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Sabine Kespohl, Monika Raulf

Expositionen gegen Schimmelpilze kénnen arbeitsbedingte Gesundheitsgefahren darstellen. Neben in-
fektiosen, toxischen und irritativen Effekten treten auch immer wieder Sensibilisierungen auf, die typische
allergische Reaktionen verursachen konnen. Die Diagnose von Schimmelpilzallergien ist schwierig, da die
genaue Schimmelpilzexposition hdufig nicht bestimmt werden kann und dariiber hinaus standardisierte
und kommerziell verfiigbare Allergenextrakte fehlen, sodass nur wenige Schimmelpilzextrakte getestet
werden kénnen.

Schimmelpilzexpositionen an Arbeitspldtzen sind keine Sel-  Vermutlich sind alle Schimmelpilze geeignet, Sensibilisie-
tenheit. Grundsatzlich ist eine berufliche Schimmelpilzex-  rungen und Allergien hervorzurufen. Im Vergleich zu anderen
position bei den folgenden Tatigkeiten als gegeben anzu- Umweltallergenen, wie zum Beispiel Pollen und Milben, wird

sehen [1]: ihr allergenes Potenzial geringer eingeschatzt. Nichtsdes-
¢ Abfallbereich (Abfallwirtschaft, Kompostierung, Mill- totrotz kann man davon ausgehen, dass langerfristiger, in-
trennung und -verbrennung, Wertstoffsortierung) tensiver Kontakt mit luftgetragenen Pilzsporen und anderen
e Gebdudesanierung, Sanierung von schimmelpilzbefal- Pilzbestandteilen (z.B. Myzel) bei einer bestehenden Veran-
lenen Innenrdumen, lagung (z.B. Atopie) zu einer Sensibilisierung und nachfol-
Bodensanierung gend bis zu schweren allergischen Reaktionen fiihren kann.

¢ Aufenthalt in Archiven, Bibliotheken, Depots und Maga-  Auf Grund einer stetigen Ausweitung der Problematik hat
zinen, hier besteht haufig Kontakt zu altem Papier be- das IPA die diagnostischen Moglichkeiten bei Verdacht auf
ziehungsweise Papier mit Schimmelpilzbefall Schimmelpilzallergien untersucht und Empfehlungen fiir
¢ |andwirtschaft durch den Kontakt mit Heu, Streu und in ~ den Einsatz in der Praxis erarbeitet.
derTierhaltung

e Gdrtnereien, Floristik, Baumarbeiten Immer weniger kommerzielle Allergiediagnostika

¢ | ebens- und Genussmittel sowie Futtermittelproduktion  Durch die Novellierung des Arzneimittelgesetzes 2015 sind

e Papier- und Holzerzeugung und -verarbeitung firAllergiediagnostika Zulassungen erforderlich, die aufwen-

¢ Umgang mit Kithlschmierstoffen (Aerosole mit Bakterien dig und teuer sind. Dies reduziert insbesondere bei ,selte-
und Schimmelpilzen) neren Allergenen’, zu denen auch Schimmelpilze gehoren,

e Liiftungs-/Klimaanlagenwartung die verfiigbaren Allergiehauttests [2]. Die den Leitlinien ent-

e Forschungs- und medizinische Untersuchungslaborato-  sprechende Allergiediagnostik empfiehlt Hautpricktestung
rien (skin prick test, SPT) und/oder In-vitro-IgE-Testung [3]. Wenn
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Hauttestextrakte stetig reduziert werden, fokussiert sich die
Diagnostik auf die serologische IgE-Testung. In den hier dar-
gestellten Untersuchungen wurden die in den Leitlinien emp-
fohlenen Testverfahren SPT und slgk fiir die haufig geteste-
ten Schimmelpilze Alternaria alternata (Alt a), Aspergillus
fumigatus (Asp f), Cladosporium herbarum (Cla h) und Pe-
nicillium chrysogenum (Pen ch) in einer Multicenterstudie
unter Federfiihrung des IPA evaluiert [4].

Das Allergentestspektrum wurde dafiir um den Innenraum-
relevanten Schimmelpilz Aspergillus versicolor (Asp v) erwei-
tert, da dieser Schimmelpilz hdufig in Raumen mit Feuchte-
schdden nachgewiesen wurde [5-6]. Allerdings gibt es keine
oder nurwenige kommerzielle Allergentestextrakte fiir Asper-
gillus versicolor und daher wurde die Sensibilisierungspra-
valenz selten untersucht. Aufgrund der hdufigen Aspergillus
versicolor-Exposition in Innenrdumen gilt dieser Schimmel-
pilz aber als potentes, vermutlich ,unter-diagnostiziertes
Innenraumallergen. Der Deutsche Kinder-Umwelt-Survey
(GerES IV) von 2007 beriicksichtigte den typischen Innen-
raumschimmelpilz Aspergillus versicolor und lief’ dafiir spe-
zielle Allergentestlosungen herstellen. In der umfangreichen
Querschnittsstudie mit insgesamt 1538 gesunden Kindern
wurde eine Sensibilisierungspravalenz gegen fiinf Schim-
melpilze, darunter auch Aspergillus versicolor, gemessen
[7]. Die Sensibilisierungsrate gegen mindestens einen der
untersuchten Schimmelpilze lag bei 9,5 Prozent. Auf Asper-
gillus versicolor reagierten 2,3 Prozent, also ein Viertel der
Kinder, mit mindestens einer Schimmelpilzsensibilisierung.

Die Schimmelpilzallergiediagnostik ist aber nicht nur we-
gen der eingeschrankten Auswahl von Schimmelpilz-Test-
extrakten schwierig. Eine weitere Herausforderung stellt
die Heterogenitat der Schimmelpilz-Allergentestlosungen
aufgrund der unterschiedlichen Ausgangsmaterialien dar.
Daherwurden die in der Multicenterstudie ,,Qualitatsiber-
prifung von Schimmelpilzextrakten“ (kurz QuaSchi) ein-
gesetzten Schimmelpilz-Hautpricktestlosungen zundchst
biochemisch analysiert [8].

Biochemische Qualitdtsanalyse von Schimmelpilz-
Hautpricktestlosungen

Die in derStudie eingesetzten, kommerziellen Schimmelpilz-
Hautpricktestextrakte wurden von jeweils vier Herstellern be-
zogen. Zwei weitere nicht kommerzielle Schimmelpilzextrak-
te gegen Aspergillus versicolor wurden am IPA hergestellt. Die
biochemische Analyse umfasste die qualitative und quanti-
tative Messung des Protein-, Antigen- und Allergengehalts
[4, 8]. Mengenm&fig (quantitativ) war der Proteingehalt in
allen Schimmelpilz-Hautpricktestextrakten vergleichbar und

Aus der Forschung

Kurz gefasst

¢ Die Diagnose einer Schimmelpilzallergie wird hau-
fig durch das Fehlen standardisierter, kommerziell
verfligharer Allergenextrakte erschwert.

¢ Das IPA hat die diagnostischen Moglichkeiten bei
Verdacht auf Schimmelpilzallergien untersucht und
Empfehlungen fiir den Einsatz in der Praxis erar-
beitet.

e Der Vergleich verschiedener diagnostischer Test-
systeme zeigt, dass der Hautpricktest (SPT) sen-
sitiver als die spezifische IgE-Bestimmung im Blut
ist. Deshalb sollte der SPTimmer zuerst eingesetzt
werden.

® Insbesondere bei Schimmelpilzallergenen wird
eine Doppelbestimmung im Hauttest empfohlen.

betrug zwischen knapp 0,1- 0,2 mg/mL. Die korrespondie-
renden Proteinprofile (qualitativ) zeigten jedoch erhebliche
Unterschiede. Abbildung 1zeigt exemplarisch das Protein-
profil fiir die vier kommerziellen Hautpricktestextrakte von
Aspergillus fumigatus. Die spezifischen Proteinmuster der
kommerziellen Extrakte basieren wahrscheinlich auf ver-
schiedenen Extraktionsmethoden und/oder unterschied-
lichen Ausgangsmaterialien. Dieses Phdnomen konnte bei
allen Schimmelpilz-Hautpricktestextrakten beobachtet wer-
den. Auch die Antigen- und Allergengehalte variierten erheb-
lich. Die gemessenen Antigengehalte unterschieden sich
je nach Hersteller und Schimmelpilzart um bis zum Faktor
1000 [8]. Das IgE-bindende
Potenzial der Hautpricktest-

kDa extrakte wurde mittels sIgE-

) Inhibitionsstudien gemes-

67- sen. Mit allen Extrakten

konnte eine deutliche Re-

45~ duktion der initialen IgE-

s Bindung erzielt werden.

Ob die gemessenen Un-

terschiede der Extrakte im

" Proteingehalt und -profil

sowie im Antigen-/Allergen-

125 gehalt und Antigenmuster
auch beim Einsatz in der

B5- Diagnostik relevant sind,
wurde im Folgenden in der

Pricktestung tiberpriift und
die Grofle der Hautreaktion
ermittelt. Tabelle 1zeigt ex-
emplarisch die Daten fiir

Abbildung 1: SDS-Silbergel
verschiedener Aspergillus
fumigatus (Asp f) Hautpricktes-
textrakte
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Aus der Forschung

die Uberpriifung der Aspergillus fumigatus Hautpricktest-
extrakte. Testlosungen mit hohem Antigengehalt und hoher
slgE-Inhibitionsrate, in diesem Falle von Allergopharma be-
ziehungsweise ALK, l&sten bei 37 beziehungsweise 30 Pro-
banden eine Hautreaktion aus, im Gegensatz zu den zwei

SPT-Extrakt |Protein [pgl | Antigen [pg!| Alergenitdt | Hautreaktion MW
Harsialler mi] mi] [% Inhibition] & 1.5mm [n=]
el - 250.3 37
a0 i =]

Asp f ALK 150 345.0 BB a0
Asp f HAL-

Al 180 0.5 48 21
Asp f Lofarma 40 B2.1 46 20

Tabelle 1: Biochemische Analyse von Asp f Hautpricktestex-
trakten

Detktionsrate ) o | Adwrgo | ALK | HAL | totams
rur $IgE 82
— SF: Ata 15 | @ | &3 &7
Pcnm.;mn.chh 8 3 | e 0
sigE mxl+ SPT Pench, Aspl. Alta + ] 2 0 i | |
sIgE mx1+ SFT Panch, Asp I, Alta, Cla h * 80 T4 o T3

*keine Cla h Testlosung verfiigbar

Tabelle 2: Detektionsrate der Schimmelpilz-Sensibilisierten mit
verschiedenen Tests

Atopie

Der Begriff ,,Atopie“ kommt aus dem Griechischen und be-

schreibt die Neigung der Betroffenen auf den Kontakt mit an-

sonsten harmlosen Substanzen aus der Umwelt zu reagieren.

Atopie bezeichnet u.a. also eine korperliche Bereitschaft zu

einer krankhaft erhéhten Bildung von Immunglobulin-E-Anti-

korpern (IgE). Um den Atopiestatus einer Person bestimmen
zu kdnnen, werden in der Allergologie haufig zwei Testpara-
meter bestimmt:

e Gesamt IgE je nach Alter des Patienten, z.B. = 150 kU/L,
kann auf eine Atopie hinweisen.

o Spezifische IgE-Konzentrationen (sIgE) = 0,35 kU/L auf die In-
halationsallergen-Mischung (sx1) deutet auf eine Atopie hin.
Diese Inhalationsallergenmischung sx1 enthalt folgende Al-
lergenextrakte: Hausstaubmilbe (Dermatophagoides pter-
onyssinus), Katzen- und Hunde-Epithel, Wiesenlieschgras-
pollen, Weidel-/ Lolchgraspollen, Cladosporium herbarum,
Birkenpollen und Beifu3pollen.

Testextrakten mit niedrigerem Antigengehalt, die nur bei
20 beziehungsweise 21 Probanden zu einer Hautreaktion
fiihrten. Dies galt auch fiir alle weiteren Schimmelpilzspe-
zies, mit Ausnahme von Alternaria alternata, da hier bereits
kleinste Mengen des Hauptallergens (Alt a 1) fiir eine posi-
tive Hautreaktion ausreichend waren.

QuasSchi-Studie - Studiendesign und Probandenkollektiv
In der QuaSchi-Studie wurde die Reaktivitat verschiedener,
kommerzieller Schimmelpilz-Hautpricktestextrakte im Rah-
men der Diagnostik zur Abklarung einer Schimmelpilzallergie
untersucht und verglichen. Dreizehn allergologische Zentren,
in denen freiwillige Probanden mit Verdacht auf Schimmel-
pilzallergie oder schimmelpilzassoziierten Beschwerden
rekrutiert wurden, nahmen an der Studie teil. Die Probanden
wurden mitinsgesamt 15 kommerziellen Schimmelpilzextrak-
ten, sowie zwei am IPA hergestellten Extrakten von Asper-
gillus versicolor untersucht. Die Hautpricktestung erfolgte
gemaR der aktuellen Leitlinie der DGAKI beziehungsweise
den Empfehlungen der EAACI fiir die Hautpricktestungen
in Doppelbestimmung auf der Innenseite beider Arme in
gegenldufiger Richtung (Abb. 2) [3, 9]. Korrespondierend
wurde eine spezifische IgE-Messung gegen die jeweiligen
Schimmelpilzspezies durchgefiihrt. Zuséatzlich wurden in
den Seren der Studienteilnehmer auch Gesamt-IgE, die IgE-
Reaktivitaten gegen die Inhalationsallergenmischung sx1
sowie gegen die Schimmelpilzallergenmischung mx1, die
Pencillium chrysogenum, Aspergillus fumigatus, Cladospori-
um herbarum und Alternaria alternata enthalt, bestimmt. Es
wurden insgesamt 168 Probanden im Alter zwischen 10 und
78 Jahren untersucht, davon 51 Prozent Mdnner und 49 Pro-
zent Frauen. 166 Studienteilnehmer gaben respiratorische
Beschwerden, vermutlich durch Schimmelpilze, an. 47 Pro-
zent der Seren hatten erhdhte Gesamt-IgE-Konzentrationen
und 62 Prozent waren positivim Inhalationsscreen (sx1).

Ist eine Doppelbestimmung im Hautpricktest zwingend
notwendig?

Insgesamt wurden bei 87 von 168 Studienteilnehmenden
im SPT positive Hautreaktionen auf mindestens eine der
applizierten Schimmelpilz-Hautpricktestlosungen ermittelt.
Der Anteil der Probanden, der mit demselben Schimmel-
pilztestextrakt auf beiden Armen eine iibereinstimmende
Hautreaktion zeigte, lag abhangig von der verwendeten
Hauttestlosung zwischen 42 und 88 Prozent. Somit waren
bei einzelnen Schimmelpilzallergenen durch Testung an nur
einem Arm weniger als die Halfte der Schimmelpilzsensi-
bilisierungen diagnostiziert worden. Eine Ursache hierfiir
liegtin nicht standardisierten beziehungsweise heterogenen
Testextrakten [4, 8, 9]. So zeigten Schimmelpilztestlsun-
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Abbildung 2: Standardisierte Schimmelpilz-Hautpricktestung in Doppelbestimmung (Auftrag des identischen Allergens (z.B. Aller-

gen 22) an unterschiedlichen Stellen des Arms).

gen mit hohem Antigengehalt in der Studie héhere Uberein-
stimmung in der Doppeltestung am rechten und linken Arm.
Auch die Position auf dem Arm wirkte sich auf das Ergebnis
des Hautpricktests aus: Pricktest-Quaddeln des gleichen
Testextraktes waren in der Ndhe der Armbeuge grofier als
in der Nahe des Handgelenks. Daher die Empfehlung fiir
die Praxis: Insbesondere bei Schimmelpilzallergenen, aber
auch bei anderen beruflichen Allergenen, ist eine Doppel-
bestimmung im Hauttest ratsam [4, 9].

Grof3e Unterschiede zwischen Hauttestungen und
Serologie?

Insgesamt wurde mit allen 17 Schimmelpilz-Hautpricktest-
extrakten bei 87 Probanden (52%) mindestens eine positive
Hautreaktion auf die getesteten Schimmelpilze nachgewie-
sen. Im Vergleich dazu erfasste die serologische Messung
nur 56 Probanden, dies entspricht einem Prozentsatz von
33 Prozent mit mindestens einer Schimmelpilzsensibilisie-
rung. Die Hautpricktestung war also deutlich sensitiver als
die serologische sIgE-Bestimmung. Die Sensibilisierungs-
haufigkeit auf einzelne Schimmelpilzspezies war aber in
beiden Testsystemen identisch. Die eigens fiir diese Studie
hergestellten Hautpricktestextrakte fiir den Innenraum-re-
levanten Schimmelpilz Aspergillus versicolor ergaben eine
verhdltnismagig niedrige Sensibilisierungsrate. Die Vermu-
tung, dass Aspergillus versicolor bisher ,unterdiagnostiziert*
sein konnte, wurde in unserem Kollektiv nicht bestatigt. Au-
Berdem zeigten samtliche Probanden mit Aspergillus ver-
sicolor-Sensibilisierung ebenfalls eine Reaktion auf Asper-
gillus fumigatus.

Aus der Forschung

Bei der serologischen Testung wurden die Schimmelpilze so-
wohl einzeln getestet, als auch eine Schimmelpilzmischung
mx 1, die bis auf Aspergillus versicolor alle einzelnen Schim-
melpilzspezies enthielt. Dabei zeigte sich, dass die Schim-
melpilzmischung mx155 der 56 positiven sIgE-Schimmelpilz-
sensibilisierungen detektierte. Ein serologisches Screening
des Schimmelpilzmix mx1 kann daher empfohlen werden.

Was sollte bei Verdacht auf Schimmelpilzsensibilisierung
getestet werden?

Eine Schimmelpilz-Allergiediagnostik mit 17 Hautpricktesten
plus Serologie ist in der tdglichen Routine wenig praktika-
bel und zudem kostenintensiv. Daher wurde die minimalste
Testanzahl berechnet, mit der die Schimmelpilzsensibilisie-
rung moglichst optimal erfasst werden kann (Tab. 2). Die
Detektionsrate der Schimmelpilzsensibilisierung durch sero-
logische slgE-Testung alleine lag bei 62 Prozent. Folglich ist
eine ausschlieBlich serologische Testung nicht ausreichend,
um Schimmelpilzsensibilisierungen zu erfassen. Die hdu-
figsten Schimmelpilzallergenquellen Alternaria alternata,
Penicillium chrysogenum und Aspergillus fumigatus sollten
aufjeden Fallim Hautpricktest analysiert werden, allerdings
erfasst man durch diese drei Schimmelpilz-Hautprickteste
alleine, je nach Hersteller, ebenfalls nur 63 bis 75 Prozent
aller Sensibilisierungen. Die zusétzliche serologische Tes-
tung des Schimmelpilzmix (mx 1) steigert die Detektionsrate
fiir alle Hautpricktestextrakte unabhangig vom Hersteller auf
iber 70 Prozent. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund
der kommerziellimmer weniger verfiigbaren Hautpricktest-
l6sungen sinnvoll.
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Aus der Forschung

Fazit fiir die Praxis:

¢ Da der Hautpricktest sensitiver als die spezifische IgE-
Bestimmung ist, sollte zuerst eine Hauttestung durch-
flihrt werden

¢ Verwendung von Hauttestlosungen mit hohem Antigen-
gehalt wird unbedingt empfohlen

e Hautpricktestung sollte als Doppelbestimmung an bei-
den Armen an verschiedenen Positionen durchgefiihrt
werden

¢ Als Screeningtool, zur Bestimmung von spezifischem
IgE im Serum, ist die Schimmelmischung mx1 beste-
hend aus Alternaria alternata-, Aspergillus fumigatus-,
Pencillium chrysogenum-, Cladosporium herbarum-Ex-
trakten geeignet

e Eine kombinierte Testung von Hautpricktest mit Pencil-
lium chrysogenum-, Aspergillus fumigatus- und Altern-
aria alternata-Extrakten und der spezifischen IgE-Be-
stimmung gegen die Schimmelpilzmischung mx1 bietet
sich als erster Schritt an

Die Autorinnen:
Dr. Sabine Kespohl, Prof. Dr. Monika Raulf
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