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Endothelveranderungen durch Spike-Proteine durch Covid-

Erkrankung oder -Impfung?
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ZUSAMMENFASSUNG

Das Spike-Protein des SARS-CoV-2 ist iiber den ACE2-Rezeptor der
Schliissel des Virus zum Eintritt in die Zelle. Im Rahmen der Vektor-
und mRNA-Impfung wird das Spike-Protein auf der Oberflache der
Zelle exprimiert, die die Impfinformation abliest. Der Impfstoff ist so
konstruiert, dass er grundsatzlich jede Zelle befallen kann und keines-
wegs nur an der Injektionsstelle verbleibt. Somit kdnnen auch Zellen
der BlutgefdRe betroffen sein und hier speziell die Endothelzellen. Der
Beitrag zeigt erste Ergebnisse aus der Praxis und gibt Anweisungen zur
Dokumentation und zur Therapie des Beschwerdeverlaufs bei Patienten.
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ABSTRACT

The spike protein of SARS-CoV-2 is - via the ACE2 receptor - the key
for the virus to enter the cell. In the context of the vector and mRNA
vaccination, the spike protein is expressed on the surface of the cell
which reads the vaccination information. The vaccine is designed in
such a way that it can basically affect any cell and by no means remains
only at the injection site. Thus, the cells of the blood vessels can also be
affected and here especially the endothelial cells. The article shows first
results from practice and gives instructions for the documentation and
therapy of the course of complaints in patients.
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An den Endothelzellen wird das Spike-Protein (S-Protein) in
die Blutbahn hinein exprimiert und der ACE-Rezeptor der
Thrombozyten dockt an und aggregiert. Uber Appositions-
thromben kommt es ggf. zu Totalverschlissen. Je kleiner
hierbei das GefaRlumen, umso schneller der Verschluss.
Dariber hinaus ist das SARS-CoV-2-S-Protein enorm fu-
sionsaktiv: ,Selbst geringste, kaum mehr nachweisbare
Mengen des Spikeproteins auf der Zelloberfliche reichen
aus, um die Zellfusion und somit den Zelltod einzuleiten.
Doch das Spikeprotein kann noch mehr: Es reicht sogar
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nur der Kontakt von Viruspartikeln, welche das SARS-CoV-
2-Spikeprotein auf ihrer Oberfldche tragen, mit mensch-
lichen Zellen aus, dass diese miteinander fusionieren. Fiir
die betroffenen Zellen kann die Fusion das Absterben be-
deuten. Dieser als ,fusion-from-without* bezeichnete Pro-
zess unterstreicht die enorme Membranfusionsaktivitat
des Spikeproteins“ [1]. (s. auch: Quantitative assays reveal
cell fusion at minimal levels of SARS-CoV-2 spike protein
and fusion from without. DOI: https://doi.org/10.1016/].
isci.2021.102170)
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Folgen der Spike-Protein-Exprimierung

Eine gute T-Zell-Aktivitdt erkennt Zellen, in denen sich
Viren vermehren, und fiihrt diese dem Zelltod zu. Gera-
de bei der Auffrischungsimpfung besteht ein erhéhtes Ri-
siko, dass die spezifischen CD-8-T-Zellen hier sehr schnell
und sehr aktiv ,ihren Job“ machen. Das begrenzt im Er-
krankungsfall die Vermehrung der Viren und im Impffall
den Impfeffekt, da die Zellen sterben, bevor Antikérper
gebildet werden miissen. Dennoch sterben die Zellen, und
wenn das am Endothel passiert, dann fiihrt das zu einer En-
dothelverletzung, Endotheliitis und ggf. zu einem throm-
botischen GefdRverschluss.

In der Praxis kann sich das als ein sehr akutes Ereignis zeigen
und ssichinnerhalb gewisser Grenzen auch selbst limitieren.
Patienten, die mirim Rahmen der allgemeinen Anamnese
ihrer Beschwerdekomplexe auch von ihren Impferfahrun-
gen berichten, tragen haufig vor, dass ihnen der Hausarzt
zur Einnahme von Ibuprofen riet, damit die Schmerzen und
das Fieber sinken sollten, was meistens auch eintrat.

Es wurde allerdings in keinem Fall eine Kontrolle von Diff-
BB, CRP, D-Dimere, hs-Troponin, CKnac, CKMB, HBDH,
GPT, Crea, eGFR durchgefiihrt, um mit einer Blutentnah-
me und einer moglichen Zeitverzogerung von Minuten
(hs-Troponin, D-Dimere, CRP) bis wenigen Stunden (Diff-
BB, CKnac, CKMB, HBDH, GPT, Crea, eGFR) zu erfassen und
zu dokumentieren, dass hier eine erhéhte Gerinnungsakti-
vierung, z. T. mit Herz-, Leber- und Nierenbeteiligung, und
eine deutliche Verschiebung der Zellen des angeborenen
Immunsystems mit nahezu totalem Verlust der Absolut-
zahlen der Lymphozyten und deutlicher Einschrankung der
Absolutzahlen der neutrophilen Granulozyten bei prozen-
tual erheblichem Anstieg selbiger sowie ggf. auch ein Ab-
fall der Thrombozytenzahlen vorliegt.

Der Anstieg der Monozyten zieht den Anstieg der Makro-
phagen nach sich, und diese sind am Anfang als M1-Ma-
krophagen stark proentziindlich (Hyperinflammation und
Zytokinsturm). Zu diesem Zeitpunkt sieht man haufig eine
Eosinopenie, die mit dem Wechsel der M1-Dominanz zur
M2-Makrophagen-Balance oder -Dominanz fiir die Aushei-
lung der Entziindung mit antiinflammatorischen Zytokinen
und der Bildung der Resolvine wieder verschwindet und als
die Morgenréte der Heilung sogar einen zwischenzeitigen
Peak erfdhrt, sodass man an eine Allergie denken kénnte.

Im Vergleich zum Vorwert wdre das hier die notwendige
Hilfestellung fiir den sich vertrauensvoll an den Arzt wen-
denden Patienten gewesen, um hier auch eine Beweissiche-
rung seiner im zeitlichen Zusammenhang zur Erkrankung
oder Impfung auftretenden Beschwerden zu erbringen.

Ein EKG hatte ggf. ein neues Blockbild gezeigt, und in der
3D-Vektor-EKG-Messung wéren ggf. deutliche Abweichun-
gen der QRS- und T-Achse bzw. deren Winkel zueinander
und deren Superposition auffdllig, wie man es in der klassi-
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EPA Eicosapentaensdure

GPCRs G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

HDHA Hydroxydocosahexaensdure

HEPE Hydroxyeicosapentaensdure

HETE Hydroxyeicosatetraensaure

Lox Lipoxygenase

LXA4 Lipoxin A4

LXA5 Lipoxin A5 (5-LOX-Produktion)

MaR Maresine

ME/CFS 0 myalgische Enzephalitis, chronisches
Fatigue-Syndrom

miRNA Mikroribonukleinsdure

NPD1 Neuroprotectin

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cell, z. B.
Lymphozyten

PD1, PDX Protectine

PGE2 Prostaglandin E2

POTS posturales orthostatisches
Tachykardiesyndrom

PRM Proresolving-Mediatoren

PUFA mehrfach ungesdttigte Fettsduren

Rvs Resolvine

RvD1-RvD6 Rvs der D-Serie

RVET-RVE3 Rvs der E-Serie

RvT1-RvT4 Rvs der 13er-Reihe

SIgA sekretorisches Immunglobulin A

SPMs spezialisierte Proresolving-Lipidmediatoren

TAO Thrombangiitis obliterans

schen 2D-Messung nicht sehen wiirde. Bei der Ermittlung
des Lagetyps des Herzens kann es zu deutlichen Differen-
zen hinsichtlich des Ergebnisses der 3D-Messung kommen.

Dokumentation mittels Herz-MRT

Im akuten Erkrankungsfall waren dann ggf. auch ande-
re durchblutungsférdernde therapeutische MaRnahmen
oder engmaschige Uberwachungen in der Klinik angemes-
sen gewesen. Die Herz-MRT-Untersuchung ist hier das ge-
naueste Untersuchungsverfahren.

Das Herz-MRT, als zunehmend neu angewendetes kardio-
logisches Bildgebungsverfahren, kann mithilfe verschiede-
ner Techniken komplexe unterschiedliche kardiale Patho-
logien innerhalb einer einzigen Untersuchung darstellen
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> Abb. 2 a Exzellenter Gewebekontrast im Herz-MRT. b T2-Mapping. ¢ Die verzogerte Kontrastmittelpassage macht die Folgen
einer Endotheliitis deutlich. d Late Enhancement. Quelle: Henning Steen

(One Stop Shop). Aufgrund der guten Vertréglichkeit und
Méglichkeit der seriellen Applikation kann diese Technik
auch im longitudinalen Verlauf bei der Patientenbetreu-
ung sicher angewendet werden. Rein morphologisch kon-
nen bei exzellentem Gewebekontrast subtile Wandbewe-
gungsstorungen, myokardiale Adhdsionen sowie Perikard-
verdickungen und -ergtisse visualisiert werden (> Abb. 2a).
Funktionell kann aus den MRT-Cine-Bildern der myokardia-
le Strain abgeleitet werden, dessen Reduktion ein guter
Marker fir die beginnende kardiale Dysfunktion im Rah-
men vieler inflammatorischer myokardialer Prozesse dar-
stellt. Mithilfe der rechts- und linksventrikuldren Volume-
trie konnen zusatzlich leichtgradige Funktionsverluste
beider Herzkammern sicher und hoch reproduzierbar ge-
messen werden. Ferner kann durch das sog. T1- und T2-
Mapping (> Abb. 2b) kontrastmittelfrei sowohl kardiale
Fibrose (Langzeitfolgen) als auch akutes Myokardodem
detektiert werden. Im Rahmen eines Adenosin-/Rega-
denoson-Stress-MRTs kdnnen zusatzlich die Folgen einer
Endotheliitis (die sog. subendokardial betonte zirkulare
Hypoperfusion) durch verzégerte Kontrastmittelpassa-
ge sichtbar gemacht werden (> Abb. 2c), die sehr gut mit
der teilweise pektangindsen Symptomatik vieler junger
Patienten korreliert. Nach Gabe von Kontrastmittel kann
ferner die prognoserelevante myokardiale und perikardia-
le Inflammation, das sog. ,late enhancement*®, visualisiert
und quantifiziert werden (> Abb. 2d).

Die OCT-Angiografie kann am Augenhintergrund die Ein-
schrankungen der Mikrodurchblutung zeigen, wenn es um
deren Nachweis geht. Hier gibt es also eine weitere Mog-
lichkeit in Ergdnzung zur Herz- und Labordiagnostik zur
Objektivierung der vorgetragenen Symptome.

Erfreulicherweise beruhigen sich diese Werte in den meis-
ten Féllen binnen einer Woche wieder, und die Auflistung
dieser moglichen Diagnostiken sollte jenseits der Blutun-
tersuchung und des EKGs den Fallen vorbehalten sein, die
in diesen Untersuchungen auch auffallig sind.

Eine Hirnvenenthrombose, eine Myo-, Endo- oder Perikar-
ditis oder Mikrothromben der Vasa privata der Blutgefa-
Re oder der Vasa nervorum sind durchaus mit Langzeitfol-
gen vergesellschaftet [2]. Ob diese Thematik fiir die Lang-

zeitfolgen wie Long-Covid oder das Postvac-Syndrom von
Bedeutung ist, sollte sich mit der Viscelastographie oder
Thrombelastographie erfassen lassen. So kann man mit
dieser Untersuchung weichenstellend erfassen, ob eine
Anbindung an eine hamatologische Fachambulanz sinn-
voll oder eher zu verwerfen ist [3].

Der Nachweis der agonistischen Auto-AK gegen die
G-proteingekoppelten Rezeptoren scheint bei postviralen
Symptomen gehduft vorzukommen, und dieser Autoim-
munprozess scheint durch Hyperinflammationssyndrome
stimuliert zu werden. Docken diese Autoantikérper anihre
Rezeptoren an, so lassen sie nicht vor Ablaufvon 21 Tagen
wieder los und bewirken derweil eine Uberstimulation mit
Veranderungen der intrazelluldren Kalziumhomoostase,
die dann weitere Prozesse der Phosphorylierung beein-
flusst und letztendlich die ATP-Bildung hemmt. Da man
nicht wei, in welchem Bereich diese Autoantikorper in
welcher Menge andocken, steht der Nachweis der Antikor-
per nicht immer in direktem Zusammenhang mit einem
Symptom. PD Dr. Hohberger konnte aber beim Long-Co-
vid-Syndrom die GefdaRverengung bei einem Nachweis die-
ser agonistischen Autoantikdrper gegen die G-proteinge-
koppelten Rezeptoren mit der OCT-Angiografie zeigen und
unter Einsatz des Wirkstoffs BC007 die GefaBerweiterung
und Symptomverbesserung, also wiederkehrende ATP-
Produktion (sprich: Leistungsfahigkeit), demonstrieren.

Apheresen

Therapeutisch kann man diese Auto-AK auch mit IgG-Im-
munadsorptionsapheresen entfernen. Daflr sind mindes-
tens 5 eng aufeinanderfolgende Apheresen notwendig. Da
dabei auch die niitzlichen Antikérper entfernt werden, muss
der Patient danach fiir4 Wochen in Quarantane. Wenn vor-
her mittels Serumelektrophorese die Gamma-Bande be-
stimmtwurden und nach der Apherese erneut, so sieht man
den quantitativen Unterschied. Lasst man diese Gamma-
Bande wochentlich bestimmen, kann man die Quarantane
bei friihzeitigem guten Wiederanstieg auch frither lockern.

Dennoch sollte man sich vor so einer Apherese sicher sein,
dass man keinen Mangel an mitochondrialen Mikronéhr-
stoffen hat, denn diese sind notwendig, um die Prozedur
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gut zu vertragen. AuBerdem kdénnen sich die Mitochon-
drien der Lymphozyten bei einem Mangel an mitochon-
drialen Mikrondhrstoffen nicht addquat erholen.

Zu solchen Substanzen zéhlen B-Vitamine, Vitamine A, C, D,
K (K1, MK4, MK7), E (Tocotrienole mehrals alpha-Tocophe-
rol), die Elektrolyte Na, Cl, K, Mg, Ca, P, Zn, Se, Cu, B, Mn, Cr,
Mb, alpha-Liponsdure, die Aminosduren nebst ADMA, die
mehrfach ungesattigten Fettsduren, die Proresolving-Me-
diatoren, Co Q10, Carnitin sowie antioxidative Enzymsyste-
me, die ebenfalls auf diese Kofaktoren zuriickgreifen. Prore-
solving-Mediatoren [9] haben eine besondere Bedeutung
bei der Entziindung cardiovaskuldrer Erkrankungen [4], bei
therapeutischem Ansatz an den G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren ,,GPCR“ [5][8] und bei generellen metabolischen
proentziindlichen Stoffwechselveranderungen [6], wie der
Intimaverdickung, der Arteriosklerose und bei Infarkten [7].

Bei Erschopfungssyndromen suche ich auBerdem nach
persistierenden Infekten (wie EBV, hHSV6, CMV, neuro-
trope Erreger) und schaue auch nach dem Zytokinstatus,
bei dem TH1- und TH2-Zytokine miteinander verglichen
werden. Es lohnt auch immer ein Blick in die Stuhlana-
lyse hinsichtlich der Darmfloradysbiose und der Verdau-
ungsriickstdnde unter der Fragestellung der verminder-
ten unldslichen Faserstoffe oder der ggf. gestérten exo-
krinen Pankreasfunktion; Calprotectin fiir die Entziindung,
o-1-Antitrypsin und Zonulin im Hinblick auf ein Leaky-Gut-

Syndrom und den Ubertritt LPS in den Lymph- und Blut-
kreislauf, wodurch DAMPs und PAMPs als Verursacher einer
Silent Inflammation entstehen, sIgA fiir die Schleimhaut-
immunitdt, die kurz- und geradkettigen Fettsduren, Heli-
cobacter-AG, Gliadin- und Transglutaminase-AK.

Schaut man sich die mitochondriale Funktion (BHI = Bio-
energetic Health Index; Bioenergetischer Gesundheitsin-
dex) der PBMC und der Thrombozyten an, so sind diese in
solchen Fallen stark eingeschrankt, insbesondere hinsicht-
lich des maximal mdglichen Sauerstoffverbrauchs pro Mi-
nute in pmol. Der Korper reagiert dann ggf. mit der Ver-
mehrung der Mitochondrienanzahl, was aber nur bis zu
einer bestimmten Anzahl, so um die 600/Zelle, noch eine
gewisse Effektivitdt zeigt. Diese Vermehrung istin den in
die Blutbahn entlassenen Thrombozyten mangels Zellkern
gar nicht mehr méglich. So dekompensiert der Korper eben
in Erschépfung, er schaltet alle Nebenverbrauchsaggregate
ab, bis die Erholung ein Mindestniveau erreicht hat.

Schaut man sich das Brennstoffprofil an, bei dem jeweils
durch die Blockade zweier von drei Brennstoffen (Glukose,
Fettsduren, Glutamin), die ATP-Bildung gemessen wird, so
kann die Basisleistung mit nur einem Brennstoff in Ruhe
oftmals nicht erbracht werden.

Wirft man einen Blick auf die oxidative Stressresilienz der
PBMC in einer Wasserstoffperoxidtitrationsreihe, so soll-



te die ATP-Ruheleistung in der niedrigsten oxidativen Be-
lastungsstufe ansteigen kdnnen, was aber in solchen Fal-
len im Allgemeinen sofort einen Leistungseinbruch zeigt
und damit die Bedeutung der antioxidativen Kapazitdtim
Therapiekonzept betont.

Die psychologische Komponente gewinnt im Verlauf der
Erkrankung zunehmend an Bedeutung, denn die klassi-
schen Untersuchungsergebnisse werden mit groRerem
Abstand zum Ereignis immer unauffalliger, und die vorge-
brachten Beschwerden werden dem Bereich der Psychoso-
matik zugeordnet. Messungen, wie ich sie aufgezahlt habe,
werden hier nicht durchgefiihrt. Der Patient fiihlt sich also
zunehmend weniger verstanden und ernst genommen.

Zusammenfassung

Zusammenfassend |dsst sich also erkennen, dass ein Trig-
ger, namlich die Prasentation des Spike-Proteins am Endo-
thel, vielfdltige Folgen erzeugen kann. Grenzwertige Mdn-
gel (Schulnote 4) an Mikronahrstoffen, die ein vormals so
gerade noch unauffallig funktionierendes System dekom-
pensieren lassen, sind dann nicht monokausal und beddir-
fen eines breit angelegten ursachenorientierten diagnos-
tischen und therapeutischen Konzepts, das sich an den
Grundlagen der Zellphysiologie orientiert.
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