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COVID-19-Update fiir Senioren: Die Anti-SARS-CoV-2-
Eigenschaften ausgewdhlter Mikronahrstoffe

Al
U:lvt:rcrﬁber ZUSAMMENFASSUNG

Ende 2019 nahm eine Coronavirus-Pandemie in der chinesischen
Stadt Wuhan in der Provinz Hubei ihren Lauf, Der klinische Verlauf
der durch SARS-CoV-2 ausgeltsten Lungenerkrankung COVID-19 ist
unterschiedlich: Einige Infizierte entwickeln nur leichte oder tber-
haupt keine Symptome. Bei anderen kommt es rasch zu einem aku-
ten Lungenversagen und zum Tod. COVID-19-Erkrankungen treten v.
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a. bei dlteren Menschen mit Grunderkrankungen auf. Neben entspre-
chenden HygienemaRnahmen und dem individuellen Sozialverhalten
erfolgt derzeit seitens des Gesundheitsministeriums, der Medien und
Laienpresse seit Anfang der Pandemie im Marz 2020 kein Hinweis
auf die physiologische Bedeutung immunrelevanter Mikronahrstoffe,
mit denen das Immunsystem gegen virale Atemwegserkrankungen
unterstiitzt und Begleitkomplikationen verringert werden kénnten.
Deshalb sollte bei COVID-19-Patienten (v. a. Senioren) grundsatzlich
nicht nur der Makronahrstoff-, sondern auch der Mikrondhrstoff-Sta-
tus labordiagnostisch objektiviert (z.B. 25(0OH)D, Selen) und ggf.
gezielt kompensiert werden.

»Abb.1 © Romolo Tavanistock.adobe.com

Uber 80% der COVID-19-Erkrankungen treten bei &lteren
Menschen (70 Jahre) mit Grunderkrankungen auf, wie
Krebs, Diabetes mellitus, zerebrovaskuldre (z.B. Demenz)
sowie kardiovaskuldre Erkrankungen [1]. Bund und Lander
versuchen erneut mit drastischen MaRnahmen die
Ausbreitung des Virus zu verlangsamen (— Lockdown
light im November 2020). Neben entsprechenden

HygienemaRnahmen, dem individuellen Sozialverhalten
und einer mehr oder weniger erfolgreichen Corona-App
erfolgt seit Beginn der Pandemie seitens des Gesundheits-
ministeriums, der Emdhrungsfachgesellschaften (z.B.
DACH), Medien und Laienpresse kein Hinweis auf die
physiologische Bedeutung immunrelevanter Mikro-
ndhrstoffe, mit denen das Immunsystem gegen virale

Griiber U. COVID-19-Update fiir Senioren: ... OM - Zs. f. Orthomol. Med. 2020; 18: 5-14 | © 2020. Thieme. All rights reserved.




@ Thieme

Atemwegserkrankungen unterstitzt und Begleitkompli- Makro- (z. B. Proteine, Fette, Kohlenhydrate) und Mikro-
kationen reduziert werden koénnten. Von einer derartigen nahrstoffen (z.B. Vitamine, Mineralstoffe, Spurenele-
Immunonutrition wiirden v. a. die sog. vulnerablen Grup- mente) wirken sich gravierend auf Immunstatus,
pen wie Senioren profitieren. Erndhrungszustand und K&rperzusammensetzung aus
. (»Abb. 2). Erndhrungsprobleme miissen daher frihzeitig
Bekanntlich haben immunrelevante Mikronahrstoffe wie erkannt und die addquaten MaRnahmen rasch ergriffen
Vitamin D, Vitamin A oder Selen in der Pravention und werden. Deshalb ist bei allen COVID-19-Patienten, insb.
Therapie von virusbedingten Atemwegserkrankungen bei Senioren, nicht nur der Makrondhrstoff-, sondern
(z. B. Influenza) einen hohen Stellenwert. Unser Immun- auch der Mikrondhrstoff-Status labordiagnostisch zu
system ist ein komplexes und stark vernetztes System, objektivieren (z.B. 25(0OH)D, Selen) und gezielt zu
zu dem bewegliche und unbewegliche Immunzellen, kompensieren.
Organe (z.B. Knochenmark, Darm) und eine Reihe 16sli-
cher Proteine gehoren. Nur ein ausgewogenes Angebot Dieser Beitrag erhebt keinen Anspruch auf Vollstandig-
an Vitaminen und Mineralstoffen ermdglicht dem Kér- keit. Nur die wichtigsten praxisrelevanten Aspekte wer-
per, das Immunsystem zu stdrken und das Gberlebens- den in einem Update aus dem Herbst 2020 dargestellt.
wichtige Abwehrteam leistungsfahig zu halten. Bei virusbedingten Atemwegserkrankungen wie COVID-
19 sind v. a. die folgenden Mikron&hrstoffe von klinischer
Malnutrition im Altenheim Relevanz:

In unseren geriatrischen Kliniken sind bis zu 80% der

Patienten mangelerndhrt [3]. Diese auch als Malnutrition Vitamin D
| gekennzeichnete Mangelerndhrung ist v. a. von Protein- Eine unzureichende Versorgung mit Vitamin D bzw. eine
katabolie (z.B. Sarkopenie) und Inflammation gekenn- Vitamin-D-Insuffizienz (25(0H)D < 30ng/ml) im Herbst
zeichnet. Altersbedingte Verdnderungen machen alte und Winter erhdht die Anfélligkeit fir virale Atem-
Menschen anfalliger fir eine Malnutrition. Zudem ent- wegsinfektionen erheblich. Bekanntlich liegt der Schwel-
steht bei alten Menschen eine Mangelernahrung schnel- lenwert fiir 25(OH)D fiir die Knochengesundheit bei 20-
ler als bei jiingeren und lasst sich schwerer therapieren. 30ng/ml. Fiir die extra-skelettalen und immunpréventi-
- Bereits wenige Tage ohne ausreichende Versorgung mit ven Effekte ist eine 25(0OH)D-Wert von mindestens 30
finanzielle kérperliche mentale soziale
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»Abb. 2 Mangelerndhrung im Alter: Circulus vitiosus.
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ng/ml, besser 40-60 ng/ml notwendig. Um diese 25(0H)
D-Spiegel zu erreichen, missten Kinder und Erwachsene
mindestens 50 I. E. Vitamin D pro kg Kérpergewicht tég-
lich supplementieren.

In seiner hormonwirksamen Form 1,25{0Hj2D beeinflusst
Vitamin D den zelluldren Stoffwechsel (iber genomische
und nicht genomische Stoffwechselprozesse. Dabei bin-
det 1,25(0H), D berwiegend an den Vitamin-D-Rezep-
tor (VDR). Nach der Bildung eines Heterodimers mit dem
Retinoid-Rezeptor (RXR) transloziert dieser in den Zell-
kern, wo er sich an das sog. Vitamin-D-Responsive Ele-
ment (VDRE) in der DNA bindet und die Transkription
zahlreicher Gene (geschitzt etwa 6000 humane Gene)
kontrolliert. Die hormonaktiven Metaboliten von Vitamin
A (9-cis-Retinsdure, all-trans-Retinsdure) und Vitamin D
(1,25(0OH); D) regulieren als Liganden ihrer Kernrezepto-
ren daher in der Regel gemeinsam die Bildung wichtiger
Faktoren des Immunsystems (z.B. adaptive Immunitat)

(1][6].

Anti-SARS-CoV-2-Eigenschaften von 1,25(0H),D

= Verbesserung der angeborenen und adaptiven
Immunantwort

= Synthese von antiviralen und antimikrobiellen
Peptiden (z. B. Cathelicidin LL37)

= Downregulation des Transmembranrezeptors
ACE-2

Anzahl (ibermittelte COVID-19-Fal
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Erkrankungsbeginn, ersatzweise Meldedatum (2020)
M Erkrankungsbeginn  [[] Meldedatum

= Regulierung der Thy7/Thy-T,eq/Thy-Balance

= Erhéhung der Lymphozytenanzahl

= Antiinflammatorische Wirkung (z. B. NLRP3-
Inflammosom !, IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a,, und
CRP 1)

= Expression antioxidativer Schutzmechanismen T
(z. B. GSH-Px, SOD, GSH)

= Darm-Mikrobiota: Biodiversitdt T

= Endothel: ausgeprigte vasoprotektive Wirkung

Vitamin D bei COVID-19

1,25(0H); D wirkt immunmodulierend, antioxidativ und
antiinflammatorisch.  Bemerkenswerterweise besteht
eine inverse Korrelation zwischen der COVID-19-Inzidenz
und dem UV-Index (> Abb. 3). Das Steroidhormon stérkt
die angeborene und erworbene Immunitdt und férdert
die Synthese antimikrobiell wirkender Peptide (z.B.
Cathelicidin LL37). Die endogene Produktion antimikro-
bieller Peptide (AMP) wie Denfensine und Cathelicidin
wirkt antiviral und senkt die Infektiositat von Erkdltungs-
viren (z. B. Influenza, Corona). Darliber hinaus kann Vita-
min D helfen, die Biodiversitat der Darmmikrobiota und
ihre Widerstandsfahigkeit gegen Stressoren und intesti-
nale Entziindungsprozesse zu verbessern [1][2][6].

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese von COVID-19-
Infektionen spielt das Angiotensin Converting Enzyme 2

uviz3
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» Abb. 3 Inverse Korrelation zwischen UV-Index und Corona-Inzidenz.
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(ACE-2). Das ACE-2 wird v. a. von Endothelien des Myo-
kards und der Nieren, aber auch in den Epithelien des
Respirationstrakts und Magen-Darm-Traktes exprimiert.
Dieser Transmembranrezeptor ist Zielstruktur verschie-
dener Coronaviren, u. a. von SARS-CoV und SARS-CoV-2.
ACE-2 erméglicht den SARS-Viren das Eindringen u. a. in
die Epithelzellen der Atemwege und die Parenchymzellen
der Lunge.

1,25(0H); D moduliert das Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-System (RAAS) und reguliert das ACE-2 herunter.
Auch die Lymphozytenanzahl wird durch Vitamin D
erhdht und Akut-Phase-Proteine wie CRP gesenkt. Vita-
min D unterstlitzt demnach den Verlauf und die Thera-
pie von COVID-19, indem es einem Zytokinsturm
entgegenwirkt und folglich der Entstehung eines akuten
Atemwegssyndroms (ARDS), an dem insb. multimorbide
dltere Patienten versterben, entgegenwirkt [3][6].

In einer aktuellen retrospektiven Observationsstudie an
191 779 Patienten (+ 54 Jahre) aus allen 50 Bundesstaa-
ten der USA wurden die Infektionsraten bei SARS-CoV-2
mit dem 25(OH)D-Status der Infizierten im Zeitraum von
Mitte Mdrz bis Mitte Juni 2020 verglichen. Dabei zeigte
sich, dass bei SARS-CoV-2-positiven Personen der
25(0OH)D-Status signifikant und stark invers korreliert mit
der Infektionsrate (p<0.001). Diese Assoziation blieb
auch unter Einbeziehung von demographischen Faktoren
wie Breitengrad, Rasse, Geschlecht und Alter bestehen
(»Abb.3).

Bei Patienten (n=39 190) mit 25(OH)D-Werten < 20 ng/
ml (< 50nmol/l) betrug die Infektionsrate 12,5%. Von
den Personen mit suboptimalem Status von 30-34ng/
ml (75-85nmol/l) (n=27 870) waren 8,1% positiv. Bei
den optimal versorgten Personen mit einem 25(0H)D >
55ng/ml (>137,5 nmol/l) (n=12 321) war nur bei 5,9%
eine Infektion mit dem Virus nachweisbar. Demnach
haben Personen mit einem Vitamin-D-Mangel (25(0H)D
< 20ng/ml) eine um 54% signifikant hohere Infektions-
rate als suboptimal Versorgte und sogar eine um 112%
héhere Infektionsrate als optimal Versorgte (25(OH)D:
40-60ng/ml). Nach Aussage der Studienleiter liefern
diese Daten die wissenschaftliche Dringlichkeit zu Giber-
prifen, ob die Supplementierung von Vitamin D das
Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion und die Lungener-
krankung COVID-19 reduziert [5].

In einer aktuellen retrospektiven Studie aus Indonesien
an 780 dlteren Mdnnern mit COVID-19 sank die Mortali-
tat nahezu auf 0%, wenn die 25(0OH)D-Spiegel iber 34
ng/ml lagen. Das wird auch durch Ergebnisse einer wei-
teren Studie aus dem Iran bekraftigt [4]. Eine ausrei-
chende Versorgung mit Vitamin D bzw. eine Vitamin-D-
Suffizienz (25(0OH)D > 30ng/ml) verbessert signifikant
den Verlauf und die Schwere einer COVID-19-Infektion
(»Abb.4).
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» Abb.4 COVID-19-Infektiositit und 25(OH)D-Status [4].

Derzeit laufen Giber 40 Interventionsstudien bei COVID-19-
Patienten unter der Supplementierung von Vitamin D. Die
Ergebnisse zahlreicher Studien bekriftigen seit Jahren die
Notwenigkeit dringend das Thema Vitamin D in der Schul-
medizin zum Wohle der Volksgesundheit und v. a. der hiu-
fig von COVID-19 betroffenen &lteren Menschen ernst zu
nehmen [6]. Der kopflose Aktionismus, der derzeit unser
Land reagiert, ignoriert seit Jahren erfolgreich die gesamte
internationale Vitamin-D-Forschung.

Empfehlung
= Pravention
40-60 1. E. Vitamin D/ kg KG /d
= Supportive Therapie
a. Initial (Tag 1, Bolus): 200 000 I. E. Vitamin D
b. Dann: 1. Woche: 20 000 . E. Vitamin D{d; 2.
Woche: 10 000 |. E. Vitamin D/ d; 3. Woche:
5000 I. E. Vitamin D /d ;

Vitamin A (Retinol)

Vitamin A (Retinol) ist unter biochemischen und ernih-
rungsmedizinischen Aspekten der Oberbegriff fir Vita-

_ mere, deren Grundgeriist einen B-lonon-Ring mit

isoprenoider Seitenkette beinhaltet und die alle biologi-
schen Effekte von Retinol sowie seiner Ester (Retinylester)
besitzen. Die 3 aktiven Formen von Vitamin A (Retinal, Ret-
inal, Retinsaure) iiben verschiedene physiologische Funk-
tionen aus. Analog zu 1,25(0H), D vermittelt auch Vitamin
A via Retinsdure (RA) seine Effekte (ber intrazellulire
Rezeptoren, die eng mit denen der Steroidhormone ver-
wandt sind. Die zu den Retinoiden zihlende Retinsiure
(RA} und ihre Derivate sind (ber ligandenaktivierte
nukledre Transkriptionsfaktoren an multiplen Differenzie-
rungs-, Entwicklungs- und Wachstumsprozessen sowie an
der Kontrolle der Genexpression beteiligt. Fiir die mukosale
Immunitdt  und Integritit der Schleimhiute im
Respirationstrakt, Gastrointestinaltrakt und Urogenitaltrakt
ist das ,antiinfektidse Vitamin A“ eines der wichtigsten
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Vitamine. Geschulte Immunzellen aus dem Organismus
werden durch spezifisches Gut-Homing von Vitamin-A-
Hormon (RA) aktiv in die Darmschleimhaut zuriickgeholt.
Auch das Ansprechen einer Influenzaimpfung kann sowohl
durch Vitamin A als auch durch D verbessert werden.,

In Europa (z.B. Niederlande, GroRbritannien) erreichen
bis zu 50-75% nicht die taglichen Empfehlungen fiir eine
bedarfsgerechte Vitamin-A-Zufuhr mit der Nahrung.
Auch in Deutschland zeigen aktuelle Erhebungen zur Vit-
amin-A-Aufnahme, dass mindestens 25% der Bevolke-
rung die Empfehlungen fiir eine bedarfsgerechte Zufuhr
iber die Erndhrung nicht erreichen. Tatsichlich diirfte
der Anteil sogar héher liegen, da in den bisherigen Erhe-
bungen (z.B. NVS) ein zu niedriger Konversionsfaktor
(6:1) fur die Berechnung der Vitamin-A-Aktivitit durch
aufgenommenes B-Carotin (= Provitamin A) verwendet
wurde.

Tatsdchlich durfte ein realistischer Konversionsfaktor
von Provitamin A zu Retinol bei 36:1 liegen. Das wiirde
bedeuten, man misste 36 mg B-Carotin aufnehmen, um
den Tagesbedarf eines Erwachsenen von 1mg Retinol
abzudecken. Risikogruppen fiir eine unzureichende Vita-
min-A- und Vitamin-D-Versorgung sind insb. Senioren,
Kleinkinder, Schwangere und Stillende, da diese Gruppen
einen erhohten Bedarf aufweisen.

Anti-SARS-CoV-2-Eigenschaften von Retinsdure (RA)

= Verbesserung der angeborenen und erworbenen
Immunantwort

= Regulierung der Thy7/Thy-Teq/Th,-Balance

= Erhdhung der Lymphozytenanzahl

= antiinflammatorische Wirkung (z.B. IL-17,
TNF-a 1)

= antioxidative Abwehr 1

= Integritdt der Epithelien T: Respirations-, Gastro-
intestinal- und Urogenitaltrakt

= Kernziele: MAPK1, CAT, EGFR, IL10, ICAM1,
MAPK14 und PRKCB

Bekanntlich ist Vitamin-A-Mangel ein gravierendes glo-
bales Gesundheitsproblem, von dem v. a. in struktur-
schwachen Landern dber 190 Mio. Kinder <5 Jahren
betroffen sind. Eine Cochrane-Auswertung von 47 Stu-
dien mit 1 223 856 Kindern <5 Jahren aus dem Jahre
2017 ergab, dass die Supplementierung von Vitamin A
(Retinol) zu einer signifikanten Reduktion der Masern-
haufigkeit um 50% und allgemeinen Sterblichkeit (z.B.
durch Masern, Durchfall) um 12 % fihrt.

Das Respiratorische-Syncytial-Virus (RS-Virus) ist bei
Kleinkindern und Erwachsenen weltweit der hiufigste
Auslser von akuten Atemwegsinfektionen v. a. in den
Wintermonaten und im Friithjahr. RS-Viren gehdren zur
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gleichen Virenfamilie, die auch Masern auslst. Aber
auch Erwachsene mit chronischer Herz- oder Lungenerk-
rankung und Senioren erkranken hiufiger und schwerer
an Atemwegsinfektionen durch das RS-Virus als bislang
angenommen. Pro Jahr erkranken 3-7 % der gesunden
Senioren und 4-10% der-erwachsenen Hochrisikoperso-
nen an RS-Virusinfektionen, wie aktuelle Studien bele-
gen. Das RS-Virus ist bei Senioren und erwachsenen
Hochrisikopersonen ein wichtiger Krankheitserreger, der
ernst genommen werden sollte. Die RSV-Infektionen ver-
laufen bei gesunden Senioren leichter, bei erwachsenen
Hochrisikopersonen aber dhnlich schwer wie eine Influ-
enza-A-Infektion. RSV-Infektionen sind eine haufige
Ursache von  Klinikaufenthalten — wegen  akuter
Atemwegserkrankungen und fithren bei einem Teil der
Patienten zum Tode [7].

Vitamin A bei COVID-19

Im Rahmen einer aktuellen bioinformatischen Analyse
auf methodischer Grundlage der Netzwerkpharmakalo-
gie wurden in China komplementirmedizinische
Ansatzpunkte fiir Vitamin A (Retinol) gegen COVID-19
erforscht (»Abb.5). Die Netzwerkpharmakologie zihlt
zur medizinischen Systemforschung, die zunehmend
Zusammenhdnge von Wirkstoffen und ihren Angriffs-
punkten im Karper aufklart. Mit ihrer Hilfe werden z. B.
spezifische Zielstrukturen und -molekiile (.drug tar-
gets") ausgemacht, die beim Ausbruch einer bestimm-
ten Krankheit beteiligt sind. Zu den Angriffspunkten
von Vitamin A gegen SARS-CoV-2 zihlen die Immun-
modulation, die antiinflammatorische und antioxidative
Wirkung. Dariiber hinaus wurden 7 Kernziele fiir Vita-
min A gegen SARS-CoV identifiziert: MAPK1, IL10,
EGFR, ICAM1, MAPK14, CAT und PRKCB, die eine Rolle
bei der Infektiositit und Vermehrung von SARS-CoV-2
spielen. Diese Anti-SARS-CoV-2-Eigenschaften machen
Vitamin A zu einer begleitenden Behandlungsoption bei
COVID-19 [8].

//
: Q“\

> Abb. 5 Endotheliale, antiinflammatorische und antioxi- -
dative Zielstrukturen fiir die SARS-CoV-2-Wirkung von
Vitamin A [8].
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Empfehlung

» Pravention
40-60 1. E. Retinol { kg KG /d

= Supportive Therapie

a. Initial (Tag 1, Bolus): 200 000 I. E. Retinol

b. Dann: 1. Woche: 20 000 I. E. Retinol [ d; 2.
Woche: 10 000 I. E. Retinol | d; 3. Woche: 5 000 1.
E. Retinol /d

Vitamin C

Vitamin C ist nicht nur eines der wichtigsten antioxidati-
ven Schutzvitamine im Kérper, sondern hat auch eine
extrem hohe Bedeutung fiir die adaptive und erworbene
Immunitat. Auf humoraler Ebene unterstiitzt Vitamin C
die Antikérperproduktion (IgA, IgM) und das C3-Komple-
ment im Blut. Auch die Interferonproduktion und virale
Infektabwehr wird durch Vitamin C gesteigert. Der
redoxsensitve Transkriptionsfaktor NF-kB wird durch Vit-
amin C gehemmt sowie die Reifung und Proliferation
von Lymphozyten angeregt. Dariiber hinaus steigert Vit-
amin C die Phagozytoseaktivitit und Chemotaxis von
Neutrophilen, Eosinophilen und Monozyten. Ein Vitamin-
C-Mangel erhdht das Risiko und die Schwere von viralen
Atemwegsinfektionen (z. B. Influenza), das Risiko fiir oxi-
dative Membranschiden sowie die Belastung mit
entziindungsférdernden  Zytokinen (z.B. TNF-a) wird
gesteigert [9][10][11].

Anti-SARS-CoV-2-Eigenschaften von Vitamin C

= Verbesserung der angeborenen und erworbenen
Immunantwort ‘

= Antivirale, antibakterielle, antimikrobielle und
immunmodulierende Eigenschaften

= ROS-induzierte Schiden der Endothelien und
Epithelien (z. B. Lunge) |

* Zytokinsturm L, ARDS !, Risiko fiir Multiorgan-
versagen |

= Intensivstation: Beatmungsdauer | Aufenthalts-
zeit |

= lymphozyten, B-, T-, NK-Zellen 1

= Antioxidative und antiinflammatorische Wirkung

= Inhibierung von NfkappaB

= Integritét epithelialer Gewebe (z. B. Alveolar
System)

Vitamin C bei COVID-19

Die intravendse Applikation von Vitamin C erzielt
bekanntlich hohere Blutspiegel (> 1000 pmol /1) und hat
sich in der komplementiren Medizin u. a. in der suppor-
tiven Therapie von viralen Atemwegsinfektionen (z.B.
7,5 g Vitamin Cin 100ml 0,9% NaCl, 2-4x/ Woche) seit
Jahrzehnten bewdhrt. Aus der Intensivmedizin st
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bekannt, dass Vitamin-C-Infusionen die lokomotorischen
Eigenschaften der Immunzellen (z.B. Neutrophilen bei
Sepsis) verbessern. Auf Intensivstationen kénnen zudem
Vitamin-C-Infusionen (z.B. 15 g Vitamin C intravenés)
die kiinstliche Beatmungsdauer verkiirzen, den Zytokin-
sturm, die Martalitdt und Rate an Begleitkomiplikationen
signifikant senken [12][13][14].

In der chinesischen Stadt Wuhan, die besonders stark
von COVID-19 betroffen war, laufen derzeit erste rando-
misierte Interventionsstudien mit Vitamin-C-Infusionen
(z.B. tdglich 2x 12 g Vitamin C intravendés fiir 7 Tage) bei
Lungenentziindungen aufgrund positiver Effekte bei ein-
zelnen COVID-19-Patienten. Federfiihrend ist dabei Pro-
fessor ZhiYong Peng” von der Wuhan-Universitit.
Bemerkenswert ist zudem, dass die Regierung von
Shanghai mittlerweile in ihren Richtlinien fiir die Thera-
pie von COVID-19 offiziell die hoch dosierte Therapie mit
Vitamin C (100-200mg/kg KG/d, i. v.) empfiehlt. Die
ersten Ergebnisse aus randomisierten Studien werden
mit Spannung erwartet [15][16].

Empfehlung
= Pravention c
orale Supplementierung: 1000-3 000 mg Vita- _
min C+Bioflavonoide pro Tag (iiber den Tag ver-
teilt), v. a. in den Wintermonaten
= Supportive Therapie: Klinikaufenthalt, schwerer
COVID-19-Verlauf
a. Initial (Tag 1-10): 15-30 g Vitamin C pro Infu-
sion intravends pro Tag (z. B. in 100-200ml
0,9% NaCl als Kurzinfusion); vorher Aus-
schluss eines Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genase-Mangels sowie Kontraindikationen fiir
Vitamin C (z. B. Himochromatose,
Niereninsuffizienz)
b. Dann: 2-4 Infusionen mit 7,5-15 g Vitamin C
(z.B.in 100-200 ml 0,9 % NaCl als Kurzinfu-
sion) pro Woche

Selen

Die Provinz Hubei zahlt, wie viele Provinzen in China (z. B.
Sichuan, Shaanxi) zu den Selenmangelgebieten mit einem
sehr geringen Selengehalt der Béden. In aktuellen Arbeiten
von den Professoren Margaret Rayman (Universitat Surrey,
UK) und Lutz Schomburg (Charité, Berlin) korreliert die
Heilungsrate bei COVID-19-Patienten signifikant mit dem
Selenstatus.

Anti-SARS-CoV-2-Eigenschaften von Selen

= Regulierung der Thy7/Th;-Teg/Thz-Balance

= Glutathion-Peroxidasen (GHS-Px): Detoxifikation
von H,O, T, oxidativer Stress |

= GSH-Px 1: Protease MP™ |

= Modulation of TRPM2
Synthese von Interferony T

= Antiinflammatorische Effekte (z. B. NfkappaB |,
TNFa |, NLRP3-Inflammosom {)

= Lymphozytenproliferation T

= Integritét epithelialer Gewebe (z. B. Alveolar Sys-
tem) 1

= Intensivstation: Beatmungsdauer |, Aufenthalts-
zeit |

Selen bei COVID-19

Die virale Hauptprotease MP™ ist an der Bildung des Coro-
navirus-Replikationskomplexes und damit an der Verviel-
faltigung des Virus beteiligt. Sie stellt ein attraktives Ziel
fir eine Therapie gegen SARS-CoV-2 dar. Die selenabhin-
gige Glutathionperoxidase 1 kann MP™® hemmen. Auch
eine Modulation des TRPM2 durch Selen kénnte zu antira-
len V\_{Irksanﬁkeit des Spurenelementes beitragen. Dariiber

_hinaus kann Selen in Form des Selenoneins das Enzym
ACE hemmen. Das Virusprotein M1 kann die Virulenz des

Virus erhdhen, indem es dessen Replikation beschleunigt.
Allérdings ist das Gen fiir das M1-Protein in Influenza-A-
Viren generell stabil. Dagegen tritt unter Bedingungen
eines Selenmangels (< 100ug/l) eine erhéhte Mutations-
rate im M1-Gen auf, wodurch die Pathogenitit und Viru-
lenz des Virus gesteigert wird.

Ein Selenmangel (< 100pg/l) schwicht im Allgemeinen
das Immunsystem und reduziert damit die Chance des
Kérpers, mit dem Virus fertig zu werden. Zuséatzlich kann
ein Selenmangel die Mutationen des Virus fordern, dies

konnte am Beispiel des Influenzavirus* gezeigt werden.

Auch kann ein Selenmangel fiir einen schwereren Krank-
heitsverlauf verantwortlich sein, da sich Viren bei einem
Selenmangel schneller im Kérper vermehren und aus-
breiten kénnen. Corona- oder Influenza-Viren steigern
den oxidativen Stress in den Kérperzellen. In Kombina-
tion mit erhdhtem oxidativen Stress aufgrund einer
selenmangelbedingten geringen Aktivitit des Selenpro-
teins Glutathion-Peroxidase (GSH-Px) kann dies zu direk-
ten oxidativen Schiden an der viralen RNA fithren. Diese
Mutationen kdnnen bei Selenmangel aus einem relativ
harmlosen Influenza-A-Virus ein wesentlich aggressiveres
Influenza-A-Virus machen. Selen ist auch notwendig, um
Antikérper gegen das Virus zu bilden [16][17] (> Abb.6).

Empfehlung

= Pravention
Zur Pravention von viralen Atemwegsinfekten
sollten Senioren, Jugendliche und Erwachsene
100- 200 pg Selen als Natriumselenit pro Tag
(~ 1.5-2 pg/kg KG/d) supplementieren. Ein
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Selenmangel (< 100 pg/l)

) m
GSH-Px1 | | T 40 C
3 T
Oxidativer Stress T ]
l 1}
Inflammation 1

!

Risiko fiir ARDS 1

= Infektiositdt/Virulenz T

» Abb.6 COVID-19: Pathophysiologische Mectanismen bei Selenmangel.

optimal préventiver Selenspiegel im Blut liegt bei Anfélligkeit fir virale und auch allergisch bedingte Erkran-
130-150 g/l (Serum). kungen einhergeht. Ein Zinkmangel fiihrt zu einer Uber-
« Supportive Therapie: Klinikaufenthalt, schwerer produktion von proinflammatorischen  Mediatoren.
Verlauf Dariiber hinaus kommt es zu einer Thymusatrophie, einer
a. Initial (Tag 1-7): 1000 ug Na-Selenit /d intra- Verminderung von naiven B-Zellen, einer Dysbalance zwi-
vends als Kurzinfusion in 100ml 0,9% Nacl, schen Typ1- und Typ2-T-Helferzellen sowie einer
alternativ: 1000 pg Na-Selenit/ d oral fiir eine Zunahme von Typ17-T-Helferzellen. Die Zahl der requlato-
Woche, niichtern als Trinkampulle rischen T-Zellen nimmt hingegen ab.
b. Dann: 200-500 ug Selen/d als Na-Selenit
peroral

Anti-SARS-CoV-2-Eigenschaften von Zink

= Verbesserung der angeborenen und erworbenen
Immunantwort

. = Inhibition of ACE-2-Expression

Zink = Antiinflammatorische Wirkung (z.B. II-1B {,

Unter den immunrelevanten Mikronahrstoffen die fiir TNFa 1, NLRP3-Inflammosom 1)

eine normale Funktion des Immunsystems nétig sind,

spielt Zink eine zentrale Rolle. Das Spurenelement unter-

stlitzt Teile der angeborenen und erworbenen Immun-

abwehr, zu denen die 3 Haupt-Verteidigungslinien 2001 - i
epitheliale Barrieren, zelluldre Abwehr und Antikdrper fo > &
gehéren. In {iber 3000 Enzymen und Proteinen dient Zink 16 £
als katalytisches Zentrum oder strukturgebendes lon. _ e
Uber das Retinol bindende Protein (RBP) reguliert Zink 7 0] T X
den Vitamin-A-Haushalt. Das Spurenelement steigert g 1007 e
sowohl die zelluldre als auch humorale Immunabwehr. 899 Median = 745 _|_
Die fiir die zelluldre Immunabwehr verantwortlichen T- 601
Lymphozyten machen im Thymus unter dem Einfluss des 407 l
Hormons Thymulin einen Reifungsprozess durch. Dieser 201

- als T-Zelldifferenzierung bezeichnete Prozess ist aus- o
schlieRlich zinkabhangig, da nur der Zink-Thymulin-Kom- COVID18 positiv Kontrollen

n=47 n=45

plex immunaktiv ist. Bei einem Zinkmangel fallen nicht
nur die Konzentrationen des Zink-Thymulin-Komplexes
im Blut ab, auch die Aktivitit verschiedener Immunzellen » Abb.7 Serumzinkspiegel bei gesunden Kontrollen und
(z.B. Killerzellen) wird stark beeintrichtigt. Die Folge ist COVID-19-Patienten [15]{20].

eine allgemeine Abwehrschwiche, die mit einer erhéhten
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= Llymphozyten T, Risiko fiir Zytokinsturm |

= Antioxidative Abwehr (z. B. SOD) 1

= Integritdt epithelialer Gewebe (z. B. Alveolar Sys-
tem) T

* Intensivstation: Beatmungsdauer |, Aufenthalts-
zeit L

Zink bei COVID-19

Corona- und Influenzaviren werden im Rahmen von
Tropfcheninfektion bertragen. FEin' Organismus mit
bereits geschwdchtem Immunsystem bietet Viren ein
ideales Milieu, um sich zu vermehren. Zink hat eine
direkte antivirale Wirkung. An der Oberfliche von bei-
spielsweise Rhinoviren konnten zahlreiche Bindungsstel-
len fir Zink nachgewiesen werden. Es blockiert in vitro
die Virusvermehrung und das Andocken des Virus an die
Rezeptoren auf den Schleimhduten, tber die der Erreger
in die Wirtszelle eindringt [18].

Der GroBteil der COVID-19-Patienten, v. a. Senioren,
haben bei Klinikaufnahme nicht nur einen Vitamin-
D-Mangel, sondern auch einen ausgeprigten Mangel
an Zink. Einige Studien zeigen, dass ein Zinkmangel
die Interaktion des SARS-CoV-2mit dem Spikepro-
tein ACE-2 und damit die Virulenz steigern. In
aktuellen retrospektiven Studien wurde beobachtet,
dass ein Zinkmangel den Krankheitsverlauf und die
Schwere (z.B. ARDS) von COVID-19 steigert. FEin
Zinkblutspiegel < 50ug/dl erhsht signifikant die
Komplikations- und Mortalititsrate von COVID-19-
Patienten (»Abb.7) [19][20].

Empfehlung

= Prdvention
Klinische Studien belegen die Wirksamkeit von
Zinkpraparaten (z. B. LTA) in der Pravention und
Therapie virusbedingter Atemwegskrankheiten,
Danach kann Zink die Dauer und Schwere von
Erkéltungen bei Kindern und Erwachsenen signi-
fikant verringern. Zur Vorbeugung einer Virusin-
fektion der Atemwege sollten Jugendliche,
Erwachsene und Senioren etwa 0,25-0,5mg
Zink pro kg KG pro Tag (z. B. 15-20 mg)
zufiihren.

= Supportive Therapie: Klinikaufenthalt, schwerer
Verlauf
Fiir die therapeutische Wirksamkeit bei akuten
Infektionen (z. B. Halsschmerzen, Schnupfen)
sind eine ausreichend hohe Zinkkonzentration
sowie der direkte Kontakt der Zinkionen mit der
Virusoberflache wichtig.
In der Therapie akuter Atemwegsinfektionen soll-
ten daher Lutschtabletten mit Zink (z. B. Zinkace-
tat, -gluconat) angewendet werden, damit die

freien Zinkionen ihre virushemmende Wirkung
entfalten kénnen. ‘

a. Initial (Tag 1-2): 10-20 mg Zink intravends plus
7,5 g Vitamin C pro Tag; begleitend: 90-150 mg
Zink/d peroral fiir 10 Tage (z. B. als Zink-Lutsch-
tablette mit Zinkacetat, -gluconat), iiber den
Tagesverlauf verteilt. :

b. Dann: 20-50mg Zink/d peroral (z. B. als Zink-
Lutschtablette mit Zinkacetat, -gluconat)
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