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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

Empfehlung der STIKO zur SARS-CoV-2-Pri-Expositions-
prophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

Personen, die an Erkrankungen leiden, welche ent-
weder direkt oder infolge der notwendigen Therapie
zu einer relevanten Beeintrichtigung der Immun-
abwehr fithren, haben ein erhohtes Risiko, nach ei-
ner Infektion mit dem Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2) an
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) schwer zu er-
kranken. Bei diesen immundefizienten Personen
empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO)
neben der Beachtung von Hygienemafinahmen un-
verindert die Impfung gegen COVID-19, auch
wenn diese in Abhingigkeit von der Schwere der
Immundefizienz (ID) in vielen Fillen nur einge-
schriankt wirksam ist und gegebenenfalls zusatzli-

Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO nunmehr fiir
folgende Personengruppen eine SARS-CoV-2-Pri-
Expositionsprophylaxe (PrEP) in Form von Gabe
der beiden SARS-CoV-2-neutralisierenden mono-
klonalen Antikérper (nMAK) Tixagevimab und
Cilgavimab (Evusheld) in einer Dosierung von
300 mg/300 mg (Cave: off-label) ab einem Alter
=12 Jahren und einem Gewicht > 40 kg:

» Immundefiziente Personen, bei denen basie-
rend auf dem aktuellen Wissensstand zur
Grunderkrankung und/oder zur Wirkungsstir-
ke der verabreichten Immunsuppressiva das
Ausbleiben einer schiitzenden Immunantwort
auch nach mehreren Impfstoffdosen zu erwar-

Therapien bzw. Grunderkrankungen).

P Personen mit nachgewiesener fehlender Sero-
konversion nach einer Immunisierung mit
COVID-19-Impfstoffen gemif aktuellen STIKO-
Empfehlungen und einem hohen Risiko fiir ei-
nen schweren Verlauf.

> Personen, bei denen Impfungen gegen
COVID-19 mit keinem der aktuell zugelassenen
Impfstoffe aufgrund von Kontraindikationen
durchgefithrt werden konnen und gleichzeitig
Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf vorliegen.

Falls bei immundefizienten Personen ein hohes Ri-
siko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf besteht,
kann nicht nur vor Beginn, sondern auch nach Be-
ginn und vor Abschluss der empfohlenen Impfserie
eine PrEP verabreicht werden. In diesen Fillen soll
jedoch die Impfserie (ggf. nach immunologischer
Rekonstitution) durchgefithrt bzw. schnellstmog-
lich vollendet werden. Dies gilt auch fiir Personen,
bei denen aufgrund der Grunderkrankung und/
oder einer immunsuppressiven Therapie eine aus-
bleibende humorale Impfantwort erwartet wird, da
ggf. eine schiitzende zellulire Immunantwort durch
die Impfung erzielt werden kann.

Bei Schwangeren ist eine Verabreichung einer PrEP
in Einzelfillen nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung moglich.

Die STIKO sieht keine Sicherheitsbedenken, wenn
Evusheld akzidentell nach einer erfolgten SARS-
CoV-2-Exposition verabreicht wurde (was als Post-
Expositionsprophylaxe zu werten ist).
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Die Empfehlungen gelten auch, wenn in der Ver-
gangenheit bereits eine Infektion durchgemacht
wurde.

Bei (weiterhin) bestehender Indikation und Wirk-
samkeit wird eine Wiederholung der PrEP mit Evus-
held nach ca. 6 Monaten empfohlen.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur SARS-CoV-2-
Pra-Expositionsprophylaxe mit Tixagevimab/Cilgavimab

(Evusheld)

1. Hintergrund

PatientInnen mit ID weisen im Vergleich zu im-
munkompetenten Personen ein erhéhtes Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf, Hospitalisation
oder Tod aufgrund von COVID-19 auf.' Die ver-
stirkte und verlingerte Virusreplikation bei Patient-
Innen mit ID kénnen den schwereren klinischen
Verlauf, die hohere Sterblichkeit nach Kranken-
hauseinweisung und die Entwicklung von SARS-

CoV-2-Varianten erkliren.”-"

Auch unter der derzeit vorherrschenden Omikron-
Variante bestehen die erhohten Risiken einer
SARS-CoV-2-Infektion fiir PatientInnen mit ID teil-
weise fort. So war z.B. das Mortalititsrisiko bei
(geimpften) PatientInnen mit chronisch-lymphati-
scher Leukdmie (CLL) unter der BA.2-Variante von
Omikron nicht reduziert. Dagegen waren die Raten
der Krankenhauseinweisungen und Einweisungen
auf die Intensivstation signifikant niedriger als
unter den zuvor zirkulierenden SARS-CoV-2-
Varianten.

In einer retrospektiven multizentrischen europi-
ischen Studie” wurde eine niedrigere Fallsterblich-
keitsrate bei PatientInnen mit Krebserkrankungen
(solide Tumoren oder himatologisch-onkologische
Erkrankungen) wihrend der Omikron-Phase vergli-
chen mit PatientInnen wihrend der Alpha-Delta-
Phase gesehen: Die Fallsterblichkeitsraten (adjus-
tiertes Odds Ratio [OR]) nach 14 Tagen betrugen
0,32 (95% Konfidenzintervall [KI] 0,19—0,61) und
nach 28 Tagen 0,34 (95% KI 0,16—0,79). Ebenso
zeigte sich eine Reduktion hinsichtlich der Kompli-
kationen aufgrund von COVID-19 (0,26 [o,17—
0,46]), des Krankenhausaufenthalts aufgrund von
COVID-19 (0,17 [0,09-0,32]) und des Bedarfs an
COVID-19-spezifischer Therapie (0,22 [0,15-0,34])
und Sauerstofftherapie (0,24 [0,14—0,43]). Bei un-
geimpften PatientInnen fanden sich dagegen wih-

rend der Ausbreitung der verschiedenen SARS-
CoV-2-Varianten” &dhnliche Raten hinsichtlich
COVID-19-bedingter Komplikationen, Fallsterblich-
keit und Hospitalisierung.

Eine Impfung ist fiir alle PatientInnen mit ID ele-
mentar, denn bei klinisch anfilligen Populationen
kann auch eine weniger pathogene Virusvariante
immer noch erhebliche Auswirkungen auf Morbidi-
tit und Mortalitit haben.

Das serologische Ansprechen auf eine Impfung und
die klinische Impfeffektivitit (vaccine effectiveness,
VE) sind bei den verschiedenen Gruppen mit ID je-
doch hiufig eingeschrinkt und schwanken je nach
Alter, zugrundeliegender Erkrankung, immunsup-
pressiver Medikation, Anzahl der Impfstoffdosen
und zirkulierenden Virusvarianten.”®-? Die STIKO
hat fur PatientInnen mit ID eine Impfempfehlung
ausgesprochen, bei der zwischen Therapien bzw.
Grunderkrankungen mit erwartbar geringer Ein-
schrinkung der Impfantwort und solchen mit rele-
vanter Einschrinkung der Impfantwort unterschie-
den wird."™ Beispiele fir beide Gruppen finden sich

Falls eine Kontraindikation gegen einen Impfstoff
besteht, stehen in der Regel alternative Priparate
zur Verfligung. Es ist davon auszugehen, dass es
nur sehr selten vorkommt, dass eine Person mit den
derzeit zugelassenen Impfstoffen nicht geimpft
werden kann.

Unabhingig von der zirkulierenden SARS-CoV-2-
Variante besteht bei PatientInnen mit ID im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung eine erhshte Not-
wendigkeit fir Schutz, der allein durch Mafinah-
men zur Reduktion des Expositionsrisikos nicht
ausreichend sichergestellt werden kann. Durch die
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Gabe von SARS-CoV-2-nMAK kénnen Risikoperso-
nen geschiitzt werden, bei denen der Schutz mit an-
deren Mafdnahmen nicht oder nicht ausreichend er-
reicht werden kann. Die Auswahl der nMAK sollte
sich nach der derzeit vorherrschenden Virusvarian-
te richten.

2. Risikofaktoren fiir eine Infektion und
einen schweren Krankheitsverlauf

2.1 Ohne vorherige Impfung

Im Rahmen einer initial begrenzten Impfstoffver-
fugbarkeit hatte die STIKO eine Priorisierung fiir
eine Impfung gegen COVID-19 vornehmen miis-
sen, die die Relevanz von Vorerkrankungen fiir ei-
nen schweren COVID-19-Verlauf bei der in Deutsch-
land lebenden Bevolkerung sowie das Alter beriick-
sichtigte. Grundlage fiir diese Priorisierung waren
die Effektschitzer fiir die Risiken von Vorerkran-
kungen und Alter fiir die COVID-19-assoziierte
Hospitalisierung und Mortalitit, die aus einem vom
Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrten und pu-
blizierten Umbrella-Review stammen (PROSPERO
Protokoll Nummer CRD42020215840).

So wurden in der urspriinglichen Impfstrategie Per-
sonen mit einem hoheren Lebensalter und Perso-
nen nach Organtransplantation hoch priorisiert.
Nachfolgend wurden Personen mit anderen rele-
vanten Vorerkrankungen mit hohem Risiko fiir ei-
nen schweren Verlauf oder Tod an COVID-19 aufge-
fihrt.”?

Bei einer im Mai 2021 publizierten Studie bei
>90.000 Personen mit dokumentiertem COVID-19
ohne vorherige Impfung wurde die Relevanz ausge-
wihlter Vorerkrankungen fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf in der in Deutschland lebenden
Bevolkerung empirisch iiberprift und Erkrankun-
gen hinsichtlich ihres Risikos fiir einen schweren
COVID-19-Verlauf geordnet.?”? Innerhalb der Patient-
Innengruppe mit onkologischen Erkrankungen (hi-
mato-onkologisch, metastasierte oder solide Tumo-
re) wurde zwischen Personen mit und ohne spezifi-
sche Therapie unterschieden. Sofern im Jahr vor der
SARS-CoV-2-Infektion eine strahlentherapeutische,
zytostatische oder nuklearmedizinische Behand-
lung erfolgt war, wurden diese Personen der Gruppe

,mit Therapie“ zugeordnet. Mit einem Anteil schwe-
rer COVID-19-Verliaufe von 31,5% (95% KI 26,5—
37,2 %) wurden die in Behandlung befindlichen Pa-
tientInnen mit himato-onkologischen Erkrankun-
gen als die Gruppe mit dem hochsten Risiko identi-
fiziert, gefolgt von PatientInnen mit metastasieren-
den, soliden onkologischen Erkrankungen (Anteil:
28,2%; 95% KI 23,7-35,3%).

Das Risiko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
fir PatientInnen mit inflammatorisch-entziindli-
chen Erkrankungen im Vergleich zur Normalbevol-
kerung wird kontrovers diskutiert. Wihrend einige
Studien bei bestimmten PatientInnen, z. B. mit sys-
temischer Sklerose, ein erhohtes Risiko fiir eine
SARS-CoV-2-Infektion feststellen, beschreiben an-
dere Studien ein vergleichbares Risiko wie in der
Normalbevolkerung.”? Neben den krankheitsspezi-
fischen Faktoren spielen fiir die Pridisposition die
Art und Dauer der immunsuppressiven Therapie
eine entscheidende Rolle.

2.2 Mit vorheriger Impfung

Sowohl das serologische als auch das klinische
Impfansprechen ist bei vielen ID-Gruppen stark
eingeschrinkt und je nach Alter, zugrundeliegender
Erkrankung, immunsuppressiver Medikation, An-
zahl der Impfstoffdosen und zirkulierender Virus-
variante unterschiedlich.

Unterschiede im Impfansprechen bei einzelnen Er-
krankungen und Medikationsgruppen sind in der
STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung bei

ten zu maximal 3 Impfstoffdosen).” Es gibt derzeit
kaum Studiendaten fiir Personen mit ID, die 4 oder
5 Impfstoffdosen erhalten haben. Fiir diese Perso-
nengruppe lassen sich daher kaum valide Riick-
schliisse ziehen.

Zur Impfstoffwirksamkeit im Hinblick auf das kli-
nische Ansprechen fiir PatientInnen mit ID unter
Omikron gibt es derzeit nur eine kanadische Studie
mit 1121 Himodialyse-PatientInnen (Datenstand
30.06.2022). Die Studie weist ein hohes/kritisches
Verzerrungsrisiko auf. Insgesamt hatten sich 145 Pa-
tientInnen mit der Omikron-Variante infiziert.
Die adjustierte Impfstoffwirksamkeit gegen eine
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Omikron-Infektion betrug 50% (95% KI 8—71%;
p=0,018) bei PatientInnen, die eine Auffrischimp-
fung erhalten hatten. Die Faktoren, fiir die die Ana-
lyse adjustiert wurde, sind nicht weiter definiert.
Bei PatientInnen ohne Auffrischimpfung konnte
keine Impfstoffwirksamkeit gegen Omikron-Infek-
tionen festgestellt werden.?* Ungefihr die Hilfte der
untersuchten PatientInnen hatte bereits eine vorhe-
rige SARS-CoV-2-Infektion: Bei PatientInnen mit
Auffrischimpfung wurde in der Untergruppe ohne
vorherige Infektion eine VE von 61% (95% KI 14—
80 %; p=0,01) registriert, bei denjenigen mit vorhe-
riger Infektion eine VE von 77 % (95 % KI 48 -89 %;
p=o0,0001). Innerhalb von 28 Tagen starben 4 der
145 PatientInnen, die mit der Omikron-Variante in-
fiziert waren (2,8 %).

3. Epidemiologie

Es gibt bisher keine Berechnungen, wie viele Perso-
nen in Deutschland von einer Gabe nMAK profitie-
ren wiirden. Wenn man Daten aus Grof3britannien
und den USA auf die deutsche Bevélkerung tiber-
trigt, kann man davon ausgehen, dass bei ca. 4%
der Bevolkerung eine ID besteht, wobei diese bei ca.
2% (ca. 1,5 Millionen Personen) so ausgeprigt ist,
dass mit einer erwartbar relevanten Einschrinkung
der Impfantwort gerechnet werden muss.

4. Ziel der PrEP

Ziel der STIKO-Empfehlung zur PrEP bei Personen
mit ID und vermindertem Ansprechen auf die
COVID-19-Impfung ist es, schwere Infektionsver-
ldufe, Hospitalisierungen, Tod und Langzeitfolgen
durch COVID-19 zu verhindern bzw. zu reduzieren.

5. Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld)

5.1. Zusammensetzung und Wirkmechanismus
Tixagevimab (Antikdrper AZD889s5) und Cilgavi-
mab (Antikérper AZD10o61) sind zwei rekombinan-
te humane neutralisierende monoklonale IgGik-
Antikorper, gerichtet gegen zwei unterschiedliche
nicht tberlappende Regionen der Rezeptorbin-
dungsdomine (RBD) des SARS-CoV-2-Spikepro-
teins. Sie werden in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO) durch rekombinante DNA-Tech-

nologie hergestellt.”” Die Antikérper wurden durch
die Firma AstraZeneca entwickelt und werden als
Kombinationswirkstoff unter dem Namen Evusheld
(AZDy442) vermarktet. Durch die Bindung an die
RBD des Spikeproteins wird dessen Interaktion mit
dem menschlichen Angiotensin Converting Enzy-
me 2-(ACE2-)Rezeptor blockiert und dadurch der
Viruseintritt in die Zelle verhindert. Durch eine bio-
technologische Modifikation der Fc-Fragmente
(fragment crystallizable) der Antikérper mit YTE-Ami-
nosduresubstitutionen (M252Y/S254T/T256E) wird
die Halbwertszeit (HWZ) der beiden Antikdrper —
verglichen mit anderen SARS-CoV-2-neutralisieren-
den Antikérpern — von 18—32 Tage auf ca. 9o Tage
verlingert.?*-% Durch drei weitere Aminosiureaus-
tausche (triple mutation, TM: L234F/L235E/P3315)
im Fc-Teil der Antikérper sollen die Fc-Rezeptor-
abhingigen Antikorper-Effektorfunktionen, die
Komplementaktivierung sowie das Risiko einer an-
tikérperabhingigen Krankheitsverstirkung redu-
ziert werden, und zwar ohne Beeintrichtigung der
virusneutralisierenden Aktivitit der Antikoérper.?

5.2. Antivirale Aktivitat und Resistenz
unterschiedlicher Virusvarianten in vitro

Zur antiviralen Aktivitit von Tixagevimab und Cilga-
vimab gegeniiber den derzeit vorherrschenden Sub-
typen der Omikron-Variante (insbesondere BA.2,
BA.4 und BA.s5) liegen mit Ausnahme von drei kli-
nischen Beobachtungsstudien®-*' lediglich Daten
aus methodisch sehr unterschiedlichen in vitro-
Neutralisations-Assays vor.’?-¥’ Demnach ist die
Neutralisationskapazitit der Antikérperkombina-
tion aus Tixagevimab und Cilgavimab gegentiber
den Subtypen BA.4 und BA.; mifig reduziert im
Vergleich zum Wildtyp. Dies ist vor allem durch die
nahezu fehlende in vitro-Neutralisation von Tixage-
vimab gegeniiber diesen Subtypen der besorgniser-
regenden Omikron-Variante bedingt. Tixagevimab
und Cilgavimab behielten in Kombination die voll-
stindige bis fast vollstindige Neutralisationsaktivi-
tit gegeniiber den fritheren Varianten Alpha (B.1.1.7),
Beta (B.1.351), Gamma (P.1) und Delta (B.1.617.2) so-
wie gegeniiber dem Omikron-Subtyp BA.2.

5.3. Applikationsform und Dosierung

Tixagevimab und Cilgavimab stehen in separaten
Durchstechflaschen mit jeweils 1,5 ml (100 mg/ml)
Injektionslosung zur Verfligung. Fiir die PrEP ist



Epidemiologisches Bulletin ‘ 33]2022 ‘

18. August 2022

die Verabreichung von 300 mg Evusheld, in Form
von zwei separaten intramuskulidren Injektionen
(vorzugsweise in jeden Gesdfimuskel) mit jeweils
150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavimab zuge-
lassen.®®

Aufgrund von in vitro-Daten, die eine reduzierte
Wirksambkeit von Evusheld gegen den aktuell vor-
herrschenden Subtyp BA.5 der Omikron-Variante
zeigen,**~%” empfiehlt die STIKO die Anwendung in
der Dosierung mit jeweils 300 mg Tixagevimab und
300 mg Cilgavimab (Cave: off-label). Diese Dosie-
rung hat sich in klinischen Studien zur therapeuti-
schen Anwendung von Evusheld als sicher erwie-
sen** und wurde bereits im Februar 2022 durch
die Food and Drug Administration (FDA) basierend
auf pharmakokinetisch-pharmakodynamischer Mo-
dellierung der Wirksamkeit bei Omikron-Subtyp
BA.1.1 zugelassen.”* Klinische Daten zu Wirksam-
keit gegen den Subtyp BA.5 fehlen derzeit sowohl
fur die Dosierung 150 mg/150 mg als auch fiir die
Dosierung 300 mg/300 mg.

5.4. Zulassungsstatus

Evusheld ist in der Europiischen Union seit dem
25.Mirz 2022 fiir die PrEP von COVID-19 bei Erwa-
chsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren mit einem
Mindestkorpergewicht von 40 kg) in einer Dosie-
rung von 150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavi-
mab zugelassen.®® An den Zulassungsstudien nah-
men Personen ab 18 Jahren teil. Laut Fachinforma-
tion von Evusheld wird erwartet, dass das empfohle-
ne Dosierungsschema zu vergleichbaren Serumkon-
zentrationen der Antikorper bei Jugendlichen im Al-
ter ab 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von
mindestens 40 kg fithrt wie sie bei Erwachsenen be-
obachtet wurden, da Erwachsene mit dhnlichem
Kérpergewicht an der klinischen Studie PROVENT*
teilnahmen. Aus immunologischer Sicht bestehen
fiir die STIKO keine Bedenken, die Antikérperkom-
bination bei Jugendlichen ab 12 Jahren mit mindes-
tens 40 kg Korpergewicht zu verabreichen.

In den USA ist Evusheld seit Dezember 2021 zuge-
lassen. Die empfohlene Dosierung war im Februar
2022 von 300 mg auf 6oo mg (jeweils 300 mg Tixa-
gevimab und 300 mg Cilgavimab) durch die ameri-
kanischen Autorititen erhcht worden.**

5.5 Verfiigbarkeit

Tixagevimab und Cilgavimab gehéren zu den Arz-
neimitteln, die nach der ,Medizinischer Bedarf Ver-
sorgungssicherstellungsverordnung“ (MedBVSV)
in begrenzter Anzahl zentral beschafft und seit Mit-
te Februar 2022 zur Verfiigung gestellt wurden.
Thre Verteilung war tiber das Netzwerk der Stern-

ist Evusheld tiber den GrofShandel regulir verfiig-
bar. Ein Anspruch auf die priventive Anwendung
zum Schutz vor COVID-19 bei den Versicherten in
der gesetzlichen Krankenversicherung wird in der
Dritten Verordnung zur Anderung der SARS-CoV-2-
Arzneimittelversorgungsverordnung geregelt
(Bundesanzeiger — amtliche Veroffentlichungen
vom 30.05.2022). Demnach besteht der Anspruch,
wenn bei einer Person aus medizinischen Griinden
kein oder kein ausreichender Immunschutz gegen
COVID-19 durch eine Impfung erzielt werden kann
oder Impfungen gegen SARS-CoV-2 aufgrund ei-
ner Kontraindikation nicht durchgefiihrt werden
koénnen und gleichzeitig Risikofaktoren fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf vorliegen.

6. Wirksamkeit

6.1 Klinische Phase

Die Datenlage zur klinischen Wirksambkeit einer
PrEP mit der Antikérperkombination aus Tixagevi-
mab und Cilgavimab wurde anhand eines Cochrane
Reviews systematisch zusammengefasst und bewer-
tet. Als Grundlage dienten hier die versffentlichten
Daten der randomisiert-kontrollierten PROVENT-
Studie.”

Eingeschlossen wurden 5.197 erwachsene, bislang
nicht geimpfte und seronegative Teilnehmende im
Alter von 53,6 + 15,0 Jahren. Darunter hatten 777,1%
der Teilnehmenden mindestens einen Risikofaktor
fur einen schweren COVID-19-Verlauf und 52,5%
ein erhohtes Expositionsrisiko. Eine Erkrankung
mit ID oder immunsuppressiver Therapie wurde
bei 0,5% bzw. 3,3 % aller ProbandInnen angegeben.
ProbandInnen der Interventionsgruppe (n=3.461)
erhielten zwei konsekutive intramuskuldre Injek-
tionen von je 150 mg Tixagevimab und Cilgavimab.
ProbandInnen der Kontrollgruppe (n=1.737) erhiel-
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ten analog ein Placebo (Kochsalzlésung) durch zwei
intramuskuldre Injektionen.

Nach einer Beobachtungszeit von 6 Monaten wur-
den 38 von 3.121 auswertbaren ProbandInnen der
Interventionsgruppe (Tixagevimab und Cilgavimab)
und 42 von 1.564 ProbandInnen der Kontrollgruppe
(Placebo) positiv auf SARS-CoV-2 getestet (Relatives
Risiko [RR]: 0,45 [95% KI 0,29-0,70], moderate
Evidenzqualitit). Die Kombination aus Tixagevimab
und Cilgavimab zeigte tiber diesen Beobachtungs-
zeitraum eine hohe Wirksamkeit gegen symptoma-
tisches COVID-19 (RR: 0,18 [95% KI 0,09-0,35],
11/3.441 in Interventionsgruppe, 31/1.731 in Placebo-
gruppe, hohe Evidenzqualitit) und COVID-19-
bedingte Hospitalisierungen (RR: 0,03 [95% KI
0,00-0,59], 0/3.441in Interventionsgruppe, 7/1.731
in Placebogruppe, niedrige Evidenzqualitit). Todes-
fille aufgrund von COVID-19 wurden in keiner der
beiden Gruppen berichtet. Aus anderen Griinden
verstarben insgesamt iiber den Beobachtungszeit-
raum 9/3.461 ProbandInnen in der Interventions-
gruppe und 7/1.736 ProbandInnen der Placebogrup-
pe (RR: 0,64 [95% KI 0,24—1,73], niedrige Evidenz-
qualitit). Im Studienzeitraum zirkulierten neben
dem Wildtyp die Alpha-, Beta- und Delta-Variante.

6.2 Anwendungsbereich

Zusitzlich wurde die Wirksamkeit einer PrEP mit
Evusheld (dem kommerziell verfiigbaren Produkt,
bestehend aus den Antikérpern Tixagevimab und
Cilgavimab) unter vorherrschender Zirkulation der
Omikron-Variante in bislang drei Studien unter-
sucht.?-*" Zwei der Studien wurden retrospektiv
durchgefithrt und schlossen PatientInnen mit
Transplantation verschiedener Organe bzw. Trans-
plantation von Nieren ein. Eine der Studien hatte
eine gematchte Kontrollgruppe.? Die dritte Studie
wurde prospektiv an Personen mit himatologischen
Malignititen durchgefithrt. Weitere Details zur Stu-

Die Evidenz aus Beobachtungsstudien zeigt, dass
nach einer PrEP mit Evusheld SARS-CoV-2-Infek-
tionen mit der Omikron-Variante oder auch resul-
tierendes schweres COVID-19 weiterhin auftreten
wendigkeit einer intensivmedizinischen Versorgung
oder Todesfille traten mehrheitlich bei PatientInnen
auf, die eine Infektion durch einen Omikron-
Subtyp mit in vitro reduzierter Empfindlichkeit auf
die Antikérperkombination aus Tixagevimab und
Cilgavimab aufwiesen (BA.1 und BA.1.1).*° Die Er-
gebnisse einer kontrollierten Beobachtungsstudie
deuten jedoch darauf hin, dass die PrEP mit Evu-
sheld bei mehrfach geimpften, organtransplantier-
ten Personen eine Reduktion von SARS-CoV-2-
Infektionen und schweren COVID-19-Verliufen
jedoch aufgrund geringer Fallzahlen, kurzer Beob-
achtungszeiten und Studienlimitationen nicht aus-
reichend eingeschitzt werden.

Zur relativen klinischen Wirksambkeit der PrEP mit
Evusheld gegen einzelne Subvarianten der Omikron-
Variante liegen bislang keine Daten vor.

Des Weiteren liegen bislang keine Daten zur Wirk-
samkeit nach stattgehabter Infektion oder zur Wirk-
sambkeit bei wiederholter Anwendung vor. Wie in

stellten HWZ von 9o Tagen ist jedoch ein mittelfris-
tiger Abfall der Schutzwirkung zu erwarten. In Ana-
logie wird angenommen, dass bei bestehender Indi-
kation eine wiederholte Anwendung zur Wiederher-
stellung des Schutzes fithren kann.

7. Sicherheit
Die Sicherheit der Antikorperkombination aus Tixa-
gevimab und Cilgavimab wurde ebenfalls in dem

Referenz Population Alter (Jahre) Impfstatus
Jurdi et al., 2022% Organtransplantation 65 (IQR 55-72) ca. 90% mind. 3-fach geimpft
Benotmane et al., 2022*° Nierentransplantation 18-80 100 % geimpft (Anzahl der Impfstoffdosen nicht berichtet)

Stuver et al., 2022*' Hamatologische Malignitat

62 (Spanne 35-89) | Ca. 80 % mind. 2-fach geimpft

Tab. 1| Studienpopulation. IQR = Interquartilsabstand
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Referenz Beobachtungsdauer Subvariante Evusheld-Gruppe | Kontrollgruppe | Relatives Risiko
SARS-CoV-2-Infektion
Jurdi et al., 2022 67+ 18 Tage Nicht berichtet 4/222 (1,8 %) 10/222 (4,6%) | 0,39 (95 % Kl 0,12—1,26)

Benotmane et al., 20223°

20 Tage (IQR: 9,5-34,5)

BA.1, BA.1.1, BA.2

39/416 (9,4 %) = =

Stuver et al., 2022°'

Median: 79 Tage

Nicht berichtet

2/52 (3,8%) = =

Hospitalisierung

Jurdi et al., 20227

67+ 18 Tage

Nicht berichtet

1/222 (0,5%) 5/222 (2,3%) | 0,20 (959% K1 0,02—1,69)

Benotmane et al., 20223°

20 Tage (IQR: 9,5—34,5)

BA.1, BA.1.1, BA.2

14/416 (3,4 %) = =

Stuver et al., 2022 Median: 79 Tage Nicht berichtet 0/52 - -

Todesfille

Jurdi et al., 2022% 67+ 18 Tage Nicht berichtet 0/222 4/222 (1,8 %) 0,11 (95% Kl 0,01-2,04)
Benotmane et al., 2022°° | 20 Tage (IQR: 9,5-34,5) | BA.1, BA.1.1 2/416 (0,5 %) — —

Stuver et al., 2022 Median: 79 Tage Nicht berichtet 0/52 - -

Tab. 2 | Wirksamkeit der Pra-Expositionsprophylaxe (PrEP) mit Evusheld unter Zirkulation der Omikron-Variante bei Personen

mit Immundefizienz. IQR = Interquartilsabstand, KI = Konfidenzintervall

oben aufgefithrten Cochrane Review anhand der
PROVENT-Studie evaluiert.”

Uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten
zeigte sich kein signifikant erhohtes Risiko fiir
unerwiinschte Ereignisse (RR: 1,00 [95% KI 0,94—
1,07], 1.579/3.461 in der Interventionsgruppe, 790/
1.736 in der Placebogruppe, niedrige Evidenzqualitit)
und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (RR:
1,12 [95% KI 0,83-1,52], 130/3.461 in der Interven-
tionsgruppe, 58/1736 in der Placebogruppe, niedrige
Evidenzqualitit). Entsprechend der Bewertung aus
der PROVENT-Studie wurde ein Ereignis in der
Interventionsgruppe als assoziiert mit der Studien-
medikation eingestuft.

Eine Ubersicht der aufgetretenen unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse (adverse events

In der PROVENT-Studie traten bei den Teilnehmen-
den im Interventionsarm mehr schwerwiegende
kardiovaskuldre unerwiinschte Ereignisse auf im
Vergleich zum Placebo-Arm (0,7% gegeniiber
0,3%). Ein geringeres Ungleichgewicht wurde bei
thromboembolischen Ereignissen (0,8 % gegen-
uiber 0,6 %) beobachtet. Die Mehrheit der Studien-
teilnehmenden hatte kardiovaskulire Risikofakto-
ren und/oder kardiovaskulire Erkrankungen in der
Anamnese, die das Auftreten solcher Ereignisse er-
kliren konnten. Ein kausaler Zusammenhang zwi-

Ereignis ' Ti.xagevimab/ Placebo
Cilgavimab (n =3.461) | (n=1.736)
SR;a;:(etion an der Einstich- 82 (2,4%) 36 (2,1%)
Anaphylaxie 1(<0,1%) 0
Immunkomplexerkrankung 1(<0,1%) 0
Weitere (nicht spezifiziert) 9 (0,3%) 2 (0,1%)

Tab. 3 | Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

schen der Gabe der Antikorper und diesen Ereignis-
sen wurde nicht festgestellt.?”

Daten aus einer Beobachtungsstudie zeigen bislang
keine Hinweise fiir Sicherheitsbedenken bei ein-
fach oder mehrfach geimpften Personen.” Bei 4%
(9/222) der Personen, die eine PrEP mit Evusheld
erhielten, trat mindestens ein unerwiinschtes Ereig-
nis auf.

Bislang liegen keine Daten zur Sicherheit nach wie-
derholter Anwendung vor.

8. Kriterien zur Entscheidungsfindung
gemafl GRADE

Die Kriterien zur Entscheidungsfindung gemif

BEARE


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22_Anhang.html
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9. Fazit und Empfehlung

Personen, die an Erkrankungen leiden, welche ent-
weder direkt oder infolge der notwendigen Therapie
zu einer relevanten Beeintrichtigung der Immun-
abwehr fithren, haben ein erhohtes Risiko, nach ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion an COVID-19 schwer zu
erkranken. Bei diesen immundefizienten Personen
empfiehlt die STIKO neben der Beachtung von
Hygienemafinahmen unverindert die Impfung
gegen COVID-19, auch wenn diese in Abhingigkeit
von der Schwere der ID in vielen Fillen nur einge-
schrinkt wirksam ist und gegebenenfalls zusitz-

Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO nunmehr fiir
folgende Personengruppen eine SARS-CoV-2-PrEP
in Form von Gabe der beiden SARS-CoV-2-nMAK
Tixagevimab und Cilgavimab (Evusheld) in einer Do-
sierung von 300 mg/300 mg (Cave: off-label) ab ei-
nem Alter =12 Jahren und einem Gewicht > 40 kg:
» Immundefiziente Personen, bei denen basie-
rend auf dem aktuellen Wissensstand zur
Grunderkrankung und/oder zur Wirkungsstar-
ke der verabreichten Immunsuppressiva das
Ausbleiben einer schiitzenden Immunantwort
auch nach mehreren Impfstoffdosen zu erwar-

Therapien bzw. Grunderkrankungen).

P Personen mit nachgewiesener fehlender Sero-
konversion nach einer Immunisierung mit
COVID-19-Impfstoffen gemifl aktuellen
STIKO-Empfehlungen und einem hohen Risi-
ko fiir einen schweren Verlauf.

> Personen, bei denen Impfungen gegen
COVID-19 mit keinem der aktuell zugelassenen
Impfstoffe aufgrund von Kontraindikationen
durchgefithrt werden konnen und gleichzeitig
Risikofaktoren fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf vorliegen.

Falls bei immundefizienten Personen ein hohes Ri-
siko fiir einen schweren COVID-19-Verlauf besteht,
kann nicht nur vor Beginn, sondern auch nach Be-
ginn und vor Abschluss der empfohlenen Impfserie
eine PrEP verabreicht werden. In diesen Fillen soll
jedoch die Impfserie (ggf. nach immunologischer
Rekonstitution) durchgefiihrt bzw. schnellstmog-

lich vollendet werden. Dies gilt auch fiir Personen,
bei denen aufgrund der Grunderkrankung und/
oder einer immunsuppressiven Therapie eine aus-
bleibende humorale Impfantwort erwartet wird, da
get. eine schiitzende zellulire Immunantwort durch
die Impfung erzielt werden kann.

Bei Schwangeren ist eine Verabreichung einer PrEP
in Einzelfillen nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-
Abwigung moglich.

Die STIKO sieht keine Sicherheitsbedenken, wenn
Evusheld akzidentell nach einer erfolgten SARS-
CoV-2-Exposition verabreicht wurde (was als
Post-Expositionsprophylaxe zu werten ist).

Die Empfehlungen gelten auch, wenn in der Ver-
gangenheit bereits eine Infektion durchgemacht
wurde.

Bei (weiterhin) bestehender Indikation und Wirk-
samkeit wird eine Wiederholung der PrEP mit Evus-
held nach ca. 6 Monaten empfohlen.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Impfempfehlung-Zusfassung.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/COVID-19/Impfempfehlung-Zusfassung.html
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