Schwerpunkt

Pilze 1im Darm — oder vielleicht doch anders
und besser: das Mykobiom des Darmes

von Herbert Hof

Zusammenfassung

In der Darmflora gibt es nicht nur
Sprosspilze, sondern eine grofe Vielfalt
von ganz unterschiedlichen Pilzen, da-
runter auch diverse Schimmelpilze. Thre
Bedeutung fiir die Gesundheit des Men-
schen beziehungsweise fiir manche
Krankheiten ist noch lange nicht ver-
standen. Im Prinzip gibt es Risiken, wie
Infektion, Allergie und Intoxikation,
aber auch Nutzen, wie Neutralisierung
von pathogenen Bakterien und ihrer
Toxine oder eine Stimulierung der In-
fektabwehr.

Schliisselworter: Mykobiom, Schim-
melpilze, Sprosspilze, Candida, Rhodo-
torula

Abstract

Fungi in the gut — or maybe otherwise
and better: the mycobiome of the gut.

Herbert Hof

Not only yeasts are present in the gut
flora but rather a vast diversity of vari-
ous fungi among them several moulds.
The relevance of these intestinal habit-
ants is far from being known completely.
In principal, they can confer risks such
as infection, allergy or intoxication but
on the other hand the may provide bene-
fits such as neutralization of noxious
potential of bacterial pathogens and
their toxins or stimulation of the immune
system.

Keywords: mycobiome, moulds, yeasts,
Candida, Rhodotorula
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Friiher hat man in Artikeln mit dem Titel
,»Pilze im Darm® nur etwas iiber Spross-
pilze gelesen, weil eben hauptsichlich
nur die beim kulturellen Nachweis auf
den tiblichen Nahrbdden beziehungswei-
se Wachstumsbedingungen im Labor
gewachsen sind. Neben Geotrichum,
Rhodotorula und Saccharomyces fand
man vor allem Candida spp. (Hof 1995)
Aber auch nicht alle der zirka 200 Can-
dida-Arten sind kulturell im Stuhl
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nachweisbar, weil die meisten davon im
Menschen bei 37°C nicht gut gedeihen.

Heute bestimmt man die Pilzflora, das
heift das ,,Mykobiom* (Hof2017) mit-
tels aufwendiger (teurer) Nachweisver-
fahren der Molekularbiologie, die oft als
»hext generation sequencing* oder
»whole genome sequencing* bezeichnet
werden. Mit diesen Nachweismethoden
werden die Nukleinsduren der Mikroor-
ganismen, das heifit deren DNA, spezi-
fisch bestimmt und quantifiziert. Damit
lassen sich ganze Populationen von
Mikroorganismen im Darm bestimmen
eben nicht nur Bakterien sondern auch
Pilze.

Ziemlich tiberraschend ist, dass mit
diesen modernen Labormethoden eine
recht grofle Zahl von ganz verschiede-
nen Pilzen im Darm entdeckt wird, dass
also normalerweise eine hohe Diversitit

besteht (Tabelle 1). Mehr als 180 Arten
aus unterschiedlichen Gruppen wurden
beschrieben. (Hoffimann et al. 2013,
Seed 2014, Hallen-Adams und Suhr
2017, Hof 2017)

Im Vergleich zu der immensen Zahl an
Bakterien im Darm, dem so genannten
Mikrobiom, sind Pilze im Darm zwar
von geringerer Priasenz aber dennoch
haben sie eine disproportionale Bedeu-
tung in diesem Okosystem (Kumamoto
2016), da die Pilze eine etwa zehnfach
grofiere Zellmasse als Bakterien besit-
zen, ihre Produktion von Metaboliten ist
doch erheblich.

In der Wissenschaft es iiblich, die Pilze
nach bestimmten Kriterien, nimlich
ihrer geschlechtlichen Erscheinungs-
form, in mehrere Gruppen einzuteilen
(Hof2003), ndmlich in die Gruppe der
Askomyzeten, welche die meisten hu-
manpathogenen Pilzarten enthilt, der

Tabelle 1: Die wichtigsten Pilze im Darm des Menschen
(Sprosspilze in blau; Schimmelpilze in schwarz)

Art differente Nomenklatur Hiufigkeit
Askomyzeten +++
-Saccharomyces spp. | Bierhefe, Backerhefe +++
-Candida spp. Pichia, Kodamaea, Debaryomyces, Yarrowia etc. | +++

-Geotrichum spp.

Dipodascaceae, Galactomyces, Magnusiomyces |++

-Aspergillus spp. Eurotium, Fenelia, Neosartorya, Emericella ++
-Penicillium spp. ++
-Fusarium spp. Gibberella ++
-Cladosporium spp Schwirzepilze, Dematiazeen ++
-Alternaria spp. Schwirzepilze, Dematiazeen +

-Phoma Schwirzepilze, Dematiazeen +

-Nectria Hypocreales +

Basidiomyzeten ++
-Cryptococcus spp. Tremellales, Filobasidiella ++
-Trichosporon spp. Tremellales ++
-Rhodotorula spp. ++
-Malassezia spp. Ustilago ++
-Agarica spp. Hutpilze, Speisepilze +

Mucorazeen ++
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Basidiomyzeten, die iberwiegend in der
Umgebung des Menschen auftreten,
darunter die bekannten Speisepilze und
die pflanzenpathogenen Pilze, und der
Mucorazeen, die friher als Zygomyzeten
bezeichnet wurden. Am stédrksten im
Stuhl vertreten sind die Askomyzeten,
darunter vor allem die Sprosspilze und
zwar neben den Geotrichum-Arten die
Gruppe der Saccharomycetales, wozu
eben die Saccharomyces-Arten (Bierhe-
fe, Backerhefe), die Candida-Arten und
Geotrichum gehoren. Weitere mehr oder
wenig haufige Askomyzeten sind
Schimmelpilze aus der Gruppe Aspergil-
lus, Cladosporium und Fusarium. Unter
den Basidiomyzeten findet man neben
den Sprosspilzen aus der Gattung Cryp-
tococcus und Trichosporon auch solche
der Gattung Rhodotorula. (Tabelle 1)

Einige dieser nachgewiesenen Pilze sind
nur passager im Darm; so ist die DNA
von toten Agarica eben dann nachweis-
bar, wenn man kurz zuvor Speisepilze
gegessen hat. Aber andererseits sind die
meisten wirklich stindig im Darm und
zwar auch als lebende Mikroorganis-
men.

Auf die Zusammensetzung der Bakteri-
enflora im Darm spielen Essgewohnhei-
ten eine grof3e Rolle; auf die Pilzflora
haben die langfristigen Erndhrungsge-
wohnheiten wenig Einfluss; Variationen
im Mykobiom héngen eher von kiirzlich
verzehrten Speisen ab. (Hoffinan et al.
2013)

Die so genannte ,,Pilzdiét™ von Rieth
(1988), die primér Zucker als Nahrungs-
quelle fiir die Vermehrung von Candida
im Darm verantwortlich macht, halt
einer kritischen Betrachtung nicht Stand
und hat keinen wirklichen Einfluss auf
Pilze im Darm.

Im Tierexperiment sowie auch beim
Menschen kann eine Diét mit Kokos-
nussol die Zahl der Sprosspilze im
Darm senken. (Gunsalus et al. 2015) Bei
iibergewichtigen Personen ist nicht nur
die bakterielle Darmflora sondern auch
das Mykobiom verédndert; so ist Geotri-
chum relativ vermehrt. Dagegen sind bei
schlanken Personen die Aspergillen und
die Mucorazeen vermehrt. Wenn durch
didtetische MaBnahmen das Korperge-
wicht von dicken Personen abnimmt,
andert sich entsprechend auch das My-
kobiom. (Mar et al. 2015). Die Frage ist,
ob die Pilze Ursache der Storungen des
Korpergewichts sind oder nur Indikator
fiir eine Dysbalance.
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Beim Lesen der Publikationen iiber Pilze
ist generell verwirrend, dass ein Pilz
unter verschiedenen Namen erscheinen
kann. Die Botaniker und Biologen, die
eigentlichen Mykologen, benennen die
Pilze meistens nach ihrem geschlechtli-
chen Namen; die Mediziner dagegen
benutzen den Namen der ungeschlecht-
lichen Erscheinungsform, da in ihrem
Arbeitsfeld die Pilze sich so zeigen. So
heilt eben Geotrichum aus der Familie
der Dipodascaceae, der von Laien oft
»Milchschimmel®“ genannt wird, in der
Wissenschaft eben Galactomyces oder
Magnusiomyces. (Tabelle 1)

Die Rolle als Krankheitserreger dieser
iippigen Pilzflora ist im Einzelnen iiber-
haupt nicht geklért. Man kann sich vor-
stellen, dass neben den Candida-Arten
auch Aspergillus, Cryptococcus, Malas-
sezia sowie Mucor im Darm als Reser-
voir fiir Infektionen fungieren kdnnen.
Aber die wirklichen Zusammenhénge
zwischen Besiedelung im Darm und
spéterer Infektion sind noch weitgehend
ungeklart.
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Abbildung 1: Myzelien (Pilzfiden) und

charakteristische Konidien (Pilzsporen)
von Alternaria alternata

Man weiB allerdings, dass einige der
Pilze im Darm kaum Infektionen erzeu-
gen konnen, weil ihnen wesentliche
Pathogenititsfaktoren fehlen, aber doch
auf andere Art und Weise die Gesundheit
bedrohen. So besitzen viele Arten von
Aspergillus, Penicillium und in ganz
besonderem Malle von Cladosporium
und Alternaria (Abbildung 1) mehr oder
weniger viele und mehr oder weniger
starke Allergene, die zum Teil schon
definiert sind. (Hof'2003) Einige sind
Bestandteile der Zellwand von Myzelien
(Pilzfdden) und von Konidien (Pilz-
sporen) wie Mannane und Mannoprotei-
ne, und andere sind Enzyme, wie Enola-

se und Aspartatproteinasen, die sezer-
niert werden und in der Umgebung des
Pilzes zu finden sind. Ein Pilz kann
mehrere Antigene enthalten und produ-
zieren. Viele dieser Pilzantigene sind
nicht nur auf eine der Pilzarten be-
schrinkt, sondern dieselben Antigene
kommen bei diversen Pilzen vor, so dass
Kreuzallergien beobachtet werden. Die
Diagnostik von Pilzallergien und vor
allem die Interpretation der Laborergeb-
nisse sind also diffizil.

Da Fakt ist, dass ein Mensch normaler-
weise im Darm allergenhaltige Pilze in
erheblicher Menge mit sich tragt (Tabel-
le 1, Hof2017), erhebt sich die Frage, ob
diese Antigene der Pilze im Darm an
allergischen Reaktionen von Erkrankten
beteiligt sind, und ob man moglicher-
weise daraus schlieen und vermuten
kann, dass selbst eine strikte Vermei-
dung einer Allergenexposition von au-
Ben nicht ausreicht, eine allergische
Reaktion zu unterbinden, weil eben die
eigene Pilzflora im Darm auch die Al-
lergene produziert. Aber moglicherweise
konnen die lokal im Darm vorhandenen
Pilzantigene das Gesamtimmunsystem
gar nicht stimulieren, weil sie von
diesem Kompartiment aus gar keinen
Zugang zum Gesamtimmunsystem
haben? In wieweit die allergenen
Pilze im Darm an allergischen Ge-
schehen im Korper des Tragers ur-
sdchlich beteiligt sind, ist bislang
unklar. Viele Fragen bleiben derzeit
offen.

Ein weiteres Risiko ausgehend von
manchen Pilzen fiir die Gesundheit des
Menschen ist deren Féhigkeit Mykoto-
xine, zum Beispiel Aflatoxin, Patulin,
Ochratoxin, Trichothecene und so wei-
ter, zu bilden, die karzinogene, immun-
suppressive oder organtoxische Wirkun-
gen entfalten konnen. (Hof2003; Hof
2008, Hof 2012, Hof2016) In besonde-
rem Male sind Fusarium spp., Aspergil-
lus spp. und Penicillium spp., die eben
im Darm in groBer Menge vorkommen,
im Prinzip dazu in der Lage. (Tabelle 1)

Bislang ist noch nicht bekannt, ob diese
Pilze im Darm diese Erbeigenschaften
auch unter den gegebenen Bedingungen
iiberhaupt ausbilden. Andererseits sind
einige Pilze der Darmflora, zum Beispiel
Trichosporon mycotoxinivorans in der
Lage, Mykotoxine abzubauen, das heif3t
zu entgiften, und so den Menschen vor
diesen Gefahren zu schiitzen. (Hof2017)
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Die Bezeichnung ,,Hefe* ist eigentlich
ein Begriff fiir Backer und Bierbrauer.
Viel besser ist die Benennung ,,Spross-
pilz*, weil solche Pilze durch eine spe-
zielle Wachstumsform, ndmlich die
Knospung/Sprossung, charakterisiert
sind. Jedoch treten solche Pilze prinzipi-
ell auch in der Gruppe der Basidiomyze-
ten auf und nicht nur bei den Askomyze-
ten, zu denen jedoch die wichtigste
Gruppe namlich die Saccharomycetales
gehoren, darunter Saccharomyces
(Béckerhefe, Bierhefe) und Candida
spp- (Hof2003)

Verwirrend ist, dass einige der so
genannten Sprosspilze auch in Hy-
phenform vorkommen, also unter
bestimmten Umstédnden auch Myzel
bilden und somit zu den Fadenpilzen
zugerechnet werden kdnnten.

Bei jedem Menschen kommen
Sprosspilze im Darm vor! Sie geho-
ren also natiirlicherweise zur Stand-
ortflora, der so genannten residenten
Flora. Wenn die Bedingungen giins-
tig sind, kdnnen sie als typische

Immer wieder wird diskutiert, ob
Sprosspilze aus dem Darm die Quelle
fiir Infektionen sein konnten, vor allem
dann, wenn sie massenhaft im Kot
nachweisbar sind. In der Tat ist bekannt,
dass Sprosspilze an die Oberflache von
Schleimhautepithelien binden kdnnen.
Nach diesem ersten, notwendigen Schritt
der Adhésion, vermehren sie sich an der
Stelle und bilden eine Mikrokolonie.
(Abbildung 2)

Adhasion

Kolonisation

zur Fungémie fiihren, zum Beispiel
kolonisierte Hautareale oder Infusions-
bestecke. (Hof2017)

Massive Vermehrung von Sprosspilzen
im Stuhl werden fiir eine hypersensitive
Reagibilitit gegeniiber inhalativen Anti-
genen (Schulze und Sonnenborn 2009),
aber auch gegen Lebensmittelallergene
(et al. 2013) verantwortlich gemacht; die
praktischen Auswirkungen dieser Eigen-
schaften sind noch umstritten.

Invasion

Opportunisten die Chance nutzen und Abbildung 2: Schematische Darstellung der Invasion von Sprosspilzen in Haut beziehungs-
sich im Darm massiv vermehren. Ein ~ weise Schleimhaut

Beispiel dafiir ist die Zerstorung der
bakteriellen Konkurrenz durch
Breitspektrumantibiotika, dic zur
Therapie von Infektionen vor allem bei
Schwerstkranken eingesetzt werden
miissen. Ein weiteres Beispiel ist ein
starkes Angebot an Néhrstoffen; wenn
zum Beispiel durch falsche Erndhrung
oder durch stoffwechselbedingte Krank-
heiten, etwa durch eine Storung der
Bildung von Verdauungsenzymen im
Diinndarm, die Nahrungsbestandteile
nicht weitgehend abgebaut und resor-
biert werden, vermehren sich als Aus-
gleich die Sprosspilze im Dickdarm, die
man dann in groBer Zahl im Kot nach-
weisen kann.

Die Diagnose ,,Candida im Stuhl® ist
also zundchst nur Zeichen einer Balan-
cestorung der Darmflora durch exogene
oder endogene Einfliisse. (Hof2017)
Solche Laborergebnisse lassen also nur
eine Aussage liber die Vermehrung im
Lumen des Dickdarmes zu. Das sagt erst
einmal nichts aus, ob der gesamte Darm
— vor allem der Diinndarm — kolonisiert
ist! An und fiir sich hat ein solcher Zu-
stand keinen Krankheitswert, denn die
meisten Pilze sind in erster Linie harm-
lose Kommensalen.
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Der Dickdarm stellt durch sein lickenlo-
ses Epithel eine mechanische Barriere
beim gesunden Menschen dar; die Vor-
stellung, dass Pilze in Form von Per-
sorption innerhalb von wenigen Minuten
zwischen den Epithelzellen hindurch ins
Blut gelangen konnten, (Volkheimer
1977) ist eine unglaubwiirdige Hypothe-
se. Wenige pathogene, angriffslustige
Pilze, darunter manche Stimme von
Candida albicans, konnen eine Invasion
der Schleimhautepithel erreichen. Sie
haben die Mdglichkeit auch Keim-
schlduche auszubilden, welche mit Hilfe
von Virulenzfaktoren, wie dem Candida-
lysin — einem Zytotoxin — (Moyes et al.
2016) und anderen Enzymen, die Zell-
verbindungen spalten konnen. Aber
selbst dann kann ein abwehrtiichtiger
Mensch mit Hilfe seiner Infektabwehr,
besonders zu erwdhnen die Leukozyten,
die weiflen Blutkdrperchen, eine Aus-
breitung effektiv verhindern. So findet
man selbst bei Schiadigung des Epithels,
also zum Beispiel bei Patienten mit
Colitis ulcerosa, wo die Dickdarmwand
groBflachige Defekte hat, oder bei Mor-
bus Crohn mit Lasionen der Diinndarm-
schleimhaut, nicht regelméBig eine
Fungéimie (Pilze im Blut). Es gibt viele
andere Wege und Eintrittspforten, die

Eine massive Vermehrung von Spross-
pilzen im Darm bringt nicht nur Gefah-
ren mit sich, sondern auch moglichen
Nutzen, denn sie konnen vor bakteriel-
len Infektionen und Intoxikationen
schiitzen.

Die probiotische Wirkung von Spross-
pilzen ist schon lange bekannt. Die the-
rapeutische oder prophylaktische Gabe
von Saccharomyces, speziell von einem
besonderen Stamm, Saccharmyces bou-
lardii (die eigentlich richtige Bezeich-
nung ist: Sacchaomyces cerevisae var.
boulardii), hilft gegen bakterielle Enteri-
tis. Das Mannan, der bedeutendste An-
teil in der Zellwand von Pilzen, bindet
und neutralisiert pathogene Durchfaller-
reger und deren Toxine. (Gedek 1980)
Der andere wichtige Anteil in der Zell-
wand von Sprosspilzen aus der Gruppe
der Askomyzeten, darunter eben Sac-
charomyces, ndmlich Glucan ist ein
Immunstimulanz. Es stellt ein starkes
PAMP (pathogen associated molecular
pattern) dar, welches an den Zellrezeptor
Dectin 1| auf Leukozyten bindet, wo-
durch von diesen Entziindungszellen
viele Signale freigesetzt werden, welche
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Abbildung 3: Koloniemorphologie von diversen Sprosspilzen auf Sabouraud Agar. Rot-
lichpigmentierte Kolonien von dem basidiomyzetischen Sprosspilz Rhodotorula bedingt
durch Karotin, wihrend die askomyzetischen Sprosspilze Saccharomyces und Candida

albicans unpigmentiert bleiben

das Immunsystem zur Abwehr alarmie-
ren. (Hof2017) (Die Pharmaindustrie
bietet iibrigens kaufliche glucanhaltige
Priiparate — zum Beispiel ImmunLoges®
— zur Immunstimulation an).

AuBerdem konnen mehrere Pilzmetabo-
lite niitzlich sein. Pilze haben die geneti-
sche Fahigkeit, Proteine, Lipide, Kohle-
hydrate und andere Stoffe zu produzie-
ren. Vitamin A kann vom Menschen
nicht synthetisiert werden. Er ist also auf
Zufuhr von aulen, zum Beispiel mit der
Nahrung, angewiesen. Rhodotorula, ein
basidiomyzetischer Sprosspilz, den man
hiufig im Darm findet, bildet Karotin,
die Vorstufe von Vitamin A. (Abbildung 3)

Die modernen molekularbiologischen
Methoden erlauben eine Bestimmung
einer gesamten Population von diversen
Pilzen im Darm des Menschen, wogegen
frither mit den kulturellen Methoden nur
ein ganz kleiner Ausschnitt und zwar
iiberwiegend Sprosspilze aus der Gruppe
der Askomyzeten, namlich Saccharomy-
ces, Candida und so weiter erfasst wur-
den. Erstaunlich ist die Vielfalt der Pilze
im Darm, die das Mykobiom darstellen.
VerhiltnismaBig wenig wissen wir der-
zeit schon definitiv iiber deren Bedeu-
tung als Erreger von Infektion, Allergie
oder Intoxikation. Aber im Prinzip gibt
es viele Hinweise, dass sie unter Um-
standen schédlich (Infektion, Allergie)
aber vor allem auch niitzlich fiir die
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Gesundheit des Menschen sein konnen
(Produktion von Produkten, welche als
Vitamine wirken oder als Immunstimu-
lanz).

Eine Dysbalance dieser natiirlichen
Pilzflora im Darm, die eventuell zu einer
Vermehrung von Sprosspilzen im Darm
fiihrt, ist meist die Folge einer Storung,
aber nicht die Ursache und hat an und
fiir sich keinen Krankheitswert und ist
somit nicht therapiebediirftig.
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