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Die durch das neue Coronavirus
(SARS-CoV-2) hervorgerufene
Atemwegserkrankung COVID-19
stellt nach MERS und SARS die
dritte durch Coronaviren (CoV)
ausgeloste Epidemie im

21. Jahrhundert dar.



Hintergrund

Die Inkubationszeit einer SARS-CoV-2-Infektion betragt bis zu 14 Tage. In dieser
Phase sind infizierte Personen ansteckend, auch wenn sie keine Symptome zei-
gen. Eine rasche Ausbreitung wird dadurch stark beginstigt. Symptome kénnen
Fieber, trockener Husten und Muskelschmerzen, z. T. auch allgemeine MUudigkeit
oder Durchfall sein. In schweren Fallen kann sich eine Lungenentziindung entwi-

ckeln, die eine intensive medizinische Betreuung erforderlich macht.

Infektionen mit SARS-CoV-2 verbreiten sich Uber eine Tropfcheninfektion. Das
Virus wurde in Sekreten von Nase und Rachen, aber auch im Speichel, in Tranen-

flussigkeit und im Stuhl nachgewiesen.

Da die Krankheitsverldufe sehr unterschiedlich sind und das Virus sehr infektios ist,
reicht es nicht aus, nur klinisch auffallige Personen flr Quarantanemalinahmen zu
isolieren. Menschen, die sich mit dem neuen Coronavirus infiziert haben kénnten,
mussen ebenfalls getestet und isoliert werden. Fur diese Testungen eigenen sich,
wie bei anderen Infektionskrankheiten, gPCR-basierte oder serologische Testver-

fahren. Beides bietet die Biovis ab sofort an.

SARS-CoV-2-gPCR Direktnachweis

Die PCR-Technologie spielt insbesondere in der frithen Phase einer Virusin-
fektion eine wichtige Rolle. In dieser Phase vermehren sich Viren stark. Patienten
mit COVID-19-Infektionen beispielsweise sind infektids 1-2 Tage vor Ausbruch der
Symptome. Positive Direktnachweise von SARS-CoV-2 aus Nasen- oder Rachen-
abstrichen sind bereits in den ersten 5 Krankheitstagen moglich. Infizierte sind
dadurch frih zu erkennen und Infektionsketten kdnnen unterbrochen werden. Ein
Nachweis von IgM-Antikdrpern erfolgt meist erst nach 5-6 Tagen nach Einsetzen

der Beschwerden.

Nachweistest von IgM- oder IgG-Antikdrpern
gegen das neue Coronavirus (SARS-CoV-2)

Mit serologischen Tests hingegen werden Antikdrper im Blut bestimmt. Sie kom-
men zum Einsatz, wenn bereits eine Immunreaktion auf den Erreger erfolgt ist.

Untersucht werden IgM- und IgG-Antikdrper gegen SARS-CoV-2.

Antikorpertests eignen sich nicht, um frische Infektionen zu erkennen, sie er-
moglichen aber die Aussage, ob Menschen eine Infektion durchgemacht haben
oder nicht. Antikdrpernachweise sprechen fur eine vorhandene Immunitat und
damit ein geringes Risiko fUr eine erneute Infektion. Fur viele Bereiche unseres
Berufslebens ist das in Zukunft wichtig, nicht zuletzt fur Mitarbeiter in Kranken-

hausern, Praxen oder Pflegeeinrichtungen.



IgM-Antikorper sind die erste Immunantwort des Koérpers und werden als Ant-
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Praventive Diagnostik
EliSpot Virenabwehr (D890)

Bei der Virenabwehr ist das Zusammenspiel von angeborener und erworbener
Immunantwort von groBer Bedeutung. NK-Zellen stellen eine erste wichtige Vertei-
digungslinie dar. Kénnen die Viren allerdings durch die angeborene Immunabwehr
nicht unter Kontrolle gebracht werden, wird eine adaptive Immunreaktion ausge-
|6st. Hierbei spielen neben der Bildung von Antikorpern durch B-Lymphozyten, v. a.
auch zytotoxische T-Zellen eine entscheidende Rolle. Die besondere Bedeutung
von zytotoxischen T-Lymphozyten bei der Abwehr respiratorischer Virusinfektio-

nen wird in zahlreichen Studien unterstrichen [1].

Mit dem EliSpot (D890) Iasst sich die Funktionsfahigkeit des adaptiven Immunsys-
tems zur Virenabwehr beurteilen. HierfUr werden Immunzellen mit Antigenen von
Viren (Recall Antigene) stimuliert und anschliel3end die Reaktion der zytotoxischen
T-Lymphozyten anhand der IFN-gamma Sekretion beurteilt. Bei beobachteten De-
fiziten lasst sich praventiv das adaptive Immunsystem durch gezielte Mallnahmen

starken.

Orthomolekulare SchutzmalRnahmen

® Melatonin
Melatonin ist imstande die pro-inflammatorischen Zytokinstirme (s. S.12
JWissenswertes zu SARS-CoV-2 und COVID-19"), die durch die Aktivierung der NL-

RP3-Inflammasome (s. S.12) hervorgerufen werden, zu INHIBIEREN.

In Tiermodellen fUr akute Lungenschadigungen (ALl) fuhrte Melatonin zu einer
deutlich abnehmenden Infiltration von Makrophagen und Neutrophilen in die
Lunge. Es schutzte vor akuten Lungenschadigungen, indem es die Aktivierung der
NLRP3-Inflammasome hemmte [2]. Eine andere Studie zeigte, dass niedrige Dosen
von Melatonin Uber eine langere Zeit Entzindungen, oxidativem Stress und einer

Beeintrachtigung der Mitochondrien entgegenwirken kénnen [3, 4].

e Vitamin C (Ascorbinsaure)
Ascorbinsaure kann auf mehreren Ebenen wirken, indem sie den oxidativen Stress
reduziert, das mitochondriale Membranpotenzial, die Furinexpression und die Im-
munabwehr reguliert, um das Fortschreiten von Zytokinstirmen einzudammen [5].
Ascorbinsaure kann dosisabhangig NLRP3-Inflammasome hemmen und die IL-1(3-

Sekretion vermindern, ohne zytotoxische Effekte oder einen Zelltod auszulsen [5].



*Achtung: Bei den Dosierungs-
angaben handelt es sich um
Empfehlungen, die ausschlie3lich
an die medizinische Fachperson
(Arzt oder Therapeut) gerichtet
sind.

Die Verantwortung fur die
letztendliche Ma3nahme / Auswahl
/ Dosierung liegt im Einzelfall bei
dem jeweiligen verantwortlichen
Arzt oder Therapeuten.

Zum Erreichen eines besonderen
medizinischen Zweckes kbnnen
bei einzelnen Substanzen die
Dosierungsempfehlungen tber
denen der EU-Verordnung
2016/128 liegen.

Daher kann sich die kombinierte Anwendung von Melatonin und Ascorbinsdure bei
der Behandlung von COVID-19-Patienten als wirksam erweisen. Das gilt insbeson-
dere fUr Patienten mit kardiovaskularen und Hypertonie-Begleiterkrankungen, da

Ascorbinsaure auch zu einer vermehrten Stickstoffmonoxid-Bildung fuhrt [6].

Dosierungen

e Melatonin
Die Einnahme von Melatonin wahrend der COVID-19-Pandemie wird empfohlen,
weil die normale endogene Produktion bei Erwachsenen meist nicht ausreichend
fur den Schutz vor COVID-19 ist. Kinder sind vor COVID-19 geschutzt, da sie bis zu
10-fach hohere Spiegel aufweisen als Erwachsene. Durch die Lichtverschmutzung
in der Nacht verringern sich die ohnehin schon niedrigen Melatoninspiegel bei Er-
wachsenen noch weiter. Eine praventive Substitution von Melatonin in niedrigen,
physiologischen Dosen wahrend einer COVID-19-Pandemie ist sinnvoll und kann

einen zusatzlichen Schutz vor Infektionen bieten.

Bei Erwachsenen ohne grol3ere gesundheitliche Probleme sind tagliche Dosen von
0,2 mg bis 0,5 mg ausreichend *. Melatonin sollte nachts eingenommen werden,

etwa eine Stunden vor dem Schlafengehen.

Tipp: Die Umgebungsbeleuchtung sollte nachts reduziert werden, da bereits ge-
ringste Lichtmengen die Melatoninproduktion stéren. Melatonin wird nicht nur in

der Zirbeldrise gebildet, sondern in allen Zellen, auch in Mitochondrien [7].

e Vitamin C (Ascorbinsaure)
Auch hier spielt das Alter eine Rolle. Altere Patienten oder solche die anfalliger fur
COVID-19 sind, sollten als Erhaltungsdosis 1 g pro Stunde nehmen, bis zu insge-
samt 10-12 g pro Tag, je nach Toleranzgrenze *. Bei Erreichen der Toleranzschwelle

kann es zu Darmproblemen kommen, begleitet von einem lockeren Stuhlgang.

Bei Infektionsverdacht kénnen héhere Dosierungen an Melatonin und Vitamin C

erforderlich sein.




Weitere orthomolekulare SchutzmafRnahmen
e Zink

Eine Erhohung der intrazelluldren Zn-Konzentration kann die Replikation zahlrei-
cher RNA-Viren wirksam hemmen. So zeigte z. B. eine Studie aus 2010 [8], dass die
Gabe von Zink in niedrigen Konzentrationen auch die Replikation des SARS-Coro-
navirus (SARS-CoV) hemmt. Ubliche Zink-Dosierungen liegen préventiv im Bereich

von 30-45 mg pro Tag *. Bei Auftreten von Symptomen bei 60-100 mg/Tag *.

® Selen
Einige Studien sprechen Selen eine gewisse Wirksamkeit gegen Ebola, HIV oder
Influenza-A-Viren zu [9, 10]. Auch in der Pravention von Corona-Infektionen soll-
te daher auf eine ausreichende Versorgung mit Selen geachtet werden, zumal es
sich bei Selen auch um einen starken Radikalfanger handelt. Vollblutspiegel von
140- 160 pg/l sind anzustreben *, da bei diesen Konzentrationen selenabhangige

Enzyme eine maximale Aktivitat aufweisen.

Achtung: Selen kann jedoch auch eine Hemmung des Angiotensin-Conver-
ting Enzyms (ACE) hervorrufen [11, 12], was zu einer vermehrten Expression
von ACE2-Rezeptoren fuhrt [13]. Die Gabe von Selen in hohen Dosen bei
COVID-19-Infektionen kann daher auch problematisch sein, vor allem bei
Patienten mit Bluthochdruck und einer Therapie mit ACE-Hemmern, die eben-
falls die Expression von ACE2-Rezeptoren ansteigen lassen. Da SARS-CoV-2 die
Wirtszellen durch Bindung an ACE2-Rezeptoren infiziert, ist eine Verstarkung
von COVID-19-Infektionen durch Selen und ACE-Hemmer maoglich. Vor allem bei

Kombinationen aus ACE-Hemmern und Selengabe ist also Vorsicht geboten.

® Vitamine
Vitamin A, Vitamin B6, Vitamin B12, Folsaure und Vitamin D tragen wissen-
schaftlich belegt zu einer normalen Funktion des Immunsystems bei. Auch wenn es
bislang nur wenige Studien in Verbindung mit dem neuen Coronavirus SARS-CoV-2
vorliegen, wissen wir doch aus langjahriger eigener Erfahrung, wie wichtig eine aus-
reichende Versorgung dieser Vitamine fur ein intaktes Immunsystem ist. Vor allem
praventiv sollte darauf geachtet werden, dass gemessene Werte im eher oberen
Normbereich liegen. Orthomolekular erfahrene Therapeuten sprechen auch von
einem ,praventivmedizinischen Optimalbereich”, da bei diesen Konzentrationen

abhangige Enzyme eine maximale Aktivitat aufweisen.

Vor allem fur Vitamin D liegt Meta-Analysen vor, die die Rolle einer Vitamin-D-
Supplementierung bei der Pravention von Atemwegsinfektionen untersucht.
Nach dieser Meta-Analyse reduziert Vitamin D die mit Atemwegsinfektionen ver-

bundenen Ereignisse signifikant. Fir die Schutzwirkung von Vitamin D bei der



Pravention von Atemwegsinfektionen werden verschiedene Grunde angefuhrt.
Es wird angenommen, dass Vitamin D die Produktion naturlicher Antikorper er-
hoht [14, 15]. Vitamin D ist auch daflr bekannt, die Immunitat zu starken, indem
es die Differenzierung von Monozyten induziert und die Lymphozytenproliferation
hemmt [16, 17]. SchlieRlich wird auch angenommen, dass Vitamin D die phagozyti-

sche Aktivitat der Makrophagen steigert [14, 15]. Will man diese Effekte erreichen,

sind 250H-Vitamin D3-Spiegel erforderlich, die idealerweise in einem Bereich von
75-200 nmol/l liegen *.

Darmimmunitat

Die Rolle des Darmes

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse aus der COVID-19-Pandemie legen nahe, dass
SARS-CoV-2 auch an im Darm befindliche ACE2-Rezeptoren bindet und dort Zellen
infizieren kdnnte. Retrospektive Untersuchungen beschreiben diesen Mechanis-
mus bei dem urspringlichen Virus, das fur die erste SARS-Pandemie 2002/2003

verantwortlich war [18].

Die fakal-orale Infektion durch SARS-CoV-2 ist bisher nicht eindeutig bewiesen, aber
das neue Coronavirus ist im Stuhl von COVID-19-Patienten nachweisbar und Stuhl-
proben kénnen lange positiv sein, auch wenn das Virus im Respirationstrakt nicht
mehr nachweisbarist[19]. Die Epithelzellenin Dinn-und Dickdarm exprimieren gro-
Be Mengen ACE2-Rezeptor mRNA und stellen damit potenziell eine Infektionsroute
flr das neue Coronavirus dar [20, 21]. Unterstutzt wird diese Vermutung durch die
Beobachtung, dass ein Teil der COVID-19-Patienten gastrointestinale Symptome
zeigt (z. B. Diarrhoe), die mdglicherweise durch eine vermehrte Flussigkeitsabgabe

des Darmes nach Bindung des Virus an ACE2-Rezeptoren entstehen [22].

In einer frihen chinesischen Studie wurde zunachst bei nur 3,8 % der COVID-19-Pa-
tienten Diarrhoe als Symptom beschrieben [23], in einer spateren Studie waren es
bereits 17 % [24]. In einer neuen multizentrischen Studie, erschienen im Ameri-

can Journal of Gastroenterology, trat eine Diarrhoe schlieflich sogar bei 29 % der



Patienten auf. Die Unterschiede in diesen Beobachtungen sind sehr wahrschein-
lich darauf zurtickzufiihren, dass die gastrointestinalen Symptome multifaktoriell
sind und ihnen zunachst wenig Aufmerksamkeit geschenkt wurde. Die Autoren der
neusten Publikation mahnen jedoch an, dass Patienten mit gastrointestinalen Sym-
ptomen spater die Kliniken aufsuchten, weil diese in manchen Fdllen bereits vor

Atemwegs-Symptomen auftraten [25].

Diese gesammelten Daten sind vorldufig, legen aber eine Beteiligung des Darmes an
der Pathogenitat von SARS-CoV-2 nahe. Deshalb erscheint es uns sinnvoll praventive
Malinahmen einzuleiten, die zu einer Starkung von Darmimmunitat und Schleimhaut-

barriere fuhren. Die wichtigsten Faktoren sind im Folgenden beschrieben:

Sekretorisches IgA

Auf den Schleimhauten des Menschen ist sekretorisches IgA das hauptsachlich
vorkommende Immunglobulin und dort in der Lage, einen der ersten Schritte
von Infektionsprozessen zu storen, indem es die Adhasion oder Penetration von
Antigenen, Toxinen, fremden Proteinen und Mikroorganismen an der Mukosa
blockiert. Der mehrstufige Prozess wurde besonders gut an bakteriellen Patho-
genen erforscht, konnte jedoch auch in der Abwehr von einzelnen Viren gezeigt
werden [26, 27, 28]. Unabhangig von obligat pathogenen Mikroorganismen, ist in-
testinales slgA auch fur die Regulation des gesamten kommensalen Mikrobiomes
unerlasslich und eine Abwesenheit fUhrt dazu, dass es zur Translokation von Bakte-
rien und folgend zu einer lokalen und systemischen Aktivierung des Immunsystems
kommen kann [29, 30].

Zahlreiche bekannte enteropathogene Viren, die Diarrhoe und Erbrechen verursa-
chen, induzieren einen starken Anstieg von slgA innerhalb der ersten Woche nach
Virusexposition [28]. Ob slgA bei dem postulierten gastrointestinalen Infektionsweg
von SARS-CoV-2 eine schitzende Funktion einnimmt, wurde bisher nicht erforscht,
eine Relevanz erscheint uns aber durchaus wahrscheinlich. Deshalb sollte sIgA in
Stuhlproben untersucht und bei einem Mangel praventiv die Bildung und Sekretion

durch Probiotika angeregt werden.

B-Defensin 2

Defensine sind Effektormolekile des angeborenen Immunsystems, die eine
starke antibakterielle, antimykotische und auch antivirale Aktivitat zeigen.
Sie verfugen Uber direkte antivirale Mechanismen unterschiedlicher Auspragung,
modulieren aber auch indirekt die Antworten unseres Immunsystems auf virale In-
fektionen. Im Gegensatz zu (-Defensin 1, wird 3-Defensin 2 nicht dauerhaft durch
die Epithelzellen des DUnn- und Dickdarmes exprimiert, sondern typischerweise
dann, wenn eine Infektion oder Inflammation des Darmes vorliegt [31]. Diese Induk-

tion erfolgt durch proinflammatorische Zytokine oder die Mikroorganismen selbst.



Es konnte gezeigt werden, dass -Defensin 2 die antivirale Immunreaktion stei-
gert, wenn die Rezeptor-bindende Domane des MERS-Coronavirus (MERS-CoV)
als stimulierendes Antigen eingesetzt wird. In den Monozyten stiegen daraufhin
die Expressionslevel von antiviralen Interferonen (IFN-B, IFN-y, MxA, PKR und
RNasel) und Molekulen, die eine primare Immunantwort induzieren (NOD2,
TNF-q, IL-1B und IL-6) [32].

Bei zahlreichen Krankheitsbildern beglnstigt ein Mangel an 3-Defensin 2 einen ne-
gativen Krankheitsverlauf. Beschrieben ist dies z. B. fur Morbus Crohn [33] und
Patienten mit COPD, bei denen die niedrige Expression von 3-Defensin 2 eine Koin-

fektion mit Viren und Bakterien fordert [34].

Bakterielle Immunmodulation,
Kolonisationsresistenz und Schleimhautbarriere

Das intestinale Mikrobiom beinhaltet zahlreiche bakterielle Arten die einen Einfluss

auf lokale und systemische Immunantworten haben. Besonders Bifidobakterien,
Laktobazillen und Enterokokken verstarken die Produktion von slgA und die Ak-
tivierung der TH1-Immunantwort. Neben der Immunmodulation in der Abwehr
von Pathogenen, produzieren Bifidobakterien und Laktobazillen auch eigene
antimikrobielle Peptide, wie Bacteriocine und Enterocine, deren antivirale Wir-
kung nachgewiesen wurde, bisher jedoch nur in Teilen verstanden ist [35]. Diese
Eigenschaften sind ein zentraler Grund fUr den Einsatz von Bifidobacterium-,
Lactobacillus- und Enterococcus-Spezies in Probiotika. Um die Darmbarriere zu
beurteilen, sollten auch die Markerproteine Calprotectin, Zonulin und Alpha-1 An-

titrypsin betrachtet werden.




Wissenswertes zu SARS-CoV-2 und COVID-19

Seit Wochen beherrscht die Verbreitung des neuen Coronavirus, SARS-CoV-2, die
Medien. Wir héren von steigenden Infektionszahlen auf der ganzen Welt und sehen
Bilder von Uberfullten Intensivstationen. Was ist das fur ein Virus, das seit Wochen
die Berichterstattung in den Medien dominiert? Viele Fragen Uber das Virus selbst
und seine Gefdhrlichkeit sind noch weitgehend ungeklart. Angaben zur Letalitat
schwanken erheblich. Grund dafur sind vor allem fehlende oder oft unsachgemafd
erhobene statistische Daten. Gerade im Hinblick auf die Letalitat regt eine aktuelle
Publikation im New England Journal of Medicine die Diskussion neu an, weil dort
von einer Todesfallrate von 0,1 % ausgegangen wird [36]. Verlassliche Daten wird

man sicher aber erst retrospektiv nach Ende der Pandemie erheben kénnen.

Wir mdchten im Folgenden das Virus selbst fokussieren. Hierzu haben wir die Erkennt-

nisse wissenschaftlicher Arbeiten aus den letzten Monaten fur Sie zusammengefasst.

SARS-CoV-2 ist, so wie andere Coronaviren, vor allem fur alte Menschen oder
Menschen mit relevanten Begleiterkrankungen gefahrlich. Trotzdem zeigt es Fahig-
keiten, die erhebliche Probleme bereiten kdnnen. Diese besonderen Eigenschaften
des Virus sollte man kennen und verstehen, weil es nur so moglich ist, sich effektiv
vor Infektionen zu schitzen und sinnvolle praventive bzw. therapeutische Mal3nah-

men einzuleiten.

Hier eine kurze Zusammenfassung der aktuellen
Erkenntnisse zum neuen Coronavirus, SARS-CoV-2:

Die durch das neue Coronavirus (SARS-CoV-2) hervorgerufene Atemwegserkran-
kung COVID-19 stellt nach MERS und SARS die dritte durch Coronaviren (CoV)
ausgeloste Epidemie im 21. Jahrhundert dar. Das Virus trifft dabei auf eine vollig
naive Population, was dazu fuhren kann, dass mehr Menschen infiziert werden und
erkranken, als bei anderen bekannten Coronaviren, bei denen meist schon im Kin-

desalter eine erworbene Grundimmunitat besteht.

Am 11. Marz 2020 erkldrte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) COVID-19
zu einer Pandemie, da die bestatigten COVID-19-Falle aulSerhalb Chinas um das

13-fache anstiegen und sich die Zahl der betroffenen Lander verdreifachte.

Wahrend bei jungen Menschen Infektionen meist symptomlos oder mild verlaufen,
liegt das Risiko von schweren Krankheitsbildern vor allem bei Alteren und Personen
mit Komorbiditaten. Die Sterberaten variieren in den einzelnen Landern sehr stark.
Als Grunde dafur werden neben umfangreichen Labortestungen v. a. regionale
Unterschiede in Luftverschmutzung oder Haufigkeit von Antibiotika-Resistenzen
angefuhrt. Auffallig ist aber vor allem, dass in Landern mit hohen Sterberaten deut-

lich mehr alte Menschen infiziert wurden, als in Landern mit geringer Letalitat.



Schwere Verlaufe von COVID-19 zeigen Symptome einer bilateralen interstitiellen
Lungenentziindung, die eine Intubation zur UnterstUtzung der Atmung erfordern.
Nach Berichten aus China ist die Sterblichkeit schwerkranker Patienten mit SARS-
CoV-2-Pneumonie hoch. In einer Studie Uberlebten nur 14 % der Patienten, trotz

invasiver mechanischer Beatmung [37].

Alter Sterberate

80 + 14,8 %

70-79 8,0 %

60 — 69 3,6 %

50-59 1,3%

40-49 0,4 %

30-39 0,2 %

20-29 0,2 %

10-19 0,2 %

0-9 Keine Todesfalle

Abb. 2 Sterberate nach Altersgruppen
Quelle: Age, Sex, Existing Conditions of COVID-19 Cases and Deaths [38]

Altersgruppe (Jahre) Deutschland Korea Spanien Italien
Sterberate 0,5 % 1,4 % 4,3 % 8,7 %
80 + 3% 4% 16 % 18 %
60-79 16 % 19 % 32% 38 %
0-59 80 % 76 % 52 % 44 %

*Die Sterberate beschreibt das Verhaltnis der Verstorbenen zu den bekannten Fallen.
Die tatsachliche Letalitat konnte aufgrund der Dunkelziffer unerkannter Falle niedriger sein.

Abb. 3 Corona-Infizierte nach Landern und Altersgruppen
Quelle: Robert-Koch-Institut, KCDC, Gesundheitsministerium von Spanien und Italien [39]



COVID-19 Infektiositat und Inzidenz von Pneumonien

Coronaviren sind dafur bekannt, dass sie Atemwegserkrankungen verursachen [40].
Die SARS-CoV-Epidemie (SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome) von 2003 in-
fizierte weltweit Uber 8000 Menschen mit einer Sterblichkeitsrate von 10 % [41].
Wie bei SARS starben auch bei der eng verwandten MERS-CoV von 2012 Menschen
v. a. an den Folgen einer akuten Lungenentzindung [42]. Auch das aktuelle SARS-
CoV-2 16st bei erwachsenen Patienten eine Lungenentzindung unterschiedlichen
Schweregrades aus. Im Gegensatz zu SARS-CoV, das weltweit nur 8.000 Menschen
in 8 Monaten infiziert hatte, ist das aktuelle SARS-CoV-2 schatzungsweise bis zu

1000-mal infektidser, als SARS-CoV oder andere Coronaviren [43].

Die Viruslast der oberen Atemwege ist bei COVID-19 1000-mal
hoher, als bei SARS-CoV (2003)

Eine im Marz 2020 veroffentlichte Studie zeigte, dass das aktuelle Coronavirus
(SARS-CoV-2) nicht nur die unteren Atemwege infiziert. Bei der Entnahme von
Rachenabstrichen in einer frihen Krankheitsphase wurde eine hohe Viruslast nach-
gewiesen, was fUr eine aktive Virusreplikation im Rachenraum wahrend der ersten 5

Tage nach Symptombeginn sprach [44].

Die positiven frihen Rachenabstriche unterscheiden sich deutlich von SARS, wo nur
39 % der Nasen- oder Nasen-Rachenabstrichproben bei infizierten Patienten positiv
getestet worden [45]. Auch die Unterschiede in der Viruslast sind deutlich. Bei SARS-
CoV-2 sind die pro Rachenabstrich erhaltenen Viruskopien 1000-mal hoher, als die
von SARS-CoV im Jahr 2003! [45, 46, 47]

SARS-CoV-2 - Ubertragung und Nachweis
Infektionen mit SARS-CoV-2 verbreiten sich Uber eine Tropfcheninfektion. Das Virus
wurde in Sekreten von Nase und Rachen, aber auch im Speichel, in TranenflUssig-

keit und im Stuhl nachgewiesen.

Nach einer Studie finden sich die hdchsten Viruslasten in Proben aus bronchoal-
veoldrer LavageflUssigkeit (93 %), gefolgt von Sputum (72 %), in Nasen- (63 %) und
Rachenabstrichen (32 %) und Blut (1 %). Interessanterweise wurden keine Urin-
proben positiv auf das Coronavirus getestet [48]. Auch in Stuhlproben lassen sich
Coronviren nachweisen (29 %). Ob diese jedoch noch infektits sind, wird von eini-

gen Autoren in Frage gestellt.



ARDS/ALLI, Zytokinstiirme und NLRP3-Entziindungen

Kritisch kranke COVID-19-Patienten entwickeln haufig ein akutes Atemnotsyndrom
und eine akute Lungenschadigung (ARDS/ALI). Eine unkontrolliert fortschreitende
Entzindung in der Lunge verursacht akute diffuse Schaden der Alveolen [49], die
eine Intubation und invasive mechanische Beatmung erforderlich machen, um die

Atmung zu erleichtern [37, 50].

ARDS/ALI sind haufig durch eine Ansammlung von Neutrophilen in der Lunge und
eine Uberschieliende Produktion von inflammatorischen Zytokinen, Chemokinen,
Proteasen und Oxidantien gekennzeichnet. Die Entwicklung von ARDS/ALI ist von

der Aktivierung von Inflammasomen abhangig.

Inflammasome sind Bestandteil unseres angeborenen Immunsystems. Sie neh-
men Krankheitserreger wahr und ihre Aktivierung setzt die proinflammatorischen
Zytokine Interleukin (IL)-1p und IL-18 frei. V. a. das NLRP3-Inflammasom scheint
als Schlussel fur die Induktion von ARDS/ALI von Bedeutung zu sein [51]. Es setzt
Interleukin 1 beta (IL-1p) frei, ein starkes proinflammatorisches Zytokin, das in die

Pathogenese des akuten Atemnotsyndroms involviert ist [52, 53].

Eine starke Aktivierung der NLRP3-Inflammasome kann Zytokinstirme induzieren

und so zu Multiorgan-Schddigungen fuhren [54].

Wie sind NLRP3-Inflammasome mit dem
SARS-CoV-2-Coronavirus verbunden?

Alle Viren kodieren Proteine, die das angeborene Immunsystem stéren kénnen.
Diese Interferenzen kdnnen die Immunreaktionen des Wirts entweder hemmen
oder verstarken. SARS-CoV-2 bewirkt Uber eine Aktivierung der NLRP3-Intflamma-

some eine unkontrollierte Verstarkung, einen Zytokinsturm [55, 56, 57].

SARS-CoV-2 verwendet Viroporine zur STIMULATION

von Immunantworten

Viroporine sind lonenkanalproteine, die von Viren kodiert werden. Die Viroporine OR-
F3a und das E-Protein spielen eine entscheidende Rolle bei der Virusreplikation und
Pathogenese. Ein Virus, dem sowohl E- als auch ORF3a-Proteine fehlen, ware nicht le-
bensfahig. Die hohe Replikation und Virulenz des SARS-CoV-2 Coronavirus ist die direkte
Folge der Viroporin-Proteine E und ORF3a [58]. Das bedeutet, dass die Geschwindig-
keit der Replikation, die Infektiositat und die Schaden, die ein Virus wie SARS-CoV-2

verursachen kann, vollig von der Funktionalitat dieser Viroporine abhangt.

Die Viroporin-E-Proteine z. B. bilden Protein-Lipid-Kandle in den Zellmembranen,

die den Durchtritt von Kalzium-lonen ermaoglichen. Diese lonenkanalbewegungen,



an denen Kalzium beteiligt ist, sind spezifische Ausloser fur die Aktivierung von
NLRP3-Inflammasomen, was zur Uberproduktion von pro-inflammatorischen IL-
1B-Zytokinen fuhrt.

Zytokine - Gefahrliche zweischneidige

Schwerter von Coronaviren

Die im Folgenden beschriebenen Erkenntnisse bei SARS-CoV gelten in gleichem
Male fur das neue SARS-CoV-2-Virus, das fur die COVID-19-Krankheit verantwort-
lich ist [59].

Proinflammatorische Zytokine verteidigen die Wirtszellen gegen eindringende
Krankheitserreger, sind aber auch in der Lage, pathologische Entzindungen zu
steuern [60]. Entzindungsreaktionen konnen einerseits die virale Replikation hem-
men und die Infektion senken. Andererseits hat eine Entzindung auch die Fahigkeit,
eine grofBe Anzahlvon Virionen freizusetzen und die Virusinfektion weiter an Zellen,
wie Makrophagen, zu Ubertragen, die letztendlich das Virus in verschiedene andere

Gewebe und Organe des Wirts verbreiten [60].

SARS-Coronaviren kodieren Viroporin-Proteine, um Entzindungsinflammasome zu
aktivieren und so die Verbreitung des Virus zu erleichtern. Die jungste Entdeckung
des ORF3a-Viroporins vertieft das Verstandnis dafur, warum SARS-CoV bei der In-

fektion von Wirten so viel Schaden anrichten kann.

Wie die E-Proteine aktiviert auch ORF3a das NLRP3-Inflammasom. ORF3a wird in
infizierten Zellen HOCH exprimiert. Dieses Viroporin leitet Kalzium- oder Natri-
umionen in Membranen, wie auch das E-Protein [61]. Was das Viroporin ORF3a
vom E-Protein unterscheidet, ist seine einzigartige Fahigkeit, die Aktivierung von
NF-kB und die Produktion von Chemokinen zu induzieren. Die Aktivitat der ORF3a-
lonenkandle ist letztlich verantwortlich fur die Einleitung des pro-apoptotischen
Zelltodes [62, 63, 64, 65].

ORF3a Viroprotein
des SARS-CoV-2 [59]

E Viroprotein
des SARS-CoV-2 [59]



Risiken durch die Einnahme von

ACE-Hemmern bei COVID-19

Selen ist ein starker Fanger von freien Radikalen. Es wird angenommen, dass Selen
gegen Viren, wie Ebola, HIV und das Influenza-A-Virus, wirksam ist [9, 10]. Selen
kann jedoch auch ein wirksamer Inhibitor des Angiotensin-Converting Enzyms
(ACE) sein [11, 12]. Patienten, die an Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck
oder Diabetes leiden, werden haufig Medikamente verschrieben, die entweder das
ACE hemmen oder den Angiotensin-II-Typ-I-Rezeptor (ARB) blockieren. Beide Arten

von Medikamenten erhdhen die Expression von ACE2 [13].

Der Einsatz von Selen bei COVID-19-Infektionen kann daher problematisch sein.
ACE-Hemmer erhdhen die Expression von ACE2-Rezeptoren, an denen SARS-CoV-2
bindet, in die Wirtszellen gelangt und diese infiziert [18]. ACE2-Rezeptoren finden
sich auf Lungenepithelzellen, im Darm, in der Niere und in den Blutgefal3en. Da-
her besteht bei der erganzenden Anwendung von ACE-Hemmern das Risiko, dass
die COVID-19-Infektion verstarkt wird und schwere oder sogar toédliche Krankheits-

komplikationen auftreten [13].

Die meisten Menschen erholen sich nach einer COVID-19-Infektion. Trotzdem
kénnen langerfristige Folgen resultieren, die darauf zurtckzufUhren sind, dass
SARS-CoV-2 an ACE2-Rezeptoren bindet. Die Art und Weise wie SARS-CoV-2 die
Wirtszellen infiziert, namlich durch die Bindung an ACE2-Rezeptoren, macht das
Virus besonders gefahrlich fur Patienten mit vorhandenen Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und erhoht ihr Sterberisiko [66]. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass das
Herz-Kreislauf-System durch COVID-19-Infektionen auch langfristig geschadigt wer-

den kann.

Die Bindung von SARS-CoV-2 an ACE2 setzt Patienten mit CVD einem hoheren Risi-
ko fUr eine Lungenentziindung und einem erhdhten Schweregrad der Symptome
aus. Berichte zeigten, dass in China von den COVID-19-Patienten mit schweren
Symptomen 58 % an Bluthochdruck, 25 % an einer Herzkrankheit und 44 % an
Herzrhythmusstorungen litten [22]. Die vom chinesischen NHC verdéffentlichten
Daten zur Todesursache zeigten, dass 35 % der Patienten, die an einer SARS-CoV-
2-Infektion starben, eine Vorgeschichte mit Bluthochdruck aufwiesen, wahrend

17 % eine Vorgeschichte mit koronarer Herzkrankheit hatten [67].
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