OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A COVID-19-PANDEMIA ORVOSSZAKMAI KERDESEI
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Az 4j tipust koronavirus (SARS-CoV-2) okozta fert6zés és a COVID-19 elleni kiizdelem egyik lehet&sége a SARS-
CoV-2-ellenes neutralizalé antitestekkel végzett passziv immunizacié. Az utébbi id6ben szimos készitmény jutott el
a klinikai kiprébélasig. Az aldbbiakban dttekintjilk ezen készitmények legf6bb tulajdonsdgait és az antitest-terapiaval
elért klinikai eredményeket. Ezek alapjan elsGsorban prehospitalisan, az allapotprogresszié szempontjabol leginkdbb
veszélyeztetett populacional alkalmazva, e készitmények jelentGsen csokkenthetik az dllapotromlas esélyét és a korha-
zi ellatds igényét, ezaltal javithatjak a kimenetelt, és mérsékelhetik az egészségiigyi ellitérendszer terhelését.
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The role of SARS-CoV-2 antibody therapy in the treatment of COVID-19

Passive immunization is a therapeutic option in the fight against the infection caused by the novel coronavirus
(SARS-CoV-2) and COVID-19. Significant advances have been made in the development of SARS-CoV-2 neutral-
izing antibodies. Here we discuss the antibodies under clinical trial and the published data regarding their clinical
efficacy. Based on these, when given to non-hospitalized patients at high risk for disease progression, these antibodies
can significantly reduce worsening of the disease and the need for hospitalization. This can improve the outcomes of
patients and help reduce the burden on the healthcare system.
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Roviditések

ACE2 = (angiotensin-converting enzyme 2) angiotenzinkon-
vertalé enzim-2; ADE = (antibody-dependent enhancement)
antitestfliggd fert6z6désfokozodas; BMI = (body mass index)
testtomegindex; COVID-19 = (coronavirus disease 2019)
koronavirus-betegség 2019; EMA = (European Medicines
Agency) Eurépai Gyogyszeriigynokség; EUA = (emergency
use authorization) vészhelyzeti felhaszndldsi engedély; Fab =
(fragment antigen-binding) antigénkoté fragmentum; Fc =
(fragment crystallizable) kristilyosithaté fragmentum; FDA =
(U.S. Food and Drug Administration) amerikai Elelmiszer- és

Gyoégyszeriigyi Hivatal; HC = (heavy chain) nehéz linc; HR =
(hazard ratio) kockazati arany; LC = (light chain) kénny( lanc;
NTD = N-termindlis domén; OR = (odds ratio) esélyhidnyados;
PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz-lancreakcio;
RBD = (receptor-binding domain) receptorkoté domén; RBM
= (receptor-binding motif) receptork6té motivum; RNS = ri-
bonukleinsav; SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) stlyos akut 1égtti tiinetegytittest okozo
koronavirus-2; TMPRSS2 = transzmembrin proteaz-szerin-2;
VOC = (variant of concern) aggodalomra okot adé virusvaridns
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A SARS-CoV-2-fert6ézés  altal okozott COVID-19
-pandémia az elmalt évek egyik legjelentSsebb valsig-
helyzetét idézte el az egészségiigyben. A helyenként
drasztikus jarvanytigyi intézkedések és a teljes egészség-
gyl mozgositis ellenére 2021 oktdberéig kozel 235
millié fert6zést és 4,8 millid, a fertézéssel Osszefiiggésbe
hozhat6 halélesetet regisztraltak [1].

A jarvany kezdete ota nagy erékkel folyik a hatékony
gyogymddok kutatdsa, fejlesztése. A hagyomanyos és
ujgeneracids technolégidkon alapuléd vakcinak kifejlesz-
tésével felcsillant a jarvany letorésének lehet&sége, azon-
ban a valtozé6 mértékd atoltottsig és az Gjabb
virusvariansok megjelenése révén ez eddig nem realizalo-
dott. A hazankban most er6s6d6 negyedik hullimban
igy ismét varhat6 a betegszam emelkedése. Szdmos
egyéb terdpids lehetdség mellett a SARS-CoV-2-ellenes
neutralizal6 monoklondlis antitestekkel végzett passziv
immunizicié segithet az elsGsorban enyhe és kozépsa-
lyos esetekben a betegségprogresszid és a hospitalizicid
megelGzésében. Az alabbiakban ezen antitestek alkalma-
zasanak elméleti hatterét, a velik végzett klinikai tanul-
miényok eredményeit tekintjiik dt.

A SARS-CoV-2 felépitése és funkcionalis
sajatossagai

A SARS-CoV-2 a béta-koronavirusok nemzetségébe tar-
toz0, pozitiv egyszali RNS-virus. A genomja Osszesen 4
struktarfehérjét kédol: nukleokapszid (N), spike/tiiske
(S), membrin (M) és envelope /burok (E) [2]. Ezek ko-
zll az S-fehérje felel6s a virus gazdasejtbe hatoldséért.
Az S-fehérjék a virus felszinén homotrimerként talalha-
tok meg, az altaluk képzett kiboltosulasok okozzik a
virusra jellegzetes, ,,napkorona”-szeri megjelenést. Az
S-fehérje S1 és S2 alegységekbdl épiil fel [3]. Az S1-al-
egységen talalhaté a receptorkot6 domén (receptor-
binding domain, RBD), amely a gazdasejtnek az angio-
tenzin-konvertal6 enzim-2 (ACE2) receptoraihoz
kotédik. Az RBD-n beliil talalhaté a receptorkété moti-
vum (receptor-binding motif, RBM), amely ténylegesen
felel6s az ACE2-vel val6 interakcidéért. Az RBM enyhén
konkav felszind, és egy taréj talilhat6 az egyik oldalin
[4]. Az RBM-en kiviil az S1-alegységen beliil megkiilon-
boztetiink N-termindlis domént (NTD) is [5]. A recep-
torhoz kotédést kovetSen a sejtfelszinen talalhato transz-
membran protedz-szerin-2 (TMPRSS2) lehasitja az
S1-alegységet, és ezaltal felfed egy fzids domént az S2-
alegységen, amely segitségével a virus fuziondl a gazda-
sejttel, majd internalizdlodik [6].

Az S-fehérje két konformicios allapotban létezik. A
prefaziés ,,down” allapotban a trimer 3 RBD-je szoro-
san Osszefekszik, ezdltal nem képes kotédni az ACE2-
receptorhoz [7]. A gazdasejt megfert§zéséhez az RBD-
nek elébb az ,,up” pozicidba kell keriilnie, ekkor valik
alkalmassd a receptor megkotésére. Ez a konformacioval-
tozas dinamikus, részben a kozeg pH-ja hatirozza meg
[8]. A konformécié egyuttal meghatirozza a hozzafér-

hetd epitépokat is, igy az egyes antitestek az dltaluk felis-
mert epitop fiiggvényében az S-fehérjét adott esetben
csak az ,,up” vagy ,,down” dllapotban képesek megkotni
[9].

Az S-fehérje a fert6zésben betoltott szerepe miatt a
kiilonboz§ vakcinafejlesztések és antitest-terapiak 6 cél-
pontja [10]. A feltételezés az volt, hogy mivel az RBD
ACE2-kotése a virus gazdasejtbe hatoldsinak kulcsfon-
tossagu 1épése, ez egy konzervalt régidja lesz a fehérjé-
nek. Ezzel szemben bebizonyosodott, hogy az RBD vi-
szonylag nagy valtozatossigot mutat [11], szdmos
muticié megvaltoztatja a fehérje antitestek altali felis-
merhetSségét anélkil, hogy érdemben befolydsolnd a
tehérje receptorkotd funkcidjat.

SARS-CoV-2-ellenes monoklonalis
antitestekkel végzett terapia: preklinikai
adatok

A human antitestek (mds néven immunglobulinok) két
egyforma nehéz lancbdl (heavy chain, HC) és két egy-
forma konnyt lancbél (light chain, LC) allnak (1. 2bra)
[12]. Egy HC és egy LC diszulfidhidakkal kapcsolodik
egymdishoz, majd egy masik azonos heterodimerrel al-
kotjdk a teljes heterotetramer immunglobulint. Az im-
munglobulin hirom funkcionalis részbdl all: két, anti-
génfelismerésért felel@s fragmentumbdl (Fab), amelyek
egy kapocsrégion keresztiil csatlakoznak az izotipusra
jellemzd, kristalyosithaté fragmentumhoz (Fc). A Fab
fragmentumok felelGsek az antigénkotéséért, de 6Gnma-
gukban effektorfunkciéval nem rendelkeznek. Az Fc
fragmentum hatdrozza meg az izotipust és az effektor-
funkciokat.

HC
P <~ - Fab
LC
= kC

1. dbra Az antitest vizlatos szerkezete

Fab = antigénkotd fragmentum; Fe = kristdlyosithat6 fragmen-
tum; HC = nehéz linc; LC = konnyd lanc

ORVOSI HETILAP

Brought to you by Library and Information Centre of the Hungarian Academy of Sciences MTA | Unauthenticated | Downloaded 08/02/22 06:58 AM UTC

2021 m 162. évfolyam, 51. szam



A SARS-CoV-2 ellen jelenleg klinikai kiprébalas alatt
vagy elérehaladott fejlesztési fazisban 1évé monoklonalis
antitestek tobbnyire az S-fehérje RBD- vagy NTD-részét
ismerik fel, és IgG-tipustiak [9]. A legtobb, RBD-t kotd
antitest vagy kozvetlenil megakadilyozza az RBD-
ACE?2 interakciot, vagy gatolja az RBD ,,up” konforma-
ciéba valé atviltdsat [13, 14]. Az antitesteket a kotGdési
sajatossagaik alapjan tobb osztilyba lehet sorolni [15]:
— L. osztily: az RBM-hez kotédnek, gitoljik az ACE2

kotését, csak az ,,up” konformaciéban kotédnek az

RBD-hez.

— II. osztily: az RBM-hez kotédnek, gitoljak az ACE2
kotését, ,,up” és ,,down” konformacidban is kotédnek
az RBD-hez.

— III. osztaly: az RBM-mel nem atfed6 konzervilt régi-
6hoz kotédnek, ,,up” és ,,down” konformaciéban is
kotédnek az RBD-hez, a szomszédos RBD-protome-
rekkel is kolcsonhatdsba [épnek.

— IV. osztily: az RBM-mel nem dtfedd konzervalt régi-
6hoz kotédnek, csak ,,up” konformaciéban kotik.

A Kklinikai gyakorlatban is alkalmazott antitestek a
bamlanivimab [16] és etesemivab, a casirivimab és imde-
vimab [17], a sotrovimab [18], és a regdanvimab [19].
A casirivimab és etesevimab az 1. osztalyba, a bamlanivi-
mab és imdevimab a II. osztilyba, a sotrovimab pedig a
II1. osztilyba tartozik [5, 20]. Ezen antitesteket tobb-
nyire SARS-CoV-2-infekcién dtesett betegekbdl izolal-
tak. Kivétel a sotrovimab, amelyet egy 2003-ban SARS-
CoV-fert6zésen dtesett beteg memoria-B-sejtjeibsl
azonositottak, és keresztreaktivitast mutatott a SARS-
CoV-2-vel [18]. Jelenleg mindegyik készitmény az
Eurodpai Gyégyszeriigynokség (EMA) dltal végzett folya-

1. tablizat
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matos értékelés alatt 4ll, amely a végleges engedélyezést
hivatott felgyorsitani [21]. Az eddig felsoroltakon tal
tovabbi {géretes antitestek tartanak a preklinikai vagy ko-
rai klinikai vizsgalati fizisban [22-25].

Antitest-rezisztencia és kivédése

Szamos, aggodalomra okot adé virusvaridns (variant of
concern, VOC) esetén vizsgaltak a klinikailag alkalma-
zott monoklondlis antitestekkel szembeni rezisztenciat
(1. tablazat) [26, 27]. Ezek jellemz6en olyan virusvari-
ansok, amelyek gyorsabban terjednek, stilyosabb korlefo-
lyést okoznak, vagy valamilyen okbdl fokozott terapids
nehézséget idéznek elé (példaul csokkent neutralizaléd
titer), mint a vadtipus . A B.1.1.7-es valtozattal szemben
gyakorlatilag az Osszes monoklondlis antitest megdrzi
hatékonysagat, de a B.1.351-es viltozattal szemben a
bamlanivimab ¢és a casirivimab ineffektiv volt [28].
Az etesevimab ugyancsak ineffektivnek bizonyult [6],
ugyanakkor a kiilsé felszinhez k6t6dé imdevimab ezen
valtozat ellen is hatékony maradt [28]. A P.1-es varians
ellen egyediil az imdevimab d8rizte meg hatékonysigit, a
bamlanivimab, casirivimab és etesevimab neutralizalé
hatdsa teljesen megsziint vagy jelentésen csokkent [29].
A B.1.617-es varidnssal szemben a bamlanivimab ismé-
telten ineffektiv volt, a casirivimab hatékonysiga csok-
kent, az imdevimab és az etesevimab azonban meggdrizte
hatékonysagat [6]. Az imdevimabnak a B.1.617-es vari-
anssal szembeni aktivitdsat illetGen van ennek ellentmon-
dé eredmény is, bar a casirivimabbal kombinalt készit-
mény ott is megdrizte hatékonysagat [30].

| SARS-CoV-2-VOC-ok, a varidnsra jellemz6 muticié(k) és a monoklondlis antitestek varidns elleni neutralizilé aktivitdsa

Virusvaridns
Alfa—-B.1.1.7 Béta - B.1.351 Gamma — P.1 Delta -B.1.617.1
(kordbbi ,,brit™) (kordbbi ,,dél-afrikai”) (kordbbi ,,brazil”) (korabbi ,,indiai”)
Muticié (RBD): N501Y K417N, E484K, N501Y K417T, E484K, N501Y 1452R, E484Q
Mutécié (S1/82): D614G, P681H Do614G D614G, H655Y D614G, P681R
Antitest ~ Bamlanivimab v x x x
(LY-CoV555)
Etesevimab v x x v
(LY-CoV016)
Casirivimab v x x v
(REGN10933)
Imdevimab v v v v
(REGN10987)
Sotrovimab v v v v
(VIR-7831)
Regdanvimab v x x x
(CT-P59)

v': hatékony (a neutralizdlé aktivitds csdkkenése <10-szeres); *: nem hatékony (a neutralizalé aktivitds csokkenése >10-szeres) [26, 27]

NA = nincs adat; RBD = receptorkété domén; SARS-CoV-2 = stlyos akut légti tiinetegytittest okozd koronavirus-2; VOC = aggodalomra okot

adé virusvaridns
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A monoklonalisantitest-terdpia egyik lehetséges nem
kivant mellékhatdsa, hogy a szelekciés nyomas révén az
antitest-terapidnak ellendllé, az alél kibavo, tgynevezett
»escape” varidnsok kivilasztoddsihoz vezet. Feltételezé-
sek szerint az RBD-n beliil kiillonboz6 epitopokat felis-
mer$ monoklondlis antitestek egytittes adasa csokkent-
heti az ,escape” varidnsok kialakuldsat [31]. A kés&bbi-
ekben in pitro sikertilt igazolni, hogy egy monoklonalis
antitest vagy két kiillonbozd, de atfeds epitdpokat felis-
merd antitestek alkalmazasa valéban ,,escape” varianso-
kat szelektal, am két killonb6z8, nem atfedd epitdpokat
felismer6 monoklonilis antitest alkalmazdsa esetén nem
1ép fel ez a jelenség [30]. Az ,,escape” varidnsok kialaku-
lasinak megel6zésére egy mésik stratégia az olyan mes-
terséges antitestek alkalmazasa, amelyek tobb kiilonbozé
antitest antigénkotd régiodjat is tartalmazzak, ezaltal egy-
szerre tobb epitéphoz tudnak kotédni [32].

Az Fc fraggmentum funkciondilis szevepe

Az antitestfejlesztés egyik nyitott kérdése az Fc fragmen-
tum szerepe és ennck megfeleléen potencidlis moédosita-
sa. Az Fc fragmentum modositasa lehetGvé teszi az anti-
test felezési idejének nyajtasit, mdsrészt a receptorkotés
megvaltoztatisival modulilhaték az antitestfiiggs effek-
torfunkciok [3, 33], de akar befolydsolhaté az antitest
szoveti sequestratidja is [34].

Az antitestalapt terdpiak (aktiv és passziv immunizacio)
egyik potencidlis buktatdja az antitestfiggd fertéz6désfo-
kozddas (antibody-dependent enhancement, ADE), ame-
lyet mar szdmos virusfert6zés kapcsan sikertilt kimutatni
[35]. Ennck sordn a nem megfelel§ neutralizald aktivitds-
sal rendelkez§ antitestek a virushoz kotédve paradox moé-
don nem terdpids hatdstak, hanem betegségprogressziot
okoznak. Két lehetséges mechanizmusa lehet a jelenség-
nek, amelyek szorosan kotédnek az Fe fragmentumhoz:
egyrészt fokozott antitestfiiggs intracellularis virusfelvétel
a phagocytasejtek FeyRIIa-receptorahoz kotédés miatt
vagy az antitest Fc fragmentum altal kivaltott talzott ef-
tektorvilasz (példaul komplementaktivicié) vagy immun-
komplexek képz6dése [35]. Egyel6ére SARS-CoV-2-ferts-
zés kapcsian nem rendelkeziink ADE kialakuldsara utald
adatokkal. Ugyanakkor dllatkisérletben igazoltak, hogy
mig a monoklondlis antitest preexpozicids védelméhez
nem sziikséges az Fc fragmentum effektorfunkcidja, addig
kialakult fert6zés esetén elengedhetetlen a terdpids haté-
konysaghoz [36, 37].

SARS-CoV-2 ellenes monoklonalis
antitestekkel végzett terapia:
klinikai eredmények

A tovabbiakban bemutatott klinikai tanulmdinyokkal és
eredményeikkel kapcsolatban meg kell jegyezni, hogy
egy résziiket eddig még csak lektoralatlan kozlemény-
ként publikaltak. Masrészt, mint arra egy aktudlis Coch-
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rane-analizis is rdmutat [38], a kimeneteli végpontok
kevés betegnél kovetkeztek be, igy a tényleges klinikai
hatékonysagot illetéen még jelentés bizonytalansig all
fenn. A klinikai eredmények dttekintése a 2. tablazatban
talalhat6 [39-51].

Bamlanivimab és etesivimab

2020 novemberében a monoklondlis antitestek koziil el-
s6ként a bamlanivimab kapott vészhelyzeti felhasznalasi
engedélyt (emergency use authorization, EUA) az ame-
rikai Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatalt6l (U.S. Food
and Drug Administration, FDA) [31]. Az etesivimabbal
alkotott kombinaciés készitmény 2021 februarjiban
kapta meg ugyanezt az engedélyt [31].

El6szor a BLAZE-1 tanulmanyban vizsgiltak az anti-
testek viroldgiai és klinikai hatékonysagat [ 39]. A rando-
mizalt, kett@s-vaktanulmdny 2. fizisiban 452 jirObeteg
bamlanivimabot (700 mg, 2800 mg vagy 7000 mg do-
zisban) vagy placeb6t kapott. Mindegyik beteg enyhe
COVID-19-tiineteket mutatott, és kevesebb mint 3 nap
telt el az els6 pozitiv virologiai mintavétel utan. Az el-
s6dleges kimeneteli végpont a virustiter csokkenése volt
a 11. napra. A kiilénb6z6 dézisokban alkalmazott bam-
lanivimabkezelés a placebéhoz képest 0,2 (700 mg),
-0,53 (2800 mg), és 0,09 (7000 mg) log,, kdpia,/ml-rel
csokkentette a virustitert (a logaritmusos skdla miatt ez a
2800 mg-os dozis esetén 3,4-szeres titercsOkkenésnek
felelt meg). A bamlanivimabkezelésben részesiilé cso-
portban a betegek 1,6%-a, mig a placebocsoportban a
betegek 6,3%-a igényelt korhazi vagy siirgésségi betegel-
lat6 osztalyos kezelést.

A tanulminy 2. fazisinak folytatisiban az azonos
modszerrel bevilogatott betegek random médon place-
bot vagy bamlanivimab + etesevimab (2800 mg + 2800
mg) kezelést kaptak [40]. Osszesen 613 beteg adatait
dolgoztik fel. A virustiter viltozasa a placebéhoz képest
a végs6 analizis soran 0,09 (700 mg), —0,27 (2800 mg),
0,31 (7000 mg), és —0,57 (kombinalt kezelés) log;, vi-
ruskopia/ml lett (a korabban k6zolt adatoktdl valo elté-
rést a tovabbi, placebokezelést kapd betegek miatt valto-
z6 placebo-csoportitlag okozhatta). Egyediil a kombinalt
bamlanivimab + etesevimab kezelés esetén volt statiszti-
kailag szignifikins a virustiter csokkenése. Az Osszes
bamlanivimabbal kezelt csoportban kevesebb volt a kor-
hazi vagy stirgGsségi betegellatd osztilyos kezelést igény-
16 betegek szima, azonban a placebocsoportban is csak 9
beteg igényelt ilyen ellatast, ezért a kiilonbség nem érte
el a statisztikai szignifikancidt.

A BLAZE-1 tanulmény 3. fazisaban 1035, enyhe vagy
kozepesen stlyos COVID-19-beteg — akiknél legalabb
egy kockizati tényezGje volt a stlyos betegségbe vald
progresszionak (életkor>65 év, BMI>35, immun-
szuppresszio, krénikus cardiovascularis, metabolikus,
mij-, vese- vagy tiidGbetegség) — kapott placebo- vagy
bamlanivimab + etesevimab (2800 mg + 2800 mg)
kezelést [39]. A kezelés itt is a SARS-CoV-2-fert6zés
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2. tablazat
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| A SARS-CoV-2-ellenes neutralizilé antitestekkel végzett klinikai tanulmanyok 6sszesitése [39-51]

Alkalmazis: jirébetegek

Antitestkészitmény Dozis Vizsgilati populacié Eredmény
Bamlanivimab 0,7 g Enyhe COVID-betegek A 11. napra szignifikinsan csokkent a virustiter [39]
28¢g + PCR <3nap a 2800 mg-os dézis mellett;
7g mAb-kezelés mellett kevesebb kérhdzi megjelenés
Bamlanivimab + 2,8 +2.8¢g Enyhe COVID-betegek A 11. napra szignifikinsan csokkent a virustiter [40]
etesevimab + PCR <3nap a kombinalt kezelés mellett;
mAD-kezelés mellett kevesebb kérhazi megjelenés
28+28¢g Enyhe vagy kozepesen stlyos COVID- A 29 napon beliili hospitalizicié vagy halal [41]
betegek kockazata csokkent mAb-terapia mellett
A betegségprogresszié kockazata: magas RKCs: 70%
+ PCR <3 nap
Casirivimab + 24¢g Enyhe vagy kozepesen sulyos COVID- A 7. napra szignifikinsan csokkent a virustiter [42,43]
imdevimab 8g betegek mAD-kezelés mellett
+ SARS-CoV-2-teszt <3 nap A 29 napon beliil orvosi ellatast igényl6 betegek
Tunetek <12 nap ardnya csokkent mAb-kezelés mellett
RKCs: 57-84% (a kockdzati tényezdk és a
serostatus fliggvényében)
12¢g Enyhe vagy kozepesen stilyos COVID- A tiinetek szandléddsa gyorsabb mAb mellett [44]
24¢g betegek A 29 napon beliili hospitalizicié vagy halal
A betegségprogresszié kockdzata: magas kockdzata csokkent mAb-terdpia mellett
+ SARS-CoV-2-teszt <3 nap RKCs: 70,4% és 71,3%
Tiinetek <12 nap
Sotrovimab 05g Enyhe vagy kozepesen stilyos COVID- A 29 napon beliili hospitalizicié vagy haldl [45]
betegek kockazata csokkent mAb-terdpia mellett
A betegségprogresszid kockidzata: magas RKCs: 85%
Tiinetek <5 nap
Regdanvimab 40,80 mg/kg  Enyhe vagy kozepesen stilyos COVID- A klinikai tiinetmentesség mAb-terdpia mellett [46]
betegek gyorsabban alakult ki (5,4 nap/6,2 nap »s. 8,8 nap)
Tiinetek <7 nap Az oxigénterapia vagy hospitalizacié igénye
csokkent mADb-terapia mellett (4,0%,/4,9% vs. 8,7%)
Alkalmazis: fekvébetegek
Antitestkészitmény Dozis Vizsgilati populicié Eredmény
Bamlanivimab 7g Enyhe vagy kdzepesen stilyos COVID-  1d6 el6tt ledllitva [47]
betegek A teljes populdcidban nem volt kiilonbség:
Tiinetek <12 nap az 5. napi tiidGstatusban,
a 28 napon beliili felépiilésben,
a 90 napon beliili haldlozdsban
Casirivimab + 8g Enyhe vagy kozepesen stlyos COVID-  Szeronegativ betegekben csokkent a 28 napon [48]
imdevimab betegek beliili haldlozds (24% vs. 30%)
Tinetek: dtlagosan 9 nap Szeronegativ betegekben csokkent a kérhdzban
toltott id6 (13 nap vs. 17 nap)
Sotrovimab Enyhe vagy kozepesen stalyos COVID-  Hatékonysdg hidnydban id6 el6tt ledllitva [49]
betegek
Tiinetek <12 nap
Alkalmazas: prevencioé
Antitestkészitmény  Doézis Vizsgilati populicié Eredmény
Bamlanivimab 42 g Szocidlis és dpolisi otthonok lakdi és A 8 hetes COVID-incidencia mAb-profilaxis [50]
személyzete mellett csokkent
Intézményben igazolt pozitiv eset OR: 0,43
<7 nap
Casirivimab + 1,2 mg sc. SARS-CoV2-fertézottekkel egy A 28 napon beliili tiinetes SARS-CoV-2-infekcid [51]

imdevimab

haztartasban él8k
Diagnézistdl tiinetek <96 6ra

incidencidja mAb-profilaxis mellett csokkent
RKCs: 81,4%

A 28 napon beliili SARS-CoV-2-infekci6 incidenci-
4ja mAb-profilaxis mellett csokkent

RKCs: 66,4%

COVID = koronavirus-betegség; mAb = monoklonalis antitest; OR = esélyhdnyados; PCR = polimerdz-lincreakcio; RKCs = relativkockdzat-csok-
kenés; SARS-CoV-2 = stlyos akut légati tiinetegyiittest okoz6 koronavirus-2
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laboratériumi diagnézisitél szamitott 3 napon beliil in-
dult. Az els6dleges kimeneteli végpont a 29 napon belii-
li hospitalizacié vagy haldl volt. A monoklondlis
antitestekkel végzett terapidban részesiilé betegek 2,1%-
anal, a placebocsoportban a 7,0%-uknal kovetkezett be
az els6édleges végpont, ami 70%-os relativkockazat-csok-
kenésnek felelt meg. A 7. napon mért virustiter-valtozas
kiilonbsége a placebéhoz képest —1,20 log,, virusképia/
ml volt. A bamlanivimab + etesevimab csoportban nem
volt haldlozas. Ezzel szemben a placebocsoportban 9,
COVID-19-hez kothet6 halaleset tortént.

A bamlanivimab klinikai alkalmazasa hospitalizalt be-
tegek esetén kevésbé volt sikeres. Az ACTIV-3/TICO
bamlanivimabtanulmanyban igazolt SARS-CoV-2-fert6-
zéssel és 12 napnal nem régebbi tiinetekkel hospitalizalt
betegek részestiltek véletlenszertien placebo- vagy bam-
lanivimab- (7000 mg) kezelésben [47]. Az els6dleges
végpont a 90 napon beliili feléptilés volt. Egy 314 beteg
utdn elvégzett hatékonysigi elemzés azt taldlta, hogy a
bamlanivimab- és a placebocsoport kozott nem volt kii-
lonbség az 5. napi tiidGstatusban, illetve a 28 nap alatt
elért felépiilésben vagy korhazi elbocsatasban. Ezek alap-
jan a tanulmdny folytatasat felfliggesztették. Az adatok
tovabbi elemzése kapcsin megillapitottik, hogy a felvé-
telkor neutralizalé antitesttiterrel nem rendelkez$ bete-
gek esetén a bamlanivimabterdpia novelte a feléptilés ard-
nyat a placebéhoz képest (91% vs. 85%). Ezzel szemben
a neutralizalé antitestekkel rendelkez6 betegeknél fordi-
tott tendencidt figyeltek meg (87% vs. 96%). A teljes po-
puldciéban az 6sszetett kimeneteli végpont — 90 napon
beliili haldlozis, szervelégtelenség, sulyos fert6zés és sa-
lyos mellékhatas — el6forduldsiban nem volt statisztikai
kilonbség a bamlanivimab- (28%) és a placebo- (27%)
csoport kozott. Ugyanigy a 90 napon beliili haldlozis is
hasonlé volt (8% vs. 7%). Mig azonban a neutralizil6 an-
titestekkel nem rendelkez8 betegek esetén a bamlanivi-
mabkezelés csokkentette az Osszetett kimenetel (HR:
0,67), illetve a haldlozas (HR: 0,45) kockazatat, addig a
neutralizdlo antitestekkel rendelkez8 betegek esetén
rontotta a kimenetelt (HR: 1,8, illetve HR: 3,5).

A bamlanivimab alkalmassagit a SARS-CoV-2-ferts-
zés megel&zésére egy randomizalt, kettds vak-, placebo-
kontrollalt tanulmany vizsgalta [50]. Szocidlis és apolasi
otthonok lakdi és személyzete részesiiltek placebo- vagy
egyszeri bamlanivimab- (4200 mg) kezelésben az intéz-
ményben igazolt SARS-CoV-2-fert6zéstél szamitott 7
napon beliil. Osszesen 1175 alanyt vontak be a vizsgalat-
ba, akik hetente szolgiltattak PCR-mintat. Az els6dleges
kimeneteli végpont a 8 héten belili COVID-19-inci-
dencia volt. A PCR-rel detektalt fert6zéshez képest 21
napon belil jelentkez$ specifikus tiineteket tekintették
COVID-19-esetnek. A bevilogataskor 966 beteg volt
PCR-rel és szeroldgiailag negativ. Ebben a prevencios
populidcibban a bamlanivimabkezelés szignifikinsan
csokkentette a COVID-19 incidencidjit, 15,2%-rél
8,5%-ra (OR: 0,43). A mellékhatisok tekintetében nem
volt szignifikins kiilonbség a két csoport kozott.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A fenticken tal fontos megemliteni, hogy az FDA
2021 aprilisiban visszavonta a bamlanivimabra kiadott
EUA-t [31], majd 2021. junius végén a bamlanivimab +
etesevimab kombinacids készitményre kiadott EUA-t is
[52], az akkor dominans virusvaridnsokra és a kordbban
ismertetett rezisztenciaviszonyokra valé tekintettel.
A kombinacidés készitményre azonban bizonyos meg-
kotések mellett 2021. augusztus végén Gjra megadta az
EUA-t [53].

Casivivimab és imdevimab

Az antitestpar 2 héttel a bamlanivimab utan kapta meg
az EUA-t az FDA-t6l [26]. ElGszor egy adaptiv, multi-
centrikus, randomizalt, kettds vak-, placebokontrollalt
tanulmdnyban (NCT04425629) vizsgiltik a klinikai ha-
tékonysidgot [42]. A vizsgalatba nem hospitalizilt bete-
geket valogattak be, akiknek 72 6ranal nem régebbi po-
zitiv SARS-CoV-2-tesztjiik volt, és a tiinetek 7 napndl
rovidebb ideig dlltak fenn. Az elsé napon placebét vagy
antitestkészitményt kaptak 2400 mg vagy 8000 mg do-
zisban. A tanulmdny 1-2. fazisaban az els6dleges kime-
neteli végpont a 7 nap alatti virustiter-valtozas és a 29
nap alatt orvosi ellatast igényl6 betegek szazaléka volt.
Az els6 275 beteg adatait feldolgozo interim elemzés azt
mutatta, hogy REGEN-COV (ebben a tanulmédnyban
még REGN-COV2 néven futott a készitmény, a késGb-
bickben azonban REGEN-COV-ra médositottik, ezért
a félreértések elkeriilése érdekében mar az dltalinosan
clterjedt, aktudlis néven hivatkozunk a készitményre)
mellett szignifikinsan jobban csokken a virustiter, mint
placebo mellett, és ez a hatds kifejezettebb volt a bevilo-
gatdskor szérumantitest-negativ populdciéban. Ezenfe-
lil az orvosi ellatist igényld esetek szdma is szignifikin-
san kevesebbnek bizonyult az antitest-terapia mellett.
Az egyes REGEN-COV-doézisok hatékonysiga kozott
statisztikailag jelentSs kiillonbség nem volt.

A 799 beteg adatait feldolgozé végss analizisben [43 ]
107 /ml képiaszdmndl magasabb virustiter esetén a napi
atlagos virustiter-valtozas kiilonbsége a REGEN-COV
és a placebo kozott —0,68 log;, kopia/ml volt. Ez az
érték a bevilogatdskor szérumantitest-negativ populdci-
6ban —0,73 log,, képia/ml, mig a teljes vizsgalati popu-
laciéban -0,36 log,, kopia/ml volt (a szerzok a bevilo-
gatiskor szérumantitest-pozitiv  populdciéra  kiilon
lebontva nem adtik meg ezt az adatot). A klinikai vég-
pont tekintetében a REGEN-COV-kezelésben részesti-
16k 2,8%-anak volt legalibb egy orvosi ellatast igényld
megjelenése. Ezzel szemben placebo esetén ez 6,5% volt,
ami 57%-os relativkockazat-csokkenésnek felel meg.
A bevalogataskor szérumantitest-negativ csoportban a
relativkockdzat-csokkenés 65% volt. A betegség prog-
resszidja szempontjabol legalabb egy kockazati tényez6-
vel (életkor>50 év, BMI>30, immunszuppresszid, kroni-
kus cardiovascularis, metabolikus, mdj-, vese- vagy
tid&betegség) rendelkezd betegeknél 71% volt a kocka-
zatcsokkenés. Amennyiben emellett szérumantitest-
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negativak voltak, és az indul6 virustiter 10* kopia/ml
tolott volt, tgy az orvosi ellitast igényl6 megjelenés te-
kintetében REGEN-COV-kezelés mellett 84%-osnak bi-
zonyult a relativkockdzat-csokkenés.

A tanulmany 3. fazisaba 4057, COVID-19-jarébete-
get vontak be [44]. A bevilogatisnak ismét feltétele volt
a 72 6ranal nem régebbi pozitiv SARS-CoV-2-teszt és a
7 napnal rovidebb ideig fenndll6 tiinetek. Az 1., 2. fazis
tapasztalatai alapjin viszont 2400 mg és 1200 mg
REGEN-COV-doézisokat alkalmaztak, és csak a stlyo-
sabb korlefolyds szempontjabdl legalibb egy kockdzati
tényezd6vel rendelkezé betegek vettek részt. Az elsédle-
ges kimeneteli végpont ezattal a 29 napon beliili leg-
alabb 1 hospitalizicié vagy haldlozas volt. Mésodlagos
végpont volt a 4. és 29. nap kozotti legalabb 1 hospitali-
zacié vagy haldlozas, valamint a tiinetmentességig eltelt
id6. Az elsédleges végpont vonatkozasiaban a 2400 mg-
0s és 1200 mg-os REGEN-COV-kezelés 71,3% és 70,4%
relativkockdzat-csokkenést ért el. A kezelés 4. napjat ko-
vetGen az antitest-terapidban részesiilé csoportban jelen-
tésen csokkentek a hospitalizdciés vagy haldlozasi ese-
mények. A tiinetek szanilédasa dtlagosan 4 nappal
gyorsabban kovetkezett be a kontrollcsoporthoz képest
(14 »s. 10 nap). Amennyiben REGEN-COV-kezelés
mellett korhazi kezelés valt sziikségessé, a betegek dtla-
gosan rovidebb id6St toltottek a korhdzban, és ritkibban
szorultak intenziv osztilyos ellatasra. Mindezek mellett a
stlyos mellékhatdsok el6forduldsa gyakoribb volt a pla-
cebocsoportban (4%), mint barmelyik REGEN-COV-
csoportban (1,1% és 1,7%).

A casirivimab és imdevimab hatékonysigit a
RECOVERY tanulmany vizsgalta COVID-19 miatt
koérhdzban kezelt betegeknél [48]. Osszesen 9785 bete-
get vontak be a vizsgilat ezen szakasziba, akik 8000 mg
REGEN-COV- vagy placeboterapiaban részesiiltek.
Randomizicidkor a betegek dtlagosan 9 napos tiinetek-
kel rendelkeztek. Az elsédleges végpont a 28 napon be-
lili haldlozas volt. A bevilogatiskor szeronegativ popu-
licibban REGEN-COV-kezelés mellett alacsonyabb volt
a 28 napos halalozas (24%), mint a placebocsoportban
(30%). A teljes populacibban nem volt statisztikai kii-
lonbség a REGEN-COV (20%) és a placebo (21%) mel-
letti haldlozasban. A REGEN-COV haldlozasra kifejtett
hatdsa jelentSsen kilonbozott a szeropozitiv és a szero-
negativ betegek kozott. A szeronegativ populiciéban a
REGEN-COV-kezelés hatasara szignifikinsan nétt a 28
napon beliili élve elbocsatas esélye (58%-rél 64%-ra), ro-
vidiilt a kérhazban toltott id6 (atlagosan 17-r6l 13 nap-
ra), és csokkent a gépi 1élegeztetési igény vagy a halalo-
zas esélye (37%-r6l 30%-ra). Ugyanakkor a teljes vizsga-
lati populdcibban mar nem lehetett kimutatni ezeket a
kiilonbségeket.

A REGEN-COV-nak a fert6zésprofilaxisra valé alkal-
massigat is vizsgiltdk [51]. A vizsgilat sorin SARS-
CoV-2-fertézottekkel egy haztartisban é16 résztvevok a
diagnozis felallitdsatol szamitott 96 6ran beliil placebot
vagy egyszeri REGEN-COV 1200 mg subcutan injekci-

6t kaptak. Osszesen 1505 alanyt vontak be a vizsgalatba.
Az els6dleges végpont a 28 napon beliil kialakul6 tiine-
tes SARS-CoV-2-infekcié volt. Ezt REGEN-COV-keze-
1és mellett a résztvevSk 1,5%-anal, mig placebo mellett a
7,8%-ukndl tapasztaltik (81,4% relativkockazat-csokke-
nés). A REGEN-COV hatékonyan megel§zte a tiinetes
és tiinetmentes fert6zést (66,4%-os relativkockazat-csok-
kenés). A REGEN-COV-profilaxis mellett kialakult ti-
netes fertGzés esetén jelentGsen csokkent a tiinetes id6-
szak (3,2 hétrSl 1,2-re) és a magas virustiterrel (>10*
kopia/ml) toltott id6 (1,3-rol 0,4 hétre) is. Ezek alapjan
az FDA engedélyezte a REGEN-COV alkalmazasat
posztexpozicids profilaxisra is [54].

Sotrovimab

A sotrovimabbal kapcsolatban a COMET-ICE tanul-
minybdl szarmaznak adatok [45], amely egy multi-
centrikus, kettGs vak-, randomizalt, 3-as fizisa klinikai
tanulmany. Olyan, még nem hospitalizilt, tiinetes
COVID-19-betegeket vontak be a tanulmanyba, akik-
nek legaliabb egy kockazati tényezdjiik (életkor>55 év,
diabetes, BMI>30 kg/m?, pangdsos szivelégtelenség,
krénikus veseelégtelenség, kdzepesen stlyos vagy stlyos
asthma) volt a betegség progresszidjira. Osszesen 583
beteget randomiziltak, hogy placebdt vagy sotrovimab-
bél egy egyszeri, 500 mg-os intravénds adagot kapjanak.
A betegek legfeljebb 5 napja fenndllé tiinetekkel rendel-
keztek, a stulyos COVID-19 (nyugalmi fulladds, 1égzési
clégtelenség vagy szupplementalis oxigénigény) kizdrasi
kritérium volt. Az elsédleges kimeneteli végpont a 29
napon beliili betegségprogresszié volt, amelyet a 24 6ra-
ndl hosszabb hospitalizacioként vagy haldlként defini-
altak. Ez a végpont 3 esetben (1%) kovetkezett be a sot-
rovimabcsoportban és 21 esetben (7%) a kontroll-
csoportban, ami 85%-os relativkockdzat-csokkenés volt a
betegség progresszidja szempontjabol. Osszesen 5 beteg
keriilt intenziv osztalyra, mindannyian placebét kaptak.
A mellékhatdsokat 868 betegnél mérték fel, el6fordulasi
gyakorisaguk kozel azonos volt a sotrovimabbal és a pla-
ceboval kezelt csoportban (17% vs. 19%).

A sotrovimab hatékonysagat hospitalizalt betegeknél
az ACTIV-3 tanulmdny keretén beliil vizsgaltik, azon-
ban egy tervezett id6kozi hatékonysigi elemzést kovets-
en a tanulmdny ezen dgit ledllitottak [49]. Ugyan az el-
sGdleges elemzés alapjin teljesitette a folytatishoz
sziikséges feltételeket, de a kontrollcsoportban Osszes-
ségében elbrehaladottabb betegségiik volt az alanyok-
nak. Miutdn ezt figyelembe vették, az adatok értékelése-
kor mar hatékonysig hidnyiban ledllitottdk a tovabbi
betegek bevonasit.

Regdanvimab

A regdanvimabot randomizilt, kettds vak-, placebokont-
rolldlt, 2. fizist tanulmdnyban vizsgaltik enyhe és koze-
pesen sulyos COVID-19-jarébetegekben [46]. Bevilo-
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gataskor a tiinetek 7 napnal kevesebb ideje alltak fenn.
Osszesen 307 beteget randomiziltak monoklondlis anti-
testtel (40 mg/kg és 80 mg,/kg csoport) vagy placebdval
val6 kezelésre. Az elsGdleges végpont a negativ PCR-ig
és a klinikai tiinetmentességig eltelt id6 volt. A negativ
PCR-ig eltelt id6 12,8 és 11,9 nap volt az alacsony, illet-
ve a magas dozisu csoportban, placebo esetén 12,9 nap
volt. A klinikai tiinetmentességet 5,4 ¢és 6,2 nap alatt
érték el az alacsony, illetve a magas doézist csoportban.
Placebo esetén erre atlagosan 8,8 napra volt sziikség.
Az oxigénterdpidt vagy koérhdzi elltdst igénylS betegek
aranya 4,0% (40 mg/kg), 4,9% (80 mg/kg) és 8,7% (pla-
cebo) volt az egyes csoportokban.

A Kklinikai alkalmazas f6bb szempontjai

A rendelkezésre allé klinikai tanulmanyok alapjan a
SARS-CoV-2-fert6zés esetén alkalmazott, neutralizalé
antitestekkel végzett terapianak néhany altalinos ten-
dencidja latszik korvonalazédni, amelyeket azok alkal-
mazasa soran figyelembe kell venni.

A neutralizdl6 antitestek a betegség korai fizisiban a
leghatékonyabbak, ezért minél korabban, lehetSleg mar
a prehospitilis szakaszban kell alkalmazni Gket. Ez a gya-
korlatban
— az ¢elsd tiinetek jelentkezését kivetd 10 napon beliili, il-

letve

— a fert6zést megerdsitd pozitiv PCR-teszthez képest 3
napon beliili beadast jelenti.

A betegség sulyosabb lefolydsa szempontjabdl rizikéd-
tényezével rendelkez6 betegek esetén nagyobb volt a
véddShatas, ezért a ncutralizalé antitestek alkalmazasa
mindenképpen felmeriil
— tulsuly (az amerikai ajanlasban mar BMI>25 esetén is),
— sziv- és érvemdszeri betegséy (hypertonia, ischaemids

szivbetegség, szivelégtelenség),

— légzdszervi betegséy (asztma, kronikus obstruktiv tids-
betegség),

— diabetes,

— kvonikus vese- és majelégtelenséy,

— immunszupprimalt allapot (daganatos alapbetegség,
szervatiiltetett beteg, tartés immunszuppressziv te-
ripia) esetén.

Az alkalmazaskor még sajat antitestvalasszal nem ren-
delkezd betegek esetén sokkal kifejezettebb volt a véds-
hatas, igy alkalmazas el6tt (amennyiben kivitelezhet$
— érdemes felmérni a betey sajit antitestviloszit,

— alacsony anti-S-titer esetén mindenképpen megfonto-
lando az alkalmazais,

— ugyanakkor szem el6tt kell tartani, hogy az antitestti-
ter nem feltétlendil korveldl o neutralizalo aktivitissal,
igy a klinikai dllapot figgvényében, illetve #5bb kockd-
zZati tényezd eqyiittes fenndllisa esetén magas anti-S-ti-
ter mellett is el6nyos lehet a neutralizalé antitestek al-
kalmazasa.

Az egyes virusvariansok esetén eltéré lehet a kiilon-
b6z6 készitmények neutralizdlé hatékonysaga, ezért az

alkalmazni kivant monoklonalis antitest kivalasztasakor

figyelembe kell venni

— a beteget fertozd vivusviltozat mutdcidit, vagy

— amennyiben & szekvendlds klinikai dontésre alkalmas
id6n belil nem oldhatié meg, az adott id6ben az adott
régidban legelterjedtebb virusvaridansok rezisztenciavi-
szomynit figyelembe véve kell monoklonilis antitestet
valasztani.

Az 4j és hatékony védboltisok ellenére, részben a
helyenként alacsony lakossigi oltakozasi hajlandésag,
részben az oltds utin idével csokkend immunitds és a
virusmutdciék miatt 1étrejove attoréses fert6zések kovet-
keztében, a COVID-19-jarvianyt még nem sikerdlt le-
gy6zni. Igy most, a negyedik hullim kezdetén, ismét le-
het szdmitani a korhazi ellatast igényl esetek felfutasara.
Mar szamos igéretes gyogyszer dll rendelkezésre a legsa-
lyosabb koérlefolyas elharitasara. Ezeken belil a SARS-
CoV-2-ellenes neutralizdlé antitestek igazolt klinikai
hatékonysaguak, és a betegség elején, elsésorban az alla-
potprogresszié szempontjaboél leginkabb veszélyeztetett
populacional alkalmazva, jelentGsen javithatjak a klinikai
kimenetelt. Ezaltal a jarviny teljes megfékezéséig fontos
elemei terapias eszkoztarunknak és a COVID-19 elleni
kiizdelemnek.

Megjegyzés

A kozlemény elfogadasat kovetSen, 2021. oktober 29-
¢én a bamlanivimab és etesevimab engedélyeztetésére be-
nyujtott kérelmét a fejlesztS cég visszavonta. Az Eurdpai
Bizottsag 2021 .november 12-én az EMA javaslata alap-
jan megadta a forgalomba hozatali engedélyt a Ronapre-
ve (casirivimab és imdevimab) és Regkirona (regdanvi-
mab) készitményekre.

https:/ /www.ema.europa.eu/en,/news,/ema-ends-roll-
ing-review-antibodies-bamlanivimab-etesevimab-covid-
19-following-withdrawal-lilly

https:/ /www.ema.europa.eu/en,/news/covid-19-ema-
recommends-authorisation-two-monoclonal-antibody-
medicines

Anyagi tamogatas: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatdsban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerz6nek nincsenck érdekeltségei.
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(Fébian Akos dr.,
Debrecen, Nagyerdei krt. 98., 4032
e-mail: fabian.akos@med.unideb.hu)

LConsilium in dubiis remedium prudentis est.”
(Valsagos helyzetben a bolcs menedéke a megfontolas.)
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