
Felvezetô

A COVID-19 korai, virális szakában elterjedtek a passzív immunizációs mechanizmusok. Ebben az összefoglalóban szólunk a
rekonvaleszcens plazma terápiáról és a SARS-CoV-2 vírus elleni terápiás antitestekrôl. Ezek az antitestek a fertôzés korai szaka-
szában terápiás hatásúak, de több ilyen ellenanyagot fejlesztenek pre- és poszt-expozíciós profilaxisra is. A közlemény nyom-
tatott formában az Immunológiai Szemle 2021. évi 4. számában lesz olvasható.
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 vírus által okozott COVID-19 több szakaszra
osztható, amely meghatározza a klinikai lefolyást, a diag-
nosztikus teendôket és az alkalmazott terápiát is [1–3]. Ezzel
kapcsolatban a közelmúltban terápiás ajánlást fogalmaztunk
meg [4]. Összességében az I-IIa. szakasz az egyre csökkenô
mértékû virális szakasz, amiben elsôdleges a vírusfertôzés és
az általa okozott általános és légzôszervi tünetek. Ebben a
fázisban az antivirális gyógyszeres kezelés (favipiravir,
remdesivir, vírusellenes antitestek, rekonvaleszcens plazma)
az elsôdleges. A IIb-III. szakaszokban a citokinvihar és szisz-
témás gyulladás következtében már egy vírustól független be-
tegségszakasz jelentkezik, amikor a gyulladás és a tromboti-
kus események dominálnak. Ekkor, megfelelô kezelés hiá-
nyában, sokszervi károsodás és elégtelenség alakulhat ki,

mely akár halálhoz is vezethet. Ebben a fázisban elsôsorban
a gyulladásellenes és antitrombotikus kezelésnek van létjo-
gosultsága [1–4]. A folyamat lezajlása után az esetek 30–
40%-ában alakul ki a posztakut COVID-19 idôszaka, amelyrôl
szintén részletes hazai összefoglaló jelent meg [5]. Nagyon
fontos, hogy a megfelelô terápiát a megfelelô szakaszban
alkalmazzuk, mert nagy klinikai vizsgálatok alapján az antivirá-
lis szerek a IIb-III., a gyulladásellenes kezelések az I-IIa. sza-
kaszokban kevéssé hatékonyak [2–4, 6].

Ebben az összefoglalóban az egyre nagyobb teret nyert,
a COVID-19 igen korai szakaszában, illetve a prevencióban al-
kalmazható, rendkívül hatékony vírusellenes terápiás anti-
testekkel kapcsolatos legfontosabb információkat tekintjük
át.

SARS-CoV-2 elleni terápiás antitestek a COVID-19 kezelésében

A COVID-19 több szakaszból áll. A vakcina véd a fertôzés ellen, de a már fertôzötteket gyógyszeresen kezelni kell. Más an-
tivirális gyógyszerek mellett a passzív immunizáció jelenthet hatékony megoldást. A rekonvaleszcens plazmának számos
hátránya van. A terápiás monoklonális antitestek a vírus S fehérjéjének RBD szakaszához kötôdve megakadályozzák a vírus
sejtbe jutását. Számos antitestet fejlesztettek intravénás, intramuscularis, sôt intranasalis alkalmazásra. Preklinikai és kli-
nikai vizsgálatokban több mint 200 molekula áll fejlesztés alatt. Ebbôl az I-II-III. fázisú klinikai vizsgálatban több mint 20
antitest van. Két antitest-koktélt veszélyhelyzeti alkalmazásra engedélyeztek már. Nagyon fontos, hogy felnôtteknél, korai
fertôzés esetén, amikor a betegnek magas a rizikója súlyos COVID-19 betegségre, gondoljunk ezen terápiás antitestek al-
kalmazására. Egyes készítmények a betegség megelôzésében is szerepet kaphatnak.
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THERAPEUTIC ANTIBODIES AGAINST THE SARS-COV-2 VIRUS IN THE TREATMENT OF COVID-19

COVID-19 has several stages. Vaccination protects against infection, but those who are already infected should be treated
with antiviral agents. In addition to other antiviral drugs, passive immunization may be an effective solution. Reconva-
lescent plasma has several disadvantages. Therapeutic monoclonal antibodies bind to the RBD portion of the S protein of
the virus and thus prevents the virus from entering the cell. Many therapeutic antibodies have been developed for
intravenous, intramuscular, and even intranasal administration. More than 200 molecules are under development in
preclinical and clinical trials. There are more than 20 antibodies in a phase I-II-III clinical trials. Two antibody cocktails have
already received emergency use authorization. It is very important to consider the use of these therapeutic antibodies in
adults with an early infection when the patient is at high risk for severe COVID-19 disease. Some of them may be used
for the prevention of the disease as well.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, therapeutic antibodies, S protein, receptor binding domain, convalescent plasma, 
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A vírusfertôzéstôl a gyulladásos
szervkárosodásig – röviden

Mai tudásunk szerint a SARS-CoV-2 vírus tüskefehérjéje (spike
[S] proteinje), illetve annak ún. receptorkötô doménje (re-
ceptor-binding domain, RBD) révén kötôdik a tüdô alveoláris
sejtjein és más sejteken kifejezôdô angiotenzin-konvertáz en-
zim 2 (ACE2) felszíni receptorhoz [1, 7, 8]. A fertôzött sejt ci-
toplazmájában a vírusból az RNS kiszabadul, ami teret enged
a vírusreplikációnak. A sejtbôl aktív transzport révén kikerülô
virális antigénpeptideket antigén-prezentáló sejtek prezen-
tálják a major hisztokompatibilitási komplex (MHC) moleku-
lák révén. Mindez aktiválja a sejtes és humorális immunvá-
laszokat is. A celluláris válasz során az effektor citotoxikus T-
sejtek (TC) nagy mennyiségû gyulladásos mediátort termel-
nek. A helper T-sejtek (TH) aktiválják a B-sejteket és a humo-
rális immunitást, antitestek termelôdését, amit a diagnosz-
tikában felhasználunk [9–11]. 

Ami az adaptív immunválaszt kísérô sejtes eltéréseket ille-
ti, a vírus az immunsejteket is megfertôzheti. A monocyta/-
macrophagok is expresszálnak ACE2-t [12]. A vírus tüske-
fehérjéje révén kötôdik monocytákhoz, és aktiválja az NF-κB-

mediált útvonalat és a kemokintermelést [13]. A vírus stimu-
lálja a monocyták receptor aktivátor nukleáris faktor κB li-

gand (RANKL) expresszióját, az osteoclastogenesist és ezáltal
a csontreszorpciót [12]. A pulmonalis epithelsejtek szabá-
lyozzák a szöveti macrophagok és DC-k funkcióit is [14]. Ami
a lymphocytákat illeti, a lymphopenia gyakran az elsô
laboratóriumi jele a SARS-CoV-2 fertôzésnek. Mind a keringô
CD4+, mind a CD8+ T-sejtek száma jelentősen csökken COVID-
19 betegségben [15, 16]. Az összes T-sejtszám 800/μl, a

CD8+ T-sejtszám 300/μl és a CD4+ T-sejtszám 400/μl alá csök-

kenése korrelációt mutat a halálozással [15, 16]. Nem egyér-
telmû, de felmerül a vírus direkt hatása ezekre a sejtekre, va-
lamint a nyirokszervekre, így a lépre is [15, 16]. A beindult
gyulladás során termelt interleukin 6 (IL-6) és más cytokinek
gátolják a fiziológiás T-sejt-aktivációt [10, 14, 17, 18]. Az al-
veoláris epithelsejtek által termelt IL-6 és IL-8 gátolja az
adaptív immunválaszt, így a T-sejtek „priming” funkcióját,
valamint a DC-k és macrophagok patogéneket eltakarító ké-
pességét [14, 15, 17]. Az adaptív immunválasz és a szöveti
károsodás összefüggésére utal, hogy 18 COVID-19-ben el-
hunyt beteg boncolása során nyert szövetmintákban a T-sej-
tek és különbözô T-sejt-alosztályok kifejezett infiltrációját mu-
tatták ki a tüdôkben [19]. 

A SARS-CoV-2 fertôzés kapcsán, csakúgy, mint más infek-
ciók után (pl. Epstein–Barr vírus, cytomegalovírus, parvovírus
B19, hepatitis B és C vírusok) autoimmun jelenségeket, sôt
betegségeket írtak le [20]. Ami az autoimmunitás patogene-
zisét illeti, legalább 30 olyan epitópot (hexapeptidet) isme-
rünk, amelyek mind a SARS-CoV-2 S proteinjében, mind az
emberi fehérjékben megtalálhatók, és ezért teret enged a ke-
resztreaktivitás (molekuláris mimikri vagy bystander aktivá-

ció) révén az autoimmunitás kialakulásának [20]. A kereszt-
reaktivitás következtében egyrészt számos autoantitest ter-
melôdik, másrészt autoreaktív T-sejtek aktiválódnak [21]. En-
nek a molekuláris mimikrinek a klinikai manifesztációk ki-
alakulásában is szerepe lehet. Úgy tûnik, a SARS-CoV-2 egyes
fehérjéiben található peptidek a tüdô alveolaris surfactant fe-
hérje peptidjeivel is keresztreakciót mutathatnak [22]. Emel-
lett a felfedezett hexapeptid keresztreaktivitásoknak szerepe
lehet a COVID-19-t és a posztakut COVID-19 szindrómát kísérô
klinikai tünetekben is [5]. Például az egyik hiszton-lizin metil-
transzferáznak idegfejlôdési zavarokban, görcsökben és vi-
selkedészavarokban lehet szerepe, míg az IL-7 központi sze-
repet játszik az immunregulációban, és hiánya súlyos lympho-
peniához vezet [20]. 

A SARS-CoV-2 vírus a légutak, a bélfal epithelsejtjeit meg-
fertôzve aktiválja az NLRP3 inflammaszómát és az NFκB jel-

átvitelt. Ez a két mechanizmus alapvetô a természetes (auto-
inflammáció), adaptív immunrendszer aktiválása és a szöveti
károsodáshoz vezetô, a COVID-19 szempontjából alapvetô ci-
tokinvihar és szisztémás gyulladás vonatkozásában [3, 23, 24].
A COVID-19 IIb-III. fázisára jellemzô, itt részletesen nem
tárgyalandó citokinvihart a proinflammatorikus cytokinek, el-
sôdlegesen az IL-6, IL-1, IL-2, tumor necrosis faktor α (TNF-α)

és interferon γ (IFN-γ) fokozott termelôdése kíséri [3, 24, 25].

A citokinvihar mellett fontos az ún. bradikinin-vihar is [26]. A
bradikinin termelését az ACE2 stimulálja és az ACE bontja.
Mivel az ACE2 a vírus sejtfelszíni receptora, SARS-CoV-2 fertô-
zésben a vérben és a szövetekben is megnô az ACE2 kon-
centráció, aminek fokozott bradikinintermelés a következmé-
nye [24, 26]. 

A szöveti, szervi károsodás és tünetek kialakulásában a
fent említett immunológiai, gyulladásos események mellett
alapvetôek a részben ezek következtében kialakuló mikro-
vaszkuláris és tromboemboliás jelenségek. A vírusfertôzés és
a gyulladás aktiválja az endothelsejteket és thrombocytákat,
a komplementrendszert és következményesen a koagulációs
kaszkádot. Ezért a szervek károsodását okozó mikrothrombu-
sok végsô soron, a vírusfertôzés direkt hatása mellett, szin-
tén a szisztémás gyulladás következményei [27–29]. 

A SARS-CoV-19 fertôzés, az adaptív immunrendszer akti-
válódása, majd a szisztémás gyulladás és a thromboemboliás
események következtében sokszervi károsodás jön létre. A
szervi manifesztációk közül leginkább a légutak és a gyomor-
bélrendszer érintettsége (epitheliális struktúrák) emelhetô ki,
hiszen a vírus az epithelsejtekben szaporodik, és a gyulladás
is a hámsejteket teszi tönkre [24]. A fokozódó láz a fertôzés
és az autoinflammáció következménye. A tüdô alveolitise
ARDS felé halad. Közben száraz, majd produktív köhögés, to-
rokfájás, majd fulladás, vérköpés jelentkeznek. A gasztroin-
tesztinális rendszer tüneteiként hányinger, hányás, hasme-
nés lépnek fel. A központi idegrendszer részérôl fejfájás, za-
vartság, tudatvesztés, a szaglás és ízérzés elvesztése, stroke,
meningoencephalitis emelhetô ki. A kardiovaszkuláris
tünetek, mint láttuk, részben a bradikininvihar következmé-
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nyei. Romló májfunkció (SGOT) és vesefunkció (oliguria, hae-
maturia, proteinuria, hypotensio) kísérik a folyamatot [24,
30, 31]. 

A klinikai kimenetel szempontjából nyilván a viraemia és
a vírusfertôzés mértéke (viral load) fontos tényezô. De a ki-
fejezettebb citokinvihar, thromboemboliás manifesztációk is
rontják a prognózist. Ezért sem szabad sokáig várni lázas álla-
potban, mert a sokszervi károsodás pár nap alatt kialakulhat
[3, 24]. 

Végül feltételezik a vírusfertôzés direkt hatását a poszt-
akut COVID-19 szindróma kialakulásában is. A posztakut COVID
szindróma az akut betegséget követô 4–12 hét szubakut, tü-
netes szakasz, valamint az ezt követô krónikus poszt-COVID
idôszak együttesét jelenti. A maradandó kórkép különbözô
általános tünetekkel és szervi (pulmonális, kardiovaszkuláris,
neuropszichiátriai, endokrin, mozgásszervi, bôrgyógyászati,
renális) manifesztációkkal jár [5, 32]. Patológiai szempontból
a tüdô gyulladásában és károsodásában virális tényezôk is
részt vesznek [5, 32]. A vírust kimutatták az elhalt betegek
kétharmadának szívében is [33]. Más típusú koronavírusok
esetén sikerült kimutatni virális elemeket az agyban is [34],
de a SARS-CoV-2 esetében nincsenek még ezt megerôsítô
adatok. Mindenesetre a vírus direkt módon károsítja a vér-
agy és vér-liquor gátakat, ami kedvez a neuroinflammáció és
a vaszkuláris károsodások kialakulásának [27, 35]. A vírus a
széklettel tartósan ürül: a vírus RNS-t a fertôzés kezdetét kö-
vetô 28 nappal is észlelték a székletben [36]. A COVID-19 po-
tenciálisan megváltoztatja a bélmikrobiomot, és az opportu-
nista fertôzô baktériumok relatív felszaporodása figyelhetô
meg [37]. Mindezek miatt a gyógyulás után 1–10%-ban has-
menés marad fenn [38, 39]. A SARS-CoV-2 vírust izolálták a
veseszövetbôl is [40]. Szubklinikus diabéteszt a vírusfertôzés
is aktiválhat, de az inzulinrezisztencia leginkább másodlago-
san, a gyulladás következtében alakul ki [41].

A passzív immunizáció lehetôségei
COVID-19-ben

Rekonvaleszcens plazma terápia

Annak ötlete, hogy mikrobiális ágensek, toxinok ellen széru-
mot vessenek be, Paul Ehrlichtôl származik, aki több mint
125 évvel ezelôtt diphtheria toxinnal immunizált állatokból
terápiás szérumot készített [42]. Ma a passzív immunizáció
emberi vagy állati vérkészítmények felhasználásával végez-
hetô el. Az immunizált állatokból nyert poliklonális antiszé-
rum egyik hátránya az esetleges szérumbetegség, fôleg is-
mételt alkalmazás esetén. Ilyenkor az állati eredetû antites-
tek ellen a recipiens immunválaszt generál [43]. 

Ezt a hibát küszöböli ki a humán rekonvaleszcens plazma.
Az adott betegségen átesett, magas titerû ellenanyagot tar-
talmazó humán plazma precíz szûrést követôen (antitest-
koncentráció, neutralizáló kapacitás, kontamináció) hatékony

lehet a vírusfertôzések ellen is. Korábban influenza, Ebola
vírus és más koronavírusok ellen is sikerrel alkalmaztak re-
konvaleszcens plazmaterápiát (RPT) [44]. Már ezek a pró-
bálkozások is igazolták, hogy az RPT korán, nem sokkal a ví-
rusfertôzést követôen lehet hatékony, míg súlyosabb, elhú-
zódó fertôzésben és az ennek következtében kialakuló szisz-
témás gyulladás során kevéssé [4, 44]. A neutralizáló antites-
teket magas titerben tartalmazó plazmára van szükség, az
ellenanyag-koncentráció azonban egyénenként jelentôsen
ingadozik [4, 44].

Az RPT alapvetôen két útvonalon hat: a patogén neutra-
lizációja és antitestes effektor mechanizmusok révén [44].
Igen ritkán azonban a patogénspecifikus antitestek az ún. an-
titestfüggô serkentés (antibody-dependent enhancement,
ADE) révén fokozhatják a virulenciát. Az ADE mechanizmusa
egyrészt az, hogy az antitestek az immunsejtek Fcγ-recepto-

rain keresztül serkentik a vírus sejtbe jutását és replikációját.
Másrészt az Fc-receptorokon keresztül aktiválódó effektor-
funkciók és immunkomplex-képzôdés is kiválthat ADE-t [45].
Légúti vírusok esetében az ADE fokozódó tüdôbetegséget okoz-
hat [45]. Az ADE a SARS-CoV-2 fertôzés esetében egyelôre
inkább teoretikus. A koronavírusok ugyanis nem képesek a
hematopoetikus sejtekben szaporodni [46], és egyelôre nincs
bizonyítékunk arra, hogy a COVID-19 során ADE zajlana [45].
Az RPT használatának másik korlátja, hogy a betegségen át-
esett donoroknak legalább két hete tünetmentesnek kell len-
nie, és mint említettük, a plazmának anti-SARS-CoV-2 anti-
testeket magas titerben kell tartalmaznia. Mindez korlátozza
a donorok számát [47]. Korábbi tapasztalatok kapcsán a SARS
epidémia idején lefolytatott legnagyobb, 80 beteget magá-
ban foglaló vizsgálatban a 14 napon belül alkalmazott RPT
szignifikánsan klinikailag és a halálozást tekintve is hatéko-
nyabb volt, mint két hét elteltével [48]. A COVID-19 idején is
a 14 nap lett az optimális terápiás ablak [3, 6].

Ami az RPT COVID-19-cel kapcsolatos klinikai tapasztala-
tait illeti, bevezetését az indokolta, hogy COVID-19 betegek-
ben a SARS-CoV-2 elleni IgG magasabb plazmaszintje alacso-
nyabb halálozással járt együtt [49]. A viszonylag kis számú,
megbízható klinikai vizsgálatban a RPT csökkentette a vírus-
terhelést, javította az oxigenizációt, a radiológiai képet és
esetenként a túlélést is [50, 51]. Enyhe fertôzéses esetekben,
idôsekben, korán alkalmazva meggátolta a betegség prog-
resszióját [52, 53]. Súlyos, elôrehaladott COVID-19 pneumo-
niában azonban nem javította a klinikai státuszt és a morta-
litást [54, 55]. A legnagyobb, több mint 10 ezer hospitalizált
betegen végzett RECOVERY vizsgálatban az RPT nem javította
a mortalitást és az egyéb klinikai kimeneteli mutatókat [56].
Az Európai Reumatológiai Társaságok Szövetsége (EULAR) im-
munglobulin-deficiens betegekben ajánlja ezt a kezelési mó-
dot [57]. A hazai terápiás ajánlás is kiemeli, hogy a RPT korai
szakaszban lehet hatékony [4]. 
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Neutralizáló monoklonális antitestek

Azok a monoklonális antitestek, amelyek a fertôzött bete-
gekben a vírushoz kötôdnek és azt neutralizálják, a passzív
immunizáció egy teljesen új formáját képezik [53, 58, 59]. A
neutralizáló ellenanyagok olyan rekombináns fehérjék, ame-
lyek a gyógyult (rekonvaleszcens) betegek vagy humanizált
egerek B-lymphocytáiból nyernek. Az ún. „high-throughput
screening” segítségével az ilyen B-sejtek által termelt ezer-
nyi antitestbôl kiszelektálják azokat, amelyek megfelelô spe-
cificitással és affinitással kötôdnek a vírus sejtbe jutásában
részt vevô fehérjéhez, elsôsorban a SARS-CoV-2 vírus S-pro-
teinjének RBD-jéhez (1. ábra, 2. ábra) [53, 58, 59]. Az antitest
gátolja a vírus gazdasejthez (pl. légúti, gasztrointesztinális epi-
thelsejtek, endothelium) kötôdését és azzal történô fúzióját
(2. ábra) [53, 59]. Az ún. „antitestkoktélok” két monoklonális
antitest kombinációját tartalmazzák. A hatékonyság, különö-
sen a variánsok elleni effektivitás fokozódása érdekében al-
kalmazzák két olyan antitest kombinációját, amelyek az S-
protein különbözô epitópjaihoz kapcsolódnak. Ezzel a mutá-
ciók (variánsok) esetén is kifejezettebb hatékonyságot fej-
tenek ki, mivel annak kicsi az esélye, hogy a koktél által fel-
ismert két régióban egyidejûleg alakulna ki mutáció [53, 60].
A terápiás antitestek immunológiai hatásait a 3. ábra mutatja.

Az emberi vér B-sejtjeibôl izolált antitest a recipiens szem-
pontjából nem immunogén, és nem váltja ki a fent említett
szérumbetegséget. A monoklonális antitestek elônye továb-
bá, hogy specifikusak és magas affinitást mutatnak a kór-
okozó RBD-je iránt. A rekombináns technika tulajdonképpen

korlátlan termelést tesz lehetôvé az említett donorspecifikus
tényezôk kiküszöbölésével. A RPT esetén idônek kell eltelnie
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1. ábra
Az antivirális terápiás antitestek elôállítási folyamata vázlatosan ([53] nyomán)

2. ábra
Az antitestkoktélok hatásmechanizmusa ([53] nyomán)
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az ellenanyag-termelésig, ami ez esetben minimális. Emel-
lett a plazmával átvihetô betegség rizikója sem áll fenn [53, 58]. 

A jelenlegi pandémia elôtt kilenc fertôzô betegségben,
mintegy 20 neutralizáló antitestet próbáltak ki, vagy már törzs-
könyveztek [55]. Példaként két, már törzskönyvezett molekulát
kell kiemelnünk: a respiratory syncytial virus (RSV) fertôzésben
alkalmazott palivizumabot, valamint az Ebola-járvány idején be-
vetett tripla antitestkoktélt, a REGN-EB3-t [53, 55]. 

A klinikai vizsgálatok és az azóta nyert tapasztalat alapján
két kérdés merült fel, amelyeknek a COVID-19-re nézve is re-
levanciája lehet. Kérdés, hogy profilaktikus vagy terápiás al-
kalmazásuk befolyásolja-e a hosszú távú természetes immu-
nitást. A nagy dózisban alkalmazott, relatíve hosszú félélet-
idejû (IgG. 3 hét) molekulák esetében RSV-fertôzésben és szá-
mos állatmodellben észlelték, hogy a passzív antitesttransz-
fer hatására a recipiens humorális válaszkészsége csökken-
het. Ezzel szemben tartós T-sejtes memória maradt fenn,
amely megvédte az alanyt az újrafertôzôdéstôl. Úgy tûnik, a
memória T-sejtek funkcióját a passzív immunizálás nem be-
folyásolja [61]. Ilyen jellegû adatunk a SARS-CoV-2 esetében
egyelôre kevés van, így a nagy klinikai vizsgálatok és a
hosszabb megfigyelés ad majd magyarázatot arra, hogy ez a
potenciális nehézség a COVID-19 esetében fennáll-e.

A másik kérdés az, hogy a vírusvariánsok befolyásolják-e
a passzív immunterápia hatékonyságát. A RPT poliklonális
jellege miatt többféle epitóp ellen is hatékony lehet. Újabb
adatok szerint azonban a SARS-CoV-2 S proteinjében bekö-
vetkezô bizonyos mutációk esetén a RPT neutralizációs kapa-
citása csökken [62, 63].

Antivirális terápiás monoklonális
antitestek

Forgalomba hozatali engedéllyel és/vagy
sürgôsségi felhasználási engedéllyel rendelkezô
antitestek

Casirivimab/imdevimab (REGEN-COV)
A REGEN-COV (korábbi nevén REGN-COV2; Ronapreve; Re-
generon, Roche) antitestkoktél a casirivimab és imdevimab
IgG1 izotípusú, módosítás nélküli Fc-régiót tartalmazó ellen-
anyagok kombinációját tartalmazza. Ezt a két antitestet a ki-
induláskor ezernyi, mind felgyógyult betegekbôl, mind hu-
manizált egerekbôl nyert antitestek közül elsô körben sze-

3. ábra
A terápiás antitestek által kiváltott immunológiai folyamatok ([53] nyomán)



lektált 200 ellenanyagból választották ki [60]. A két antitest
az RBD-régió eltérô, nem átfedô szakaszait ismeri fel [60].
Már in vitro vizsgálatok megerôsítették, hogy ez az antitest-
koktél minden ismert S-fehérjemutáció esetén megfelelô ne-
utralizáló aktivitást fejt ki. Emellett a casirivimab/imdevimab
kombináció vírussal fertôzött sejteket vizsgálva hatékony an-
titestdependens celluláris citotoxicitást (ADCC) és sejtes fago-
citózist indukált [60]. Kísérletes állatmodellekben a koktél
profilaktikusan és terápiásan alkalmazva is csökkentette a ví-
rusterhelést (viral load), és csökkentette a tüdôbetegség ki-
alakulását és súlyosságát [64]. Állatkísérletekben és humán
vizsgálatokban a REGEN-COV csökkentette a mutációk követ-
keztében kialakuló vírusdiverzitást és az antitestek kikerülési
(escape) mechanizmusait [65]. Ami a vírusvariánsokra gya-
korolt hatást illeti, a casirivimab/imdevimab esetében csu-
pán a betegek 4,5%-ában jelenlevô G446V variáns bírhat je-
lentôséggel. Ez a variáns fokozott rezisztenciát eredményez
az imdevimabbal szemben, de nincs jelentôsége a casirivi-
mab/imdevimab kombináció vonatkozásában [66]. 

Egy kombinált I/II/III. fázisú vizsgálatba olyan tünetes fel-
nôtt COVID-19 betegeket vontak be, akik a tünetek megjele-
nését követô 7, a SARS-CoV-2 PCR pozitivitást követô 3 napon
belül nem igényeltek kórházi kezelést. A betegek egyetlen
infúzióban összesen 2400 mg vagy 8000 mg REGEN-COV kok-
télt vagy placebót kaptak. Az először befejezett I/II. fázisban
665 kiinduláskor PCR+ beteg orrgaratmintájának vírustartal-
mának változását mint elsôdleges végpontot vizsgálva a
REGEN-COV egy hét alatt szignifikánsan csökkentette a vírus-
terhelést. Ez a hatás kifejezettebb volt azokban, akikben a
kiindulási vírusterhelés is kifejezettebb volt, és akik a kezelés
elôtt antivirális antitestre nézve szeronegatívak voltak. A
REGEN-COV minden ismert vírus variáns ellen jó in vitro neut-
ralizációs aktivitást fejtett ki [67]. A III. fázisú vizsgálati sza-
kaszban a fertôzött és súlyos COVID-19 betegségre nézve rizi-
kótényezôkkel rendelkezô (lásd elôbb) betegek 2400 mg
intravénás (IV) REGEN-COV koktélt vagy placebót kaptak. A
betegeket 29 napig követték. A kórházi kezelés szükséges-
sége és a halál voltak a vizsgálati végpontok. Összesen 1355
beteg kapott antitestkoktélt és 1341 beteg placebót. A
REGEN-COV koktéllal kezelt betegek 1,3%-ában, míg a place-
bót kapók 4,6%-ában történt hospitalizáció és/vagy követ-
kezett be halál. Ez a relatív rizikó 71,3%-os csökkenését je-
lentette. Ugyancsak összevetették 736 1200 mg REGEN-COV-
ot és 748 placebót kapó beteg kimenetelét is. Ebben az ösz-
szevetésben kórházi kezelés vagy halál 1%-ban, illetve
3,2%-ban következett be, ami 70,4%-os rizikócsökkenést je-
lent. A REGEN-COV koktélt kapókban a tünetek megszûnése
átlagosan 4 nappal hamarabb következett be, mint a place-
bócsoportban. A REGEN-COV a kiinduláskor szeropozitív és
szeronegatív betegekben is hatékony volt. A vírusterhelést a
REGEN-COV mindkét dózisban adva, a III. fázisban is nagyobb
mértékben csökkentette, mint a placebo. Súlyos mellékhatás
a REGEN-COV koktél kétféle dózisával kezeltek 1,1–1,3%-
ában, míg a placebót kapók 4%-ában jelentkezett. Középsú-

lyos vagy súlyos infúziós reakció a kezelt betegek kevesebb,
mint 0,3%-ában alakult ki [67].

Az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési
Hivatal (US Food and Drug Administration; FDA) mindezen
eredmények alapján 2020 novemberében adott sürgôsségi
felhasználási engedélyt (emergency use authorization; EUA)
a REGEN-COV koktél alkalmazására [66]. A hazánkban is al-
kalmazott koktél mindkét komponenst 120 mg/ml koncent-
rációban alkalmazza. Akut COVID-19-ben, a fenti indikációk
figyelembevételével, egy alkalommal 1200 mg antitestkok-
télt (mindkét antitestbôl 600–600 mg) kell alkalmazni. 2021
novemberében a koktél megkapta az európai forgalomba
hozatali engedélyt az Európai Gyógyszerhatóságtól (Euro-
pean Medicines Agency; EMA) [68]. Az új alkalmazási elôírás
szerint a két antitestet korai COVID-19 terápiára és profila-
xisra (lásd késôbb) is lehet alkalmazni. A gyógyszer kétféle
kiszerelése 300–300 mg-ot, illetve 1332–1332 mg-ot (120
mg/ml) tartalmaz a két antitestbôl (https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ronapreve).

Bamlanivimab monoterápia 
és bamlanivimab-etesivimab

A bamlanivimab (korábbi nevén LY-CoV555; AbCellera, Eli
Lilly) IgG1 izotípusú anti-S fehérje ellenanyag, melyet COVID-
19-bôl felgyógyult betegek plazmájából állítottak elô [69]. A
bamlanivimab az RBD régió kritikus szakaszához kötôdve
gátolja a vírus sejtbe jutását [69]. Állatkísérletekben, profi-
laktikusan, a vírusfertôzést megelôzôen 24 órával alkalma-
zott bamlanivimab monoterápia után az állatokban csak igen
enyhe tünetek alakultak ki, miközben az antitest csökken-
tette a vírusterhelést és a légutakban bekövetkezô vírusrep-
likációt [69]. Az etesivimab (Junshi Biosciences, Eli Lilly) mo-
noterápiában nem, bamlanivimabbal kombinálva alkalmaz-
ható a korai COVID-19 kezelésére [70].

A BLAZE-1 II/III. fázisú vizsgálatot 613 ambuláns, enyhe
vagy középsúlyos SARS-CoV-2 fertôzésben szenvedô beteg-
ben végezték. A betegek vagy bamlanivimab monoterápiát
kaptak három különbözô dózisban (700, 2800 vagy 7000
mg), vagy 2800 mg bamlanivimab és az önmagában nem
fejlesztett 2800 mg etesivimabot kombinációban vagy place-
bót. Az elsôdleges végpont a 11. napon mért vírusterhelés
volt. Emellett 9 másodlagos klinikai végpontot is definiáltak.
A neutralizáló antitest hatására a vírus elimináció párhu-
zamos volt a klinikai javulással. A placebóhoz képest a vírus-
terhelés csökkenése a három monoterápiás dózis esetén
nem volt szignifikánsan eltérô, viszont a bamlanivimab-ete-
sivimab kombináció esetén igen (p = 0,01). A post hoc elem-
zés során a kiinduláskor magas vírusterhelést mutató betegek,
valamint az idôsek és elhízottak esetében a kórházi ellátás
szükségessége magasabb volt. Ami a klinikai végpontokat il-
leti, a placebo, a 700 mg, 2800 mg és 7000 mg monoterá-
piás, valamint a kombinációs csoportban a hospitalizáltak
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aránya sorrendben 5,8%, 1,0%, 1,9%, 2,0% illetve 0,9% volt.
Hiperszenzitivitási reakció 6 bamlanivimabbal, 2 kombiná-
cióval és egy placebóval kezelt betegben jelentkezett. Sú-
lyos, halálos mellékhatás nem volt. A 65 év felettiek vagy el-
hízottak (BMI > 35 kg/m2) esetében a hospitalizáció aránya
a két karon 15% illetve 4% volt. Emellett a kiinduláshoz ké-
pest a gyógyulás aránya is szignifikánsan magasabb volt az
aktív karon [71, 72]. A BLAZE-1 vizsgálat III. fázisú részében,
ahol 1035 beteget 1:1 arányban randomizáltak bamlanivi-
mab-etesivimab kombináció versus placebókarokra, az an-
titestkoktél (2,1%) a placebóhoz képest (7%) 70%-kal csök-
kentette a hospitalizáció és halálozás arányát [71]. 

Az FDA 2020 novemberében adott EUA-engedélyt a bam-
lanivimab-monoterápia alkalmazására [73], majd, hivatkoz-
va arra, hogy a monoterápia a variánsok ellen kevésbé haté-
kony és az elôny nem egyértelmû, ezt az engedélyt 2021 áp-
rilisában visszavonta [74]. Ezzel szemben a bamlanivimab-
etesivimab kombinációnak az FDA 2021 februárban EUA-en-
gedélyt adott az enyhe és a közepesen súlyos COVID-19 fer-
tôzöttek kezelésére olyan pozitív eredményû SARS-CoV-2 ví-
rusteszttel rendelkezô felnôtteknél és 12 éves vagy annál
idôsebb, 40 kg vagy annál nagyobb testtömegû serdülôknél,
akiknél fennáll a nagyfokú kockázata annak, hogy a COVID-19
betegség súlyos stádiumába kerüljenek és/vagy kórházi ke-
zelést igényeljenek [70]. Ezért a bamlanivimabot egyidejûleg
az etesivimabbal kombinálva javasolt alkalmazni. 2021 szept-
emberében az FDA a BLAZE-2 vizsgálat eredményei alapján
EUA engedélyt adott a bamlanivimab alkalmazására COVID-
19 expozíción átesett betegek profilaxisára. 2021 márciusá-
ban az EMA is ajánlotta ezen antitestkoktél európai alkalma-
zását, amely javaslat alapján a nemzeti hatóságok kiadhatták
a kombináció forgalomba hozatali engedélyét [75].

Regdanvimab (CT-P59)
A regdanvimab (CT-P59, Regkirona, Celltrion) az egyetlen an-
titest, mely szintén a SARS-CoV-2 S proteinhez kötôdik. Pre-
klinikai vizsgálatokban a szer századrészére csökkentette a
vírusterhelést, és csökkentette a tüdô gyulladását is [76]. A
Koreában és Romániában lefolytatott két I. fázisú vizsgála-
tokban a CT-P59-et 10, 20, 40 és 80 mg/kg dózisban alkal-
mazták egészségesekben és enyhe tüneteket mutató COVID-
19 fertôzöttekben placebóval összevetve. Az antitest ígéretes
biztonságosságot, tolerálhatóságot, antivirális hatást és hatá-
sossági profilt mutatott [76, 77]. 

A gyógyszerrel enyhe-középsúlyos, oxigénterápiát még
nem igénylô, felnôtt COVID-19 betegeken végzett III. fázisú
vizsgálat lezárult. Az antitestet egyetlen infúzió formájában
alkalmazták. A 327 betegen komplettált elsô szakasz interim
analízise során megismert elôzetes eredmények alapján a
CT-P59 a 28. napig csökkentette a hospitalizáció és oxigénke-
zelés szükségességét. Enyhe-középsúlyos betegek esetében
az antitest 54%-kal csökkentette a súlyos COVID-19 kialaku-
lásának esélyét, és szignifikánsan lerövidítette a klinikai gyó-
gyulás idejét a placebóhoz képest. A mellékhatások több-

nyire enyhék voltak (pl. infúziós reakció) [76]. A III. fázisú,
1315 betegen folytatott második szakasz is lezárult [76].
Korábbi preklinikai és korai klinikai vizsgálatokban az antitest
hatékonynak bizonyult a legtöbb vírusvariánssal szemben is
[78, 79]. Bár ezen a ponton végleges következtetést még
nem lehetett levonni az antitest hatékonyságát illetôen,
2021 márciusában az EMA ajánlást fogalmazott meg a CT-P59
alkalmazhatóságára vonatkozóan olyan COVID-19 betegek-
ben, akiknél magas a súlyos betegség kialakulásának rizikója
[80]. 2021 novemberében az EMA megadta az európai forga-
lomba hozatali engedélyt a regdanvimabra [81]. Az aktuális
alkalmazási elôírás szerint az antitestet korai COVID-19 keze-
lésére javasolják. Az infúziós ampulla 960 mg (60 mg/ml)
regdanvimabot tartalmaz (https://www.ema.europa.eu/en/
documents/product-information/regkirona-epar-product-
information_en.pdf).

Sotrovimab (GSK4182136/VIR-7831)
A sotrovimab (GSK4182136/VIR-7831; Vir Biotechnology,
GSK) a SARS-CoV-1 és SARS-CoV-2 vírusokat is neutralizáló
monoklonális antitest. Az eredeti, megelôzô molekulát
(S309) egy SARS-CoV-1-ben szenvedô betegbôl izolálták. Az
antitest egy erôsen konzervált epitóphoz köt, így van esély,
hogy a vírus változása esetén is tartós hatást biztosít. Az
ACE2-t kötô RBD egy olyan régióját ismeri fel, ami a vírus
egyik legmutagénebb és legimmunogénebb régiója. Az anti-
test hosszabb féléletidejû, és mivel az Fc-régióban egy két
aminosavas modifikációt tartalmaz, a légúti nyálkahártyán
megnô a biohasznosulása [82]. In vitro potens vírusneutrali-
záló hatásúnak bizonyult. Hörcsögökben a vírusterhelés és a
tüdôben levô vírusmennyiség szignifikánsan csökkent a kont-
roll antitesthez képest [82].

Jelenleg folyik egy III. fázisú vizsgálat, melynek elôzetes
eredményeit 2021. október 27-én publikálták [83]. Tünetes,
legalább egy rizikófaktorral rendelkezô COVID-19 betegeket
1:1 arányban randomizáltak, akik vagy egyetlen 500 mg-os
sotrovimab infúziót vagy placebót kaptak. A tünetek kezdete
óta legfeljebb 5 nap telt el. Összesen 583 beteget randomi-
záltak. A placebóhoz képest a sotrovimab 85%-kal csökken-
tette a kórházi kezelés szükségességét és/vagy halálozást. A
két csoport megegyezett biztonságossági vonatkozásban [83].

2021 májusában az EMA javasolta a szer alkalmazását
korai COVID-19-ban [84]. 2021 októberében pedig az FDA
EUA-engedélyt adott a sotrovimab alkalmazására [85].

Klinikai vizsgálatokban levô antitestek

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442)
Az AZD7442 (Evusheld; AstraZeneca) két hosszú hatású anti-
test (LAAB), a tixagevimab (AZD8895) és cilgavimab
(AZD1061) kombinációja, amelyek SARS-CoV-2 vírussal tör-
tént fertôzés után lábadozó betegek B-sejtjeibôl származnak.
A két antitest különálló, nem átfedô RBD-régiókhoz kötôdik.
Mûködése hasonló a fent említett antitestkoktélokéhoz. Az
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elôállítás során olyan strukturális módosításokat hoztak létre
a felezési idô meghosszabbítása, az Fc-receptor és a komp-
lement C1q kötôdésének csökkentése által, melyek révén a
koktél hosszú idôtartamú védelmet nyújt a lassú elimináció
miatt. Mindez a hagyományos antitestekhez képest több mint
háromszorosára növeli a hatástartamot, és akár 12 hónapos
védelmet is biztosíthat a COVID-19 ellen egyetlen beadást
követôen [86, 87]. Mindkét antitest erôs neutralizációs akti-
vitást fejt ki a SARS-CoV-2 vad típusával és az ismert lényeges
variánsokkal szemben [87, 88]. Preklinikai vizsgálatokban az
AZD7442 jó vírusneutralizációs kapacitást fejtett ki és és fokozta
a tüdô vírus-clearance-ét. Az egészségesekben végzett I. fázisú
vizsgálatban az RPT-hez képest több, mint 10-szeres neutra-
lizáló kapacitást fejtett ki 3 hónapot követôen, és háromszoros
hatékonyságot mutatott 9 hónap múlva [87].

Folyamatban van a TACKLE COVID-19 és több III. fázisú vizs-
gálat, melyek járóbeteg-környezetben, IM- és IV-alkalmazás
mellett vizsgálják az AZD7442 hatékonyságát [86].

Az AZD7442 egyelôre a világ egyetlen országában sem en-
gedélyezett terápia, de EUA engedélyeztetése folyamatban van. 

BRII-196/BRII-198
A BRII-196/BRII-198 antitestkoktél (Brii Biosciences) az
ACTIV-2 III. fázisú vizsgálat elôzetes eredményei alapján, egy-
szeri 2000 mg dózisban intravénásan alkalmazva, enyhe
COVID-19 betegekben szignifikánsan, 78%-kal csökkentette a
hospitalizációt és/vagy halálozást a placebóhoz képest. A
koktél biztonságosnak is bizonyult [89]. Mindezek alapján 2021
októberében benyújtották EUA igényüket az FDA-hez [89]. 
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1. táblázat. Vészhelyzeti engedéllyel rendelkezô és fejlesztés alatt álló neutralizáló anti-SARS-CoV-2 antitestek

Antitest név vagy kód Forgalmazó (gyártó) Státusz

Casirivimab/imdevimab Roche (Regeneron) EMA forgalombahozatali engedély
(REGN-COV2, Ronapreve)

Regdanvimab (CT-P59., Regkirona) Celltrion EMA forgalombahozatali engedély

Bamlanivimab Eli Lilly (AbCellera) Vészhelyzeti engedély
(monoterápiában vagy etesivimabbal 
kombinációban)

Etesivimab Eli Lilly (Junshi Biosciences) Vészhelyzeti engedély
(bamlanivimabbal kombinációban)

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442, AstraZeneca Fázis III (interim analízis)
Evushield)

Sotrovimab GSK (Vir Biotechnology) Fázis III (interim analízis)
(GSK4182136; VIR-7831) 

BRII-196/BRII-198 Brii Biosciences Fázis III (folyamatban)

ADG20 Adagio Therapeutics Fázis II/III (folyamatban)

TY027 Tychan Pte Ltd Fázis III (folyamatban)

MAD0004J08 Toscana Life Sciences Fázis II/III (folyamatban)

C144-LS és C135-LS Bristol Myers Squibb (Rockefeller University) Fázis II/III (folyamatban)

SCTA01 Sinocelltech Ltd Fázis II/III (folyamatban)

BGB-DXP604/BGB-DXP593 BeiGene Fázis II (befejezett)

DZIF-10c Boehringer Ingelheim (University of Köln) Fázis I/II (befejezett)

MW33 Mabwell Shanghai Co. Ltd. Fázis II (folyamatban)

STI-2020 (COVI-AMG) Sorrento Therapeutics Fázis II (folyamatban)

COR-101 Corat Therapeutics Fázis I/II (folyamatban)

ABBV-47D11 AbbVie Fázis I (folyamatban)

HLX70 és HLX71 Hengenix Biotech (Sanghaj) Fázis I (folyamatban)

HFB30132A HiFiBiO Therapeutics Fázis I (folyamatban)

ADM03820 Ology Bioservices Fázis I (folyamatban)

XVR011 Exevir Bio BV Fázis I (folyamatban)

JMB2002 Jemincare Group Fázis I (folyamatban)



Korai fejlesztésben levô antitestek
Jelenleg több mint 200 COVID-19 elleni antitest áll kipróbálás
alatt preklinikai és klinikai vizsgálatokban [90]. Számos anti-
testet próbálnak ki I-II. fázisban. Ezen klinikai vizsgálatok
eredményei legtöbb esetben még nem érhetôk el. Az ismert
klinikai vizsgálatokban kipróbálás alatt levô szereket az 1.
táblázat tartalmazza. 

Törzskönyvezett és vizsgálat alatt levô
klinikai indikációk 

Engedélyezett klinikai indikációk 

A közlemény írásakor a casirivimab/imdevimab antitestkok-
tél és a regdanvimab már megkapta az EMA forgalmazási
engedélyét, míg a bamlanivimab monoterápia, valamint a
bamlanivimab-etesivimab koktél EUA engedélyt kaptak az
enyhe-középsúlyos COVID-19 kezelésére. Mint láttuk, a neut-
ralizáló monoklonális antitestek a fertôzés után röviddel, ál-
talában az elsô 2–14 napban a leghatékonyabbak. Az antites-
tek olyan 12 éves vagy idôsebb, legalább 40 kg testtömegû
betegeknek adhatók, akik még nem szorulnak oxigénterá-
piára, és akikben egyéb állapot, krónikus alapbetegség miatt
magas a súlyos COVID-19 kialakulásának kockázata. Utóbbi
tényezôk közé tartozik az idôskor, elhízás, hypertensio, szív-
érrendszeri betegségek, krónikus obstruktív tüdôbetegség
(COPD), diabetes mellitus, krónikus vese- vagy májbetegség,
daganatos betegség és különbözô immunszupprimált állapo-
tok (pl. transzplantáltak, immunhiányos betegek, HIV-fertô-
zöttek, immunszuppresszív kezelést kapók). Akut fertôzés-
ben a betegek jellemzôen egyetlen infúziót vagy subcutan
injekciót kapnak [66, 73].

Egyéb indikációk 

Súlyos, kórházi kezelést igénylô COVID-19
Jelenleg is folynak vizsgálatok REGEN-COV koktéllal pneumo-
niában szenvedô, oxigénterápiát is igénylô súlyos COVID-19
betegségben. 

Az Egyesült Államokban folytatott REGEN-COV, hospitali-
zált betegeken végzett vizsgálatba olyan betegeket vontak
be, akiknek nem volt szükségük oxigénterápiára, illetve akik
„low-flow”, „high-flow” oxigénen voltak, vagy gépi lélegez-
tetést igényeltek. A vizsgálat elindulása után, 2020 októberé-
ben a független monitorok átmenetileg a betegbevonás leál-
lítását javasolták a high-flow oxigént vagy gépi lélegeztetést
igénylô betegeknél, mert az ô esetükben a kockázat-haszon
arány kedvezôtlennek bizonyult. Ezzel együtt az oxigént nem
igénylô és a low-flow betegek esetében a vizsgálatot folytat-
ták [91]. Késôbb, 2020 decemberében a low-flow oxigént
igénylô betegek esetében jelentették, hogy a szeronegatív
betegekben, akikben jóval magasabb a vírusterhelés, a
REGEN-COV koktél egyértelmû klinikai elônyt jelenthet, mivel

csökkenti a gépi lélegeztetés rizikóját és a halálozást [92]. Az
Egyesült Királyságban a szintén hospitalizált betegeken zajló
RECOVERY vizsgálat független bíráló bizottsága köztes elem-
zése során nem látott okot a vizsgálat bármelyik karának fel-
függesztésére, így a súlyos betegek is folytatják a vizsgálatot
[93]. 

Az ACTIV-3 vizsgálatban a bamlanivimabot a szokásos ke-
zeléshez (pl. remdesivir) adták hozzá. A hospitalizált bete-
gekben a COVID-19 kimenetelére a 7000 mg bamlanivimab
hozzáadása nem gyakorolt kedvezô hatást [94].

Folyamatban van AZD7442-vel is III. fázisú vizsgálat
(ACTIV-3) hospitalizált betegeken, de az eredmények még
nem elérhetôek [86].

Mindezek alapján alátámasztható, hogy amit az elôzôek-
ben a COVID-19 szakasza kapcsán írtunk, a neutralizáló mo-
noklonális antitestterápia valószínûleg csak a betegség korai
szakaszában hatékony. Késôbb, a pneumonia, hypoxia és a
citokinvihar idején a gyors vírus-clearance már nem elégsé-
ges [53]. A közelmúltban az EMMI felkérésére íródott terápi-
ás ajánlásunk is ugyanezt hangsúlyozza [4].

Profilaktikus alkalmazás
Folyamatban vannak azon vizsgálatok, amelyek fertôzést még
nem szenvedett, de nagy fertôzésveszélynek kitett, pl. már
PCR+ személyekkel kontaktusban levô, egészséges szemé-
lyek prevenciójára (posztexpozíciós profilaxis, PEP), sôt a tel-
jesen egészséges, még nem kontakt, de valamiért nem vak-
cinálható vagy aktív immunizációra elégtelen választ adó,
SARS-CoV-2 fertôzés fokozott kockázatának (elhízás, krónikus
betegségek, immunszupprimáltak) kitett személyek preven-
ciójára (preexpozíciós profilaxis, PrEP). Ezekben az esetben
ismételten, többnyire subcutan formában adagolják az anti-
testeket vagy antitestkoktélokat.

A subcutan REGEN-COV koktéllal végzett III. fázisú PEP-ta-
nulmányba olyan személyeket vontak be, akik 96 órán belül
kerültek kapcsolatba fertôzött, egy háztartásban élô személy-
lyel. A betegek vagy 1200 mg subcutan REGEN-COV koktélt,
vagy placebót kaptak, és 28 napon át követték ôket. Az el-
sôdleges végpont a tünetes COVID-19 kialakulása volt. A 4.
hét végére az antitesttel kezeltek 0,3%-ában, míg a placebót
kapók 3,6%-ában alakult ki tünetes SARS-CoV-2 fertôzés, ami
92,6%-os rizikócsökkentést jelent. A REGEN-COV a tünetmen-
tes és tünetes fertôzés esélyét összességében 66%-kal csök-
kentette. Az antitestkoktél ugyancsak csökkentette a fertô-
zöttek gyógyulási idejét és a vírusterhelést a placebóval szem-
ben [95]. Mindezek alapján 2021 augusztusában az FDA EUA
engedélyt adott ezen kombináció PEP alkalmazására [96]. 

A BLAZE-2 III. fázisú vizsgálatba idôsotthonok lakóit és
személyzetét vonták be akkor, amikor az intézményben
COVID-19 járvány tört ki. Összesen 1175 személyt vontak be
olyan intézményekbôl, ahol már legalább egy igazolt COVID-
19 eset volt. A kiinduláskor PCVR-negatív személyek vagy
egyszeri 4200 mg bamlanivimab infúziót vagy placebót kap-
tak. Az elsôdleges végpont PCR+ SARS-CoV-2 fertôzés kiala-
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kulása volt, illetve a fertôzés igazolását követô 21 napon be-
lül kialakuló tünetes betegség. A placebóhoz képest (15,2%)
a bamlanivimab után szignifikánsan alacsonyabb volt a fer-
tôzés gyakorisága (8,5%). Öt haláleset történt, mind a pla-
cebócsoportban. A mellékhatások aránya hasonló volt a két
csoportban [97]. A BLAZE-2 vizsgálat eredményei alapján az
FDA 2021 szeptemberében a bamlanivimab-etesivimab kok-
télnak EUA engedélyt adott PEP alkalmazásra [98].

Mindezek alapján a kétféle antitest-kombináció PEP céljá-
ból azoknak a felnôtteknek és 12 év feletti, legalább 40 kg
testtömegû gyermekeknek adható, akiknél a súlyos COVID-
19 kialakulásának rizikója magas, akik nincsenek teljesen vak-
cinálva, vagy akiknél nem várható, hogy a teljes oltási sor
megfelelô immunválaszt vált ki (immunkompromittált sze-
mélyek), és akik SARS-CoV-2 vírussal fertôzött személy köz-
vetlen kontaktjai, vagy kontaktjai lehetnek azáltal, hogy kö-
zös intézményben (pl. idôsotthon, börtön) élnek. Az aján-
lások kiemelik, hogy az antitestkoktélok nem helyettesítik a
védôoltást [96, 98].

Az AZD7442 antitestkoktéllal PEP-indikációban korábban
folytatott STORM CHASER vizsgálatba nem vakcinált felnôtte-
ket vontak be, akik az elmúlt 8 napban kontaktusba kerültek
fertôzött személlyel. Az AZD7442 33%-kal csökkentette a tü-
netes COVID-19 kialakulásának esélyét a placebóhoz képest,
de a különbség nem volt szignifikáns [99]. PrEP indikációban
jelenleg fut a III. fázisú PROVENT vizsgálat. A szer 77%-kal
csökkentette a tünetes betegség kialakulását a placebóhoz
képest. Összesen 5197 személyt randomizáltak 2:1 arányban,
akik egyszeri IM 300 mg AZD7442-t vagy placebót kaptak. Az
elsôdleges végpont a beadást követô 183. napot megelôzô-
en fellépô elsô SARS-CoV-2 PCR+, tüneteket okozó megbete-
gedés volt. A vizsgálat résztvevôit 15 hónapig követték. A
résztvevôk SARS-CoV-2 szerológiai tesztje negatív volt, és meg-
feleltek a PrEP fent ismertetett feltételeinek. A bevont sze-
mélyek 43%-a 60 éves vagy annál idôsebb volt és több mint
háromnegyedüknél a SARS-CoV-2 fertôzés fokozott kockázata
állt fenn. Az antitestkoktél jól tolerálható volt, és az elôzetes
elemzések azt mutatják, hogy a mellékhatások kiegyensú-
lyozott arányban fordultak elô a placebó- és az AZD7442-
csoportok között [86]. Ezek alapján a késôbbiekben lehetôvé
válhat olyan betegcsoportok megelôzô kezelése, akik vakci-
nációban nem részesíthetôk, vagy akiknél az oltást követôen
nem kielégítô a kialakuló immunválasz alapbetegségük vagy
az alkalmazott terápia miatt.

Az antitestek biztonságossága

A két törzskönyvezett antitestkoktél esetében a klinikai vizs-
gálatokban a kezeléssel összefüggô mellékhatások aránya
megegyezett a placebóval. A tanulmányokban a leggyako-
ribb mellékhatások a hányinger, hasmenés, szédülés, hányás
és fejfájás voltak [67, 71]. A REGEN-COV esetében 1%-ban
észleltek középsúlyos vagy súlyos infúziós reakciót 4 napon
belül [67]. A BLAZE-1 vizsgálat II. fázisú szakaszában bamla-

nivimab monoterápia mellett 1,9%-ban, a kombináció ese-
tén 1,8%-ban észleltek enyhe infúziós reakciót [71]. Az ún.
antitestfüggô stimuláció (antibody-dependent enhancement,
ADE) jelenségét az in vitro vizsgálatokban egyik monoklonális
antitest esetében sem észlelték [53, 98]. A klinikai vizsgá-
latokban sem volt ennek nyilvánvaló jele [53, 67, 71].
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