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Ökosystempflege statt Kampf
Studien zeigen: Gesundes Mikrobiom ist Prophylaxe und Therapie
gegen Covid-19-Infekt

Im letzten Jahrzehnt fand in der Medizin ein
bedeutender Paradigmenwechsel statt, in-
dem das Ausmaß der Bedeutung der Darmflo-
ra für die Gesundheit des ganzen Körpers er-
kannt und wissenschaftlich untermauert wur-
de. Zu den Tausenden von Studien über die
gesundheitliche Bedeutung des Darmmikro-
bioms gesellen sich auch schon einige zum
Thema Mikrobiom und SARS CoV 2. Forscher
in China, Hongkong, Frankreich und Italien
haben interessante Wechselwirkungen mit
Zusammensetzung, Diversität undMenge von
enteralem Mikrobiom und Mykobiom aufge-
deckt. Hier zeigen sich Hinweise auf die Heil-
wirkung einer gesunden Bakterienbesied-
lung auch bei Covid-19-Infektionen.

Es ist bekannt, dass Covid-19-Viren in

menschliche Zellen über die ACE-Rezepto-

ren der Epithelien eindringen. Diese kom-

men nicht nur in der Lunge, sondern auch

vermehrt in Dünndarm-Enterocyten vor.

Dass diese von Covid-19 besiedelt werden

können, wurde mehrfach gezeigt [17,20].

Eine Besiedlung der Enterocyten erfolgt al-

lerdings nur bei einem Teil der Patienten. In

diesen Studien wurden auch vermehrungs-

fähige Viren in einem Teil der Stuhlproben

nachgewiesen [17,20]. In beiden Studien

wurden bei 17 % [20] bis 53 % [17] der Co-

vid-19-Patienten in den Stuhlproben ent-

sprechende Viren durch PCR bestätigt, bei

einem Teil der Patienten auch noch bis zu

zwei Wochen nach negativem PCR-Test des

nasopharyngealen Abstrichs. Bei zusätzli-

cher gastrointestinaler Infektion ist es daher

sehr wohl möglich, dass die Infektion auf

dem fäkal-oralen Wege weitergegeben wer-

den könnte und dies über den Zeitraum des

Atemwegsinfektes hinaus [17].

Bei einer Infektion mit Covid-19 wird die Bil-

dung von T- und B-Lymphozyten angeregt.

B-Lymphozyten reifen zu Plasmazellen,

diese produzieren polyklonale Immunkom-

plexe, meist IgG, oft IgA und IgM. Hierdurch

kann eine regelrechte Typ-III-Unverträglich-

keitsreaktion erfolgen [14]. Gleichzeitig wird

die Bildung von Cytokinen, insbesondere In-

terleukin 6, stimuliert und die Bildung von

Megacaryozyten und Blutplättchen ange-

regt. Wenn weitere verschlimmernde Fakto-

ren, wie z. B. die Bildung von Antiphospholi-

pid-Antikörpern, hinzukommen, entgleist

die Situation in Form einer systemischen

Entzündungsreaktion und einer erhöhten

Thrombosegefahr [14].

Nun hat man auch entdeckt, dass eine Be-

siedlung mit Covid-19-Viren offensichtlich

eine Fehlbesiedlung im Darm [18,19,20]

fördert, wie auch umgekehrt eine Fehlbe-

siedlung eine Infektion wahrscheinlicher

macht [15,3]. Bei einer Dysbiose wird über

die Darm-Lungen-Achse die Abwehrfunk-

tion des Lungenepithels beeinträchtigt [1].

Die Infektion dauert länger, die Patienten

sind länger im Krankenhaus und die Schwe-

re der Erkrankung nimmt zu [18,20].

Einige der erwünschten Darmbakterien för-

dern eine schnelle und gesunde Abwehr der

Krankheitserreger. Andere bewahren vor

einer überschießenden Abwehrreaktion, die

zu einer Silent Inflammation oder gar einer

akuten entzündlichen Entgleisung führen

kann [4,5].

Zu den entzündungsfördernden Bakterien

gehören vor allem LPS-tragende Bakterien

und Fäulniskeime, wie toxinbildende Arten

der Gattung Clostridium. Das Immunsystem

modulierend, gegen eine überschießende

Cytokinreaktion, wirken Bifidobakterien so-

wie das bewährte Team aus Akkermansia

muciniphila und Faecalibacteriumprausnit-

zii. Akkermansia erzeugt kurzkettige Fett-

säuren, die Faecalibacterium dann zu But-

tersäure weiterverarbeitet. Diese ernährt

und stärkt damit die Darmschleimhaut.

Mikrobiomschäden beeinflussen
Schwere der Covid-19-Infektion

Besonders interessant erscheint mir eine

aktuelle Studie aus Hongkong [20]. Dort

wurde in zwei Krankenhäusern, dem Prince

of Wales und demUnited Christian Hospital,
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zwischen Februar und Mai 2020 der Ge-

sundheitszustand von je 100 Patienten mit

positivem PCR-Test anhand von Blut- und

Stuhlproben untersucht. Sie wurden in

4 Gruppen mit milden, moderaten, schwe-

ren und kritischen Symptomen eingeteilt.

Ihre Ergebnisse wurden mit denen von 78

gesunden Freiwilligen verglichen. Bei 27

erfolgte eine Beobachtung bis 30 Tage

nach dem negativen Ergebnis des Nasen-

abstrichs per PCR-Analyse.

Obwohl die Patientengruppe mit durch-

schnittlich 36 Jahren jünger war als die

Kontrollgruppe (Mittelwert 46 Jahre), war

sie stärker mit Komorbiditäten wie Überge-

wicht, Bluthochdruck, erhöhten Blutfett-

werten, Diabetes und Herzbeschwerden

belastet [20]. 17 % der Patientengruppe

hatte Durchfall, dagegen 0 % der Kontroll-

gruppe.

Vermehrt waren die Vertreter der Bacterioi-

detes, vermindert die der Aktinobacteria.

37 % der Patienten erhielten Antibiotika.

Durch Covid-19 oder die Antibiotikagabe

wurden u. a. vermehrt: Ruminococcus

gnavus, Ruminococcus torques und Bac-

teroides dorei bei Verminderung vonBifido-

bacterium adolescentis, Faecalibacterium

prausnitzii und Eubacterium rectale.

Allein durch den Infekt – ohne Antibiotika-

einfluss – waren Parabacteroides, Sutte-

rella wadsworthensis und Bacteroides

caccae vermehrt und dagegen Adlercreut-

zia equolifaciens, Dorea formicigenerans

und Clostridium leptum vermindert. Der

Gehalt an F. prausnitzii und Bifidobacteri-

um bifidum korrelierte signifikant negativ

mit der Schwere der Erkrankung. Auch der

Gehalt einiger anderer Arten u. a. Bifido-

bacterium adolescentis und Eubacterium

rectale zeigte einen Rückgang mit Schwe-

re der Erkrankung, wenn auch nicht signi-

fikant.

Vermindert waren bei Covid-19-Patienten

mit zunehmender Schwere der Erkrankung

vor allem die als immunsystemmodulie-

rend bekannten Symbionten Faecalibacte-

rium prausnitzii, Eubacterium rectale und

sowie die Bifidobacteria [20].

Die Marker C-X-C motif ligand 10

(CXCL10), IL-10, TNF-α, AST, GGT, CRP,

LDH, NT-proBNP und BSG zeigten ebenso

signifikante Zusammenhänge – sowohl mit

der Schwere der Erkrankung, als auch mit

dem Grad der Dysbiose [20]. Auch 30 Tage

nach negativem PCR-Test war das Mikrobi-

om noch nachhaltig geschädigt.

Da es sich nur um eine Verlaufsstudie han-

delt, kann aus der Korrelation nicht abgelei-

tet werden, ob die Dysbiose Ursache oder

Folge der Erkrankung war – beides ist denk-

bar, vermutlich besteht eine Wechselwir-

kung [20].

Die Zusammensetzung des Mikrobioms

änderte sich im Vergleich zur Kontroll-

gruppe in positiver Korrelation mit dem

Anstieg der Entzündungsmarker IL6, 8

und 10, sowie CRP und LDH als Zeichen

einer Immunsystemaktivierung und Ge-

webeschädigung. Dies, so die Autoren,

weist auf einen Zusammenhang zwischen

der Schädigung des Mikrobioms und der

Schwere des Covid-19-Infekts hin. Einige

der Patienten entwickelten auch nach ne-

gativem PCR-Test eine autoimmune Reak-

tion als Zeichen einer systemischen ent-

zündlichen Erkrankung, teilweise mit Ka-

wasaki Syndrom ähnlichen Symptomen

bei Kindern [20].

Antibiotika sind
wenig hilfreich

Die Gabe von Antibiotika hatte keinen positi-

ven Einfluss auf die Dauer der Erkrankung.

ImGegenteil: Die Autoren raten im Fall einer

Covid-19-Infektion eher von einer Antibioti-

kagabe ab, da diese auch immer die natürli-

cheBakterienbesiedlung schädigen und so-

mit indirekt den Vireninfekt sogar verlängern

oder verschlimmern könnte [20].

Einige Studien belegen die Wirksamkeit vie-

ler TCM-Medikamente gegen SARS CoV 2

[8] und betrachten sie als mögliche Quelle

für wirksame Therapeutika. Dies erklären

die Autoren unter anderemmit ihrer förderli-

chen Wirkung auf eine gesunde Mikrobiom-

zusammensetzung [8].

Wirkung von
Immunsuppressiva
noch unklar

Über die Wirkung von Immunsuppressiva

gibt es widersprüchliche Berichte. In einer

Diskussion zwischen einer französischen

und einer italienischen Forschergruppe in

Gastroenterology [7,14] kann man lesen:

Da sowohl in einem Krankenhaus in Ber-

gamo wie auch in Wuhan (innerhalb von

2 Monaten) unter 550 Patienten mit chro-

nisch entzündlicher Darmerkrankung kei-

ne Covid-Fälle auftraten, postulierte die

italienische Gruppe [14], dass Immun-

suppressiva die Infektion verhinderten

und nicht, wie von vielen Patienten be-

fürchtet, begünstigten. Dies Aussage

empfand die französische Gruppe [7] als

übereilte Schlussfolgerung, da zu diesem

frühen Zeitpunkt imMärz 2020 nach ihren

Hochrechnungen nur etwa 7 % der Fran-

zosen mit dem neuen Virus Kontakt ge-

habt haben konnten und davon die Men-

schen mit CED Erkrankungen ein sehr ge-

ringer Teil seien.

Brenner und Kollegen [2] postulierten

ebenso, dass Immunsuppressiva die

Wahrscheinlichkeit oder Schwere eines

Covid-19-Infekts nicht erhöhen. Sehr

wahrscheinlich begünstigen sie die Infek-

tion, verlängern die Dauer, vermindern

aber wiederum die Wahrscheinlichkeit

einer Entgleisung im Sinne eines Cytokin-

Sturms.

Zu Glucocorticoiden beobachtete die

Arbeitsgruppe ausHong Kong, dass sich die

Dauer der Hospitalisierung unter Einnahme

verlängerte. Daher rieten Tao Zuo und Kolle-

gen [20] von einer Glucocorticoid-Gabe ab,

soweit sie nicht aus anderen Gründen zwin-

gend notwendig sei.

Aktuelle Studien zeigen tatsächlich interessante neueZusammenhänge zwischendemDarm-Mikrobiom
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Die Rolle der Darm-Pilze

Dieselbe Forschergruppe belegte in einer

anderen Studie [19] einen Anstieg vonMen-

ge und Diversität (um Faktor 2,5) der Pilze

im Darmmykobiom mit der Schwere der Er-

krankung bei einer Covid-19-Infektion an 30

Krankenhaus-Patienten in Hongkong. Ins-

besondere beobachteten sie eine Zunahme

von opportunistischen pilzlichen Pathoge-

nen wie Candida albicans, Candida auris

und Aspergillus flavus gegenüber den Kon-

trollen. Bei einer Untergruppe der Covid-19-

Erkrankten waren auch 12 Tage nach nega-

tivem PCR-Test die zwei atemwegspathoge-

nen Pilzarten Aspergillus flavus und A. niger

noch deutlich erhöht. Darmbakterien kön-

nen das Wachstum von C. albicans und an-

deren opportunistischen Darmpilzen unter-

drücken. Dies erfolgt über den TOR (target

of rapamycin) signaling pathway und durch

Tryptophan-Metaboliten, die für eine IL-22-

abhängige Antwort der Mucosa verantwort-

lich sind [6,13].

De Angelis M. et al. [5] wiesen nach, dass

manche Probiotika in der Lage sind, durch

die Induktion von Interferon Gamma eine

Besiedlungmit Candida imDarm zu vermin-

dern. D'Ettorre G. et al. [4] zeigten die Wirk-

samkeit eines anderen Probiotikums bei

Covid-19 Patienten. Es führte zu einer signi-

fikant beschleunigtenRemission von gastro-

intestinalen Symptomen sowie von Fieber,

Husten, Atemnot, Kopfschmerzen und

Myalgien, sowie zu einem deutlich vermin-

derten Risiko eines Lungenversagens im

Vergleich zur nicht mit Probiotika behandel-

ten Gruppe.

Wie Künstliche Intelligenz
helfen kann

Eine Forschergruppe [8,9] aus China (Wu-

han und Anhui) forschte nach Parametern

zur Vorhersage von Verlauf und Schwere-

grad einer Covid-19-Infektion. Dazu wurden

die Daten von 1000 Kontrollpersonen mit

Hilfe von Künstlicher Intelligenz, KI, vergli-

chen mit Stuhlproben von 19 Covid-19-Pa-

tienten. Die Zusammensetzung des Mikro-

biomswar gegenüber derKontrollgruppeex-

trem verändert. So konnten siemit 90%-iger

Wahrscheinlichkeit mit Hilfe der Zusam-

mensetzung des Mikrobioms (genetische

Analyse) vorhersagen, welche Patienten

einen schweren Verlauf erfahren.

Eine spätereClearance vonder Viruslast fan-

den sie in Korrelationmit zunehmendemLe-

bensalter, bei verspäteter Behandlung,Hae-

moptysis (Bluthusten), Durchfall, Einnahme

von Glucocorticoiden, Leukopenie und

wenn erhöhte Transaminasewerte zu finden

waren [9]. AuchWanet al. [16]wiesennach,

dass das Auftreten von Durchfall mit der

Schwere der Erkrankung korrelierte.

So zeigen sich tatsächlich interessante neue

Zusammenhänge zwischen Mikrobiom und

Verlauf der Erkrankung. Aber, wie immer

gilt: Further studies are neccessary.

Fazit

Auch zur Vorbeugung oder bei einer Be-

handlung von einer Covid-19-Infektion ist

eine ausgewogene Darmflora bzw. eine

Darmsanierung ein sehr wesentlicher Bei-

trag zur Gesundheit – für ein geringeres Er-

krankungsrisiko und eine schnellere Gene-

sungmit weniger Komplikationen.
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