Felvezetd

A COVID-19 korai, virdlis szakdban elterjedtek a passziv immunizéciés mechanizmusok. Ebben az 6sszefoglaléban szélunk a
rekonvaleszcens plazma terdpidrol és a SARS-CoV-2 virus elleni terdpids antitestekrdl. Ezek az antitestek a fert6zés korai szaka-
szaban terdpids hatdstak, de tobb ilyen ellenanyagot fejlesztenek pre- és poszt-expoziciés profilaxisra is. A kdzlemény nyom-
tatott formdaban az Immunoldgiai Szemle 2021. évi 4. szdmdaban lesz olvashatd.
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A COVID-19 tobb szakaszbél all. A vakcina véd a fert6zés ellen, de a mar fert6zotteket gydgyszeresen kezelni kell. Mas an-
tivirdlis gyogyszerek mellett a passziv immunizacio jelenthet hatékony megoldast. A rekonvaleszcens plazmanak szamos
hatrdnya van. A terdpids monoklonalis antitestek a virus S fehérjéjének RBD szakaszahoz kotédve megakaddlyozzak a virus
sejtbe jutdsat. Szdmos antitestet fejlesztettek intravénds, intramuscularis, s6t intranasalis alkalmazasra. Preklinikai és kli-
nikai vizsgdlatokban tobb mint 200 molekula all fejlesztés alatt. Ebbél az I-1I-1Il. fazisu klinikai vizsgdlatban tobb mint 20
antitest van. Két antitest-koktélt veszélyhelyzeti alkalmazasra engedélyeztek mar. Nagyon fontos, hogy felnétteknél, korai
fertézés esetén, amikor a betegnek magas a rizikdja stlyos COVID-19 betegségre, gondoljunk ezen terdpids antitestek al-
kalmazdsara. Egyes készitmények a betegség megel6zésében 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-1I-1l 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.
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Bevezetés

A SARS-CoV-2 virus dltal okozott COVID-19 tobb szakaszra
oszthaté, amely meghatarozza a klinikai lefolydst, a diag-
nosztikus teend6ket és az alkalmazott terdpidt is [1-3]. Ezzel
kapcsolatban a kézelmultban terdpids ajanlast fogalmaztunk
meg [4]. Osszességében az I-lla. szakasz az egyre csokkend
meértéka viralis szakasz, amiben elsddleges a virusfert§zés és
az 3dltala okozott &ltaldnos és légzdszervi tinetek. Ebben a
fazisban az antivirdlis gydgyszeres kezelés (favipiravir,
remdesivir, virusellenes antitestek, rekonvaleszcens plazma)
az elsédleges. A lIb-lll. szakaszokban a citokinvihar és szisz-
témas gyulladas kovetkeztében mdr egy virustél fiiggetlen be-
tegségszakasz jelentkezik, amikor a gyulladas és a tromboti-
kus események domindlnak. Ekkor, megfelelé kezelés hid-
nyaban, sokszervi kdrosodas és elégtelenséq alakulhat ki,

mely akar halalhoz is vezethet. Ebben a fazisban elsésorban
a gyulladasellenes és antitrombotikus kezelésnek van Iétjo-
gosultsdga [1-4]. A folyamat lezajlasa utan az esetek 30-
40%-3aban alakul ki a posztakut COVID-19 iddszaka, amelyrél
szintén részletes hazai dsszefoglald jelent meg [5]. Nagyon
fontos, hogy a megfelel§ terdpidt a megfelel6 szakaszban
alkalmazzuk, mert nagy klinikai vizsgélatok alapjan az antivira-
lis szerek a 1Ib-1ll., a gyulladdsellenes kezelések az I-l1a. sza-
kaszokban kevéssé hatékonyak [2-4, 6].

Ebben az 6sszefoglaléban az egyre nagyobb teret nyert,
a COVID-19 igen korai szakaszaban, illetve a prevencidban al-
kalmazhatd, rendkivil hatékony virusellenes terdpids anti-
testekkel kapcsolatos legfontosabb informaciokat tekintjik
at.
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A virusfert6zést6l a gyulladdsos
szervkdrosodasig - roviden

Mai tuddsunk szerint a SARS-CoV-2 virus tuskefehérjéje (spike
[S] proteinje), illetve annak un. receptorkoté doménje (re-
ceptor-binding domain, RBD) révén kotédik a tidd alveoldris
sejtjein és mas sejteken kifejez6dé angiotenzin-konvertdz en-
zim 2 (ACE2) felszini receptorhoz [1, 7, 8]. A fert6zott sejt ci-
toplazmdjaban a virusbol az RNS kiszabadul, ami teret enged
a virusreplikacionak. A sejtbél aktiv transzport révén kikerilé
virdlis antigénpeptideket antigén-prezentdld sejtek prezen-
taljak a major hisztokompatibilitasi komplex (MHC) moleku-
I3k révén. Mindez aktivdlja a sejtes és humordlis immunva-
laszokat is. A celluldris valasz soran az effektor citotoxikus T-
sejtek (TC) nagy mennyiség( gyulladdsos mediatort termel-
nek. A helper T-sejtek (TH) aktivaljdk a B-sejteket és a humo-
ralis immunitast, antitestek termelédését, amit a diagnosz-
tikdban felhasznalunk [9-11].

Ami az adaptiv immunvalaszt kisérd sejtes eltéréseket ille-
ti, a virus az immunsejteket is megfertézheti. A monocyta/-
macrophagok is expresszalnak ACE2-t [12]. A virus tuske-
fehérjéje révén kotddik monocytdkhoz, és aktivalja az NF-kB-
medidlt Gtvonalat és a kemokintermelést [13]. A virus stimu-
ldlja a monocytdk receptor aktivator nuklearis faktor kB li-
gand (RANKL) expresszidjat, az osteoclastogenesist és ezaltal
a csontreszorpcidt [12]. A pulmonalis epithelsejtek szabd-
lyozzdk a széveti macrophagok és DC-k funkciéit is [14]. Ami
a lymphocytdkat illeti, a lymphopenia gyakran az elsé
laboratdriumi jele a SARS-CoV-2 fert6zésnek. Mind a kering6
(D4*, mind a (D8 T-sejtek szdma jelent&sen csokken COVID-
19 betegségben [15, 16]. Az Osszes T-sejtszém 800/ul, a
(D8" T-sejtszam 300/ul és a (D4" T-sejtszam 400/ul ald csok-
kenése korrel3ciét mutat a haldlozdssal [15, 16]. Nem egyér-
telm(, de felmerl a virus direkt hatasa ezekre a sejtekre, va-
lamint a nyirokszervekre, igy a lépre is [15, 16]. A beindult
gyulladas sordn termelt interleukin 6 (IL-6) és mas cytokinek
gdtoljdk a fizioldgids T-sejt-aktivaciot [10, 14, 17, 18]. Az al-
veoldris epithelsejtek altal termelt IL-6 és IL-8 gatolja az
adaptiv immunvalaszt, igy a T-sejtek ,priming” funkcijat,
valamint a DC-k és macrophagok patogéneket eltakarité ké-
pességét [14, 15, 17]. Az adaptiv immunvalasz és a szoveti
kdrosodds oOsszefiiggésére utal, hogy 18 COVID-19-ben el-
hunyt beteg boncoldsa sordn nyert szévetmintakban a T-sej-
tek és kilonboz6 T-sejt-alosztalyok kifejezett infiltraciojdt mu-
tattak ki a tidékben [19].

A SARS-CoV-2 fert6zés kapcsan, csakugy, mint mas infek-
ciok utan (pl. Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, parvovirus
B19, hepatitis B és C virusok) autoimmun jelenségeket, sét
betegségeket irtak le [20]. Ami az autoimmunitds patogene-
zisét illeti, legalabb 30 olyan epitépot (hexapeptidet) isme-
rink, amelyek mind a SARS-CoV-2 S proteinjében, mind az
emberi fehérjékben megtaldlhatok, és ezért teret enged a ke-
resztreaktivitds (molekuldris mimikri vagy bystander aktiva-

cié) révén az autoimmunitds kialakuldsdnak [20]. A kereszt-
reaktivitas kovetkeztében eqyrészt szamos autoantitest ter-
melédik, mdasrészt autoreaktiv T-sejtek aktivalédnak [21]. En-
nek a molekuldris mimikrinek a klinikai manifesztaciok ki-
alakulasaban is szerepe lehet. Uqy tiinik, a SARS-CoV-2 egyes
fehérjéiben taldlhatd peptidek a tidé alveolaris surfactant fe-
hérje peptidjeivel is keresztreakciét mutathatnak [22]. Emel-
lett a felfedezett hexapeptid keresztreaktivitdsoknak szerepe
lehet a COVID-19-t és a posztakut COVID-19 szindromat kiséré
klinikai tunetekben is [5]. Példdul az egyik hiszton-lizin metil-
transzferdznak idegfejlédési zavarokban, gércsokben és vi-
selkedészavarokban lehet szerepe, mig az IL-7 kézponti sze-
repet jatszik az immunreguldciéban, és hidnya salyos lympho-
penidhoz vezet [20].

A SARS-CoV-2 virus a légutak, a bélfal epithelsejtjeit meg-
fertézve aktivélja az NLRP3 inflammaszomat és az NF«B jel-
atvitelt. Ez a két mechanizmus alapvet6 a természetes (auto-
inflammacio), adaptivimmunrendszer aktivélasa és a szoveti
kdrosodashoz vezet6, a COVID-19 szempontjabél alapveté ci-
tokinvihar és szisztémas gyulladds vonatkozasaban [3, 23, 24].
A COVID-19 lIb-lil. f3zisdra jellemzé, itt részletesen nem
targyalando citokinvihart a proinflammatorikus cytokinek, el-
s6dlegesen az IL-6, IL-1, IL-2, tumor necrosis faktor a. (TNF-c)
és interferon y (IFN-y) fokozott termelédése kiséri [3, 24, 25].
A citokinvihar mellett fontos az Gn. bradikinin-vihar is [26]. A
bradikinin termelését az ACE2 stimuldlja és az ACE bontja.
Mivel az ACE2 a virus sejtfelszini receptora, SARS-CoV-2 fert6-
zésben a vérben és a szovetekben is megné az ACE2 kon-
centracié, aminek fokozott bradikinintermelés a kovetkezmé-
nye [24, 26].

A szoveti, szervi karosodas és tunetek kialakuldsaban a
fent emlitett immunoldgiai, gyulladdsos események mellett
alapvetdek a részben ezek kovetkeztében kialakuld mikro-
vaszkularis és tromboembolids jelenségek. A virusfertézés és
a gyulladas aktivalja az endothelsejteket és thrombocytdkat,
a komplementrendszert és kovetkezményesen a koagulacids
kaszkadot. Ezért a szervek karosodasat okozé mikrothrombu-
sok végsé soron, a virusfert6zés direkt hatdsa mellett, szin-
tén a szisztémas gyulladas kovetkezményei [27-29].

A SARS-CoV-19 fert6zés, az adaptiv immunrendszer akti-
valodasa, majd a szisztémds gyulladas és a thromboembolids
események kdovetkeztében sokszervi karosodas jon létre. A
szervi manifesztaciok kozil leginkabb a légutak és a gyomor-
bélrendszer érintettsége (epithelidlis struktirak) emelheté ki,
hiszen a virus az epithelsejtekben szaporodik, és a gyulladds
is @ hdmsejteket teszi tonkre [24]. A fokozdd6 |3z a fertézés
és az autoinflammacié kovetkezménye. A tid6 alveolitise
ARDS felé halad. Kézben szdraz, majd produktiv kohogés, to-
rokfajas, majd fulladas, vérkopés jelentkeznek. A gasztroin-
tesztinalis rendszer tineteiként hdnyinger, hanyds, hasme-
nés lépnek fel. A kozponti idegrendszer részérél fejfajas, za-
vartsdg, tudatvesztés, a szaglds és izérzés elvesztése, stroke,
meningoencephalitis emelheté ki. A kardiovaszkuldris
tunetek, mint lattuk, részben a bradikininvihar kovetkezmé-
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nyei. Romlé majfunkcié (SGOT) és vesefunkcié (oliguria, hae-
maturia, proteinuria, hypotensio) kisérik a folyamatot [24,
30, 31].

A klinikai kimenetel szempontjabél nyilvan a viraemia és
a virusfert6zés mértéke (viral load) fontos tényezé. De a ki-
fejezettebb citokinvihar, thromboembolids manifesztaciok is
rontjak a progndzist. Ezért sem szabad sokdig varni lazas dlla-
potban, mert a sokszervi kdrosodds par nap alatt kialakulhat
[3, 24].

Véqil feltételezik a virusfertézés direkt hatdsat a poszt-
akut COVID-19 szindroma kialakuldsaban is. A posztakut COVID
szindrdma az akut betegséget kovet6 4-12 hét szubakut, tu-
netes szakasz, valamint az ezt kovetd krénikus poszt-COVID
id6szak egyuttesét jelenti. A maradandé korkép kilonboz6
altalanos tinetekkel és szervi (pulmondlis, kardiovaszkularis,
neuropszichidtriai, endokrin, mozgdsszervi, bérgyégyaszati,
rendlis) manifesztaciokkal jar [5, 32]. Patoldgiai szempontbdl
a tidé gyulladasaban és karosoddsaban virdlis tényezék is
részt vesznek [5, 32]. A virust kimutattak az elhalt betegek
kétharmadanak szivében is [33]. Mas tipust koronavirusok
esetén sikerilt kimutatni viralis elemeket az agyban is [34],
de a SARS-CoV-2 esetében nincsenek még ezt megerdsitd
adatok. Mindenesetre a virus direkt mdédon karositja a vér-
agy és vér-liquor gatakat, ami kedvez a neuroinflammacié és
a vaszkularis kdrosodasok kialakuldsanak [27, 35]. A virus a
széklettel tartosan Gril: a virus RNS-t a fert6zés kezdetét ko-
vet6 28 nappal is észlelték a székletben [36]. A COVID-19 po-
tencidlisan megvaltoztatja a bélmikrobiomot, és az opportu-
nista fert6z6 baktériumok relativ felszaporoddsa figyelhet6
meg [37]. Mindezek miatt a gyogyulds utdn 1-10%-ban has-
menés marad fenn [38, 39]. A SARS-CoV-2 virust izoldltdk a
veseszovetbdl is [40]. Szubklinikus diabéteszt a virusfert6zés
is aktivélhat, de az inzulinrezisztencia leginkdbb masodlago-
san, a gyulladas kovetkeztében alakul ki [41].

A passziv immunizdcio lehetdségei
COVID-19-ben

Rekonvaleszcens plazma terdpia

Annak otlete, hogy mikrobidlis agensek, toxinok ellen széru-
mot vessenek be, Paul Ehrlichtél szarmazik, aki tobb mint
125 évvel ezel6tt diphtheria toxinnal immunizalt allatokbdl
terdpids szérumot készitett [42]. Ma a passziv immunizacié
emberi vagy dllati vérkészitmények felhasznaldsdval végez-
het§ el. Az immunizalt allatokbél nyert poliklondlis antiszé-
rum egyik hatranya az esetleges szérumbetegség, féleg is-
mételt alkalmazas esetén. llyenkor az allati eredet( antites-
tek ellen a recipiens immunvalaszt generadl [43].

Ezt a hibat kiiszoboli ki a humdn rekonvaleszcens plazma.
Az adott betegségen dtesett, magas titerd ellenanyagot tar-
talmazé human plazma preciz szdrést kovetéen (antitest-
koncentracio, neutralizalé kapacitas, kontaminacid) hatékony

lehet a virusferté6zések ellen is. Kordbban influenza, Ebola
virus és mas koronavirusok ellen is sikerrel alkalmaztak re-
konvaleszcens plazmaterapiat (RPT) [44]. Mar ezek a pré-
balkozasok is igazoltdk, hogy az RPT kordn, nem sokkal a vi-
rusfert6zést kovet6en lehet hatékony, mig sulyosabb, elhd-
26d06 fert6zésben és az ennek kovetkeztében kialakul6 szisz-
témas gyulladds sordn kevéssé [4, 44]. A neutralizdlé antites-
teket magas titerben tartalmazé plazmara van szikség, az
ellenanyag-koncentracié azonban egyénenként jelentésen
ingadozik [4, 44].

Az RPT alapvetéen két dtvonalon hat: a patogén neutra-
lizdcidja és antitestes effektor mechanizmusok révén [44].
Igen ritkan azonban a patogénspecifikus antitestek az dn. an-
titestfiiggé serkentés (antibody-dependent enhancement,
ADE) révén fokozhatjdk a virulencidt. Az ADE mechanizmusa
egyrészt az, hogy az antitestek az immunsejtek Fcy-recepto-
rain keresztul serkentik a virus sejtbe jutdsat és replikaciojat.
Masrészt az Fc-receptorokon keresztil aktivalodd effektor-
funkciok és immunkomplex-képz6dés is kivalthat ADE-t [45].
Léguti virusok esetében az ADE fokoz6do tiidébetegséget okoz-
hat [45]. Az ADE a SARS-CoV-2 fert6zés esetében egyel6re
inkdbb teoretikus. A koronavirusok ugyanis nem képesek a
hematopoetikus sejtekben szaporodni [46], és egyel6re nincs
bizonyitékunk arra, hogy a COVID-19 sordn ADE zajlana [45].
Az RPT hasznalatdnak masik korldtja, hogy a betegségen &t-
esett donoroknak legaldbb két hete tinetmentesnek kell len-
nie, és mint emlitettik, a plazmanak anti-SARS-CoV-2 anti-
testeket magas titerben kell tartalmaznia. Mindez korlatozza
a donorok szamdt [47]. Korabbi tapasztalatok kapcsan a SARS
epidémia idején lefolytatott legnagyobb, 80 beteget maga-
ban foglalé vizsgélatban a 14 napon belil alkalmazott RPT
szignifikdnsan klinikailag és a haldlozést tekintve is hatéko-
nyabb volt, mint két hét elteltével [48]. A COVID-19 idején is
a 14 nap lett az optimalis terdpids 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 haldlozassal jart egyutt [49]. A viszonylag kis szamda,
megbizhatd klinikai vizsgalatban a RPT csokkentette a virus-
terhelést, javitotta az oxigenizaciot, a radioldgiai képet és
esetenként a tilélést is [50, 51]. Enyhe fertézéses esetekben,
idésekben, koran alkalmazva meggatolta a betegség prog-
resszidjat [52, 53]. Sulyos, elérehaladott COVID-19 pneumo-
nidban azonban nem javitotta a klinikai statuszt és a morta-
litdst [54, 55]. A legnagyobb, tébb mint 10 ezer hospitalizalt
betegen végzett RECOVERY vizsgalatban az RPT nem javitotta
a mortalitast és az egyéb klinikai kimeneteli mutatokat [56].
Az Eur6pai Reumatoldgiai Tarsasagok Szovetsége (EULAR) im-
munglobulin-deficiens betegekben ajanlja ezt a kezelési mo-
dot [57]. A hazai terdpids ajanlds is kiemeli, hogy a RPT korai
szakaszban lehet hatékony [4].
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Neutralizal6 monoklonalis antitestek

Azok a monoklondlis antitestek, amelyek a fert6zott bete-
gekben a virushoz kot6dnek és azt neutralizaljdk, a passziv
immunizacié egy teljesen 0j formdjat képezik [53, 58, 59]. A
neutralizalé ellenanyagok olyan rekombinans fehérjék, ame-
lyek a gydgyult (rekonvaleszcens) betegek vagy humanizalt
egerek B-lymphocytdibdl nyernek. Az dn. ,high-throughput
screening” segitségével az ilyen B-sejtek &ltal termelt ezer-
nyi antitestbél kiszelektdljdk azokat, amelyek megfelel6 spe-
cificitdssal és affinitassal kotédnek a virus sejtbe jutdsaban
részt vevé fehérjéhez, els6sorban a SARS-CoV-2 virus S-pro-
teinjének RBD-jéhez (1. 3bra, 2. 4bra) [53, 58, 59]. Az antitest
gadtolja a virus gazdasejthez (pl. Iéquti, gasztrointesztindlis epi-
thelsejtek, endothelium) kotédését és azzal torténd fuzidjat
(2. 4bra) [53, 59]. Az un. ,antitestkoktélok” két monoklonalis
antitest kombindciojat tartalmazzak. A hatékonysdag, kilono-
sen a varidnsok elleni effektivitds fokozdddsa érdekében al-
kalmazzék két olyan antitest kombindci¢jat, amelyek az S-
protein killonb6z6 epitdpjaihoz kapcsoldédnak. Ezzel a muta-
ciok (variansok) esetén is kifejezettebb hatékonysagot fej-
tenek ki, mivel annak kicsi az esélye, hogy a koktél dltal fel-
ismert két régioban egyidej(leg alakulna ki mutacio [53, 60].
A terdpias antitestek immunoldgiai hatasait a 3. dbra mutatja.

Az emberi vér B-sejtjeibdl izoldlt antitest a recipiens szem-
pontjabdl nem immunogén, és nem véltja ki a fent emlitett
szérumbetegséget. A monoklonalis antitestek el6nye tovab-
ba, hogy specifikusak és magas affinitadst mutatnak a kor-
okoz6 RBD-je irdnt. A rekombindns technika tulajdonképpen
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2. dbra
Az antitestkoktélok hatdasmechanizmusa ([53] nyoman)

korlatlan termelést tesz lehetévé az emlitett donorspecifikus
tényezdk kikiiszobolésével. A RPT esetén idének kell eltelnie
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1. abra

Az antivirdlis terdpids antitestek el6allitasi folyamata vazlatosan ([53] nyoman)
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3. abra

A terdpids antitestek dltal kivaltott immunoldgiai folyamatok ([53] nyoman)

az ellenanyag-termelésig, ami ez esetben minimalis. Emel-
lett a plazmaval 4tvihet§ betegség rizikéja sem all fenn [53, 58].

A jelenlegi pandémia el6tt kilenc fert6z6 betegségben,
mintegy 20 neutraliz3l6 antitestet probaltak ki, vagy mar torzs-
konyveztek [55]. Példaként két, mar torzskonyvezett molekuldt
kell kiemelnank: a respiratory syncytial virus (RSV) fert6zésben
alkalmazott palivizumabot, valamint az Ebola-jarvany idején be-
vetett tripla antitestkoktélt, a REGN-EB3-t [53, 55].

A klinikai vizsgalatok és az azdta nyert tapasztalat alapjan
két kérdés mertlt fel, amelyeknek a COVID-19-re nézve is re-
levancidja lehet. Kérdés, hogy profilaktikus vagy terdpids al-
kalmazasuk befolyasolja-e a hosszu tavu természetes immu-
nitdst. A nagy dézisban alkalmazott, relative hosszu félélet-
idejl (1gG. 3 hét) molekuldk esetében RSV-fertdzésben és sza-
mos 3llatmodellben észlelték, hogy a passziv antitesttransz-
fer hatdsara a recipiens humoralis vélaszkészsége csokken-
het. Ezzel szemben tartés T-sejtes memdria maradt fenn,
amely megvédte az alanyt az Ujrafert6z6déstél. Ugy tdnik, a
memodria T-sejtek funkciéjat a passziv immunizalds nem be-
folyadsolja [61]. Ilyen jellegli adatunk a SARS-CoV-2 esetében
egyelére kevés van, igy a nagy klinikai vizsgalatok és a
hosszabb megfigyelés ad majd magyarazatot arra, hogy ez a
potencidlis nehézség a COVID-19 esetében fennall-e.

A masik kérdés az, hogy a virusvariansok befolyasoljdk-e
a passziv immunterdpia hatékonysdgdt. A RPT poliklonalis
jellege miatt tobbféle epitdp ellen is hatékony lehet. Ujabb
adatok szerint azonban a SARS-CoV-2 S proteinjében beko-
vetkezd bizonyos mutdcidk esetén a RPT neutralizaciés kapa-
citdsa csokken [62, 63].

Antivirdlis terdpids monoklonalis
antitestek

Forgalomba hozatali engedéllyel és/vagy
stirg6sséqi felhaszndlasi engedéllyel rendelkez6
antitestek

Casirivimab/imdevimab (REGEN-COV)

A REGEN-COV (korabbi nevén REGN-COV2; Ronapreve; Re-
generon, Roche) antitestkoktél a casirivimab és imdevimab
IgG1 izotipusy, mdédositds nélkili Fc-régiét tartalmazo ellen-
anyagok kombindcidjat tartalmazza. Ezt a két antitestet a ki-
indulaskor ezernyi, mind felgydgyult betegekbdl, mind hu-
manizalt egerekbdl nyert antitestek kozil elsé kérben sze-
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lektdlt 200 ellenanyagbdl vélasztottak ki [60]. A két antitest
az RBD-régio eltérd, nem dtfedd szakaszait ismeri fel [60].
Mar in vitro vizsgdlatok megerdsitették, hogy ez az antitest-
koktél minden ismert S-fehérjemutdcié esetén megfelel6 ne-
utralizalo aktivitast fejt ki. Emellett a casirivimab/imdevimab
kombinacio virussal fert6zott sejteket vizsgalva hatékony an-
titestdependens celluldris citotoxicitast (ADCC) és sejtes fago-
citézist indukalt [60]. Kisérletes allatmodellekben a koktél
profilaktikusan és terdpidsan alkalmazva is csokkentette a vi-
rusterhelést (viral load), és csokkentette a tidébetegség ki-
alakuldsat és stlyossagat [64]. Allatkisérletekben és human
vizsgdlatokban a REGEN-COV csokkentette a mutdcidk kovet-
keztében kialakulé virusdiverzitast és az antitestek kikerilési
(escape) mechanizmusait [65]. Ami a virusvaridnsokra gya-
korolt hatast illeti, a casirivimab/imdevimab esetében csu-
pan a betegek 4,5%-aban jelenlevé G446V varidns birhat je-
lentéséggel. Ez a varidns fokozott rezisztencidt eredményez
az imdevimabbal szemben, de nincs jelent6sége a casirivi-
mab/imdevimab kombindcié vonatkozdsdban [66].

Egy kombindlt I /11/11l. fézist vizsgélatba olyan tiinetes fel-
n6tt COVID-19 betegeket vontak be, akik a tinetek megjele-
nését kovetd 7, a SARS-CoV-2 PCR pozitivitdst kévetd 3 napon
beldl nem igényeltek kérhdzi kezelést. A betegek egyetlen
infdzioban 6sszesen 2400 mg vagy 8000 mg REGEN-COV kok-
télt vagy placebot kaptak. Az el6szor befejezett 1/11. fazisban
665 kiindulaskor PCR+ beteg orrgaratmintajanak virustartal-
manak valtozdsat mint elsédleges végpontot vizsgdlva a
REGEN-COV eqgy hét alatt szignifikdnsan csékkentette a virus-
terhelést. Ez a hatas kifejezettebb volt azokban, akikben a
kiinduldsi virusterhelés is kifejezettebb volt, és akik a kezelés
el6tt antivirdlis antitestre nézve szeronegativak voltak. A
REGEN-COV minden ismert virus varians ellen jé in vitro neut-
ralizacios aktivitast fejtett ki [67]. A Ill. fazisd vizsqalati sza-
kaszban a fert6zott és stlyos COVID-19 betegségre nézve rizi-
kotényezbkkel rendelkez6 (lasd elébb) betegek 2400 mg
intravénas (IV) REGEN-COV koktélt vagy placebdt kaptak. A
betegeket 29 napig kovették. A korhdzi kezelés szitkséges-
sége és a haldl voltak a vizsgalati végpontok. Osszesen 1355
beteg kapott antitestkoktélt és 1341 beteg placebét. A
REGEN-COV koktéllal kezelt betegek 1,3%-aban, mig a place-
bot kapdk 4,6%-aban tortént hospitalizécié és/vagy kovet-
kezett be haldl. Ez a relativ rizikd 71,3%-o0s csokkenését je-
lentette. Ugyancsak dsszevetették 736 1200 mg REGEN-COV-
ot és 748 placebdt kapd beteg kimenetelét is. Ebben az 6sz-
szevetésben korhdzi kezelés vagy haldl 1%-ban, illetve
3,2%-ban kovetkezett be, ami 70,4%-os rizikocsokkenést je-
lent. A REGEN-COV koktélt kapokban a tinetek megsziinése
dtlagosan 4 nappal hamarabb kovetkezett be, mint a place-
bocsoportban. A REGEN-COV a kiinduldskor szeropozitiv és
szeronegativ betegekben is hatékony volt. A virusterhelést a
REGEN-COV mindkét dézisban adva, a lll. fazisban is nagyobb
mértékben csékkentette, mint a placebo. Sulyos mellékhatas
3 REGEN-COV koktél kétféle dozisaval kezeltek 1,1-1,3%-
dban, mig a placebdt kapok 4%-3ban jelentkezett. K6zépsu-

lyos vagy sulyos inflzids reakcié a kezelt betegek kevesebb,
mint 0,3%-aban alakult ki [67].

Az amerikai Elelmiszer- és GyGgyszer-engedélyeztetési
Hivatal (US Food and Drug Administration; FDA) mindezen
eredmények alapjan 2020 novemberében adott sirgdsségi
felhasznalasi engedélyt (emergency use authorization; EUA)
3 REGEN-COV koktél alkalmazasara [66]. A hazankban is al-
kalmazott koktél mindkét komponenst 120 mg/ml koncent-
racioban alkalmazza. Akut COVID-19-ben, a fenti indikaciok
figyelembevételével, egy alkalommal 1200 mg antitestkok-
télt (mindkét antitestbdl 600-600 mg) kell alkalmazni. 2021
novemberében a koktél megkapta az eurépai forgalomba
hozatali engedélyt az Eurépai Gydgyszerhatdsagtél (Euro-
pean Medicines Agency; EMA) [68]. Az Uj alkalmazasi el6iras
szerint a két antitestet korai COVID-19 terdpidra és profila-
xisra (Idsd késébb) is lehet alkalmazni. A gydgyszer kétféle
kiszerelése 300-300 mg-ot, illetve 1332-1332 mg-ot (120
mg/ml) tartalmaz a két antitestbél (https://www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ronapreve).

Bamlanivimab monoterdpia
és bamlanivimab-etesivimab

A bamlanivimab (kordbbi nevén LY-CoV555; AbCellera, Eli
Lilly) IgG1 izotipust anti-S fehérje ellenanyag, melyet COVID-
19-bél felgyogyult betegek plazmajabal allitottak eld [69]. A
bamlanivimab az RBD régio kritikus szakaszahoz kotédve
gatolja a virus sejtbe jutasat [69]. Allatkisérletekben, profi-
laktikusan, a virusfert6zést megel6z6en 24 6rdval alkalma-
zott bamlanivimab monoterdpia utan az allatokban csak igen
enyhe tinetek alakultak ki, mikézben az antitest csékken-
tette a virusterhelést és a légutakban bekovetkezé virusrep-
likdciot [69]. Az etesivimab (Junshi Biosciences, Eli Lilly) mo-
noterdpidban nem, bamlanivimabbal kombinalva alkalmaz-
hatd a korai COVID-19 kezelésére [70].

A BLAZE-1 11/l fazisu vizsgdlatot 613 ambulans, enyhe
vagy kozépsulyos SARS-CoV-2 fert6zésben szenvedd beteg-
ben végezték. A betegek vagy bamlanivimab monoterapidt
kaptak harom kialénbdzé dézisban (700, 2800 vagy 7000
mg), vagy 2800 mg bamlanivimab és az 6nmagaban nem
fejlesztett 2800 mg etesivimabot kombinaciéban vagy place-
bot. Az els6dleges végpont a 11. napon mért virusterhelés
volt. Emellett 9 mdsodlagos klinikai végpontot is definialtak.
A neutralizélé antitest hatdsara a virus eliminacié parhu-
zamos volt a klinikai javulassal. A placebohoz képest a virus-
terhelés csokkenése a hdrom monoterdpids dozis esetén
nem volt szignifikdnsan eltérd, viszont a bamlanivimab-ete-
sivimab kombinacio esetén igen (p = 0,01). A post hoc elem-
zés sordn a kiinduldskor magas virusterhelést mutaté betegek,
valamint az idések és elhizottak esetében a kérhdzi ellatas
sziikségessége magasabb volt. Ami a klinikai végpontokat il-
leti, a placebo, a 700 mg, 2800 mg és 7000 mg monoterd-
pids, valamint a kombindciés csoportban a hospitalizéltak
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aradnya sorrendben 5,8%, 1,0%, 1,9%, 2,0% illetve 0,9% volt.
Hiperszenzitivitdsi reakcié 6 bamlanivimabbal, 2 kombina-
ciéval és egy placebdval kezelt betegben jelentkezett. Su-
lyos, haldlos mellékhatds nem volt. A 65 év felettiek vagy el-
hizottak (BMI > 35 kg/m?) esetében a hospitalizacio aranya
a két karon 15% illetve 4% volt. Emellett a kiinduldshoz ké-
pest a gydgyulds ardnya is szignifikdnsan magasabb volt az
aktiv karon [71, 72]. A BLAZE-1 vizsgalat Ill. fazist részében,
ahol 1035 beteget 1:1 ardnyban randomizaltak bamlanivi-
mab-etesivimab kombinacié versus placebokarokra, az an-
titestkoktél (2,1%) a placebdhoz képest (7%) 70%-kal csok-
kentette a hospitalizacio és haldlozas aranyat [71].

Az FDA 2020 novemberében adott EUA-engedélyt a bam-
lanivimab-monoterdpia alkalmazésédra [73], majd, hivatkoz-
va arra, hogy a monoterdpia a varidnsok ellen kevésbé haté-
kony és az elény nem egyértelmd, ezt az engedélyt 2021 ap-
rilisdban visszavonta [74]. Ezzel szemben a bamlanivimab-
etesivimab kombindciénak az FDA 2021 februarban EUA-en-
gedélyt adott az enyhe és a kozepesen sulyos COVID-19 fer-
t6zottek kezelésére olyan pozitiv eredmény( SARS-CoV-2 vi-
rusteszttel rendelkez6 felnétteknél és 12 éves vagy anndl
idésebb, 40 kg vagy anndl nagyobb testtémeqi serdiléknél,
akiknél fennall a nagyfoku kockazata annak, hogy a COVID-19
betegség sulyos stddiumaba keriljenek és/vagy korhazi ke-
zelést igényeljenek [70]. Ezért a bamlanivimabot egyidejileg
az etesivimabbal kombindlva javasolt alkalmazni. 2021 szept-
emberében az FDA a BLAZE-2 vizsgdlat eredményei alapjan
EUA engedélyt adott a bamlanivimab alkalmazdséra COVID-
19 expozicion 3tesett betegek profilaxisara. 2021 marciusa-
ban az EMA is ajanlotta ezen antitestkoktél eurdpai alkalma-
73sat, amely javaslat alapjan a nemzeti hatésagok kiadhattak
a kombinacio 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 kotédik. Pre-
klinikai vizsgalatokban a szer szdzadrészére csokkentette a
virusterhelést, és csokkentette a tidé gyulladasat is [76]. A
Koredban és Romdniaban lefolytatott két I. fazisu vizsgala-
tokban a CT-P59-et 10, 20, 40 és 80 mg/kg dézisban alkal-
maztak egészségesekben és enyhe tineteket mutaté COVID-
19 fert6zottekben placebdval dsszevetve. Az antitest igéretes
biztonsdgossagot, tolerdlhatésdgot, antivirdlis hatdst és hata-
sossagi profilt mutatott [76, 77].

A gyogyszerrel enyhe-kézépsulyos, oxigénterdpidt még
nem igényld, felnétt COVID-19 betegeken végzett IlI. fazisi
vizsgalat lezarult. Az antitestet egyetlen infizié formajdban
alkalmaztak. A 327 betegen komplettdlt els6 szakasz interim
analizise soran megismert elézetes eredmények alapjan a
(T-P59 a 28. napig csokkentette a hospitalizacié és oxigénke-
zelés szitkségességét. Enyhe-kézépsulyos betegek esetében
az antitest 54%-kal csékkentette a sulyos COVID-19 kialaku-
lasanak esélyét, és szignifikansan lerdviditette a klinikai gyd-
gyulds idejét a placebohoz képest. A mellékhatasok tobb-

nyire enyhék voltak (pl. infuzids reakcid) [76]. A IlI. fazisd,
1315 betegen folytatott masodik szakasz is lezarult [76].
Kordbbi preklinikai és korai klinikai vizsgalatokban az antitest
hatékonynak bizonyult a legtobb virusvaridnssal szemben is
[78, 79]. Bar ezen a ponton végleges kdvetkeztetést még
nem lehetett levonni az antitest hatékonysdgdt illetéen,
2021 marciusdban az EMA ajanlast fogalmazott meg a CT-P59
alkalmazhatésdgdra vonatkozéan olyan COVID-19 betegek-
ben, akiknél magas a sulyos betegség kialakuldsanak rizikoja
[80]. 2021 novemberében az EMA megadta az eurépai forga-
lomba hozatali engedélyt a regdanvimabra [81]. Az aktudlis
alkalmazasi el6irds szerint az antitestet korai COVID-19 keze-
|ésére javasoljak. Az infuziés 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 virusokat is neutralizalo
monoklondlis antitest. Az eredeti, megel6z6 molekuldt
(5309) egy SARS-CoV-1-ben szenved6 betegbdl izoldltak. Az
antitest egy erésen konzervadlt epitéphoz két, igy van esély,
hogy a virus vdltozdsa esetén is tartés hatdst biztosit. Az
ACE2-t kot RBD egy olyan régiojat ismeri fel, ami a virus
egyik legmutagénebb és legimmunogénebb régidja. Az anti-
test hosszabb féléletidejli, és mivel az Fc-régidban egy két
aminosavas modifikaciot tartalmaz, a léguti nydlkahdrtyan
megné a biohasznosuldsa [82]. In vitro potens virusneutrali-
7316 hatdsunak bizonyult. Hoércsogokben a virusterhelés és a
tidében levé virusmennyiség szignifikansan csékkent a kont-
roll antitesthez képest [82].

Jelenleg folyik egy Il fazisu vizsgdlat, melynek el6zetes
eredményeit 2021. oktéber 27-én publikaltak [83]. Tinetes,
legaldbb egy rizikéfaktorral rendelkezé COVID-19 betegeket
1:1 ardnyban randomizaltak, akik vagy egyetlen 500 mg-os
sotrovimab infdziét vagy placebdt kaptak. A tiinetek kezdete
ota legfeljebb 5 nap telt el. Osszesen 583 beteget randomi-
zdltak. A placebéhoz képest a sotrovimab 85%-kal csokken-
tette a korhazi kezelés sziikségességét és/vagy haldlozast. A
két csoport megegyezett biztonsdgossagi vonatkozdsban [83].

2021 majusaban az EMA javasolta a szer alkalmazdsét
korai COVID-19-ban [84]. 2021 oktéberében pedig az FDA
EUA-engedélyt adott a sotrovimab alkalmazdaséra [85].

Klinikai vizsgalatokban levé antitestek

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442)

Az AID7442 (Evusheld; AstraZzeneca) két hosszd hatdsu anti-
test (LAAB), a tixagevimab (AZD8895) és cilgavimab
(AZD1061) kombindcidja, amelyek SARS-CoV-2 virussal tor-
tént fert6zés utdn labadozo6 betegek B-sejtjeib6l szarmaznak.
A két antitest kilonallo, nem atfedé RBD-régiokhoz kotédik.
Mikodése hasonlé a fent emlitett antitestkoktélokéhoz. Az
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el6allitas soran olyan strukturdlis modositasokat hoztak létre
a felezési id6 meghosszabbitdsa, az Fc-receptor és a komp-
lement C1q kotédésének csokkentése altal, melyek révén a
koktél hosszu id6tartamd védelmet nydjt a lasst elimindcio
miatt. Mindez a hagyomdnyos antitestekhez képest tobb mint
haromszorosara noveli a hatastartamot, és akdr 12 hénapos
védelmet is biztosithat a COVID-19 ellen egyetlen beadast
kovetéen [86, 87]. Mindkét antitest er6s neutralizaciés akti-
vitast fejt ki a SARS-CoV-2 vad tipusaval és az ismert |ényeges
varidnsokkal szemben [87, 88]. Preklinikai vizsgalatokban az
AZD7442 j6 virusneutralizacios kapacitast fejtett ki és és fokozta
a tddé virus-clearance-ét. Az egészségesekben végzett I. fazisu
vizsgélatban az RPT-hez képest tobb, mint 10-szeres neutra-
lizélo kapacitast fejtett ki 3 honapot kovet6en, és haromszoros

Folyamatban van a TACKLE COVID-19 és tobb IlI. fazisu vizs-
gdlat, melyek jarobeteg-kornyezetben, IM- és IV-alkalmazas
mellett vizsgaljak az AZD7442 hatékonysagat [86].

Az AID7442 eqyel6re a vildg egyetlen orszdgdban sem en-
gedélyezett terdpia, de EUA engedélyeztetése folyamatban van.

BRII-196/BRII-198

A BRII-196/BRII-198 antitestkoktél (Brii Biosciences) az
ACTIV-2 Il fazisu vizsgalat el6zetes eredményei alapjan, egy-
szeri 2000 mg doézisban intravéndsan alkalmazva, enyhe
COVID-19 betegekben szignifikdnsan, 78%-kal csokkentette a
hospitalizaciot és/vagy haldlozast a placebohoz képest. A
koktél biztonsagosnak is bizonyult [89]. Mindezek alapjan 2021
oktoéberében benyujtottdk EUA igényiiket az FDA-hez [89].

hatékonysagot mutatott 9 hénap mulva [87].

1. tdblazat. Vészhelyzeti engedéllyel rendelkez6 és fejlesztés alatt all6 neutralizalé anti-SARS-CoV-2 antitestek

Antitest név vagy kod

Casirivimab/imdevimab
(REGN-COV2, Ronapreve)

Regdanvimab (CT-P59., Regkirona)
Bamlanivimab

Etesivimab

Tixagevimab/cilgavimab (AZD7442,
Evushield)

Sotrovimab
(GSK4182136; VIR-7831)

BRII-196/BRII-198
ADG20

Y027

MAD0004J08
C144-LS és C135-LS
SCTAO1
BGB-DXP604,/BGB-DXP593
DZIF-10¢

MW33

$TI-2020 (COVI-AMG)
COR-101
ABBV-47D11
HLX70 és HLX71
HFB30132A
ADM03820

XVRO11

JMB2002

Forgalmaz6 (gyarto)

Roche (Regeneron)

Celltrion
Eli Lilly (AbCellera)

Eli Lilly (Junshi Biosciences)
AstraZeneca
GSK (Vir Biotechnology)

Brii Biosciences

Adagio Therapeutics

Tychan Pte Ltd

Toscana Life Sciences

Bristol Myers Squibb (Rockefeller University)
Sinocelltech Ltd

BeiGene

Boehringer Ingelheim (University of Koln)
Mabwell Shanghai Co. Ltd.

Sorrento Therapeutics

Corat Therapeutics

Abbvie

Hengenix Biotech (Sanghaj)

HiFiBiO Therapeutics

Ology Bioservices

Exevir Bio BV

Jemincare Group

Statusz

EMA forgalombahozatali engedély

EMA forgalombahozatali engedély

Vészhelyzeti engedély
(monoterdpidban vagy etesivimabbal
kombindcidban)

Vészhelyzeti engedély
(bamlanivimabbal kombinaciéban)
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SARS-CoV-2 ELLENI TERAPIAS ANTITESTEK A COVID-19 KEZELESEBEN

Korai fejlesztésben levé antitestek

Jelenleg tobb mint 200 COVID-19 elleni antitest 3l kiprobdlas
alatt preklinikai és klinikai vizsgalatokban [90]. Szdmos anti-
testet prébalnak ki I-Il. fazisban. Ezen klinikai vizsgdlatok
eredményei legtobb esetben még nem érheték el. Az ismert
klinikai vizsgalatokban kiprébalds alatt levé szereket az 1.
tablazat tartalmazza.

Torzskonyvezett és vizsgdlat alatt levd
klinikai indikaciok

Engedélyezett klinikai indikdciok

A kézlemény irdsakor a casirivimab/imdevimab antitestkok-
tél és a regdanvimab mar megkapta az EMA forgalmazaési
engedélyét, mig a bamlanivimab monoterdpia, valamint a
bamlanivimab-etesivimab koktél EUA engedélyt kaptak az
enyhe-kozépsulyos COVID-19 kezelésére. Mint lattuk, a neut-
ralizalé monoklonalis antitestek a fertézés utan roviddel, al-
talaban az elsé 2-14 napban a leghatékonyabbak. Az antites-
tek olyan 12 éves vagy idésebb, legaldbb 40 kg testtomeq
betegeknek adhatdk, akik még nem szorulnak oxigénterd-
pidra, és akikben egyéb allapot, krénikus alapbetegség miatt
magas a sulyos COVID-19 kialakulasanak kockdzata. Utobbi
tényezdk kozé tartozik az id6skor, elhizds, hypertensio, sziv-
érrendszeri betegségek, kronikus obstruktiv tidébetegség
(COPD), diabetes mellitus, krénikus vese- vagy majbetegség,
daganatos betegség és kilonb6z6 immunszupprimdlt dllapo-
tok (pl. transzplantdltak, immunhidnyos betegek, HIV-fert6-
z6ttek, immunszuppressziv kezelést kapok). Akut fertézés-
ben a betegek jellemz6en egyetlen infizi6t vagy subcutan
injekciot kapnak [66, 73].

Egyéb indikaciok

Sulyos, kérhazi kezelést igénylé COVID-19

Jelenleg is folynak vizsgalatok REGEN-COV koktéllal pneumo-
nidban szenvedd, oxigénterapiat is igénylé sulyos COVID-19
betegségben.

Az Egyesiilt Allamokban folytatott REGEN-COV, hospitali-
z3lt betegeken végzett vizsgdlatba olyan betegeket vontak
be, akiknek nem volt szikségik oxigénterapidra, illetve akik
Jow-flow”,  high-flow” oxigénen voltak, vagy gépi lélegez-
tetést igényeltek. A vizsgadlat elinduldsa utan, 2020 oktéberé-
ben a fiiggetlen monitorok atmenetileg a betegbevonas leal-
litdsat javasoltdk a high-flow oxigént vagy gépi lélegeztetést
igénylé betegeknél, mert az 6 esetiikben a kockazat-haszon
arany kedvezétlennek bizonyult. Ezzel egyitt az oxigént nem
igényld és a low-flow betegek esetében a vizsgalatot folytat-
tdk [91]. Késébb, 2020 decemberében a low-flow oxigént
igénylé betegek esetében jelentették, hogy a szeronegativ
betegekben, akikben joval magasabb a virusterhelés, a
REGEN-COV koktél egyértelm( klinikai el6nyt jelenthet, mivel

csokkenti a gépi lélegeztetés rizikojat és a haldlozast [92]. Az
Egyesult Kirdlysagban a szintén hospitalizalt betegeken zajlé
RECOVERY vizsgalat figgetlen birdlé bizottsaga koztes elem-
zése soran nem latott okot a vizsgélat barmelyik kardnak fel-
fliggesztésére, igy a sulyos betegek is folytatjdk a vizsgalatot
[93].

Az ACTIV-3 vizsgalatban a bamlanivimabot a szokasos ke-
zeléshez (pl. remdesivir) adtdk hozza. A hospitalizdlt bete-
gekben a COVID-19 kimenetelére a 7000 mg bamlanivimab
hozzdadasa nem gyakorolt kedvez§ hatdst [94].

Folyamatban van AZD7442-vel is . fazisu vizsgdlat
(ACTIV-3) hospitalizdlt betegeken, de az eredmények még
nem elérhetéek [86].

Mindezek alapjan aldtdmaszthato, hogy amit az el6z6ek-
ben a COVID-19 szakasza kapcsdan irtunk, a neutralizalé mo-
noklonalis antitestterdpia valészinGleg csak a betegség korai
szakaszaban hatékony. Késébb, a pneumonia, hypoxia és a
citokinvihar idején a gyors virus-clearance mar nem elégsé-
ges [53]. A kozelmultban az EMMI felkérésére irédott terapi-
as ajanlasunk is ugyanezt hangsulyozza [4].

Profilaktikus alkalmazds

Folyamatban vannak azon vizsgalatok, amelyek fertézést még
nem szenvedett, de nagy ferté6zésveszélynek kitett, pl. mar
PCR+ személyekkel kontaktusban levd, egészséges szemé-
lyek prevenciéjara (posztexpozicios profilaxis, PEP), s6t a tel-
jesen egészséges, még nem kontakt, de valamiért nem vak-
cindlhatd vagy aktiv immunizaciéra elégtelen vélaszt ado,
SARS-CoV-2 fertézés fokozott kockdzatdnak (elhizas, krénikus
betegségek, immunszupprimaltak) kitett személyek preven-
ciéjara (preexpozicios profilaxis, PreP). Ezekben az esetben
ismételten, tobbnyire subcutan formdban adagoljdk az anti-
testeket vagy antitestkoktélokat.

A subcutan REGEN-COV koktéllal végzett Ill. fazisu PEP-ta-
nulmanyba olyan személyeket vontak be, akik 96 6ran belil
keriltek kapcsolatba fertézott, egy hdztartasban él6 személy-
lyel. A betegek vagy 1200 mg subcutan REGEN-COV koktélt,
vagy placebdt kaptak, és 28 napon 3t kévették 6ket. Az el-
sGdleges végpont a tinetes COVID-19 kialakuldsa volt. A 4.
hét végére az antitesttel kezeltek 0,3%-aban, mig a placebot
kapdk 3,6%-aban alakult ki tinetes SARS-CoV-2 fert6zés, ami
92,6%-0s rizikdcsokkentést jelent. A REGEN-COV a tiinetmen-
tes és tinetes fert6zés esélyét dsszességében 66%-kal csok-
kentette. Az antitestkoktél ugyancsak csokkentette a fertd-
z6ttek gydgyuldsi idejét és a virusterhelést a placebéval szem-
ben [95]. Mindezek alapjan 2021 augusztusaban az FDA EUA
engedélyt adott ezen kombindcié PEP alkalmazdsara [96].

A BLAZE-2 Il fazisu vizsgalatba idésotthonok lakoit és
személyzetét vontdk be akkor, amikor az intézményben
COVID-19 jarvany tort ki. Osszesen 1175 személyt vontak be
olyan intézményekbdl, ahol mar legalabb egy igazolt COVID-
19 eset volt. A kiinduldskor PCVR-negativ személyek vagy
egyszeri 4200 mg bamlanivimab infuziét vagy placebét kap-
tak. Az els6dleges végpont PCR+ SARS-CoV-2 fert6zés kiala-
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kuldsa volt, illetve a fert6zés igazoldsat koveté 21 napon be-
[tl kialakul6 tiinetes betegséq. A placebdhoz képest (15,2%)
a bamlanivimab utan szignifikdnsan alacsonyabb volt a fer-
t6zés gyakorisdga (8,5%). Ot halaleset tortént, mind a pla-
cebdcsoportban. A mellékhatdsok ardnya hasonlé volt a két
csoportban [97]. A BLAZE-2 vizsgdlat eredményei alapjan az
FDA 2021 szeptemberében a bamlanivimab-etesivimab kok-
télnak EUA engedélyt adott PEP alkalmazasra [98].

Mindezek alapjan a kétféle antitest-kombinacié PEP célja-
bol azoknak a felndtteknek és 12 év feletti, legaldbb 40 kg
testtomeg( gyermekeknek adhato, akiknél a stlyos COVID-
19 kialakuldsanak rizikéja magas, akik nincsenek teljesen vak-
cindlva, vagy akiknél nem vérhat6, hogy a teljes oltdsi sor
megfeleld immunvdélaszt valt ki (immunkompromittalt sze-
mélyek), és akik SARS-CoV-2 virussal fert6zott személy koz-
vetlen kontaktjai, vagy kontaktjai lehetnek azaltal, hogy ké-
z0s intézményben (pl. id6sotthon, bérton) élnek. Az ajan-
Idsok kiemelik, hogy az antitestkoktélok nem helyettesitik a
véddoltast [96, 98].

Az AZD7442 antitestkoktéllal PEP-indikdciéban kordbban
folytatott STORM CHASER vizsgalatba nem vakcinalt felngtte-
ket vontak be, akik az elmult 8 napban kontaktusba keriiltek
fert6zott személlyel. Az AZD7442 33%-kal csokkentette a tu-
netes COVID-19 kialakuldsédnak esélyét a placebéhoz képest,
de a kalonbség nem volt szignifikans [99]. PrEP indikaciéban
jelenleg fut a Ill. fazis PROVENT vizsgadlat. A szer 77%-kal
csokkentette a tiinetes betegséq kialakuldsat a placebéhoz
képest. Osszesen 5197 személyt randomizaltak 2:1 ardnyban,
akik egyszeri IM 300 mg AZD7442-t vagy placebdt kaptak. Az
elsédleges végpont a beadast kovetd 183. napot megel6z6-
en fellépd elsé SARS-CoV-2 PCR+, tiineteket okozé megbete-
gedés volt. A vizsgalat résztvevéit 15 honapig kovették. A
résztvevék SARS-CoV-2 szeroldgiai tesztje negativ volt, és meg-
feleltek a PreP fent ismertetett feltételeinek. A bevont sze-
mélyek 43%-a 60 éves vagy anndl id6sebb volt és tébb mint
haromnegyediknél a SARS-CoV-2 fert6zés fokozott kockazata
allt fenn. Az antitestkoktél jol tolerdlhato volt, és az el6zetes
elemzések azt mutatjdk, hogy a mellékhatdsok kiegyensu-
lyozott ardnyban fordultak elé a placebo- és az AZD7442-
csoportok kozott [86]. Ezek alapjan a késébbiekben lehetévé
vdlhat olyan betegcsoportok megel6z6 kezelése, akik vakci-
naciéban nem részesithetdk, vagy akiknél az oltast kovetéen
nem kielégit6 a kialakulé immunvalasz alapbetegségiik vagy
az alkalmazott terdpia miatt.

Az antitestek biztonsdgossaga

A két torzskonyvezett antitestkoktél esetében a klinikai vizs-
gdlatokban a kezeléssel dsszefiiggé mellékhatdsok ardnya
megegyezett a placebdval. A tanulmdnyokban a leggyako-
ribb mellékhatasok a hanyinger, hasmenés, szédulés, hanyds
és fejfajas voltak [67, 71]. A REGEN-COV esetében 1%-ban
észleltek kozépsulyos vagy stlyos influzids reakciot 4 napon
belil [67]. A BLAZE-1 vizsgalat Il. fazisu szakaszaban bamla-
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nivimab monoterdpia mellett 1,9%-ban, a kombinacié ese-
tén 1,8%-ban észleltek enyhe infaziés reakciét [71]. Az dn.
antitestfiigg6 stimuldcié (antibody-dependent enhancement,
ADE) jelenségét az in vitro vizsgalatokban egyik monoklondlis
antitest esetében sem észlelték [53, 98]. A klinikai vizsgd-
latokban sem volt ennek nyilvédnvalé jele [53, 67, 71].
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