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Long-COVID-19 und seine zahlreichen Folgen

November 2021

COVID-19 kann zu anhaltenden Beschwerden und anderen medizinischen Komplikationen fiihren, die
Wochen bis Monate nach der ersten Genesung anhalten. In einem Review und Meta-Analysen stellen

Forscher die bisherigen Kenntnisse dazu vor.

Seit der Entdeckung von SARS-CoV-2 im Dezember 2019 haben sich
weltweit mehr als 175 Millionen Menschen infiziert, mehr als 3,8 Milli-
onen sind gestorben. Trotz der groBen Anstrengungen bei der Sequen-
zierung, Diagnose und Therapie sind die Folgen fiir die betroffenen
Patienten nach der akuten Phase der Krankheit bislang nicht absehbar.
Verwendet werden unterschiedliche Terminologien (Long COVID-19,
post-COVID-19 Syndrom etc.), und auch verschiedene Symptome, An-
zeichen oder abnorme klinische Parameter, die zwei oder mehr Wochen
nach COVID-19 fortbestehen und nicht zu einem gesunden Ausgangs-
wert zurtickkehren. Obwohl (iber solche Veranderungen vor allem bei
Uberlebenden schwerer COVID-19-Erkrankungen berichtet wird, treten
Langzeitfolgen auch bei Personen mit einer leichten Infektion auf, die
keinen Krankenhausaufenthalt bendtigt hatten. Es ist bisher ungeklart,
wie verschiedene Faktoren, z.B. Geschlecht, Alter, ethnische Zugehdrig-
keit, Gesundheitszustand, Virendosis oder der Verlauf von COVID-19 das
Risiko, Langzeitfolgen von COVID-19 zu entwickeln, signifikant beein-
flussen. Neben Berichten in den sozialen Medien beschreiben zahlreiche
wissenschaftliche Veroffentlichungen und Fallberichte die spezifischen
Auswirkungen der Krankheit. Ein umfassender Uberblick tiber alle még-
lichen Langzeitfolgen von COVID-19 ist erforderlich. Eine Gruppe von
Forschern aus den USA, Mexiko und Schweden (iberpriifte systematisch
die vorhandene Literatur (Artikel bis Ende 2020, mindestens 100 Pati-
enten pro Studie) und fiihrte Meta-Analysen von Peer-Review-Studien
durch, um die Prévalenz aller Symptome, Anzeichen oder abnormalen
Laborparameter einzuschitzen, die tiber die akute Phase von COVID-19
hinausgehen. Einbezogen wurden schlieBlich 15 Studien mit knapp
48.000 Patienten im Alter von 17 bis zu 84 Jahren. Long-COVID wurde
aufgrund von Beschwerden von 14 bis zu 110 Tagen nach der Virusin-
fektion definiert. Es wurden die Vorkommen von 55 Langzeiteffekten
(siehe Tabelle) gepriift und 21 Meta-Analysen durchgefiihrt.

Eine Meta-Analyse von sieben Studien, die eine Schatzung fiir ein Sym-
ptom oder mehr enthielt, ergab, dass 80 % der Patienten mit COVID-19
langfristige Symptome haben. Die flinf haufigsten Symptome waren

Miidigkeit (58 %), Kopfschmerzen (44 %,), Aufmerksamkeitsstorung
(279%), Haarausfall (25%) und Dyspnoe. Andere Symptome standen im
Zusammenhang mit Lungenerkrankungen (Husten, Brustbeschwerden,
verringerte pulmonale Diffusionskapazitét, Schlafapnoe und Lungen-
fibrose), kardiovaskuldre (Herzrhythmusstérungen, Myokarditis) und
neurologische (Demenz, Depression, Angstzustande, Aufmerksamkeits-
storungen, Zwangsstérungen) Beschwerden. Andere Stérungen waren
unspezifisch, z. B. Tinnitus und NachtschweiB3.

Die Forscher ziehen das Fazit: Weitere Nachweise und Forschungen
durch multidisziplindre Teams sind entscheidend fiir das Verstandnis
der Ursachen, Mechanismen und Risiken von Long-COVID-19, um ge-
eignete MaBnahmen zur Prévention, Rehabilitation und klinische Stra-
tegien zu entwickeln, die den gesamten Patienten fiir die Nachsorge in
den Blick nehmen. Es besteht ein Bedarf an mehr Informationen uber
prospektive Studien, um den natiirlichen Verlauf der COVID-19-Infek-
tion besser zu beurteilen und das Long-COVID-19 Syndrom zu definie-
ren. Aus Klinischer Sicht sollten Arzte die Symptome, Anzeichen und
Biomarker von Patienten, die von COVID-19 betroffen waren, kennen.
Dazu gehort, das Fortschreiten des COVID-19-Syndroms zu erkennen
und zu therapieren, das Risiko chronischer Auswirkungen zu verringern
und zur Wiederherstellung der Gesundheit vor COVID-19 beizutragen.
Die Behandlung aller Folge-Beschwerden erfordert weitere Kenntnisse,
um individualisierte, dynamische, sektoren-tibergreifende MaBnahmen
in Post-COVID-19-Kliniken zu ermd&glichen. Das schlieBt mehrere Fach-
richtungen ein, einschlieBlich geeigneter Bewegung, Physiotherapie,
regelmaBige medizinische Untersuchungen und bei Bedarf kognitive
Verhaltenstherapie.

Quelle

Sandra Lopez-Leon et al., More than 50 long-term effects of COVID-19:
a systematic review and meta-analysis. In: Scientific Reports, online
9.8.2021, doi: 10.1038/s41598-021-95565-8.
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Long-term effects of COVID-19
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Langfristige Auswirkungen der Coronavirus-Krankheit 2019 (COVID-19)

Die Meta-Analyse der Studien, die eine Schdtzung fiir ein Symptom oder mehr enthielten, ergab,
dass 80 % der Patienten mit COVID-19 langfristige Symptome haben.

CRP C-reaktives Protein, CT Computertomographie, IL-6 Interleukin-6, NT-proBNP (NT)-pro Hormon BNP,
OCD Zwangsneurose, PTSD Posttraumatische Belastungsstérung.
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Coenzym Q10 und NADH beim Miidigkeitssyndrom

Das chronische Miidigkeitssyndrom ist eine komplexe, multisystemische und stark schwichende Neu-
roimmunerkrankung, die wahrscheinlich eine postvirale multifaktorielle Atiologie hat. Ein spanisches For-
scherteam untersuchte erstmals, ob orales Coenzym Q10 und NADH die Lebensqualitét dieser Patienten

verbessern kann.

Die myalgische Enzephalomyelitis, meist als chronisches Midig-
keitssyndrom (ME/CFS) bezeichnet, ist eine schwere, komplexe und
multisystemische Erkrankung. Sie wird hdufig durch eine Virusinfek-
tion ausgeldst (daher auch postvirales Miidigkeitssyndrom genannt).
Kennzeichen ist eine unerklarliche und anhaltende Midigkeit, die sich
durch Ruhe nicht bessert und sich durch kdrperliche und geistige An-
strengung verschlimmert. Weitere Kernsymptome sind Stérungen von
kognitiven, immunometabolischen, autonomen und neuroendokri-
nen Signalwegen. Weltweit sind zwischen 17 und 24 Millionen Men-
schen betroffen, man schitzt, dass sich die Pravalenz bis 2030 mehr
als verdoppelt. Das klinische Bild, die Hiufigkeit und der Schweregrad
der Symptome kdnnen von Patient zu Patient variieren. Allgemein
schrankt die Krankheit die allgemeine Lebensqualitat und die sozi-
alen, beruflichen und personlichen Aktivitdten ein, einige Patienten
sind sogar bettldgerig oder ans Haus gebunden. Die Diagnose von
ME/CFS basiert auf den Kernsymptomen der Patienten gemiB einem
Konsens von vier Fallkriterien, die in den letzten 25 Jahren entwickelt
und in der Forschung als auch in der klinischen Praxis angewandt
wurden (CDC/Fukuda-Definition1994, CCC Canadian Consensus Cri-
teria 2003, ICC International Consensus Criteria 2011, IOM Expert
Criteria for SEID Systemic Exertion Intolerance Disease 2015). Bei der
klinischen Diagnose werden die Miidigkeit, Schlafprobleme und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit validierten Fragebogen (FIS-
40 Fatigue Impact Scale, PSQI Pittsburg Schlafqualitatsindex, SF-36
Short Form Health Survey) bewertet. Bisher gibt es keine diagnosti-
schen Tests, keine spezifischen Labor-Biomarker und keine gezielten,
von der FDA zugelassenen Medikamente fiir ME/CFS.

Coenzym Q10 (CoQ10) und NADH, die reduzierte Form von Nikotin-
amid-Adenin-Dinukleotid, sind Schllisselkomponenten der Elektro-
nentransportkette, die fiir die mitochondriale ATP-Produktion verant-
wortlich sind. Sie verringern die Bildung freier Radikale, und in ihrer
reduzierten Form wirken sie als starke Antioxidantien. Der CoQ10-
und NADH-Spiegel und der Redox-Status sind bei ME/CFS nachweis-
lich gestort. Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass mitochondriale
Dysfunktionen, ein gestorter Immunstoffwechsel und der erhohte
oxidative Stress eine zentrale Rolle in der Pathogenese zahlreicher
Krankheiten spielen. Da die chronische Midigkeit ein Schllsselsym-
ptom fir ME/CFS ist, nahm man an, dass der Energiestoffwechsel bei
einer Untergruppe von Patienten mit ME/CFS gestort sein konnte.
Aufgrund der strukturellen und funktionellen Verdnderungen, die im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen beobachtet wurden, wird
eine mitochondriale Dysfunktion als mdglicher Pathomechanismus
der Krankheit angesehen. Langkettige mehrfach ungesattigte Fett-
sauren, der Prostaglandin- und Aminosaurestoffwechsel und eine in-
effiziente ATP-Biosynthese wurden als Folgen von ME/CFS aufgrund
eines gestdrten mitochondrialen bioenergetischen Stoffwechsels
vorgeschlagen. Aufgrund der potenziellen Rolle der Mitochondrien

bei ME/CFS wurden auf die Mitochondrien abzielende nutrazeutische
MaBnahmen eingesetzt, um die Situation der Patienten, z. B. ihre
Midigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, zu verbessern.
Einbezogen waren dabei auch CoQ10, NADH und N-Acetyl-L-Car-
nitin. Diese Behandlungen werden entweder allein oder kombiniert
mit anderen nutrazeutischen und/oder pharmazeutischen Produkten
verabreicht.

In den letzten zehn Jahren wies eine wachsende Zahl von Daten den
potenziellen klinischen Nutzen einer Nahrungsergédnzung mit CoQ10
bei Gesundheit und chronischen Krankheiten nach. In einer friiheren
Proof-of-Concept-Studie zeigten die spanischen Forscher die ten-
denzielle Verbesserung des Miidigkeitsempfindens, der Reaktionen
auf korperliche Aktivitdten und der biochemischen Parameter des
oxidativen Stresses und des mitochondrialen Stoffwechsels (ATP-Ge-
halt, Lipidperoxidation, Citrat-Synthase-Aktivitdit, CoQ10- und
NADH-Spiegel) in den mononukledren Zellen des peripheren Bluts
nach Verabreichung von CoQ10 plus NADH. Es gibt Hinweise, dass
sich die mitochondriale Atmung nach einer langeren CoQ10-Ergén-
zung verbessert. Beteiligt sind Mechanismen wie die Hochregulierung
von Enzymen, die den Fettsdurentransport in die Organellen regulie-
ren, und die Stimulierung der mitochondrialen Biogenese. Bei Pati-
enten, die an einer Vielzahl von Krankheiten leiden, stellten Forscher
auch eine Verringerung der reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspe-
zies (ROS/RNS), der Protein-Carboxylierung, der DNA-Schiden, der
Proteinnitrierung und der Lipidperoxidation nach der Ergdnzung
von CoQ10 fest. Weitere in-vivo-Beweise fiir eine Verringerung des
oxidativen und nitrosativen Stresses nach einer CoQ10-Ergdnzung
sind die Herabregulierung des iNOS-Enzyms (induzierbare NO-Syn-
thase) und von NF-kB. Es zeigte sich, dass Coenzym Q10 die Marker
fiir systemische Entziindungen bei verschiedenen Stoffwechsel-, Au-
toimmun- und neurologischen Erkrankungen reduziert. Von NADH ist
bekannt, dass es die Bildung von intrazellularem ATP fordert. In meh-
reren Studien wurde eine hohere Ansprechrate wahrend des ersten
Trimesters der Behandlung im Vergleich zu Kontrollpersonen festge-
stellt. In einer weiteren Proof-of-Concept-Kohortenstudie zeigten die
spanischen Forscher, dass NADH Angst-/Depressions-Symptome und
die maximale Herzfrequenz bei ME/CFS nach einem zweitigigen kon-
sekutiven Belastungstest verbessern konnte. Das kdnnte auf eine bes-
sere Sauerstoffversorgung der Skelettmuskulatur und des Gehirns bei
ME/CFS-Patienten hindeuten. Bisher gibt es jedoch nur wenige Daten
tiber die potenziellen therapeutischen Auswirkungen einer CoQ10-
und NADH-Ergdnzung in Bezug auf die Midigkeit, Schmerzen und
Schlafstérungen bei diesen Patienten. Die spanischen Forscher flihr-
ten daher eine neue Studie dazu durch. Sie untersuchten, ob orale
Gaben von Coenzym Q10 und NADH die Mudigkeit, den beeintréach-
tigten Schlaf und die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von ME/
CFS-Patienten verbessern kann.
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In die prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie waren 207 ME/CSF-Patienten einbezogen, die in zwei Gruppen
eingeteilt wurden. Sie erhielten 12 Wochen lang tiglich entweder
200 mg CoQ10 und 20 mg NADH (n = 104) oder ein Placebo (n =
103). Die Endpunkte wurden zu Beginn der Studie und dann erneut
bei Behandlungsbesuchen nach vier und acht Wochen sowie vier
Wochen nach Beendigung der Behandlung anhand von validierten,
von den Patienten berichteten Ergebnissen bewertet. Eine signifikan-
te Verringerung der kognitiven Mudigkeitswahrnehmung und der
FIS-40-Gesamtwerte sowie eine verbesserte gesundheitsbezogene
Lebensqualitit (SF-36) im Vergleich zum Ausgangswert wurden in der
Versuchsgruppe im Lauf der Studie beobachtet. Statistisch signifikan-
te Unterschiede wurden auch bei der Schlafdauer nach vier Wochen
und bei der Schlafeffizienz nach acht Wochen in der Versuchsgruppe
festgestellt.

Die Forscher ziehen das Fazit: Nach ihrer Kenntnis ist dies die erste
Studie, die die Auswirkungen einer oralen CoQ10- plus NADH-Er-
ganzung bei einer groBen Anzahl von ME/CFS-Patienten untersucht.
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass diese Kombination tiber einen
Zeitraum von zwei Monaten die kognitive Midigkeit (auch bekannt
als ,Gehirnnebel") und die allgemeine Miidigkeitswahrnehmung ver-
ringern und so die Lebensqualitdt bei ME/CFS verbessern kann. Die
Studie zeigt, dass CoQ10 und NADH bei ME/CFS-Patienten sicher

verabreicht werden konnen und in den angegebenen Dosierungen
allgemein gut vertréglich sind. Eine therapeutische Wirkung wurde
auch fiir die Schlafqualitat in der Versuchsgruppe nachgewiesen. Zu-
kiinftige Interventionen sind erforderlich, um diese klinischen Vortei-
le zu bestitigen und die zugrundeliegenden Pathomechanismen der
CoQ10- und NADH-Verabreichung bei ME/CFS zu erforschen. Lang-
fristige Studien in groBeren ME/CFS-Kohorten sollten durchgefiihrt
werden, um die Wirksamkeit von CoQ10 und NADH bei der Therapie
des charakteristischen Symptoms des Unwohlseins nach Anstrengun-
gen mit Hilfe von zweitagigen konsekutiven kardiopulmonalen Belas-
tungstests (2-day CPET) zu bestatigen.

Quellen

Jesus Castro-Marrero et al., Effect of Dietary Coenzyme Q10 Plus NADH
Supplementation on Fatigue Perception and Health-Related Quality of Life
in Individuals with Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome:
A Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. In: Nu-
trients, online 30.7.2021, doi: 10.3390/nu13082658.

Anmerkung: Uber ,Vitamin C bei starker Miidigkeit durch
Virus-Infektionen”, einschlieBlich Long-COVID, hatten wir
bereits im Mai berichtet.

... und ein Hinweis von PreventNetwork:

Fiir empfindliche Personen bieten internationale Hersteller hypoallergene gut vertrigliche umfassende Kom-
binationsprodukte zur Ergdnzung des Mikron&dhrstoffstatus, sowie Monoprodukte zur gezielten Gabe an
(z.B. Q-Best 100 mit Coenzym Q10 und NiaCel 400 mit Nicotinamid-Ribosid fiir NAD+ von Thorne Research).
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