
GRUNDLAGEN DER SARS-COV-2-INFEKTION UND 
DER MEDIKAMENTÖSEN THERAPIE VON COVID-19 
MIT AUSGEWÄHLTEN FALLBEISPIELEN

PD Dr. med. habil. Philipp Reuken, PD Dr. phil. nat. Dr. med. habil. Martin Stürmer, 
Dr. med. Malte Monin, Dr. Ansgar Rieke & PD Dr. med. Jochen Schneider



 GRUNDLAGEN DER SARS-COV-2-INFEKTION UND DER MEDIKAMENTÖSEN THERAPIE VON COVID-19 MIT AUSGEWÄHLTEN FALLBEISPIELEN  GRUNDLAGEN DER SARS-COV-2-INFEKTION UND DER MEDIKAMENTÖSEN THERAPIE VON COVID-19 MIT AUSGEWÄHLTEN FALLBEISPIELEN 



 GRUNDLAGEN DER SARS-COV-2-INFEKTION UND DER MEDIKAMENTÖSEN THERAPIE VON COVID-19 MIT AUSGEWÄHLTEN FALLBEISPIELEN  GRUNDLAGEN DER SARS-COV-2-INFEKTION UND DER MEDIKAMENTÖSEN THERAPIE VON COVID-19 MIT AUSGEWÄHLTEN FALLBEISPIELEN 

- 1 -

PD Dr. med. habil. Philipp Reuken 
(Universitätsklinikum Jena)

PD Dr. phil. nat. Dr. med. habil. Martin Stürmer 
(IMD Labor Frankfurt)

Dr. med. Malte Monin 
(Universitätsklinikum Bonn)

Dr. Ansgar Rieke 
(Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein gGmbH)

PD Dr. med. Jochen Schneider 
(Klinikum rechts der Isar, Technische Universität München)

VNR: 2760909012997420017  |  Gültigkeit: 04.10.2023 – 04.10.2024

GRUNDLAGEN DER SARS-COV-2-INFEKTION UND 
DER MEDIKAMENTÖSEN THERAPIE VON  

COVID-19 MIT AUSGEWÄHLTEN FALLBEISPIELEN

1.  EINLEITUNG

Coronaviren sind unter Säugetieren und Vögeln weit 
verbreitet und bereits seit den Sechzigerjahren des 
letzten Jahrhunderts bekannt [Kahn und McIntosh 
2005]. Aufgrund der Fähigkeit zur homologen Rekom-
bination können Coronaviren leicht ihr Wirtsspektrum 
erweitern und die Artengrenze überspringen [Graham 
und Baric 2010]. Bisher sind sieben humanpathogene 
Coronaviren (HCoV) identifiziert worden. So rufen bei-
spielsweise die Coronaviren HKU1 und OC43 haupt-
sächlich milde Erkältungskrankheiten hervor und zir-
kulieren unter den alljährlichen „Erkältungsviren“ – andere 
können jedoch mitunter schwere Erkrankungen ver-
ursachen. So kam es bereits in den Jahren 2002/2003 
durch das Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus 1 (SARS-CoV-1), welches das schwere akute Atem-
wegssyndrom (SARS) auslösen kann, zu einer Pandemie. 
Knapp zehn Jahre später wurde das Middle East Respi-
ratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) identifiziert, 

das schwere, oft tödlich verlaufende Infektionen der 
Atemwege sowie Pneumonien und Nierenversagen 
verursachen kann. Und im Jahr 2020 wurde schließlich 
SARS-CoV-2 als Auslöser der neuen Infektionskrankheit 
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) entdeckt. SARS-
CoV-1, MERS-CoV und SARS-CoV-2 sind erst vor kurzer 
Zeit aus tierischen Reservoirs auf den Menschen über-
getreten [Cui et al. 2019], daher scheint im Gegensatz 
zu anderen, schon länger zirkulierenden humanpatho-
genen Coronaviren die Anpassung an den Wirt Mensch 
noch nicht optimal zu sein.

Das Ziel dieser zertifizierten Fortbildung ist es, einen 
Überblick über SARS-CoV-2 und COVID-19 zu geben 
mit einem Fokus auf die aktuelle Therapielandschaft 
in den unterschiedlichen Krankheitsphasen. Im An-
schluss werden drei ausgewählte COVID-19-Patien-
tenfälle beschrieben.
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2.  AUFBAU UND ENTWICKLUNG VON SARS-COV-2

Aufbau von SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 ist ein behülltes Ribonukleinsäure-(RNA-)
Virus aus der Gattung der Betacoronaviren und hat 
eine kugelförmige Morphologie mit einem Durch-
messer von etwa 120 nm. Die äußere Virushülle 
besteht aus Lipiden und Proteinen [Laue et al. 2021, 
Renz 2022] und umschließt das Nucleocapsid, wel-
ches aus Proteinen besteht und das virale Genom 
schützt. Das Genom von SARS-CoV-2 besteht aus 
einer einzelnen, positiv-strängigen RNA, die etwa 
30.000 Nukleotide lang ist [Brant et al. 2021]. Es 
kodiert für mehrere Proteine, darunter das Spike-
Protein, das Nucleocapsid-Protein, sowie verschie-
dene Enzyme, die für die Vermehrung des Virus 
benötigt werden [Wu et al. 2022].

Das Spike-Protein ist für den Eintritt in die Wirtszelle 
essenziell und besteht aus den zwei Untereinheiten 
S1 und S2. Die S1-Untereinheit beinhaltet die Recep-
tor-Binding Domain (RBD), die an den Angiotensin-
Converting-Enzyme-2-(ACE2-)Rezeptor der Wirtszelle 
bindet und zu einer endosomalen Aufnahme führt. 
Anschließend vermittelt die S2-Untereinheit die 
Fusion von Virushülle und Endosomenmembran, 
wodurch das virale Genom in das Zytoplasma frei-
gegeben wird [Jackson et al. 2022]. Der Eintritt in 
die Wirtszelle wird zudem durch Proteasen wie die 
transmembrane Serinprotease 2 (TMPRSS 2) unter-
stützt [Hoffmann et al. 2020]. In der Wirtszelle wird 
das virale RNA-Genom von viralen Enzymen wie der 
RNA-abhängigen RNA-Polymerase (RdRP) repliziert 
und transkribiert. Neue virale Proteine werden von 
den ribosomalen Komplexen der Wirtszelle synthe-
tisiert und dann in das Endoplasmatische Retikulum 
(ER) transportiert, um mit den replizierten RNA-Ge-
nomen neue Viruspartikel zu bilden. Schließlich 
werden die neu gebildeten Viruspartikel in Vesikeln 
verpackt und aus der Zelle freigesetzt, um andere 
Zellen zu infizieren und die Infektion weiter auszu-
breiten [Pluskota-Karwatka et al. 2021]. Dabei findet 
sich eine hohe ACE2-Dichte vor allem in den Atem-
wegen sowie im Darm, in Gefäßzellen, in der Niere, 
im Herzmuskel und in anderen Organen.

Immunantwort auf eine SARS-CoV-2- 
Infektion
Nach der Infektion mit SARS-CoV-2 reagieren das 
angeborene und adaptive Immunsystem. Das an-
geborene Immunsystem aktiviert dendritische Zellen 
und induziert die Produktion neutralisierender Anti-
körper. Sogenannte Pattern Recognition Receptors 
erkennen die Pathogen-Associated Molecular Patterns 
des Virus und induzieren Entzündungsreaktionen 
oder die Apoptose infizierter Zellen, um die Ausbrei-
tung des Virus einzudämmen. Das adaptive Immun-
system startet die Produktion neutralisierender Anti-
körper innerhalb von sieben bis 15  Tagen nach 
Symptombeginn [Cox und Brokstad 2020]. Die zell-
vermittelte Immunität durch B- und T-Gedächtniszel-
len wirkt zehn bis 20 Tage nach Symptombeginn und 
kann möglicherweise durch Kreuzreaktivität auch 
einen zusätzlichen Schutz gegen neu auftretende 
Varianten bieten [ECDC 2021, Openshaw 2022].

Entwicklung von SARS-CoV-2
Die Entwicklung von Viren und das damit einherge-
hende Entstehen von Virusvarianten hängt von der 
inhärenten Mutationsrate des jeweiligen Virus ab und 
wird durch den vorherrschenden Selektionsdruck 
beeinflusst. Die Mutationsrate von SARS-CoV-2 ist 
gegenüber anderen RNA-Viren wie z. B. dem Human 
Immunodeficiency Virus (HIV) aufgrund der Korrektur-
funktion ihrer RNA-Polymerase vergleichsweise gering 
[Robson et al. 2020]. Dennoch unterliegt das Virus 
aufgrund von Replikationsfehlern ständigen Genom-
veränderungen. Schätzungen zufolge treten etwa ein 
bis zwei Mutationen pro Monat auf [Harvey et al. 
2021]. Hinzu kommt die Fähigkeit zur homologen 
Rekombination, was in der Summe ausreichend ist, 
um eine Vielzahl von Varianten hervorzubringen, die 
sich in unterschiedlich starker Weise von der ursprüng-
lichen Form des Virus (Indexvirus) unterscheiden.

Im Laufe der Pandemie kamen eine Vielzahl von 
Mutationen auf, die zur Entstehung unterschiedlicher 
Virusvarianten, wie beispielsweise der Alpha-, Delta- 
oder Omikron-Variante führten [RKI 2022]. Mit den 
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Virusvarianten kamen auch veränderte Eigenschaften: 
So kann sich durch Mutationen die Immunantwort 
verändern oder eine höhere Übertragbarkeit entstehen. 
Die Alpha-Variante beispielsweise zeigte eine erhöhte 
Mortalität gegenüber dem Indexvirus, während bei 
der Delta-Variante das Risiko für Hospitalisierung 
deutlich höher war als bei vorherigen Varianten.

Ein wichtiger Faktor, der die Mutationsrate von SARS-
CoV-2 beeinflusst, ist die Anzahl an infizierten Men-
schen: Je mehr Menschen eine Infektion durchlau-
fen, desto größer ist die Wahrscheinlichkeit, dass 
das Virus mutiert (Antigenshift durch homologe 
Rekombination sowie Antigendrift durch Punktmu-
tation). Anderseits löst eine hohe Populationsimmu-
nität einen steigenden Immunselektionsdruck aus 
[RKI 2022]. Dies könnte den Antigendrift im Spike-Gen 
beschleunigen und somit zu Immune-Escape-Varian-
ten führen, denn das Spike-Protein weist eine sehr 
hohe strukturelle Plastizität auf, was die Entstehung 
von Escape-Varianten begünstigt [Telenti et al. 2022]. 
Mutationen des Spike-Proteins können daneben 
auch die ACE2-Rezeptoraffinität und die Fähigkeit 
zum ACE2-unabhängigen Zelleintritt beeinflussen 

[Peacock et al. 2022]. Immune-Escape-Varianten 
bergen daher im Allgemeinen eine stete Gefahr, dass 
Impfungen oder Therapien, die auf die Hinderung 
des Zelleintritts abzielen, nicht mehr wirksam sind 
[Rössler et al. 2022].

Im Frühjahr 2023 ist weltweit und auch in Deutsch-
land die Omikron-Variante vorherrschend. Sie weist 
insgesamt etwa 50 Mutationen gegenüber dem 
Indexvirus auf – über die Hälfte davon betreffen das 
Spike-Protein [Garcia-Beltran et al. 2022, RKI 2022]. 
Seit ihrer Entstehung hat sich die Omikron-Variante 
kontinuierlich weiterentwickelt und in eine Vielzahl 
von Sublinien aufgespalten (u. a. BA.1, BA.2, BA.2.12.1, 
BA.4/BA.5, BQ.1.1, XBB) [RKI 2022]. Interessanter-
weise zeigen die Sublinien im Bereich des Spike-Pro-
teins voneinander unabhängige, aber gehäufte Mu-
tationen an gleichen Positionen (konvergente 
Evolution), wodurch die Entwicklung von Immune-
Escape-Varianten gefördert wird [Cao et al. 2022]. 
Dennoch ist die virale Evolution nicht vorhersehbar, 
sodass auch die Entstehung weiterer Varianten 
denkbar ist, welche sich von den frühen Omikron-
Varianten unterscheiden [Carabelli et al. 2023].

3.  SYMPTOME, KRANKHEITSPHASEN UND 
RISIKOFAKTOREN

Symptome von COVID-19
Eine SARS-CoV-2-Infektion führt in vielen Fällen zu 
einer COVID-19-Erkrankung, welche ein breites, je-
doch unspezifisches Symptomspektrum aufweist. 
Von einer Infektion sind alle Geschlechter vergleich-
bar häufig betroffen. Allerdings zeigte eine Studie 
zu Beginn der Pandemie, dass Männer im Vergleich 
zu Frauen in etwa doppelt so häufig schwer erkrank-
ten und verstarben [Ortolan et al. 2020, Takahashi 
et al. 2020].

Zu den häufigsten in Deutschland erfassten Symp-
tomen zählen Husten (42 %), Schnupfen (31 %), 
Fieber (26 %) sowie Geruchs- und Geschmacksver-
lust (19 %) [RKI 2021]. Weitere beobachtete Symptome 

sind Halsschmerzen, Atemnot, Kopf- und Glieder-
schmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Übel-
keit, Bauchschmerzen, Erbrechen, Durchfall, Kon-
junktivitis, Hautausschlag, Lymphknotenschwellung, 
Apathie und Somnolenz [RKI 2023]. Dabei variiert 
der Krankheitsverlauf von Mensch zu Mensch stark 
in Symptomatik und Schwere – von symptomlosen 
Infektionen bis hin zu schweren Pneumonien mit 
Lungenversagen und Tod [RKI 2021]. Krankheitsver-
läufe unterscheiden sich zudem abhängig von der 
jeweils vorherrschenden Virusvariante. Bei der Omi-
kron-Variante zeigten sich gegenüber den vorherigen 
Varianten verstärkt gastrointestinale Beschwerden 
wie Übelkeit und Erbrechen, Durchfall oder gastro-
intestinale Blutungen [Maruyama et al. 2023].
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Krankheitsphasen von COVID-19
Eine COVID-19-Erkrankung kann mehrere Phasen 
durchlaufen (Abbildung 1) [COVRIIN 2023, Siddiqi und 
Mehra 2020, WHO 2020]. Die erste oder virale Phase 
(Frühinfektion) startet mit dem Moment des Zellein-
tritts von SARS-CoV-2. Man geht davon aus, dass in 
dieser Phase die Viruslast am höchsten ist [To et al. 
2020]. Bei bis zu 80 % der Patienten geht die Erkrankung 
nicht über die erste Phase hinaus; diese Patienten 
haben lediglich milde bis moderate Symptome, die 
sich ohne spezifische antivirale Therapien spontan 
zurückbilden. Die restlichen 20 % gehen nach sieben 

bis zehn Tagen in die pulmonale Phase über. Diese 
Phase entspricht einer viralen SARS-CoV-2-Pneumo-
nie [Pan et al. 2020, Zhou et al. 2021] und ist u. a. durch 
abnorme Befunde in der Thoraxbildgebung gekenn-
zeichnet [Siddiqi und Mehra 2020]. Bei unzureichender 
Virusinaktivierung und -elimination durch die humorale 
Immunantwort geht ein Teil der Patienten in die hyper-
inflammatorische Phase über, in der es neben einem 
Alveolarschaden mit klinischer Manifestation in Form 
eines akuten Atemnotsyndroms (ARDS) auch zu einer 
systemischen Reaktion bis zum Multiorganversagen 
kommen kann [RKI 2020].

Risikofaktoren für einen schweren  
COVID-19-Verlauf
Schwere Krankheitsverläufe werden bei bestimmten 
Personengruppen häufiger beobachtet (Abbildung 2) 
[Piechotta et al. 2023]. Die gefährdetste Gruppe stel-
len Patienten mit hämatoonkologischen Erkrankungen 
dar (31,5 % aller schweren COVID-19-Verläufe), gefolgt 
von aktuell therapierten Patienten mit metastasie-
renden, soliden onkologischen Erkrankungen (28,2 %). 
An dritter Stelle stehen Patienten mit Demenz. Weitere 
Vorerkrankungen wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
(z. B. Herzinsuffizienz oder koronare Herzkrankheit), 
Dialyse oder Niereninsuffizienz, Leber- oder Lungen-
erkrankungen (z. B. chronisch obstruktive Lungen-

erkrankung [COPD]) stellen ebenfalls Risikofaktoren 
für einen schweren Verlauf dar [Kompaniyets et al. 
2021, Treskova-Schwarzbach et al. 2021, Vo et al. 
2022]. Zudem steigt das Risiko mit höherem Alter 
(ab etwa 60 Jahren) [Piechotta et al. 2023, Vo et al. 
2022], bei adipösen Patienten (Body-Mass-Index [BMI] 
> 30 kg/m²), sowie bei Personen mit Diabetes melli-
tus. Gefährdet sind darüber hinaus auch Patienten 
mit einem geschwächtem Immunsystem, z. B. durch 
eine Erkrankung, die mit einer Immunschwäche ein-
hergeht, oder durch die regelmäßige Einnahme von 
Medikamenten, die die Immunabwehr herabsetzen 
können, beispielsweise aufgrund einer vorangegan-
genen Transplantation.
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Abbildung 1. Krankheitsphasen von COVID-19. Modifiziert nach [COVRIIN 2023, Siddiqi und Mehra 2020, WHO 2020]. 
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Rang 1: Hämatoonkologische Erkrankungen mit Therapie

Rang 2: Metastasierte solide Tumorerkrankungen mit Therapie

Rang 3: Demenz

Rang 4: Metastasierte solide Tumorerkrankungen ohne Therapie

Rang 5: Herzinsuffizienz

Rang 6: Alter 75 – 79

Rang 7: Dialyse

Rang 8: Solide Krebserkrankung mit Therapie

Rang 9: Zirrhotische und schwere Leberkrankheiten

Rang 10: Down-Syndrom

Rang 11: Chronische Niereninsuffizienz

Rang 12: Zustand nach Organtransplantation

Rang 13: Alter 70 – 74

Rang 14: Vorhofflimmern und Vorhofflattern

Rang 15: Interstitielle Lungenerkrankung

Rang 16: Alter 65 – 69

Rang 17: Koronare Herzkrankheit

Rang 18: Schwere psychische Erkrankungen

Rang 19: Diabetes mellilus Typ I und II

Rang 20: COPD und sonstige schwere Lungenerkrankungen

Rang 21: Zerebrovaskuläre Erkrankungen

Rang 22: Adipositas

Rang 23: Neurologische Erkrankungen

Rang 24: Alter 60 – 64

0 10 20 30 40
Anteil schwerer COVID-19-Erkrankungsverläufe (in %)

Abbildung 2. Risikofaktoren nach Rangfolge. Modifiziert nach [Rößler et al. 2021].
COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

Long-/Post-COVID-Syndrom
Eine überstandene COVID-19-Erkrankung kann in der 
Folgezeit zu einem Long- bzw. Post-COVID-Syndrom 
führen. Eine Analyse kam zu dem Schluss, dass ca. 
71 % der mit Sars-CoV-2-Infizierten anhaltende Sym-
ptome zum Zeitpunkt der Umfrage hatten, wobei 
jedoch nur ein Drittel davon eine signifikante Beein-
trächtigung der Lebensqualität erlebte [Giszas et al. 
2022]. Die Schlussfolgerung war, dass bei etwa 21 % 
ein klinisch relevantes Post-COVID-Syndrom vorlag. 
Die Unterscheidung von Long- bzw. Post-COVID-
Syndrom ist nicht genau definiert [Boglione et al. 
2022, Lancet 2021], wird aber meistens wie folgt 
voneinander abgegrenzt: Wenn es sich um eine an-

haltende symptomatische Erkrankung von vier bis 
12 Wochen handelt, geht man von einem Long- COVID-
Syndrom aus. Dauern die Symptome ≥ 12 Wochen 
bzw. treten sie nach diesem Zeitraum neu auf, spricht 
man von einem Post-COVID-Syndrom [Lancet 2021, 
NICE 2020]. Die Prävalenz von Post-COVID ist um-
stritten, da Studien teilweise zu sehr unterschiedlichen 
Ergebnissen kommen [Kerbl 2022]. In der EPILOC-
Studie im Auftrag der Landesregierung Baden-Würt-
temberg und in Zusammenarbeit mit lokalen Gesund-
heitsämtern wurde ein Anteil von 28,5 % der 
Teilnehmer mit Post-Covid-Syndrom geschätzt oder 
mindestens 6,5 % in der gesamten infizierten erwach-
senen Bevölkerung [Peter et al. 2022].
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Schutz vor schweren Krankheitsverläufen 
durch Impfungen und Therapien
Den besten Schutz vor schweren Verläufen bietet eine 
abgeschlossene Impfserie, und es wird angenommen, 
dass diese auch vor Langzeitfolgen schützen könnte. 
Für eine reduzierte Infektionswahrscheinlichkeit sind 
drei Erregerkontakte in Form von Impfungen und/oder 
Infektionen nötig [Lee et al. 2022]. Es hat sich gezeigt, 
dass eine dritte Impfung (Booster) mit mRNA-(mess-
enger-RNA-)Impfstoffen (insbesondere bei Gabe an-
gepasster Impfstoffe) auch vor der Omikron-Variante 
schützen kann [Garcia-Beltran et al. 2022, Gruell et al. 
2022, Shen 2022]. Dennoch wurden Durchbruchsin-
fektionen bei Personen mit abgeschlossener Impf-
serie beobachtet, jedoch scheinen diese Infektionen 
mit geringerer Wahrscheinlichkeit zu einer schweren 
Erkrankungen zu führen [Sun et al. 2020]. Aktuell (Stand 
April 2023) empfiehlt die Ständige Impfkommission 
(STIKO) eine vierte Impfung für bestimmte Risiko-
gruppen (Alter ab 60 Jahren, Bewohner von Alten- und 
Pflegeheimen, Menschen mit Immunschwäche oder 
Grunderkrankungen, die ein erhöhtes Risiko für einen 
schweren Verlauf haben) [Piechotta et al. 2023].

Um bei einer Infektion schwere Verläufe insbesondere 
bei Risikopatienten bestmöglich zu vermeiden, ist 
eine möglichst frühe Therapie notwendig [Sun et al. 
2020]. Die nationale S3-Leitlinie sowie die Therapie-

hinweise der Arbeitsgruppe COVRIIN am RKI emp-
fehlen aktuell eine möglichst frühe Therapieinitiation 
mit antiviralen Medikamenten in der viralen Phase 
sowie eine antiinflammatorische Therapie in den 
späteren Krankheitsphasen [AWMF 2023, COVRIIN 
2023, WHO 2023]. Auch die World Health Organization 
(WHO) gibt eine bedingte Empfehlung für den Einsatz 
antiviraler Medikamente bei nicht schwerer Erkrankung 
für Patienten mit dem höchsten Risiko für eine Hos-
pitalisierung. Remdesivir wird als eines der verfüg-
baren antiviralen Medikamente auch bei schwerer 
Erkrankung bedingt empfohlen [WHO 2023]. Die 
Leitlinien und Empfehlungen sind mit Stand April 
2023 wiedergegeben; sie werden jedoch regelmäßig 
aktualisiert und können in der jeweils gültigen Fassung 
auf den jeweiligen Homepages eingesehen werden.

Grundsätzliche sind bei der Abwägung möglicher 
Therapieoptionen der Zeitpunkt des Symptombeginns, 
der Impfstatus, vorliegende Grunderkrankungen oder 
Risikofaktoren des Patienten, die aktuell prävalente 
Virusvariante, das Sicherheitsprofil des Therapeuti-
kums und das Wechselwirkungsprofil ausschlag-
gebend und eine Entscheidung sollte individuell ge-
troffen werden. Zudem ist die richtige Zuordnung der 
empfohlenen Substanzen zu der jeweiligen Krank-
heitsphase (Abbildung 1) essentiell und wird im 
folgenden Kapitel näher erörtert [RKI 2021].
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4.  ANTIVIRALE MEDIKAMENTE ZUR THERAPIE IN DER 
FRÜHEN PHASE

Antivirale Medikamente behindern den viralen Repli-
kationszyklus auf verschiedenen Ebenen und auf 
unterschiedliche Weise. Die derzeit verfügbaren anti-
viralen Optionen zielen auf virale oder Wirtsproteine 
ab, die für die Virusreplikation erforderlich sind [Espo-
sito et al. 2022]. Das erste antivirale Medikament, 
Remdesivir, erhielt schon im Juli 2020, kurz nach 
Pandemiebeginn, eine bedingte Zulassung in Europa, 
und mittlerweile ist mit Nirmatrelvir/Ritonavir noch 
ein weiteres antivirales Medikament erhältlich (Stand 
April 2023). Beide Präparate zeigten sich zudem auch 
gegen die aktuell zirkulierenden Omikron-Varianten 
wirksam [EMA 2022, Vangeel et al. 2022]. Für ein 
weiteres zeitweise verfügbares antivirales Medika-
ment, Molnupiravir, wurde der Zulassungsantrag von 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) ab-
gelehnt und durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer im Juni 2023 zurückgenommen, weshalb die 
Abgabe (Inverkehrbringen) in Deutschland beendet 
wurde [BfArM 2023] (Stand Juni 2023).

Die antiviralen Medikamente sind in den frühen Sta-
dien der Krankheit, der viralen Phase, am wirksams-
ten. Das übergeordnete Ziel hierbei ist, das Risiko für 
einen schweren COVID-19-Verlauf bei Patienten mit 
entsprechenden Risikofaktoren zu reduzieren. In 
Einzelfällen ist eine spätere Anwendung dieser Me-
dikamente auch bei schwerer oder länger erkrankten 
immunsupprimierten Patienten mit prolongierter 
Virusausscheidung zu diskutieren [RKI 2023]  
(Abbildung 3).

Nirmatrelvir
Nirmatrelvir/Ritonavir ist eine Kombination aus zwei 
Wirkstoffen: Nirmatrelvir ist ein Proteasehemmer und 
hindert die Hauptprotease von SARS-CoV-2 (Mpro) 
daran, Polyproteinvorläufer in kürzere aktive Proteine 
zu zerschneiden, wodurch die Virusreplikation ver-
hindert wird (Abbildung 4). Dies stellt einen wesent-
lichen Schritt bei der Reproduktion von SARS-CoV-2 
dar. Da Nirmatrelvir sehr rasch durch das körpereigene 

Cytochrom P450 (CYP3A4) abgebaut wird, wurde es 
mit dem HIV-Protease-Inhibitor Ritonavir kombiniert, 
welcher den Abbau durch CYP3A4 verlangsamt [Brady 
et al. 2022, Marzi et al. 2022].

In der doppelt verblindeten, randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase-II/III-Zulassungsstudie EPIC-HR 
war eine Behandlung mit Nirmatrelvir/Ritonavir inner-
halb von fünf Tagen nach Symptombeginn mit einer 
relativen Risikoreduktion von 88 % für Hospitalisierung 
oder Tod bis Tag 28 assoziiert [Hammond et al. 2022]. 
In der Studie wurden nicht hospitalisierte, ungeimpfte 
Patienten über 18 Jahre mit milden COVID-19-Sym-
ptomen und mit mindestens einem Risikofaktor für 
einen schweren Verlauf eingeschlossen.

Nirmatrelvir/Ritonavir ist zugelassen zur Behandlung 
einer COVID-19-Erkrankung bei erwachsenen Patien-
ten, die keine zusätzliche Sauerstoffgabe benötigen 
und ein erhöhtes Risiko haben, einen schweren 
 COVID-19-Verlauf zu entwickeln. Es wird für fünf Tage 
2 × täglich p. o. eingenommen, dies entspricht einer 
Dosis von jeweils 2 × 150 mg Nirmatrelvir und 
1 × 100 mg Ritonavir. Bei Patienten mit mäßiger Nie-
renfunktionsstörung (geschätzte glomeruläre Filtra-
tionsrate [eGFR] < 60 ml/min) ist eine Dosisreduktion 
von Nirmatrelvir gemäß Fachinformation nötig, bei 
einer schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh C) oder 
einer schweren Nierenfunktionsstörung (eGFR < 30 ml/
min) ist der Einsatz kontraindiziert [Fachinformation 
Nirmatrelvir/Ritonavir, Stand Juni 2023]. Zudem kann 
Ritonavir bei einer großen Anzahl von Wirkstoffen zu 
Wechselwirkungen führen, weshalb vor dem Einsatz 
von Nirmatrelvir/Ritonavir eine sorgfältige Prüfung 
der Komedikation erfolgen muss (detaillierte Infor-
mationen dazu finden sich in der Fachinformation). 
Bei einer bestehenden Medikation, die für einen gleich-
zeitigen Einsatz kontraindiziert ist und die nicht ab-
gesetzt oder pausiert werden kann (z. B. Antiarrhyth-
mika), darf Nirmatrelvir/Ritonavir nicht eingesetzt 
werden [RKI 2023].
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Abbildung 3. Therapieempfehlungen zur Behandlung von COVID-19 nach Krankheitsphase (Stand April 2023). Modifiziert nach 
[COVRIIN 2023, Siddiqi und Mehra 2020, WHO 2020].

*  Remdesivir ist nicht zugelassen für Patienten mit einer Pneumonie, die zu Therapiebeginn eine invasive Beatmung erfordert. Die 
Sicherheit und Wirksamkeit bei immungeschwächten Patienten wurde bisher nicht untersucht, es liegen nur begrenzt Daten vor. 

**  Nirmatrelvir/Ritonavir, Sotrovimab und Tixagevimab/Cilgavimab sind nicht zugelassen für Patienten, die eine zusätzliche Sauerstoff-
zufuhr benötigen.

CRP: C-reaktives Protein; ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung; ICU: Intensivstation; IL: Interleukin; LDH: Lactat-
dehydrogenase; NIV: nicht-invasive Beatmung; NMH: Niedermolekulares Heparin; NT-proBNP: N-terminal pro B-type natriuretic pep-
tide; UFH: Unfraktioniertes Heparin; VTE: venöse Thrombembolien.
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Nirmatrelvir/Ritonavir bei maximal ≤ 5 Tagen seit Sym-
ptombeginn oder seit vermutetem lnfektions zeitpunkt; 
Wahl je nach klinischer Situation, Kontraindikationen, 
Komedikation

Bauchlage ab O2-Pflichtigkeit

Dexamethason ab O2-Pflichtigkeit

Baricitinib im zeitlichen Ver-
lauf vor Tocilizumab erwägen. 
Bei hoher entzündlicher Akti-
vität und schnellem Progress 
eher Tocilizumab erwägen, 
+ Dexamethason

Remdesivir bei maximal ≤ 7 Tagen seit Symptom beginn 
oder seit vermutetem lnfektionszeitpunkt; Wahl je nach 
klinischer  Situation, Kontraindikationen, Komedikation
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flammation (CRP ≥ 75 mg/l), 
rapider klinischer Verschlech-
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Remdesivir  
in der Früh phase bei  
Low-Flow-O2-Bedarf
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  In ausgewählten klinischen Situa-
tionen Kombinationstherapie nach 
infektiologischer Beratung erwägen

Antivirale Therapie (z. B. Remdesivir*, Nirmatrelvir/ 
Ritonavir**) bei immundefizienten Patienten mit Viruspersis-
tenz auch in späteren Erkrankungsphasen diskutieren, bevor-
zugt nach infektiologischer Beratung

Monoklonale neutralisierende Antikörper** mit erhaltener Wirksamkeit gegen nachgewiesene oder wahrscheinliche 
Virusvariante bevorzugt als Kombinationspartner zu Virustatikum (als Monotherapie ggf. Sotrovimab, wenn Vinustatika 
keine Option darstellen), bevorzugt bis 5 – 7 Tagen seit Symptombeginn, bei immundelizienten Patienten ggf. länger (nach 
infektiologischer Beratung)
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Remdesivir konnte in der doppelt verblindeten, rando-
misierten Phase-III-Zulassungsstudie ACTT-1 die mitt-
lere Genesungszeit um fünf Tage verkürzen [Beigel et 
al. 2020]. Zudem zeigte eine Subgruppen-Analyse bei 
Patienten mit Niedrigfluss-Sauerstoffbedarf eine sig-
nifikante Verringerung des relativen Mortalitätsrisikos 
um 70 % bis Tag 29. In der Studie waren ungeimpfte, 
erwachsene, hospitalisierte Patienten, die für bis zu 
zehn Tage mit Remdesivir behandelt wurden, einge-
schlossen. 80 % der Teilnehmer hatten mindestens 
eine Begleiterkrankung. In einer weiteren Zulassungs-
studie (PINETREE) senkte eine 3-tägige Remdesivir-

Behandlung das Risiko für COVID-19-bezogene Hos-
pitalisierung oder Tod um 87 % [Gottlieb et al. 2022]. 
In der Studie waren nicht hospitalisierte Patienten mit 
Symptombeginn vor maximal sieben Tagen ab einem 
Alter von zwölf Jahren und mindestens einem Risiko-
faktor oder ab 60 Jahren eingeschlossen. Die dritte 
Zulassungsstudie CARAVAN umfasste hospitalisierte 
Kinder im Alter von 28 Tagen bis 18 Jahren. Die Phase-
II/III-Studie wurde nicht verblindet und einarmig durch-
geführt und zeigte eine gute Verträglichkeit sowie ein 
vergleichbares Sicherheitsprofil beim Einsatz in päd-
iatrischen Patientenpopulationen [Ahmed et al. 2022].

Abbildung 4. Wirkstoffe für die COVID-19-Therapie und ihre Ziele (Stand April 2023). Modifiziert nach [Esposito et al. 2022]. 
ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2; IL: Interleukin; JAK: Januskinase; Mpro: Metalloproteinase; RdRp: RNA-abhängige  
RNA-Polymerase; TMPRSS2: transmembrane Serinprotease 2.

Remdesivir
Remdesivir greift an anderer Stelle in den viralen Re-
plikationszyklus ein und hemmt selektiv die virale 
RNA-abhängige RNA-Polymerase (RdRp) und damit 
die virale RNA-Synthese und Virusreplikation (Abbil-
dung 4). Im Grunde hat Remdesivir zwei Wirkmecha-
nismen: (I) Remdesivir-Triphosphat wird anstelle von 
Adenosin-Triphosphat in die entstehende Virus-RNA 
eingebaut [Gordon et al. 2020]. Dies führt durch zwei 
Atome des Remdesivir-Triphosphats zu einer sterischen 
Hinderung und blockiert somit die RNA-Polymerase 

und die Virusvermehrung. Es kommt zu einem ver-
zögerten Kettenabbruch, da die RNA-Synthese nach 
drei weiteren Nukleotiden gestoppt wird und es zu 
einem Abbruch der RNA-Synthese kommt [Brady et 
al. 2022]. (II) Zudem findet auch eine templatvermittelte 
Inhibition statt. Der RNA-Strang mit dem eingebauten 
Remdesivir- Triphosphat wird als Vorlage für die weitere 
 RNA-Synthese genutzt. Dadurch wird der Einbau von 
 Uridintriphosphat (UTP) als Gegenpart zu Remdesivir-
Trisphosphat beeinträchtigt und die RNA-Synthese 
wird abgebrochen [Tchesnokov et al. 2020].
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Remdesivir ist zugelassen zur Behandlung von Er-
wachsenen und pädiatrischen Patienten (mindestens 
vier Wochen alt und mindestens 3 kg Körpergewicht) 
mit COVID-19-Pneumonie und zusätzlicher Sauerstoff-
gabe (Low-Flow, High-Flow oder nichtinvasive Beat-
mung) und zur Behandlung von Erwachsenen und 
Kindern (mindestens 40 kg Körpergewicht), die keine 
zusätzliche Sauerstoffzufuhr benötigen und ein er-
höhtes Risiko haben einen schweren COVID-19-Verlauf 
zu entwickeln. Remdesivir wird für drei bis maximal 
zehn Tage i. v. verabreicht mit einer einmaligen Auf-
sättigungsdosis von 200 mg am ersten Tag und 100 mg 
1 × täglich ab Tag 2 (abweichende Dosierung bei pä-

diatrischen Patienten und je nach Sauerstoffzufuhr 
gemäß Fachinformation). Basierend auf der Phase-
III-Studie REDPINE [Santos et al 2023] sind die Sicher-
heitsdaten bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
störung und terminaler Niereninsuffizienz vergleichbar 
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Remdesivir. 
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstörung einschließ-
lich dialysepflichtigen Patienten ist daher keine Dosis-
anpassung von Remdesivir erforderlich; der Zeitpunkt 
der Verabreichung ist unabhängig von einer Dialyse 
[Fachinformation Remdesivir, Stand Juni 2023 (Version 
2), Santos et al. 2023, Stancampiano et al. 2022].

5.  MONOKLONALE ANTIKÖRPER FÜR DIE THERAPIE IN DER 
FRÜHEN PHASE

Für die Behandlung von COVID-19-Patienten mit einem 
erhöhten Risiko für einen schweren Verlauf, die keinen 
zusätzlichen Sauerstoff benötigen, stehen zusätzlich 
zu antiviralen Medikamenten auch monoklonale An-
tiköper (Monoclonal Antibodies [mAB]) zur Verfügung. 
Zudem wurden manche mAB auch zur Prävention/
Prophylaxe von COVID-19 zugelassen [EMA 2022]. In 
der frühen Krankheitsphase (virale Phase) können 
mAB, die gegen das Spike-Protein von SARS-CoV-2 
gerichtet sind, die SARS-CoV-2-Viruslast senken. In 
dieser Phase sollten sie innerhalb von fünf bis sieben 
Tagen nach Symptombeginn gegeben werden. Ent-
gegen der ursprünglichen Monotherapie wird die Gabe 
aktuell nur in Kombination mit einem Virostatikum 
empfohlen (Abbildung 3; Stand April 2023) [COVRIIN 
2023], denn Mutationen im viralen Spike-Protein haben 
bei Virusvarianten wie den Omikron-Sublinien zu einem 
Wirkverlust geführt [EMA 2022, Mittal et al. 2022].

Tixagevimab/Cilgavimab 
Tixagevimab/Cilgavimab ist ein Kombinationspräparat 
aus zwei monoklonalen SARS-CoV-2-neutralisierenden 
Antikörpern, die an zwei verschiedene Stellen des vi-
ralen Spike-Proteins binden und dadurch ein Eindringen 
in die Wirtszelle verhindern (Abbildung 4). In der Phase-
III-Zulassungsstudie PROVENT konnte gezeigt werden, 
dass ein prophylaktischer Einsatz von Tixagevimab/
Cilgavimab das Risiko einer SARS-CoV-2-Infektion um 

77 % senken kann [Levin et al. 2022]. Die Studie schloss 
Erwachsene mit nicht adäquater Impfantwort oder 
einem erhöhten Expositionsrisiko ein. Zum Zeitpunkt 
der Studien waren jedoch die Wildtyp- sowie die Alpha-
Variante vorherrschend. Eine weitere Phase-III-Zulas-
sungsstudie (TACKLE) zeigte, dass Tixagevimab/Cil-
gavimab das relative Risiko für einen schweren 
COVID-19-Verlauf oder Tod um 51 % reduzierte [Mont-
gomery et al. 2022]. Die Studie schloss ambulante, 
erwachsene, ungeimpfte Patienten ohne zusätzlichen 
Sauerstoffbedarf innerhalb von sieben Tagen nach 
Symptombeginn und mit einem erhöhten Risiko für 
einen schweren Verlauf ein. Im Zeitraum dieser Studie 
waren die Alpha- und Delta-Variante von SARS-CoV-2 
vorherrschend.

Die Zulassung von Tixagevimab/Cilgavimab erfolgte 
zunächst als Präexpositions-Prophylaxe gegen SARS-
CoV-2 bei Patienten (ab 12 Jahre und mindestens 40 kg 
Körpergewicht). Später wurde es auch zur COVID-
19-Therapie für Personen (ab 12 Jahre und mit min-
destens 40 kg Körpergewicht) ohne zusätzlichen 
Sauerstoffbedarf und mit Risikofaktoren für einen 
schweren COVID-19-Verlauf zugelassen. Zur Prophy-
laxe wird das Präparat einmalig als zwei separate i.m. 
Injektionen gluteal verabreicht (150 mg Tixagevimab 
und 150 mg Cilgavimab). Für den therapeutischen 
Einsatz werden einmalig zwei separate i.m. Injektionen 
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gluteal in höherer Dosis verabreicht (300 mg Tixage-
vimab und 300 mg Cilgavimab) [Fachinformation 
 Tixagevimab/Cilgavimab, Stand März 2023]. Jedoch 
wird ein zunehmender Wirkverlust bei den bisher be-
kannten Omikron-Varianten beobachtet [Levin et al. 
2022], sodass das Präparat in den aktuellen nationa-
len Leitlinien nicht mehr zum Einsatz empfohlen wird 
[AWMF 2023, COVRIIN 2023].

Sotrovimab
Auch Sotrovimab bindet als monoklonaler Antikörper 
an das virale Spike-Protein und verhindert das Ein-
dringen in die Wirtszelle. In der doppelt verblindeten, 
randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-III-Stu-
die COMET-ICE konnte eine relative Risikoreduktion 
von 85 % für den kombinierten Endpunkt Hospitalisie-
rung oder Tod bis Tag 29 gezeigt werden [Gupta et al. 
2021]. Für die Studie wurden erwachsene Patienten 
mit Symptombeginn vor maximal fünf Tagen und mit 

mindestens einem Risikofaktor für einen schweren 
Verlauf eingeschlossen. Allerdings fand diese Studie 
ebenfalls während der Prävalenz der Wildtyp- und 
Alpha-Variante statt. Aktuell wird der Einsatz von 
Sotrovimab in nationalen Empfehlungen nicht oder 
nur als zweite Wahl und nach Rücksprache mit einem 
infektiologischen Zentrum empfohlen, da die Neutra-
lisationskapazität bei der derzeit vorherrschenden 
Omikron-Sublinien reduziert oder nicht vorhanden ist 
[COVRIIN 2023, AWMF 2023].

Sotrovimab ist zugelassen zur Behandlung von 
 COVID-19 bei Personen (ab 12 Jahre und 40 kg Körper-
gewicht) ohne zusätzliche Sauerstoffgabe und mit 
Risikofaktoren für einen schweren COVID-19- Verlauf. 
Der Einsatz wird innerhalb der ersten fünf Tage nach 
Symptombeginn empfohlen. Das Präparat wird ein-
malig i.v. (500 mg) verabreicht [Fachinformation So-
trovimab, Stand Juni 2023].

6.  ANTIINFLAMMATORISCHE/IMMUNMODULATORISCHE 
THERAPIEN IN DEN SPÄTEREN KRANKHEITSPHASEN

In der hyperinflammatorischen Phase kommt es durch 
einen Zytokinsturm zu progredienter respiratorischer 
Insuffizienz und zu einem diffusen Lungenschaden und 
möglichem Übergang in ein Multiorganversagen [Ge-
sierich 2021]. Antiinflammatorische und immunmodu-
latorische Medikamente richten sich nicht spezifisch 
gegen SARS-CoV-2, sondern waren bereits für andere 
Indikationen zugelassen. Durch Drug Repurposing wur-
den die Medikamente für die COVID-19-Therapie in den 
späteren Krankheitsphasen (pulmonale und hyperin-
flammatorische Phase) zugelassen und empfohlen.

Dexamethason 
Dexamethason ist ein synthetisches Glukokortikoid mit 
immunsystemdämpfender und antiinflammatorischer 
Wirkung. Es ist 30-fach wirksamer als das körpereigene 
Hormon, schwächt die immunvermittelte Lungenschä-
digung in der späten Krankheitsphase ab und reduziert 
damit die Mortalität bei sauerstoffpflichtigen Patienten 
[Wagner et al. 2021]. Eine kombinierte Gabe von Dexa-
methason und Remdesivir bei sauerstoffpflichtigen 
Patienten senkte im Vergleich zu alleiniger Dexametha-

son-Gabe in Studien das relative Mortalitätsrisiko signi-
fikant um 92 % [Gressens et al. 2022, Marrone et al. 
2022 Wagner]. Die Kombination kann ab einer Sauer-
stoff-Pflichtigkeit der Patienten verabreicht werden 
[RECOVERY Collaborative Group 2021a].

Baricitinib 
Baricitinib ist ein selektiver und reversibler Inhibitor 
der Januskinasen JAK1 und JAK2, die für eine Reihe 
von Zytokinen und Wachstumsfaktoren die Signale 
von Zelloberflächenrezeptoren intrazellulär weiterleiten 
und so Hämatopoese, Entzündung und Immunabwehr 
modulieren (Abbildung 4). In Kombination mit Dexa-
methason kann Baricitinib bei Patienten mit Low-Flow-/
High-Flow-Sauerstofftherapie oder nicht invasiver 
Beatmung unter Beachtung möglicher Kontraindika-
tionen eingesetzt werden [RECOVERY Collaborative 
Group 2022]. Eine mögliche Kombination mit Remde-
sivir wird in Studien untersucht [Kalil et al. 2020, Yasuda 
et al. 2022]. Baricitinib hat jedoch keine Zulassung für 
die Behandlung von COVID-19 in Europa (Off-Label 
Use) [COVRIIN 2023].
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Tocilizumab 
Tocilizumab ist ein humanisierter antihumaner Inter-
leukin-(IL-)6-Rezeptor-Antikörper, der Entzündungs-
reaktionen blockiert (Zytokinsturm) (Abbildung 4). 
IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das zur 
Aktivierung und Differenzierung verschiedener Immun-
zellen beiträgt. In Kombination mit Dexamethason ist 
Tocilizumab in den späten Krankheitsphasen insbe-
sondere bei schnellem Krankheitsprogress oder rapi-
der Verschlechterung als Therapie möglich [RECOVERY 
Collaborative Group 2021b]. Tocilizumab ist zugelassen 
zur Therapie von COVID-19 in Kombination mit syste-

mischen Kortiko steroiden bei Erwachsenen mit Sauer-
stoffbedarf oder maschineller Beatmung.

Einen Überblick über die zugelassenen und beschrie-
benen Wirkstoffe ist in Tabelle 1 dargestellt. Für die 
genaue Indikation, Warnhinweise und detaillierte In-
formationen sollte die jeweilige Fachinformation 
herangezogen werden. Eine Reihe von Substanzen 
befinden sich derzeit in der klinischen Prüfung für 
einen Einsatz zur Behandlung von COVID-19, z. B. 
Anakinra oder Infliximab [Coldewey et al. 2022, Khani 
et al. 2022].

Tabelle 1. Übersicht über zugelassene COVID-19-Wirkstoffe. Modifiziert nach [COVRIIN 2023, Fachinformation Tixagevimab/ 
Cilgavimab, Stand März 2023; Fachinformation Remdesivir, Stand Juni 2023 (Version 2); Fachinformation Nirmatrelvir/Ritonavir, 
Stand Juni 2023; Fachinformation Dexamethson, Stand Dezember 2021; Fachinformation Tocilizumab, Stand April 2022
ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2; IgG1κ: Immunglobulin G1κ; IL: Interleukin; RNA: Ribonukleinsäure.

Wirkstoff Wirkmechanismus Indikation Zulassungsstudien
Nirmatrelvir/ 
Ritonavir

peptidomimetischer Inhibitor 
der SARS-CoV-2-Hauptprotease 
(Mpro)

zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung bei 
Erwachsenen, die keine zusätzliche Sauerstoff-
zufuhr benötigen und ein erhöhtes Risiko haben, 
einen schweren COVID-19- Verlauf zu entwickeln

[Hammond et al. 2022] 

Remdesivir RNA-Polymerase Inhibitor zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung bei:
• Patienten (Alter ≥ 4 Wochen und Körperge-

wicht ≥ 3 kg) mit einer Pneumonie, die eine 
zusätzliche Sauerstoffzufuhr erfordert

• Patienten (Körpergewicht ≥ 40 kg), die keine 
zusätzliche Sauerstoffzufuhr benötigen und 
ein erhöhtes Risiko für einen schweren COVID-
19-Verlauf haben

[Ahmed et al. 2022, 
Beigel et al. 2020,  
Gottlieb et al. 2022]

Tixagevimab/ 
Cilgavimab

humane monoklonale  
IgG1κ-Antikörper; beide 
Antikörper können gleich-
zeitig an nicht überlappende 
Regionen der Spike-Protein-
Rezeptor bindungsdomäne 
von  SARS-CoV-2 binden, was 
dessen Interaktion mit dem 
menschlichen ACE2-Rezeptor 
blockiert, wodurch es wiederum 
zu einer Blockade des Virusein-
tritts kommt 

• Präexpositions-Prophylaxe einer 
 COVID-19-Erkrankung bei Patienten  
(Alter ≥ 12 Jahre und Körpergewicht ≥ 40 kg)

• zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung 
bei Patienten (Alter ≥ 12 Jahre und Körper-
gewicht ≥ 40 kg), die keine zusätzliche Sauer-
stoffzufuhr benötigen und ein erhöhtes Risiko 
für einen schweren  COVID-19-Verlauf haben

[Levin et al. 2022]

Dexamethason monofluoriertes Glucocorticoid 
mit ausgeprägten antiallergi-
schen, antiphlogistischen und 
membranstabilisierenden Eigen-
schaften sowie Wirkungen auf 
den Kohlenhydrat-, Eiweiß- und 
Fett-Stoffwechsel

zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung bei 
Patienten (Alter ≥ 12 Jahre und Körper gewicht 
≥ 40 kg), die eine zusätzliche Sauerstoffzufuhr 
benötigen

[RECOVERY Collabora-
tive Group 2021a]

Tocilizumab Inhibiert spezifisch sowohl 
lösliche als auch membran-
gebundene IL-6-Rezeptoren

zur Behandlung einer COVID-19-Erkrankung 
bei Erwachsenen angezeigt, die systemische 
Corticosteroide erhalten und eine zusätzliche 
Sauerstofftherapie oder maschinelle Beatmung 
benötigen

[RECOVERY Collabora-
tive Group 2021b]

Im Folgenden werden drei Patientenfälle und die jeweilig verabreichten Therapien beschrieben.
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INFOBOX: DAUERMEDIKATION DER PATIENTIN

Allopurinol 300 mg (0-0-1)
Alprazolam 1,0 mg (Bedarfsmedikation)
Atorvastatin 20 mg (0-0-1)
Clopidogrel 75 mg (1-0-0)
Codein 20 mg (0-0-1)
Colecalciferol 20.000 I.E. (1-0-0; 1 ×/Woche)
Formoterol/Beclometason DA (2-0-2) Hub
L-Thyroxin 75 mg (1-0-0)
Levodopa mit Benserazid (Madopar 125 mg) 
(0-0-0-2)

Memantin 20 mg (1-0-0)
Metohexal Succ. 47,5 mg (1-0-0)
Pantoprazol 20 mg (1-0-0)
Paroxetin 30 mg (1-0-0)
Ramipril 5 mg (1-0-1)
Spironolacton 25 mg (1-0-0)
Tilidin 100/8 mg (1-0-1)
Zolpidem 10 mg (0-0-0-1,5)

7.  PATIENTIN MIT ANGSTSTÖRUNG UND ZAHLREICHEN 
RISIKOFAKTOREN (DEZEMBER 2022)

Eine 63-jährige Patientin stellt sich aufgrund eines 
hochfieberhaften Infekts in der Notaufnahme vor. Ein 
COVID-19-Antigentest hat einen positiven Befund. Die 
Patientin ist zweifach gegen COVID-19 geimpft (letzte 
Impfung ca. neun Monate zuvor). Sie berichtet von 
Gliederschmerzen, Husten, Grippegefühl und Fieber 
bis 39,5 °C. Bei der stationären Aufnahme ist die Pa-
tientin voll orientiert, aber ängstlich besorgt. Sie hat 
Fieber in Höhe von 38,7 °C, eine Atemfrequenz von   
18/min und ist kreislaufstabil mit einem Blutdruck von 
145/80 mmHg.

Ihre medizinische Vorgeschichte zeigt ein neurologisches 
Defizit nach drei Hirninfarkten (2010, 2014 und 2016) 
mit einer Hemiparese rechts, kognitiven Störungen und 
einem parkinsonoiden Bild. Hinzu kommt – möglicher-
weise hirnorganisch geprägt – eine Depression mittel-

schwerer Ausprägung und eine Angststörung. Weitere 
vorhandene Risikofaktoren sind eine arterielle Hyper-
tonie und eine Hyperlipidämie, ein Diabetes mellitus, 
Übergewicht (BMI von 31 kg/m²), eine Herzinsuffizienz 
und eine Lungenfibrose mit zusätzlich obstruktiver 
Ventilationsstörung. Wegen einer Sprunggelenksfraktur 
und Fußheberschwäche werden Schmerzmedikamente 
und Opioide eingenommen, ebenso besteht eine psy-
chiatrische Medikation aufgrund ihrer Angststörung. 
Zudem existiert ein paroxysmaler benigner Lagerungs-
schwindel des linken posterioren Bogengangs. Es be-
stehen Unverträglichkeiten gegenüber Ibuprofen, Vol-
taren, Paracetamol, Tramal, Penicillin, Pflaster und 
Nickel. Die Patientin hat Todesangst vor einer Ver-
schlechterung aufgrund ihres Lungenleidens und zudem 
Angst vor weiteren Tabletten und einer Umstellung ihrer 
Dauermedikation (siehe Infobox).

Nach Ausschluss einer bakteriellen Superinfektion durch 
unauffälliges Procalcitonin (0,06 ng/ml), sowie fehlen-
der Leukozytose und fehlenden Infiltraten, auskultato-
risch und in der Bildgebung (orientierender Röntgen-
Thorax) besteht in Anbetracht der Risikofaktoren eine 
Indikation zur Behandlung. Es wird ein Ct-Wert von 15 
(> 10 Mio. Kopien/ml) mittels PCR (Polymerase Chain 
Reaction) bestätigt, was kongruent mit einer frischen 
Infektion ist. Die Patientin wird über drei Tage stationär 
mit Remdesivir i. v. behandelt (Tag 1: 200 mg, Tag 2+3: 
jeweils 100 mg). Die Therapie wird exzellent vertragen 
und die gewohnte Dauermedikation der Patientin kann 

beibehalten werden. Dies zusammen mit der stationä-
ren Aufnahme führen zu einer deutlichen psychischen 
Entlastung der Patientin. Aufgrund der Unverträglich-
keiten werden weder eine Antibiose noch fiebersenkende 
Maßnahmen eingeleitet.

Nach der dreitägigen Behandlung wird die Patientin einen 
weiteren Tag ohne COVID-19-spezifische Medikation 
beobachtet und kann anschließend fieberfrei bei gutem 
Allgemeinzustand entlassen werden. Die umfangreiche 
Vormedikation des Hausarztes wird auf Wunsch der 
Patientin bei Entlassung unverändert fortgeführt.
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8.  PATIENT MIT B-NON-HODGKIN-LYMPHOM (MAI 2022)

Ein 65-jähriger Mann mit einer symptomatischen 
COVID-19-Erkrankung stellte sich auf Anraten seines 
behandelnden Onkologen in der Notaufnahme vor. 
Ein SARS-CoV-2 Antigentest war sechs Tage zuvor 
erstmals positiv geworden. Nach anfänglichen Kopf- 
und Gliederschmerzen kamen Fieber (38,2 °C), un-
produktiver Husten, Schnupfen und der Verlust des 
Geruchs- und Geschmackssinns hinzu. Zudem hatte 
der Patient das Gefühl „nicht durchatmen zu können“.

In der medizinischen Vorgeschichte war bei dem 
Patienten ein indolentes B-Non-Hodgkin Lymphom 
diagnostiziert worden, das fünf Monate zuvor mit 
vier Zyklen Chemotherapie plus Rituximab therapiert 
worden war (Abbruch nach vier Zyklen aufgrund 
einer Thrombozytopenie). Dennoch wurde eine sehr 
gute partielle Remission erzielt. Aktuell befindet sich 
der Patient in der Erhaltungstherapie mit Rituximab 
und zur Prophylaxe opportunistischer Infektionen 
erhält er Cotrimoxazol (480 mg 1 × tgl.) und Aciclo-
vir (400 mg 2 × tgl.). Es gab keine weiteren relevan-
ten Vorerkrankungen. Vor und während der Chemo-
therapie fand je eine SARS-CoV-2-Impfung statt, 
gefolgt von einer Booster-Impfung vor fünf Monaten. 
Der Immunstatus zeigte eine kombinierte B- und 
T-Zell-Depletion, sodass sich erwartungsgemäß 
trotz Impfung gegen SARS-COV-2 weder eine spezi-
fische humorale noch eine spezifische zelluläre 
Immunantwort detektieren lässt.

Bei der Aufnahme ist der Patient wach, voll orientiert 
und in einem stabilen kardio-pulmonalen Zustand 
(RR 140/90 mmHg, Puls 80 pro Min., SpO2 95 %, 
Atemfrequenz 12/min). Laborchemisch zeigt sich 
insbesondere eine C-reaktives-Protein-(CRP-)Elevation 
auf 110,7 mg/l. Dies wird genau wie die weiteren la-
borchemischen Veränderungen als parainfektiös 
gewertet. Im Röntgen-Thorax zeigen sich atypische, 
bipulmonale Infiltrate basal betont (rechts > links). Es 
erfolgt die stationäre Aufnahme zur i.v.-Gabe von 
Remdesivir über drei Tage (Tag 1: 200 mg, Tag 2+3: 
jeweils 100 mg). Supportiv wird eine Thrombosepro-
phylaxe mittels Enoxaparin-Natrium gewichtsadaptiert 
eingeleitet. Im Verlauf wird ein Ct-Wert von 22 (> 1 Mio. 
Kopien/ml) mittels PCR ermittelt.

Bis Tag 8 nach Symptombeginn verschlechtert sich 
der Zustand des Patienten kontinuierlich und der 
Patient benötigt Sauerstoff. Unter 2 – 4 l/min O2 über 
eine Nasenbrille wird eine stabile SpO2 von 97 % 
erreicht. Laborchemisch imponiert vor allem eine 
steigende Lactatdehydrogenase (LDH) bei stabilem 
CRP-Wert. In der bildgebenden Verlaufskontrolle 
mittels Computertomografie (CT) zeigen sich zu-
nehmende Infiltrate, wobei eine Lungenarterienem-
bolie ausgeschlossen werden kann und sich keine 
Hinweise auf eine bakterielle Superinfektion finden. 
Die Gabe von Remdesivir wird verlängert ( jeweils 
100 mg pro Tag). Zusätzlich wird oral Dexamethason 
(6 mg pro Tag) über zehn Tage verordnet. Die sup-
portive Therapie wird um eine bronchodilatative 
Inhalationstherapie ergänzt.

Nachfolgend stabilisiert sich der Zustand des Patien-
ten sukzessive. Laborchemisch sind die CRP- und 
LDH-Werte fallend. Die Remdesvir-Gabe wird bei 
sinkendem O2-Bedarf (2 l/min) nach fünf Tagen be-
endet. Die Entlassung erfolgt an Tag 16. Zu diesem 
Zeitpunkt besteht seit zwei Tagen keine Sauerstoff-
pflichtigkeit mehr. Der Patient ist noch positiv in der 
PCR, bei jedoch steigendem Ct-Wert (29,5 [> 100.000 
Kopien/ml]).

In der klinischen Verlaufskontrolle zeigt sich nach 
acht Wochen eine fast vollständige klinische Resti-
tutio ad integrum. Erfreulicherweise lässt sich post 
infectionem eine spezifische zelluläre Immunantwort 
auf die Infektion nachweisen (SARS-CoV-2-Interfe-
ron-Gamma-Release-Assays[-IGRA] positiv), während 
die humorale Immunantwort weiterhin negativ ist. 
Eine erneute Grundimmunisierung gegen SARS-
CoV-2 mittels Impfung wird empfohlen, ggf. mit 
serologischer Kontrolle der Immunantwort. Additiv 
erfolgt in Rücksprache mit dem behandelnden On-
kologen die Gabe von Tixagevimab/Cilgavimab 
(300/300 mg i.m.) als SARS-CoV-2-Präexpositions-
therapie (PrEP). Die erneute Gabe der SARS-CoV-2-
PrEP sollte nach sechs Monaten anhand der Wirk-
samkeit gegen die dann vorherrschenden 
Virusvarianten reevaluiert werden.
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9.  PATIENTIN MIT MANTELZELLLYMPHOM (APRIL 2021)

Eine Patientin stellte sich aufgrund einer seit sechs 
Tagen bestehenden Fieber und Dyspnoe-Symptoma-
tik in der Notaufnahme vor. In der klinischen Unter-
suchung zeigte sich eine leicht erhöhte Atemfrequenz 
von 19/min, SpO2 von 89 % (unter 2 l O2 Anstieg auf 
93 %) und eine Herzfrequenz von 90/min.

Die Patientin litt unter verschiedenen Vorerkrankungen. 
So wurde ein Mantelzelllymphom diagnostiziert, auf-
grund dessen die Patientin eine Erhaltungstherapie mit 
Rituximab erhielt. Weitere Eckpunkte der medizinischen 
Vorgeschichte waren eine arterielle Hypertonie, Reflux-
ösophagitis sowie ein Zustand nach Appendektomie 
und Sectio caesarea. Neben der Rituximab-Erhaltungs-
therapie nahm die Patientin Ramipril 2,5 mg (1-0-0) und 
Pantoprazol 40 mg (1-0-0 p. o.) ein.

In der Thorax-Computertomografie zeigte sich der 
Nachweis von COVID-19-typischen infiltrativen Ver-
änderungen; Hinweise auf eine Lungenembolie er-
gaben sich nicht. Die PCR bei Aufnahme ergab ein 
positives Testergebnis für SARS-COV-2 mit einem 
Ct-Wert von 15 (> 10 Mio. Kopien/ml).

Die Laborwerte bei der Aufnahme waren wie folgt: 
Leukozyten 7000/µl, Hämoglobin 12.9 mg/dl, Throm-
bozyten 237 000/µl, D-Dimere 1500 µl/l, CRP 5.0 mg/
dl, Procalcitonin (PCT) 2,7 ng/ml, IL-6 100 pg/ml, Glu-
tamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) 69 U/L, Gluta-
mat-Pyruvat-Transaminase (GPT) 65 U/L, Bilirubin 
1,2 mg/dl, LDH 301/µl.

An Tag 1 der stationären Aufnahme erfolgte die Ein-
leitung einer antiinflammatorischen Behandlung mit 
Dexamethason 6 mg pro Tag (1-0-0 p.o.). Begleitend 
dazu erfolgte aufgrund des Verdachts auf eine bakte-
rielle Superinfektion eine Antibiose mit Azithromycin 
500 mg (1-0-0) über drei Tage. Unter Sauerstofftherapie 
mit 2 l/min sättigte die Patientin initial adäquat auf. 
Daraufhin erfolgte eine Verlegung auf die Normalstation. 
In den folgenden Tagen entwickelte die Patientin einen 
zunehmenden Sauerstoffbedarf und es zeigte sich ein 
deutlicher Anstieg der Inflammationsparameter (CRP 
15.3 mg/dl, IL-6 953 pg/ml), sodass die Patientin drei 
Tage nach der Aufnahme bei einem Sauerstoffbedarf 
von 6 l/min über die Maske auf die Intensivstation ver-
legt werden musste. Aufgrund der hohen Inflammations-
marker und des therapierefraktären Verlaufs erfolgte 
am Tag der intensivmedizinischen Verlegung die Ein-
malgabe von Tocilizumab. Am Folgetag musste die 
Patientin infolge eines schweren ARDS intubiert werden.

Die respiratorische Situation verschlechterte sich in 
den darauffolgenden Tagen. 14 Tagen nach Intubation 
konnte die Invasivität der Beatmung schrittweise re-
duziert werden. Erst mehrere Wochen nach der Intu-
bation konnte die Patientin dann erfolgreich extubiert 
werden. Neun Tage später wurde die Patientin in die 
Frührehabilitation entlassen. Vier Monate nach der 
Entlassung stellte sich die Patientin erneut ambulant 
vor. In der computertomografischen Verlaufskontrolle 
haben sich die konsolidierenden, infiltrativen Verände-
rungen fast vollständig zurückgebildet (Abbildung 5).

Abbildung 5. Computertomografische Aufnahmen der Lunge der Patienten im zeitlichen Verlauf.
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10.  FAZIT

In den drei Jahren seit der Identifizierung von SARS-
CoV-2 wurden eine Vielzahl von Wirkstoffen und The-
rapien gegen COVID-19 entwickelt und ein wesentlich 
besseres Verständnis über den Krankheitsverlauf und 
die Behandlungszeitfenster erlangt. Unterschiedliche 
Therapiekombinationen wurden erprobt und Behand-
lungsleitlinien entwickelt, die ständig aktualisiert und 
entsprechend angepasst werden. Einige der Therapie-
möglichkeiten haben durch die Entstehung von Virus-
varianten wie der aktuellen Omikron-Variante und ihren 
Sublinien ihre Wirksamkeit verloren und sind in der 
Behandlung in den Hintergrund gerückt. Andere The-
rapien haben sich etabliert: So wird der Einsatz der 
antiviralen Wirkstoffe Nirmatrelvir/Ritonavir oder Rem-
desivir in der frühen Erkrankung von der WHO emp-
fohlen. Eine antiinflammatorische Behandlung, die 
nicht gezielt auf die SARS-CoV-2-Infektion wirkt, wird 
in späteren Krankheitsphasen eingesetzt. Insbesondere 

die antivirale Therapie in der viralen Frühphase der 
Erkrankung hat großes Potential, einen schweren 
COVID-19-Verlauf bei Patienten mit Risikofaktoren, wie 
einer Immunschwäche, einer Tumorerkrankung oder 
einem hohen Alter, zu verhindern. Eine möglichst frühe 
antivirale Therapie mit Nirmatrelvir/Ritonavir oder 
Remdesivir wird daher sowohl von der nationalen S3-
Leitlinie und den Therapieempfehlungen der COVRIIN-
Arbeitsgruppe als auch durch die Leitlinie der WHO 
empfohlen. Auch die spezifischen Impfungen bieten 
nach wie vor Schutz vor einem schweren COVID-19-Ver-
lauf. Obgleich die COVID-19-Pandemie aktuell unter 
Kontrolle zu sein scheint, ist die zukünftige Entwicklung 
neuer Varianten nicht auszuschließen. Insbesondere 
Therapien, die das Spike-Protein ansteuern, könnten 
dadurch ihre Wirksamkeit verlieren, weshalb eine 
kontinuierliche Forschung an alternativen Behandlungs-
konzepten angestrebt werden sollte.
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1)  Wie viele humanpathogene Coronaviren wurden 
bisher identifiziert?
a)  2
b)  3
c)  5
d)  7
e)  10

2)  Welches Protein des Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ist für 
den Eintritt in die Wirtszelle essenziell?
a)  Das Nucleocapsid-Protein
b)  Das Spike-Protein
c)  Das Angiotensin-Converting-Enzyme-2 (ACE2)
d)  Die RNA-abhängige RNA-Polymerase (RdRp)
e)  Das Membranprotein

3)  Welcher der folgenden Faktoren hat keinen Ein-
fluss auf die Entwicklung von Viren und das damit 
einhergehende Entstehen von Virusvarianten?
a)  Inhärente Mutationsrate
b)  Vorherrschender Selektionsdruck
c)  Fähigkeit zur homologen Rekombination
d)  Höhe der Hospitalisierungsrate
e)  Anzahl infizierter Menschen

4)  Was ist kein Risikofaktor für einen schweren 
Krankheitsverlauf?
a)  Hämatoonkologische und solide onkologische 

Erkrankungen
b)  Adipositas (BMI > 30)
c)  Immunschwäche/-suppression
d)  Niereninsuffizienz oder Dialyse
e)  Alter < 30 Jahren

5)  Welche Symptome traten unter der Omikron- 
Variante im Vergleich zu den vorherigen Varian-
ten verstärkt auf?
a)  Gastrointestinale Beschwerden
b)  Pneumonien
c)  Hautausschläge
d)  Fieber
e)  Halsschmerzen

6)  Eine COVID-19-Erkrankung kann mehrere 
Phasen durchlaufen. Wieviel Prozent der 
Patienten gehen nicht über die erste oder virale 
Phase hinaus?
a)  20 %
b)  40 %
c)  60 %
d)  80 %
e)  > 99 %

7)  In welcher Krankheitsphase sind antivirale 
Medikamente am wirksamsten?
a)  Vor einer möglichen Infektion
b)  In den frühen Stadien der Krankheit  

(virale Phase)
c)  Im mittleren Stadium der Krankheit 
d)  In den späten Stadien der Krankheit
e)  Über den gesamten Verlauf der Krankheit
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8)  Welche Aussage zu Nirmatrelvir/Ritonavir 
stimmt?
a)  Nirmatrelvir/Ritonavir wird intravenös (i. v.) 

verabreicht.
b)  Nirmatrelvir/Ritonavir wird 1 × täglich für 

3 Tage eingenommen.
c)  Ritonavir wird rasch durch das körpereigene 

Cytochrom P450 (CYP3A4) abgebaut.
d)  Nirmatrelvir/Ritonavir hemmt das Spike-Protein.
e)  Ritonavir kann bei einer großen Anzahl von Wirk-

stoffen zu Wechselwirkungen führen.

9)  Welche Aussage zu Remdesivir stimmt nicht?
a)  Remdesivir wird i. v. verabreicht.
b)  Remdesivir hemmt selektiv die virale RdRp.
c)  Remdesivir kann auch noch zu Beginn der 

pulmonalen Phase eingesetzt werden.
d)  Remdesivir wird 3 bis maximal 10 Tage lang 

verabreicht. 
e)  Remdesivir führt zu einer Ansammlung von 

Fehlern im viralen Genom (Fehlerkatastrophe).

10)  Welche der folgenden Aussagen stimmt nicht?
a)  In der frühen Krankheitsphase (virale Phase) 

können monoklonale Antikörper gegen das 
Spike-Protein von SARS-CoV-2 die SARS-CoV-
2-Viruslast senken.

b)  Mutationen im viralen Spike-Protein haben bei 
Virusvarianten wie den Omikron-Sublinien zu 
einem Wirkverlust der monoklonalen Antikör-
per geführt.

c)  In der hyperinflammatorischen Phase kommt 
es durch einen Zytokinsturm u. a. zu progre-
dienter respiratorischer Insuffizienz und zu 
einem diffusen Lungenschaden.

d)  Antiinflammatorische und immunmodulatori-
sche Medikamente richten sich spezifisch 
gegen das Membranprotein von SARS-CoV-2.

e)  Durch Drug Repurposing wurden die antiinflam-
matorischen und immunmodulatorischen 
Medikamente für die COVID-19-Therapie in den 
späteren Krankheitsphasen zugelassen und 
empfohlen.
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