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Therapie und Prophylaxe

Antikörper gegen COVID-19
Die passive Immunisierung durch Verabreichung von neutralisierenden monoklonalen Antikörpern 
(nMAB) ist klinisch bereits bei Erkrankungen wie Hepatitis B und Rabies etabliert. Seit Kurzem 
kommen nMAB auch in der Frühphase von SARS-CoV-2-Infektionen zum Einsatz.

I m Rahmen der Coronapandemie 
wurde sehr frühzeitig bei rekon-
valeszenten Personen nach po-

tenten Antikörpern gesucht, die 
SARS-CoV-2 neutralisieren kön-
nen. Inzwischen wurde eine Viel-
zahl von SARS-CoV-2-spezifischen 
nMAB zur klinischen Anwendung 
weiterentwickelt. Diese richten sich 
gegen die rezeptorbindende Domä-
ne des Spike-Glykoproteins, das für 
den Eintritt von SARS-CoV-2 in 
die Zelle entscheidend ist. 

Die Präparate Regdanvimab und 
die Kombination von Casirivimab 
und Imdevimab, erhielten am 12. 
November 2021 von der European 
Medicines Agency (EMA) die 
 Zulassungsempfehlung in der Euro-
päischen Union (1). Mit Sotrovi-
mab sowie der Kombination Tixge-
vimab und Cilgavimab (AZD7442) 
befinden sich aktuell außerdem 
weitere Präparate im Rolling-Re-
view-Verfahren der EMA. Die Her-
stellerfirma der Kombination Bam-
lanivimab und Etesevimab hat den 
Antrag auf Marktzulassung zwi-
schenzeitlich zurückgezogen. 

Diese Antikörper dürfen aber 
weiterhin nach den Vorgaben der 
EMA eingesetzt werden. Sowohl die 
Kombinationen Casirivimab und 
Imdevimab als auch Balmanivimab 
und Etesevimab sind in Deutschland 
aufgrund der Anschaffungen für die 
Bundesnotfallreserve noch verfüg-
bar. Beide Kombinationen können 
die derzeit vorherrschende Delta-Va-
riante (B.1.617.2) neutralisieren 
(Tab. 1) (1–4). Bamlanivimab ist nur 
in Kombination mit Etesevimab ge-
gen die Delta-Variante wirksam. 

Aufgrund der aktuellen Zulas-
sung, der Wirksamkeit gegen die 
Delta-Variante und der Verfügbar-
keit in Deutschland werden im Wei-
teren hauptsächlich die Indikatio-
nen und verfügbaren Daten zur 

Kombination Casirivimab und Im-
devimab dargestellt.

Einsatz in der Frühphase 
Für Infizierte mit hohem Risiko für 
einen schweren COVID-19-Verlauf 
und fehlender oder unvollständiger 
Immunisierung ist eine frühzeitige 
Gabe von nMAB indiziert (5). Eine 
unvollständige Immunisierung kann 
insbesondere bei immunsupprimier-
ten Patienten trotz adäquat durchge-
führtem Impfschema vorliegen, oder 
wenn die Grundimmunisierung > 6 
Monate zurückliegt und keine Boos-
terung durchgeführt worden ist. 

Die Empfehlung beruht auf Daten 
von ambulant durchgeführten, ran-
domisierten kontrollierten Studien, 
die bei ungeimpften Patienten mit 
Risikofaktoren für einen schweren 
COVID-19-Verlauf beim frühzeiti-
gen Einsatz von nMAB positive Ef-
fekte auf den Krankheitsverlauf und 
geringere Mortalität belegen (6–11). 

Für die Gabe von Casirivimab 
und Imdevimab konnte in einer ran-
domisierten placebokontrollierten 
Phase-3-Studie ein klarer Vorteil der 
Therapie mit nMAB in Bezug auf 
den primären Endpunkt (Hospitali-
sierung oder Tod) gezeigt werden 
(8). Die relative Risikoreduktion für 
diesen Endpunkt betrug 71,3 % in 
der Dosierung von je 1200 mg (oder 
70,4 % in der Dosierung von je 600 
mg). Im Median war die Phase bis 
zur Symptomfreiheit in der mit Casi-
rivimab und Imdevimab behandel-
ten Gruppe um 4 Tage kürzer. Der 
Effekt war über alle untersuchten 
Subgruppen nachweisbar. Die Zwi-
schenanalyse zeigte einen Benefit in 
Bezug auf die Reduktion der Virus-
last bei seronegativen Patienten (7). 
Auch in der RECOVERY-Studie 
wurde bei hospitalisierten Patienten 
der Mortalitätsvorteil bei Seronega-
tivität belegt (12). 

In der ersten Woche nach Symp-
tombeginn ist die Wahrscheinlich-
keit eines noch seronegativen Anti-
körperstatus insbesondere bei un-
geimpften Personen hoch (13). Aus 
diesem Grund ist eine Bestimmung 
des Antikörperstatus vor Gabe der 
nMAB aus Sicht der Autoren bei 
ungeimpften Patienten und Patien-
ten mit unvollständiger Immunisie-
rung verzichtbar. Dies gilt ebenso 
für Patienten, bei denen relevante 
Einschränkungen der Impfantwort 
zu erwarten sind (14). Eine Zusam-
menfassung der Therapieempfeh-
lungen ist in der Grafik dargestellt. 

Bei schwerem COVID-19 
Bei Patienten, die aufgrund von 
COVID-19 stationär aufgenommen 
wurden, zeigen die Preprint-Daten 
der RECOVERY-Studie für SARS-
CoV-2-seronegative Patienten nach 
Verabreichung von Casirivimab 
und Imdevimab (je 4 g) eine Re-
duktion der 28-Tage-Mortalität, ei-
ne Reduktion der Progression zu 
mechanischer Beatmung sowie eine 
Verkürzung der medianen Hospita-
lisierungsdauer um 4 Tage (11, 12). 

In der Gesamtkohorte (seropositi-
ve und seronegative Patienten) ist 
kein Mortalitätsvorteil nachgewie-
sen worden, mit Ausnahme der Pa-
tientensubgruppe mit Symptombe-
ginn ≤ 7 Tage (12). Das unterstützt 
die Annahme, dass in diesem Zeit-
fenster mit hoher Wahrscheinlichkeit 
eine Seronegativität vorliegt. Ist eine 
tagesaktuelle Bestimmung der 
SARS-CoV-2-Anti-Spike-IgG-Anti-
körper nicht möglich, sehen die  
Autoren eine großzügige Indikati-
onsstellung bei Ungeimpften, un-
vollständig Geimpften oder bei voll-
ständig Geimpften mit einem Risiko 
für unzureichendes Ansprechen in-
nerhalb von 7 Tagen nach Symptom-
beginn als gerechtfertigt an. Diese 
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Empfehlung entspricht für hospitali-
sierte Patienten mit unvollständiger 
Immunisierung der aktuellen 
S3-Leitlinie (5). Außerhalb des Zeit-
fensters von maximal 7 Tagen oder 
wenn der Symptombeginn unklar 
ist, sollten nMAB nur bei nachge-
wiesener IgG-Seronegativität verab-
reicht werden. 

Postexpositionsprophylaxe 
In einer randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Stu-
die hat eine frühzeitige Verabrei-
chung von Casirivimab und Imde-
vimab im Rahmen einer PEP symp-
tomatische Infektionen signifikant 
reduziert (15). Daran nahmen ins-
gesamt 1505 Personen – darunter 
rund 30 % mit dem Risiko für einen 
schweren COVID-19-Verlauf – bis 
maximal 96 h nach Exposition teil. 
Sie erhielten einmalig jeweils 600 
mg Casirivimab und Imdevimab 
subcutan oder Placebo. Der primäre 
Endpunkt war die Rate symptoma-
tischer Infektionen bis zum Tag 28 
bei initial SARS-CoV-2-negativen 
Personen (PCR oder serologische 
Diagnostik). Diese traten bei 11 von 
753 (1,5 %) Personen auf, die Casi-
rivimab und Imdevimab erhielten, 
verglichen mit 59 von 752 (7,8 %) 
Personen in der Placebogruppe. Die 
relative Risikoreduktion betrug 

81,4 % (p < 0.001), sie war bei Be-
trachtung des Zeitraums von 2 bis 4 
Wochen nach der Exposition mit 
92,6 % noch höher. Studienteilneh-
mer, die trotz PEP mit Casirivimab 
und Imdevimab symptomatisch 
wurden, konnten die Viruslast 
schneller reduzieren. Auch das all-
gemeine Risiko für eine symptoma-
tische oder asymptomatische Infek-
tion war gegenüber den mit Placebo 
Behandelten um 66,4 % geringer. 

Dies unterstützt den frühzeitigen 
nMAB-Einsatz als Post-Expositi-
onsprophylaxe bei nicht oder un-
vollständig immunisierten Perso-
nen oder bei relevantem Risiko für 
ein unzureichendes Impfanspre-
chen und engem Kontakt mit einem 
infektiösen Indexfall (16). Die ak-
tuelle Zulassung in der Europäi-
schen Union sieht die Option der 
PEP-Verwendung explizit bei Casi-
rivimab und Imdevimab vor. Dieser 
Einsatz erscheint besonders bedeut-
sam bei nosokomialen Infektionen 
mit klar definiertem Zeitpunkt der 
Exposition oder bei Ausbrüchen un-
ter der vulnerablen Population der 
Alten- und Pflegeheimbewohner. 

Gerade hier ist die subkutane 
Verabreichung der nMAB eine sehr 
effiziente Option, vielen Personen 
in kurzer Zeit einen Schutz vor In-
fektion mit dem SARS-CoV-2-Vi-

rus zu ermöglichen. In Bezug auf 
ihre Wirksamkeit werden intrave-
nöse und subkutane Applikationen 
als gleichwertig gewertet (17).

Präexpositionsprophylaxe 
Im Regelfall ist eine aktive Immuni-
sierung die effektivste Maßnahme, 
um die Wahrscheinlichkeit einer 
SARS-CoV-2-Infektion zu vermin-
dern und schwere COVID-19-Ver-
läufe zu verhindern. Für Patienten 
mit schwerer Immundefizienz, die 
trotz konsequenter dreifacher Immu-
nisierung (Prime-Boost-Boost) un-
zureichend serologisch ansprechen, 
ist die passive Immunisierung mit 
nMAB eine Möglichkeit, das stark 
erhöhte Risiko für schwere COVID-
19-Verläufe zu reduzieren (14). 

Auch wenn derzeit Studien zur 
Effektivität der passiven Immuni-
sierung als Präexpositionsprophyla-
xe fehlen, lässt sich eine Wirksam-
keit aus vorhandenen Daten zur 
PEP ableiten, wenn durch sequen-
zielle Verabreichung konstante An-
tikörperspiegel erreicht werden. Ein 
pharmakokinetisches Modell des 
Herstellers von Casirivimab und 
Imdevimab zeigte sowohl anhalten-
de nMAB-Serumkonzentrationen 
nach einer loading dose von je 600 
mg plus einer Erhaltungsdosis (je 
300 mg alle 4 Wochen) als auch ei-

TABELLE

Neutralisierende monoklonale Antikörper und ihre Wirksamkeit gegen die Delta-Variante (B.1.617.2),  
der Zulassungsstatus und aktuelle Verfügbarkeit in Deutschland (1–4)

nMAB

Casirivimab/Imdevimab 
 (Ronapreve)

Regdanvimab  
(Regkirona)

Bamlanivimab

Etesevimab

Sotrovimab

Tixgevimab und Cilgavimab 
(AZD7442)

Wirksamkeit gegen  
Delta-Variante  

(B.1.617.2)

ja

reduziert

nein

ja

ja

ja

Aktueller Zulassungsstatus  
in der Europäischen Union

ja
√ Therapie bei Patienten ohne 

O2-Supplementation, 
√ Prä- und Postexpositionsprophylaxe

ja
√ Therapie bei Patienten ohne 

O2-Supplementation)

nein

nein

nein

nein

Aktuelle Verfügbarkeit  
in Deutschland

ja
(über ausgewählte Apotheken und 

Krankenhäuser/Praxen: www.rki.de/
covid-19-arzneimittelbevorratung)

nein

ja, nur in Kombination mit Etesevimab 
(über ausgewählte Apotheken und 

Krankenhäuser/Praxen: www.rki.de/
covid-19-arzneimittelbevorratung)

ja, nur in Kombination mit Bamlanivimab 
(über ausgewählte Apotheken und 

Krankenhäuser/Praxen: www.rki.de/
covid-19-arzneimittelbevorratung)

nein

nein
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ne Reduktion des Risikos für symp-
tomatische SARS-CoV-2-Infektio-
nen (0,4 % vs. 5 %) (18). In der ak-
tuellen europäischen Zulassung von 
Casirivimab und Imdevimab sind 
daher für die Präexpositionspro-
phylaxe nach initial je 600 mg bei 
anhaltender Exposition weitere Ga-
ben von je 300 mg alle 4 Wochen 
intravenös oder subkutan vorgese-
hen (17). Trotz der Zulassung ist 
die Erstattung als PrEP derzeit un-
klar. Das verhindert aktuell den so-
fortigen Einsatz und bedarf einer 
zeitnahen politischen Regelung. 

Sicher in Studien und Praxis
Sowohl die Prophylaxe als auch die 
Therapie mit neutralisierenden mo-
noklonalen Antikörpern gegen 
SARS-CoV-2 hat sich in den kli -
nischen Studien sowie nach der 
 bisherigen Anwendung als sicher 
erwiesen (6–12). Nur sehr wenige 
Patienten hatten nach Gabe von Ca-
sirivimab und Imdevimab infusi-
onsbedingte Reaktionen (Grad 2 
oder höher nach Common Toxicity 
Criteria, CTC) (18). Dazu gehören 

zum Beispiel Übelkeit, Schüttel-
frost, Schwindel, Synkopen, Haut-
ausschlag, Urtikaria und Hitzege-
fühl oder Überempfindlichkeits -
reaktionen, unabhängig von der 
 gewählten Dosierung und Verabrei-
chungsform (8, 11, 12, 15, 17). Ein 
Einsatz von nMAB könnte perspek-
tivisch zur Selektion von resisten-
ten Virusvarianten beitragen. Nega-
tive Effekte auf individueller Ebene 
oder im Hinblick auf die Gesamtbe-
völkerung sind bislang jedoch nicht 
untersucht oder berichtet worden. 
Im Rahmen einer Initiative des 
Bundesministeriums für Gesund-
heit sind eine Kombination der neu-
tralisierenden monoklonalen Anti-
körper Casirivimab und Imdevimab 
sowie Bamlanivimab und Etesevi-
mab in ausgewählten Apotheken in 
Deutschland verfügbar. Die Liste 
der Apotheken, die nMAB vorhal-
ten, sowie der Krankenhäuser und 
Praxen, die sich bereit erklärt ha-
ben, die Behandlung bei ambulan-
ten Patienten durchzuführen, ist auf 
www.rki.de/covid-19-arzneimittel
bevorratung aufgeführt. 

Die Erstattung ist in der Mono-
klonale-Antikörper-Verordnung ge-
regelt (20). Die Kombination Casi-
rivimab und Imdevimab ist zur 
 Behandlung von SARS-CoV-2-infi-
zierten Patienten, die keine Sauer-
stoffsupplementation benötigen und 
ein Risiko für einen schweren CO-
VID-19-Verlauf aufweisen, sowie 
zur Prä- und Postexpositionspro-
phylaxe zugelassen (17). 

Dokumentation entscheidend
Der in den Leitlinien empfohlene 
Einsatz bei seronegativen, sauerstoff-
pflichtigen Patienten kann derzeit nur 
off Label erfolgen. In solchen Fällen 
wird zu einer erweiterten dokumen-
tierten Patientenaufklärung geraten. 
Allergische Reaktionen sind zwar 
sehr selten, sind jedoch in Betracht 
zu ziehen. Daher sollte die Anwen-
dung nur in engmaschiger Kontrolle 
erfolgen. Zudem sollten die Neben-
wirkungen, das Therapieergebnis so-
wie die Baseline-Daten des Patienten 
(zum Beispiel Alter, Geschlecht, Ri-
sikofaktoren) dokumentiert und uner-
wünschte Ereignisse an das Paul-
Ehrlich-Institut übermittelt werden. 
Eine Aufnahme der Patienten in ein 
Register wäre insbesondere zur Ge-
winnung von Real-Life-Daten ausge-
sprochen sinnvoll.
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GRAFIK

Gabe SARS-CoV-2-spezifischer monoklonaler Antikörper

Patienten mit nachgewiesener SARS-CoV-2-Infektion 
(symptomatisch oder asymptomatisch) 

Gabe der mAB sinnvoll (Zulassung ≥ 12 Jahre)

Häufige Risikofaktoren für einen schweren Verlauf

– Alter über 60 Jahre 
– Adipositas 
– Starke Immunsuppression  

(gemäß Epidemiologisches 
Bulletin 43/2021 – rki.de)

– Trisomie 21 
– Neurologische Erkrankungen 
– Psychiatrische Erkrankungen 
– Herzkreislauferkrankungen 
– Diabetes mellitus

– Nierenerkrankungen 
– Lebererkrankungen 
– Lungenerkrankungen 
– Hämato/onkologische  

Erkrankungen

Nein

Nein  
und relevante  

Einschränkung 
der Impfantwort 

 erwartbar

Ja

Ja

Ja

Symptome ≤ 7 Tage

IgG-seronegativ

Bestimmung der Anti-Spike-IgG-Antikörper  
im Serum innnerhalb von 24 h möglich?

Vollständige Aktive Immunisierung

Weiterführende Information und Fachberatung

Grundlagen zur Anwendung: 
www.rki.de/covid-19- 
arzneimittelbevorratung

Therapiehinweise  
STAKOB: www.rki.de/ 
covid-19-therapie

Praxisberichte der  
Fachgruppe COVRIIN:  
www.rki.de/covid-19-covriin
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Zusatzmaterial Heft 47/2021, zu:

Therapie und Prophylaxe bei SARS-CoV-2-Infektion

Antikörper gegen COVID-19
Die passive Immunisierung durch Verabreichung von neutralisierenden monoklonalen Antikörpern 
(nMAB) ist klinisch bereits bei Erkrankungen wie Hepatitis B und Rabies etabliert. Seit Kurzem kommen 
nMAB auch in der Frühphase von SARS-CoV-2-Infektionen zum Einsatz.
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