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Wirkungen von Schimmelpilzen auf den Menschen

Immunologische Reaktionen
Allergische Reaktionen

-Typ | durch IgE-vermittelt
-Typ IV durch T-Lymphozyten vermittelt

- Typ Il Exogen-allergische Alveolititis — durch IgG-vermittelt

Schimmelpilz-induzierte (unspezifische) Entzundungen
Makrophagen-vermittelt (v.a. bei leaky gut)

Toxische Wirkungen

- Immunsuppressive und neurotoxische Effekte von Mykotoxinen
und MVOC (Mikrobiologisch erzeugte fliichtige organische Verbindungen)

- Schleimhautirritationen durch Mykotoxine, Glucane u.a.

Infektionen/Besiedlungen
Mykosen — Aspergillosen (Lunge), Haut- und Nagelpilze, Darm
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Expositionsquellen verschiedener Schimmelpilze
e Cladosporium herbarum, Alternaria alternata, Botrytos cinerea
—=Vegetation (AulRenluft)

e Aspergillus fumigatus
= Kompostierung, Verrottung von Pflanzenmaterial, Vogelkafige, Nahrungsmittel

¢ Penicillium spezies
— verderbende Lebensmittel, Hausstaub, Abfalle, Bioabfalle, Feuchteschaden

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

e Aspergillus spezies, Wallemia sebi
—zellulosehaltige Materialien mit leichter Feuchte, Kindersandkasten

e Eurotium spp.
—feuchtes Leder (Schuhe u.a), Tierhaltung

e \Wallemia sebi, Eurotium spp.
—Kafighaltung mit Einstreu



Allergien auf Schimmelpilzantigene

IgE-vermittelte
Typ-I-Sensibilisierungen

Schimmelpilz

Allergenspezifische
IgE-Antikorper

Ausschittung vasoaktiver Mediatoren
(z.B. Histamin) innerhalb von
Sekunden bis Minuten

Sehr selten bei Metallen,

haufiger bei Lokalanaesthetika
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Zellular vermittelte
Sensibilisierungen (Typ IV)

(W Allergenspezifische
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Zytokinsekretion

Proliferation

Lokale und systemische
Entzindung
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Die Klinik bei Schimmelpilzallergien
(Typ llI-Allergie hier ausgenommen)

Typ I-Allergie (Sofortreaktion)

- Husten, Niesreiz, Schnupfen oder verstopfte Nase
- Verschleimte Atemwege, akute Atemnot

- Gerotete, juckende bis tranende Augen

Spatmanifestation der Typ I-Allergie
- Juckreiz, Hautekzeme
- vermehrte Mudigkeit, Antriebsarmut, verminderte Konzentrationsfahigkeit

Typ IV-Allergie (chronifizierte Reaktion):

- Hautekzeme, Entzundung der Schleimhaute

- chronische Nebenhohlen und Stirnhohlenprobleme

- Kopfschmerzen, vermehrte Mudigkeit, Antriebsarmut, verminderte
Konzentrationsfahigkeit

- diffuse Schmerzen in Gelenken und Weichteilen

- Infekthaufung (v.a. bei dauerhafter Schimmelpilzbelastung)

- Augen- und Schleimhautbrennen (Mykotoxine, MVOC?)
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Aufnahmewege von Schimmelpilzallergenen

1. Aufnahme der Allergene uber die Atemwege
Typ 1 >>Typ IV

2. Aufnahme der Allergene uber den Gastrointestinaltrakt
(Nahrung, oral aufgenommene Antigene)
Typ IV>Typ |

3. Kontakt zu Allergenen uber endogene Expositionsquellen

(Nasen-Neben-Hohle, Zahnherde...)
Typ IV >> Typ |
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Der Nachweis einer Typ I-Sensibilisierung erfolgt ublicher-
weise uber das spezifische IgE im Serum im CAP-Test

Material:
Untersuchung Ergebnis Einheit
E ] ] ] i L] # 1

IgE i.5. (FEIA) T2:% ku/1

Allergenspez. IgE-Ak Schimmelpilze

ml Penicillium notatum 8.41 ku/1
RAST-Klasse 3 (HOCH): 3.51 - 17.50 ku/l
neus Momenklatur: Penicillium chrysogenum

m2 Cladosporium herbarum <0.35 kU/1
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)

m3 Aspergillus fumigatus 22.65 ku/1
RAST-Klasse 4 (SEHR HOCH): 17.51 - 50.00 kU/1

md Mucor racemosus <0.35 kU/1
RAST-Klagge 0 [(MEGATIV)

mé Alternaria alternata 0.88 ku/1l
RAST-Klasse 2 (MABIG HOCH): 0.71 - 3.50 ku/l

mll Rhizopus nigricans <0.35 kU/1

RAST-Klasse 0 (NEGATIV]

Referenzbereich

< 87.0

< 0.35

< 0.35
< 0.35
< .35
< 0.35

< .35

Das Gesamt-IgE ist kein Screeningmarker fur Typ I-Allergien !!!!
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Falsch negative Befunde sind dabei aber moglich
(Grunde folgen)

Allergiediagnostik
IgE i.S. (FEIA) o kU/1 < 87.0

Allergenspezifisches IgE

mx4 Aspergillusmischung <035 kUu/1 < 0.35
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)

Die Mischung enthdlt: Aspergillus niger, Aspergillus

flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus fumigatus

m6 Alternaria alternata <( ;35 kUl < 0.35
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)
m2 Cladosporium herbarum <0.35 ku/1 < 0.35
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)
m209 Penicillium frequetans <0.35 ku/1 < 0.35
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)
ml Penicillium notatum <035 ku/l < 0:35

RAST-Klasse 0 (NEGATIV)
neue Nomenklatur: Penicillium chrysogenum
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.... deshalb ist es sinnvoll (zusatzlich) funktionelle
Testverfahren einzusetzen

Allergiediagnostik

Basophilen-Degranulationstest (BDT)

Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bei Werten

> 200 pg/ml eine bestehende Sensibilisierung auf das ent-
sprechende Allergen.

ml Penicillium notatum 1270 pg/ml < 200
m3 Aspergillus fumigatus 211 pg/ml < 200
m6 Alternaria alternata 812 pg/ml < 200
Interpretation

Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ I gegentiiber den
getesteten Schimmelpilzantigenen.



Basophilen-Degranulationstest (BDT)
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Synonyme: CAST-Test, Leukotrien-Release-Test

Gewinnung von
Basophilen aus dem
Patientenblut durch
Dichtegradienten-

zentrifugation

N~

Priming der Basophilen
mit Interleukin-3 zur
Erhohung der Test-
empfindlichkeit

IL3 A

Ubertrag von
1,2 x 108
Zellen

RN
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10 Min
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Zugabe der Testallergene
(Schimmelpilz, Nativmaterial)
zu den Patientenzellen

AT

Nach Zentrifugation
Bestimmung der
Leukotriene im Uberstand,
Wert > 200 pg/ml bedeutet
Sensibilisierung Typ |
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Widerspruchliches Ergebnis ?

Allergenspezifisches IgE

mx4 Aspergillusmischung
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)

Die Mischung enthdlt: Aspergillus niger, Aspergillus

flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus fumigatus

mé6 Alternaria alternata
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)

m2 Cladosporium herbarum
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)

m209 Penicillium frequetans
RAST-Klasse 0 (NEGATIV)

ml Penicillium notatum

RAST-Klasse 0 (NEGATIV)
neue Nomenklatur: Penicillium chrysogenum

Positiver ,BDT “

q

<0.35

<0 .35
<0.35

<0.35
<0.35 <= Negativer ,CAP-Test"

Basophilen-Degranulationstest (BDT)

Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bei Werten

> 200 pg/ml eine bestehende Sensibilisierung auf das ent-
sprechende Allergen.

ml Penicillium notatum 1270
m3 Aspergillus fumigatus 211

mé Alternaria alternata 812
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Wie erklart sich dieser ,,Widerspruch*?

Erklarung 1

Patient hat sehr hoch-affine (bindungsfreudige) IgE-Antikorper die
zum uberwiegenden Teil auf Zellen (Basophile und Mastzellen)
gebunden sind und deshalb im Serum nicht detektierbar sind.

Fce-zellgebundene
|IgE-Antikorper,

klinisch entscheidend,
aber nicht im CAP-Test
nachweisbar

(nur im BDT oder tUber
Provokationsteste)

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




Erklarung 2
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Einige Patienten haben hohe IgG-Titer auf die Schimmelpilze.
Diese IgG-Antikorper konnen die CAP-Analyse storen.

® 06 0 00 o

1. Allergenbindung
an der festen Phase”

*/\}(&*

/\

*A/\A

®© © 0 0 0 o

2. Serumzugabe mit
IgG- und IgE-Antikorpern

Abbadd

3. Bei hohen IgG-Titern
Beladung der Allergenkomponenten,
damit Blockade der IgE-Bindung

4. Sekundar Anti-IgE (Fc)-Antikorper
bindet nicht an IgG
negatives Signal



Nachweis der IgG-Antikorper gegen Schimmelpilze

ml IgG Penicillum notatum 56.1

neue Nomenklatur: Penicillium chrysogenum
m2 IgG Cladosporium herbarum 33.0
m3 IgG Aspergillus fumigatus 92.3
mé IgG Alternaria alternata 23.5
mll IgG Rhizopus nigricans S
m24 IgG Stachybotrys atra 12.8

Hinweis: Allergen-spezifische IgG-Antikodrper sind nicht
mit dem Nachweis einer allergischen Sensibilisierung gleich-

mg/1

mg/1
mg/1
mg/1l
mg/1l
mg/1l

zusetzen und sollten nur bei typischer Klinik (z.B.

exogen allergische Alveolitits) angefordert werden.
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Labordiagnostischer Einsatz vor allem fur das Monitoring

der Allergenexposition

(keine Aussage uber die Typ llI-Allergie !)
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Vorteil zellularer Testsysteme

» Test erfasst vorrangig die klinisch relevanteren zellgebundenen
allergen-spezifischen IgE-Antikorper

Cave: Patienten mit niedrigem Gesamt-IgE trotz dringendem
Klinischen Verdacht

* Vorhandene (hohertitrige) lgG-Antikorper storen den Test nicht
wichtig bei Schimmelpilzen aber auch Hausstaubmilben,
Tierepithelien, Bienen- und Wespengift,
o-Amylase (Backerasthma!)

* Die Testung nativer Allergene ist moglich
bei Allergenen die fur die automatisierte Ige-CAP-Testung nicht
zur Verfugung stehen
(z.B. viele Medikamente, Dentalersatzmaterialien, Berufsallergene,
Schimmelproben aus dem Umfeld des Patienten)

DUNG



Untersuchung Ergebnis Einheit

all i od] £i}
IgE i.S. (FEIR) 12 ku/1

Basophilen-Degranulationstest (BDT)
Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bel Werten

= 200 pg/ml eine bestehende Sensibilisierung auf das entc-
gprechende Allergen.

ml Penicillium notatum 622 pg/ml < 200
m3 Aspergillus fumigatus <50 pg/ml < 200
Allergen 1 87 pg/ml < 200

(1) Nativmaterial Arbeitsplatz 1

Allergen 2 <50 pg/ml < 200
(2) Nativmaterial Arbeitsplatz 2

Allergen 3 833 pg/ml < 200
(3) Nativmaterial Hobbyraum

Zellvitalitédt positiv

Interpretation

Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ I gegeniiber dem
Nativmaterial der Platte "Hobbyraum".

Auf das Standardallergen Penicillium notatum konnte ebenfalls
eine Sensibilisierung nachgewiesen werden.



Untersuchung Ergebnis Einheit
11 i odi i)

Basophilen-Degranulationstest (BDT)
Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bel Werten
» 200 pg/ml eine bestehende Sensibilisierung auf das ent-
sprechende Allergen.

ml Penicillium notatum <50 pg/ml
m3 Aspergillus fumigatus <50 pg/ml
Allergen 1 1644 pg/ml

(1) Nativmaterial Schlafzimmer

Allergen 2 <50 pg/ml
(2) Nativmaterial Keller

Allergen 3 211 pg/ml
(3) Nativmaterial Waschkiiche

Zellvitalitit positiv

Interpretation

Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ I gegeniiber dem
Nativmaterial der Platte "Schlafzimmer".

Bei der Platte "Waschkiiche®" zeigte sich ein grenzwertiges
Resultat.

2uf die beiden Standardallergene Aspergillus und Penicillium
konnte hier keine Sensibilisierung nachgewiesen werden.

Referenzbereich

200
< 200

M

< 200

< 200

< 200
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Gibt es ein Screening, ob uberhaupt eine
floride Typ I-Allergie vorliegt?

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
E]J [] 3! !1]
ECP i.5. (FEIA) 37.1 Bg/l < 13.3

Hinweis auf Aktivierung der Eosinophilen Granulozyten als
Indikator fiir eine Typ I-allergische Aktivitét.

Diaminooxidase-Aktivitdt (DAO) 1.85. 3.8 IU/ml 10.0 - 22.0
Histamin (gesamt) i. Hep.-Bl. (EIA) 122 ng/ml < 75
Ein erh8htes Histamin bei gleichzeitigem Mangel an dem Histamin-
abbauenden Enzym Diaminooxidase (DAO) spricht fiir das Vorliegen
einer Histamin-Intoleranz (HIT) aber auch eine verstdrkte Typ-1-
Allergiesymptomatik bei IgE-vermittelten Sensibilisierungen.

ECP = Eosinophiles Cationisches Protein
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Allergien auf Mykotoxine ?

Mykotoxine wie Aflatoxine, Trichothecene, Fumonisine,
Ochratoxin A oder Patulin sind von der Struktur her

potentielle Allergene
(analog bakterielle Exotoxine wie z.B. Staph. aureus Enterotoxine)

ABER: derzeit kein spezifischer Nachweis der
Sensibilisierung im Labor moglich



Name des Toxins / der Toxine Hauptproduzenten Chaetomin Chaetomium-Arten

Aspergillus flavus Aspergillus ochraceus

Aflatoxine » N Citrinin S o
Aspergillus parasiticus FPenicillium citrinum
: Fusarium culmorum
_ Deaxynivalenol (DOM) _ _
Altenuen Alternana altemata Fusarium graminearum

Alternana solani

Fumagillin Aspergillus fumigatus

Alternariol (AOH) Altemana alfernalta

Altemaria solani Fusanum verticillinides

Alternariolmonomethylether Altermana altemata Fumaonisine Fusarnum proliferatum

(AME) Alternaria solani Fusarnum anthophilum

Cephalosporin Cephalosporium acremonium Fusarin C Fusarium-Arten
Fusarinsaure (FA) Fusanum-Arten

Erfassen wir die Exotoxine uber die Nativmaterialtestung ?

Basophilen-Degranulationstest (BDT)
Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge
wird in pg/ml angegeben und kennzeichnet bel Werten
> 200 pg/ml eine bestehende Sengibiligierung auf dasz ent-
sprechende Allergen.

ml Penicillium notatum <50 pg/ml < 200
m3 Aspergillus fumigatus <50 pg/ml < 200
Allergen 1 1644 pg/ml < 200

(1) Nativmaterial Schlafzimmer



Allergien auf Schimmelpilzantigene

IgE-vermittelte
Typ-I-Sensibilisierungen

Schimmelpilz

Allergenspezifische
IgE-Antikorper

Ausschittung vasoaktiver Mediatoren
(z.B. Histamin) innerhalb von
Sekunden bis Minuten

Sehr selten bei Metallen,

haufiger bei Lokalanaesthetika
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Zellular vermittelte
Sensibilisierungen (Typ V)

(W Allergenspezifische
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0y-@

Aktivierung
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Zytokinsekretion

Proliferation

Lokale und systemische
Entzindung
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Der Lymphozytentransformationstest (LTT)» -

1. Gewinnung der Immunzellen aus 2. Uberfithrung von 1 x 10%/ml vitalen
Heparinblut durch Ficoll-Separation Zellen in eine Zellkulturplatte (3-fach)

3. Zugabe von Schimmelpilzantigenen 4. Inkublation fiir 6 Tage, 37°c, 5%co,
oder Nativaufschliissen = .

e D %
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Ergebnis nach 6 Tagen Zellkultur

lisierung - Sensibilisierung

5. Quantifizierung der allergen-induzierten| 6. Messung der DNA-
DNA-Synthese durch Bestimmung Neusynthese
des 3H-Thymidin-Einbaus im Beta-Counter
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Untersuchung / Material : Lymphozytentransformationstest Schimmelpilze ( Heparinblut )
Sl |
Alternaria - Trichophyton & | 1.0
Cladosporum ] 1,0 Botrytis ] 1,0
Rhizopus - 1.3 Verwendet wurden gefriergetrocknete
Standardlyophilisate (Allergopharma, Reinback)
Penicillium I BT | |1 Aemaria tenius, 2. Clagosporum herbarum, 3. Rhizopus nigricans, 4.
Penicillium chrysogenum, 5. Mucor mucedo, 6. Stachybotris spp..
7. Aspergillus fumigatus, 8. Trichophyton mentagrophytes,
Mucor - 11 9. Bolrytis cinerea
Stachybotris ] 1.0 Candida B | oo
Aspergillus L] | 10 |[Postivkontroie [ [
{Antigen)
Leerwert (Negativkontrolle) 1720 (Normalwert < 4000 cpm) | (£ine 7umindest maBiggradige Sensibilisierung gegenaber Candida
Positivkontrolle (Antigen) 32169  cpm 18,7 albicansist auf Grund des stattgefundenen Kontakles normal.
Mitagenkontrolle (PWM) 130565 cpm 75,9

Ergebnissa von = & bai der Mitogenkontrolle PYWM und = 3 bei der Antigenkonirolbe (Tetanus/Candidadtnllvenza) sichem die Auswertbarkeit der Untersuchung

Die angegebenen Werte sind die Stimulationsindizes (5I) fiir das jeweilige Schimmalpilzantigan (Mittelwent aus Dreifachansatzen). Dieser ist der Quotient aus der
Antigen-induzierten- und der unstimulierten Thymidineinbaurate (Leerwert). Ein 51> 3 bedeutet eine mehr als dreifache Aklivierung im Vergleich zum Lesrwert und

beweist die Existenz von zirkulierenden Antigen-spezifischen T-Zellen im Patientenblut (positives Ergebnis). Dle Interpretation des Candida Befundes erfolgt auch in
Relation zu der darunter dargesteliien Antigen Kontrolle, da bei Candida eine moderate T-Zell Gedéchinisantwort als Zeichen einer abgelaufenen Infektion normal ist.

Befund:

Im LTT Nachweis einer deutlichen zelluldren Sensibilisierung vom Typ IV gegeniber dem Schimmelpilzantigen
Penicillium notatum sowie geringgradig auch Alternaria tenius. Gegenlber LTT-positiven Allergenen sollte eine
Exposition vermieden werden. Zur Hilfestellung verweisen wir auf die beiliegende Patienteninformation.

Die nachgewiesene Sensibilisierung auf Candida albicans liegt in dieser Hohe unter dem Stimulationsindex der
vergleichend getesteten Immunitatsantigene (Antigenkontrolle). Eine Sensibilisierung in dieser Hohe ist somit

wahrscheinlich als normal anzusehen und deutet nicht darauf hin, dass sich das Immunsystem aktuell mit Candida

auseinander setzt (Infektion) oder Obersteigert auf dieses reagiert.

ORTEILDUNG
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Untersuchung / Material : Lymphozytentransformationstest Nativmaterial ( Heparinblut ) /" 7" C

SP Schlafzimmer sl 5P Waschmaschine Sl

ezt | I | XN ([ Aveecr 20
a2 | N | XN | [ Areee?

SP Wohnzimmer

Ansatz 1 Bl 1,3

Ansatz 2 5] 1,0
Leerwert (Negativkontrolle) 1554  ( Mormalwert < 4000 cpm)
Positivkontrolie (Antigen) 38626 cpm 24,9
Mitogenkontrolle (PWM) 59217  cpm 381

Ergebnisse von = & bl der Mitogenkoniralle PYWM und = 3 bei der Anfigenkontrolle (Tetanus/Candidarinfluenza) sichemn die Auswerbarkeil der Untersuchung .

Die angegebenen Werte neban den Balken sind die Stimulationsindizes (SI) fiir das jeweilige Material (Mittziwert von 3 Parallelansaizen). Der Stimulationsindex ist
der Quotient aus der Material-induzierten- und der unstimulierten Thymidineinbaurate (Leerwert in cpm). Ein 51> 3 badeutel sine mahr als dreifache Aktivierung im
Vergleich zum Leerwert und beweist die Existenz von zirkulierenden allergenspezifischen T-Zellen im Patientenblut (positives Engebnis, zellulare Sensibilisierung).

Ein 5l = 2 gilt als sicher negativ. Ergebisse rwischen 2 und 3 sind als grenzwerlig anzusehen (schwache bazw. fragliche Sensibilisierung), die ggf. kontrolliert
warden sollten.

Befund:
Im LTT Nachweis einer zelluldren Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV-Immunreaktion gegenuber den
getesteten Nativmaterialproben "SP Schlafzimmer” und "SP Waschmaschine".

Gegeniiber dem von der Platte "Wohnzimmer" gewonnenen Schimmelantigenen liegt keine Typ IV-
Sensibilisierung vor.
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Wirkungen von Schimmelpilzen auf den Menschen

Immunologische Reaktionen
Allergische Reaktionen

-Typ | durch IgE-vermittelt
-Typ IV durch T-Lymphozyten vermittelt

-Typ Il Exogen-allergische Alveolititis — durch IgG-vermittelt

Schimmelpilz-induzierte (unspezifische) Entzundungen
Makrophagen-vermittelt (v.a. bei leaky gut)

Toxische Wirkungen

- Immunsuppressive und neurotoxische Effekte von Mykotoxinen
und MVOC (Mikrobiologisch erzeugte flichtige organische Verbindungen)

- Schleimhautirritationen durch Mykotoxine, Glucane u.a.

Infektionen
Mykosen — Aspergillosen (Lunge), Haut- und Nagelpilze
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Schimmelpilzantigene induzieren auch ohne infektiose
Wirkung eine Aktivierung des Entzundungssystems

1. Phagozytose durch Makrophagen in der Schleimhaut
2. Freisetzung von Alarmzytokinen durch Makrophagen

Einbeziehung

des gesamten
Immunsystems
Systemische Entziindung

Schimmelpilzantigene

Zentralnervose Effekte
Fieber
Fatigue

Akute Phase-Antwort
+

Hormonelle Veranderungen




Lebensmittelassoziierte Schimmelpilze

inflammada

Schimmelpilzart

Lebensmittel

Aspergillus flavus

Nisse, Nussmehle, Pistazien, Gewlrze

Aspergillus niger

Trockenfrichte, Gewlrze, Zwiebeln

Aspergillus penicillioides

Gewlrze, Trockenfrichte, Nisse,
Backzutaten

Aureobasidium pullulans

Weizen, Gerste, Hafer, Frichte, Tomaten,
Fruchtsaftgetranke

Botrytis cinerea, Rhizopus spp., Mucor spp.

Weiche Frichte (Trauben, Erdbeeren etc.)

Eurotium herbariorum

Getrocknete Lebensmittel (Brot, Reis,
Fleischprodukte, Gewlirze usw.)

Fusarium spp.

Getreide, Kartoffeln

Geotrichum candidum

Milchprodukte

Penicillium camemberti

Kase

Penicillium citrinum, Penicillium digitatum,
Penicillium italicum

Zitrusfriichte, Orangensaft

Penicillium commune

Kase

Penicillium expansum

Apfel, Kernfriichte

Penicillium funiculosum

Getreide, Zitrusfrichte

Penicillium olsonii

Tomaten, Salami, Bohnen

Penicillium roquefortii

Roggenbrot, Kase

Scopulariopsis brevicaulis

Weizen, Apfel, Sojabohnen, Niisse, Fleisch,
Milch und Milchprodukte

Trichoderma spp.

Weizen, Nusse, Tomaten, Kartoffeln,
Zitrusfrichte, Margarine
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Auch Pilze sind Trigger des biochemischen mﬂamm*gb

ONLINE[CRTGILDUNG

., 1eufelskreises* beim oxidativen/nitrosativen Stress

Stressoren wie z.B. bakterielle und virale Antigene, Pilze, Umweltallergene,
Xenobiotika (Pestizide, Losungsmittel), physische Traumata,
schwerer psychologischer Stress

Nitrosativer Stress
Stickstoffmonoxid T

/

i TH2-Dominan
Superoxid T INOS 1 +— | Slent . —_— nanz
Inflammation Verlust von
o IL-1, TNF-a T,,-Zellen
l Peroxynitrit T IL-6, IL-8 9 1
. . . IFN-y
Mitochondriopathie I > Gestorte
ATP | l

NFkB 1 Immuntoleranz
\ Oxidativer Stress /

z.B. Malondialdehyd T

Abb.2 modifiziert nach Pall, Dr. (PhD) Martin L.: Explaining '‘Unexplained llinesses': Disease Paradigm for Chronic
Fatigue Syndrome, Multiple Chemical Sensitivity, Fibromyalgia, Posttraumatic Stress Disorder, Gulf War
Syndrome and Others, ISBN 078902389X



Die Antigenbelastung uber den Darm ist vor allem
dann relevant, wenn die Darmpermeabilitat
Erhoht ist.

Zonulin i.S. (EIA) 58.4 ng/ml
Das erhdhte Zonulin im Serum spricht flir eine gesteigerte
intestinale Permeabilitdt ("leaky gut")

TNF-alpha 1.S. 22.6 pg/ml
Der Befund spricht fiir eine systemische Entziindung

,Leaky gut”fordert die systemische Entzundung

Eine systemische Entzundung fordert ,/leaky gut”

inflammatio h )
Akademie

ONLINE[CRTGILDUNG

< 31



inflammatio h)
Akademie

ONLINE[CRTGILDUNG

Mykotoxine fordern dosisabhangig die TNF-a-Sekretion und
hemmen die antientzundlichen Zytokine IL-10 und IL-6

Clin Exp Allergy. 2005 Jun;35(8):782-5.

The mycotoxins citrinin and gliotoxin differentially affect production of the pro-
inflammatory cytokines tumour necrosis factor-alpha and interleukin-6, and the anti-
inflammatory cytokine interleukin-10.

Johannessen LM, Milsen AWM. Lavik M.

Department of Cancer Rezearch and Molecular Medicing, Faculty of Medicine, Norwegian University of Science and Technolegy, Trendheim,
Norway. Lene.Johannezzen@medizin.ntnu.no

Mykotoxine fordern die TH2 >> TH1-Dysbalance und konnten zur
Entwicklung von Typ I-Allergien fuhren

Environ Toxicol. 2002;17(3):211-8.

The mycotoxins citrinin, gliotoxin, and patulin affect interferon-gamma rather than
interleukin-4 production in human blood cells.

Wichmann G, Herbarth @, Lehmann |

UFZ Centre for Envirenmental Rezearch Leipzig-Halle, Department of Human Exposure Rezearch and Epidemiology, Permozer Strazse 15,
Germany. guwich@expo.ufz.de
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Eine Befundkonstellation die typisch ist fur Patienten
mit chronischen Entzundungserkrankungen

Untersuchung Ergebnis Einheit Referenzbereich
TNF-alpha i.8. 19.3 pg/ml < 8.1
Interleukin 10 1i.5. <5.0 pg/ml < 9.1
Hinweis auf systemische Entziindung bei erhthtem TNF-a (proent-
ziindlich) und fehlendem parallelem Anstieg des antientziindlichen I d\“\g
IL-10). E“'g_u“
ATP intrazelluldr®® (CLIA) 0.72 M > 2.0

Vermindertes intrazellulfdres ATP als Hinweis auf eine

sekunddre Mitochondriopathie wahrscheinlich im Rahmen der . 7\ \'\\e
aystemischen Entzilindung (siehe TNF-a). o“d"\op
MitoC
TH1/TH2 - Zytokinprofil
Angegeben sind die IZyvtokinkonzentrationen nach 24 Stunden
Stimulation mit ConA/SEE.
IFN-g (TH1) 322 pg/ml 450 - 2000
IL-4 (THZ2) 489 pg/ml 50 - 250
Die stimulierte Zytokinfreisetzung der T-Lymphozyten zeigt
einen verminderten THl1-Anteil (IFNg) bei expandierten TH2- om‘“\a“z
(IL-4) Zellen. T\_\‘Z—D

Diegses gpricht fiir eine THZ > TH1-Dysbalance.
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Infektionen und toxisch bedingte Schimmel-induzierte
Krankheitsbilder mussen von Allergien differenziert werden

Schimmelpilze induzieren Typ I- und Typ IV-Allergien

Labordiagnostik:
Typ I-Allergie — spezifische IgE’s, BDT (ggf. Nativmaterial), Pricktest
Typ IV-Allergie — LTT (ggf. Nativmaterial)

Vor allem bei der Typ I-Allergie zeigen sich erklarbare Diskrepanzen
zwischen dem spezifischen IgE im CAP-Test und dem funktionellen
Basophilen-Degranulationstest (BDT)

Mykotoxine fordern sowohl die systemische Entzindung als auch die
TH2-Dominanz und konnen den Progress einer chronischen
Entzindungserkrankung fordern
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Wir freuen uns auf die nachste Fortbildung

Labormarker bei chronischen Entzundungen — Was ist
kausal, was ist (nur) Epiphenomen?

18. April 2012, 15.00 Uhr

Dr. Volker von Baehr
Institut fur Medizinische Diagnostik MVZ GbR, Berlin

Institut fir Medizinische Diagnostik Berlin, Nicolaistralle 22, 12247 Berlin @ +49 3077001-220, info@inflammatio.de



