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DIE ROLLE DES MIKRO- UND MYCOBIOMS
BEI COVID-19-PATIENTEN

HP Dr. rer. nat. Dieter Sonntag

Das Mikrobiom und das Mycobiom des Menschen spielen eine wichtige Rolle fur den Erhalt der Gesundheit.
Ein Ungleichgewicht fordert die Entstehung von Erkrankungen, so auch im Fall der SARS-CoV-2-Infektion.
Einige Forschergruppen haben sich mit dem Mikro- und Mycobiom von Covid-19-Patienten befasst und inte-
ressante Erkenntnisse gewinnen kénnen, welche auch Auswirkungen auf die Therapie haben kénnte.

Die Symbiose der Lebensgemein-
schaft von Mikroben und Mensch ist
mittlerweile als eine Voraussetzung
fUr Gesundheit allgemein akzeptiert.
Eine verminderte Artenvielfalt (Diver-
sitat) und ein Ungleichgewicht der
verschiedenen Arten (Dysbiose) der
mikrobiellen Population férdert
somit die Entstehung von Krankhei-
ten. HierUber wurde in Bezug auf das
Mikrobiom schon mehrfach, auch in
der SANUM-Post, berichtet. Welche
Bedeutung haben das Mikrobiom
(Bakterien) und das Mycobiom (Pilze)
des Atemtraktes und des Darms fur
den Verlauf einer SARS-CoV-2-Infek-
tion?

Eine Forschergruppe der Universitat
von Pennsylvania, USA, untersuchte
2021 das Mikrobiom des Atemtraktes
von gesunden und an Covid-19
erkrankten Personen mit Hilfe von
oropharyngealen, nasopharngyalen
und ondotrachealen Proben. Zudem
wurde untersucht, ob die Diversitat
des Mikrobioms mit der Schwere der
Erkrankung und der Starke der sys-
temischen Immunantwort korreliert.
Letzteres wurde durch das Verhaltnis
von Lymphozyten zu neutrophilen
GCranulozyten bestimmt. Sind die
neutrophilen Granulozyten ernied-
rigt, so ist die Immunfunktion
geschwacht. Es zeigte sich, dass die
Diversitat des Mikrobioms des Atem-
traktes von gesunden und Covid-
19-Patienten unterschiedlich ist. Je
schwerer die Infektion, desto gerin-
ger war die Diversitat des Mikrobi-
oms. Eine verringerte Diversitat kor-
relierte zudem mit einer

verminderten Anzahl an neutrophi-
len Granulozyten im Blut, was aufein
geschwachtes Immunsystem hin-
weist. Wie erwartet wurde bei diesen
Patienten ein vermehrtes Auftreten
von anderen Begleit-Infektionen dia-
gnostiziert. Eine erniedrigte Diversi-
tat und eine Dysbiose des Mikrobi-
oms steht hiernach im direkten
Zusammenhang mit der Schwere
des Verlaufs einer Covid-19-Infektion.!

In einer Studie mit 204 Covid-19-Pa-
tienten litten 50,5% der Patienten
zusatzlich an Verdauungsbeschwer-
den wie Durchfall, Erbrechen und
abdominalen Beschwerden®. Eine
Dysbiose der Darmflora kdénnte
durch eine erhéhte Darmpermeabi-
litat (Leaky gut) eine Translokation
von Toxinen, EntzUndungsproduk-
ten und von Pathogenen aus dem
Darm in das zirkulierende System
des Korpers zur Folge haben.
Dadurch kann es im Verlauf der
COVID-19-Erkrankung zu sekunda-
ren Infektionen, multiplen Organver-
sagen und zu einer Verschlechte-
rung der COVID-19-Symptomatik
kommen. Vermutlich tragen erndhte
Werte an proinflammatorischen
Zytokinen durch die virale Infektion
zu einer Veranderung der Darmflora
bei. Besonders bei dlteren Menschen
liegt bereits haufig eine Dysbiose der
Darmflora vor - diese sind auch
besonders oft von schweren Krank-
heitsverlaufen betroffen. Aber auch
Antibiotikagaben wahrend der The-
rapie der COVID-19-Erkrankung, kon-
nen eine Dysbiose der Darmflora
beglnstigen. Das Mikrobiom der

Patienten in Richtung Normalflora
ZU unterstUtzen kéonnte daher eine
Strategie sein, die Symptome bei
COVID-19 zu verbessern und die
Rekonvalenszenzphase zu verkUrzen .

> Das Mycobiom und Covid-19-In-
fektionen

Betrachten wir zunachst die grund-
legenden Ergebnisse des Myco-
biom-Projekts. Die Untersuchungen
zeigen, dass das Mycobiom ebenso
wie das Mikrobiom eine wichtige
Rolle fur die Aktivitat des Immunsys-
tems und darUber hinaus fur ver-
schiedene metabolische Funktionen
spielt und somit fur die Gesundheit
des Menschen essentiell ist B4, Eine
Erkenntnis die bereits schon vor 100
Jahren von Prof. GUnther Enderlein
im Kern beschrieben und aus der die
SANUM-Therapie entwickelt wurde P,
Welche Bedeutung hat die Zusam-
mensetzung der mycobiellen Flora
auf die Entstehung und den Verlauf
von Atemwegserkrankungen? Um
diese Frage zu beantworten, wurde,
analog zu den Bakterien, geschaut,
welche Pilz-Gattungen im Myco-
biom des Mund-Rachenraum und
der Lunge von Gesunden im Ver-
gleich zu erkrankten Personen vor-
kommen.

2010 begann ein Forscherteam des
Universitats-Hospitals Case Medical
Center in Ohio, USA diese Frage zu
untersuchen. Sie fanden im Mund-
Rachenraum 85 verschiedene Pilz-
stamme, den Hauptanteil bildeten
die Gattungen Candida, Cladiospo-
rium, Areobasidium und Aspergillus.
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Penicillium-Stamme waren ebenso
vertreten. Die Candida Arten teilten
sich auf in Candida albicans, Can-
dida parapsilosis und Candida
dubliliensis. Diese Hefepilze sind die
Hauptvertreter einer gesunden Pilz-
flora imm Mund, die sich individuell bei
Erkrankungen verandern kann. Be-
sonders deutlich ist dies bei HIV-
Patienten zu sehenl®. Aktuelle Unter-
suchungen zum Darmmycobiom
bei COVID-19 Patienten zeigen ein
ahnliches Bild. Verglichen mit gesun-
den Personen kam es besonders zu
einer Vermehrung von Candida ssp.
bei COVID-19-Patienten. Besonders
Candida albicans und Candida auris
konnten vermehrt nachgewiesen
werden. Bei 20% der Patienten in der
Studie wurde auch vermehrt Asper-
gillus, besonders Aspergillus flavus
und Aspergillus niger, gefunden. Bei
einem Crof3teil der Patienten entwi-
ckelte sich das Mycobiom nach der
Infektion wieder in den Ausgangszu-
stand zuruck, bei einigen kam es
jedoch zu einer langer anhalten Ver-
schiebung in der Zusammenset-

zung des Mycobioms im Darm!.
Die haufigsten Pilzarten in dem
gesunden Mycobiom der Lunge sind
ebenfalls Candida albicans, Asper-
gillus ssp. und zusatzlich Penicillium.
Zudem wurden Cryptococcus, Eurot-
ium gefunden und in wesentlich
geringeren Konzentrationen auch
Mucor ssp. entdeckt. Bei Patienten
mit mittleren und schweren Atem-
wegserkrankungen ist die Pilz-Popu-
lation zum Teil stark verandert. Dies
wurde insbesondere bei Patienten
mit Asthma, COPD und Cystischer
Fibrose gefunden und traf auch fur
Patienten zu mit Mykosen der Lunge,
wie z.B. Aspergillose, Candidose, den
seltenen Mucormykosen und Cryp-
tococcusmykosen.

Aspergillosen entwickeln sich haufig
bei Patienten mit Vorerkrankungen
wie COPD, Neutropenie, Erkrankun-
gen des Immunsystems, Cystische
Fibrose und begleitend zu viralen
Infektionen mit SARS-CoV-2. An Can-
didosen erkranken Patienten oft-
mals nach mehrfacher, in kurzer
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Zeitfolge erfolgter Behandlung mit
Breitspektrum-Antibiotika. Von Mu-
cormykosen wird in der Literatur
nach Verletzungen und bei Diabetis
mellitus berichtet®. Cryptococcus-
mykosen sind haufig assoziiert mit
HIV. Allgemein sind Menschen mit
einem geschwachten Immunsystem
besonders anfallig fur Mykosen zu
denen dann andere z.B. virale Infek-
tionen hinzukommen kdnnen.

Bei Covid-19-Patienten mit mittleren
und schweren Verlaufen wurden
hauptsachlich Aspergillosen und
Candidosen, seltener wurden Mucor-
mykosen und Cryptococcusmyko-
sen festgestelltl. Allerdings wurden
in Indien Uber eine vermehrte Zahl
von Covid-19-Patienten berichtet, die
an einer Mucormykose erkrankten.
Auf Grund der aufwendigen Diag-
nose werden diese Pilzinfektion im
Vergleich zu bakteriellen, haufig
nicht frihzeitig und oft erst sehr spat
erkannt. Pilzinfektionen kdnnen
auch noch bei Long-Covid-Patienten
auftreten. Eine fruhzeitige Diagnose
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und Therapie einer sich entwickeln-
den Mykose kann so den Verlauf und
den Schweregrad einer Covid-19
Erkrankung vermindern, was beson-
ders bei Patienten mit Vorerkran-
kungen der Lunge und mit einem
bereits supprimierten Immunsys-
tem wichtig istl®. Wie das Mikrobiom
so scheint auch die Zusammenset-
zung des Mycobioms den Verlauf
von Atemwegserkrankungen und
auch von Covid- 19-Erkrankungen
beeinflussen zu kédnnen.

) Optionen flr eine unterstit-
zende Therapie

Bei der Betrachtung des gesunden
Mycobioms des oropharngialen
Raums und der Lunge fallt auf, das
hier Vertreter der Gattungen Can-
dida, Aspergillus, Penicillium und
Mucor in unterschiedlichen Konzen-
trationen zu finden sind. Fur den
Oropharyngialraum wurden explizit
die Arten Candida albicans und
Candida parapsilosis als eine der
Hauptvertreter genanntl™. Es ist
auch hier davon auszugehen, dass
ein verandertes, reduziertes Myco-
biom verbunden mit einer Dysbiose
einen Einfluss auf die Immunfunk-
tion und den Verlauf der Erkrankung
hat. Demzufolge sollten therapeuti-
sche MafBnahmen zur Wiederher-
stellung eines gesunden, vielfaltigen
Mycobioms und einer Symbiose zu
einer UnterstUtzung des Immunsys-
tems und zur Forderung des Hei-
lungsprozesses fuhren.

Aufgrund der in der Literatur
beschrieben Bedeutung von Can-
dida-Arten, insbesondere von Can-
dida albicans und Candida parapsi-
losis fur die gesunde Mundflora
eroffnet sich hier ein Raum fur the-
rapeutische Maoglichkeiten. Eine
gezielte, regulierende Therapie zur
Erhaltung und Wiederherstellung
der gesunden Besiedlung dieser
Candida-Arten ware ein wichtiger
Beitrag fur die Gesundheit der Atem-
wege. Eine Option hierfurist der Ein-
satz von SANUM-Arzneimitteln, die
aus spezifischen, avirulenten Can-
dida albicans- und Candida parapsi-
losis-Stammen  hergestellt werden.
Dies sind die Arzneimittel ALBICAN-
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SAN® (Candida albicanc evc) und
PEFRAKEHL® (Candida parapsilosis
evc). Erfahrungsgemaf werden
diese Arzneimittel seit Jahrzehnten
bereits bei Erkrankungen in der
Mundhohle eingesetzt (siehe
SANUM Repertorium). Die 0.g. Litera-
tur-Berichte Uber das Vorkommen
und die Bedeutung von Candida
albicans und Candida parapsilosis
im Mycobiom des Rachens stellt eine
interessante Verbindung zu den
guten therapeutischen Erfahrungen
der 0.g. SANUM-Arzneimittel aus die-
sen beiden Pilzstdmmen her und
bietet eine neue wissenschaftliche
Diskussionsgrundlage fur deren
Wirkmechanismus. So kénnte dies
auf einen Einfluss dieser Praparate
auf die Regulierung des Mycobioms
und letztlich des Immunsystems
hinweisen. Ein Zusammenhang, des-
sen wissenschaftliche Verifizierung
weitere klinische Untersuchungen
erfordert.

Wenn man das Mycobiom der obe-
ren und unteren Atemwege betrach-
tet, so werden des weiteren Pilze der
Gattungen Aspergillus, Penicillium
und in seltenen Fallen auch Mucor
genannt. In FortfUhrung der Ausfuh-
rungen zu Candida albicans und
Candida parapsilosis und den
SANUM-Arzneimittel ALBICANSAN®
und PEFRAKEHL® sind hier die Pra-
parate NIGERSAN® (Aspergillus niger
evc), MUCOKEHL® (Mucor racemo-
sus evc) und die Praparate der Peni-
cillium-Reihe zu nennen. Diese Pra-
parate sind zur UnterstUtzung der
Wiederherstellung einer Symbiose
indiziert und werden zur Pravention
und Therapie auch bei Atemwegs-
erkrankungen angewendet. Ein Kri-
terium zur Auswahl des Arzneimit-
tels konnte u.a. der diagnostizierte
Pilz sein, z.B. bei einer Aspergillose
das Arzneimittel NIGERSAN®.

Therapiekonzepte mit SANUM-Arz-
neimitteln sind somit eine besondere
Option zur UnterstUtzung der Wie-
derherstellung eines gesunden
Mikro- und Mycobioms u.a. auch zur
Nachsorge wvon komplizierteren
Atemwegsinfektionen. Die Erstel-
lung individueller Behandlungskon-

zepte mit den genannten Arzneimit-
teln, steht dann im Einklang mit der
traditionellen Lehre der SANUM-The-
rapie und ist heute, vor dem Hinter-
grund der wissenschaftlichen Litera-
tur, besonders aktuell.
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