaria, Cladosporium und Penicillium
besonders bedeutsam. Bis heute sind etwa 80 einzelne Schim-
melpilzantigene genetisch definiert (www.allergen.org). In
Deutschland wird die grofSte Sporenbelastung meist in den
Sommermonaten und im Herbst registriert (Helbling 2003).
Dabei tibertrifft der Sporengehalt der Luft den Pollengehalt
teilweise um das 100- bis 1.000-fache.

Neben Majorallergenen setzen Pilzsporen eine Vielzahl un-
terschiedlichster allergener Molekiile frei: Beispielsweise ex-
primiert Aspergillus fumigatus tiber 80 verschiedene Prote-
ine, die mit unterschiedlicher Affinitit humane IgE-Antikor-
per binden koénnen. Diese Komplexitdit macht Pilze zu
"schwierigen Allergenen" bezuglich Reinigung sowie ihrer
diagnostischen und therapeutischen Nutzung (Bufe 2002).

3 PATHOGENESE

Die fur IgE-vermittelte Allergien (Typ I) verantwortlich ge-
machten Schimmelpilzallergene gelangen inhalativ in die
tieferen Atemwege. Welche Allergene pathogenetisch be-
deutsam sind und ob nicht auch die begleitende Feuchtig-
keit der befallenen Raume sowie andere noch nicht identifi-

Tabelle 1: Besonderheiten der Atemphysiologie im Kindesalter

zierte assoziierte Faktoren fiir die Entstehung der allergi-
schen Reaktion verantwortlich sind, ist noch nicht sicher
bekannt.

Weiterhin werden von Schimmelpilzen Mykotoxine als
sekundire Stoffwechselprodukte gebildet, die ein ausge-
préagtes toxisches Potenzial aufweisen. Diese werden als
Ausloser von unspezifischen Symptomen wie rezidivieren-
den Infektionen der oberen Atemwege, Mudigkeit, Schlaf-
storungen oder Kopfschmerzen vermutet.

4 BESONDERHEITEN BEI PILZSENSIBILISIERTEN
KINDERN

Kinder sind durch eine inhalative Schimmelpilzbelastung
besonders gefahrdet, da diese im Vergleich zu Erwachsenen
eine hohere Atemfrequenz, einen vermehrten Sauerstoff-
verbrauch, eine geringere Lungenoberfliache und eine nied-
rigere bronchiale Reaktionsschwelle besitzen (3 Tab. 1).
Diese atemphysiologischen Unterschiede im Vergleich zu
Erwachsenen werden bei der Beurteilung einer gesundheit-
lichen Relevanz hiufig nicht beriicksichtigt.

Bei Kindern miissen folgende Voraussetzungen zur Diagno-
se einer Schimmelpilzallergie vorliegen:

® es findet sich ein krankmachendes Schimmelpilzantigen
in der Umwelt des Kindes

® es besteht eine sichere zeitliche Beziehung zwischen der
allergischen Symptomatik und der Exposition gegenii-
ber dem Pilzallergen

e es ist eine Evidenz zur Bildung von spezifischem IgE
gegen Schimmelpilzantigenen vorhanden

e KarenzmafSnahmen gegeniiber den Schimmelpilzaller-
genen zeigen eindeutige klinische Effekte.

5 SCHIMMELPILZSENSIBILISIERUNG UND ASTHMA

Neuere Daten zur Sensibilisierung gegeniiber Schimmelpil-
zen liegen aus dem aktuellen Kinder-Umwelt-Survey vor:
Ungefihr 6% der Getesteten waren gegenuber der unter-
suchten Schimmelpilzen sensibilisiert (Kolossa-Gehring et

Neugeborenes 6 Jahre Erwachsene
Atemfrequenz/min 40 24 -14
0,-Verbrauch (ml/kg/min) 6,0 4,6 3,5
Lungen-Oberflache (m?) 2,8 30 80
Bronchiale Reaktionsschwelle (Histamin mg/ml) ca. 1 ca.2-4 ca.4-8
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al. 2006). Obwohl Schimmelpilze in unserer Umwelt ubi-
quitdr vorkommen und die Einatemluft Tausende von
Schimmelpilzsporen enthilt, liegen die klinisch relevan-
ten Sensibilisierungsraten sowohl fir Innenraumschimmel-
pilze (z.B. Aspergillus) als auch fir Schimmelpilze des
AufSenbereichs (z.B. Alternaria/Cladosporium) meist led-
iglich um 5% (Burbach et al. 2009).

Eine in "Nature" 2009 publizierte Arbeit konnte zeigen,
dass moglicherweise ein Oberflichen-Hydrophobin auf der
konidialen Zelloberflache davor schiitzt, dass luftgetragene
pilzliche Sporen vom Immunsystem erkannt werden.

Das Forscherteam konnte ein als RodA bezeichnetes, hydro-
phobes Protein auf der Oberfliche von Pilzsporen identifi-
zieren, welches immunologisch vollig inaktiv ist. Versuche
mit isolierten Immunzellen und mit Mausen zeigten, dass
RodA weder Alveolarmakrophagen noch dendritische Zel-
len oder T-Helferzellen aktiviert. Zur Bestitigung dieser
Vermutung wurde das Protein von den Sporen durch che-
mische Behandlung entfernt. AufSerdem gelang es, Mu-
tanten von Pilzen zu erzeugen, denen die Fahigkeit zur
Bildung von RodA fehlte. In anschlieffenden Tierversu-
chen zeigte sich, dass die in der Oberflachenstruktur verdn-
derten Pilzzellen plotzlich hochgradig immunologisch ak-
tiv waren (Aimanianda et al. 2009).

Als Pradispositionsfaktoren einer Schimmelpilzallergie gel-
ten eine familidre Disposition zu Typ-I-Allergien, vorhande-
ne Sensibilisierungen sowie das Vorliegen einer oder meh-
rerer atopischer Erkrankungen. Bei Kindern mit Asthma
steigt die Sensibilisierungsrate gegen Standard-Schimmel-
pilzextrakte im Vergleich zur Bevolkerung deutlich an. In
Deutschland finden sich Angaben zwischen 14 und 17%
(Reinhardt 1987). Am haufigsten finden sich Sensibilisie-
rungen auf Alternaria und Cladosporium. Eine monova-
lente Sensibilisierung gegen eine Art ist sehr selten und
wird auf unter 1% geschitzt (Helbling 2003). Internatio-
nal finden sich bei asthmatischen Kindern Raten von Al-
ternaria-Sensibilisierungen zwischen 38,3% (O'Connor et
al. 2004) und 60,8% (Halonen et al. 1997). Dabei korre-
liert das Risiko fur einen schweren Verlauf eines Asthmas
deutlich mit Sensibilisierungen gegeniiber Schimmelpilzen.
Zureik et al. (2002) konnten in einer multizentrischen euro-
pdischen Studie aufzeigen, dass das Risiko fiir ein schweres
versus mildes Asthma bei einer Alternaria/Cladosporium-
Sensibilisierung auf das 2,16-fache erhoht ist. So ist eine
Alternaria-Exposition mit akuten Asthmastillstinden bei
jungen Asthmapatienten in den Sommer- und Herbstmona-
ten in Beziehung gebracht worden (Black et al. 2000,
Schultze-Werninghaus et al. 1981, Targonski et al. 1995).
Es gilt als gesichert, dass eine Alternaria-Sensibilisierung
ein pradisponierender Faktor fiir schwere Asthma-Exazer-
bationen ist (O'Halloren et al. 1991). Zwei weitere Beo-
bachtungen sind interessant: In einer retrospektiven Ana-
lyse von allergischen Kindern konnten Bufe et al. (2002)
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zeigen, dass Patienten, die auch gegen Pilzallergene sensi-
bilisiert waren, ein deutlich hoheres Gesamt-IgE aufweisen
als solche, die nicht gegen Pilze, aber gegen andere Allerge-
ne sensibilisiert waren (» Abb. 1).
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Abb. 1: Gesamt-IgE im Vergleich Pilz-sensibilisierter und Nicht-Pilz-sen-
sibilisierter Kinder

Ahnliches war bei dem Grad der Polysensibilisierung nach-
weisbar. Patienten mit spezifischen Pilz-IgE-Antikorpern
waren im Mittel gegen funf verschiedene Allergengruppen
sensibilisiert, solche ohne Pilzsensibilisierung nur gegen
drei (3 Abb. 2). Somit scheint beim Vorliegen einer Pilz-
sensibilisierung die IgE-Antwort breiter und hoher zu sein
(Bufe 2002).
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***0 < 0.0001
1
6
4
2
0
Pilze + Pilze -
(n=122) (n=179)

Abb. 2: Polysensibilisierte Kinder im Vergleich

6 SCHIMMELPILZE ALS URSACHE FUR
ASTHMAERKRANKUNGEN BEI KINDERN

Bei bereits sensibilisierten Kindern konnen geringe Schim-
melpilzkonzentrationen ausreichend sein, um Asthmaanfal-
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le auszulosen. So konnten Salo et al. (2006) zeigen, dass
Asthmapatienten mehr als doppelt so oft in Hausern mit
Schimmelpilzproblemen leben als Gesunde. Selbst die
Schwere der Asthmaerkrankung ldsst sich mit dem Grad
des sichtbaren Schimmelpilzbefalls korrelieren.

Finnische Wissenschaftler konnten nachweisen, dass feuch-
te und von Schimmelpilz befallene Wohnungen bei Kin-
dern Asthma verursachen. Fir ihre Studie wurden die
Wohnriaume von mehr als 300 Kindern (im Alter von 1-7
Jahren) untersucht. Davon waren 121 Kinder an chroni-
schem Asthma erkrankt, 241 Kinder waren nicht betrof-
fen. Das Ergebnis: Je stiarker die Asthmaerkrankung, des-
to feuchter waren die untersuchten Wohnungen. Insgesamt
traten Feuchtigkeit und Schimmelbefall in Wohnungen von
Kindern mit Asthma 2- bis 3-mal so haufig auf (Pekkanen
et al. 2007).

Ist Schimmelpilzbefall im Haus bereits sichtbar, erhoht
sich das Asthma-Risiko fir die darin lebenden Kinder. In
einer weiteren Studie bei 483 Kindern (0-3 Jahre) inspizierte
ein entsprechend geschultes Team die hiusliche Schimmel-
situation wihrend des ersten Lebensjahres der Kinder. Da-
nach wurden die kleinen Studienteilnehmer jihrlich auf
Atemwegserkrankungen untersucht. Im Alter von 3 Jahren
hatten Kinder, bei denen sich sichtbarer Schimmelbefall
im Haus zeigte, mit siebenmal so hoher Wahrscheinlich-
keit einen positiven Asthma Predictive Index (API) als Kin-
der, bei denen keine Schimmelpize in der Wohnung sicht-
bar waren (lossifova et al. 2009).

7 DIAGNOSTIK

Die Diagnose einer Schimmelpilzallergie im Kindesalter ist
schwierig, da hdufig Ko-Sensibilisierungen gegen andere
zeitgleich auftretende saisonale inhalative Allergene wie
Graserpollen oder Baumpollen vorliegen. Schimmelpilze
im Indoorbereich werden nicht selten tiberschatzt.

Eltern, die z.B. im Kinderzimmer Feuchteschaden bemer-
ken und deren Kinder ein Asthma entwickeln, leiden iberwie-
gend an einer Hausstaubmilbenallergie, da Hausstaubmil-
ben und Schimmelpilze sehr dhnliche Lebensbedingungen
beztiglich Temperaturoptimum und relativer Luftfeuchte be-
notigen. Die Eltern sehen und riechen den Schimmelbefall
in den Rdumen, die Hausstaubmilben sehen sie jedoch nicht.

Die wichtigste MafSnahme bei Verdacht auf das Vorliegen
einer Schimmelpilzallergie vom Soforttyp ist zunachst die
Erhebung einer griindlichen Anamnese und eine korperliche
Untersuchung. Danach wird entweder ein Hauttest (Prick-
test) oder eine Blutuntersuchung zur Bestimmung von spezi-
fischen Antikorpern durchgefihrt (Alternaria, Aspergillus,
Penicillium und Cladosporium). Die dabei eingesetzten Al-
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lergenextrakte schwanken in ihrer Zusammensetzung sehr
stark, da sich die verwendeten Pilzkulturen hinsichtlich
dem Grad der Zersetzung ("Ernte"-Zeitpunkt), der Zucht-
medien und des Pilzgenoms unterscheiden (Trompelt et
al. 2004). Es wird empfohlen, dass die diagnostische und
Therapie-Losung vom gleichen Hersteller stammen, damit
ein vergleichbarer Antigengehalt gewihrleistet ist. Hier
konnte der Einsatz von rekombinanten Allergenen eine
wesentliche Verbesserung erbringen. In unklaren Fillen
wird eventuell die Nasenschleimhaut oder Bindehaut di-
rekt mit Schimmelpilzen provoziert. Provokationstestungen
stehen in der manchmal sehr langwierigen Spurensuche
nach dem Allergieausloser an letzter Stelle, da sie sehr
zeit- und personalaufwendig sind und auch mit Risiken
fur die Kinder behaftet sind. Sie sollten nicht erfolgen bei
einem hohen Sensibilisierungsgrad, bei Kindern unter 5
Jahren, bei akuten entzundlichen Erkrankungen der Nase,
bei akuten allergischen Reaktionen an anderen Organen,
bei schweren Allgemeinreaktionen sowie bei der Einnahme
von Medikamenten, die das Risiko von Unvertriglichkeits-
Reaktionen erhohen (ACE-Hemmer, Betablocker).

8 THERAPIE

Bei der spezifischen Immuntherapie (SIT) von Schimmelpilz-
allergikern sollten ausschliefslich hochwertige Allergenex-
trakte mit dokumentierter klinischer Wirksamkeit verwen-
det werden. Plazebokontrollierte Studien liegen fur Alter-
naria (Horst et al. 1990, Tabar et al. 2008) und Cladospo-
rium (Malling et al. 1986) vor.

Bei einer monovalenten Sensibilisierung konnten mit die-
sen Schimmelpilzsporen ginstige Therapieeffekte erzielt
werden. Allerdings war das Risiko fiir Nebenwirkungen,
insbesondere bei Kindern und Asthmapatienten, erhoht.
Die Patientenzahlen dieser Studien sind sehr klein (< 30
Verum); grofsere Untersuchungen fehlen bis heute. Daher
ist die Indikation zur SIT eher zuriickhaltend zu stellen,
da nach wie vor die in Deutschland angebotenen Extrakte
von Alternaria alternata und Cladosporium mit quantifi-
ziertem Majorallergengehalt von unterschiedlicher Quali-
tat sind. AufSerdem muss berticksichtigt werden, dass die
meisten Patienten an multiplen Schimmelpilzsensibilisie-
rungen leiden und die Therapie mit einem einzigen Ex-
trakt nicht zu dem gewitinschten Erfolg fiihrt.

Zukunftig werden rekombinante Allergene eine alternative
Behandlungsoption bei Kindern mit einer Schimmelpilzal-
lergie sein. Aufgrund der geringen Nachfrage wird die
Entwicklung rekombinanter Extrakte allerdings noch Jahre
dauern. Bis dahin ist die Indikation zur SIT mit Schim-
melpilzextrakten bei Kindern nur in Einzelfillen zu stel-
len, vorausgesetzt die Sensibilisierung und die klinische
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Fiir multisensibilisierte Patienten mit einem schweren per-
sistierenden allergischen Asthma steht seit 2005 in Deutsch-
land als Zusatztherapie der humanisierte Antikérper Oma-
lizumab zur Verfugung. Omalizumab ist ein monoklonaler
Anti-IgE-Antikorper, der an zirkulierende IgE-Molekiile
bindet und die Exprimierung des hochaffinen IgE-Rezep-
tors (FceRI) auf Mastzellen, basophilen Granulozyten und
anderen immunologischen Effektorzellen unterdruckt (>
Abb. 3). Die Therapie ist seit 2009 bei Kindern bereits ab
6 Jahren zugelassen. Omalizumab hat sich im Kindesal-
ter in verschiedenen Untersuchungen als sicher und gut
vertraglich erwiesen (Bousquet et al. 2007, Lanier et al.

2009, Steifs et al. 2008, Steif$ et al. 2010).

Fir die meisten Patienten mit einer Schimmelpilzallergie
bleiben Allergenkarenz und Sanierungsmafinahmen zu-
nédchst die wichtigsten Therapieoptionen. In » Tabelle 2
sind diese benannt.

Tabelle 2: Empfohlene MaBnahmen der Allergenkarenz bei
Schimmelpilzallergikern

Senkung der Innenraumluftfeuchtigkeit
Ausreichende Liftung (Luftfeuchtigkeit < 65%)

Fachgerechte Sanierung bei Schimmelpilzbefall

Vermeidung von Spielen in feuchtem Heu, Rindenmulch,
Komposthaufen oder verrottendem Laub

Pilzsporenflug soweit méglich vermeiden

Nahrungsmittelreste entsorgen

Keine Topfpflanzen im Kinderzimmer
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9 FORSCHUNGSBEDARF

Inwieweit die Entstehung von Asthma durch Exposition
von Schimmelpilzen, Bakterien oder Hausstaubmilben ge-
fordert wird oder durch eine Kombination von mehreren
dieser Faktoren bedingt ist, muss weiter untersucht wer-
den. Interessant sind die bereits erwahnten Ergebnisse beztg-
lich der Frage, warum Pilzsporen beim gesunden Menschen
keine Allergien oder immunologischen Abwehrreaktionen
hervorrufen. Weitere Untersuchungen zu dieser Thematik
miissen folgen. Auch die kiirzliche Entdeckung, dass sich
bei Ozonkonzentrationen, wie sie im Sommersmog ublich
sind, sich in Pollen mehr Allergene entwickeln, ist in die-
sem Zusammenhang sehr interessant. Gerade der Einfluss
der Schadstoffbelastung auf die Allergenexpression ist von
Bedeutung (Eckl-Dorna et al. 2010).
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