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1. Zusammenfassung 

 

Seit dem Ausbruch im Jahr 2019 stellt COVID-19 eine weltweite gesundheitliche 

Herausforderung dar. Die Erkrankung ist durch ein breites Spektrum klinischer Verläufe 

gekennzeichnet, welche von asymptomatischen Infektionen bis hin zu schwerwiegenden 

systemischen Krankheitsverläufen reicht. Zunehmend rücken dabei potenzielle 

Veränderungen der Erythrozyten in den Fokus der Pathophysiologie. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, geschlechterdifferenziert mögliche morphologische und 

funktionelle Veränderungen von Erythrozyten (RBC, engl. red blood cells) nach einer SARS-

CoV-2 Infektion zu untersuchen. Bisherige Untersuchungen zeigten RBC-Veränderungen vor 

allem bei schweren COVID-19-Krankheitsverläufen. In dieser Arbeit wurden durchschnittlich 

60,7 Tage nach SARS-CoV-2 Infektion verschiedene Veränderungen der Erythrozyten 

festgestellt werden. Die Studie wurde an 58 Probanden und Probandinnen durchgeführt, 

welche überwiegend einen milden typischen COVID-19-Krankheitsverlauf zeigten. Dazu 

wurden 42 Teilnehmende als gesunde Kontrollen eingebunden. Neben den RBC-Parametern 

umfasste diese Studie auch die Untersuchung der hämorheologischen Eigenschaften der 

Erythrozyten. Hierzu erfolgte die Analyse der Verformbarkeit, der osmotisch induzierten 

Verformbarkeit und der Aggregation der Erythrozyten. Darüber hinaus wurden potenzielle 

morphologische Veränderungen erfasst. Die Aktivität der endothelialen Stickstoffmonoxid-

Synthase-Isoform in den Erythrozyten (RBC-NOS) wurde anhand der Phosphorylierung am 

Serin 1177-Rests bestimmt. Zusätzlich erfolgte die Quantifizierung des nitrosativen Stresses 

über die Messung der Nitrotyrosinkonzentration.  

Bei den Blutparametern konnte bei der männlichen COVID-19-Gruppe eine Abnahme des 

Hämoglobins, des Hämatokrits, des mittleren korpuskulären Volumens (MCV) und des 

mittleren korpuskukären Hämoglobingehaltes (MCH) im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe beobachtet werden. Bei den Frauen sank das MCV nach COVID-19. Zudem 

konnten sowohl bei den Männern als auch bei den Frauen nach COVID-19 Veränderungen 

der rheologischen RBC-Parameter festgestellt werden. Die Erythrozyten wiesen eine 

verringerte Verformbarkeit auf, welches auch unter einem osmotischen Gradienten bestätigt 

werden konnte. Eng damit verknüpft scheinen morphologische Veränderungen zu sein. Im 

Gegensatz zur physiologischen RBC-Form konnten Membranausstülpungen und besonders 

elongierte Erythrozyten beobachtet werden. Dies führt vermutlich zu Veränderungen der 

Dynamik im Blutfluss in der Mikrozirkulation, in welcher eine physiologisch intakte Membran 

und eine hohe Verformbarkeit essenziell sind. Des Weiteren konnte eine vermehrte 

Phosphorylierung der RBC-NOS am Serin 1177-Rests nachgewiesen werden, welches auf 

eine erhöhte Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) hinweist. Dieses hat positiven Einfluss 
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auf die RBC-Verformbarkeit und könnte als Kompensation dienen, welche aber nicht die 

physiologische Verformbarkeit aufrechterhalten kann. Bei den männlichen Probanden konnte 

auch eine Erhöhung der minimalen Scherkraft, die notwendig ist, um eine Aggregation der 

Erythrozyten zu verhindern, nach COVID-19 festgestellt werden. Die beobachteten 

Membranveränderungen könnten die Kontaktfläche der Erythrozyten vergrößern, sodass 

höhere Kräfte zur Disaggregation notwendig wären. Es konnte eine erhöhte Konzentration von 

Nitrotyrosin bei der weiblichen COVID-19-Gruppe im Vergleich zu den Kontrollen detektiert 

werden. Dies deutet auf eine Erhöhung des nitrosativen Stresses hin, aus welchem 

möglicherweise strukturelle Schäden resultieren. Die beobachteten RBC-Veränderungen 

scheinen eng miteinander verknüpft zu sein und sich gegenseitig zu bedingen. Bis auf die 

Veränderung der Nitrotyrosinkonzentration konnten die RBC-Veränderungen vor allem in der 

männlichen COVID-19-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. 

Zusammenfassend kann man festhalten, dass die Erythrozyten nach COVID-19 mit mildem 

Krankheitsverlauf weitreichende Veränderungen zeigten, welche auch nach akutem 

Krankheitsstadium bestehen blieben. Durch die erythrozytären Veränderungen würden sich 

bestimmte Symptome von COVID-19, wie Fatigue oder respiratorische Probleme, erklären. Es 

sind weitere Studien notwendig, um die genauen Pathomechanismen sowie die Auswirkungen 

zu bestimmen. Darüber hinaus könnten die Ergebnisse einen Ansatz für neue 

Therapiemöglichkeiten bringen. Zudem zeigt die Studie abermals den hohen Stellenwert von 

präventiven Maßnahmen zur Verhinderung einer Infektion mit dem SARS-CoV-2. 
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2. Einleitung 

 

Im Jahr 2019 löste das damals neuartige Coronavirus severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) weltweit die Pandemie akuter Atemwegserkrankungen aus, 

welche als coronavirus disease 2019 (COVID-19) beschrieben werden.1 Das hochinfektiöse 

Virus mit hoher Übertragungsrate hatte und nimmt weiterhin weltweiten Einfluss auf viele 

Bereiche des Lebens. Die Pathophysiologie und Symptomatik von COVID-19 stellt sich nach 

wie vor sehr variabel dar und ist bislang noch nicht vollständig geklärt. Neben teils 

asymptomatischen Krankheitsverläufen kommt es zu milden, die oberen Atemwege 

betreffenden Symptomen, aber auch zu schweren lebensbedrohlichen Verläufen mit 

Multiorganversagen bis hin zu letalen Verläufen.2 

In dieser Arbeit sollen mögliche morphologische und funktionelle Veränderungen der 

Erythrozyten nach COVID-19 untersucht und daraus resultierende Folgen beschrieben 

werden. In vorangegangen Studien wurden bereits pathophysiologische Veränderungen der 

Erythrozyten nach SARS-CoV-2 Infektion aufgezeigt, jedoch wurden vor allem Erkrankte mit 

schwerem COVID-19-Krankheitsverlauf untersucht.3-6 Zudem unterscheiden sich bestimmte 

Blutparameter der Erythrozyten physiologisch bei den Geschlechtern, sodass eine 

geschlechtsdifferenzierte Betrachtung erfolgt.7-9 Darüber hinaus wurde bereits beschrieben, 

dass der Schweregrad des COVID-19-Krankheitsverlaufs10,11 und das Auftreten von 

persistierender Symptomatik nach akutem Verlauf12 möglicherweise geschlechterassoziiert 

sind. In dieser Arbeit möchte ich deswegen insbesondere auf pathophysiologische 

Veränderungen der Erythrozyten bei einem mildem Krankheitsverlauf sowie auf einen 

möglichen Zusammenhang mit dem Geschlecht eingehen. 

Es wird außerdem über eine länger anhaltende Symptomatik und Leistungseinschränkung 

über Wochen und Monate nach SARS-CoV-2 Infektionen, welche sehr heterogen und variabel 

sein können, berichtet. Diese länger anhaltende Symptomatik nach dem akuten 

COVID-19-Krankheitsverlauf wird uneinheitlich als „Post-akutes COVID-19“ oder 

„Long-COVID-19“ bezeichnet.13,14 Bis zum Stand August 2025 liegen keine einheitlichen 

Einschlusskriterien vor. Es wird zudem weiterhin nach einer ursächlichen Pathophysiologie 

gesucht.13,15,16 Veränderungen der Erythrozyten könnten hier möglicherweise Erklärungs- und 

Therapieansätze liefern. 
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Im Folgenden wird der für das Verständnis dieser Dissertation relevante theoretische 

Hintergrund dargestellt. Zunächst erfolgt die Einführung in die Erkrankung COVID-19 

(siehe 2.1.). Neben allgemeinen Informationen und epidemiologischen Fakten folgen 

Informationen zur Struktur, zum Aufbau und zu nachgewiesenen Virusvarianten des 

SARS-CoV-2. Es folgt eine Darstellung zur Pathophysiologie, ehe sich die klinische 

Präsentation und die aktuelle Diagnostik von COVID-19 anschließen. Abschließend erfolgt 

eine Übersicht über die derzeitigen Therapie- sowie Präventionsmöglichkeiten. 

Im darauffolgenden Abschnitt wird der theoretische Hintergrund zu den Erythrozyten erläutert 

(siehe 2.2.). Beginnend mit Aufbau und Morphologie der Zellen schließt sich eine Darstellung 

ihrer Bildung, ihres Stoffwechsels und ihres Abbaus an. Anschließend wird auf die Physiologie 

der Erythrozyten eingegangen. Zuletzt werden die hämorheologischen Eigenschaften und 

Besonderheiten sowie die RBC-Parameter genannt. Dabei werden auch 

geschlechtsspezifische Unterschiede sowie der durch COVID-19 bereits bekannte Einfluss auf 

die Erythrozyten berücksichtigt. 

 

 

2.1. COVID-19 

2.1.1. Allgemeine Informationen und Epidemiologie 

 

Im Dezember 2019 wurde eine Häufung von Pneumonien mit unbekannter Ätiologie in Wuhan, 

China, festgestellt und im Nachhinein als die ersten COVID-19-Fälle deklariert.17 Am 

31. Dezember 2019 wurde die World Health Organization (WHO) informiert.1 Ein 

Zusammenhang mit einem vorherigen Besuch auf einem Fischmarkt und dortiger Infektion 

mittels zoonotischer Übertragung von Fledermäusen wird vermutet. In der anschließenden 

molekularpathologischen Untersuchung wurde das damals neuartige SARS-CoV-2 

nachgewiesen.18  

Die Coronaviren severe acute respiratory syndrome-coronavirus (SARS-CoV, 2002-2003) und 

das middle east respiratory syndrome-coronavirus (MERS-CoV, seit 2012) verursachten 

bereits in den letzten beiden Jahrzehnten durch Zoonosen Epidemien.19 Insgesamt sind 

sieben humane Coronaviren (HCoVs), die den Menschen infizieren können, bekannt. Dazu 

gehören neben dem SARS-CoV-2 das HCoV229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HKU1, SARS-

CoV und MERS-CoV.20  Die durch die Coronaviren SARS-CoV und MERS-CoV verursachten 

Epidemien weisen jedoch deutlich niedrigere Fallzahlen und höhere Sterblichkeitsraten von 

~ 9,5 % (SARS-CoV) bzw. ~ 34,4 % (MERS-CoV) auf. In der klinischen Symptomatik ähneln 

sie sich mit Fieber, Husten, Dyspnoe und Halsschmerzen, jedoch ist das SARS-CoV-2 

phylogenetischer zum SARS-CoV als zum MERS-CoV.21 Das SARS-CoV wurde zoonotisch 
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vermutlich von Fledermäusen über Musangs auf Menschen, das MERS-CoV wiederum durch 

Fledermäuse über Dromedare als Zwischenwirt übertragen.22 

Li et al. untersuchten die wahrscheinlich ersten 425 COVID-19-Fälle, welche im Dezember 

2019 in Wuhan registriert worden sind. Das Durchschnittsalter der untersuchten Personen 

betrug 59 Jahre, wobei 56 % männlich waren.23 In der Anfangsphase verdoppelte sich die 

Fallzahl alle 7,4 Tage, die Basisreproduktionszahl R0 wurde auf 2,2 geschätzt, d.h. 

durchschnittlich infiziert jeder Erkrankte 2,2 weitere Personen. Ist die R0 >1, breitet sich eine 

Infektionskrankheit folglich weiter aus. Im Nachhinein wurde nachgewiesen, dass bereits dort 

eine Mensch-zu-Mensch Übertragung stattgefunden hat.23,24 Sun et al. teilen diesen Abschnitt 

bis zum 13. Januar 2020 als erste Phase ein.18 Die zweite Phase bis zum 26. Januar 2020 war 

durch schnelle Ausbreitung mittels nosokomialer Infektionen und familiärer Transmissionen 

gekennzeichnet.23-27 Die Infektionen mit dem SARS-CoV-2 breiteten sich in China und anderen 

Ländern aus, sodass am 23. Januar 2020 846 bestätigte Fälle gemeldet worden sind, welches 

einem 20-fachen Anstieg gegenüber der ersten Phase entspricht. In der dritten Phase stieg 

die Zahl der Infizierten auf das 240-fache, sodass am 30. Januar 2020 9826 Fälle bestätigt 

worden sind, ehe die Fallzahl bis zum 12. Februar 2020 länderübergreifend sprunghaft auf 

60 329 anstieg.18 Stand August 2025 wurden weltweit ~778 500 000 COVID-19-Fälle mit 

~7 000 000 letal verlaufenden Krankheitsfällen bestätigt. In Deutschland wurden bis zu diesem 

Zeitpunkt ~38 500 000 COVID-19-Fälle registriert.28 Die Basisreproduktionszahl R0 

schwankte dabei stark, da sie von zahlreichen biologischen, soziokulturellen und 

umweltbedingten Faktoren abhängig ist, welche sich im Laufe der Pandemie stetig 

veränderten. Interpretation und Nutzung dieser sollten deshalb mit Vorsicht erfolgen.29 Am 

30. Januar 2020 erklärte die WHO den Ausbruch und die Verbreitung des neuartigen Virus zu 

einer internationalen, gesundheitlichen Notlage30,  ehe sie am 11. März 2020 eine Pandemie 

ausrief.1 

 

Rückblickend kam es anschließend zu einem wellenförmigen Verlauf (siehe Abb. 1).31 Im 

Folgenden wird sich aufgrund des Schwerpunktes der Studie auf den Verlauf in Deutschland 

beschränkt.  
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Abbildung 1: Verlauf COVID-19-Fälle in Deutschland 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz31 

 

 

Die „erste Welle“ wird von der ersten nachgewiesen Infektion am 27. Januar 2020 bis ca. 

Anfang Juni 2020 beschrieben. Nach Angaben des Robert Koch-Instituts wurde in dieser das 

Maximum mit über 6 000 Neuerkrankungen am 16. März 2020 erreicht. Insbesondere ab 

Oktober 2020 kam es dann zu einem erneuten, flächendeckenden Anstieg der 

Infektionszahlen, welcher als „zweite Pandemiewelle“ gewertet worden ist. Diese erreichte 

ihren Höhepunkt am 14. Dezember, an welchem mehr als 28 000 Neuerkrankungen gemeldet 

worden sind. Nach Verschärfung der Maßnahmen zur Prävention von COVID-19 sanken 

anschließend erneut die Fallzahlen. Seit Dezember 2020 wurden jedoch auch in Deutschland 

Virusvarianten, Weiteres dazu siehe unten, nachgewiesen. Anfang 2021 kam es dann erneut 

zu steigenden Infektionszahlen, ehe in der „dritten Welle“ am 19. April 2021 mit über 23 400 

Neuerkrankungen das Maximum erreicht worden ist und die deutschlandweite 7-Tage-

Inzidenz ab dem 14. Mai 2021 erstmal wieder unter dem Wert von 100 lag. Ab Ende Juli 2021 

stiegen die Fallzahlen erneut an. Ab Oktober 2021 nahm die Zahl der Neuinfektionen stark zu 

und es kam zur „vierten Pandemiewelle“. Die deutschlandweite 7-Tage Inzidenz überschritt 

am 8. November erstmals seit Beginn der Pandemie den Wert von 200, ehe sie am 

24. November über den Wert von 400 anstieg. Zu Beginn des Jahres 2022 hielten die hohen 

Fallzahlen an und die 7-Tage-Inzidenz überschritt am 27. Januar 2022 erstmals 1 000. Anfang 

April 2022 wurden die Präventionsmaßnahmen dennoch weitestgehend beendet, da eine 
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Überlastung des Gesundheitssystems aufgrund von COVID-19-Erkrankten nicht mehr zu 

befürchten war. In den kommenden Monaten sanken die Fallzahlen und schwankten 

anschließend, ehe sie im Frühjahr 2023 konstant niedrig blieben. International hob die WHO 

am 5. Mai 2023 den Gesundheitsnotstand auf. Seitdem gilt COVID-19 als andauerndes 

Gesundheitsproblem, vergleichbar mit anderen Infektionserkrankungen, welche aber keinen 

Notstand rechtfertigen würden.31,32 

 

 

2.1.2. Struktur, Aufbau und Virusvarianten 

 

Das SARS-CoV-2 ist ein behülltes einzelsträngiges Virus mit einem Genom aus 

Ribonukleinsäure positiver Polarität [(+)ssRNA-Virus].33 

Es besteht aus einem Spike (S)-Protein, welches wiederum aus zwei funktionalen 

Untereinheiten, der S1 und S2 Untereinheit, besteht. Die S1 Untereinheit beinhaltet dabei die 

rezeptorbindende Domäne (RBD, engl. receptor-binding domain), welche an die Angiotensin-

konvertierendes Enzym (ACE2, engl. Angiotensin-converting-enzyme 2) -Rezeptoren 

bindet.33,34 Diese werden in verschiedenen Geweben des Menschen, unter anderem in den 

respiratorischen Epithelzellen der Lunge, exprimiert. Sie sind physiologisch an der Regulation 

des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems beteiligt. Das SARS-CoV-2 gelangt durch 

Endozytose in die Wirtszelle.33-35 

Die virale Membran verschmilzt mit der Zellmembran des Wirts mithilfe des Spike-Proteins 

(S2 Untereinheit), vermittelt unter anderem durch die transmembrane Serinprotease 2 

(TMPRSS2, engl. transmembrane protease serine subtype 2) und Furin. Nach dem 

Viruseintritt wird die RNA aus den Endosomen in das Zytoplasma freigesetzt (Uncoating) und 

es kommt zur Translation. Anschließend folgt die Replikation und Transkription, indem der 

Replikase-/Transkriptase-Komplex die Virusproteine vermehrt und die mRNA bildet. 

Schließlich werden die Viruspartikel zusammengebaut (Assembly) und durch Exozytose als 

neu gebildete Viren freigesetzt, die weitere Zellen infizieren.20,36-38 

Dabei werden neben dem oben genannten Spike (S)-Protein drei weitere 

Hauptstrukturproteine, das Envelope (E)-Protein, das Membrane (M)-Protein und das 

Nucleocapsid (N)-Protein, des SARS-CoV-2 beschrieben (siehe Abb. 2). Zudem sind 

wahrscheinlich 16 Nicht-Strukturproteine (nsp1-16), welche beispielsweise eine Rolle in dem 

Viruszusammenbau oder der Virusreplikation spielen, und fünf bis acht akzessorische Proteine 

am Aufbau beteiligt.39,40 Das (E)-Protein ermöglicht die Produktion, die Reifung und die 

Freisetzung von Virionen.41 Die Zusammensetzung und Knospung von Viruspartikeln wird vor 
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allem durch das (M)-Protein gefördert.42 Das (N)-Protein heftet sich an das virale Genom. Es 

ist an der RNA-Replikation, der Bildung von Virionen und der Immunevasion beteiligt.36,43 

 

 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung des SARS-CoV-2-Aufbaus 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz 44 
Dargestellt ist das SARS-CoV-2 mit der RNA und den Hauptstrukturproteinen. Dazu gehören das Spike- (S), das 
Membrane- (M), das Envelope- (E) und das Nucleocapsid-Protein (N). 

 

 

Sexualhormone, wie Testosteron, Östrogen und Progesteron, haben Einfluss auf die 

Expression von ACE-2 Rezeptoren und TMPRSS2. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass 

dies folglich Einfluss auf die SARS-CoV-2 Infektion haben kann und sich daraus 

möglicherweise Geschlechter assoziierte Unterschiede ableiten.34,45-47  

 

Außerdem unterliegt das SARS-CoV-2, wie alle Viren, genetischen Mutationen, welche zu 

Veränderungen der viralen Eigenschaften führen können. Charakteristisch für RNA-Viren ist 

eine erhöhte Mutationsrate, die auf die Instabilität der einzelsträngigen RNA und 

eingeschränkte Reparaturmechanismen bei der Replikation zurückzuführen ist.48 Während 

viele Mutationen keine funktionelle Relevanz oder sogar schädliche Auswirkungen auf das 

Virus haben, können einige Mutationen zu einem Selektionsvorteil führen, indem sie 

beispielsweise Resistenzen gegen das menschliche Immunsystem oder Medikamente 

entwickeln.49 
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Durch Mutationen des SARS-CoV-2 bzw. deren Kombinationen kam es zu verschiedenen 

SARS-CoV-2-Varianten. Dabei werden nach der WHO Varianten von Interesse 

(VOI, engl. variant of interest) und besorgniserregende Varianten (VOC, engl. variant of 

concern) unterschieden.48 Letztere werden gemäß Nomenklatur nach griechischen 

Buchstaben in der Reihenfolge ihrer Entdeckung benannt. Bislang wurden unter anderem die 

Varianten Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) und Omikron 

(B.1.1.529) nachgewiesen (siehe Tabelle 1). In Klammern ist jeweils die wissenschaftliche 

Codierung nach Pangolin (engl. Phylogenetic Assignment of Named Global Outbreak 

Lineages) angegeben. Diese werden im Allgemeinen als die wichtigsten Virusvarianten 

geführt, wobei es darüber hinaus noch viele weitere gibt.48,50 

 

Tabelle 1: Varianten SARS-CoV-2 

 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz48 
Gezeigt werden die bekanntesten Virusvarianten des SARS-CoV-2 mit den zugehörigen Informationen, 
Δ zeigt eine Deletion an 

 

 

Insbesondere Mutationen in der Spike-Protein-Region sind entscheidend. Wie bereits 

erläutert, bindet das SARS-CoV-2 mittels des Spike-Proteins an die ACE2-Rezeptoren des 

menschlichen Körpers. Veränderte Spike-Protein-Strukturen können folglich zu veränderten 

Rezeptoraffinitäten und einer veränderten Immunogenität führen, welches insbesondere 

Variante 
Bezeichnung 

nach Pangolin 

Land der 
ersten 

Entdeckung 

Monat der 
ersten 

Entdeckung 
Hauptmutationen im Spike-Protein 

Alpha B.1.1.7 England Dezember 2020 ΔH69, ΔV70, Δ144, N501Y, A570D, 
D614G, P681H, T716I, S982A, D1118H 

Beta B.1.351 Südafrika Oktober 2020 D80A, D215G, Δ241, Δ242, Δ243, V367F, 
P384L, R408I, K417N, E484K, N501Y, 
D614G, A701V 

Gamma P.1 Japan/ 
Brasilien 

Januar 2020 L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, 
E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I, 
V1176F 

Delta B.1.617.2 Indien Dezember 2020 T19R, T95I, G142D, R158G, K417N, 
L452R, T478K, D614G, P681R, D950N 

Omikron B.1.1.529 Südafrika November 2021 A67V, ΔH69, ΔV70, T95I, G142D, ΔV143, 
ΔY144, ΔY145, ΔN211, L212I, ins214EPE, 
G339D, K417N, N440K, G446S, S477N, 
T478K, E484A, Q493R, G496S, Q498R, 
N501Y, Y505H, T547K, D614G, N679K, 
P681H, N764K, D796Y, Q954H, N969K, 
L981F, N856K 
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große Auswirkungen auf die Symptomatik, aber auch Therapie- und Präventionsmöglichkeiten 

von COVID-19 hat.48  

Die meisten neutralisierenden Antikörper (nABS, engl. neutralizing antibodies), welche als 

Therapeutika eingesetzt werden, sind gegen die rezeptorbindende Domäne des S-Proteins 

gerichtet. Sie stammen beispielsweise von genesenen COVID-19-Erkrankten. Wenn es in 

dieser Region zu Mutationen und folglich zu Strukturveränderungen kommt, kann dies zu 

Resistenzen gegen bestimmte nABS führen.34 

 

Die Variante Alpha wurde erstmals im Dezember 2020 in England entdeckt. Sie zeigt eine 

deutlich erhöhte Infektiosität und weist eine geschätzte relative Übertragbarkeit auf, die etwa 

40 bis 90 % über der des Ursprungsvirus liegt.51 Eine mögliche Erklärung hierfür ist die im 

Vergleich zum Wildtypen gesteigerte Viruslast.52 Cetin et al. beobachteten darüber hinaus eine 

erhöhte Wahrscheinlichkeit für einen Krankenhausaufenthalt. Auch steige die Letalität für unter 

70-jährige im Vergleich zum Wildtypen, während sie für über 70-jährige abnimmt.53 Im Oktober 

2020 wurde in Südafrika die Virusvariante Beta detektiert. Die durch Mutationen entstandene 

Virusvariante scheint resistenter gegen die nABS von genesenen COVID-19-Erkrankten und 

monoklonalen Antikörper zu sein54. Auch bei dieser Variante wird eine erhöhte Infektiosität des 

Virus beschrieben.55 Die Gamma Virusvariante wurde erstmals bei Reisenden von Brasilien 

nach Japan im Januar 2020 nachgewiesen.56 Diese weist ebenfalls durch verschiedene 

Mutationen (siehe Tabelle 1), wie auch die Alpha und Beta Virusvariante, eine Resistenz 

gegenüber neutralisierenden Antikörpern auf. Zudem konnte bei dieser Virusvariante 

festgestellt werden, dass zusätzlich vermehrte Resistenzen gegen verschiedene Impfstoffe 

vorliegen.57,58 Jedoch stellten unter anderem Dejnirattisai et al. fest, dass die Gamma im 

Vergleich zur Beta Virusvariante weniger resistent sei. Bei einer Infektion mit der Gamma 

Variante liegen jedoch höhere Viruslasten vor und es wird eine gesteigerte Mortalitätsrate 

beschrieben.59 Eine weitere Virusvariante des SARS-CoV-2 wurde im Dezember 2020 in 

Indien nachgewiesen. Die als Delta bezeichnete Variante weist ebenfalls eine erhöhte 

Übertragbarkeit, höhere Viruslasten und eine kürzere Inkubationszeit auf.48 In Indien 

verbreitete sich diese Virusvariante rasant. Die Basisreproduktionszahl R0 wurde auf fünf bis 

acht und die Übertragung auf etwa 60 % ansteckender als die Alpha Variante geschätzt.60 

Auch diese Virusvariante neutralisiert bestimmte Antikörper.61 Seit Frühjahr 2022 ist, Stand 

August 2025, vor allem die Omikron Virusvariante vorherrschend verbreitet. Sie wurde 

erstmals im November 2021 in Südafrika detektiert und verbreitete sich in wenigen Wochen 

weltweit. Dies ist vor allem auf die hohe Infektiosität dieser Variante zurückzuführen. Innerhalb 

der Omikron Variante lassen sich zudem mehrere Sublinien identifizieren. Die meisten dieser 

Sublinien betreffen insbesondere den oberen Respirationstrakt. Im Gegensatz dazu betrafen 

vorherige Virusvarianten oft die unteren Atemwege, wodurch diese tendenziell schwerere 
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Krankheitsverläufe hervorriefen.62 Hoffmann et al. fanden 2022 heraus, dass die Virusvariante 

Omikron gegen viele therapeutische Antikörper Resistenzen aufweist.63 Zudem zeigten sich 

Antikörper von rekonvaleszenten Personen oder bestimmten Impfungen weniger effizient als 

bei der Delta Variante.63 Zusammenfassend zeichnet sich die SARS-CoV-2 Variante Omikron 

durch eine hohe Übertragbarkeit aus, während die Krankheitsverläufe überwiegend milder 

ausfallen. Bis zum heutigen Zeitpunkt, Stand August 2025, kommt es durch die kontinuierliche 

und andauernde Verbreitung des SARS-CoV-2 in Verbindung mit neuen Mutationen, 

insbesondere in der Spike-Region, zu immer neuen Sublinien der Virusvarianten.64 

 

Generell muss die Wirksamkeit bzw. Wirkungsabschwächung der verschiedenen 

Virusvarianten bei der Auswahl therapeutischer Maßnahmen, wie etwa monoklonalen 

Antikörpern, sowie bei der Wahl von Impfstoffen zur Prävention berücksichtigt werden. Auf 

eine vertiefte Darstellung dieser Problematik wird an dieser Stelle verzichtet, da fortlaufend 

neue Therapie- und Präventionsempfehlungen veröffentlicht werden und dies nicht 

Schwerpunkt der Arbeit sein soll. 

 

 

2.1.3. Pathophysiologie  

 

Die Inkubationszeit von COVID-19, welche den Zeitraum zwischen der Virusinfektion bis zum 

Auftreten der ersten Symptome beschreibt, wird mit 1 bis 14 Tagen angegeben. Die mediane 

Inkubationszeit variiert dabei je nach Quelle leicht und wurde zu Beginn der Pandemie mit 

durchschnittlich fünf Tagen angegeben.1,23,65 Wu et al. veröffentlichen im Frühjahr 2022 eine 

Metaanalyse über die Inkubationszeiten der verschiedenen Varianten des SARS-CoV-2. Im 

Verlauf der Pandemie wurden Inkubationszeiten zwischen 1 bis 19 Tagen beobachtet, die sich 

mit dem Auftreten neuer Virusvarianten tendenziell verkürzten. Dabei zeigte sich für die Alpha 

Variante eine Inkubationszeit von im Durchschnitt 5,00 Tagen, die Beta Variante 4,50 Tage, 

die Delta Variante 4,41 Tage und die Omikron Variante 3,42 Tage.66 Galmiche et al. 

untersuchten zudem die Inkubationszeit der Virusvariante Gamma. Zusammengefasst mit den 

Ergebnissen der SARS-CoV-2 Variante Beta, für die in derselben Studie eine etwas längere 

Inkubationszeit angegeben wurde, ergab sich eine mittlere Inkubationszeit von 5,18 Tagen.67 

 

Für die Übertragung von SARS-CoV-2 werden verschiedene Transmissionswege 

beschrieben. Der Hauptübertragungsweg erfolgt horizontal entweder über eine 

Tröpfcheninfektion oder über die aerogene Übertragung infektiöser respiratorischer Partikel. 

Während die Tröpfcheninfektion vor allem durch beim Husten oder Niesen freigesetzte 
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größere Sekrettröpfchen vermittelt wird, beruht die aerogene Übertragung auf kleineren, von 

infizierten Personen ausgeschiedenen Partikeln, die in der Luft verbleiben können. Ein 

weiterer Übertragungsweg ist der des direkten oder indirekten Kontakts. Bei direktem Kontakt 

zu einer an COVID-19 erkrankten Person und anschließendem Einbringen des SARS-CoV-2 

auf die Schleimhäute des Respirationstraktes kann es zur Übertragung des Virus kommen. 

Dies kann ebenfalls für einen begrenzten Zeitraum durch indirekten Kontakt über 

kontaminierte Oberflächen oder Gegenstände erfolgen.62,68 

 

In der Pathogenese von COVID-19 kommt es nach der Infektion mit dem SARS-CoV-2 zur 

Virusreplikation und -freisetzung. Dies geschieht, wie bereits erläutert, über die Bindung des 

Spike-Proteins mithilfe der TMPRSS2 an die ACE2-Rezeptoren des menschlichen Körpers.34 

Die ACE2-Rezeptoren werden in verschiedenen Organen des Menschen exprimiert, 

insbesondere in den Typ II Pneumozyten der Lunge. Darüber hinaus kommen diese aber auch 

unter anderem in den Atemwegen im Nasenepithel und in den Enterozyten des 

Gastrointestinaltrakts vor.69,70 Es kommt zur Virusreplikation und lokaler Infektion.  

Der Körper reagiert auf die SARS-CoV-2 Infektion mit einer Entzündungsreaktion. Durch die 

Pattern-Recognition-Rezeptoren (PRR) des Menschen, welche die pathogen-assoziierten 

molekularen Muster (PAMP) des SARS-CoV-2 erkennen, wird die Immunantwort eingeleitet.71 

Kommt es zur Infizierung von ACE2-Rezeptor exprimierenden Zellen durch SARS-CoV-2, wird 

dies von Alveolarmakrophagen und dendritischen Zellen im Gewebe erkannt. Diese werden 

zu den Antigen-präsentierenden Zellen gezählt und exprimieren Toll-like-Rezeptoren (TLR), 

eine Klasse der PRR. Die TLR3, TLR4, TLR7 und TLR8 erkennen die PAMPs, wie virale RNA 

oder virale Glykoproteine, entweder auf der Zelloberfläche oder in Endosomen. So wird eine 

effiziente Erkennung nach Eindringung des Virus gewährleistet.71,72 

Zur Erkennung der viralen RNA dienen zudem das retinoic acid inducible gene (engl., RIG-I) 

und melanoma differentiation-associated protein 5 (engl., MDA5), beides Klassen von 

intrazellulären PRR. Dadurch wird das mitochondriale antivirale Signalprotein (MAVS) 

aktiviert, welches über Interferon-Regulationsfaktoren (IRF), wie IRF3 und IRF7, und 

proinflammatorischen Faktoren, wie nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated 

B-cells (engl., NF-κB) und Aktivator-Protein-1 (AP-1), die Immunreaktion auslöst.73,74 Weitere 

Signalwege werden über TLR3 und TLR4 sowie Toll/interleukin-1 receptor domain-containing 

adaptor inducing IFN-beta (engl., TRIF) und TLR4, TLR7 und TLR8 sowie myeloid 

differentiation primary response 88 (engl., MyD88) ausgelöst, welche auch zur Aktivierung von 

IRFs und NF-κB führen.71,75 Die Aktivierung von IRFs induziert die Produktion und Sekretion 

von Typ-I-Interferonen (z.B. IFN-α und IFN-β) sowie Typ-II-Interferonen (IFN-γ). Darüber 

hinaus kommt es durch die Aktivierung proinflammatorischer Wege zur Freisetzung von 

Zytokinen, wie Interleukinen (IL-1, IL-6, IL-8) und dem Tumornekrosefaktor-α (TNF-α).71,73,76-78 
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All diese Signalwege und Faktoren führen zu vielfältigen Reaktionen des Immunsystems. 

INFs spielen eine zentrale Rolle in der antiviralen Abwehr. Sie wirken als Botenstoffe sowohl 

autokrin, also entfalten ihre Wirkung im Inneren der betroffenen Zelle selbst, als auch parakrin, 

d.h. sie vermitteln zudem die Wirkung und Weitergabe der Information an Nachbarzellen. Der 

Name von Interferonen soll verdeutlichen, dass diese Proteine die Vermehrung von Viren 

stören (lat. interferre).79,80 Zu den Typ-I-INFs werden IFN-α und IFN-β gezählt. IFN-α aktiviert 

natürliche Killerzellen sowie T-Lymphozyten. Sie fördern zudem die Reifung dendritischer 

Zellen und die Expression sowie Präsentation von Antigenen. IFN-β hemmt unter anderem die 

virale Replikation und kann die Abtötung infizierter Zellen unterstützen.79,81 IFN-γ, oder auch 

Typ-II-INF, lösen ebenfalls komplexe Immunreaktionen aus. Sie wirken insbesondere 

immunstimulierend und antiviral, indem sie unter anderem eine stimulierende Wirkung auf 

Makrophagen haben.80 Die Wirkung der Interleukine variiert je nach Typ. IL-1 bewirkt eine 

akute Entzündungsreaktion und aktiviert Leukozyten. IL-6 induziert vor allem die Produktion 

von Akute-Phase-Proteine und Immunglobulinen. Beide besitzen die Fähigkeit, Fieber zu 

induzieren. Dahingegen ist IL-8 ein wichtiger chemotaktischer Faktor für neutrophile 

Granulozyten, natürliche Killerzellen und T-Zellen.76,82 Auch TNF-α nimmt eine zentrale Rolle 

im Immunsystem ein und hat vielzählige Auswirkungen. Neben der indirekten Indizierung von 

Fieber kann es zur Apoptose infizierter Zellen führen. Die zerstörten Zellen setzen 

intrazelluläre Bestandteile frei, die wiederum proinflammatorisch auf benachbarte Zellen und 

Gewebe wirken. Darüber hinaus wirkt es stimulierend auf die Produktion von Akute-Phase-

Proteinen und fördert die Makrophagen zur Phagozytose. Auch wirkt es vasodilatatierend und 

trägt zur Rekrutierung von Leukozyten sowie Entstehung oxidativen Stresses bei.76,83 

Über erläuterte Mechanismen wird einer weiteren Ausbreitung der Infektion entgegengewirkt. 

Zudem kommt es zur nachgeschalteten Aktivierung des erworbenen Immunsystems. Im 

Zentrum dieser spezifischen Immunabwehr stehen die Lymphozyten, welche in B- und T-

Lymphozyten unterteilt werden und für eine virusspezifische sowie zielgerichtete 

Abwehrreaktion sorgen. Dabei werden die T-Lymphozyten nochmals in zwei Gruppen 

unterteilt. Zum einen in CD4+ (CD = engl. Cluster of Differentiation, Oberflächenmerkmal) -T-

Helferzellen, welche andere Zellen bei der Eliminierung von Pathogenen unterstützen. Zum 

anderen in CD8+-zytotoxische T-Lymphozyten, welche direkt virusinfizierte und entartete 

Zellen abtöten können. B-Lymphozyten produzieren dahingegen Immunglobuline (Ig). Diese 

können Pathogene direkt neutralisieren oder Zellen des unspezifischen Immunsystems 

unterstützen.84,85 In der Initialphase werden von den B-Lymphozyten insbesondere IgM-

Antikörper, im späteren Verlauf Antikörper der IgG-Klasse freigesetzt.86,87 Sowohl T- als auch 

B-Lymphozyten können ein immunologisches Gedächtnis ausbilden. Bei erneuter Infektion 

erfolgt die Immunreaktion deutlich schneller und stärker, welches auch als sekundäre 

Immunantwort bezeichnet wird. 88 
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Außerdem spaltet ACE2 physiologisch Angiotensin II in Angiotensin (1-7) und Angiotensin I in 

Angiotensin (1-9). Beide Produkte binden an Angiotensin II-Rezeptoren und Mas1 Rezeptoren, 

welche antiinflammatorische Effekte und eine Vasodilatation bewirken. Die Herabregulierung 

von ACE2 während einer SARS-CoV-2-Infektion stört somit diesen Signalweg und wirkt 

folglich proinflammatorisch. Dadurch wird die Pathogenese von COVID-19 gefördert und es 

kommt zur verstärkten Entzündungsreaktion.76  

Im Hinblick auf das Dissertationsthema sind einige Pathomechanismen des SARS-CoV-2 im 

Zusammenhang mit den Erythrozyten bereits bekannt. Es wurde nachgewiesen, dass das 

SARS-CoV-2 Vorläuferzellen der Erythrozyten befallen kann. Diese exprimieren den ACE2-

Rezeptor und TMPRSS2, wodurch sie vulnerabel für eine SARS-CoV-2 Infektion sind.89 Des 

Weiteren verursacht das SARS-CoV-2 irreversible Schäden am Proteom der Erythrozyten. Es 

wird vermutet, dass es zu Schädigungen der Membranhomöostase durch Veränderungen von 

Proteinen und Lipiden kommt. Zudem wurden erhöhte Konzentrationen von glykolytischen 

Zwischenprodukten in den Erythrozyten nachgewiesen.90 Dies deutet darauf hin, dass 

COVID-19 den Stoffwechsel der Erythrozyten moduliert. Eine detailliertere Darstellung, 

einschließlich möglicher Auswirkungen, erfolgt in Kapitel 2.2.5. 

 

 

2.1.4. Klinik 

 

Die klinische Symptomatik von COVID-19 kann sich sehr variabel darstellen. Zu Beginn der 

Pandemie wurden insbesondere Fieber, trockener Husten und Fatigue, in schweren 

Krankheitsverläufen zusätzlich Dyspnoe, als typische Symptome von COVID-19 

beschrieben.91,92 Dahingegen waren Nausea, Erbrechen und Diarrhö eher selten93, auch 

Kopfschmerzen, Halsschmerzen oder Myalgien wurden beschrieben.92 Im Verlauf der 

Pandemie veränderte sich die Symptomatik durch COVID-19 leicht. Die durch die 

verschiedenen Virusvarianten hervorgerufene Symptomatik ähnelt jedoch der des 

ursprünglichen Wildtyps.94 

Bei Kindern und jungen Erwachsenen wurden häufiger asymptomatische COVID-19-Verläufe 

beobachtet.95,96 Davies et al. stellten zudem fest, dass bei Personen unter 20 Jahren die 

Anfälligkeit für eine Infektion nur halb so hoch im Vergleich zu Erwachsenen über 20 Jahren 

sei. Zudem würden bei den 10- bis 19-jährigen in nur ca. 21 % klinische Symptome auftreten, 

wohingegen die Wahrscheinlichkeit bei über 70-jährigen auf 69 % steige.97 Zudem wird mit 

steigendem Alter ebenfalls ein Anstieg der Krankheitsschwere beschrieben.98 Ältere an 

COVID-19-Erkrankte, insbesondere mit Komorbiditäten, hätten ein erhöhtes Risiko einen 

schweren Verlauf mit Lungenversagen und gegebenenfalls letalen Endpunkt zu erleiden.1 In 
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einer Metaanalyse mit Daten aus Europa wurde die Altersverteilung mit der Letalität in den 

Zusammenhang gebracht. Es stellte sich heraus, dass die unter 40-jährigen nur einen Anteil 

von 0,1 % an den Gesamt-Todesfällen, welche auf COVID-19 zurückzuführen waren, zeigten. 

Dahingegen machten die 40- bis 69-jährigen einen Anteil von 13 % und die über 70-jährigen 

von 86,6 % aus.99 Diese Tendenz zeigt sich auch in Deutschland. Bis zum 15. Mai 2024 

wurden in Deutschland insgesamt 183 155 Todesfälle im Zusammenhang mit COVID-19 

registriert. Den größten Anteil stellten dabei Personen im hohen Alter. 118 938 Verstorbene 

waren über 80 Jahre alt. Weitere 54 861 entfielen auf die Altersgruppe der 60- bis 79-Jährigen. 

Deutlich seltener betroffen waren jüngere Bevölkerungsgruppen. 8 758 Todesfälle wurden in 

der Altersgruppe der 35- bis 59-Jährigen verzeichnet, während es bei den 15- bis 34-Jährigen 

496 Todesfälle waren. In der Altersgruppe der 5- bis 14-Jährigen wurden 45 Todesfälle und 

bei Kindern unter fünf Jahren 57 Todesfälle dokumentiert.100 

In Deutschland zeigt sich dabei ein nahezu gleicher Anteil an SARS-CoV-2 Infektionen bei 

Männern und Frauen.101 Es wurde jedoch festgestellt, dass Frauen eine geringere 

Wahrscheinlichkeit für Krankenhauspflichtigkeit bei COVID-19 sowie schwerwiegender 

Komplikationen, wie beispielsweise akute Herz- und/oder Nierenbeteiligung, haben. Zudem 

wird eine generell niedrigere Mortalität beschrieben.11,102,103 Die Ursache dafür ist 

weitestgehend ungeklärt. Tejpal et al. führen verschiedene Hypothesen an. Zum einen könnte 

es verhaltensbedingte Ursachen geben. Männer werden mit einem höheren Risikoverhalten, 

einem geringeren Beachten von Hygienemaßnahmen, wie unter anderem das Tragen einer 

Maske oder einer gründlichen Händedesinfektion sowie häufigerem Nikotin- und 

Alkoholabusus in Zusammenhang gebracht. Zum anderen könnten auch vermehrte 

Vorerkrankungen, wie beispielsweise Herz- und Nierenerkrankungen, Arterielle Hypertension 

oder Diabetes mellitus, für oben genanntes Phänomen ursächlich sein.102 Es ist fraglich und 

es konnte bislang nicht nachgewiesen werden, ob es geschlechterbezogene Unterschiede im 

Hinblick auf biologische Mechanismen gibt.45 

Da Rosa Mesquita et al. werteten in ihrer Übersichtsarbeit insgesamt Informationen von 

114 046 Personen aus Studien, die zwischen dem 1. Januar bis zum 20. April 2020 publiziert 

worden sind, aus, von denen 41 409 aus 23 verschiedenen Ländern in ihrer Arbeit schließlich 

inkludiert wurden. Die häufigsten Symptome waren in absteigender Reihenfolge Fieber 

(58,66 %), Husten (54,52 %), Dyspnoe (30,82 %), allgemeines Krankheitsgefühl und 

Unwohlsein (29,75 %) und Fatigue (28,16 %). Darüber hinaus wurden neurologische 

Symptome (20,82 %), insbesondere Geruchs- und Geschmacksstörungen, und 

dermatologische Symptome (20,54 %), wie unspezifische Erytheme oder generalisierte 

Urtikaria bis hin zu Zyanosen, Blasenbildung, trockene Gangrän und Ischämien bei schweren 

Krankheitsverläufen, beobachtet. Zudem betont die Studiengruppe, dass sich die 

Symptomatik im Initialstadium des COVID-19-Krankheitsverlaufs höchst variabel und 
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individuell darstellt.104 Es wurde beobachtet, dass die Virusvarianten Alpha, Beta, Gamma und 

Delta tendenziell schwerere Verläufe im Vergleich zum Wildtyp hervorrufen.105 Zudem 

untersuchten Esper et al. von März 2021 bis März 2022 die klinische Symptomatik im Hinblick 

auf die verschiedenen Varianten des SARS-CoV-2 (Alpha, Gamma, Delta und Omikron). Sie 

fanden heraus, dass der Schweregrad des Krankheitsverlaufes bei den Varianten Alpha, 

Gamma und Delta vergleichbar ist, Infektionen mit der Omikron Variante jedoch signifikant 

einen leichteren Krankheitsverlauf zeigen. Es seien weniger Hospitalisierungen, seltenerer 

Sauerstoffbedarf und weniger Aufnahmen auf die Intensivstation beobachtet worden.106 Somit 

lässt sich festhalten, dass durch die aktuell verbreiteten Omikron Varianten des SARS-CoV-2 

die Mortalität und der Schweregrad des Krankheitsverlaufs von COVID-19 im Vergleich zum 

Beginn der Pandemie abnahmen. 

 

Des Weiteren kann es durch eine Dysregulation des Immunsystems zu einer überschießenden 

Immunantwort mit Hyperinflammation kommen. Bei schweren Verläufen konnten vor allem 

erhöhte Werte der Entzündungsparameter und der Zytokine nachgewiesen werden.107,108 

Nach einer SARS-CoV-2-Infektion kann die Immunreaktion des Körpers zwar in vielen Fällen 

zu einer effektiven Kontrolle des Virus und einem milden Krankheitsverlauf führen, in manchen 

Fällen jedoch auch in einen schweren Verlauf übergehen. Es kann zur systemischen 

Überproduktion proinflammatorischer Zytokine kommen, welches auch als Zytokinsturm 

beschrieben wird und sich als entscheidender Faktor in schweren Krankheitsverläufen 

herausgestellt hat.76 Es kommt zur massiven Freisetzung von Zytokinen und einer fulminanten 

Entzündungsreaktion. Dadurch wird im Sinne einer positiven Rückkopplungsschleife 

wiederum die Immunantwort verstärkt. Es kommt unter anderem über oben beschriebene 

verstärkt ablaufende Signalwege zur verstärkten Gefäßpermeabilität, Endothelschäden und 

erhöhtem oxidativen Stress. Neben pulmonalen Schäden und einem akuten Lungenversagen 

kann es so auch zu einem systemischen Organbefall kommen. Endothelschäden und 

Hyperkoagulabilität können unter anderem zu Thrombosen sowie Mikroembolien durch die 

systemische Inflammation führen.76,78 

Zu den häufigsten schweren pulmonalen Manifestationen von COVID-19 zählen das Acute 

Respiratory Distress Syndrome (ARDS) sowie das akute Lungenversagen.109 Daneben kann 

das kardiovaskuläre System betroffen sein, welches sich beispielsweise in einer Myokarditis 

äußert. Auch Komplikationen wie Schock, akutes Nierenversagen, eine disseminierte 

intravasale Koagulopathie (DIC) bis hin zum multiplen Organversagen werden 

beschrieben.1,22,93 

 

 



28 
 

2.1.5. Therapie und Prävention 

 

Die Therapieempfehlungen haben sich seit Beginn der Pandemie 2019 je nach Forschungs- 

und Wissensstand geändert. Zudem bestimmt der Schweregrad des Krankheitsverlaufs 

maßgeblich die jeweilige Therapie. Im Folgenden wird sich auf die aktuelle S3-Leitlinie, Stand 

28. Februar 2025, „Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit COVID-19“ von der 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) 

bezogen.110 

In der COVID-19-Behandlung richtet sich die Therapie insbesondere nach Symptomatik und 

Schweregrad der Erkrankung sowie nach dem Alter der zu behandelnden Person. Zudem 

muss der Zeitpunkt des Krankheitsprozesses berücksichtigt werden. Es wird angenommen, 

dass im Frühstadium der Krankheitsprogress vor allem durch die SARS-CoV-2-Replikation 

vorangetrieben wird. Daraus folgt, dass in dieser Phase Therapien, welche direkt gegen das 

SARS-CoV-2 gerichtet sind, vermutlich am wirksamsten sind. Im weiteren Krankheitsverlauf 

steht vor allem eine dysregulierte Immun- und Entzündungsreaktion des Körpers im 

Vordergrund, welche zu Gewebsschäden führt. Hier scheinen Immunsuppressiva und anti-

inflammatorische Therapien den größten Nutzen zu bieten.111 

Des Weiteren müssen zahlreiche weitere Faktoren in der Therapieentscheidung berücksichtigt 

werden, darunter bestehende Komorbiditäten und vorliegende Risikofaktoren der Erkrankten, 

der Impfstatus, die Verfügbarkeit von Behandlungsmöglichkeiten sowie mögliche 

Kontraindikationen und Wechselwirkungen bestimmter Wirkstoffe. Es stehen verschiedene 

Therapiemöglichkeiten zur Verfügung, welche je nach Einschätzung der Ärzte und Ärztinnen 

verfolgt werden müssen.110-112 

Die COVID-19-Therapie ist somit äußerst patientenindividuell und muss im Hinblick auf oben 

erläuterte Faktoren sowie die aktuellen Empfehlungen festgelegt werden. Im Weiteren soll 

deshalb auf eine detailreiche Darstellung der Therapie verzichtet, sondern vielmehr ein 

allgemeiner Überblick über Therapiemöglichkeiten gegeben werden. 

Milde, unkomplizierte Krankheitsverläufe bei Erkrankten im guten Allgemeinzustand und ohne 

Risikofaktoren sind oft selbstlimitierend. Es kann gegebenenfalls eine symptomatische 

Therapie erfolgen. Bei schwereren Krankheitsverläufen werden unter anderem allgemeine 

Maßnahmen, wie eine indikationsabhängige engmaschige Kontrolle mit regelmäßiger 

Kontrolle der Laborparameter und Management von Flüssigkeit und Nahrung der Betroffenen 

aufgeführt. Hinzu kommt die Gabe von Sauerstoff und je nach respiratorischer Insuffizienz 

eine entsprechende Therapie dieser, welche bis hin zur invasiven Beatmung reicht. Auch wird 

indikationsabhängig eine Thromboseprophylaxe oder eine therapeutische Antikoagulation 

empfohlen. In der medikamentösen Therapie stehen verschiedene Wirkstoffe zur Auswahl. Zu 

nennen ist die Gabe von antiviralen Wirkstoffen (Remdesivir, Nirmatrelvir/Ritonavir, 
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Molnupiravir) oder monoklonalen Antikörpern (Sotrovimab). Auch Immunmodulatoren, wie 

systemische Glukokortikoide (Dexamethason), Interleukin-6-Inhibitoren (Tocilizumab) oder 

Januskinase-Inhibitoren (Baricitinib), können in der medikamentösen Therapie eingesetzt 

werden. Des Weiteren sollte grundsätzlich je nach Organbeteiligung auf Komplikationen 

geachtet und diese spezifisch therapiert werden.110,111
  

 

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie wurde an der Herstellung eines effektiven Impfstoffes 

gearbeitet, um diese einzudämmen und zu überwinden. Am 21. Dezember 2020 erhielt der 

Impfstoff des Unternehmens BioNTech/Pfizer (Handelsname: Comirnaty) die erste Zulassung 

für die europäische Union. Anschließend wurde dieser vom Paul-Ehrlich-Institut, dem 

Bundesinstitut für Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, für Deutschland genehmigt.113 

Die Impfstoffe weisen eine hohe Wirksamkeit bei der Prävention von COVID-19 auf und bieten 

insbesondere einen zuverlässigen Schutz vor schweren Krankheitsverläufen.114,115 Zudem 

tragen sie dazu bei, das Risiko von langanhaltenden Long-COVID-19 Symptome zu 

reduzieren.116 

Im Verlauf der Pandemie wurden verschiedene Impfstoffe entwickelt. Es gibt aktuell an die 

Omikron Variante angepasste Impfstoffe. Eine Metaanalyse, die Studien bis zum 

22. Januar 2024 einschloss, zeigte, dass die Wirksamkeit der COVID-19-Impfungen jedoch 

mit der Zeit und gegenüber verschiedenen Virusvarianten, insbesondere gegenüber der 

Variante Omikron, deutlich abnimmt. Der Schutz vor schweren Krankheitsverläufen blieb 

hingegen vergleichsweise stabil. Zudem konnte die Wirksamkeit von Auffrischungsimpfungen 

bestätigt werden.117 

Zum jetzigen Zeitpunkt, Stand August 2025, wird eine Grundimmunisierung für alle Personen 

über 18 Jahre empfohlen. Diese erfolgt, indem das Immunsystem mindestens dreimal mit dem 

SARS-CoV-2 in Kontakt (Impfung oder Infektion) gekommen ist. Dabei soll mindestens eine 

Impfung erfolgt sein. Für bestimmte Risikogruppen, beispielsweise Personen über 60, 

Bewohnende von Pflegeeinrichtungen oder Beschäftigte mit erhöhtem Infektionsrisiko im 

Gesundheitssystem, wird neben der Grundimmunisierung eine jährliche Auffrischungsimpfung 

im Herbst empfohlen.118 

Abhängig vom Land sind verschiedene Impfstoffe zugelassen. Aktuell werden in Deutschland 

insbesondere die Impfstoffe Comirnaty von BioNTech, Nuvaxovid von Novavax und Spikevax 

von Moderna genutzt.119 
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2.2. Erythrozyten 

2.2.1. Aufbau und Morphologie 

 

Erythrozyten (griech. Erythros = rot) haben eine bikonkave, flache Form und werden von einer 

Doppellipidschicht umgeben. Im reifen Stadium enthalten sie weder einen Zellkern noch 

Zellorganellen.120 

Sie sind ca. 7,5 µm groß und haben in äußeren Bereichen eine Breite von ca. 1,7 bis 2,2 μm. 

Aufgrund ihrer bikonkaven Form beträgt die Breite in der Zellmitte nur ca. 1 μm 

(siehe Abb. 3).121,122  

 

 

 

Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Erythrozyten 

Quelle: Eigene Darstellung 

 

 

Die Hämoglobinmoleküle, welche mit ihrem hohen Anteil in den Erythrozyten für die 

Rotfärbung und den Gastransport zuständig sind, befinden sich im RBC-Zytosol.121,123 

Das Hämoglobin ist als Tetramer aufgebaut. Die häufigste Hämoglobinform ist mit 97,5 % beim 

Erwachsenen das HbA1, welches aus zwei alpha- und zwei beta-Ketten besteht (α2β2). 

Daneben kommt zu 2,5 % das HbA2 (α2δ2) vor. Jede Untereinheit kann ein O2-Molekül binden 

und verändert bei Aufnahme die räumliche Struktur sämtlicher Untereinheiten des 

Hämoglobins. Folgend binden die anderen Untereinheiten weitere O2-Moleküle mit erhöhter 

Aufnahmebereitschaft, zeigen also Kooperativität. Bei der Oxygenierung lagert sich das 
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O2-Molekül an das zentrale zweiwertige Eisen-Ion (Fe2+). Somit können pro Hämoglobin 

Tetramer bis zu vier O2-Moleküle gebunden werden.121,123,124 

Insgesamt liegen bei Männern 4,4 bis 5,7 x10⁶/µl und bei Frauen mit 4,0 bis 5,2 x10⁶/µl 

Erythrozyten im Blut vor. Die Normwerte variieren je nach Methode und Quelle leicht.125  

Die Zellwand der Erythrozyten besteht aus einer Lipiddoppelschicht, dem Zytoskelett, der 

Glykokalix und verschiedenen integralen Membranproteinen (siehe Abb. 4).120,126,127 

 

 

 

Abbildung 4: Schmematische Darstellung der RBC-Membran 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz128 

 

 

Der Proteinkomplex Spektrin bildet unter der Zellmembran an der Innenseite ein polygonales 

Netz. Es ist aus zwei antiparallel ausgerichteten Untereinheiten (α- und β-Spektrin) aufgebaut 

und sorgt neben seiner formgebenden Eigenschaft durch seine hohe Flexibilität vor allem für 

die charakteristische Verformbarkeit der Erythrozytenmembran.120,129 Der Proteinkomplex ist 

mit spezifischen Proteinen (Bande-4.1-Protein, Aktin, Tropomyosin und Ankyrin) mit der 

Zellmembran verbunden. Das Bande-4.1-Protein bildet die Verbindung zwischen dem 

Glykophorin und Spektrin.120,130 Die Strukturproteine Aktin und Tropomyosin dienen neben 

dem Spektrin vor allem zur Stabilisierung des Zytoskeletts und somit zur Formgebung der 

Erythrozyten. Als Verbindung von den integralen Proteinen zur Plasmamembran dienen das 
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Ankyrin, Glykophorin und das Bande-3-Protein. Letztgenanntes ist ein 

anionentransportierender Kanal, welcher die Membran durchspannt.120,131 Glykophorine sind 

häufige Transmembranproteine der Erythrozyten und stark glykosyliert.120 Zusammenfassend 

gibt das Zytoskelett den Erythrozyten sowohl eine strukturell solide Form, ermöglicht jedoch 

auch die essenziell notwendigen Verformungen. Das beschriebene Spektrinnetz ist 

vergleichbar mit einem Gerüst aus Federn, welches sich dehnen und zusammenziehen kann. 

Es verleiht den Erythrozyten ihre bikonkave Form und sorgt dadurch für ein hohes 

Oberflächen-Volumen-Verhältnis.129 Das Verhältnis von Oberfläche zu Volumen dieser 

bikonkaven Form ist größer als das einer Kugel. Dies ist wichtig für einen effizienten 

Gasaustausch, da durch die große Oberfläche mehr Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid 

diffundieren kann.132 Zudem verkürzen sich durch die bikonkave Form interne Wege. Folglich 

kommt es zur Beschleunigung von internen Diffusionswegen und des intrazellulären 

Gastransports, welches sich wiederum positiv auf den Gasaustausch auswirkt.121 Darüber 

hinaus ist ein hohes Oberflächen-Volumen-Verhältnis wichtig für die Verformbarkeit. Das 

Spektrin ermöglicht die hohe Verformbarkeit der Erythrozyten, indem es sich bei der Passage 

des teils engen Gefäßsystems des Körpers, insbesondere in der Mikrozirkulation, reversibel 

dehnen kann. Bei ausreichendem Platz wird anschließend die bikonkave Form 

wiederhergestellt. Kommt es jedoch zu Veränderungen der Membraneigenschaften oder der 

RBC-Oberfläche, kann es folglich zu Beeinträchtigungen der Verformbarkeit der Erythrozyten 

kommen, welche die Durchblutung stören können.126,133,134  

Das Bande-3-Protein (AE1, engl. anion exchange 1) ist über Ankyrin und Bande-4.2-Protein 

mit dem Spektrin verbunden.135 Das multifunktionale Protein hat drei Domänen. Der 

membranübergreifende Teil fungiert als Anionentransporter für Bikarbonat (HCO3
-) und 

Chlorid-Ionen (Cl-). Die zweite Domäne wird als zytoplasmatische C-Domäne beschrieben, 

welche die Carboanhydrase II bindet und wahrscheinlich die Anionentransportaktivität erhöht. 

Die N-Domäne dient vor allem als Verankerung mit dem Zytoskelett. Zudem bindet diese unter 

anderem glykolytische Enzyme und Hämoglobin.135,136 Das CO2 aus den Geweben diffundiert 

in die Erythrozyten und wird von der Carboanhydrase II hydratisiert, sodass HCO3
- und 

Wassertstoffionen (H+) entstehen. Das HCO3
- wird im elektroneutralen Austausch gegen Cl- 

über die RBC-Membran hinaus transportiert. In der Lunge kommt es aufgrund der niedrigen 

CO2-Konzentration zur Umkehrung dieses Anionenaustausches. Das über das Bande-3-

Protein in die Erythrozyten transportierte HCO3
- wird, durch die Carboanhydrase II katalysiert, 

in CO2 umgewandelt. Dieses kann über die Plasmamembran nach außen diffundieren und wird 

abgeatmet. Dieser Vorgang ist essenziell für die Atmung bzw. den Gastransport.135,137 

Beide Transmembranproteine Bande-3-Protein und Glykophorin sowie verschiedene Lipide 

tragen zum Extrazellulärraum Zuckerketten. Diese bilden die Glykokalix, welche vielfältige 

Funktionen hat. Sie ermöglicht beispielweise die Interaktion zwischen Zellen und bietet 
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Schutz.128 Die Glykokalix enthält viele Sialinsäurereset, insbesondere die bereits genannten 

Glykophorine. Diese sind stark negativ geladen und schützen die Erythrozyten vor 

phagozytärem Abbau durch das Immunsystem, tragen aber auch zur Aufrechterhaltung der 

Flexibilität der RBC-Membran bei. Des Weiteren sind die Sialinsäurereste wichtig für die 

Regulation von molekularen und zellulären Interaktionen. Die starke negative Ladung hemmt 

zudem die Aggregation der Erythrozyten untereinander.129 

 

In der Literatur finden sich bereits Hinweise, dass eine SARS-CoV-2 Infektion strukturelle 

Veränderungen der Erythrozyten, einschließlich irreversibler Schädigung am Proteom, 

hervorrufen kann.90 Durch COVID-19 und dadurch erhöhtem oxidativen Stress kommt es zur 

Schädigung von Proteinen, welche essenziell für die Membranstruktur und die 

Sauerstoffbindung sind.90,138 Thomas et al. haben die Erythrozyten von COVID-19-Erkrankten 

untersucht und stellten eine Abnahme der Stabilität von Membranproteinen und Lipiden sowie 

eine Zunahme der glykolytischen Metabolite fest. Es konnte eine vermehrte Oxidation und 

Fragmentierung von Ankyrin und β-Spektrin nachgewiesen werden. Zwar ließen sich keine 

direkten Folgen belegen, allerdings nimmt die Arbeitsgruppe an, dass diese Veränderungen 

die Verformbarkeit der Erythrozyten beeinflussen können. Darüber hinaus stellten sie eine 

verstärkte Oxidation der N-Domäne des Bande-3-Proteins fest. Sie vermuten, dass dadurch 

die hemmende Bindung glykolytischer Enzyme beeinträchtigt und in der Folge die Glykolyse 

induziert werden könnte. Dies hätte zur Konsequenz, dass die Fähigkeit der Erythrozyten, die 

Glykolyse zugunsten einer erhöhten NADPH Produktion im Pentosephosphatweg 

(= Hexosemonophosphatzyklus) zu drosseln, eingeschränkt wäre. NADPH ist wiederum 

essenziell für die Regeneration von reduziertem Glutathion, das eine zentrale Rolle als 

Oxidationsschutz übernimmt. Folglich könnten COVID-19-Erkrankte potenziell anfälliger 

gegenüber oxidativem Stress sein. Die beschriebene Schädigung des Bande-3-Proteins sei 

irreversibel.90  

 

 

2.2.2. Bildung, Stoffwechsel, Abbau 

 

Die Erythropoese, die Bildung der Erythrozyten, erfolgt im Knochenmark. Ausgangspunkt sind 

hämatopoetische Stammzellen, die zunächst proliferieren und anschließend zu erythroiden 

Vorläuferzellen differenzieren. Aus den hämatopoetischen Stammzellen entwickeln sich 

zunächst die Proerythroblasten, aus welchen wiederum die basophilen Erythroblasten reifen. 

Diese stellen unreife, noch blau gefärbte Vorstufen mit hohem Gehalt von RNA und niedrigen 

Konzentrationen an Hämoglobin dar.139-141  
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Es wurde bereits nachgewiesen, dass die Proerythroblasten und die basophilen Erythrozyten 

vulnerabel für das SARS-CoV-2 sind. Sie exprimieren den ACE2-Rezeptor und TMPRSS2, 

sodass das Virus über diese in die Vorläuferzellen der Erythrozyten eintreten kann.89 Es wird 

vermutet, dass eine Hämoglobinopathie und Störungen im Eisenmetabolismus die Folge sein 

können. Dadurch könnte der O2-Transport der Erythrozyten mit möglichen Hypoxien und 

Gewebsschädigungen beeinträchtigt werden.142 

In der Entwicklung der Proerythroblasten zu basophilen Erythrozyten nimmt der RNA-Gehalt 

ab und die Menge an Hämoglobin zu, sodass sie sich zunehmend rot (= orthochromatisch) 

färben. Die nächste Stufe sind die polychromatischen Erythroblasten, welche die letzte 

teilungsfähige Stufe darstellen. Die nächsten orthochromatischen Erythroblasten haben schon 

einen relativ hohen Hämoglobin-Anteil und stellen den Ausstieg aus dem Zellzyklus dar. Der 

Zellkern kondensiert, die Mitochondrien, das Endoplasmatische Retikulum und viele 

Ribosomen verschwinden. Die zellkernlosen Zellen, welche noch einige Ribosomen besitzen, 

werden nun als Retikulozyten beschrieben. Diese gehen in die Blutbahn über, in welcher sie 

zu funktionalen Erythrozyten reifen.140,143 

 

Da Retikulozyten und reife Erythrozyten keine Mitochondrien mehr besitzen, findet die 

Hämbiosynthese ausschließlich in den erythroiden Vorläuferzellen statt und wird dort von 

mitochondrialen und zytosolischen Enzymen ermöglicht.144 Im ersten Schritt reagiert die 

Aminosäure Glysin mit Succinyl-CoA zu δ-Aminolävulinsäure. Diese Reaktion wird von der 

δ-Aminolävulinatsynthase (δ-ALAS) katalysiert und stellt den geschwindigkeitsbestimmenden 

Schritt zur Regulation der Hämbiosynthese dar.145 Es liegen zwei Isoformen vor (ALAS 1 und 

ALAS 2). ALAS 1 wird in allen nicht-erythroiden Geweben gebildet, ALAS 2 in den 

Vorläuferzellen der Erythrozyten.146 Die Regulation der Enzyme erfolgt über verschiedene 

Mechanismen. ALAS 1 wird unter anderem durch Häm, das Endprodukt des 

Stoffwechselweges, gehemmt. Dahingegen wird ALAS 2 bei einem Eisenmangel inhibiert. 

Eine Induktion erfolgt durch Erythropoetin (EPO), welches überwiegend unter Einfluss des O2-

Partialdrucks in der Niere gebildet wird.145,146 Über verschiedene Stoffwechselreaktionen 

kommt es schließlich unter Einbau von Eisen und katalysiert durch die Ferrochelatase zum 

Häm-Molekül.145 

EPO regt neben der Induktion der ALAS 2 die Reifung der erythroiden Vorläuferzellen an, bei 

welchen innerhalb der Erythropoese die Rezeptor-Dichte für EPO steigt. EPO ist wasserlöslich 

und gelangt über die Blutbahn über die Knochen ins Knochenmark.147  

Im Zusammenhang mit COVID-19 stellten Encabo et al. fest, dass Betroffene mit schwerem, 

intensivpflichtigem Krankheitsverlauf einen starken Hb-Abfall zeigten. Dabei wiesen sie einen 

Anstieg zirkulierender, kernhaltiger Erythrozyten im Blut auf, welche zwei bis drei Wochen 

nach Infektion die Höchstkonzentration erreichten. Dies weist auf eine Störung der 
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physiologischen Erythropoese hin. Dabei werden zwei Hypothesen angeführt. Neben der oben 

bereits beschriebenen direkten Infektion der erythroiden Vorläuferzellen könnte die Störung 

der Erythropoese auch Folge einer systemischen Hyperinflammation sein.148 Infolgedessen 

kann eine Stress-Hämatopoese ausgelöst werden, wodurch pathologische Erythrozyten in den 

Blutkreislauf freigesetzt werden könnten, die beispielsweise morphologische Veränderungen 

aufweisen.148,149 

 

Erythrozyten besitzen keine Zellorganellen, weswegen sie einen reduzierten Stoffwechsel 

über die anaerobe Glykolyse und den Pentosephosphatweg betreiben.150-152 Sie sind konstant 

auf Glukose angewiesen. Das in der Glykolyse gewonnene Adenosintriphosphat (ATP) dient 

vor allem zur Aufrechterhaltung des Membranpotenzials über die Natrium-Kalium-ATPase 

(NA+/K+-ATPase), das gebildete Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) zur Reduktion von 

Methämoglobin.150,151 

Zudem fällt bei den Erythrozyten über einen speziellen Umweg innerhalb der Glykolyse der 

allosterische Effektor 2,3-Bisphosphoglycerat (2,3-BPG) an.153 Dieser ist essenziell im 

Gastransport, indem er an sauerstoffreiche Hb-Moleküle bindet und ihre Bereitschaft zur 

O2-Abgabe ans Gewebe erhöhen kann. Über diesen „Umweg“ wird jedoch weniger ATP 

gewonnen, sodass dieser, je nach Sauerstoffsättigung, vermehrt oder vermindert ablaufen 

kann. Je nach Bedarf wird neben der anaeroben Glykolyse ca. 10 % der verfügbaren Glucose 

im Pentosephosphatweg, welcher im Zytosol abläuft, umgesetzt. Dabei wird 

Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH) generiert. NADPH wird für die Regeneration 

von reduziertem Glutathion (GSH) benötigt und kann in Erythrozyten ausschließlich über 

diesen Stoffwechselweg gewonnen werden. Glutathion wird als Oxidationsschutz benötigt 

(siehe 2.2.3.).150,151,154 

Im Zusammenhang mit COVID-19 wurde beobachtet, dass die Erkrankung Einfluss auf den 

Stoffwechsel der Erythrozyten nehmen kann. Es wurden erhöhte Konzentrationen an 

Zwischenprodukten der Glykolyse sowie Veränderungen im Fettstoffwechsel 

nachgewiesen.90,155 Darüber hinaus wurden erhöhte Konzentrationen des Endprodukts des 

Pentosephosphatwegs (Ribosephosphat) beobachtet, welches auf eine Zunahme des 

oxidativen Stresses schließen lässt.90 

 

Die Lebenszeit der Erythrozyten beträgt rund 120 Tage.156,157 Ihre Form verändert sich und der 

Calciumgehalt steigt während der Seneszenz. Dieser aktiviert wahrscheinlich das noch 

schlecht erforschte Protein μ-Calpain, welches das Spektingerüst der Erythrozyten aufbricht. 

Das Phospholipid Phosphatidylserin wird auf die Membranaußenseite verlagert, sodass es als 

Rezeptor für Makrophagen dient. Die gealterten Erythrozyten werden dann vor allem in der 

Milz, aber auch in der Leber und im Knochenmark durch das mononukleäre-phagozytäre 
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System abgebaut.158-160 Des Weiteren wird vermutet, dass auch Erythrozyten Apoptose, den 

vorzeitig programmierten Zelltod (= Eryptose), betreiben, obwohl ihnen eigentlich 

Schlüsselorganellen, wie Mitochondrien und Zellkerne, im Reaktionsweg fehlen.160-164 

Eryptotische Erythrozyten schrumpfen, es kommt zur Bildung blasenförmiger Ausbuchtungen 

auf der Zellmembran und das Phospholipid Phosphatidylserin wird exponiert. Auslöser sind 

dabei unter anderem ein Anstieg der zytosolischen Calcium (Ca2+)-Konzentration, eine 

Hyperosmolarämie, oxidativer Stress, Energiemangel, Hyperthermie und die Exposition von 

Xenobiotika.160 Prostaglandin E2 (PGE2) induziert die Öffnung von nonselektiven Ca2+-

Kanälen und führt folglich zu einer erhöhten zytosolischen Ca2+-Konzentration. Darüber hinaus 

werden durch die erhöhte Ca2+-Konzentration Ca2+-sensible K+-Kanäle aktiviert, die zu einer 

erniedrigten intrazellulären Konzentration von Kaliumchlorid (KCl) führen und eine 

Schrumpfung der Erythrozyten bewirken.163,165-167 Durch den Phosphatidylserin-Flip kommt es 

zur Exposition des Phospholipids an der Erythrozytenoberfläche, welches als Marker für 

Makrophagen dient.162,168 Zudem bleiben die eryptotischen Zellen an der Gefäßwand haften 

und werden aus dem Blutkreislauf entfernt.160 

Im Zusammenhang mit COVID-19 wurde bislang kein übermäßig vermehrter Abbau von 

Erythrozyten beobachtet. COVID-19 könnte jedoch vermutlich über eine anhaltende 

Hyperinflammation und oxidativen Stress zu einer Eryptose der Erythrozyten führen.169 Es 

wäre zudem möglich, dass die proteomgeschädigten Erythrozyten bis zu 120 Tagen im 

Organismus verbleiben und dadurch längerfristige Auswirkungen hervorrufen könnten.90 Dies 

würde einen möglichen Erklärungsansatz für die teils persistierenden Beschwerden nach 

COVID-19, beispielsweise Fatigue oder respiratorische Probleme, wie Kurzatmigkeit oder 

Dyspnoe, darstellen.170 

 

 

2.2.3. Physiologie 

 

Die Erythrozyten übernehmen zahlreiche Funktionen im menschlichen Körper.171,172 Eine der 

wichtigsten Aufgaben der Erythrozyten ist der Gastransport von Sauerstoff (O₂) und 

Kohlenstoffdioxid (CO₂). Sauerstoff diffundiert aus den Alveolen der Lunge ins Blut, bindet an 

Hämoglobin (Oxygenierung) und wird über den Kreislauf zu den Geweben transportiert, wo 

der Sauerstoff wieder abgegeben wird (Desoxygenierung) und den Zellen zum Stoffwechsel 

zur Verfügung steht.172 98 % des Sauerstoffs werden auf diese Weise an Hämoglobin 

gebunden transportiert, ca. 2 % gelöst im Plasma.173  

Das desoxygenierte Blut gelangt mit hoher Affinität zu Sauerstoff zur Lunge, um diesen 

aufzunehmen und anschließend an desoxygeniertes Gewebe wieder abzugeben. Die Affinität 
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des Hämoglobins zum Sauerstoff kann dabei durch verschiedene Faktoren verändert 

werden.174 Dies kann als Verschiebung der Sauerstoffbindungskurve veranschaulicht werden. 

Dabei ist die Sauerstoffsättigung [%] in Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck [mmHg] 

aufgetragen (siehe Abb. 5). 

 

 

 

 

Abbildung 5: Darstellung der Sauerstoffbindungskurven mit verschiedenen O2-Affinitäten des 
Hämoglobins 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz174 

 

 

Einige wichtige Faktoren für die erleichterte Sauerstoffabgabe, entsprechend einer 

Rechtsverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve, sind eine erhöhte Körpertemperatur, 

ein verringerter pH-Wert, ein erhöhter CO₂-Partialdruck und die 2,3-BPG-Bindung an die 

Hämoglobin-Tetramere. All diese Faktoren korrelieren mit gesteigerter körperlicher Arbeit. Für 

die Desoxygenierung im Zielgewebe ist vor allem die 2,3-BPG-Konzentration zuständig. Indem 

dieses bevorzugt an die desoxidierte Hämoglobin-Form bindet und diese stabilisiert, 

konsekutiv für eine geringere Affinität zu Sauerstoff sorgt, steigt die freie O₂-

Verfügbarkeit.174,175 

Darüber hinaus gibt es viele verschiedene interne (innerhalb der Erythrozyten) als auch 

externe (im Plasma und in der interstitiellen Flüssigkeit) Faktoren, welche in der Regulation 

der Sauerstoffaffinität des Hämoglobins eine Rolle spielen. Zu den internen Faktoren zählen 

unter anderem der Hämoglobin-Typ, die ATP- und Glutathionkonzentration, die 
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Säureproduktion, wie beispielsweise Laktat, das Zellalter und die zelluläre Konzentration nicht-

diffundierender Substanzen und Anionen.175,176 

Letztgenanntes wird als Donnan-Gleichgewicht beschrieben und erklärt die ungleiche 

Verteilung von Ionen in einer Flüssigkeit. Dieser Effekt entsteht an einer semipermeablen 

Membran, welche für einige Ionen durchlässig ist, während andere Ionen diese Membran nicht 

passieren können. Folgend entsteht eine Ungleichverteilung über die semipermeable 

Membran und es baut sich eine Potentialdifferenz, sowie eine Differenz des osmotischen 

Drucks auf.177,178 Als externe Einflüsse werden neben den oben bereits genannten wichtigen 

Faktoren Temperatur, CO₂-Partialdruck und pH-Wert auch die Osmolarität, die 

Bicarbonatkonzentration (HCO3
-) sowie diffundierende und nicht-diffundierende Anionen, 

ebenso im Hinblick auf das Donnan-Gleichgewicht, beschrieben.175,176 

 

Im Zusammenhang mit COVID-19 wurde bislang eine veränderte Sauerstoffbindung 

bzw. -abgabe der Erythrozyten beobachtet. Möglicherweise könnte dadurch die verminderte 

Leistungsfähigkeit sowie die Kurzatmigkeit erklärt werden.179 Die Sauerstoffaffinität des 

Hämoglobins der Erythrozyten wird durch einen Anstieg der 2,3-BPG Konzentration verringert. 

Dies ist beispielsweise die Folge von Hypoxie oder einer Anämie, welche im Zusammenhang 

mit COVID-19 auftreten können. Insbesondere bei der Mehrheit der schwer Erkrankten konnte 

jedoch eine Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve beobachtet werden, welche eine 

erhöhte Sauerstoffaffinität zeigt. Es kommt zur verbesserten O2-Aufnahme in der Lunge, 

jedoch ist die O2-Abgabe im Gewebe vermindert.176  

Daneben haben, wie bereits erläutert, viele interne und externe Faktoren Einfluss auf die 

Sauerstoffaffinität des Hämoglobins. Dabei stellt sich die Frage, welche Faktoren 

möglicherweise durch COVID-19 verändert sind und folglich Einfluss auf die Sauerstoffaffinität 

der Erythrozyten nehmen. Böning et al. veröffentlichten in ihren Ergebnissen Anfang 2023, 

dass eine erhöhte Temperatur, eine erhöhte Säureproduktion, wie beispielsweise Laktat, und 

eine fragliche Erhöhung der 2,3-BPG Konzentration durch COVID-19 beobachtet wurde. 

Einige Faktoren, wie der pH-Wert, der pCO2 und die HCO3
--Konzentration werden als variabel 

genannt.176 Bei schweren COVID-19-Krankheitsverläufen wird ein Einhergehen mit 

Hypoxämie beschrieben. Auch eine stille Hypoxämie ohne Anzeichen von 

Atemschwierigkeiten ist möglich, sodass auf eine Gewebehypoxie geachtet werden 

muss.180,181  

 

Des Weiteren übernehmen die Erythrozyten einen kleinen Teil des Rücktransports des 

entstandenen Kohlenstoffdioxids zur Lunge, allerdings macht die an Hämoglobin gebundene 

Transportart nur ca. 5 % aus. Weitere 5 % der CO₂-Moleküle gelangen physikalisch gelöst 

zurück zur Lunge.127 Der größte Teil des entstandenen Kohlenstoffdioxids wird als Bikarbonat-
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Ionen transportiert, indem Kohlenstoffdioxid mit Wasser durch die Carboanhydrase der 

Erythrozyten zu Bikarbonat und Wasserstoff katalysiert wird (siehe 2.2.1.).172 

 

Das Hämoglobin der Erythrozyten dient zudem als leichtes Puffersystem im Säure-Basen-

Haushalt.172 Es kann im sauren Milieu freie Wasserstoff-Protonen (H+) oder H+ der Salzsäure 

binden. Die Aminosäure Histidin ist dabei ausschlaggebend für die Pufferfunktion. Der 

Imidazol-Ring in der Seitenkette kann protoniert werden. Zudem ist der pK-Wert, welcher die 

Lage des Gleichgewichts der Säure-Base-Reaktion beschreibt, nah des neutralen pH-Werts 

und spielt somit vor allem im physiologischen pH-Bereich des Körpers eine große Rolle. Die 

Pufferkapazität ist bei desoxygeniertem Hämoglobin wirksamer als bei oxygeniertem 

Hämoglobin.172,182,183 

 

Darüber hinaus sind Erythrozyten an der Funktion des antioxidativen Systems beteiligt.172 Für 

eine physiologische Funktion im Körper ist ein Gleichgewicht zwischen freien Radikalen und 

Antioxidantien essenziell. Übersteigt die Anzahl freier Radikale die Antioxidantien, kann der 

Körper diese nicht abfangen und es entsteht oxidativer oder nitrosativer Stress, welcher 

schädliche Auswirkungen haben kann. Freie Radikale, welche ungepaarte Elektronen 

enthalten, weisen folglich eine hohe chemische Reaktivität auf. Es lassen sich reaktive 

Sauerstoff (ROS, engl. Reactive oxygen species) und Nitrogen (RNS, engl. Reactive nitrogen 

species) -Verbindungen unterscheiden. Zu den ROS werden unter anderem Hydroxyl-

Radikale (OH·) und Superoxid-Anionen (O₂·-) gezählt, Beispiele für die RNS sind 

Stickstoffmonoxid (NO·) und Peroxynitrit (ONOO-).184-186 

ROS und RNS können durch verschiedene biochemische Prozesse im Körper entstehen. 

Dazu zählt die Reduktion molekularen Sauerstoffs bei der anaeroben Atmung, die Oxidation 

von Katecholaminen, die NO-Produktion des Gefäßendothels bzw. der RBC-NOS sowie 

externe Einflüsse wie elektromagnetische Strahlung.187-190 Durch Bindung von Peroxynitrit und 

Tyrosin entsteht Nitrotyrosin, welches als Marker für RNS und nitrosativen Stress 

herangezogen werden kann.191  

Zum Schutz nutzt der Körper verschiedene Antioxidantien, welche nach Gutteridge als 

Substanzen beschrieben werden, die die Oxidation anderer Substrate erheblich verzögern 

oder gänzlich verhindern.192 Das atypische Tripeptid Glutathion dient als Oxidationsschutz. Es 

schützt, wie in anderen Zellen des Körpers, die Membran, die Enzyme und das Hämoglobin 

der Erythrozyten.193 Es besteht aus den drei Aminosäuren Glutamat, Cystein und Glycin, wobei 

erstere über eine atypische γ-Peptidbindung miteinander verknüpft sind. Aufgrund seiner 

Thiolgruppe dient Glutathion als Reduktionsmittel, kann also Elektronen an zuvor ungewollt 

oxidierte Moleküle abgeben und somit reduzieren. Dabei sind immer zwei Glutathion-Moleküle 

beteiligt und reagieren selbst zum Glutathion-Disulfid.193 Um dieses wieder in das funktionale 
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Reduktionsmittel Glutathion zu regenerieren, benötigt die Glutathion-Reduktase in den 

Erythrozyten das Coenzym NADPH aus dem Pentosephosphatweg als Elektronenspender. 

Das Glutathion dient als Schutz vor reaktiven Sauerstoff- und Nitrogenverbindungen.194 Die 

Erythrozyten sind besonders den Sauerstoffradikalen ausgesetzt, da sie den Sauerstoff 

transportieren und jederzeit durch verschiedene Reaktionen entstehen können. 

Beispielsweise entstehen Superoxidradikale bei der ungewollten, spontanen Oxidation von 

O₂-bindungsfähigem Hämoglobin mit zweiwertigem Eisenion (Fe2+) zu Methämoglobin mit 

dreiwertigem Eisen (Fe3+), welches keinen Sauerstoff mehr binden kann.184,194,195 Es liegt 

jedoch nur rund 1 % des Hämoglobins in Form von Methämoglobin vor. Methämoglobin kann 

mithilfe der Cytochrom-b5-Reduktase als Katalysator und NADH als Elektronendonator zurück 

zu O₂-bindungsfähigem Hämoglobin reagieren.172  Die Radikale reagieren in verschiedenen 

Reaktionen zu Wasserstoffperoxid (H₂O₂), welches durch die Glutathion-Peroxidase oder 

Katalase zu Wasser bzw. Wasser und Sauerstoff katalysiert wird. Würden oben genannte 

Enzyme fehlen, könnte aus den Wasserstoffperoxid-Molekülen Hydroxylradikale entstehen, 

die aggressiver als die Superoxidradikale sind. Diese greifen die Lipiddoppelschicht an und 

können die Membran der Erythrozyten zerstören.195  

Generell ist bekannt, dass die Überproduktion an reaktiven Sauerstoffspezies und/oder ein 

Mangel an Antioxidantien für die virale Replikation und folglich der virusbedingten Erkrankung 

entscheidend ist. Die Störung des Gleichgewichts freier Radikale und Antioxidantien ist ein 

wichtiger Auslöser für eine antivirale Immunantwort, aber auch von Entzündungen. Eine 

überschießende Immunantwort kann zu einem Zytokinsturm und schweren Entzündungen 

führen.190 Bei COVID-19, insbesondere mit schwerem Krankheitsverlauf, konnte eine 

Erhöhung des oxidativen Stresses nachgewiesen werden.196 Bizjak et al. stellten erhöhte 

Konzentrationen an Nitrotyrosin bei den an COVID-19-Erkrankten fest, welches ein Hinweis 

auf potenziell erhöhten oxidativen Stress in den Erythrozyten ist. Dieser kann zu intrazellulären 

Schäden und verkürzter Lebensdauer der Erythrozyten führen.179  

 

Erythrozyten produzieren zudem konstitutiv das Signalmolekül Stickstoffmonoxid (NO).197 Es 

dient als wichtiges Signalmolekül im menschlichen Körper und ist an zahlreichen 

physiologischen Prozessen beteiligt. Je nach Entstehungs- und Wirkort wirkt es unter anderem 

im Herz-/Kreislaufsystem, in welchem es über eine Relaxation der glatten Muskelzellen eine 

Vasodilatation bewirkt. NO aktiviert die in den glatten Muskelzellen lokalisierte 

Guanylatcyclase, welche die Synthese von zyklischen Guanosinmonophosphat (cGMP) aus 

Guanosintriphosphat (GTP) katalysiert. Der intrazelluläre Anstieg der cGMP-Konzentration 

aktiviert die cGMP-abhängige Proteinkinase G, welche insbesondere über 

Phosphorylierungen bestimmter Proteine und ausgelösten Signalkaskaden zu einer Abnahme 
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der intrazellulären Ca2+-Konzentration führt. Dadurch kommt es zu einer Relaxation der glatten 

Muskulatur und somit zu einer Vasodilatation.198,199 

NO wird von Enzymen, die als Gruppe von homologen NO-Synthasen zusammengefasst 

werden, produziert. Diese sind bei einer Vielzahl von physiologischen und 

pathophysiologischen Prozessen involviert. Es gibt drei Isoformen der Stickstoffmonoxid-

Synthase (NOS): Die neuronale NOS (nNOS oder NOS I), die induzierbare NOS (iNOS oder 

NOS II) und die endotheliale NOS (eNOS oder NOS III). Die Enzyme katalysieren die Bildung 

von NO aus der Aminosäure L-Arginin.200,201 Kleinbongard et al. wiesen erstmals nach, dass 

Erythrozyten ebenfalls eine funktional aktive Stickstoffmonoxid-Synthase-Isoform (RBC-NOS), 

ähnlich der eNOS, exprimieren, nachdem dieses lange als umstritten galt. Die RBC-NOS ist 

in der Plasmamembran und im Zytoplasma der Erythrozyten lokalisiert. Sie katalysiert die 

Reaktion von L-Arginin mithilfe von Sauerstoff und NADPH als Kofaktoren zu L-Citrullin und 

NO.197  

Die RBC-NOS wird durch verschiedene Faktoren reguliert. Dazu zählt unter anderem ihr 

Substrat L-Arginin, Co-Faktoren, wie Calcium und Calmodulin oder auch Sauerstoff, 

mechanische Reize, wie Scherstress, oder Insulin. Eine Phosphorylierung, insbesondere am 

Serin-1177-Rest führt zu einer deutlichen Steigerung der RBC-NOS-Aktivität. Dies erfolgt über 

den Phosphoinositid-3-Kinase/Proteinkinase B (PI3K/Akt) -Signalweg, ausgelöst durch 

beispielsweise bereits erwähnten erhöhten Scherstress.197,202-205 

Somit führt erhöhter Scherstress zu einer Aktivierung der RBC-NOS und folglich zur 

vermehrten NO-Produktion. Im Gegensatz dazu führt eine Phosphorylierung anderer 

Aminosäurereste, wie Serin 116 und Threonin 495, zu einer Reduktion der RBC-NOS-

Aktivität.206,207 

Aktuell ist umstritten, ob das von der RBC-NOS produzierte NO in den Erythrozyten Einfluss 

auf die lokale Verfügbarkeit und Konzentration von NO hat. 197,208-211 Es wird diskutiert, ob eine 

Diffusion über die Erythrozytenmembran ausreicht bzw. ob es Transportproteine gibt, um 

ausreichend hohe Mengen an NO zu exportieren, dass es einen lokalen Einfluss außerhalb 

der Erythrozyten hat.208,209 Als Gegenargumente werden beispielsweise die kurze 

Halbwertszeit von NO210 oder das Vorhandensein von Hämoglobin, als potenter NO-

Scavenger (dt. Fänger), der NO bindet und dessen reaktive Eigenschaft reduziert, angeführt. 

Erythrozyten nehmen neben der eigenen NO-Produktion auch vom Endothel produziertes NO 

auf und inaktivieren es, indem es mit Oxyhämoglobin zu Methämoglobin und Nitrat reagiert. 

Dadurch kann die Konzentration an freiem, sowohl von den Erythrozyten, als auch vom 

Endothel produzierten, NO reduziert werden.211 

Auch wenn der meiste Anteil des von der RBC-NOS produzierten NO in den Erythrozyten vom 

Hämoglobin wahrscheinlich verbraucht wird, wird vermutet, dass die Freisetzung von NO und 

verwandten Molekülen die lokale NO-Konzentration an der Membran deutlich erhöhen kann.197 
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Auch die Ergebnisse von Ulker et all. deuten darauf hin, dass das von der RBC-NOS 

produzierte NO zur Vasodilatation bestimmter Abschnitte der Blutgefäße führt und die 

Erythrozyten somit Einfluss auf den lokalen Blutfluss haben.212  

NO kann zu Nitrat und Nitrit oxidiert werden. Nitrate haben im Blutplasma eine relativ lange 

Halbwertszeit von ca. acht Stunden, Nitrit dagegen eine Halbwertszeit von einigen Minuten.213 

Dabei scheint Nitrit als Speicher für NO zu dienen, dass unter hypoxischen Bedingungen 

zurück zu NO reagieren und zu einer Vasodilatation der Blutgefäße führen kann. Dadurch lässt 

sich der lokale Blutfluss erhöhen und die Sauerstoffversorgung der Gewebe verbessern. Dies 

wird als „hypoxische Vasodilatation“ beschrieben.214-217 Kleinbongard et al. konnten unter 

Stimulation der RBC-NOS durch eine gesteigerte Substratverfügbarkeit von L-Arginin eine 

NO-Freisetzung der Erythrozyten nachweisen. Zudem stellten sie eine folglich erhöhte 

Konzentration von Nitrosoverbindungen im Plasma fest.197 

Darüber hinaus beeinflusst die RBC-NOS mittels NO direkt die Verformbarkeit der 

Erythrozyten und hemmt die Aktivierung von Thrombozyten.197,198,207,218 Grau et al. 

untersuchten die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen des Einflusses von NO auf 

die RBC-Verformbarkeit und vermuten, dass eine S-Nitrosylierung von Proteinen des 

Zytoskeletts ursächlich für die Erhöhung der RBC-Verformbarkeit ist. Höchstwahrscheinlich 

komme es zur reversiblen Bindung von NO an eine Thiolgruppe der Aminosäure Cystein von 

α- und β-Spektrin.219 Eine Aktivierung der RBC-NOS hemmt die Aktivierung und Aggregation 

der Thrombozyten, wohingegen eine Hemmung der RBC-NOS die Thrombozytenaggregation 

erhöht.197,220  

Zusammenfassend lässt sich somit festhalten, dass erhöhte NO-Konzentrationen über eine 

gesteigerte RBC-Verformbarkeit sowie eine Hemmung der Thrombozytenaggregation zu einer 

positiven Wirkung auf die Fließeigenschaften des Blutes führen. 

 

 

2.2.4. Hämorheologische Eigenschaften 

 

Der Blutkreislauf bietet von der Aorta bis hin zu Kapillaren viele verschiedene 

Flussbedingungen und hämodynamische Kräfte. Dabei müssen die Erythrozyten sich den 

Gegebenheiten anpassen, um die Gewebe ausreichend mit Sauerstoff versorgen zu 

können.172 Je nach Gefäßdurchmesser und Flussrate nehmen die Erythrozyten verschiedene 

Formen an. Bei langsamen Strömungen, also einer geringen Schubspannung, nehmen die 

Erythrozyten „Geldrollen“-artige Anordnungen (Rouleaux) an. Bei schnellen Strömungen 

sehen die Formen wie Paraboloide aus.221,222 
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Dabei ist die Viskosität des Blutes aufgrund der zellulären, festen Bestandteile nicht konstant. 

Blut ist eine Suspension aus genannten zellulären Bestandteilen und dem dünnflüssigen 

Plasma. Es ist somit eine nicht-newtonsche Flüssigkeit. Die Viskosität hängt von der Scherrate 

ab und sie stehen im inversen Verhältnis zueinander, d.h. mit zunehmender Scherkraft nimmt 

die scheinbare Viskosität des Blutes ab. Dabei entscheidende Einflussfaktoren sind der 

Hämatokrit, die Plasmaviskosität sowie die Aggregation und Verformbarkeit der 

Erythrozyten.134,223,224 

Zudem stellt die Aggregation von Erythrozyten einen physiologischen Prozess dar. Das 

reversible Zusammenheften der Erythrozyten zu zwei- und dreidimensionalen Strukturen ist 

dabei von den jeweils wirkenden Scherkräften abhängig.225  Mit zunehmender Scherbelastung 

nimmt die Größe der Aggregate ab, sodass ein umgekehrt proportionales Verhältnis zwischen 

Aggregatgröße und Scherkräfte besteht. Die Neigung der Erythrozyten zur reversiblen 

Aggregation zeigt insbesondere bei niedrigen Strömungsgeschwindigkeiten Relevanz, da sich 

unter diesen Bedingungen vermehrt Aggregate ausbilden.134 

Solange der Durchmesser des Gefäßes zur Größe der Erythrozyten vergleichsweise groß ist, 

nähert sich die Blutviskosität der Plasmaviskosität an. Ist der Gefäßdurchmesser jedoch 

geringer als der Durchmesser der Erythrozyten, müssen die Zellen durch Scherkräfte verformt 

werden.226 Der Fåhraeus-Lindqvist-Effekt besagt, dass die scheinbare Viskosität des Blutes 

mit abnehmendem Gefäßdurchmesser ab ca. 300 µm sinkt. Grund hierfür ist die Eigenschaft 

der Erythrozyten sich zu verformen sowie die durch wandnahe Scherkräfte bewirkte 

Verdrängung der Erythrozyten aus den Randbereichen der Gefäße.227 

Die hohe Verformbarkeit der Erythrozyten wird durch die geringe intrazelluläre Viskosität, die 

im Verhältnis zum Zellvolumen große Oberfläche der Membran und die viskoelastischen 

Eigenschaften der RBC-Membran ermöglicht.228 Zudem benötigen die Erythrozyten für die 

Aufrechterhaltung ihrer Verformbarkeit ATP, welches sie aus der Glykolyse gewinnen 

(siehe 2.2.2.). Dieses wird für Kationenpumpen, insbesondere die Na+-K+-ATPase und Ca2+-

ATPase, benötigt, um die intrazelluläre Konzentration zu regulieren. Dadurch wird über das 

Zellvolumen das Oberfläche-zu-Volumen-Verhältnis konstant gehalten.134,229 Die 

Aufrechterhaltung dieses Verhältnisses ist essenziell. Sind die Erythrozyten überhydriert, 

würde sich das Volumen erhöhen, die Oberfläche jedoch gleichbleiben. Folglich würde es zu 

einer Verminderung der Verformbarkeit kommen. Auch eine Dehydration der Erythrozyten 

hätte durch eine Reduzierung des Volumens dieselbe Folge.134,229 

Die Blutviskosität nimmt, wie zuvor bereits erläutert, mit steigendem Scherstress ab. Diese 

Eigenschaft ist essenziell für eine effiziente Durchblutung.134 Lanotte et al. demonstrierten in 

ihren Experimenten, dass die Dynamik der Erythrozyten diese Scherverdünnung bestimmt. 

Die Erythrozyten zeigen, angepasst an die jeweiligen Strömungsbedingungen, verschiedene 

Zellformen. Es wird vermutet, dass eine Veränderung der mechanischen Membran, der 
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Plasmazusammensetzung oder der Viskosität des RBC-Zytosols diese morphologische 

Dynamik beeinflusst und so Auswirkungen auf die Blutrheologie hat.230  

Für die Mikrozirkulation sind vor allem zwei Eigenschaften der Erythrozyten entscheidend: 

Zum einen die möglichst hohe Verformbarkeit, zum anderen eine geringe Aggregation 

zwischen den Erythrozyten.134,231 Folglich können beide Faktoren die Versorgung mit 

Sauerstoff sowie Nährstoffen von Geweben und Organen beeinträchtigen, welches 

gegebenenfalls bei COVID-19 der Fall sein könnte.232 

 

Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass die Erythrozyten von COVID-19-Erkrankten 

eine Verringerung in der Verformbarkeit aufweisen.5,6 Die Erythrozyten können nicht die je 

nach Gefäßdurchmesser und Flussrate physiologischen verschiedenen Formen annehmen.221 

Die Membranstruktur ist zusammen mit dem Zytoskelett für die verformbare Zellform 

entscheidend. Kommt es durch COVID-19 zu Veränderungen, wird wahrscheinlich die 

morphologische Dynamik und somit die Blutrheologie beeinflusst.230,233 Konsekutiv kann 

insbesondere die Mikrozirkulation beeinträchtigt werden, welches im Allgemeinen zu 

Störungen der Blutzirkulation und somit zu einer Hypoxämie führen kann. Zudem war in der 

Studie von Kubánková et al. auffallend, dass die Erythrozyten der von COVID-19-Genesenen 

auch nach vier Monaten nicht wieder vollständig die physiologischen Werte der gesunden 

Kontrollgruppe zeigten. Sie stellten die Hypothese auf, dass Erythrozyten, welche stark 

pathologisch bezüglich ihrer Verformbarkeit sind, von der Milz abgebaut werden. Dahingegen 

könnten Erythrozyten, welche nur leicht von der Norm abweichen, die Abbauprogresse des 

Körpers möglicherweise umgehen und für eine längere Zeit im Blutkreislauf verweilen. Dies 

könnte folglich zu verschiedenen Problemen führen.234 Andererseits konnte nicht 

ausgeschlossen werden, dass die weniger verformbaren Erythrozyten auch durch einen 

anderen physikalischen Phänotyp erklärt werden könnten und somit bereits vor der SARS-

CoV-2 Infektion vorlagen.234  

 

Neben der hohen Verformbarkeit der Erythrozyten ist eine geringe RBC-Aggregation 

entscheidend für den Blutfluss in der Mikrozirkulation. Es wurde eine vermehrte Aggregation 

der Erythrozyten bei COVID-19 erkrankten Personen festgestellt.4,6 

Bislang konnte kein direkter, kausaler Zusammenhang zwischen einer stärkeren RBC-

Aggregation und einem schwereren Krankheitsverlauf nachgewiesen werden, es gibt jedoch 

Hinweise auf eine positive Korrelation. Nader er al. fanden einen Zusammenhang zwischen 

einer vermehrten RBC-Aggregation und längeren Hospitalisierungsdauern, benötigter O2-

Supplementation und pulmonalen Läsionen.4 

Eine höhere RBC-Aggregation kann weitreichende Auswirkungen haben. Sie kann durch 

Erhöhung der Blutviskosität zu Stauungen des Blutflusses führen. Auch kann der Blutfluss in 
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der Mikrozirkulation gestört werden, indem RBC-Aggregate zusammenhängen und die 

Erythrozyten folglich enge Stellen nicht einzeln passieren können. Des Weiteren weichen die 

Erythrozyten in die Mitte des Blutflusses und können so Thrombozyten an den Rand ans 

Endothel drängen, wo diese sich anlagern können.4,235 

Neben der Hyperaggregation der Erythrozyten wurde eine Hyperviskosität des Blutes 

festgestellt.4 Die Blutviskosität setzt sich aus verschiedenen Parametern zusammen, unter 

anderem aus dem Hämatokrit, der Plasmaviskosität, der RBC-Verformbarkeit und der RBC-

Aggregation134, sodass die beiden zuletzt genannten eine erhöhte Blutviskosität bei an 

COVID-19 erkrankten Personen erklären könnten. Zudem könnten weitere mögliche Ursachen 

der Hyperviskosität eine erhöhte Konzentration der Akute-Phase-Proteine oder eine 

Hypergammaglobulinämie sein, da die RBC-Aggregation ebenfalls stark von der 

Zusammensetzung der Plasmaproteine abhängig ist.235,236 Als protektiven Faktor stellten 

Farber et al. die Hypothese auf, dass eine Verbesserung des Lebensstils sich positiv auf die 

hämorheologischen Parameter und sich somit vorbeugend auf die Schwere eines 

COVID-19-Krankheitsverlaufs auswirken könnte.232  

 

Zudem wurden Erythrozyten bereits auf morphologische Veränderungen untersucht. 

Auffallend waren kernhaltige Erythrozyten mit basophiler Tüpfelung.237 Dies ist ein Hinweis auf 

RNA-haltige Reste von Zellbestandteilen und sprechen für eine gesteigerte 

Dyserythropoese.238 Nader et al. untersuchten 132 Blutproben von COVID-19-Erkrankten und 

stellten fest, dass bei 26 % der Proben mindestens 1 % der Erythrozyten morphologische 

Veränderungen aufwiesen. Zudem war bei diesen Proben auffallend, dass sie eine leicht 

niedrigere RBC-Verformbarkeit aufwiesen.4 Die Erythrozyten sind im Vergleich zu gesunden 

Erythrozyten deutlich heterogener bezüglich ihrer Größe und der Verformung unter 

konstantem Scherstress. Einige Erythrozyten waren dabei verkleinert, einige teils 

asymmetrisch geformt.234 Dies stimmt auch mit einer anderen Studie überein, in welcher 

Schistozyten, mechanisch beschädigte Erythrozyten oder deren Fragmente, als Marker für 

schwere Krankheitsverläufe bei COVID-19 beschrieben werden.239 Dies geht oft mit 

systemischen mikrovaskulären Schäden einher. Schistozyten sind ein Hinweis auf 

verschiedene mikroangiopathische Erkrankungen, wie beispielsweise die Dissemenierte 

intravasale Koagulation oder die Thrombozytopenische Purpura. Della Rocca et al. stellten bei 

70 % ihren mit COVID-19 hospitalisierten Patienten und Patientinnen eine Schistozytenrate 

von ≥ 1 % fest.239 
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2.2.5. Erythrozytenparameter 

 

Die Erythrozytenparameter objektivieren Eigenschaften und Zustände der Erythrozyten. Sie 

dienen als Grundlage zur Erkennung von pathophysiologischen Veränderungen, wie 

beispielsweise einer Anämie, welche als Reduktion des Hämoglobinwerts unter den Normwert 

definiert ist.240 Die Mittelwerte und Normbereiche für die Erythrozytenparameter variieren je 

nach Herausgeber und Labor leicht. Im Folgenden werden die Werte von der Arbeitsgruppe 

um van Pelt genutzt, welche von Sysmex als empfohlene Publikation gelistet ist. Die 

Arbeitsgruppe stellte 2022 Referenzintervalle für das Hämatologie-Analysegerät Sysmex XN 

auf. Diese wurden gemäß den statistischen Methoden der Internationalen Vereinigung für 

Klinische Chemie und Labormedizin (IFCC) berechnet.125 In der vorliegenden Studie wurde 

der Hämatologie-Analysator Sysmex Digitana KX-21N (Sysmex, Schweiz) genutzt. 

Nachfolgend werden die Parameter erläutert sowie anschließend jeweils auf mögliche 

geschlechtsspezifische Unterschiede und den bislang bekannten Zusammenhang mit 

COVID-19 eingegangen. 

 

Die Erythrozytenanzahl (RBC) gibt die Gesamtanzahl der Erythrozyten im Körper an. Bei 

Männern wird der Mittelwert mit 4,4 bis 5,7 x10⁶/µl, bei Frauen mit 4,0 bis 5,2 x10⁶/µl 

angegeben.125 Der Hämoglobinwert (Hb) beschreibt die Konzentration an Hämoglobin auf eine 

bestimmte Volumeneinheit berechnet. Referenzbereiche variieren nach Alter und Geschlecht. 

Bei erwachsenen Männern reicht der Normbereich von 13,4 bis 17 g/dl, bei Frauen von 11,8 

bis 15,2 g/dl.125 Der Hämatokrit (Hkt) entspricht dem prozentualen Anteil an zellulären 

Bestandteilen am Gesamtblutvolumen. Der zelluläre Bestandteil wird praktisch dem 

Erythrozyten-Anteil gleichgesetzt, da der Anteil anderer Blutzellen vernachlässigbar klein ist. 

Relevant ist sowohl die Anzahl als auch das Volumen der Erythrozyten. Normwerte sind bei 

erwachsenen Männern 41 bis 50 %, bei Frauen 37 bis 46 %.125 Eine Verminderung des 

Hämatokrits liegt bei allen Anämien, bei Überwässerung oder auch physiologisch in der 

Schwangerschaft vor. Eine Erhöhung ist bei Wasserverlust oder einer Polyglobulie zu 

beobachten.241 

 

Im geschlechterspezifischen Vergleich sind die Erythrozytenanzahl, der Hämoglobinwert und 

der Hämatokrit bei Frauen im gebärfähigen Alter geringer.7,125 In dieser Arbeit, wenn nicht 

anders beschrieben, wird sich bei „Frauen“ auf Frauen im gebärfähigen Alter bezogen. Im 

präpubertären Alter gibt es keine größeren Unterschiede im Hinblick auf die 

Erythrozytenanzahl, dem Hämoglobinwert und der Ferritinkonzentration im Serum zwischen 

den Geschlechtern.242 Mit der Menarche kommt es zum menstruationsbedingten Eisenverlust 

und den physiologisch niedrigeren Werten der oben genannten Parameter. Erst zehn Jahre 
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nach der Menopause ähneln die Hämoglobinwerte der Frauen wieder denen der Männer.242,243 

Rushton et al. stellen zudem die Hypothese auf, dass viele Frauen menstruationsbedingt einen 

chronischen Eisenmangel haben könnten, die sich teils auch fälschlicherweise in den 

Referenzwerten widerspiegeln.243 Allerdings gibt es auch Hinweise, dass die 

durchschnittlichen Hämoglobinwerte auch bei prämenopausalen Frauen mit physiologischen 

Eisenwerten niedriger als bei gleichaltrigen Männern sind.244 

Zudem wird der hormonelle Einfluss als Ursache angesehen. Bei Männern fördert Testosteron 

die Bildung von Erythropoetin, welches die Erythropoese stimuliert. Jedoch gibt es keine 

auffallenden Unterschiede der Erythropoetinwerte bei Männern und Frauen, sodass es nahe 

liegt, dass der Unterschied nicht im Knochenmark, sondern durch Prozesse in der Niere 

entsteht. Bei Frauen führen die gebildeten Östrogene zur Vasodilatation, bei Männern die 

Androgene zur Vasokonstriktion der Mikrovaskularisation der Niere.244 

 

In Zusammenhang mit COVID-19 wurde bislang eine Abnahme der Hb-Konzentration sowie 

des Hämatokrits beobachtet. Die meisten Anämien sind auf eine Entzündung, auch Anämie 

bei chronischer Entzündung genannt, zurückzuführen.245-248 

Die Anämie entsteht, indem es durch proinflammatorische Zytokine zur gesteigerten Synthese 

des Akute-Phase-Proteins Hepcidin kommt, welches wiederum einen funktionellen 

Eisenmangel bewirkt.249 Die Ursache basiert auf verschiedenen pathophysiologischen 

Mechanismen. Zum einen führt die erhöhte Hepcidinkonzentration zu einer verminderten 

Eisenabgabe aus den Enterozyten ins Blut, da die Expression von Ferroportin gehemmt und 

dessen Abbau gefördert wird. Über Ferroportin erfolgt der Transfer von Eisen-Ionen aus dem 

Intra- in den Extrazellulärraum. Wird dieser Ablauf gehemmt, resultiert daraus eine reduzierte 

Freisetzung von Eisen-Ionen ins Blut.249-251 Zum anderen wird durch die erhöhte Konzentration 

an Hepcidin die Mobilisierung des Speichereisens aus dem mononukleären 

Phagozytensystem gehemmt, obwohl die Eisenreserven quantitativ ausreichend vorhanden 

wären.249,250 Darüber hinaus kommt es zur verminderten intestinalen Eisenresorption sowie zu 

einer reduzierten Eisenaufnahme in die erythropoetischen Vorläuferzellen. Ergänzend 

hemmen die freigesetzten Zytokine die Erythropoese direkt, indem die Produktion und 

Funktionalität von Erythropoetin gemindert und gleichzeitig die Halbwertszeit der Erythrozyten 

verkürzt werden.249-252 

In der Labordiagnostik zeigt sich die Anämie der chronischen Erkrankung oft normochrom-

normozytär, kann sich aber auch als hypochrome-mikrozytäre Form äußern.250 

Bei zu niedrigeren Hämoglobinkonzentrationen, insbesondere bei Betroffenen mit 

Komorbiditäten, kann es zu einer Minderversorgung der peripheren Gewebe mit Sauerstoff 

kommen. In der Studie von Bergamaschi et al. fiel auf, dass an COVID-19 erkrankte Frauen 
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niedrigere Hb-Konzentrationen und eine höhere Prävalenz von schweren Anämien als Männer 

aufwiesen.246  

 

Des Weiteren gehören folgende Erythrozytenindizes zu den Standardparametern, wobei die 

beiden erstgenannten Parameter geschlechtsunabhängig sind. Die Parameter können direkt 

von bestimmten Hämatologie-Analysegeräten, beispielweise in einer Durchflusszytometrie, 

gemessen oder aus bestimmten Werten berechnet werden.125,253 

Das mittlere korpuskuläre Volumen (MCV, engl. mean corpuscular volume) bezeichnet das 

durchschnittliche Volumen der Erythrozyten und berechnet sich aus dem Hämatokrit dividiert 

durch die RBC-Anzahl. Hier wird der Hämatokrit zur Berechnung genutzt, da die Erythrozyten 

den größten Anteil der Blutzellen ausmachen. Der Referenzbereich beträgt 82,5 bis 97,4 

Femtoliter (fl) und beschreibt normozytäre Erythrozyten. Pathologisch veränderte Zellen 

werden als mikrozytär (< 82,5 fl) bzw. als makrozytär (> 97,4 fl) gekennzeichnet.125 Der mittlere 

korpuskuläre Hämoglobingehalt (MCH, engl. mean corpuscular hemoglobin) gibt die absolute 

Menge an Hämoglobin eines einzelnen Erythrozyten an, welcher sich aus der Division von der 

totalen Hämoglobinkonzentration und der RBC-Anzahl im Blut ergibt. Das Hämoglobin verleiht 

den Erythrozyten ihre rote Farbe. Referenzwerte sind hier 26,8 bis 32,6 Pikogramm (pg), in 

welchem die Erythrozyten als normochrom bezeichnet werden. Eine zu geringe Farbintensität 

und somit ein verminderter Hämoglobingehalt wird als hypochrom (< 26,8 pg) definiert. Eine 

zu dunkle Erscheinungsform wird als hyperchrom (> 32,6 pg) bezeichnet.125 Die mittlere 

korpuskuläre Hämoglobinkonzentration (MCHC, mean corpuscular hemoglobin concentration) 

beschreibt im Gegensatz zum MCH das Verhältnis zwischen RBC-Volumen und 

Hämoglobingehalt. Es berechnet sich aus der Division von MCH und MCV bzw. Hämoglobin 

dividiert durch den Hämatokrit. Der Referenzbereich reicht bei Männern von 31,7 bis 35,2 g/dl, 

bei Frauen von 31,1 bis 34,6 g/dl. Auch hier werden die pathologisch veränderten Erythrozyten 

als hypochrom (< 31,7 bzw. 31,1 g/dl) und hyperchrom (> 35,2 bzw. 34,6 g/dl) 

bezeichnet.125,254 

In Zusammenhang mit COVID-19 wurde bislang meist eine Abnahme des MCV, MCH und 

MCHC beschrieben.245,247,248 Dies könnte durch eine Anämie der chronischen Erkrankung 

erklärbar sein, welche sich hypochrom und mikrozytär äußern kann.250 Xia et al. untersuchten 

Ende 2022 an COVID-19 erkrankte Probanden und Probandinnen mit der Omikron 

Virusvariante. Sie stellten fest, dass das MCHC ebenfalls vermindert war, das MCV jedoch 

erhöht.255  

 

Die Erythrozytenverteilungsbreite (RDW, engl. red cell distribution width) beschreibt die 

Spanne zwischen kleinsten und größten Erythrozyten und kann mit folgender Formel 

berechnet werden (siehe Abb. 6).254 
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Abbildung 6: Berechnung Erythrozytenverteilungsbreite 

Quelle: Eigene Darstellung 
SV = Standardabweichung des Volumens 

 

 

 

Der Referenzbereich liegt bei 11,8 % bis 14,3 %. Bei Abweichungen liegt eine Anisozytose 

vor, welche das Vorliegen von vergrößerten Erythrozyten (Makrozyten), als auch verkleinerten 

Erythrozyten (Mikrozyten) beschreibt.125 Die RDW dient als Parameter in der 

Differentialdiagnostik. Sowohl normale als auch erhöhte Werte können auf bestimmte 

Anämieformen hinweisen. Erniedrigte RDW-Werte haben hingegen keine klinische Relevanz 

und werden in der Regel nicht berücksichtigt. Die Referenzbereiche gelten unabhängig vom 

Geschlecht.256  

Im Zusammenhang mit COVID-19 wird eine Erhöhung der Erythrozytenverteilungsbreite 

beschrieben. Zusätzlich wird diese Parameterveränderung als prädiktiver Faktor für den 

Schweregrad der Erkrankung sowie der Mortalität genutzt.245,247,257-259 Die genaue 

Pathophysiologie ist, bis Stand August 2025, nicht bewiesen. 

Es gibt verschiedene Hypothesen, die die Erhöhung der RDW erklären könnten. Als Ursache 

wird unter anderem die durch COVID-19 induzierte Hypoxämie beschrieben. Als Folge dieser 

wird die Freisetzung von Erythropoietin stimuliert, welches wiederum die 

Erythrozytenneubildungsrate und das Erythrozytenvolumen erhöht. In der Diagnostik lässt sich 

dadurch dann die erhöhte RDW erklären.257,258 Darüber hinaus können durch die 

Entzündungsreaktion freigesetzte Zytokine die RDW erhöhen. Die Reifung der Erythrozyten 

kann verlangsamt werden, welches ebenfalls zu einer erhöhten RDW führt.257 Des Weiteren 

könnte eine durch COVID-19 ausgelöste Stimulation des Knochenmarks eine Rolle spielen. 

Durch den Einfluss auf die Erythropoese könnte es zur größeren Bandbreite der 

Erythrozytengröße kommen.257,258 
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2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit 

 

Ziel der Arbeit war es, mögliche Veränderungen der Erythrozyten nach einer Infektion mit dem 

SARS-CoV-2 und asymptomatischem oder mildem COVID-19-Krankheitsverlauf festzustellen. 

Viele der bereits durchgeführten Studien konzentrierten sich auf schwere COVID-19-

Krankheitsverläufe. Es sollen sowohl morphologische als auch funktionelle Abweichungen von 

gesunden Erythrozyten festgestellt werden. Ferner soll ermittelt werden, ob und in welchem 

Ausmaß daraus ein Krankheitswert resultiert. 

Erythrozyten bzw. ihre Veränderungen nehmen eine entscheidende Rolle als Indikator für den 

Gesundheitsstatus ein. Sie können als Marker dienen, indem sie sehr sensitiv auf oxidativen 

sowie nitrosativen Stress und eine Erhöhung der Zytokine reagieren.187,196,260 Darüber hinaus 

haben sie einen großen Einfluss auf die Blutrheologie.134,225 Erythrozyten werden als sehr 

anpassungsfähig beschrieben und könnten vor allem wegen ihrer relativ kurzen Lebensdauer 

von rund 120 Tagen eine entscheidende Rolle als Indikator für den Gesundheitsstatus bzw. in 

der Pathophysiologie von Erkrankungen und ihrer Behandlungen sein.261 

Deswegen ist es relevant, ihre Rolle in der Erkrankung COVID-19 genauer zu untersuchen, 

um möglicherweise neue Erkenntnisse, sowohl für die Diagnostik als auch Therapie, zu 

sammeln. Zudem werden die Daten geschlechterdifferenziert ausgewertet, da bestimmte 

Parameter je nach Geschlecht variieren und verschiedene Referenzbereiche gelten. Auch 

sollen mögliche Unterschiede im Hinblick auf COVID-19 zwischen Männern und Frauen 

detektiert werden. 

 

Als Hauptfragestellung dient: Führt COVID-19 mit asymptomatischem oder mildem 

Krankheitsverlauf zu morphologischen und funktionellen Veränderungen der Erythrozyten? 
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3. Material und Methoden 

3.1. Material 

3.1.1. Geräte 

 

Tabelle 2: Verwendete Geräte 

Gerät Name Hersteller 

Analysenwaage Sartorius Quintix224 Sartorius Lab Instruments 

GmbH & Co. KG, Göttingen, 

Deutschland 

Bunsenbrenner Fireboy Integra, Biebertal, 

Deutschland 

Ektazyotmeter/ Syllektometer Lorrca MaxSis (Laser-

assisted Optical Rotational 

Cell Analyzer) 

RR Mechatronics, Zwaag, 

Niederlande 

Fluorometer/ Luminometer Thermo ScientificTM 

Fluoroskan AscentTM FL 

Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, USA 

Hämatologie-Analysator Sysmex Digitana KX-21N Sysmex, Horgen, Schweiz 

Inkubator Brutschrank IN30 Memmert, Schwabach, 

Deutschland 

Labor-Gefrierschrank GFL 6483 Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, USA 

Magnetrührer Ikamag ret IKA Combimag RCT, 

Staufen, Deutschland 

Mikroskop Zeiss Axiovert 200M Zeiss, Jena, Deutschland 

Mikroskop CCD Kamera DXC-1850P Sony, Tokio, Japan 

pH Meter SevenCompact S220  Mettler Toledo, Columbus, 

Ohio, USA 

Pipette Research plus 0,5-10 µl Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland 

Pipette Research plus 0,5-5 ml Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland 
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Pipette Research plus 100-1000 µl Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland 

Pipette Research plus 10-100 µl Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland 

Rollen-Mischer Drehmischer Hecht Karl 

RM 5 

Karl Hecht GmbH & Co. KG, 

Sondheim vor der Rhön, 

Deutschland  

Zentrifuge Multifuge 3 L-R Thermo Heraeus Kendro, 

Langenselbold, Deutschland 

Zentrifuge Zentrifuge 5417 R Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.2. Verbrauchsmaterialien und Chemikalien 

 

Tabelle 3: Verwendete Verbrauchsmaterialien und Chemikalien 

Material Hersteller 

15 ml Zentrifugenröhrchen Thermo Fisher, Waltham, Massachusetts, USA 

3,3-Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid 

(DAB) Lösung 

Sigma-Aldrich, St. Louis, USA 

50 ml Zentrifugenröhrchen Thermo Fisher, Waltham, Massachusetts, USA 

Ammoniumchlorid (NH4Cl) Merck, Darmstadt, Deutschland 

BD Vacutainer EDTA Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, 

Deutschland 

Cellclean Sysmex, Horgen, Schweiz 

Cellpack, Verdünnungslösung Sysmex, Horgen, Schweiz 

Deckgläser VWR Avantor, Radnor, Pennsylvania, USA 

Diaminobenzidin (DAB)  Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat 

(Na2HPO4 x 2 H2O) 

Merck, Darmstadt, Deutschland 

Entellan Merck, Darmstadt, Deutschland 
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epT.I.P.S-Pipettenspitzen Eppendorf, Hamburg, Deutschland 

Glucose Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Glucoseoxidase  Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Meerrettich-Peroxidase (HRP)  Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Methanol VWR International, Darmstadt, Deutschland 

Milchpulver Merck, Darmstadt, Deutschland  

Natriumchlorid (NaCl) Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat Merck, Darmstadt, Deutschland  

(NaH2PO4 x H2O) 

Natronlauge 1 mol/l Merck, Darmstadt, Deutschland 

Nickel-II-Sulfat (NiSO4)  Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Normal Goat Serum (NGS) 3% Dako, Glostrup, Dänemark 

Objektträger VWR Avantor, Radnor, Pennsylvania, USA 

Osmo High RR Mechatronics, Zwaag, Niederlande 

Osmo Low RR Mechatronics, Zwaag, Niederlande 

PAP-Pen (Fettstift)  Dako, Glostrup, Dänemark 

Parafilm Parafilm USA Scientific, USA 

Paraformaldehyd (PFA) Merck Schuchardt OHG, Hohenbrunn, 

Deutschland 

Pasteurpipetten VWR Avantor, Radnor, Pennsylvania, USA 

Polyvinylpyrrolidon (PVP) Elon ISO RR Mechatronics, Zwaag, Niederlande 

Reaktionsgefäße 3810X 1,5 ml Eppendorf, Hamburg, Deutschland 

Trishydroxymethylaminomethan (TRIS) Merck, Darmstadt, Deutschland 

Trypsin Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Tween20 (C58H114O26) Sigma-Aldrich, Steinheim, Deutschland 

Wasserstoffperoxid (H2O2) Merck, Darmstadt, Deutschland 
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3.1.3. Verwendete Lösungen 

 

Tabelle 4: Verwendete Lösungen 

Lösung Herstellung 

Diaminobenzidin (DAB)-Lösung 15 ml 0,1 mol/l PBS 

+ 300 μl Glucose 

+ 150 μl Ammoniumchlorid (NH4Cl) 

+ 300 μl Nickel-II-Sulfat (NiSO4) 

+ 150 μl Diaminobenzidin 

+ 50 μl Glucoseoxidase 

Lösung filtrieren und zügig verbrauchen 

Dreichfach gepufferte Salzlösung 

(TBS) 0,05 mol 

6,057 g Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS) 

in 250 ml Aqua dest. lösen 

+ 8,766 g NaCl 

mit HCl auf pH 7,6 einstellen und mit Aqua dest. 

auf 1000 ml auffüllen 

Lösung zur Hemmung endogener 

Peroxidasen 

1000 μl Methanol 

+ 1000 μl H2O2 

+ 225 μl H2O 

Meerrettich-Peroxidase (HRP)-Lösung 3 μl HRP 

+ 1200 μl TBS 

Milchpulverlösung 0,3% / Tween20 

0,03% - Lösung 

200 μl Milchpulverlösung 3% 

+ 1,8 μl Tween20 

+ 1800 μl TBS 

Milchpulverlösung 3% 0,23 g Milchpulver 

+ 8ml TBS 

Normal Goat Serum (NGS) 3 % 36 μl NGS 

+ 1200 μl TBS 
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Paraformaldehyd (PFA) 4% 2g Paraformaldehyd 

+ 20 ml Aqua dest. (eine Stunde bei 60 °C lösen) 

Tropfenweise mit 1mol/l NaOH klären, erkalten 

lassen und filtrieren 

+ 25ml 0,2 mol PBS 

Auf pH 7,4 einstellen und mit Aqua dest. unter pH-

Kontrolle auf 50ml auffüllen 

Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) 

0,1 mol 

0,2 mol PBS zu gleichen Teilen mit Aqua dest. 

(1:1) verdünnen und auf pH 7,4 einstellen 

Phosphatgepufferte Salzlösung (PBS) 

0,2 mol 

28,8 g Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat  

+ 5,2 g Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat  

+ 17,532 g NaCl 

Mit Aqua dest. auf 1000ml auffüllen und auf pH 

7,4 einstellen 

 

 

 

3.1.4. Verwendete Software 

 

Tabelle 5: Verwendete Software 

Software Name Hersteller 

Bildverabeitungsprogamm Image J 
National Institutes of Health, 

Bethesda, Maryland, USA 

Ektazytometer-Software Lorcca V5.09 
RR Mechatronics, Zwaag, 

Niederlande 

Präsentationsprogramm 
Microsoft PowerPoint 365, 

Version 2208 

Microsoft, Redmond, 

Washington, USA 

Statistiksoftware GraphPad Prism 9.4.0 
GraphPad Software Inc., San 

Diego, Kalifornien, USA 

Tabellenkalkulationsprogramm 
Microsoft Excel 365, 

Version 2208 

Microsoft, Redmond, 

Washington, USA 

Textverarbeitungsprogramm 
Microsoft Word 365, 

Version 2208 

Microsoft, Redmond, 

Washington, USA 
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3.1.5. Kits und Antikörper 

 

Tabelle 6: Verwendete Kits und Antikörper 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kit/Antikörper Hersteller 

Anti-Nitrotyrosin (Lösung 1:500) Merck Millipore, Burlington, 

Massachusetts, USA 

Anti-Phsopho eNOS Ser1177 (Lösung 1:150) Merck Millipore, Burlington, 

Massachusetts, USA 

Färbekit Pappenheim-Färbung 

(May Gründwald & Giemsa)  

Morphisto, Offenbach am Main, 

Deutschland 

Ziegen Anti-Kaninchen Antikörper 

(Lösung 1:400) 

Dako, Glostrup, Dänemark 
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3.2. Studienteilnehmende und -verlauf 

 

Die Studie beinhaltet 58 Teilnehmende nach COVID-19, davon 37 männliche Probanden und 

13 weibliche Probandinnen (n=58; 37m, 13w). Die SARS-CoV-2 Infektion wurde mittels eines 

Polymerase-Kettenreaktion (PCR) -Tests und eines Antikörper-Tests nachgewiesen. Das 

positive PCR-Testergebnis lag im Durchschnitt 60,7 Tage bei der Probenentnahme zurück, 

d.h. die Probanden und Probandinnen befanden sich nicht mehr im Akutstadium des 

COVID-19 Krankheitsverlaufs. Vier Teilnehmende gaben einen asymptomatischen 

Krankheitsverlauf an. Alle anderen gaben milde typische COVID-19-Symptome an. Zudem 

wurden 42 gesunde Testpersonen, davon 30 männliche und 12 weibliche (n=42; 30m, 12w), 

als Kontrollen untersucht. Die Altersverteilung kann Tabelle 7 entnommen werden. 

Es gab weder eine Hospitalisierung noch wurde von anderen Krankheiten berichtet. Keiner 

der Teilnehmenden war während des Zeitpunkts der Probenentnahmen gegen das SARS-

CoV-2 geimpft. Die Virusvariante konnte zum Zeitpunkt der Probenentnahmen nicht bei allen 

Studienteilnehmenden bestimmt und somit in dieser Arbeit nicht berücksichtigt werden.  Die 

Durchführung der Arbeiten im Labor erfolgte im Frühjahr bis Herbst 2021. Im Frühjahr 2021 

verdrängte die Alpha Virusvariante den Wildtyp, ehe im Juni die Delta Virusvariante in 

Deutschland stark zunahm und in den nachfolgenden Wochen und Monaten nahezu allein 

dominierte. Die Virusvarianten Beta und Gamma wurden ebenfalls im Studienzeitraum in 

Deutschland nachgewiesen, deren Anteile waren jedoch sehr gering.262 Die Probenentnahmen 

waren vor der Entdeckung der Omikron Variante im November 2021 abgeschlossen. 

Die verschiedenen Parameter wurden, wenn bei den Ergebnissen nicht anders angegeben ist, 

bei allen Studienteilnehmenden gemessen.  

 

 

Tabelle 7: Altersverteilung Studienteilnehmende. Angaben in Jahren 

 

 

 

 

 

     Durchschnittsalter SD Altersspanne 

Kontrolle Männer 24,13 5,63 17-37 

COVID Männer 24,26 4,60 14-31 

Kontrolle Frauen 23,88 6,40 16-33 

COVID Frauen 23,83 5,44 16-31 
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Alle Probanden und Probandinnen der COVID-19- als auch der Kontrollgruppe waren gesunde 

und sportlich aktive Personen. Die ethischen Richtlinien der gültigen Fassung der Deklaration 

von Helsinki wurden während der Studie beachtet. Die Teilnehmenden gaben zudem eine 

schriftliche Einverständniserklärung zur Teilnahme ab. Die Studie wurde der Ethikkommission 

der Deutschen Sporthochschule Köln vorgelegt und akzeptiert (087/2020). 

 

Die Entnahme der venösen Blutproben erfolgte nüchtern und mittels EDTA Vacutainer (Becton 

Dickinson GmbH, Deutschland) aus der Vena mediana cubiti. Es wurden 4 ml EDTA-Blut 

abgenommen, welches anschließend unverzüglich weiterverarbeitet wurde. 

 

 

3.3. Methoden 

 

Im Folgenden werden die Methoden und gemessenen Parameter dieser Studie dargestellt. 

Die Durchführung der Untersuchungen erfolgte strukturiert und einheitlich nach vorher 

festgelegtem Studienprotokoll. 

 

 

3.3.1. RBC-Parameter 

 

Zunächst wurden 100 µl des EDTA-Vollbluts mithilfe des Hämatologieanalysator Sysmex 

Digitana KX-21N (Sysmex, Schweiz) gemessen und es wurden kleine Blutbilder erstellt. Die 

für diese Arbeit genutzten relevanten Parameter der Erythrozyten sind der Tabelle 8 zu 

entnehmen. 

 

Tabelle 8: RBC-Parameter 

 

 

 

Parameter Einheit Bedeutung 

RBC *10^6/µl Anzahl der Erythrozyten 

HGB g/dl Hämoglobinwert  

HKT % Hämatokrit  

RDW % Erythrozytenverteilungsbreite  

MCV fl Mittleres Erythrozytenvolumen 

MCH pg Mittlerer korpuskulärer Hämoglobingehalt  

MCHC g/dl Mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration 
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Messprinzip: 

Zunächst wird vor Durchführung der Messung der Hämatologieanalysator mit einer 

Verdünnungslösung und einer Lyse-Lösung befüllt. Die Messung startet, indem das Vollblut 

vom Hämatologieanalysator aspiriert wird. Dieses wird zusammen mit der 

Verdünnungslösung, einer leicht hypotonen Elektrolytlösung mit guter elektrischer 

Leitfähigkeit, in die Messkammer transportiert. Durch eine positiv und eine negativ geladene 

Elektrode wird ein elektrisches Feld erzeugt. Die Zellen treten durch die Öffnung des 

Impedanzkanals, in welchem die Zellen zu einer momentanen Erhöhung des elektrischen 

Widerstandes führen. Durch diesen erzeugten elektrischen Impuls kann die Zahl (RBC) und 

Größe der Zellen gemessen werden. Die Impulshöhe verhält sich dabei proportional zu Größe 

und Volumen der Zelle. Der Hämatokrit wird ebenfalls durch die Impedanzmessung ermittelt. 

Die Lyse-Lösung wird unter anderem dazu genutzt, dass die Erythrozyten lysieren und die 

Leukozyten sowie Thrombozyten in einer Messkammer mittels Wiederstandmessung 

bestimmt werden können. Darüber hinaus wird das aus den lysierten Erythrozyten austretende 

Hämoglobin in Methämoglobin umgewandelt und wird, weitergeleitet in eine 

Durchflussküvette, fotometrisch bestimmt.253,263 

Die Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) beschreibt die Größenverteilung der Erythrozyten. 

Diese wird berechnet, indem die Standardabweichung der Erythrozytengröße mit 100 

multipliziert und durch MCV dividiert wird.264 Schließlich werden die restlichen RBC-Parameter 

mathematisch aus den gemessenen Größen berechnet (siehe Abb. 7).253 

 

 

 

Abbildung 7: Berechnung RBC-Parameter 

Quelle: Eigene Darstellung 
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3.3.2. RBC-Verformbarkeit 

 

Die Verformbarkeit der Erythrozyten wurde mittels eines Ektazytometers, dem Lorrca MaxSis 

(RR Mechatronics, Niederlande), gemessen. Die Erythrozyten wurden in einer viskösen 

Lösung definierten Scherkräften ausgesetzt. 

 

Messprinzip: 

In Ruhe behalten die Erythrozyten ihre bikonkave, runde Form bei. Werden die Erythrozyten 

jedoch einer Scherkraft ausgesetzt, nehmen sie eine ellipsoidische, längliche Form an, 

welches als Elongation bezeichnet wird und physiologisch ist.223 Diese Fähigkeit der 

Erythrozyten, sich unter ausgesetzten Scherstress zu verformen, wurde mithilfe des 

Ektazytometers Lorrca MaxSis untersucht (siehe Abb. 8). Die genaue Funktionsweise ist 

bereits in der Literatur beschrieben worden.228,265,266  

 

 

 

Abbildung 8: Schematische Zeichnung des Lorrcas (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer) zur 
Ektazytometrie 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz266  

 

 

Das Ektazytometer ist aus zwei konzentrischen Zylindern mit einem dünnen Zwischenspalt 

aufgebaut. Der äußeren Zylinder rotiert (CUP), während der innere Zylinder statisch ist (BOB). 

Somit wird eine Schergeschwindigkeit auf die dünne Schicht der Erythrozyten-Suspension, die 

sich zwischen den Zylindern befindet, ausgeübt. Unter diesen Kräften kommt es zur 

Verformung der Erythrozyten, welche mittels Laserbeugung und einer computergestützten 

Analyse detektiert wird. Der Laserstrahl wird durch die deformierten Erythrozyten geleitet und 
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erzeugt ein typisches Beugungsmuster. Dieses wird vom Projektionsschirm aufgefangen, von 

der Kamera erfasst und anschließend im Computer ausgewertet.228,265,266 

 

Das Vollblut setzt sich überwiegend aus dünnflüssigem Plasma sowie aus zellulären festen 

Bestandteilen zusammen. Blut ist folglich eine Suspension und somit eine nicht-newtonsche 

Flüssigkeit. Diese hat die Eigenschaft, die Viskosität in Abhängigkeit des Hämatokrits und der 

Strömungsgeschwindigkeit zu verändern. Um die Proben zuverlässig vergleichbar zu machen, 

werden diese mit einer hochviskösen Polyvinylpyrrolidon-Lösung (PVP) gemischt. Diese 

Mischung weist bei den verschiedenen Rotationsgeschwindigkeiten eine konstante Viskosität 

auf. 223,224,267 

 

Durchführung: 

Es wurden jeweils 20 µl Vollblut zu 5 ml Polyvinylpyrrolidon (PVP) mit einer Viskosität von 

28,74 Millipascalsekunden (mPas) gegeben. 800 µl dieser viskösen Lösung wurden 

anschließend in den Zylinderspalt gegeben. Anschließend wurde darauf geachtet, dass sich 

keine Luftbläschen mehr innerhalb der Probe im Zylinderspalt befinden. Die Messung wurde 

über den Computer gestartet, nachdem der Heizkörper des Ektazytometers die Probe präzise 

auf 37 °C erwärmt hat und der Messaufbau abgedunkelt worden ist. Durch die Rotation des 

äußeren Zylinders werden neun aufsteigende, definierte Scherkräfte [Pascal; Pa] erzeugt 

(0,30 Pa, 0,53 Pa, 0,95 Pa, 1,69 Pa, 3,00 Pa, 5,33 Pa, 9,49 Pa, 16,87 Pa, 30, 00 Pa). Die 

Diffraktion des Laserstrahls wurde durch die Kamera detektiert und durch die Lorrca Software 

analysiert. Als objektiver Messwert wird der Elongation Index (EI) genutzt, welcher die 

Membranoberfläche abbildet (siehe Abb. 9). 

 

    

 

Abbildung 9: Berechnung des Elongation Indexes (EI) 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz266 
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Die Ergebnisse der Messung werden in einer Verformbarkeitskurve dargestellt.  Im Diagramm 

wird der Elongation Index (EI) in Abhängigkeit zum Scherstress [Pa] in logarithmischer 

Skalierung dargestellt (siehe Abb. 10). 

 

 

Abbildung 10: RBC-Verformbarkeitskurven  

Eigene Darstellung in Anlehnung an das Lorrca Manual268 

 

 

Die maximale Verformbarkeit bei unendlichem Scherstress wird durch die Software berechnet, 

welche als maximaler Elongation Index (EImax) bezeichnet wird. Zudem wird SS ½ [Pa], 

welche die Scherrate bei 1/2 EImax beschreibt, zur Auswertung genutzt. Diese ist wichtig, da 

verschiedene Erythrozyten zwar den gleichen EImax aufweisen könnten, dieser jedoch mit 

unterschiedlich starkem Scherstress indiziert werden muss. Dies kann beispielsweise bei 

pathologisch veränderter Zellmembran der Fall sein.269,270  

 

Aus den oben genannten Werten wurde das Verhältnis aus SS ½ / EImax gebildet, welches 

zur objektiven Auswertung genutzt wird. Höhere Werte weisen auf eine verminderte 

Verformbarkeit der Erythrozyten hin. 
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3.3.3. RBC-Osmoscan 

 

Die Verformbarkeit unter einem osmotischen Gradienten wurde ebenfalls mithilfe des Lorrca 

MaxSis gemessen.  

 

Messprinzip: 

Das Grundprinzip entspricht der Messung der RBC-Verformbarkeit. Die Messung erfolgt unter 

konstanter Temperatur und konstantem Scherstress. Anschließend wird bei steigender 

Osmolarität von 50 bis 500 mOsm/kg die Erythrozytenverformbarkeit und die Membranrigidität 

gemessen. Um die Proben zuverlässig vergleichbar zu machen, wird auch hier das Vollblut 

mit PVP gemischt.269,270 

 

Durchführung: 

Die einzusetzende Erythrozytenanzahl wurde durch folgende Formel standardisiert: 

1000/RBC Anzahl im Blutbild = X µl Vollblut. Dieses wird zu 5 ml Polyvinylpyrrolidon (PVP) 

gegeben und anschließend im Lorrca MaxSis analysiert. Die Messung erfolgt bei einer 

konstanten Temperatur von 37 °C Grad und einem Scherstress von 30,00 Pa. Bei steigender 

Osmolarität von 50 bis 500 mOsm/kg wird die Erythrozytenverformbarkeit sowie die 

Membranrigidität gemessen. Im Diagramm werden die Ergebnisse der Messung als 

Elongation Index (EI) in Abhängigkeit der Osmolarität [mOsm/kg], aufgetragen (siehe Abb. 11). 
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Abbildung 11: RBC-Verformbarkeitskurve unter einem osmotischen Gradienten (Osmoscan) 

Eigene Darstellung in Anlehnung an das Lorrca Manual268 

 

Folgende Parameter wurden zum objektiven Vergleich der Probanden und Probandinnen 

genutzt. Die Osmolarität bei dem minimalen Elongationsindex (EI min) der Erythrozyten in der 

hypotonen Region wird als O min bezeichnet. Bei einer weiteren Erniedrigung der Osmolarität 

würden die meisten Erythrozyten hämolysieren. Bei diesem Wert wird angegeben, dass 50 % 

der Erythrozyten im konventionellen Fragilitätstest bereits eine Hämolyse durchlaufen würden.  

Das Oberfläche-zu-Volumen-Verhältnis (A/V-Verhältnis), also der Quotient aus Oberfläche 

und Volumen, nimmt mit steigender Osmolarität ab. Der maximale Elongationsindex (EI max) 

beschreibt die maximale Verformbarkeit der Erythrozyten und bezieht sich auf die RBC-

Oberfläche. Dieser wird nahe der isotonischen Osmolarität erreicht. Als dritter Parameter wird 

die Osmolarität in der hypertonen Region bei ½ EI max (O hyper) hinzugezogen, welcher die 

Hydratation der Erythrozyten anzeigt. Diese wird von der Viskosität des Zytoplasmas und des 

Zellvolumens beeinflusst.269-271 
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3.3.4.  RBC-Aggregation 

 

Die Aggregation der Erythrozyten wurde ebenfalls mit dem Lorrca MaxSis mittels 

Syllektometrie gemessen.  

 

Messprinzip: 

In der Syllekometrie wird die Laserrückstreuung erfasst (siehe Abb. 12). Die Streueigenschaft 

ist dabei abhängig von der Erythrozytensuspension im Zylinderspalt, sodass dadurch die RBC-

Aggregation gemessen werden kann. Eine Fotodiode detektiert bei dieser Messmethode die 

Laserrückstrahlung.265 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 12: Schematische Zeichnung des Lorrcas (Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer) zur 
Syllektometrie 

Eigene Darstellung in Anlehnung an Referenz266  

 

 

Die Messung lässt sich in drei Phasen unterteilen. In der I. Phase wird durch eine hohe 

Scherrate im Lorrca MaxSis die vollständige Disaggregation der Erythrozyten induziert. 

Daraufhin folgt ein abrupter Stopp des Motors, sodass die Scherkraft aussetzt und die 

Erythrozyten sich wieder zufällig in ihrer physiologischen bikonkaven Form anordnen 

(II. Phase). Durch die Relaxation der Erythrozyten erhöht sich die Rückstreuungsintensität und 

es kommt somit zum Anstieg der Kurve. Anschließend folgt die III. Phase, in welcher eine 

rasche Aggregation der Erythrozyten zu beobachten ist. Die Erythrozyten ordnen sich in 
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geldrollenförmigen Gruppen an, die als Rouleaux bezeichnet werden. Dadurch sinkt das 

reflektierte Licht wieder und die Kurve fällt.265,272 

Im Syllektogramm wird die Intensität der Laserrückstreuung (lsc; engl. laser backscatter 

intensity in au, engl. arbitrary units) in Abhängigkeit von der Zeit (in s) aufgetragen 

(siehe Abb. 13). 

 

 

 

 

Abbildung 13: Syllektogramm der RBC-Aggregation/Disaggregation 

Eigene Darstellung in Anlehnung an das Lorrca Manual268 
Zur Berechnung des Aggregationsindexes (AI in %) werden die Integrale zwischen t top und t top + 10 s genutzt. 
A = Integral oberhalb zwischen t top und t top + 10 s; B = Integral unterhalb zwischen t top und t top + 10 s 
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Im Folgenden werden die für dieser Studie relevanten Messparameter beschrieben. Isc dis 

definiert die durchschnittliche Laserrückstreuungsintensität während der I. Phase, welche die 

Disaggregation vor der Syllektogramm-Messung beinhaltet. Die maximale Intensität der 

Laserrückstreuung im gesamten Syllektogramm wird als Isc top bezeichnet, die i.d.R. am 

höchsten Punkt der Kurve abgelesen werden kann. Dieser Zeitpunkt wird als t top definiert. 

Für die Berechnung des Aggregationsindexes ist der Zeitpunkt von t top bis 10 Sekunden 

später relevant (t top + 10 s). Der Aggregationsindex (AI in %) berechnet sich aus den 

Integralen oberhalb (siehe Abb. 13, Fläche A) und unterhalb (siehe Abb. 13, Fläche B) 

zwischen t top und t top + 10 s.  

 

Die genaue Berechnung des Aggregation Indexes ist in Abbildung 14 dargestellt. Der AI 

beschreibt somit das Aggregationsverhalten der Erythrozyten. Je höhere Werte dieser 

annimmt, desto schneller kommt es zur Aggregation der Erythrozyten.265,268,272 

 

 

 

Abbildung 14: Berechnung Aggregationsindex (AI)  

Quelle: Eigene Darstellung 

 

 

 

An oben beschriebene Syllektometrie schließt sich das Verfahren der Iteration (engl. 

Wiederholung) an. In diesem werden die Erythrozyten steigenden Scherraten ausgesetzt und 

es werden wiederholende Messungen durchgeführt. Bei diesen wird der Zeitpunkt bestimmt, 

bei welchem die Veränderung der Intensität der Laserrückstreuung (Isc) minimal ist. Die 

Scherrate an diesem Punkt wird als y dlsc min [1/s] definiert. Diese Aggregations-

Disaggregationsscherrate ist objektiv vergleichbar und beschreibt die minimale Scherkraft, 

welche auf die Erythrozyten einwirken muss, um eine Aggregation zu verhindern. Auch hier 

weisen höhere Werte auf erhöhte RBC-Aggregation hin.268 

Als objektive Werte werden in dieser Arbeit der Aggregations Index (AI in %) und die minimale 

Scherrate, welche eine Aggregation der Erythrozyten verhindert (y at dlsc min in 1/s), genutzt.  
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Durchführung: 

Das Vollblut wurde zehn Minuten bei 3600 g und 4 °C Grad in der Multifuge 3 L-R (Thermo 

Heraeus Kendro, Deutschland) zentrifugiert. Das RBC-Konzentrat wurde anschließend mit 

autologem Plasma auf einen einheitlichen Hämatokrit von 40 % eingestellt und 15 min auf dem 

Roller Mixer (Karl Hecht GmbH & Co. KG, Deutschland) oxygeniert. Anschließend wurden 

1000 µl der Probe zur Messung der Aggregation in den Zylinderspalt pipettiert und auf 

Luftbläschen kontrolliert. Nachdem diese entfernt worden sind und das Syllektometer konstant 

auf 37 °C aufgeheizt war, wurde die am Computer automatisierte Messung gestartet. Nach 

Messung der Syllektometrie und dem Iterationsverfahren erstellte die Software abschließend 

die Ergebnisse.  

 

 

3.3.5. Morphologische Veränderungen 

 

Die Erythrozyten der Blutproben der COVID-19- sowie der Kontrollgruppe wurden zudem auf 

morphologische Veränderungen geprüft. 

 

Durchführung: 

Es wurden 5 µl Vollblut auf Objektträgern ausgestrichen und anschließend hitzefixiert. Danach 

erfolgt die Pappenheim-Färbung, um mögliche Veränderungen besser sichtbar machen zu 

können. Zuletzt werden mittels einer an ein Mikroskop gekoppelten Kamera Aufnahmen der 

mit Erythrozyten beladenen Objektträger aufgenommen und untersucht. 

 

Die panoptische Färbung kombiniert die Färbemethoden nach May-Grünwald und Giemsa 

(Färbekit: Pappenheim-Färbung May Gründwald & Giemsa, Morphisto, Deutschland). Das 

Färben lief nach einheitlichem Schema nach Gebrauchsanweisung des Färbekits ab.273 Vor 

der Durchführung der Färbung wurden anfangs die Gebrauchslösungen vorbereitet.  Die 

Puffer-Stammlösung wurde im Verhältnis 1:9 mit Aqua dest. gemischt, um die Puffer-

Gebrauchslösung zu erhalten. Anschließend wurde die Giemsa-Stammlösung im Verhältnis 

von 1:9 mit der Puffer-Gebrauchslösung gemischt, einige Minuten stehen gelassen und 

abschließend durch einen handelsüblichen Faltenfilter filtriert. 

Die Objektträger wurden zu Beginn der Pappenheim-Färbung in Methanol fixiert. 

Darauffolgend wurden die Ausstriche nach dem Lufttrocknen mit der May-Grünwald-Lösung 

für drei bis fünf Minuten vorbehandelt. Diese fixiert die Zellen und färbt sie bereits leicht mit 

Methylenblau und Eosin an. Nach zweifachem Spülen in der Puffer-Gebrauchslösung erfolgte 

die eigentliche Färbung in der Giemsa-Lösung. Diese besteht aus Azur II, Eosin und 
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Methylenblau und färbt die Zellen an. Nach 15 Minuten wurden die Objektträger erneut 

zweifach in der Puffer-Gebrauchslösung gespült. Abschließend erfolgten das Trocknen und 

Eindecken der Objektträger. Es wurden mit einer Kamera (CCD-Kamera; Sony, Deutschland), 

welche an ein Mikroskop (Zeiss, Deutschland) gekoppelt ist, Bilder mit einer 200-fachen 

Vergrößerung aufgenommen. Von jedem Objektträger wurden fünf Bilder gemacht und die 

Erythrozyten (durchschnittlich 500 Zellen pro Bild) auf morphologische Veränderungen 

untersucht. Dabei wurden die Erythrozyten auf elongierte Formveränderungen sowie 

Membranausstülpungen kontrolliert. Zum objektiven Vergleich wurde die Prozentzahl der 

abnormalen Erythrozyten an der Gesamtheit genutzt. 

 

 

3.3.6. Phosphorylierung RBC-NOS Serin 1177 

 

Zur Ermittlung der Aktivität der RBC-NOS wurde die Methode der indirekten 

Immunhistochemie angewandt. Die Färbung, Messung und Auswertung erfolgte nach 

etabliertem Standardverfahren, wie es in der Literatur bereits beschrieben ist.197,205,207,274  

 

Messprinzip: 

Die Messung der Phosphorylierung des RBC-NOS Serin 1177-Rests erfolgt mittels indirekter 

immunhistochemischer Färbung. Das Grundprinzip dieser indirekten Methode ist, dass der 

primäre (I.) Antikörper an eine spezielle Struktur an der Oberfläche des zu bestimmenden 

Antigens, das Epitop, bindet. An den I. Antikörper bindet wiederum spezifisch der sekundäre 

(II.) Antikörper. Dieser besitzt eine freie Bindungsstelle, an welche sich die in dieser Studie 

genutzte Meerrettichperoxidase (HRP, engl. Horse-radish-peroxidase) setzt und durch 

Zugabe des Farbsubstrats die Reaktion zur Färbung auslöst. Daraus resultierend können die 

zu bestimmenden Epitope sichtbar gemacht und lokalisiert werden. Die Intensität der Färbung 

kann dann am Computer berechnet und analysiert werden.274 Die Phosphorylierung des Serin 

1177-Rests ist als Aktivierungsstelle der RBC-NOS beschrieben.205,206,275  

 

Durchführung: 

Im Anschluss an die Blutentnahme wurden 400 μl Vollblut mit 400 μl 4 % Formaldehyd 

versetzt. Nach einer 20-minütigen Fixierung bei Raumtemperatur, wurde die Vollblut/PFA-

Mischung drei Minuten bei 120-132 g bei Raumtemperatur zentrifugiert. Anschließend wurde 

der Überstand abpipettiert und verworfen. Es folgte ein Waschschritt mit 1,6 ml 0,1 mol 

isotonischer phosphatgepufferter Salzlösung (PBS, pH 7,4), welche das Arbeiten mit 

konstantem pH-Wert ermöglichte. Das RBC-Pellet wurde vorsichtig durch Auf- und 
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Abpipettieren resuspendiert. Nach fünfminütiger Ruhephase erfolgte eine erneute 

Zentrifugation nach oben genannten Einstellungen. Der Überstand wurde anschließend erneut 

abpipettiert und verworfen. Zuletzt wurden die Erythrozyten in 400 µl PBS (0,1 mol) 

resuspendiert und anschließend 10 µl der fixierten RBC sofort auf Objektträger (VWR Avantor, 

USA) ausgestrichen. Dann erfolgte eine Hitzefixierung mittels Bunsenbrenners 

(Integra Fireboy, Deutschland). 

 

Zu Beginn der immunhistochemischen Färbung wurde mithilfe eines Fettstifts ein Test- und 

ein Kontrollbereich auf dem Objektträger markiert. Die Kontrollbereiche wurden ohne 

Primärantikörper belassen und dienten zur Kontrolle der Färbereaktion. Beide Bereiche aller 

Objektträger wurden mit 1X Tris-Phosphat-Saline (TBS; 0,1 mol, 7,6 pH) gewaschen, indem 

TBS zweimal mit einer Pasteurpipette (VWR Avantor, USA) benetzt und jeweils abgeschüttet 

worden ist. Anschließend wurde die Trypsin-Lösung (0,1 %) aufgetragen und die Präparate 

wurden 30 min bei 37 °C im Brutschrank (Memmert, Deutschland) inkubiert. Trypsin soll die 

Membranpermeabilität der Erythrozyten erhöhen und somit das Eindringen der genutzten 

Lösungen und Antikörper ermöglichen. Es folgte erneut ein Waschschritt mit dreifachem 

Spülen mit TBS. Um die endogenen Peroxidasen zu hemmen, wurde ein Gemisch aus 

Methanol (CH3OH), Wasserstoffperoxid (H2O2) und Aqua dest. aufgetragen. Da das H2O2 stark 

flüchtig ist, wurde das Gemisch jeweils frisch angesetzt und unverzüglich verwendet. 

Nach 30-minütiger Ruhezeit erfolgte ein erneutes dreifaches Waschen mit TBS. Anschließend 

erfolgte eine Inkubation beider Bereiche mit 3%iger Milchpulverlösung in TBS, welche freie 

Proteinbindungsstellen blockiert und somit die Spezifität des Primärantikörpers erhöht. Ohne 

Spülen wurde anschließend der Primärantikörper aufgetragen. Auf die Testbereiche der 

Objektträger wurde der I. Antikörper, Anti-Phospho eNOS Ser1177 (Lösung: 1:150; Merck 

Millipore, USA), in 0,3%iger Magermilchlösung und 0,03%igen Tween20 als Stabilisator für 60 

Minuten aufgetragen. Die Kontrollfelder wurden lediglich mit der 0,3%igen Magermilchlösung 

und 0,03%igen Tween20 benetzt. Anschließend erfolgte ein dreifaches Waschen mit TBS, 

bevor normales Ziegenserum 3 % (NGS, engl. Normal Goat Serum) zum Blocken aufgetragen 

wurde. Daran schloss sich das Auftragen, sowohl auf die Test- als auch auf die 

Kontrollbereiche, des sekundären Ziegen Anti-Kaninchen Antikörpers (engl. goat anti-rabbit 

antibody; Lösung: 1:400; Dako, Dänemark) an, welcher sich an den Primärantikörper bindet.  

Es folgte eine Inkubation für 30 Minuten, welche mit einem dreifachen Waschvorgang mit TBS 

beendet wurde. Anschließend wurde die Meerrettichperoxidase (HRP) in TBS auf die 

Präparate gegeben, welche sich an den II. Antikörper bindet, und im folgenden Schritt die 

Reaktion zur Färbung auslöst. Davor wurden die Objektträger dreimal mit TBS gewaschen, 

ehe die für die Färbung genutzte 3,3-Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid (DAB)-Lösung in 

TBS aufgetragen wurde. Dies dient als Substrat für die HRP und verfärbt sich nach Oxidation 
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mit Wasserstoffperoxid dunkelbräunlich. Anschließend wurde nochmals dreimal mit TBS 

gewaschen, wobei im ersten Waschschritt die Flüssigkeit mit Pasteurpipette abgenommen und 

separat entsorgt wurde. Die Objektträger wurden in einer aufsteigenden Alkohollösungsreihe 

dehydriert und danach mit Entellan eingedeckt und versiegelt.  

Die Bilder von Test- und Kontrollbereich wurden anschließend mit einer an das Zeiss 

Mikroskop gekoppelten CCD-Kamera in 400-facher Vergrößerung aufgenommen. Die Bilder 

wurden mit der Software Image J (National Institutes of Health, USA) ausgewertet. 50 

Erythrozyten von mindestens vier Bildern der Testbereiche und zehn Erythrozyten von 

mindestens zwei Bildern in dem Kontrollbereich wurden bestimmt. Die Grauwerte wurden 

gegen die Grauwerte des Hintergrunds verrechnet. Anschließend wurden die Grauwerte von 

den Test- und Kontrollbereichen subtrahiert, um die Netto-Farbintensität zu erhalten. 

 

 

3.3.7. Nitrotyrosin 

 

Messprinzip: 

Die Konzentration an Nitrotyrosin wird ebenfalls durch die Methode der indirekten 

Immunhistochemie gemessen. Das Prozedere entspricht weitestgehend der unter 5.3.6. 

erläuterten Messung der RBC-NOS-Aktivierung. 

 

Durchführung: 

Die Durchführung der Immunhistochemie entspricht bis auf den Austausch des 

Primärantikörpers und einer längeren Inkubationszeit der RBC-NOS Serin 1177-Messung. Der 

I. Antikörper wurde entsprechend angepasst und es wurde Anti-Nitrotyrosin, Lösung 1:500 

(Upstate/Millipore, USA), genutzt.  Zudem erfolgte die Inkubation des I. Antikörpers über 

Nacht, während bei der Serin 1177-Messung für eine Stunde inkubiert worden ist. 
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3.4. Datenanalyse 

 

Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden den Gruppen „Kontrolle“ und „COVID-19“ 

zugeordnet. Die Gruppe „Kontrolle“ enthält alle gesunden männlichen und weiblichen 

Studienteilnehmenden. Die Gruppe „COVID-19“ beinhaltet alle männlichen Probanden sowie 

weiblichen Probandinnen nach COVID-19. Zudem wurden die Daten geschlechterdifferenziert 

ausgewertet. Für diese Analyse wurde die Einteilung in folgende Gruppen genutzt: „Kontrolle 

Männer“, „COVID-19 Männer“, „Kontrolle Frauen“ und „COVID-19 Frauen“. 

Die Gruppen wurden jeweils als voneinander unabhängige Stichproben angesehen. Die 

Messungen sind unabhängig voneinander, die abhängigen Variablen sind intervallskaliert und 

die unabhängige Variable ist nominalskaliert. Die Daten wurden anfangs mittels des Shapiro-

Wilk-Tests auf Normalverteilung geprüft. Wenn die Gaußverteilung gegeben war, wurden die 

Daten im jeweils relevanten Gruppenvergleich mittels ungepaartem, einseitigem t-Test 

ausgewertet. Falls die Normalverteilung nicht gegeben war, wurden die Daten mittels Mann-

Whitney-Test auf statistisch signifikante Unterschiede überprüft. 

Das Signifikanzniveau α lag bei allen Tests bei 5 %. Ein p-Wert unter 5 % wurde als 

signifikant (*), bei Werten unter 1 % als hoch signifikant (**) und unter 0,1 % als höchst 

signifikant (***) eingestuft. In der graphischen Darstellung sind die Daten, wenn nicht anders 

beschrieben als Mittelwert ± Standardabweichung angegeben. 

Die statistische Datenanalyse erfolgte mittels Graph Pad Prism 9.4.0 (GraphPad Software Inc., 

USA). Zudem wurde neben Microsoft Word (Microsoft, Version 2208, USA) mit den 

Standardprogrammen für Tabellenkalkulation Microsoft Excel (Microsoft, Version 2208, USA) 

und für Präsentationen PowerPoint (Microsoft, Version 2208, USA) gearbeitet. 
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4. Ergebnisse  

4.1. RBC-Parameter 

 

Die RBC-Parameter konnten bei n = 52 COVID-19-Probanden und -Probandinnen 

(39 m, 13 w) sowie bei n = 42 Kontrollen (30 m, 12 w) gemessen werden.  

Die COVID-19-Gruppe zeigte geringere Hämoglobin- (Hb) und Hämatokritwerte (Hkt) im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (siehe Abb. 15).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 15: Erythrozytenparameter (RBC, Hb, Hkt, RDW) im Vergleich zwischen der COVID-19- und der 
Kontrollgruppe 

Es werden die detektierten Veränderungen der Erythrozytenparameter dargestellt. (A): Bei der Messung der Anzahl 
an Erythrozyten [*10^6/µl] konnten keine Veränderungen zwischen den Gruppen festgestellt werden. (B) Die 
Hämoglobinwerte [g/dl] zeigten sich in der COVID-19-Gruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant 
vermindert (* p < 0.05). (C) Beim Hämatokrit [%] konnte ebenfalls eine Abnahme in der COVID-19-Gruppe im 
Vergleich zu den Kontrollen detektiert werden. (** p < 0.01). (D) Bei der Messung der Erythrozytenverteilungsbreite 
[%] konnten keine Veränderungen zwischen den Gruppen festgestellt werden. 

(A) (B) 

(C) (D) 
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Im geschlechterdifferenzierten Vergleich waren der Hämoglobin- (Hb) und der Hämatokritwert 

(Hkt) in der männlichen COVID-19-Gruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

vermindert. In der Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) konnten keine Veränderungen nach 

COVID-19 detektiert werden. Die Erythrozytenanzahl (RBC), der Hämoglobin- und der 

Hämatokritwert waren in der männlichen höher als in der weiblichen Kontrollgruppe.  Bei den 

Frauen konnten keine signifikanten Unterschiede in den vier Blutparametern nach COVID-19 

festgestellt werden (siehe Abb. 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 16: Erythrozytenparameter (RBC, Hb, RDW, Hkt) im geschlechterdifferenzierten Vergleich 
zwischen den COVID-19- und Kontrollgruppen  

Es werden die detektierten Veränderungen der Erythrozytenparameter dargestellt. (A) Die männliche 
Kontrollgruppe wies eine signifikant höhere Anzahl an Erythrozyten [*10^6/µl] als die weibliche Kontrollgruppe auf 
(** p < 0.01). Im Vergleich der Kontrollen zu den Probanden und Probandinnen nach COVID-19 konnten keine 
Veränderungen festgestellt werden. (B) Die männliche Kontrollgruppe wies signifikant höhere Hämoglobinwerte 
[g/dl] im Vergleich zu den gesunden Frauen auf (*** p < 0.001). Zudem war der Hb bei den Männern nach COVID-19 
signifikant vermindert (* p < 0.05). (C) Der Hämatokrit [%] war bei den männlichen höher als bei weiblichen 
Kontrollen (** p < 0.01). Die Gruppe COVID-19 Männer zeigte zudem eine signifikante Verminderung des Hkt im 
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (** p < 0.01). (D) Bei der Messung der Erythrozytenverteilungsbreite [%] 
konnten keine Veränderungen zwischen den Gruppen festgestellt werden. 
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Bei den Erythrozytenindizes konnten ebenfalls Veränderungen der Erythrozyten nach 

COVID-19 festgestellt werden. Das mittlere Erythrozytenvolumen (MCV) sowie der mittlere 

korpuskuläre Hämoglobingehalt (MCH) waren im Vergleich zu den gesunden Kontrollen 

vermindert (siehe Abb. 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 17: Erythrozytenindizes (MCV, MCH, MCHC) im Vergleich zwischen der COVID-19- und der 
Kontrollgruppe 

In der Untersuchung der Erythrozytenindizes konnten Veränderungen nach COVID-19 festgestellt werden. (A) Das 
MCV [fl] war im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant vermindert. (*** p < 0.001). (B) Auch beim MCH [pg] konnte 
nach COVID-19 eine signifikante Verminderung nachgewiesen werden (** p < 0.01). (C) Bei der MCHC [g/dl] 
wurden keine Veränderungen festgestellt. 

 

 

In der geschlechterdifferenzierten Betrachtung war das mittlere Erythrozytenvolumen (MCV) 

sowohl bei den Männern als auch bei den Frauen nach COVID-19 vermindert. Beim mittleren 

korpuskulären Hämoglobingehalt (MCH) konnte eine Erniedrigung bei der männlichen 

COVID-19 Gruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe detektiert werden. Bei der 

mittleren korpuskulären Hämoglobinkonzentration (MCHC) wurde ein signifikanter 

Unterschied zwischen der männlichen und weiblichen Kontrollgruppe gemessen. Die Männer 

wiesen höhere Werte auf (siehe Abb. 18). 
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Abbildung 18: Erythrozytenindizes (MCV, MCH, MCHC) im geschlechterdifferenzierten Vergleich zwischen 
den COVID-19- und Kontrollgruppen  

In der Untersuchung der Erythrozytenindizes konnten Veränderungen nach COVID-19 festgestellt werden. (A) Das 
MCV [fl] war sowohl bei der männlichen (** p < 0.01) als auch weiblichen COVID-19-Gruppe (* p < 0.05) im Vergleich 
zur jeweiligen Kontrollgruppe signifikant vermindert. (B) Auch beim MCH [pg] konnte bei den Männern eine 
signifikante Verminderung nach COVID-19 nachgewiesen werden (** p < 0.01). (C) Bei der MCHC [g/dl] wurden 
bei den männlichen Kontrollen signifikant höhere Werte im Vergleich zu den weiblichen Kontrollen festgestellt 
(*** p < 0.001). 
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4.2. RBC-Verformbarkeit 

 

Die RBC-Verformbarkeit konnte bei allen n = 58 (37 m, 13 w) Probanden und Probandinnen 

gemessen werden, dazu kamen n = 41 Kontrollen (30 m, 11 w) zum Vergleich. Zur Auswertung 

der RBC-Verformbarkeit wurde der Quotient aus SS ½ und EImax genutzt. Je höher der Wert, 

desto niedriger ist die Verformbarkeit.  

Im Vergleich der COVID-19-Gruppe zu den gesunden Kontrollen konnte eine Erhöhung des 

Quotienten nach der Erkrankung festgestellt werden. Dies zeigt eine signifikant verminderte 

RBC-Verformbarkeit nach COVID-19 auf (siehe Abb. 19). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 19: RBC-Verformbarkeit im Vergleich zwischen der COVID-19- und der Kontrollgruppe  

(A) Zum objektiven Vergleich der RBC-Verformbarkeit wurde der Quotient SS 1/2:EImax genutzt. Dieser war in der 
COVID-19-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhöht (** p < 0.01). 

 

 

 

In der geschlechterdifferenzierten Betrachtung wurden sowohl in der männlichen als auch in 

der weiblichen COVID-19-Gruppe ebenfalls signifikant höhere Werte im Vergleich zur 

jeweiligen Kontrollgruppe detektiert, welches eine verminderte Verformbarkeit der 

Erythrozyten nach COVID-19 aufzeigt. Im Vergleich der beiden Kontrollgruppen untereinander 

wiesen die Frauen höhere RBC-Verformbarkeiten als die Männer auf (siehe Abb. 20). 

 

 

(A) 
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Abbildung 20: RBC-Verformbarkeit im geschlechterdifferenzierten Vergleich zwischen den COVID-19- und 
Kontrollgruppen  

(A) Der Quotient SS 1/2:EImax war sowohl bei den Männern (* p < 0.05) als auch bei den Frauen (* p < 0.05) nach 
COVID-19 im Vergleich zur jeweiligen gesunden Kontrollgruppe signifikant erhöht, d.h. es lag eine verminderte 
Verformbarkeit der Erythrozyten vor. Die Gruppe Kontrolle Männer wies zudem höhere Werte als die Gruppe 
Kontrolle Frauen auf (* p < 0.05). 

 

 

 

 

4.3. RBC-Osmoscan 

 

Die RBC-Verformbarkeit unter einem osmotischen Gradienten konnte von 56 Probanden und 

Probandinnen (37 m, 19 w) nach COVID-19 sowie bei n = 42 Kontrollen (30 m, 12 w) mittels 

des Osmoscans gemessen werden.  

Es konnte eine signifikante Minderung von Omin und Ohyper nach COVID-19 im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. EImax zeigte keine Veränderung nach 

COVID-19 (siehe Abb. 21). 
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Abbildung 21: RBC-Verformbarkeit unter einem osmotischen Gradienten im Vergleich zwischen der 
COVID-19- und der Kontrollgruppe 

(A) In der Messung von Omin [mOsm/kg] konnte eine signifikante Abnahme in der COVID-19-Gruppe im Vergleich 
zur gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden (*** p < 0.001). (B) Beim Wert EImax wurde keine Veränderung 
nach COVID-19 detektiert. (C) Es wurde eine signifikante Abnahme von Ohyper [mOsm/kg] nach COVID-19 
gemessen (*** p < 0.001). 
 

 

 

In der geschlechterdifferenzierten Betrachtung war Omin ebenfalls in beiden COVID-19-

Gruppen im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe reduziert. Auch wiesen die weiblichen 

Kontrollen signifikant höhere Werte als die männlichen auf. EImax war nach COVID-19 bei der 

männlichen Gruppe reduziert, bei den Frauen zeigte sich jedoch keine signifikante Änderung 

zur Kontrollgruppe. Des Weiteren ergab der Osmoscan eine in beiden COVID-19-Gruppen 

festgestellte Reduzierung von Ohyper im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe. Generell 

wies die weibliche Kontrollgruppe höhere Ohyper-Werte im Gegensatz zur männlichen 

Kontrollgruppe auf (siehe Abb. 22).  
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Abbildung 22: RBC-Verformbarkeit unter einem osmotischen Gradienten im geschlechterdifferenzierten 
Vergleich zwischen den COVID-19- und Kontrollgruppen  

(A) In der Messung des Werts Omin [mOsm/kg] konnte eine signifikante Abnahme bei den Männern (* p < 0.05) 
und bei den Frauen (*** p < 0.001) nach COVID-19 im Vergleich zu den jeweiligen gesunden Kontrollgruppen 
festgestellt werden. Zudem wiesen die gesunden Frauen höhere Werte als die gesunden Männer auf (* p < 0.05).  
(B) Eine signifikante Abnahme des Werts EImax konnte bei den Männern nach COVID-19 gemessen werden 
(* p < 0.05), nicht jedoch bei den Frauen. (C) Es konnte sowohl bei den Männern 
(* p < 0.05) als auch bei den Frauen (*** p < 0.001) eine signifikante Abnahme von Ohyper [mOsm/kg] nach 
COVID-19 festgestellt werden. Zudem wies die Gruppe Kontrolle Frauen höhere Werte als die Gruppe Kontrolle 
Männer auf (*** p < 0.001). 
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4.4. RBC-Aggregation 

 

Die Aggregation der Erythrozyten wurde bei n = 48 (30 m, 18 w) Probanden und Probandinnen 

der COVID-19-Gruppe und n = 25 (15 m, 10 w) der Kontrollgruppe untersucht. Der Hämatokrit 

wurde bei allen Proben zur Aggregationsmessung einheitlich auf 40 % eingestellt. 

Es konnte keine signifikante Veränderung des Aggregation Indexes (AI in %) sowie der 

Aggregations-Disaggregationsscherrate bei minimaler Veränderung der 

Laserrückstreuungsintensität (y at dIsc min in 1/sec) bei der COVID-19 im Vergleich zur 

Kontrollgruppe festgestellt werden (siehe Abb. 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 23: Parameter der RBC-Aggregation im Vergleich zwischen der COVID-19- und der 
Kontrollgruppe  

(A) Beim berechneten Aggregationsindex [%] konnte keine Veränderung der COVID-19 im Vergleich zur 
Kontrollgruppe festgestellt werden. (B) Bei der Aggregations-Disaggregationsscherrate bei minimaler Veränderung 
der Laserrückstreuungsintentensität y at dIsc min [1/sec] konnte ebenfalls keine Veränderung der COVID-19 im 
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. 

 

 

In der geschlechterdifferenzierten Auswertung konnte ebenso keine Veränderung des 

Aggregation Indexes (AI in %) zwischen den COVID-19 und den jeweiligen Kontrollgruppen 

festgestellt werden. Bei den männlichen COVID-19-Probanden zeigte sich eine signifikante 

Erhöhung der Aggregations-Disaggregationsscherrate bei minimaler Veränderung der 

Laserrückstreuungsintensität (y at dIsc min in 1/sec) im Vergleich zur männlichen 

Kontrollgruppe, welches auf eine vermehrte RBC-Aggregation hinweist. Auch bei den Frauen 

nach COVID-19 deutete sich die Erhöhung dieses Werts und somit eine vermehrte 

(A) (B)  
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Aggregation der Erythrozyten an, welche jedoch statistisch nicht signifikant war 

(siehe Abb. 24) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 24: Parameter der RBC-Aggregation im geschlechterdifferenzierten Vergleich zwischen den 
COVID-19- und Kontrollgruppen  

(A) Der berechnete Aggregationsindex [%] unterschied sich nicht zwischen den einzelnen Gruppen; weder 
zwischen den Geschlechtern noch nach COVID-19. (B) Dahingegen konnte bei der Aggregations-
Disaggregationsscherrate bei minimaler Veränderung der Laserrückstreuungsintentensität y at dIsc min [1/sec] eine 
signifikante Erhöhung bei den Männern nach COVID-19 festgestellt werden (* p < 0.05). Auch bei den Frauen 
deutete sich dies an, die Änderung war statistisch jedoch nicht signifikant (p=0,43). 

 

 

4.5. Morphologische Veränderungen 

 

Die Erythrozyten von n = 19 (11 m, 8 w) COVID-19-Probanden und -Probandinnen und n = 14 

(7 m, 7 w) Kontrollen wurden hinsichtlich morphologischer Veränderungen untersucht. Dabei 

wurde zwischen zwei Veränderungen differenziert. Zum einen wurden vermehrt Erythrozyten, 

welche länglich elongierte Formen vorwiesen [siehe Abb. 25 (A)], festgestellt. Zum anderen 

fielen Erythrozyten mit Membranausstülpungen, die über die physiologische, runde RBC-Form 

hinausgingen und eine Erweiterung darstellten [siehe Abb. 25 (B)], auf.  
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Abbildung 25: Morphologische RBC-Veränderungen 

Quelle: Grau et al.276 

(A) Elongation eines Erythrozyten (B) Membranausstülpung eines Erythrozyten 

 

 

 

In der COVID-19-Gruppe wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant mehr 

Membranausstülpungen der Erythrozyten sowie vermehrt elongierte Erythrozyten 

nachgewiesen (siehe Abb. 26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 26: Morphologische RBC-Veränderungen im Vergleich zwischen der COVID-19- und der 
Kontrollgruppe 

(A) Es wurden in der COVID-19 im Vergleich zu Kontrollgruppe vermehrt elongierte Erythrozyten [% am Anteil der 
Gesamt-RBC] festgestellt (*** p < 0.001).  (B) Im Hinblick auf Erythrozyten mit Membranausstülpungen [% am Anteil 
der Gesamt-RBC] konnte ebenfalls eine signifikante Erhöhung nach COVID-19 detektiert werden (** p < 0.01). 
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In der geschlechterdifferenzierten Auswertung konnten ebenfalls bei beiden Geschlechtern 

signifikant mehr elongierte Erythrozyten nach COVID-19 im Vergleich zur jeweiligen gesunden 

Kontrollgruppe festgestellt werden. Auch in der Untersuchung der Erythrozyten auf 

Membranausstülpungen deutete sich ein vermehrtes Auftreten nach COVID-19 an (Kontrolle 

Männer zu COVID-19 Männer: p = 0,0521; Kontrolle Frauen zu COVID-19 Frauen: 

p = 0,0894), dieses war in der geschlechterdifferenzierten Betrachtung jedoch statistisch nicht 

signifikant (siehe Abb. 27). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 27: Morphologische RBC-Veränderungen im geschlechterdifferenzierten Vergleich zwischen 
den COVID-19- und Kontrollgruppen  

(A) Es wurden sowohl in der männlichen COVID-19-Gruppe (** p < 0.01) als auch in der weiblichen COVID-19-
Gruppe (* p < 0.05) elongierte Erythrozyten [% am Anteil der Gesamt-RBC] im Vergleich zur jeweiligen gesunden 
Kontrollgruppe gefunden. (B) Im Hinblick auf Erythrozyten mit Membranausstülpungen [% am Anteil der 
Gesamt-RBC] konnten keine statistisch signifikanten Veränderungen zwischen den Gruppen in der 

geschlechterdifferenzierten Auswertung detektiert werden. Jedoch deutete sich eine Zunahme nach COVID-19 an 
(Männer: p=0,0521, Frauen: p=0,0894). 
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4.6. Phosphorylierung RBC-NOS Serin 1177 

 

Es wurden bei n = 32 (19 m, 13 w) COVID-19-Probanden und -Probandinnen sowie n = 20 

(11 m, 9 w) Kontrollen die Phosphorylierung der Phosphorylierungsstelle Serin 1177 der 

RBC-NOS untersucht, welche die Enzymaktivität repräsentiert.197 

Es konnte eine vermehrte Phosphorylierung des Serin 1177-Rests der RBC-NOS bei der 

COVID-19- im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden, welche mittels erhöhter 

Farbintensität nachgewiesen worden ist (siehe Abb. 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 28: Phosphorylierung des RBC-NOS Serin 1177-Rests im Vergleich zwischen der COVID-19- und 
der Kontrollgruppe 

Es wurde die Phosphorylierung des Serin 1177-Rests der RBC-NOS gemessen. (A) Es konnte eine signifikant 
vermehrte Phosphorylierung des RBC-NOS Serin 1177-Rests [au] nach COVID-19 nachgewiesen werden 
(*** p < 0.001). 
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In der geschlechterdifferenzierten Auswertung konnte ebenfalls sowohl bei den männlichen 

als auch bei den weiblichen Studienteilnehmenden nach COVID-19 eine erhöhte 

Phosphorylierung der RBC-NOS im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe festgestellt 

werden. Zudem zeigte die weibliche Kontrollgruppe weniger Phosphorylierungen des Serin 

1177-Rests als die männliche Kontrollgruppe und somit eine niedrigere Aktivität der RBC-NOS 

(siehe Abb. 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 29: Phosphorylierung des RBC-NOS Serin 1177-Rests im geschlechterdifferenzierten Vergleich 
zwischen den COVID-19- und Kontrollgruppen 

Es wurde die Phosphorylierung des Serin 1177-Rests der RBC-NOS gemessen. (A) Es konnte sowohl bei der 
männlichen (* p < 0.05) als auch bei der weiblichen Gruppe (*** p < 0.001) eine vermehrte Phosphorylierung des 
RBC-NOS Serin 1177-Rests [au] nach COVID-19 nachgewiesen werden. Zudem zeigte die gesunde männliche 
Kontrollgruppe eine erhöhte RBC-NOS-Aktivität im Vergleich zur weiblichen (* p < 0.05). 
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4.7. Nitrotyrosin 

 

Die indirekte immunhistochemische Färbung zum Nachweis von Nitrotyrosin wurde bei n = 33 

(23 m, 10 w) COVID-19-Probanden und -Probandinnen sowie n = 20 (10 m, 10 w) 

Studienteilnehmenden der Kontrollgruppe durchgeführt. Es konnte keine Veränderung der 

Nitrotyrosinkonzentration in der COVID-19- im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt 

werden (siehe Abb. 30).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 30: Nitrotyrosinkonzentration der Erythrozyten im Vergleich zwischen der COVID-19- und der 
Kontrollgruppe 

Die Nitrotyrosinkonzentration wurde mittels indirekter Immunhistochemie gemessen. (A) Es konnte keine 
signifikante Veränderung der Konzentration an Nitrotyrosin [au] in der COVID-19- im Vergleich zur Kontrollgruppe 
festgestellt werden. 
 

 

 

 

In der geschlechterdifferenzierten Auswertung stellte sich die Farbintensität der männlichen 

Probanden der COVID-19-Gruppe und der Kontrollen ähnlich dar, d.h. die 

Nitrotyrosinkonzentrationen waren vergleichbar. Dagegen wies die weibliche COVID-19-

Gruppe höhere Farbintensitätswerte als ihre Kontrollen auf (siehe Abb. 31), welches auf eine 

erhöhte Nitrotyrosinkonzentration bei den Frauen nach COVID-19 hinweist. 
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Abbildung 31: Nitrotyrosinkonzentration der Erythrozyten im geschlechterdifferenzierten Vergleich 
zwischen den COVID-19- und Kontrollgruppen  

Die Nitrotyrosinkonzentration wurde mittels indirekter Immunhistochemie gemessen. (A) Die Konzentration an 
Nitrotyrosin [au] war bei den Frauen nach COVID-19 im Vergleich zu ihren gesunden Kontrollen signifikant erhöht 
(* p < 0.05). 
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4.8. Zusammenfassung Ergebnisse 

 

In der vorliegenden Studie konnten sowohl morphologische als auch funktionelle 

Veränderungen der Erythrozyten nach akutem Krankheitsstadium von COVID-19 

nachgewiesen werden.  

Es erfolgt die Zusammenfassung und Darstellung der Kernergebnisse in 

geschlechterdifferenzierter Bewertung (siehe Tabelle 9). 

 

 

Tabelle 9: Übersicht der Studienergebnisse in geschlechterdifferenzierter Betrachtung 

Parameter COVID-19 Männer COVID-19 Frauen 
Anzahl der Erythrozyten - - 
Hämoglobin ↓ - 
Erythrozytenverteilungsbreite - - 
Hämatokrit ↓ - 
MCV ↓ ↓ 
MCH ↓ - 
MCHC - - 
RBC-Verformbarkeit ↓ ↓ 
RBC-Verformbarkeit unter osmotischen Gradienten ↓ ↓ 
RBC-Aggregation - - 
Aggregations-Disaggregationsscherrate  ↑ - 
Morphologische Veränderungen ↑ ↑ 
Phosphorylierung RBC-NOS Serin 1177 ↑ ↑ 
Nitrotyrosin - ↑ 

 
In der Tabelle werden die Ergebnisse der Studie übersichtlich und vereinfacht dargestellt. Die Einordnung erfolgt 
von „COVID-19 Männer“ und „COVID-19 Frauen“ im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe. 
(- = unverändert, ↓ = vermindert, ↑ = erhöht) 
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5. Diskussion 

 

Obwohl mittlerweile eine Vielzahl an Studien zu COVID-19 vorliegen, sind die Auswirkungen 

auf Erythrozyten bislang teils unzureichend untersucht. Dies gilt insbesondere für Erkrankte 

ohne wesentliche Komorbiditäten, die einen asymptomatischen oder milden Krankheitsverlauf 

zeigen. In der vorliegenden Studie ließen sich in diesem Kollektiv sowohl morphologische als 

auch funktionelle Veränderungen der Erythrozyten nachweisen, die anhaltend nach akutem 

COVID-19-Krankheitsstadium bestehen blieben. Im Folgenden werden die Ergebnisse der 

verschiedenen Messungen sowohl im Einzelnen als auch im Zusammenhang diskutiert.  

 

 

5.1. Blutparameter 

 

In der Messung der Blutparameter zeigten die Männer der gesunden Kontrollgruppe eine 

höhere Anzahl von Erythrozyten, erhöhte Hämatokritwerte sowie erhöhte 

Hämoglobinkonzentrationen im Vergleich zu der weiblichen Kontrollgruppe. Dies stimmt mit 

der Literatur überein. Als Grund werden höhere Testosteronkonzentrationen bei den Männern, 

der Blutverlust durch die Periode bei den Frauen sowie genetische Ursachen vermutet.8,9,277 

Somit kann diese Studie die bereits bekannten geschlechtsbedingten Unterschiede 

bestätigen. 

Zudem zeigten sich einige signifikante Unterschiede nach COVID-19. In der vorliegenden 

Studie war der Hämoglobinwert bei den Männern nach Erkrankung im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe vermindert. Bei den Frauen ließ sich keine signifikante Veränderung 

beobachten. Der mittlere korpuskuläre Hämoglobingehalt (MCH) war bei der männlichen 

COVID-19-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe vermindert. Bei der mittleren 

korpuskulären Hämoglobinkonzentration (MCHC) konnte keine Zu- oder Abnahme nach 

COVID-19 detektiert werden.  

In Zusammenhang mit COVID-19 wurde bislang eine Abnahme der Hb-Konzentration 

beobachtet. Insbesondere bei älteren Personen und Erkrankten mit Komorbiditäten, wie 

arterieller Hypertonie oder Diabetes mellitus, wurden niedrigere Hb-Konzentrationen 

festgestellt. Zudem wurde eine Verminderung des Hämoglobinwerts mit schwereren 

COVID-19-Krankheitsverläufen assoziiert.142,179,247,248,278 

Ebenfalls wurde eine Reduktion der Hämoglobinwerte bereits bei an COVID-19-Erkrankten mit 

mildem Krankheitsverlauf beschrieben. Allerdings wiesen diese ebenfalls Komorbiditäten, wie 

arterielle Hypertonie, respiratorische Insuffizienz, Diabetes mellitus oder Koronare 

Herzkrankheit auf.279 Kaur et al. nennen die Anämie als häufigste hämatologische 
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Veränderung der untersuchten COVID-19-Probanden und -Probandinnen.280 Dies könnte zu 

einer reduzierten Sauerstoffversorgung führen, die möglicherweise die bei COVID-19 

beobachteten respiratorischen Symptome sowie die Fatigue erklären könnte. 

Die meisten Anämien sind auf eine Entzündung (Anämie bei chronischer Entzündung) 

zurückzuführen.245-248 Über proinflammatorische Zytokine kommt es zu einer gesteigerten 

Synthese des Akute-Phase-Proteins Hepcidin und schließlich zu einem funktionellen 

Eisenmangel. Dadurch steht zu wenig Eisen für die Erythropoese zur Verfügung.249,252 Bei zu 

niedrigeren Hämoglobinkonzentrationen, insbesondere bei Betroffenen mit Komorbiditäten, 

kann es dazu kommen, dass die peripheren Gewebe nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt 

werden können. In der Studie von Bergamaschi et al. fiel auf, dass an COVID-19 erkrankte 

Frauen niedrigere Hämoglobinkonzentrationen und eine höhere Prävalenz von schweren 

Anämien als Männer aufwiesen.246 In den vorliegenden Studienergebnissen zeigten die 

Studienteilnehmenden ausschließlich asymptomatische oder milde Krankheitsverläufe, 

sodass auf keinen Zusammenhang mit schweren Krankheitsverläufen geschlossen werden 

kann. Jedoch ist auffällig, dass bei diesen asymptomatischen und milden Krankheitsverläufen 

ausschließlich die Männer eine Verminderung der Hb-Konzentration zeigten. 

In der Literatur wird eine Interaktion der Spike-Proteine des SARS-CoV-2 mit Rezeptoren des 

Hämoglobinmoleküls der Erythrozyten diskutiert, die zu einer Dysfunktion des Hämoglobins 

führen könnte.142,176,281,282 Cavezzy et al. vermuten, dass das SARS-CoV-2 an Porphyrin bindet 

und das Hämoglobin über die Beta-Kette angreift. Daraus resultierend käme es zur Hämolyse 

und/oder einer Komplexbildung mit dem freigesetztem Häm, sodass ein verminderter O2- und 

CO2-Transport die Folge sind.142 Eine weitere Hypothese ist, dass möglicherweise das 

Bande-3-Protein oder Basigin (CD147, engl. Cluster of differentiation 147) der Erythrozyten 

als Bindungsstelle für das SARS-CoV-2 fungiert und zu Veränderungen führen könnte. Dies 

konnte bislang jedoch noch nicht bewiesen werden, hätte aber wahrscheinlich große 

Auswirkungen in Bezug auf hämolytische Folgen.176,281,282 

Der genaue Pathomechanismus hinter den Veränderungen und der Einfluss von COVID-19 

auf das Hämoglobin und insbesondere auf die Sauerstoffbindung sind ebenso weiterhin 

unklar. Die meisten Studien weisen bei schwer Erkrankten eine Linksverschiebung der 

Sauerstoffdissoziationskurve nach.283-285 Dies begünstigt eine verbesserte 

Sauerstoffaufnahme in der Lunge und lässt sich möglicherweise als kompensatorische 

Antwort auf die durch SARS-CoV-2 bedingte Lungenschädigung oder eine verminderte 

Oxygenierung infolge einer Anämie deuten. Allerdings geht diese Anpassung mit einer 

erschwerten Sauerstoffabgabe in der Peripherie einher.284 Böning et al. führen für die 

berichtete Linksverschiebung möglicherweise auf eine Reduktion der 2,3-BPG-Konzentration 

und/oder auf Veränderungen der Konzentration anderer Moleküle zurück, welche in den 

Erythrozyten die Sauerstoffdissoziationskurve modulieren. Zudem vermuten sie, dass eine 
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entsprechende Atmungsreaktion mit wirksamer Hyperventilation bei vielen COVID-19-

Erkrankten gegebenenfalls nicht möglich ist. Durch die Hyperventilation kommt es 

physiologisch zu einer Senkung des alveolären pCO2 und einem pH-Anstieg in den 

Erythrozyten, welches die 2,3-BPG Synthese stimuliert. Dieser Mechanismus könnte durch 

COVID-19 gestört sein, sodass niedrigere 2,3-BPG-Spiegel die Folge sind. Somit könnte es 

trotz vorliegender Anämie zu einer Linksverschiebung der Sauerstoffdissoziationskurve 

kommen.176 Eine weitere Vermutung, die von Böning et al. genannt wird, ist die Störung der 

Erythropoese durch SARS-CoV-2. Neben einer generellen Modulation der RBC-Funktion mit 

veränderter Sauerstoffbindung könnte eine Unterdrückung der Erythropoese zu erhöhten 

Anteilen alter Erythrozyten führen, wodurch wiederum die Linksverschiebung bewirkt werden 

könnte.176 

Dahingegen wird ebenfalls vermutet, dass eine Rechtsverschiebung der 

Sauerstoffdissoziationskurve durch COVID-19 hervorgerufen werden kann. Dadurch wird zwar 

in der Lunge die Sauerstoffbindung an Hämoglobin erschwert, der Sauerstoff wird jedoch 

leichter im peripheren Gewebe abgegeben. Durch eine Hypoxie und eine Anämie, wie sie 

häufig bei COVID-19 auftreten, erfolgt eine Senkung der Sauerstoffaffinität über höhere 2,3-

Bisphosphoglyceratpiegel (2,3-BPG).175,176,286 Auch führt eine Erhöhung der Temperatur, wie 

bei möglichem Fieber im COVID-19-Krankheitsverlauf, zu einer Rechtsverschiebung der 

Sauerstoffdissoziationskurve.176 Böning et al. werteten Studien zu dieser Thematik aus, 

konnten aber keine Ursache finden. Die meisten Studien konnten eine Linksverschiebung der 

Sauerstoffdissoziationskurve bei schwer an COVID-19 erkrankten Personen feststellen, es 

kam jedoch teils zu unterschiedlichen Ergebnissen. Dabei ist zu betonen, dass die Studien an 

unterschiedlichen Probandenkollektiven und mit unterschiedlichen Messmethoden 

durchgeführt worden und somit nicht standarisiert vergleichbar sind.176 

In der Arbeit von Taj et al. zeigte sich, teilweise im Widerspruch zu anderen Studien, kein 

statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Hämoglobin-, Hämatokrit- und MCV-Werten 

und der Schwere des Krankheitsverlaufs.287 Dies können die Ergebnisse dieser Studie 

bestätigen, da Veränderungen der RBC-Parameter festgestellt werden konnten, die 

Studienteilnehmenden allerdings ausschließlich asymptomatische bzw. überwiegend milde 

COVID-19-Krankheitsverläufe zeigten. 

Die unveränderte MCHC lässt sich vermutlich durch folgende Überlegung erklären. Da sich in 

der vorliegenden Studie eine Verminderung des Hämoglobins (Zähler) sowie des Hämatokrits 

(Nenner) bei der männlichen COVID-19-Gruppe zeigte, bliebt folglich die MCHC konstant. Bei 

den Frauen zeigte sich keine Veränderung des Hämoglobin- und Hämatokritwerts nach 

COVID-19, aber auch die MHCH blieb unverändert. 

 



93 
 

Sowohl bei der männlichen als auch weiblichen COVID-19-Gruppe zeigte sich im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe keine Veränderung der RBC-Anzahl.  

Dies deckt sich mit derzeitigen Forschungsergebnissen. Es werden Veränderungen der 

Erythrozyten beschrieben, die RBC-Anzahl bleibt dabei konstant.245 Ein Abfall der RBC-Anzahl 

wurde bei schweren bzw. letalen Krankheitsverläufen beobachtet.179,288 Angesichts der 

Tatsache, dass die in der vorliegenden Studie eingeschlossenen Probanden und 

Probandinnen durchweg asymptomatische oder milde COVID-19-Krankheitsverläufe zeigten, 

erscheint die unveränderte Erythrozytenanzahl als ein erwartbares Resultat. 

 

Der Hämatokrit zeigte sich bei der COVID-19-Gruppe der Männer im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe vermindert. In der geschlechterdifferenzierten Auswertung ließ sich bei den 

Frauen keine signifikante Veränderung beobachten.  

Die verminderten Werte des Hämatokrits bei COVID-19-Erkrankten stimmen mit bisher 

veröffentlichten Daten überein.179,245 Klassisch wird der Hämatokrit durch Zentrifugation von 

Vollblut ermittelt. Berechnet werden kann dieser Wert zudem durch die Multiplikation der 

RBC-Anzahl mit dem MCV. Da die RBC-Anzahl der COVID-19- und Kontrollgruppen in der 

vorliegenden Studie vergleichbar ist, ließe sich der verminderte Hämatokrit durch eine 

Senkung des mittleren korpuskulären Volumens erklären.276 Zusammenfassend bedeutet das, 

dass die Anzahl der Erythrozyten konstant bleibt, diese allerdings vermutlich kleiner sind und 

somit trotz der gleichen RBC-Anzahl weniger Anteile im Blut einnehmen. 

 

Das mittlere korpuskuläre Volumen (MCV) war sowohl bei der männlichen als auch bei der 

weiblichen COVID-19-Gruppe im Vergleich zur jeweiligen gleichgeschlechtlichen, gesunden 

Kontrollgruppe vermindert. Der Wert zeigt an, dass die Erythrozyten auch nach Akutstadium 

von COVID-19 durchschnittlich ein geringeres Volumen im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe aufweisen. Dies stützt die im vorherigen Abschnitt aufgestellte Hypothese, 

dass der verringerte Hämatokrit auf eine Abnahme der Erythrozytengröße zurückzuführen ist. 

Die Verminderung des MCV durch COVID-19 steht im Einklang mit der bisherigen 

Literatur.245,289 Es ist ein Hinweis auf eine mikrozytäre Anämie. Ursächlich könnte ebenfalls, 

wie bereits diskutiert, eine Anämie der chronischen Entzündung sein, welche sich sowohl 

normozytär als auch mikrozytär äußern kann.250 Eine weitere Ursache könnten Veränderungen 

der RBC-Membran bzw. von Struktur- und Transportproteinen der Erythrozyten sein, welche 

durch das SARS-CoV-2 beeinflusst werden können.90 Die strukturellen Schäden könnten 

durch eine Erhöhung an oxidativem Stress hervorgerufen werden. Aufgrund dessen wurde die 

Konzentration an Nitrotyrosin gemessen, welche ein Hinweis auf erhöhten nitrosativen Stress 

ist.191 Diese zeigten in der weiblichen COVID-19-Gruppe erhöhte Werte. Auch das Vorliegen 

von morphologischen Veränderungen wäre eine mögliche Ursache.5 Ein weiterer möglicher 
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Mechanismus für die Minderung des MCV bei COVID-19 könnte die Störung der Erythropoese 

sein. Durch Auslösen einer Stress-Erythropoese könnte es zur vermehrten Freisetzung von 

unreifen, tendenziell kleineren Erythrozyten in den peripheren Blutkreislauf kommen.89 Um 

dieser Theorie nachzugehen, wurde die Erythrozytenverteilungsbreite gemessen. Diese wäre 

folglich, wenn vermehrt Erythrozyten unterschiedlicher Größen im Blut zirkulieren würden, 

erhöht. 

 

Die Erythrozytenverteilungsbreite blieb in dieser Studie jedoch konstant und es konnte in 

keiner der Gruppen eine signifikante Veränderung nach COVID-19 festgestellt werden. 

In der Literatur wurde bei schweren COVID-19-Krankheitsverläufen eine Erhöhung des Werts 

beschrieben und dieser wird als Prognosemarker für kritische Ereignisse und erhöhte 

Mortalität diskutiert.290-293 Jedoch wurde auch bereits berichtet, dass bei milden 

Krankheitsverläufen keine Änderung der RDW festgestellt werden konnte und diese im 

Normbereich liegt.291 Eine Bestimmung der RDW als Prognose für kritische Ereignisse bzw. 

ein Ausschluss einer Erhöhung des Werts für milde Verläufe würden die Ergebnisse dieser 

Studie somit bestätigen.  

 

Zudem wurde in der bisherigen Literatur ein schwerer COVID-19-Krankheitsverlauf und eine 

erhöhte Letalität bislang mit dem weiblichen Geschlecht assoziiert.11,102,103 

In dieser Studie zeigten alle Studienteilnehmenden, sowohl Männer als auch Frauen, einen 

asymptomatischen oder milden Krankheitsverlauf. Folglich lässt sich beschriebener 

Zusammenhang mit den Ergebnissen dieser Studie nicht belegen oder widerlegen. Auffällig 

bleibt trotzdem, dass in dieser Studie insbesondere die Männer Veränderungen der RBC-

Parameter zeigten. Bei den Frauen nach SARS-CoV-2 Infektion sank lediglich das MCV, 

wohingegen bei den Männern das Hämoglobin, der Hämatokrit sowie MCV und MCH 

vermindert waren. 

Tejpal et al. führten als Hypothese für die Assoziation von schwereren Krankheitsverläufen 

und einer erhöhten Letalität bei Frauen an, dass vermehrte Vorerkrankungen oder 

Verhaltensmuster die Ursachen für schwerere Krankheitsverläufe sein könnten.102 Fraglich 

bleibt, ob und inwiefern ein Geschlechtsunterschied bei asymptomatischen oder milden 

COVID-19-Krankheitsverläufen besteht und ob diese Hypothesen übertragbar sind. 

In der vorliegenden Studie zeigten alle Probanden und Probandinnen einen guten körperlichen 

Gesundheitszustand und keine Vorerkrankungen, verhaltensbedingte Ursachen wurden in der 

Studie nicht berücksichtigt. Die Veränderungen der RBC-Parameter nach akutem COVID-19-

Krankheitsverlauf konnten insbesondere bei den Männern beobachtet werden. Jedoch führten 

diese zu keinem schwerem Krankheitsverlauf, bestanden aber bei asymptomatischem oder 
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mildem Krankheitsverlauf. Die Untersuchungsergebnisse lassen darauf schließen, dass bei 

diesen Krankheitsverläufen die Erythrozyten der Männer stärker betroffen sind. 

Es konnte bislang, Stand August 2025, nicht nachgewiesen werden, ob es 

geschlechtsbezogene Unterschiede im Hinblick auf biologische Mechanismen gibt. 

Veröffentliche Studien zeigen teils widersprüchliche Ergebnisse.45 Nach aktuellem 

Forschungsstand regulieren Sexualhormone, wie Testosteron, Östradiol und Progesteron, 

allerdings die Expression von ACE2 und TMPRSS2 und könnten folglich Einfluss auf die 

SARS-CoV-2 Infektion haben.34,45-47 Zudem beeinflussen unter anderem die oben genannten 

Sexualhormone über verschiedene Signalwege die Immunantwort und könnten somit 

ebenfalls Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen.45,294,295   

 

 

5.2. Morphologische Veränderungen 

 

In beiden COVID-19-Gruppen, sowohl bei den Männern als auch bei den Frauen, wurden 

morphologische Veränderungen der Erythrozyten nachgewiesen. In der männlichen sowie 

weiblichen COVID-19-Gruppe wurden signifikant vermehrt elongierte Erythrozyten 

nachgewiesen. Auch deutete sich eine Zunahme der Erythrozyten mit Membranausstülpungen 

bei Männern sowie Frauen an, welche in der geschlechterdifferenzierten Auswertung 

allerdings statistisch nicht signifikant war. Bei den männlichen COVID-19-Probanden wiesen 

über zwei Prozent der Erythrozyten morphologische Veränderungen und somit 

Membrandefekte auf. Dies entspricht, bei einer Gesamtzahl von ~ 25 Billionen zirkulierenden 

Erythrozyten im menschlichen Körper90, ~ 500 Milliarden Erythrozyten mit pathologischen 

Membrandefekten. 

In bereits veröffentlichten Studien wurden bereits morphologische Veränderungen der 

Erythrozyten bei COVID-19 beobachtet.5,237,239,296-298 Gérard et al. fanden bei hospitalisierten 

COVID-19-Patienten und -Patientinnen abnorm geformte Erythrozyten. Insbesondere 

Sphärozyten, kugelförmig veränderte Erythrozyten, wurden beschrieben. Zudem stellten sie 

das Vorliegen einer Anisozytose fest, d.h. die normalerweise ähnlich großen Erythrozyten 

waren abnorm oft vergrößert oder verkleinert. Dazu konnten bei 66 % der Erkrankten 

pilzförmige Erythrozyten gefunden werden.296 Auch Berzuini et al. wiesen abnorm geformte 

RBC-Formen in den Blutausstrichen der COVID-19-Erkrankten nach. Neben 

Autoagglutinationen der Erythrozyten, Anordnungen in Rouleaux sowie dem Nachweis von 

Schistozyten, mechanisch beschädigter Erythrozyten oder deren Trümmerstücke im 

Blutkreislauf, beschrieben sie vor allem ein vermehrtes Vorkommen von Stomatozyten und 

Knizozyten. Als Stomatozyten werden Erythrozyten mit einer zentralen länglichen Aufhellung 
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bezeichnet, während bei Knizozyten die zentrale Aufhellung balkenartig unterteilt wird.297,299 

Dabei muss berücksichtigt werden, dass in genannten Studien die Blutausstriche von 

verschieden schwer erkrankten Probanden und Probandinnen untersucht und diese zudem zu 

unterschiedlichen Zeitpunkten im COVID-19-Krankheitsverlauf abgenommen worden sind. 

Dies könnte eine Erklärung, für die in den verschiedenen Studien unterschiedlich festgestellten 

qualitativen und quantitativen Veränderungen der Erythrozyten darstellen. Zusammengefasst 

belegen alle Studien, dass das SARS-CoV-2 und resultierend COVID-19 Einfluss auf die 

Morphologie der Erythrozyten nimmt und diese allem Anschein nach verändern kann. Die 

Ergebnisse dieser Studie ergänzen den beschriebenen Zusammenhang. Auch bei Betroffenen 

mit einem asymptomatischen oder milden COVID-19-Krankheitsverlauf zeigen, wenn auch im 

geringeren Ausmaß, die Erythrozyten nach akutem Krankheitsstadium anhaltende 

morphologische Veränderungen. Davon scheinen Männer und Frauen gleichermaßen 

betroffen zu sein. 

 

Darüber hinaus wurde in weiteren Veröffentlichungen über eine erhöhte Standardabweichung 

der Zellgröße und -verformung, insbesondere von kleineren und teils asymmetrisch geformten 

Erythrozyten, berichtet.5  Wichtig dabei zu nennen ist, dass formveränderte Erythrozyten, 

welche keine Scherstress-abhängigen morphologischen Veränderungen eingehen können, 

die Viskosität und den Blutfluss verändern können.300,301 Die physiologische bikonkave Form 

der Erythrozyten kann durch Störungen des strukturellen Zytoskeletts oder der 

Lipiddoppelschicht beeinträchtigt werden.302 Diese, auch in der vorliegenden Studie 

festgestellten morphologischen Veränderungen können möglicherweise Erklärungsansätze 

für weitreichende daraus resultierende pathophysiologische Veränderungen der Erythrozyten 

bei und nach COVID-19 liefern. Dabei werden Schistozyten mit diffusen Endothelschäden und 

dem Entstehen von Fibrinthromben in Verbindung gebracht.239,303 Della Rocca et al. 

empfehlen, Schistozyten als einfachen und günstigen Biomarker zu nutzen, um COVID-19-

Erkrankte mit hohem Risiko für mögliche systemische mikrovaskuläre Schäden zu 

identifizieren. Dies sollte unabhängig von respiratorischen Ereignissen geschehen.239 Zudem 

ist die Verformbarkeit der Erythrozyten maßgeblich von ihrer Morphologie und ihrem Volumen 

abhängig. Folglich ist anzunehmen, dass die beobachteten Veränderungen auch die 

rheologischen Eigenschaften des Blutes beeinflussen.301,304 

 

 

 

 



97 
 

5.3. Rheologische Parameter 

 

In der Studie wurde eine geringere Verformbarkeit der Erythrozyten der männlichen im 

Gegensatz zur weiblichen Kontrollgruppe festgestellt. Auch in der Messung unter 

verschiedenen osmotischen Gradienten zeigte die weibliche Kontrollgruppe sowohl in der 

Omin- als auch Ohyper-Messung höhere Werte als die männliche Kontrollgruppe. Dies stimmt 

mit bestehender Literatur überein. Als mögliche Erklärung wird angeführt, dass bei Frauen im 

Vergleich zu Männern durch die monatliche Regelblutung vermehrt jüngere Erythrozyten im 

Blutkreislauf zirkulieren, welche eine höhere Verformbarkeit aufweisen als ältere Zellen.8,9,305 

Des Weiteren konnte eine signifikant verminderte RBC-Verformbarkeit nach COVID-19 

nachgewiesen werden. Sowohl die männliche als auch weibliche COVID-19-Gruppe zeigten 

höhere Werte des Quotienten aus SS ½ und EImax nach Erkrankung, welches auf eine 

niedrigere Verformbarkeit der Erythrozyten hinweist. 

Dazu ergänzend wurde die RBC-Verformbarkeit unter einem osmotischen Gradienten 

untersucht und es konnten ebenfalls Veränderungen der Erythrozyten nach COVID-19 

festgestellt werden. Bei den Männern und Frauen nach COVID-19 war Omin im Vergleich zur 

jeweiligen Kontrollgruppe signifikant vermindert. Dieser Wert gibt die Osmolarität bei dem 

minimalen Elongationsindex (EImin) an. Eine Senkung des Werts Omin weist darauf hin, dass 

Zellrupturen bereits bei höheren Osmolaritäten auftreten.270 Eine Verminderung von EImax 

wurde bei den männlichen Probanden nach COVID-19 im Vergleich zur Kontrollgruppe 

festgestellt. Die Erythrozyten waren also bei Isotonizität gegenüber Gesunden weniger flexibel. 

Darüber hinaus war der Wert Ohyper sowohl bei der männlichen als auch weiblichen 

COVID-19-Probandengruppe im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe vermindert. Auch die 

Verminderung von Ohyper deutet auf eine geringere Toleranz der Erythrozyten gegenüber 

Osmolaritätsschwankungen hin.270 In der Zusammenschau der drei veränderten Parameter 

weist dies ebenfalls auf eine Abnahme der Verformbarkeit hin. Die Erythrozyten zeigen zudem 

eine geringere Stabilität, sodass sie empfindlicher auf osmotische Belastungen reagieren.270 

Nemeth et al. führen an, dass die RBC-Änderungen unter osmotischen Gradienten gut die 

Variabilität der RBC-Verformbarkeit repräsentieren würden, welche unter anderem auf die 

Membranstabilität zurück geht. Vor allem Veränderungen des Zellvolumens infolge von 

Osmolaritätsänderungen und -verschiebungen haben großen Einfluss auf die RBC-

Verformbarkeit. Diese ist bei geschrumpften oder angeschwollenen Erythrozyten 

vermindert.270 

Die Blutprobenentnahmen der vorliegenden Studie erfolgten erst nach akutem 

Krankheitsstadium. Folglich weist dies darauf hin, dass die verminderte RBC-Verformbarkeit 

eine gewisse Zeit nach akutem Krankheitsstadium bestehen bleibt. Akzentuierend dabei ist 
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nochmals zu nennen, dass alle COVID-19-Probanden und -Probandinnen ausschließlich 

asymptomatische oder milde Krankheitsverläufe durchliefen. 

Ein Zusammenhang zwischen COVID-19 und einer reduzierten Verformbarkeit der 

Erythrozyten ist in der Literatur dokumentiert.5,6,301,306  

Die verminderte Verformbarkeit der Erythrozyten nach COVID-19 kann verschiedene Folgen 

haben. Für die Mikrozirkulation und den Gastransport ist eine hohe Verformbarkeit der 

Erythrozyten essenziell. Diese kann durch pathomorphologische Veränderungen gestört 

werden.121 Die Formvariabilität wird durch den dynamischen Umbau des Spektrin-Netzwerks 

des Zytoskeletts erreicht.126 Das Spektrin-Netzwerk ist durch verschiedene Proteine mit der 

Doppellipidschicht verbunden, welche auch als vertikale Wechselwirkungen bezeichnet 

werden. Bindungen, die am zweidimensionalen Spektrin-Netzwerk beteiligt sind, werden als 

horizontale Wechselwirkungen bezeichnet. Falls diese Wechselwirkungen gestört sind, kommt 

es zur Veränderung der Dichte des Spektrin-Netzwerks.121,307 Für die Verformbarkeit der 

Erythrozyten sind dabei vor allem drei Faktoren entscheidend: Der Scherstress auf die RBC-

Membran, die Art der Bindung der vertikalen Interaktionen und der Umbau des Zytoskeletts, 

der durch verschiedene Reaktionen und Vorgänge erleichtert wird.121,126 Aus oben genannten 

RBC-Veränderungen durch COVID-19 resultieren zellmorphologische Veränderungen sowie 

Störungen der Membranfluktuation und der Verformbarkeit der Erythrozyten. 

Thomas et al. zeigten, dass Erythrozyten von an COVID-19 erkrankten Personen eine 

Veränderung am Proteom und in der Lipidzusammensetzung aufweisen. Zudem vermuten sie, 

dass durch die nachgewiesene verstärkte Oxidation der N-Domäne des Bande-3-Proteins die 

glykolytischen Enzyme enthemmt werden und daraus eine verstärkt ablaufende Glykolyse mit 

erhöhten Konzentrationen an glykolytischen Metaboliten resultiert.90 Als allosterische 

Modulatoren erleichtern diese die O2-Abgabe und können möglicherweise einer COVID-19 

induzierten Hypoxie entgegenwirken.175,176 Jedoch könnte andererseits durch die verstärkt 

ablaufende Glykolyse verhindert werden, dass die Erythrozyten ausreichend NADPH für den 

Oxidationsschutz aus dem Pentosephosphatweg gewinnen.90 Des Weiteren wiesen Thomas 

et al. verminderte Konzentrationen an bestimmten Lipiden, unter anderem von Acylcarnitin und 

freien Fettsäuren, bei COVID-19 nach. Die Kombination aus verstärkter Oxidation von 

Strukturproteinen und der veränderten Lipidzusammensetzung kann die Integrität und die 

Homöostase der RBC-Membran beeinträchtigen und somit vermutlich zu einer reduzierten 

Verformbarkeit der Erythrozyten beitragen. Bei den beschriebenen Beobachtungen wurden 

keine geschlechterdifferenzierten Unterschiede festgestellt.90 Des Weiteren zeigen 

Erythrozyten auf starke Temperaturerhöhungen in vitro und in vivo eine verstärkte 

Blasenbildung und einen veränderten Acylcarnitin-Stoffwechsel bzw. durch oxidativen Stress 

ausgelösten Lipidumbau.308 Dies wird unter anderem als Hypothese für RBC-Veränderungen 

bei COVID-19 genannt, da viele Betroffene anhaltendes hohes Fieber haben.90 Die Ergebnisse 
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dieser Studie deuten allerdings darauf hin, dass dies nicht zutrifft bzw. es noch zu anderen 

pathophysiologische Veränderungen kommt. Die Probanden und Probandinnen zeigten 

keinen schweren Verlauf mit Fieber, es konnten jedoch trotzdem Veränderungen an den 

Erythrozyten beobachtet werden. 

Zudem wurde beobachtet, dass die reduzierte Verformbarkeit der Erythrozyten sich nach vier 

Monaten wieder normalisiert und annähernd gleiche physiologische Werte aufweist.309 

 

Bezüglich der RBC-Aggregation konnte kein signifikanter Unterschied im Aggregationsindex 

zwischen der COVID-19-Gruppe und der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. Bei 

den Männern nach COVID-19 wurde allerdings eine Erhöhung der Aggregations-

Disaggregationsscherrate bei minimaler Veränderung der Laserrückstreuungsintensität 

beobachtet. Diese besagt, dass die notwendige minimale Scherkraft zur Verhinderung einer 

Erythrozytenaggregation erhöht ist, welches wiederum auf eine vermehrte RBC-Aggregation 

hinweist.268 Auch bei den Frauen nach COVID-19 deutete sich in der 

geschlechterdifferenzierten Auswertung eine Erhöhung dieses Werts und somit eine 

vermehrte Aggregation der Erythrozyten an, diese war jedoch statistisch nicht signifikant. 

Basierend auf bisherigen Studienergebnissen wäre ebenfalls eine Zunahme des 

Aggregationsindex nach COVID-19 zu vermuten gewesen.4,6,306,309 Dass dies in den 

vorliegenden Untersuchungen nicht zutraf, könnte verschiedene Ursachen haben. Eine 

mögliche Hypothese ist, dass die Studienteilnehmenden ausschließlich asymptomatische oder 

milde Krankheitsverläufe zeigten und vermutlich die Aggregation der Erythrozyten 

insbesondere bei schwereren Krankheitsverläufen betroffen ist. Zudem wiesen die 

Betroffenen, bei welchen eine erhöhte RBC-Aggregation bei Stase und niedrigeren Scherraten 

bei COVID-19 nachgewiesen worden ist, verschiedene Komorbiditäten, wie arterielle 

Hypertonie, Adipositas oder Diabetes mellitus, auf.6 Darüber hinaus erfolgte die 

Probenentnahme dieser Arbeit im Durchschnitt 60,7 Tage nach einem positiven Testergebnis, 

sodass ein möglich erhöhter Aggregationsindex sich wieder normalisiert haben könnte. Bizjak 

et al. berichteten über einen signifikant erhöhten Aggregationsindex ausschließlich zum 

Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation, d.h. im Akutstadium und zudem bei schwerem 

Krankheitsverlauf. Bereits zwei Tage später zeigte sich der Aggregationsindex wieder 

normalisiert.179 

Die nachgewiesene Erhöhung der Aggregations-Disaggregationsscherrate bei den Männern 

nach COVID-19 weist jedoch darauf hin, dass bestimmte RBC-Veränderungen offenbar über 

mehrere Wochen bestehen bleiben. In bereits genannter Studie von Bizjak et al. blieb die 

Aggregations-Disaggregationsscherrate bei minimaler Veränderung der 

Laserrückstreuungsintensität ebenfalls für bis zu zehn Tage nach Intensivstationsaufnahme 

signifikant erhöht, normalisierte sich dann aber bis zur Kontrolle nach 30 Tagen. Eine 
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geschlechtsspezifische Differenzierung erfolgte in der Studie jedoch nicht, sodass zu 

geschlechtsspezifischen Unterschieden im Hinblick auf die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

leider keine Aussage getroffen werden kann.179 Dahingehend konnten ebenfalls Hinweise auf 

eine persistierende Erhöhung der RBC-Aggregation vier Monate nach SARS-CoV-2 Infektion 

beobachtet werden. Sowohl die männlichen als auch weiblichen Studienteilnehmenden 

zeigten erhöhte Werte der Aggregations-Disaggregationsscherrate, wobei der akute 

Krankheitsverlauf asymptomatisch oder mild verlief.309 

Eine mögliche Ursache für die erhöhte Aggregationsneigung der Erythrozyten könnten die 

nachgewiesenen morphologischen Veränderungen darstellen. Die vermehrten 

Membranausstülpungen und die elongierten Formveränderungen der Erythrozyten vergrößern 

die Kontaktfläche, sodass die Bindung zwischen den Zellen verstärkt wird.276,301 

Es gibt zudem Hinweise, dass quantitative und qualitative RBC-Veränderungen, wie 

abnormale morphologische Formen, Größe und viskoelastische Veränderungen, eine Rolle in 

der Thrombusbildung und Stabilisierung dieser einnehmen. Sowohl arterielle als auch venöse 

Thromben sind mit quantitativen und qualitativen RBC-Veränderungen in Verbindung gebracht 

worden.310-312 Arterielle Thrombosen entstehen in Gefäßen mit hohen 

Schergeschwindigkeiten, welche die schnelle Bildung von plättchenreichen Thromben 

begünstigen. Erythrozyten fördern die Margination, die Adhäsion und Aktivierung der 

Thrombozyten.312 Des Weiteren erhöhen die Erythrozyten die Blutviskosität.313 Venöse 

Thrombosen entstehen bei geringem Fluss oder Stase und sind reich an Erythrozyten und 

Fibrin. Bei diesen fördern die Erythrozyten neben der Viskositätserhöhung ebenfalls die Größe 

und Stabilität der Thromben. Sie können zudem auch selbst direkt oder indirekt an der 

Gefäßwand anhaften.310 Thrombosen haben bei diesen Erkrankungen jedoch wahrscheinlich 

einen multifaktoriellen Ursprung, d.h. auch andere Funktionsstörungen der übrigen Blutzellen 

oder des Gefäßsystems sind ursächlich.310  

In der aktuellen Literatur wird bereits ein Zusammenhang zwischen COVID-19 und 

pathologischen Veränderungen in der Koagulation sowie ein erhöhtes Thromboserisiko 

beschrieben.314-316 Bei schwer an COVID-19 erkrankten Personen wurden generalisierte 

thrombotische mikrovaskuläre Schädigungen beobachtet. Diese betrafen unter anderem die 

Lunge, welche sich histologisch als diffuse alveoläre Schädigungen darstellen ließen.317,318 Die 

erkrankten Probanden und Probandinnen wiesen eine Endothelschädigung und ein erhöhtes 

Vorliegen alveolärer Mikrothromben auf.319,320 Chen et al. beschreiben vor allem die 

Schädigung des Alveolarepithels und der Gefäßendothelien. Mikrothromben beeinträchtigen 

die Mikrozirkulation und können dadurch schwerwiegende Komplikationen bis hin zu letalen 

Verläufen verursachen.321 

Della Rocca et al. stellten bei ca. 70 % der untersuchten COVID-19-Erkrankten eine 

Schistozytenrate von ≥ 1 % fest. Eine Schädigung des Endothels führt meist zur Förderung 
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von Thrombenbildung und mikrovaskulärer Dysfunktion. Die Fibrinstränge in den 

Mikrothromben führen demolierende Scherkräfte auf die Erythrozyten aus. Aufgrund der 

wahrscheinlichen Endothelschädigung und Hyperkoagulabilität durch COVID-19 könnten die 

vielfältigen klinischen Symptome, wie Myokardinfarkte, Nierenversagen, Purpura und 

neurologische Symptome, erklärt werden.239 

Darüber hinaus setzen hämolysierende und beschädigte Erythrozyten Hämoglobin und ADP 

frei. Beides fördert die Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten.322-324 Kommt es durch 

COVID-19 zur Beschädigung der Erythrozyten, kann dies möglicherweise über diesen 

Pathomechanismus ebenfalls zu einer erhöhten Thrombosegefahr führen. 

Dagegen hemmt Stickstoffmonoxid nachweislich die Thrombozytenaggregation. Zudem wird 

die Disaggregation aggregierter Thrombozyten induziert sowie die Thrombozytenadhäsion 

gehemmt.325,326  

 

 

5.4. Aktivität RBC-NOS 

 

Eine der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) ähnliche aktive RBC-NOS ist in 

den Erythrozyten nachgewiesen worden.197,202,203 Eine Phosphorylierung des Serin 

1177-Rests der RBC-NOS weist auf eine erhöhte Enzymaktivierung hin und lässt somit auf 

eine erhöhte NO-Produktion schließen.197,219 Eine Reduktion der RBC-NOS-Aktivität wird 

durch eine Phosphorylierung des Serin 116- und des Threonin 495-Rests bewirkt.206,207 

In dieser Arbeit zeigten sowohl die männlichen als auch weiblichen Studienteilnehmenden 

nach COVID-19 eine vermehrte Phosphorylierung des RBC-NOS Serin 1177-Rests. Auch hier 

ist zu betonen, dass die Steigerung der RBC-NOS Aktivierung mit folglich vermehrter NO-

Produktion bei COVID-19-Erkrankten mit keiner oder milder Symptomatik nach akutem 

Krankheitsstadium nachgewiesen werden konnte. 

In bisheriger Literatur gibt es wenige Studien, die sich mit dem Zusammenhang von COVID-19 

und der RBC-NOS auseinandergesetzt haben. Im Akutstadium und bei schwerem COVID-19-

Krankheitsverlauf wurde keine Veränderung der Phosphorylierung des Serin 1177-Rests der 

RBC-NOS nachgewiesen.179 Jedoch wurden erhöhte intrazelluläre NO-Konzentrationen in den 

Erythrozyten bei schwer an COVID-19 erkrankten Personen beobachtet.327  

Die RBC-NOS-Aktivierung trägt neben der eNOS der Endothelzellen wahrscheinlich zur 

lokalen NO-Konzentration bei.197 NO wird in der Reaktion, katalysiert von den NO-Synthasen, 

von L-Arginin zu L-Citrullin gebildet.328 Eine Aktivitätsveränderung der RBC-NOS hat Einfluss 

auf die Verformbarkeit der Erythrozyten, indem NO zu einer S-Nitrosylierung von Proteinen 

des Zytoskeletts, wahrscheinlich von α- und β-Spektrin, führt. Folglich kommt es zur 
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Verbesserung der RBC-Verformbarkeit, eine Hemmung des Enzyms hat gegenteilige 

Auswirkungen.205,219,329 Durch die Veränderung der RBC-Verformbarkeit kann NO, neben der 

Änderung des Gefäßtonus, insbesondere in der Mikrozirkulation Einfluss auf die 

Geschwindigkeit des Blutflusses nehmen.330  

Es wurde in dieser Studie eine verminderte Verformbarkeit der Erythrozyten in der männlichen 

sowie weiblichen COVID-19-Gruppe festgestellt. Die gegensätzlich erhöhte RBC-NOS 

Aktivierung lässt auf eine kompensatorische Reaktion schließen. Jedoch kann die 

physiologische RBC-Verformbarkeit nicht aufrechterhalten werden. Die beobachteten 

morphologischen Veränderungen der Erythrozyten nach COVID-19 haben ihre Ursache 

vermutlich in Schäden am Zytoskelett oder an der Membran. Möglicherweise kann die erhöhte 

NO-Produktion durch die RBC-NOS die verminderte RBC-Verformbarkeit aufgrund 

struktureller Schäden nicht ausgleichen.276,331,332 

 

 

5.5. Nitrosativer Stress 

 

Nitrotyrosin ist ein Marker für nitrosativen Stress und zellulären Schäden.185,191 Es wurden 

erhöhte Konzentrationen von Nitrotyrosin in der weiblichen COVID-19-Gruppe im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe gemessen. Bei der männlichen COVID-19-Gruppe konnten 

keine Veränderungen festgestellt werden. 

Die gemessene erhöhte Konzentration an Nitrotyrosin durch COVID-19 steht im Einklang mit 

aktueller Literatur.179 Insbesondere eine generelle Erhöhung und die vermutlich zentrale Rolle 

oxidativen Stresses in COVID-19 wurde bereits belegt.138,196,333 

In der Reaktion zwischen NO und Superoxid entsteht Peroxynitrit, welches eine reaktive 

Verbindung darstellt. Dieses kann mit Tyrosin-Resten reagieren, sodass Nitrotyrosin 

entsteht.276,334 Generell wird bei respiratorischen Virusinfektionen eine Störung der Redox-

Homöostase mit vermehrtem oxidativem Stress vermutet.190 Dabei werden erhöhte 

Konzentrationen von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) oder Stickstoffspezies (RNS) 

beschrieben. Wenn die Produktion und das Abfangen durch Antioxidantien dieser Moleküle 

mit hoher chemischer Reaktionsbereitschaft aus dem Gleichgewicht gerät, kann es zu 

oxidativem bzw. nitrosativen Stress sowie zu Aktivierungen von Immunreaktionen und 

Entzündungen kommen.335 Vor allem über den Toll-like-Rezeptor 4 (TLR-4), einem Pattern-

Recognition-Rezeptor, werden vermutlich durch das SARS-CoV-2 Signalwege ausgelöst, die 

die Entzündungsreaktion weiter verstärken und schließlich zu Lungenschäden führen 

können.336 Als entscheidender Signalweg für akute Lungenschädigungen wurde der “TLR-4-

Toll/interleukin-1 receptor domain-containing adaptor inducing IFN-beta-TNF receptor-
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associated factor 6-Signalweg” (engl., TLR4-TRIF-TRAF6) identifiziert.196,337 Es kommt zum 

verstärkten Ablauf des Signalwegs mit vermehrter Produktion von Zytokinen, einer 

Hyperinflammation und schließlich zu akuten Lungenschäden.337 Zudem führt die 

Herabregulierung von ACE2, welches physiologisch antiinflammatorisch wirkt, bei COVID-19 

zum gegenteiligen Effekt mit Verstärkung der Entzündungsreaktion.76  

Ein weiterer möglicher Grund für die erhöhten Konzentration an Nitrotyrosin bei den Frauen 

nach COVID-19 könnte die in dieser Studie nachgewiesene vermehrte Phosphorylierung des 

Serin 1177-Rests der RBC-NOS sein, die vermutlich zu erhöhten NO-Konzentrationen führen 

kann.197 Dahingegen wiesen die Männer dieser Studie ebenfalls eine vermehrte RBC-NOS 

Aktivierung auf, es wurde jedoch keine Veränderung der Konzentration von Nitrotyrosin nach 

COVID-19 detektiert werden. Ist grundsätzlich das Reaktionsedukt NO in übermäßiger 

Konzentration vorhanden, kommt es zur Bildung von Peroxynitrit und somit zu Nitrotyrosin. 

Dieses kann durch nitrosativen Stress Schäden an Zellstrukturen verursachen, falls die 

Kapazitäten der körpereigenen Schutzmechanismen nicht ausreichen. Erythrozyten sind 

dabei sehr anfällig für Schäden durch reaktive Spezies.134,334 Infolgedessen kommt es sowohl 

zu strukturellen als auch funktionellen Veränderungen der Erythrozyten. Peroxynitrit führt 

nachgewiesen zur Umstrukturierung der Membranstruktur und einem Ungleichgewicht 

zwischen Wasser und Ionen.338 Eine verminderte Verformbarkeit der Erythrozyten ist als Folge 

oxidativen Stresses bekannt und wird unter anderem auf die veränderte Membranstruktur 

zurückgeführt.339-342 So könnten die bei den weiblichen Probanden gemessene erhöhte 

Konzentration von Nitrotyrosin folglich ebenfalls erneut auf eine verminderte RBC-

Verformbarkeit schließen. 

Es bleibt unklar, weshalb die erhöhten Nitrotyrosinkonzentrationen in der 

geschlechterdifferenzierten Auswertung ausschließlich in der weiblichen COVID-19-Gruppe 

nachgewiesen wurden, während bei den männlichen Probanden keine Veränderung 

beobachtet werden konnte. Dahingegen wird unter physiologischen Bedingungen in der 

Literatur beschrieben, dass Männer einen höheren Grad an oxidativen Stress als Frauen 

aufweisen.343,344 Frauen seien zudem widerstandsfähiger gegenüber oxidativem Stress. Als 

mögliche Gründe werden antioxidative Eigenschaften von Östrogen und 

geschlechtsspezifische Unterschiede in der NADPH-Oxidase-Aktivität genannt.343,344 Es wird 

zudem vermutet, dass die Sexualhormone ebenso die Immunantwort über verschiedene 

Signalwege modulieren können. Es gibt aktuell jedoch keine einheitlichen 

Forschungsergebnisse und Studien zeigen teils widersprüchliche Ergebnisse.45 Eine 

Überprüfung in zukünftigen Studien erscheint daher sinnvoll, insbesondere da in der 

vorliegenden Studie bei Frauen mit asymptomatischem oder mildem COVID-19-Verlauf eine 

Zunahme des nitrosativen Stresses beobachtet worden ist. 
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Grundsätzlich könnte die Erhöhung des oxidativen sowie nitrosativen Stresses bei COVID-19 

eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie einnehmen und möglicherweise vielfältige, zuvor 

diskutierte Folgen, haben. In weiteren Studien sollte diese Hypothese überprüft werden, um 

die Rolle des oxidativen und nitrosativen Stresses bei COVID-19 weiter verstehen und 

mögliche Auswirkungen bzw. Therapiemöglichkeiten daraus ableiten zu können. 

 

 

5.6. Limitationen und Zusammenfassung 

 

Die vorliegende Studie konnte vor allem im Kollektiv von jungen, fitten COVID-19-Erkrankten 

mit überwiegend mildem Krankheitsverlauf neue Erkenntnisse im Hinblick auf die Erythrozyten 

liefern. Dennoch wurden durchaus einige Limitationen deutlich. Für die komplexe und 

vielfältige Erkrankung COVID-19 war die Zahl der Studienteilnehmenden relativ gering.  

Des Weiteren war insbesondere der Anteil der Frauen sowohl in der COVID-19- als auch in 

der Kontrollgruppe im Vergleich zu den Männern niedriger. Dies hätte gegebenenfalls Einfluss 

auf die geschlechtergetrennte Analyse haben können. 

Darüber hinaus lagen keine Informationen zur jeweiligen Variante des SARS-CoV-2 und der 

Symptomatik des Krankheitsverlaufes vor. Zudem hätte eine detailliertere Erhebung des 

Schweregrads der Symptomatik erfolgen können. Diese Angaben der Probanden und 

Probandinnen hätten eventuell weitere Erkenntnisse liefern und in der Interpretation der 

Ergebnisse berücksichtigt werden können. 

 

Trotz zahlreicher seit Ausbruch der Pandemie veröffentlichter Arbeiten zur Untersuchung von 

Eigenschaften und Auswirkungen von COVID-19 im Zusammenhang mit den Erythrozyten 

bleiben, Stand August 2025, einige Aspekte weiterhin unklar. Zukünftige Untersuchungen sind 

daher notwendig, um die komplexen Zusammenhänge zwischen COVID-19 und 

erythrozytären Veränderungen vollständig aufzuklären. 

 

Zusammenfassend kann die vorliegende Arbeit jedoch wichtige Erkenntnisse zu 

morphologischen und funktionellen Veränderungen von Erythrozyten nach einem 

asymptomatischen oder mildem COVID-19-Krankheitsverlauf liefern. In der Studie zeigten die 

Männer nach COVID-19 eine Abnahme des Hämoglobin- sowie Hämatokritwerts, des mittleren 

korpuskularen Volumens (MCV) und des mittleren korpuskularen Hämoglobins (MCH). Bei 

den Frauen sank nach COVID-19 lediglich das MCV. Die Anzahl der Erythrozyten, die 

Erythrozytenverteilungsbreite und die mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration (MCHC) 

blieben nach COVID-19 unverändert. Eine verminderte Sauerstoffversorgung könnte Folge 
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der genannten Veränderungen sein. Auffällig ist, dass in dieser Studie bei asymptomatischen 

oder milden COVID-19 Krankheitsverläufen insbesondere die Männer Veränderungen der 

RBC-Parameter zeigten. Die Untersuchungsergebnisse lassen darauf schließen, dass bei 

diesen Krankheitsverläufen die Erythrozyten der Männer stärker betroffen sind. Unklar bleibt, 

Stand August 2025, ob es geschlechtsbezogene Unterschiede im Hinblick auf biologische 

Mechanismen gibt. Morphologisch konnten bei beiden Geschlechtern nach COVID-19 

Veränderungen der Erythrozyten festgestellt werden. Es zeigten sich sowohl bei den Männern 

als auch bei den Frauen vermehrt elongierte Zellformen. Es deutete sich zudem eine Zunahme 

an Membranausstülpungen der Erythrozyten an, welche jedoch in der 

geschlechterdifferenzierten Auswertung ohne statistische Signifikanz war. Die 

morphologischen Veränderungen können wahrscheinlich die Blutrheologie beeinträchtigen. 

Zudem zeigte sich die Verformbarkeit der Erythrozyten sowohl unter Standardbedingungen 

als auch unter einem osmotischen Gradienten bei den Männern sowie bei den Frauen nach 

COVID-19 reduziert. Eine hohe Verformbarkeit ist insbesondere für die Mikrozirkulation 

essenziell. Der Aggregationsindex, welcher die RBC-Aggregation widerspiegelt, zeigte sich 

bei beiden Geschlechtern nach COVID-19 unbeeinflusst. Dahingegen war die Aggregations-

Disaggregationsscherrate bei den Männern nach COVID-19 im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe erhöht. Dies weist ebenfalls auf eine erhöhte Aggregationsneigung der 

Erythrozyten hin. Die beobachteten morphologischen Veränderungen könnten unter anderem 

ursächlich dafür sein. Es kommt zur Vergrößerung der Kontaktflächen und resultierend daraus 

können verstärkte Bindungen zwischen den Erythrozyten entstehen. Dies führt vermutlich zu 

Veränderungen der Dynamik des Blutflusses, welches weitreichende Folgen haben kann. 

Funktionell wurde sowohl bei Männern als auch bei den Frauen nach COVID-19 eine 

vermehrte Phosphorylierung des Serin 1177-Rests der RBC-NOS festgestellt. Dies zeigt eine 

Steigerung der RBC-NOS Aktivierung mit folglich vermehrter NO-Produktion. Eine Aktivierung 

des Enzyms hat unter anderem positiven Effekt auf die Verformbarkeit der Erythrozyten. 

Möglicherweise dient dies als Kompensationsmechanismus für die verminderte 

Verformbarkeit der Erythrozyten. Darüber hinaus wurde bei den Frauen nach COVID-19 eine 

erhöhte Konzentration an Nitrotyrosin im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

nachgewiesen. Es bleibt unklar, weshalb diese bei den Männern unverändert blieb. Erhöhte 

Konzentrationen an Nitrotyrosin weisen auf eine Erhöhung des nitrosativen Stresses hin. 

Dieser kann zu Schäden von Zellstrukturen führen. 

Die vorliegende Studie konnte somit weitreichende Veränderungen der Erythrozyten auch 

nach asymptomatischen oder milden COVID-19-Krankheitsverläufen nachweisen. Die 

festgestellten Veränderungen der Erythrozyten scheinen eng miteinander verknüpft zu sein, 

sich gegenseitig zu bedingen sowie auch nach akutem Krankheitsstadium bestehen zu 

bleiben. 
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