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1. Zusammenfassung 

Die rasante Ausbreitung des neuartigen SARS-CoV-2-Virus im Jahr 2019 führte zur weltweiten 

COVID-19-Pandemie und stellte die gesamte Weltbevölkerung vor Herausforderungen. Bis 

Anfang 2023 infizierten sich weltweit mehr als 670 Millionen Menschen mit COVID-19 und 

mehr als 6,8 Millionen Menschen starben an den Folgen des Virus. Eine Infektion führte in 

Deutschland bei 10% der Infizierten zu schweren Verläufen mit notwendiger Hospitalisierung. 

Es wird intensiv an Therapien und Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 geforscht. Verschiedene 

Studien diskutierten einen Zusammenhang zwischen der Schwere des Verlaufs von COVID-19 

und der Vitamin-D-Konzentration. Es wurde vermutet, dass Vitamin D durch die Stimulierung 

des antimikrobiellen Peptids LL-37 den Verlauf von COVID-19 positiv beeinflussen kann. Aus 

diesem Grund habe ich in dieser Studie einen möglichen Zusammenhang zwischen der 

Serumkonzentration von LL-37, Vitamin D und dem Schweregrad von COVID-19 untersucht. 

Dazu sammelte ich Serumproben von 78 COVID-19-Patienten, teilte die Patienten nach 

Schweregrad in 5 Gruppen ein und bestimmte die Serumkonzentration von LL-37 und 

Vitamin D. Überraschenderweise konnte ich keine Zusammenhänge zwischen den 

Serumkonzentrationen von LL-37 und Vitamin D und dem Schweregrad von COVID-19 

nachweisen. LL-37 wird von Granulozyten gebildet und am Ort der Entzündung freigesetzt. 

Daher erscheint die Analyse von LL-37 in der bronchoalveolären Lavage relevanter bzw. 

aussagekräftiger als die Untersuchung im Patientenserum. Dennoch konnte ich einen 

hochsignifikanten, umgekehrt proportionalen Zusammenhang zwischen dem Verhältnis der 

LL-37-Serumkonzentration und der Leukozytenzahl (LL-37/Leukozytenzahl) und dem 

Schweregrad von COVID-19 nachweisen. Meine Ergebnisse lassen vermuten, dass das 

Verhältnis LL-37/Leukozytenzahl einen schweren Verlauf von COVID-19 frühzeitig 

prognostiziert. Bei den Patienten wurden weitere relevante Laborparameter bestimmt. Ich 

konnte eine Korrelation zwischen CRP, IL-6, PCT, Leukozytenzahl und LDH und dem 

Schweregrad von COVID-19 nachweisen.  
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2. Einleitung 

2.1. COVID-19 

2.1.1. Überblick 

Die weltweite Ausbreitung des schweren akuten respiratorischen Coronavirus-2-Syndroms 

(SARS-CoV-2) im Jahr 2019 hat zu einer beispiellosen globalen Gesundheitskrise geführt. Die 

daraus resultierende Krankheit COVID-19 führte zu einer Überlastung der 

Gesundheitssysteme und hatte erhebliche sozioökonomische Auswirkungen. Am 11. März 

2020 wurde die Krankheit von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Pandemie 

eingestuft. Regierungen und Organisationen auf der ganzen Welt haben versucht, die 

Ausbreitung des Virus zu verlangsamen und die öffentliche Gesundheit durch eine Reihe von 

Maßnahmen zu schützen, die von Kontaktbeschränkungen über Impfkampagnen bis hin zu 

einer Maskenpflicht reichten. Trotz dieser Maßnahmen bleibt COVID-19 eine Bedrohung für 

die öffentliche Gesundheit und erfordert weitere Forschung, um Diagnostik und Therapie 

weiter zu optimieren. Diese Arbeit soll einen Beitrag zur Erforschung von COVID-19 leisten, 

indem sie potentielle Biomarker für den Krankheitsverlauf untersucht. 

 

2.1.2. Epidemiologie 

Die Ausbreitung von SARS-CoV-2 begann mit einem Ausbruch des Virus in Wuhan, China, 

Ende 2019. Bis Anfang 2023 infizierten sich weltweit mehr als 670 Millionen Menschen mit 

COVID-19. Mehr als 6,8 Millionen Menschen starben an den Folgen des Virus, was einer 

Letalität von ca. 1 % entspricht 1. Aufgrund asymptomatischer Krankheitsverläufe ist von einer 

hohen Dunkelziffer auszugehen 2. Bis Februar 2021 lag die Hospitalisierungsrate von 

Menschen mit COVID-19 in Deutschland bei ca. 10 %. Etwa ein Drittel davon musste 

intensivmedizinisch behandelt werden und etwa 20 % wurden künstlich beatmet 3. 

Die Basisreproduktionsrate (R0) bezeichnet die durchschnittliche Anzahl von Individuen in 

einer Population ohne Immunität gegenüber einer Erkrankung, die von einem Individuum 

infiziert wird. Nach Schätzungen einer Meta-Analyse liegt die R0 für COVID-19 bei 2,69 und 

damit deutlich über dem Wert der saisonalen Influenza 4. Die Basisreproduktionsrate variiert 

je nach Virusvariante, Zeitpunkt, Ort und Demographie. Mit zunehmendem Alter steigt bei 

einer Infektion das Risiko für einen schweren Krankheitsverlauf. Epidemiologische Studien 

zeigen, dass ältere Menschen, insbesondere solche mit Vorerkrankungen oder 

Immunsuppression, von schwereren Krankheitsverläufen betroffen sind. COVID-19 bei 

Kindern unterscheidet sich hinsichtlich der Suszeptibilität, Transmission, Infektiosität und 

klinischem Verlauf und bedarf daher einer differenzierten Betrachtung 5,6. 
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Die Ausbreitungsdynamik von COVID-19 ist klimaabhängig. Mit abnehmender Temperatur und 

Luftfeuchtigkeit wurde ein Anstieg der Infektionszahlen beobachtet 7, was den wellenförmigen 

Verlauf der Infektionszahlen mit den höchsten Zahlen in den Wintermonaten erklärt. 

 

2.1.3. Erreger und Übertragung 

COVID-19 wird durch eine Infektion mit SARS-CoV-2 verursacht. SARS-CoV-2 ist ein 

Ribonukleinsäure (RNS)-Virus aus der Familie der Coronaviren 8. Das Virus ist ein helikales, 

von einer Lipidmembran umhülltes Nukleokapsid mit einem einzelsträngigen RNS-Genom 

positiver Polarität. Das Virus besitzt membranständige Strukturproteine sowie einige 

akzessorische Proteine 9.  

Eine entscheidende Rolle bei der Virusinfektion spielt das Spike-Protein (S-Protein). Es 

handelt sich um einen Trimer aus drei identischen Untereinheiten, wobei jede Untereinheit aus 

zwei unterschiedlichen Domänen besteht: der S1- (Subunit 1) und der S2-Untereinheit 

(Subunit 2) 10. Die S1-Untereinheit enthält die Rezeptorbindungsdomäne (RBD), die für die 

Bindung des Virus an das Angiotensin Converting Enzyme (ACE2) auf der Oberfläche der 

Wirtszelle verantwortlich ist. Auf diese Weise ermöglicht die S1-Untereinheit dem Virus den 

Eintritt in die Wirtszelle. Die S2-Untereinheit besitzt ein Fusionspeptid, das bei der Bindung 

des S-Proteins an die Wirtszelle freigelegt wird. Damit verankert die S2-Untereinheit das 

S-Protein in der Membran und vermittelt die Membranfusion 11. Das S-Protein ist aufgrund 

seiner Schlüsselrolle bei der Infektion ein wichtiges Targetmolekül für Impfstoffe und antivirale 

Therapien 12.  

Das Envelopeprotein (E-Protein) ist ein kleines Strukturprotein, das für den Zusammenbau 

und die Vermehrung der Viruspartikel essenziell ist 13. Das Matrix-Protein (M-Protein) verleiht 

dem Virus durch Interaktion mit dem S- und E-Protein seine charakteristische Form und ist am 

Zusammenbau der Viruspartikel beteiligt 14. Zu den nicht-membranständigen Strukturproteinen 

gehört das Nukleokapsidprotein (N-Protein), das zusammen mit dem Genom das 

Nukleokapsid bildet. Es interagiert mit viralen Membranproteinen während des 

Zusammenbaus des Virions und erhöht die Effizienz der Transkription und des 

Viruszusammenbaus 15.  

 

Die Adsorption von SARS-CoV-2 an die Wirtszelle erfolgt durch Andocken der S1-Untereinheit 

des S-Proteins an das als Rezeptor fungierende ACE2 der Wirtszelle. Dies ermöglicht den 

Eintritt des Virus in die Wirtszelle, die Virusreplikation und die Transkription. Es erfolgt die 

Produktion von Proteinen, der Zusammenbau und schließlich die Freisetzung neuer 

Virionen 16. SARS-CoV-2-Varianten mit genetischen Veränderungen entstehen durch 

Mutationen im S-Protein und können die viralen Eigenschaften beeinflussen 17. Je nach 
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Virusvariante unterscheiden sich die Virulenz, Inkubationszeit und Transmissibilität 18. Einige 

dieser Varianten haben sich aufgrund ihrer erhöhten Infektiosität oder Resistenz gegenüber 

antiviralen Therapien und Impfstoffen als besorgniserregend erwiesen. Beispielsweise kann 

eine Mutation des S-Proteins die Bindung von SARS-CoV-2 an die Wirtszelle und damit die 

Infektiosität erhöhen 19. 

 

COVID-19 wurde erstmals im Dezember 2019 in Wuhan, China, bei einer Gruppe von 

Patienten diagnostiziert, die sich mit einer unbekannten Form der viralen Pneumonie 

vorstellten. Allen Patienten war gemeinsam, dass sie den Markt in Huanan, China besucht 

hatten 20. SARS-CoV-2 weist eine hohe Sequenzidentität mit dem SARS-ähnlichen 

Fledermaus-Coronavirus auf. Der Ursprung von SARS-CoV-2 wird daher in der Übertragung 

des Virus von einer Fledermaus auf den Menschen auf dem benannten Markt in China 

vermutet. Die epidemiologische Bedeutung der Übertragung von SARS-CoV-2 vom Tier auf 

den Menschen wird jedoch als gering eingeschätzt 21. Der häufigste Übertragungsweg von 

SARS-CoV-2 ist die aerogene Übertragung von Mensch zu Mensch durch die Freisetzung 

infektiöser respiratorischer Partikel 22. Darüber hinaus gibt es Evidenz für eine 

Kontaktübertragung über infizierte Oberflächen 23. SARS-CoV-2 RNA konnte auch im Stuhl 

einiger COVID-19 Patienten nachgewiesen werden, sodass eine fäkal-orale Übertragung von 

COVID-19 möglich ist 24.  

 

Die Variabilität der Infektiosität von COVID-19 ist ein bekanntes Merkmal der Krankheit. Die 

höchste Infektiosität besteht kurz vor und kurz nach Symptombeginn, wobei der Zeitraum nicht 

genau bestimmt werden kann 25,26. Es wurde festgestellt, dass sich viele Patienten in der 

präsymptomatischen Phase des Indexfalls infizieren, d.h. etwa 1-2 Tage vor dem Auftreten 

von Symptomen 25. In einer Studie mit 181 COVID-19-Fällen betrug die durchschnittliche 

Inkubationszeit 5 Tage 27. Es ist jedoch bekannt, dass die Inkubationszeit je nach Virusvariante 

variiert, wobei die durchschnittliche Inkubationszeit der BA1-Omikron-Variante nur 3 Tage 

beträgt 28. 

 

2.1.4. Pathophysiologie 

COVID-19 liegen verschiedene Schädigungsmechanismen zugrunde, die sich auf 

unterschiedliche Organe und Gewebe auswirken. Einer der Hauptmechanismen ist die direkte 

Infektion von Zellen. SARS-CoV-2 dringt über den ACE2-Rezeptor in die Wirtszelle ein, wobei 

es die Serin-Protease Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2) benötigt. Dieser 

Rezeptor wird in verschiedenen Zelltypen exprimiert, unter anderem im Alveolarepithel der 

Lunge, im Gefäßendothel, in Nierenepithelzellen, Enterozyten, Hepatozyten, Myokardzellen 
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und Zellen des zentralen Nervensystems 29,30. Das Eindringen des Virus in die Wirtszelle führt 

über zelluläre Mechanismen zu Zellschädigung und Zelltod. Neben der direkten Schädigung 

kann COVID-19 auch indirekte Auswirkungen auf den Organismus haben. Indirekte Folgen 

einer Infektion mit SARS-CoV-2 werden durch eine Hyperinflammation aufgrund einer 

überschießenden systemischen Immunreaktion oder einer Immundysregulation hervorgerufen 

31. Dies geschieht durch massive Freisetzung proinflammatorischer Botenstoffe, die als 

Zytokinsturm bezeichnet wird und eine häufige Komplikation bei schweren Fällen von 

COVID-19 darstellt. 

Die Immunantwort des infizierten Organismus erfolgt zunächst durch das angeborene 

Immunsystem, das u.a. Interferone, Makrophagen, dendritische Zellen, Granulozyten und 

natürliche Killerzellen umfasst 32. Eine verminderte antivirale Abwehr des angeborenen 

Immunsystems kann den Krankheitsverlauf von COVID-19 entscheidend beeinflussen 33. Das 

erworbene Immunsystem reagiert auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 mit einer zellulären 

Immunität, zu der zytotoxische T-Zellen (CD8+), T-Helferzellen (CD4+) und B-

Gedächtniszellen gehören 34. T-Zellen sind spezifisch gegen Strukturproteine von 

SARS-CoV-2 gerichtet, während B-Gedächtniszellen innerhalb von 6 Monaten nach der 

Infektion gebildet werden 35. Median 2 Wochen nach Symptombeginn kommt es auch zu einer 

spezifischen Antikörperantwort gegen Strukturproteine von SARS-CoV-2 36. Es werden 

verschiedene Antikörper, darunter die SARS-CoV-2-spezifischen Antikörper IgG, IgM und IgA, 

gebildet, die vor einer Reinfektion schützen sollen. Die Antikörpertiter nehmen jedoch nach 

der Infektion mit der Zeit wieder ab. Der zeitliche Verlauf und die Stärke der Antikörperantwort 

ist sehr individuell. Es gibt bisher keine Referenzwerte, die eine Empfehlung für die Höhe des 

Antikörpertiters geben oder einordnen, wie hoch der Schutz bei einem bestimmten Titerwert 

ist. 

Immunität kann durch eine immunwirksame Antigenexposition durch wiederholte Infektion mit 

SARS-CoV-2 oder durch wiederholte COVID-19-Impfung erworben werden. Es handelt sich 

dabei um eine funktionale und nicht um eine sterile Immunität, was bedeutet, dass Infektion 

und Übertragung trotz Immunisierung erfolgen können 37. Eine Reinfektion ist also trotz 

Impfung möglich. Die Immunantwort auf SARS-CoV-2 kann auch durch individuelle Faktoren 

wie Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und genetische Veranlagung beeinflusst werden 38.  

 

2.1.5. Symptome 

Die Klinik von COVID-19 reicht von asymptomatischen bis hin zu lebensbedrohlichen 

Verläufen. Häufige Symptome bei COVID-19 sind Husten und Fieber. Weitere Symptome sind 

Schnupfen, Halsschmerzen, Abgeschlagenheit, Gliederschmerzen, Kopfschmerzen, 

gastrointestinale Beschwerden und Appetitlosigkeit 39-41. Zu den typischen klinischen 
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Manifestationen zählen außerdem Anosmie, Dysgeusie und Parosmie 42. Die Beteiligung der 

Atemwege kann zu einer Pneumonie führen, die in ein Acute Respiratory Distress Syndrome 

münden kann 43. Die klinische Präsentation ist variabel und es können auch allgemein 

unspezifische Symptome auftreten.  

„Long-COVID“ bezeichnet das postakute COVID-19 und ist durch das Persistieren klinischer 

Symptome oder Langzeitkomplikationen über 4 Wochen nach der akuten Krankheitsphase 

hinaus gekennzeichnet 44. Die Manifestation der Symptome variiert in Dauer und 

Schweregrad. Die Ursachen und Mechanismen des postakuten COVID-19 sind noch nicht 

vollständig geklärt 44. 

Die COVID-19 Pandemie hat auch die psychische Gesundheit vieler Menschen nachhaltig 

beeinträchtigt. Es wurde festgestellt, dass psychische Erkrankungen wie Angststörungen oder 

Depressionen während der Pandemie in allen Bevölkerungsgruppen zugenommen haben 45. 

Es ist wichtig zu beachten, dass soziale Isolation ebenfalls zu diesen Auswirkungen beitragen 

kann. 

 

2.1.6. Diagnostik 

Als Goldstandard zur Detektion von SARS-CoV-2 dient die Polymerase-Kettenreaktions 

(PCR)-Diagnostik. Dabei erfolgt ein Nachweis von RNS aus respiratorischen Sekreten mittels 

Real-Time Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) 46. Der Ct-Wert gilt 

als Maß für die SARS-CoV-2-RNS-Konzentration, wobei niedrige Ct-Werte auf hohe 

Viruslasten hinweisen. 

Mit Hilfe eines Antigen-Tests können virale Proteine von SARS-CoV-2 in respiratorischen 

Sekreten nachgewiesen werden. Sie werden in der Akutdiagnostik als Point-of-Care-Tests 

eingesetzt und liefern Ergebnisse innerhalb weniger Minuten. 

Antikörpertests zum Nachweis spezifischer Antikörper gegen SARS-CoV-2 dienen der 

Bestimmung einer zurückliegenden Infektion oder einer Impfantwort. Es gibt verschiedene 

Testverfahren, die SARS-CoV-2-spezifische Immunglobuline G (IgG), M (IgM), A (IgA) oder 

Gesamtantikörper nachweisen. Da die Serokonversion bei der Mehrzahl der Patienten in der 

zweiten Woche nach Symptombeginn erfolgt, wird ein früherer Antikörpernachweis für die 

Akutdiagnostik nicht empfohlen 47. 

 

2.1.7. Therapie 

Die Therapie von COVID-19 wird der Entwicklung der Symptome des Patienten angepasst. 

Bei schweren Fällen von COVID-19 kann eine tägliche Pulsoxymetrie erwogen werden, um 

auf einen Abfall des Sauerstoffpartialdrucks (SpO2) und eine Hypoxie mit einer Sauerstoffgabe 
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reagieren zu können. Bei Verdacht auf eine Pneumonie werden bildgebende Verfahren wie 

Röntgen oder Computertomografie eingesetzt.  

Milde Krankheitsverläufe von COVID-19 werden bei hohem Leidensdruck symptomatisch z.B. 

mit Analgetika therapiert. In der frühen Therapie des schweren COVID-19 kommen antivirale 

Medikamente zum Einsatz. Es werden direkte antivirale Medikamente (DAAs) angewandt, die 

auf virale Proteine abzielen. Weniger weit entwickelte Host-Targeting-Wirkstoffe (HTAs) 

hemmen die menschliche Wirtszelle, die das Virus für die Replikation und Ausbreitung 

benötigt 48. Ein weiterer Ansatzpunkt ist die Blockade der Endozytose von SARS-CoV-2, 

sodass das virale Material nicht zur Replikation in die Wirtszelle gelangt 49. 

Therapeutisch relevant sind auch Therapien gegen die Strukturproteine Protein-M, Protein-S 

und Protein-E. Sie dienen der Konservierung des viralen Genoms und unterdrücken die 

Immunantwort der Wirtszelle, sodass sie sinnvolle Angriffspunkte für Medikamente 

darstellen 50. 

Budesonid ist ein inhalatives Glukokortikoid, das hauptsächlich zur Therapie von 

Atemwegserkrankungen eingesetzt wird. In einer Phase-2-Studie mit COVID-19-Patienten 

reduzierte die frühzeitige Gabe von Budesonid die Wahrscheinlichkeit, dass eine 

intensivmedizinische Behandlung erforderlich wurde, und verkürzte die Zeit bis zur 

Genesung 51. Die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) 

spricht eine Kann-Empfehlung (DEGAM 2023) für die inhalative Budesonid-Therapie bei 

Patienten mit einem erhöhten Risiko für einen schweren Krankheitsverlauf aus.  

In einer Phase-3-Studie wurde gezeigt, dass der monoklonale Antikörper Sotrovimab das 

Risiko einer Krankheitsverschlechterung bei Hochrisikopatienten mit leichtem bis 

mittelschwerem COVID-19 reduziert 52. Sotrovimab wird von der DEGAM als Soll-Empfehlung 

für immunsupprimierte Patienten und als Kann-Empfehlung (DEGAM 2023) für 

Risikopatienten ohne Impfschutz empfohlen.  

Remdesivir ist ein Adenosinanalogon, das die RNS-abhängige RNS-Polymerase von 

SARS-CoV-2 und damit die Virusreplikation hemmt. In einer randomisierten Doppelblindstudie 

bei nicht hospitalisierten Patienten mit hohem Risiko für eine COVID-19-Progression führte 

eine dreitägige Behandlung mit Remdesivir im Vergleich zu Placebo zu einer 87%igen 

Reduktion des Risikos einer Hospitalisierung oder Mortalität 53.  

Zu den Therapieansätzen, bei denen der Wirt das Wirkstoffziel darstellt, gehört die 

Unterdrückung einer überschießenden Entzündungsreaktion. Geeignete Medikamente hierfür 

sind Kortikosteroide und IL-6-Inhibitoren 54,55.  

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die Neutralisation des Virus durch monoklonale 

Antikörper, die spezifisch an die Glykoproteine von SARS-CoV-2 binden 56. Die Kombination 

von Casirivimab und Imdevimab ist seit November 2021 in der Europäischen Union zur frühen 

antiviralen Therapie zugelassen.  
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Für die Therapie mit Antikörpern gibt es den Ansatz, Blutplasma von Rekonvaleszenten als 

Transfusion zu verwenden. Das Plasma des Spenders dient dabei als Reservoir für humane 

Antikörper 57. Intravenöse Immunglobuline werden aus dem Plasma von Rekonvaleszenten 

gewonnen und finden therapeutische Anwendung bei verschiedenen entzündlichen und 

autoimmunen Erkrankungen. Diese Form der Immuntherapie könnte auch bei COVID-19 

wirksam sein 58.  

Peptide mit antiviralen Eigenschaften haben ebenfalls ein großes Potential für die Therapie 

von COVID-19. Peptide können Protein-Interaktionen hemmen und haben bereits Effekte bei 

viralen Infektionen, einschließlich CoVs gezeigt 59. Sie haben in der Regel ein geringeres 

Nebenwirkungsprofil als chemische Medikamente, es gibt Möglichkeiten zur Verlängerung der 

Peptidhalbwertszeit und eine schnelle Markteinführung ist häufig möglich 60. Die 

Wirkmechanismen von Peptiden sind die Blockierung der Adsorption des Virus an die 

Wirtszelle, die Hemmung des Viruseintritts und die Hemmung der Bildung und Freisetzung 

von SARS-CoV-2 61. 

 

2.1.8.  Prävention 

Die Impfung gegen COVID-19 hat sich als wirksam erwiesen und reduziert das Infektionsrisiko 

sowie die Wahrscheinlichkeit eines schweren Krankheitsverlaufs 62. Die Wirksamkeit der 

Impfung nimmt 6 Monate nach der vollständigen Impfung ab, was auf eine Abnahme der 

Immunität zurückzuführen sein könnte 63.  

Bei den nicht-medikamentösen Maßnahmen ist das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes zum 

Schutz vor COVID-19 sinnvoll, da es das Infektionsrisiko signifikant reduzieren kann 64,65. 

Neben flächendeckenden Lockdowns sind Strategien wie die Isolierung von Infizierten und 

Verdachtsfällen sowie eine Kontaktnachverfolgung hilfreich, um die Ausbreitungsdynamik zu 

kontrollieren 66. 

 

2.2. Laborparameter 

2.2.1.  LL-37  

Cathelicidin ist der Vorläufer von LL-37, einem antimikrobiellen Peptid, das Teil der 

angeborenen Immunabwehr ist. Humanes Cathelicidin (hCap-18) wird durch die Proteinase 3 

proteolytisch zu LL-37 gespalten und durch Exozytose freigesetzt 67. LL-37 besteht aus 37 

Aminosäuren mit der Primärstruktur LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES und 

besitzt eine α-helikale Struktur 68. LL-37 ist ein amphipathisches, kationisches Peptid mit einer 
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Nettoladung von +6 bei neutralem pH-Wert. LL-37 wird im menschlichen Körper vor allem von 

Leukozyten und Epithelzellen gebildet.  

Das antimikrobielle Peptid kommt im Körper sowohl frei im Serum als auch gebunden an Lipide 

und Apolipoproteine vor. In meiner Studie untersuchte ich die Serumkonzentration von freiem 

LL-37. Die Serumkonzentration spiegelt die systemische Konzentration wider. LL-37 wird aber 

auch lokal im Gewebe oder im Speichel freigesetzt und kann hier vom Serum abweichende 

Konzentrationen haben. Die Expression und Freisetzung werden durch verschiedene Stimuli 

ausgelöst. Dazu gehören z.B. Infektionen, Entzündungen, Stress, Vitamin-D oder genetische 

Varianten. Es wird angenommen, dass verschiedene Transkriptionsfaktoren wie der nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells (NF-κB), das Aktivator-Protein-1 (AP-1) 

oder der Vitamin-D-Rezeptor an der Regulation von LL-37 beteiligt sind 69.  

LL-37 hat neben antimikrobiellen auch immunmodulatorische Funktionen 70. Bei 

inflammatorischen Prozessen kann es Entzündungsmediatoren wie IL-1ß oder 

Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) hemmen oder stimulieren, je nachdem, welcher Signalweg 

beteiligt ist 71. LL-37 kann die Migration und Funktion verschiedener Immunzellen wie 

Makrophagen, dendritischer Zellen und T-Zellen beeinflussen. LL-37 ist über die 

beschriebenen Mechanismen an der Pathogenese verschiedener Krankheiten beteiligt. In 

einigen Fällen hat LL-37 eine schützende Funktion, in anderen Fällen trägt es zum 

Krankheitsprogress bei. Das Vorhandensein zirkulierender LL-37-spezifischer T-Zellen ist mit 

der Aktivität von Psoriasis assoziiert 72. LL-37 zeigt Potential in der Therapie von Karzinomen. 

Allerdings ist die Wirkung unterschiedlich, sodass LL-37 bei einigen Tumorarten die 

Proliferation unterdrückt, bei anderen aber karzinogene Wirkungen zeigt. Zudem könnte LL-37 

eine schützende Rolle bei rheumatoider Arthritis haben 71. Eine hohe Konzentration von LL-37 

im Blutserum von Patienten mit bakterieller Pneumonie sowie von Kleinkindern mit 

Bronchiolitis zeigte einen protektiven Effekt in Form eines milderen Krankheitsverlaufs 73,74. 

 

Aufgrund dieses vielseitigen Wirkprofils rückte LL-37 auch im Zusammenhang mit COVID-19 

in den Fokus aktueller Forschung. Insbesondere das Potential, virale Eintrittsmechanismen zu 

blockieren und immunregulatorisch zu wirken, deutet darauf hin, dass LL-37 den Verlauf einer 

SARS-CoV-2-Infektion beeinflussen könnte 75.  

In einer kürzlich durchgeführten in-vitro Studie konnte gezeigt werden, dass LL-37 die Bindung 

von SARS-CoV-2 an den ACE2-Rezeptor der Wirtszelle und damit den Viruseintritt 

verhindert 76. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse vermuteten wir, dass LL-37 den 

Krankheitsverlauf von COVID-19 positiv beeinflussen kann.  

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir, ob höhere LL-37-Serumkonzentrationen mit einem 

milderen Krankheitsverlauf assoziiert sind. Solche Konzentrationen könnten Ausdruck einer 

effektiven angeborenen Immunantwort sein.  
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Das Vorläuferprotein hCAP-18 wird überwiegend in neutrophilen Granulozyten exprimiert, die 

LL-37 aus peroxidase-negativen Granula freisetzen 77,78. Aus diesem Grund betrachteten wir 

zusätzlich den Quotienten aus LL-37-Serumkonzentration und Leukozytenzahl. Der gebildete 

Quotient spiegelt die Menge an freigesetztem LL-37 pro Leukozyt wider und erlaubt somit eine 

Einschätzung der Aktivität des angeborenen Immunsystems.  

 

2.2.2. Vitamin D 

Vitamin D gehört zu den fettlöslichen Vitaminen. Nur ein geringer Teil des Bedarfs kann über 

die Nahrung gedeckt werden, der überwiegende Teil wird vom Körper selbst produziert. Die 

Biosynthese von Vitamin D3 (Cholecalciferol) erfolgt in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol mit 

Hilfe von Ultraviolett-Strahlung. Vitamin D3 gelangt ins Blut, wird dort vor allem an das 

Vitamin-D-bindende Protein gebunden und zur Leber transportiert. In der Leber erfolgt die 

Hydroxylierung zu Calcidiol, der Speicherform von Vitamin D. Calcidiol wird überwiegend in 

den Nieren zum biologisch aktiven Calcitriol hydroxyliert. 

Seit vielen Jahren ist die Bedeutung von Vitamin D im Zusammenhang mit dem 

Kalziumstoffwechsel und der Knochengesundheit bekannt 79. Darüber hinaus gibt es Hinweise, 

dass Vitamin D einen wichtigen Einfluss auf weitere physiologische Funktionen, u.a. das 

Immunsystem, haben kann 80. Der Vitamin-D-Rezeptor wird auf verschiedenen Zellen des 

Immunsystems exprimiert, wodurch Vitamin D in der Lage ist, die Proliferation und Funktion 

von T-Zellen, Makrophagen und Antigen-präsentierenden Zellen zu regulieren 81. Bei einigen 

viralen Infektionen hatte eine Vitamin-D-Supplementierung positive Effekte auf den 

Krankheitsverlauf, während ein Vitamin-D-Mangel das Risiko für schwere Verläufe erhöhte 82. 

Vitamin D könnte auch den Krankheitsverlauf von COVID-19 beeinflussen. Vitamin D stimuliert 

die Expression des cyclic adenosine monophosphate (CAMP)-Gens. Das CAMP-Gen codiert 

für das Vorläuferprotein von LL-37 und ist ein zentraler Regulationspunkt der Synthese 83. Über 

diesen Mechanismus kann Vitamin D stimulierend auf die Freisetzung von LL-37 wirken. 

Daraus ergibt sich die Hypothese, dass hohe Vitamin-D-Konzentrationen auch zu hohen 

LL-37-Konzentrationen führen, die sich positiv auf eine COVID-19-Infektion auswirken. 

 

2.2.3. Entzündungsmarker IL-6, CRP, PCT 

Zu den wichtigen Entzündungsparametern gehören unter anderem C-Reaktives-Protein 

(CRP), Interleukin-6 (IL-6), Procalcitonin (PCT) und auch die Leukozytenzahl. Die 

Entzündungsreaktion spielt eine wichtige Rolle bei der Infektion mit SARS-CoV-2 84. 

CRP ist ein Akute-Phase-Protein, das in der Leber gebildet wird. CRP ist im Körper als 

Reaktion auf inflammatorische Prozesse erhöht und kann durch Aktivierung von Phagozyten 
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verschiedene Mikroorganismen bekämpfen. Bei der COVID-19-Pneumonie kommt es zu 

einem Zytokinsturm, bei dem unter anderem die Zytokine IL-6 und TNF-α die Produktion von 

CRP stimulieren. Dies lässt vermuten, dass die CRP-Konzentration mit dem Schwergrad einer 

COVID-19-Infektion zusammenhängt. 

 

Interleukin-6 (IL-6) ist ein Entzündungsmediator, der u.a. von Zellen des Immunsystems 

produziert wird. Es spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation der Immunantwort und des 

Entzündungsprozesses. IL-6 ist besonders wichtig bei der Bekämpfung von Infektionen 

bakterieller und viraler Genese. Es wird auch angenommen, dass IL-6 eine Rolle bei der 

Entstehung von Zytokinstürmen spielt, bei denen es zu einer übermäßigen 

Entzündungsreaktion im Körper kommt, die zu Organversagen und zum Tod führen kann. Eine 

so genannte Hyperinflammation wird bei COVID-19 Patienten mit Vorerkrankungen und 

Risikofaktoren beobachtet 85. Daher wurde in meiner Studie die IL-6-Konzentrationen im 

Serum neben CRP als weiteren Entzündungsparameter untersucht. 

 

Procalcitonin ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 13 kD, das aus 116 

Aminosäuren besteht. Es stellt zwar die Vorstufe des Hormons Calcitonin dar, ist jedoch eine 

biologische Entität. Während Calcitonin praktisch ausschließlich von den C-Zellen der 

Schilddrüse gebildet wird, kann Procalcitonin von verschiedenen Zelltypen und Organen (z.B. 

Leber, Niere, Fettgewebe und Muskel) synthetisiert werden. Auslöser für die 

Procalcitoninfreisetzung sind proinflammatorische Stimuli. PCT dient als unterstützender 

Biomarker, um eine systemische, bakterielle Infektion, insbesondere eine Sepsis, von einer 

lokalen Entzündung abgrenzen zu können. Ich habe die PCT-Konzentration bestimmt, um die 

Häufigkeit schwerer bakterieller Co-Infektionen bei COVID-19 zu untersuchen. 

 

2.2.4. LDH  

Die Laktatdehydrogenase (LDH) ist ein Enzym, das in vielen verschiedenen Zelltypen 

vorkommt und an der Umwandlung von Pyruvat in Laktat im anaeroben Energiestoffwechsel 

beteiligt ist. Erhöhte LDH-Konzentrationen im Blut können auf eine Schädigung oder 

Erkrankung in Zellen hinweisen, in denen das Enzym normalerweise vorkommt, z.B. Herz, 

Leber, Nieren und Lunge. SARS-CoV-2 kann Pneumonien verursachen, die mit einer 

Schädigung des Lungengewebes und dem Untergang von Zellen einhergehen 86. Die LDH-

Konzentrationen können außerdem bei inflammatorischen Prozessen erhöht sein 87, welche 

insbesondere bei schweren COVID-19-Infektionen auftreten. Vor diesem Hintergrund habe ich 

die LDH-Serumkonzentrationen der Patienten als Marker für den Grad der Gewebsschädigung 

bei COVID-19 untersucht. 
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2.2.5. Leukozyten 

Leukozyten, auch weiße Blutkörperchen genannt, sind essenzielle Komponenten der 

Immunabwehr. Sie werden im Knochenmark gebildet und zirkulieren im Blut, bis sie bei 

Infektionen in das betroffene Gewebe einwandern. Dort bekämpfen sie Pathogene über 

verschiedene Mechanismen der angeborenen und adaptiven Immunantwort. 

Die wichtigsten Leukozytenpopulationen umfassen neutrophile Granulozyten, Monozyten und 

Lymphozyten. Ihre Anzahl im peripheren Blut ist ein etablierter Entzündungsparameter und 

kann Hinweise auf das Ausmaß und die Art der Immunreaktion geben. 

Bei Infektionen wie COVID-19 kommt es durch die Ausschüttung proinflammatorischer 

Zytokine – insbesondere IL-1 und TNF-α – zu einer Aktivierung des Knochenmarks mit 

konsekutiver Leukozytose. Gleichzeitig kann es in frühen oder milderen Stadien auch zu einer 

Leukozytopenie kommen, etwa infolge eines erhöhten Verbrauchs oder viraler Suppression 

hämatopoetischer Prozesse. 

Die Leukozytenzahl wurde daher im Rahmen dieser Arbeit als laborchemischer Marker zur 

Einschätzung der systemischen Immunantwort bestimmt. 

 

2.2.6. Kreatinin 

Kreatinin ist ein Endprodukt des Muskelmetabolismus, das von den Nieren gefiltert und mit 

dem Urin ausgeschieden wird. Die Kreatinin-Konzentration ist ein Indikator für die 

Nierenfunktion. Eine erhöhter Kreatinin-Konzentration weist auf eine verminderte glomeruläre 

Filtrationsrate (GFR) hin. Im Zusammenhang mit COVID-19 konnte gezeigt werden, dass 

SARS-CoV-2 mit neu auftretenden akuten Nierenschäden assoziiert ist und die Therapie 

erschweren kann 88. Die Epithelzellen der Niere exprimieren ACE2 und bieten SARS-CoV-2 

die Möglichkeit zum Viruseintritt. Vor diesem Hintergrund wurde Kreatinin als Maß für die 

Nierenfunktion bzw. die GFR untersucht. 

 

2.2.7. Leberfunktion 

Zu den Biomarkern, die eine Leberschädigung anzeigen, gehören unter anderem die Enzyme 

Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und Gamma-

Glutamyltransferase (yGT). ALAT wird hauptsächlich in den Parenchymzellen der Leber, den 

Hepatozyten gebildet, während ASAT auch in Geweben anderer Organe gebildet wird. Eine 

Erhöhung von ALAT und ASAT sprechen für eine Hepatozytenschädigung. Bei COVID-19 

kann eine Leberschädigung durch eine IL-6-vermittelte Endotheliopathie 89 oder auch durch 
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medikamententoxische Wirkungen 90 verursacht werden. yGT ist ein Marker für eine 

Schädigung der Cholangiozyten. ACE2, der Rezeptor für den Eintritt von SARS-CoV-2 in die 

Wirtszelle, wird auch auf Cholangiozyten exprimiert, sodass eine direkte Schädigung durch 

das Virus möglich ist 90. Aus diesen Gründen habe ich die Leberenzyme als Maß für die 

Leberzellschädigung untersucht.  

 

2.2.8. Apolipoproteine 

Apolipoproteine bilden die hydrophile Oberfläche der Lipoproteine, die für den Transport der 

wasserunlöslichen Lipide im Blut verantwortlich sind. Apolipoprotein A1 (APOA1) ist ein 

Strukturprotein des High-Density-Lipoprotein (HDL) und besitzt eine antiinflammatorische 

Wirkung. Apolipoproteine dienen als prädiktive Marker für kardiovaskuläre, neoplastische und 

zerebrovaskuläre Erkrankungen 91. Es wird vermutet, dass adäquate APOA1- und APOB-

Konzentrationen einen protektiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf bei COVID-19 haben 91. 

APOE4, ein Allel des Apolipoprotein E-Gens, gilt als Risikofaktor für eine schwere 

COVID-19-Infektion und wird mit COVID-19 assoziierten Müdigkeit in Verbindung 

gebracht 92,93.  

In der Literatur gibt es Hinweise darauf, dass LL-37 gebunden an Apolipoproteine vorliegen 

kann, was die gemessene Konzentration von freiem LL-37 im Serum beeinflussen könnte. 

Daher untersuchte ich den Zusammenhang zwischen der Konzentration der Apolipoproteine 

und LL-37 im Serum.  

 

2.2.9. Immunglobuline 

Immunglobuline sind Antikörper, die von Plasmazellen als Reaktion auf einen 

Krankheitserreger gebildet werden. Als Teil der humoralen Immunabwehr sind 

Immunglobuline über verschiedene Mechanismen spezifisch gegen Krankheitserreger 

gerichtet, wobei die 5 Isotypen Immunglobulin A, D, E, G und M unterschieden werden. Da 

das Immunsystem bei einer Infektion mit COVID-19 vermehrt (spezifische) Immunglobuline 

gegen SARS-CoV-2 bildet 94, untersuchte ich die Serumkonzentrationen der Immunglobuline 

IgA, IgG und IgM. Die Analyse bezog sich auf Gesamtkonzentrationen von IgA, IgG und IgM, 

nicht auf SARS-CoV-2-spezifische Antikörper. 

  



23 
 

2.3.  Ziele meiner Dissertation 

Zur Zeit der Probenentnahme von Mai 2020 bis April 2021 stellte COVID-19 eine gefährliche 

Erkrankung mit unvorhersehbarem Verlauf und begrenzten therapeutischen Möglichkeiten 

dar. Ziel meiner Untersuchungen war es, neue Biomarker zu identifizieren, die einen schweren 

Verlauf der Erkrankung frühzeitig prognostizieren, um die Patienten entsprechend behandeln 

und hospitalisieren zu können. Neben dem diagnostischen Nutzen sollte meine Arbeit auch 

Hinweise auf einen möglichen therapeutischen Nutzen von LL-37 liefern. Sowohl eine indirekte 

Modulation über Vitamin D als auch eine direkte, inhalative Verabreichung – analog zur 

Anwendung von Budesonid – erscheinen theoretisch denkbar. 

 

Ziele: 

 

2.3.1.1.1.1.1. Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der 

LL-37-Serumkonzentration und dem Schweregrad von COVID-19. 

2.3.1.1.1.1.2. Untersuchung eines möglichen Zusammenhangs zwischen der Vitamin-D-

Konzentration, der LL-37-Serumkonzentration und dem Schweregrad von COVID-19. 

2.3.1.1.1.1.3. Identifikation zusätzlicher laborchemischer Marker mit prognostischem 

Potential für den Krankheitsverlauf bei COVID-19. 
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3. Publikation 

Die Ergebnisse der Dissertation wurden unter dem Titel „The ratio of serum LL-37 levels to 

blood leucocyte count correlates with COVID-19 severity” im Jahr 2022 bei Scientific Reports 

publiziert 95. Das Projekt wurde durch ein Stipendium des Köln Fortune Programms 

(Begabtenförderung für Studierende der Medizin und Zahnmedizin) gefördert. 
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4. Diskussion 

4.1.1.  Ziel 1: Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der 

LL-37-Serumkonzentration und dem Schweregrad von COVID-19 

 

Die COVID-19-Pandemie breitete sich zur Zeit meiner Dissertation weltweit aus und 

beeinflusste das Leben von Milliarden von Menschen. Die sozioökonomischen und 

gesundheitlichen Folgen waren gravierend. Das Gesundheitssystem war in vielen Ländern 

überlastet, was zu Engpässen bei der medizinischen Versorgung und der Triage von Patienten 

führte. Die Folgen für die Wirtschaft waren beträchtlich: Geschäftsschließungen, 

Arbeitsplatzverluste und eine allgemeine Verlangsamung der Wirtschaft. Mit Hochdruck wurde 

an Therapien und Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 geforscht, um das Infektionsgeschehen zu 

kontrollieren. Unter den vielen Therapieansätzen gab es kein Medikament, das schwere 

Verläufe zuverlässig behandeln konnte. Die Impfkampagnen liefen zunächst schleppend an, 

bevor sie tatsächlich zur Eindämmung der Pandemie beitrugen. Impfstoffe waren nicht 

flächendeckend verfügbar, es gibt Kontraindikationen gegen die Impfstoffe und manche 

Menschen zeigten keine Bereitschaft, sich impfen zu lassen. Zudem können geimpfte 

Personen trotzdem an COVID-19 erkranken und sind für andere Menschen ansteckend. Vor 

diesem Hintergrund verfolgte ich mit meiner Studie das Ziel, in der akuten Phase der Pandemie 

einen Beitrag zur Bekämpfung von COVID-19 zu leisten. Dazu untersuchte ich das 

diagnostische Potential von LL-37 im Zusammenhang mit COVID-19. LL-37 bindet mit hoher 

Affinität an das S-Protein von SARS-CoV-2 und verhindert so dessen Eintritt in die 

Wirtszelle 76,96. Darüber hinaus bindet LL-37 auch an den ACE2-Rezeptor der Wirtszelle und 

verhindert das Andocken des S-Proteins von SARS-CoV-2 und den Viruseintritt 96. LL-37 greift 

somit in den Pathomechanismus von COVID-19 ein und hat eine protektive Wirkung auf den 

Wirt. Studien belegen eine antibakterielle Wirkung von LL-37, aber auch antivirale 

Eigenschaften konnten nachgewiesen werden. Bei COVID-19 wäre sowohl eine direkte 

inhalative therapeutische Anwendung von LL-37 als auch eine indirekte Erhöhung über 

Vitamin D vorstellbar. 

Studien haben gezeigt, dass hohe Vitamin-D-Konzentrationen den Krankheitsverlauf von 

COVID-19 positiv beeinflussen können. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass 

Vitamin D die Expression des CAMP-Gens stimuliert, das für das antimikrobielle Peptid LL-37 

kodiert. Daraus ergab sich die Frage, ob die LL-37-Serumkonzentration mit dem Schweregrad 

von COVID-19 korreliert. Dazu wurden 78 Patienten mit COVID-19 je nach Schwere der 

Erkrankung in 5 Gruppen eingeteilt. Anschließend wurden die LL-37-Serumkonzentrationen 

sowie weitere Laborparameter bestimmt und auf eine Korrelation mit dem Schweregrad von 

COVID-19 untersucht. Überraschenderweise fand ich in der Patientenpopulation keine 
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Korrelation zwischen der LL-37-Serumkonzentration und dem Schweregrad der Erkrankung. 

Ich fand zwar eine Abnahme der LL-37-Serumkonzentration von 87 ng/l in der 

asymptomatischen Patientengruppe auf 57 ng/l in der Gruppe mit schweren Symptomen, 

jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant. Es ist möglich, dass die 

Gruppengröße bzw. die Varianz innerhalb der Gruppen zu einer unzureichenden Teststärke 

(Power) geführt hat, sodass ein potentieller Effekt nicht detektiert werden konnte. 

In unserer Studie habe ich die LL-37-Konzentration bei COVID-19-Patienten in Abhängigkeit 

vom Schweregrad verglichen, ohne einen Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe 

durchzuführen. Es ist möglich, dass bei einer Infektion mit COVID-19 die angeborene 

Immunantwort mit der Freisetzung von LL-37 reagiert und die Serumkonzentration im 

Vergleich zu gesunden Personen erhöht ist. Eine Studie, die den Zusammenhang zwischen 

LL-37 und der Hyperkoagulation bei COVID-19 untersuchte, zeigte signifikant höhere 

Serumkonzentrationen von LL-37 bei Patienten mit COVID-19 im Vergleich zu gesunden 

Probanden 97. Eine andere Studie zeigte einen Unterschied in der Serum-Cathelicidin-

Konzentration zwischen Patienten mit COVID-19 und einer gesunden Kontrollgruppe 98. Es 

gibt in der Literatur kaum verlässliche Vergleichswerte von gesunden Menschen, die einen 

Normbereich der LL-37-Serumkonzentrationen definieren, was die Einordnung der Höhe der 

ermittelten Werte erschwert. 

Der zum Nachweis von LL-37 verwendete ELISA detektiert nicht nur LL-37, sondern auch 

dessen Vorläufermolekül, das humane Cathelicidin. Somit kann bei den ermittelten Werten 

nicht zwischen aktiviertem LL-37 und inaktivem Cathelicidin unterschieden werden. Ich kann 

daher nicht ausschließen, dass bei isolierter Betrachtung des aktivierten LL-37 der 

Unterschied zwischen den Gruppen signifikant ausgefallen wäre. Zukünftige Studien sollten, 

falls verfügbar, differenzierende Assays verwenden. 

In meiner Studie untersuchte ich die Konzentration von ungebundenem (freiem) LL-37. Es 

konnte gezeigt werden, dass LL-37 im Blut auch an Lipide und Apolipoproteine gebunden 

vorkommt 67,99, wobei die Bindung über den antibakteriellen, C-terminalen Teil von LL-37 

vermittelt wird. Lipide und Apolipoproteine könnten somit als Reservoir für LL-37 dienen, das 

im Falle einer Infektion gezielt freigesetzt werden kann 67. Da das ELISA-Verfahren 

ausschließlich freies LL-37 misst, bleiben an Lipide gebundene Anteile unberücksichtigt, was 

die Interpretation der absoluten Konzentrationen im Serum einschränken kann. 

 

In Studien hat LL-37 bereits eine antivirale Wirkung bei verschiedenen Viruserkrankungen 

gezeigt. LL-37 hemmt die Virusreplikation von Human Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1) 100 

und zeigt antivirale Eigenschaften gegenüber Influenza A 101.  

LL-37 wird durch Degranulation aus neutrophilen Granulozyten freigesetzt, daher kann die 

LL-37-Konzentration im von der Immunreaktion betroffenen Gewebe von der gemessenen 
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Serumkonzentration abweichen kann. Leukozyten wandern in die Gewebe ein, in denen sich 

die Entzündungsreaktion hauptsächlich manifestiert. Dort findet die Sekretion von LL-37 aus 

Granulozyten, Makrophagen und Epithelzellen statt, was zu hohen lokalen Konzentrationen 

von LL-37 führen kann. Es ist daher möglich, dass eine Korrelation zwischen der Konzentration 

von LL-37 in der bronchoalveolären Lavage (BAL) und dem Schweregrad von COVID-19 

besteht. Das Vorhandensein von LL-37 in der BAL ist hauptsächlich auf aktivierte Leukozyten 

zurückzuführen, die durch Degranulation neutrophiler Granulozyten Cathelicidin freisetzen. Da 

die Pneumonie bei COVID-19-Patienten mit einer massiven Schleimproduktion durch 

Leukozyten einhergeht 102,103, ist es wahrscheinlich, dass hohe Konzentrationen von LL-37 in 

der BAL von COVID-19-Patienten auftreten. In einer Studie wurde in der BAL von 

Mukoviszidose-Patienten eine LL-37-Konzentration von 30 µg/ml gefunden, die sechsmal 

höher war als in der gesunden Kontrollgruppe (5 µg/ml) 104. Eine andere Studie zeigte, dass 

die LL-37-Konzentration im Nasensekret von Säuglingen und Kleinkindern mit akuter 

Bronchiolitis mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelierte 105. Zusammenfassend war in 

meiner Studie der Unterschied in der LL-37-Serumkonzentration zwischen den Gruppen 1-5 

nicht signifikant. Eine isolierte Betrachtung des aktivierten LL-37 sowie die Berücksichtigung 

des gebundenen LL-37 könnten jedoch zu signifikanten Ergebnissen führen. Es ist 

anzunehmen, dass die Messung der LL-37-Konzentration im BAL eine höhere Aussagekraft 

besitzt als die Messung der Serumkonzentration. 

 

4.1.2. LL-37/Leukozyten-Quotient 

 

Wie bereits beschrieben, wird LL-37 von verschiedenen Zelltypen gebildet, insbesondere von  

Epithelzellen und neutrophilen Granulozyten 106. Ich vermutete daher, dass die Leukozytenzahl 

einen großen Einfluss auf die LL-37-Konzentration hat. Deshalb betrachtete ich die 

LL-37-Serumkonzentration in Abhängigkeit von der Leukozytenzahl und bildete den 

LL-37/Leukozyten-Quotienten. Dieser gibt an, wie hoch die durchschnittliche freigesetzte LL-

37-Menge pro Leukozyt im Serum ist. Der LL-37/Leukozyten-Quotient spiegelt die Aktivität des 

angeborenen Immunsystems wider. Ich fand eine hochsignifikante, inverse Korrelation 

zwischen dem LL-37/Leukozyten-Quotienten und dem Schweregrad von COVID-19. Da die 

Blutproben direkt bei der stationären Aufnahme entnommen wurden, erlaubt der 

LL-37/Leukozyten-Quotient offenbar eine frühe Einschätzung des Schweregrades von 

COVID-19. Der Quotient lag bei Patienten der Gruppen 1-3 im Durchschnitt bei 28, während 

Patienten der Gruppen 4 und 5 (maschinell beatmete und verstorbene Patienten) im Mittel 

einen Quotienten von unter 10 hatten. Die Ergebnisse deuten auf einen Nutzen des 

LL37/Leukozyten-Quotienten als frühen prognostischen Marker für den Schweregrad von 
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COVID-19 hin. Aufgrund der hochsignifikanten Korrelation mit dem Schweregrad von 

COVID-19 zeigt der LL-37/Leukozyten-Quotient als neuer Parameter zur Beurteilung der 

Aktivierung des angeborenen Immunsystems ein großes Potential für die frühe Detektion 

schwerer Krankheitsverläufe. 

 

4.1.3. LL-37 als Therapeutikum 

In einer Studie an Mäusen mit Sepsis zeigte LL-37 eine therapeutische Wirksamkeit über drei 

verschiedene Mechanismen 107: LL-37 moduliert den Zelltod durch Unterdrückung der 

Makrophagen-Pyroptose, die proinflammatorische Eigenschaften besitzt. Die Freisetzung von 

extrazellulären Neutrophilenfallen (NETs) mit bakterizider Wirkung wird durch LL-37 verstärkt. 

LL-37 stimuliert die Neutrophilen zur Freisetzung von antimikrobiellen Mikrovesikeln 

(Ektosomen), die den pathologischen Zustand der Sepsis verbessern. Die virale Sepsis ist 

eine Komplikation von COVID-19 und daher von diagnostischer und therapeutischer 

Relevanz 108. Vor diesem Hintergrund sollte die Rolle von LL-37 bei der viralen Sepsis von 

COVID-19 untersucht werden, um den Nutzen einer LL-37-Gabe zu evaluieren. Bisher gibt es 

keine zugelassene klinische Anwendung von LL-37 als Therapeutikum. Die Tatsache, dass 

LL-37 vom menschlichen Körper selbst produziert wird, könnte die Entwicklung als inhalativ 

applizierbarer Wirkstoff unterstützen, insbesondere im Hinblick auf Biokompatibilität 109. Da 

SARS-CoV-2 über die Atemwege in den menschlichen Körper gelangt, ist die lokale 

Applikation von Hemmstoffen in Nase und Lunge entscheidend für die Kontrolle der 

Virusinfektion. Für eine inhalative Applikationsform wäre LL-37 daher sehr gut geeignet 110. 

Denkbar wäre für LL-37 auch eine indirekte Erhöhung über die Gabe von Vitamin D (s. 3.2). 

Eine kürzlich veröffentlichte placebokontrollierte Studie untersuchte die orale Applikation von 

LL-37 über genetisch modifizierte Lactococcus lactis bei hospitalisierten COVID-19-Patienten 

und zeigte, dass eine frühe Gabe die Zeit bis zur negativen PCR signifikant verkürzte, ohne 

dass schwerwiegende Nebenwirkungen auftraten 111. 

4.2. Ziel 2: Untersuchung eines möglichen Zusammenhangs zwischen der 

Vitamin-D-Konzentration, der LL-37-Serumkonzentration und dem 

Schweregrad von COVID-19  

Die Sterblichkeitsrate von COVID-19 steigt oberhalb von 35° nördlicher Breite an. Der 

35. nördliche Breitengrad gilt als der Breitengrad, über dem die meisten Menschen im Winter 

nicht genügend Sonnenlicht erhalten, um ausreichende Vitamin-D-Konzentrationen 

aufrechtzuerhalten. Vor diesem Hintergrund erscheint ein Zusammenhang zwischen 

Vitamin D und dem Schweregrad von COVID-19 möglich. In meiner Studie untersuchte ich 

daher den Zusammenhang zwischen der Vitamin-D-Serumkonzentration und dem 
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Schweregrad der Erkrankung bei COVID-19-Patienten. Ich fand jedoch keine Korrelation. Die 

Studienlage ist ambivalent, einige Studien unterstützen meine Ergebnisse, andere hingegen 

nicht. Eine Studie aus dem Jahr 2021 zeigte, dass niedrige Calcidiol-Konzentrationen bei 

hospitalisierten Patienten mit einem schwereren Krankheitsverlauf, mehr Aufenthalten auf der 

Intensivstation und einer höheren Mortalitätsrate assoziiert waren 112. Eine in Spanien 

durchgeführte Pilotstudie ergab Hinweise darauf, dass eine Vitamin-D-Supplementierung den 

Schweregrad von COVID-19 verringern kann 113. Im Gegensatz dazu wurde in einer 

retrospektiven Kohortenstudie mit 231 COVID-19 Patienten keine Korrelation zwischen den 

Calcidiol-Konzentrationen und der Mortalität von COVID-19 gefunden 114. In einer anderen 

Kohortenstudie war die Mortalitätsrate von COVID-19 Patienten unabhängig von ihren 

Vitamin-D-Konzentrationen 115.  

 

Vitamin D kann direkt die Synthese von LL-37 stimulieren 116. Vitamin D kann auch den Abbau 

von LL-37 hemmen, indem es die Enzyme hemmt, die für den Abbau von LL-37 verantwortlich 

sind. Diese Hochregulation deutet auf eine positive Beziehung zwischen Serum-Vitamin D und 

LL-37-Serumkonzentrationen hin. Ich fand jedoch keine Korrelation zwischen Serum-

Vitamin D und LL-37-Serumkonzentrationen. Die Expression von LL-37 ist komplex und wird 

von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Auch genetische, immunologische und entzündliche 

Prozesse regulieren die Bildung von LL-37, sodass Vitamin D allein nicht ausschlaggebend für 

die Konzentration von LL-37 ist. 

In der Diagnostik kann sowohl die Konzentration von Calcidiol und Calcitriol bestimmt werden. 

Calcidiol ist die stabile und inaktive Form von Vitamin D, während Calcitriol der aktive Metabolit 

ist. Die Messung von Calcidiol, also der Vorstufe des Vitamin-D-Hormons (Calcitriol), wird in 

der klinischen Praxis empfohlen, da die Calcidiol-Konzentration als Indikator für den 

Vitamin-D-Status im Körper gilt. In meiner Studie wiesen im Durchschnitt alle 5 

Patientengruppen einen Calcidiolmangel auf. Die mittleren Calcitriol-Konzentrationen lagen 

jedoch im Normbereich (Tabelle 1). In den letzten Jahren war das Thema Vitamin-D-Mangel 

in Deutschland in den Medien sehr präsent, und die Einnahme von Calcitriol ist weit verbreitet. 

Da nicht erhoben wurde, ob die Patienten vor der stationären Aufnahme Calcitriol-Präparate 

eingenommen haben, kann ich eine Calcitriol-Einnahme als Ursache für den Calcidiol-Mangel 

bei normalen Serum-Calcitriol-Konzentrationen der Studienpopulation nicht ausschließen. Ein 

einmaliger Messzeitpunkt könnte zudem nicht ausreichen, um die immunologische Dynamik 

der Vitamin-D-Wirkung abzubilden. 
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4.3.  Ziel 3: Identifizierung neuer Biomarker zur frühzeitigen Einschätzung des 

Verlaufs von COVID-19 

4.3.1.  Alter und Geschlecht 

Studien haben bereits einen Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Schweregrad von 

COVID-19 gezeigt. Je älter eine Patientin oder ein Patient ist, desto höher ist das Risiko eines 

schwereren Verlaufs von COVID-19 und der Mortalität 40,117. Im Allgemeinen haben ältere 

Patienten ein schwächeres Immunsystem und leiden häufiger an Vorerkrankungen als jüngere 

Patienten. Überraschenderweise ergab sich im Patientenkollektiv keine Korrelation zwischen 

dem Alter und dem Schweregrad von COVID-19 (Tabelle 2). Allerdings war das 

Durchschnittsalter in allen Gruppen relativ hoch und lag zwischen 52 und 68 Jahren 

(Tabelle 1). Möglicherweise wurden ältere, asymptomatische Patienten aus Vorsicht 

hospitalisiert, wodurch sich der Alterseffekt im stationären Kollektiv nivellierte. 

54 % der Patienten in der Studienpopulation waren Männer und 46 % Frauen, was keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern darstellt. Dies deckt sich mit Studien, 

die keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Infektionshäufigkeit 

fanden 118. Das Geschlecht der Patienten zeigte in meiner Studie keinen Zusammenhang mit 

dem Schweregrad von COVID-19. Eine Meta-Analyse kam jedoch zu dem Ergebnis, dass das 

männliche Geschlecht mit einem schwereren Krankheitsverlauf und einer schlechteren 

Prognose bei COVID-19 assoziiert ist 119. Eine Studie zeigte bei männlichen Patienten im 

Vergleich zu weiblichen Patienten erhöhte Zytokin-Konzentrationen und eine schwächere 

T-Zell-Antwort, was ein möglicher Erklärungsansatz ist 120.  

 

4.3.2.  Entzündungsmarker 

Die Bestimmung von Entzündungsmarkern kann bei der Beurteilung des Schweregrades und 

der Prognose von COVID-19 hilfreich sein. CRP ist bei akuten Entzündungsprozessen, wie 

sie häufig bei SARS-CoV-2-Infektionen auftreten, erhöht. Ich fand eine positive Korrelation 

zwischen der CRP-Konzentration im Serum und dem Schweregrad von COVID-19 (Tabelle 2). 

Die höchsten durchschnittlichen Serum-CRP-Konzentrationen fand ich in den 

Patientengruppen 3, 4 und 5 (Tabelle 1). Alle Patienten dieser Gruppen mussten künstlich 

beatmet werden und einige von ihnen starben an COVID-19. Die verstorbenen Patienten der 

Gruppe 5 wiesen die höchsten Serum-CRP-Konzentrationen auf, mit einem durchschnittlichen 

Serum-CRP-Wert von mehr als 156 mg/l, was die Rolle von CRP als Marker für eine 

systemische Hyperinflammation unterstreicht. Eine kürzlich durchgeführte Studie zeigte 

ähnliche Ergebnisse und stellte fest, dass eine hohe CRP-Serumkonzentration mit einem 

schwereren Krankheitsverlauf bei Patienten mit COVID-19 assoziiert ist 121. Bereits im frühen 
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Erkrankungsstadium konnte CRP in Studien eine prognostische Einschätzung der Schwere 

von COVID-19 liefern 122,123. Meine Ergebnisse bestätigen, dass die CRP-Serumkonzentration 

ein wichtiger Marker für die Früherkennung eines schweren Verlaufs von COVID-19 und für 

die rechtzeitige Einleitung einer intensivmedizinischen Behandlung ist. 

 

In meiner Studie korrelierte der Schweregrad von COVID-19 mit der Serum-IL-6-Konzentration 

(Tabelle 2). Die Gruppen 4 und 5 wiesen mittlere Serum-IL-6-Konzentrationen von über 150 

ng/l auf (Tabelle 1), was auf eine schwere Entzündung hinweist. In einer Studie konnte gezeigt 

werden, dass die Serum-IL-6-Konzentration ein guter Marker für den Schweregrad von 

COVID-19 und für die Vorhersage des Krankheitsverlaufs bei Patienten ist 122. Dies wird durch 

meine Ergebnisse bestätigt und unterstreicht die Bedeutung von Serum-IL-6 als Indikator für 

den Schweregrad von COVID-19. Ein regelmäßiges Monitoring der Entzündungsparameter IL-

6 und CRP wird vom Robert Koch-Institut empfohlen 124. In klinischen Studien wurde der 

mögliche therapeutische Nutzen einer IL-6-Rezeptorblockade bei COVID-19 untersucht. 

Tocilizumab könnte die Mortalität durch Hemmung eines Zytokinsturms senken 125. In einer 

Studie reduzierte Tocilizumab den Bedarf an mechanischer Beatmung und führte kurzfristig 

zu einer Reduktion der Mortalität 54. In einer Placebo-kontrollierten Studie mit hospitalisierten 

COVID-19 Patienten aus verschiedenen Ländern bewirkte Tocilizumab dagegen keine 

Reduktion der Mortalität 126. Tocilizumab ist seit Ende 2021 in Deutschland zur Behandlung 

der COVID-19-Pneumonie zugelassen und wird in der aktuellen S3-Leitlinie bei Patienten mit 

schwerem Krankheitsverlauf und erhöhtem Sauerstoffbedarf empfohlen 127. 

 

Ich konnte eine positive Korrelation zwischen den Serum-PCT-Konzentrationen und dem 

Schweregrad von COVID-19 nachweisen (Tabelle 2). Eine kürzlich durchgeführte Studie 

zeigte höhere Serum-PCT-Werte bei COVID-19 Patienten, die intensivmedizinisch behandelt 

werden mussten 123. In meiner Studie lag die durchschnittliche Serum-PCT-Konzentration in 

allen Gruppen unter 2,0 µg/l (Tabelle 1). Werte über 2,0 µg/l weisen auf eine systemische 

bakterielle Infektion hin. Werte zwischen 0,5 und 2,0 µg/l gelten als pathologisch, liegen aber 

in einem Grenzbereich, in dem eine systemische bakterielle Infektion weder sicher 

diagnostiziert noch ausgeschlossen werden kann. In einer anderen Studie wurden bei 94,3 % 

der Patienten mit COVID-19 PCT-Konzentrationen zwischen 0 und 0,5 µg/l gefunden 122. Eine 

gleichzeitige bakterielle Beteiligung neben der Infektion mit SARS-CoV-2 kann also 

vorkommen und deutet auf einen schweren Krankheitsverlauf hin. 

 

Die Regelmedikation der Patienten sowie bereits eingeleitete Therapien gegen COVID-19 

können einen Einfluss auf die in meiner Studie erhobenen Parameter haben. Beispielsweise 
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kann die Behandlung mit Dexamethason und Tocilizumab Entzündungsparameter wie CRP 

oder PCT verändern 128. 

 

Pneumonie und Lungenfibrose sind häufige Befunde bei schweren COVID-19-Fällen 86 und 

werden mit Gewebezerstörung und Zelltod in Verbindung gebracht. Studien haben gezeigt, 

dass ein Anstieg der LDH-Serumkonzentration mit schwerer COVID-19-Infektion und erhöhter 

Mortalität assoziiert ist 86,94,129. In meiner Studie lag die durchschnittliche LDH-

Serumkonzentration in allen 5 Gruppen über dem Referenzbereich von 250 U/l. Ich fand eine 

signifikante Korrelation zwischen der Serum-LDH-Konzentration und dem Schweregrad von 

COVID-19. In einer früheren Studie wurde ein Anstieg der Serum-LDH-Konzentration über 

400 U/l bei mittelschweren und schweren COVID-19-Verläufen nachgewiesen 94. In der 

vorliegenden Studie erreichte nur die Gruppe 4 eine vergleichbar hohe mittlere LDH-

Serumkonzentration. Die mittleren Serum-LDH-Konzentrationen der anderen Gruppen lagen 

unter 400 U/l. Der Unterschied in den Serum-LDH-Konzentrationen zwischen den beiden 

Studien kann durch die verbesserten Behandlungsmöglichkeiten erklärt werden. Es wurde 

gezeigt, dass die Behandlung mit Dexamethason, das eine entzündungshemmende Wirkung 

hat, das Ausmaß einer Pneumonie und die Mortalität bei COVID-19-Patienten mit erhöhtem 

Sauerstoffbedarf reduziert 130. 

 

4.3.3. Leukozyten 

Die Leukozytenzahl ist ein grundlegender laborchemischer Parameter zur Beurteilung 

immunologischer Veränderungen bei Infektionen. Eine Leukozytopenie kann auftreten, wenn 

der Verbrauch von Leukozyten zur Infektabwehr die Neusynthese im Knochenmark übersteigt. 

Eine Leukozytose hingegen entsteht häufig durch eine Lymphozytose oder Granulozytose 

infolge zytokinvermittelter Aktivierung, wie sie bei viralen oder bakteriellen Infektionen 

vorkommt. 

In der untersuchten Kohorte zeigten sich sowohl Leukozytosen als auch Leukozytopenien bei 

COVID-19-Patienten. Eine verminderte Leukozytenzahl kann durch virale Suppression der 

Hämatopoese oder erhöhten Verbrauch infolge der Immunantwort bedingt sein. 

Demgegenüber kann eine Leukozytose durch zytokinvermittelte Aktivierung des 

Knochenmarks entstehen, wie sie bei schweren systemischen Immunreaktionen auftreten 

kann. 

In der vorliegenden Analyse fand sich eine positive Korrelation zwischen der Leukozytenzahl 

und dem Schweregrad der COVID-19-Erkrankung. Dies deutet darauf hin, dass bei schweren 

Verläufen überwiegend eine Leukozytose auftritt, vermutlich infolge einer ausgeprägten 

systemischen Inflammationsreaktion. 
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Meine Ergebnisse stimmen mit einer kürzlich durchgeführten Studie überein, in der eine 

positive Korrelation zwischen der Anzahl der weißen Blutkörperchen und dem Schweregrad 

der Erkrankung gefunden wurde 131: Patienten mit einem schweren Verlauf von COVID-19 

hatten häufiger eine Leukozytose als Patienten mit einem leichten Verlauf 131. Kürzlich wurde 

die Leukozytenzahl bei 1099 chinesischen COVID-19-Patienten untersucht, wobei in 34 % der 

Fälle eine Leukopenie festgestellt wurde 132. Diese Ergebnisse unterstützen meine Befunde, 

dass bei COVID-19-Patienten sowohl Leukozytopenie als auch Leukozytose auftreten können. 

Im Rahmen der Diagnostik könnte ein Differentialblutbild mit Berücksichtigung der 

Leukozyten/Arten weitere Informationen bezüglich des Krankheitsverlaufs liefern. Eine 

Subgruppe sind die Lymphozyten. Sie dienen der Erkennung und Bekämpfung von 

Fremdsubstanzen im Körper, insbesondere von Krankheitserregern. Sie tragen zur 

spezifischen und unspezifischen Immunabwehr bei und sind für die Produktion von 

Antikörpern sowie für die zelluläre Immunantwort verantwortlich. In meiner Studie lagen die 

absoluten Lymphozytenzahlen der Patienten im Durchschnitt unter dem Referenzwert. Diese 

Ergebnisse deuten auf eine Schwächung des Immunsystems durch SARS-CoV-2 hin. In einer 

Studie wiesen 33,7 % der hospitalisierten Patienten mit COVID-19 eine Leukozytopenie und 

sogar 83,3 % eine Lymphozytopenie auf 132.  

4.3.4.  Leber- und Nierenschädigung 

Die Biomarker für Leberschäden, ASAT, ALAT und yGT, lagen bei den Patienten im 

Durchschnitt deutlich über dem Referenzbereich. Studien haben gezeigt, dass eine schwere 

COVID-19-Infektion häufig zu Leberschäden führt, die sowohl durch direkte virale Effekte, 

medikamententoxische Einflüsse als auch systemische Entzündungsreaktionen verursacht 

werden können 133. Es wurde jedoch auch gezeigt, dass SARS-CoV-2 an ACE2-positive 

Cholangiozyten bindet und dadurch die Leberfunktion direkt beeinträchtigen kann 90. Da LL-37 

den Eintritt von SARS-CoV-2 in die Wirtszelle über den ACE2-Rezeptor durch die oben 

beschriebenen Mechanismen verhindert, könnte LL-37 einen protektiven Effekt auf die Leber 

haben. In einer retrospektiven Kohortenstudie an 5771 Patienten mit COVID-19 korrelierte die 

Serum-ALAT-Konzentration mit der Mortalität 134.  

 

Ich untersuchte die Kreatinin-Konzentration im Serum als Marker für eine Nierenschädigung. 

Die Konzentration war im Durchschnitt in allen Gruppen erhöht, korrelierte aber nicht mit dem 

Schweregrad der COVID-19-Infektion. In einer Studie aus Brasilien zeigten COVID-19 

Patienten mit akuter Nierenschädigung eine erhöhte Mortalität 135. Der Schweregrad der 

Nierenerkrankung war allerdings nicht die Hauptdeterminante für die Schwere des 

Krankheitsverlaufs, was meine Ergebnisse bestätigt. Eine andere Studie kam zu dem 

Ergebnis, dass höhere Serum-Kreatinin-Konzentrationen bei Patienten mit COVID-19 mit 
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einem erhöhten Risiko für schwerwiegende Komplikationen und einer erhöhten Mortalität 

assoziiert waren 136. Die Nierenbeteiligung bei einer SARS-CoV-2-Infektion äußert sich 

hauptsächlich in einer Schädigung der Nierentubuli 88. Eine weitere Studie, die an Autopsien 

das Nierengewebe von verstorbenen COVID-19 Patienten untersuchte, fand 

Endothelschäden, die wahrscheinlich durch eine direkte Schädigung durch SARS-CoV-2 

verursacht wurden 137. Eine weitere Erklärung für den Anstieg des Serumkreatinins und die 

Nierenschädigung bei COVID-19 ist eine Dehydratation durch Fieber, Durchfall und 

Erbrechen. Darüber hinaus können bestimmte Medikamente wie Antibiotika oder antivirale 

Medikamente die Nierenfunktion beeinträchtigen und zu einem Anstieg der Kreatinin-

Konzentration führen. Die Proteinurie gilt als Hauptmanifestationszeichen einer 

Nierenschädigung bei SARS-2 88 und könnte in der Diagnostik den Kreatinin-Wert ergänzen.  

 

4.3.5.  Immunglobuline 

In einer kürzlich durchgeführten Studie wurden die gegen das SARS-CoV-2-Protein 

gerichteten Immunglobuline IgM, -A und -G im Serum von COVID-19-Patienten untersucht 94. 

Es wurde festgestellt, dass die Antikörperreaktion nicht die einzige Determinante des 

Krankheitsverlaufs ist, sondern dass auch andere Laborparameter wie z.B. 

Entzündungsmarker mit dem Schweregrad von COVID-19 assoziiert sind 94. Immunglobuline 

spielen ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Diagnose von SARS-CoV-2, aber der 

Antikörpertest allein weist eine suboptimale Sensitivität und Spezifität auf, was den Nutzen für 

medizinische Entscheidungen einschränken kann 138.  

Meine Studie zeigte, dass die Gesamtkonzentration der Immunglobuline IgG, IgA und IgM 

nicht mit dem Schweregrad von COVID-19 korreliert. Es ist möglich, dass die Konzentration 

der SARS-CoV-2-spezifischen Immunglobuline mit dem Schweregrad von COVID-19 

korreliert. Eine Studie aus China untersuchte die COVID-19 spezifischen IgM-Konzentrationen 

im Serum von schwer erkrankten COVID-19 Patienten und kam zu dem Ergebnis, dass eine 

IgM-Konzentration von über 50 U/ml mit einer höheren Mortalität assoziiert ist 139. In Zukunft 

könnte die Konzentration bzw. der Titer von Anti-SARS-CoV-2-Immunglobulinen ein Indikator 

für den aktuellen Immunschutz eines Patienten gegen SARS-CoV-2 sein oder einen Hinweis 

auf die Notwendigkeit einer Auffrischungsimpfung geben. Einige Zusammenhänge sind jedoch 

noch nicht ausreichend erforscht: Je nachdem, wie stark und spezifisch die Immunantwort 

einer infizierten Person ausfällt, ist die Immunität interindividuell unterschiedlich 140. Wie eine 

Longitudinalstudie zeigte, schwanken die Antikörperkonzentrationen während und nach der 

Infektion stark 141. Darüber hinaus fehlen noch Referenzwerte für eine Antikörperkonzentration, 

die zuverlässig vor einer Infektion bzw. einem schweren Verlauf von COVID-19 schützt. Es 

gibt auch Hinweise darauf, dass einige Antikörper gegen SARS-CoV-2 zwar an das Virus 
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binden, es aber nicht neutralisieren können. Daher ist nicht nur die Konzentration und 

Bindungsfähigkeit der Antikörper, die sich im Antikörpertiter widerspiegelt, von Bedeutung, 

sondern auch ihre neutralisierende Aktivität. Darüber hinaus sind T-Zellen an der 

Immunantwort gegen SARS-CoV-2 beteiligt, indem sie infizierte Zellen direkt angreifen und 

eliminieren. Diese Immunantwort läuft unabhängig von Antikörpern ab, sodass auch ohne 

hohe Antikörpertiter eine hohe Immunität durch die T-Zellen vorhanden sein kann. 

 

4.4 Limitationen 

Die Ergebnisse der durchgeführten Studie berücksichtigen nicht die Krankheitsgeschichte mit 

möglichen Vorerkrankungen der Patienten. Diese könnten einen maßgeblichen Einfluss 

sowohl auf verschiedene Biomarker als auch auf den Krankheitsverlauf von COVID-19 haben. 

Eine weitere Limitation der Studie ist das Studiendesign als Querschnittsstudie mit dem 

Beobachtungszeitpunkt bei stationärer Aufnahme. Eine Längsschnittstudie könnte weitere 

wichtige Erkenntnisse über den Verlauf von COVID-19 im Zusammenhang mit LL-37 und 

weiteren Biomarkern liefern.  

Es erfolgte keine Differenzierung von unterschiedlichen Virusvarianten, die entscheidenden 

Einfluss auf das Krankheitsgeschehen bei COVID-19 nehmen. Die Studie wurde vor der 

Ausbreitung der Delta- und Omikron-Varianten und vor Beginn der Impfkampagnen 

durchgeführt. 

Eine gesunde Kontrollgruppe stand nicht zur Verfügung, wodurch sich die Bewertung 

absoluter Konzentrationen – insbesondere von LL-37 – erschwerte. 

 

4.5 Ausblick 

Auch wenn das Infektionsgeschehen durch SARS-CoV-2 in den letzten Monaten deutlich 

zurückgegangen ist, bleibt die Erkrankung weiterhin von Bedeutung. Die derzeit dominierende 

Omikron-Variante weist eine erhöhte Übertragbarkeit bei gleichzeitig meist mildem Verlauf auf. 

Hinzu kommt, dass ein Großteil der Bevölkerung mittlerweile geimpft oder durchgemacht 

infiziert ist, was das klinische Bild verändert hat. Dennoch treten weiterhin schwere Verläufe 

auf – insbesondere bei vulnerablen Gruppen –, sodass COVID-19 auch künftig eine 

Herausforderung für das Gesundheitssystem darstellen kann. Mit Blick in die Zukunft sollten 

Gesellschaft und Wissenschaft auf die Ausbreitung neuer Viren vorbereitet sein. Es ist von 

entscheidender Bedeutung, dass wir uns auf zukünftige Bedrohungen vorbereiten, indem wir 

die Forschung und Entwicklung von medizinischen Behandlungsmöglichkeiten fortsetzen, um 

eine schnelle und effektive Reaktion auf zukünftige Pandemien zu ermöglichen. Die 
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Identifikation verlässlicher Biomarker zur frühzeitigen Einschätzung des Krankheitsverlaufs 

könnte dabei helfen, Risikopatienten schneller zu erkennen und die Versorgung individueller 

anzupassen. LL-37 wurde in dieser Arbeit als möglicher Kandidat untersucht. Darüber hinaus 

könnten antimikrobielle Peptide wie LL-37 künftig auch therapeutisch von Bedeutung sein – 

sowohl im Rahmen präventiver Strategien als auch als Ergänzung bestehender 

Behandlungskonzepte. Zukünftige Studien sollten die vorgestellten Ansätze in größeren 

Kohorten validieren, funktionelle Analysen zur Aktivität von LL-37 einbeziehen und auch 

alternative Probenmaterialien wie bronchoalveoläre Lavage berücksichtigen, um die lokale 

Immunantwort besser erfassen zu können. 
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