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COVID-19 Präexpositionsprophylaxe 

zur Vermeidung eines schweren Verlaufs von COVID-19 bei immundefizienten,  

nicht infizierten Personen mit eingeschränkter Immunantwort auf Schutzimpfungen 

 
 

Zusammenfassung 

Die frühzeitige Gabe rekombinanter, neutralisierender, monoklonaler Antikörper gegen SARS-CoV-2 bei 

einer COVID-19-Erkrankung kann das Risiko für einen schweren Verlauf bei vulnerablen Patient*innen um 

50-80% reduzieren. Das ist die Basis für den Einsatz dieser Antikörper als Präexpositionsprophylaxe im 

Sinne einer passiven Immunisierung auch bei Personen ohne ausreichende Immunantwort auf SARS-CoV-

2-Schutzimpfungen. Daten randomisierter Studien zur Wirksamkeit einer Präexpositionsprophylaxe wur-

den bei Gesunden oder bei Personen mit erhöhtem Risiko für ein unzureichendes Ansprechen auf eine 

aktive Immunisierung bzw. erhöhtem Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 generiert, allerdings 

vor dem Vorherrschen der Omikron-Variante mit den Sublinien BA.1 und BA.2.  

Angesichts der hohen Infektionszahlen und der Persistenz von SARS-CoV-2 (Endemie) stehen aktuell pro-

phylaktische Maßnahmen für vulnerable Personengruppen im Fokus. Nachdem die Antikörperkombination 

Tixagevimab/Cilgavimab (AZD7442, Evusheld®) jetzt in Deutschland zur Präexpositionsprophylaxe zur 

Verfügung steht, halten wir folgendes Vorgehen für gerechtfertigt:  

- Einsatz von Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld®) bei Patient*innen mit eingeschränkter Immunan-

twort auf aktive, entsprechend den aktuellen Empfehlungen der Ständigen Impfkommission (STIKO) 

durchgeführte SARS-CoV-2-Schutzimpfungen [1]. 

- Dosierung mit 300 mg; die Studie zu Tixagevimab/Cilgavimab wurde mit dieser Dosierung durchge-

führt. Eine höhere Dosierung mit 600 mg kann den Schutz verstärken und wird von der US-amerika-

nischen Arzneimittelbehörde (FDA) bei hohem Risiko für eine Infektion mit Omikron BA.1 empfohlen.  

Die Präexpositionsprophylaxe ist kein Ersatz für die aktive Schutzimpfung und soll nicht zu nachlassender 

Achtsamkeit in Bezug auf die weiteren Schutzmaßnahmen bei vulnerablen Patient*innen und ihrem Umfeld 

(nicht-pharmakologische Schutzmaßnahmen wie Tragen von Mund-Nasen-Masken, Händedesinfektion, 

Abstand halten) führen.  

Bei Verfügbarkeit weiterer Antikörperpräparate oder anderer antiviraler Arzneimittel mit ausreichenden An-

haltspunkten für eine Wirksamkeit in der Präexpositionsprophylaxe bei den derzeit vorherrschenden Omik-

ron-Varianten, ebenso bei Verbreitung weiterer Virusvarianten mit anderen Empfindlichkeiten auf die zur 

Verfügung stehenden Substanzen, werden diese Empfehlungen überprüft und ggf. aktualisiert.  

Diese Stellungnahme ergänzt unsere vorherigen Stellungnahmen zu Molnupiravir bzw. Nirmatrelvir/Ritona-

vir aus dem Dezember 2021 [2, 3] und zu antiviralen Arzneimitteln zur Therapie von COVID-19 (Behand-

lung von nicht-hospitalisierten Patient*innen1 mit COVID-19 und erhöhtem Risiko für einen schweren Ver-

lauf) vom Februar 2022 [4]). 

Zu umfassenderen Empfehlungen in den verschiedenen Behandlungssituationen verweisen wir auf die 

aktuellen Leitlinien der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften im AWMF-Portal [5]. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/36/Awmflogo2010.png
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Einführung 

SARS-CoV-2 gehört zu den respiratorischen Viren (Community acquired respiratory viruses = CARV), die 

obere und untere Atemwegsinfektionen auslösen können. Es wurde Ende 2019 in China als Auslöser der 

Infektionskrankheit COVID-19 identifiziert. Inzwischen sind weltweit Infektionen bei fast 500.000.000 Per-

sonen dokumentiert, über 6.150.000 Patient*innen sind verstorben [6]. Die aktuellen Zahlen des Robert 

Koch-Instituts (RKI) zeigen, dass in Deutschland über 20.000.000 Personen an COVID-19 erkrankt und 

fast 130.000 verstorben sind [7].  

Ausgelöst wurde die Pandemie in Deutschland zu Beginn 2021 durch den Wildtyp von SARS-CoV-2, ge-

folgt von der Variante B.1.1.7 (Alpha), die im August 2021 von der Variante B.1.617.2 (Delta) verdrängt 

wurde. Ab Ende 2021 dominierte die Variante B.1.1.529 (Omikron) BA.1, aktuell abgelöst von der Omikron-

Sublinie BA.2. Sie ist leichter übertragbar als vorherige Varianten [8]. 

Die zugelassenen Schutzimpfungen verhindern die Infektion nicht, reduzieren aber das Risiko für einen 

schweren Verlauf von COVID-19 um 70-95%. Auffrischimpfungen (Booster) können die Immunantwort ver-

bessern und werden in Deutschland empfohlen [1].  

Immunsupprimierte Patient*innen haben ein erhöhtes Risiko, nicht oder nicht ausreichend auf die Schutz-

impfungen gegen SARS-CoV-2 anzusprechen. Betroffen sind vor allem Patient*innen nach Organtrans-

plantation, Patient*innen nach Stammzelltransplantation ohne vollständige immunologische Rekonstitution 

sowie Patient*innen mit hämatologischen Neoplasien, Autoimmunerkrankungen und aktiven soliden, ins-

besondere metastasierten Tumorerkrankungen [9]. Diese Patient*innen gehören auch zu den vulnerablen 

Populationen mit einem erhöhten Risiko für einen schweren Verlauf von COVID-19 [4].  

Als Surrogatparameter für die Wirksamkeit von Auffrischimpfungen bei Immunsupprimierten dient die Mes-

sung neutralisierender Antikörper. Hier führte die Auffrischimpfung bei Patient*innen nach Nierentransplan-

tation [10] und bei Patient*innen mit soliden Tumoren zu einem Anstieg der Antikörpertiter, auch bei Pati-

ent*innen mit unzureichendem Ansprechen nach der zweiten Impfung [11, 12] und auch unter aktiver im-

munsuppressiver Therapie [13]. Bezüglich des aktuellen Standards der Schutzimpfungen bei Immunsupp-

rimierten mit bis zu 3 Grundimmunisierungen und 2 Auffrischimpfungen verweisen wir auf die Empfehlun-

gen der STIKO vom 15. Februar 2022 [1]. Im klinischen Alltag sind die aufwändigen Neutralisationstests 

nicht praktikabel. Stattdessen erfolgt eine serologische Untersuchung auf spezifische Antikörper gegen das 

SARS-CoV-2-Spike-Protein (Gesamtprotein, S1-Untereinheit oder Rezeptorbindungsdomäne) frühestens 

4 Wochen nach Vervollständigung der Impfungen [1]. Ein breit verfügbarer, aussagekräftiger und validierter 

Test zur Bestimmung der T-Zell-Immunität ist derzeit nicht vorhanden. 

 

Passive Immunisierung – Wirksamkeit  

Die Gabe monoklonaler Antikörper gegen SARS-CoV-2 ist eine Option bei Patient*innen ohne ausrei-

chende Immunreaktion [14]. Studien wurden bereits in der Frühphase der Pandemie u. a. bei Patient*innen 

mit multiplen Komorbiditäten generiert. In einer retrospektiven Studie zur Wirksamkeit von Bamlanivimab, 

Bamlanivimab/Etesevimab oder Casirivimab/Imdevimab in der Verhinderung von COVID-19-bedingten 

Hospitalisierungen ergab sich in der niedrigsten Risikogruppe eine Number Needed to Treat (NNT) von 

225, verglichen mit einer NNT von 4 bei Patient*innen mit Komorbiditäten [15]. Die Analyse rechtfertigt 

Studien zur passiven Immunisierung. Bisher publizierte und/oder verfügbare Daten randomisierter Studien 

zur passiven Immunisierung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  
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Tabelle 1: Wirksamkeit monoklonaler Antikörper zur Verhinderung von COVID-19 

Studie1 Patient*innen2 Kontrolle Neue Therapie N3 Erkrankung4 Anmerkung 

Isa et al. [16] gesund, nicht geimpft Placebo Casirivimab 
1200 mg +     
Imdevimab 
1200 mg      
(REGEN-COV) 

s.c. monatlich 

969 

(3:1) 

5,4 vs 0,45 

p < 0,0001 

(NNT 20) 6 

Studie vor Omik-
ron BA.1 / BA.2 
durchgeführt 

PROVENT [17-19] erhöhtes Risiko für un-
zureichendes Anspre-
chen auf eine aktive 
Immunisierung oder 
erhöhtes Risiko für 
SARS-CoV-2-Infektion 

Placebo Tixagevimab 
150 mg +  
Cilgavimab  
150 mg          
(Evusheld™) 

i.m. getrennt 
als        Ein-
malgabe 

5197 

(2:1) 

1,0 vs 0,27 

p < 0,001 

(NNT 125) 

Studie vor Omik-
ron BA.1 / BA.2 
durchgeführt 

1 Erstautor oder Name der klinischen Studie; 2 Kurzcharakteristik; 3 N - Anzahl Patient*innen, Randomisierung in Klammern; 4 klini-
sche Symptomatik oder positiver Laborbefund; als Rate in %; 5 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für neue Therapie; 6 NNT, num-
ber needed to treat, Anzahl zu behandelnder Patient*innen, damit der Studienendpunkt verhindert wird; 7 Erkrankung vor Tag 183 

 

Die Antikörper Tixagevimab/Cilgavimab binden an zwei nicht überlappende Regionen des Spike-Proteins 

von SARS-CoV-2. Beide wurden aus dem Serum von COVID-19-Patient*innen identifiziert. Aufgrund einer 

Modifikation des Fc-Rezeptors haben sie eine verlängerte Halbwertszeit und eine mögliche Wirksamkeit 

von bis zu 6 Monaten. Einschlusskriterien für PROVENT umfassten Alter ≥60 Jahre, Komorbidität (Adipo-

sitas, Herzinsuffizienz, chronische Lungenerkrankung, chronische Nierenerkrankung, chronische Leberer-

krankung, Immunsuppression aufgrund von Arzneimitteln/Grundkrankheit), Vorgeschichte einer schweren 

Reaktion auf einen zugelassenen Impfstoff oder erhöhtes Risiko für eine SARS-CoV-2-Infektion aufgrund 

von Lebenssituation/beruflicher Tätigkeit. Zu den Ausschlusskriterien gehörten eine vorherige SARS-CoV-

2-Schutzimpfung, eine bestätigte SARS-CoV-2-Infektion und der Nachweis von SARS-CoV-2-Antikörpern. 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen (6%), Müdigkeit (5%) und Husten (3%). Diese Ne-

benwirkungen traten in gleicher Häufigkeit im Placebo-Arm auf. Erhöht war die Rate von Myokardinfarkten 

im Tixagevimab/Cilgavimab-Arm (0,6 vs 0,2%), allerdings fand sich kein klarer zeitlicher Zusammenhang 

mit der Applikation des Medikamentes [17-19].   

 

Passive Immunisierung – Wirksamkeit gegenüber der SARS-CoV-2 Omikron-Variante 

Die oben aufgeführten Studien wurden zu Beginn der Pandemie durchgeführt, vorherrschend waren vor 

allem die Alpha- und die Delta-Variante. Daten klinischer Studien zur Verhinderung von Erkrankungen mit 

den derzeit in Deutschland dominierenden Omikron-Varianten liegen nicht vor. Allerdings kann Evidenz 

aus in vitro-Studien und den Ergebnissen serologischer Analysen von infizierten Patient*innen generiert 

werden. Die Daten zur Wirksamkeit von monoklonalen Antikörpern oder Antikörperkombinationen gegen 

die Omikron-VOC-Subtypen BA.1 und BA.2 können folgendermaßen zusammengefasst werden: 

- Die neutralisierende Effektivität ist im Vergleich zur Delta-Variante für alle verfügbaren monoklo-

nalen Antikörperpräparate in vitro reduziert. Allerdings schwanken die Raten der Wirksamkeitsre-

duktion in Abhängigkeit von den verwendeten Assays um das 12- bis 424-fache [19]. BA.2 hat ein 

anderes Resistenzprofil als BA.1. Eine direkte Übersetzung zur in vivo-Resistenz ist nicht möglich.  

- Casirivimab/Imdevimab (Ronapreve®) hat in vitro nur eine geringe Wirksamkeit gegenüber der 

Omikron-Variante [20, 21].  

- Sotrovimab (VIR-7831, Xevudy®) hat in vitro eine eingeschränkte Wirksamkeit gegenüber BA.2 

und wird derzeit nicht für die Präexpositionsprophylaxe empfohlen [22].  



 

Seite 4 von 6 
 

- In einer Studie an 29 immunsupprimierten Patient*innen mit unterschiedlichen Grundkrankheiten 

führte die Gabe von Cilgavimab/Tixagevimab bei 19 der 29 Patient*innen zum Nachweis neutrali-

sierender Antikörper gegen BA.1 und gegen BA.2. Der Effekt von Cilgavimab/Tixagevimab war 

stärker gegen BA.2 als gegen BA.1 [23]. 

- In einer Studie bei 416 nierentransplantierten, mit Cilgavimab/Tixagevimab behandelten Patient*in-

nen erkrankten 39 (9,4%) trotz der Präexpositionsprophylaxe an COVID-19. 14 Patient*innen 

(35,4%) wurden hospitalisiert, 2 Patient*innen verstarben. Bei den sequenzierten Proben domi-

nierte BA.1 (14/15 Patient*innen) [24]. Die bei 63 Patient*innen durchgeführten, serologischen Un-

tersuchungen zeigten nur niedrige neutralisierende Antikörper-Titer und unterstützen die Diskus-

sion über eine höhere Dosierung von Cilgavimab/Tixagevimab [25].   

- Die US-amerikanische Arzneimittelbehörde (FDA) hat eine Verdopplung der Dosis von Cilga-

vimab/Tixagevimab von initial 300 mg auf 600 mg (Cilgavimab 300 mg / Tixagevimab 300 mg) 

freigegeben [26]. Hintergrund waren pharmakokinetische Erwägungen aus in vitro-Untersuchun-

gen mit Hinweisen auf die Notwendigkeit höherer Antikörpertiter zum Schutz gegen die Omikron-

Subtypen BA.1 und BA.1.1. Diese Empfehlung für eine höhere Dosierung beziehen sich nicht auf 

den Omikron-Subtyp BA.2 

 

Labortests - Korrelate für den Schutz durch Impfung 

Bei einer COVID-19 Erkrankung treten rasch neutralisierende Antikörper auf [14, 27]. Der Nachweis neut-

ralisierender Antikörper (Binding Antibodiy Units, BAU) ist der am häufigsten in der Routine eingesetzte 

Labortest als Surrogatparameter des Impfansprechens. Bisher liegen mehrere laborchemische Berechnun-

gen zur Definition eines kritischen, unteren Grenzwertes vor [28], aber keine prospektiven Studien zur 

Festlegung eines prädiktiven Grenzwertes, z. B. für den Wert von Auffrischimpfungen oder von Präexposi-

tionsprophylaxe. Möglicherweise sind für den Schutz gegen Omikron höhere neutralisierende Antikörperti-

ter erforderlich [29, 30] 

Derzeit können wir keinen serologischen Grenzwert zur Definition eines mangelnden Schutzes gegen 

SARS-CoV-2 festlegen. Bei der Selektion von Patient*innen für eine Präexpositionsprophylaxe soll die Be-

wertung des Titers im Kontext mit der Vorgeschichte der Patient*innen erfolgen. 

 

Besondere Aspekte bei Kindern und Jugendlichen 

Aufgrund der fehlender Studiendaten ist bei Kindern und Jugendlichen mit fehlender Immunantwort auf die 

Schutzimpfungen nur ein Evidenztransfer von Erwachsenen möglich. Die Zulassung von Evusheld® um-

fasst Patient*innen ab 12 Jahren und einem Körpergewicht >40 kg.  
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