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schweren Verlauf möglich. Die Gabe des nMAB 
(600/600 mg Casirivimab/Imdevimab intravenös) 
sollte innerhalb von 96 Stunden nach Exposition 
erfolgen [5].

Einsatz nMABs zur Behandlung
einer SARS-CoV-2-Infektion 
Für nMABs konnte eine Wirksamkeit gegen 
schwere COVID-19-Verläufe gezeigt werden 
[6 bis 10]. Eine doppelt-verblindete, randomi-
sierte Phase-III-Studie ergab bei ambulanten 
Patientinnen/Patienten für die Gabe von 2.400 
bzw. 1.200 mg Casirivimab/Imdevimab eine 
relative Risikoreduktion von 71,3 Prozent bzw. 
70,4 Prozent für Hospitalisierung oder Tod [7]. 
Für die kombinierte Gabe von Bamlanivimab/
Etesevimab betrug die relative Risikoreduktion 
für die gleichen Endpunkte 70 Prozent bei am-
bulanten Patienten mit mildem bis moderatem 
COVID-19 und Risiko für schweren Verlauf [6]. 
Insbesondere Patienten mit serologisch nicht 
nachweisbaren neutralisierenden Antikörpern 
(anti-Spike oder anti-RBD IgG-Antikörper) pro-
fitieren von einer monoklonalen Antikörper-
therapie, wohingegen der klinische Nutzen bei 
Patienten mit Nachweis von neutralisierenden 
anti-Spike oder anti-RBD IgG-Antikörpern nicht 
erwiesen ist. Erschwerend hinzu kommt, dass 
zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch kein quan-
titativer Titergrenzwert für neutralisierende 
Antikörper etabliert ist, der eine wahrscheinlich 
ausreichende Immunität vor schweren COVID-19- 
Verläufen definiert. In den aktuellen Leitlinien 
zur monoklonalen Antikörpertherapie (bei statio
nären Patienten) wird deshalb die SARS-CoV-2- 
Serologie nur qualitativ (anti-Spike IgG oder 
anti-RBD seronegativ/seropositiv) und nicht 

aktiver Immunisierung serologisch nicht oder 
nur unzureichend auf eine aktive Immunisierung 
ansprechen und zudem ein deutlich erhöhtes 
Risiko für einen schweren Verlauf vorweisen [2]. 
Die Überlegung zum Einsatz basiert einerseits 
auf Ergebnissen einer bereits veröffentlichten 
Studie, die eine relative Risikoreduktion für eine 
symptomatische SARS-CoV-2-Infektion von 
81,4 Prozent durch die subkutane Gabe von 
600/600 mg Casirivimab/Imdevimab bei am-
bulanten Patienten mit häuslicher SARS-CoV-
2-Exposition zeigen konnte [3]. In der Studie 
konnten außerdem auch 28 Tage nach Applikation 
noch hohe Serumspiegel nachgewiesen werden, 
was für einen primärpräventiven Effekt spricht [3]. 
Zudem liegen mittlerweile Daten als Preprint 
vor, die eine bis zu hundertprozentige Reduktion 
laborchemisch nachgewiesener SARS-CoV-2- 
Infektionen durch die monatliche, subkutane 
Gabe von 600/600 mg Casirivimab/Imdevimab 
in nicht infizierten Risikopersonen zeigt [4]. Die 
durch die EMA empfohlene Initialdosis zur PrEP 
beträgt 600/600 mg, bei anhaltender Expositi-
on werden monatlich 300/300 mg (intravenös 
oder subkutan) appliziert, wobei die Erfahrung 
bislang auf 24 Wochen limitiert ist [5]. Weite-
re Informationen finden sich in einem Positi-
onspapier, das auf der Internetseite der AWMF  
abrufbar ist (www.awmf.org/fileadmin/user_
upload/Dokumente/20211125_Positionspapier_
zur_passiven_Immunisierung_mit_nMABs_
Konsensversion_final.pdf).

Eine PEP ist für Ausbrüche im ambulanten und 
nosokomialen Bereich sowie für Kontaktperso-
nen bei fehlendem oder unzureichendem Impf-
schutz bei Vorliegen von Risikofaktoren für einen 

Neutralisierende Antikörper 
bei COVID-19

Die European Medicines Agency (EMA) hat am 
12. November 2021 für Casirivimab/Imdevimab 
(Ronapreve©) sowie Regdanvimab (Regkirona©) 
eine Zulassungsempfehlung für die Europäische 
Union ausgesprochen. Ronapreve© ist auch zur 
Prä- und Postexpositionsprophlyaxe (PreP und 
PEP) zugelassen. Neben der parenteralen Applika-
tion ist auch eine subkutane Gabe möglich, was 
eine PrEP und PEP bei Risikopatienten erstmals 
auch im ambulanten Bereich mit geringem Auf-
wand ermöglicht. In Deutschland stehen derzeit 
die Kombinationspräparate Casirivimab/Imde-
vimab und das nicht zugelassene Bamlanivimab/
Etesevimab durch die Beschaffung im Rahmen 
der Bundesnotfallreserve zur Verfügung. Für 
letzteres Präparat wurde der Antrag auf Zulas-
sung durch den Hersteller zurückgezogen, die 
Verwendung ist nach Vorgaben des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) und des Bundesministeriums für 
Gesundheit (BMG) jedoch weiterhin auf Boden 
des § 79 (4) Arzneimittelgesetz möglich. Zudem 
könnten zwei weitere nMABs in naher Zukunft 
zur Verfügung stehen: Für das Präparat Sotro-
vimab ist inzwischen ein Zulassungsantrag bei 
der EMA gestellt, die Kombination aus Tixa-
gevimab/Cilgavimab befinden sich ebenso im 
Rolling-Review-Verfahren [1].

Einsatz nMABs zur Prä- und Postexpositions- 
prophlyaxe gegen SARS-CoV-2
Die Gabe von nMAB als PrEP ist bei Patienten 
denkbar, die aufgrund einer Immunsuppressi-
on oder eines Immundefekts trotz dreifacher 

Neutralisierende monoklonale 
Antikörper bei SARS-CoV-2-Infektionen

Für Infektionen mit dem Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) stehen inzwischen mehrere Präpa-
rate neutralisierender monoklonaler Antikörper (nMAB) zur Ver-
fügung, die sich gegen verschiedene Epitope des Spike (S)-Prote-
ins richten. Hierdurch wird der Eintritt des Virus in humane Zellen 
und folglich die intrazelluläre Replikation des Virus verhindert. 
Die zwischenzeitlich verfügbaren Präparate zur aktiven Immu-
nisierung oder nachrangig reduzierte Sozialkontakte („AHA- 
Regeln“) bieten weiterhin den wirksamsten Schutz vor SARS-

CoV-2-Infektionen. Allerdings haben die unvollständi-
ge Impfquote, Durchbruchsinfektionen und unzureichendes 
Impfansprechen bei Immunkompromittierten zuletzt zu deut-
lich steigenden Infektionszahlen geführt, die das Gesund-
heitssystem erneut an seine Grenzen der Belastbarkeit geraten 
lässt. Die Anwendung von nMABs im Sinne einer passiven Im-
munisierung gewinnt deshalb für bestimmte Patientengruppen 
zur Therapie oder Prävention einer SARS-CoV-2 Infektion an  
Bedeutung. 
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Präparat 
(Handelsname)

Zulassungsstatus in der 
Europäischen Union

Expertenbasierte Anwendungsempfehlung Applikation

Casirivimab/ 
Imdevimab
(Ronapreve©)

Hersteller: 
Regeneron 
Pharmaceuticals 
mit Roche 

in Deutschland 
verfügbar

– �Ab 12 Jahren und > 40 kg 
Körpergewicht

– �Therapeutisch bei COVID-19- 
Erkrankung ohne Sauerstoff-
bedarf und mit Risiko für einen 
schweren Verlauf

– �Prä- und Postexpositions- 
prophylaxe

Therapeutisch:
– �bei Infizierten mit Risikofaktoren für schweren Verlauf und 

fehlender oder unzureichender Immunisierung
– �möglichst früh im Krankheitsverlauf, maximal bis 7 Tage 

nach Symptombeginn
– �≥ 7 Tage nach Symptombeginn nur wenn tagesaktuelle 

negative Serologie vorliegt
– �Serologie verzichtbar, wenn unzureichende Immuni- 

sierung bekannt/wahrscheinlich und Abwarten der 
Diagnostik Therapieverzug bedeutet

– �zugelassen und empfohlen bei ambulanten Patienten, 
Off-Label-Use bei hospitalisierten Patienten zu erwägen

Präexpositionsprophylaxe:
– �Patienten mit schwerer Immunsuppression, die trotz voll-

ständiger aktiver Immunisierung (Prime-Boost-Boost) ein 
fehlendes serologisches Ansprechen zeigen und ein er-
höhtes Risiko für einen schweren Verlauf haben

Postexpositionsprophylaxe: 
– �bei nicht oder unvollständig Immunisierten oder Risiko für 

unzureichendes Impfansprechen mit Risikofaktoren für 
schweren Verlauf 

– �bis 96 Stunden nach Exposition 

Therapeutisch:
600/600 mg subkutan oder 
intravenös als Einmalgabe

Postexpositionsprophylaxe 
(PEP): 
600/600 mg subkutan oder 
intravenös als Einmalgabe

Präexpositionsprophylaxe 
(PrEP):
Initialdosis 600/600 mg sub-
kutan oder intravenös als Ein-
malgabe
Folgegaben: 300/300 mg alle 4 
Wochen (derzeit nur Daten bis 
maximal 24 Wochen)

Bamlanivimab/
Etesivimab

Hersteller: Lilly 
mit AbCellera

in Deutschland 
verfügbar

– �Keine Zulassung

– �Einsatz nach Vorgaben des 
PEI und BMG (ab 12 Jahren, 
> 40 kg Körpergewicht mit 
Risikofaktor für schweren 
Verlauf) 

– �in der frühen Krankheitsphase bei asymptomatischem 
oder mildem Verlauf und Risikofaktoren für einen 
schweren Verlauf

– �nur als Kombinationstherapie wegen fehlender 
Wirksamkeit von Bamlanivimab gegen die Delta-Variante 
einsetzbar

700 mg Bamlanivimab, 
1.400 mg Etesivimab
intravenös als Einmalgabe

Regdanvimab 
(Regkirona©)

Hersteller:
Celltrion

in Deutschland der-
zeit nicht verfügbar

– �Therapeutisch bei Erwachse-
nen mit COVID-19- 
Erkrankung ohne Sauerstoff-
bedarf und mit Risiko für einen 
schweren Verlauf

40 mg/kg Körpergewicht 
intravenös als Einmalgabe

Zugelassene oder in Deutschland verfügbare neutralisierende monoklonale Antikörper und ihre Einsatzbereiche (Stand: 25. November 2021).

frühe Gabe von Casirivimab/Imdevimab gemäß 
S3-Leitlinie empfohlen, wobei es sich hierbei 
zwischenzeitlich aufgrund des Sauerstoffbedarfs 
formal um eine Off-Label-Anwendung handelt 
[11]. Die Leitlinien-Empfehlung basiert unter an-
derem auf einer Cochrane Meta-Analyse, welche 

mit asymptomatischem bis moderatem COVID-19 
und Vorliegen mindestens eines Risikofaktors 
für einen schweren COVID-19-Verlauf sinnvoll 
ist und von Experten empfohlen wird [12]. Auch 
bei hospitalisierten, seronegativen Patienten 
mit maximal low-flow-Sauerstoffbedarf ist die 

quantitativ für die Entscheidungsfindung zum 
Einsatz bewertet [11].

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Behandlung 
mit nMABs vor allem in der frühen Erkrankungs-
phase bei seronegativen SARS-CoV-2-Infizierten 
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Zusammenfassung

Der Einsatz monoklonaler Antikörper ist eine 
effektive und gut verträgliche Therapie für Pa-
tienten in der frühen (viralen) Phase der SARS-
CoV-2-Infektion zur Prävention einer schweren 
COVID-19-Erkrankung. Insbesondere Patienten 
mit Risikofaktoren für einen schweren Verlauf 
und serologisch nicht nachweisbaren neutra-
lisierenden Antikörpern profitieren von dieser 
Behandlungsmöglichkeit. Da Patienten während 
der frühen SARS-CoV-2-Infektion aufgrund mil-
der Beschwerdesymptomatik in der Regel noch 
nicht hospitalisiert sind, ist der Aufbau weiterer 
ambulanter Antikörpertherapiezentren wünschens-
wert und sinnvoll. Auch der Einsatz monoklonaler 
Antikörper zur Prä- und Postexpositionsprophy-
laxe in Deutschland erscheint perspektivisch eine 
wirksame Option für Patienten, die nach aktiver 
Immunisierung keine ausreichende Immunität 
aufbauen können und im Falle einer SARS-CoV-2- 
Infektion ein stark erhöhtes Risiko für einen schwe-
ren COVID-19-Verlauf haben.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet 
unter www.bayerisches-aerzteblatt.de 
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.
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Zusatznutzen gezeigt werden. Die im Rah-
men der Bundesnotfallreserve zur Ver-
fügung gestellten Dosen (Casirivimab/
Imdevimab) können in Absprache mit den 
Apotheken für Multidosing genutzt wer-
den. Eine Dosis-Wirkunsgbeziehung höhe-
rer Dosierungen ist nicht gezeigt, weshalb 
diese aus Sicht der Autoren nicht zum Ein-
satz kommen sollten. 

	» Die Applikation kann subkutan oder intra-
venös erfolgen [5]. Gemäß Fachinformation 
zur Therapie einer SARS-CoV-2-Infektion 
wird empfohlen, die subkutane Applikation 
nur dann zu präferieren, wenn eine intra-
venöse Anwendung nicht möglich ist bzw. 
zu einer Verzögerung der Behandlung füh-
ren würde. Hintergrund ist die insuffiziente 
Studienlage zur klinischen Wirksamkeit der 
subkutanen Gabe und Hinweise für eine ge-
ringere Serumexposition im Vergleich zur 
parenteralen Gabe. Bei parenteraler Infu-
sion muss die Infusionsdauer mindestens 
20 Minuten betragen. Im Anschluss sollten 
die Patienten mindestens 60 Minuten auf 
seltene anaphylaktische Reaktionen über-
wacht werden. 

	» Im Vergleich zu anderen monoklonalen An-
tikörpern (Bamlanivimab) weist die Kom-
bination aus Casirivimab/Imdevimab eine 
gute wirksame Neutralisationsaktivität 
gegen die derzeit in Deutschland vorherr-
schende Delta-Variante auf. 

	» Bezüglich der Sicherheit und Effektivität 
von SARS-CoV-2-Imfpstoffen nach pas-
siver Immunisierung mit nMAB gibt es 
noch wenig Daten, die Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) empfiehlt, 
nach therapeutischer Anwendung 90 Tage 
Abstand zur Impfung einzuhalten [18].

Beispiel eines Antikörpertherapie- 
zentrums am Klinikum rechts der Isar

Am Klinikum rechts der Isar wurde eine Ambu-
lanz zur monoklonalen Antikörpertherapie bei 
SARS-CoV-2-Infizierten eingerichtet, mit dem 
Ziel schwere Verläufe und Hospitalisierungen 
vorzubeugen. Nach ärztlicher Indikationsstel-
lung werden ambulanten, adulten SARS-CoV-2- 
infizierten Patienten (Symptome und/oder Erre-
gernachweis ≤ 7 Tage) mit asymptomatischem 
oder mildem Verlauf, Vorhandensein mindestens 
eines Risikofaktors für einen schweren Verlauf und 
fehlendem Nachweis neutralisierender Antikörper 
gegen SARS-CoV-2 als Einmalgabe derzeit das 
Kombinationspräparat Casirivimab/Imdevimab 
(600/600 mg) appliziert. 

3.153 seronegative Patienten umschließt [13]. Als 
Einzelfallentscheidung kann auch bei seronega-
tiven Patienten mit kritischem Krankheitsver-
lauf eine Therapie mit Casirivimab/Imdevimab 
diskutiert werden [14], wobei beachtet werden 
muss, dass im Einzelfall schwere Reaktionen mit 
klinischer Verschlechterung in dieser Population 
beschrieben sind (siehe unten).

Praktische Aspekte 
der Verabreichung 

Die in Deutschland verfügbaren Präparate der Bun-
desnotfallreserve werden derzeit über ausgewählte 
Apotheken bereitgestellt [15]. Im Allgemeinen ist 
in ambulanten Studien eine gute Verträglichkeit 
der verschiedenen Wirkstoffe beschrieben worden 
[6 bis 10, 13, 16], wobei gelegentlich infusions- 
bedingte Reaktionen (beispielsweise Übelkeit, 
Schwindel, Hautausschlag oder Hypersensibili-
tätsreaktionen) auftreten [17]. Die Datenlage zur 
Sicherheit bei der Anwendung hospitalisierter Pati-
enten ist jedoch ausbaufähig. Potenziell besteht das 
Risiko einer hyperinflammatorischen Reaktion im 
Sinne eines Antibody-dependent disease enhance-
ment. Die Gabe sollte daher nur von medizinischem 
Fachpersonal unter geeigneten Rahmenbedingun-
gen durchgeführt werden, zudem müssen die Pati-
enten anschließend mindestens eine Stunde über-
wacht werden. Bei Verdacht einer Nebenwirkung 
sollte eine Meldung an das PEI erfolgen, zudem 
ist die Dokumentation von Basisdaten und dem 
Ausgang der Erkrankung ratsam. Die Erstattung 
der Kosten für den therapeutischen Einsatz ist in 
der Monoklonale-Antikörper-Verordnung (MAKV) 
des Bundes geregelt. Seit der Änderung der MAKV 
vom 23. November 2021 sind auch die Rahmen-
bedingungen für den prophylaktischen Einsatz 
von nMAB geschaffen. Für den klinisch regelhaf-
ten therapeutischen Einsatz bei nachgewiesener 
SARS-CoV-2-Infektion empfehlen die Autoren: 

	» Sofern eine tagesaktuelle anti-Spike IgG-
oder anti-RBD-Antiköperdiagnostik nicht 
verfügbar ist, kann gemäß der S3-Leitlinie 
zur stationären Therapie von Patienten 
mit COVID-19 bei unvollständiger Immu-
nisierung oder Vorliegen einer schweren 
Immunsuppression sowie früher Infektion 
(PCR < 3 Tage positiv oder ≤ 7 Tage Symp-
tombeginn) bei stationärer Behandlung auf 
eine Antikörperdiagnostik verzichtet wer-
den [11], was auch auf ambulante Patienten 
übertragbar sein dürfte. 

	» Die empfohlene Dosierung für die thera-
peutische Anwendung beträgt nach Fach-
information 600/600 mg Casirivimab/Imde-
vimab für Erwachsene > 40 kg. Für höhere 
Dosen besteht keine Zulassung und in 
Studien konnte kein eindeutiger klinischer  
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