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Welche Rolle spielt mit Luteolin co-ultramikronisiertes
Palmitoylethanolamid auf die Symptome, die von
Patienten mit Long-COVID berichtet werden? Eine
retrospektive Analyse, durchgeführt von einer Gruppe
von Allgemeinärzten in einer realen Umgebung
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Versionshinweise

Abstrakt

Long COVID ist ein anerkanntes postvirales Syndrom, das durch neurologische,
somatische und neuropsychiatrische Symptome gekennzeichnet ist, die noch lange nach
einer SARS-CoV-2-Infektion anhalten können. Immer mehr Patienten kommen zur
Beobachtung von Hausärzten und klagen nach Abklingen der akuten Infektion über
leichte oder mittelschwere Symptome. Neun Allgemeinmediziner aus der Region Rom
(Italien) führten eine retrospektive Analyse durch, um die Rolle der Ergänzung mit
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Palmitoylethanolamid co-ultramikronisiert mit Luteolin (PEALUT) auf neurologische und
klinische Symptome zu bewerten, die von ihren Patienten nach dem Abklingen von
COVID-19 gemeldet wurden. Die Ergänzung mit PEALUT trug dazu bei, alle von
Patienten berichteten Symptome zu verbessern, insbesondere Schmerzen,
Angstzustände und Depressionen, Müdigkeit, Gehirnnebel, Anosmie und Dysgeusie.
Dies führt zu einer allgemeinen Verbesserung des Gesundheitszustands der Patienten.
Nach unserem Kenntnisstand sind dies die ersten Daten zu Long-COVID-Patienten, die
in einem territorialen Rahmen erhoben wurden. Trotz ihres vorläufigen Charakters
unterstreichen diese Ergebnisse die pathogenetische Rolle der „nicht auflösenden“
Neuroinflammation bei der Entwicklung von Long-COVID und folglich die Bedeutung ihrer
Kontrolle bei der Auflösung der Pathologie und rücken den Hausarzt als primäre Figur für
die Früherkennung in den Mittelpunkt und Management des Long-COVID-Syndroms in
einer realen Umgebung. Zukünftige randomisierte, kontrollierte, perspektivische klinische
Studien sind erforderlich, um diese vorläufige Beobachtung zu bestätigen. Diese
Ergebnisse unterstreichen die pathogenetische Rolle der „nicht auflösenden“
Neuroinflammation bei der Entwicklung von Long-COVID und folglich die Bedeutung ihrer
Kontrolle bei der Auflösung der Pathologie und rücken den Hausarzt als primäre Figur für
die Früherkennung und Behandlung von Long-COVID in den Mittelpunkt Syndrom in
einer realen Umgebung. Zukünftige randomisierte, kontrollierte, perspektivische klinische
Studien sind erforderlich, um diese vorläufige Beobachtung zu bestätigen. Diese
Ergebnisse unterstreichen die pathogenetische Rolle der „nicht auflösenden“
Neuroinflammation bei der Entwicklung von Long-COVID und folglich die Bedeutung ihrer
Kontrolle bei der Auflösung der Pathologie und rücken den Hausarzt als primäre Figur für
die Früherkennung und Behandlung von Long-COVID in den Mittelpunkt Syndrom in
einer realen Umgebung. Zukünftige randomisierte, kontrollierte, perspektivische klinische
Studien sind erforderlich, um diese vorläufige Beobachtung zu bestätigen.
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1. Einleitung

Long COVID ist ein anerkanntes postvirales Syndrom, das durch neurologische,
somatische und neuropsychiatrische Symptome gekennzeichnet ist, die nach einer
SARS-CoV-2-Infektion noch lange anhalten können und die täglichen Lebensaktivitäten
erheblich beeinträchtigen können [ 1 , 2 ] .
In der Literatur wird im Allgemeinen von etwa 10 % der Infizierten berichtet, die an Long
COVID erkranken, auch wenn in einigen Arbeiten die Prävalenz zwischen etwa 20 % und
45 % ansteigt [ 3 , 4 , 5 ].
Allgemeinmediziner haben es immer häufiger mit Patienten zu tun, die sich mit SARS-
CoV-2 angesteckt haben und nach Abklingen der Infektion immer noch über
verschiedene Symptome von leicht bis mittelschwer klagen. Zu den Hauptsymptomen
gehören der Beginn schmerzhafter Syndrome (neuropathischer, muskuloskelettaler,
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noziplastischer Schmerz) oder die Verschlechterung eines chronisch bestehenden
Syndroms, ein Gefühl von Müdigkeit, Schwäche, Anosmie und anhaltender Dysgeusie,
Depression, Angstzustände und kognitive Störungen wie Gehirnnebel und
Gedächtnisstörungen [ 6 , 7 , 8 , 9 , 10 ].
Der Long-COVID-Zustand ist die Folge eines entzündlichen Prozesses, der durch eine
übermäßige Leukozyteninfiltration und eine beeindruckende Freisetzung von Zytokinen,
Chemokinen und Proteasen, den Entzündungsförderern, gekennzeichnet ist [ 11 ] .
Zahlreiche Belege zeigen, dass Mastzellen (MC) zusammen mit Makrophagen und
Neutrophilen eine relevante Rolle beim Einsetzen eines peripheren
neuroinflammatorischen Prozesses spielen und die Sekretion und Synthese „ex novo“
entzündungsfördernder Mediatoren induzieren [12 , 13 ] . 14 ]. Der systemische
Entzündungssturm verursacht auch eine signifikante Veränderung der Blut-Hirn-Schranke
(BBB), was zu einer Hyperaktivierung von Mikroglia, den im Zentralnervensystem (ZNS)
ansässigen Immunzellen, führt [ 15 , 16 ,17 , 18 , 19 ]. Die Folge ist die Auslösung einer
Neuroinflammation auf zentraler Ebene, deren Auswirkungen insbesondere bei älteren
Menschen aufgrund des mit dem Altern einhergehenden neuroinflammatorischen
Zustands (Entzündung) und der damit einhergehenden neuroinflammatorischen
Diskrepanz aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion sehr schwerwiegend sein können , wird
es noch wichtiger, präventiv zu handeln, um eine Verschlimmerung des anhaltenden
kognitiven Verfalls zu vermeiden [ 20 , 21 , 22 ].
Aus all diesen Gründen ist es von entscheidender Bedeutung, neue Ansätze zu finden,
um den neuroinflammatorischen Prozess, der auf die Regulierung des Immunsystems
einwirkt, so früh wie möglich zu kontrollieren. Aus dieser Perspektive könnte
Palmitoylethanolamid (PEA) eine mögliche Intervention darstellen. PEA ist ein endogenes
Molekül aus der N -Acylethanolamin-Familie, das „bei Bedarf“ als Reaktion auf
Stressfaktoren synthetisiert wird, um die Gewebehomöostase wiederherzustellen. Es übt
seine Schutzwirkung dank seiner Fähigkeit aus, die Hyperaktivierung von Mastzellen
durch das sogenannte ALIA „Autacoid Local“ zu modulieren „Injury Antagonism“-
Mechanismus [ 23]. Auf molekularer Ebene interagiert PEA direkt mit den Rezeptoren
PPAR-α (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha) und GPR55 (G Protein-
Coupled Receptor 55) und indirekt über einen „Entourage-Effekt“ mit CB1, CB2
(Cannabinoidrezeptor Typ 1). und 2) und TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid
1) [ 24 , 25 , 26 , 27 , 28 ]. Darüber hinaus zeigt das obige Profil von
Palmitoylethanolamid und Luteolin, dass beide Verbindungen starke Antioxidantien und
Neuroprotektoren sind [ 29 ].
Eine sehr große Anzahl von Veröffentlichungen im präklinischen Bereich haben seine
Wirksamkeit bei zahlreichen Pathologien dokumentiert, die trotz unterschiedlicher
Ätiologie und Topographie durch den pathogenetischen Mechanismus einer nicht
auflösenden Neuroinflammation vereint sind.

Aufgrund seiner lipophilen Natur und der großen Partikelgröße im nativen Zustand weist
PEA bei oraler Verabreichung Einschränkungen hinsichtlich der Löslichkeit und
Bioverfügbarkeit auf. Aus diesem Grund wird PEA für die orale Verabreichung durch
einen Prozess mikronisiert (mPEA) und ultramikronisiert (umPEA), der durch die
Reduzierung seiner Partikelgröße seine Absorption und Verteilung verbessert und so
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seine biologische Wirksamkeit erhöht [30, 31 ] .]. Viele klinische und präklinische Studien
zu chronischen Schmerzen und neurodegenerativen Syndromen, die durch einen
gemeinsamen neuroinflammatorischen Pathogenmechanismus gekennzeichnet sind
(neuropathischer Schmerz, noziplastischer Schmerz, chronischer Schmerz, Fibromyalgie,
Alzheimer- und Parkinson-Krankheit, Multiple Sklerose und Schlaf-Wach-
Rhythmusstörungen), haben die Wirksamkeit von nachgewiesen m/umPEA bei der
Verbesserung des gesamten klinischen Bildes [ 32 , 33 , 34 , 35 , 36 , 37 , 38 , 39 , 40 ].
Die Wirksamkeit von UmPEA wurde auch bei Patienten mit COVID-19-Paucisymptomen
nachgewiesen, wo es Entzündungs- und oxidative Stressmarker reduzierte [ 41 ].
Darüber hinaus wurde gezeigt, dass die Co-Ultramikronisierung zwischen umPEA und
spezifischen Polyphenolen wie Polydatin oder Luteolin Mikrokomposite mit höheren
neuroprotektiven, entzündungshemmenden und antioxidativen Eigenschaften entstehen
lässt [ 42 , 43 , 44 ] . Die Co-Ultramikronisierung von PEA mit Luteolin (PEALUT) erwies
sich als ein therapeutisches Instrument mit hohem Potenzial für die Behandlung mehrerer
Krankheiten, die durch das Vorhandensein einer Neuroinflammation gekennzeichnet sind
[ 45 , 46 , 47 ] und in ähnlicher Weise auch bei COVID-19-Folgeerkrankungen, wo dies
der Fall ist Durch orale Behandlung wurde eine Verbesserung der Anosmie und der
geistigen Trübung erreicht [ 48 , 49 , 50] und auch die Wiederherstellung der GABAB-
ergen Aktivität und der kortikalen Plastizität bei Long-COVID-Patienten [ 51 ].
In Übereinstimmung mit dem, was bereits bei anderen klinischen Erkrankungen
beobachtet wurde, ist eine Neuroimmunentzündung nicht nur die Ursache der COVID-19-
Erkrankung, sondern auch die Hauptursache für ihre Folgen, die das Atmungsorgan
sowie das Nerven- und Magen-Darm-System betreffen und beeinträchtigen , wodurch
neue Krankheitsbilder entstehen oder bereits bestehende verschlimmert werden.
Basierend auf diesen Erkenntnissen beschloss eine Gruppe von Allgemeinmedizinern,
die Daten ihrer Long-COVID-Patienten retrospektiv zu analysieren, um die Rolle der
PEALUT-Supplementierung bei der Lösung des Syndroms zu überprüfen.

2. Materialien und Methoden

Neun Allgemeinmediziner aus der Region Rom (Italien) analysierten nachträglich die
Krankenakten ihrer Long-COVID-Patienten, die im Jahr 2022 mit dem Lebensmittel für
besondere medizinische Zwecke (FSMP) PEALUT (Glialia ® , Epitech Group SpA,
Saccolongo, Italien)  wurden zur Kontrolle der nach einer SARS-CoV-2-Infektion
auftretenden Symptome.

PEALUT wurde gemäß seinen Anwendungsindikationen und den vorhandenen
Literaturdaten in einer Dosierung von 700 mg + 70 mg, 2 Beutel pro Tag für 90 Tage, als
Ergänzung zu einer Begleittherapie der Patienten (Antihypertensiva, Antikoagulanzien,
Antithyreostatika) verschrieben usw.) [ 48 , 49 , 50 ].
Patienten ≥ 18 Jahre beiderlei Geschlechts, die in den letzten 2–4 Monaten an COVID-19
erkrankt waren und mindestens zwei neurologische oder körperliche Symptome
(Schmerzen, Depression, Angst, Müdigkeit, Brain Fog, Anosmie oder andere klinische
Symptome) aufwiesen Für diese Analyse wurden die folgenden Symptome
berücksichtigt, die nach einer SARS-CoV-2-Infektion auftraten. Es wurden keine

behandelt
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Patienten mit schwerwiegenden Erkrankungen, neuropsychiatrischen Pathologien oder
Schmerzsyndromen eingeschlossen, die die Interpretation der Ergebnisse beeinträchtigt
haben könnten. Keiner der berücksichtigten Patienten war während der akuten Phase
von COVID-19 im Krankenhaus gewesen und zum Zeitpunkt der Behandlung erhielt
keiner eine spezifische Therapie gegen die gemeldeten Symptome. Die berücksichtigten
Patienten haben ihre laufenden Therapien für ihre Begleiterkrankungen (leichte
Hypertonie, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und/oder Thyreoiditis) noch haben sie während
des gesamten Beobachtungszeitraums neue Behandlungen begonnen (pharmakologisch,
mit anderen Nahrungsergänzungsmitteln oder rehabilativ, weder physisch noch
psychisch). Es wurden keine schwangeren oder stillenden Frauen berücksichtigt.

Die von den Patienten gemeldeten und zum Zeitpunkt des ersten Besuchs (T0)
festgestellten Symptome waren vorhanden und hielten nach dem negativen Ergebnis des
Abstrichs mindestens acht Wochen lang an. Keines der Symptome war vor der SARS-
CoV-2-Infektion und COVID-19 vorhanden; im Zeitraum vor dem ersten Besuch (T0) und
keiner der Patienten hatte eine spezifische oder allgemeine Therapie erhalten.

Während des Beobachtungszeitraums wurden die Patienten mithilfe einer Reihe
validierter selbstverabreichter Tools bewertet, um ihre Gesamtverbesserung zu bewerten.
Alle Untersuchungen wurden vor Beginn der Behandlung mit PEALUT (T0) sowie nach
60 und 90 Tagen (T60 und T90) gemäß der in der betreffenden Ambulanz geltenden
klinischen Praxis durchgeführt.

Zu den Bewertungen gehörten:
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Intensität und Art der Schmerzsymptome mithilfe des Pain Detect Questionnaire
(PD-Q), einem validierten Instrument zum Screening neuropathischer Schmerzen
bei verschiedenen klinischen Zuständen und anschließend auch zur Überwachung
des klinischen Verlaufs von Patienten [ 52]. PD-Q ist ein selbstberichteter
Fragebogen, der in vier Abschnitte unterteilt ist: Schmerzintensität,
Schmerzverlaufsmuster, Vorhandensein/Fehlen von ausstrahlendem Schmerz und
Bewertung der sensorischen Symptome. Die Schmerzintensität wird durch drei
Fragen zum aktuellen Schmerz „aktueller Schmerz“, dem stärksten „Schmerz des
letzten Monats“ und dem Mittelwert „Schmerz des letzten Monats“ bewertet. Jedem
wird eine Punktzahl von 0–10 NRS (Numerische Bewertungsskala) zugewiesen,
wobei 0 „kein Schmerz“ und 10 „Schmerz maximaler Intensität“ bedeutet. Das
Schmerzverlaufsmuster wird durch vier Diagramme bewertet, die die vier möglichen
Optionen darstellen (nur eine Antwort möglich): anhaltender Schmerz mit leichten
Schwankungen (0 Punkte), anhaltender Schmerz mit Schmerzattacken (−1 Punkt),
Schmerzattacken ohne Schmerzen dazwischen (+ 1 Punkt) und Schmerzattacken
mit Schmerzen dazwischen (+1 Punkt). Die Beurteilung des ausstrahlenden
Schmerzes ist eine eindeutige Ja/Nein-Frage zum Vorhandensein (+2 Punkte) oder
Fehlen (0 Punkte) von Schmerzausstrahlungen; Mithilfe einer
Körperdiagrammzeichnung kann ein Patient die Richtung angeben, in die der
Schmerz ausstrahlt. Die Bewertung der sensorischen Symptome besteht aus
sieben Fragen zu sieben Themen: Brennen, Kribbeln oder Kribbeln, dynamisch-
mechanische Allodynie, elektrischer Schlag, thermische Hyperalgesie,
Taubheitsgefühl und statische (Druck-)Allodynie. Jeder von ihnen wird anhand einer
Skala von 0 bis 5 bewertet, wobei 0 „nie bemerkt“ und 5 „sehr stark“ bedeutet. Die
Punktzahl in diesem Abschnitt variiert zwischen 0 und 35 und stellt die PD-Q-
Gesamtpunktzahl dar. Addiert man zu diesem Gesamtscore die Punkte aus den
beiden vorherigen Abschnitten: Schmerzverlaufsmuster (−1, 0 oder +1) und
ausstrahlender Schmerz (0 oder +2), ist es möglich, den PD-Q-Endscore zu
berechnen.53].
Depressions- und Angstsymptome anhand der Hamilton-Bewertungsskala für
Depression (HAM-D) und Angstzustände (HAM-A). HAM-D ist ein Fragebogen, der
das Vorhandensein und die Schwere depressiver Symptome durch die Auswertung
von 21 Items beurteilt. Ein Wert <7 bedeutet, dass keine Depression vorliegt; 8–17
entsprechen einer leichten Depression, 18–24 einer mittelschweren und >25 einer
schweren Depression [ 54 ]. HAM-A ist ein Fragebogen, der aus 14
symptomdefinierten Elementen besteht, die auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden)
bis 4 (schwerwiegend) bewertet werden, mit einem Gesamtbewertungsbereich von
0–56, wobei <17 einen leichten Schweregrad und 18–24 einen leichten
Schweregrad anzeigt bis mittelschwer und 25–30 mittelschwer bis schwer [ 55 ].
Langzeit-COVID-Symptomatik durch Bewertung des Fortbestehens oder des
erneuten Auftretens klinischer Anzeichen/Symptome, die als Folgeerscheinungen
der COVID-19-Pathologie erkannt werden, wie Gehirnnebel, Schwierigkeiten beim
Multitasking, Müdigkeit, Reizbarkeit, Unfähigkeit, das richtige Wort zu finden,
Gedächtnisverlust und Schwäche [ 56 ] , zusätzlich zu den anerkannten
olfaktorischen und geschmacklichen Veränderungen Anosmie und Dysgeusie [ 57 ].
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Subjektive Verbesserung des Patienten am Ende der Studie durch den Patient
Global Impression of Change (PGIC). PGIC ist ein validiertes Tool, das sich in der
täglichen klinischen Praxis leicht anwenden lässt, damit Kliniker, die nicht in der
Forschung tätig sind, den Patientenfortschritt und das Ansprechen auf die
Behandlung im Laufe der Zeit quantifizieren und überwachen können [ 58 ] . PGIC
bewertet die Variation des von jedem Patienten wahrgenommenen
Gesundheitszustands anhand von sieben möglichen Optionen, die von „extrem
schlechter“ bis „extrem verbessert“ reichen [ 59 ].

Zur Bewertung der Behandlungswirksamkeit im Zeitverlauf wurde eine statistische
Analyse mittels GLMM (General Linear Mixed Model) durchgeführt. Eine Post-hoc-
Analyse unter Verwendung eines Tukey-Kramer-Mehrfachvergleichstests wurde
durchgeführt, um die Wirksamkeit der Behandlung zu jedem Zeitpunkt im Vergleich zum
vorherigen Zeitpunkt (T60 vs. T0 und T90 vs. T60) zu bewerten. Die Werte werden als
Mittelwert ± Standardfehler (SE) oder Standardabweichung (SD) ausgedrückt. Ein p -
Wert von weniger als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

3. Ergebnisse

In dieser retrospektiven Analyse wurden 49 ambulante Patienten (18 Männer und 31
Frauen) mit einem Durchschnittsalter ± SD von 53,4 ± 12,0 Jahren berücksichtigt. Die
Grundcharakteristika der Patienten sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 aufgeführt . Während
der Behandlung wurden weder Nebenwirkungen noch pharmakologische
Wechselwirkungen mit Begleitmedikamenten berichtet.
Tabelle 1. Grundmerkmale des Patienten.

Tabelle 2. Vorerkrankungen des Patienten.

3.1. Schmerzbewertung durch den Pain Detect-Fragebogen (PD-Q)

In dieser Studie werden die Ergebnisse der ersten drei Abschnitte des PD-Q-
Fragebogens berichtet.

3.1.1. Schmerzintensität



8/25

Die Schmerzintensität, die von den Patienten bei T0 anhand der drei verschiedenen PD-
Q-NRS („aktueller Schmerz“, „stärkster Schmerz im letzten Monat“ und
„durchschnittlicher Schmerz im letzten Monat“) selbst beurteilt wurde, zeigte das
Vorhandensein von Schmerzen von leichter bis mittelschwerer Intensität Die Intensität
nahm während der 90 Tage der Beobachtung zunehmend ab und erreichte am Ende der
Behandlung Werte, die nicht mehr klinisch relevant waren.

Insbesondere sanken die mittleren NRS-Scores von 3,8 ± 0,44 (T0) auf 2,2 ± 0,36 (T60)
und auf 1,7 ± 0,36 (T90) für den „aktuellen Schmerz“ (T60 vs. T0 p < 0,0001; T90 vs. T60
p ) . < 0,0099) ( Abbildung 1 a); von 6,1 ± 0,34 (T0) auf 3,6 ± 0,37 (T60) und auf 2,8 ±
0,38 (T90) für den „stärksten letzten Monat Schmerz“ (T60 vs. T0 p < 0,0001; T90 vs. T60
p < 0,0005) ( Abbildung 1 ). b) und von 5,0 ± 0,35 (T0) auf 3,1 ± 0,33 (T60) und auf 2,5 ±
0,36 (T90) für den „durchschnittlichen letzten Monat Schmerz“ (T60 vs. T0 p < 0,0001;
T90 vs. T60 p < 0,0029 ) ( Abbildung 1 c).

Abbildung 1. Schmerzintensität im Zeitverlauf (PD-Q NRS-Scores). ( a ) Aktuelle
Schmerzintensität zu jedem Zeitpunkt; ( b ) stärkste Schmerzintensität im Vormonat zu
jedem Zeitpunkt; ( c ) durchschnittliche Schmerzintensität während des Vormonats zu
jedem Zeitpunkt. * Signifikante Veränderung im Laufe der Zeit (GLMM); ** Signifikante
Änderung im Vergleich zur vorherigen Bewertung (Post-hoc-Analyse). PD-Q: Fragebogen
zur Schmerzerkennung; NRS: Numerische Bewertungsskala; T0: Untersuchung vor
Beginn der Behandlung mit PEALUT; T60: Untersuchung nach 60 Tagen Behandlung mit
PEALUT; T90: Untersuchung nach 90 Tagen Behandlung mit PEALUT.

Die Abnahme der Schmerzintensität war im Laufe der Zeit für alle drei Schmerzarten
statistisch signifikant ( p < 0,0001 für jede einzelne). Darüber hinaus zeigte die Post-hoc-
Analyse, wie die oben angegebenen p -Werte zeigen, dass die Schmerzintensität zu
jedem Zeitpunkt im Vergleich zum vorherigen Zeitpunkt in statistisch signifikanter Weise
abnahm ( Abbildung 1 a–c).

3.1.2. Schmerzverlaufsmuster und Beurteilung des ausstrahlenden Schmerzes
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Die Auswertung des Schmerzverlaufsmusters zeigte, dass bei T0 nur 8,2 % der Patienten
über keine Schmerzen berichteten, während bei T90 die Zahl der Patienten, die keine
Schmerzen verspürten, auf 33,3 % anstieg. Die Muster „Anhaltender Schmerz mit
Schmerzattacken“ und „Schmerzattacken mit Schmerzen dazwischen“ zeigten im Laufe
der Zeit eine Verbesserung: Der Prozentsatz der Patienten, bei denen diese Art von
Schmerzen auftraten, sank von 16,3 % zu Studienbeginn auf 6,5 % bei T60 und auf 4,8
% bei T90 und von 18,4 % bei T0 auf 10,9 % bei T60 bzw. auf 9,5 % bei T90.
„Anhaltende Schmerzen mit leichten Schwankungen“ traten bei 22,4 % der Patienten bei
T0, bei 28,3 % bei T60 und bei 21,4 % bei T90 auf. Ähnliche Ergebnisse wurden für
„Schmerzattacken ohne Schmerzen dazwischen“ berichtet: 34,7 % der Patienten erlebten
diese Art von Schmerzen bei T0, 23,9 % bei T60 und 31,0 % am Ende des
Beobachtungszeitraums ( Tabelle 3) .).
Tabelle 3. Patientenverteilung nach Schmerzverlaufsmuster zu jedem Zeitpunkt.

Von den Patienten, die zu Studienbeginn die Frage nach ausstrahlenden Schmerzen
beantworteten, beschrieben 36,2 % ihre Schmerzen als ausstrahlend. Bei T60
berichteten 26,1 % der Patienten und bei T90 38,1 % der Patienten über eine
Schmerzbestrahlung.

3.2. Depressions- und Angstsymptome nach Hamilton-Bewertungsskala für
Depression (HAM-D) und Angst (HAM-A)

Die durch die Fragebögen HAM-D und HAM-A bewertete depressive und ängstliche
Symptomatik wurde während des Beobachtungszeitraums und zu jedem Zeitpunkt im
Vergleich zum vorherigen zunehmend und signifikant schwächer. Der HAM-D-Score sank
signifikant von einem Mittelwert von 16,4 ± 1,04 (T0) auf 11,2 ± 1,16 (T60) und auf 7,5 ±
1,03 (T90) (p < 0,0001) (T60 vs. T0 p < 0,0001; T90 vs. T60). p < 0,0004) ( Abbildung 2
a). Der HAM-A-Score sank im Laufe der Zeit signifikant von einem Mittelwert von 18,9 ±
1,27 (T0) auf 10,6 ± 1,33 (T60) und auf 6,1 ± 1,14 (T90) (p < 0,0001) (T60 vs. T0 p <
0,0001 ; T90 vs . T60 p < 0,0001) ( Abbildung 2 b).
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Abbildung 2. Depressions- und Angstsymptome im Zeitverlauf. ( a ) HAM-D-Score; ( b )
HAM-A-Score. * Signifikante Veränderung im Laufe der Zeit (GLMM); ** Signifikante
Änderung im Vergleich zur vorherigen Bewertung (Post-hoc-Analyse). HAM-D:
Fragebogen zur Hamilton-Depression; HAM-A: Hamilton-Angstfragebogen; T0:
Untersuchung vor Beginn der Behandlung mit PEALUT; T60: Untersuchung nach 60
Tagen Behandlung mit PEALUT; T90: Untersuchung nach 90 Tagen Behandlung mit
PEALUT.

3.3. Lange COVID-Symptome

Das Vorhandensein und die Verteilung der beurteilten klinischen Symptome wie Anosmie,
Dysgeusie, Brain Fog, Schwierigkeiten beim Multitasking, Müdigkeit, Reizbarkeit,
Unfähigkeit, das richtige Wort zu finden, Gedächtnisverlust und Schwäche, verbesserten
sich während des Behandlungszeitraums deutlich.

Insbesondere zeigten die Patienten bei T0 durchschnittlich 5,4 ± 0,26 Symptome, sanken
bei T60 auf 2,2 ± 0,31 und am Ende der Behandlung (T90) auf 1,0 ± 0,22 (p < 0,0001 ) .
Diese Verringerung war bereits nach 60 Behandlungstagen (T60) statistisch signifikant
und zeigte einen weiteren signifikanten Rückgang bei T90 (T60 vs. T0 p < 0,0001; T90
vs. T60 p < 0,0001) ( Abbildung 3 ).

Abbildung 3. Anzahl der Symptome, die die Patienten zu jedem Zeitpunkt zeigten. *
Signifikante Veränderung im Laufe der Zeit (GLMM); ** Signifikante Änderung im
Vergleich zur vorherigen Bewertung (Post-hoc-Analyse). T0: Untersuchung vor Beginn
der Behandlung mit PEALUT; T60: Untersuchung nach 60 Tagen Behandlung mit
PEALUT; T90: Untersuchung nach 90 Tagen Behandlung mit PEALUT.

Der Prozentsatz der Patienten, die sich über jedes bewertete Symptom beschwerten,
nahm vom Beginn (T0) bis zum Ende der Behandlung (T90) im Laufe der Zeit für jedes
betrachtete Element erheblich ab (Abbildung 4 und Tabelle 4 ) . Insbesondere:



11/25

Abbildung 4. Symptomverteilung bei Patienten im Zeitverlauf. * Signifikante Veränderung
im Laufe der Zeit (GLMM). T0: Untersuchung vor Beginn der Behandlung mit PEALUT;
T60: Untersuchung nach 60 Tagen Behandlung mit PEALUT; T90: Untersuchung nach 90
Tagen Behandlung mit PEALUT.

Tabelle 4. Symptomverteilung bei Patienten im Zeitverlauf.

-
Anosmie und Dysgeusie, über die 46,8 % bzw. 42,6 % der Patienten zum Zeitpunkt der
Aufnahme berichteten, waren nach 90 Tagen der Behandlung mit PEALUT nahezu nicht
mehr vorhanden: Kein Patient berichtete über Anosmie und nur ein Patient hatte noch
Dysgeusie (p < 0,0001) (Abbildung 4 ) . und Tabelle 4 ).

-
91,5 % der Patienten berichteten zum Zeitpunkt T0 über Müdigkeit, was eine deutliche
Verbesserung im Laufe der Zeit zeigte ( p < 0,0001). Während des
Behandlungszeitraums sank der Prozentsatz der Patienten, die über Müdigkeit
berichteten, bei T60 auf 34,8 % und bei T90 auf nur 22,2 % ( Abbildung 4 und Tabelle 4 ).

-
Die Verteilung des Gehirnnebels bei den Patienten erreichte während der Behandlung
eine deutliche und signifikante Verbesserung ( p < 0,0001): Der Prozentsatz der
Patienten, die über dieses Symptom berichteten, sank von 63,8 % bei T0 auf 17,4 % bei
T60 und 11,1 % bei T90 (Abbildung 4 und Tabelle 4 ).

Bezüglich aller anderen berücksichtigten Symptome berichteten am Ende des
Beobachtungszeitraums von 45 Patienten nur 5 (11,1 %) über Schwierigkeiten beim
Multitasking, Gedächtnisverlust und die Unfähigkeit, das richtige Wort zu finden,
verglichen mit 28 (59,6 %), 24 ( 51,1 %) und 20 (42,6 %) bei T0; Nur 7 Patienten (15,6 %)
zeigten Schwäche und Reizbarkeit, im Vergleich zu 35 (74,5 %) und 30 (63,8 %) zu
Beginn. Die Verteilung der einzelnen berücksichtigten Symptome unter den Patienten
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zeigte im Laufe der Zeit einen statistisch signifikanten Rückgang, wie in Tabelle 4
dargestellt .

3.4. Subjektive Verbesserung der Patienten (PGIC-Skala)

Laut PGIC-Ergebnissen fühlten sich am Ende der Therapie 95,3 % der Patienten besser;
Insbesondere gaben 32,4 % der Patienten an, sich „extrem gebessert“ zu haben, 38,1 %
der Patienten gaben an, dass es ihnen „stark gebessert“ sei, und 28,6 % gaben an, dass
es ihnen „geringfügig besser gegangen“ sei. Nur 4,8 % von ihnen gaben an, dass sie sich
„unverändert“ fühlten und kein Patient beklagte sich über eine Verschlechterung (
Abbildung 5 ).

Abbildung 5. Veränderung des von Patienten wahrgenommenen Gesundheitszustands
gemäß der PGIC-Skala am Ende der Behandlung.

4. Diskussion

Long-COVID ist nach Definition der WHO ein klinischer Zustand, der bei Personen mit
einer Vorgeschichte einer wahrscheinlichen oder bestätigten SARS-CoV-2-Infektion
auftritt, in der Regel 3 Monate nach Beginn der COVID-19-Erkrankung mit Symptomen
und die mindestens 2 Monate andauert kann nicht durch eine alternative Diagnose erklärt
werden [ 3 ]. Sie äußert sich in Symptomen unterschiedlicher Intensität und Dauer, die
viele Systeme und Organe betreffen, und hat nicht nur im medizinischen, sondern auch
im psychologischen, wirtschaftlichen und sozialen Bereich erhebliche Auswirkungen [ 19 ]
. Eine kürzlich in „Nature“ veröffentlichte Übersicht berichtete, dass weltweit bereits
mindestens 65 Millionen Menschen diese Pathologie erlebt haben [ 4] und Prognosen der
maßgeblichsten wissenschaftlichen Literatur gehen davon aus, dass Long COVID in
Zukunft mehr als 200 Millionen Menschen betreffen wird, hauptsächlich im Alter zwischen
20 und 50 Jahren. Im August 2022 berechnete die Brookings Institution, dass Long
COVID das Äquivalent von zwei bis vier Millionen Vollzeitbeschäftigten von der
amerikanischen Erwerbsbevölkerung fernhält, was zu etwa 170 Milliarden US-Dollar an
Verdienstausfällen pro Jahr führt [ 60 ]. Der Ökonom David Cutler kam zu ähnlichen
Schlussfolgerungen und schätzte die Kosten im Zusammenhang mit Long-COVID für das
US-Gesundheitssystem auf etwa 100 Milliarden US-Dollar pro Jahr [ 61 ]. Die
Kombination dieser Daten würde zu Kosten von mehr als $ führen1 Billion über einen
Zeitraum von fünf Jahren, noch bevor der Verlust an Lebensqualität, erhöhte
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Invaliditätskosten und die Belastung für Pflegekräfte und das Gesundheitssystem
berücksichtigt werden [ 62 ].
Klinisch umfasst Long COVID das Auftreten verschiedener Erkrankungen, darunter Herz-
Kreislauf-, thrombotische und zerebrovaskuläre Erkrankungen, Typ-2-Diabetes mellitus,
myalgische Enzephalomyelitis/chronisches Müdigkeitssyndrom (ME/CFS) und
Dysautonomie, insbesondere posturale orthostatische Tachykardie. Zu den möglichen
Neuropathologien gehören koagulopathiebedingte Blutgefäßschäden, endotheliale
Dysfunktion und neuronale Schäden, wobei die Symptome jahrelang und sogar
lebenslang anhalten können [ 4 , 63] .]. Darüber hinaus sind zusätzlich zu den
bekannteren und klinisch definierten Störungen mehrere kleinere Funktionsstörungen
dokumentiert, wie z. B. Müdigkeit, ängstliche und depressive Symptome, Verlust des
Geruchs- und Geschmackssinns sowie das Anhalten oder Verschlimmern von Muskel-
Skelett-Schmerzen, die große Auswirkungen auf die Gesundheit der Menschen haben
Lebensqualität in all ihren globalen und täglichen Aspekten [ 1 , 2 , 4 , 5 , 6 , 49 , 50 ].
Darüber hinaus sind kognitive Dysfunktionen wie Gehirnnebel,
Konzentrationsschwierigkeiten, Gedächtnisstörungen sowie Probleme mit Sprache und
Sprache die häufigsten Symptome, über die während Long-COVID berichtet wird. Sie
treten bei etwa 70 % der Patienten auf und liegen nach Müdigkeit an zweiter Stelle [64] .].
Der Grund für die unspezifischen/subjektiven und anhaltenden Symptome, die bei
manchen Patienten auftreten und typischerweise in keinem Verhältnis zum Ausmaß der
Lungenschädigung stehen, könnte die massive Freisetzung von Zytokinen, Interleukinen
und anderen proinflammatorischen Molekülen und das anschließende Einsetzen eines
neuroinflammatorischen Status sein das charakterisiert die COVID-19-Pathologie [ 65 ].
Derzeit gibt es keine wirksamen validierten Behandlungen für das Long-COVID-Syndrom:
Mechanistische Studien befinden sich im Allgemeinen in einem frühen Stadium und
obwohl die Forschung zu postviralen Erkrankungen wie ME/CFS zu einigen
Spekulationen geführt hat, bleiben viele Fragen ungelöst [ 4 ] . Dies brachte die
wissenschaftliche Gemeinschaft dazu, sich die Frage zu stellen, ob sie eine Strategie zur
Bewältigung dieser schlecht definierten Pathologie finden sollte, die ohnehin schon eine
so schwerwiegende biopsycho-sozioökonomische systemische Belastung hervorrufen
kann.
Unter den neuen Strategien, die sich bei der Behandlung von Long-COVID
herausgebildet haben, sticht die Verwendung von umPEA in Kombination mit Luteolin
hervor. PEALUT ist eine neuroprotektive Verbindung, die kürzlich bei Patienten mit
COVID-19 und Long-COVID-Syndrom mit hervorragenden Ergebnissen untersucht wurde
[ 48 , 49 , 50 , 51]. Vor diesem Hintergrund führte eine Gruppe von Allgemeinmedizinern
aus der Region Rom (Italien) eine retrospektive Analyse ihrer Long-COVID-Patienten
durch, um die Wirksamkeit von PEALUT bei der beanstandeten Symptomatik zu
bewerten. Den Ergebnissen des PD-Q-Fragebogens zufolge kamen Patienten mit
leichten bis mäßig starken Schmerzen zum Hausarzt, die nach einer SARS-CoV-2-
Infektion auftraten, und zeigten nach Beginn der PEALUT-Behandlung im Laufe der Zeit
eine statistisch signifikante Verbesserung, die Werte erreichte, die nicht mehr klinisch
erkennbar waren relevant bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Sowohl Anosmie
als auch Dysgeusie, die zu Studienbeginn bei mehr als 40 % der Patienten auftraten,
waren am Ende der Behandlung nahezu nicht mehr vorhanden. Das Gleiche galt für
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Müdigkeit, eine der Hauptfolgen von Long-COVID, über die 91,5 % der Patienten im
Ausgangszustand und nur 22,2 % am Ende der Behandlung berichteten. Ähnliche
Ergebnisse wurden für Schwäche, Gehirnnebel, Reizbarkeit und alle bewerteten
Symptome erzielt, deren Vorhandensein drastisch abnahm und am Ende des
Beobachtungszeitraums irrelevant wurde. Darüber hinaus war das Vorhandensein von
Angstzuständen und Depressionen mit leichtem Schweregrad bei den eingeschlossenen
Patienten, die durch die HAM-D- und HAM-A-Score-Analyse hervorgehoben wurden,
nach der PEALUT-Supplementierung signifikant verringert. Das Abklingen der
analysierten Symptome ging mit einer deutlichen Verbesserung des von den Patienten
wahrgenommenen Gesundheitszustands einher, wie die Ergebnisse der PGIC-Skala
zeigen, wobei über 95 % der Patienten der Meinung waren, dass sich ihr
Gesundheitszustand nach Abschluss der PEALUT-Behandlung verbessert habe. Das
Vorhandensein von Angstzuständen und Depressionen mit leichtem Schweregrad bei
den eingeschlossenen Patienten, die durch die HAM-D- und HAM-A-Score-Analyse
hervorgehoben wurden, war nach der PEALUT-Supplementierung signifikant verringert.
Das Abklingen der analysierten Symptome ging mit einer deutlichen Verbesserung des
von den Patienten wahrgenommenen Gesundheitszustands einher, wie die Ergebnisse
der PGIC-Skala zeigen, wobei über 95 % der Patienten der Meinung waren, dass sich ihr
Gesundheitszustand nach Abschluss der PEALUT-Behandlung verbessert habe. Das
Vorhandensein von Angstzuständen und Depressionen mit leichtem Schweregrad bei
den eingeschlossenen Patienten, die durch die HAM-D- und HAM-A-Score-Analyse
hervorgehoben wurden, war nach der PEALUT-Supplementierung signifikant verringert.
Das Abklingen der analysierten Symptome ging mit einer deutlichen Verbesserung des
von den Patienten wahrgenommenen Gesundheitszustands einher, wie die Ergebnisse
der PGIC-Skala zeigen, wobei über 95 % der Patienten der Meinung waren, dass sich ihr
Gesundheitszustand nach Abschluss der PEALUT-Behandlung verbessert habe.
Die aktuellen klinischen Ergebnisse stützen nachdrücklich die früheren präklinischen
Studien und unterstreichen die Bedeutung der an diesen Verbindungen
durchzuführenden Arbeiten für die Behandlung von COVID-bedingten Komplikationen.

Unseres Wissens handelt es sich hierbei um die ersten Daten zu Long-COVID-Patienten,
die zuvor nicht ins Krankenhaus eingeliefert wurden und die in einem territorialen
Rahmen erhoben wurden. Bemerkenswert ist, dass die Arzt-Patient-Beziehung, die durch
einen vertrauten Ansatz gekennzeichnet ist (weniger verzögert durch logistische und
bürokratische Nachteile), die frühzeitige Identifizierung von Long-COVID-Patienten
ermöglichte, was es uns ermöglichte, dem neuroinflammatorischen Prozess in seiner
Anfangsphase entgegenzuwirken.

Unser derzeitiges Gesundheitssystem ist tatsächlich fragmentiert, auf Symptome und
Fachgebiete ausgerichtet und daher nicht für die Behandlung von Long-COVID geeignet.
Die Erfassung einer solchen Vielzahl von Symptomen erfordert eine Reihe
untergeordneter fachärztlicher Versorgung, die aufgrund der 5,6 Millionen Patienten, die
allein im Vereinigten Königreich auf eine Krankenhausbehandlung warten, immer
unzureichender wird. Der erste „Landepunkt“ für viele Patienten ist in der Regel ihr
Hausarzt, von dem sie Vertrauen, Empathie und Verständnis benötigen und dessen
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Unterstützung während der Genesung und Rehabilitation von COVID-19 noch wichtiger
ist [ 66]. Dies deutet darauf hin, dass der Hausarzt zumindest in den Prodromalphasen
die am besten geeignete Person im territorialen Umfeld für die Behandlung des Long-
COVID-Syndroms sein könnte und dass der Einsatz einfacher und leicht verständlicher
Instrumente zur Verabreichung an Patienten von grundlegender Bedeutung ist
Bedeutung.
Wenn dieser Ansatz validiert wird, könnte er eine Alternative oder ein ergänzendes
Modell zur Krankenhausversorgung darstellen (bei der die Behandlung zeitlich verzögert
und sowohl in zwischenmenschlicher als auch in logistischer Hinsicht weniger angenehm
ist) und auch nachhaltiger für das gesamte Gesundheitssystem sein.

Die in diesem Beitrag berichteten Ergebnisse sind sehr vorläufig und stammen aus einer
retrospektiven Analyse, die von einer Gruppe von Allgemeinmedizinern in einem
territorialen Umfeld durchgeführt wurde. Das Fehlen einer Kontrollgruppe ist die größte
Einschränkung dieser Analyse; Tatsächlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
Symptomverbesserung auf die natürliche Erholung von Long COVID im Laufe der Zeit
zurückzuführen ist. Leider sind unseres Wissens nach die verfügbaren Literaturdaten
unterschiedlich und oft widersprüchlich hinsichtlich der Dauer der Long-COVID-
Symptome und dem Zeitpunkt ihrer spontanen Auflösung: Einerseits wird akzeptiert, dass
die Symptome spontan zurückgehen können; Andererseits ist es offensichtlich, dass sie
in wichtigen Prozentsätzen bestehen bleiben können [ 67]. Allerdings könnte die
PEALUT-Supplementierung durch die Reduzierung der der Pathologie zugrunde
liegenden Neuroinflammation auch dazu beigetragen haben, die Symptome des
Patienten zu verbessern und das Risiko einer Chronifizierung von COVID-19-
Folgeerkrankungen zu verringern.

5. Schlussfolgerungen

Aufgrund seines hervorragenden Verträglichkeitsprofils und des Fehlens
pharmakologischer Wechselwirkungen sowie der zahlreichen und früheren Beweise
(präklinisch und klinisch), die die Wirksamkeit von PEA bei der Linderung nicht
auflösender Neuroinflammationen belegen, könnte PEALUT ein wertvolles Hilfsmittel für
den Alltag von Allgemeinmedizinern darstellen klinische Praxis zur Unterstützung der
Genesung von Patienten, die über Long-COVID-Symptome klagen.

Die aktuellen klinischen Ergebnisse stützen nachdrücklich frühere präklinische Studien
und unterstreichen die Bedeutung der an diesen Verbindungen durchzuführenden
Arbeiten für die Behandlung von COVID-bedingten Komplikationen.

Zukünftige randomisierte, prospektive, kontrollierte klinische Studien sind erforderlich, um
diese vorläufigen Ergebnisse zu bestätigen und die Rolle von PEALUT bei der Genesung
von Patienten von den Symptomen und bei der Linderung der schwerwiegenden
biopsychosozialen Auswirkungen im Zusammenhang mit dem Long-COVID-Syndrom zu
verifizieren.
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Darüber hinaus bieten die gemeldeten Daten trotz ihrer Einschränkungen der
wissenschaftlichen Gemeinschaft die Möglichkeit, über einige Aspekte nachzudenken,
die aus unterschiedlichen Gründen gleichzeitig eine Person betreffen, die an Long-
COVID leidet, und die im Folgenden kurz zusammengefasst werden können:

-
die pathogenetische Rolle einer „nicht auflösenden“ Neuroinflammation bei Long COVID;

-
die Bedeutung der Neuroinflammationsmodulation durch eine Substanz wie umPEA;

-
die primäre Rolle des Allgemeinarztes und die reale Situation bei der Frühdiagnose und
Behandlung dieser Pathologie;

-
Der Vorteil besteht darin, diese Schlüsselfigur und die territoriale Umgebung als am
besten geeignet für die Behandlung des Long-COVID-Syndroms anzuerkennen.
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