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Bioaerosole in Form von Schimmelpilzen, Bakterien

und anderen Mikroorganismen treten ubiquitdr an vie-
len Arbeitsplatzen, aber auch im privaten Bereich auf.
Insbesondere in Raumen mit Feuchteschdden kann die
Innenraumluft so stark mit Bioaerosolen belastet sein,
dass gesundheitliche Effekte der Beschaftigten nicht
ausgeschlossen werden konnen. Uber die genaue ge-
sundheitliche Bedeutung von Bioaerosolen ist dabei
bislang wenig bekannt. Die hier vorgestellten und publi-
zierten Untersuchungen hatten das Ziel, Verdanderungen
von verschiedenen Komponenten und Fahigkeiten des
Immunsystems durch die Einwirkung von Bioaerosolen
zu untersuchen.

Neben Branchen und Arbeitsbereichen, in denen Pilze gezielt, bei-
spielsweise zur Produktion von bestimmten Lebensmitteln ein-
gesetzt werden, treten in vielen Bereichen der Arbeitswelt und im
hauslichen Bereich unerwiinschte Begleiterscheinungen im Zu-
sammenhang mit Schimmelpilz-Exposition auf. Nicht nur in Be-
reichen der Abfall- und Landwirtschaft sowie Holzgewinnung und
-verarbeitung besteht eine Exposition mit Schimmelpilzen, sondern
auchin Biiros, in Archiven oderim Handel kann es ebenso wie im
hduslichen Bereich zu Feuchteschdaden mit Schimmelpilzbildung
kommen. Insbesondere in Rdumen mit Feuchteschdden kann die
Innenraumluft mit zahlreichen Mikroorganismen angereichert sein,
die ein breites Spektrum gesundheitlicher Probleme bei den Bewoh-
nern und auch bei den Beschéftigten in diesen Bereichen auslosen
kdnnen. Neben Schimmelpilzen kénnen auch erhohte Konzentra-
tionen Gram-positiver und Gram-negativer Bakterien nachgewie-
sen werden. Aufgrund der sehr komplexen Zusammensetzung der
Bioaerosole und der vielfdltigen Effekte ist eine Abschdtzung der
gesundheitlichen Risiken nur unzureichend moglich. Das Ziel dieser
Studie war es, Verdnderungen von verschiedenen Komponenten
und Fahigkeiten des Immunsystems, wie die Fahigkeit von peri-
pheren Blutzellen Botenstoffe freizusetzen, durch die Einwirkung
von Bioaerosolen zu untersuchen.

Bioaerosole aus Riumen mit Feuchteschdaden

Uber die gesundheitliche Bedeutung von Bioaerosolen aus Réumen
mit Feuchteschdden ist bislang wenig bekannt. Bioaerosole sind
nach Definition des Vereins Deutscher Ingenieure (VDI) in der Luft
befindliche Partikel, denen Pilze, Bakterien, Viren oder Pollen sowie
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Abb. 1: Schematische Darstellung der durch die Bindung verschiedener PAMPs an PRRs induzierten Zytokinfreisetzung

deren Zellwandbestandteile und Stoffwechselprodukte anhaften be-
ziehungsweise die sie beinhalten oder bilden. In den Bioaerosolen
aus Rdumen mit Feuchteschaden kénnen erhdhte Konzentrationen
an Schimmelpilzen nachgewiesen werden. Zu den am haufigsten
gefundenen Schimmelpilzen zahlen Aspergillus versicolor, Penicil-
lium chrysogenum und Cladosporium sphaerospermum (Bellanger
et al. 2009). Neben den Schimmelpilzen kénnen in den Bioaero-
solen auch weitere mikrobielle Komponenten, wie Endotoxin und
B-(1,3)-Glukan als Teile der bakteriellen und fungalen Zellwand, in
erhohten Konzentrationen gefunden werden. Auch Gattungen der
Gram-positiven Aktinobakterien, die dhnlich den Pilzen ein faden-
formiges Geflecht bilden, zdhlen zu den Bioaerosolkomponenten,
die nach Feuchteschdden auftreten kdnnen (Schifer et al. 2010).
Obwohl keinesfalls jede Exposition gegeniiber Bioaerosolen aus
Rdumen mit Feuchteschdden zu gesundheitlichen Beschwerden
fiihrt, kann eine anhaltende Exposition mit einem erhohten Risiko
fiir die Entwicklungen von Erkrankungen wie Asthma, Bronchitis,
Rhinosinusitis oder exogen-allergische Alveolitis verbunden sein
(Park und Cox-Ganser 2011).

Zelluldre Mechanismen der Bioaerosol Erkennung

Viele der Bioaerosol-Bestandteile weisen Pathogen-assoziierte
molekulare Muster auf, die durch die Muster-erkennenden Rezep-
toren erkannt werden. Durch die Bindung von Liganden an die Re-
zeptoren werden vielfdltige intrazelluldre Signalwege ausgeldst,
die letztlich zur Freisetzung l6slicher Botenstoffe ins Blut fiihren
konnen (Abb. 1). Durch diese Botenstoffe wie Interleukin-13 oder
Interleukin-8 konnen verschiedene Funktionen in der Abwehrvon
Pathogenen wie Fieber oder Entziindungen induziert werden. An
der Erkennung von Bioaerosolbestandteilen sind die Mitglieder der
so genannten Toll-like Rezeptor (TLR) Familie entscheidend betei-
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ligt. Als wichtiger Rezeptor fiir die Bindung fungaler, also pilzlicher
Komponenten ist der Dectin-1Rezeptor beschrieben worden. Die
Expression der Rezeptoren auf der Zelloberflache ist ein dynami-
scher Prozess der von vielen Faktoren, beispielsweise der Expo-
sition gegeniiber Pathogenen und Umwelteinfliissen, beeinflusst
wird (Akira et al. 2006). Auch die Freisetzung der Botenstoffe nach
der Bindung eines Liganden an den entsprechenden Rezeptor ist
individuell verschieden. Diese Tatsache macht es moglich, mit Hil-
fe eines In-vitro-Testsystems, dem so genannten Vollbluttest, die
individuelle biologische Suszeptibilitdt auf einen Stimulus zu un-
tersuchen (Liebers et al. 2009). Die /n-vitro-Stimulation von Blut
mit bakteriellen und fungalen Komponenten induziert eine indivi-
duelle Freisetzung von Botenstoffen, die von verschiedenen Cha-
rakteristiken des Probanden abhéangig sind, von dem das fiir den
Test eingesetzte Blut stammt. Die Fahigkeit der Blutzellen, die Bo-
tenstoffe freizusetzen, wird auch durch die individuelle Exposition
des Spenders beeinflusst, von dem das im Test eingesetzte Blut
stammt (Smit et al. 2009). Bisher gibt es keine Erkenntnisse darii-
ber, wie sich die Exposition gegeniiber Bioaerosolen aus Rdumen
mit Feuchteschaden auf die individuelle Botenstoff-Freisetzung
oder auch die Rezeptor-Expression auswirkt.

Pilotstudie in Rdumen mit Feuchteschdaden

In der im IPA durchgefiihrten Studie wurden exponierte Personen
und Personen ohne bekannte berufliche oder private Schimmel-
problematik hinsichtlich Veranderungen des angeborenen Immun-
systems durch die Exposition gegeniiber Bioaerosolen aus Raumen
mit Feuchteschaden untersucht (Punsmann et al. 2013a+b). Neben
den zelluldren Blutbestandteilen wurde die individuelle Stimulier-
barkeit mit Hilfe der Mediatorenfreisetzung quantifiziert und die
Bedeutung der relevanten Rezeptoren untersucht.
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Abb. 2: IL-8 (a) und IL-1B (b) Freisetzung nach 20 Std. /n-vitro-Stimu-
lation mit 500 pg/ml bzw. 1.000 pg/ml A. versicolor im Vollblut von
exponierten Probanden und Kontrollprobanden. Dargestellt sind die
Einzelwerte von jeweils 25 Probanden sowie der Median. Statistisch
signifikante Unterschiede sind durch *p < 0,05 gekennzeichnet.

Untersuchungen des Blutbildes ergaben, dass Personen, die in
Rdaumen mit Schimmelpilzbefall lebten, eine signifikant erhoh-
te Anzahl an Leukozyten (Median 6050/ul) im Vergleich zu den
Kontrollpersonen (Median 5050/pl) aufwiesen. Es ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass sich die Anzahl der Leukozyten innerhalb
des Normalbereichs fiir Erwachsene bewegt, sodass von keiner
akuten Entziindung auszugehen ist. Dieses Ergebnis gibt jedoch
einen Hinweis auf eine leicht erhdhte Reaktivitdt des Immunsys-
tems bei den exponierten Personen. Auch die Zelldifferenzierung
war fiir beide Gruppen im Normalbereich und zeigte keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen.

Sowohl hinsichtlich der Rezeptorexpression als auch der Freiset-
zungskapazitdt der Botenstoffe zeigten sich Unterschiede zwischen
exponierten und nicht-exponierten Personen. Im Vollblut der Per-
sonen aus verschimmelten Rdumen zeigte sich eine signifikant
hohere Expressionen der Rezeptoren TLR-2, TLR-4 und Dectin-1auf
den Monozyten im Vergleich zu den Kontrollprobanden. Auch die
Freisetzung der Botenstoffe IL-18 und IL-8 war im Blut der expo-
nierten Personen nach /n-vitro-Stimulation mit dem Innenraum-
relevanten Schimmelpilz Aspergillus versicolor signifikant erhoht.
Andere Bioaerosol-relevante Stimuli wie der bakterielle Zellwand-
bestandteil Endotoxin oder die Modellsubstanz fiir Bestandteile
Gram-positiver Bakterien Pam3Cys bewirkten ebenfalls signifikant
hohere Freisetzungen des Botenstoffs IL-1B in den exponierten Per-
sonen nach In-vitro-Stimulation des Bluts. Alle Unterschiede blie-
ben auch unter Beriicksichtigung des Raucher- sowie Atopiestatus
der Probanden erhalten.

Fazit
Zusammenfassend zeigen sich erste Hinweise auf Veranderungen
im Immunsystem durch die anhaltende Exposition gegeniiber Bio-
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aerosolen aus Rdumen mit Feuchteschdden. Diese Ergebnisse kon-
nen zu einem moglichen Erklarungsansatz beziiglich des erhohten
Risikos fiir die Ausbildung von respiratorischen Erkrankungen bei
exponierten Personen beitragen.
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