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Erythropoietin

Hypoxieparadox bei COVID-19
Eine Erythropoietin-Behandlung könnte bei schwerer SARS-CoV-2-Infektionskrankheit von Nutzen sein. 
Theoretische Überlegungen und eine Synopsis von 4 Fallbeispielen lassen erkennen, dass eine 
 Überprüfung der Wirksamkeit dieses Medikamentes in klinischen Studien sinnvoll sein könnte.

T herapie und Prävention von 
schweren COVID-19-Verläu-
fen sind nach wie vor auf In-

novationen angewiesen. Eine Infek-
tion mit SARS-CoV-2 zieht in 
schweren Fällen einen Zytokin-
sturm, intravasale Gerinnungs -
störungen mit überschießender 
 Koagulation, persistierende Ent-
zündung und Induktion ausgepräg-
ter Autoimmunreaktionen nach 
sich. Sie kann zum Multiorganver-
sagen führen, insbesondere von 
Lunge, Herz und Niere. 

Was den Befall des Zentralner-
vensystems (ZNS) angeht, so wird 
einerseits eine Affektion der neuro -
anatomischen Strukturen diskutiert 
– bis hin zu den Kontrollzentren für 
die Atmung und das kardiovaskulä-
re System in der Medulla oblonga-
ta. Aber auch über eine Schädigung 
des Endothels provoziert eine 
SARS-CoV-2-Infektion mikrovas-
kuläre Schäden in vielen Organen, 
kompromittiert damit auch die 
Blut-Hirn-Schranke und befördert 
so eine sich rasch ausbreitende 
Neuroinflammation. 

Neurologische Symptome kön-
nen daher chamäleonartig initial 
oder im Verlauf bei COVID-19 auf-
treten, das ZNS und/oder periphere 
Nerven beeinträchtigen und in allen 
Altersgruppen vorkommen. Nicht 
selten sind sie sogar das zunächst 
verkannte Erstsymptom von CO-
VID-19. Das ZNS ist auch einer der 
Manifestationsorte für persistieren-
de Symptome bei Long COVID. 
Diese können sich etwa als Fatigue, 
Depression, Beeinträchtigung von 
Konzentration und Exekutiv -
funktionen, anhaltender Atemnot, 
Gelenkschmerzen und anderen 
 Beschwerden äußern. Überwiegen 
dabei neuropsychiatrische Lang-
zeit-Syndrome, spricht man auch 
von Neuro-COVID (1–3). Im We-

sentlichen werden persistierende 
Inflammation und Autoimmunität 
als zugrunde liegende neuro-patho-
gene Mechanismen angesehen. 
Auch genetische Faktoren des Wir-
tes beeinflussen Schwere und Ver-
lauf von COVID-19, etwa das 
APOE4-Allel. Es ist mit der Alzhei-
mer-Erkrankung assoziiert und be-
einträchtigt altersabhängig die Inte-
grität der Blut-Hirn-Schranke. 

Erythropoietin als Organschutz
Der durch Hypoxie induzierbare 
Wachstumsfaktor Erythropoietin 
(EPO) wurde ursprünglich als von 
der Niere sezerniertes Glykoprotein 
beschrieben, das für die Erythro-
poiese essenziell ist. Rekombinant 
hergestellt kam EPO daher bereits 
vor rund 35 Jahren für die Indika -
tion (renale) Anämie auf den Markt. 

Allerdings hat EPO auch außer-
halb des hämatopoetischen Systems 
ganz entscheidende Wirkungen. So 
wird es unter anderem im Gehirn 
produziert, wo es im gesunden Or-
ganismus, unabhängig von der 
Blutbildung, eine erstaunliche Leis-
tungssteigerung kognitiver und mo-
torischer Funktionen entfalten kann 
– Stichwort „Hirn-Doping“ (4, 5).

EPO wird von Neuronen, sämtli-
chen Gliazellen und Endothelzellen 
gebildet, es bindet an diese Zellen 
und es wirkt auf sie. Die potenten 
neuroprotektiven, die Kognition 
stärkenden und neuroregenerativen 
Effekte von EPO wurden zunächst 
vor allem in klinischen Studien am 
Menschen gezeigt, zum Beispiel 
bei Schizophrenie, Multipler Skle-
rose, ischämischem Schlaganfall 
oder affektiven Erkrankungen (1, 
2). EPO besitzt zudem interessante 
immunmodulatorische Effekte und 
wirkt auch außerhalb des ZNS or-
ganprotektiv, etwa an Lunge, Herz 
und Nieren. 

Es lag aus diesen Gründen nahe, 
EPO sowohl für die Behandlung 
schwerer COVID-19 Fälle als auch 
für die Prävention von Neuro-CO-
VID vorzuschlagen (1, 2). Eine 
Ausweitung der therapeutischen 
Anwendung von EPO auf Indika-
tionen außerhalb der Blutbildung in 
die breite Versorgung ist jedoch 
nach Auslaufen des EPO-Patent-
schutzes im Jahr 2008 bislang lei-
der nicht gelungen – auch nicht im 
gegenwärtigen COVID-19-Kon-
text. Dies könnte gleichwohl sinn-
voll sein. 

Die EPO-Biosynthese wird im 
gesunden Organismus zumeist auf-
grund eines relativen Sauerstoff-
mangels über die durch Hypoxie in-
duzierbaren Faktoren (HIF) stimu-
liert. In Situationen reduzierter Sau-
erstoffverfügbarkeit – etwa in gro-
ßen Höhen – steigt folglich der 
EPO-Plasmaspiegel an. Interessan-
terweise kommt COVID-19 in ex-
tremen Höhen offenbar seltener vor 
als auf Meereshöhe. Allerdings 
kommen hierfür neben der Induk -
tion von EPO prinzipiell auch ande-
re Erklärungen infrage, etwa die 
dort intensivere UV-Strahlung oder 
die geringere Mobilität und mithin 
die geringeren Kontakte der im 
Hochgebirge lebenden Menschen. 

Unerwartete Befunde
Überraschenderweise ist jedoch bei 
schweren COVID-19-Verläufen der 
EPO-Spiegel im Blut sogar ernied-
rigt. Die Autoren haben diese Beob-
achtung als das „Hypoxieparadox“ 
von COVID-19 bezeichnet. Es 
weist auf einen Mangel dieses es-
senziellen Wachstumsfaktors im 
Verlauf der Infektion hin, der 
grundsätzlich durch Substitution 
behebbar wäre. Welche Argumente 
für eine solche Hypothese sprechen, 
soll im Folgenden erläutert werden.
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Mögliche Ursachen für den 
 paradoxen EPO-Mangel könnten 
beim Wirt oder beim Virus zu su-
chen sein. So könnte beim Infizier-
ten die Beeinträchtigung der Mito-
chondrien eine Rolle spielen, die 
die Hypoxiesignalübertragung im 
Sinne einer Entkopplung der phy-
siologischen Hypoxieantwort stört. 
Entzündungsprozesse und Sepsis 
induzieren etwa die Expression 
von microRNA122, was letztlich 
zur Reduktion von EPO-mRNA 
führt. 

Die Viren könnten ihrerseits die 
EPO-Expression in infizierten Zel-
len durch virale Proteine blockie-
ren. Virale Proteasen sind zudem 
potenziell in der Lage, EPO zu ly-
sieren und zu degradieren. Das 
SARS-CoV-2-Genom kodiert als 
viruseigene Proteine auch 2 Protea-
sen (NSP3 und NSP5), die zelluläre 
Eiweiße verdauen. EPO könnte zu 
deren Substraten gehören. 

Darüber hinaus könnte durchaus 
eine schwächere Wirksamkeit von 
EPO vorliegen: Dass das hämato-
poietische System vermindert auf 
EPO reagiert, wurde bereits bei an-
deren entzündlichen Prozessen be-
schrieben, so beim systemischen 
Lupus erythematodes (SLE). Hier 
wurden veränderte Zytokinmuster 
angeschuldigt, die zu einer abge-
schwächten Knochenmarksantwort 
auf EPO führen sollten. Eine solche 
ließe sich womöglich durch höhere 
EPO-Dosen überwinden. 

Therapie mit EPO-Analoga
Die Autoren hatten die Chance,  
4 schwer erkrankte COVID-19-
 Patienten mit EPO-Analoga zu be-
handeln (1). Alle wurden wegen 
ausgeprägter Dyspnoe intensivme-
dizinisch versorgt. 3 der 4 Patienten 
benötigten mechanische Ventilation 
und entwickelten ein ARDS (acute 
respiratory distress syndrome) so-
wie ein dialysepflichtiges Nieren-
versagen. 

Als EPO-Analoga kamen Darbe-
poetin (40 µg/Woche; 3–5 Wochen) 
oder rhEPO (20 IU/kg KG, 5 Infu-
sionen im Abstand von je 12 Stun-
den) zum Einsatz. Dies sind relativ 
niedrige Dosierungen, wie sie nor-
malerweise für die Behandlung ei-
ner Anämie bei Nierenversagen ein-

gesetzt werden. Insgesamt erhielten 
die Patienten also nur 10 000– 
20 000 IU (100–200 µg). 

Zunächst gingen die Autoren bei 
schwerem COVID-19-Verlauf von 
wesentlich höheren Dosen aus, 
auch um eine ausreichende Dosis 
im Gehirn zu gewährleisten.  
Durch die bei Inflammation im 
 Zytokinsturm weit geöffnete Blut-
Hirn-Schranke sind jedoch mögli-
cherweise geringere Dosen bereits 
effektiv, wie die Fallberichte im -
plizieren. 

Alle vier Patienten waren extrem 
schwer erkrankt und hatten eine äu-
ßerst schlechte Prognose, bedenkt 
man eine Mortalität von 73 % bei 
vergleichbaren Kollektiven (6). Sie 
erholten sich entweder während der 
Hospitalisierung (Fall 1) oder der 
anschließenden Rehabehandlung 
(Fälle 2–4); ein Patient litt bei Ent-
lassung noch unter leichter motori-

scher Schwäche. Diese Beobach-
tungen sprechen dafür, den Nutzen 
einer EPO-Therapie in einer klini-
schen Studie zu überprüfen. 
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Darstellung hypothetischer Interaktionen nach SARS-CoV-2-Infektion: Unter-
drückung der EPO-Expression als rationale Basis einer EPO-Ersatztherapie

SARS-CoV-2-Infektion

HYPOXIEPARADOX  
mit Versagen des endogenen 

EPO, angemessen  
auf Hypoxie zu reagieren 

Ersatz durch rhEPO-Gabe

Anämie

Neuroprotektion 
Gewebeprotektion

Gefäßschädigung/ 
Gerinnungsstörung

PAMP- und DAMP-
 Erkennung

Überaktivierung  
des angeborenen  
Immunsystems

Entzündung

TNFα Freisetzung

Freisetzung von 
miR-122, die den Weg 
zur Niere und anderen 
Geweben findet und 

auf EPO-mRNA  
einwirkt

Hepatische miR-122 Expression

Hepatisches NF-κB

Virus/viraleProteine
● „Feindliche Übernahme“ 

der Mitochondrien → 
 Genexpressionsänderung 
und gestörte  
HIF-1α/Sirtuin-Interaktion 

● Entkopplung des normalen 
Hypoxieregelkreises 

● NSP attackieren die 
 Proteinbiosynthese des 
Wirts: EPO Syntheseblock 

● Virale Proteasen 
 degradieren EPO

EPO: Anti- 
inflammatorische 

 Wirkungen

Downregulation von EPO

Virale, nicht struktu-
relle Proteine (NSP) 
und virale Proteasen 
 können die Protein-
biosynthese des 
Kranken und die Sta-
bilität seiner Proteine 
beeinträchtigen. 
Wenn dann die nor-
male EPO-Reaktion 
auf Hypoxie ausbleibt, 
kommt es zur Anämie 
und vermehrten Ge-
webeschäden, auch 
im ZNS. Pathogen 
und Defekt assoziierte 
molekulare Prozesse 
(PAMP/DAMP) tragen 
zusätzlich zur 
Downregulation von 
EPO bei. EPO-Analo-
ga gleichen die Anä-
mie aus, sie wirken 
außerdem neuropro-
tektiv, antiinflammato-
risch und gefäßpro-
tektiv und können die 
Respiration verbes-
sern (1, 2).
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