
Wissenschaftliche Begründung der STIKO zur Aktualisierung 
der Empfehlung zur SARS-CoV-2-Prä-Expositionsprophylaxe 
mit Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld)

1. Hintergrund
In ihrer 21. Aktualisierung der COVID-19-Impfemp-
fehlung hat die STIKO eine Empfehlung und wis-
senschaftliche Begründung zur SARS-CoV-2-Prä- 
Expositionsprophylaxe (PrEP) mit der Antikörper-
kombination Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld) 
veröffentlicht. Darin empfiehlt die STIKO be-
stimmten Personengruppen mit einer relevanten 
Beeinträchtigung der Immunabwehr, Personen mit 
nachgewiesener fehlender Serokonversion nach 
COVID-19-Impfung sowie Personen mit Kontra
indikationen gegen die zugelassenen COVID-19- 
Impfstoffe zusätzlich zur Impfung die Gabe von 
Tixagevimab/Cilgavimab als SARS-CoV-2-PrEP. Für 
andere SARS-CoV-2-neutralisierende monoklonale 
Antikörper (nMAK) wurde bislang keine STIKO- 
Empfehlung zur SARS-CoV-2-PrEP ausgesprochen.

Monoklonale Antikörper zeichnen sich durch unter-
schiedliche Wirksamkeit gegen verschiedene SARS- 
CoV-2-Varianten und deren Sublinien aus. Zum 
Zeitpunkt der Publikation im August 2022 waren 
Sublinien der Omikron-Variante vorherrschend, 
insbesondere BA.2, BA.4 und BA.5. Abgesehen von 
3 klinischen Beobachtungsstudien1–3 lagen lediglich 
Daten aus methodisch unterschiedlichen in vitro- 
Neutralisations-Assays vor. Die Neutralisations
kapazität von Tixagevimab/Cilgavimab gegenüber 
den Subtypen BA.4 und BA.5 war nach damaligem 
Kenntnisstand mäßig reduziert im Vergleich zum 
Wildtyp.1–3

Unabhängig von der zirkulierenden SARS-CoV-2- 
Variante besteht bei Personen mit Immundefizienz 
im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung eine erhöh-
te Notwendigkeit der Primärprophylaxe. Durch die 
Gabe von SARS-CoV-2-nMAK kann bei Hochrisiko-
personen vermutlich ein möglicher zusätzlicher 
Nutzen erreicht werden, wobei die Wirksamkeit 
maßgeblich durch die Sensitivität zirkulierender 

Virusvarianten bestimmt wird. Zu den Hochrisiko-
personen zählen bestimmte Untergruppen von Per-
sonen mit einer erwartbar relevanten Einschrän-
kung der Impfantwort, wie z. B. Personen nach allo-
gener Stammzelltransplantation oder Personen 
unter CAR-T-Zell- oder anti-CD20-Therapie. 

2. Präventionsziel
Das primäre Ziel der aktualisierten STIKO-Empfeh-
lung zur SARS-CoV-2-PrEP mit Tixagevimab/Cilga-
vimab ist es weiterhin, schwere Infektionsverläufe, 
Hospitalisierungen, Tod und Langzeitfolgen durch 
COVID-19 bei Personen mit schwerer Immundefi
zienz und einer erwartbar relevanten Einschränkung 
der Impfantwort zu verhindern bzw. zu reduzieren. 
Des Weiteren ist Ziel dieser Aktualisierung, die er-
wartete Effektivität zur Infektionsverhinderung mit 
den derzeit zirkulierenden SARS-CoV-2-Varianten 
und deren Sublinien durch eine SARS-CoV-2-PrEP 
mit Tixagevimab/Cilgavimab zu kommunizieren 
und zum weiteren Einsatz Stellung zu nehmen.

3. Besorgniserregende Varianten  
von SARS-CoV-2 im zeitlichen Verlauf
Im Lagebericht des Robert Koch-Instituts (RKI) zu 
COVID-19 wird wöchentlich die Verbreitung der be-
sorgniserregenden Varianten von SARS-CoV-2 in 
Deutschland dargestellt. Aus dem Bericht vom 
02.02.2023 geht hervor, dass weiterhin die Omi
kron-Variante das Infektionsgeschehen dominiert. 
Dabei ist ein rückläufiger Anteil der Subvariante 
BA.5 im Vergleich zu den Vorwochen zu beobach-
ten. Die BA.5-Sublinie machte im Januar 2023 noch 
ca. 75 % der sequenzierten Fälle aus. Während
dessen nimmt der Anteil an BA.2-Sublinien seit den 
letzten Wochen wieder zu und lag Ende Januar 2023 
bei ca. 20 %. Unter den Sublinien BA.2 und BA.5 
finden sich weitere Sublinien mit unterschiedlicher 
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Prävalenz. Als beispielhafte Sublinien von BA.5 sind 
BQ.1.1 oder BF.7 zu nennen. Die Ende Januar 2023 
am häufigsten verbreitete Sublinie von BA.2 war 
BA.2.75. Zudem ist ein Anstieg von rekombinanten 
Sublinien zu beobachten, wozu u. a. die Sublinie 
XBB1.5 gehört. Eine genaue Auflistung der in 
Deutschland verbreiteten Varianten ist auf den 
Seiten des RKI abrufbar. 

Wie weiter unten beschrieben (s. Kapitel 4.2), ist die 
Neutralisierungskapazität der monoklonalen Anti-
körper sowie der durch COVID-19-Impfung indu-
zierten Antikörper von der Virusvariante und Sub
linien abhängig. Entsprechend empfiehlt die STIKO 
seit ihrer 22. Aktualisierung der COVID-19-Impf
empfehlung zur Auffrischimpfung im August 2022 
die auf die Omikron-Variante angepassten bivalen-
ten mRNA-Impfstoffe. 

4. Aktualisierte Datenlage zur Wirksamkeit

4.1 Klinische Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2- 
Omikron-Varianten
Zur klinischen Wirksamkeit von Tixagevimab/
Cilgavimab in der PrEP einer SARS-CoV-2-Infek
tion liegen mittlerweile mehrere retrospektive Be-
obachtungsstudien mit und ohne Kontrollgruppen 
vor. Studien, die bis zum 30.11.2022 als peer- 
reviewed- oder Preprint-Publikationen veröffentlicht 
wurden, wurden in einem systematischen Review 
von Alhumaid et al. zusammengefasst und zum 
Teil quantitativ analysiert.4 In die Übersichtsarbeit 
sind Studien eingeschlossen worden, die klinische 
Wirksamkeitsdaten von Tixagevimab/Cilgavimab 
bei Personen mit moderater bis schwerer Im-
munsuppression, die nicht geimpft werden konn-
ten oder bei denen ein wahrscheinlich unzureichen-
des immunologisches Impfansprechen vermutet 
wurde, berichteten. Die Vergleichsgruppen der ein-
geschlossenen Studien erhielten entweder ein Pla-
cebo, die Antikörperkombination Casirivimab/ 
Imdevimab oder keine Intervention. Der Beobach-
tungszeitraum der Studien erstreckte sich bis maxi-
mal Juli/August 2022 und bezieht sich somit auf 
eine Periode, in der vor allem die BA.1-/BA.2-Omi
kron-Sublinien vorherrschten. Nur wenige Studien 
sind zum Zeitpunkt durchgeführt worden, in dem 
ein relevanter Anteil der BA.5-Omikron-Sublinie 

beobachtet wurde.5,6 In den meisten Studien erhiel-
ten die Teilnehmenden als PrEP Tixagevimab/ 
Cilgavimab in der in Europa zugelassenen Dosie-
rung von 150 mg Tixagevimab und 150 mg Cilgavi-
mab. In Studien, die in den USA durchgeführt wor-
den sind, wurden je 300 mg verabreicht, entspre-
chend der Notfallzulassung und Empfehlung der 
Food and Drug Administration (FDA).

In die Metaanalyse sind je nach Endpunkt 2 bis 9 
Studien eingeflossen. Für alle analysierten Endpunk-
te zeigte sich ein Vorteil des Einsatzes von Tixagevi-
mab/Cilgavimab (Mortalität: Risk ratio (RR) = 0,27; 
95% KI: 0,15 – 0,47; 8 Studien, N = 19.489; COVID-19- 
bedingte Hospitalisierung: RR = 0,23; 95 % KI: 0,13 –  
0,39; 8 Studien, N = 18.214; Notwendigkeit einer inten-
sivmedizinischen Behandlung: RR = 0,14; 95% KI: 
0,05 – 0,38; 3 Studien, N = 1.027; Notwendigkeit einer 
O2-Gabe: RR = 0,27; 95% KI: 0,05 – 1,34; 2 Studien, 
N = 42; schweres COVID-19: RR = 0,06; 95% KI: 0,01 –  
0,45; 2 Studien, N = 5.214; symptomatische SARS- 
CoV-2-Infektion: RR = 0,25; 95% KI: 0,18 – 0,35; 4 Stu
dien, N = 6.224; Neutralisation der Omikron-Virus
variante: RR = 2,25; 95 % KI: 0,91 – 5,60; 2 Studien, 
N = 224; SARS-CoV-2-Positivität: RR = 0,31; 95 % KI: 
0,19 – 0,51; 9 Studien, N = 23.331). In der gepoolten 
Analyse von 4 Studien (N = 16.526) zeigte sich kein 
Unterschied in der Rate von unerwünschten Wir-
kungen oder Ereignissen zwischen Tixagevimab/
Cilgavimab und der Vergleichsgruppe (11,1 % vs. 
10,7 %; RR = 1,05; 95 % KI: 0,91 – 1,21). Die ProbandIn
nen der Vergleichsgruppe erhielten ein Placebo 
(5.211/5.502), Casirivimab/Imdevimab (62/5.502) 
oder keine Intervention (229/5.502). Die Art der Ne-
benwirkung und der mögliche Zusammenhang mit 
den verabreichten Substanzen wurden im Rahmen 
der Metaanalyse nicht genauer spezifiziert.  

Als Limitation sind der retrospektive Charakter der 
meisten eingeschlossenen Studien und unter-
schiedlich lange Beobachtungszeiträume und Do-
sierungsschemata zu nennen. 

4.2 Neutralisationskapazität gegen neu  
aufgetretene Sublinien der BA.5- und BA.2- 
Omikron-Varianten
Zur Wirksamkeit der nMAK-Kombination Tixage
vimab/Cilgavimab gegenüber unterschiedlichen 
Sublinien der SARS-CoV-2-Omikron-Variante BA.5 
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und BA.2 liegen mehrere in vitro-Untersuchungen 
vor. Die tatsächliche klinische Wirksamkeit der 
Antikörper kann von den in vitro-Daten abweichen. 
Klinische Wirksamkeitsdaten liegen nicht vor.

Unabhängig von der ausgewählten Methode (z. B. 
Verwendung von Pseudovirus oder authentischem 
Virus) wird in den publizierten in vitro-Studien eine 
fehlende Neutralisationskapazität von Tixagevimab/
Cilgavimab gegen die derzeit vorherrschenden Sub-
linien der SARS-CoV-2-Omikron-Variante BA.5 
(BQ.1.1, BF.7 und BQ.1) sowie gegen die XBB- und 
XBB.1-Sublinien (entstanden durch Rekombination 
der BA.2-Sublinien BJ.1 und BA2.75) beobachtet.7–10 
Grund dafür scheinen zusätzliche Mutationen im 
Spikeprotein zu sein, die die Bindungskapazität 
zahlreicher monoklonaler Antikörper negativ beein-
flussen. In ihrer Stellungnahme vom 09.12.2022 
weist die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) 
auf eine fehlende oder reduzierte in vitro-Wirksam-
keit aller derzeit in der Europäischen Union und 
Deutschland verfügbaren nMAK gegenüber den 
aktuell vorherrschenden Sublinien der Omikron- 
Virusvariante hin (ETF warns that monoclonal anti-
bodies may not be effective against emerging strains 
of SARS-CoV-2 | European Medicines Agency (euro-
pa.eu)). Demnach ist die Verwendung von monoklo-
nalen Antikörpern in der PrEP wahrscheinlich nicht 
mehr mit einem klinischen Vorteil bei Expositionen 
zu den Omikron-Sublinien BQ.1.1, BQ.1, BA.4.6, 
BA.2.75.2, XBB und BJ.1 verbunden.

Die Veränderung der Anteile an Sublinien der 
SARS-CoV-2-Omikron-Variante ohne nachweisbare 
in vitro-Neutralisation durch die nMAK-Kombina
tion Tixagevimab/Cilgavimab erfolgt sehr dyna-
misch. So weisen viele Sublinien der Omikron-Vari-
anten BA.2 und BA.4/5 mit einem Aminosäureaus-
tausch an Position 346 (R346X) oder 444 (K444X) 
im Spikeprotein eine stark reduzierte bzw. ausblei-
bende Neutralisierbarkeit durch Tixagevimab/Cilga-
vimab auf.11 In Kalenderwoche 6/2023 betrug der 
Anteil der Sublinien mit einer R346X und/oder 
K444X Mutation in Deutschland ca. 92 %. Aller-
dings wird die Neutralisierbarkeit der Omikron-Sub-
linien durch weitere Mutationen beeinflusst. Dies 
erklärt, weshalb beispielsweise die Sublinien BS.1.1 
und BN.1 trotz einer R346T Mutation im Spike
protein von Tixagevimab/Cilgavimab in vitro noch 

partiell neutralisiert werden können.11 Auch wenn 
diese Komplexität eine genaue Bestimmung des An-
teils empfindlicher Sublinien auf Basis der Amino-
säuresequenzen der Spikeproteine erschwert, dürf-
te der Anteil der durch Tixagevimab/Cilgavimab 
noch neutralisierbaren Sublinien in der Kalender-
woche 6/2023 in der Größenordnung von ca. 8 % 
gelegen haben.

5. Fazit und Empfehlung
Personen, die an Erkrankungen leiden, welche ent-
weder direkt oder infolge der notwendigen Therapie 
zu einer relevanten Beeinträchtigung der Immun-
abwehr führen, haben ein erhöhtes Risiko, an  
COVID-19 schwer zu erkranken. Bei diesen Hoch
risikopersonen empfiehlt die STIKO neben der Be-
achtung von Hygienemaßnahmen unverändert die 
Impfung gegen COVID-19, auch wenn diese in Ab-
hängigkeit von der Schwere der Immundefizienz in 
vielen Fällen nur eingeschränkt wirksam ist und ge-
gebenenfalls zusätzliche Impfstoffdosen erfordert 
(siehe 11. Aktualisierung der COVID-19-Impfemp-
fehlung der STIKO). Darüber hinaus empfahl die 
STIKO seit August 2022 (s. 21. Aktualisierung der 
COVID-19-Impfempfehlung der STIKO) immunde-
fizienten Personen, Personen mit nachgewiesener 
fehlender Serokonversion nach COVID-19-Impfung 
sowie Personen mit Kontraindikationen gegen die 
zugelassenen COVID-19-Impfstoffe eine SARS-
CoV-2-PrEP durch die Gabe der beiden SARS-CoV-2- 
nMAK Tixagevimab/Cilgavimab. 

Unter Berücksichtigung der aktuellen sehr dynami-
schen Datenlage zu den derzeit verbreiteten SARS- 
CoV-2-Varianten und deren Sublinien, der weiterhin 
reduzierten und ggfs. ganz ausbleibenden Neutrali-
sationskapazität von Tixagevimab/Cilgavimab ge-
gen einige neuere Sublinien sowie der verfügbaren 
und nach wie vor wirksamen Optionen zur antivira-
len Frühtherapie hat die STIKO ihre Empfehlung 
zur PrEP mit Tixagevimab/Cilgavimab weiter einge-
grenzt. 

Eine PrEP durch die Gabe der beiden SARS-CoV-2-
nMAK Tixagevimab/Cilgavimab (Evusheld) sollte 
nur noch in begründeten Einzelfällen in Betracht 
gezogen werden. 
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Begründete Einzelfälle können Hochrisikoperso-
nen mit schwerer Immundefizienz und einer er-
wartbaren oder nachgewiesenen starken Einschrän-
kung der Immunantwort auf die COVID-19-Imp-
fung sein, wie Personen

▶▶ nach autologer oder allogener Stammzelltrans-
plantation vor immunologischer Rekonstitution,

▶▶ unter oder nach Therapie mit Anti-B-Zell-Anti-
körpern, wenn keine Rekonstitution der B-Zell- 
Kapazitäten erfolgt ist,

▶▶ unter CAR-T-Zell-Therapie,
▶▶ unter starker Immunsuppression, z. B. nach 

Transplantation eines soliden Organs oder un-
ter laufender Chemotherapie,

▶▶ mit genetisch bedingten Immundefekten, die 
die antivirale Immunität beeinträchtigen.

Die STIKO schätzt die Wahrscheinlichkeit einer 
protektiven Wirkung der PrEP mit Tixagevimab/ 
Cilgavimab in Anbetracht der derzeit zirkulieren-
den SARS-CoV-2-Varianten als gering ein. Dennoch 
wird die Gabe einer PrEP mit Tixagevimab/Cilgavi-
mab bei einem hohen Risiko für schwere Verläufe 
in begründeten Einzelfällen als mögliche additive 
Präventionsmaßnahme erachtet. Unabhängig von 
einem eventuellen Einsatz von Tixagevimab/Cilga
vimab hält die STIKO die Beachtung von Hygiene
maßnahmen und ihre COVID-19-Impfempfehlun-
gen explizit für sinnvoll.

Wenn Tixagevimab/Cilgavimab zur SARS-CoV-2-
PrEP eingesetzt wird, ist weiterhin eine Dosierung 
von 300 mg/300 mg ab einem Alter ≥ 12 Jahren und 
einem Gewicht > 40 kg empfohlen. Es ist zu berück-
sichtigen, dass der Schutz durch die Antikörper-
kombination Tixagevimab/Cilgavimab dabei nicht 
als umfassend zu betrachten ist, sondern als mögli-
cher Zusatznutzen, der neben den variierenden 
Wirksamkeitsprofilen auch vom jeweiligen Immun-
status der zu impfenden Person abhängt.

Eine COVID-19-Impfung gemäß jeweils aktueller 
STIKO-Empfehlung wird weiterhin auch für alle 
Personen mit Immundefizienz als wesentlich zur 
Verringerung der Morbidität und Mortalität durch 
COVID-19 angesehen. 

Falls eine Kontraindikation gegen einen Impfstoff 
besteht, stehen in der Regel alternative Präparate 

zur Verfügung. Es ist davon auszugehen, dass es 
nur sehr selten vorkommt, dass eine Person mit kei-
nem der derzeit zugelassenen COVID-19-Impfstoffe 
geimpft werden kann.

Im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion bei Personen 
mit Risikofaktoren für einen schweren COVID-19- 
Verlauf verweist die STIKO unabhängig von der prä-
ventiven Gabe von monoklonalen Antikörpern auf 
die Empfehlungen zur „Antivirale[n] Therapie in der 
Frühphase einer SARS-CoV-2-Infektion“ der Fach-
gruppe Intensivmedizin, Infektiologie und Notfall
medizin (COVRIIN) sowie die S3-Leitlinie „Empfeh-
lungen zur stationären Therapie von Patienten mit 
COVID-19 – Living Guideline“.  

Für Anwendungshinweise zur PrEP mit Tixagevi
mab/Cilgavimab s. 21. Aktualisierung der COVID-19- 
Impfempfehlung der STIKO.

Inzwischen werden mit Hochdruck lang wirkende 
Antikörper der nächsten Generation als Nachfolge-
wirkstoffe entwickelt, die auch Varianten neutralisie-
ren, die sich als resistent gegen andere monoklonale 
Antikörper erwiesen haben. Die STIKO verfolgt eng-
maschig die Dynamik der SARS-CoV-2-Varianten 
und -Sublinien sowie die Entwicklung weiterer Anti
körperpräparate und wird ihre Empfehlung bei Be-
darf wieder entsprechend aktualisieren.

Hinweis: Diese Aktualisierung der STIKO-Empfeh-
lung erfolgte unter Beteiligung der Fachgruppe  
COVRIIN sowie der Deutschen Gesellschaft für  
Hämatologie und medizinische Onkologie (DGHO) 
und der Deutschen Gesellschaft für Infektiologie 
(DGI).
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