COVID-19 als systemische Erkrankung

Wie verursachen Entziindung, Sauerstoffmangel, Storungen des Saure-Basen-
und Mineralstoff-Haushalts sowie Vitamin-D- und K-Mangel schwere
Krankheitsverlaufe?

Von Dr. med. L.M. Jacob, 19.01.2021

COVID-19 ist eine Multiorgan-Erkrankung. Das bedeutet, dass fast alle Organe betroffen sein kénnen.
Wichtige Erkenntnisse hierzu liefern Autopsien von COVID-19-Verstorbenen. Neben der Lunge sind die
Viren haufig auch in Nieren, Gehirn, Leber, Herz und Rachen zu finden (Puelles et al., 2020).

Das Herz-Kreislauf-System scheint von COVID-19 besonders betroffen zu sein. Auf der einen Seite
gehen bestehende Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit einem erhdhten Sterblichkeitsrisiko durch COVID-
19 einher. Auf der anderen Seite scheint COVID-19 die Entwicklung von Herz-Kreislauf-Stérungen zu
fordern, z.B. Herzerkrankungen, Thromboembolien oder Herzmuskelentziindungen.

Das Virus verursacht eine systemische Endothelitis — eine Entzlindung der Endothelzellen, welche alle
Blutgefalke auskleiden. Dies verursacht schwere Durchblutungsstérungen in Herz, Hirn, Lunge, Nieren
und Darm, was zu Herzschaden, Lungenembolien, Gefalverschlissen in Hirn und Darm,
Multiorganversagen und sogar zum Tod fluhren kann (Varga et al., 2020). Dabei werden die gréften
Schaden durch die Fehlreaktion des Immunsystems verursacht.

Zytokinsturm und Blutgerinnsel bei COVID-19

Patienten mit schwerem COVID-19-Krankheitsverlauf zeigen eine Fehl- und Uberreaktion des
Immunsystems, einen sogenannten ,Zytokinsturm®. Zytokine sind Entziindungsbotenstoffe. Im Serum
schwer kranker Personen wurden sehr hohe Konzentrationen des Interleukin-2-Rezeptors (IL-2R) und
von Interleukin-6 (IL-6) gemessen, im Gegensatz zu leicht erkrankten Personen. Die beiden Serum-
Zytokine sind demnach wichtige Marker fir die Schwere des Krankheitsverlaufs (Huaxia, 2020).

Ein Zytokinsturm ist eine gefahrliche Uberreaktion des Immunsystems, die schwerwiegend bis tédlich
verlaufen kann. Hohe Konzentrationen entziindungsrelevanter Zytokine werden gebildet, die wiederum
Immunzellen dazu anregen, weitere Zytokine zu bilden. Die daraus resultierende Immunreaktion
beruhigt sich nicht automatisch wieder, sondern schiel3t weit Gber das Ziel hinaus.

In der Klinik wird Cortison in Form von Dexamethason zur Behandlung des Zytokinsturms eingesetzt.
Dieses sehr starke Immunsuppressivum hat bei beatmeten Patienten mit COVID-19 die meisten Leben
gerettet, wie eine Studie aus Oxford belegt (Horby et al., 2020). Dies zeigt, dass die Menschen nicht am
Virus versterben, sondern an der Uberreaktion des eigenen Immunsystems. Durch die Blockade des
eigenen Immunsystems kann das Uberleben gesichert werden. Cortison, das den Zytokin- und
Bradykinin-Sturm, aber auch das Immunsystem insgesamt hemmt, sollte allerdings nur im spéateren
Krankheitsstadium verabreicht werden, wenn es bereits zu einer Uberreaktion des Immunsystems
gekommen ist.

Virusinfektionen gehen haufig mit Thrombusbildung einher, beim Coronavirus scheint dieser Effekt aber
besonders stark zu sein. Zytokine aktivieren die Blutgerinnung, weshalb schwere COVID-19-Falle
infolge des Zytokinsturms haufig unter Stérungen der Blutgerinnung mit Bildung von Blutgerinnseln
(Thrombusbildung) leiden. Wahrend bei Schwerkranken ohne COVID-19 im Schnitt 1,3 % eine
Lungenembolie erleiden, sind es bei schwerkranken COVID-19-Patienten ganze 30 %. Die Gerinnsel
sind neben der Lungenentziindung ein zentraler Grund fir die Schadigung der Lunge und tddliches
Multiorganversagen.

Die entscheidende Rolle von Vitamin D zur Optimierung des Immunsystems und zur Milderung des
Zytokinsturms ist inzwischen sehr gut belegt und wurde bereits in frilheren Pressemitteilungen
ausflhrlich thematisiert (z. B. Benskin, 2020). Neue Studien zeigen, dass auch Vitamin K eine
bedeutende Rolle zukommt und besonders bei schweren Verlaufen ein ausgepragter Mangel vorliegt,
der den Calcium-Stoffwechsel stort und die Blutgerinnung férdert.
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Abb. 1: Vitamin D3 und K2 und ihr wahrscheinlicher Beitrag zur Reduzierung der Sterblichkeitsrate durch COVID-
19

Sowohl der Zytokinsturm als auch die Azidose in Folge der Atemnot fordern die Blutgerinnung. Dabei
spielt der gestorte Calcium-Stoffwechsel eine entscheidende Rolle.

Hypocalcamie bei COVID-19 — wohin verschwindet das Calcium?

Calcium ist das wichtigste Mineral im Knochen und essenziell fir die Muskel- und Nervenfunktion. Im
Sé&ure-Basen-Haushalt spielt es eine besondere Rolle. So wird Calcium bei einer Ubersduerung aus
den Knochen freigesetzt, um Sauren im Korper abzupuffern (Vormann und Goedecke, 2006). Dies kann
zu Calciumablagerungen in den Gefaf3en fuhren. Besonders bedeutsam ist die Stérung des Calcium-
Haushalts im Rahmen der typischen Atemnot-bedingten Azidose bei COVID-19.

Calcium liegt im Blut normalerweise zu 45 % an Eiweil3 gebunden und zu 50 % in freier, ionisierter Form
vor. Calcium-lonen werden als Gerinnungsfaktor IV klassifiziert und aktivieren die anderen Faktoren
I, VII, IX, X und XIlII. Freies Calcium ist der entscheidende Faktor im Start der Gerinnungskaskade. Ein
Uberschuss an freiem Calcium kann die Blutgerinnung GibermaRig aktivieren, was zu potentiell todlichen
Blutgerinnseln flhrt.

Normalerweise verlaufen diese Verlagerungsprozesse von Calcium aus den Knochen in die
GefalRwande langsam und daher unbemerkt. Es entwickeln sich Uber Jahrzehnte Geféal3kalzifizierungen
und Knochenschwund. Bei schweren akuten Erkrankungen passieren diese Veranderungen rapide.
Daher ist eine Hypokalzéamie bei kritisch kranken Patienten haufig.

Daher Uberrascht es nicht, dass bei COVID-19-Patienten eine Hypocalcamie sehr weit verbreitet ist. In
zwei Studien wiesen 75 % bzw. 82 % aller Patienten bei der Krankenhausaufnahme zu niedrige
Calcium-Spiegel im Blut (Hypocalcamie) auf (Sun et al., 2019; Di Filippo et al., 2020). Patienten mit
niedrigem Ca-Spiegel wiesen einen deutlich schlechteren Krankheitsverlauf auf. Sie hatten haufiger
Organschéaden, einen septischen Schock und eine hohere 28-Tage-Mortalitat (Sun et al., 2019).

Azidose erhoht Sterblichkeit dramatisch

Beim Akuten Atemnotsyndrom, das bei COVID-19 haufig auftritt, kommt es im Blut zu einem
Sauerstoffmangel, der Hypoxie. Gleichzeitig wird das Abatmen Uberschuissiger Sauren reduziert und
saures Kohlendioxid reichert sich im Blut an. Zusammen mit den altersbedingt ohnehin bereits



eingeschrankten Pufferfunktionen des Blutes fihrt dies unweigerlich zu einer Azidose, einer starken
Ubersduerung des Blutes.

Laut einer in LANCET veréffentlichten Studie aus Wuhan leiden Patienten mit schwerem COVID-19-
Krankheitsverlauf daher recht haufig unter einer dekompensierten Azidose. In der Studie hatten 30 %
der Patienten, die an der Krankheit verstorben waren, eine Azidose (16 von 54), bei den Uberlebenden
war es nur 1 % (1 von 137) (Zhou et al., 2020). Die verstorbenen Patienten hatten fast alle Atemnot,
Akutes Lungenversagen (ARDS) und Sepsis.

Die Diagnosekriterien fir eine ,Azidose” erfassen die dekompensierte Azidose. Von den Patienten mit
Atemnot dirfte ein viel grofierer Anteil eine noch metabolisch kompensierte respiratorische Azidose
aufweisen. Das Vorliegen einer dekompensierten Azidose sagte in der genannten Studie mit hdchster
Wahrscheinlichkeit einen tédlichen Krankheitsverlauf voraus: Ohne Azidose verstarben 22 % der
Patienten, mit Azidose 94%. Die Sterbewahrscheinlichkeit war bei Vorliegen einer Azidose 16-fach
erhoht. Je besser der Kérper die respiratorische Azidose bei einer Atemnot noch mit Basenreserven
puffern kann (und damit eine dekompensierte Azidose vermeiden kann), desto besser die
Uberlebenschancen. Die typischen Risikogruppen mit Diabetes und Nierenerkrankungen haben hier die
schlechtesten Kompensationsmechanismen und versterben daher am haufigsten. Entsprechend haufig
trat akutes Nierenversagen bei 50 % der Verstorbenen auf, bei den Uberlebenden nur zu 1 %.

Patienten mit COVID-19 kdnnen Sauerstoffwerte aufweisen, die mit einem Leben ohne Atemnot
eigentlich nicht vereinbar sind (Tobin et al., 2020). Dieses Phanomen wird auch stille Hypoxie genannt
und stellt ein besonderes Problem bei der Erkrankung dar: Die Patienten sind bereits viel kranker als es
ihnen bewusst ist, da die Atemnot fehlt. Die stille Hypoxie erklart zum Teil die plétzliche, rapide
Verschlechterung des Gesundheitszustands der Patienten. Ein stiller Sauerstoffmangel ohne Atemnot
kindigt eine starke Verschlechterung an. Bei einer COVID-19-Erkrankung ist es daher zentral,
regelmalig die Sauerstoffsattigung zu messen und bei Bedarf frihzeitig Sauerstoff zuzufihren.
Entsprechende Pulsoxymeter (z.B. von Beurer) gibt es bereits fir ca. 40 €. Sehr empfehlenswert und
ohne Gerat moglich, ist die Uberwachung der Atemziige pro Minute. Normalerweise atme man 12 bis
16 Mal pro Minute. ,Die Patienten, die in der Frihphase einer COVID-Lungenentziindung zu uns
kommen, haben haufig eine Atemfrequenz von 22 bis 24 Zugen pro Minute, aber keine Luftnot.", so die
Lungenarzte im Netz (2020).

Ursachen des Calciummangels

Bei einer Azidose wird das ionisierte Calcium im Blut verstarkt aufgebraucht, was zur Hypocalcadmie
fuhrt. Typischerweise fihrt Atemnot zum Einstrom von extrazelluldrem Calcium in die Endothel- und
Myokardzellen, so dass der intrazelluldre Calcium-Spiegel stark ansteigt (Brij und Peacock, 1998).

Zusatzlich wird Calcium auch im Zuge der Virusvermehrung aufgebraucht: Calcium spielt eine zentrale
Rolle bei Virusinfektionen und den replikativen Mechanismen von SARS-CoV, MERS-CoV und dem
Ebolavirus. Calcium interagiert direkt mit Fusionspeptiden dieser Viren und férdert deren Replikation (Di
Filippo et al., 2020).

Freies Calcium wird auch direkt fur die aktivierte Gerinnung aufgebraucht, aber beachtliche Mengen
werden zudem von Bindegewebsfasern in Lunge und GefalRen gebunden, die durch den
Entziindungsprozess geschadigt werden.

Dass Entziindungen immer Kalzifizierungsprozesse zur Folge haben, ist seit langem in der Medizin
bekannt. Die genauen Mechanismen ftreten nun bei COVID-19 besonders offensichtlich und
lebensbedrohlich auf. (s.u.)

Die wichtigsten Ursachen des Calciummangels (Hypocalcamie) bei COVID-19 sind also:

Calcium wird flr die Virusvermehrung verbraucht.

ACE2 und Bradykinin verlagern Calcium aus dem Blut in Muskel- und Endothelzellen.

Durch Hypoxie/Azidose freigesetzes Calcium féllt als Calciumphosphat aus.

Durch Hypoxie/Azidose freigesetzes Calcium aktiviert die Blutgerinnung.

Durch Azidose gehen in der Zelle Kalium und Magnesium verloren, wahrend sich Calcium,
Natrium und Protonen anreichern. Folge: Reduktion des Membranpotentials und Zellédem.
Entzindungsreaktionen senken den pH-Wert (lokale Azidose) und fluhren dort zur
Calciumausfallung und Bildung von Calciumkristallen.

7. Calcium bindet an entziindungsgeschadigte Bindegewebsfasern in Lunge und Gefalen.

8. Der sehr haufige Mangel an Vitamin K und D stort massiv den Calcium-Haushalt und beglnstigt
eine Uberschiellende Entziindungsreaktion, Thrombenbildung sowie Bindegewebsschaden in
Lunge und Gefalien und erhoht stark die Mortalitat.
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Zu den weiteren mdoglichen Ursachen des gestorten Calcium-Stoffwechsels gehdéren u. a. eine
Ubersekretion von Parathormon, eine verminderte Nahrungsaufnahme, Hypoproteindmie,
Hypomagnesiamie und Wechselwirkungen mit Medikamenten (Kelly und Levine, 2011). Zentral ist die
sehr haufig Hypokaliamie.

Bradykinin und ACE2 verlagern Calcium in die Zellen

ACE2 und Bradykinin spielen eine zentrale Rolle bei COVID-19 (vgl. Pressemitteilung vom 18.11.2020).
Beide verlagern das Calcium vom Serum in das Bindegewebe, in die Elastinfasern und in die
Endothelzellen (Pinheiro et al., 2013). Zudem induziert der Entziindungsmediator Bradykinin die ATP-
Ausschiittung von Fibroblasten, was zur Mobilisierung von intrazellularen Calciumspeichern fiihrt. Der
Anstieg des intrazellularen Calciums dient Fibroblasten als Signalmolekiil (Pinheiro et al., 2013).

Bei COVID-19 wird auch eine Verletzung des Herzmuskels beobachtet. Dieser wird besonders durch
ACE2, den Zytokinsturm und die Hypoxie geschadigt. Das exzessive intrazelluldre Calcium aufgrund
der Atemnot fuhrt zur Apoptose (Absterben) der Herzmuskelzellen (ESC, 2020).

Typisch fur COVID-19 sind eine ausgepragte Fatigue und Muskelschmerzen, die u. a. auch durch
Bradykinin vermittelt werden.

GefaBverkalkungen und Durchblutungsstérungen durch Hypoxie und Azidose

Die Azidose beim Akuten Atemnotsyndrom senkt den pH-Wert im Blut. Das Calcium wird infolgedessen
aus seiner Proteinbindung freigesetzt und erhéht deutlich die Menge an freiem Calcium. Dieses aktiviert
die Blutgerinnung und reagiert vermehrt mit dem Phosphat im Blut zu Calciumphosphat. Dies erklart
sich aus den biochemischen Eigenschaften der Molekiile und wird von Studien bestatigt, die nicht nur
einen niedrigen Calcium-, sondern auch Phosphatwert im Serum aufzeigen. Patienten mit einem
schweren Krankheitsverlauf hatten ein 7-fach héheres Risiko fiir niedrige Calciumwerte und ein 15-fach
héheres Risiko fiir niedrige Phosphatwerte als Patienten mit einem maRigen Verlauf, bei denen kein
Sauerstoffmangel und Azidose auftraten (Yang et al., 2020). Das Calciumphosphat fallt aus und kann
sich als Salz ablagern: Die Gefalte und deren Bindegewebsfasern verkalken.

Treten bei den verengten Gefél3en unter Belastung nun lokal Durchblutungsstérungen (Ischamien) auf,
steigt dort die Glykolyse und damit die Milchsaureproduktion stark an. Diese hat zur Folge, dass es bei
der reduzierten Pufferkapazitat im betroffenen Areal zu einem noch viel starkeren pH-Wert-Abfall
kommt. Durch die Azidose kommt es zum Verlust von Kalium und Magnesium in der Zelle, wahrend
sich Calcium, Natrium und Protonen anreichern. Die Folgen sind eine Reduktion des Membranpotentials
und ein Zellédem. Dies betrifft unter anderem die Lungen- und Myokardzellen, deren Funktion in der
Folge stark beeintrachtigt ist.
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Abb. 2: Mechanismus einer Azidosestarre in Erythrozyten

Bei den roten Blutkérperchen fiihren die beschriebenen Veranderungen bei einer Azidose zum
Phanomen der ,Azidosestarre der Erythrozyten“. Sie quellen durch Wasser und
Elektrolytverschiebungen auf, sind nicht mehr verformbar und behindern dadurch die Mikrozirkulation
(Jacob, 2013). Dieser Mechanismus verstarkt die Entstehung eines GefaRverschlusses.
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Abb. 3: Erythrozyten missen sich verformen kénnen, um die feinen Kapillaren passieren zu kénnen. Eine
Erythrozytenstarre kann deshalb dramatische Folgen nach sich ziehen.

Lungenobduktionen von Patienten, die an COVID-19-assoziiertem Atemversagen verstorben sind,
zeigen in den Lungen eine diffuse alveolare Schadigung sowie schwere endotheliale Schaden. Bei den
Lungengefalien zeigt sich eine weit verbreitete Thrombose mit Mikroangiopathie sowie eine vermehrte
Angiogenese (Ackermann et al., 2020). Dabei treten sowohl kapilldre Mikrothromben als auch
Makrothromben auf (Borczuk et al., 2020).

Zur Behandlung einer Azidose wird haufig Natriumbicarbonat eingesetzt. Dieses tragt bei schwerer
metabolischer Azidose aber nicht zur Senkung der Mortalitdtsrate bei (Jaber et al., 2018). Das
Bicarbonat wirkt zwar gegen die Ubersduerung, aber das Natrium verstarkt die
Elektrolytverschiebungen in der Zelle. Es fordert die Bildung von Zellédemen und das Sinken des
Membranpotentials. Diese unerwilnschten Nebenwirkungen gleichen die positiven Wirkungen des
Bicarbonats aus.

Entziindungen und Azidose - ein effektiver Teufelskreis

Jede Entziindungsreaktion senkt den Gewebe-pH-Wert und férdert die Ausfallung und Kristallisierung
von Calcium. Gleichzeitig férdert der niedrige pH-Wert die Entziindung — ein effektiver Teufelskreis. Der
niedrige pH-Wert sorgt auch mafgeblich fur den typischen Entziindungsschmerz, wenn entsprechende
Schmerzrezeptoren, sogenannte sauremessende lonenkanéle, vorhanden sind. Jede grolere
Entziindung hinterlasst daher Verkalkungen. (Im Falle der Tuberkulose wird das z. B. im Réntgenbild
diagnostisch genutzt.) Diesem zentralen Phanomen ist ein separater Artikel gewidmet. Wie massiv bei
COVID-19 Entziindungsreaktionen sein kdnnen, zeigt sich u. a. am Zytokinsturm.

Cholesterinansammlungen aktivieren Makrophagen und Entziindungsprozesse und verstarken damit
auch die Kalzifizierung. Krankheiten, die mit einer chronischen Entziindung und Kalzifizierungs-
prozessen einhergehen, werden durch erhohte Cholesterinspiegel daher verschlimmert (Yvan-Charvet
etal., 2019).

COVID-19 kann eine Ketoazidose mit stark erhohter Mortalitit auslosen

COVID-19-Patienten mit und ohne Diabetes entwickeln relativ haufig eine Ketose und Ketoazidose,
welche den Verlauf und die Mortalitat deutlich verschlimmert. Die Ketose erhdht die Dauer des
Krankenhausaufenthalts und die Sterblichkeit (Li et al., 2020).

Kaliummangel ist haufig und fordert kardiovaskulare Komplikationen.

Neben einer Hypocalciamie ist auch eine Hypokalidamie bei Patienten mit COVID-19 sehr haufig. Die
zentrale Bedeutung von Kalium, des wichtigsten Elektrolyts in jeder Zelle, wird immer noch oft
unterschatzt. Ein Grolteil der Bevoélkerung ist schon vor einer COVID-Erkrankung stark unterversorgt,
da die Hauptquelle pflanzliche Rohkost wie Gemiise und Obst sind.

In Deutschland gilt eine neue Zufuhrempfehlung von 4 g Kalium pro Tag, in den USA seit Jahrzehnten
von 4,7 g. Rund ein Drittel der Zellenergie wird dafiir aufgewendet, mittels der Natrium-Kalium-Pumpe
Kalium in die Zelle und Natrium aus der Zelle zu pumpen, um das Membranpotential aufrecht zu
erhalten. Denn Kalium bestimmt das Membranpotential, das die Basis der ,Zellbatterie® darstellt und
zahllose zentrale Zellprozesse ermoglicht. Kalium normalisiert den Blutdruck, ist wichtig fir die
Endothel-GefalRgesundheit, reguliert den Herzrhythmus und senkt stark das Schlaganfallrisiko.
Kaliumcitrat schitzt die Nieren und erhdlt die Knochensubstanz, indem es wu.a. die
Calciumausscheidung senkt (z. B. Jacob, 2013).



Der massive Kaliumverlust bei COVID-19 beruht zum einen auf einer gestoérten Aktivitdt des Renin-
Angiotensin-Systems. SARS-CoV-2 bindet an das Angiotensin-konvertierende Enzyms 2 (ACE2) und
fordert dessen Abbau. Daher ist die Gegenaktivitdt von ACE2 auf das Renin-Angiotensin-System
reduziert. Dies fuhrt zu einer vermehrten Ruickresorption von Natriumchlorid und Wasser sowie
Ausscheidung von Kalium, was den Blutdruck erhdht. Zusatzlich haben COVID-19-Patienten haufig
gastrointestinale Symptome wie Durchfall und Erbrechen, was zu Stérungen im Elektrolythaushalt
fihren kann (Chen et al., 2020).

Bei Hypokalidmie neigt das Herz zu Rhythmusstérungen, die haufig aus Extrasystolen bestehen, aber
auch mit Vorhofflimmern und Kammerflimmern, bis hin zum Herzstillstand und Tod, einhergehen
kénnen. Herzrhythmusstérungen sind bei COVID-19-Patienten haufig und erhéhen deutlich die
Sterblichkeit. Typische Folge einer Hypokalidamie sind neben Herzarrhythmien auch Muskelschwéache,
Hypercalciurie, Insulinresistenz, Bluthochdruck und ein stark erhéhtes Schlaganfall-Risiko.

Die Wiederherstellung der Kaliumspeicher sollte allerdings nicht mit sdurebildendem Kaliumchlorid,
sondern mit basenbildendem Kaliumcitrat erfolgen, da eine weitere wesentliche Ursache des
Kaliummangels eine anhaltende Azidose ist. Eine akute Azidose verlagert Kalium aus den Zellen (im
Austausch mit Protonen) ins Blut und kann kurzfristig zu einer Hyperkalidmie fihren. Dieses Kalium
geht rasch Uber die Nieren endgiltig verloren. Daher sind fiir eine anhaltende Azidose niedrige
Kaliumwerte auch im Serum typischer. Dies spiegelt einen ausgepragten Kaliummangel in den Zellen
UND im Serum wider.

Magnesiummangel schwacht Immunsystem und fordert kardiovaskulare
Komplikationen

Magnesium ist DER natirliche Calcium-Antagonist und mildert die allerseits Uberschieflende Calcium-
Reaktion ab. Auch fir die Vitamin-D-Wirkung spielt Magnesium eine zentrale Rolle.

Eine Hypomagnesidmie ist bei Intensivpatienten haufig mit einer Pravalenz von bis zu 65 % (Micke et
al., 2020). Herzrhythmusstérungen treten bei schweren COVID-19-Verlaufen haufig auf und sind auch
durch den Mangel an Kalium und Magnesium verursacht. Typisch ist im EKG eine QT-Verlangerung
(Prutkin JM, 2020).

Magnesium spielt aber auch direkt fiir das Immunsystem eine wichtige Rolle. Bei einem Magnesium-
mangel sind zahlreiche Immunfunktionen gestort. Die Konzentration des intrazellularen freien
Magnesiums tragt erheblich zur antiviralen Immunitat bei. Ein Magnesiummangel tragt zur chronischen
niedriggradigen Entziindung bei und ist daher ein Risikofaktor fir verschiedene pathologische Zustande
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck und Diabetes. Die erganzende Einnahme von
Magnesium konnte in Studien das C-reaktive Protein reduzieren (Micke et al., 2020).

Wie Vitamin-K-Mangel die Blutgerinnung und Calcium-Storungen fordert

Schon langer ist bekannt, dass ein starker Vitamin-K-Mangel bei schwerkranken Patienten als
disseminierte intravasale Gerinnung fehldiagnostiziert werden kann. Diese tritt auch bei der Mehrheit
der COVID-19-Krankenhauspatienten auf. Thromboembolien und mikrovaskulare Thrombosen sind bei
schweren COVID-19-Verlaufen haufig und eine fiihrende Todesursache (Janssen et al., 2020).

Die niederlandische Studie von Janssen und Mitarbeitern nahm daher die haufig todlich verlaufende
Bildung von Blutgerinnseln bei COVID-19-Patienten zum Anlass, den Vitamin-K-Status dieser Patienten
zu analysieren. Als Marker fir den Vitamin-K-Status wurde uncarboxyliertes Matrix-Gla-Protein (uc-
MGP) im Blut herangezogen. Vitamin K sorgt fiir die Carboxylierung von MGP — herrscht ein Mangel an
Vitamin K, so gibt es ein Ubermal an uc-MGP. Werte fiir Dp-ucMGP unter 300 pmol/L bezeichnen die
Autoren der Studie als gesunde Normwerte. Werte Gber 500 pmol/l spiegeln einen Vitamin-K-Mangel
wider (Dofferhoff et al., 2020).

Es zeigte sich, dass COVID-19-Patienten signifikant mehr uc-MGP im Blut hatten als Kontrollpersonen
(durchschnittlich 1673 vs. 536 pmol/l). COVID-19-Patienten mit schweren Verlaufen hatten zudem
héhere uc-MGP-Werte als diejenigen mit leichten Verlaufen (durchschnittlich 2087 vs. 1299 pmol/l).
Demnach wiesen COVID-19-Patienten einen stark reduzierten Vitamin-K-Status auf. Je schwerer der
COVID-19-Verlauf, desto starker war der Vitamin-K-Mangel (Dofferhoff et al., 2020).

Auch eine danische Studie ergab, dass der ucMGP-Spiegel bei COVID-19-Patienten im Krankenhaus
signifikant héher war als bei gesunde Kontrollpersonen (1022 vs. 509 pmol/l), d.h. der Vitamin-K-Status
war bei der Erkrankten deutlich schlechter. Zusatzlich zeigte sich, dass der ucMGP-Wert bei den



verstorbenen Patienten signifikant héher war als bei den Uberlebenden (1445 vs. 877 pmol/l). Ein
niedriger Vitamin-K-Status sagte demnach eine héhere Sterblichkeit voraus, was den Einfluss von
Vitamin K bei COVID-19 unterstitzt (Linneberg et al., 2020).

Ursachlich fur den schweren Vitamin-K-Mangel bei COVID-19-Patienten ist auch ein erhéhter Vitamin-
K-Verbrauch im Rahmen der Lungenentziindung, wodurch die Vitamin-K-Speicher entleert werden
(Janssen et al., 2020).

Laut einer weiteren Studie ist ein Vitamin-K-Mangel bei COVID-19-Patienten haufig und bei mannlichen
Patienten weiter verbreitet als bei weiblichen. Bei einem starken Vitamin-K-Mangel lasst sich eine
Korrelation mit erhéhten Entziindungsmarkern (IL-6) erkennen. Dies deutet darauf hin, dass Vitamin K
ein wichtiger und einfach behebbarer Risikofaktor fir einen schweren Krankheitsverlauf von COVID-19
ist (Anastasi et al., 2020).

Ein hoher uc-MGP-Wert, der fir eine schlechte Vitamin-K-Versorgung steht, steht zudem mit
verschiedenen gesundheitlichen Risikofaktoren in Zusammenhang, die auch bei COVID-19 das Risiko
fur einen schweren Krankheitsverlauf erhdhen.

In der Studie von Pivin et al. (2015) wurden 1001 Studienteilnehmer anhand ihres uc-MGP-Wertes in
drei Tertile eingeteilt. Die Probanden des unteren Tertils hatten uc-MGP-Werte unter 320 pmol/l, im
mittleren Tertil lag der Wert bei 320-500 pmol/l und im oberen Tertil bei Giber 500 pmol/l.

Mit steigender Kategorie, also hoherem dp-ucMGP-Wert, hatten die Probanden haufiger Diabetes
mellitus, Schlaganfall oder Herzinfarkt in der Vorgeschichte oder nahmen blutdrucksenkende
Medikamente. Auch Alter, BMI, Blutdruck, LDL-Cholesterin und die Pulswellengeschwindigkeit (ein
Marker fur die Arteriensteifheit) gingen mit héheren Werten an uc-MGP und damit Vitamin-K-Mangel
einher.

Klare Referenzwerte fiir uc-MGP liegen leider nicht vor. Die Studie von Pivin et al. (2015) lasst jedoch
annehmen, dass Werte unter 320 pmol/l als wiinschenswert zu betrachten sind und Werte Gber 500
pmol/l auf einen Vitamin-K-Mangel hindeuten. Dies bestéatigt die Einschatzung von Dofferhoff et al.
(2020) (s.0.).

Vitamin K2 wirkt auch gerinnungshemmend, indem es ¢c-MGP und
endotheliales Protein S aktiviert

Freies Calcium aktiviert die Blutgerinnung, wie ausfiihrlich beschrieben. Das durch Vitamin K2 aktivierte
Matrix-Gla-Protein (c-MGP) bindet Uberschiissiges Calcium (Schurgers et al., 2010). Ist zu wenig
Vitamin K vorhanden, wird auch weniger calcium-bindendes MGP aktiviert, so dass das freie Calcium
im Blut fur Blutgerinnung und andere Zwecke aufgebraucht wird.

Vitamin K aktiviert nicht nur gerinnungsférdernde, sondern auch gerinnungshemmende Faktoren in der
Leber. Es wirkt somit regulierend auf die Gerinnungsfunktion. Vitamin K aktiviert die hepatischen
Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX and X sowie die gerinnungshemmenden Proteine C und S.

Bei einem Vitamin-K-Mangel werden vorrangig gerinnungsfordernde Faktoren in der Leber produziert —
auf Kosten anderer Vitamin-K-abhangiger Proteine. Dies wird auch Triage-These genannt (Janssen et
al., 2020). Vitamin K wird sowohl fiir die Bildung als auch fiir die Aktivierung von Protein S benétigt. Das
Vitamin-K-abhangige Protein S hemmt die Blutgerinnung und spielt bei der Pravention von lokalen
Thrombosen eine zentrale Rolle. Bei einem Vitamin-K-Mangel ist die wichtige Funktion des Protein S
bei COVID-19 beeintrachtigt, was die verstarkte Thrombusbildung mit erklart (Janssen et al., 2020).

An der Oberflache der Endothelzellen férdert das Protein S den Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktor V. Im Gegensatz zu anderen Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren wird das
Protein S nicht nur in der Leber, sondern zur Halfte auRerhalb der Leber in Endothelzellen produziert.
Dieser Tatsache kommt eine besondere Bedeutung bei der lokalen Pravention von Thrombosen zu.
Vitamin K2 in Form von all-trans MK7 hat eine etwa 50-mal langere Halbwertszeit als Vitamin K1,
weshalb es vor allem bei allen Effekten auf3erhalb der Leber deutlich wirkungsvoller ist.

Vitamin K gegen Entziindungen

Protein S wirkt nicht nur gerinnungshemmend, sondern auch antientziindlich, indem es u. a.
Prostaglandin E2 (PGE2), Cyclooxygenase-2 (COX-2) und Interleukin-6 senkt (Suleiman et al, 2013).
Ein hoher Vitamin-K-Status hemmt auch den Entziindungsfaktor NFkB. Vitamin K kann zudem



antioxidativ wirken, indem es die Ansammlung von reaktiven Sauerstoffspezies blockiert, die ebenfalls
zur Entzindung beitragen.

Erganzende Wirkungen von Vitamin E und Vitamin A gegen COVID-19

Vitamin A spielt eine sehr wichtige Rolle bei viralen Erkrankungen. Ein Vitamin-A-Mangel zeigt sich
zuallererst in den Schleimhduten der Atemwege. Vitamin A steuert Uber die Regulation von
Genaktivitdten Wachstum und Entwicklung von Schleimhautzellen des Respirations- und Magen-Darm-
Trakts. Die Konsequenz eines Vitamin-A-Mangels ist eine hoéhere Infektanfalligkeit und durch sich
wiederholende Infekte zudem ein hoherer Vitamin-A-Verbrauch. Dies wiederum verstarkt einen
bestehenden Mangel (Biesalski et al., 2017). Zudem hat Vitamin A die Fahigkeit bereits geschulte
Immunzellen aus dem Organismus in die Darmschleimhaut zuriickzuholen (Cantorna et al., 2019).
Ebenso interessant: Die zwei Vitamine D und A sind voneinander abhangig, da die Rezeptoren des
Vitamin-D-Hormons (VDR) und des Vitamin-A-Hormons (RXR) beim Ablesen eines Gens miteinander
verschmelzen.

Gerade bei einer Virusinfektion der Atemwege ist die zusatzliche Aufnahme von Vitamin A sehr
empfehlenswert, weil der Vitamin-A-Bedarf durch die Infektion stark ansteigt. Gréber und Kollegen
(2020) empfehlen in der Pravention die Supplementierung von 30-50 internationalen Einheiten (IE)
Retinol pro kg Kérpergewicht und Tag.

Vitamin E — am besten in Form natirlicher Tocopherole — wirkt zwar nicht antiviral, kann aber vor
Folgeschaden einer Virusinfektion schiitzen. Denn diese I6sen Entziindungen und damit starken
oxidativen Stress aus. Das fettlosliche Vitamin E fangt die freien Radikale ab, weshalb im Fall einer
Infektion der Vitamin-E-Bedarf erhéht ist. Dadurch kann es wichtige Organe, wie z. B. Lunge und Leber,
vor Schaden schitzen (Mileva und Galabov, 2018).

Die verstarkte Bildung von Blutgerinnseln ist eine der Haupttodesursachen bei COVID-19. Vitamin E
schutzt vor Blutgerinnseln (Nationale Institute of Health, 2020). Insbesondere gamma-Tocopherol
reduziert die Thrombozytenaggregation und verzdgert die arterielle Thrombusbildung. Laut einer Studie
an 40.000 Frauen wurde bei Frauen mit dem haufigen Faktor-V-Leiden bei einer Dosis von 600 I.E.
Vitamin E das Thromboserisiko um 49 % gesenkt, bei allen anderen um 21-27% (Glynn et al., 2007).
Zum Teil wird diese Wirkung dadurch vermittelt, dass Vitamin E die Umwandlung von Vitamin K1 in
aktives Vitamin K2 (MK4) verhindert. Dies ist allerdings nicht der Fall bei Vitamin K2 als MK7, da dieses
direkt wirkt und nicht umgewandelt werden muss (lkeda et al., 2018).

Gamma-Tocopherol hat zudem einen positiven Einfluss auf die Bildung von bioaktivem NO
(Stickstoffmonoxid), das die Endothelfunktion verbessert, die GefdlRe erweitert und auch der
Virenabwehr dient (Singh et al., 2007).

Der Korper bendtigt Vitamin E auch zur Starkung seines Immunsystems, damit es eindringende
Bakterien und Viren abwehren kann.

Die Vitamine A und E kdnnen daher sinnvolle Ergdnzungen zu Vitamin D und Vitamin K sein, um
Atemwegserkrankungen wie COVID-19 vorzubeugen und den Krankheitsverlauf einer bestehenden
Erkrankung positiv zu beeinflussen.

Die unterschatzte Bedeutung der elastischen Fasern und von MGP

In der aktuellen Studie von Janssen et al. (2020) wird die Bedeutung von Vitamin K, MGP und
elastischen Bindegewebe auf den Verlauf von COVID-19 klug thematisiert und mit klinischen Daten
untermauert. Die folgenden Ausfiihrungen beruhen auf der klinischen Studie von Janssen und den
zahlreichen darin zitierten Originalstudien. Besonders interessant ist, dass sich die beschriebenen
Prozesse analog auf viele andere Entziindungsprozesse Ubertragen lassen.

Elastische Fasern sind ein kritischer Bestandteil der extrazellularen Matrix (Bindegewebe). Sie sorgen
fur die Verformbarkeit und damit fir die Flexibilitat und Belastbarkeit von Lunge und Arterien. Konkret
ermoglichen sie erst die normale Funktion von Atmung und Blutkreislauf. Das Gleichgewicht zwischen
Abbau und Reparatur elastischer Fasern ist von entscheidender Bedeutung fiir die Gesundheit des
Herzens und der Lunge, die beide am starksten von COVID-19 betroffen sind.

Entziindungen férdern die Verkalkung der elastischen Fasern und fihren so zu einem Teufelskreis aus
deren Verkalkung und Abbau:



Die Affinitat der elastischen Fasern fir Calcium ist biochemisch bedingt hoch. Teilweise abgebaute
elastische Fasern sind negativer geladen und ziehen positiv geladenes Calcium an. Calciumphosphat
wird in Form von Kristallen in die Fasern eingelagert. Diese Verkalkungen beeintrachtigen die Funktion
der Fasern erheblich. Die Verkalkung elastischer Fasern und proteolytische Abbauprozesse sind eng
miteinander verbunden sind. Mit steigendem Calcium-Gehalt der elastischen Fasern wird auch die
Synthese von Matrix-Metalloproteinasen hochreguliert. Dies sind proteolytische Enzyme, die
Elastinfasern abbauen und damit fir die Kalzifizierung anfallig machen.

Matrix Gla Protein (MGP) ist ein Vitamin K-abhangiger Hemmer der Verkalkung der Weichgewebe (z.
B. Blutgefalle, Lunge) und schiitzt auch vor dem Abbau der elastischen Fasern. MGP kann in das
Lumen der elastischen Fasern eindringen und spielt eine entscheidende Rolle beim Schutz des
elastischen Gewebes vor Mineralisierung. Auch andere kalziumbindende Proteine sind abhangig von
Vitamin K. In den Knochen baut Osteocalcin Calcium in die Knochenmatrix ein. In Weichteilen wie
Blutgefalien oder der Lunge verhindert MGP Kalziumablagerungen, den Abbau von elastischen Fasern,
Thrombose und Entziindungen. Dies schiitzt vor Lungenschaden und einer Versteifung der Blutgefalie.

Partiell degradierte und mineralisierte elastische Fasern — wie sie bei Diabetikern, Hypertonikern,
Nieren- und Herz-Kreislauf-Patienten haufig vorkommen — sind anfalliger fir weitere Proteolyse und
Kalzifizierung. Dies erhoht den Bedarf an MGP-Synthese zum Schutz der elastischen Fasern, was die
Vitamin-K-Speicher fir die MGP-Carboxylierung entleert und zu hdheren uc-MGP-Spiegeln fihrt.

Nur das durch Vitamin K carboxylierte und damit aktivierte MGP (c-MGP) ist biologisch wirksam,
das uncarboxylierte uc-MGP ist biologisch wertlos.

Sowohl bei GefaRerkrankungen als auch in der Allgemeinbevdlkerung sind erhdhte uc-MGP-Spiegel
mit einer héheren Gesamtmortalitat assoziiert. Eine Vitamin-K-Supplementierung reduziert die uc-MGP-
Spiegel und hat einen gunstigen Effekt auf das Fortschreiten klinischer ZielgroRen wie
Aortenklappenverkalkung, arterielle Steifigkeit und Knochenabbau.

In der Lunge von COVID-19-Patienten tritt eine spezifische Untergruppe von Makrophagen auf, die
nachweislich Matrix-Metalloproteinasen-9 produziert. Dies kénnte der Grund dafiir sein, dass sich bei
einer SARS-CoV-2-Infektion der Abbau der elastischen Fasern so stark beschleunigt.

Bei COVID-19-Patienten besteht ein starker Zusammenhang zwischen uc-MGP und dem Abbau der
elastischen Fasern. Eine mogliche Ursache hierfir ist, dass die elastischen Fasern aufgrund der
vermehrten Proteolyse in COVID-19-Lungen anfalliger fir den Einbau von Calcium sind. Dies fUhrt zu
einer Hochregulierung der MGP-Synthese und einer Erschépfung der Vitamin-K-Speicher. Dieser
Mangel beeintrachtigt die MGP-Aktivierung, was zu einer weiteren Schadigung der elastischen Fasern
und einer Erhéhung des zirkulierenden uc-MGP fluhrt. Die Abbaurate der elastischen Fasern ist mit
einem schlechten Krankheitsverlauf bei Patienten mit SARS-CoV-2-Pneumonie assoziiert. Soweit
Janssen et al. (2020).
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Abb. 4: Vorgeschlagener Zusammenhang zwischen einer SARS-CoV-2-Pneumonie und Vitamin-K-Insuffizienz,
Lungenschaden sowie Thrombogenitat (nach Janssen et al., 2020).

Vitamin-D-Toxizitat aufgrund von Vitamin-K-Mangel?



Die Toxizitat einer Vitamin-D-Uberdosierung besteht immer im Kalzifizierungsprozessen, was zeigt,
dass hier ein starker Zusammenhang mit Vitamin-K-Mangel und Calciumuberschuss besteht.

Vitamin D und Vitamin K wirken einerseits synergistisch, weil sie beide zusammen fur einen gesunden
Calcium-Stoffwechsel sorgen, andererseits auch antagonistisch. Denn hohe Dosen Vitamin D kdnnen
zum Aufbrauchen der extrahepatischen Vitamin-K-Speicher fihren, da die MGP-Synthese erhdht wird.
Dies kann zu einer Hypercalcamie, zur beschleunigten Verkalkung der Blutgefae oder der elastischen
Fasern sowie zu einem verstarkten Abbau der elastischen Fasern fiihren. Auch die Bildung von
Nierensteinen oder Nierenverkalkung sind maglich.

Je hoher die Zufuhr an Calcium (vor allem als Calciumphosphat wie in Milchprodukten) ist und je
niedriger der Vitamin-K-Status, desto eher kénnen bei Vitamin D diese Nebenwirkungen auftreten.
(Sicher gilt bei Erwachsenen die tagliche Zufuhr von 4000 IL.E.)

Die hochdosierte Zufuhr von Vitamin D kann laut Janssen et al. (2020) bei einem Vitamin-K-Mangel
daher die Gesundheit von Lunge und Gefal3en gefahrden und sollte bei Personen mit entsprechenden
Risikofaktoren und bei COVID-19 immer mit der Einnahme von Vitamin K erganzt werden.

Vitamin-K-Formen

Vitamin K gibt es in zwei unterschiedlichen Formen: Vitamin K1 (Phyllochinon) und Vitamin K2
(Menachinon). In Lebensmitteln wie grinem Blattgemduse ist reichlich Vitamin K1 enthalten. Der GroRteil
des aufgenommenen Vitamin K1 wird in der Leber fiir die Blutgerinnung verbraucht. Zudem hat Vitamin
K1 eine sehr kurze Halbwertszeit von 1,5 Stunden (Schurgers et al., 2007). Dies erklart, warum Vitamin
K1 nur geringfiigige extrahepatische Vitamin-K-Wirkungen aufweist.

Vitamin K2 hat eine deutlich bessere Stabilitat im Korper, insbesondere in Form des all-trans
Menachinon-7 (all-trans MK-7). Mit einer Halbwertszeit von ca. 3 Tagen hat es eine etwa 50-mal langere
Wirkdauer als Vitamin K1 und erreicht es jeden Teil des Korpers (Schurgers et al., 2007). Daneben hat
das langkettige Menachinon-7 eine aufRergewdhnlich hohe Bioverfiigbarkeit und wird vom Korper
optimal aufgenommen. Natirlich kommt es nur reichlich in Natto (speziell fermentierten Sojabohnen)
vor.

Zahlreiche klinische Studien belegen, dass Vitamin K2 (MK7) vor allem in Bezug auf die Wirkungen
aullerhalb der Leber K1 deutlich Gberlegen ist und Effekte erzielt, die mit Vitamin K1 nicht erreicht
werden (Halder et al., 2019)

Begleiterkrankungen und uc-MGP

Begleiterkrankungen wie Diabetes Typ 2, Bluthochdruck, chronische Nierenerkrankung, Fettleibigkeit
usw. erhéhen den Schweregrad von COVID-19 und das Sterberisiko der Patienten. Diese Erkrankungen
kénnen durch einen Vitamin-K-Mangel geférdert werden. Erhéhte uc-MGP-Werte, die auf einen Vitamin-
K-Mangel hindeuten, wurden bei Patienten mit Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, chronische Nierenerkrankungen und Adipositas festgestellt — alles Erkrankungen, die in
Verbindung mit Kalzifizierung der elastischen Fasern stehen (Janssen et al., 2020).

Der Zusammenhang zwischen uc-MGP und Begleiterkrankungen deutet darauf hin, dass ein Vitamin-
K-Mangel diese Erkrankungen verschlimmern kdnnte bzw. das Risiko erhoht, daran zu erkranken. Ein
weiterer Grund fiir erhdhte uc-MGP-Werte kdnnte jedoch auch ein verstarkter Verbrauch von Vitamin K
in Zusammenhang mit den Erkrankungen sein.

Interessant ist in diesem Zusammenhang eine Extremform der schmerzhaften Bindegewebs-
kalzifizierung, das Pseudoxanthoma elasticum. Bei der Immunelektronenmikroskopie zeigen sich hier
nadelférmige Mineralausfallungen in den elastischen Fasern der Patienten (Contri et al., 1996). Diese
werden insbesondere dadurch verursacht, dass in den elastischen Fasern nur geringe Mengen an
reifem carboxyliertem MGP vorkommen, das die Verkalkung in weichem Bindegewebe verhindert
(Gheduzzi et al., 2007).

Diese Mechanismen sind insgesamt sehr bedeutsam, denn jede Entzindung geht mit
Kalzifizierungsprozessen einher, die oft auch schmerzhaft sind, wie z.B. Tendinosen (wie das ,Painful
Arc Syndrom*), Rheuma, Arthrose etc. (Es ist kein Wunder, dass Arthrose schmerzhaft ist, wenn
Mikrokalzifizierungen den Gelenkknorpel zum Knirschen bringen). Neben Osteoprorose und
Muskelschwéache (Sarkopenie) spielen auch bei diesen chronischen Erkrankungen nicht-carboxylierte



MGP infolge eines Vitamin-K-Mangels eine wichtige Rolle (Azuma und Inoue, 2019; Khojah et al., 2017;
Viegas et al., 2017).

Sowohl die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), die mit einer respiratorischen Azidose
einhergeht, als auch chronische Nierenerkrankungen, die oft eine metabolische Azidose ausldsen,
treiben eine deutlich verfrihte GefaR-Kalzifizierung voran. Dem liegen die beschriebenen Effekte der
Azidose und ein Vitamin K-Mangel bzw. ein erhéhter Vitamin-K-Bedarf zugrunde (Piscaer et al., 2017;
Wasilewski et al., 2019).

Hypertonie, Arteriosklerose und kalzifizierungshemmendes MGP

Bluthochdruck ist weltweit heute der wichtigste Risikofaktor fiir einen vorzeitigen Tod und eine
Behinderung. Ein wesentlicher Grund: Hypertonie ist der Hauptausléser von Arteriosklerose. Diese tritt
am starksten an Orten verstarkter Scherkrafte (HerzkranzgefaRe, GefalRgabelungen wie Carotis) auf,
also dort, wo die elastischen Fasern der Gefalle am meisten unter Druck gesetzt und verletzt werden.
Wie beschrieben, lagern verletzte elastische Fasern Calciumphosphat-Kristalle ein und kalzifizieren.
Damit verharten die Gefalle dauerhaft, die Blut- und Sauerstoffversorgung sinkt, der Blutdruck steigt
kompensatorisch weiter an — der typische Teufelskreis, der die wichtigste Todesursache darstellt.

Bildlich gesprochen: In einem glatten Rohr bleiben Calciumphosphatablagerungen nicht hangen und
sind reversibel, in einem pordsen Rohr lagern sie sich permanent in der Rohrwand ab und verengen es
immer mehr.

Zur Blutdrucksenkung spielen bekanntlich weniger Salz und viel Kalium eine zentrale Rolle, viele
Medikamente wie ACE-Hemmer wirken auch Uber diesen Mechanismus. Darlber hinaus senkt eine
gute Versorgung mit Vitamin K2 (180 pg pro Tag) in klinischen Studien deutlich die arterielle
Gefalsteifigkeit (z. B. Knapen et al, 2015). Denn das durch Vitamin K aktivierte MGP hemmt die
Kalzifizierung und senkt so die Gefalsteifigkeit.

Daher kénnte dem gezielten Ausgleich des Vitamin-K-Mangels und der ebenfalls oft bestehenden
latenten Azidose bei all diesen Erkrankungen eine bisher nicht beachtete wichtige Rolle zukommen.
Entscheidend dirfte hier die Form des eingesetzten Vitamin K und dessen Halbwertszeit sein.

Ubersauerung

Kalzifizierung

Sauerstoff-
mangel

Bindegewebs-
schaden

Abb. 5: Gesamtiberblick: Entziindung, Ubersduerung, Sauerstoffmangel und Bindegewebsschaden stehen in
engem Zusammenhang, verstarken einander und férdern die Kalzifizierung in degenerativen Prozessen.

Pufferkapazitaten mit Kalium-, Magnesium- und Calciumcitrat und basen-
bildender Ernahrung regenerieren, Vitamin D3 und K2 erganzen

Die bei uns Ubliche Hauptquelle fiir Calcium sind Milchprodukte, welche auch reichlich Phosphat
enthalten. Dies fordert bei der typischen saurebildenden Erndhrung chronisch und bei der aktuten
Azidose, die bei COVID-Atemnot auftritt, die Ausfallung von Calciumphosphat im Gefals. Empfehlens-
wert ist basenbildendes Calcium aus pflanzlichen Quellen, da dieses auch die Ubersauerung ausgleicht.
So enthalten Gemuse und Obst im Gegensatz zu Milchprodukten neben Calcium auch reichlich
basenbildendes Magnesium- und Kaliumcitrat, die fir den Saure-Basen-Haushalt und gezielten
Elektrolytausgleich ebenfalls von grofer Bedeutung sind. Tierische und industriell stark verarbeitete
Lebensmittel wirken aufgrund ihrer Proteinzusammensetzung und ihres oft hohen Salzgehaltes
dagegen saurebildend und sollten nur in MaRen verzehrt werden.

Fur Personen ohne Niereninsuffizienz sind Kaliumcitrat, Magnesiumcitrat und Calciumcitrat besonders
geeignet fir den gezielten Ausgleich des Saure-Basen- und Mineralstoff-Haushalts (Granchi et al., 2018;



Veronese et al., 2017). Bei erhéhten Serumkaliumwerten bei Nierenkranken ist magensaftresistentes
Natriumbikarbonat empfehlenswert.

Den Calciumverlust im Rahmen einer Azidose und COVID-19 gar nicht zu ersetzen, wirde zu
hypokalzamischen Stérungen und zur Calcium-Mobilisierung aus den Knochen filhren (z.B. Carnauba
et al.,, 2017). Da zu viel Calcium, insbesondere als Calciumphosphat, aber auch die Blutgerinnung
fordert und zu Verkalkungen fiihren kann, ist bei COVID-19 nur eine moderate Supplementierung (2 x
250 mg am Tag) und zusammen mit Kalium- und Magnesiumcitrat sowie Vitamin D3 und Vitamin K2
empfehlenswert. Kaliumcitrat reduziert dabei den Calciumverlust und damit den Calciumbedarf (Jehle
et al., 2006).

Fir einen gesunden Calciumhaushalt ist eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D und Vitamin K
essentiell. Da ein Mangel sehr haufig ist, ist es auf jeden Fall sinnvoll, die Blutwerte zu kontrollieren und
einen Mangel auszugleichen — ganz besonders bei bestehender Infektion mit dem Coronavirus SARS-
CoV-2.

Dosierung von Vitamin D und Vitamin K

Zur Pravention von Atemwegserkrankungen

Einer grolen Meta-Analyse von 25 Doppel-Blind-Studien (héchster wissenschaftlicher Standard) mit
Uber 11 000 Studienteilnehmern zufolge senkt Vitamin D bei Personen mit Vitamin-D-Mangel das Risiko
fur akute Atemwegserkrankungen um 70 % (Martineau et al., 2017). Daher empfiehlt auch WHO eine
Vitamin-D-Supplementierung gegen Atemwegsinfekte. Obwohl auch im Sommer Vitamin D-Mangel
haufig ist, sollte spatestens ab Oktober bis Ende April eine Supplementierung erfolgen, da hier das
Risiko flir schwerwiegend verlaufende untere Atemwegsinfekte am hochsten ist. Diese waren schon
immer eine fiihrende Todesursache und fordern jahrlich etwa 4 Millionen Menschen das Leben — schon
vor COVID-19.

In Abhangigkeit vom Kdrpergewicht werden zur Pravention einer Virusinfektion der Atemwege fir
Senioren, Jugendliche und Erwachsene 40-60 I.E. Vitamin D pro kg Kérpergewicht und Tag empfohlen.
Fir eine 70 kg schwere Person waren dies beispielsweise 2800-4200 I.E. (Grober et al., 2020). Im
deutschen Winter wird Vitamin D meistens in einer Dosierung von 4000 I.E. (100 ug) pro Tag bendtigt.
Die US Geriatric Society empfiehlt diese Dosierung generell fir Personen ab 70 Jahren (American
Geriatrics Society Workgroup on Vitamin D Supplementation for Older Adults, 2014).

Der Vitamin-D-Bedarf kann bei Ubergewicht und Entziindungsprozessen noch deutlich héher liegen.
Ziel sind wirkungsvolle Blutwerte fiir das Immunsystem. Die renommierte Arztegesellschaft fiir
Altersmedizin und die Endokrine Gesellschaft bezeichnen den Vitamin-D-Blutwert von iiber
75 nmol/L (30 ng/mL) als unteren Zielwert (oberer Zielwert 125-150 nmol). Dies sei eine
»physiologisch konservative Schatzung“ und argumentiert u.a., dass Menschen, die im Freien arbeiten,
im Sommer regelmafig doppelt so hohe Blutwerte haben.

Die Vitamin-K-Empfehlung des Food and Nutrition Board der USA fiir Erwachsene liegt bei etwa 100 ug
Vitamin K pro Tag (Booth, 2012). Das empfohlene Verhaltnis bei hdéheren Vitamin-D-Dosierungen
betragt damit in der Pravention etwa 1:1 (100 pg Vitamin D3 + 100 pg Vitamin K2). Bei besonderen
Risikofaktoren (Osteoporose, Koronare Herzkrankheit, chronische Nierenerkrankungen, Entziindungs-
und Kalzifizierungsprozesse jeder Art) sollte die Zufuhr von Vitamin K2 als MK-7 verdoppelt werden
(Vitamin D im Verhaltnis zu K2 1:2).

Besonders Nierenkranke haben oft eine latente metabolische Azidose und entwickeln frihzeitig
ausgepragte Kalzifizierungen in den Nieren und GefalRen. Bei ihnen ist die Kombination von Vitamin D
mit héherdosiertem K2 besonders wichtig. Auch ist hier bei der taglichen Dosierung bzw. beim Auffiillen
eines Vitamin-D-Mangels gréRere Vorsicht geboten.

Was tun bei COVID-19 und bestehendem Vitamin-D-Mangel?

Die angesehene franzosische Académie nationale de Meédecine (2020) empfiehlt seit Mai 2020
Senioren Uber 60 bei Vitamin-D-Mangel die Speicher mit einer Dosis von 50.000 bis 100.000 I.E. (1.250-
2500 pg) aufzufiillen. Dies kann helfen Komplikationen der Atemwege zu vermeiden und einem Zytokin-
Sturm vorzubeugen. (Bei echtem Mangel ist die Dosis allerdings deutlich zu gering, um Speicher
aufzufiillen.) In erfolgreichen klinischen Studien auf Intensivstationen wurden noch deutlich héhere
Dosen eingesetzt. Dies sollte jedoch nicht im Selbstversuch erfolgen.

Liegt eine Infektion mit SARS-CoV-2 vor und es besteht ein Vitamin-D-Mangel, muss dieser zligig
ausgeglichen werden. Bolusgaben sind dabei nicht ganz unproblematisch — und zwar nicht nur wegen



der Bedenken von Janssen et al. (2020). Daher ist die folgende Empfehlung ein sinnvoller Kompromiss
zur schnellen Aufdosierung ohne hohe Bolusgaben:

Dosis-Empfehlung bei Vitamin-D-Mangel und COVID-19:
10 Tage lang 500 pg (20.000 I.E.) Vitamin D in Kombination mit 500 yg Vitamin K2.
1 Monat lang taglich 250 ug (10.000 I.E.) Vitamin D3 und 250 ug Vitamin K2.

(Blutwerte bestimmen und Dosierung auf die praventive Dosis umstellen.)

Weitere Informationen zum Calcium-Paradox erhalten Sie im Artikel:

Das Calcium-Paradox — warum Knochen morsch werden und Gefale verkalken
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