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Therapieansätze bei COVID 19 zur Disskussion

COVID-19: Therapieansätze bei COVID 19: Die Qual der Wahl   

lopinavir/ritonavir

Famotidin

darunavir/cobicistat

Chloroquine or
hydroxychloroquine

Dexamethason

Interferon alfa-2b alone

Tocilizumab Thalidomid

Antiviral  Immunmodulatorisch   

Siltuximab

Remdesivir

(Camostat)

Bamlanivimab

Rekonvaleszenten
-Plasma

Baracitinib

Tixagevimab/Cilgavimab

Sotrovimab

Nirmatrelvir / Ritonavir

Ivermectin

Casirivimab/Imdevimab

Anakinra
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COVID 19: Klinischer Verlauf 

Covid 19: Klinischer Verlauf    

Siddiqi et al. The Journal of Heart and Lung transplantation.2020

Zeitpunkt der Hospitalisierung wegen COVID 19   

early intermediate late
Antiviral Immunmodulatorisch 

Remdesivir 

Molnupiravir

Paxlovid

mAntikörper

Dexamthason

Tocilizumab

Anakinra
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AWMF Leitlinie Medikamentöse Therapie.2022 

COVID-19: Stadiumabhängiger Therapieeffekt  

COVID 19 Stadiumabhängiger Therapieeffekt 

Monoklonale Antikörper

Leitlinie Therapieempfehlung nach O2 Bedarf 
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Therapienutzen

(Mortalitätsreduktion)

Immunität 

Virus-Variante 

Stadium 

Risikofaktoren*

Einflussfaktoren auf den Nutzen von COVID 19 Medikamente 

Risikofaktoren für schweren COVID 19 Verlauf*: 
adipöse (BMI>30) Menschen, Schwangere, Personen mit Down-Syndrom, Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, chronische Lungenerkrankungen, chronische Leber- und Nierenerkrankungen, 

neurologische und psychiatrische Erkrankungen, Diabetes mellitus, Krebserkrankung sowie Patienten 

mit geschwächtem Immunsystem. 

Fixe Faktoren 

während Pandemie 

Variable Faktoren 

während Pandemie 
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COVID 19 Timeline: Pandemie und Therapieansätze   

Current Transplantation Reports (2022)

Alpha Variante 

Alpha Variante Delta Variante 

Delta Variante Omicron Variante 

WT Variante 

Impfung

Impfung
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Einflussfaktoren Virusvariante & Impfung auf die Mortalität 

Denler al. Infection.2022
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Auswirkung von SARS-CoV-2-Virusvariante und Impfstatus

Paparoupa Deutsches Ärzteblatt 2022 

Auf die kausale Todesursache Auf die Verlaufsschwere  

Omikron: Anteil Tod mit COVID 19 

höher als Tod wegen COVID 19

Intensivbetten

Obduktionsergebnisse UKE
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AWMF Leitlinie Medikamentöse Therapie.2022 

COVID-19: Stadiumabhängiger Therapieeffekt  

COVID 19 Stadiumabhängiger Therapieeffekt 

Monoklonale Antikörper
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SARS-CoV-2 –Therapeutischen Angriffspunkten (Frühtherapie)  

Paxlovid

Remdesivir

Monoklonale Antikörper 

© adaptiert nach Gerst el al. Dtsch. Ärztebl. 2020

Molnupiravir

SARS-COV-2: Replikationszyklus und therapeutische Angriffspunkte    
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Beckerman.Scientific report.2022 

Remdesivir bei COVID 19: Metaanalyse

COVID-19: Stadiumabhängiger Therapieeffekt  

Bei stationären Patienten profitieren Patienten im fortgeschrittenen 

Stadium nicht von Remdesivir (high-flow oxygen) 
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Remdesivir bei COVID 19: Frühtherapie  

COVID-19: Stadiumabhängiger Therapieeffekt:  Frühtherapie  

Einschlusskriterien: 

• Alter > 60 oder mind. 1 Risikofaktor für 

schweren Verlauf

• Symptombeginn < 7d vor Randomisierung

Ausschlusskriterien:

• vorherigen Impfung

• Hospitalisiert wegen COVID 19 

• Vorherige antivirale Therapie 
*Risk factors included hypertension, cardiovascular or cerebrovascular disease, diabetes 

mellitus, obesity (a body-mass index [BMI; the weight in kilograms divided by the square of 

the height in meters] of ≥30), immune compromise, chronic mild or moderate kidney disease, 

chronic liver disease, chronic lung disease, current cancer, or sickle cell disease

Studiendurchführung: Sep 2020-April 2021 

Virusvariante: Alpha  

Primärer Endpunkt: Hospit./Tod 

Absolute Risikoreduktion: 4,6%

NNT: 22 

Pinitree Trail NEJM.2022 
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Nirmatrelvir/Ritonavir  

Studiendurchführung: July 2021-Dez 2021 

Virusvariante: Alpha/Delta   

Primärer Endpunkt: Hospitalisierung/Tod 

Absolute Risikoreduktion: ARR 5,3%

NNT: 19

Cave:  Medikamenteninteraktionen  

Hammond NEJM.2021, Bernal NEJM 2021 

Molnupiravir

Studiendurchführung: Mai 2020- Nov 2021 

Virusvariante: Alpha/Delta   

Primärer Endpunkt: Hospitalisierung/Tod 

Absolute Risikoreduktion: ARR 2.9 %

NNT: 35 

Einschlusskriterien: 

• mind. 1 Risikofaktor

für schweren Verlauf

• Symptombeginn ≤ 5d

Ausschlusskriterien:

• vorherigen Impfung

• Hospitalisiert wegen 

COVID 19 

• Vorherige antivirale 

Therapie 
*

Cave:  möglicherweise teratogen  

Prävention eines 

schweren Verlaufs
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Nirmatrelvir/Ritonavir  

https://www.covid19-druginteractions.org/checker

Molnupiravir

Zhou J Infect Dis. 2021  

Ritonavir

= pharmakologischer Booster durch CYP-3A4 Inhibition

Starke Interaktion mit anderen Medikamenten  

Cave: bei Ciclosporin, Tacrolimus oder Everolimus

DOAKs,, Anstieg der Wirkspiegels 

„β-d-N4 -hydroxycytidine Inhibits SARSCoV-2 

Through Lethal Mutagenesis But Is Also Mutagenic

To Mammalian Cells“

Teratogen in höheren Dosen im Tiermodell

Cave: Frauen in gebärfähigem Alter
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Monoklonale Antikörper zur Frühtherapie: Wirkprinzip 
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Tackle Lancet Respir Med. 2022,COMET-ICE.NEJM.2022

COVID 19 monoklonale Antikörper: Frühtherapie - Prävention schwerer Verlauf   

Sotrovimab 

Einschlusskriterien: 

• mind. 1 Risikofaktor

für schweren Verlauf

• Symptombeginn ≤ 5d

Ausschlusskriterien:

• vorherigen Impfung

• Hospitalisiert wegen 

COVID 19 

• Vorherige antivirale 

Therapie *

Studiendurchführung: July 2021-Dez 2021 

Virusvariante: Alpha/Delta   

Primärer Endpunkt: Hospitalisierung/Tod 

Absolute Risikoreduktion: ARR 5,3%

NNT: 19

Studiendurchführung: Jan 21-JUL 21 

Virusvariante: Alpha/Delta   

Primärer Endpunkt: Hospit./Tod 

Absolute Risikoreduktion: ARR 4,5%

NNT: 22

Einschlusskriterien: 

• > 18 Jahre

• Symptombeginn ≤ 7d

• Pos- PCR ≤ 3d

Ausschlusskriterien:

• vorherigen Impfung

• Hospitalisiert wegen 

COVID 19 

• Vorherige antivirale 

Therapie *

Euvusheld
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Wirksamkeit der antiviralen Frühtherapie gegen Omicron ?   

Antivirale Frühtherapie (Remdesivir, Paxlovid, Molnupiravir monoklonale Antikörper)

Problem bei Zulassungsstudien: 

• WT, Alpha, Delta-Varianten

• Ausschluss geimpfte Patienten 
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Interventionsarm: 0,25 % Mortalität 

Kontrollarm: 1 % Mortalität 

Relative Risikoreduktion (RRR)

1- 0,25/1 = 75% 

Absolute Risikoreduktion:                

1-0,25 = 0.75%

Number needed to treat (NNT) 

1/ARR = 133 

COVID-19: Frühtherapie - Prävention eines schweren Verlaufs  
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Primärer Endpunkt  

ARR 1,35%, NNT: 74

RRR: 75%

HR: 0.27; CI-95% (0.15-0.49)

Sekundärer Endpunkt 

ARR: 0,31%, NNT: 322 

HR: 0.21; CI-95%(0.05-0.82)

Primärer Endpunkt

ARR: - %, NNT: -

RRR: -

HR: 0.74; CI-95% (0.35-1.58)

Sekundärer Endpunkt 

ARR: - %, NNT: -

HR: 1.32; CI-95% (0.16-10.75)

kein Klinischer Benefit < 65JKlinischer Benefit ≥ 65J 

Studiendurchführung: Jan 2022-März 2022 

Virusvariante: Omicron  

Land: Israel 

Studiendesign: retrospektiv

Studienpopulation: amb. Patienten mit

Risikofaktoren für schweren Verlauf: 

• n= 109.254 (total), davon 3902 mit Paxlovid

• n= 23873 ohne Immunität

• n= 85381 mit Immunität

Primärer Endpunkt: Hospitalisierung

Sekundärer Endpunkt: Tod 

Vor allem Pat > 65 Jahre ohne vorherige Immunität profitieren von Paxlovid  

COVID-19: Frühtherapie - Prävention eines schweren Verlaufs  
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Primärer Endpunkt  

ARR 1,65%, NNT: 61

RRR: 56%

HR: 0.55; CI-95% (0.34-0.88)

Sekundärer Endpunkt 

ARR: 0,60%, NNT: 166 

HR: 0.26; CI-95%(0.10-0.73)

Primärer Endpunkt

ARR: - %, NNT: -

RRR: -

HR: 1.80; CI-95% (0.86-3.77)

Sekundärer Endpunkt 

ARR: - %, NNT: -

HR: 12.82; CI-95% (3.41-48.17))

kein Klinischer Benefit < 65JKlinischer Benefit ≥ 65J 

Studiendurchführung: Jan 2022-März 2022 

Virusvariante: Omicron  

Land: Israel 

Studiendesign: retrospektiv

Studienpopulation: amb. Patienten mit

Risikofaktoren für schweren Verlauf: 

• n= 19.868 (total), davon 1,069 mit

Molnupirvavir

• Primärer Endpunkt: Hospitalisierung

Sekundärer Endpunkt: Tod 

COVID-19: Frühtherapie - Prävention eines schweren Verlaufs  
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Wirksamkeit antiviraler Medikamente in Abhängigkeit von der Variante    

Takashita NEJM 2022; Vangeel antiviral resaerch 2022

COVID 19 Virusevolution nimmt keinen Einfluss die Wirksamkeit von Protaseinhibitoren oder Nukleosidanaloga   

COVID-19: Frühtherapie - Prävention eines schweren Verlaufs  
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Wirksamkeit monoklonaler Antikörper gegen Omicron

Takashita NEJM 2022; Vangeel antiviral resaerch 2022

COVID 19 Virusevolution: Spike-Mutationen haben starken Einfluss auf die Neutralisationseigenschaften von 

monoklonalen Antikörpern 

BA5 wirksam BA5 nicht wirksam 
Bebtelovimab:

• Nicht in Deutschland verfügbar

Tixagevimab + Cilgavimab (Evusheld): 

• keine klin. Daten für Omikron

SARS-CoV-2-Prä-Expositionsprophylaxe (PrEP): 

• Stiko empfieht Tixagevimab + Cilgavimab 300/300mg

(Cave: off Label Zulassung 150/150mg Tixagevimab +

Cilgavimab)

Indikation: Personen mit Immundefizienz (Immunschwäche), bei 

denen das Ausbleiben einer schützenden Immunantwort auch 

nach mehreren Impfstoffdosen zu erwarten ist

SARS-CoV-2-Therapie (seit 09/2022 zugelassen): 

Tixagevimab + Cilgavimab 300/300mg  

(nur zur ambulante Behandlung) 

COVID-19: Frühtherapie - Prävention eines schweren Verlaufs  
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Zusammenfassung 

Proteaseinhibitoren & 
Nukleosidanaloga 

NNT bei  
Alpha/Delta 

NNT bei 
Omicron

Remdesivir 22* ? 

Nirmatrelvir/Ritonavir  19* 74 ** (322**)

Molnupiravir 35* 61**(166**) 

Euvusheld 22* Wirksam n. bei doppelter  Dosis

Sotrovimab 19* Keine Wirksamkeit

*     Bei ungeimpften komb. Endpunkt Tod/Hosp. 
**   Bei Pat ≥ 65 Jahren unabhängig vom Immustatus, primär Endpunkt: Hospitalisierung
***   Bei Pat < 65 Jahren unabhängig vom Immustatus, primär Endpunkt: Hospitalisierung

• Der klinischen Benefit der antiviralen

Frühtherapie  ist bei Omicron wahrscheinlich 

geringer als bei  Alpha/Delta

• Omikron-Welle:

COVID assoziierte Morbidität und Letalität

infolge geringer Pathogenität und gleichzeitig

zunehmender Immunität der Bevölkerung 

deutlich geringer

Bisherige Datenlage (eingeschränkt, retrospektiv) 

Klinischer Benefit der antiviralen Frühtherapie bei Omicron wahrscheinlich am 

größten bei 

• Alter > 65 Jahren 

• Auch bei geimpften Personen positiver Effekt – größter Benefit bei ungeimpften 

Personen 

COVID-19: Frühtherapie - Prävention eines schweren Verlaufs  


