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1. Forschungsvorhaben

COVID-19, verursacht durch das SARS-CoV-2-Virus, ist in erster Linie eine Erkrankung
der Atemwege, kann aber auch andere Organsysteme, wie das hamatologische
Kompartiment, betreffen. Mehrere Studien berichteten (iber eine Zunahme der Leukozyten,
einen Rickgang der Erythrozyten und des Hdmoglobinspiegels, einen Anstieg der Ferritin-
und D-Dimer-Werte sowie anderer Gerinnungsmarker [1]. Dabei kénnen die Symptome
dieser Erkrankung sehr stark variieren und umfassen neben Fieber, Husten, Kurzatmigkeit
und Midigkeit auch diffuse Kdérperschmerzen, Geschmacks- oder Geruchsverlust sowie
Halsschmerzen [2]. Unabhédngig von der Schwere der Erkrankung kénnen diese Symptome
bei etwa 6-35 % aller COVID-19-Patienten auch noch Monate nach der Erstinfektion mit
SARS-CoV-2 auftreten [3]. Die pathophysiologischen Mechanismen einer solchen Long-
COVID-Erkrankung werden immer noch diskutiert und umfassen die Auswirkungen von
Viruspersistenz, Entzlindung, tberméRiger Blutgerinnung und Autoimmunitét [4]. Es gibt
Berichte, dass bei Long-COVID das hamatologische System verandert ist, da bei Patienten
niedrigere  Hamoglobinwerte, erhohte D-Dimere, Andmie, Thrombozytopenie und
Lymphopenie festgestellt wurden [5-7]. Dartber hinaus wurden bei Long-COVID
Verénderungen in der GroRe und Morphologie der Erythrozyten nachgewiesen, die zu einer
beeintrachtigten Sauerstoffdiffusion beitragen kdnnen [8]. Wir und andere identifizierten
erythroide Vorldauferzellen als direktes Ziel von SARS-CoV-2 und demonstrierten, dass
SARS-CoV-2 Dysregulationen im Hamoglobin- und Eisenstoffwechsel hervorruft [9]. Da
Héamoglobin die Hauptkomponente der Erythrozyten darstellt und diese Zellen den grofiten
Anteil am Blut ausmachen, lassen sich pathologische Verdnderungen des
Héamoglobinstoffwechsels und Eisenmetabolismus am besten mit Blutproben untersuchen.
Mit dieser Studie sollen verschiedene labordiagnostische, hamatologische sowie
immunologische und molekulare Parameter aus dem Blut von COVID-19- sowie Long-
COVID-Patienten analysiert werden, die Ruckschlusse auf die Verénderung des
H&moglobin- sowie Eisenstoffwechsels liefern kénnen. Deshalb sollten im vorliegenden
Projekt die Ergebnisse aus der routineméfig erfolgten klinischen Untersuchung mit Hilfe
der nach klinischer Routine entnommenen Blutproben um weitere studienbedingte
Analysen wie spezielle laborchemische, molekulare und immunologische Tests erganzt
werden. Unsere Forschungsbestrebungen zielten dabei langfristig auf eine Verbesserung
der Therapieféhigkeit von Long-COVID-Patienten ab.

2. Planung und Ablauf des Forschungsvorhabens

Bei der geplanten Studie handelt es sich um eine Kooperation mit der Abteilung fur
Pneumologie der Medizinischen Klinik I des Universitatsklinikum Carl Gustav Carus und
dem DRK-Blutspendedienst Nord-Ost gGmbH. Dabei wurde den Long-COVID-Patienten
zeitgleich mit Routinelaboruntersuchungen, die im Rahmen der klinischen Behandlung zur
Kontrolle von Werten wie Blutbildparameter, Blutgasanalyse und Entziindungsmarker
erfolgten, ein EDTA-R6hrchen entnommen. Vergleichend zu den Patienten erfolgte die
Analyse bei gesunden Kontrollprobanden. Der Proband wurde tber die Art der in der Studie
entnommenen  Proben aufgeklart. Die Proben wurden pseudoanonymisiert
weiterverarbeitet. Im Studienzeitraum konnten 66 Long-COVID-Patienten und ca. 40



gesunde Probanden rekrutiert werden. Die Diagnose von Long-COVID wurde geméR der
deutschen nationalen Leitlinie fir Long-COVID gestellt und umfasste die Dokumentation
einer vorangegangenen SARS-CoV-2-Infektion, eine standardisierte Symptom- und
Funktionsbeurteilung sowie den standardisierten Ausschluss anderer Ursachen. Die
Rekrutierung erfolgte anhand eines Fragebogens und der Symptome (Fatigue, Husten,
Kurzatmigkeit und andere kongnitive Veranderungen). Um auszuschlieRen, dass die
erhaltenen Daten aufgrund eines geringeren durchschnittlichen Alters der gesunden
Kohorte zustande kamen [10], wurden die Kohorten spédter nochmal auf Alter und
Geschlecht gematched, wodurch sich die Kohorte der Patienten auf 42 reduziert hatte und
die gesunden auf 22 (Tab. 1). Auch der Raucherstatus wurde erfasst, zeigte aber in beiden
Kohorten keine Unterschiede.

Die Patienten wurden auf der Grundlage mehrerer Parameter rekrutiert. Zunachst wurde ein
Post-COVID-Fragebogen ausgefillt. Nur Patienten mit mindestens Grad 2 (d. h. leichter
Funktionsbeeintrachtigung) wurden in unsere Studie aufgenommen. Dartiber hinaus
wurden mehrere Fragebdgen ausgefullt, um den Schweregrad des Mudigkeitssyndroms
(Fatigue-Severity-Scale, Fatigue-Assessment-Scale), der obstruktiven Schlafapnoe
(Epworth-Sleepiness-Scale) und der Tagesschlafrigkeit (Stop-Bang-Score) zu ermitteln.
Die psychologischen Tests wurden mit dem Patients Health Questionnaire durchgefihrt.
SchlieBlich wurden die Lungenfunktion und das Herz-Kreislauf-System mit Hilfe der
Spiroergometrie und der Borg-Skala untersucht.

Tab. 1: Demografische Daten der Kohorten. Die Patienten und die gesunden Spender waren hinsichtlich
Alter und Geschlecht identisch. P-Werte wurden mit dem Chi-Quadrat-Test berechnet, und p-Werte von
weniger als 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

Healthy control (HC) | Long-COVID (LC) | p value
Number of samples | 22 42
age, years
mean (SD) 39.23+£12.7 40.07£9.5 0.595
range 18-64 17-55
sex 0.491
female 15(68.2.0%) 32 (76.2%)
male 7 (31.8%) 10 (23.8%)
number of smokers 0.375
never 6(27.3%) 17 (41.5%)
non-smoker 11 (50.0%) 13 (31.7%)
former 2(9.1%) 6 (14.6%)
current 3(13.6%) 2 (4.9%)
unknown 0 (0.0%) 4 (7.3%)

Zusétzlich wurden klinische Symptome abgefragt (Tab. 2), wobei die Patienten fast alle
eher milde Verlaufe der Corona-Erkrankung hatten mit nur wenigen Ausnahmen.



Tab. 2: Klinische Symptome, die von den Long-COVID-Patienten berichtet wurden.

symptom numbers of Long-COVID patients
chronic fatigue 33 (78.6%)

shortness of breath 31 (73.8%)

cough 24 (57.1%)

cognitive dysfunction 18 (42.9%)

hospitalization 2 (4.76%)

ventilation 0 (0.0%)

ECMO 0 (0.0%)

total number of patients 42

with reported symptoms

Sowohl die Patienten als auch die gesunden Probanden wurden zur Blutabnahme in die
Pneumologische Abteilung der Medizinischen Klinik | geleitet, wo zunéchst die Aufklarung
erfolgte, sowie die Befragung. Im Anschluss erfolgte die Blutentnahme sowie die Blutgas-
Analyse. Alle Werte wurden in anonymer Form an die Abteilung fiir Experimentelle
Transfusionsmedizin weitergeleitet. Nach Erhalt der Blutproben erfolgte zundchst die
Raman-Messung der roten Blutzellen am Vollblut zur Analyse von Veranderungen der
Héamoglobinstruktur sowie die durchflusszytometrische Analyse von Monozyten-
Subpopulationen und der T-, B- und NK-Zellen. Danach wurden Plasma und Blutzellen
aufgearbeitet und fir die Bestimmung des Eisenstoffwechsels, RNA-Isolation, DNA-
Isolation, Westernblot und Massenspektrometrie gelagert.

3. Wissenschaftliche Ergebnisse des Projektes

In einem ersten Schritt analysierten wir den H&m- und Eisenstoffwechsel in Blutproben von
Long-COVID-Patienten und gesunden Spendern. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede im H&amoglobingehalt, der Menge der roten Blutkdrperchen und den
Hématokritwerten in den Blutproben von Long-COVID-Patienten im Vergleich zu
gesunden Spendern. Dagegen konnte eine signifikante Abnahme des Plasma-Eisenspiegels
sowie der Transferrinsattigung nachgewiesen werden (Tab. 3).



Tab. 3: Hamatologische, Eisenstoffwechselparameter sowie Blutgasanalyse bei Long-COVID-19-
Patienten im Vergleich zu gesunden Spendern. Die Daten werden als Mittelwert + Standardfehler des
Mittelwerts (SEM) angegeben. Die Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Fiir die statistischen Analysen
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die fettgedruckten Eintrage stellen signifikante Unterschiede
zwischen den Probengruppen dar. * p < 0.05; **p < 0.01; *** < 0.001; **** p < 0.0001.

Healthy control | Long-COVID | p value
HO) (H®)

iron metabolism n =22 n =42
plasma ferritin [pg/1] 109.0+25.7 110.8+259 0.653
plasma iron [pmol/l] 16.74 + 2.08 11.04 £ 0.91 0.012*
plasma transferrin [g/1] 2.70 £0.15 2.43 +0.08 0.233
transferrin saturation [%o] 25.6 £2.75 18.6 +1.6 0.039*
blood gas analysis parameters | n =22 n =42
pH value 728 £0.15 744 +0.01 0.559
pCO: [kPa] 5.08+0.10 4.43 £ 0.13 0.0014%*
pO: [kPa] 11.59+0.27 12.32 £ 0.18 0.0379*
O:Hb [%0] 96.0 £ 0.26 953 +£0.16 0.01*
HbCO [%] 1.34 £0.22 2.06 £ 0.1 < 0.0001****
Bicarbonate value [mmol/L] 25.5+£0.30 23.7 £0.28 < 0.0007 ****
base excess value [mmol/L] 1.22+ 0.35 -0.91 £ 0.35 < 0.0007 ****
Lactat [mmol/L] 0.64 £+ 0.08 1.73 £ 0.38 0.0002%**
glucose [mmol/L] 5.74 £0.22 627 +020 0.102
Na” 139.3+0.33 1404 £ 044 0.063
K" 4.27+0.05 439 +0.09 0.989

Als Nachstes fuhrten wir Kklinische Blutgasanalysen durch, um Veranderungen der
Sauerstoffbindung an Hamoglobin und des Séaure-Basen-Gleichgewichts bei Long-COVID-
Patienten im Vergleich zu gesunden Spendern zu ermitteln. Interessanterweise ging dies mit
einem  gleichzeitigen Anstieg der Kohlenmonoxidbindung einher. Der pCO2
(Kohlendioxidpartialdruck) war im arteriellen Blut von Long-COVID-Patienten im Vergleich
zu gesunden Spendern deutlich niedriger, wéahrend der pO. signifikant hoher war. Obwohl der
pH-Wert des Blutes in beiden Gruppen innerhalb physiologischer Grenzen lag, waren die Werte
fur den Baseniiberschuss und das Bikarbonat bei Long-COVID-Patienten im Vergleich zu
gesunden Spendern signifikant niedriger (Tab. 3).

Wir fanden aullerdem Signifikante Veranderungen im Spin-Zustand des Eisens im Hb, von
denen einige mit gepackten, 42 Tage lang gelagerten Erythrozyten vergleichbar waren (Abb.
1; griine Linie). Es wurde u. a. eine Zunahme der Banden 396 und 551 cm™ beobachtet, was
auf die Bildung von Disulfidbricken im Hamoglobin von Long-COVID-Patienten hinweisen
kdnnte. Zusammen mit den erhohten Lactat-Werten (Tab. 3), lasst dies darauf schlieRen, dass
im vendsen Blut von Long-COVID-Patienten erhdhte Mengen von Sauerstoff-gebundenem
H&moglobin vorhanden sind, da der Sauerstoff offensichtlich nicht gut ins Gewebe abgegeben
werden kann, was u. a. die Kurzatmigkeit der Patienten erklaren koénnte.
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Abb. 1: Raman-Spektren von Erythrozyten von Long-COVID-Patienten im Vergleich zu gesunden
Spendern.

Auf der Grundlage unserer Raman-Daten, die auf eine Hdmoglobin-Dysfunktion hindeuten,
analysierten wir als Né&chstes die Stoffwechselzwischenprodukte, die an der Hamoglobin-
Synthese und dem H&m-Abbau beteiligt sind, mittels Massenspektrometrie (Abb. 2). Dabei
fanden wir eine deutliche Zunahme der toxischen Zwischenmetaboliten Koproporphyrin I und
I11, Uroporphyrin 111, aber auch Koproporphyrinogen Il und Heme-CO2, wéhrend Fe-Heme
keinen Unterschied zu gesunden Probanden zeigte. Diese Daten deuten auf die Entstehung einer
maoglichen sekundéren Koproporphyrie als Folge einer SARS-CoV-2-Infektion hin.
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Abb. 2: Massenspektrometrische Analyse der metabolischen Zwischenprodukte der Ham-Biosynthese. Die
Erythrozytenporphyrine wurden aus plasmareduzierten Vollblutproben extrahiert. Dargestellt sind die relativen
Expression zum Mittelwert der gesunden Spender. * p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001, One-
Way-ANOVA

Wir analysierten zudem auch die Lymphozyten und Monozyten-Anzahl und stellten fest, dass
die Gesamt-Lymphozytenzahl bei Long-COVID-Patienten signifikant niedriger war im
Vergleich zu den gesunden Probanden (1,88 x 10%I vs. 2,25 x 10%1). Die verringerte
Lymphozytenzahl bei Long-COVID-Patienten l&sst sich maoglicherweise durch eine
Erschopfung des Immunsystems erklaren, ein Ph&nomen, das hdufig mit chronischen
Virusinfektionen einhergeht [11]. Sowohl in lungenresidenten als auch in zirkulierenden T-
Zellen von COVID-19-Patienten wurde ein Anstieg der Expression von Erschopfungsmarkern
beobachtet [12, 13]. Es gibt Hinweise darauf, dass SARS-CoV-2, ahnlich wie andere chronische
Virusinfektionen, die funktionellen Untergruppen von CD4+ und CD8+ T-Zellen stark
beeintrachtigt [14]. So kénnte eine Schwéchung des Immunsystems die Ausbreitung von
SARS-CoV-2 beglinstigen, was wiederum noch unbekannte langfristige Auswirkungen haben
und ein Ausldser fir Long-COVID sein kdnnte. Darlber hinaus kann die Reaktivierung latenter
Erreger, einschliel3lich Herpesviren und anderer, zu Long-COVID beitragen [15].

Auch hinsichtlich der Monozyten-Subpopulationen ergaben sich signifikante Unterschiede
zwischen den Proben der Long-COVID-Patienten und der gesunden Kohorte (Abb. 3). Die
Intermedidren Monozyten (IM) sowie die CD56+-Monozyten waren bei Long-COVID-
Patienten signifikant mehr vorhanden, wahrend die nicht-klassischen Monozyten (NCM)
verringert waren, obwohl es in der Gesamtmenge an Monozyten keine Unterschiede gab (Abb.
3A). Aufféllig war auch, dass die nicht-klassischen Monozyten bei Long-COVID-Patienten mit
kognitiven Dysfunktionen deutlich erhoht waren im Vergleich zu Patienten ohne kognitive
Dysfunktionen (Abb. 3B). Patienten mit Husten zeigten dagegen eine erhohte Anzahl
klassischer Monozyten (CM) und Cd56+-Monozyten.
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Abb. 3: Analyse der unterschiedlichen Monozyten-Populationen in Long-COVID-Patienten (LC) im Vergleich
zur gesunden Kohorte (HC). CM = classical monocytes; IM = intermedidre Monozyten; NCM = non-classical
monocytes. A. Vergleich der einzelnen Monozyten-Populationen zwischen Long-COVID-Patienten und gesunden
Probanden. B. Vergleich der Monozyten-Populationen von Long-COVID-Patienten in Abhéngigkeit der
Symptome.

Eine weitere Frage, die es galt zu untersuchen war: Warum koénnen die Patienten den Sauerstoff
nicht so gut ins Gewebe abgeben? Ein weiterer Regulator fiir die Bindungsaffinitat von
Sauerstoff an Hdmoglobin ist 2,3-Diphosphoglycerat (DPG). Dieses wird Uber den Rapoport-
Luebering-Zyklus, einem Nebenweg der Glykolyse, in den Erythrozyten aus dem anfallenden
1,3-Bisphosphoglycerat durch das Enzym 2,3-Bisphosphoglycerat-Mutase gebildet. 2,3-DPG
bindet nicht-kovalent an die B-Untereinheit von Desoxyhdmoglobin, nicht aber an oxygeniertes
H&moglobin. Es setzt die Sauerstoffaffinitdt von Hdmoglobin herab, indem es die T-Form von
Hé&moglobin stabilisiert. Dies fiihrt zu einer vereinfachten Abgabe von Sauerstoff in das
Gewebe, gleichzeitig allerdings auch zu einer erschwerten Sauerstoffaufnahme im
Lungenkreislauf. Daher ist es unerlésslich, dass dieses System sich im Gleichgewicht befindet.
Um zu untersuchen, ob maglicherweise ein Ungleichgewicht vorliegt, haben wir zum einen die
Expression der Bisphospatglycerat-Mutase (BPGM) mittels Westernblot analysiert und zum
anderen die DPG-Konzentration im Plasma mittels Massenspektrometrie gemessen. Daflr
wurden die Proben so exakt wie moglich gematched, um Alter und Geschlecht als mégliche
einflussfaktoren auszuschlieBen. In beiden Kohorten wurden jeweils 9 Méanner (mit einem
Durchschnittsalter von ca. 55 Jahren) und 11 Frauen mit ca. 45 Jahren Durchschnittsalter
ausgewertet. Die Ergebnisse (Abb. 4) zeigen sowohl eine deutlich verminderte Expression der
BPGM als auch des 2,3-Diphosphoglycerates bei den Long-COVID-Patienten gegentber den
gesunden Spendern, wobei das bei Frauen und Mannern gleichermallen zu sehen ist. Blau
dargestellt die Mé&nner und schwarz die Frauen.
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Abb. 4: Stérung des Rapoport-Luebering-Zyklus in Long-COVID-Patienten. A. Quantitativer Nachweis der
BPGM-Expression mittels Westernblot-Analyse im plasmadepletierten Vollblut. B. Massenspektrometrische
Analyse der 2,3-DPG-Expression im Plasma. HC = gesunde Spender, LC = Long-COVID-Patienten. Mann-
Whitney-U-Test

Anders als bei den gesunden Probanden, scheint bei Long-COVID-Patienten durch die
verminderte DPG-Bindung die Sauerstoffaffinitat erhéht zu werden, so dass weniger Sauerstoff
ans Gewebe abgeben werden kann.

Zusatzlich wurde auch die Plasmakonzentration von Adenosinnukleotiden mit Hilfe der
Massenspektrometrie gemessen und ein starker Riickgang von ATP, aber auch von ADP und
AMP festgestellt (Abb. 5).
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Abb. 5: Nachweis von Adenosinnukleotiden im Plasma mittels Massenspektrometrie. A. Relative
Qunatifizierung der ATP-Menge. B. Relative Qunatifizierung der ADP-Menge. C. Relative Qunatifizierung der

AMP-Menge. HC = gesunde Spender, LC = Long-COVID-Patienten. Mann-Whitney-U-Test. * p < 0,05, ****p <
0,0001.



4. AbschlieRende Beurteilung des Projektes, Ausblick und Publikationen

Im Rahmen des vorgelegten Projektes, sollten verschiedene Parameter analysiert werden, um
ein besseres Verstandnis fur die Ausbildung von Long-COVID zu erhalten und somit fur die
Entwicklung neuer Therapien zur Vermeidung schwerer Krankheitsverlaufe oder ausgeprégten
Langzeitfolgen. Aus diesem Grund wurden umfassende diagnostische Analysen durchgefiihrt,
die helfen konnen, potenzielle adjuvante Interventionen zur Verbesserung der
Héamoglobinfunktion, der Eisenlberlagerung und den allgemeinen hypoxischen Zustand zu
entwickeln. Auch wenn die zugrundeliegenden Pathomechanismen in diesem Projekt noch
nicht vollstandig aufgekl&rt werden konnten und weitere klinische und experimentelle Studien
notwendig sein werden, konnten ein moglicher Immundefekt und eine gestorte
Erythrozytenfunktion, die zu einer Storung des Saure-Basen-Gleichgewichts flihrt, plausible
Ursachen fir Long-COVID sein. Erhohte Carboxyhamoglobinwerte (COHb) treten h&ufig bei
Sepsis, Hamolyse und schweren Entziindungen auf und kdnnen eine tiefgreifende Hypoxie
verursachen und letztlich zu neurokognitiven Defiziten und Myokarddepression flihren [16].
Dariiber hinaus wurde vorgeschlagen, dass der Redoxzustand der Zelle und die metabolischen
Anforderungen durch die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins und die Bindung von
Desoxyhd&moglobin an den zytosolischen N-Terminus von Band 3 (AE1) reguliert werden [17,
18]. AE1 ist bekanntlich das am haufigsten vorkommende Membranprotein in reifen
Erythrozyten und spielt eine Rolle bei der Chloridverschiebung (Bikarbonat/Chlorid-
Homoostase) und dient als Andockstelle fur verschiedene Strukturproteine, die zur
Membranintegritat beitragen [18, 19]. Erhohte COHb-Werte konnen die Integritat der
Erythrozyten durch eine Herabregulierung der Sauerstoffsattigung beeintrachtigen. Bei
niedriger Sauerstoffsattigung verdrangt Desoxyhamoglobin die glykolytischen Enzyme, um an
den N-Terminus von AE1l zu binden, wodurch die Glykolyse und die Bildung von
Adenosintriphosphat  (ATP) und 2,3- DPG begunstigt werden, um die weitere
Sauerstofffreisetzung und die Oxygenierung des Gewebes zu férdern und so die Hypoxie zu
lindern. Daher konnte die Analyse der 2,3-DPG- und ATP-Konzentration ein wichtiger
diagnostischer Biomarker flr die Ausbildung von Long-COVID sein und wurden im weiteren
Verlauf der Studie in unsere Untersuchungen eingeschlossen. Long-COVID-Patienten leiden
regelmaRig unter Kurzatmigkeit, was wiederum zu einer kompensatorischen Erh6hung der
Atemfrequenz fiihrt, die wiederum eine respiratorische Alkalose verursachen kann. Dies wird
zum Teil durch den nierenabhéngigen Abbau von zirkulierendem Bikarbonat kompensiert [20],
was niedrigere Bikarbonatwerte und einen Basenlberschuss im arteriellen Blut von Long-
COVID-Patienten im Vergleich zu gesunden Spendern erklaren kénnte. Dies wird auch durch
den beobachteten niedrigeren pCO2-Wert bei Long-COVID-Patienten bestatigt, obwohl der
pH-Wert im Vergleich zu gesunden Spendern unveréndert blieb. Obwohl die arteriellen
Plasma- [H + ]-Veranderungen keine Auswirkungen auf den O»2-Fluss von der Lunge zu den
peripheren Geweben haben, sind sie wichtige Indikatoren fir den tatsdchlichen Grad einer
systemischen S&ure-Basen-Storung [21]. Der in dieser Studie festgestellte maRige
Plasmaeisenmangel und die Transferrinsattigung kénnten auf ein gewisses MaR an Hamolyse
hinweisen. Unter hdmolytischen Bedingungen, die sich auf einen unkontrollierten Abbau der
Erythrozyten beziehen, wird Eisen freigesetzt und geht Gber den Urin verloren, so dass die
Transferrinséttigung aufgrund des daraus resultierenden Eisenmangels niedrig sein kann [22].



Wir konnten bereits eine betrachtliche Anzahl an Long-COVID-Patienten rekrutieren und
werden auch Uber die Forderung hinaus weitere Patienten rekrutieren um das finale Ziel von
200 Patienten zu erreichen. Der Anteil der gesunden Probanden wird ebenfalls weiter erhoht,
um ein weiteres Matching bzgl. Alter und Geschlecht zu gewéhrleisten. Zu diesem Zweck wird
uber den DRK-Blutspendedienst Nord-Ost gGmbH ein eigenes Radiometer angeschafft, was
die Rekrutierung um ein Vielfaches erleichtern wird. Leider haben wir waéhrend der
Projektlaufzeit keine weiteren schwer erkrankten Patienten rekrutieren kénnen, dass wir zum
Vergleich auf die alte Patienten-Kohorte zuriickgreifen mussten.

Erste Daten konnten bereits in der Zeitschrift Hormone and Metabolic Research erfolgreich
veroffentlicht werden [10]. Ein weiteres Paper ist bereits in er Vorbereitung. Die Daten wurden
zudem auf nationalen und Internationalen Kongressen in Form von Postern und Vortrégen
vorgestellt.

56. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und
Immunh&@matologie e.V. (DGTI) in Berlin 2023. ,Long COVID patients show enhanced
formation of COHb and changes in Raman spectra of Hemoglobin associated vibrational
modes.*“ — Vortrag

38. Internationaler ISBT (International Society of Blood Transfusion) Kongress in
Barcelona 2024. ,,Long-COVID patients show enhanced formation of COHb and accumulation
of toxic porphyrin intermediates in erythrocytes* — Poster

57. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur Transfusionsmedizin und
Immunh&matologie e.V. (DGTI) in Dusseldorf 2024. , Impaired RBC functionality in Long-
COVID patients: enhanced formation of COHb and accumulation of toxic porphyrin
intermediates as possible triggers of chronic fatigue and anemia“ — Poster (Poster Award)
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