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Long-COVID - Eine Mitochondriopathie?
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ZUSAMMENFASSUNG

In Deutschland steigt die Impfquote wochentlich, so dass ein Ende der
kritischen Phase der Coronavirus-Pandemie absehbar scheint. Nach
Schatzungen der WHO leidet etwa jeder 10. COVID-19-Patient noch
12 Wochen nach der Infektion unter lang anhaltenden Beschwerden,
auch wenn er nicht in der Klinik behandelt werden musste. Das SARS-
CoV-2-Virus kann zentrale mitochondriale Funktionen beeinflussen und
damit eine Storung der angeborenen Immunitat sowie der antiviralen
Signalwege und mitochondrialen Dynamik auslésen. Dies spielt aller
Wahrscheinlichkeit nach eine zentrale Rolle in der Pathogenese von
COVID-19 als auch von Long-COVID. Der Beitrag geht auf die spezifische
Zellinfektion sowie auf neue antivirale Strategien ein.
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ABSTRACT

In Germany, the vaccination rate is increasing from week to week, so
that an end of the critical phase of the coronavirus pandemic seems to
be in sight. According to WHO estimates, about one in 10 COVID-19
patients still suffers from long-lasting symptoms 12 weeks after the
infection, even if they did not require hospital treatment. The SARS-
CoV-2 virus can affect central mitochondrial functions, thus causing a
disorder of innate immunity as well as antiviral signaling pathways and
mitochondrial dynamics. In all probability, this plays a central role in the
pathogenesis of COVID-19 as well as long COVID. The article addresses
specific cell infection as well as new antiviral strategies.
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Eine Infektion mit dem Multiorganvirus SARS-CoV-2 kann Mitochondrien - Ursprung des Lebens

bei vielen Genesenen noch lange Schatten werfen. Selbst
nach milden Verldufen kdmpfen die Betroffenen noch Wo-
chen und Monate mit persistierenden Beschwerden, die
auch als ,Long-COVID-“ oder ,Post-COVID-Syndrom*“ be-
zeichnet werden. Extreme Erschépfung (Post-COVID-Fati-
gue), Abgeschlagenheit und ausgepragte Miidigkeit sowie
kognitive EinbuRen, Lungen- und Herzprobleme sind nur ei-
nige Symptome, die auf ein Long-COVID hinweisen kdnnen.

Nach der Endosymbiotentheorie sind Eukaryoten aus einer
Endosymbiose prokaryotischer Vorlduferorganismen her-
vorgegangen. Dabei sind chemo- und phototrophe Bak-
terien von Urbakterien (Archaebakterien) aufgenommen
worden, in denen sie sich zu Zellorganellen ihrer Wirtszel-
len entwickelt haben, darunter auch die Mitochondrien.
Demnach sollen die Zellorganellen der Mitochondrien von
Bakterien der Gattung Rickettsia abstammen.
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Reife Eizellen weisen mit 100 000-600000 (1 x 10°-6x 103)
die hochste Mitochondriendichte aller Kdrperzellen auf.
Vor der Befruchtung befinden sich die Mitochondrien in
einem Ruhestadium, um unmittelbar nach der Befruch-
tung den hohen Energiebedarf der schnell wachsenden
Zellen zu decken. Mitochondrien sind aber nicht nur in-
trazelluldre Organellen, sondern es finden sich auch sehr
viele zellfreie intakte Mitochondrien im Blutplasma. Vor
kurzem konnte man erstmals nachweisen, dass sichin 1 ml
Blutplasma von Gesunden zwischen 200 000-3,7 Mio. Mi-
tochondrien befinden. Diese Tatsache ldsst nur erahnen,
welch enormes AusmaR eine Stérung der mitochondria-
len Funktion fiir den menschlichen Kérper und Immun-
metabolismus hat.

Neben der fundamentalen Bedeutung bei der zelluldren
Energiebereitstellung in Form von Adenosintriphosphat
(ATP) sind Mitochondrien auch duBerst dynamische Zell-
organellen, die intrazellular Netzwerkstrukturen ausbilden
und permanent morphologischen Veranderungen (z.B.
Fission, Fusion) unterliegen. Diese Prozesse spielen u. a.
eine zentrale Rolle bei der Regulation des Immunsystems,
der Apoptose sowie der Vervielfdltigung von Nukleinsau-
remolekdilen (Reduplikation; » Infobox).

INFO
Aufgabe der Mitochondrien (Auswahl)
Mitochondrien spielen neben der Produktion von
ATP auch eine Schliisselrolle bei:
= Regulierung der angeborenen und adaptiven
Immunitat
= Aufrechterhaltung der zelluldren Kalzium-Ho-
moostase (CaZ*)
= Bildung von Harnsaure, Phospholipiden und
Pyrimidinen
= Temperaturregulation im Kérper durch mito-
chondriale Entkopplung
= Synthese von
- Neurotransmittern
- Steroidhormonen
- Aminosduren
- Vitamin Bg (Folsaure)

Vulnerabilitat des mitochondrialen
Genoms

Das mitochondriale Genom ist etwa 10 % anfalliger fir Mu-
tationen als das nukledre Genom. Die mtDNA ist besonders
vulnerabel fiir oxidative Schaden aufgrund der hohen Be-
lastung mit ROS in den Mitochondrien und den ineffizien-
teren DNA-Reparaturmechanismen aufgrund fehlender
Introns und schiitzender Histone. Oxidative Schaden an
der mtDNA sind aus diesem Grund sehr viel starker aus-
geprdgt als bei nukledrer DNA.
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SARS-CoV-2-induzierte mitochondriale
Dysfunktion

Fiir Wachstum und Ausiibung ihrer Funktionen brauchen
Immunzellen vor allem Energie. Seit den 1970er Jahren ist
beispielsweise die metabolische Reprogrammierung von
Makrophagen wahrend einer Immunreaktion bekannt. Ak-
tivierte Makrophagen nutzen dabei die aerobe Glykolyse
zur Bildung von ATP (Warburg-Effekt). Die mitochondriale
Integritét spielt insofern eine zentrale Rolle im Rahmen der
antiviralen Immunantwort sowie bei der Regulierung me-
tabolischer Stoffwechselwege von Immunzellen. Uber spe-
zielle Mechanismen kdnnen Mitochondrien die metaboli-
sche Aktivitdt und Funktion von Zellen der angeborenen
und adaptiven Immunantwort modulieren. Die angebore-
ne Immunitadt und die damit assoziierten Entziindungsre-
aktionen werden vor allem durch die mitochondriale Dy-
namik reguliert. Eine mitochondriale Dysfunktion kann
beispielsweise die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms
durch Immunzellen auslésen. Der durch SARS-CoV-2 in-
duzierte Anstieg der mtROS-Bildung (mitochondriale Dys-
funktion) wirkt proseneszent und proinflammatorisch mit
seinen vielfdltigen Auswirkungen auf Endothelzellen und
Organe. In Bezug auf virale Infektionen wie COVID-19 und
seinen Langzeitfolgen werden verschiedene Mechanismen
diskutiert, die zur mitochondrialen Dysfunktion beitragen
konnen.

Eine Stérung der mitochondrialen Aktivitdt in Zellen des
Endothels diirfte eine zentrale Rolle in der Pathogenese
von COVID-19 als auch von Long-COVID spielen. Modifi-
kationen in der Morphologie und Funktion der Mitochon-
drien fiihren zu zahlreichen Stérungen und Erkrankungen.
Aufmerksam wurde man auf diese Gruppe von Erkrankun-
gen durch die Entdeckung von Myopathien mit morpho-
logisch verdanderten Mitochondrien.

Mitochondriale Erkrankungen, die sog. Mitochondriopa-
thien, stelleni.d.R. heterogene Multisystemerkrankungen
dar, die mit einer Stérung der oxidativen Phosphorylierung
assoziiert sind. Diese sind angeboren oder erworben. Ur-
sachlich konnen sowohl Verdnderungen in der mitochon-
drialen (mtDNA) wie auch nukledren DNA sein. Charakte-
ristische Symptome sind u. a. endokrine, immunologische,
metabolische, muskuldre, neurologische sowie kardiopul-
monale und vaskuldre Beschwerden. Auch Riech-, Hor-
und/oder Sehstérungen (z. B. Augenbewegungsstérun-
gen) kdnnen auftreten. Meist sind mehrere Organsysteme
betroffen, vor allem das Zentralnervensystem, die Sinnes-
organe (z.B. Riechen), die Leber, die Nieren, das Pankreas
sowie die Herz- und Skelettmuskulatur.

Unter den mitochondrialen Erkrankungen ist die krank-
heitsbedingte Stérung der oxidativen Phosphorylierung als
potenzieller Risikofaktor fiir einen schwereren Verlauf von
COVID-19 zu diskutieren. Im Rahmen systemischer inflam-
matorischer Prozesse kann sich bei bereits beeintrachtig-
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»Abb.2 Auswirkung der Bindung von SARS-CoV-2 an den ACE2-Rezeptor. Quelle: Uwe Grober

ter Atmungskettenfunktion rasch eine metabolische De-
kompensation entwickeln. Viren wie SARS-CoV-2 kénnen
zentrale mitochondriale Funktionen beeinflussen und die
Zellmaschinerie zugunsten viraler Proliferation manipu-
lieren - u. a. sind Effekte auf Autophagie, Mitophagie und
diverse Regulationsstérungen mitochondrialer Proteine
beschrieben. Das SARS-CoV-2-Virus kann durch spezifi-
sche Gensequenzen (z.B. ORF9) eine mitochondrial ge-
triggerte Stérung der angeborenen Immunitat sowie der
antiviralen Signalwege und mitochondrialen Dynamik aus-
I6sen. Nach den Ergebnissen von bioinformatischen Ana-
lysen ist eine Down-Regulation mitochondrialer Proteine
durch SARS-CoV-2 wahrscheinlich. Ob eine Stérung der
oxidativen Phosphorylierung generell eine Pradisposition
fur einen schweren Krankheitsverlauf bei COVID-19 und
Long-COVID darstellt, ist bisher noch nicht geklart.

ACE2 und mtROS

Das Coronavirus SARS-CoV-2 nutzt den auf der Zellmem-
bran der Endothelien und Epithelien lokalisierten Rezep-
tor fiir das angiotensinkonvertierende Enzym 2 (ACE2), um
sich Zugang in die Wirtszelle zu verschaffen. Der ACE2-Re-
zeptor wird allerdings nicht nur von Epithelzellen des Re-
spirationstrakts exprimiert, sondern auch von zahlreichen
weiteren Organen, wie den Endothelzellen (EC) des GefaR-
systems, den Nieren, dem Gastrointestinaltrakt und zen-
tralen Nervensystem (z. B. Gehirn). Das GefaRendothel ist
bekanntlich das groRte Organ des menschlichen Korpers
und hat durch seine strategische Lage zwischen Blut und
glatter GefaBmuskelzellschicht neben der Synthese von

Stickstoffmonoxid (*NO) eine zentrale Rolle bei der Regu-
lation des GefaRtonus, des Blutdrucks, der Blutrheologie
sowie der Thrombozytenaggregation.

Nach der Bindung und Fusion von SARS-CoV-2 an die Zell-
membran des Endothels erfolgt die Aufnahme in die be-
troffene Endothelzelle (EC) mittels Endozytose. Im Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) haben ACE und
ACE2 unterschiedliche Funktionen. Wahrend ACE die Bil-
dung von Angiotensin Il (Ang Il) fordert, ist ACE2 ein ne-
gativer Regulator des RAAS und reduziert die Ang-ll-Plas-
maspiegel. Die Bindung des Coronavirus an den ACE2-
Rezeptor fiihrt zu einer Down-Regulation des ACE2, was
dementsprechend einen Anstieg des vasokonstriktiv und
gewebeschadigenden Angiotensin Il (Ang Il) iber ACE aus-
I6st (» Abb. 2, » Abb. 3).

Die Down-Regulation des Rezeptorproteins ACE2 scheint
eine Schlisselrolle in der COVID-19-Immunpathogenese
zu spielen. In der Folge steigt der Spiegel von Angiotensin
II(Ang Il) an, welches an den Ang-II-Typ-1-Rezeptor (AT1R)
bindet. Die Erhéhung der Ang-lI-Konzentrationen und Sti-
mulierung des AT 1R fiihren zu einer Abnahme der Stabili-
tat des pulmonalen Endothels und Exazerbation des respi-
ratorischen Distress. Dariiber hinaus fiihrt die Bindung an
AT1R zu gesteigerten Bildung von proinflammatorischen
Zytokinen sowie vermehrten Sekretion von Aldosteron mit
verstdrkter Kaliurese (Hypokalidmie) und Riickresorption
von Natrium. Dementsprechend konnte man im Vergleich
zu Gesunden im Blutplasma von SARS-CoV-2-Infizierten
deutlich erhéhte Spiegel an Angiotensin Il nachweisen.
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AT1R gehort in die Superfamilie von G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptoren und wird von zahlreichen Organen expri-
miert, z. B. glatte GefaBmuskelzellen und Endothelzellen
in Herz, Lunge, Nieren, Leber und ZNS. Als Effektorpeptid
des RAAS kann Ang Il auch multiple pathophysiologische
Prozesse initiieren, wie Vasokonstriktion, Hypertonie, Hy-
pertrophie von GefaB- und Herzmuskelzellen sowie Frei-
setzung von Noradrenalin.

Die Bindung von Ang Il an AT 1R aktiviert eine Reihe von
Signalwegen, die u. a. die pathophysiologischen Effekte
von Ang Il steuern. Dabei aktiviert Ang Il Giber die Bindung
an den AT1R auch die NADPH-Oxidase (NOX), die haupt-
sdchlich fiir die Generierung von reaktiven Sauerstoffspe-
zies (ROS) verantwortlich ist.

Bekanntlich induziert Stickstoffmonoxid (*NO) eine Ge-
faRerweiterung. Allerdings wird *NO bei hohen Konzen-
trationen von Superoxid-Radikalen (-O*5) in das toxische
Peroxynitrit (ONOO-) umgewandelt. Reaktive Stickstoff-
verbindungen (RNS) wie Peroxynitrit (ONOO-) kdnnen ei-
senschwefelhaltige Enzyme aus dem Citratzyklus hem-
men, wie die Isocitrat-Dehydrogenase (IDH), Aconitase
und die Succinat-Dehydrogenase (SDH), deren Regulati-
on mafkgeblich an der immunologischen Antwort betei-
ligtist. Unter stark proinflammatorischen Bedingungen
kann die Produktion von ONOO--lonen um das 10°-fache
ansteigen. ONOO~-lonen kénnen zahlreiche Schdden ins-
besondere an der mitochondrialen DNA (mtDNA) sowie in
der mitochondrialen Elektronentransportkette (ETK) mit
mitochondrialer Dysfunktion auslésen. Oxidative und ni-
trosative Schaden in der ETK (z.B. Kplx I, IIl) steigern die
Belastung mit mtROS sowie die Auspragung der mitochon-
drialen Dysfunktion (mtROS =von Mitochondrien gebilde-
te reaktive Sauerstoffspezies). Dariiber hinaus fiithren mi-
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tochondriale Schaden zu einem Anstieg der intrazytoplas-
matischen Spiegel an Kalzium (Ca2*) und Ausschiittung
proinflammatorischer Zytokine.

Die haufig beobachtete Anosmie in der Frithphase der
SARS-CoV-2-Infektionen (aber teilweise auch 60 Tage
nach der Erstmanifestation) steht in Assoziation mit der
Schadigung des Bulbus olfactorius. Dabei wird der Befall
von olfaktorischen Epithelzellen sowie ein Zusammenhang
mit der hohen Expression von ACE2-Rezeptoren auf die-
sen Zellen diskutiert. Der Bulbus olfactorius weist zudem
bekanntlich eine hohe Mitochondriendichte auf und ist
bei vielen Mitochondriopathien (z. B. Morbus Parkinson)
gestort.

Der Bulbus olfactorius bildet
sozusagen die Eintrittspforte ins
zentrale Nervensystem (ZNS)
und kénnte bei Infektionen mit
SARS-CoV-2 die Entstehung einer
enzephalitischen Entziindung
und anderer Inflammationen
begiinstigen.

Neue antivirale Strategien

Die skizzierten Pathomechanismen der mitochondrialen
Dysfunktion bilden die Rationale fiir neue antivirale Strate-
gien, die den Einsatz von mitotropen und immunrelevan-
ten Mikrondhrstoffen beinhaltet. Diese kdnnen die mito-
chondriale Bioenergetik und die Biodiversitdt der Darm-
mikrobiota modulieren und dadurch die Resilienz gegen
Viren steigern. Als Beispiele gelten hierfiir Coenzym Q10
(Ubiquinol/Ubiquinon), Vitamin B2 (FADH), Eisen (FeS)
und Vitamin B3 (NADH), die als Bestandteile der Atmungs-
kettenkomplexe dazu beitragen kénnen, den Elektronen-
transfer zwischen den Komplexen |-V zu verbessern.

Zudem sind diese mitotropen Mikronéhrstoffe antioxidativ
wirksam und reduzieren die Belastung mit reaktiven Sauer-
stoffspezies (mtROS), die im Rahmen einer gestérten oxi-
dativen Phosphorylierung gebildet werden. Darunter sind
vor allem auch Antioxidantien wie L-Glutathion, N-Acetyl-
cystein, alpha-Liponsdure oder Vitamin C von Bedeutung.
Zur Verbesserung der hdufig mit der mitochondrialen Dys-
funktion assoziierten endothelialen Dysfunktion kdnnen
fur die Steigerung der *NO-Verfligbarkeit auch *NO-Do-
natoren wie L-Arginin und L-Citrullin eingesetzt werden.
Auch die Steigerung der mitochondrialen Biogenese durch
sekunddre Pflanzeninhaltsstoffe (wie Curcumin, Epigallo-
catechin oder Resveratrol) kann zur Verbesserung der mi-
tochondrialen Bioenergetik beitragen.

Neben der gezielten Supplementierung von immunrele-
vanten und mitotropen Mikrondhrstoffen kann sich eine
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fettreiche, aber kohlenhydratarme (z.B. auf 1 g pro kg
Korpergewicht tdglich reduzierten) Didt glinstig auf die
Funktion der Mitochondrien auswirken. Mitochondrio-
pathien (z.B. Typ-2-Diabetes) scheinen die Ausprdagung
und Schwere des Krankheitsverlaufs von COVID-19 aber
auch von Long-COVID zu verschlechtern. Wahrend eine
hohe Glukoseaufnahme das Wachstum von Viren unter-
stiitzt und bekanntlich die Insulinresistenz verschlech-
tert, hemmt die zu den Hexosen zdhlende Galactose die
SARS-CoV-2-Replikation und verringert die Insulinresis-
tenz. Auch die mitochondriale Atmung wird durch Galac-
tose unter anderem (iber die vermehrte Aktivitat von Cy-
tochrom c und Steigerung der oxidativen Phosphorylie-
rung verbessert.

Unter dem Aspekt der Lebensfiihrung ist neben einer ge-
sunden Erndhrung ohne Mikronahrstoffdefizite auch die
regelmaRige korperliche Aktivitat von Bedeutung. Sport-
medizinische Aspekte haben demnach in der Therapie von
mitochondrialen Stérungen einen hohen Stellenwert. So
kann medizinisch kontrolliertes Krafttraining die Ausspros-
sung von Satellitenzellen (Muskelstammzellen) stimulieren
und den Anteil an mutierter mtDNA reduzieren. Ausdauer-
sport wiederum induziert die mitochondriale Proliferation
und regt die mitochondriale Biogenese an.

FALLBEISPIEL

Patient mit Corona-Burnout

Langfristige gesundheitliche Folgen, auch als ,Long-
COVID* bezeichnet, kénnen auch nach milden SARS-
CoV-2-Infektionen im ambulanten Umfeld auftreten,
wie der Fall eines 48-jdhrigen Mannes zeigt. In der
folgenden Falldarstellung wird der komplementare
Behandlungsverlauf mit Mikrondhrstoffen bei einem
Patienten mit neuropsychiatrischen Spatfolgen
(Corona-Burnout) nach einer SARS-CoV-2-Infektion
Anfang Dezember 2020 beschrieben.

Mitte Februar 2021 stellte sich der Patient vor

mit Symptomen wie Antriebslosigkeit, Fatigue,
depressive Verstimmungen, Verlust der Konzen-
trationsfahigkeit, schnelle Erschopfbarkeit nach
korperlicher Belastung (z. B. Treppensteigen) sowie
Muskel- und Gelenkschmerzen. Der sich bis dahin
als aktiven, gesunden und lebensfrohen Menschen
mit gesundem Lebensstil bezeichnende Patient
hatte Anfang Dezember 2020 eine milde Infektion
mit SARS-CoV-2. Die drztlichen BehandlungsmaR-
nahmen durfte ich durch eine krankheitsbezogene
nutritive Empfehlung unterstitzen.

Labordiagnostik und Therapie

Neben Parametern der Inflammation (z.B. IL-6,
TNF-a) wurde von arztlicher Seite die Regenerations-
fahigkeit des Patienten iber den Tag und wahrend
der Nacht mit Hilfe der Herzratenvariabilitdt (HRV)

Tab.1 Mikronahrstoffbezogene Laborparameter
(Auswahl).

Parameter Ist-Wert Referenz
25(0H)D 12 40-60ng/ml
Omega-3-Index (%) 5,8 >8-11%
Homocystein 19 5-9 pmol/l
Ferritin 18 40-140 g/l
Selen 78 130-150pg/I

erfasst. Unter arztlicher Kontrolle erfolgte zudem ein
Neurostress-Profil, bei dem u. a. ein Cortisol-Tages-
profil sowie die burnoutrelevanten Neurotransmitter
objektiviert wurden (Speichel, 2. Morgenurin).

Im Neurostress-Profil war ein leicht erniedrigter
Serotonin-, leicht erhéhter Dopaminspiegel sowie
ein signifikant erhéhter Noradrenalin- und stark er-
niedrigter Adrenalinwert nachweisbar.

Im Fokus der komplementéren Therapie mit Mikro-
nahrstoffen standen neuromodulatorische (S-AM,
Eisen), mitotrope (Ubiquinol, Magnesium) und anti-
inflammatorische (EPA/DHA, Vitamin D) Aspekte.
Dabei wurde zundchst eine Auswahl mikrondhr-
stoffbezogener Laborparameter erfasst und durch
parenterale und/oder orale Applikation kompensiert
(»Tab.1).

Daneben wurde das ATP bestimmt sowie biochemi-
sche Parameter (z. B. Lactat/Pyruvat) in Bezug auf
eine mitochondriale Dysfunktion. Die intrazellula-
re ATP-Bestimmung (aus Heparinblut) dient dem
Nachweis einer mitochondrialen Dysfunktion, wel-
che u. a. durch eine systemische Inflammation oder
oxidative bzw. nitrosative Belastung (z. B. Peroxy-
nitrit) sowie einem Mangel an Kofaktoren der mi-
tochondrialen Atmungskette (z. B. Coenzym Q10)
induziert ist. Als Zeichen fiir eine mitochondriale
Dysfunktion war bei diesem Patienten ein signi-
fikant erniedrigtes intrazelluldres ATP in den Leu-
kozyten nachweisbar. Auch 3-Nitrotyrosin war als
Zeichen fir nitrosativen Stress deutlich erhoht.
Zudem konnte eine schlechte Lactat-Pyruvat-Ra-
tio im Sinne eines Citrat-Aufstaus und einer Uber-
sduerung nachgewiesen werden.

Nutritive Intervention mit Mikrondhrstoffen
(Beginn: Mitte Februar 2021)
= Initial (Infusion): 2-3 x /Woche, tiber 3 Wochen
- S-Adenosyl-Methionin (SAM) 0,4 g (i.m.)
- Eisen (als Carboxymaltose) 0,5 (i.Vv.)
- Vitamin C/GSH 7,5¢/1,2g (i.v.)
- Magnesium 1,0g (i.v.)
- L-Carnitin 1,0g (i.v.)
- Selen (als Na-Selenit) 1,0 mg (i.v.)
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Korrespondenzadresse
= Supplementierung (oral), Tagesdosierung:

- SAM 800 mg Uwe Grober
- Ubiquinol 200mg AMM - Akademie fir Mikrondhrstoffmedizin
- EPA/DHA 4000 mg Zweigertstr. 55

. . 45130 Essen
- Vitamin A/D 10000 IE Deutschiand
- MK-7500pg E-Mail: uwegroeber@gmx.net

- Magnesium (z.B. -taurat) 4 x 200 mg www.vitaminspur.de
- Selen (Na-selenit) 200 g
- B-Komplex (mit Me-Cbl, Me-THF) 20 mg

- L-Carnitin 1,0g Literatur
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