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Einleitung 
Die aktuelle epidemiologische Entwick-
lung der SARS-CoV2-Pandemie gibt in 
Deutschland Anlass zu ernster Sorge. 
Aus naheliegenden Gründen werden 
entsprechende Zahlen hier datums-
basiert angegeben. Für einen aktuellen 
Stand wird auf die Publikationen der 
Johns-Hopkins-Universität verwiesen1.
Als ultimatives Nadelöhr bezüglich der 
Beherrschbarkeit der Situation kristal-
lisiert sich die intensivmedizinische 
Behandlungskapazität heraus. Folglich 
müssen Überlegungen im Vordergrund 
stehen, wie an dieser Stelle Entlastung 
erzielt werden kann. Der Blick auf Länder, 

die in ihrer epidemiologischen Entwick-
lung bereits weiter sind als die Bundes-
republik Deutschland eröffnet hier inter-
essante Perspektiven. Insbesondere die 
vergleichende Analyse des Pandemie-
managements in Südkorea und Italien 
bietet hochinteressante Erkenntnisse. 
Im Mittelpunkt dieser Analyse stehen 
dabei folgende Aspekte: Maßnahmen, 
die der Verlangsamung der Ausbreitung 
dienen (insbesondere Testalgorithmen 
und immunologische Prophylaxe), Maß-
nahmen zur interventionellen statt rein 
symptomatischen Behandlung von kli-
nisch kritischen Covid-19-Verläufen sowie 

deren potentielle Auswirkungen auf die 
Verfügbarkeit von intensivmedizinischen 
Behandlungsplätzen. Besonderes Augen-
merk gilt insbesondere, aber nicht aus-
schließlich, der Evaluation und Analyse 
bereits klinisch erfolgreich erprobter 
virustatischer Interventionen auf Basis 
von Off-Label-Protokollen mit den Wirk-
stoffen Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir 
und (Hydroxy-)Chloroquin sowie den 
möglichen Rückschlüssen, die sich aus 
der Effektivität dieser Wirkstoffe ziehen 
lassen.
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Die ICU-Gap
Problematisch an Covid-19, der klinischen 
Verlaufsform einer SARS-CoV2-Infektion, 
ist der vergleichsweise hohe Anteil an 
Patienten mit kritischem Verlauf in Form 
eines ARDS (Acute Respiratory Distress 
Syndrom). Dieses erfordert die invasive 
Beatmung als lebenserhaltende Maß-
nahme. Folgt man den von chinesischer 
Seite publizierten Zahlen, entwickeln 5% 
aller Infi zierten ein ARDS2. Deutschland 
besitzt im internationalen Vergleich enor-
me intensivmedizinische Ressourcen. 
Die momentane Kapazität an intensiv-
medizinischen Behandlungsplätzen liegt 
nach Expertenaussage bei ca. 28.000, 
wobei nicht alle Plätze für eine invasive 
Beatmungstherapie geeignet sind, son-
dern, schätzungsweise nur 25.000. Die 
Vorhaltung von 50% dieser Kapazität 
wird dabei als realistisch erachtet, so dass 
im Optimalfall 12.500 Covid-19-assoziierte 
ARDS-Patienten gleichzeitig versorgt wer-
den könnten3. Um die Dimension dieser 
Zahlen zu verdeutlichen hilft ein Blick 
auf die Auslastungsquote, die durch die 
saisonale Infl uenza erreicht wird – diese 
liegt gemittelt bei 4 Prozent4. Durch Absa-
ge elektiver Eingriffe ist die erwähnte 
Vorhaltungsquote von 50% erreichbar. 
Entsprechende Schritte wurden bereits 
eingeleitet, so dass diesbezüglich eine 
Potentialausschöpfung gegeben ist. Eine 
Aufstockung der Bettenkapazität ist 
grundsätzlich möglich, allerdings limitiert 
und nur mit entsprechendem zeitlichen 
Vorlauf möglich. So schätzt die deutsche 
Krankenhausgesellschaft eine Erhöhung 
auf 34.000 Plätze binnen drei Monaten als 
machbar ein, eine entsprechende Verfüg-
barkeit zusätzlicher Beatmungsgeräte 
vorausgesetzt 5.Deren Bereitstellung ist 
nach heutigem Stand jedoch noch nicht 
gesichert, anvisiert werden 10.000 Ein-
heiten binnen Jahresfrist6. Ob die Auslie-
ferung von 60% dieser bestellten Einhei-
ten innerhalb eines Quartals gelingen 
wird ist unsicher, realistisch erscheint 
ein kumulierter Zulauf von 3.000 Einheiten 
bis Juni diesen Jahres. Das Potential dieser 
Maßnahme ist daher begrenzt und wohl 

nicht von durchschlagender Qualität, 
zumal auch die begrenzte Verfügbarkeit 
von qualifi ziertem Intensivpersonal limi-
tierend wirkt. Aus diesen Gründen liegt das 
Hauptaugenmerk momentan auf der Ver-
langsamung der Krankheitsverbreitung: 

Dieser Ansatz ist theoretisch vielver-
sprechend. Zu beachten sind allerdings 
gleich mehrere Unsicherheitsfaktoren: 
Die Reaktion der Bevölkerung auf die bis-
herigen offiziellen Verlautbarungen und 
Empfehlungen ist bezüglich Compliance 
kritisch einzustufen. So scheinen Ernst 
der Lage, Logik der Maßnahme sowie 
deren Bedeutung bei nennenswerten 
Teilen der deutschen Bevölkerung noch 
nicht angekommen zu sein, Stichwort 
Corona-Partys. Der landesweit immer 
wieder zu beobachtende sorglose Umgang 
mit der Situation lässt die Effektivität 
von reinen Empfehlungen zumindest 
zweifelhaft erscheinen. Ein Blick ins 
nahe europäische Ausland (beispiels-
weise Italien, Belgien, Frankreich) zeigt, 
dass erst das Aussprechen sanktionier-
ter Restriktionen zu durchschlagender 
Abnahme der Sozialkontakte geführt hat. 
Ein derartiger «Lockdown» wird auch für 
Deutschland von zahlreichen namhaften 
Experten empfohlen7 und lässt sich auf-
grund der aktuell exponentiellen Ent-
wicklung der Fallzahlen wohl auch nicht 
mehr umgehen. Bei einer solchen Maß-
nahme spielen allerdings zahlreiche abzu-
wägende Faktoren eine Rolle, vor allem 
auch wirtschaftlicher und politischer 
Natur. Gerade das Beispiel aus China hat 
aber die Effektivität eines solchen Ansat-
zes eindrucksvoll demonstriert. Stand 
19.03.2020 wurden bereits um die 500 
Covid-19-Patienten in Deutschland 
intensivmedizinisch betreut. Ausgehend 
von der damaligen Steigungsrate der 

SARS-CoV2-Infektionen musste von einer 
Verdoppelung der Fallzahlen in einem 
3-Tages-Intervall ausgegangen werden5. 
Folgt man dieser Rechnung, wäre eine 
Vollauslastung der Bettenkapazität in 4,5 
Verdoppelungszyklen erreicht gewesen, 

also etwa um den 03.04.2020. Glücklicher-
weise konnte diese Entwicklung durch die 
mittlerweile eingeleiteten Containment- 
Maßnahmen gestoppt werden, so dass 
aktuell ein Verdoppelungsintervall von 
5 Tagen erreicht werden konnte. Ohnehin 
sind derlei Prognosen immer mit Unsicher-
heitsfaktoren behaftet: So kann beispiels-
weise die Effektivität kürzlich getroffe-
ner Maßnahmen erst nach etwa 10 Tagen 
abgeschätzt werden. Auch variiert die 
Beatmungsdauer bei SARS-CoV2-indu-
ziertem ARDS (im Median 1 Woche), so 
dass auch entsprechende Patienten-
abgänge modulierend wirken werden. 
Auf der anderen Seite muss bereits jetzt 
von einer erheblichen Dunkelziffer an 
Infektionen ausgegangen werden. Dies 
umso mehr, als die aktuellen Richtlinien 
zur Testung auf SARS-CoV2 nicht die 
standardmäßige und flächige Testung 
von Erkrankungsverdächtigen ohne epi-
demischen Hintergrund vorsehen8. Die 
Schätzung dieser Dunkelziffer ist immer 
auch etwas spekulativ, allerdings kommen 
Simulationen der Columbia Universität, 
die auf Basis der Epidemie-Entwicklung in 
China modelliert und in Science veröffent-
licht wurden, zu einem erschreckenden 
Ergebnis von 86 Prozent nicht-dokumen-
tierter Infektionen9. Dies entspräche einer 
Versiebenfachung der uns bekannten 
Fallzahlen. Es ist also absehbar, dass die 
aktuell verfügbare Intensivbettenkapazität 
relativ schnell ausgeschöpft sein wird 
(ca. 2 Wochen). Auch die Erhöhung dieser 
Kapazität um 20% binnen dreier Monate 

Abbildung 1:  Zeitliche Streckung der Ansteckungskurve zur  Entlastung der medizinischen  Ressourcen
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wird beim gegebenen Zuwachsintervall 
der Fallzahlen von 33%/Tag keine signifi -
kante Abhilfe schaffen. Selbst ein umge-
hend in Kraft tretender und umfassender 
«Lockdown» dürfte nicht mehr zu einer 
rechtzeitigen Abfl achung der Wachstums-
raten führen, da klinische Verläufe mit 
einer Latenz von 5-14 Tagen auftreten. 
Wir müssen uns daher mit zusätzlichen 
Ansätzen beschäftigen um die beschrie-
bene Lücke in der intensivmedizinischen 
Versorgung («ICU-Gap») zu schließen.

Vergleichende 
Betrachtung der 
SARS-CoV2- 
Entwicklung in 
Süd korea und Italien
Südkorea und Italien sind aus mehr-
facher Hinsicht interessante Vergleichs-
objekte. So kristallisierten sich beide 
zeitversetzt als Hotspots der außer- 
chinesischen epidemiologischen Ent-
wicklung heraus, einmal in Asien, einmal 
in Europa. Darüber hinaus hatten beide 
über weite Strecken eine fast identische 
Entwicklung der Fallzahlen. Entscheidend 
ist nun, dass bei vergleichbarer Ausgangs-
lage (Initiale epidemiologische Entwick-
lung, infrastrukturelle und medizinische 
Ressourcen, länderspezifi scher Entwick-
lungsstand, politisch-administratives 
System) der letztliche Verlauf ein völlig 
unterschiedlicher war. Während es in 
Italien nach wie vor und trotz inzwischen 
drakonischer Einschränkungen des 
öffentlichen Lebens nicht gelingt, die 
exponentielle Zunahme der Infektionen 
und Todesfälle entscheidend zu verlang-
samen, ist dies in Südkorea hervorragend 
gelungen. Von Südkorea lernen heißt 
daher siegen lernen. Werfen wir also 
zunächst einen Blick auf die epidemiolo-
gische Statistik. Die folgenden Zahlen 
sind vom 13.03.2020:

+58% +1250% +1903%

With and without off-label protocol

https://www.worldometers.info/coronavirus/#countriesStand 13.03.2020Abbildung 2: Vergleich der Fallzahlen (SARS-Cov2-positiv getestete Personen) und klinischen Verläufe von Covid-19 
in Italien und Südkorea, Stand 13.03.202010

x 1.58%
6,6% 

vs 
0,84%

8.2% 
vs 

0.69%

With and without off-label protocol

https://www.worldometers.info/coronavirus/#countriesStand 13.03.2020Abbildung 3: Vergleich der prozentualen Mortalität und Anteil an kritischen Covid-19-Verläufen zwischen Italien und 
Südkorea mit Stand 13.03.202010

x 4.2
8,3% 

vs 
1,1%

6,31 
vs 

0,69%

https://www.worldometers.info/coronavirus/#countriesStand 19.03.2020
Abbildung 4: Vergleich der Fallzahlen (SARS-CoV2-positiv getestete Personen) und klinischen Verläufe von Covid-19 
in Italien und Südkorea, Stand 19.03.202011

Die genannten Zahlen haben sich seitdem deutlich zu Gunsten Südkoreas und zu 
Ungunsten Italiens weiterentwickelt:

%
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Was sofort auffällt, ist das Missverhält-
nis zwischen Fallzahlen, Todesfällen und 
schwereren klinischen Verläufen (SARS-
CoV2-ARDS). Während die italienischen 
Fallzahlen (SARS-CoV2-positive Personen) 
am 13.03.2020 bereits 58% über den süd-
koreanischen liegen, rangieren die letalen 
Covid-19-Verläufe bei 1250% und die An- 
zahl der schweren und kritischen Verläufe 
sogar bei 1903% derer in Südkorea. Die 
Mortalität in Italien liegt mit 8,3% fast 
beim 8-fachen Südkoreas, der Anteil an 
kritischen Verläufen mit 6,3% fast beim 
12-fachen. Auch der Blick auf die Zahlen 
vom 19.03.2020, also knapp eine Woche 
später, bestätigt dieses Missverhältnis: 
Die Mortalität in Italien ist immer noch 
fast 8-fach und die Ratio kritischer Ver-
läufe immer noch 9-fach höher. Auch die 
gesamtepidemiologische Entwicklung 
spricht Bände. Während sich Italien noch 
immer im exponentiellen Wachstum 
befindet, ist es Südkorea gelungen die 
Wachstumskurve abzufl achen:

Es lassen sich daher folgende Schlüsse 
ziehen: Zum einen ist es in Südkorea im 
Gegensatz zu Italien ganz offensichtlich 
gelungen die Ausbreitung des Virus 
effektiv zu unterbinden. Zum anderen 

scheint es Faktoren zu geben, die zu einem 
massiv günstigeren klinischen Verlauf in 
Südkorea führen. Es gilt nun beides 
genauer in Augenschein zu nehmen, um 
die entsprechenden Konsequenzen für 
unser Vorgehen in Deutschland zu ziehen, 
denn momentan deutet alles darauf hin, 
dass wir die italienische Entwicklung mit 
9 Tagen Zeitversatz kopieren:

Man kann nun natürlich einwenden, dass 
sich zwar die Fallzahlen insgesamt ähn-
lich entwickeln, nicht aber die Mortalität. 
Hier sollten allerdings zwei Aspekte 
berücksichtigt werden. Zum einen wird in 
Italien routinemäßig bei Todesfällen 
durch Pneumonie oder ARDS auf SARS-
CoV2 geprüft. Dies ist in Deutschland 
nicht der Fall. Die deutschen Todeszahlen 
sind daher im internationalen Vergleich 
nur bedingt zuverlässig. Zum anderen 
führt die in Italien mittlerweile und in 
Deutschland noch nicht eingetretene 
Überlastung des medizinischen Systems 
automatisch zu einer höheren Mortalität. 
Dies unterstreicht nochmals die Notwen-
digkeiten, sowohl die aktuelle Melde-
praxis (§6 IfSG bezieht sich schließlich 
explizit auch auf «Tod an») anzupassen, 
als auch die «ICU-Gap» zu schließen. 

Eindämmungs-
maßnahmen in 
 Südkorea und Italien
Betrachtet man die Eindämmungs-
strategien der beiden Länder, fallen vor 
allem zwei Unterschiede auf: Die Test-
praxis und das Ausmaß an Einschränkun-

gen des öffentlichen Lebens. Erstere ist in 
Südkorea bei weitem umfassender, letz-
teres in Italien. Dies ist insbeson dere von 
Interesse mit Blick auf die in Deutsch-
land anstehenden weiteren Entschei-
dungen. Eine möglichst wenig restriktive 
Testpraxis schlägt ganz offensichtlich die 
maximale Einschränkung des öffentlichen 
Lebens. Mit Blick auf mögliche wirtschaft-
liche Kollateralschäden ist dies ein gelin-
de gesagt spannender Befund. Während 
in Italien ganze Regionen und im Verlauf 
das gesamte Land mit einer Ausgangs-
sperre belegt wurden, reagierte Südkorea 
mit vergleichsweise moderaten Ein-
schränkungen. Das Verlassen des Hauses 
(egal zu welchem Zweck) oder einer be -
stimmten Stadt oder Region war zu keinem 
Zeitpunkt verboten. Zudem war die Ein-
reisepraxis deutlich weniger restriktiv als 
in Italien. Mit Ausnahme der betroffenen 
Provinz Hubei waren Ein reisen aus China 
durchgehend möglich. Ein «Lockdown» 
wie er aktuell in Frankreich, Belgien, 

Source: https://www.tichyseinblick.de/daili-es-sentials/corona-ein-kurzer-laendervergleich/

04.03. 13.03.

9d

22.03.

Germany is 9 days behind Italy

Abbildung 6: Zeitversatz in der epidemiologischen Entwicklung der SARS-CoV2-Pandemie in Italien und Deutschland13

Abbildung 5: Entwicklung der SARS-CoV2-Epidemiologie 
in Südkorea und Italien mit Stand 19.03.202012
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 Italien und Spanien zu beobachten ist 
fand zu keinem Zeitpunkt statt. Prakti-
ziert wurde eine völlig andere Strategie, 
die zum jetzigen Stand leider in Europa 
nicht aufgegriffen wurde. Die entschei-
denden und sich gegenseitig bedingen-
den Elemente dieser Strategie sind:

(1) Flächige, situations-unabhängige 
Testung weiter Teile der Bevölkerung und 
(2) gezielte, aber konsequente Iso lation
positiv getesteter Personen, bis hin zur 
GPS-Überwachung der Betroffenen. Hier 
besteht in Deutschland nach wie vor ein 
massives Defi zit. So ist der Test auf SARS- 
CoV2 nach wie vor nur bei Personen emp-
fohlen und entsprechend verfügbar die 

(A) eine entsprechende Symptomatik 
aufweisen und

(B) aus einem vom RKI als solches 
klassifi ziertem Risikogebiet kommen 
oder Kontakt zu einer Person aus 
eben diesen Gebieten hatten oder

(C) Kontakt zu einer nachweislich 
infi zierten Person hatten.

Von einer fl ächendeckenden Erfassung 
infizierter Personen kann also hierzu-
lande keine Rede sein. Da auf deutschem 
Staatsgebiet mittlerweile zahlreiche 
«Hotspots» existieren, ist die Bedingung 
eines epidemiologischen Hintergrunds 
im Sinne eines klassif izierten Risiko-
gebiets obsolet und von der Wirklich-
keit längst überholt. Entsprechend ist 
es den deutschen Gesundheitsbehör-
den (im konkreten Fall den örtlichen 
Gesundheitsämtern) auch vollkommen 
unmöglich, Infi zierte und leicht Erkrankte 
entsprechend durch häusliche Quaran-
täne abzusondern. Die einschlägigen 
Möglichkeiten des IfSG werden so über 
weite Strecken zu zahnlosen Papiertigern. 
Südkorea umging zudem zwei entschei-
dende infrastrukturelle Probleme, die 
mit der Massentestung einer Population 
einhergehen. (1) Die Abnahme der Proben 
erfolgte nicht ausschließlich in Praxen 
und stationären medizinischen Einrich-
tungen, sondern ambulant in mobilen 

Te s t zent ren («Dr ive - In-Pr inz ip») . 
Da durch kam es zu keiner erheblichen 
Mehrbelastung des medizinischen Sys-
tems, im Gegenteil: Durch die Schaffung 
alternativer Anlaufstellen für potenziell 
Infi zierte und Erkrankte konnten Praxen 
und Krankenhäuser sogar signif ikant 
entlastet werden. (2) Auch der Informa-
tionsf luss von den Laboren zu den 
Getesteten wurde äußerst ef f izient 
gestaltet: Die Testergebnisse wurden 
direkt auf das Mobiltelefon der Test-
person zugestellt. Auf diesem Weg war 
es möglich, Infektions-Cluster in der 
Bevölkerung frühzeitig und f lächen-
deckend zu erfassen sowie die potenti-
ellen Anstecker effektiv zu isolieren14.
Ein umfassender Shut-Down nach chine-
sischem Vorbild oder analog zu den aktu-
ellen Maßnahmen in Italien, Spanien, 
Frankreich und Belgien konnte so ebenso 
vermieden werden, wie die unausweich-
lich damit einhergehenden wirtschaftli-
chen Kollateralschäden, während gleich-
zeitig das Pandemie-Geschehen relativ 
zügig unter Kontrolle gebracht werden 
konnte15. Singapur und Taiwan verfuhren 
entsprechend und konnten so den Ein-
tritt in die exponentielle Entwicklung der 
SARS-CoV2-Zahlen vermeiden. Dieses 
Vorgehen wird nicht nur unter medizi-
nischen, sondern auch unter ökonomi-
schen Aspekten von verschiedenen 
Experten empfohlen (u.a. Prof. H.W. 
Sinn16). Da die bereits beschlossenen 
Maßnahmen zum «Social Distancing» in 
Deutschland mittel- und langfristig so 
nicht durchzuhalten sind, stellt der zeit-
nahe Wechsel auf das «Koreanische 
Modell» eine wertvolle und absolut 
erwägenswerte Alternative dar. Italien 
kann vor diesem Hintergrund als Negativ-
beispiel dienen, da hier jeweils die 
ungünstigsten zur Verfügung stehenden 
Optionen kombiniert wurden. (1) Flächige 
Testungen und daraus folgend die geziel-
te Isolation bestehender Infektions- 
Cluster wurden nicht umgesetzt . (2) 
Maßnahmen die im weitesten Sinne unter 
«Social Distancing» zusammengefasst 
werden können wurden deutlich zu spät 

ergriffen, konkret nachdem be reits ein 
deutlich exponentielles Anwachsen der 
Infizierten- und Erkrankten-Zahlen ein-
getreten war. (3) Die dann beschlossenen, 
äußerst restriktiven Maßnahmen führten 
binnen kurzer Zeit zu einem veritablen 
Zusammenbruch der Wirtschaft, verbun-
den mit einer extremen Verunsicherung 
der Bevölkerung bei gleichzeitig abneh-
mender Compliance. Speziell der letztere 
Punkt ist von nicht zu unterschätzender 
Bedeutung. Selbiges kann aktuell auch in 
Spanien beobachtet werden, wo nennens-
werte Teile der betroffenen Population 
versuchen die Quarantäne-Vorschriften zu 
unterlaufen und aus den offi ziell isolier-
ten Städten und Regionen zu fl iehen17. 

Kurative O�f-Label- 
Interventionen
Bislang haben wir drei Optionen betrach-
tet, um die zu erwartende «ICU-Gap» 
aufzufangen: (1) Erhöhung der Betten-
kapazität, (2) Abfl achen der epidemischen 
Ausbreitung durch «Shut-Down» (Chinesi-
sches Modell) sowie (3) gezielte Isolation 
infi zierter Personen (Koreanisches Modell). 
Ersteres ist nur sehr be grenzt erfolgs-
versprechend, zweiteres nur zu  einem ho-
hen sozio-ökonomischen Preis umsetzbar 
und letzteres noch nicht implementiert. 
Eine weitere Komponente spielt dabei in 
der deutschen Diskussion bislang keine – 
oder nur eine sehr rudimentäre – Rolle: 
Die Möglichkeit kurativer Interventionen 
bei klinischen Verläufen einer SARS- 
CoV2-Infektion (Covid-19). Die folgenden 
Ausführungen beschäftigen sich daher 
mit den potentiellen Instrumenten einer 
solchen Intervention, gestaffelt nach 
klinischer Dringlichkeit: 
(1) Maßnahmen bei schwerem oder 
 kritischem Verlauf: Hier stehen Off-Label- 
Protokolle mit den Wirk stoffen (Hydroxy-)
Chloroquin, Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) 
sowie Remdesivir im Vordergrund, (2) 
daraus abgeleitete Möglichkeiten der 
minimal- invasiven Therapie bei milden 
klinischen Verläufen sowie (3) präventive 
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Inter ventionen. Die Vorteile eines mehr-
stufigen kurativen, respektive präventi-
ven Protokolls liegen auf der Hand: Der 
Anteil infi zierter Personen, die an Covid-19 
erkranken, könnte reduziert werden, eben-
so die Quote an schweren und kritischen 
Verläufen. Patienten dieser Gruppen wie-
derum könnten mittels kurativer Ansätze 
schneller aus der intensivmedizinischen 
Betreuung entlassen werden. Die Gesamt-
bettenkapazität könnte folglich erheblich 
entlastet werden und bestenfalls sogar 
eine Schließung der ICU-Gap erreicht 
werden. Im Folgenden werden nun 
 mögliche Ansatzpunkte für virustatische 
 Interventionen sowie die potentiellen 
Instrumente für eine solche diskutiert. 

Molekularbiologische 
Targets (I): 
Uptake des Virus 
durch die Wirtszelle
Der Eintritt von SARS-CoV2 erfolgt nach 
aktuellem Wissensstand über das mem-
branständige ACE2-Enzym der Wirtszelle, 
nach proteolytischer Spaltung des viralen 
S-Proteins (Spike-Protein)18,19. Dies wäre 
eine Erklärung für die erhöhte Morbidität 
bei bestimmten Grunderkrankungen. So 
werden Diabetiker und Patienten mit 
arterieller Hypertonie häufig mit ACE- 
Inhibitoren behandelt. Diese, ebenso wie 
Angiotensin II Typ-I Rezeptorblocker, 
erhöhen die Expression und damit die 
Dichte von ACE2 an den Zellmembranen. 
Selbiges gilt für orale Antidiabetika auf 
Thiazolidinbasis und Ibuprofen20. 
Die potentiellen Konsequenzen betreffend 
der Risikoprofi le von Medikamenten, die 
grundsätzlich in der Lage sind, die Dichte 
der ACE2-Proteine auf der Zelloberfl äche 
zu modulieren, sind bislang noch nicht 
abschließend evaluiert worden. Auf die 
theoretischen Risiken wurde allerdings 
in jüngsten Publikationen hingewiesen. 
Da hier millionenfach in Gebrauch befi nd-
liche Medikamente betroffen sind, wird 
aktuell (noch) von ad hoc-Umstellung 

bestehender Dauermedikationen ab -
geraten21. Nichts desto trotz könnte die-
ser Mechanismus in Zukunft die Basis für 
eine indirekt antivirale Intervention 22, 
bzw. der Verzicht auf die genannten 
Wirkstoffe eine protektive Maßnahme 
darstellen. Neuverschreibungen sind vor 
diesem Hintergrund einer sorgfältigen 
Risiko-Nutzen-Abwägung zu unterziehen.

Die aus dieser Konstellation abzuleitenden 
Interventionsmöglichkeiten umfassen (1) 
die Entwicklung eines Impfstoffes gegen 
das virale S-Protein, (2) den Einsatz eines 
rekombinanten, löslichen ACE2-Protein-
komplexes, (3) einen Protease-Inhibitor 
der das Cleavage des S-Proteins unter-
bindet sowie (4) einen ACE2-Rezeptor-
blocker. Der jeweilige Status dieser theo-
retischen Ansatzpunkte ist allerdings noch 
sehr weit von einer praktisch-klinischen 
Implementierung entfernt:
Mit einem Impfstoff (1) wird in Fachkreisen 
frühestens in mehreren Monaten, teil-
weise erst nach Jahresfrist gerechnet. 
Zudem besitzt gerade das für das S-Protein 
kodierende virale Genom eine hohe Mu-
tationsrate23,24, so dass im ungünstigsten 
Fall mit einer ähnlich mediokren Wirk-
samkeit der spezifi schen Prophylaxe wie 
bei der saisonalen Influenza gerechnet 
werden muss. (2) Die Abnahme der ACE2- 
Expression auf von SARS-CoV2-befallenen 
Zellen konnte zwar in Zellkulturen und 

Tiermodellen belegt werden 25, dass 
 dieser Effekt die Wahrscheinlichkeit von 
massiven Lungenschäden erhöht ist 
ebenfalls gesichert26. Die Scavenger- 
Funktion exogener ACE2-Proteine konnte 
im Tiermodell bestätigt werden27, aller-
dings wurden derlei Wirkstoffe bzw. 
 spezifische ACE2-Inhibitoren (4) noch 
nicht zugelassen28,29. Dennoch konnte 

die Sicherheit eines rekombinanten 
ACE2-Proteins (GSK2586881) bereits er-
folgreich geprüft30 und seine Effektivität 
bei ARDS im Rahmen einer begrenzten 
klinischen Beobachtungsstudie bewiesen 
werden31. (3) Im Bereich der spezifi schen 
Protease-Inhibitoren (TMPRSS2, eine Sub-
fraktion aus der Familie der Serin- 
Proteasen) wurden in präklinischen Ver-
suchen bereits erfolgreich Vinylsulfone 
bei SARS1, MERS und Ebola gestestet32. 
Es steht mit Camostat® aber ein bereits 
zugelassener Wirkstoff zur Verfügung
(Indikationen sind Pankreatitis sowie 
postoperative Refluxösophagitis; Das 
 Sicherheitsprofi l ist in diesem Kontext als 
äußerst günstig zu bewerten), der sich 
bereits als effektiver Protease- Inhibitor 
für SARS-CoV1 erwiesen hat33. Entspre-
chend sollte hier zügig mit einer klini-
schen Evaluation bei Covid-19 begonnen 
werden. 

Abbildung 7: Potenzielle Interventionsmöglichkeiten auf Basis der Interaktion zwischen SARS-CoV2-S-Protein und 
dem membranständigen ACE2-Komplex22
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Molekularbiologische 
Targets (II): Virale 
RNA-Replikation 
Bei SARS-CoV2 handelt es sich um einen 
RNA-Virus, daher startet die ribosomale 
Translation des viralen Genoms direkt 
nach der Fusion des Virus mit der Wirts-
zelle und der konsekutiven Freisetzung 
der viralen RNA, eine Transkription ist 
nicht erforderlich. Eines der ersten 
viralen Proteine, das hier in größerem 
Umfang synthetisiert wird ist die RdRP 
(RNA-dependent RNA-Polymerase), die 
auch unter ihrem Trivialnamen «Virale 
Replikase» bekannt ist. Funktion dieses 
Enzyms ist die Vervielfältigung der viralen 
RNA. (siehe Abb.8 diese Seite)
Das Virus sorgt damit bereits initial für 
eine dramatische und exponentielle Ver-
mehrung der viralen RNA. Als Folge nimmt 
die Synthese viraler Proteine durch die 
Wirtszelle in extremem Ausmaß zu. Der 
Replikase kommt daher  eine Schlüssel-

bedeutung im Infektionsverlauf zu. Dies 
umso mehr, berücksichtigt man eine 
spezielle Eigenart von SARS-CoV2: Die 
frühzeitige, geradezu initiale Depletion 
der CD4-Lymphozyten34. Diese untermi-
niert eine zeitnahe adaptive Immun-
antwort und begünstigt somit in erhebli-
chem Maß einen ungünstigen klinischen 
Verlauf von Covid-19. Entsprechend fi n-
det sich auch eine Lymphopenie bei 35% 
der Infizierten mit symptomatischer 
 Progression 35. Dies erhöht nicht nur die 
Virulenz von SARS-CoV2, sondern zudem 
das Risiko potentiell lebensbedrohlicher 
Superinfektionen. Die schnelle, expo-
nentielle Zunahme der Viruslast bei 
 Infi zierten zu unterbinden genießt konse-
quenterweise höchste Priorität, das 
 Ausschalten der viralen Replikase wäre 
entsprechend ein lohnendes Ziel virus-
tatischer Interventionen. Nun fi ndet sich 
die RdRP nicht nur im Repertoire von 
Sars-CoV2. Zahlreiche weitere (RNA)Viren 
nutzen diesen Mechanismus, daher ver-
fügen wir bereits über umfangreiches 

Wissen und Datenmaterial zu diesem 
 kritischen Enzym. Im Rahmen der seit 
2014 mehr oder weniger latenten Ebola- 
Epidemie in Westafrika und der daraus 
resultierenden Sorge um eine pandemi-
sche Ausbreitung des Ebola-Erregers wur-
den erstmals umfangreichere Forschungs-
anstrengungen lanciert, um sowohl  
 Maßnahmen zur spezifi schen Prophylaxe 
(Impfung) als auch Möglichkeiten zu 
 virustatischen Interventionen zu evalu-
ieren. Dabei gelang Gilead (USA) die 
 Entwicklung des Wirkstoffs Remdesivir®. 
Es handelt sich um ein Nukleosidanalogon 
mit stark hemmender Wirkung auf virale 
RNA-Polymerasen. Interessanterweise 
konnte die virustatische Wirkung von 
Remdesivir nicht nur für Ebola bestätigt 
werden36, sondern auch für zahlreiche 
weitere humanpathogene Viren – unter 
anderem auch für die Coronaviren SARS1 
und MERS37, aber auch in vitro für SARS-
CoV238. Der Einsatz bei Covid-19 liegt 
 insofern nahe39, erste individuelle Be-
handlungsversuche in Deutschland 

VIRALE REPLIKATION IN DER WIRTSZELLE

Zellmembran

Zellplasma

Nucleus

Artwork © 2020 Nicola Moebius

6. Produktion viraler Proteine

7. Bildung neuer Viren

8. Freisetzung der vielfach 
multiplizierten Viren

3.Translation durch 
die Ribosomen

2. Freisetzen der 
viralen RNA

1. Eindringen des Virus in die Zelle

5. Vervielfältigung 
der viralen RNA

4. Synthese der viralen Replikase

1. Eindringen des Virus in die Zelle

Abbildung 8: Einzelschritte und beteiligte Strukturen der viralen Replikation
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verliefen bereits erfolgreich und mün-
deten konsequenterweise in weiter-
gehenden, noch laufenden klinischen 
Studien – in Zusammenarbeit zwischen 
verschiedenen Kliniken (federführend 
hier u.a. das Klinikum Schwabing) und 
der Virologie der Charité Berlin unter 
Leitung von Prof. Drosten40. Auch in den 
USA wurden laut der CDC mittlerweile 
mehrere klinische Studien initiiert41, ge-
staffelt nach Schweregrad der Erkrankung 
(mild42, schwer43,44). Zu beachten ist zu dem, 
dass die Lieferkette für Remdesivir nicht 
von China abhängt. Neben der Effektivität 
einzelner Wirkstoffe stellt deren Verfüg-
barkeit ein zweites entscheidendes Kri-
terium dar, nicht zuletzt da mittelfristig 
von einem erneuten Aufflammen der 
SARS-CoV2-Infektionen in China auszu-
gehen ist (eine absehbare Konsequenz 
aus der einsetzenden Lockerung des 
«Shut-Downs»). Ein weiterer Wirkstoff 
ist seit längerem als Off-Label-Option bei 
verschiedenen viralen Infektionen im 
Gespräch: Chloroquin (CQ) bzw. Hydroxy-
chloroquin (HCQ), ursprünglich entwickelt 
zur Behandlung der Malaria und zwischen-
zeitlich auch mit begrenztem Erfolg ein-
gesetzt bei der Behandlung von SLE 
(Systemischem Lupus Erythematodes). CQ 
zeigte sich bereits in der Vergangenheit 
mit unterschiedlichem Evidenzgrad 
 virustatisch u.a. bei Hepatitis C45, Zika- 
Virus46,47, Influenza48 und HIV49, wobei 
 diversifizierte Wirkungsmechanismen 
beobachtet werden konnten (z.B. Auto-
phagie, Uncoating). Bereits 2005 gelang 
der Nachweis, dass CQ auch virustatisch 
auf SARS-CoV1 wirkt50. Interessanter-
weise konnte damals ein virustatischer 
Effekt auf die untersuchten Zellen so-
wohl bei Vorabbehandlung der Zellen 
mit CQ und anschließender viraler Ex-
position, als auch bei Postexpositions- 
Applikation von CQ bei bereits infi zierten 
Zellen nachgewiesen werden. Offensicht-
lich ist CQ also in der Lage nicht nur den 
Eintritt des Erregers in die Wirts zelle zu 
unterbinden, sondern im weiteren Ver-
lauf auch dessen Vermehrung. Die 

 Detailanalyse der zu Grunde liegenden 
Mechanismen knüpft dabei an die aktu-
ellen Erkenntnisse zu SARS-CoV2 an 
(siehe Abschnitt «Uptake des Virus in 
die Wirtszelle») :  CQ führt zu einer 
 chemischen Modifikation des ACE2- 
Proteins, die wiederum die Interaktion 
des viralen Spike-Proteins mit demselben 
unterbindet. Dem Virus wird der Eintritt 
verwehrt. Wie es zur intrazellulären 
Hemmung der Virusvermehrung kommt 
konnte damals nicht abschließend g e-
klärt werden. Gao et al. konnten in 
jüngsten klinischen Studien an Covid-
19- Erkrankten in Quingdao, China, den 
Nachweis führen, dass CQ bei SARS- 
CoV2-assoziierter Pneumonie (respek-
tive ARDS) wirksam ist51. Da es sich hier 
defi nitiv nicht um den Einsatz als Exposi-
tionsprophylaxe handelt, stellt sich die 
Frage nach der intrazellulär-virustati-
schen Wirkungsweise von CQ umso 
drängender. Nach derzeitigem Stand der 
Forschung dürfte ein indirekter Effekt 
des CQ hierfür ausschlaggebend sein. 
Bereits 2010 konnten te Velthius et al. 
zeigen, dass die Replikase von Corona-
viren durch Zink gehemmt wird 52:

Die beobachtete Abnahme der viralen 
RNA-Replikation durch ansteigende 
Zn-Konzentrationen war dabei reversibel. 
Um also den inhibitorischen Effekt auf-
rechtzuerhalten, muss die intrazelluläre 
Zn-Konzentration konstant hochgehalten 
werden. Zwar werden Zink in der Erfah-
rungsheilkunde allgemein positive 
Eigenschaften bei der Bekämpfung viraler 
Infektionen zugeschrieben, allerdings 
konnten klinisch prominente, akute 
Verläufe viraler Infektionen bislang 
nicht  nachweisl ich effektiv  durch 
Zn-Gaben behandelt werden. Wahr-
scheinlichstes Problem ist hier die 
Dipoleigenschaft der Zellmembran, 
durch die die Passage von Kationen 
limitiert ist. Vor diesem Hintergrund ist 
die Arbeit von Xue et al. 2014 zu sehen, 
die den Nachweis führten, dass es sich 
bei CQ um einen Zn-Ionophor handelt53. 
Mit anderen Worten: CQ erhöht die Per-
meabilität der Zellmembran für Zn und 
über einen entsprechenden Zn-Einstrom 
die intrazelluläre Zn-Konzentration. 
Dabei induziert bereits eine 10µM 
CQ-Konzentration einen stärkeren 
Anstieg von Zn innerhalb der Zelle, als 
die Verzehnfachung der eingesetzten 
Zink-Menge. Dieser Zusammenhang 
wird hier deswegen betont, da neben CQ 
noch zahlreiche weitere Zn-Ionophoren 
bekannt sind, u.a. Quercetin und EGCG54, 
aber auch Phospholipide wie Phosphati-
dylserin und Phosphatidylcholin55. Die 
Effektivität dieser Substanzen bei Covid- 19 
wurde bislang nicht in klinischen Studien 
bestätigt, so dass sich der Einsatz bei 
schweren und kritischen Verläufen ver-
bietet. Aufgrund des Sicherheitsprofils 
dieser Wirkstoffe, ihrer hohen Verfüg-
barkeit und dem damit verbundenem 
geringen finanziellem Aufwand ist ihr 
Einsatz im Sinne der Prävention, aber 
auch bei milden Verläufen von Covid-19, 
durchaus zu erwägen, zumal für eine 
Reihe von Viren bereits die virustatische 
Qualität dieser Naturstoffe gezeigt wer-
den konnte56,57.

{te Velthuis, 2010 #1537}

Abbildung 9: Abnahme der viralen RNA-Synthese bei 
steigender Zink-Konzentration (aus te Velthuis et al., 
201052)
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Molekularbiologische 
Targets (III): Virale 
Proteinsynthese
Neben der Vermehrung der viralen 
RNA durch Polymerasen, ist die Syn-
these viraler Proteine erforderlich, um 
neue Viren zu generieren und so die 
exponentielle Vermehrung des Erre-
gers zu ermöglichen. Der erste Schritt 
dieser Biosynthese erfolgt durch die 
Ribosomen der Wirtszelle (vgl. Abb. 8). 
Allerdings müssen die Proteine, um 
ihre endgültige Form und Funktion zu 
erhalten, eine weitergehende Prozes-
sierung durchlaufen. Im Rahmen dieses 
Vorgangs werden aus einem Precursor- 
Protein einzelne Abschnitte mittels 
Proteasen entfernt und die verbleiben-
den Komponenten zum fertigen Prote-
in zusammengeführt. Ein klassisches 
 Beispiel für eine solche post-transla-
tionale Modifikation ist die Produktion 
von Insulin:

Diese viralen Endoproteasen wurden be-
reits vor Jahrzehnten als potentielle Ziele 
einer antiviralen Therapie identifiziert. 
Eine ganze Klasse von Medikamenten 
wurde daraufhin entwickelt – die Protease- 
Inhibitoren. Ihren Siegeszug traten diese 
Wirkstoffe im Rahmen der AIDS-Versor-
gung an. Mittlerweile wurde dieser Ansatz 
soweit perfektioniert, das HIV-positive 
Patienten eine annähernd normale 
Lebens erwartung besitzen. Bereits im 
Rahmen der SARS-Epidemie Anfang des 
Jahrtausends konnten Protease-Inhibito-

ren erfolgreich klinisch eingesetzt werden, 
konkret die Kombination Lopinavir/ 
Ritonavir (Kaletra®) 58. Die konkreten 
Vorteile einer virustatischen Intervention 
mit Protease-Inhibitoren gegenüber 
 einer rein supportiven Betreuung stellten 
sich in einer retrospektiven Studie als 
durchaus beeindruckend heraus: Die 
Mortalität sank von 11% auf 2.3%, der 
 Anteil an Patienten, der im Krankheits-
verlauf auf eine invasive Beatmung an-
gewiesen war, von 15.6% auf 0%59. In ge-
ringerem Umfang konnte die Effektivität 
dieses Ansatzes auch für MERS belegt 
werden60. In den zuerst von SARS-CoV2 
betroffenen asiatischen Ländern kam 
entsprechend schnell der Gedanke auf, 

die Erfahrungen aus der SARS-Epidemie 
auf Covid-19 zu übertragen. Erste mole-
kulare Untersuchungen in vitro lieferten 
bereits im Januar 2020 ermutigende Re-
sultate61. Mehrere Krankenhäuser began-
nen daraufhin ihre Covid-19-Patienten 
mit Kaletra® zu behandeln, einzelne Fall-
studien (n<5) mit teils positiven, teils ge-
mischten Resultaten wurden alsbald pu-
bliziert62,63. Eine erste, größer angelegte 
(n=134) und retrospektive Studie in China 
kam allerdings zu einem ernüchternden 

Befund: Sowohl bezüglich des klinischen 
Verlaufs als auch der Viruslast wies die 
Behandlungsgruppe keine signifi kanten 
Vorteile gegenüber der Kontrollgruppe 
auf64. Gleichzeitig veröffentlichten kore-
anische Mediziner eine Konsensusemp-
fehlung, in der Kaletra® als ähnlich ef-
fektiv wie Chloroquin betrachtet wird65. 
Bislang ist es zudem nicht gelungen, 
 Faktoren zu identifi zieren, die über Erfolg 
oder Misserfolg einer Intervention mit 
Protease-Inhibitoren entscheiden. Zum 
jetzigen Stand laufen in China neun klini-
sche Studien zur Anwendung dieser 
Substanzklasse in unterschiedlichen 
Kombinationen und mit unterschiedli-
chen Co-Medikationen.

Bis zum Abschluss weiterer Untersu-
chungen und der Identifi kation etwaiger 
modulierender Einfl ussfaktoren bleibt der 
Einsatz von Kaletra® vorerst experimen-
tell und kann nicht als tragende Säule 
eines Interventionskonzepts angesehen 
werden. 
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Abbildung 11: Laufende klinische Studien in der Volksrepublik China zum Einsatz von Protease-Inhibitoren bei Covid-19

Abbildung 10: Sequenzielle Spaltung von Pre-Pro-Insulin 
in Pro-Insulin und letztlich in Insulin und C-Peptid mittels 
Endoproteasen
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Evidenzgrade und 
vorläufi ge 
Eskalations- 
Empfehlungen der 
unterschiedlichen 
virustatischen 
O�f-Label-Interven-
tionen
Noch ist es zu früh für eine abschlie-
ßende Bewertung der aufgeführten 
Off-Label-Interventionen. Auf Basis der 
bisher durchgeführten und publizierten 
vorklinischen und klinischen Anwen-
dungsbeobachtungen ergibt sich jedoch 
eine vorläufige Rangfolge bezüglich 
Evidenzgrad (in vitro, Tiermodell, Fall-
studie, Retrospektive Kohortenstudie, 
Randomisierte Studie), Effektivität und 
Sicherheit:

(1) Remdesivir
(2) Chloroquin/Hydroxychloroquin
(3) Kaletra® (Lopinavir/Ritonavir)

Diese Einschätzung wird auch von der 
WHO bestätigt, die aufgrund der bis-
herigen Datenlage Remdesivir als den 
Kandidaten mit dem größten Potential 
einschätzt, effektiver als Kaletra® und 
sicherer als CQ/HCQ66. Auch der Blick 
auf die momentanen Empfehlungen 
bezüglich virustatischer Interventionen 
im europäischen Raum bestätigt diese 
vorläufige Bilanz:

Dabei kristallisiert sich zudem eine hier-
archische Gliederung der Empfehlungen 
basierend auf dem Schweregrad des kli-
nischen Verlaufs heraus:

Während also Protease-Inhibitoren, 
wenn überhaupt, nur bis hin zu einem 
moderaten Verlauf (bei Risikopatienten 
mit relevanten Vorerkrankungen oder 
kompromittiertem Immunstatus) emp-
fohlen werden, nimmt CQ/HCQ eine Art 
Scharnierfunktion zwischen moderaten 
und schweren Verläufen ein, während 
Remdesivir nach einhelliger Meinung die 
Intervention der Wahl bei schweren und 
kritischen Covid-19-Manifestationen 
darstellt. Für eine detaillierte Übersicht 
zur Anwendung, zu Dosierungsrichtlinien, 
Vorsichtsmaßnahmen und zur supporti-
ven Vorgehensweise sei auf jüngste Publi-
kation der Universität Antwerpen verwie-
sen67. Zur groben Orientierung hier einige 
Zahlen zu den einzelnen Wirkstoffen:

TEACHING AN OLD PONY NEW TRICK S: 
 VITAMIN C
Es ist den Autoren sehr wohl bewusst, 
dass die Verwendung von Vitamin C im 
Kontext eines akuten Infektionsgesche-
hens nach einer Banalität klingt. Aller-
dings gilt es im Rahmen einer Diskussion 
über SARS-CoV2/Covid-19 und Vitamin C 
einige Punkte zu beachten, die dann 

Hydroxy-
chloroquine 
(Plaquenil®); 
Used for lupus, 
rheumatoid arthritis

+/-? 
[13]

Not studied +++ 
[14]

Not studied Not studied Ongoing for SARS-
CoV-2 
NCT04261517 
Substantial 
reduction of SARS-
CoV-2 respiratory 
viral load in treated 
patients compared 
to placebo 
[15]

Not fully elucidated 
but assumed to be 
similar to that of 
chloroquine

Lopinavir /
ritonavir 
(Kaletra®); 
Used in HIV 
infection

+/- 
[16–18]

- 
[19]

Not studied Not studied +/- 
[4,20]

Weak efficacy for 
SARS-CoV-1; 
associated with 
ribavirin & cortico-
steroids [18] 
Negative results for 
SARS-CoV-2 in 
both a RCT and 
observational study 
[21,22]; 
NCT04252885 
SOLIDARITY trial 
ongoing (WHO)

SARS-CoV-2 
protease inhibition ?

Drug In vitro activity In vivo activity 
(animal models)

Clinical 
studies

Mechanism 
of action

SARS-CoV-1 MERS-CoV SARS-CoV-2 SARS-CoV-1 MERS-CoV

Remdesivir / 
GS5734 
(compassionate 
use)

+++ 
[2,3]

+++ 
[2–5]

+++ 
[6]

+++ 
[7]

+++ 
[4]

Ongoing for SARS-
CoV-2 
NCT04252664 
NCT04257656 
NCT04292730 
NCT04292899 
NCT04280705 
Solidarity trial 
(WHO); Discovery 
trial (INSERM)

Interactions with 
viral polymerase 
[2,5]

Chloroquine 
phosphate 
(not marketed in 
Belgium, but 
available via import; 
also available as 
magistral 
preparation as 
chloroquine 
phosphate;

+++ 
[8,9]

++ 
[10]

++ 
[6]

+/- 
[11]

Not studied Ongoing for SARS-
CoV-2 [12] 
NCT04286503

Fusion and un-
coating blockade, 
by lysosomal 
alkalization [8,9]; 
Interaction with the 
ACE2 receptor [8]; 
“immuno-
modulation”?

Abbildung 12: Momentaner Forschungsstand zum virustatischen Off-Label-Einsatz von Remdesivir/CQ/HCQ/Lopinavir/
Ritonavir67
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(High-risk patients)

Severe

Critical

Abbildung 14: Empfohlene Eskalation virustatischer 
Off-Label-Interventionen abhängig vom Schweregrad 
des Covid-19-Verlaufs67
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Lopinavir/Ritonavir
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Day 1-14

Schwer
HQC

Day 1: 2x400mg
Day 2-5: 1x200mg

Only if CQ/HCQ N/A 
Lopinavir/Ritonavir

400/100mg
Day 1-14

Day 1: 200mg iv 
(loading dose)

Day 2-10: 1x100mg/d
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Day 1: 200mg iv 
(loading dose)

Day 2-10: 1x100mg/d

Abbildung 15: Dosierungsbereiche verschiedener virus-
tatischer Interventionen gestaffelt nach Schweregrad67

Abbildung 13: Vergleich verschiedener Off-Label-Proto-
kolle im europäischen Raum 67
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doch wieder eine tiefere Auseinander-
setzung mit diesem Thema rechtfertigen: 
(1) Die Wirkung von Ascorbat im immun-
ologischen Kontext ist dosisabhängig
und damit indirekt auch abhängig von 
der Applikationsform. (2) Aktuelle und 
zum Teil noch laufende, bzw. inzwischen 
zusätzlich gestartete klinische Studien 
aus Asien (konkret China und Singapur) 
belegen eine virustatische Wirkung von 
hochdosiertem Ascorbat bei milden bis 
moderaten ( jedoch nicht bei schweren 
oder kritischen) Verläufen von Covid-19. 
Um Missverständnissen und gängigen 
Vorurteilen vorzubeugen, werden im Fol-
genden entscheidende, pathobiochemi-
sche Hintergründe kurz skizziert, denn 
nur deren Kenntnis erlaubt die korrekte 
und effektive Verwendung von Vitamin C 
im Kontext der aktuellen Herausforde-
rungen.  

ASCORBAT ALS ANTIOXIDANS: 
DIE NO-CONNECTION
Das menschliche Immunsystem nutzt zur 
Bekämpfung von Infektionen auf vielen 
Ebenen NO (Stickstoffmonoxid). Es wür-
de den Rahmen dieser Publikation 
sprengen die Bedeutung von NO in die-
sem Kontext umfassend zu beleuchten, 
hier sei auf entsprechende Übersichts-
arbeiten verwiesen68,69,70. Interessant mit 
Blick auf SARS-CoV2 ist die Wirkung von 
NO auf die virale RNA-Replikation und 
Proteinbiosynthese. Bereits 2003 konnten 
Åkerström et al. zeigen, dass NO beide 
Prozesse bei SARS-CoV1 konzentrations-
abhängig hemmt71, analoge Beobachtun-
gen existieren auch für andere Viren72. 
Dieser Effekt ließ sich sowohl durch Zu-
fuhr von exogenen NO-Donatoren als 
auch durch Stimulation der endogenen 
Stickstoffmonoxid-Synthasen (iNOS) 
 erzielen. Zudem gibt es Hinweise, dass 
NO jenseits einer direkten antiviralen 
Wirkung, auch entscheidende immun- 
modulatorische Effekte im Rahmen einer 
akuten Infektion ausübt73. Leider weisen 
diese NOS eine hohe Vulnerabilität ge-
genüber oxidativer Schädigung auf74. 
Hintergrund ist die Abhängigkeit der 

NOS von Tetrahydro-Biopterin (BH4) als 
Co-Faktor75. Die Schädigung von BH4 
durch Radikale führt zu einer Funktions-
änderung («Uncoupling») der NOS: An-
stelle von physiologischem NO werden 
nun Superoxid und Peroxynitrit produ-
ziert. Dies potenziert zum einen die fort-
schreitende Schädigung des BH4, zum 
anderen kann das sich ausweitende 
NO-Defi zit die virale Replikation begüns-
tigen. Dies wäre eine mögliche Erklärung 
für ungünstige klinische Verläufe bei 
 Covid-19-Patienten ohne typische Risiko- 
Vorerkrankungen (die oxidative Belas-
tung wird standardmäßig nicht erfasst), 
bzw. ein weiterer Morbiditätsfaktor im 
Rahmen von Vorerkrankungen, die im 
Regelfall mit einer oxidativen Belastung 
einhergehen (u.a. arterielle Hypertonie, 
Diabetes mellitus)76. Patel et al. konnten 
bereits 2002 zeigen, dass Ascorbat mit 
Blick auf BH4 ein hervorragender Sca-
venger ist77. Der Gedanke Arginin als 
Precursor der NO-Synthese zusammen 
mit Ascorbat als protektivem Co-Faktor 
einzusetzen, um die NO-Produktion zu 
erhöhen, liegt insofern nahe. Der Effekti-
vitätsnachweis eines entsprechenden 
Kombinations-Protokolls konnte 2012 
durch eine Forschungsgruppe um Jinglian 
Yan geführt werden78. Bereits relativ früh, 
im Rahmen der SARS-CoV2-Epidemie in 
China, untersuchten chinesische Ärzte 
am Zhongnan Hospital den Einsatz von 
Ascorbat bei Covid-19-Patienten. Eine 
entsprechende, und noch laufende, 
 klinische Studie wurde am 11.02.2020 
 gestartet (NTC04264533). Die bereits pu-
blizierten Zwischenergebnisse sind be-
achtenswert. Probanden mit Covid-19- 
Pneumonie wiesen nach intravenöser 
Gabe von Vitamin C (3-6g/d über mehrere 
Tage) zu 85% eine signifi kante Verbesse-
rung der Symptomatik auf. Gleichzeitig 
gilt es jedoch zu betonen, dass bei Fällen 
mit bereits eingetretener Sepsis oder 
ARDS keine Verbesserung des klinischen 
Verlaufs erzielt werden konnte79. Zu be-
achten ist zudem, dass der orale Einsatz 
von Vitamin C an Stelle von Infusionen 
eine Dosierung von über 12g/d erfordern 

würde, um äquivalente pharmakologische 
Wirkungskonzentrationen zu erzielen. 
Hintergrund ist hier die deutlich reduzier-
te intestinale Assimilation von Vitamin C 
(50%) bei Zufuhr einer Tagesmenge von 
mehr als 1,5g. 

ASCORBAT ALS OXIDANS: HDVC
Die hochdosierte, parenterale Applikation 
von Vitamin C (HDVC – High Dose Vitamin C) 
wird nach wie vor von der Mehrheit der 
medizinischen Gemeinde nicht korrekt 
verstanden. Die gängige Fehlinterpretati-
on ist hier, dass es um den Versuch geht 
durch geradezu monströse Einzeldosen 
eine antioxidative Booster-Wirkung zu er-
zielen. Nichts könnte weiter von der Rea-
lität entfernt sein. In hohen Dosierungen 
(die Grenze liegt hier im Regelfall bei 
200mg/kg Einzeldosis i.v.) reagiert Ascor-
bat im Rahmen der Fenton-Reaktion 
pro-oxidativ 80,also als Oxidans – nicht als 
Antioxidans. Voraussetzung ist die Anwe-
senheit von Übergangsmetallen. Diese 
liegen allerdings physiologischerweise 
v.a. in Form von Fe, Se, Zn und Cu vor. Als 
Folge kommt es zur massiven Produktion 
von Hydroxyl-Radikalen81. Die viruzide 
Wirkung dieser Moleküle wiederum ist 
seit langem bekannt und wird verbreitet 
als antiseptische Maßnahme genutzt82.
Die parenterale HDVC stellt damit eine 
völlig konträre Strategie dar im Vergleich 
zur moderaten Applikation als Scavenger 
des BH4. An der Xi`an Jiatong Universität 
in Shanghai wurde genau dieser Ansatz 
bei Covid-19 verfolgt83, die hochdosierte, 
intravenöse Gabe von Vitamin C wird in-
zwischen auch von der Shanghai Treat-
ment Expert Group for nCoV 2019 in ihrem 
Konsenspapier zu Covid-19 empfohlen 
(Chinese Journal of Infectious Diseases 
2020)84. Dies aber ebenfalls für milde bis 
moderate Verläufe, d.h. bis hin zur Pneu-
monie, aber ohne Sepsis oder ARDS. Die 
praktische Durchführung erfolgt dabei 
mit 200mg/kg Tagesdosis über mehrere 
Tage und einer Infusionsgeschwindigkeit 
von 1000mg/h. Ein G6PDH-Mangel (v.a. 
durch Polymorphismus) ist im Vorfeld 
auszuschließen. 
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Abgrenzung 
komplizierter 
Covid-19-Verläufe
Wie in den vorigen Abschnitten gezeigt 
werden konnte, beruht die Wahl der 
jeweiligen virustatischen Interventionen 
wesentlich auf dem Schweregrad der 
Erkrankung. Da die spezifi schen Wirkstof-
fe quantitativ nicht zur Behandlung aller 
Patienten mit Pneumonie ausreichen, 
ist es von enormer Bedeutung frühzei-
tig Patienten zu identifi zieren, bei denen 
sich ein komplizierter Verlauf abzeichnet. 
(Sepsis, ARDS, Respiratorische Insuffizi-
enz oder Herzversagen). Chen et al. gelang 
es in einer viel beachteten Publikation in 
Lancet, den Verlauf spezifischer Labor-
parameter mit einer erhöhten Morbidität 
zu korrelieren35. Diese Parameter können 
insofern (zusätzlich zum Routine-Monito-
ring) als Frühwarnsystem genutzt und zur 
Identifizierung geeigneter Patienten für 
eine virustatische Intervention verwendet 
werden. 
Generell zeichnet sich Covid-19 im Unter-
schied zu anderen, häufi ger auftretenden 
(viralen) respiratorischen Infektionen 
durch Lymphopenie (35% der Fälle), Albu-
minmangel (98% der Fälle), Erhöhung 
der Leber-Transaminasen (35% der Fälle) 
sowie Anstieg der Laktatdehydrogenase 
(76% der Fälle) aus:

Als Frühmarker eines komplizierten 
Verlaufs mit erhöhter Letalität eignen 
sich u.a. anderem deutliche Anstiege 
des D-Dimers, IL-6, Ferritin, Troponin 
und LDH:

Speziell der massive Anstieg des Ferritins 
ist hochinteressant. Zum einen han-
delt es sich um einen sehr einfachen, 
schnell messbaren Parameter, der mit 
geringem Ressourcen-Einsatz erhoben 
werden kann. Zum anderen bildet die 
Akkumulation von Eisen im Kontext der 
erwähnten Fenton-Reaktion die Grund-
lage für die Wirksamkeit der HDVC 
(siehe Abschnitt «Ascorbat als Oxidans: 
HDVC»).

Überschießende 
Immunreaktion: 
Der Zytokinsturm
Wie bereits im Abschnitt «Eskalations-
empfehlungen» (S.11) gezeigt, entwickelt 
sich bei einem Teil der Patienten eine 
fatale Überreaktion des Immunsystems 
mit einem massiven Anstieg von IL-6. 
Während grundsätzlich eine gesteigerte 
Immunaktivität zu begrüßen ist, kann 

selbige auch Ausmaße annehmen die 
zu anhaltenden organischen Lungen-
schäden führen können (vgl. Abschnitt 
«Langzeitschäden»). Dieses, auch als 
Zytokinsturm bekannte, Phänomen, 
trägt durch Auslösen eines Multiorgan-
versagens wesentlich zu einer Erhö-
hung der Mortalität bei85,86. Im vorigen 
Abschnitt wurden bereits Parameter 
aufgelistet, die einen solchen Verlauf 
frühzeitig andeuten können. Beson-
deres Augenmerk liegt neben IL-6 und 
Ferritin auch auf IL-2, GCSF und TNF-α. 
Zusätzlich kann der HScore herange-
zogen werden87, um Risikopatienten 
bereits im Vorfeld zu identifizieren.  

Der Ansatz einer immunsuppressiven 
Therapie bei Entwicklung einer Hyper-
inflammation liegt nahe88. Glücklicher-
weise steht ein gewisses Portfolio an 
Gegenmaßnahmen bereit: Unspezifisch 
in Form der Plasmapherese89,90 (diese hat 
sich u.a. bereits bei Infl uenza-induzierter 
ARDS bewährt91), spezifi sch in Form von 
zielgerichteten Immunmodulatoren. Im 
Kontext von Covid-19 hat sich hier 
bereits ein Wirkstoff klinisch bewährt: 
Tocilizumab92. Klinische Studien sind 
geplant, um den Einsatz dieses IL-6- 
Rezeptorblockers weiter zu evaluieren93, 
die vorläufigen Resultate sind bereits 
sehr ermutigend. Auch weitere Zytokin-

{Chen, 2020}

COVID-19: Clinical presentation 

Abbildung 17: D-Dimer und Lymphozyten bei Covid-19 
(Blau: Nicht-letaler Verlauf; Rot: Letaler Verlauf)35

{Chen, 2020}

COVID-19: Clinical presentation 

Abbildung 18: IL-6 und Ferritin bei Covid-19 (Blau: 
Nicht-letaler Verlauf; Rot: Letaler Verlauf)35

{Chen, 2020}

COVID-19: Clinical presentation 

Abbildung 19: Troponin und LDH bei Covid-19 (Blau: 
Nicht-letaler Verlauf; Rot: Letaler Verlauf)35

Abbildung 20: Der HScore nach Fardet et al.87

{Chen, 2020}

Abbildung 16: Typische Entwicklung spezifi scher Labor-
parameter bei Covid-19 35
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modulatoren befi nden sich momentan in 
der Erprobung für den Einsatz bei Covid-19, 
u.a. Sarilumab (IL-6-Antagonist), Fingo-
lomid (Lymphozyten-Repressor), Dupi-
lumab (IL-4-Rezeptorantagonist) und 
 Colchizin (Mitosehemmer). Nach jetzigem 
Stand kann folgendes Vorgehen als Gold-
standard angesehen werden: 

(1) Pro-aktives Screening der poten-
ziellen Indikatoren für eine Hyper-
infl ammation (IL-2, IL-2-Rp, IL-6, 
Ferritin, D-Dimer, HScore)

(2) Spezifi sche Intervention mit 
Tocilizumab

(3) Unspezifi sche Intervention mittels 
Plasmapherese falls (2) nicht verfüg-
bar oder unzureichendes Ansprechen

Bereits bei einer ungünstigen klinischen 
Performance im Stadium einer Pneumonie 
sollte das skizzierte Screening einsetzen, 
für Patienten mit ARDS oder septischem 
Verlauf kann es als obligatorisch angese-
hen werden.  

Vitamin D: 
Moderne Mythen
Vor allem in alternativen Medien wird in 
diesen Zeiten vermehrt der großzügige 
Einsatz von Vitamin D als Infektions- bzw. 
Progressionsprophylaxe propagiert. Dies 
ist mit Blick auf die komplexe Wirkung 
von Vitamin D auf das Immunsystem 
 äußerst kritisch zu sehen. Eine Infektion 
wird durch keinen bekannten Wirkstoff 
verhindert, hier geht es schlicht um Maß-
nahmen der Hygiene und Expositions-
prophylaxe. Aber auch bezüglich der 
post-infektiösen Situation gilt «Man hüte 
sich vor Pauschalitäten». Es würde den 
Rahmen dieser Publikation sprengen auf 
die mannigfaltigen Details dieses Themas 
einzugehen, hier sei auf entsprechende 
Übersichtsarbeiten verwiesen94,95,96. Ver-
einfacht gesagt, ist die immunologische 
Wirkung von Vitamin D ambivalent und 
unterscheidet sich zwischen unspezifi-
scher (angeborener) und spezifi scher (ad-
aptiver) Abwehr erheblich:

Während die unspezifische Abwehr, vor 
allem in Form der Makrophagen und 
Monozyten, begünstigt wird, kommt es 
im adaptiven Immunsystem zu einer 
 Toleranzförderung – d.h. die Reaktivität 
dieses Teils des Immunsystems nimmt 
ab. Erfahrungen aus der Therapie von 
Autoimmunerkrankungen mit Vitamin D 
zeigen, dass dieses unter bestimmten 
Bedingungen immunsuppressiv wirken 
kann97. Speziell vor dem Hintergrund 
 einer akuten Infektion mit einem noch 
unbekannten Virus muss dies kritisch 
gesehen werden. Zahlreiche Untersu-
chungen belegen zwar, dass die Inzidenz 
für zahlreiche Erkrankungen bei niedrigen 
Vitamin-D-Spiegeln zunimmt98, anderer-
seits aber die Erhöhung des  Vitamin- D-
Spiegels nicht automatisch zu einer Risiko-
senkung oder einer besseren klinischen 
Performance führt99,100. Im Gegenteil, es 
konnte gezeigt werden, das hohe Spiegel 
von 1,25OH D3 pro-entzündlich bei auto-
immunen und neuroinflammatorischen 
Erkrankungen wirken und selbst als Ent-
zündungsmarker fungieren101. Das Zu-
sammenspiel zwischen den einzelnen 
Vitamin-D-Metaboliten, den Vitamin-D- 
bindenden Proteinen sowie den (speziell 
nukleären) Vitamin-D- Rezeptorproteinen 
(v.a. VDR-gp102) ist hochkomplex103. Eine 
gute Vitamin-D -Versorgung wirkt all-
gemein protektiv bezüglich respiratori-
scher Infektionen104, bedeutet im Umkehr-
schluss aber nicht «viel hilft viel», im 
 Gegenteil. Um die Sinnhaftigkeit einer 
Vitamin-D-Substitution einzuschätzen 
wäre es notwendig, zumindest die Meta-
boliten 1,25OH D3 und 25OH D3 sowie 
 deren Ratio zu bestimmen. Nur wenn die 

Ratio erhöht ist (>1), 25OH D3 absolut 
vermindert und gleichzeitig 1,25OH nicht 
erhöht vorliegt besteht überhaupt eine 
Grundlage für eine nennenswerte Vita-
min-D-Gabe.  Jüngere Untersuchungen 
deuten darauf hin, dass die Verwendung 
von Vitamin-D- bindenden Proteinen für 
eine physiologische Immunregulation 
 sicherer und effektiver sein könnte, als 
die undifferenzierte Substitution von 
größeren Mengen Vitamin D105. Speziell 
im Kontext der Erhöhung pro-infl amma-
torischer Zytokine, wird der Vitamin-D- 
Metabolismus in erheblichem Umfang 
moduliert und vermehrt 1,25OH D3 pro-
duziert95.  Ohne Kenntnis der beschrie-
benen Parameter ist von der pauschalen 
Einnahme höherer Dosen Vitamin D (teil-
weise im fünfstelligen Bereich) daher ab-
zuraten. 

Ausblick (I): 
Immunität und 
Immunitätsnachweis
Bei dem aktuell verwendeten Test zum 
Nachweis einer SARS-CoV2-Infektion 
handelt es sich um einen direkten Erre-
gernachweis mittels PCR. Dieses Test-
prinzip hat unterschiedliche Vor- und 
Nachteile: (1) Ein positiver Befund kann 
als beweisend für eine Infektion ange-
sehen werden, allerdings (2) schließt 
ein negativer Befund eine Infektion 
nicht mit Sicherheit aus. Hintergrund 
ist hier die lokal begrenzte Proben-
gewinnung im Nasen-Rachenraum. (3) 
Zudem stellt die Natur des Tests hohe 
infrastrukturelle Anforderungen. (4) 

Abbildung 21: Diversifi zierte Wirkung von 1,25OH Vitamin D auf das menschliche Immunsystem



15DG Name  
Themenspezial Covid-19

Der gravierendste Nachteil ist aller-
dings die Tatsache, dass mit diesem 
Test nicht auf eine etwaig entstandene 
Immunität geprüft werden kann. Die-
ser Nachweis wäre aber von enormer 
Bedeutung, um zu entscheiden, für wen 
(Infizierte, Ansteckungsverdächtige, 
Rekonvaleszenten) die angeordneten 
Isolationsmaßnahmen gelockert oder 
aufgehoben werden können. Mit Blick 
auf zukünftige Exit-Strategien aus dem 
aktuellen «Lockdown» ist dieser Punkt 
nicht zu unterschätzen. Die aktuellen 
Restriktionen im sozialen und wirt-
schaftlichen Leben können nur für 
einen sehr begrenzten Zeitraum in die-
ser Intensität aufrechterhalten wer-
den. Die Lockerung dieser Vorschriften 
alleine nach Alters-Kriterien ist sowohl 
vom medizinischen als auch vom ethi-
schen Standpunkt aus suboptimal. Der 
individuelle Nachweis einer erfolgten 
Immunisierung wäre qualitativ ver-
gleichbar mit einem Impfnachweis. 
Zudem sind indirekte Erregernachweise 
mittels serologischem Antikörpernach-
weis aus infrastrukturellen Gründen 
deutlich einfacher und umfangreicher 
umsetzbar als PCR-Tests. Die Kosten lie-
gen bei einem Bruchteil des RNA-Nach-
weises und die Durchführung könnte 
in wesentlich mehr Laboren erfolgen. 
Die spezielle Natur des Virus erschwert 
allerdings die Entwicklung eines hoch-
spezifischen Antikörpertests. Als pri-
märes und stärkstes Antigen fungiert 
das Spike-Protein auf der Hülle von 
SARS-CoV2. Unglücklicherweise weist 
gerade das hierfür codierende virale 
Genom eine sehr hohe Mutationsrate 
auf106. Erste Untersuchungen zu einer 
möglichen Kreuzreaktivität dieses Anti-
gens mit anderen, bereits etablierten 
Coronaviren, zeigen hier ein erhöhtes 
Risiko für falsch-positive Befunde an107.
Dies erschwert nicht nur die Entwick-
lung eines serologischen Nachweis-
verfahrens, sondern wirft auch Fragen 
bezüglich der Effektivität eines zukünf-
tigen Impfstoffs auf. Im ungünstigsten 
Fall ist eine ähnliche Situation wie bei 

der saisonalen Influenza zu erwarten: 
Aufgrund minimaler bis moderater 
Polymorphismen im viralen Genom, 
wäre eine jährlich wiederkehrende 
Infektion möglich, Impfstoffe würden 
analog niemals hundertprozentig das 
aktuelle Erregerspektrum abbilden und 
entsprechend keinen sicheren Schutz 
gewährleisten. Zu erwarten wäre eher 
die Abschwächung der klinischen Sym-
ptomatik nach erfolgter Infektion, wie 
wir es von der Grippeschutzimpfung 
kennen. Ein weiterer, beunruhigender 
Aspekt wird in den hiesigen Diskussio-
nen noch nicht berücksichtigt. Chinesi-
sche Wissenschaftler gingen der Frage 
nach, in welchem Umfang eine durch-
gemachte Infektion mit SARS-CoV2 
eine anhaltende Immunität hinter-
lässt. Ernüchterndes Ergebnis: 14% der 
bereits früher positiv getesteten Per-
sonen infizierten sich erneut mit dem 
Virus108. Das Erreichen einer nachhal-
tigen Herdenimmunität ist vor diesem 
Hintergrund zumindest mit Fragezei-
chen zu versehen. Zudem gibt es ernst 
zu nehmende Hinweise, dass Infizierte 
trotz negativem Nasen-Rachenabstrich 
noch deutlich über die eigentliche 
Erkrankungsphase hinaus den Virus 
ausscheiden109 und übertragen kön-
nen110. Noch handelt es sich dabei um 
Beobachtungen bei kleinen Patienten-
kohorten. In welchem Umfang dies auf 
die Masse der Infizierten zutrifft ist zum 
jetzigen Zeitpunkt noch nicht absehbar. 
Sollte sich hier aber ein nennenswer-
ter Prozentsatz herauskristallisieren, 
würde die Beherrschbarkeit von Infek-
tionsketten deutlich erschwert: Feh-
lende Langzeitimmunität, prolongierte 
Ausscheidung des Erregers, potenzielle 
fäkal-orale Infektion (in Verbindung 
mit endotrachealer Wanderung der 
Viren) und permanent zu erwartenden 
Polymorphismen könnten eine ungu-
te Gemengelage bilden. Nichts desto 
trotz gibt es ermutigende Neuigkeiten 
betreffend serologischer Nachweisver-
fahren. Mehreren Forschergruppen ist 
es gelungen, hier bezüglich Sensitivität 

und Signifikanz deutliche Fortschritte 
zu erzielen, u.a. am Universitätsspital 
in Zürich111 sowie einer internationalen 
Forschergemeinschaft aus Australien, 
USA und Finnland112.

Ausblick (II): 
Langzeitschäden 
durch Covid-19
Während die anhaltende Immunität 
einen positiven Langzeiteffekt einer 
durchgemachten Infektion darstellt, 
besteht auch das Risiko nachhaltiger 
organischer Schäden. Es ist noch bei 
weitem zu früh, um hier abschließen-
de Aussagen treffen zu können. China 
verfügt momentan über den größten 
Pool an geheilten Covid-19-Patienten. 
Insofern sind erste Daten zu diesem 
Themen komplex aus China zu erwar-
ten. In der Tat gibt es hier bereits erste 
Untersuchungsresultate – und sie sind 
leider wenig ermutigend. Das Prin-
cess Margaret Hospital in Kwai Chung 
stellte bei rund 25% der Gesundeten 
im Rahmen eines Follow-Up-Screenings 
anhaltende Lungenschäden fest 113:
Die Patienten berichteten über Kurz-
atmigkeit nach geringen Gehstrecken, 
Lungenfunktions tests ergaben eine 
Reduktion der Lungenkapazität um 
20-30% und CT-Untersuchungen zeig-
ten organische Lungenveränderungen. 
Morphologisch muss dies als Hinweis 
auf Ausbildung einer Lungenfibrose 
gewertet werden. Zudem konnte bei 
verschiedenen Patienten durch Unter-
suchung der Zerebrospinalflüssigkeit 
mittels PCR bereits der Befall des zen-
tralen Nervensystems durch SARS-CoV2 
nachgewiesen werden. Klinisch impo-
nierten diese Fälle durch Symptome 
einer Encephalitis114. Auch der Verlust 
des Geruchs- und/oder Geschmacks-
sinns bei bis zu 30% der Covid-19- 
Patienten weist auf eine  neurologische 
Beteiligung hin115. Eine retrospektive 
Studie von Mao et al. konnte belegen, 
das neurologische Symptome bei 36% 
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der Covid-19-Patienten auftraten 116.
Die Häufigkeit und Intensität neuro-
logischer Symptome korreliert dabei 
mit dem Schweregrad des allgemei-
nen Krankheitsverlaufs. Die Frage ob 
bzw. welche und in welchem Umfang 
langfristige organische Schäden des 
Nervensystems auftreten, wird erst in 
Zukunft beantwortet werden können. 

Diskussion: 
Multimodales, 
pro-aktives Vorgehen 
ist gefragt
Im Vordergrund muss jetzt das drän-
gendste Problem der ICU-Gap stehen. 
Die hier dargelegte vergleichende 
Analyse epidemiologischer Daten ver-
schiedener Länder und Regionen, die 
vorläufige und natürlich bei weitem 
nicht umfassende Auswertung der 
aktuellen medizinischen und wissen-
schaftlichen Publikationen, entwerfen 
dennoch ein recht klares Bild, welche 
Schritte jetzt zu unternehmen sind, um 
sich der Corona- Krise zu stellen. Die 
aufgeführten Maßnahmen sind dabei 
als Ergänzung der etablierten Leitlinien 
zur Versorgung von Patienten mit unter-
schiedlichen Schweregraden einer res-
piratorischen Infektion zu verstehen. 

CONTAINMENT
Im Bereich des Containments sollte 
dem Südkoreanischen Beispiel gefolgt 
werden: Flächige, massenhafte und 
vorbehaltslose Testung in eigens ein-
gerichteten, ambulanten Test-Zentren. 
Effiziente und ressourcenschonende 
Übermittlung der Testresultate an die 
Betroffenen und die Gesundheitsbe-
hörden. Gezielte, individuelle Isolation 
Infizierter statt anhaltendem, gene-
rellem «Shut-Down». Perspektivisch 
die Implementierung serologischer 
Nachweisverfahren, um Personen mit 
nachgewiesener Immunität aus dem 
«SocialDistancing» zu entlassen und 

die Gesellschaft und Wirtschaft so auf 
schnellstem Wege zu entlasten.  

PRÄVENTION: MILDE VERLÄUFE 
BEGÜNSTIGEN
Um einen milden Verlauf der Infektion 
zu begünstigen bieten sich mehrere der 
diskutierten Instrumente an: Natürliche 
Zink-Ionophoren wie Quercetin, EGCG 
und Phosphatidylcholin. Hochdosiertes 
orales Vitamin C. Auch Prä- und Pro-
biotika werden nach entsprechenden 
Untersuchungen und Interventionsver-
suchen in China zur Prophylaxe emp-
fohlen117. Der Einsatz von Antioxidantien 
im Allgemeinen erscheint vor dem Hin-
tergrund der NO-Wirkungskette eben-
falls sinnvoll. Hier besteht eine breite 
Auswahl an Substanzen. Die Unterstüt-
zung der Vitamin-D-Achse mittels kon-
servativer Vitamin-D-Substitution und 
dem Einsatz von Vitamin-D-bindendem 
Protein kann ebenfalls einen Beitrag 
leisten. Wo möglich sollte auf den Ein-
satz von ACE2-Expressions-fördernden 
Medikamenten verzichtet werden. Am 
vermeidbarsten dürfte hier der Einsatz 
von Ibuprofen sein. 

INTERVENTION BEI RISIKOPATIENTEN 
MIT MILDEM VERLAUF
Während für Menschen mit normalem 
Risikoprofil eine Intervention erst ab 
moderatem oder schwerem Covid-19 
angezeigt ist, sollten Risikopatienten 
bereits in diesem Stadium kurativ 
behandelt werden, um intensive sup-
portive Versorgung zu vermeiden. Die 
HDVC besitzt hier die höchste Ver-
träglichkeit und stellt gleichzeitig die 
geringsten Ansprüche an die medizini-
schen Ressourcen. Dementsprechend 
stellt sie eine allgemeine Empfehlung 
im Sinne einer Basistherapie dar. Dar-
überhinausgehend sollten Chloroquin/
Hydroxychloroquin eingesetzt werden, 
die Protease-Inhibitoren stellen dem-
gegenüber eine zweitrangige Empfeh-
lung dar. Risikopatienten und Patienten 
mit klarer Progression der Erkrankung 
sollten zudem ein kontinuierliches 

Screening mit den einschlägigen Risiko-
parametern durchlaufen (D-Dimer, Ferri-
tin, LDH, CD4, Troponin, IL-6, TNF-α, IL-2).

INTERVENTIONEN BEI SCHWEREM
 VERLAUF 
Unabhängig von der Risikogruppe sollte 
spätestens nach Feststellung einer 
Pneumonie mit dem Einsatz von CQ/
HCQ begonnen werden, von Protea-
se-Inhibitoren ist abzusehen. Für Risi-
kogruppen und Patienten mit klarer 
Progression wäre Remdesivir nun die 
Intervention der Wahl. Bei Anzeichen 
einer Hyperinflammation ist der Einsatz 
von entsprechenden Immunmodulato-
ren in Erwägung zu ziehen, allen voran 
Tocilizumab. Alternativ und je nach Ein-
richtung könnte die Plasmapherese 
eine Alternative darstellen. 
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