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Aktuelles

SARS-CoV-2 und Melatonin: ,,Silver Bullet”
far Impfung und Therapie von COVID-19?

S. Fisch

Vor allem altere Menschen leiden besonders unter den Folgen einer Infektion
mit SARS-CoV-2. Einer der Griinde kénnte ein — gegeniiber Jiingeren —
deutlich niedrigerer Melatonin-Spiegel sein. Melatonin kann rezenten Studien-
ergebnissen zufolge dazu beitragen, das Immunsystem zu starken, um die
Wirkung einer Impfung zu verbessern sowie Schaden aufgrund COVID-19 ent-
gegenzuwirken. Ist Melatonin daher eine , Silver-Bullet’ eine einfache Lésung

fiir ein kompliziertes Problem?

Seit 27. Februar 2020 bis dato sind in
Osterreich 133.501 Personen iiber 55
Jahren an COVID-19 erkrankt [1]. Bei
jiingeren Personen verursacht das Virus
in der Regel relativ geringe Schiden,
unter anderem deshalb, weil sie einen
deutlich héheren Melatoninspiegel auf-
weisen als édltere Menschen [2].

Melatonin wirkt antioxidativ sowie ent-
ziindungshemmend und verringert die
Schiden, die infolge einer Infektion mit
dem SARS-CoV-2-Virus auftreten kon-
nen. Rezente Studien deuten darauf hin,
dass Melatonin in retardierter Form und
geeigneter Dosierung in vielfacher Wei-
se wirksam sein kann:

— Es konnte die Wirksamkeit der Im-
munantwort und die Dauer der
durch die Impfung induzierten Im-
munitat steigern.

— Aufgrundseinerantioxidativen Eigen-
schaften und seiner pleiotropen Wir-
kung auf das Immunsystems konnte
Melatonin auch Nebenwirkungen von
Impfstoffen verhindern [3].

Dabei ist eine Dosierung giinstig, die
eine anhaltende Plasmakonzentra-
tion von Melatonin fiir mindestens 7-8
Stunden induziert. Dafiir ideal ist Mela-
tonin in retardierter Form in der Dosis
2 mg pro Tag (in Osterreich enthalten
in Circadin®). Eine Verabreichung von
suprapharmakologischen Dosen sollte
vermieden werden, weil damit die Im-
munantwort verringert werden kénnte.

Eintrittspforte ACE-
System
SARS-CoV-2 tritt {iber das Angioten-
sin-Converting Enzyme (ACE) 2 in
Lungenepithelzellen und andere Ge-
webe und Organe in den Organismus

ein. Das Virus infiziert in erster Linie
die Zellen des Alveolarepithels. Die In-
fektion der Zellen erfolgt tiber das An-
docken des Spike-Glykoproteins auf der
Virenoberfliche an das ACE2-Dimer
[4]. Dabei wird die Induktion einer Typ-
I-Interferon-Antwort in virusinfizierten
Zellen durch spezifische virale Proteine
unterdriickt. Es kommt nicht zu einer
Sofortantwort des Immunsystems, was
die Virusreplikation wahrend der ersten
Tage der Infektion begiinstigt und eine
erhohte Ausschiittung proinflammatori-
scher Zytokine und den massiven Ein-
strom von T-Zellen und neutrophilen
Granulozyten ermdglicht.

Melatonin: potenzielle
Wirkung bei viralen Infek-
tionen

Melatonin weist eine antiinflammato-
rische, immunregulatorische und anti-
oxidative Wirkung auf [5, 6]. Es bewirkt
eine Reduktion proinflammatorischer
Zytokine und erhoht den Spiegel anti-
inflammatorischer Zytokine [7, 8]. Stark
proinflammatorische, glykolytische M1-
Makrophagen werden in antiinflamma-
torische M2-Makrophagen umgewan-
delt, die die mitochondriale oxidative
Phosphorylierung nutzen [9].

Melatonin ist ein Radikalfinger und
wird zudem zu Verbindungen mit hoher
antioxidativer Aktivitit metabolisiert.
Indirekt wirkt Melatonin zytoprotektiv,
indem es die Synthese antioxidativer
Enzyme stimuliert und pro-oxidative
Enzyme hemmt.

Geringeres Sepsis-Risiko

Patienten mit COVID-19 und einem
schweren Krankheitsverlauf weisen ein

erhohtes Risiko fiir Sepsis und Herzstill-
stand auf [10, 11]. Derzeit verfiigbare
Informationen zeigen, dass Melatonin
den septischen Schock durch Hemmung
des NLRP3-Signalwegs verbessern kann
[12]. Bei kritisch erkrankten Patienten
reduziert Melatonin den Einsatz von Se-
dativa sowie die Haufigkeit von Schmer-
zen, Unruhe und Angst [13]. Daher liegt
die Konzentration fiir den Einsatz hoch-
dosierten Melatonins bei COVID-19
nicht nur auf der Abschwéchung infek-
tionsbedingter ~ Ventilationsstorungen
und neurologischer Komplikationen,
sondern auch auf der allgemeinen Ver-
besserung und Pravention moglicher
Komplikationen [14]. Risikopatienten
zeigten einen Vorteil in der Verbesse-
rung der klinischen Symptomatik, bis
zu einem Uberlebensvorteil. Mit Aus-
nahme von Schléfrigkeit wurden keine
signifikanten Nebenwirkungen einer
Melatonin-Gabe festgestellt [2].

Neuroprotektive Wirkung

Bei Patienten mit schweren COVID-
19-Verlaufen sind neurologische Kom-
plikationen, u.a. ,,brain fog®, Geruchs-/
Geschmacksstérungen, Paralysen oder
Delirium, dokumentiert [2]. Die Verab-
reichung von Melatonin vor der nichtli-
chen Ruhephase verbessert nicht nur die
Schlafqualitdt und bringt den zirkadia-
nen Rhythmus wieder ins Lot, sondern
wirkt auch kognitiver Degeneration ent-
gegen [15].

Melatonin: Booster fiir
die Impfung

Die Impfung, vor allem alterer Perso-
nen, steht derzeit im Mittelpunkt des
gesundheitspolitischen Interesses. Me-
latonin kénnte in dieser besonders ge-
fahrdeten Gruppe zu einer Erhchung
der IgG-Antikorperantwort nach einer
Impfung fiithren und der altersbeding-
ten Immunsuppression entgegenwirken
[16]. Das spricht fiir einen unterstiitzen-
den Einsatz von Melatonin im Rahmen
der Impfung gegen SARS-CoV-2, um
die Immunitit zu verstirken und un-

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2021; 22 (1) 39



Aktuelles

SEQUELAE
< Cognitive decay,
< “Brain fog”

CHRONIC NEUROLOGIC

LUNG
JInflammation and apoptosis
L Hyperoxidative state
“Mitochondrial function

L Stroke, | Demyelination,
1 Optic neuritis,

\ Skeletal muscle injury

COMORBIDITIES

cardiovascular disease

ACUTE NEUROLOGIC SEQUELAE

J Convulsions, | Cerebral vasculitis,

{ Diabetes, | Metabolic syndrome,
L lschemic and non-ischemic

MULTIORGAN FAILURE
{ Sepsis

INFLAMMATION
VIL-1B VL2
1 IL-6 <L IL-8

JTNF-a JIFN-y
JHIF-1a 4

JIL-17A
IMMUNOREGULATION

M Neutrophils ™ L/MR

1 Lymphocytes L Th17/Treg R

M T CD4+cells MTh1/Treg R

OXIDATIVE STRESS
J ROS and RNS
J Prooxidant enzymes
1 Antioxidant enzymes

)

CHRONODISRUPTION =
1 Sleep quality, J Delirium, | Pain

A

Bl

Abbildung 1: Melatonin als multifaktorielles therapeutisches Agens bei SARS-CoV-2-Infektion, Legende: ROS - radical oxygen species,
RNS - radical nitrogen species, L/M R — lymphocyte/monocyte ratio (Nachdruck aus [14], Open Access Journal, Creative Common CC

BY license)

erwiinschte Wirkungen des Impfstoftes
zu verhindern [2].

Fazit

Melatonin kann dazu beitragen, die Ent-
wicklung schwerer Krankheitssymptome
bei COVID-19-Patienten zu verhindern
sowie den Schweregrad der Symptome
und neurodegenerative Folgen zu mil-
dern. Dariiber hinaus kann es dabei hel-
fen, Reinfektionen zu reduzieren.

Als starkes immunverstirkendes Adju-
vans konnte Melatonin die Wirksamkeit
der Immunantwort und die Dauer der
durch Impfung induzierten Immunitét
durchaus steigern (siehe Abbildung 1)
[14].
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