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Wirkungen von Schimmelpilzen auf den Menschen

● Allergische (immunologische) Reaktionen
Typ I         IgE-vermittelte Soforttypallergien

Typ III       IgG-vermittelte Exogen-allergische Alveolititis

Typ IV       durch T-Lymphozyten vermittelte systemische Sensibilisierung

● Schimmelpilz-induzierte (unspezifische) Entzündung 
Makrophagen-vermittelt (v.a. gastrointestinal bei leaky gut)

● Toxische Wirkungen
Immunsuppressive und toxische Effekte von aufgenommenen Mykotoxinen

● Infektionen/Besiedlungen
Mykosen – Aspergillosen (Lunge), Haut- und Nagelpilze, Darm
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Perenniale AllergeneSaisonale Allergene

Hausstaubmilben(kot)
Haustierallergene
Berufsallergene

Baumpollen (April, Mai)
Gräserallergene (Mai – August)
Beifuss, Ambrosia (Juli-September)

Schimmelpilzallergene

Innenraum-Schimmelpilze

Ganzjährige Belastung

häufig im Winter sogar erhöht 
wegen verminderter Lüftung

Stachybotris chartarum
Aspergillus versicolor 
Penicillium spez.

Pilze in der Außenluft

Sommer >> Winter

Cladosporum herbarum
Alternaria alternata
Epicoccum nigrum
Botrytis cinerea

Herbst ↑ 

Aspergillus spez. (Kompostpilz)
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Expositionsquellen verschiedener Schimmelpilze 

• Cladosporium herbarum, Alternaria alternata, Botrytos cinerea 
⇒ Vegetation (Außenluft)

• Aspergillus fumigatus 
⇒ Kompostierung, Verrottung von Pflanzenmaterial, Vogelkäfige, Nahrungsmittel

• Penicillium spezies 
⇒ verderbende Lebensmittel, Hausstaub, Abfälle, Bioabfälle, Feuchteschäden

• Stachybotris chartarum, Aspergillus versicolor 
⇒ sehr feuchte zellulosehaltige Baumaterialen (z.B. Gipskarton), Sauna

• Aspergillus spezies, Wallemia sebi 
⇒ zellulosehaltige Materialien mit leichter Feuchte, Kindersandkästen

• Eurotium spp. 
⇒ feuchtes Leder (Schuhe u.a), Tierhaltung

• Wallemia sebi, Eurotium spp. 
⇒ Käfighaltung mit Einstreu
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Pilzsporen und Myzelfragmente sind die Allergene

Myzel

Mykotoxine

Sporenklein
(flugfähig)

groß
(nicht flugfähig)

Penicillium chrysogenum Stachybotris chartarum
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Typ I-Allergie         

Soforttypallergie

IgE

inhalativ > intestinal

Typ IV-Allergie         

systemische 
Sensibilisierung

spezifische
T-Lymphozyten

Intestinal > inhalativ

Typ III-Allergie         

Immunkomplex-
Erkrankung

IgG

inhalativExposition      

Klinik      Frühphase:
Rhinitis
Asthma
Urtikaria

Spätphase:
Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen

Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen
leaky gut
Immundefizite

Verstärkung von
Entzündungs-
symptomen

Exogen-allergische 
Alveolititis
- akut
- subakut
- chronisch !!!

Mechanismus
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Typ I-Allergie         

Soforttypallergie

IgE

inhalativ > intestinal

Typ IV-Allergie         

systemische 
Sensibilisierung

spezifische
T-Lymphozyten

intestinal / endogen 
> inhalativ

Typ III-Allergie         

Immunkomplex-
Erkrankung

IgG

inhalativExposition      

Klinik      Frühphase:
Rhinitis
Asthma
Urtikaria

Spätphase:
Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen

Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen
leaky gut
Immundefizite

Verstärkung von
Entzündungs-
symptomen

Exogen-allergische 
Alveolititis
- akut
- subakut
- chronisch !!!

Mechanismus
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Früh-(Akut)phase der IgE-vermittelten Typ-I-Allergie

Schimmelpilze

Allergenspezifische
IgE-Antikörper

Ausschüttung vasoaktiver Mediatoren innerhalb von  Sekunden bis Minuten nach
Kreuzvernetzung Mastzellgebundener IgE-Antikörper durch das Allergen

Histamin

Vasodilation
⇒ Ödeme, Flush
⇒ Rhinitis

Aktivierung von 
Nervenfasern
⇒ Juckreiz, Schmerz

β1-Aktivierung der
Bronchien
⇒ Asthma

……
Chemotaxis
⇒ Entzündung
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Spätphase der IgE-vermittelte Typ-I-Sensibilisierung

Schimmelpilze

Allergenspezifische
IgE-Antikörper

Nach 4-6 h beginnen aktivierte Mastzellen mit der Freisetzung von über 60
weiteren Entzündungsmediatoren

IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-4, 
IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-10, 
IL-13, TNF-α, 
MIPs 
GM-CSF 
Histamin
TGF-β
bFGF 
VPF/VEGF, 
PGD2, LTB4, 
LTC4, PAF, 
Serotonin
ECP
Heparin
Chymase 
Tryptase 
Cathepsin G

Chronische
Typ I-allergische
Entzündung
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Die Klinik bei Schimmelpilzallergien vom Typ I

Sofortreaktion
- Husten, Niesreiz, Fließschnupfen oder verstopfte Nase
- Verschleimte Atemwege, Asthma, Husten
- Gerötete, juckende bis tränende Augen

Spätmanifestation der Typ I-Allergie
- Juckreiz, Hautekzeme
- vermehrte Müdigkeit, Antriebsarmut, 
- Nasen-Nebenhöhlenentzündungen
- Darmentzündung (Durchfälle, Reizdarm)

→ Histamin

→ Leukotriene, Prostaglandine, Neuropeptide, Zytokine,
ECP, Heparine u.v.a.
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Der Nachweis einer Typ I-Sensibilisierung erfolgt üblicher-
weise über das spezifische IgE im Serum im CAP-Test 

Durch die starke Kreuzreaktivität der Spezies werden mit diesem Profil
die üblichen Schimmelpilze weitestgehend abgedeckt.

Das Gesamt-IgE ist kein guter Screeningmarker für Typ I-Allergien !!!!

Laboranforderung lautet: IgE-Profil Schimmelpilze 
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Das IgE-Testportfolio am IMD
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Falsch negative Befunde sind im CAP-IgE-Test möglich.

Warum? Folgt später
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…. deshalb ist es sinnvoll, (zusätzlich) funktionelle 
Allergietest´s einzusetzen



Der Basophilen-Aktivierungstest (BAT) ist der 
Funktionelle Allergietest für die Typ I-Allergie

Gewinnung von
Basophilen durch 
Dichtegradienten-
zentrifugation

Priming der Basophilen
mit IL-3 zur
Erhöhung der Test-
empfindlichkeit

Zugabe der Testallergene
(hier Schimmelpilze)
zu den Patientenzellen

Bestimmung der 
Leukotriene im Überstand

1,2 x 106

Zellen
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Warum können sich beide Test´s unterscheiden ? 
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1. 
Manche Patienten haben sehr hoch-affine (bindungsfreudige) IgE
Antikörper die zum überwiegenden Teil auf Zellen (Basophilen und
Mastzellen) gebunden sind und deshalb im Serum nicht messbar sind.

Freie IgE-Antikörper,
klinisch ohne Bedeutung aber
im CAP-Test nachweisbar

Fcε-zellgebundene
IgE-Antikörper,
klinisch entscheidend, 
aber nicht im CAP-Test 
nachweisbar
(nur im BAT oder über
Provokationsteste)
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Schimmelpilzproteine, 
am Boden der ELISA-Testplatte

Zugabe von Patientenserum mit
IgG- und IgE-Antikörpern

Bei hohen IgG-Titern
Beladung der Schimmelpilzproteine,
damit Blockade der IgE-Bindung

Sekundär Anti-IgE (Fc)-Antikörper
bindet nicht an IgG
Folge: negatives Signal → (falsch) negativer Test

2.
Manche Patienten haben  hohe IgG-Titer auf die Schimmelpilze, 
welche die IgE-CAP-Analyse kompetitiv stören.
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Nachweis der IgG-Antikörper gegen Schimmelpilze

Laboranforderung lautet: IgG-Profil Schimmelpilze 

IgG-Analyse dient in der Umweltmedizin als Expositionshinweis,
v.a. zur Beurteilung der Expositionsvermeidung
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Damit nicht zu klärende Frage bei undifferenzierten  Symptomen:

Reagiert der sensibilisierte Patient auf die Schimmelpilze aus 
seinem Wohn- oder Arbeitsumfeld ?

Empfehlung zum Nachweis von Typ I-Allergien

1. IgE-Nachweis im Serum (CAP-Test) 

2. Bei negativem Ergebnis Durchführung des 
Basophilen-Aktivierungstest (BAT)

3. ggf. IgG-Nachweis im Serum als Expositionsmarker
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Aufstellen von Sabouraud-Agar Platten im
Wohn- oder Arbeitsumfeld des Patienten für 24 h, dann 
Anzucht bei Raumtemperatur und Testung auf Nativallergene 
im Labor im Falle eines Bewuchses. 
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Typ I-Allergie         

Soforttypallergie

IgE

inhalativ > intestinal

Typ IV-Allergie         

systemische 
Sensibilisierung

spezifische
T-Lymphozyten

intestinal / endogen 
> inhalativ

Typ III-Allergie         

Immunkomplex-
Erkrankung

IgG

inhalativExposition      

Klinik      Frühphase:
Rhinitis
Asthma
Urtikaria

Spätphase:
Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen

Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen
leaky gut
Immundefizite

Verstärkung von
Entzündungs-
symptomen

Exogen-allergische 
Alveolititis
- akut
- subakut
- chronisch !!!

Mechanismus
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Die Klinik bei Schimmelpilzallergien Typ I vs. Typ IV

Typ I-Allergie (Sofortreaktion)
- Husten, Niesreiz, Schnupfen oder verstopfte Nase
- Verschleimte Atemwege, akute Atemnot
- Gerötete, juckende bis tränende Augen

Spätmanifestation der Typ I-Allergie
- Juckreiz, Hautekzeme
- vermehrte Müdigkeit, Antriebsarmut, 
- Nasen-Nebenhöhlenentzündungen

Histamin

Leukotriene
Prostaglandine
u.a.

Typ IV-Allergie 
- Hautekzeme, Entzündung der Schleimhäute
- chronische Nebenhöhlenentzündungen
- Kopfschmerzen, vermehrte Müdigkeit, Antriebsarmut, 
- verminderte Konzentrationsfähigkeit
- diffuse Schmerzen in Gelenken und Weichteilen
- Förderung von Typ I-Allergieentwicklung 

Interferon-γ
IL-17
IL-2
IL-4
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● Inhalative Aufnahme hat geringe Bedeutung

● Endogene Exposition

Kontakt zu im Körper persistierenden Schimmelpilzallergenen 
über endogene Expositionsquellen
(Nasen-Neben-Höhle, Zahnherde, Darm…)

● Intestinale Aufnahme (Darm)

Aufnahme der Allergene über den Gastrointestinaltrakt 
(Nahrungsmittel, inhalativ aufgenommene und verschluckte 
Antigene)

Expositionswege bei Typ IV-Allergien 
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Intestinale Exposition ist über Lebensmittel möglich
Schimmelpilzart Lebensmittel
Aspergillus flavus Nüsse, Nussmehle, Pistazien, Gewürze
Aspergillus niger Trockenfrüchte, Gewürze, Zwiebeln
Aspergillus penicillioides Gewürze, Trockenfrüchte, Nüsse, 

Backzutaten
Aureobasidium pullulans Weizen, Gerste, Hafer, Früchte, Tomaten, 

Fruchtsaftgetränke
Botrytis cinerea, Rhizopus spp., Mucor spp. Weiche Früchte (Trauben, Erdbeeren etc.)
Eurotium herbariorum Getrocknete Lebensmittel (Brot, Reis, 

Fleischprodukte, Gewürze usw.)
Fusarium spp. Getreide, Kartoffeln
Geotrichum candidum Milchprodukte
Penicillium camemberti Käse
Penicillium citrinum, Penicillium digitatum, 
Penicillium italicum

Zitrusfrüchte, Orangensaft

Penicillium commune Käse
Penicillium expansum Äpfel, Kernfrüchte
Penicillium funiculosum Getreide, Zitrusfrüchte
Penicillium olsonii Tomaten, Salami, Bohnen
Penicillium roquefortii Roggenbrot, Käse
Scopulariopsis brevicaulis Weizen, Äpfel, Sojabohnen, Nüsse, Fleisch, 

Milch und Milchprodukte
Trichoderma spp. Weizen, Nüsse, Tomaten, Kartoffeln, 

Zitrusfrüchte, Margarine



Die Schimmelaufnahme über den Darm nimmt zu, wenn
die Darmwand entzündet und die Permeabilität erhöht ist. 



T-Zelle

Die Typ IV-Allergie wird durch spezifische 
T-Zellen vermittelt! 

MHC +Allergen

T-Zelle

T-Zelle TCR
T-Zelle

T-Zelle

Schimmelpilz-
allergen

Zellproliferation

Entzündung
IFNγ, IL-17

Klinische Symptome:  innerhalb von 24 bis 72 h!



Der LTT ist eine Labormethode zum Nachweis Antigen-
spezifischer T-Zellen im Blut des Patienten

Testprinzip des LTT:

Nachweis der in vitro-induzierten Aktivierung von Lymphozyten  Zellproliferation 

T-Zelle

MHC +Allergen

T-Zelle

T-Zelle TCR
T-Zelle

T-Zelle

Zellproliferation

Entzündung
IFNγ, IL-17

Schimmelpilz-
allergen



LTT- Methodik
Durch Dichtegradientenzentrifugation
Gewinnung von Lymphozyten 
und Monozyten aus Patientenblut 

Überführen der Zellen in 
Zellkulturplatten + IFNα

Zugabe von Allergenen
(hier Schimmelpilzallergene)

5 Tage Kultur (37°C, 5% CO2)

Markierung sich teilender 
Zellen mit 3H –Thymidin

Messung der DNA-
Neusynthese
im Beta-Counter 

Berechnung des 
Stimulationsindex (SI)
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Diagnostik der Typ-IV-Sensibilisierung mit dem LTT
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… oder auf Nativmaterial aus der Patientenumgebung
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Typ I-Allergie         

Soforttypallergie

IgE

inhalativ > intestinal

Typ IV-Allergie         

systemische 
Sensibilisierung

spezifische
T-Lymphozyten

intestinal / endogen 
> inhalativ

Typ III-Allergie         

Immunkomplex-
Erkrankung

IgG

inhalativExposition      

Klinik      Frühphase:
Rhinitis
Asthma
Urtikaria

Spätphase:
Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen

Ekzeme
Fatigue
Nebenhöhlen-
entzündungen
leaky gut
Immundefizite

Verstärkung von
Entzündungs-
symptomen

Exogen-allergische 
Alveolititis
- akut
- subakut
- chronisch !!!

Mechanismus
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Die Typ III-Allergie auf Schimmelpilze äußert sich 
Immer mit „Lungensymptomatik“ 

● Exogen allergische Alveolitis (EAA)
im amerikanischen Sprachraum: hypersensitivity pneumonitis, HP [Reed 1965]

● Prävalenz: Vogelhalterlunge 1-10% der Vogelhalter
Farmerlunge: 0,5 – 3% der Landwirte
Isozyanat-Alveolitis ca. 5% der exponierten Arbeiter
Innenraumalveolitis ???

● Altersgipfel an Neuerkrankungen 30.-60.Lj.

● Männer > Frauen, da berufliche Exposition höher

● Raucher erkranken seltener an einer EAA als Nichtraucher
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Pathomechanismus der Exogen allergische Alveolitis

Fc-RezeptorenKomplement

IL-12

TH0 TH1

IFN-γ Granulome

IL-1
TNF-α Entzündung

lokal &
systemisch

TGF-β
IL-10

Fibrosierung

IL-8 Chemotaxis Neutrophile
Alveolitis

Lymphozytäre
Alveolitis

z.B. Schimmelpilz-
antigene

Spezifische
IgG´s

+

Immunkomplex

Bronchial- oder 
Lungenepithelzelle
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Symptome der EAA

Bei akuter EAA beginnen Symptome klassischerweise 4-8 h nach 
Antigenkontakt. 

Häufigkeit
Dyspnoe 97% 
Husten 98% 
Gewichtsverlust 42% 
Thorakale Enge/Schmerzen 35% 
Schüttelfrost 34% 
Ganzkörperschmerzen 24%

Bei chronischer EAA
Müdigkeit, Appetitlosigkeit, subfebrile Temperaturen, 
Schwitzneigung, chronischer Husten, Laryngitis,Pharyngitis oft 
vorherrschend 

Lacasse 2003, Lacasse 2006, Sennekamp 2007
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EAA-Antigene und Krankheitsbilder

Vogelhalterlunge 

Farmerlunge
„Drescherkrankheit“

Innenraumalveolitis

Chemie-Alveolitis

arzneimittel-induzierte 
Alveolitis       

Exkremente und Federn von 
Tauben, Hühnern und Sittichen

Whirlpool-Lunge Mykobakterien (M. immunogen.)

Isocyanate, Anhydride,
Acrylate, Enzyme

Befeuchterlunge Thermoactinomyces vulgaris
Aspergillus spp. 

Vogelserumproteine (Federn, 
Kot, Milben), Schimmelpilze

Expositionsquelle Antigen 

Schimmeliges „graues“Heu, 
Getreide usw.

Thermoactinomyces vulgaris,
Schimmelpilze
(Aspergillus spp, 
Micropolyspora faeni)

Arbeits-, Versammlungs-
räume, Wohnräume
(Holz, Topfblumen)

Schimmelpilze Aspergillus, 
Serpula spp., Thermoaktinomyces 
vulgaris, Thermopolyspora

kontaminiertes Wasser 
in Luftbefeuchtern

Berufliche Exposition

Amiadoron, MTX,
Zytostatika, Penicillin

Berufliche Exposition
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Diagnosekriterien der EAA 
Empfehlungen zur Diagnostik der EAA, Sennekamp et al. 2006

1. Antigen-Exposition 

2. Expositions- und/oder zeitabhängige Symptome 

3. Spezifische IgG-Antikörper im Serum 

4. Sklerophonie (Knisterrasseln) 

5. Röntgenzeichen der EAA, ggf. nur in HR-CT 

6. pO2 in Ruhe und/oder bei Belastung erniedrigt

Sind insgesamt 6 Kriterien erfüllt, liegt eine EAA vor. 
Fehlt eines der oben genannten Kriterien, so kann dieses durch eines der folgenden 
ersetzt werden: 

- Positive inhalative Expositions- oder Provokationstestung 
- Positiver Karenztest 
- Mit EAA zu vereinbarender histopathologischer Befund der Lunge 
- Lymphozytose in der BAL 
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Diagnostik bei Verdacht auf EAA (Typ III-Allergie)

Nachweis der IgG-Antikörper mittels CAP (RAST)

Der frühere Begriff „präzipitierende Antikörper“ stammt aus der Zeit als 
der Nachweis der IgG´s noch mit dem weniger sensitiven 
Ouchterlony-Test (Agar-Gel-Diffusionstest) durchgeführt wurde.
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Wirkungen von Schimmelpilzen auf den Menschen

● Allergische (immunologische) Reaktionen
Typ I         IgE-vermittelte Soforttypallergien

Typ III       IgG-vermittelte Exogen-allergische Alveolititis

Typ IV       durch T-Lymphozyten vermittelte systemische Sensibilisierung

● Schimmelpilz-induzierte (unspezifische) Entzündung 
Makrophagen-vermittelt (v.a. gastrointestinal bei leaky gut)

● Toxische Wirkungen
Immunsuppressive und toxische Effekte von aufgenommenen Mykotoxinen

● Infektionen/Besiedlungen
Mykosen – Aspergillosen (Lunge), Haut- und Nagelpilze, Darm
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Abgrenzung zur Mykotoxinbelastung über Urinanalyse 
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Zusammenfassung Labordiagnostik

Schimmelpilzallergien können vom Typ I, -III oder -IV sein.
Die Symptome aller 3 Typen können atypisch sein
Typ I: Cave: chronische Phase !
Typ IV: auch Darm-assoziierte Beschwerden möglich
Typ III: Innenraumalveolitis mit chronischer Verlaufsform

Labordiagnostik:
Typ I: SP-spezifische IgE´s, BAT (ggf. auf Nativmaterial), (Haut-Pricktest)
Typ IV: SP-spezifische T-Lymphozyten im LTT (ggf. auf Nativmaterial)
Typ III: SP-spezifische IgG´s 

Vor allem bei der Typ I-Allergie zeigen sich erklärbare Diskrepanzen zwischen dem
spezifischen IgE im CAP-Test und dem funktionellen Basophilen-Aktivierungstest (BAT)

Nativmaterialtestungen können bei Typ I- und –IV hilfreich sein

Symptome durch Mykotoxinbelastungen kann man nicht mit Allergietests
abklären sondern man muss die Mykotoxine im Urin untersuchen


	Foliennummer 1
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Foliennummer 6
	Foliennummer 7
	Foliennummer 8
	Foliennummer 9
	Foliennummer 10
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Foliennummer 13
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42

