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FUr die Bekampfung des Coronavirus (CoV)
stehen bislang keine wirksamen Medikamente
und Impfungen zur Verfugung. Daher kommt
neben der Infektionsvermeidung durch Hygiene-
malinahmen, Kontaktreduzierung und gezielte
Testungen auf COVID-19 (SARS-CoV-2-PCR und
Antikorpertest), der Pravention eine Uberge-
ordnete Bedeutung zu. Bei der Pravention von
COVID-19 nimmt unsere integrative Medizin
eine nicht zu unterschatzende Stellung ein. Ihre
wichtigen Funktionen werden im Folgenden,
belegt durch die Ergebnisse zahlreicher, zum Teil

sehr aktuellen Publikationen, dargelegt.



Das Coronavirus wird uns noch viele Monate begleiten. Auch wenn die Letalitdt nach
der aktuellen Heinsberg-Studie [1] oder einer neuen Veroffentlichung im New England
Journal of Medicine [2] deutlich niedriger sein kénnte, als bislang angenommen, bleibt
ein Problem jedoch unverandert bestehen: Es gilt altere Menschen und Risikogruppen zu

schltzen und das Uber Monate, vielleicht Jahre.

Da es bislang weder wirksame Medikamente noch Impfungen gibt, kommt neben
MalRnahmen zur Infektionsvermeidung durch Hygiene und gezielte Testungen (SARS-
CoV-2-PCR und Antikdrperteste) vor allem der Pravention eine besondere Bedeutung
zu. Hier hat gerade unsere integrative Medizin einiges zu bieten. Sie ist imstande, das

Immunsystem der Menschen zu starken und antivirale Abwehrmechanismen anzuregen.

Hierzu haben wir in unserem neuen biovis-Folder zu SARS-CoV-2 / COVID 19 bereits
konkrete Ansdtze vorgeschlagen. In 6ffentlichen Diskussionen werden unsere Ansdtze
immer wieder als unwirksam und nicht zielfihrend abgetan. Gerade deshalb wollen wir
Ihnen hier die wichtigsten Substanzen vorstellen und deren Wirksamkeit mit zahlreichen,
zum Teil sehr aktuellen Studien belegen. Sie sollen darin bestarkt werden, dass ,unsere
Medizin” effektiv ist und das zu leisten vermag, was gerade jetzt gebraucht wird: Praventiv
vor einer Virusinfektion schiitzen oder unsere Abwehr gegen virale Infektionen starken.
Integrative Medizin ist heute wissenschaftlich fundiert, auch das wollen wir mit unse-

rer kleinen Serie unterstreichen.

Gestatten Sie uns noch eine Bemerkung: Messen - Therapieren - Messen!

Das war und ist unser Prinzip.

Eine Therapie mit den nachfolgend beschriebenen Stoffen muss immer gezielt erfolgen.
Wahllose, unkontrollierte Gaben von Melatonin, Vitaminen oder Mikronahrstoffen scha-
den oft mehr, als sie helfen. Man sollte wissen, was man tut. Ein ,Zuviel” ist oft genauso

schlecht, wie ein ,Zuwenig".
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Einleitung

Das Coronavirus (CoV) ist ein Erreger, der in erster Linie die menschlichen Atemwege
angreift. Die Ausbruche des schweren akuten respiratorischen Syndroms (SARS) im Jahr
2002/2003 und des respiratorischen Syndroms des Nahen Ostens (MERS) im Jahr 2012
haben gezeigt, was geschehen kann, wenn Coronaviren Artengrenzen Uberschreiten
und Menschen infizieren [3]. Im Dezember 2019 wurde in China ein neuartiges, grip-
peahnliches Coronavirus (SARS-CoV-2) entdeckt, das mit den Coronaviren MERS und
SARS verwandt ist [4]. Ausgehend von der chinesischen Provinz Hubei entwickelte sich
COVID-19 im Januar 2020 in China zu einer Epidemie und breitete sich schliel3lich welt-
weit aus. Am 27. Januar wurde der erste Infektionsfall in Europa (Bayern) gemeldet und
am 30. Januar 2020 rief die WHO die internationale Gesundheitsnotlage aus [5]. Am 9.
Februar 2020 Uberstieg die Zahl der mit COVID-19 assoziierten registrierten Todesfdlle
mit Uber 8000 die Gesamtzahl der Todesfalle der SARS-Pandemie von 2002/2003. Anfang
Mdarz meldete die WHO erstmals Uber 100.000 Infizierte weltweit, woraufhin die WHO am
11. Marz 2020 die bisherige COVID-19-Epidemie offiziell zu einer Pandemie erklarte [6].

Die Anzahl an bestatigten COVID-19-Fallen weltweit, die zwischen dem 25. April und

3. Mai 2020 von den einzelnen Landern gemeldet wurde, ist der Abbildung 1 zu entnehmen.
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Abb. 1 Linder, Regionen oder Gebiete mit bestdtigten Féllen von COVID-19 vom 25. April bis 3. Mai 2020 [14]



Klinische Symptome und
Pathogenese von COVID-19

Das Genomvon SARS-CoV-2 bestehtaus einer einzelstrangigen (+)ssRNA. Sequenzanalysen
haben gezeigt, dass es eine mehr als 82%ige Homologie mit dem SARS-Coronavirus auf-
weist und zu mehr als 50 % mit dem MERS-Virus identisch ist. Ebenso wie das SARS-CoV
und das MERS-CoV gehort auch SARS-CoV-2 zum Cluster der 3-Coronaviren. [7]

Patienten, die mit SARS-CoV-2 infiziert waren, zeigten einen Mangel an Lymphozyten,
abnorme Atemwegsbefunde und erhohte Spiegel von proinflammatorischen Zytokinen
im Plasma [8]. Die mit SARS-Coronaviren assoziierte Virulenz und Pathogenitat entwi-
ckelt sich aufgrund der viralen Aktivierung des zytoplasmatischen NLRP3-Inflammasomes.
Dieses Inflammasom setzt mit Hilfe von aktivierten Makrophagen und
Th1-Immunzellen vermehrt proinflammatorische Zytokine frei, die zu einer Uberschie-
Benden EntzUndungsreaktion fuhren [9]. Diese verstarkte Ausschuttung der Zytokine
(Zytokinsturm), die v. a. im Lungengewebe stattfindet, fuhrt zu schweren entzindlichen
Erkrankungen, zu Infektionen der unteren Atemwege, Lungenentztindung und schwerer
Atemnot. [10]

Die bis dato berichtete Todesfallrate von COVID-19-Patienten liegt zwischen 1,4 % und
3,4 % [11, 12]. Geht man davon aus, dass die Zahl der asymptomatischen oder minimal
symptomatischen Fdlle um ein Mehrfaches hoher ist als die Zahl der gemeldeten Falle,
kann die Sterblichkeitsrate deutlich unter 1 % liegen [2]. Dies deutet darauf hin, dass die
klinischen Gesamtfolgen von COVID-19 letztlich eher denen einer schweren saisonalen
Grippe (mit einer Todesfallrate von etwa 0,1 %) oder einer pandemischen Grippe (wie
1957 und 1968) ahneln als einer Krankheit wie SARS oder MERS, die Sterblichkeitsraten
von 9 bis 10 % bzw. 36 % aufwiesen [13]. Zu einem ahnlichen Schluss kommen auch erste
Vorabergebnisse der Heinsberg-Studie, die von einer COVID-19-Letalitdtsrate von 0,37 %

und Mortalitat bezogen auf die Gesamtpopulation von 0,06 % ausgeht [1].
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Der Ausbruch von COVID-19 hat die offentliche Gesundheit, die Forschung und die me-
dizinische Gemeinschaft vor entscheidende Herausforderungen gestellt. Da es bislang
weder wirksame Medikamente noch Impfungen gibt, kommt neben Malinahmen zur
Infektionsvermeidung durch Hygiene, korperliche Distanzierung und gezielten Testungen
(SARS-CoV-2-PCR und Antikorperteste) vor allem der Pravention eine besondere
Bedeutung zu. Hier hat gerade die integrative Medizin einiges zu bieten. Sie ist imstan-
de das Immunsystem der Menschen zu starken und antivirale Abwehrmechanismen

anzuregen.

Basierend auf bisher vorliegenden Studien, bekannten Virulenzmechanismen von
COVID-19 und gesammelten Daten Uber Coronavirenim Allgemeinen, erweisen sich folgen-

de Ansatze der integrativen Medizin als sinnvoll zur Pravention einer COVID-19-Infektion.
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W
Integrativ-medizinische Ansatze
zur Pravention von COVID-19

e Vitamin C

Vitamin C (Ascorbinsaure) ist ein wasserldsliches Vitamin, das Menschen nicht selbst
produzieren kénnen und deshalb in ausreichenden Mengen aus der Nahrung zuge-
fUhrt werden muss. Dank seiner reduzierenden Wirkung agiert Vitamin C entweder als
Antioxidans oder als Cofaktor bei enzymatischen Reaktionen [1]. Als Antioxidans neutrali-
siert es freie Radikale, wie reaktive Sauerstoffspezies (ROS) oder reaktive Stickstoffspezies

(RNS) und schutzt so Proteine, Lipide und Nukleinsauren vor oxidativen Schaden [2].

Daruber hinaus spielt Vitamin C eine wesentliche Rolle bei der Immunfunktion, die durch
eine unzureichende Versorgung beeintrachtigt und durch Supplementation wiederher-
gestellt werden kann. Einerseits kann Vitamin C durch Beeinflussung beteiligter Gene
die T-Zellreifung fordern [3]. Andererseits scheinen hohe Vitamin-C-Konzentrationen
Neutrophile vor den ROS zu schitzen, die sie zur Abtotung von Krankheitserregern
(Bakterien, Viren) erzeugen. Weiter wurde berichtet, dass Vitamin C die Motilitat von

Neutrophilen und Leukozyten stark verbessert [4, 5].

Vitamin C-Gabe bei Atemwegsinfektionen: Welche Wirkungen sind durch
Studien belegt?

Klinische Placebo-kontrollierte Studien konnten zeigen, dass eine Vitamin-C-Gabe die
Dauer und Schwere von Erkdltungsepisoden reduziert, was ein Hinweis darauf ist, dass
virale Atemwegsinfektionen beim Menschen durch einen hohen Vitamin-C-Spiegel posi-
tiv beeinflusst werden kdnnen [6]. Zudem wurde eine signifikant geringere Inzidenz von
Lungenentztndungen in Gruppen unter Vitamin C festgestellt, was darauf hindeutet, dass

Vitamin C die Anfalligkeit fur Infektionen der unteren Atemwege reduzieren kann [7].



Ohne Supplementation zeigen kritisch kranke Patienten besonders niedrige Plasmaspiegel
an Vitamin C. Dies weist darauf hin, dass der Kérper bei Krankheit einen htheren Bedarfan
Vitamin C hat. Der Vitamin-C-Stoffwechsel verédndert sich je nach Schwere der Erkrankung.
Je kranker ein Patient ist, umso grof3er sind Aufnahme und Bedarf an Vitamin C [8]. So
berichten Hemila et al,, dass hochdosierte Vitamin-C-Infusionen die Verweildauer von
Patienten auf Intensivstationen um 7,8 % verkirzten, begleitet von einer signifikanten
Reduktion der Sterblichkeitsrate [9].

Diese Befunde lassen vermuten, dass bereits eine moderate Vitamin-C-Supplementierung
einen klinischen Nutzen fur Patienten haben kann, die an einer akuten Atemwegsinfektion

leiden.

Vitamin C bei Infektionen durch COVID-19

Neueste Studien in Bezug auf COVID-19 haben gezeigt, dass Vitamin C die Aktivierung des
NLRP3-Inflammasoms hemmt, dessen ausgeltster Zytokinsturm maligeblich zur Virulenz
und Pathogenitat der SARS-Coronaviren beitragt [10]. Zusatzlich ist Vitamin C als starkes
Antioxidans in der Lage, den erhdhten oxidativen Stress zu reduzieren, der durch die ver-

mehrte Ausschuttung von proinflammatorischen Zytokinen erfolgt [11].

In China, das Land welches anfangs besonders stark von COVID-19 betroffen war, wur-
de eine aktuelle klinische Studie verdffentlicht, die berichtet, dass 50 mittelschwere
bis schwere COVID-19-Patienten Uber 7 - 10 Tage erfolgreich intravends mit hochdo-
siertem Vitamin C behandelt wurden [12]. Die verwendeten Dosierungen schwankten
zwischen 2 g und 10 g pro Tag fur moderate Falle und 20 g pro Tag fur schwere Falle.
Der Lungenstatus (Oxygenierungsindex) stabilisierte und verbesserte sich dabei bei allen
behandelten Patienten in Echtzeit. Alle 50 Patienten, die Vitamin C intravends erhielten,
konnten schlieBlich geheilt und entlassen werden. Keiner ist gestorben. Im Vergleich zum
Durchschnitt der 30-Tage-Krankenhausaufenthalte aller COVID-19-Patienten, hatten
die Patienten, die hochdosiert Vitamin C erhielten, einen um etwa 3 - 5 Tage kirzeren
Krankenhausaufenthalt. Bei allen Fallen, die mit hochdosiertem Vitamin C intravends be-

handelten wurden, konnten keine Nebenwirkungen festgestellt werden. [12]

Fazit

Zusammengefasst erhoht ein Vitamin-C-Mangel nachweislich das Risiko und die Schwere

von viralen Infektionen, steigert die Zytokin-Belastung und verstdrkt Entziindungen.
o Vitamin-C-Gaben unterstiitzen das Immunsystem, wirken antientziindlich, verringern die
Inzidenz von Lungenentziindungen und verkiirzen den Aufenthalt auf Intensivstationen. Aus
diesen Griinden betrachten wir die Gabe von Vitamin C als wirksamen Préventiv-Ansatz,
um sich vor COVID-19 zu schtitzen oder als niitzliche zusétzliche Therapieoption bei einer
COVID-19-Infektion.



Dosierung in der Pravention*

Zur Vorbeugung einer Virusinfektion der Atemwege sollten Jugendliche und
Erwachsene 1000 mg bis 3000 mg Vitamin C pro Tag zuflUhren. Bei Gesunden fuhrt die
Vitamin C-Aufnahme von 500 mg pro Tag zu optimalen Blutspiegeln fUr die Schlagkraft

von Immunzellen.

Supportive Therapie*

In Zeiten einer leichten Infektion konnen auch héhere Dosen oral eingenommen wer-
den. Empfohlen wird die stundliche Gabe von 1000 mg Vitamin C Uber 12 Stunden. Bei
mittelschweren Infektionen mit COVID-19 ist eine begleitende hochdosierte intravendse

Vitamin-C-Gabe von 7,5 - 10 g pro Tag sinnvoll.
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e Melatonin

Infektionen durch Coronaviren kénnen sowohl das respiratorische, gastrointestinale, als
auch das zentrale Nervensystem betreffen [1]. Vieles deutet darauf hin, dass eine Uber-
schiellende Entzindung, eine Oxidation und eine unausgewogene Immunantwort zur
Pathologie von COVID-19 beitragen. Es kommt zu Zytokinstirmen und in Folge zu akuten
Lungenschaden (ALl) / einem akuten Atemnotsyndrom (ARDS) und mdglicherweise zum
Tod. [2]

Melatonin ist ein bioaktives Molekdl mit einer Reihe von gesundheitsfordernden
Eigenschaften. Melatonin wurde erfolgreich zur Behandlung von Schlafstérungen,
Atherosklerose, Atemwegserkrankungen und Virusinfektionen eingesetzt [3]. Frihere
Forschungen zeigen die positiven Wirkungen von Melatonin auf akuten Atemwegsstress

durch Viren, Bakterien oder Strahlung [4, 5].

Im Folgenden wird aufgezeigt, warum Melatonin auch bei der Behandlung von COVID-
19-induzierten Lungenentzindungen, ALl oder ARDS einen unterstutzenden adjuvanten
Nutzen haben kann. Abbildung 2 fasst dabei die antiinflammatorischen, antioxidativen

und immunmodulierenden Funktionen von Melatonin zusammen.

Melatonin & Antiinflammation

Entzindungen werden haufig mit einer erhohten Produktion von Zytokinen und
Chemokinen in Verbindung gebracht, wahrend Melatonin eine Verringerung der proin-
flammatorischen Zytokine bewirkt. Melatonin wirkt entziindungshemmend Uber Sirtuin-1
(SIRT1), das einer Polarisierung der Makrophagen in Richtung einer Proinflammation

entgegenwirkt [6].




Abb. 2

Pathogenese von COVID-19 und
potenzieller adjuvanter Einsatz

von Melatonin. Lungen, die mit
SARS-CoV-2 infiziert sind, eine
unausgewogene Immunantwort,

eine erhohte Entzindung und
exzessiver Oxidationsstress kénnen
zur Aktivierung eines Zytokinsturms
fahren. Es kann zu ALl / ARDS
kommen, begleitet von einer Reihe von
Komplikationen, deren Folgen je nach
Schwere der Erkrankung variieren.
Melatonin kann als adjuvante
Medikation bei der Regulation des
Immunsystems, der Entziindung

und des Oxidationsstresses eine
entscheidende Rolle spielen und
Patienten mit ALl / ARDS unterstutzen.
ALl: Akute Lungenschddigung; ARDS:
Akutes Atemnotsyndrom. [2]

NF-kB steht im engen Zusammenhang mit proinflammatorischen und prooxidativen
Reaktionen und ist gleichzeitig ein wichtiger Entzindungsmediator bei ALl. Die entzin-
dungshemmende Wirkung von Melatonin beinhaltet eine Unterdrickung der Aktivierung
von NF-kB bei ARDS [7]. Melatonin reguliert die NF-kB-Aktivierung in T-Zellen und

Lungengewebe herunter [8].

Nrf2 ist fur den Schutz der Lunge von entscheidender Bedeutung. In Studien induziert
Melatonin eine Hochregulation von Nrf2 [9]. Es ist daher wahrscheinlich, dass Melatonin
auch darUber einen schutzenden Effekt bei CoV-induzierten ALI / ARDS ausUibt.

Melatonin & Antioxidation

Die antioxidative Wirkung von Melatonin beruht auf einer Hochregulation von antioxi-
dativen (z. B. Superoxid-Dismutase) und einer Hemmung von prooxidativen Enzymen
(z. B. Stickoxid-Synthase). Melatonin kann auch direkt mit freien Radikalen interagieren und
als Radikalfangerwirken 3, 10]. Dabei konnte in Studien gezeigt werden, dass die antioxida-
tive Wirkung von Melatonin doppelt so hoch ist wie die von Vitamin E [11]. Virusinfektionen
und ihre Replikation erzeugen standig Oxidationsprodukte. Bei ALI- / ARDS-Patienten, v. a.
in fortgeschrittenen Stadien, fuhren eine schwere Entzindung, Hypoxamie und mecha-
nische Beatmung mit hohen Sauerstoffkonzentrationen unweigerlich zu einem starken
Anstieg von Oxidationsprodukten [12]. Melatonin konnte aufgrund seiner antioxidativen

und antiinflammatorischen Wirkung hier erfolgreich eingesetzt werden [13].
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Melatonin & Immunmodulation

Die klinischen Merkmale von COVID-19 deuten auf einen reduzierten Spiegel von
Neutrophilen, Lymphozyten und CD8+ T-Zellen im peripheren Blut hin [14]. Melatonin
Ubt regulatorische Wirkungen auf das Immunsystem aus und verstarkt direkt die Immun-
antwort, indem es die Proliferation und Reifung von nattrlichen Killerzellen, T- und
B-Lymphozyten, Granulozyten und Monozyten sowohlim Knochenmark als auch in ande-

ren Geweben verbessert [15].

Das NLRP3-Inflammasom, welches Teil der angeborenen Immunantwort wahrend einer
Lungeninfektion ist, wird durch einen Erreger (z. B. Viren) aktiviert und erzeugt proin-
flammatorische Zytokinstirme, die die Entzindung verstarken [6]. Die Wirksamkeit
von Melatonin bei der Regulierung von NLRP3 wurde bei Lungenschadigungen und al-
lergischen Atemwegsentzindungen nachgewiesen, bei denen Melatonin die Infiltration
von Makrophagen und Neutrophilen in die Lunge bei ALl durch Hemmung des NLRP3-

Inflammasoms reduzierte [7, 10, 16].

Melatonin bei Erkrankungen mit erhohtem Entziindungsniveau

Die Anwendung von Melatonin bei Krankheiten mit einem erhohten Entzindungsniveau
zeigt vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich abnehmender Zytokinspiegel. In einer
randomisierten kontrollierten Studie verursachte eine 8-wdchige orale Einnahme von
Melatonin (6 mg/Tag) einen signifikanten Ruckgang der Serumspiegel von IL-6, TNF-a und
hs-CRP bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und Parodontitis [17]. In einer Studie
mit Patienten, die an schwerer Multipler Sklerose litten, fihrte eine orale Melatonin-Gabe
Uber sechs Monate ebenfalls zu einer signifikanten Senkung der Serumkonzentrationen
an TNF-q, IL-6, IL-13 und Lipoperoxiden [18]. Eine kirzlich durchgefUhrte Metaanalyse
von insgesamt 22 randomisierten kontrollierten Studien deutete schlieBlich darauf hin,
dass eine zusatzliche Einnahme von Melatonin mit einer signifikanten Senkung der
TNF-a- und IL-6-Spiegel verbunden ist [19]. All diese Daten sprechen daflr, dass eine
zusatzliche Anwendung von Melatonin die Spiegel zirkulierender Zytokine auch bei COVID-

19-Patienten wirksam reduzieren kann.

Fazit

Melatonin ist zwar nicht viruzid, aber es hat aufgrund seiner entziindungshemmenden,
antioxidativen und immunstimulierenden Eigenschaften indirekte antivirale Wirkungen [20].
In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Melatonin die Merkmale von
Virusinfektionen unterdrtickt und majfigeblich vor ALl / ARDS schiitzt [3, 21, 22]. Melatonin
weist ein hohes Sicherheitsprofil auf, da auch héhere Dosen tiber einen Idngeren Zeitraum
keine geféhrlichen Nebenwirkungen hervorrufen [23, 24]. Die o. g. Befunde legen daher den
Einsatz von Melatonin bei Viruserkrankungen nahe.



Dosierung in der Pravention*
Zur Vorbeugung einer Virusinfektion der Atemwege sollten Jugendliche und Erwachsene
0,2 mg bis 0,5 mg Melatonin pro Tag zufuhren. Von einigen Autoren werden z. T. auch

hoéhere Dosierungen empfohlen (bis 2 g/Tag).

Supportive Therapie: Klinikaufenthalt, schwerer Verlauf*
In Zeiten einer akuten Infektion kdnnen hohere orale Melatonin-Dosen erforderlich wer-
den: 5 mg - 25 mg pro Tag. Melatonin sollte grundsatzlich nachts eingenommen werden,

etwa eine Stunde vor dem Schlafen gehen.

Referenzen fur Melatonin - Seite 27

e Vitamin D

Vitamin D gehort zu den fettloslichen Vitaminen. Es kann entweder mit Hilfe der UVB-
Strahlung der Sonne in der Haut (Vitamin D3, Cholecalciferol) gebildet oder Uber die
Nahrung zugefuhrt werden (Vitamin D3 oder Vitamin D2 [Ergocalciferol]). Beide Vitamin-

D-Formen sind jedoch biologisch inaktiv. [1]

Vitamin D wird durch ein Enzymprotein in der Leber zu Calcidiol (25-OH-D) hydroxyliert.
25-0OH-D stellt die Speicher- oder Zirkulationsform von Vitamin D dar, in der es gebunden
an ein Transportprotein im Korper zirkuliert. Uber den endokrinen Wirkungsweg wird 25-
OH-D in der Niere weiter umgewandelt in Calcitriol (1,25-OH-D), die biologisch aktive Form
von Vitamin D. [2]

Vitamin-D-Mangel stellt ein globales Problem dar, von dem weltweit mehr als eine Milliarde
Menschen aller Altersgruppen betroffen sind [3]. Indenletzten zehn Jahren wurde Vitamin-
D-Mangel in mehreren Studien als potenzieller Risikofaktor fUr verschiedene Krankheiten
nachgewiesen, hierzu gehoren Infektionskrankheiten, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und

Autoimmunerkrankungen [4, 5].

Die 25-OH-D-Serumkonzentrationen neigen dazu, mit zunehmendem Alter zu sinken, wo-
bei ein geringerer Aufenthalt in der Sonne und eine verminderte Vitamin-D-Produktion in
der Haut als Grinde daftir angenommen werden [6]. Forscher vermuten, dass diese hohe
Pravalenz wahrscheinlich zum ersten Ausbruch von COVID-19 im Winter und zur hohen
Sterblichkeitsrate bei dlteren Erwachsenen beigetragen hat [7]. Einige Wissenschaftler se-

hen deshalb Vitamin-D-Mangel als einen mutmagilichen Risikofaktor fur COVID-19 an [5].



Vitamin D und das Immunsystem

Vitamin D reguliert mehrere angeborene und adaptive (erworbene) Immunreaktionen [8,
9, 10]. Funktionelle Vitamin-D-Rezeptoren (VDR) wurden in fast allen Immunzellen,
einschlielllich B- und T-Zellen, Neutrophilen und antigenprasentierenden Zellen

(Makrophagen und dendritische Zellen) nachgewiesen [11, 12].

Vitamin D (Calcitriol) bt zahlreiche immunmodulierende Wirkungen auf die Zellen des
adaptiven Immunsystems aus, die in Abbildung 3 als Ubersicht zusammengefasst sind.
Es hemmt beispielsweise die B-Zell-Proliferation, blockiert die B-Zell-Differenzierung so-
wie die Immunglobulin-Sekretion [13]. Vitamin D unterdruckt zusatzlich die Proliferation
und Differenzierung von T-Helfer-Zellen und moduliert deren Zytokinproduktion [14]. So
hemmt Calcitriol die Sekretion von proinflammatorischen Th1-Zytokinen wie IL-2, IFN-y
und TNF-q, sowie IL-9 und IL-22, wahrend es die Produktion von entziindungshemmenden
Th2-Zytokinen wie IL-3, IL-4, IL-5 und IL-10 férdert [15-17]. Dadurch fuhrt Vitamin D zu ei-
ner Verschiebungvon einem Th1-zu einem Th2-Phanotyp und steigert die Immuntoleranz.
Daruber hinaus beeinflusst Vitamin D die T-Zellreifung mit einer Verlagerung weg
vom entzundlichen Th17-Phdnotyp und erleichtert die Induktion regulatorischer
T-Zellen [18, 19].

Auf der anderen Seite wirkt Vitamin D grundsatzlich stimulierend auf die angeborene
Immunitét. Zahlreiche Studien zeigen, dass Calcitriol die Differenzierung und die antimi-
krobielle Wirkung von Makrophagen und Monozyten fordert, die wichtige Effektorzellen
bei der Bekampfung von verschiedenen Krankheitserregern darstellen [10]. Neben der
Verstarkung der Chemotaxis und phagozytischen Fahigkeiten angeborener Immunzellen,
aktiviert der Komplex aus Calcitriol und VDR direkt die Transkription antimikrobieller
Peptide wie B-Defensin 2 und Cathelicidin LL-37 [20, 21]. Aktivierte Monozyten weisen
namlich eine starke Induzierung des VDR nach Erkennung von Krankheitserregern durch
Toll-like-Rezeptoren auf, was zu einer direkten Modulation der Genexpression fuhrt und
die Produktion von Cathelicidin beginstigt [22]. Cathelicidin, das eine Destabilisierung der
mikrobiellen Membranen verursacht, wird als Reaktion auf Infektionen beim Menschen

hochreguliert und wirkt gegen Bakterien, Viren und Pilze [23].

Monozyten und andere angeborene antigenprasentierende Zellen (APC), insbesondere
dendritische Zellen (DC), sind wichtige Angriffspunkte fur die immunmodulatorischen
Effekte von Vitamin D. Wie in Abbildung 3 dargestellt, hemmt Calcitriol die Differenzierung
und Reifung der DC, wodurch ein unreifer Phanotyp erhalten bleibt [24]. Unreife DC
fUhren zu einer verminderten Antigenprasentation, begleitet von einer geringeren IL-12-

Sekretion, wahrend die Produktion des tolerogenen IL-10 erhoéht wird [10].

Vitamin D und Atemwegsinfektionen: Studienlage

InverschiedenenklinischenStudienwurdenniedrige25-OH-D-Serumspiegelmitinfektionen

der oberen Atemwege [25, 26, 27], einschliellich der epidemischen Influenza [28],



Abb. 3A

Zu den Funktionen von 1,25-

OH-D auf T-Zellen gehdren

die Unterdrtickung der
T-Zellproliferation, eine Verschiebung
der Zytokinbalance von Th1 in
Richtung Th2, die Hemmung der
Th17-Zellentwicklung und die
Produktion von regulatorischen
T-Zellen. [8]

Abb. 3B

1,25-OH-D wirkt auf Monozyten

und dendritische Zellen, indem die
Produktion der inflammatorischen
Zytokine, sowie die Differenzierung
und Reifung der dendritischen Zellen
gehemmt werden. [8]
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chronisch obstruktiver Lungenerkrankung [29] und allergischem Asthma [30] in
Verbindung gebracht. Eine weitere Studie zeigte, dass bei Kindern mit schwerem Vitamin-
D-Mangel (Ausgangswert 25-OH-D-Level: 7 ng/ml) die Gabe von Vitamin-D-angereicherter
Milch zu einer signifikanten Reduktion akuter Atemwegsinfektionen Uber einen dreimo-
natigen Studienzeitraum fuhrte [31]. In einer schwedischen Studie an immundefizienten
Patienten bewirkte eine tagliche Einnahme von 4000 IE Vitamin D3 Uber ein Jahr hinweg
eine signifikante Verringerung der Infektionssymptome, eine reduzierte Gesamtzahl spe-
zifischer Erreger in der NasenflUssigkeit und einen geringeren Einsatz von Antibiotika im

Vergleich zur Placebo-Gruppe [32].

Eine britische Kohortenstudie stellte fest, dass die Pravalenz von Atemwegsinfektionen ein
starkes saisonales Muster aufwies, das dem Muster der 25-OH-D-Serumkonzentrationen
entgegengesetzt war [33]. Interessanterweise war jeder Anstieg der 25-OH-D-
Konzentrationen im Serum um 10 nmol/l (4 ng/ml) mit einem um 7 % niedrigeren

Infektionsrisiko verbunden.



Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2017 zeigte, dass eine Vitamin-D-Supplementierung si-
cher und wirksam bei der Pravention akuter Atemwegsinfektionen ist [34]. Dartber hinaus
fanden die Autoren heraus, dass die schutzende Wirkung von Vitamin D bei Probanden
mit einer anfanglichen 25-OH-D-Serumkonzentration von < 25 nmol/l (< 10 ng/ml) - was
auf einen schweren Vitamin-D-Mangel hindeutet - starker war als bei Probanden mit ei-
ner Ausgangskonzentration von > 25 nmol/l (= 10 ng/ml). Zudem wurde eine schitzende
Wirkung von Vitamin D gegen akute Atemwegsinfektionen bei Teilnehmern beobachtet,

die taglich oder wdchentlich Vitamin D erhielten. [34]

Auch in einer prospektiven Kurzzeitstudie konnte gezeigt werden, dass die
Aufrechterhaltung einer 25-OH-D-Serumkonzentration von > 38 ng/ml die Inzidenz akuter
viraler Atemwegsinfektionen und die dadurch verursachte Krankheitslast signifikant redu-

zierte und zu einer deutlichen Verringerung der Anzahl an Krankheitstagen fuihrte [35].

Vitamin D und COVID-19

SARS-CoV-2 gehort zu den Coronaviren und ist ein eingekapseltes Virus, das sich mittels
des Spike-Proteins (S-Protein) an die Oberflachenrezeptoren der Wirtszelle binden und
mit ihr verschmelzen kann. Bei schweren Krankheitsverlaufen kommt es schliel3lich zu
Lungenentztndungen mit ARDS und Lungenddemen. Studien haben gezeigt, dass wenn
das Renin-Angiotensin-System (RAS) im menschlichen Korper gestort ist, ALl und ARDS

auftreten konnen [36].

Das RAS ist ein komplexes Netzwerk aus verschiedenen Hormonen und Enzymen (sie-
he Abb. 4), das eine entscheidende Rolle bei der Regulierung des Blutdrucks und des
Flissigkeits- und Salzgleichgewichts spielt. Angiotensin Il (Ang-Il) ist der zentrale biolo-
gische Akteur des RAS und bewirkt eine starke Verengung der Blutgefal3e, was direkt
zur Erhéhung des Blutdruckes fuhrt. Durch seine proinflammatorischen Eigenschaften,
fordert Ang-ll Entzindungen im ganzen Korper und seine Konzentrationen stehen in
Zusammenhang mit der Schwere der Erkrankung [37]. Ang-ll vermittelt die intrazellulare
Bildung freier Radikale, die zur Gewebeschadigung beitragen, indem sie eine mitochondri-
ale Dysfunktion fordern [38]. Ein gestortes RAS kann zu einer unkontrollierten Produktion
von Ang-Il fihren, das wiederum einen Zytokinsturm auslésen und dieser beispielsweise
ALl und ARDS bedingen kann.

ACE2 (Angiotensin-konvertierendes Enzym 2) wandelt das proinflammatorische und
blutdruckerhdéhende Ang-ll in das entzindungshemmende und blutdrucksenkende
Ang (1 - 7) um. ACE2 ist somit in der Lage, die schddlichen Effekte eines UbermaRigen
Ang-1l aufzuheben, wodurch es malgeblich vor ARDS und ALl schitzen kann [40].

SARS-CoV-2 zielt nachweislich auf ACE2 ab und dringt mit Hilfe seiner Spike-Proteine Uber

diesen Rezeptor in die Wirtszelle ein (siehe Abb. 5), wodurch ACE2 deaktiviert und seine



Abb. 4

Schematische Ubersicht tiber das RAS.
Uber Renin wird Angiotensinogen
zu Angiotensin | umgewandelt,
welches daraufhin durch das

ACE (Angiotensin-konvertierendes
Enzym) in Angiotensin Il Uberfiihrt
wird. Mit Hilfe von ACE2 wird das
proinflammatorische Ang-1l in das
antiinflammatorische Ang (1 - 7)
umgewandelt. [39]
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Expression im menschlichen Kérper reduziert wird [41]. Als Folge davon kann Uberschis-
siges proinflammatorisches Ang-Il nicht mehr von ACE2 umgewandelt werden, was zu
einer massiven Stérung im RAS fluhrt und so ein Zytokinsturm ausgel6st wird, der die
Lunge erheblich schadigen kann. Um ARDS und seine schweren Konsequenzen zu ver-

meiden, muss das RAS-Gleichgewicht wiederhergestellt werden.

Uber den VDR gelangt Vitamin D (Calcitriol) in das Innere der Zelle und zum Zellkern, wo
es als potenter genetischer Modulator fungiert. Studien haben gezeigt, dass Vitamin-D-
Mangel (25-OH-D-Plasmaspiegel < 50 nmol/l) bei Patienten mit ARDS haufig vorkommt
und dass dieser Mangel auch direkt zur Entstehung von ARDS beitragt [43]. So fanden
Wissenschaftler 2017 heraus, dass Vitamin D durch die Regulierung des RAS in der Lage

ist, akute Lungenschadigungen zu lindern [44].

Untersuchungen haben gezeigt, dass Vitamin D das Gen, welches fur die Produktion
von Renin zustandig ist, deaktivieren kann [45]. Da Renin das Enzym ist, das die RAS-
Kaskade durch die Umwandlung von Angiotensinogen zu Ang-1 in Gang setzt, wird seine
Verringerung auch folglich die Produktion von Ang-Il reduzieren und gleichzeitig blut-

drucksenkend wirken [46].
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(A) Spike-Proteine auf der Oberfldiche
des Coronavirus binden an den

Aktiviertes ACE2-Rezeptor auf der Oberfldche
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ACE2-Rezeptor kann das Coronavirus in die Zelle

eindringen. [42]

ACE?2 ist nachweislich imstande, vor schwerem akuten Lungenversagen zu schitzen und
es wurde nach der SARS-Epidemie 2002 auch als potenzielle Therapie bei ARDS angese-
hen und in diesem Zusammenhang erforscht [47, 48]. ACE2 sollte demnach hochreguliert
werden, da ein Mangel an ACE2 die COVID-19-Pathogenese verschlimmert. Studien ha-
ben gezeigt, dass Vitamin D (Calcitriol) die Expression von ACE2 auf genetischer Ebene

verstarken und somit vor der Entwicklung von ALl schiitzen kann [49].

Das Spike-Protein des Coronavirus stellt den dritten Angriffspunkt fir Vitamin D dar. Hohe
Vitamin-D-Spiegel kdnnen die Produktion von Defensinen und Cathelicidinen hochregu-
lieren, die wichtige Komponenten der angeborenen Immunitat mit antimikrobiellen und
immunmodulatorischen Fahigkeiten sind [50]. In den letzten Jahren haben sie sich als na-
tdrliche und potente Virostatika gegen verschiedene Arten von Viren erwiesen, darunter
HIV-1, Influenzavirus, Syncytial-Virus und Herpes-Simplex-Virus [51]. Wie in Abbildung 6
schematisch dargestellt, sind diese korpereigenen antiviralen Peptide in der Lage, die
Spike-Proteine des Virus zu bedecken, in seine Zellmembran einzudringen und diese zu
beschadigen. Dadurch werden die Spike-Proteine des Coronavirus inaktiv und das Virus

ist nicht mehr imstande, Kérperzellen zu infiltrieren [52, 53].

Fazit

Vitamin D kann Gber drei Wirkungsmechanismen spezifisch gegen das Coronavirus schiitzen.
Dringt das Virus in unseren Kérper ein, aktiviert Vitamin D unser angeborenes Immunsystem
und induziert die verstérkte Produktion von antiviralen Peptiden wie Cathelicidin und



Defensin. Diese heften sich an das Virus und hindern es daran, Wirtszellen zu infiltrieren.
Vitamin D unterdriickt aufSerdem die Expression von Renin, wodurch die RAS-Kaskade
und somit auch die tbermdpfige Produktion von Ang-Il verhindert wird. Zusdtzlich steigert
Vitamin D die Expression von ACE2 auf genetischer Ebene, welches Ang-Il in antinflamm-
atorisches Ang (1 - 7) umwandelt. Dadurch ist Vitamin D in der Lage, den Kérper vor einem
proinflammatorischen Zytokinsturm zu schitzen, akute Lungenschédigung, ARDS und
Lungenversagen effektiv zu verhindern und deren Folgen zu mindern.

Generell betrachtet wirkt Vitamin D (Calcitriol) immunmodulierend und hemmt die Thi-
Immunantwort, indem es primdr die Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (v. a.
IFN-y und IL-2) unterdrtickt. Gleichzeitig férdert es die Bildung von entziindungshemmenden
Th2-Zytokinen (IL-4, IL-10) und stdrkt die Bildung von regulatorischen T-Zellen.

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ein Vitamin-D-Mangel den Kérper anféllig macht fiir
verschiedene Atemwegserkrankungen, Lungenentziindung und virale Infekte im Allgemeinen.
Vitamin-D-Supplementierung bietet folglich eine sehr effektive, sichere und kostengiinstige
Methode, um sich vor COVID-19 zu schiitzen und das Risiko von Virusinfektionen massiv zu

verringern.

Dosierung in der Pravention*

Um das Infektionsrisiko zu verringern, wird fir Menschen mit einem Risiko fur Influenza
und / oder COVID-19 die Einnahme von 10.000 IE Vitamin D3 pro Tag fUr einige Wochen
empfohlen, um die 25-OH-D-Konzentration rasch zu erhdhen, gefolgt von 5000 IE pro
Tag. Ziel sollte es sein, die 25-OH-D-Konzentration uber 40 - 60 ng/ml (100 - 150 nmol/l)
anzuheben [54]. Fur die Behandlung von Menschen, die sich mit COVID-19 infizierten,

kdnnten hohere Vitamin-D3-Dosen nutzlich sein [55].

Abb. 6

Cathelicidine (orange) und Defensine
(blau) heften sich an die Spike-
Proteine und beschddigen die virale
Hdille, indem sie die dufSere Membran
des Virus entfernen. Dadurch kann
das Coronavirus nicht mehr in
andere Zellen eindringen. [52]




Supportive Therapie*

Nach Grober [56] werden initial (1. Tag) als Bolus 100.000 IE Vitamin D in Kombination
mit 100.000 IE Vitamin A peroral gegeben. Ab dem 2. Tag erfolgt eine Dosisreduktion auf
10.000 IE Vitamin D und 10.000 IE Vitamin A taglich peroral.

Achtung Cofaktoren: Magnesium und Vitamin K2

Magnesium wird bendtigt fur die Umwandlung von Vitamin D in seine aktive Form
(Calcitriol). Bei einer Vitamin-D-Gabe wird folglich auch der Verbrauch von Magnesium
erhoht, wodurch ein Magnesium-Mangel entstehen kann. Deshalb sollte bei einer hohen

Vitamin-D-Supplementierung auch immer Magnesium dazu gegeben werden.

Fur die Verwertung von Calcium, die durch Vitamin D gesteuert wird, ist Vitamin K2 notig.
Bei hohen Vitamin-D-Dosierungen kann folglich auch der Verbrauch von Vitamin K2 zu-
nehmen, was zu einem Vitamin-K2-Mangel fuhren kann. Deshalb wird empfohlen, dass
bei der Gabe von hochdosiertem Vitamin D zusatzlich ca. 100 - 200 pg Vitamin K2 taglich
verabreicht wird. [57]
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e Zink

FUr ein schlagkraftiges Immunsystem ist Zink von zentraler Bedeutung. Zink wirkt an der
Aktivierung und Inaktivierung von Uber 300 Enzymen und Coenzymen mit, die an lebens-
wichtigen Zellfunktionen beteiligt sind - darunter Energiestoffwechsel, DNA-Synthese
und RNA-Transkription. Das Spurenelement ist wichtig fur die Aufrechterhaltung und
EntwicklungvonImmunzellendesangeborenenundauchdesadaptivenimmunsystems[1].
Ein Zinkmangel fuhrt zu einer Funktionsstérung der humoralen sowie der zellvermittel-
ten Immunabwehr und erhoht die Anfalligkeit fur Infektionskrankheiten [2]. Im Folgenden
wird anhand von Studien erértert, inwiefern Zink einerseits durch die Unterdrickung
der viralen Replikation und andererseits durch Verstarkung der Immunantwort antivirale
Wirkungen austiben und somit als adjuvante Therapie bei COVID-19 eingesetzt werden

kann.

Zink und seine antiviralen Wirkungen

Zink hat das Potential, einer der Mikronahrstoffe zu sein, die konsumiert werden kénnen,
um die Intensitat einer COVID-19-Infektion zu verringern. Erkaltungskrankheiten werden
vor allem durch Rhinoviren ausgelost, die durch Tréopfchen- oder Schmierinfektion Ubertra-
genwerden. Auch Corona-und Influenzaviren werden Uber eine solche Tropfcheninfektion

Ubertragen. Eine Zinksupplementierung bei Rhinovirus- oder Influenzavirus-Infektionen




zeigte vielversprechende antivirale Wirkungen bei verringerter Krankheitslast [3, 4]. Die
Menge an ionischem Zink, die an der Mund- und Nasenschleimhaut (Infektionsstelle) vorhan-
den war, korrelierte dabei positiv mit dem Studienergebnis [5]. In anderen Studien schlieRlich

liel3 sich Uber ionisches Zink eine Reduktion der Erkaltungsdauer um 42 % erreichen [6].

An der Oberflache von Rhinoviren konnten zahlreiche Bindungsstellen fur Zink nachgewie-
senwerden. Es blockiert die Virusvermehrung und das Andocken des Virus an Rezeptoren
auf Schleimhdauten, Uber die der Erreger in die Wirtszelle eindringt. Es konnte nachge-
wiesen werden, dass die Replikation des Coronavirus SARS-CoV durch Zink gehemmt
wird [7]. Zudem konnten Zinkverbindungen auch das in-vitro-Replikationspotential des
Influenzavirus reduzieren [8]. Zink kann den Eintritt des Coronavirus in die Zellen folg-
lich verhindern und scheint generell die Virulenz des Coronavirus zu reduzieren [9, 10].
Deshalb kann davon ausgegangen werden, dass auch SARS-CoV-2 fur die virenhemmen-
de Wirkung von Zink empfanglich ist. Somit kann eine Zinksupplementierung nicht nur auf
COVID-19-bezogene Symptome, wie Durchfall und Infektionen der unteren Atemwege,

sondern auch auf das Virus selbst wirken.

Eine Zinksupplementierung bei Kindern in Entwicklungslandern reduzierte die Pravalenz
von Lungenentztindungen signifikant [11]. In-vitro-Studien haben aullerdem gezeigt, dass
die Supplementierung von Zink die Produktion von antiviralem IFN-a durch Leukozyten
bei dlteren Menschen wiederherstellen und zudem IFN-y induzieren kann, damit antivira-

le Wirkungen ausgeubt werden kénnen [12, 13].

Zink und die Immunantwort

Studien haben gezeigt, dass ein Zinkmangel sich negativ auf das Immunsystem aus-
wirkt und sich dadurch die Anfalligkeit fur bakterielle und virale Infektionen erhoht [14].
Genetische Stérungen des Menschen, die mit einer Zink-Malabsorption assoziiert sind,
werden hdufig mit schweren Pilz-, Virus- oder Bakterieninfektionen sowie mit einer

Dysregulation des Immunsystems in Verbindung gebracht [15].

In-vitro durchgefuhrte Studien an der Maus haben gezeigt, dass niedrige
Zinkkonzentrationen den apoptotischen Zelltod von CD4+ und CD8+ T-Zellen induzieren
konnen [16], wahrend eine hohere Zinkkonzentration diese Apoptose blockieren kann [17].
Zinkmangel verringerte nicht nur die Anzahl der Lymphozyten, sondern beeintrachtigte
auch die T- und B-Lymphozytenfunktionen und ihre proliferativen Aktivitaten [18]. In ei-
ner ahnlichen Beobachtungsreihe flhrte eine Zinksupplementierung zu einem hdheren
Anteil an CD4+ und CD3+ Zellen im peripheren Blut, sowie zu einer verbesserten T-Zell-

vermittelten Immunitat bei supplementierenden Kindern [19].



Fazit

Die weltweite Pravalenz von Zinkmangel wird auf etwa 20 % geschatzt, wobei der klinische
Zinkmangel ofter bei &dlteren Menschen auftritt [20]. Altere Menschen erkranken auch
haufiger an COVID-19 und es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass u. a. ein gestortes

Zinkgleichgewicht dazu fuhrt, dass diese Menschen anfalliger fUr Infektionen sind. [21, 22]

Zink besitzt starke antivirale Eigenschaften und konnte daher eine kostenglnstige und
wirksame Zusatztherapie fur einige Virusarten, darunter SARS-CoV-2, darstellen, die ein
breites Spektrum von Infektionen - einschlieBlich Infektionen der Atemwege - ausldsen
konnen [4]. Die Einnahme von 45 mg Zink pro Tag Uber das ganze Jahr hinweg hat bei-
spielsweise die Inzidenz von Infektionen bei dlteren Menschen, die zwischen 55 und 87

Jahre alt sind, deutlich verringert [23].

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Aufrechterhaltung eines addquaten
Zinkgleichgewichts wichtig ist, um vor Mikroorganismen, einschliefSlich Virusinfektionen, zu
schitzen. So kénnte die Einnahme von bis zu 50 mg Zink pro Tag ein zusdtzliches Schutzschild
gegen die COVID-19-Pandemie bilden, indem die Wirtsresistenz gegen Virusinfektionen er-
héht und dadurch die Krankheitslast minimiert wird. [24]

Dosierung in der Pravention*

Zur Vorbeugung einer Virusinfektion werden Tagesdosen von 15 - 45 mg empfohlen.
Bezogen auf das Korpergewicht liegen Tagesdosen nach Grober [25] bei 0,25 - 0,5 mg
Zink pro kg Korpergewicht. Empfehlenswert sind Zink-Lutschtabletten.

Supportive Therapie*

Bei manifester Erkrankung kann begleitend eine perorale Gabe von 50 - 100 mg Zink

taglich fur 10 Tage sinnvoll sein (z. B. als Zink-Lutschtablette).
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e Selen

Selen ist ein essentieller Mikronahrstoff und wirkungsvolles Antioxidans, das durch
seinen Einbau in Selenoproteine, wie z. B. Glutathionperoxidasen (GPX) oder
Thioredoxinreduktasen (TXNRD), biologische Wirkungen entfaltet. Selenoproteine sind an
der Regulierung der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), des Redox-Status und anderen
wichtigen zellularen Prozessen in fast allen Geweben und Zelltypen beteiligt [1]. Als starker
Radikalfanger kann Selen somit auch die Entzindungs- und Immunreaktionen maf3geblich

beeinflussen und spielt eine entscheidende Rolle bei der Abwehr von Virusinfektionen [2].




Weltweit leiden etwa eine Milliarde Menschen an einem Selenmangel (< 100 pg/l) [3].
Die Provinz Hubei, in der COVID-19 das erste Mal aufgetreten ist, zéhlt zu den

Selenmangelgebieten mit einem sehr geringen Selengehalt der Boden.

Selen und das Immunsystem

Ein Selenmangel schwacht das Immunsystem und kann mit einer erhdéhten Pathogenitat
der Virusinfektionen assoziiert sein [4]. Selen regt die Antikdrperproduktion an und kann
die Bildung von IFN-y férdern [5]. Bei Selenmangel ist die Bildung von Antikdrpern und

Lymphozyten verringert und die Immunkompetenz beeintrachtigt [6].

Studien haben gezeigt, dass bei ausreichender Selenzufuhr die Proliferation der
Lymphozyten erhoht und die Differenzierung naiver CD4+ T-Zellen empfanglich fur die
Wirkung von Zytokinen und antigenprasentierenden Zellen ist [7, 8]. Wie in Abbildung 7
dargestellt, kann ein Selenmangel einen Th2-Phanotyp beglnstigen, wahrend ausreichend
hohe Selenlevel die Th1-Th2-Balance in Richtung eines Th1-Phanotyps verschieben [9].
Andererseits hat sich gezeigt, dass der Selenstatus die Aktivierung der Makrophagen be-
einflusst. Es wurde beobachtet, dass Selenit die Produktion des entzindungshemmenden
Prostaglandins erhoht, wahrend die Bildung des proinflammatorischen Prostaglandins E2

(PGE2) in Makrophagen verringert wurde [10].

Eine Selensupplementierung bei Patienten mit niedrigem Selenstatus kdnnte somit dazu
beitragen, die proinflammatorische zellulare (Th1-Typ) Immunantwort gegen virale und
bakterielle Krankheitserreger zu unterstttzen, wahrend eine UbermaRige Aktivierung des
Immunsystems und daraus resultierende Gewebeschaden vermieden werden, indem
die Differenzierung der Makrophagen in Richtung eines eher antiinflammatorischen M2-

Phanotyps gelenkt wird [11].

Selen und Virusinfektionen

Zu den RNA-Viren gehotren bekannte humanpathogene Viren wie HIV, das Hepatitis-
C-Virus (HCV), das Influenza-A-Virus (IAV), das Ebola-Virus sowie das neu auftretende
SARS-CoV-2. Eine Virusinfektion verursacht eine erhéhte Bildung an ROS, sowohl in den
Mitochondrien der Wirtszellen als auch durch einen oxidativen Burst von Phagozyten.
Gleichzeitig wird die Biosynthese der wichtigsten antioxidativen Enzyme in den infizierten
Zellen herunterreguliert [12]. Th1-Zytokine 16sen die ROS/RNS-Produktion in virusinfi-
zierten Wirtsgeweben aus. Ein Ungleichgewicht zwischen der ROS/RNS-Produktion und
ihrem Abbau flhrt zu oxidativem / nitrosativem Stress, der die Replikation des Virus so-
wie die Mutationsrate des viralen RNA-Genoms erhdhen kann, was zu einer verstarkten
Schadigung des Wirtsgewebes fuhrt [13]. Verglichen mit dem Genom der DNA-Viren ist
das Genom der RNA-Viren anfalliger fur genetische Veranderungen, wodurch RNA-Viren

die hochsten bekannten Mutationsraten aufweisen [14].
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Ein Selenmangel wirkt sich somit nicht nur auf die Immunantwort, sondern auch auf den
viralen Erreger selbst aus. Ein ernahrungsbedingter Selenmangel, der oxidativen Stress
im Wirt verursacht, kann ein virales Genom so verandern, dass ein normalerweise gutar-
tiges oder leicht pathogenes Virus im Wirt unter oxidativem Stress hochvirulent werden
kann [2]. Richtungsweisende Studien von Beck et al. haben gezeigt, dass ein Selenmangel
nicht nur die Pathologie einer Influenzavirusinfektion erhoht, sondern auch unter
Umstanden Veranderungen im Genom des Coxsackievirus bewirkt, wodurch ein avirulen-

tes Virus aufgrund einer genetischen Mutation Virulenz erlangen kann [4, 15].

Niedrige Selenspiegel kdnnen folglich dazu fUhren, dass gutartige (benigne) Viren-Stamme
zu pathogenen Stammen mutieren konnen. Dies Iasst sich dadurch erklaren, dass dersel-
be oxidative Stress, der bei einem Selenmangel verstarkt entsteht und Entzindungen
verursacht, die Viren zwingt, schnell zu mutieren, damit sie Uberleben konnen. Zudem
kann ein Selenmangel auch fur einen schwereren Krankheitsverlauf verantwortlich sein,
da sich Viren bei einem niedrigen Selenspiegeln schneller im Kdrper vermehren und aus-

breiten kdnnen [16].

Selen und ACE2
Eine aktuelle Studie von Mdrz 2020 hat gezeigt, dass SARS-CoV-2 Uber den ACE2-Rezeptor

(Angiotensin-konvertierendes Enzym 2) in die Zellen eindringen, sich dort replizieren und
dadurch im ganzen Korper Schaden anrichten kann [17]. Einige Wissenschaftler haben
daraufhin die Hypothese aufgestellt, dass ACE-Hemmer (ACE-Is) durch Hochregulierung
von ACE?2 als potenzieller Risikofaktor fur COVID-19 wirken konnten [18].

Abb. 7

Einfluss des Selenstatus auf

die Immunantwort gegen
Krankheitserreger. Die Abbildung
zeigt, dass eine erhéhte
Selenzufuhr die Proliferation
und Differenzierung aktivierter
CD4+ T-Zellen in Richtung Th1-
Zellen begtinstigt, wahrend
Makrophagen auf einen M2-
Phdnotyp ausgerichtet sind.

Rote und blaue Pfeile zeigen die
Verschiebung hin zu einem mehr
proinflammatorischen bzw. einem
mehr antiinflammatorischen
Phénotyp an. [11]



Es wurde festgestellt, dass auch Selen ein potenter Hemmer von ACE ist, was zu einer
vermehrten Expression von ACE2-Rezeptoren fuhrt [19, 20]. Die Gabe von Selen in ho-
hen Dosen bei COVID-19-Infektionen kann daher auch problematisch sein, vor allem bei
Patienten mit Bluthochdruck und einer Therapie mit ACE-Hemmern, die ebenfalls die
Expression von ACE2-Rezeptoren ansteigen lassen [21]. Da SARS-CoV-2 die Wirtszellen
durch Bindung an ACE2-Rezeptoren infiziert, kann eine Verstarkung von COVID-19-
Infektionen durch Selen und ACE-Hemmer nicht ausgeschlossen werden. Vor allem bei

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

Neuste Untersuchungen deuten jedoch auf eine Unsicherheit hinsichtlich des potentiel-

len Risikos einer Hochregulierung des ACE2-Rezeptors hin [22].

Fazit

Selen kann der Bildung freier Radikale entgegenwirken und oxidative Schdden an Zellen und
Geweben verhindern [23]. Studien haben gezeigt, dass ein Selenmangel die Pathogenitdt
und Schwere von Infektionen durch gutartige oder leicht virulente Stdmme erhéht. Somit ist
Selen nicht nur wichtig, um die Th1-Immunitét gegen Virusinfektionen zu stérken, sondern es
scheint dartber hinaus die Entwicklung von viralen Pathogenen hin zu virulenteren Stémmen
zu hemmen. Die Selensupplementierung ist hilfreich fiir die Privention und Behandlung von
Virusinfektionen und stellt somit v. a. fur Selen-defizitéire Menschen eine wirksame, kosten-
glinstige und allgemein verfiligbare adjuvante Therapie von COVID-19 dar. Bei gleichzeitiger
Gabe von ACE-Hemmern sollten (ber die Norm hinausgehende Selenspiegel vermieden
werden.

Dosierung in der Pravention*

Zur Vorbeugung einer Virusinfektion der Atemwege kann eine Selensupplementierung
von 100 bis 200 pg pro Tag als sichere adjuvante Mallnahme angesehen werden. Dabei

sollte ein gesunder Selenspiegel im Vollblut von 140 - 160 pg/l erreicht werden.

Supportive Therapie*

Nach Grober [24] konnen bei manifester Erkrankung als erganzende MaRnahme taglich
1.000 pg Na-Selenit oral ntchtern als Trinkampulle verabreicht werden (Tag 1-7). Danach

erfolgt eine Tagesdosisreduktion auf 200 - 500 pg Selen als Na-Selenit, peroral.
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*Achtung:

Bei den Dosierungsangaben handelt es sich um Empfehlungen, die ausschliel3lich
an die medizinische Fachperson (Arzt oder Therapeut) gerichtet sind. Die Verant-
wortung fur die letztendliche MaRnahme / Auswahl / Dosierung liegt im Einzelfall
bei dem jeweiligen verantwortlichen Arzt oder Therapeuten. Zum Erreichen eines
besonderen medizinischen Zweckes kénnen bei einzelnen Substanzen die Dosie-
rungsempfehlungen Uber denen der EU-Verordnung 2016/128 liegen.
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