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Zusammenfassung: Hohere Raten von schweren Erkrankungen und Todesféllen durch die Infektion mit dem Coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) bei élteren Menschen und solchen, die Komorbidititen aufweisen, legen nahe, dass alters- und krankheitsbedingte biologische
Prozesse diese Personen empfindlicher machen fiir Umweltstressfaktoren, einschliefflich infektioser Erreger wie das Coronavirus SARS-
CoV-2. Insbesondere die gestorte Redox-Homéostase und der damit verbundene oxidativer Stress scheinen wichtige biologische Prozesse
zu sein, die fiir eine erhohte individuelle Anfilligkeit gegeniiber verschiedenen Umweltbelastungen verantwortlich sein konnen. Ziel dieses
Standpunktes ist es, (1) die entscheidende Rolle von Glutathion bei der Beurteilung der individuellen Reaktion auf die Infektion und
Pathogenese (2) von COVID-19 und die Durchfiihrbarkeit des Einsatzes von Glutathion als Mittel zur Behandlung und Préivention der
COVID-19-Krankheit zu begriinden. Die Hypothese, dass Glutathionmangel die plausibelste Erklarung fiir schwere Manifestation und Tod

bei COVID-19-Patienten ist, basiert auf der Grundlage einer umfassenden Literaturanalyse sowie Beobachtungen.
Die Hypothese klért die Fragen der epidemiologischen Daten iiber die Risikofaktoren auf, die schwerwiegende Erscheinungsbilder von
COVID-19-Infektion sowie das hohe Sterberisiko und er6ffnet echte Chancen fiir eine wirksame Behandlung und Préavention der

Krankheit.

as neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19)
breitet sich weiter {iber den gesamten Globus aus, immer

mehr Menschen sind davon betroffen; daher ist die Entwicklung
von wirksamen Mitteln fiir Krankheitsvorbeugung und -
behandlung notwendig. Die iiberwiltigende Mehrheit der mit
SARS-CoV-2 infizierten Menschen hat einen asymptomatischen,
leichten oder mittelschweren Krankheitsverlauf und nur 14% und
5% der Patienten entwickelten eine entsprechend schwere bzw.
kritische Erkrankung. ! Hoéhere Raten schwerer Erkrankungen
und Todesfille durch die COVID-19-Infektion bei élteren
Menschen und solchen, die Komorbidititen aufweisen, deuten

darauf hin, dass alters- und krankheitsbedingte  biologische
Prozesse diese Personen empfindlicher fir
Umweltbelastungen und Stressfaktoren  einschlieSlich

infektioser Erreger wie Coronavirus SARS-CoV-2 machen.
Insbesondere die gestorte Redox-Homoostase und der damit
verbundene oxidative Stress scheinen wichtige biologische
Prozesse zu sein, die moglicherweise fiir eine erhohte individuelle
Anfilligkeit fiir verschiedene Umweltbelastungen verantwortlich
sein konnen.

Oxidativer Stress ist ein unspezifischer pathologischer Zustand
der ein Ungleichgewicht widerspiegelt zwischen der gestiegenen
Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und der
Unféhigkeit der  biologischen  Systeme, die reaktiven
Zwischenprodukte zu entgiften oder die daraus resultierenden
Schidden zu reparieren.? Vor allem ist ROS sehr eng mit dem
Altern verbunden, weil es eine Stressreaktion auf altersabhingige
Schiden herbeifiihrt. 3

Die zunehmende Evidenz bestdtigt die Auffassung, dass
oxidativer Stress und damit einhergehende Entziindungen, als
Folge einer erhohten Produktion von ROS und/oder einer
verminderten antioxidativen Abwehr resultieren, zur Pathogenese
verschiedener chronischer Krankheiten beitragen,* einschliefSlich
Diabetes sowie Herz-Kreislauf und Atemwegserkrankungen, die
bekanntermaflen das Risiko fiir schwere Erkrankungen und Tod
bei COVID-19-Patienten erhohen. ®> Es ist auch bekannt, dass die
virusbedingte Modulation der antioxidativen Reaktion des Wirts,
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ein entscheidender Faktor fiir den Verlauf verschiedener
Viruserkrankungen ist. 6

In diesem Zusammenhang ist das antioxidative Abwehrsystem,
als Schutz vor oxidativem Stress, von groflem Interesse im
Zusammenhang mit dem Verstindnis der Mechanismen, die einer
unspezifischen Empfindlichkeit oder Resistenz gegeniiber
infektiosen Erregern zugrunde liegen.

Glutathion (ein Tripeptid, bestehend aus Cystein, Glycin und
Glutamat) ist das am haufigsten vorkommende Antioxidans mit
Molekulargewicht das eine entscheidende Rolle bei der
antioxidativen Abwehr gegen oxidative Schiadigung von Zellen
durch ROS spielt, es ist auch an der Regulierung verschiedener
Stoffwechselvorginge beteiligt die fiir die Homoostase erforderlich
sind.”

Die Erhaltung der hochsten (millimolaren) Konzentrationen
von reduziertem Glutathion (GSH) in den meisten Zelltypen
unterstreicht seine vitale und multifunktionale Rolle in der
Steuerung verschiedener biologischer Prozesse wie die Entgiftung
von fremden und endogenen Verbindungen, Proteinfaltung,
Regeneration der Vitamine C wund E, Erhaltung der
mitochondrialen Funktion, antivirale Abwehr, Regulation der
Zellproliferation, Apoptose und Immunantwort. 7

Trotz einer Reihe von Publikationen, in denen tiber positive
Auswirkungen von Glutathion auf die menschliche Gesundheit
berichtet wird, wird die Schliisselrolle dieses starken Antioxidans
in der menschlichen Physiologie und Pathologie sowie in der
klinischen Anwendung nach wie vor unterschétzt.

Das Ziel dieses Standpunktes ist es, (1) die entscheidende Rolle
von Glutathion bei der Bestimmung der individuellen
Ansprechbarkeit auf COVID-19 Infektions- und
Krankheitspathogenese und (2)  die Durchfithrbarkeit der
Verwendung von Glutathion als Behandlungsmittel und
Pravention der Krankheit COVID-19 aufzuzeigen und zu
begriinden.
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A

(8911579, 12594179, 12654482)

Alter, 65> Jahre

Die Spiegel des endogenen Glutathions
nehmen mit zunehmendem Alter
progressiv ab (15936251, 16647047,
14580307) aufgrund der verminderten
GSH-Biosynthese (17461778, 21795440,
26845022) und der geringen Proteinauf-
nahme (26362762, 27529275).

Geringe Glutathion-Aufnahme

Unzureichender Verzehr von frischem
Gemiise und Obst (wichtigste natiir-
liche Haupt-Quelle von Glutathion),

insbesondere withrend der Winter- und

Frithlingssaison.

Glutathion-Mangel

Der Mangel an endogenem Glutathion ist ein hiufiger Befund bei Patienten, die an
chronischen Krankheiten wie Typ-2-Diabetes und Fettleibigkeit leiden (20929994,
22546856, 29879181, 30116319),Herz-Kreislauf-Erkrankungen (17198913,
19292881, 15256685), Atemwegserkrankungen (10600876, 19130935, 20975618,
22304503), Krebs (15386533, 23766865) und Lebererkrankungen (6861588,
3121344). Diese Erkrankungen gelten als starke Risikofaktoren fiir den schweren
Verlauf der COVID-19-Infektion.

(8239150, 10638663, 9228372, 17984140)

Die Werte des reduzierten Glutathions
sind bei Médnnern niedriger als bei Frauen
(15693022, 31883838 und 32169396)

Zigarettenrauchen

Zigarettenrauch baut den zelluldren
Glutathion-Poal in den Atemwegen ab
(17720877, 24429820), wodurch oxida-
tive Schidden und Entztindungen in der

Lunge verschlimmert werden (26149495,
20622027).

Abbildung 1. Faktoren, die fiir den endogenen Glutathionmangel verantwortlich sind, und die Mechanismen, durch die dieser Mangel zur COVID- 19
Pathogenese und deren Folgen beitragen kann. Das untere Ende der Abbildung zeigt, dass die Risikofaktoren fiir eine schwere COVID-19-Infektion mit einer
Reduzierung/ Mangel an intrazellulirem Glutathion verbunden sind. Der obere Teil der Abbildung zeigt die potenziellen Mechanismen, durch die der
Glutathionmangel klinische Manifestationen und Ergebnisse bei der COVID-10-Krankheit beeinflussen kénnte. Die Zahlen in Klammern bezeichnen

PubMed-Referenzen (PMID).

® VERSCHLIMMERT DER
GLUTATHIONMANGEL DIE COVID-19-
PROGNOSE DURCH RISIKO FAKTOREN?

Zahlreiche Studien berichten, dass endogener Glutathion

Mangel, der auf eine verminderte Biosynthese zuriickzufithren ist
und/oder zunehmender GSH-Abbau, einen bedeutenden Faktor
zur Pathogenese diverser Krankheiten darstellt, bedingt durch
Mechanismen mit oxidativem Stress und Entziindung.
Abb. 1 fasst die hdufigsten Ursachen zusammen, die fiir den
endogenen Glutathionmangel verantwortlich sind, sowie die
Mechanismen, durch die dieser Mangel zur Pathogenese
der schweren COVID-19-Erkrankung beitragen kann.

Das Alter ist ein bekannter Risikofaktor fiir schwere
Erkrankungen, Komplikationen und Tod durch COVID-19-
Infektion. ® Interessanterweise zeigen Tier- und Humanstudien,
dass die Werte des endogenen Glutathions mit zunehmendem
Alter progressiv abnehmen. Dadurch werden Zellen bei ilteren
Menschen anfilliger fiir durch verschiedene Umweltfaktoren
verursachte oxidative Schiden, im Vergleich zu jiingeren Personen
Komorbiditdt gilt als einer der hauptverantwortlichen
Risikofaktoren fiir die schlechte Prognose bei COVID-19-
Patienten. °  Interessanterweise haben sowohl Personen mit
chronischen Krankheiten sowie Personen mit einer sich
verschlechternden Prognose von COVID-19 einen endogenen
Glutathionmangel. Dies bedeutet, dass ein verringerter
Glutathionspiegel bei COVID-19-Patienten mit chronischen
Krankheiten ein auslosender Faktor sein konnte, der die Redox-
Homoostase in Richtung oxidativen Stress verschiebt. Dadurch
wird die Lungenentziindung verschlimmert und es kommt zu
akuten Atemnotsyndrom (ARDS), Multiorganversagen und Tod.

Die geschlechtsspezifische COVID-19 Mortalitdt ist eine der
haufigsten Epidemiologische Erkenntnisse rund um den Globus,’
was auf einen Geschlechtsunterschied bei der Anfilligkeit fiir
schwere Erkrankungen hindeutet. Es wurde beobachtet, dass
Minner signifikant hdufiger unter schweren Auswirkungen einer
COVID-19-Infektion leiden und eine hohere Sterblichkeitsrate als
Frauen aufweisen. °  Dariiber hinaus haben Ménner niedrigere
Plasmaspiegel an reduziertem Glutathion (GSH) als Frauen, was

Minner anfilliger fiir oxidativen Stress und
Entziindungen  macht.

Rauchen gilt ebenfalls als Risikofaktor fiir
Komplikationen und Tod durch COVID-19. 1°

Es ist bekannt, dass Zigarettenrauch den zelluldren Glutathion-
Pool in den Atemwegen reduziert und oxidative Schiaden und
Entziindungen in der Lunge verschlimmert, was wahrscheinlich der
Grund dafiir ist, dass Raucher mit COVID-19 mehr intensiv
medizinische Behandlung benétigen.

Ernahrungsfaktoren koénnen auch zu endogenen
Glutathionmangel bei Patienten mit schwerer COVID-19
Erkrankung beitragen. Insbesondere der unzureichende Verzehr von
frischem Gemiise und Obst, natiirlichen Glutathionquellen, scheint
ein wichtiger, aber noch nicht etablierter Risikofaktor zu sein, der fiir
den Glutathionmangel bei Patienten mit schwerer COVID-19-
Erkrankung verantwortlich ist. Somit kénnte der Zusammenhang
zwischen Risikofaktoren, schwerwiegenden Symptomen und Tod bei
COVID-19-Patienten auf eine gemeinsame Ursache zuriickzufithren
sein, den Glutathionmangel.

schwere

® WAS IST DIE HAUPTURSACHE FUR SCHWERE
COVID-19-ERKRANKUNG: GLUTATHION ODER
VITAMIN D MANGEL?

Die neue Hypothese, dass Vitamin-D-Mangel (VD) fiir schwere
Verlaufsformen und Tod bei COVID-19-Patienten verantwortlich
ist, wurde aufgestellt ' und wird in der wissenschaftlichen
Gemeinschaft aktiv diskutiert. Mehrere Studien berichteten, dass
der Glutathionspiegel positiv mit dem aktiven Vitamin D
korreliert. 1213 Es wurde auch festgestellt, dass niedrigere L-
Cystein-Konzentrationen

(ein Vorlaufer des GSH) und GSH mit einem niedrigen Vitamin
D-bindende Protein (VDBP) und VD bei T2D-Patienten
korrelieren. !4

Es ist bekannt, dass eine L-Cystein-Supplementierung den GSH-
Status durch Hochregulierung der Expression von VDBP, Vitamin
D-25-Hydroxylase und Vitamin-D-Rezeptor verbessert und
dadurch den Vitamin-D-Spiegel erhoht und die entziindlichen
Biomarker bei diabetischen Ratten verringert.!

https://dx.doi.org/10.1021/acsinfecdis.0c00288
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Interessanterweise hat eine kiirzlich durchgefiihrte experimentelle
Studie!® gezeigt, dass ein GSH-Mangel und der damit verbundene
erh6hte oxidative Stress die regulatorischen Gene von Vitamin D
epigenetisch verdndert, mit dem Ergebnis, dass die unterdriickte
Genexpression die VD-Biosynthese verringert und letztlich zu
einem sekundiren Mangel an Vitamin D fithrt. Es ist wichtig
anzumerken, dass die Wiederauffiillung von GSH durch eine L-
Cystein-Behandlung die Methyltransferasen der epigenetischen
Enzyme giinstig veridnderte und die Expression von VD-
Metabolismus-Genen erhohte. Diese Studie liefert wichtige
Informationen dartiber, dass Glutathion wesentlich fiir die
Kontrolle der endogenen Vitamin-D-Biosynthese ist und zeigt den
potenziellen Nutzen der GSH-Behandlung durch Reduzierung des
Vitamin-D-Mangels.

Zusammengenommen deuten diese Befunde darauf hin, dass
Glutathionmangel und nicht Vitamin-D-Mangel die Hauptursache
fir biochemische Anomalien ist, einschliefflich der verminderten
Biosynthese von Vitamin D, und, dass es verantwortlich ist fiir
schwere Krankheitsverldufe und Tod bei COVID-19 Patienten.

Parameter des Redox-

Status, pmol/Lb
GSH, 0.531; ROS, 3.677 (1);

GSH, 0,712; ROS, 2,075;
ROS/GSH ratio, 6.9 (!)

ROS/GSH-Ratio, 2,9
GSH, 0,933; ROS, 1,143;
GSH, 0,079 (1); ROS, 2,73;

ROS/GSH-Ratio, 1,2

Krank-heitstag (03.05.2020) ROS/GSH-Ratio, 34,6 (!)

Tag, an dem die
Symptome
verschwanden
immer noch krank, 24.
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H ANTIVIRALE, ENTZUNDUNGSHEMMENDE UND
ANTIKOAGULIERENDE EIGENSCHAFTEN VON
GLUTATHION

Mehrere Studien weisen darauf  hin, dass hohere
Glutathionspiegel die Reaktionsfihigkeit einer Person auf
Virusinfektionen verbessern. Insbesondere ist bekannt, dass
Glutathion die Immunzellen des Wirts durch seinen
antioxidativen Mechanismus schiitzt, sowie verantwortlich fiir die
optimale Funktion einer Vielzahl von Zellen ist, die Teil der
Immunsystems sind. Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass es
Beweise gibt, dass Glutathion die Replikation (Nachbildung)
verschiedener Viren in verschiedenen Stadien des viralen
Lebenszyklus verhindert (Abb. 1), und diese antivirale Eigenschaft
von GSH scheinen die Vermehrung der viralen Belastungen und

signifikante Myalgie und Miidigkeit (Rontgenbefund einer Lungenentziindung)
Fieber bis zu 39 °C, starker trockener Husten, Atemnot, erhebliche Miidigkeit

tagliches Fieber zwischen 37,1 und 38,5 °C, trockener Husten, Heiserkeit,
und Tachykardie (Rontgenbefund einer Lungenentziindung)
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Bemerkenswert ist, dass nur noch der Patient mit einer schweren
Erkrankung und einem deutlichen Glutathionabfall schwer
erkrankt ist, wihrend sich die anderen Patienten mit hohen/
mittleren GSH-Werten erholt haben.

® HYPOTHESE

Endogener Glutathionmangel scheint ein entscheidender Faktor
bei der SARS-CoV-2- induzierten oxidativen Schidigung der
Lunge zu sein und verstirkt diese zusitzlich, mit dem Ergebnis,
dass es zu schwerwiegenden Auswirkungen wie akutes
Atemnotsyndrom, Multiorganversagen und Tod bei COVID-19-
Patienten fiihrt. Beriicksichtigt man die antivirale Aktivitit von
GSH, scheinen Personen mit Glutathionmangel eine hdohere
Anfilligkeit fiir eine unkontrollierte Vermehrung des SARS-
CoV-2-Virus zu haben und leiden dadurch unter -einer
zunehmenden Viruslast. Der Schweregrad der Kklinischen
Auspriagungen bei COVID-19-Patienten wird offenbar durch den
Grad der gestorten Redox-Homoostase bestimmt, die auf den
Mangel an reduziertem Glutathion und eine erhdhte ROS-
Produktion zuriickzufiihren ist. Diese Annahme wird durch unsere
Ergebnisse gestiitzt. Besonders bei COVID-19-Patienten mit
mittelschwerer ~ und  schwerer  Erkrankung  war  der
Glutathionspiegel niedriger, jedoch hohere ROS-Werte und ein
hoheres Redox-Status (ROS/GSH-Verhiltnis) als COVID-19-
Patienten mit einem leichten Krankheitsverlauf. Langfristige und
schwere Auspridgungen der COVID-19 Infektion deuten bei einem
unserer Patienten mit ausgeprigtem Glutathionmangel darauf hin,
dass der Grad der Glutathionabnahme negativ mit der viralen
Replikationsrate korreliert und dass eine zunehmende Viruslast die
oxidative Schidigung der Lunge verscharft. Dieser Befund deutet
darauf hin, dass sich das Virus bei hoheren Konzentrationen von
zellulirem Glutathion, nicht aktiv replizieren kann und daher
mildere klinische Symptome bei geringerer Viruslast beobachtet
werden.

Glutathionmangel ist ein Zustand, der auf eine verminderte
Biosynthese und/oder zunehmenden Abbau des endogenen GSH-
Pools zuriickzufiihren ist und von einzelnen Risikofaktoren wie
das Altern, miannliches Geschlecht, Komorbiditdit und Rauchen
beeinflusst wird, jeder Faktor fiir sich aber auch in der
Kombination. Glutathionmangel bei COVID-19-Patienten mit
schwerem Krankheitsverlauf kann auch das Ergebnis eines
verringerten Konsums von frischem Gemiise und Obst sein, das zu
tiber 50% der Glutathion Aufnahme {iber die Nahrung beitragt,
(insbesondere im Winter und Frithjahr). Die Hypothese legt nahe,
dass das SARS-CoV-2-Virus nur eine Gefahr bei Menschen mit
endogenem Glutathionmangel darstellt, unabhéngig davon, welche
der Faktoren, sei es Alter, chronische Erkrankung, Komorbiditit,
Rauchen oder andere Griinde, fiir dieses Defizit ausschlaggebend
waren. Die Hypothese liefert neue Einsichten in die Atiologie und
Mechanismen, die fiir schwerwiegende Krankheitsausbriiche von
COVID-19 verantwortlich sind und rechtfertigt vielversprechende
Moglichkeiten fiir eine wirksame Behandlung und Prévention der
Krankheit mit Glutathion durch die Zufuhr von N-Acetylcystein
und reduziertem Glutathion.

Da die antivirale Wirkung von Glutathion unspezifisch ist, gibt
ist Grund zur Annahme, dass Glutathion auch gegen SARSCoV-2
aktiv ist.

Daher wire die Wiederherstellung des Glutathionspiegels bei
COVID-19 Patienten ein vielversprechender Ansatz fiir die
Behandlung des neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2.

Insbesondere wurde die langfristige orale Verabreichung von N-
Acetylcystein bereits als wirksame Praventivmassnahme gegen
Virusinfektionen der Atemwege getestet.l ~ N-Acetylcystein ist
weithin verfiigbar, sicher und billig und konnte in einer "Off-
Label" Art und Weise verwendet werden. Dariiber hinaus konnte
die parenterale Injektion von NAC oder reduziertem Glutathion
(GSH ist bioverfiigbarer als NAC) eine effiziente Therapie fiir
COVID-19 Patienten mit schwerer Erkrankung sein. Horowitz et
al.!® hat gerade eine Arbeit veréffentlicht, die diese Hypothese
bestitigt: Die Autoren berichteten iiber die Wirksamkeit der
Glutathion-Therapie bei der Linderung von Dyspnoe (Atemnot)

Zusammenhang mit der COVID-19-Pneumonie. Dennoch muss
die vorgestellte Hypothese in grofleren epidemiologischen und
experimentellen Studien bestitigt werden, ebenfalls sind klinische
Studien erforderlich, um die Wirksamkeit von N-Acetylcystein
und reduziertem Glutathion fiir die Behandlung und Prévention
der COVID-19-Infektion objektiv beurteilen zu kdnnen.
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