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Asstralct

Nach einer SARS-CoV-2-Infektion leiden viele Menschen unter dem Post-COVID-19-
Syndrom. Es flhrt dazu, dass sie aufgrund von Schwiche Gedachtnislicken, Schmerzen, Atemnot
und anderen unspezifischen korperlichen Beschwerden nicht in der Lage sind, gewéhnlichen
Alltagsaktivitaten nachzugehen. letrere Forscher haben nachgewiesen, dass das mit SARS-CoV-2
verwandte Spike-Glykoprotein (SGP) nicht nur an Angiotensin-Converting-Enzym-2 (ACE-1)-
Rezeptoren bindet, sondern auch DNA-Abschnitte aufweist, die hoch affin zu nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren (nAChR) sind. Der nAChR ist die Hauptstruktur der cholinergen Neuromodulation
und verantwortlich fir koordinierte numl Netzwerkinteraktionen. Eine nicht-intrinsische
virale nAChR-Bindung beeintrdchtigt die integrative interneuronale Kommunikation erheblich. Dies
erklart die kognitiven, rerowsklérenund stimmungsmaBigen Beeintrachtigungen sowie die vegetativen Symptome,
die das Post-COVID-19-Syndrom kennzeichnen.Der Agonistenligand Nikotin zeigt eine bis zu 30-fach
hohere Affinitat fir nACHRs als Acetylcholin (ACh).Wir stellen die Hypothese auf, dass dieses
Molekil das Virus aus der Binding an die nAChRs verdrangen und den Weg flr eine ungestorte
cholinerge Signalubertragung ebnen kdnnte. Bei der Behandlung mehrerer Personen, die unter
dem Post-COVID-19-Syndrom litten, mit einem Nikotinpflaster konnten wir eine sofortige
deutliche Verbesserung der Symptome bis hin zur vollstdndigen Remission nach einigen Tagen
beobachten.

fitnddbctiog
Post-CU Y1 DH S wytrdnome

Die durch das Coronavirus SARS-CoV-2 ausgeldste Pandemie forderte innerhalb von 30 Monaten
etwa 6 Millionen Opfer' Beispiellose wissenschaftliche Anstrengungen fiihrten zu einem besseren
Verstandnis der Virusstruktur, tr Ubertragungswege und der Krankheitsmuster und trugen zur
Entwicklung ausreichend schitzender Impfstoffe bei.

Das Virus scheint jebxhimmer einen Schritt voraus zu sein. Es stellt genetische Varianten von SARS-
CoV-227 vor, die eine hohere Ansteckungsfahigkeit’ bewirken, die Wirksamkeit von Impfstoffen*
beeintrachtigen, das Entkommen aus der natlrlichen Immunitdt4” férdern oder neue
Krankheitsmuster® offenbaren. Die fiinfte Welle steigender Infektionsraten ist also inGange®'® , und
die mdizinisthen Versorgungskapazitdten in den mistn Landern werden erneut herausgefordert' . Dies ist
wahrend der dritten und vierten Welle in einigen Gebieten noch schwieriger als wahrend der
vorherigen Wellen'?.

Inzwischen wird uns immer bewusster, dass nach der Genesung von akuter COVID-19 das Leiden
in vielen Fallen noch nicht vorbei ist'3.

Symptome wie chronische Mudigkeit®'41> | Schwindel®'® | leichtes Fieber’> , Anosmie’’ ,

Gedachtnisschwache' , Altersschwache'” , Muskelschwache'> , Durchfall und Erbrechen's ,
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Konzentrations- und Schlafstdrungen®'>  Stimmungsstorungen’ , Kopfschmerzen®'> , kognitive
Beeintrdchtigungen'® , motorische Defizite, Neuauftreten von Diabetes' 1920 und Bluthochdruck's ,
Dyspnoe?'>18 und Belastungsintoleranz'®'® werden als Post-COVID-19-Syndrom'4 zusammengefasst

(siehe Tabelle 1)
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Das Auftreten der genannten Symptome Wochen oder Monate nach der akuten Phase der SARS-CoV-2-
Infektion'™ ist unabhingig von der Schwere des anfdnglichen Krankheitsverlaufs?'22 oder der chronischen
Grunderkrankung?'23 ., Thre Inzidenz wird auf 35 % (ambulante Patienten)?’ und 87 % (stationadre
Patienten)24 aller Personen mit einer SARS-CoV-2-Infektion geschatzt. Darlber hinaus
ist die Dauer der Symptome nicht vorhersehbar’222> = und nach sechs Monaten werden von
Personen, die an Langstrecken-COVID leiden, durchschnittlich 14 anhaltende Symptome
gemeldet?6,

Diese Fakten unterstreichen die enorme Bedeutung des Post-COVID-19-Syndroms fur die globalen
Gesellschaften in Bezug auf die offentliche Gesundheit, die politische und sozialpolitische Lage und die
finanzielle Belastung der jeweiligen Systeme'827-29 licht zu vernachldssigen ist das individuelle
somatische und psychologiscie Elend jedes einzelnen Patienten. Daher sollten wir uns dieses
unvermeidlichen Nachbebens fur die Gesundheitssysteme bewusst sein’3'® | das in dieser
chronischen Phase von COVID-19 zu erwarten ist3037,

Wir werden viele weitere infizierte Patienten sehen, die sich von der akuten Phase von COVID-
19 erholen, aber zu einem groRen Teil Therapie- und Reha-Kapazitdten'®2227 bendtigen, um die
Symptome der chronischen Phase?? , des Post-COVID-19-Syndroms32 zu heilen,

Is it pastthal&CEZEreceptor?

Fir die akute Infektionsphase fehlt den Arzten eine lusl therapeutische Strategie, um dem viralen
Angriff auf menschliche Organsysteme zu begegnen, und sie nissen sich auf symptomatische
Therapieansatze beschranken. Diese sind bei den schweren Verldufen von SARS-CoV-2-
Infektionen eher unzureichend*849 Leider ist die Situation beim Post-COVID-19-Syndrom!326
vergleichsweise unklar.Als Ursache fir die weit verbreitete Symptomatik werden anhaltende
systemische Entzindungen'®26 | periphere Organdysfunktionen'® , wie z.B. zerebrovaskuldre
Verdnderungen® und direkte virusbedingte Enzephalitis'® , myalgische
Enzephalomyelitis/chronisches Midigkeitssyndrom (ME/CSF)>° , anhaltende
Hirnstammdysfunktion23 und psychosomatische Storungen3® vermutet. Daher sind therapeutische
Ansdtze fir die Fern-COVID ebenfalls spekulativ>'52 , und ihre Wirksamkeit ist eher
unbefriedigend?? .

Kirzlich beschrieb unsere Gruppe die entscheidende Bedeutung des autonomen Gleichgewichts fur
den Schweregrad von COVID-19-Kursen>3°4 und hob die wesentliche Bedeutung der nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren (nAChRs) flr die begrenzende Regulierung der Zytokinfreisetzung und der
Virusreplikation auf transkriptioneller Ebene hervor, indem sie die Wirkung des nuklearen Faktors kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells (nf-kB) entlang des cholinergen anti-entzindlichen Weges
(CAP)>354 einschrdnken. Die Analyse der Aninosuresequenz (aa) der Motive, die in Toxinen von
Schlangen der Gattungen Ophiophagus (Kobra) und Bungarus in den G-Ektodomanen dreier Tollwut-
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Lyssavirus (fruher Tollwutvirus) (RABV)-Stamme gefunden wurden>> oder muskarinisches Toxin-like
protein and cobratoxin (naja siamensis)?® und der Vergleich mit den Motiven im Spike-
Glykoprotein (SGP) von SARS-CoV-22855 zeigten tiefgreifende Ahnlichkeiten zwischen den
hochgradig nAChR-affinen Toxinen und den SARS-CoV-2-spezifischen Proteinen?8>> Changeux et al.
(2020) schlugen daher kirzlich die "Nikotin-Hypothese" vor,die die Neigung von SARS-CoV-2 zur
Bindung nicht nur an ACE2-Rezeptoren (ACE2R), sondern auch an nikotinische
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AChRs®> Jevirale Konkurrenz mit Acetylcholin um die nAChR-Bindung kann zu einer primdren
neurologischen Infektion flhren>>°6 , AuBerdem zeigte sich, dass unter den schweren und
tédlichen Fdllen von COVID-19 der Anteil der Nikotinkonsumenten deutlich geringer war>7.Da Nikotin
zumindest die nAChRs vor einer viralen Binding schiitzen kimte wurde eine therapeutische
Nikotinanwendung zur Behandlung akuter COVID-19-Infektionen vorgeschlagen>> .Dieses Argument wird
Uberzeugend durch die Kohortenstudie von Cox et al. (2020) unterstltzt die 8,28 Millionen
Teilnehmer (19.486 bestdtigte COVID-19-Falle) umfasste und eine geringere Wahrscheinlichkeit fur
eine COVID-19-Infektion und einen COVID-19-bedingten Intensivaufenthalt in Verbindung mit
Rauchen zeigte®® Farsalinos et al. (2020) untersuchten und identifizierten eine "toxindhnliche"
aa-Sequenz in der Rezeptorbindungsdomdne des Spike-Glykoproteins (SGP) von SARS-CoV-2 (aa 375-
390)tizsignifikante Sequenzhomologie mit dem Neurotoxin-Homolog NL1 aufweist einem der vielen
Schlangengifttoxine, die mit nAChRs interagieren>® Darlber hinaus fuhrten sie cmutergestitzte
Molekularmodellierungs- und Docking-Experimente unter Verwendung von 3D-Strukturen des SARS-
CoV-2 SGP und der extrazelluldren Domdne der nAChR a9-Untereinheit>® durch. So konnten sie die
primdre Interaktion zwischen der aa381-386 Sequenz des SARS-CoV-2 SGP und der aa189-192
Sequenz der extrazelluldren Domdne der nAChR a9 Untereinheit>® , dem Kern der "Toxin-Bindungsstelle"
von nAChRs>® zeigen Ebenso konnte eine dhnliche Interaktion zwischen der Ligandenbindungsdomane
des pentameren a7 nikotinischen Acetylcholinrezeptors (a7nAChR) Chimdre und dem SARS-CoV-2
SGP>? nachgewiesen werden.Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ihre Ergebnisse die Hypothese
stark unterstitzen, die besagt, dass eine Dysregulation des nikotinergen cholinergen Sy stems

mumlmeummmﬂﬂemmmmﬁmm dass nikotinerge

W Wﬁ@? utzend auf nAChRs wirken und somit einen therapeutischen
Wert COVID-19-Patient habe

Im Zentralnervensystem (ZNS) wird Acetylcholin (ACh) hauptsdchlich von
Projektionsneuronen (PN) freigesetzt, die distale Bereiche und lokale Interneuronen innervieren,
diemit ihren zellulédren Zielen durchsetzt sind. PN finden sich in mehreren Kernen, darunter in der
wliln Habenula, ipedunculopontinen uilaterodorsalen el Areal, im fasalen Vorderhirnkomplex und im medialen
Septum (siehe®0) Sie fordern eine umfassende und diffuse Innervation zahlreicher Neuronen im
ZNS. Thre Signallbertragung erfolgt durch ACh-Kopplung an pra- und postsynaptische sowie auwnale
und im Zellkorper lokalisierte AChRs an einer grollen Zfl von Zielneuronen im gesamten Gehirn
(siehe®? ). Die Regulierung der Geschwindigkeit und lng der Transmitterfreisetzung in den
synaptischen Spalt verbessert das Signal-Rausch-Verhaltnis (siehe® ) (siehe Abb. 1). Sie
orchestrieren ein fein abgestimmtes, synchronisiertes Antwortverhalten zentraler und autonomer
Kernregionen des Gehirns auf innere und duRere feize (nachzulesen in® ) (siehe Abb. 1). Aferdnsind
sie an der synaptischen Plastizitat, der rewonlen Entwicklung und an Lernprozessen im Allgeneinen beteiligt
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(siehe®0),

AChRs lassen sich in metabotrope muscarinische (mAChRs)®'62 und ionotrope nikotinische
Acetylcholinrezeptoren (nAChRs)®364 unterscheiden. Neben ihrer unterschiedlichen Neigung, an Muscarin
oder Nikotin®2 zu binden, unterscheiden sie sich in ihren Signaleigenschaften, die sich vor allem

in groBen Unterschieden in der
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Geschwindigkeit der Signallbertragung®?.Die Signaltransduktion von mAChRs erfolgt langsam
Uber die Kopplung an G-Proteine, die entweder die Phospholipase C (PLC) aktivieren, (i
Adenylatzyklase hemmen®> , oder nicht-kanonisch®> , indem sie Wege verdndern, an denen Phospholipase
A2, Phospholipase D und Tyrosinkinase sowie Kalziumkandle beteiligt sind®>.Die erregende oder
hemmende At der mAChR-Wirkung hdngt von dem Zelltyp ab, auf den das cholinerge muskarinische
Signal einwirkt®> . Diese Vielfalt der mAChRs in Bezug auf ihre verschiedenen Wirkungsweisen,
zusammen mit dem hohen Grad an Homologie an der orthosterischen ACh-Bindungsstelle®> , machte
die Entwickling von spezifisch wirkenden Liganden, die tiemuskarinischen AChR-verwandten Signalwege
therapeutisch beeinflussen, bis vor kurzem fast unmoglich®é?6>,

Im Gegensatz dazu filhrt die nAChR-Aktivierung zu einer schnellen und nicht-selektiven Offnung von
membrangebundenen, exzitatorischen Kationenkandlen®2 Diese pentameren nAChRs® mit
allosterischer Konfiguration®® sind fir die interneuronale Kommunikation innerhalb des
ZNS und des autonomen Nervensystems (ANS)®0 wesentlich. Obwohl Neuromodulatoren in
der Regel metabotrop wirken, wurde gezeigt, dass auch ionotrope nAChRs weitgehend
neuromodulatorisch wirken®’ , Sie hestehen aus einer variierenden, entweder homomeren oder
heteromeren Kombination aus neun (a2-a10) a- und drei (B2-B4) B-Untereinheiten®36869 ynd
befinden sich an prasynaptischen oder jpriterninglen Membranabschnitten, wo sie die
Transmitterfreisetzung modulieren. Dardber hinaus finden sich nAChRs an Dendriten oder
neronalen Zel1korpern, wo sie postsynaptische Effekte erzeugen®3 . Im ZNS bewirkt f:nAChR-
Neuromodulation die Regulierung der Transmitterfreisetzung, tr Erregbarkeit der Zellen und der
integrativen Anpassung der remln Aktivitat®3 . Die Stimulation von nAChRs kann die Freisetzung
verschiedener Neurotransmitter wie Glutamat, Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und Dopamin
(DA) erhdhen (siehe®® ), Auf diese Weise wird die Vernetzung und Koordination wesentlicher
physiologischer Funktionen wie Erreging, Schlaf, Mudigkeit, Angst, Eméhungseralten Kognition und zentrale
Schmerzverarbeitung®3870-72 reguliert. nAChRs spielen eine wichtige Rolle bei der Synchronisierung
der neronalen Aktivitat®067

Gotti et al. (2006) beschrieben den a4B2 nAChR-Subtyp als den am besten charakterisierten
nAChR in Tiergehirnen (Ratten)®3.Sie stellten fest, dass dieser nikotinische AChR der primare
neuromodulatorische nAChR-Subtyp in mehreren zerebralen Subregionen wie dem Kortex, den
StriatumColliculus superior, dnNucleus geniculateus lateralis und dem Kleinhirn
ist®3 , Dies wurde nicht zuletzt durch den nachweisbaren Verlust von hochaffinen nAChRs im ZNS
von a4p2-Untereinheiten-Knockout-Mausen gezeigt’3 und unterstreicht die zentrale Rolle der nAChRs im
gesamten neuromodulatorischen Netzwerk.

MNicatine idirgct dnmiootimi: kecatybyhdlibenrecaqitoes
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Die chronische Anwendung von Nikotin in Tier- und In-vitro-Modellen flhrte zu einer
Hochregulierung’4 der entsprechenden zentralen Bindungsstellen. Im Gegensatz dazu flihrte die
chronische Erhéhung des natiirlichen Liganden ACh durch die Anwendung eines Cholinesterase-Hemmers
zu einer konsekutiven Abnahme der zentralen Dichte der nAChRs’>.Diese Veranderungen treten rasch
nach der Nikotinexposition auf mdeutlich macht, dass sich die cholinerge Signalubertragung rasch an
Nikotin anpasst und eine beeintrdchtigte cholinerge Neurotransmission wirksam verbessern
kann. Diese Wirkungen waren hauptsachlich
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Rezeptoren wan a4p2-Typ mit der bereits erwdhnten herausragenden Bedeutung fur die nikotinerge
cholinerge Neuromodulation®3 . Bemerkenswert ist, dass it Hochregulierung der nAChRs nicht mit
einer Desensibilisierung einhergeht, sondern vielmehr mit einem erhdhten Anteil an hochaffinen
nAChRs (von 25 % im Ausgangszustand auf 70 % unter Nikotin-Exposition) im Vergleich zu
niedrigaffinen nAChRs’4,Dariber hinaus steigt die Offnungsfrequenz der a4p2-Kationenkanale
unter chronischer Nikotinexposition bis zum Dreifachen’4. Somit fuhrt deNikotin-Exposition zu
einer funktionellen Hochregulierung der menschlichen a4f2-NAChRs’# Klinisch gesehen
verbessert die Verabreichung von Nikotin bei Tieren die Vigilanz, die Bewegungsaktivitat, die
Kognition, tit Atmungsfunktion, dkortikalen Blutfluss, fie Aktivitdt des
Elektroenzephalogramms (EEG), die Schmerzresistenz und die gastrointestinale und
kardiovaskuldre Regulation®? , French et al. (1999) wiesen einen lang anhaltenden (bis zu 72 Stunden
nach Nikotinexposition) Anstieg des neurotrophen Nervenwachstumsfaktors (NGF) mRNA nach
Nikotinverabreichung im Hippocampus nachkaf langfristige neuroprotektive Wirkungen
von Nikotin hindeutet’® . Insgesant wirkt Nikotin als Ligand mit hoher Affinitdt und tiefgreifender
Eigenaktivitat an den nAChRs®3 , wodurch die Reaktionsfdhigkeit’4 und die Aktivitdt®°® dieser
zentralen Rezeptoren der Neuromodulation erheblich verbessert werden. Neben der Verschreibung
der transkutanen Nikotinapplikation als Ersatz fur die Raucherentwéhnung wurde die transkutane
Applikation dieser Substanz in klinischen Studien untersucht, in denen ihre therapeutischen
Wirkungen auf neurologische oder gastrointestinale Stérungen bei nichtrauchenden Patienten Uber
mehrere Wochen untersucht wurden’’-80 Diese Untersuchungen zeigten keine wesentlichen
Nebenwirkungen’’-79 Bei sehr hohen Dosierungen (bis zu 107 mg/Tag) traten [kifast allen
Patienten mit mehr als 90 mg/Tag haufig Ubelkeit und Erbrechen auf8,Nichtsdestotrotz zeigten

mpetitor oS ARSRERVER edtylhetipicind hivatine

g V?ﬁ E%‘ittl dég@ ﬂ,@(ﬁﬂ&j&% §¥ rﬁ%ésgrtﬁ 8%pam1nerger Behandlung8©
m Gegensatz zum bekannten Suchtpbtenzial des chronis ative E inkonsums zeigte sich 1in

keiner der Studien eine Nikotinabhdngigkeit nach fsetzen der transkutanen Nikotinapplikation am Ende
der Untersuchungen’’-80

In Anbetracht der zentralen Rolle der nAChRs in der interneuronalen Kommunikation und ihrer
Beteiligung an fast jeder synaptischen SignalUbertragung ist die Moglichkeit, dass SARS-CoV-2 in
groRem Umfang auf nicht-intrinsische Weise an diese nAChRs bindet, eine plausible Erklarung fur
die weit verbreiteten Symptome von Langstrecken-(0VID-

19. Die virale Blockade dieser Rezeptoren fuhrt zu einer drastischen Verschlechterung der
cholinergen Neuromodulation, da sie kompetitiv eine verminderte Wirkung ihres natirlichen
Liganden (ACh) bewirkt. Daher konnen diemistn langfristigen COVID-assoziierten Mangel
(siehe Tabelle 1) auf eine Verschlechterung der Neuromodulation zurtickgefuhrt werden.
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Unter Bezugnahme auf die oben genannten Ergebnisse von Changeux et al. (2020)>> untersuchten Oliveira et
al. (2021) die mogliche Bindung von SARS-CoV-2 SGP an nAChRs mit Hilfe von
Molekularsimulationen validierter detaillierter atomarer Strukturen von nAChRs und dem Spike-
Protein®’ .Bei der Untersuchung der Y674-R685-Schleife des viralen SGP und seiner
Bindung an drei verschiedene nAChR-Typen (d. h. a4B2 a7 und der muskelahnliche nAChR afyé aus
Tetronarce californica) sagen ihre Ergebnisse eine offensichtliche nAChR-Affinitat des SARS-CoV-2-
verwandten Spike-Proteins aufgrund eines PRRA-Notivs (Prolin, Arginin, Arginin, Alanin) im Spike-
Bindungshereich voraus. Dies ist bei anderen SARS-dhnlichen Coronaviren nicht zu finden8!.Mithilfe
der Hauptkomponentenanalyse (PCA) wri die molekulare Mechanik
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Poisson-Boltzmann-Oberfldache (I#)82 und der in silico-Alanin-Scanning-Mutagenese®3 berechneten
die Autoren ein AChR-Subtyp-spezifisches bindungshezogenes Konformationsverhalten des Proteins, wie z. B.
eine Subtyp-spezifische, aber einheitlich stabile Komplexbildung zwischen nAChR und
SGP8' Diese Ergebnisse bestatigen die Daten von Farsalinos et al. (2020), die mit
Hilfe von In-silico-Experimenten Wasserstoffbrickenbindungen und formbezogene
Wechselwirkungen zwischen der extrazelluldren Domdne von a9AChRs und SARS-CoV-2-S@P soiie die
Kopplung von SGP an die Ligandenbindungsdomdne einer pentameren a7-nAChR-Chimdre nachwiesen®

Die Affinitat natirlicher oder synthetischer Liganden zu verschiedenen nAChRs variiert je nach der
spezifischen nAChR-Zusammensetzung der a- oder B-Untereinheiten®3. Trotz dieser
subtypspezifischen Unterschiede zwischen den Agonistenliganden zeigt jede Bindungsstelle
signifikant hohere Hemmkonstanten (yj) flr den natirlichen Agnisten (ACh) im Vergleich zu Nikotin

(nachzulesen 1in®3) Im Falle der Schnittstellen der af-a7-Untereinheiten deutet dies auf eine bis zu 30-
fach hohere Affinitat®4 von Nikotin zu den jeweiligen a7-Untereinheiten enthaltenden nAChRs
im Vergleich zum physiologischen Liganden ACh®3 i,

Die weitaus héhere Affinitdt von Nikotin zu den nAChRs im Vergleich zu ACh und die
offensichtliche Fahigkeit von SARS-CoV-2, ACh von seinen spezifischen Rezeptoren zu
verdrangen, legen die Vermutung nahe, dass Nikotin der viralen Blockade der nAChRs
entgegenwirken und das Virus seinerseits von der nAChR-Bindung verdrangen kimte (siehe
Abb. 2).

haterial

Wir untersuchten eine Frau (32 Jahre) und drei Manner (19,41 und 52 Jahre), die nach einer
durch die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) bestatigten SARS-CoV-2-Infektion mit relativ
mildem Verlauf an zahlreichen Symptomen litten, die auf das Post-COVID-19-Syndrom hinweisen. Die
Patienten berichteten Uber Schwache Dyspnoe Schlafstérungen Schwindel, vollstandige Ageusie
und Anosmie sowie verschiedene andere Symptome (siehe Tabellen 3,4,5 und 6). Mit Ausnahme der
Jingsten konnten die Patienten ihren tdglichen Aktivitdten im Vergleich zu der Zeit vor der SARS-
CoV-2-Infektion nicht mehr nachgehen. Da sich diese vielfaltigen unspezifischen Symptome ohne
Anzeichen einer akuten COVID-19-Infektion (ber einen bestimmten Zeitraum nicht verbessert
haben, suchten sie unsere Anbulanz auf.

Neetivoids

Nach sorgfaltiger Erldauterung der oben beschriebenen Hypothese der erwarteten Wirkungen von
Nikotin und der Aufklérung Uber mégliche Nebenwirkungen wurde den Patienten empfohlen, ein
Standard-Nikotinpflaster anzuwenden. Da alle eingeschlossenen Personen nikotin-naiv waren wurden
sie angewiesen, die niedrigste verfugbare Dosis (7,5 mg/24 Std.) zu verwenden und das Pflaster
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einmal tdglich morgens aufzukleben. Alle Patienten befolgten diese Anweisungen, mit Ausnahme
des 41-jahrigen Patienten. Er hatte die Pflaster irrtdmlich in einer hoheren Dosierung (15 mg/24 Std.)
als der empfohlenen Dosierung gekauft.In allen Fdllen wurden die Patienten gebeten, vier Tage
vor dem Aufkleben des Nikotinpflasters ihre Symptome zu registrieren (siehe Abbildungen 3,4, 5

und 6) und die Schwere ihrer Beschwerden tdglich mit einer Note von 0 bis 5 zu bewerten (siehe
Tabelle 2).
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Regetits
Eakeé 1

Bei dem 19-jahrigen ansonsten gesunden Patienten wurde am 26. Mdrz 2021 durch einen positiven
PCR-Test eine SARS-CoV-2-Infektion diagnostiziert. Nach einem relativ milden Verlauf der
akuten Infektionskrankheit mit Symptomen wie leichtem Fieber, Halsschmerzen und Schwdchegefuhl, lager diese
innerhalb von zehn Tagen vollsténdig ab. Etwa drei Wochen nach dem Nachweis der Infektion
bemerkte der Patient einen pldotzlichen Verlust des Geruchs- und Geschmackssinns und eine allgeneine
Midigkeit. Diese Beschwerden hielten Uber die ndchsten Monate mit mnrln Schwankungen in der
Symptomstdrke an. Als er sich im lNoemer 2021 in unserer Ambulanz vorstellte berieten wir den
nikotin-naiven Patienten Uber die offensichtliche Auspragung eines Post-COVID-19-Syndroms, Wir
informierten ihn (ber das problematische diagnostische und therapeutische Vorgehen bei
den beschriebenen Symptomen Der Patient willigte in den Off-Label-Einsatz der perkutanen
Nikotinapplikation ein und begann am 23. Mlovenber 2021 mit der 24-stindigen Applikation eines
Nikotinpflasters (7,5 mg/24 h Uber sieben Tage).

An den Tagen vor der Nikotinanwendung lag die Schwdache im Bereich der beiden
hochstmoéglichen Werte (Werte 4 bis 5). Anosmie und Ageusie wurden durchweg auf der héchstméglichen
Stufe (5) angegeben. Die Schwache erholte sich amschnellsten, wobei die Schwere der
Symptome nach der Nikotinexposition tdglich um eine Stufe zurickging und ab dem
dritten Tag drei Tage lang auf Stufe 2 und ab dem dritten Tag drei Tage lang auf Stufe 1
blieb.

6. Ab dem 9. Tag schlieRlich fiihlte sich der Patient frei von Schwache (siehe Abb. 3).
Der Geschmacksverlust verringerte sich am ersten Tag um eine Stufe, fiel am 3. Tag auf Stufe 3 und
kehrte am 10. Tag auf Stufe 2 und am 13. Tag auf Stufe 1 zurlck. Tag wieder auf Stufe 2 und am 13.
Tag auf Stufe 1. Ab dem 16. Tag beschrieb der Patient die vollstandige Wiederherstellung
des Geschmacksempfindens. Eine ahnlich langwierige Symptomreduktion wurde bei der Anosmie
beobachtet. Ab Tag 3 erlebte der Patient einen Riickgang von Stufe 5 auf Stufe 4,am 7. Tag auf
Stufe 3,am 10. Tag auf Stufe 2 und ab Tag 13 auf Stufe 1. Ab dem 16. Tag gab der Patient
an, wieder in gleichem MaRe riechen zu kénnen wie vor seiner SARS-CoV-2-Infektion. Alle Symptome
traten bis zu einer Befragung etwa sechs Monate spater nicht mehr auf. Zu Beginn der
Nikotineinnahme hatte der Patient 2 bzw. 3 Tage lang Durchfall und ein Engegefthl in der Brust, di
%bu@érten und vom Patienten als leicht (Stufe 1) eingestuft wurden. Wir interpretierten
diese Symptome als klassische Nikotin-Nebenwirkungen. Sie erforderten keine weitere Therapie.

Die 31-jahrige Patientin stellte sich am 17.12.2020 in unserer Ambulanz vor ,nachdem sie am
21.11.2020 eine akute SARS-CoV-2-Infektion mit maRigem Verlauf (Fieber, Geruchs- und
Geschmacksbeeintrachtigung, Appetitlosigkeit, iy und Gliederschmerzen, Gedachtnisschwache
Antriebslosigkeit, lier, Glieder- und RUckenschmerzen sowie Schnupfen) durch einen positiven
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PCR-Test bestatigt Uberstanden hatte. Die akute Infektionsphase dauerte bis zum 5.12.2020,und
ein negativer PCR-Test bestdtigte die Infektionsfreiheit. Seitdem hatte sie zahlreiche
Symptome wie chronische Mudigkeit (Stufe 4), Geruchs- und Geschmacksverlust (Stufe 1), ausgeprégte
Konzentrationsschwierigkeiten (Stufe 4), Kopfschmerzen (Stufe 4) und erhebliche
Bewegungsunvertrdglichkeit (Stufe 4). Die Information, Aufklarung udEinilliging sowie die
Nikotintherapie wurden dem ansonsten gesunden, nikotinfreien Patienten wie oben beschrieben
verabreicht (7,5 mg/24 h Uber sechs Tage). Ab dem zweiten Tag nach Beginn der Nikotintherapie
meldete der Patient eine Verringerung der Midigkeit um eine Stufe pro Tag die sich durch den Beginn
der Nikotintherapie vollstandig umkehrte.
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Tag 4. Ab dem 6. Tag erlebte der Patient ein erneutes Auftreten von Midigkeit in geringerem
Ausmal (Stufe 3), die erst ab dem 13. Tag (Stufe 2), dem 20. Tag (Stufe 1) und dem 23. Tag
(Stufe 0) vollstandig und dauerhaft abnahm. Tag (Stufe 1) und am 23. Tag (Stufe 0) vollstandig und
dauerhaft zurlckging. Die Verringerung der Merkfdhigkeit wurde vor und zu Beginn der Anwendung
als sehr hoch empfunden (Stufe 4) mmab dem 3. Tag nach der Nikotingabe deutlich ab (Stufe 2)
und war ab dem 4. Tag nach der Nikotintherapie nicht mehr wahrnehmbar. Im gleichen Verlauf
reduzierte sich die beeintrachtigte Konzentrationsfahigkeit, bis die vor SARS-CoV-2
wahrgenommene Konzentrationsleistung ab dem 4.

Auch die stark beeintrdchtigte Belastungsintoleranz (Stufe 4) ging am Tag 3 (Stufe 1) deutlich
zurlick, wurde am Tag 4 nicht mehr reproduzierbar, stieg aber am Tag 5 (Stufe 2) und am Tag 6 (Stufe 3)
wieder leicht an und fiel ab dem achten Tag kontinuierlich. Ab dem 24. Tag nach der
Nikotinanwendung berichtete die Patientin (ber eine vollstandige Erholung ihrer kérperlichen
Leistungsfahigkeit. Ab dem 2. Tag versplrte die Patientin ein sehr unangenehmes Spannungsgefuhl im
Brustbereich, das bis zum 13. Tag nach Beginn der Nikotintherapie unvermindert anhielt (Stufe
3-5) und von da an kontinuierlich abnahm (Tag 14, Stufe 3; Tag 19 Stufe 2; Tag 22, Stufe 1) bis
zur vollstandigen Remission am Tag 23. Dieses Symptomdas unmittelbar mit Beginn der
Nikotingabe einsetzte, fihrten wir im Sinne einer Nebenwirkung auf den Wirkstoff Nikotin zurlck.
Die Patientin war der Ansicht, dass diese Symptome mit dem Nikotin in Verbindung stehen. Sie
beschloss, die Therapie am 6. Tag abzubrechen und erst am 7. Tag fortzusetzen, wie wir es
empfohlen hatten, Ty fotustzn, da die Symptome bis zum 4. Tag der Nikotineinnahme
vollkommen verschwunden waren (alle Symptome Stufe 0). In einem erneuten
W@interview nach etwa sechs Monaten bestatigte die Patientin, dass die
Symptome nicht wieder aufgetreten waren.

Ein 41-jahriger ménnlicher Patient suchte unsere Ambulanz am 20.12.2022 auf nachdem er an einer
am 13.11. 2020 mit mdRigem Verlauf (Schwache, Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen Hustenanfalle,
Verlust des Geruchs- und Geschmackssinns, Kurzatmigkeit, Bewegungsunvertraglichkeit, stindig
Midigkeit, ausgepragtes Schwdachegefihl). Zum Zeitpunkt der Vorstellung litt er unter

einer Vielzahl anhaltender Symptome (chronische Midigkeit - Stufe 3, Atemnot - Stufe 3, Anosmie - Stufe
5, Geschmacksverlust - Stufe 5, Muskelschwdche - Stufe 4, Schlafstdérungen - Stufe 1, Kopfschmerzen -
Stufe 2). Der nikotin-naive Patient stimmte einer Off-Label-Anwendung von Nikotinpflastern in der
beschriebenen leisew. Leider klebte der Patient fdlschlicherweise nicht die von uns empfohlene
Dosis sondern die doppelte Dosis (15 mg/24 h), was innerhalb der ndchsten 7 Stunden zu
unertrdglichem Erbrechen (Stufe 5) und Durchfall (Stufe 5) fuhrte so dass der Patient die Therapie
nach 10 Stunden abbrach. Trotz des Abbruchs des Nikotinkonsums nahm @it chronische Midigkeit am
zweiten Tag nach dem Nikotinkonsum deutlich ab (Stufe 2), ging am dritten Tag weiter zuriick (Stufe 1)
und war am vierten Tag nicht mehr nachweisbar. Wie in den oben beschriebenen Fdllen zeigten
die Verldufe von Anosmie und Geschmacklosigkeit einen eher langwierigen, kontinuierlich

abnehmenden Verlauf. Der Rickgang dieser beiden Symptome erfolgte in dem vorgestellten Fall
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gemeinsam. Am 11. Tag nach der Nikotinapplikation kam es zu einem leichten Ruckgang (Stufe 4),
der am 12. und 13. Tag auf Stufe 3 fiel. Nach einem Rlckgang auf Stufe 2 am 14. Tag konnte der
Patient am 15. Tag alle Geruchs- und Geschmacksqualitdten vollsténdig wahrnehmen. Die leichten

Schlafprobleme (Stufe 1) waren bereits am 1. Tag der Anwendung des Nikotinpflasters (Stufe 0)
dauerhaft verschwunden.
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Hinsichtlich des Schwdchegefiihls beschrieb der Patient eine tégliche Verringerung um eine Stufe
bis zum Erreichen der Stufe 1 am dritten Tag die einen weiteren Tag anhielt, um ab dem fuinften
Tag dauerhaft beseitigt zu sein (Stufe 0). Die von dem Patienten mit Stufe 2 angegebenen
Restkopfschmerzen waren am zweiten Tag nach der Nikotineinnahme vollsténdig verschwunden (Stufe
0). Dieser Patient gab auch an, dass die beschriebenen Symptome bei einer erneuten
WJA_ng im Abstand von 6 Monaten nicht wieder auftraten,

Ein 52-jdhriger mdnnlicher Patient stellte sich am 1.4.2022 in unserer Ambulanz vor. Er gab
an, seit einer durch einen positiven PCR-Test nachgewiesenen SARS-CoV-2-Infektion am 3.3.2022
unter anhaltenden Beschwerden zu leiden (chronische Midigkeit - Stufe 2, Kurzatmigkeit - Stufe
2, Konzentrationsschwierigkeiten Schlafstorungen - Stufe 3, Stimmungsschwankungen - Stufe 2,
Engegeflihl in der Brust - Stufe 2, Herzklopfen - Stufe 2). Nach Ausschluss einer persistierenden
akuten SARS-CoV-2-Infektion durch einen negativen PCR-Test informierten wir den Patienten
Uber das offensichtliche Vorliegen eines Post-COVID-19-Syndroms. Der nikotin-naive und ansonsten
uneingeschrankt gesunde Patient stimmte einem Therapieversuch mit einem Nikotinpflaster (7,5
mg/24 h) zu. Ohne RUcksprache und entgegen unseren Empfehlungen erhdhte der Patient die
Nikotindosis am 3. Tag der Therapie auf das Doppelte und beendete die Anwendung am 4. Tag nach
fast vollstandiger Symptomremission. Er gab an, keine Nebenwirkungen der Nikotinanwendung
versplrt zu haben, weshalb er an der Wirksamkeit (zu niedrige Dosis) zweifelte und sich deshalb
ab Tag 3 zwei Nikotinpflaster (7,5 mg/24) aufkleben 1ieR.

Die chronische Midigkeit nahm am zweiten Tag der Nikotinanwendung leicht zu (Stufe 3) und ging am
flnften Tag nach Beginn der Therapie deutlich zuriick (Stufe 1). Am 6. Tag war die Midigkeit dauerhaft
verschwunden. Die Atemnot dsPatienten verringerte sich am 5. Tag (Stufe 1) und wurde ab dem 7.
Tag nicht mehr bemerkt (Stufe 0). Der Patient berichtete, dass die Konzentrationsschwierigkeiten
bereits am Tag des ersten Nikotinkonsums aufgehort hatten (Stufe 0). Schlafstdérungen und
Stimmungsschwankungen hielten bis zum 4. Tag an (Stufe 2) und waren ab dem 5. Tag nicht mehr
feststellbar (Stufe 0). Das empfundene Engegefihl in der Brust (Stufe 2) verringerte sich am
5. Tag (Stufe 1) und war am Folgetag nicht mehr feststellbar (Stufe 0). Das als leicht
empfundene internittierende Herzklopfen (Stufe 1)war zu Beginn des Nikotinkonsums zwei Tage lang
nicht aufgetreten. Am dritten Tag der Therapie bemerkte der Patient erneut Episoden von
Herzklopfen (Stufe 2), die zwei Tage lang auf dieser Stufe zu spliren waren. Am Tag 3 der
Nikotineinnahme verringerten sich diese Beschierden (Stufe 1) und verschwanden am Tag 4 endgiltig.
Wir interpretierten dieses erneute Auftreten von Herzklopfen als eine klassische
Substanznebenwirkung von Nikotin, die spontan aufhérte und keine weitere Therapie erforderte. In
einem Gesprach drei Monate nach dem Eingriff bestdtigte der Patient, dass er kein
Wiederauftreten der Symptome, die ihn zu uns geflhrt hatten, bemerkt hatte.

Distussioo
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In allen von uns vorgestellten Fallen kam es unmittelbar nach der Anwendung des Nikotinpflasters oder
in rascher Folge nach der Behandlung zu einer deutlichen Linderung der Symptome. Es gab deutliche
Unterschiede im Muster und im zeitlichen Verlauf der Symptomlinderung. Der Verlauf der
Synptomverbesserung in den von uns vorgestellten Fdallen war unabhingig von der unterschiedlichen Dauer des
Bestehens vor der Nikotintherapie. Bemerkenswert ist, fissich in allen Fallen ftErschépfungszustande wie
Midigkeit, Schwiche Kurzatmigkeit und Belastungsunvertraglichkeit gleich schnell verbesserten.
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nach der Nikotinexposition (spatestens am 6. Tag). Bei Beeintréchtiging oder Verlust des Geschmacks- und
Geruchssinns wurde eine Verbessering in eher langwierigen Verldufen bis zur vollstdndigen Wiederherstellung
dieser Sinne Uber 13 bis 16 Tage beobachtet. Das empfundene Engegefiihl in der Brust und das
Herzklopfen wurden wahrend des Herzklopfens als deutlich (Stufe 2) beschrieben und endeten am
zweiten Tag nach ihrem Auftreten (am dritten Tag nach Beginn der Nikotineinnahme). Hinsichtlich
des fat ausschlieBlich als leicht bis sehr stark empfinderen Engegefiihls in der Brust gab die
Patientin an, keine Leistungsminderung versplrt zu haben so dass eine koronarvaskuldre Genese
aus Sicht &Autors unrealistisch erscheint. Die Patientin dokumentierte eine Erholung von
dieser Nebenwirkung bis zum 22. Tag nach Beginn der Nikotintherapie. Tag nach Beginn der
Nikotintherapie. Das ks der viralen AChR-Blockade kann von Person zu Person stark variieren, was
sicherlich den Verlauf der Symptomreduktion beeinflusst und méglicherweise individuelle
Nikotindosen und Applikationsintervalle erfordert. Alle beschriebenen Fdlle wurden bei
Nichtrauchern beobachtet. Schwere Nebenwirkungen beobachteten wir nur bei dem Patienten, der
irrtimlich die doppelte, von uns empfohlene Dosis angewendet hatte. Starke Ubelkeit mit
Schweillausbrichen und wiederholtem Erbrechen sind klassische Nebenwirkungen von Nikotin,
weshalb dieser Patient die Therapie abbrach. Bei fortgesetzter Nikotinabstinenz gignijhalle
zuvor von der Patientin beklagten Symptome bis zur Restitutio ad integrum am 15. Tag nach der
Nikotinanwendung zuriick. Tag nach der Nikotinapplikation zurick. Aus Sicht &Autors spricht
dieser Verlauf eher fir die zugrunde liegende Hypothese, da die Verdringng von SARS-CoV-2
aus der nAChR-Bindung einer gewissen Dosis-Wirkungs-Beziehung folgen sollte. Im
Fall des Patienten, der die empfohlene Dosis ab Tag 3 selbstdndig verdoppelt hatte,
vermuten wir, dass die vorherige Verabreichung der empfohlenen Dosis zu einer
Gewdhnungsreaktion geflhrt haben konnte, die half, spatere Nebenwirkungen zu vermeiden.
Die Freisetzung des SARS-CoV-2-Virus aus der nAChR-Rezeptorbindung kénnte zu Beginn
der Nikotintherapie zu einer kurzen Virdmie mit Anzeichen einer akuten SARS-CoV-2-Infektion
fuhren. Diese Viruslast sollte nach kurzer Zeit von der huorsler Konponente des
Immunsystems durch SARS-CoV-2-Antikérper, die wahrend der akuten Infektionsphase
gebildet wurden, abgeschirmt worden sein. Die transkutane Verabreichung von Nikotin
gewdhrleistet konstante Serumspiegel ohne relevante Spitzenwerte. Eine Entwickluing einer
Nikotinabhdngigkeit im Rahmen der Nikotinpflastertherapie konnte daher nicht beobachtet werden.
Dies ist aus Sicht des Autors auch nicht zu erwarten. Die verbliffende Ahnlichkeit
zwischen der Vielzahl der Symptome des Post-COVID-19-Syndroms und den seit langem bekannten
zentralen und peripheren Symptomen des zentralen anticholinergen Syndroms

(CAS)® bestdrkt den Autor in der Annahme, dass es sich bei der Langstrecken-COVID um eine
tiefgreifende Storg der cholinergen Signalibertragung handeln ms. Ursache dafur ist eine
deutlich héhere Affinitdat von SARS-CoV-2 zum nAChR im Vergleich zum natirlicen Liganden ACh8' und
dessen Verdranging Von AChRs mit nachfolgender Blockade der intrinsischen Aktivitdt von ACh
am nAChR.Die vorgestellten Fdlle beschreiben nur Patienten, die auBer dem Post-COVID-19-
Syndrom keine weiteren Begleiterkrankungen aufwiesen.Die unkritische Anwendung von
Nikotinpflastern bei Patienten mit relevanten kardiovaskuldren oder respiratorischen Erkrankungen oder
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bereits bestehender Medikation ist daher nicht ratsam. Fir diese Patientengruppe ist es
wahrscheinlich sicherer, Nikotin unter stationdren Bedingungen anzuwenden. Die Darstellung von
nur vier Einzelfallbeschreibungen, die wir vorgenommen haben, 1lasst zweifellos keine
lgeneinen RUckschlisse auf die therapeutische Wirkung der transkutanen Nikotinverabreichung beim
Post-COVID-19-Syndrom zu.Dazu sind doppelblinde, randomisierte Studien erforderlich, die
aufgrund der migls therapeutischen Intervention leicht durchfuhrbar erscheinen. Aufgrund der
fehlenden Verblindung kann nach Ansicht des Autors die psychosomatische Komonente die andere
Autoren als zentrale fomonente des COVID-Langzeitsyndroms8® vermuten, als Teil des
therapeutischen Effekts nicht sicher ausgeschlossen werden. Andererseits berichteten die
Patienten keine
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Rickfall der Symptome in einer spdteren telefonischen Konsultation (3-6 Monate). Die Studien
von Changeux et al. (2020) und Alexandris et al. (2021) zeigen die strukturell und funktionell hohe
Affinitdt der entsprechenden SARS-CoV-2 SGP-Abschnitte zum nAChR, ohne einen quantitativen
Vergleich zu den Dissoziationskonstanten (y;) von ACh und Nikotin>°>87 anzustellen. Daher
bleibt die Verdringing von ACh aus der nAChR-Bindung durch SARS-CoV-2 und die Aufhebung
dieser Blockade durch Nikotin spekulativ. Die Annahme dieser Konstellation beruht allein auf der
bekanntenviel hoheren Affinitat von Nikotin fir nAChR im Vergleich zu ACh.Untersuchungen, die
einem solchen quantitativen Ansatz folgen, waren notwendig, um die vom Autor aufgestellte
Hypothese zu objektivieren. Wir sehen die hohe Belastung der Gesundheitssysteme, die

die zu erwartende hohe Inzidenz des Post-COVID-19-Syndroms im Zusammenhang mit den derzeit
auBerordentlich langen Therapieverldufen und deren unvorhersehbaren Ergebnissen. Verglichen mit
dem geringen therapeutischen Aufwand eines Nikotinpflasters und den gut beherrschbaren
Nebenwirkungen einer bekannten Substanz scheint dies die Durchfiihrung groéBerer doppelblind-
randomisierter Untersuchungen auf der Grundlage der beschriebenen Hypothese urechtfertigen.
Dies gilt umso mehr, als alle bisherigen Erklarungsversuche zur Atiopathogenese und die darauf
aufbauenden therapeutischen Bemiihungen rein theoretische Uberlegungen sind.

Cdricksiohg

Das Post-COVID-19-Syndrom ldsst sich in seiner Pathogenese und klinischen Ausprdgung gtmit einer
cholinergen Neuromodulationsstérung erkldren, die auf eine teilweise oder vollstdndige Blockade der
nikotinischen Acetylcholinrezeptoren durch das SARS-CoV-2-Virus zurickzufuhren ist. In allen von
uns untersuchten Fallen flhrte die transkutane Anwendung von Nikotin zu einer sofortigen Besserung
der Symptome und zu einer raschen Wiederherstellung der Funktionsfdhigkeit (restitutio ad
integrum). Der Verlauf der Symtonverbesserung war so individuell wie das Krankheitsbild des
Post-COVID-19-Syndroms selbst. Die einfache Durchfuhrung und die gute Kontrollierbarkeit der nur
geringen Nebenwirkungen lassen randomisierte doppelt verblindete Studien leicht durchfihrbar
erscheinen. Der therapeutische Zugang zu diesem komplexen Krankheitsbild mit Nikotinpflastern
erscheint den zeit- personal- und kostenintensiven und oft enttduschenden
RehabilitationsmaBnahmen fir Patienten auf all diesen Ebenen weit iberlegen.

Alibbirexiaigens

aa Aminosdure

ACE-2 Angiotensin-konvertierendes Enzym-2

ACE2R Angiotensin-konvertierendes Enzym-2-Rezeptor
ACh Acetylcholin

ANS Autonomes Nervensystem
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CAS Zentrales Anticholinergisches Syndrom

ZNS Zentrales Nervensystem
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COVID-19 Coronavirus-Krankheit

2019 DA Dopamin

EEG Elektroenzephalogramm

Gamma-Aminobuttersdaure Gamma-Aminobuttersdure
ICU-Intensivstation

Ki-Hemmkonstante

mAChRs muskarinische Acetylcholinrezeptoren

MM-PBSA Molekularmechanik Poisson-Boltzmann-Oberfldche

Myalgische Enzephalomyelitis/chronisches Midigkeitssyndrom Myalgische
Enzephalomyelitis/chronisches Mudigkeitssyndrom

NAChRs nikotinische Acetylcholinrezeptoren - Hauptrezeptortyp ftir cholinerge Neuromodulation
neurotropher Nervenwachstumsfaktor nf -kB nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells PCR polymerase chain reaction

PD Parkinsonsche Krankheit

PN-Projektionsneuronen

Hauptkomponentenanalyse Hauptkomponentenanalyse Prolin,

Arginin, Arginin, Alanin Prolin, Arginin, Arginin, Alanin RABV

Tollwutvirus

SARS-CoV-2 Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom

Coronavirus Typ 2 SGP SARS-CoV-2-bezogenes Spike-Glykoprotein

Pddlarahigars
Caaflisseofonfiatests

Der Autor berichtet Uber keinen finanziellen oder nichtfinanziellen Interessenkonflikt.
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Finalitrg

Der Autor erhielt keine finanzielle Unterstlitzung fur die Forschung Autorenschaft und/oder
Veroffentlichung dssArtikels.

Dakicsagledpments

Ich danke Herm Frank Jabin fir seine beharrliche und genaue Arbeit bei der Erstellung der Bilder.
Ethids amt] consent

Die Ethikkommission unseres Krankenhauses genehmigte die Durchfihrung der als Rettungstherapie
eingestuften Behandlungen und deren Verdffentlichung als Fallberichtsserie.

Dasisiemt

Alle eingeschlossenen Patienten stimmten der Off-Label-Verwendung der verwendeten Substanz nach
ausflhrlicher Information und Verdffentlichung der Ergebnisse zu.

Yerdilghlike iif data
Alle Daten sind auf Anfrage bei der entsprechenden Autorin erhdltlich.
Baittréps ctemtriodticers

M.L. rekrutierte die Patienten, sammelte und analysierte die Daten, schrieb und Gberprifte das
Manuskript.
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¥ nAChRs
% Excitatory mAChRs

2% Inhibitory mAChRs
«32: Acetylcholin

Figiired

(choliivergge néemoomuhiidtidion): AChRs befinden sich an den Membranen neuronaler Zellkérper sowie
an prd- und postsynaptischen Stellen und an den amalen Membranen. )ie ACh-Bindung reguliert die
Geschwindigkeit und lenge der Transmitterfreisetzung und die Erregbarkeit der Zellen und steuert den
Netzwerkbetrieb zwischen mehreren Kerngruppen und das synchronisierte Antwortverhalten auf
interne und externe Stimulationen. Die cholinerge Neuromodulation ist fir die neuronale
Plastizitat, die neronale Entwicklung und Lernprozesse unerldsslich. So werden zahlreiche physiologische
Funktionen (Schlaf, Erregung Midigkeit, Angst, Emdhrungserhalten Kognition und zentrale Schmerzverarbeitung)
interaktiv durch cholinerge Neuromodulation reguliert.Die beiden Subtypen der AChR binden trotz
ACh entweder an Nikotin (nAChRs) oder Muscarin (mAChRs). Wahrend mAChRs langsam wirken und
erregende oder hemmende Ubertragungseffekte iber zahlreiche kanonische und nidt-tamisce Wege fordern,
bestehen nAChRs aus einer homomeren (a) oder heteromeren (a/B) Konfiguration von 5
Untereinheiten, die Kalziumkandle mit einer schnellen Reaktion auf agonistische Stimulation
bilden. Diese allosterischen nAChRs sind die Hauptstrukturen der zentralen und autonomen
Neuromodulation und unterliegen einer bemerkenswerten Plastizitat in Bezug auf Anzahl Bindungsstellen
und Affinitdt in Abhdngigkeit von der Stimulation durch Agonisten.

Seite 33/38



Rigiireu

(mACHhR ckorpetiticenaf AGh, SAIRSARE2,Gol aRotiné Nikotin): Membrangebundene neuranodulatorische NAChRs
werden von SARS-CoV-2-Viren auf nicht-intrinsische Weise angeheftet,wirtder natlrliche Ligand
(ACh) verdrangt und die neuromodulatorische cholinerge Signaliibertragung erheblich beeintrachtigt
wird (A). Aufgrund der hohen Affinitat von Nikotin zu den nAChRs wird das Virus seinerseits aus
der Binding an die nAChRs dur ch Nikotin extrudiert, ws zu einer tiefgreifenden intrinsischen
Wirkung an den nAChRs fihrt und somit die Blockade der cholinergen neuronodilatorischen
Signalubertragung aufhebt (B). Da COVID-Langzeitpatienten bereits SARS-CoV-2-spezifische
Antikorper gebildet haben werden die freigesetzten Viren von diesen Antikdrpern abgefangen,
wodurch eine Reinfektion mit SARS-CoV-2 aufgrund des Wiederauftretens des Virus in der
Blutbahn verhindert wird (C). Daruber hinaus flihren sowohl die hohe intrinsische
Aktivitdt von Nikotin an nAChR als auch die nikotinische Hochregulierung von nAChR zur
Wiederherstellung der ACh-vermittelten Neuromodulation (D).
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Case 1, male, 19 years of age

dizziness Manosmia M ageusia diarrhea M chest tightness/pain nicotine patch

Rigilreud

Symppinricrere/of dadd 11 vom 4.t Tag vor bis zum 26.™ nach der Nikotineinnahme (4t
symptomfreier Tag). Sie zeigt deutlich, dass mit Beginn der Nikotinbehandlung die Symptomwerte bei
allen beklagten Symptomen kontinuierlich sinken. Der Zahlenwert auf der Ordinate gibt den Wert

des Symptom-Scores im Falle von Symptomen und im Falle von Nikotin (rot) die abgegebene leng pro
24 h an.
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Case 2, female 31 years of age

headache chest tightne: exercise intolerance nicotine patch

Rigitréud

Synprtmesdoreaf ¢add 2 vom 4.t Tag vor bis zum 26.t" nach der Nikotineinnahme (4t
symptomfreier Tag). Sie zeigt deutlich, dass mit Beginn der Nikotinbehandlung die Symptomwerte bei
allen beanstandeten Symptomen kontinuierlich sinken. Der Zahlenwert auf der Ordinate gibt den

Wert des Symptom-Scores im Falle der Symptome und im Falle des Nikotins (rot) die abgegebene leng
pro 24 h an.

Seite 36/38



Case 3, male, 41 years of age

chronic fatigue

diarrhea

Fityiiréu5

Synprtamestoreasf ¢add 3 vom 4.t Tag vor bis zum 18.t" nach der Nikotineinnahme (4t
symptomfreier Tag). Es zeigt sich deutlich, dass mit Beginn der Nikotinbehandlung die Symptomwerte
bei allen beklagten Symptomen kontinuierlich sinken. Die fdlschlicherweise hoch dosierte
Nikotineinnahme mit schweren Nebenwirkungen der Substanz (Erbrechen) und das Absetzen des Nikotins
nach 10 Stunden fiihrte jebhzu einem vélligen Rickgang der Symptome bis zum 16t Tag nach der
Nikotineinnahme. Der Zahlenwert in der Ordinate gibt den Wert des Symptom-Scores im Falle von
Symptomen und im Falle von Nikotin (rot) die abgegebene lenge pro 24 h an.
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Case 4, male 52 years of age

Fibiireu6

Sympyrtomestorewf éadd 4 vom 4.t Tag vor bis zum 10.t™ nach der Nikotineinnahme (4.t
symptomfreier Tag). Sie zeigt deutlich, dass mit Beginn der Nikotinbehandlung die Symptomwerte bei
allen beklagten Symptomen kontinuierlich sinken. Der Zahlenwert auf der Ordinate gibt den Wert
des Symptom-Scores im Falle der Symptome und im Falle des Nikotins (rot) die abgegebene leg pro
24 h an.

Bugipleameentarg files

Dies ist eine Liste von erganzenden Dateien, die mit diesem Preprint verbunden sind. Zum Herunterladen
anklicken

¢+ Tabellen.docx

Seite 38/38


https://assets.researchsquare.com/files/rs-2063399/v1/8db39dd6e5a71ce7754ba3d2.docx

