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Bl Streszczenie: Terapeutyczne przeciwciata monoklonalne, ktére chronig przed chorobg infekcyjng niezaleznie
od stanu immunologicznego i zapewniajg szybka ochroneg, sg potencjalnymi opcjami w immunoprofilaktyce
COVID-19. Niektére kombinacje przeciwciat monoklonalnych sg juz dopuszczone do stosowania w trybie nagtym
lub tymczasowym w profilaktyce, przed lub po zakazeniu COVID-19 albo do leczenia choroby o nasileniu fa-
godnym do umiarkowanego. Najnowsze dane dotyczace tixagevimabu/cilgavimabu potwierdzajq zastosowanie
pojedynczej dawki przeciwciat monoklonalnych w zapobieganiu objawowemu i ciezkiemu COVID-19.

B Keywords: COVID-19, therapeutic monoclonal antibodies, bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/im-
devimab, regdanvimab, sotrovimab, tixagevimab/cilgavimab, PROVENT.

B Abstract: Therapeutic monoclonal antibodies, which protect against infective disease irrespective of im-
mune system status and provide rapid protection, are potential options for COVID-19 immunoprophylaxis. Some
combinations of monoclonal antibodies are already in use through emergency or temporary authorization for
preexposure or postexposure prophylaxis against Covid-19 or treatment of mild-to moderate disease. Recent
data on tixagevimab/cilgavimag support the use of a single dose of monoclonal antibodies for the prevention of
symptomatic and severe COVID-19.

B Wprowadzenie

Terapeutyczne monoklonalne
(therapeutic monoclonal antibodies) majq juz
swoja dtuga historie, zapoczatkowana odkry-
ciem metody ich produkcji w latach 70. XX w.
przez Cesara Milsteina i Georgesa Kohlera (Na-
groda Nobla w 1984 r.). Utworzyli oni hybryde
izolowanego uczulonego limfocyta B z komdrka
proliferujgaca, tym samym uzyskujac nieograni-
czong produkcje przeciwciata. W zasadzie prze-

przeciwciata

ciwciato monoklonalne jako lek to powielona do
ilosci miligramow/dawki terapeutycznej suma
jednakowych czasteczek immunoglobuliny (klon
jednego biatka, zazwyczaj IgG), skierowanych

22 2022'04 | Vol. 29 (284)

przeciw jednemu antygenowi, a precyzyjniej
mowiac przeciw jednemu epitopowi tego anty-
genu. Po niepowodzeniach z lat 80. zwigzanych
z uczulaniem pacjentéw na produkowane wow-
czas mysie przeciwciata, swoje zastosowanie
do leczenia chtoniakéw typu B znalazto w 1997
r. chimeryczne przeciwciato rituximab (Rituxan,
Mab Thera). Obecnie dostepne sg technologie
produkcji 100% ludzkich przeciwciat. W Polsce
pierwsza monografia ZUMABY. Terapeutyczne
przeciwciata monoklonalne ukazata sie w 2007
r. naktadem Wydawnictwa Medyk [1].

Bierna terapia przeciwciatami - obok maso-
wych szczepien - moze by¢ uwazana za immu-
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noprofilaktyke majaca na celu ograniczenie epi-
demii COVID-19. Wprowadzenie do organizmu
przeciwciata, ktdére rozpoznaje epitopy obcej
czastki wirusa, moze ograniczy¢ replikacje wi-
rusa i nasilenie choroby. Potrzebne w tym celu
przeciwciata do immunoterapii biernej mozna
uzyskac z krwi ozdrowiencéw lub przeciwciato
moze by¢ wyprodukowane w specjalistycznym
laboratorium farmaceutycznym. Immunotera-
pia poprzez podanie surowic rekonwalescen-
tow zakazonym pacjentom moze by¢ skuteczna
u ludzi w neutralizacji wirusa i zapobiegac¢ dal-
szej infekcji. Takie wysitki byty podejmowane
w poczatkach pandemii COVID-19. Jednak sto-
sowanie surowic ozdrowiencow zawsze bedzie
sie wigzato z ryzykiem kontaminacji innymi
wirusami chorobotworczymi, np. wirusem typu C
zapalenia watroby HCV (hepatitis virus type C) lub
wirusem HIV (human immunodeficiency virus).
Alternatywa jest stosowanie przeciwciat mono-
klonalnych.

Pierwsze doniesienia na temat perspek-
tyw zastosowania przeciwciata monoklonal-
nego CR3022 przeciw biatku kolca wiruso-
wego (spike) SARS-CoV-2 opublikowano juz
w poczatkach pandemii COVID-19 [2], informa-
cje na ten temat podano w monografii Koro-
nawirus COVID-19/MERS/SARS [3]. Przeglad
terapeutycznych przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu choroby COVID-19 zamieszczo-
ny zostat w Cochrane Library [4] i pracach
przegladowych [2,5]; w tym artykule zo-
staty przedstawione w porzadku alfabetycz-
nym. Przeglad zawiera te przeciwciata, kto-
re otrzymaty juz swoja nazwe (nazewnictwo
w jez. ang.), czyli przeszty juz co najmniej
etap II/III badan klinicznych.

B Przeglad przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu choroby COVID-19
Bamlanivimab/etesevimab

Pacjenci z tagodnym Ilub umiarkowanym
COVID-19, ktdrzy byli obarczeni wysokim ry-
zykiem progresji do ciezkiej choroby, otrzymali
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pojedyncza infuzje dozylng srodka neutralizu-
jacego ztozonego z przeciwciat monoklonalnych
(2800 mg bamlanivimabu i 2800 mg etesevima-
bu, podawanych razem) w ciggu 3 dni po labo-
ratoryjnym rozpoznaniu zakazenia koronawiru-
sem zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2
(SARS-CoV-2) [6].

Od listopada 2020 r. dla przeciwciat mono-
klonalnych, bamlanivimabu i casirivimabu/im-
devimabu istnieje autoryzacja amerykanskiej
agencji FDA do stosowania tych lekow w sytu-
acjach awaryjnych EUA (emergency use appro-
val) [5].

Casirivimab/imdevimab
Casirivimab/imdevimab (Ronapreve™; REGEN-
-COV™) to potaczenie dwoch neutralizuja-
cych monoklonalnych immunoglobulin (IgG1)
przeciwko biatku kolcowemu wariantu wirusa
SARS-CoV-2 z poczatkéw pandemii, wywotuja-
cego chorobe (COVID-19). Jako farmaceutyk,
casirivimab/imdevimab otrzymat pierwsze ze-
zwolenie na zastosowanie awaryjne w leczeniu
COVID-19 w listopadzie 2020 r. w USA, podob-
ne zezwolenia przyznano nastepnie w roznych
innych krajach, w tym w Indiach, Kanadzie
i Szwajcarii. W lutym 2021 r. casirivimab/im-
devimab uzyskat pozytywng opinie naukowg
w UE w zakresie leczenia COVID-19, a w lipcu
2021 r. otrzymat pierwsza aprobate w Japonii
w leczeniu choroby COVID-19 o tagodnym lub
umiarkowanym przebiegu. W sierpniu 2021 r.
lek ten uzyskat warunkowe zatwierdzenie do
profilaktyki i leczenia ostrej infekcji COVID-19
w Wielkiej Brytanii [7].

W badaniach kohortowych w czasie nasilenia
wariantu Delta koronawirusa w USA, leczenia
szpitalnego wymagato 2,6% pacjentdw otrzy-
mujacych casirivimab/imdevimab, w pordw-
naniu z 16,6% pacjentow wysokiego ryzyka,
ktorzy nie otrzymywali tych przeciwciat (iloraz
szans [OR]: 0,138) [8]. Ogolnie leczenie casiri-
vimabem/imdevimabem wigzato sie z nizszym
odsetkiem hospitalizacji wérdd zaszczepionych
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i nieszczepionych na COVID-19. W odniesie-
niu do nastepnych wariantéw wirusa: Omicron
BA.2.12.1, BA.4 oraz BA.5, przeciwciato casi-
rivimab stracito wtasciwosci ich neutralizacji.
Natomiast przeciwciato imdevimab zachowato
neutralizujacy potencjat wobec tych wariantéw
wirusowych [9].

Regdanvimab

Regdanvimab (Regkirona™, Celltrion Inc.) jest
rekombinowanym ludzkim przeciwciatem mo-
noklonalnym do stosowania w leczeniu choroby
COVID-19). Regdanivimab uzyskat pierwszy raz
petng aprobate we wrzesniu 2021 r. w Korei Po-
tudniowej w leczeniu COVID-19 u starszych pa-
cjentéow w wieku > 50 lat z co najmniej jednym
podstawowym schorzeniem (otyto$¢, choroba
uktadu krazenia, przewlekta choroba ptuc, cu-
krzyca, przewlekta choroba nerek, przewlekia
choroba watroby oraz leczenie lekami immuno-
supresyjnymi) i tagodnymi objawami COVID-19
oraz u dorostych pacjentéw z umiarkowanymi
objawami COVID-19. Zalecana dawka to 40
mg/kg, podawana jako 60-minutowa infuzja
dozylna.

W pazdzierniku 2021 r. wniosek o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu dla regdanvimabu zo-
stat zgtoszony do EMA (European Medicines Agen-
cy), ktorej stwierdzenie, ze przeciwciato moze by¢
stosowane w proponowanym wskazaniu ukazato
sie w marcu 2021 r. Wedtug przegladu Cochrane
[4] leczenie regdanvimabem moze zmnigjszy¢
ryzyko przyjec¢ do szpitala lub zgonu u pacjentdw
ambulatoryjnych z tagodnym do umiarkowanego
COVID-19 w poréwnaniu z placebo [wspdtczynni-
ki ryzyka: 0,45 (0,14-1,42) dla 40 mg/kg; 0,56
(0,19-1,60) dla 80 mg/kg] [10].

Sotrovimab

Sotrovimab (Xevudy®) jest rekombinowanym
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym opraco-
wanym przez Vir Biotechnology we wspotpra-
cy z GlaxoSmithKline do leczenia choroby CO-
VID-19. Sotrovimab otrzymat w maju 2021 r.
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w USA swoje pierwsze zezwolenie na zastoso-
wanie awaryjne EUA, a takze zezwolenia tym-
czasowe, awaryjne lub warunkowe udzielone
nastepnie w kilku krajach. W grudniu 2021 r.
sotrovimab otrzymat pierwszg petna aprobate
w UE do stosowania u mfodziezy (w wieku > 12
lat i wazacych = 40 kg) oraz dla oséb dorostych
z COVID-19, ktdre nie wymagajg suplementacji
tlenem i sq w grupie wysokiego ryzyka progresji
do ciezkiego przebiegu choroby COVID-19 [11].

W badaniach III fazy zidentyfikowano 1%
objawowych pacjentdéw w grupie otrzymujacej
sotrovimab (pojedyncza dawka 500 mg w in-
fuzji), w poréwnaniu z 7% pacjentdw w grupie
placebo, u ktérych wystapita progresja choroby
prowadzaca do hospitalizacji lub zgonu (wzgled-
na redukcja ryzyka 85%) [12].

Tixagevimab/cilgavimab
Tixagevimab/cilgavimab to kombinacja dwdch
przeciwciat monoklonalnych, ktére posiadajg
potencjat neutralizujgcy podwarianty Omicron
BA.5, BA.4 i BA.2.

Objawowy COVID-19 wystapit u 0,2% spo-
$rod 3441 uczestnikdw badania otrzymujacych
jednorazowo domiesniowo 300 mg przeciwciat
oraz u 1% sposrdéd 1731 uczestnikédw w gru-
pie placebo. W kwietniu 2022 r. opublikowano
dane dotyczace skutecznosci leku w profilak-
tyce przedekspozycyjnej COVID-19 [13]. Lek
znaczaco (o0 76,7%) obnizat ryzyko wystapienia
objawowej choroby COVID-19 w analizie pod-
stawowej i 0 82,8% w analizie po 6 miesiecach
w pordéwnaniu z grupg placebo.

PROVENT

Ogolnie w badaniu III fazy PROVENT2 (AstraZene-
ca U.S. PROVENT ClinicalTrials NCT04625725) za-
stosowano kombinacje przeciwciat tixagevimab/
cilgavimab, dla ktérych wykazano statystycznie
istotne zmniejszenie ryzyka wystapienia objawo-
wego COVID-19 w pordéwnaniu z placebo, przy
zachowaniu ochrony przed wirusem przez co naj-
mniej 6 miesiecy. Warto podkresli¢, ze ponad 75%
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uczestnikdw tego badania w analizie podstawowej
miato choroby wspdfistniejace, co moze wptywac
na ryzyko ciezszego przebiegu COVID-19.

Procedura PROVENT to skfadajace sie z pieciu
zmiennych narzedzia kliniczne zaprojektowane dla
klinicystéw, dla oceny i lepszego zrozumienia wa-
runkow jednorocznego przezycia pacjentow, kto-
rzy otrzymuja wentylacje mechaniczng w znacznie
dtuzszych okresach niz przecietnie. Wiekszos¢ pa-
cjentow z COVID-19 ma fagodne objawy, niemniej
jednak w ciezkim przebiegu tej choroby pewna
liczba pacjentdéw wymaga hospitalizacji, gtow-
nie suplementacji tlenem; okoto co piaty hospi-
talizowany pacjent wymaga przyjecia na oddziat
intensywnej terapii (OIOM) w celu wspomagania
oddychania, czyli wentylacji inwazyjnej [14]. Ory-
ginalny raport opisujacy zasady PROVENT w prze-
diuzonej wentylacji mechanicznej powstatw 2008 r.
[15]. Stworzono uproszczong prognostyczng re-
gute punktacji (PROVENT 14 Score), oceniang na
podstawie obszaru pod krzywa AUC (Area Under
Curve) [16]. Ogdlnie model prognostyczny PRO-
VENT moze wspiera¢ kliniczng ocene rokowan
dla pacjentéow wymagajacych co najmniej 14 dni
wentylacji mechanicznej. Typowo mierzone jest
tetnicze parcjalne cisnienie tlenu PaO, (arterial
partial pressure of oxygen), jednak nie wszedzie
mozliwe jest wykonanie tego pomiaru.

Badania ,Praktyka wentylacji w COVID-19"
(PROVENT-COVID) byly inicjatywa specjalistéw
holenderskich, w wieloosrodkowej kohorcie ob-
serwacyjnej, przeprowadzonej w 22 oddziatach
OIOM [14]. Oceniono wartos¢ prognostyczng
wskaznika oksygenacji Sp02/Fi02 (pulse oxi-
metry saturation Sp02, wysycenie pulsoksy-
metryczne; fraction of inspired oxygen FiO2,
frakcja wdychanego tlenu) dla oceny ryzyka
zgonu u krytycznie chorych pacjentdéw wentylo-
wanych inwazyjnie z powodu ARDS w chorobie
COVID-19.

Wskaznik SpO2/FiO2 jest uzytecznym para-
metrem oksygenacji o wartosci prognostycznej
u pacjentdw z zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej ARDS (acute respiratory distress

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

syndrome). Jednak doktadnos¢ predykcyjna
wskaznika SpO2/Fi02 u pacjentéow z COVID-19
moze obnizy¢ szereg czynnikdw, jak przesunie-
cie krzywej dysocjacji oksyhemoglobiny z po-
wodu hiperkapnii, goraczki, zaburzen meta-
bolicznych, czesto wystepujacych u pacjentéw
z ARDS z powodu COVID-19. W cytowanych ba-
daniach wykazano, ze wskaznik SpO,/FiO, miat
istotny zwigzek z 28-dniowa S$miertelnoscig,
gdzie SpO,/Fi0, w 2. i 3. dniu miato wartos¢
prognostyczng dla oceny ryzyka zgonu pacjen-
ta. Ponadto wykazano istotng korelacje miedzy
wskaznikiem PaO,/Fi0, obliczonym ze wspot-
czynnika SpO,/Fi0, a zmierzonymi warto$ciami
PaO,/Fi0,, jednak obliczone wartosci PaO,/FiO,
byty generalnie niedoszacowane. Autorzy suge-
rujg stosowanie wskaznika SpO,/FiO, jako alter-
natywy dla PaO,/FiO,, zwtaszcza w przypadku
ograniczonych mozliwosci pomiaru PaO, [14].

B Podsumowanie
Kombinacja dtugo dziatajacych przeciwciat mo-
noklonalnych - obok masowych szczepien - jest
jedynym lekiem zatwierdzonym do stosowania
w profilaktyce choroby COVID-19, zaréwno dla
0s06b zaszczepionych, jak niezaszczepionych.
Waznym argumentem przemawiajacym za
stosowaniem profilaktyki przeciwciat mono-
klonalnych jest fakt, ze niektére osoby, w tym
osoby z obnizong odpornoscig (np. otrzymuja-
ce leki immunosupresyjne) nie mogg korzystac
z ostony szczepien, a mogg by¢ w grupie pod-
wyzszonego ryzyka ciezkiego przebiegu cho-
roby COVID-19. Tacy pacjenci otrzymali ten
$rodek w ramach immunoprofilaktyki, w proce-
durze zezwolenia na uzycie awaryjne EUA [13].
Wstepne wyniki $wiadczg o dtugotrwatej
skutecznosci
mab uzytych w jednej dawce (dwa kolejne
domiesniowe zastrzyki), w celu zapobiegania
objawowym i ciezkim przypadkom COVID-19
u 0s6b z obnizong odpornoscia. © ®

preparatu tixagevimab/cilgavi-
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