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Psychopharmaka: therapeutische 
Perspektiven gegen Covid-19
Juliane K. Müller, Frankfurt a.M., und Walter E. Müller, Worms/Frankfurt a.M.

Bedingt durch den großen Zeitdruck bei der Suche nach 
neuen Medikamenten gegen Covid-19 hat man in der letzten 
Zeit vermehrt versucht, wirksame Substanzen unter bereits 
in anderen Indikationen eingeführten Wirkstoffen zu finden. 
Zwei bekannte Beispiele bei dieser Wiederverwendung 
(repurposing) sind das Malariamittel Hydroxychloroquin und 
das Wurmmittel Ivermectin. Während Hydroxychloroquin 
zunehmend kritisch gesehen wird, gibt es vermehrt positive 
Einschätzungen für Ivermectin. Auch ältere Befunde über 
antivirale In-vitro-Eigenschaften verschiedener Psychophar-
maka wurden aufgegriffen und die antiviralen Eigenschaften 
gegen SARS-CoV-2 bestätigt. Relativ deutliche In-vitro-
Effekte hat man hier für Chlorpromazin und einige andere 
Phenothiazin-Antipsychotika gesehen. Zwei klinische Studien 
sind zurzeit in Frankreich und in Ägypten in Planung. Ähn-
lich ist der Status für das Antidepressivum Fluoxetin, für das 
in vitro ebenfalls eine deutliche antivirale Wirkung gezeigt 
werden konnte; klinische Daten fehlen aber bisher. Etwas 
anders ist die Situation für das Antidepressivum Fluvoxamin, 
das zusätzlich zu seiner Eigenschaft als Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer auch ein sehr potenter Sigma-1-Rezeptorago-
nist ist und über diesen Mechanismus antiinflammatorische 
Effekte in einem Tiermodell mit Analogien zum Zytokin-
Stress bei Covid-19-Infektionen gezeigt hat. Dies konnte in 
einer ersten doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie an 

Covid-19-Patienten bestätigt werden, in der eine 15-tägige 
Behandlung mit Fluvoxamin den Krankheitsverlauf im Ver-
gleich zu Placebo signifikant verbesserte.

Schlüsselwörter: Covid-19, Antipsychotika, Antidepressiva, 
antivirale und antiinflammatorische Effekte, SARS-CoV-2
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Drug-Repurposing: neue Anwendungsmöglich-
keiten etablierter Wirkstoffe als Strategie auf der 
Suche nach Therapien gegen Covid-19
Die Beobachtung, dass zugelassene Medikamente zusätzliche, 
nicht mit den ursprünglichen therapeutischen Effekten im Zu-
sammenhang stehende Eigenschaften haben können, ist schon 
lange bekannt und hat immer wieder zur Zulassung von Wirk-
stoffen für neue Indikationen geführt [3]. Ein klassisches Bei-
spiel ist die Substanz Minoxidil. Der bei der Anwendung des 
Antihypertensivums zunächst als Nebenwirkung beobachtete 
Effekt auf das Haarwachstum führte letztlich zur Zulassung 
von Minoxidil als Therapie bei Alopezie. Ein anderes Beispiel 
ist das Schlafmittel Thalidomid (Contergan®), das wegen häu-
figer teratogener Nebenwirkungen vom Markt genommen 
wurde, heute aber wieder bei der Behandlung von Lepra oder 
auch bei der Behandlung des multiplen Myeloms unter stren-
gen Schwangerschaftsverhütungsmaßnahmen eingesetzt wird.
Auch innerhalb der Gruppe der Psychopharmaka gibt es viele 
Beispiele für diesen Weg der Zulassung bereits bewährter Wirk-
stoffe für neue Indikationen bzw. für die Identifizierung neuer 
Wirkungsmechanismen. So wurden bei der klinischen An-
wendung von Iproniazid als Tuberkulosemittel antidepressive 
Effekte als Nebeneffekte gesehen, die letztlich eine Hemmung 
des Enzyms Monoaminoxidase als neuartigen Wirkungsme-
chanismus für Antidepressiva aufzeigten. In der jüngeren Zeit 
wäre ein weiteres Beispiel hierzu der Befund antidepressiver 
Eigenschaften des Antipsychotikums Quetiapin, der schluss-
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a
Psychotropic drugs: therapeutic perspectives against Covid-19
Based on older reports about antiviral effects in vitro, several antipsy-
chotics and antidepressants have recently been investigated for possi-
ble activity against the Covid-19 virus (SARS-CoV-2). A few have been 
found to be active in vitro, like chlorpromazine and some other phenothi-
azine antipsychotics as well as the antidepressants fluoxetin and fluvox-
amine. For chlorpromazine, two clinical studies with Covid-19 patients 
are currently under way in France and Egypt, while for fluoxetine clinical 
data are not yet available. The specific serotonin reuptake inhibitor flu-
voxamine is also a potent sigma-1 receptor agonist and has been shown 
to reduce inflammation in an animal model of cytokine-stress. In analo-
gy to these findings, fluvoxamine treatment for 15 days was superior to 
placebo in reducing symptoms of impaired respiratory function in a first 
placebo-controlled clinical study.
Key words: Covid-19, antipsychotics, antidepressant drugs, antiviral and 
anti-inflammatory properties, SARS-CoV-2
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endlich zur Zulassung dieser Substanz zur Behandlung von 
Depressionen geführt hat.
Die Einführung einer bereits zugelassenen Substanz für eine 
zusätzliche Indikation weist im Vergleich zu einer Neuent-
wicklung eines Medikaments erhebliche Vorteile auf. Viele 
für eine Zulassung benötigte Informationen (fast alle präkli-
nischen Daten, viele Daten zur Sicherheit und Verträglichkeit, 
Daten zur Toxizität usw.) können übernommen werden, was 
Zeit und Geld spart. Während früher der Anstoß für mög-
liche weitere Indikationen für eine Substanz meist über die 
aufmerksame Beobachtung während des Entwicklungspro-
gramms oder bei der klinischen Anwendung gefunden wurde, 
hat man später gezielt nach solchen zusätzlichen Eigenschaf-
ten gesucht. Besonders mit den Möglichkeiten moderner sehr 
schneller Test-Methoden (high throughput screening, Hoch-
durchsatzscreening) hat man sehr viele bekannte Wirkstoffe, 
aber auch viele nicht zugelassene Substanzen an einer großen 
Zahl von bekannten Wirkungsmechanismen für Arzneistoffe 
durchgetestet. Trotz einiger interessanter Befunde war aller-
dings der Erfolg im Hinblick auf die Entwicklung neuer Arz-
neimittel eher gering.
Diese Methoden wurden aufgegriffen, als durch die Covid(Co-
rona Virus Disease)-19-Pandemie ein enormer zeitlicher und 
medizinischer Druck entstand, möglichst schnell wirksame 
Arzneistoffe gegen das Severe acute respiratory syndrome coro-
navirus type 2 (SARS-CoV-2) zu entwickeln. Dabei wurden für 
viele Substanzen antivirale Eigenschaften, zum Teil auch gegen 
SARS-CoV-2 gefunden [79, 81].
Ein Beispiel hierzu sind die Antimalaria-Wirkstoffe Chloro-
quin und Hydroxychloroquin, deren antiviralen Eigenschaften 
auch schon lange bekannt waren und deren In-vitro-Wirksam-
keit gegen SARS-CoV-2 unter anderem in den beiden zitierten 
Arbeiten [79, 81] bestätigt wurde. Diese Befunde haben leider 
zu falschen Hoffnungen geführt. Die Daten zur Effektivität 
und Sicherheit von Hydroxychloroquin bei Covid-19 sind wei-
terhin insuffizient, auch aufgrund methodischer Schwierigkei-
ten und kleinen Stichproben in den Studien. Anhand der ak-
tuellen Datenlage wird eine Anwendung außerhalb klinischer 
Studien aufgrund der fehlenden Daten bezüglich Effektivität 
und Sicherheit nicht empfohlen. In einer Stellungnahme des 
Ausschusses für Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz (PRAC) der Europäischen Arzneimittelbehörde 
(EMA) wurde ebenfalls darauf hingewiesen, dass kein Zusatz-
nutzen bei der Behandlung von Covid-19 mit Chloroquin und 
Hydroxychloroquin besteht. Vielmehr wurde ein Update der 
Fachinformationen von Chloroquin und Hydroxychloroquin 
bezüglich des Risikos psychiatrischer Erkrankungen und Sui-
zidalität im Zusammenhang mit der Einnahme beider Arznei-
mittel empfohlen [4, 32, 63].
Ein etwas anders Bild ergibt die aktuelle Datenlage für das in 
vielen Ländern der Welt breit eingesetzte Wurmmittel Iver-
mectin, das auch in den beschriebenen Bemühungen, antivira-

le Substanzen gegen SARS-CoV-2 in vitro zu finden, positive 
Effekte zeigte. Allerdings waren die antiviral wirksamen Kon-
zentrationen höher als die bei der therapeutischen Anwen-
dung als Wurmmittel gesehenen Plasmaspiegel [6, 8].
Dennoch gibt es für Ivermectin inzwischen klinische Daten 
aus kontrollierten Untersuchungen. Bei aller Kritik geben 
die Daten, ganz im Gegenteil zu Chloroquin, deutliche erste 
Hinweise auf eine Wirksamkeit bei Covid-19-Patienten, mög-
licherweise nicht nur über direkte antivirale, sondern auch 
über entzündungshemmende Effekte dieser Substanz [6, 8]. 
Schlussendlich hat vor wenigen Wochen das National Institute 
of Health (NIH) den Gebrauch von Ivermectin gegen Covid-19 
freigegeben, allerdings ohne eine Empfehlung auszusprechen. 
Basis für diese ungewöhnliche Entscheidung war eine positive 
Metaanalyse vieler kontrollierter Studien [27].

Antivirale Eigenschaften von Psychopharmaka
Auf der Suche nach neuen antiviralen Wirkstoffen durch das 
bereits beschriebene „Repurposing“ bereits bekannter Arz-
neistoffe wurden auch viele Psychopharmaka im Rahmen des 
Hochdurchsatzscreenings untersucht [12, 15, 16]. Dabei ist 
man davon ausgegangen, möglichst schnell Substanzen mit 
breiter klinischer Erfahrung und bekannter Toxizität für eine 
weitere zugelassene Indikation oder für eine „Off-Label“-An-
wendung zur Verfügung zu haben. Initial wurden hier antivi-
rale In-vitro-Effekte verschiedener Antipsychotika und einiger 
Antidepressiva beschrieben, unter anderem auch gegen das 
SARS-CoV-Virus, das ähnlich dem SARS-CoV-2-Virus der 
aktuellen Pandemie ist. Diese Effekte wurden aber zunächst 
nicht weiterverfolgt, da die antiviral wirksamen Konzentratio-
nen über den bekannten therapeutischen Plasmakonzentratio-
nen dieser Substanzen lagen und eine Dosiserhöhung wegen 
der bekannten Nebenwirkungen nicht möglich erschien [65]. 
Erst durch den Druck, nach neuen Therapien gegen Covid-19 
zu suchen, wurden diese Befunde wieder aufgegriffen.

Chlorpromazin und andere Antipsychotika
Antivirale Eigenschaften von Chlorpromazin und anderen 
Phenothiazin-Antipsychotika sind schon lange bekannt (siehe 
die Übersicht von Otreba et al. [51]). Als Wirkungsmechanis-
mus, auch gegen SARS-CoV-2, wurde eine Hemmung der 
Clathrin-vermittelten Endozytose beschrieben [55, 68]. Über 
die Clathrin-vermittelte Endozytose werden Viren wie SARS-
CoV-2 nach Einstülpung der Zellmembran und anschließen-
der Abschnürung als Vesikel in die Zelle aufgenommen. Nach 
Aufnahme in Lysosomen und dort stattfindender Lyse wird 
dann letztlich die Virus-RNA ins Zytosol freigesetzt und die 
Replikation des Virus und seine Translation (Synthese der Vi-
rusproteine) initiiert (Abb. 1). Durch die beschriebene Hem-
mung der Endozytose des Virus wird letztlich die Virusrepli-
kation unterbunden.
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Auf der Basis dieser Befunde wurde Chlorpromazin verschie-
dentlich als potenzieller Kandidat für ein Medikament gegen 
Covid-19 diskutiert [45, 68, 69]. Ausgangspunkt waren kli-
nische Beobachtungen in einer französischen Klinik über 
eine relativ niedrige Covid-19-Infektionsrate bei stationären 
psychiatrischen Patienten, auch im Vergleich zum Pflegeper-
sonal der jeweiligen Stationen [36, 54]. Aufgrund der vor-
handenen In-vitro-Daten sowie der Tatsache, dass in dieser 
Stichprobe viele der Patienten mit Phenothiazin-Antipsycho-
tika behandelt wurden, hat man einen protektiven Effekt der 
Antipsychotika des Chlorpromazin-Typs auf die Infektionsra-
te postuliert. Zur Überprüfung dieser Hypothese wurde eine 
klinische Studie konzipiert [58]. In dieser Studie wird Chlor-
promazin bis zu 300 mg pro Tag für bis zu 21 Tage verordnet 
und der Verlauf der Covid-19-Erkrankung, gemessen über 
eine WHO-Skala zur klinischen Verbesserung, untersucht 
[54]. Eine weitere Studie untersucht bei 50 Covid-19-Patienten 
den Einfluss von Chlorpromazin (50 mg für 3 Tage, 100 mg für 
11 Tage) zusätzlich zur Standardtherapie auf den Verlauf der 
Covid-19-Erkrankung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
(50  Covid-19-Patienten, die eine Standardtherapie erhalten) 
[31]. Als wesentliches Problem, ob eine antiviral ausreichende 
Chlorpromazin-Dosis eingesetzt werden kann, werden die re-
levanten unerwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) von 
Chlorpromazin diskutiert [20], ein Einwand, der sicher rele-
vant ist. In diesem Zusammenhang ist interessant, dass in einer 
Auswertung einer Beobachtungsstudie an über 13 000 Covid-

19-Patienten die Einnahme von Chlorpromazin in niedriger 
Dosierung (70 mg/Tag über 2 Wochen) keinen signifikanten 
Effekt auf die Todesrate hatte, allerdings erhielten insgesamt 
nur 55 Patienten Chlorpromazin [30]. In der gleichen Beob-
achtungsstudie hatte die Gabe von Haloperidol in einer mittle-
ren Dosis von 4,5 mg/Tag für acht Tage keinen Effekt auf den 
Verlauf einer Covid-19-Erkrankung [29].

Antidepressiva
Antidepressiva sind in verschiedenen Ansätzen als therapeu-
tische Option bei Covid-19 untersucht worden. In allen Fällen 
geht man davon aus, dass nicht die antidepressiven Mechanis-
men für die antiviralen Effekte verantwortlich sind, sondern 
zusätzliche pharmakologische Eigenschaften, die nur bei ein-
zelnen Antidepressiva vorhanden sind.
Der erste Befund geht von Berichten einer Erlanger Arbeits-
gruppe aus [22], die zeigen konnten, dass die beiden Antide-
pressiva Fluoxetin und Amitriptylin das Enzym saure Sphingo-
myelinase hemmen und dadurch die Ceramidkonzentration in 
Nervenzellen reduzieren. Dieser Effekt war mit einer besseren 
Wirkung in einem Depressionsmodell an der Maus und einer 
verbesserten Neuroplastizität, die als gemeinsame Endstrecke 
aller antidepressiver Wirkungsmechanismen gilt, verbunden 
[43]. Da das Enzym auch in Mechanismen eingebunden ist, 
die für die Endozytose von Viren in die Zelle und ihre zelluläre 
Prozessierung relevant sind, überprüften Schloer et al. [64], ob 
eine Hemmung der sauren Sphingomyelinase durch Fluoxetin 

Abb. 1. SARS-CoV-2 besteht vereinfacht aus RNA und einer Proteinhülle. Nach Aufnahme in die Zelle und Spaltung der Proteinhülle wird die RNA 
abgelesen (Synthese der durch die RNA kodierten Hüllproteine) und außerdem durch die virale RNA-Polymerase vermehrt. Aus Hüllproteinen und 
RNA werden neue Viren gebildet und nach außen abgegeben. Im Rahmen dieses Prozesses kann es zu sogenanntem ER-Stress kommen, mit mas-
siver Zytokin-Freisetzung und schweren Entzündungsreaktionen, z. B. in der Lunge. Aktivierung Sigma-1-Rezeptoren, die am endoplasmatischen 
Retikulum (ER) sitzen, kann diesen ER-Stress reduzieren (adaptiert von [26]). ARDS: Acute respiratory distress syndrome
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zu antiviralen Effekten führt. In dieser Untersuchung hemmte 
Fluoxetin die Aufnahme und Replikation verschiedener Virus-
typen einschließlich SARS-CoV-2. Die dafür benötigten Kon-
zentrationen (ca. 1 μmol/l) lagen im Bereich der Plasmaspiegel 
von Fluoxetin bei antidepressiver oder anxiolytischer Therapie 
(150 bis 500 ng/ml) [5]. Eine weiterführende Untersuchung be-
stätigte diesen Befund für Fluoxetin an akut isolierten huma-
nen Nasenepithelzellen und zeigte eine ähnliche Aktivität für 
verschiedene andere Antidepressiva, beispielsweise Amitripty-
lin, allerdings bei höheren Konzentrationen (ca. 10 μmol/l) [9]. 
In der gleichen niedrigen Konzentration wie in der Arbeit von 
Schloer et al. [64] (ca. 1 μmol/l) hemmte Fluoxetin die SARS-
CoV-2-Replikation in zwei experimentellen Zelllinien und in 
Schnitten von menschlichem Lungengewebe [83]. Weitere, 
speziell auch klinische Daten zu diesem Konzept sind nicht 
verfügbar, sodass eine Bewertung des Befunds schwierig ist.
Eine andere Strategie zum „Repurposing“ von Antidepressiva 
geht von der Beobachtung aus, dass es im Rahmen einer SARS-
CoV-2-Infektion zu einer starken Aktivierung des endoplas-
matischen Retikulums (ER) durch den in die Zelle aufgenom-
menen Virus kommt, und dass dieser „ER-Stress“ nicht nur 
zur verstärkten Replikation des Virus führt, sondern auch zu 
einer massiven Neuroinflammation mit sehr starker Zytokin-
Freisetzung (Abb. 1). Der damit ausgelöste „Zytokin-Sturm“ 
gilt als wesentlicher Mechanismus der schweren Lungenent-
zündungen bei Covid-19-Patienten [26, 41]. Interessanterwei-
se sind am ER lokalisierte Sigma-1-Bindungsstellen relevante 
Modulatoren des ER-Stresses. Substanzen mit agonistischen 
Effekten an Sigma-1-Rezeptoren können dadurch die Zyto-
kin-Freisetzung reduzieren [26]. Sigma-1-Bindungsstellen 
sind schon lange bekannt und eine Bindung an Sigma-Bin-
dungsstellen und damit nachgeschaltete Effekte auf neuronale 
Funktionen werden schon lange als zusätzlicher antidepres-
siver bzw. antipsychotischer Wirkungsmechanismus von vie-
len Antidepressiva und Antipsychotika diskutiert. Allerdings 
musste es meist offen bleiben, wie relevant die Sigma-Kom-
ponente tatsächlich im antidepressiven bzw. anxiolytischen 
Wirkungsspektrum dieser Substanzen ist, gegebenenfalls mit 
Ausnahme der atypischen Substanz Opipramol [44]. Mit ver-
schiedenen Antidepressiva, welche über eine Sigma-1-agonis-
tische Komponente verfügen, hat man aber klinisch eingeführ-
te und im Hinblick auf Verträglichkeit gut belegte Arzneistoffe 
an der Hand. Vor diesem Hintergrund wurde Fluvoxamin als 
Substanz mit sehr hoher Sigma-Affinität [26, 34] weiter unter-
sucht. In einer präklinischen Studie an Mäusen konnte gezeigt 
werden, dass Fluv oxamin zu einer deutlichen Reduktion der 
Zytokin-Freisetzung in einem Modell für septischen Schock 
führt [62]. Diese Arbeit und der Befund, dass Fluvoxamin in 
therapeutischer Dosierung (bis 200 mg) zu einer vollständigen 
Okkupation von Sigma-Bindungsstellen im menschlichen Ge-
hirn führt [33], waren Grundlage für eine kürzlich publizierte 
Placebo-kontrollierte, doppelblinde, randomisierte Untersu-

chung über den Einfluss einer Behandlung mit Fluvoxamin auf 
den Verlauf der Covid-19-Erkrankung [38]. Eingeschlossen 
wurden Covid-19-Patienten mit leichter Symptomatik (u. a. 
keine Hospitalisierung, O2-Sättigung über 92 %). Die Behand-
lung war Fluvoxamin 300 mg/Tag, die auch bei uns zugelasse-
ne antidepressive Maximaldosierung, für 15 Tage. Endpunk-
te waren Aspekte der klinischen Symptomatik wie Dyspnoe, 
Pneumonie und O2-Sättigung < 92 %. Als wesentliches Er-
gebnis wurde eine klinische Verschlechterung bei keinem 
der 80 Patienten in der Fluvoxamin-Gruppe gesehen, aber 
bei sechs der 72 Patienten in der Placebo-Gruppe, von denen 
einer hospitalisiert und künstlich beatmet werden musste. Der 
Unterschied war deutlich signifikant. Die Studie ist sicher nur 
vorläufig und wurde auch schon bei der Publikation, unter 
anderem wegen der hohen Selektion der Patienten, kritisiert. 
Ursprünglich waren über 1000 Patienten gesehen worden, von 
denen 180 in die beiden Studienarme randomisiert wurden. 
Die Autoren weisen selbst darauf hin, dass die Studie aufgrund 
der kleinen Stichprobe und kurzen Follow-up-Phase limitiert 
ist und die Ergebnisse vielmehr als eine Hypothese denn als 
Beleg für eine Wirksamkeit zu interpretieren sind, und dass 
größere randomisierte Studien für eine Beurteilung der Effek-
tivität notwendig sind. 
Im gleichen Heft von JAMA sprechen die Herausgeber in 
einem Kommentar diese Probleme an und erklären ihre Be-
weggründe, die Arbeit trotz der Kritikpunkte zu publizieren 
[66]. Trotz der Schwachstellen lassen diese spannenden Daten 
von Lenze et al. [38] mit einem relativ gut verträglichen, zu-
gelassenen Medikament jedoch hoffen. Sie sind aber trotz der 
Dringlichkeit zu vorläufig, um daraus therapeutische Empfeh-
lungen abzuleiten. In diesem Zusammenhang sollten auch die 
möglichen Nebenwirkungen einer Psychopharmakotherapie 
wie auch mögliche Interaktionen der Psychopharmaka mit 
einer zusätzlich bestehenden Covid-19-Therapie bedacht wer-
den [49]. 
In der bereits erwähnten Studie, in der man untersuchte, ob 
Haloperidol den Verlauf einer Covid-19-Erkrankung beein-
flussen kann, war die Tatsache, dass Haloperidol auch Sigma-
1-agonistische Effekte aufweist, eines der Argumente für die 
Durchführung der Studie [29]. Allerdings ist Haloperidol nur 
ein mittelstarker Ligand für den Sigma-1-Rezeptor, sodass bei 
der Dosierung für Haloperidol von knapp 5 mg/Tag nicht mit 
einer relevanten Okkupation dieser Rezeptoren zu rechnen ist.
In der Diskussion einer möglichen Rolle von Sigma-1-Rezep-
toren ist auch das Ergebnis einer Studie aus England spannend, 
dass von 688 Covid-19-Patienten in einer englischen Daten-
bank (UK Biobank) keiner der 23 Patienten verstarb, die ho-
mozygot für die T-Allele des Sigma-1-Rezeptors waren (TT), 
während 108 der restlichen Patienten (homozygot CC, hetero-
zygot CT) verstarben (16 %) [37]. 
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Andere ZNS-Pharmaka
Das Konzept, weniger die Virus-Replikation als die teilweise 
fatal verlaufenden Lungenfunktionsstörungen und die massi-
ven Zytokin-Freisetzungen durch SARS-CoV-2 als Angriffs-
punkt zu untersuchen, wurde auch in dem Vorschlag verfolgt, 
den Cannabis-Inhaltsstoff Cannabidiol (CBD) als mögliche 
therapeutische Intervention einzusetzen [17]. Antiinflam-
matorische Eigenschaften sind im Wirkungsspektrum von 
Cannabidiol schon lange bekannt [61]. Antidepressive Effekte 
von Cannabibiol wurden in einem Tiermodell ebenfalls über 
antiinflammatorische Eigenschaften vermittelt. In diesem Mo-
dell wurden die Depressions-ähnlichen Symptome durch eine 
experimentelle Neuroinflammation ausgelöst [18]. Ein Can-
nabidiol-reicher Cannabis-Extrakt zeigte in relativ niedrigen 
Konzentrationen entzündungshemmende Effekte an Lungen-
epithelzellen, einem Zellsystem, das typischerweise durch die 
massive Inflammation bei SARS-CoV-2-Infektion betroffen 
ist [2]. Da nach bisheriger Studienlage Cannabidiol gut ver-
träglich ist, könnte es somit sowohl in der Akutphase der Er-
krankung aufgrund antiinflammatorischer Effekte wie auch 

im Verlauf bei depressiven, ängstlichen und gegebenenfalls 
auch psychotischen Symptomen als möglicher Therapieansatz 
interessant sein [50]. Die Daten aus präklinischen sowie kli-
nischen Studien bezüglich Wirksamkeit, Interaktionspoten-
zial und Nebenwirkungsprofil von CBD bei der Behandlung 
einer SARS-CoV-2-Infektion sind jedoch aktuell noch unzu-
reichend und sollten weiterverfolgt werden [39, 42, 52]. Auf-
grund des doch vielfältigen Angebots an CBD-Präparaten mit 
zum Teil nicht kontrollierter bzw. nicht regulierter Qualität 
und „Reinheit“, bedarf es, wie bereits im Zusammenhang mit 
anderen Substanzen erwähnt, eines kritischen Umgangs mit 
der Datenlage [42, 80].
Erste vorläufige In-vitro-Daten über antivirale Eigenschaften 
gegen SARS-CoV-2 gibt es auch für H1-Antihistaminika [19] 
und für Amantadin [14]. Allerdings fehlen bisher randomi-
siert klinische Studien zur Wirksamkeit von Amantadin auf 
Covid-19-Erkrankungen [14].
Alle referierten Daten sind vorläufig, aber deshalb nicht we-
niger interessant und sollten auf jeden Fall weiter verfolgt 
werden. Hierbei sollten jedoch auch die möglichen Neben-

Tab. 1. Experimentelle und klinische Befunde zur Wirkung von Psychopharmaka bei Covid-19

Wirkstoff/-gruppe Befunde Studien

Antipsychotika

Wirkungsmechanismus

Chlorpromazin Reduktion der Virusreplikation durch Hemmung der Clathrin-vermittelten endozytotischen Virusauf-
nahme

45, 55, 68, 69

Haloperidol Schwache agonistische Effekte am Sigma-1-Rezeptor 26

Klinische Daten

Chlorpromazin Relativ niedrige Infektionsrate auch bei mit Chlorpromazin-behandelten psychiatrischen Patienten 54

Kein Effekt von Chlorpromazin (70 mg/Tag für 2 Wochen) auf die Sterberate von Covid-19-Patienten 
in einer Beobachtungsstudie

30

Haloperidol Kein Effekt von Haloperidol (4,5 mg/Tag für 8 Tage) auf die Sterberate von Covid-19-Patienten in 
einer Beobachtungsstudie

29

Antidepressiva

Wirkungsmechanismus

Fluvoxamin Antiinflammatorische Effekte über agonistische Eigenschaften am Sigma-1-Rezeptor 
-> Reduktion der Zytokin-Freisetzung

26, 33, 41, 62

Fluoxetin Reduktion der Virusreplikation nach Hemmung der Virusaufnahme durch Hemmung der sauren 
Sphingomyelinase

9, 64, 83

Amitriptylin Hemmung der Virusaufnahme in Zellmodellen in vitro 9, 64

Doxepin Hemmung der Virusaufnahme in Zellmodellen in vitro 19

Klinische Daten

Fluvoxamim Reduktion der Lungenfunktionsstörung von Covid-19-Patienten in einer doppelblinden Placebo-
kontrollierten Studie mit Fluvoxamin (300 mg/Tag für 15 Tage) 

38

Sonstige Substanzen

Wirkungsmechanismus

Cannabidiol Antiinflammatorische Effekte in einem Covid-19-relevanten Entzündungsmodell 2, 39, 52

Amantadin Hemmung der Virusaufnahme in Zellmodellen in vitro 14

Die In-vitro-Experimente zu antiviralen Eigenschaften der Substanzen beziehen sich immer auf entsprechende Untersuchungen mit dem SARS-
CoV-2-Virus.
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wirkungen einer Psychopharmakotherapie wie auch mögliche 
Interaktionen der Psychopharmaka mit einer zusätzlich be-
stehenden Covid-19-Therapie bedacht werden [49]. 
Die experimentellen und klinischen Befunde zu Psychophar-
maka bei Covid-19 sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Spielen komorbide psychiatrische Störungen eine 
Rolle?
Bisher war man bei allen beschriebenen Untersuchungen zu 
möglichen Effekten von Psychopharmaka bei Covid-19-Pa-
tienten von direkten pharmakodynamischen Effekten (z. B. 
antiviral oder antiinflammatorisch) ausgegangen, hatte aber 
eine Interaktion mit zusätzlich vorliegenden psychiatrischen 
Erkrankungen der Covid-19-Patienten eher nicht berücksich-
tigt. Etwas unterschiedlich ist hier die Arbeit von Hoertel et al. 
[28], in der sich die Antidepressiva- und die Kontrollgruppen 
nicht nur im Hinblick auf die Einnahme von Antidepressiva 
unterschieden, sondern auch im Hinblick auf das Vorhanden-
sein einer affektiven Diagnose bzw. von affektiven Symptomen. 
Hoertel el al. [28] führten eine Auswertung der Akten von 
mehreren Tausend Covid-19-Patienten aus knapp 40 Kliniken 
des Großraums Paris durch. Sie berichten über eine Assozia-
tion zwischen ungünstigem Verlauf mit den Endpunkten In-
tubation oder Tod und der Verordnung von Antidepressiva da-
hingehend, dass die Patienten mit Antidepressiva-Verordnung 
(n = 345) einen günstigeren Verlauf hatten als die Patienten 
ohne Antidepressiva-Verordung (n = 6885). Diese Assoziation 
wurde aber nur gesehen, wenn für wichtige Risikofaktoren 
(z. B. war die Antidepressiva-Gruppe deutlich älter) bei der 
statistischen Auswertung korrigiert wurde. In den ursprüng-
lichen Daten war ein ungünstiger Verlauf deutlich häufiger in 
der Antidepressiva-Gruppe als in der Kontrollgruppe. In der 
großen Kontrollgruppe waren psychiatrische Diagnosen oder 
Symptome fast nicht vorhanden oder zumindest nicht doku-
mentiert, in der Antidepressiva-Gruppe war dies fast immer 
der Fall, was die Vermutung zulässt, dass eine psychiatrische 
Symptomatik offensichtlich zu der Antidepressiva-Verord-
nung geführt hat. Weiterhin zeigten Hoertel et al. [28], dass 
der protektive Effekt hinsichtlich einer Verschlechterung der 
Symptomatik für praktisch alle Antidepressiva-Klassen gese-
hen wurde. Dies lässt vermuten, dass der Effekt eher auf die 
eigentlichen antidepressiven Eigenschaften zurückgeht als auf 
Zusatzeffekte einzelner Substanzen wie die Sigma-Affinität 
von Fluvoxamin. Dies war beispielsweise in der Stichprobe nur 
mit einem Patienten vertreten [28].
Der Hinweis, dass die antidepressive Wirkung per se relevant 
ist, wirft jetzt die Frage auf, wieweit die Befunde mit der psych-
iatrischen Komorbidität im Zusammenhang stehen.
Mittlerweile gibt es viele Berichte, die einen negativen Effekt 
der Corona-Pandemie, unter anderem auch durch die Lock-
down-Maßnahmen, auf die psychische Gesundheit postu-
lieren. Andere Daten weisen drauf hin, dass beispielsweise 

Lockdown-Maßnahmen im Rahmen der Corona-Pandemie 
vielmehr auf bereits vulnerable Gruppen einen negativen Ef-
fekt aufweisen [1]. Zu Beginn der Pandemie wurde davon aus-
gegangen, dass eine SARS-CoV-2-Infektion bei den meisten 
Patienten zu keiner psychiatrischen Erkrankung führt, wenn 
der Verlauf der Erkrankung dem Verlauf früherer Infektions-
ausbrüche mit SARS-CoV oder MERS-CoV folgt. Allerdings 
kann es insbesondere in der Akutphase der Erkrankung zu 
einem Delir kommen. Auch sollte im weiteren Verlauf auf 
mögliche Symptome einer Depression, Angststörung oder 
auch posttraumatischen Belastungsstörung (PTSD) geachtet 
werden [59].
Taquet et al. [73] zeigten in einer ersten Studie, dass Patienten 
mit einer Covid-19-Erkrankung ein erhöhtes Risiko für eine 
psychische Beeinträchtigung (v. a. Angst und Depression) ins-
besondere zu Beginn der Rekonvaleszenz (14 bis 90 Tage nach 
Diagnose) haben. In einer weiteren retrospektiven Studie von 
Taquet et al. konnte gezeigt werden, dass in den sechs Monaten 
nach einer Covid-19-Erkrankung das Risiko, an einer neuro-
logischen bzw. psychiatrischen Störung zu erkranken, erhöht 
ist. Insbesondere bei Patienten, die stationär behandelt werden 
mussten, und vor allem bei Patienten, die eine intensivmedizi-
nische Behandlung benötigten, war das Risiko erhöht, wobei 
auch Patienten ohne die oben genannten Behandlungsmaß-
nahmen ein erhöhtes Risiko aufwiesen [72]. Entsprechend der 
vorherigen Studie [73] zeigte sich nach einer Covid-19-Er-
krankung ein erhöhtes Risiko einer Angst- oder affektiven Er-
krankung, wenn auch das Risiko im 6-Monats-Zeitraum ab-
nahm [72].
Im Zusammenhang mit der Covid-19-Pandemie auftretende 
Erstmanifestationen neuropsychiatrischer Erkrankungen sind 
mehrfach beschrieben worden, neben vielen neurologischen 
Symptomen auch viele psychiatrische Störungen mit, wie be-
reits erwähnt, affektiven und ängstlichen, aber auch psychoti-
schen Symptomen [7, 46, 53, 71, 77].
Unter anderem berichten Varatharaj et al. [77] in ihrer Studie 
über 153 an Covid-19 erkrankte Patienten mit neurologisch 
und neuropsychiatrischen Komplikationen. Bei 39 dieser Pati-
enten wurde eine Veränderung des „mentalen Status“ beschrie-
ben, bei 21 Patienten wurde eine erstmalige Manifestation 
einer psychiatrischen Erkrankung (u. a. erstmalige Psychose, 
Erkrankung mit demenziellen Symptomen, affektive Störung) 
diagnostiziert [77]. Kritisch diskutiert in Zusammenhang mit 
diesen Daten wurde allerdings die gegebenenfalls vorschnelle 
Vergabe einer schweren erstmaligen psychiatrischen Diagnose 
bei vorübergehenden Symptomen [78] oder auch die fehlende 
Zuordnung einzelner Symptome zu dem Krankheitsbild des 
Delirs, einer häufigen Komplikation schwerer akuter Erkran-
kungen [48].
In mehreren Kasuistiken wurde seit Beginn der Corona-Pan-
demie über Erstmanifestationen psychotischer Erkrankungen 
im Zusammenhang mit Covid-19-Erkrankungen berichtet 
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[10, 13, 23]. Auch in der Studie von Taquet et al. zeigte sich 
nach einer Covid-19-Erkrankung ein erhöhtes Risiko, an 
einer psychotischen Störung zu erkranken [72]. Diagnostische 
Schwierigkeiten in der Abgrenzung zu einem Delir sollten bei 
Betrachtung dieser Daten jedoch kritisch bedacht werden [60]. 
Auch die Möglichkeit einer Exazerbation einer vorbekannten 
Psychose, die den Behandlern nicht bekannt war, könnte eine 
Rolle spielen. Darauf würde auch das Alter der Patienten pas-
sen, was mit im Mittel 53 Jahren über dem üblichen Erstmani-
festationsalter für psychotische Störungen im frühen Erwach-
senenalter lag. [60].
Unklar ist jedoch, inwieweit eine Erstmanifestation mit der 
Viruserkrankung selbst, Pandemie-assoziiertem Stress oder 
auch Nebenwirkungen einer Covid-19-Therapie (Cortico-
steroid-Therapie oder der Einnahme von Hydroxychloro-
quin) assoziiert ist. Auch ein möglicherweise erhöhtes Risiko 
für psychiatrische Patienten, an SARS-CoV-2 zu erkranken, 
wurde diskutiert [82]. Nemani et al. [47] berichteten zusätz-
lich von einer erhöhten Sterblichkeit bei an Covid-19 erkrank-
ten Patienten, bei denen zusätzlich eine Erkrankung aus dem 
schizophrenen Formenkreis besteht. Dieser Effekt wurde bei 
Patienten mit affektiven oder Angststörungen nicht gesehen. 
Mazza et al. [40] beobachteten in einer Studie mit 226 Covid-
19-Patienten anhaltende depressive Symptome drei Monate 
nach der Krankenhausentlassung, während andere Symptome 
wie Schlafstörungen oder Ängste im Verlauf abnahmen. 20 Pa-
tienten (8,9 %) erfüllten beim Follow-up nach drei Monaten 
die Kriterien einer depressiven Episode. Die Autoren stellten 
die Hypothese auf, dass eine „prolonged systemic inflamma-
tion“ durch Covid-19 entsteht, welche zu persistierenden de-
pressiven Symptomen sowie neurokognitiven Einschränkun-
gen führt.
Als mögliche Ursache für die häufigen psychiatrischen Sym-
ptome bei Covid-19-Patienten wurde die durch den Virus 
ausgelöste Aktivierung von Immunmechanismen hin bis zur 
massiven Zytokin-Freisetzung (Zytokin-Sturm) diskutiert, 
möglicherweise auch als Intensivierung einer vorbestehen-
den Neuroinflammation [24, 25, 67, 70]. Es ist schon lange 
bekannt, dass Entzündungsmechanismen und besonders das 
Zytokin-System sowohl aktivierend als auch hemmend an der 
Pathogenese affektiver Erkrankungen im ZNS beteiligt sein 
können und sich gegenseitig beeinflussen [21, 56, 75], mit 
einer zunehmenden Bedeutung von Entzündungsmechanis-
men mit zunehmendem Alter [70]. Antidepressiva, die gleich-
zeitig antiinflammatorische Wirkung zeigen, könnten daher 
spekulativ bei behandlungsbedürftigen affektiven Störungen 
von Covid-19-Patienten einen Vorteil bieten. Weiterhin haben 
die gleichen Neurotransmittersysteme, die für affektive Er-
krankungen und für die Wirkung von Antidepressiva vermutet 
werden, beispielsweise Serotonin und Noradrenalin, aber auch 
eine modulatorische Funktion auf das zentrale Immunsystem. 
Inwieweit diese Transmittersysteme bei Covid-19 gestört sind, 

ist nicht bekannt [57]. Auch die Befunde von Hoertel et al. [28] 
könnten mit dieser bidirektionalen Interaktion im Zusam-
menhang stehen, da viele Antidepressiva zwar keine direkten 
antiviralen oder entzündungshemmenden Effekte aufweisen, 
aber indirekt über die Beeinflussung serotonerger und nor-
adrenerger Mechanismen antiinflammatorische Effekte zeigen 
können [11, 74].

Fazit
Die große Hoffnung in der Behandlung von Covid-19 liegt 
zweifelsfrei in den gerade anlaufenden Impfungen. Aktuell 
bestehen allerdings immer wieder Unsicherheiten inwieweit 
die verschiedenen Impfstoffe gegen die auftretenden Virus-
mutationen wirksam sind und inwieweit die Impfung allen Pa-
tienten einen ausreichenden Schutz bringt. Wenn man darüber 
hinaus davon ausgeht, dass aus verschiedensten Gründen nicht 
alle Patienten geimpft werden können oder geimpft werden 
wollen bzw. eine Impfung zeitnahe möglich ist, wird sehr deut-
lich klar, dass wir auch dringend Medikamente benötigen, die 
nicht gegen das Virus direkt, sondern gegen die durch das Virus 
ausgelöste pathologische Veränderungen gerichtet sind, um 
Covid-19-Erkrankungen erfolgreich zu therapieren. Hier hat 
man viele bereits für andere Indikationen zugelassene Medika-
mente untersucht, da sie bei belegter Effektivität gegen Covid-
19 relativ unproblematisch und schnell auch in dieser Indi-
kation eingesetzt werden könnten. In diesem Sinn wurden in 
der letzten Zeit verschiedene zugelassene Psychopharmaka auf 
antivirale In-vitro-Effekte gegen SARS-CoV-2 untersucht. Für 
Chlorpromazin, Fluoxetin und Fluvoxamin waren die Effekte 
so interessant, dass klinische Untersuchungen zurzeit durchge-
führt werden. Für Fluvoxamin ist eine Untersuchung an Covid-
19-Patienten mit Placebo-überlegenen Effekten abgeschlossen.
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