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  Streszczenie: Terapeutyczne przeciwciała monoklonalne, które chronią przed chorobą infekcyjną niezależnie 
od stanu immunologicznego i zapewniają szybką ochronę, są potencjalnymi opcjami w immunoprofilaktyce 
COVID-19. Niektóre kombinacje przeciwciał monoklonalnych są już dopuszczone do stosowania w trybie nagłym 
lub tymczasowym w profilaktyce, przed lub po zakażeniu COVID-19 albo do leczenia choroby o nasileniu ła-
godnym do umiarkowanego. Najnowsze dane dotyczące tixagevimabu/cilgavimabu potwierdzają zastosowanie 
pojedynczej dawki przeciwciał monoklonalnych w zapobieganiu objawowemu i ciężkiemu COVID-19.

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

  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.

 Wprowadzenie
Terapeutyczne przeciwciała monoklonalne 
(therapeutic monoclonal antibodies) mają już 
swoją długą historię, zapoczątkowaną odkry-
ciem metody ich produkcji w latach 70. XX w. 
przez Cesara Milsteina i Georgesa Kohlera (Na-
groda Nobla w 1984 r.). Utworzyli oni hybrydę 
izolowanego uczulonego limfocyta B z komórką 
proliferującą, tym samym uzyskując nieograni-
czoną produkcję przeciwciała. W zasadzie prze-
ciwciało monoklonalne jako lek to powielona do 
ilości miligramów/dawki terapeutycznej suma 
jednakowych cząsteczek immunoglobuliny (klon 
jednego białka, zazwyczaj IgG), skierowanych 

przeciw jednemu antygenowi, a  precyzyjniej 
mówiąc przeciw jednemu epitopowi tego anty-
genu. Po niepowodzeniach z lat 80. związanych 
z uczulaniem pacjentów na produkowane wów-
czas mysie przeciwciała, swoje zastosowanie 
do leczenia chłoniaków typu B znalazło w 1997 
r. chimeryczne przeciwciało rituximab (Rituxan,
Mab Thera). Obecnie dostępne są technologie
produkcji 100% ludzkich przeciwciał. W Polsce
pierwsza monografia ZUMABY. Terapeutyczne
przeciwciała monoklonalne ukazała się w 2007
r. nakładem Wydawnictwa Medyk [1].

Bierna terapia przeciwciałami – obok maso-
wych szczepień – może być uważana za immu-
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noprofilaktykę mającą na celu ograniczenie epi-
demii COVID-19. Wprowadzenie do organizmu 
przeciwciała, które rozpoznaje epitopy obcej 
cząstki wirusa, może ograniczyć replikację wi-
rusa i nasilenie choroby. Potrzebne w tym celu 
przeciwciała do immunoterapii biernej można 
uzyskać z krwi ozdrowieńców lub przeciwciało 
może być wyprodukowane w specjalistycznym 
laboratorium farmaceutycznym. Immunotera-
pia poprzez podanie surowic rekonwalescen-
tów zakażonym pacjentom może być skuteczna 
u ludzi w neutralizacji wirusa i zapobiegać dal-
szej infekcji. Takie wysiłki były podejmowane
w początkach pandemii COVID-19. Jednak sto-
sowanie surowic ozdrowieńców zawsze będzie
się wiązało z  ryzykiem kontaminacji innymi
wirusami chorobotwórczymi, np. wirusem typu C
zapalenia wątroby HCV (hepatitis virus type C) lub
wirusem HIV (human immunodeficiency virus).
Alternatywą jest stosowanie przeciwciał mono-
klonalnych.

Pierwsze doniesienia na temat perspek-
tyw zastosowania przeciwciała monoklonal-
nego CR3022 przeciw białku kolca wiruso-
wego (spike) SARS-CoV-2 opublikowano już 
w początkach pandemii COVID-19 [2], informa-
cję na ten temat podano w monografii Koro-
nawirus COVID-19/MERS/SARS [3]. Przegląd 
terapeutycznych przeciwciał monoklonalnych 
w  leczeniu choroby COVID-19 zamieszczo-
ny został w  Cochrane Library [4] i  pracach 
przeglądowych [2,5]; w  tym artykule  zo-
stały przedstawione w  porządku alfabetycz-
nym. Przegląd zawiera te przeciwciała, któ-
re otrzymały już swoją nazwę (nazewnictwo 
w  jęz. ang.), czyli przeszły już co najmniej 
etap II/III badań klinicznych. 

 Przegląd przeciwciał monoklonalnych 
w leczeniu choroby COVID-19 
Bamlanivimab/etesevimab
Pacjenci z  łagodnym lub umiarkowanym  
COVID-19, którzy byli obarczeni wysokim ry-
zykiem progresji do ciężkiej choroby, otrzymali 

pojedynczą infuzję dożylną środka neutralizu-
jącego złożonego z przeciwciał monoklonalnych 
(2800 mg bamlanivimabu i 2800 mg etesevima-
bu, podawanych razem) w ciągu 3 dni po labo-
ratoryjnym rozpoznaniu zakażenia koronawiru-
sem zespołu ostrej niewydolności oddechowej 2 
(SARS-CoV-2) [6]. 

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

Casirivimab/imdevimab
Casirivimab/imdevimab (Ronapreve™; REGEN-
-COV™) to połączenie dwóch neutralizują-
cych monoklonalnych immunoglobulin (IgG1)
przeciwko białku kolcowemu wariantu wirusa
SARS-CoV-2 z początków pandemii, wywołują-
cego chorobę (COVID-19). Jako farmaceutyk,
casirivimab/imdevimab otrzymał pierwsze ze-
zwolenie na zastosowanie awaryjne w leczeniu
COVID-19 w listopadzie 2020 r. w USA, podob-
ne zezwolenia przyznano następnie w różnych
innych krajach, w  tym w  Indiach, Kanadzie
i  Szwajcarii. W  lutym 2021 r. casirivimab/im-
devimab uzyskał pozytywną opinię naukową
w UE w zakresie leczenia COVID-19, a w lipcu
2021 r. otrzymał pierwszą aprobatę w  Japonii
w leczeniu choroby COVID-19 o łagodnym lub
umiarkowanym przebiegu. W  sierpniu 2021 r.
lek ten uzyskał 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 wymagało 2,6% pacjentów otrzy-
mujących casirivimab/imdevimab, w  porów-
naniu z  16,6% pacjentów wysokiego ryzyka, 
którzy nie otrzymywali tych przeciwciał (iloraz 
szans [OR]: 0,138) [8]. Ogólnie leczenie casiri-
vimabem/imdevimabem wiązało się z niższym 
odsetkiem hospitalizacji wśród zaszczepionych 
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i  nieszczepionych na COVID-19. W  odniesie-
niu do następnych wariantów wirusa: Omicron 
BA.2.12.1, BA.4 oraz BA.5, przeciwciało casi-
rivimab straciło właściwości ich neutralizacji. 
Natomiast przeciwciało imdevimab zachowało 
neutralizujący potencjał wobec tych wariantów 
wirusowych [9].

Regdanvimab
Regdanvimab (RegkironaTM, Celltrion Inc.) jest 
rekombinowanym ludzkim przeciwciałem mo-
noklonalnym do stosowania w leczeniu choroby 
COVID-19). Regdanivimab uzyskał pierwszy raz 
pełną aprobatę we wrześniu 2021 r. w Korei Po-
łudniowej w leczeniu COVID-19 u starszych pa-
cjentów w wieku > 50 lat z co najmniej jednym 
podstawowym schorzeniem (otyłość, choroba 
układu krążenia, przewlekła choroba płuc, cu-
krzyca, przewlekła choroba nerek, przewlekła 
choroba wątroby oraz leczenie lekami immuno-
supresyjnymi) i łagodnymi objawami COVID-19 
oraz u  dorosłych pacjentów z  umiarkowanymi 
objawami COVID-19. Zalecana dawka to 40 
mg/kg, podawana jako 60-minutowa infuzja 
dożylna. 

W październiku 2021 r. wniosek o pozwolenie 
na dopuszczenie do obrotu dla regdanvimabu zo-
stał zgłoszony do EMA (European Medicines Agen-
cy), której stwierdzenie, że przeciwciało może być 
stosowane w proponowanym wskazaniu ukazało 
się w marcu 2021 r. Według przeglądu Cochrane 
[4] leczenie regdanvimabem może zmniejszyć
ryzyko przyjęć do szpitala lub zgonu u pacjentów
ambulatoryjnych z łagodnym do umiarkowanego
COVID-19 w porównaniu z placebo [współczynni-
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 (XevudyR) jest rekombinowanym 
ludzkim przeciwciałem monoklonalnym opraco-
wanym przez Vir Biotechnology we współpra-
cy z GlaxoSmithKline do leczenia choroby CO-
VID-19. Sotrovimab otrzymał w  maju 2021 r. 

w USA swoje pierwsze zezwolenie na zastoso-
wanie awaryjne EUA, a  także zezwolenia tym-
czasowe, awaryjne lub warunkowe udzielone 
następnie w  kilku krajach. W  grudniu 2021 r. 
sotrovimab otrzymał pierwszą pełną aprobatę 
w UE do stosowania u młodzieży (w wieku ≥ 12 
lat i ważących ≥ 40 kg) oraz dla osób dorosłych 
z COVID-19, które nie wymagają suplementacji 
tlenem i są w grupie wysokiego ryzyka progresji 
do ciężkiego przebiegu choroby COVID-19 [11]. 

W  badaniach III fazy zidentyfikowano 1% 
objawowych pacjentów w  grupie otrzymującej 
sotrovimab (pojedyncza dawka 500 mg w  in-
fuzji), w porównaniu z 7% pacjentów w grupie 
placebo, u których wystąpiła progresja choroby 
prowadząca do hospitalizacji lub zgonu (względ-
na redukcja ryzyka 85%) [12]. 

Tixagevimab/cilgavimab
Tixagevimab/cilgavimab to kombinacja dwóch 
przeciwciał monoklonalnych, które posiadają 
potencjał neutralizujący podwarianty Omicron 
BA.5, BA.4 i BA.2. 

Objawowy COVID-19 wystąpił u 0,2% spo-
śród 3441 uczestników badania otrzymujących 
jednorazowo domięśniowo 300 mg przeciwciał 
oraz u  1% spośród 1731 uczestników w  gru-
pie placebo. W  kwietniu 2022 r. opublikowano 
dane dotyczące skuteczności leku w  profilak-
tyce przedekspozycyjnej COVID-19 [13]. Lek 
znacząco (o 76,7%) obniżał ryzyko wystąpienia 
objawowej choroby COVID-19 w  analizie pod-
stawowej i o 82,8% w analizie po 6 miesięcach 
w porównaniu z grupą placebo. 

PROVENT
Ogólnie w badaniu III fazy PROVENT2 (AstraZene-
ca U.S. PROVENT ClinicalTrials NCT04625725) za-
stosowano kombinację przeciwciał tixagevimab/
cilgavimab, dla których wykazano statystycznie 
istotne zmniejszenie ryzyka wystąpienia objawo-
wego COVID-19 w  porównaniu z  placebo, przy 
zachowaniu ochrony przed wirusem przez co naj-
mniej 6 miesięcy. Warto podkreślić, że ponad 75% 
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uczestników tego badania w analizie podstawowej 
miało choroby współistniejące, co może wpływać 
na ryzyko cięższego przebiegu COVID-19. 

Procedura PROVENT to składające się z pięciu 
zmiennych narzędzia kliniczne zaprojektowane dla 
klinicystów, dla oceny i lepszego zrozumienia wa-
runków jednorocznego przeżycia pacjentów, któ-
rzy otrzymują wentylację mechaniczną w znacznie 
dłuższych okresach niż przeciętnie. Większość pa-
cjentów z COVID-19 ma łagodne objawy, niemniej 
jednak w  ciężkim przebiegu tej choroby pewna 
liczba pacjentów wymaga hospitalizacji, głów-
nie suplementacji tlenem; około co piąty hospi-
talizowany pacjent wymaga przyjęcia na oddział 
intensywnej terapii (OIOM) w celu wspomagania 
oddychania, czyli wentylacji inwazyjnej [14]. Ory-
ginalny raport opisujący zasady PROVENT w prze-
dłużonej wentylacji mechanicznej powstał w 2008 r. 
[15]. Stworzono uproszczoną prognostyczną re-
gułę punktacji (PROVENT 14 Score), ocenianą na 
podstawie obszaru pod krzywą AUC (Area Under 
Curve) [16]. Ogólnie model prognostyczny PRO-
VENT może wspierać kliniczną ocenę rokowań 
dla pacjentów wymagających co najmniej 14 dni 
wentylacji mechanicznej. Typowo mierzone jest 
tętnicze parcjalne ciśnienie tlenu PaO2 (arterial 
partial pressure of oxygen), jednak nie wszędzie 
możliwe jest wykonanie tego pomiaru. 

Badania „Praktyka wentylacji w COVID-19” 
(PROVENT–COVID) były inicjatywą specjalistów 
holenderskich, w wieloośrodkowej kohorcie ob-
serwacyjnej, przeprowadzonej w 22 oddziałach 
OIOM [14]. Oceniono wartość prognostyczną 
wskaźnika oksygenacji SpO2/FiO2 (pulse oxi-
metry saturation SpO2, wysycenie pulsoksy-
metryczne; fraction of inspired oxygen FiO2, 
frakcja wdychanego tlenu) dla oceny ryzyka 
zgonu u krytycznie chorych pacjentów wentylo-
wanych inwazyjnie z powodu ARDS w chorobie 
COVID-19. 

Wskaźnik SpO2/FiO2 jest użytecznym para-
metrem oksygenacji o wartości prognostycznej 
u pacjentów z  zespołem ostrej niewydolności
oddechowej ARDS (acute respiratory distress

syndrome). Jednak dokładność predykcyjną 
wskaźnika SpO2/FiO2 u pacjentów z COVID-19 
może obniżyć szereg czynników, jak przesunię-
cie krzywej dysocjacji oksyhemoglobiny z  po-
wodu hiperkapnii, gorączki, zaburzeń meta-
bolicznych, często występujących u  pacjentów 
z ARDS z powodu COVID-19. W cytowanych ba-
daniach wykazano, że wskaźnik SpO2/FiO2 miał 
istotny związek z  28-dniową śmiertelnością, 
gdzie SpO2/FiO2 w  2. i  3. dniu miało wartość 
prognostyczną dla oceny ryzyka zgonu pacjen-
ta. Ponadto wykazano istotną korelację między 
wskaźnikiem PaO2/FiO2 obliczonym ze współ-
czynnika SpO2/FiO2 a zmierzonymi wartościami 
PaO2/FiO2, jednak obliczone wartości PaO2/FiO2 
były generalnie niedoszacowane. Autorzy suge-
rują stosowanie wskaźnika SpO2/FiO2 jako alter-
natywy dla PaO2/FiO2, zwłaszcza w  przypadku 
ograniczonych możliwości pomiaru PaO2 [14].

 Podsumowanie
Kombinacja długo działających przeciwciał mo-
noklonalnych – obok masowych szczepień – jest 
jedynym lekiem zatwierdzonym do stosowania 
w profilaktyce choroby COVID-19, zarówno dla 
osób zaszczepionych, jak niezaszczepionych. 

Ważnym argumentem przemawiającym za 
stosowaniem profilaktyki przeciwciał mono-
klonalnych jest fakt, że niektóre osoby, w tym 
osoby z obniżoną odpornością (np. otrzymują-
ce leki immunosupresyjne) nie mogą korzystać 
z osłony szczepień, a mogą być w grupie pod-
wyższonego ryzyka ciężkiego przebiegu cho-
roby COVID-19. Tacy pacjenci otrzymali ten 
środek w ramach immunoprofilaktyki, w proce-
durze zezwolenia na użycie awaryjne EUA [13]. 

Wstępne wyniki świadczą o  długotrwałej 
skuteczności preparatu tixagevimab/cilgavi-
mab użytych w  jednej dawce (dwa kolejne 
domięśniowe zastrzyki), w  celu zapobiegania 
objawowym i  ciężkim przypadkom COVID-19 
u osób z obniżoną odpornością.

Przedruk z „Leku w Polsce” nr 7/8/2022
Adres do korespondencji: redakcja@gabinetprywatny.pl
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