Rolf Lindner
Eosinopenie, Stress, Immunschwache und COVID-19

Gedanken (iber SARS-CoV-2 abseits der Hauptstromung
Zusammenfassung:

Zu hohe Werte des Stresshormons Cortisol und Fehlbehandlungen mit Glukokortikoiden werden als
Ursache von durch Eosinopenien und Lymphozytopenien gekennzeichneten Immunschwachen dar-
gestellt, die im hochsignifkanten Zusammenhang mit schweren bis tddlichen Verldufen von
Erkrankungen nach Infektionen mit SARS-CoV-2 stehen. Zusatzlich wird der Einfluss des Cortisols auf die
Ver-wertbarkeit von hohen Vitamin D-Dosen diskutiert, die zurzeit fiir die Prophylaxe und als
Therapeutikum im Kampf gegen COVID-19 eine steile Karriere erleben. Es werden Prophylaxe- und
Therapie-moglichkeiten aufgezeigt, die vor allem auf die Reduzierung immun-suppressiv wirkender
Cortisolwerte sowie auf die Erhéhung der Konzentration eosinophiler Granulozyten zielen. Unsichere
Vakzina-tionen werden in Frage gestellt.

Vollig unbestritten ist, dass der weit Uberwiegende Teil der jungen Menschen, sogar der ganz jungen
Menschen, gemeint sind Babys, an einer SARS-CoV-2-Infektion nicht oder - wenn Gberhaupt - nur mild
erkrankt. Es wird darliber gerdtselt, warum das so ist. Das gangigste Losungsangebot ist, dass das
Immunsystem derjenigen, bei denen die Infektion mit dem Virus asymptomatisch bleibt, schon einmal
mit Coronaviren anderer Spezies oder dhnlichen Viren Kontakt hatte und deshalb infolge einer
Kreuzimmunitat vorbereitet ist. Das kann aber nicht stimmen, denn dieses Phanomen miusste bei allen
anderen Erkrankungen der Atemwege, die auf einer Virusinfektion beruhen, ebenfalls auftreten.
Bekanntermalien tut es das nicht. Mitter von Babys und Kleinkindern kénnen Lieder davon singen, wie
sich das Immunsystem mit haufig leicht verlaufenden Erkrankungen durch Atemwegsinfektionen der
Kleinen aufbaut. Das Phanomen muss also anders erklarbar sein. Betrachtet man es jedoch von dem
Standpunkt, dass das Immunsystem eines jeden Lebewesens sich stdndig mit Viren und anderen
potenziellen Krankheitserregern herumschlagen muss, ohne dass es zu einer Erkrankung kommt, dann
schrumpft das Phanomen zu einem normalen Vorgang zusammen, was nichts anderes bedeutet, als dass
das SARS-CoV-2 weniger krankheitserregend als ein schnédes Schnupfenvirus ist, aber mehr als ein Virus,
das gar keine Erkrankung verursacht. Offensichtlich ist, dass sich die Gefahrlichkeit von SARS-CoV-2 aus
einer Mischung der haufigen asymptomatischen Infektionen und seiner ungewdhnlich langen
Inkubationszeit ergibt, weil sich das Virus unerkannt verbreiten kann, bis es auf eine fiir Infektionen
vulnerable Person trifft und dann seine von milde lGber schwer krankheitserregende bis todbringende
Wirkung entfalten kann.
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Daraus ergibt sich die Frage, wer die vulnerablen Personen sind bzw. wodurch ist ihre Vulnerabilitat
gekennzeichnet. Schon im April 2020 verdffentlichten Arzte aus Wuhan klinische Daten nach
Hospitalisation von 85 spater an COVID-19 verstorbenen Patienten, wobei den Arzten auffiel, dass den
Patienten neben den tblichen Komorbiditaten (Bluthochdruck, Diabetes, HerzkranzgefaRerkrankungen)
ein als Eosinopenie bezeichneter Mangel an eosinophilen Granulozyten (EOS) eigen war, der aulRerdem
durch eine Lymphozytopenie - dem Mangel an Lymphozyten - ergdnzt wurde (1). Bei einer Erkrankung
infolge einer Infektion sollte man eigentlich einen Anstieg des Lymphozytenwertes erwarten, auller
wenn es sich um eine Infektion mit einem Lymphozyten zerstérenden AIDS-Virus handeln wiirde, die bei
diesen Patienten jedenfalls nicht vorlag.

Die Aufgaben der Lymphozyten fiir die Abwehr von Infektionen sind hinreichend bekannt, weitaus
weniger jedoch, welche Rolle die EOS dabei spielen. Allgemein ist bekannt, dass die Aufgabe der EOS die
Parasitenabwehr ist. Man muss schon direkt in den einschlagigen Datenbanken suchen, um Literatur
Uber die Rolle der EOS bei der Abwehr von Viren, speziell Viren der Art des SARS-CoV-2 zu finden.
Derartige Viren, zu denen AIDS-Viren, Grippeviren, Hepatitisviren gehoéren, werden als Einstrang-RNA-
Viren bezeichnet, weil ihre Erbinformation aus einem einzigen RNA-Strang besteht. Ein von EOS
abgegebenes, als EDN (eosinophilic derived neurotoxin) bezeichnetes Toxin, richtet sich genau gegen
solche RNA-Strange, weshalb es auch als Ribonuklease (RNase) benannt wird (2,3). Das allein macht
jedoch die antivirale Wirkung der EOS nicht aus. Eine weitere antivirale Barriere errichten die EOS durch
Produktion von Stickoxid (4). Beide antiviralen Effekte zusammen bedeuten, dass EOS die vorderste Front
im Kampf gegen eine Virusinfektion darstellen, ohne vorerst die Hilfe anderer Zellen oder Mechanismen
des Immunsystems in Anspruch zu nehmen. Damit endet die antivirale Wirkung der EOS jedoch nicht,
denn in der nachsten Stufe kommt tatsachlich die Hilfe anderer Zellen ins Spiel, namlich die spezieller T-
Helferzellen, den T-Suppressorzellen oder CD8-Lymphozyten, denen eine wesentliche Funktion bei der
Abwehr von u.a. Vireninfektionen zugeschrieben wird und deren Produktion und Aktivierung durch die
EOS angeregt wird (5,6). CD8-Lymphozyten sind ein wesentlicher Teil der Lymphozyten tberhaupt, was
bedeutet, dass die eingangs beschriebenen Patienten infolge des Mangels an EOS und der zumindest
teilweise daraus resultierenden Unfdhigkeit ihres Immunsystems, CD8-Lymphozyten zu aktivieren, als
auch des Mangels an Lymphozyten liberhaupt einen doppelten Nachteil und deshalb keine Chance zur
Abwehr der SARS-CoV-2 hatten, aber auch keine Chance zur Abwehr einer anderen Vireninfektion der
Atemwege gehabt hatten. Wenn jedoch ein anderes Virus - am wahrscheinlichsten ein Grippevirus - den
Tod dieser Patienten verursacht hatte, stellt sich die Frage, ob es richtig ist zu sagen, dass die Patienten
an COVID-19 verstorben sind, obwohl die zugrunde liegende Krankheit die Schwache des Immunsystems
war, EOS und Lymphozyten zu produzieren und zu aktivieren, oder kurz gesagt eine manifeste
Immunschwache war. Die Frage der eigentlichen Todesursache muss man mit der Terminologie der
Todesursache bei an AIDS-Verstorbenen vergleichen. Es ist die uralte Frage nach Ursache und Wirkung.
Ist zum Beispiel jemand am Kaposi-Sarkom verstorben, woran er erkrankte, weil er ein geschwachtes
Immunsystem aufgrund einer HIV-Infektion hatte? Ich pladiere immer dafiir, die Ursache beim Namen zu
nennen, und die ist in beiden Fillen eine Immunschwiche, wobei sie im SARS-CoV-2-Infektionsfall
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altersbedingt und im Kaposisarkomfall HIV-infektionsbedingt ist. Uberspitzt kénnte man die beiden
Todesursachen als AIDS verschiedenen Typs bezeichnen - Typ 1 = age-related immune deficiency
syndrom bzw. Typ 2 = acquiered immune deficiency syndrom.

Doch so einfach ist der Zusammenhang zwischen hohem Alter und Immunschwache nicht. Die Toten der
hier zitierten Wuhan-Veroffentlichung hatten ein relativ niedriges Durchschnittsalter von ca. 66 Jahren.
Mit 66 Jahren oder sogar weitaus alter kann man ein sehr gut funktionierendes Immunsystem haben,
sonst wirde die durchschnittliche Lebenszeiterwartung von ca. 81 Jahren deutlich niedriger sein. Es
muss also noch weitere Griinde geben, die sowohl niedrige Lymphozytenwerte als auch niedrige EOS-
Werte verursachen kdnnen, von denen jedoch nur einer in Frage kommt: Stress. Die in diesem
Zusammenhang wesentlichste Antwort eines Organismus auf Stress ist die Ausschittung des
Stresshormons Cortisol. Die Konzentration dieses Hormons wirkt sich nicht nur reduzierend auf die
beiden Parameter Lymphozyten- und EOS-Konzentration aus, sondern auf die gesamte Immunreaktivitat.
Diese Eigenschaft ist hinlanglich bekannt und das Hormon selbst bzw. seine Derivate, die als
Glukokortikoide bezeichnet werden, werden zur Bekdampfung von Autoimmunkrankheiten,
Entziindungen und manchmal noch AbstoBungsreaktionen nach Organtransplantationen genutzt. Seit
langerem pfeifen es die Spatzen von den Dachern, dass die wenigsten der Coronatoten an der Infektion
allein erkrankt waren, sondern die weitaus meisten wie die hier zitierten Wuhan-Toten an mindestens
einer weiteren schweren Erkrankung litten, die in jedem Fall Stress und damit erhéhte Cortisolwerte
bedeutet. Bekanntlich wird Stress jedoch nicht nur allein durch die kérperliche Belastung einer schweren
Erkrankung erzeugt. Der psychische Stress nicht nur durch die Krankheit allein, sondern durch die
Hospitalisierung und die Erkenntnis, sehr schwer bis tédlich krank zu sein, dirften die Psyche nicht
unbedingt entlasten. Letztendlich ist die Frage nicht beantwortet, wie viele der Coronatoten wurden vor
ihrer Erkrankung mit immunsupressiven Medikamenten wie z.B. Glukokortikoiden behandelt.

Die Autoren der Wuhan-Studie stellen fest, dass niedrige EOS-Werte als Kriterium fiir eine schlechte
Prognose der Erkrankung angesehen werden kdnnen, und stehen damit nicht allein. Kollegen einer
anderen Klinik in Wuhan stellten bei 140 COVID-19-Patienten, die jedoch nicht verstarben, ebenfalls eine
hochsignifikante Haufung von Eosinopenien in Begleitung von Lymphozytopenien nach der
Hospitalisation fest (7). Sie postulieren sogar, dass der Mangel an EOS und Lymphozyten mit dem
Schweregrad der Erkrankung korreliert. Die Bedeutung von EOS-Werten fiir die Diagnose und den
Verlauf von COVID-19 wird durch ein Phdnomen unterstrichen, dass in dieser Studie beobachtet wurde
und aus erster Sicht paradox erscheinen mag. Eigentlich sollte man erwarten, dass Asthmakranke und
Menschen mit Allergien, die die Atemwege betreffen, allein entsprechend der Verteilung in der
Bevolkerung in der Kohorte mit mindesten 9 Personen vertreten sein missten. Man koénnte sogar
erwarten, dass die davon Betroffenen besonders gefdhrdet sind, an einer SARS-CoV-2-Infektion zu
erkranken. Das Gegenteil ist jedoch der Fall. Es gab keine Patienten mit solchen Vorerkrankungen.
Erklarbar ist das Phanomen dadurch, dass bei Asthma und derartigen Allergien besonders viele EOS in
den Organen der Atemwege gebildet werden und bei Betroffenen haufig Eosinophilien - erhohte Werte
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fir EOS - gefunden werden. Entsprechend stellten Arzte einer dritten Klinik in Wuhan fest, dass
Asthmakranke in einer Kohorte von 548 Patienten hochsignifikant unterreprasentiert waren (8). Neben
vielen Patienten mit den typischen Komorbiditdten gab es einen hohen Anteil von Patienten, die zur Zeit
ihrer Aufnahme ins Krankenhaus oder davor mit Glukokortikoiden behandelt wurden. Erwartungsgemaf
war der Verlauf der Erkrankung bei diesen Patienten am schwersten bzw. am tddlichsten. Inzwischen
haben die frilhen Erkenntnisse vom Friihjahr 2020 aus den Kliniken in Wuhan Uber den Schutz vor
COVID-19 durch Asthmaerkrankungen eine Flut von Veroéffentlichungen u.a. von européischen Kliniken
ausgelost (z.B. 9,10), wobei sich die Autoren hinsichtlich der Ursachen und Mechanismen des
Phanomens nicht einig sind, die Eosinophilie jedoch immer wieder das Hauptkriterium ist (z.B. 11, 12).

Eine weitere Komponente die immunsuppressive Wirkung des Stresshormons Cortisol betreffend kommt
mit der Bedeutung von sowohl der Nahrungserganzung mit Vitamin D fiir die Immunprophylaxe als auch
der Therapie von COVID-19 mit Hilfe einer Bolusgabe von Vitamin D hinzu. Mit dem Stand vom 25.
Januar fordern iber 200 renommierte Arzte in einem Aufruf, die COVID-Prophylaxe und -Therapie mit
Hilfe von Vitamin-D zu verbessern (13) und beziehen sich dabei u.a. auf spektakuldre Ergebnisse von
Studien spanischer Wissenschaftler aus Cordoba hinsichtlich der Therapie (14) und hinsichtlich der
Prophylaxe von US-amerikanischen Wissenschaftlern aus Boston (15). Wissenschaftler der Universitat
Kopenhagen haben vor wenigen Jahren herausgefunden, dass Vitamin D fiir das Funktionieren des
Immunsystems erforderlich ist. Ohne Vitamin D werden T-Helferzellen nicht in T-Killerzellen
umgewandelt (16).

Die Zahl der Veroffentlichungen (iber den Nutzen von Vitamin D fir die Verstarkung des Immunsystems
im Allgemeinen und seine Bedeutung fiir den Schutz vor Erkdltungskrankheiten, besonders vor COVID-
19, steigt seit dem Frithjahr 2019 inflationdr an. Ubersichtsartikel stellen die klinischen Erfahrungen als
auch die Untersuchungen der Funktionsmechanismen der Vitamin D-Wirkungen dar und zeigen klar, dass
Vitamin D nicht einfach nur den Knochenstoffwechsel moderiert, sondern eine Vielzahl von anabolen
Funktionen besitzt, von denen die spektakuldrste im Zusammenhang mit COVID-19 in der Reduzierung
der Gefahr des geflirchteten und meistens todlichen Zytokinsturms besteht (z.B. 17,18,19,20, neu 31). In
allen Veroffentlichungen wird immer wieder der Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin D-
Konzentrationen im Blut und den Komorbiditaten Bluthochdruck, Typ-2-Diabetes und Ubergewicht -
auch als Metabolisches Syndrom bezeichnet - betont. Verwunderlich ist dabei nicht, dass das
Metabolische Syndrom in einer Ursache-Wirkung-Wechselbeziehung eng mit einer Uberproduktion des
Stresshormons Cortisol verbunden ist. Man kann getrost postulieren, dass Vitamin D und Cortisol
Antagonisten in der Modulation des Immunsystems sind, wobei die Rolle des Cortisols bei der Dampfung
UberschielRender, allergischer und autoimmuner Reaktionen nicht unterschatzt werden darf, so dass es
nicht darum geht, einfach nur den bei niedrigem Sonnenstand und dunkler Hautfarbe gehauft
auftretenden Mangel an Vitamin D durch erhéhte Zufuhr auszugleichen, sondern ein Gleichgewicht
zwischen den beiden Antagonisten herzustellen. Geht man jedoch davon aus, dass Cortisol einerseits die
Produktion von Lymphozyten und EOS und andererseits die Vitamin-D-induzierte Umwandlung von T-
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Helferzellen in T-Killerzellen blockiert, ist der Gedanke naheliegend, dass an COVID-19 schwererkrankte
Patienten mit sowohl Vitamin-D-Mangel und als auch einer Begleiterkrankung doppelt benachteiligt sind.

Alles bisher Dargelegte ware umsonst, wenn daraus nicht eine Empfehlung fiir eine alternative Therapie
bzw. Medikation gegen COVID-19 resultieren wirde. Vor einer Therapie sollte jedoch immer eine
Diagnose stattfinden, wobei die Messung der Lymphozyten- und EOS-Werte im Differentialblutbild eine
Selbstverstandlichkeit sein sollte. Entsprechend dem hier Dargelegten ware die Feststellung von
Lymphozyto- und Eosinopenien ein deutlicher Hinweis auf eine Immunschwache, wahrscheinlich
verursacht durch einen fiir den betroffenen Patienten zu hohen Cortisolwert, wobei beachtet werden
muss, dass der fir den Patienten individuell zu hohe Cortisolwert durchaus noch im allgemeinen
Normbereich liegen kann. Die Messung des Cortisols gehort nicht zu den Routineparametern und im
Akutfall kann nicht auf dessen Ermittlung gewartet werden.

Nach Feststellung der Immunschwiche sollte oberstes Ziel der Therapie die Starkung der
Immunreaktivitat sein, wobei als erstes im sowohl prophylaktischen als auch therapeutischen Sinn die
Erhohung der Verflgbarkeit von EOS und Lymphozyten angestrebt werden muss. Wenn das
Stresshormon Cortisol die wesentliche Ursache fiir deren Mangel ist, resultiert die Frage, wie man die
Ausschittung dieses Hormons herunterregeln kann. Die scheinbar einfache Antwort ware durch
Stressvermeidung. Stress kann jedoch verschiedene Ursachen haben. Nicht besonders erwdahnenswert
wdre eigentlich der Alltagsstress, den Menschen im normalen Umgang miteinander und bei der
Daseinsbewaltigung haben, wenn der nicht durch besondere Umstinde potenziert wird, wozu ohne
Zweifel die Folgen der Mallnahmen der Regierungen zur Kontaktvermeidung als Ansteckungsbarriere
gegen SARS-CoV-2 gehoéren. Diese Art von Stress trifft zwar auch fiir die Gruppe von Menschen zu, die
sich als besonders vulnerabel fiir eine Erkrankung an einer SARS-CoV-2-Infektion herausgestellt haben -
die Hochbetagten und an schwerwiegenden Erkrankungen Leidenden vor allem in den Seniorenheimen,
denn Alter und Begleiterkrankung kdnnen eben die Ursache von Immunschwache an sich sein. Wenn
jedoch fiir einen Teil der Vulnerablen eine bestehende Glukokortikoidbehandlung im Fall von COVID-19
wie geschildert so gut wie ein Todesurteil ist, zwingt sich die Schlussfolgerung auf, eine derartige
Behandlung bei erhohter Infektionsgefahr auszuschleichen und durch eine andere Therapie zu ersetzen.
Hier bietet sich in bestimmt nicht wenigen Fillen eine Schmerztherapie mit gleichzeitig sedierenden
Medikamenten an, zu deren Nebenwirkung in der Regel kurioserweise die Erzeugung einer Eosinophilie -
die sowieso angestrebte Erhohung der EOS-Produktion gehort. Ursache fiir diese Nebenwirkung ist
wahrscheinlich die Stressminimierung infolge der Sedierung. Verschreiben Arzte heutzutage noch
Bettruhe gegen Erkdltungen? Eine weitere Option wadre die niedrig dosierte Behandlung mit
Medikamenten, die eigentlich fir die Behandlung einer auch als Cushingsyndrom oder
Hypercortisolismus bezeichneten Uberproduktion von Cortisol vorgesehen sind. Nebenwirkung dieser
Medikamente ist eine verminderte Produktion sogenannter Nebennierenrindenandrogene, woraus ein
Verlust an Lebenskraft resultieren wirde. Das ware kontraproduktiv fiir die Verbesserung der
Immunreaktivitat, aber auch gegen dieses Problem sind bei der Pharmaindustrie seit langem Pllverchen
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gewachsen, die als Anabolika bezeichnet werden.

Der Tunnelblick von Pharmakonzernen und Politik ist im Kampf gegen COVID-19 auf die hochst
umstrittene (ein im politisch korrekten Vokabular beliebter Begriff) Entwicklung und Anwendung von
Impfstoffen und allenfalls von antiviralen Medikamenten gerichtet. Dabei lasst sich eine fast utopisch
klingende Mdglichkeit zur Therapie von COVID-19 aus dem aus klinischen Beobachtungen resultierenden
schitzenden Effekt einer Eosinophilie bzw. gegenteiligen Effekts einer Eosinopenie ableiten. Bei
Asthmakranken und Allergikern ergibt sich der schiitzende Effekt ungewollt aus der Tatsache, dass im Fall
der Infektion die Eosinophilie bereits vorhanden ist und die eosinophilen Granulozyten (EOS) direkt und
infolge der von ihnen ausgelosten Immunreaktion Uber die Viren herfallen. Das ist jedoch bei
Nichtasthmatikern und Nichtallergikern nicht der Fall. Bei denen springt die Produktion der EOS bei einer
Infektionskrankheit seltsamerweise erst spat an bzw. erhohte EOS-Werte sind im Blut erst am Ende der
Erkrankung messbar, was bisher als Zeichen der Genesung angesehen und deshalb als “eosinophile
Morgenrote” bezeichnet wird. Als Konsequenz misste es eine Substanz geben, die die Produktion von
EOS zielgerichtet stimuliert. Solch eine Substanz gibt es tatsachlich - es ist das Chemokin Eotaxin 1 oder
CCL 11, dessen Struktur und Gen bekannt ist (21,22) und das als rekombinantes Produkt schon zur
Verfiigung steht (22). Uberlegenswert wire der Einsatz dieses Chemokins nicht nur gegen andere virale
Infektionen mit Einstrang-RNA-Viren, sondern auch gegen Krebs, denn auch hierfir gibt es Erkenntnisse,
die den EOS eine aulRerordentliche Rolle bei der Vernichtung entarteter Zellen zuschreiben (24).

In welchem MaRe die Kunde von der schiitzenden und heilenden Wirkung hoherer Vitamin-D-Dosen in
die Seniorenheime und in die Krankenhduser vorgedrungen ist, ist unbekannt. Eine ca. 70 Jahre alte,
entfernte Verwandte, die mit COVID-19-Symptomen und positivem Testbefund in die Notaufnahme einer
regionalen Klinik eingeliefert wurde, erhielt eine Dosis von 25 000 IE Vitamin D3 und wurde nach Hause
in Quarantane geschickt. Nach wenigen Tagen hatte sie die Erkrankung ohne Nachwirkungen
Uberstanden. Es ist jedoch unbekannt, ob diese Art der Therapie Standard in den COVID-19-
behandelnden Kliniken ist, denn anders als in den USA (25,26) wird in Deutschland der Nutzen von
Therapie und Prophylaxe mit Vitamin D von Medien bzw. Regierung nicht propagiert, sondern eher
relativiert (27,28) bzw. ein diesbeziiglicher, wohlbegriindeter Antrag wurde mit groRer Mehrheit im
Bundestag abgelehnt (29). Inzwischen verdffentlichten 31 Schweizer Arzte einen mit Zitaten aus
wissenschaftlichen Beitrdagen untermauerten Appell zur Anwendung von Vitamin D im Kampf gegen
SARS-CoV-2 (30).

Letztendlich bleibt mit der Beschreibung von prophylaktischen und therapeutischen MaRnahmen zur
Abwendung der propagandistisch liberzogen dargestellten, aber durchaus vorhandenen Gefahren durch
das SARS-CoV-2 lbrig festzustellen, dass es bisher nicht oder nicht bedeutend genug ausgeschopfte
Moglichkeiten zur Bekdampfung des Virus gibt, die ohne die kinstlich induzierte Ausbildung von
Antikdrpern mit Hilfe aufgrund der Entwicklung von Mutanten und im Fall einer Immunschwache
fragwirdigen und moglicherweise nutzlosen Vakzinationen auskommt.
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Der Autor arbeitete sieben Jahre als wissenschaftlicher Mitarbeiter und promovierte am Institut fiir
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