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Streszczenie

Immunizacja bierna (odpornosc bierna, immunoterapia bierna, uodparnianie bierne) polega
na podaniu specyficznych przeciwcial, ktorych organizm nie posiada, w celu zapobiegania
wystgpieniu lub leczenia choroby. Immunizacja bierna moze byc nabyta w sposob naturalny
(przenoszenie przeciwcial matczynych przez tozysko do plodu) ovaz sztuczny, gdy pacjentow:
przetacza sie wysokie miana przeciwcial uzyskanych od ludzi, zwierzqt lub metodami inzynie-
rii genetycznej (przeciwciata monoklonalne). Poczqtki stosowania immunizacyi biernej siggajq
konca XIX wieku. Pionierem badan nad wykorzystaniem przeciwcial pochodzenia zwierzecego
w terapii blonicy 1 tezca byl Emil Adolf von Behring. W Polsce, w powstalym w 1951 roku
Zakladzie Produkcji Surowiec 1 Szczepionek z siedzibqg w Lublinie, na skalg przemystowq
wytwarzano surowice odpornosciowe do walki z blonicq, plonicq, odrqg, meningokokowym
zapaleniem opon mozgowych czy przeciwko chorobie Heinego-Medina.

Uodparnianie bierne stosowane jest w celu zapobiegania chorobom, w leczeniu chorob zwigza-
nych z niedoborem odpornosci (m.in. hipogammaglobulinemii) oraz ostrych infekcji 1 zatruc.
Odpornosc wynikajgca z biernej immunizacyi utrzymuje sig od kilku tygodni do okolo 4 mie-
siecy.

W zwigzku z trwajgcq od grudnia 2019 roku pandemiq COVID-19 w toku sq liczne badania
z randomizacjq, majqgce okreslic skutecznosc terapii osoczem ozdrowiericow w przypadku za-
kazenia wirusem SARS-CoV-2. W celu zminimalizowania dziatan niepozgdanych po podaniu
osocza ozdrowiencow podjeto proby wytworzenia hiperimmunizowanej globuliny anty-SARS-
-CoV-2 (h1VIg). Nalezy wspommniec, ze w fazie badan klinicznych jest miedzy innymi koncentrat
immunoglobuliny anty-SARS-CoV-2 opracowany przez polskich badaczy pod kierownictwem
profesora Tomasiewicza we wspotpracy z Instytutem Hematologii 1 Transfuzjologii ovaz z firmg
BIOMED-LUBLIN (projekt nr 2020/ABM/COVID19/0036).
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Immunizacja bierna

Immunizacja bierna (odporno§¢ bierna, immu-
noterapia bierna, uodparnianie bierne) polega na
podaniu specyficznych przeciwcial, ktorych orga-
nizm nie posiada, w celu zapobiegania wystapieniu
lub leczenia choroby.

Immunizacja bierna moze by¢ nabyta:

— W sposoOb naturalny, w przypadku gdy prze-
ciwciatla matczyne sg przenoszone do ptodu
przez tozysko;

— W sposob sztuczny, w przypadku gdy pacjen-
towi przetacza sie wysokie miana przeciwcial
specyficznych dla czynnika zakaznego lub
toksyny (uzyskanych od ludzi lub zwierzat).
Uodparnianie bierne stosuje sie w sytuacji, gdy

istnieje wysokie ryzyko infekcji i czas, aby orga-
nizm rozwinat wlasna odpowiedz immunologiczna,
jest niewystarczajacy, lub po to, by zmniejszyc
objawy chordb. Uodparnianie bierne mozna prze-
prowadzié, kiedy pacjenci nie mogg syntetyzowac
przeciwcial lub jesli zostali narazeni na chorobe,
na ktora nie majg odpornosci.

Immunizacja bierna nabyta naturalnie
Naturalna forme biernej immunoterapii stano-
wig immunoglobuliny klasy G (IgG) matki, ktore
przechodza czynnie przez lozysko do krwiobiegu
plodu. W procesie tym uczestnicza receptory dla
fragmentu Fc IgG obecne na komorkach trofobla-
stu. Wraz z mlekiem matki dziecku dostarczane sg
takze wydzielnicze przeciwciala IgA, ktorych dzia-
lanie zwiazane jest glownie z obszarem blon §luzo-
wych, w tym blon §luzowych przewodu pokarmo-
wego [1]. Przeciwciata IgM zaczynaja sie pojawiac
juz w okresie plodowym, natomiast wytwarzanie
przeciwcial IgG rozpoczyna sie tuz po urodzeniu,
aby po 12 miesigcach osiggnaé okolo 60% miana
wykrywanego u oséb dorostych. Z uptywem czasu
poziom przeciwcial matczynych stopniowo sie
obniza, zanikajac okoto 9. miesiaca zycia dziecka.
W okolo 2.-3. miesigcu zycia miano przeciwcial IgG
jest najnizsze. Przeciwciala matczyne sg bardzo
skuteczne w ochronie noworodkoéw i niemowlat
przeciwko wiekszo$ci chorob zakaznych. Najbar-
dziej dobitnym tego przykladem sa dzieci z ciezkim
ztozonym niedoborem odporno$ci (SCID, severe
combined immunodeficiency), u ktérych kliniczne
objawy choroby zwykle pojawiaja sie po 6. miesigcu
zycia, czyli w momencie, gdy miano matczynych
przeciwcial osigga najnizszy poziom [2, 3].
Kolejnym dowodem na zwigzek miedzy odpor-
noS$cia matki a odpornoS§cia niemowlecia jest fakt, ze
prewalencja przeciwcial przeciwko wirusom wsrod nie-

mowlat w wieku ponizej 1. miesigca jest niezwykle po-
dobna do obserwowanej u dorostych w wieku 2040 lat,
czyli w grupie wiekowe] matek [4].

Immunizacja bierna nabyta sztucznie

Podanie przeciwcial znajdujacych sie w osoczu
krwi ludzkiej lub zwierzecej, przeciwcial monoklo-
nalnych (MAb, monoclonal antibodies), przeciwcial
zawartych w produktach leczniczych krwiopo-
chodnych, takich jak immunoglobulina ludzka do
stosowania dozylnego (IVIg, intravenous immuno-
globulin) lub domie$niowego (IMlg, intramuscular
immunoglobulin), immunoglobulina specyficzna od
dawcow immunizowanych czy jako terapia osoczem
ozdrowiencow (CPT, convalescent plasma therapy),
zapewnia krotkotrwalg immunizacje bierna, nabytg
W Sposob sztuczny.

Uodparnianie bierne stosowane jest w celu
zapobiegania chorobom, w leczeniu chor6b zwigza-
nych z niedoborem odporno$ci (m.in. hipogamma-
globulinemii) oraz ostrych infekc;ji i zatrué. Odpor-
no$¢ wynikajaca z biernej immunizacji utrzymuje
sie od kilku tygodni do okolo 4 miesiecy.

Rys historyczny i zastosowanie
immunizacji biernej

Pierwsze skuteczne proby biernej immunizacji
(badania na modelu zwierzecym) w celu leczenia
blonicy i tezca opublikowano w 1890 roku w ,,Deu-
tsche Medizinische Wochenschrift, German Medical
Journal” [5]. Metoda ta zostala do$§¢ szybko zmo-
dyfikowana i przystosowana do uzytku kliniczne-
go. Juz w polowie lat 90. XIX wieku w szpitalach
z powodzeniem stosowano antytoksyne swoistg dla
blonicy w celu zmniejszenia SmiertelnoSci podczas
wybuchow epidemii tej choroby. W 1901 roku Emil
Adolf von Behring zostatl laureatem pierwszej Na-
grody Nobla w dziedzinie medycyny za prace nad
zastosowaniem seroterapii w walce z bionica (dyf-
terytem). Komitet Noblowski podkreslit znaczenie
pracy von Behringa, dodajac do uzasadnienia stowa:
,,dzieki pracy [von Behringa] otwarta zostala nowa
droga dla medycyny, a lekarze otrzymali wazna bron
w walce przeciw chorobie 1 Smierci”.

Tylko w Niemczech, jak oszacowano, co roku
ratowano 45 000 chorych dzieki zastosowaniu im-
munoterapii (Srodkow specyficznych dla bionicy).
W latach 90. XIX wieku Smiertelno$¢ wsrdd cho-
rych hospitalizowanych z powodu blonicy wynosila
47-60%, a dziatania podejmowane przez Emila von
Behringa 1 jego wspolpracownika, Shibasaburo
Kitasato, stanowily jedyng nadzieje dla chorych na
blonice w erze przed antybiotykoterapig.
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Podobne do§wiadczenia na modelu zwierzecym
von Behring i Kitasato przeprowadzili z bakterig
Clostridium tetani. Krew krolikow immunizowana
C. tetani catkowicie zabezpieczala myszy przed
zwykle Smiertelng dawka wirulentnych bakterii
oraz przed toksyng tezcowa. Na podstawie wyni-
kow tych badan zaczeto produkowaé specyficzng
immunoglobuline antytezcowa [5].

W pierwszych latach stosowania immunote-
rapii biernej, ze wzgledu na fakt, ze niemozliwe
bylo pozyskanie przeciwcial ludzkich na szeroka
skale, probowano uzyskiwac je od zwierzat. Na
przykiad immunoglobuline przeciwko blonicy
pozyskiwano od immunizowanych krow [6].
Wprawdzie obecnie technologia otrzymywania
specyficznych immunoglobulin ulegla znaczne;j
modyfikacji, nadal jednak cze$¢ specyficznych
immunoglobulin jest pochodzenia zwierzecego,
np. Antivenin, firmy Merc & Co. — immunoglo-
bulina pochodzenia konskiego, ktora neutralizuje
neurotoksyne jadowitego pajaka Latrodectus
mactans (czarna wdowa) czy antytoksyna botuli-
nowa Botulism Antitoxin Bivalent Types A and B
— immunoglobulina konska firmy Sanofi Pasteur
stosowana zapobiegawczo i leczniczo w przypad-
kach zatrucia jadem kietbasianym.

Klasyczne podejScie do wytwarzania przeciw-
cial opiera sie na immunizacji zwierzecia okreslo-
nym antygenem iizolacji specyficznych przeciwcial
z krwi gospodarza. Jednak bialka pochodzenia
zwierzecego pomimo zaawansowanych technik
inzynierii moga powodowacé szereg niepozadanych
reakcji, ktore wynikaja z ich immunogenno$ci. Dla-
tego tez immunoterapia bierna, w ktorej stosowane
sg preparaty przeciwcial pochodzenia zwierzecego,
powinna by¢ prowadzona wylgcznie pod Scistym
nadzorem medycznym.

Poczawszy od lat 20. do lat 70. XX wieku,
immunizacje bierna stosowano na szerokg skale
w przypadku choréb takich jak szkarlatyna 1 krztu-
siec [7].

Preparaty zawierajace immunoglobuline ludz-
ka sa stosowane m.in. w leczeniu pierwotnego
niedoboru odporno$ci z upo$ledzeniem wytwarza-
nia przeciwcial, blonicy, tezca, zapalenia watroby
typu A oraz B (HAV, hepatitis A virus; HBV, hepa-
titis B virus), wscieklizny, odry, ospy, pierwotne;j
maloplytkowo$ci immunologicznej, w chorobie
Kawasakiego, w wirusowym zakazeniu dolnych
drég oddechowych oraz jako profilaktyka konflik-
tu matczyno-plodowego 1 w nastepstwie choroby
hemolitycznej ptodu i noworodka.

Profilaktyczne podawanie przeciwcial przeciw-
ko wirusowemu zapaleniu watroby typu B (WZW B)

zostalo w duzej mierze wyparte przez wprowadze-
nie szczepionek, nadal jednak immunoprofilaktyka
WZW B jest wskazana w sytuacji przypadkowego
narazenia os6b nieimmunizowanych (w tym takich,
u ktorych szczepienie nie zostalo zakonczone lub
ktorych status szczepienia jest nieznany), np.:
u 0s6b hospitalizowanych, szczegdlnie narazonych
na zakazenie WZW B, u partneréw seksualnych
0s6b chorych na ostre WZW B czy u personelu
medycznego w przypadku zaktucia, skaleczenia,
zanieczyszczenia rany krwig lub innymi ptynami
ustrojowymi pacjenta zakazonego WZW B. Immu-
noprofilaktyke WZW B stosuje sie takze u nowo-
rodkow, ktorych matki sa nosicielkami HBV [8].

Preparaty immunoglobulin ludzkich powodu-
ja ograniczenie lub remisje objawOw niektorych
ogolnoustrojowych chorob zapalnych i autoimmu-
nizacyjnych.

Frakcjonowanie biatek osocza krwi w celu
otrzymania produktéw leczniczych krwiopochod-
nych stalo sie mozliwe dzieki opracowanej w latach
40. XX wieku i funkcjonujacej do dzis (chociaz zmo-
dyfikowanej) metodzie Cohna [9]. Zrodiem osocza
do frakcjonowania jest $wiezo mrozone 0socze
(FFP, fresh frozen plasma), pobierane w centrach
krwiodawstwa 1 krwiolecznictwa (CKiK; w Polsce
znajduja sie 23 takie centra). Wprawdzie jednostki
osocza przeznaczone do frakcjonowania sa podda-
wane rygorystycznym procedurom ograniczajgcym
ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych, w tym
badaniom markerow czynnikow zakaznych [wirus
zapalenia watroby typu B (HBV), wirus zapalenia
watroby typu C (HCV, hepatitis C virus), ludzki
wirus niedoboru odporno$ci (HIV, human immu-
nodeficiency virus)], to jednak ryzyka zwigzanego
z przeniesieniem czynnikow zakaznych nadal nie
mozna catkowicie wyeliminowac. Dlatego tez
zarO6wno osocze, jak i produkty lecznicze krwiopo-
chodne otrzymywane ze zlewanego osocza od lat
80. XX wieku poddawane sa metodom inaktywacji
biologicznych czynniko6w chorobotworczych.

Uzywane do wytwarzania produktow lecz-
niczych osocze zawierajagce immunoglobuliny
ludzkie rézni sie mianem poszczegdlnych prze-
ciwcial specyficznych. Dobo6r osocza o okreSlonym
wskazaniu wynika z checi osiggniecia najbardziej
optymalnego dzialania terapeutycznego w danej
jednostce chorobowej. Jednym z takich preparatow,
ktore bierze sie pod uwage, jest immunoglobulina
dozylna (IVIg).

Wraz z rozwojem nowych technologii, zwliasz-
cza w zakresie otrzymywania MAb, pojawily sie
metody, ktore ograniczyly zapotrzebowanie na
przeciwciala pochodzenia zwierzecego.
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Alternatywnym sposobem otrzymywania
przeciwcial okazala sie technika prezentacji na
fagu (phage display), ktora wykorzystuje techniki
inzynierii genetycznej do modyfikacji genomu
bakteriofagéw i tworzenia bibliotek zawierajacych
miliony wariantow rekombinowanych biatek pre-
zentowanych na ich powierzchni. Korzystanie z bi-
bliotek fagowych umozliwia izolacje funkcjonalnych
1 wysoce specyficznych fragmentoéw przeciwciat
o praktycznie dowolnej swoisto$ci. Metoda ta zo-
stala po raz pierwszy opisana w 1985 roku przez
Georga Smitha [10, 11].

Biblioteki fagowe sg konstruowane w oparciu
o najmniejsze funkcjonalne fragmenty przeciwciala
odpowiedzialne za oddzialywania z antygenem —
fragmenty scFv (single chain fragment variable).

Biblioteki przeciwcial mozna pozyskaé poprzez
przygotowanie matrycy cDNA z komoérek B nieim-
munizowanych ludzkich dawcow 1 amplifikacje frag-
mentow Vy; 1 V; przeciwcial lub skonstruowanie
przeciwcial na podstawie mutacji aminokwasowych
wprowadzanych losowo w petle CDR (complemen-
tary determining regions). W ten sposob generuje
sie pule wariantow przeciwcial o réznych sekwen-
cjach, ktore sa prezentowane na powierzchni fagow.
Podczas przeszukiwania bibliotek fagowych z puli
fagow wybiera sie te specyficznie oddzialujace
z wybranym antygenem [12].

Warianty przeciwcial uzyskane metoda phage
display moga zosta¢ dodatkowo poddane procesowi
dojrzewania powinowactwa (affinity maturation).
Technika ta nasladuje naturalnie zachodzacy proces
wytwarzania przeciwcial o coraz wiekszym powi-
nowactwie do antygenu. W laboratorium poprzez
konstrukcje bibliotek II generacji mozna uzyskaé
podobny efekt, otrzymujac na bazie wyizolowanego
przeciwciala warianty o zwiekszonej sile oddzialy-
wania z antygenem [13].

Uzyskane w wyniku selekcji fragmenty prze-
ciwcial sg poddawane analizie przesiewowej [np.
za pomoca testu immunoenzymatycznego (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay)] oraz sek-
wencjonowaniu. Fragmenty przeciwcial wyprodu-
kowane w systemach bakteryjnych sa nastepnie
oczyszczane na ztozach chromatograficznych. Ana-
liza wiaSciwo$ci wyselekcjonowanych przeciwciat
pozwala na wyznaczenie doktadnych statych kine-
tycznych oddziatywania przeciwciala z antygenem.

W opisany sposob produkuje sie przeciwciala
w formacie scFv przeciwko haptenom, bialtkom,
weglowodanom, receptorom, antygenom nowotwo-
rowym czy wirusom. Moga one mie¢ zastosowanie
terapeutyczne badz byé wykorzystywane w roznych
zestawach diagnostycznych.

Do celow terapeutycznych przeciwciata moga
by¢ dodatkowo koniugowane z cytostatykami
lub izotopami promieniotworczymi, aby umoz-
liwi¢ dostarczenie leku lub znacznika do $ciSle
okre§lonych tkanek. Technologie phage display
z powodzeniem wykorzystuje wiele firm farma-
ceutycznych poszukujacych lekow biologicznych.
Przykiadem dostepnych na rynku ludzkich prze-
ciwcial terapeutycznych otrzymanych przy uzyciu
techniki phage display sa: Humira (adalimumab)
— przeciwcialo skierowane przeciwko czynnikowi
martwicy nowotworu a (TNFa, tumor necrosis fac-
tor at), stosowane m.in. w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawow, czy Benlysta (belimumab) —
ludzkie przeciwciato IgG1 skierowane przeciwko
stymulatorowi limfocytow B (BLyS, B lymphocyte
stimulator), rozpuszczalnemu ligandowi z rodzi-
ny cytokin TNE ktére s3 stosowane w leczeniu
tocznia rumieniowatego ukladowego. W trakcie
badan klinicznych znajduja sie kolejne przeciwciata
otrzymane z bibliotek fagowych [14].

Potwierdza to sluszno$é i skuteczno$é wy-
korzystywania techniki prezentacji na fagu do
otrzymywania wysoce specyficznych ludzkich prze-
ciwcial o potencjale terapeutycznym. Opracowano
takze inne technologie, oparte na chimerycznych
MADb, w ktorych przeciwcialo mysie jest ,,uczlo-
wieczone”. Polega to na zastgpieniu mysich genow
immunoglobulin przez geny immunoglobuliny
ludzkiej [15].

Profilaktyka swoista bierna
w chorobach zakaznych w Polsce

Pierwsze lata po wojnie pokazaty, jak ogromne
znaczenie w walce z rozwojem chordb zakaznych
ma immunoterapia bierna. W rezultacie dziatan
wojennych na terenie Polski, migracji ludnoS$ci
oraz wojsk sytuacja epidemiczna byla wrecz dra-
matyczna.

We wspolpracy z kadra profesoréw — naukow-
cow z przedwojennych os§rodkow uniwersyteckich
we Lwowie, w Warszawie i Poznaniu — w 1944
roku powolano Panstwowy Zaklad Higieny (PZH)
z siedzibg w Lublinie. Gléwne zadania PZH obej-
mowaly przygotowanie, wdrozenie i nadzorowanie
wszystkich dziatan z zakresu ochrony ludnoSci
przed rozprzestrzenianiem sie choréb zakaznych.

W 1951 roku bedacy jedng ze struktur PZH
Zaklad Produkcji Surowic 1 Szczepionek zostat
przeksztaicony w Wytwoérnie Surowic i Szczepio-
nek, z ktérej powstata dzialajgca do dzisiaj spotka
akcyjna ,,BIOMED-LUBLIN” Wytwornia Surowic
1 Szczepionek. Byt to pierwszy w Polsce zakiad
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farmaceutyczny o profilu biotechnologicznym.
Opracowywane 1 wytwarzane tutaj immunoprepa-
raty przez dlugie lata stanowity kluczowy element
narodowego systemu ochrony przed chorobami
zakaznymi.

To tu rozpoczeto produkcje na skalg przemy-
stowg pierwszych w kraju i w Europie Srodkowe;j
surowic odporno$ciowych do walki z blonica,
surowicy meningokokowej (przeciw zapaleniu
opon moézgowych), surowicy przeciw odrze oraz
surowicy przeciw plonicy. Surowice przeciwtez-
cowa, przeciwblonicza, przeciwplonicza i przeciw-
meningokowa wytwarzane byly na bazie krwi koni
poddanych hiperimmunizacji. Surowica przeciwo-
drowa byla wytwarzana na bazie krwi pobierane;j
od ludzi — ozdrowiencow.

Nie sposob przeceni¢ ogromnego znaczenia
wymienionych surowic w zwalczaniu tezca, bto-
nicy, plonicy, odry czy choroby Heinego-Medina
w Polsce. Obecnie te choroby sg w naszym kraju
opanowane, kontrolowane, a produkcja zwigzanych
z nimi immunoglobulin zostata zamknieta.

Immunoglobulina dozylna (IVIg)
a immunoglobulina specyficzna
w leczeniu COVID-19

W Stanach Zjednoczonych immunoglobulina
dozylna zostala zatwierdzona do uzytku klinicznego
w 1980 roku. Stwierdzono, ze jest skuteczna w pro-
filaktyce zakazen zagrazajacych zyciu u pacjentow
z pierwotnymi i wtornymi niedoborami odpornosci.
IVIg stosuje sie w leczeniu przewleklych zakazen,
takich m.in. jak zakazenie parwowirusem B19.

Doswiadczenie dotyczace stosowania [VIg
w leczeniu zakazenia koronawirusem 2 ciezkiego
ostrego zespolu oddechowego (SARS-CoV-2,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
jest obecnie bardzo ograniczone. Uzasadnienie
stosowania IVIg w zakazeniu SARS-CoV-2 stano-
wi przede wszystkim modulacja reakcji zapalne;.
Stwierdzono bowiem, ze IVIg zmniejsza odpowiedz
zapalng w ciezkich zakazeniach SARS-CoV-2.
W publikacjach z Chin poinformowano o stoso-
waniu IVIg u zakazonych SARS-CoV-2 pacjentow
w ciezkim stanie, u ktorych w efekcie stwierdzono
normalizacje temperatury i zlagodzenie objawow
ze strony ukiadu oddechowego. Wynikow tych nie
mozna jednak uznawac za jednoznaczne, poniewaz
chorzy otrzymywali takze leki przeciwwirusowe
1 steroidy, ktére mogly zaburzy¢ ocene wplywu
samej immunoglobuliny [16]. Mozna zatem stwier-
dzié, ze obecnie brakuje jednoznacznych dowodow
popierajacych stosowanie IVIg w leczeniu choréb

wywolanych przez koronawirusy, takie jak SARS-
-CoV, SARS-CoV-2 1 MERS-CoV (Middle East
respirvatory syndrome coronawirus — koronawirus
bliskowschodniego zespolu niewydolno$ci odde-
chowej).

Z kolei immunoglobulina specyficzna otrzyma-
na z osocza dawcow z wysokim mianem przeciwcial
w stosunku do okre§lonych czynnikow zakaznych
byla z powodzeniem stosowana w leczeniu wielu
infekcji, spowodowanych np. przez wirus cyto-
megalii (CMYV, cytomegalovirus) lub wirus grypy
(HIN1). Zaleta immunoglobuliny specyficznej
jest mozliwo$¢ jej otrzymywania z osocza dawcow
seropozytywnych w stosunku do specyficznego
czynnika zakaznego, w ktorym stwierdzono wy-
starczajace do neutralizacji czynnika zakaZnego
miano przeciwcial neutralizujacych [17].

Skuteczno$é specyficznych immunoglobulin
potwierdzono takze podczas leczenia zakazen
spowodowanych innymi koronawirusami (SARS
1 MERS) [18]. W publikacjach na temat leczenia
postepujacych zakazen SARS-CoV-2 potwierdzo-
no szybsza poprawe parametrow klinicznych oraz
znaczaco nizsza Smiertelno$¢ u chorych, ktorzy
otrzymali osocze od ozdrowiencow [19]. Analiza
badan prospektywnych z 2009 roku potwierdzita
skuteczno$¢ osocza (o mianie > 1:160) pobranego
od 0s6b po przechorowaniu grypy wywolanej przez
wirusa typu A (H1IN1) i przetoczonego pacjentom
z ciezkim zakazeniem HIN1 [20]. W jednym z ba-
dan porownywano takze skuteczno$§¢ immunoglo-
buliny otrzymanej z osocza pobranego od oso6b,
ktore przebyly ciezkie zakazenie wirusem HIN1.
U pacjentow tych stwierdzono zmniejszenie miana
wirusa 1 wydluzenie czasu przezycia. Badanie to
wykazalo przewage immunoglobulin specyficznych
nad IVIg [21].

Zastosowanie immunizacji biernej
osoczem ozdrowiencow w leczeniu
zakazen wirusowych

Osocze od 0sob po przebytych infekcjach wi-
rusowych (CP, convalescent plasma) jest wykorzy-
stywane do celéw klinicznych od konca XIX wieku.
Skuteczne proby terapii osoczem ozdrowiencow
podjeto podczas pandemii grypy hiszpanki w 1919
roku [22-24].

Osocze od ozdrowiencow stosowano m.in. w le-
czeniu odry, Swinki, ospy wietrznej, infekcji CMV
czy parwowirusem B19. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, World Health Organization) re-
komendowala takze uzycie osocza ozdrowiencow
podczas epidemii goraczki krwotocznej wywolanej
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zakazeniem wirusem Ebola [25]. W 2009 roku
podczas pandemii grypy AHIN1 zaobserwowano
znaczace obnizenie Smiertelno$ci w grupie podda-
nej terapii osoczem ozdrowiencOw w poréwnaniu
z grupa kontrolng (20,0% vs. 54,8%; p = 0,01)
[20]. Rowniez w przypadku zastosowania osocza
w leczeniu MERS oraz SARS zaobserwowano
lepsze efekty terapeutyczne w poroéwnaniu z grupa
kontrolng [26, 27].

Na podstawie doniesien literaturowych moz-
na stwierdzi¢, ze terapia osoczem ozdrowienNcoOw
w wiekszo$ci przypadkow jest skuteczna 1 dobrze
tolerowana. Rzadko obserwowane sg powazne
reakcje niepozadane. Szczegdlnie w przypadku
zastosowania osocza ozdrowiencow w leczeniu
roznych infekcji wirusowych mozna stwierdzié, ze
takie postepowanie zmniejsza Smiertelno$c, obniza
wiremie, a w konsekwencji skraca czas hospitaliza-
cji 1 przyspiesza rekonwalescencje chorych.

Za efekt leczniczy osocza ozdrowiencow od-
powiadaja przeciwciala neutralizujace, przy czym
kluczowe jest ich odpowiednio wysokie miano.
Za metode referencyjng oznaczania miana prze-
ciwcial neutralizujacych uwaza sie wirusowe te-
sty neutralizacji (VNT, virus neutralisation test).
Klasyczny VNT polega na przygotowaniu hodowli
komorek wrazliwych na zakazenie danym wirusem.
Nastepnie przygotowuje sie serie rozcienczen
testowanej surowicy (lub roztworu zawierajacego
przeciwciala), miesza sie ja z zawiesing zawierajaca
okreslong iloS¢ czastek zakaznych wirusa 1 dodaje
tak przygotowana mieszanine do zalozonej wczes-
niej hodowli. Po okresie inkubacji wynik otrzymuje
sie na podstawie zbadania kazdej studzienki pod
katem obecnosci infekcji wirusowej, a wlasciwie
dokonania oceny, czy i w jakim rozcieficzeniu
surowicy infekcja wirusowa zostaje zahamowana.
W przypadku niektérych wirus6w przeprowadza
sie ocene mikroskopowa efektu cytopatycznego,
ktéry moze obejmowac zmiane morfologiczng zaka-
zonych komorek lub ich lize 1 pojawienie sie w tym
miejscu pustych przestrzeni, tzw. tysinek (plaque).
Ostateczny wynik badania, wyrazany jako miano
przeciwcial neutralizujacych w badanej probce,
oznacza ostatnie rozcienczenie surowicy skutecz-
nie neutralizujace zakazona hodowle w odniesieniu
do kontroli [28].

Testy neutralizacji sg badaniami wysoce spe-
cjalistycznymi, praco- i czasochlonnymi, wymagaja-
cymi odpowiedniej klasy pomieszczen laboratoryj-
nych. Sa trudne do wystandaryzowania i wrazliwe
na dojrzatos¢ i typ komérek. Wykonuje sie je tylko
w nielicznych o$rodkach. Rutynowo do okreslenia
przydatnos$ci osocza dawcow do celow biernej im-

munizacji stosuje sie testy serologiczne. W przy-
padku wirusa SARS-CoV-2 najlepiej skorelowane
z mianem przeciwcial neutralizujacych sg testy
oparte na antygenach biatka kolca S1 czy domeny
wiazacej receptor (RBD, receptor-binding domain).

Wiadomo juz, ze wiremia osiaga zwykle naj-
wyzszy poziom w ciggu 1. tygodnia trwania infekcji,
natomiast pierwotna odpowiedZ immunologiczna
jest rozwijana pod koniec 2. tygodnia trwania
zakazenia. Na tej podstawie mozna wnioskowacé,
ze zastosowanie osocza we wczesnym stadium
choroby moze pozwoli¢ osiagnal lepsze efekty
terapeutyczne [29].

Efektywno$§¢ biernej immunizacji zmniejsza
sie w miare progresji zakazenia. Peing ochrone
przed wystapieniem choroby objawowej mozna
uzyskac poprzez profilaktyczne podanie immuno-
globuliny przed ekspozycja na czynnik zakazny.
Bierna immunizacja moze by¢ wysoce skuteczna,
gdy jest zastosowana bezposrednio po ekspozycji,
jeszcze przed wystgpieniem objawow. Terapia im-
munoglobulinami jest mato skuteczna, gdy zostaje
zastosowana po wystapieniu objawow choroby. Przy
zastosowaniu terapii w p6znym stadium choroby
wystepuja niewielkie korzy$ci kliniczne lub nie ma
ich wcale (ryc. 1).

Bierna immunizacja a COVID-19

Pod koniec grudnia 2019 roku w mieScie Wu-
han (Chiny, prowincja Hubei) wykryto przypadek
zapalenia pluc spowodowanego infekcja nieznanym
dotad koronawirusem, nazywanym poczatkowo
2019-nCoV. W lutym 2020 roku WHO zatwierdzita
oficjalna nazwe wirusa — SARS-CoV-2 — i nazwe
wywolywanej przez niego choroby — choroba
koronawirusowa 2019 (COVID-1, coronavirus dis-
ease 2019). Koronawirusy sg znanymi czynnikami
zakaznymi, ktore podzielono na cztery rodzaje:
a- 1 B-koronawirusy (zakazne dla ssakow) oraz
y-10-koronawirusy (wywolujace choroby u ptakow).
Wirus SARS-CoV-2 (nalezacy do -koronawiruso6w)
jest siodmym spos$rod poznanych koronawirusow
mogacych zainfekowaé czlowieka. Swoja nazwe
zawdziecza wysokiemu podobienstwu do ludzkiego
wirusa SARS (82%) oraz do wystepujacego u nie-
toperzy SARS-like-CoVZXC21.

Raport WHO z dnia 18 kwietnia 2021 roku
podaje, ze na calym Swiecie od poczatku trwania
pandemii odnotowano 140 322 903 przypadki
COVID-19. W wyniku choroby wywolanej SARS-
-CoV-2 zmarty 3 003 794 osoby.

Pandemia COVID-19 spowodowana rozprze-
strzenianiem sie SARS-CoV-2 stanowi zar6wno
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Rycina 1. Efektywnos$¢ biernej immunizacji w zaleznosci od fazy zakazenia, w ktérej zostanie zastosowana

bezprecedensowe wyzwanie dla klinicystow, jak
1 obcigzenie systemu ochrony zdrowia ze wzgledu
na wysoki wskaznik zakaznoS$ci i SmiertelnoSci.
Biorac pod uwage szybkie i katastrofalne rozprze-
strzenianie sie COVID-19, nalezalo przeSledzié
istniejgce opcje terapeutyczne mogace pomoc
w zwalczaniu zakazenia SARS-CoV-2 do czasu
pojawienia sie szczepionki lub innego skutecznego
leku. Duze nadzieje wigzano z osoczem pobranym
od 0s6b po przechorowaniu COVID-19 oraz z pre-
paratami immunoglobulin.

W toku sg liczne badania z randomizacja majace
okresli¢ skuteczno$¢ terapii osoczem ozdrowien-
cow w przypadku zakazenia SARS-CoV-2 [30].

Amerykanska organizacja rzagdowa Narodowe
Instytuty Zdrowia (NIH, National Institutes of
Health), zajmujaca sie badaniami biomedycznymi
1 zwigzanymi ze zdrowiem, w ostatnich rekomen-
dacjach z dnia 9 pazdziernika 2020 roku podaje, ze
pomimo niewystarczajacych jeszcze danych z do-
brze kontrolowanych badan z randomizacja, wyka-
zujacych efektywno$c 1 bezpieczenstwo stosowania
osocza ozdrowiencow w leczeniu COVID-19, juz
ponad 70 000 pacjentow w Stanach Zjednoczonych
zostato poddanych takiej terapii w ramach progra-
mu kliniki Mayo — Mayo Clinic’s Expanded Access
Program (EAP). ]

Amerykanska Agencja ZywnoSci 1 Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) oraz Mayo
Clinic przeprowadzily retrospektywne, poSred-
nie badania oceny skutecznoSci terapii osoczem

ozdrowiencow przy wykorzystaniu danych Mayo
Clinic EAP, z ktorych wynika, ze u pacjentow,
ktorzy otrzymali jednostki osocza z wyzszymi mia-
nami przeciwcial neutralizujacych SARS-CoV-2,
zaobserwowano lepsze efekty terapeutyczne niz
u tych, ktorzy otrzymali osocze o nizszych mianach
przeciwcial. Potwierdzily to wyniki badaczy z Mayo
Clinic, ktorzy wykazali mniejsza $miertelno$c
(22,3%) wsrod pacjentdow z grupy, ktora otrzymata
osocze ozdrowiencow zawierajace wysokie miano
przeciwcial anty-SARS-CoV-2, w por6wnaniu
z grupa, ktora otrzymatla osocze o $rednim i ni-
skim mianie przeciwcial (odpowiednio 27,4% oraz
29,6%) [31]. Szczegolnie dobrg odpowiedZ na le-
czenie zaobserwowano w przypadku podania osocza
W ciggu 72 godzin od rozpoznania COVID-19 [32].
Dziatania niepozadane w przypadku zastosowania
osocza ozdrowiencow u chorych na COVID-19 sg
rzadkie 1 podobne jak w przypadku podania osocza
z innych wskazan.

Opierajac sie na wszystkich dostepnych obec-
nie dowodach naukowych, mozna wnioskowac, ze
prawdopodobne korzysci ze stosowania osocza
ozdrowiencow w terapii COVID-19 przewyzszaja
znane i potencjalne zagrozenia.

W celu zminimalizowania dzialan niepozada-
nych po podaniu osocza ozdrowiencow kilka oSrod-
kow na Swiecie podjelo probe wytworzenia hiperim-
munizowane] globuliny anty-SARS-CoV-2 (hIVIg,
hyperimmune intravenous immunoglobulin) [33].
Koncentrat immunoglobuliny pozwala na podanie
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przeciwcial neutralizujagcych w mniejszej objetosci,
co powinno sie przyczyni¢ do zmniejszenia liczby
reakcji niepozadanych zwigzanych z przetocze-
niem osocza. Stosuje sie rozne metody uzyskania
koncentratu immunoglobuliny. Naukowcy pod
kierownictwem Vandeberga zastosowali metode
chromatograficzng, dzieki ktorej w koncentracie
udalo sie osiggnaé okolo 10-krotnie wyzsze steze-
nie specyficznych przeciwcial anty-SARS-CoV-2
w porOwnaniu ze stezeniem tych przeciwciat
w puli osocza ozdrowiencow. Jednoczes$nie aktyw-
no$¢ neutralizujaca przeciwcial jest okolo 3-krot-
nie wyzsza w produkcie kohcowym w stosunku do
puli osocza [34]. Oznacza to, ze pacjent poddany
terapii hIVIg otrzyma przeciwciala o wyzszej
aktywnoSci neutralizujacej w dawce stanowigce;j
ekwiwalent osocza ozdrowiehcow. Koncowy pro-
dukt zawiera 100% IgG. Natomiast niepozadane
biatka, takie jak IgM, IgA, przeciwciala anty-A,
anty-B, anty-D, zostaly praktycznie wyelimino-
wane. Przeciwciala klasy IgM odpowiadajace za
wewnatrznaczyniowa aktywno$§¢ hemolityczna
przeciwcial anty-A i anty-B zostaly usuniete, co
zapobiega hemolizie wewnatrznaczyniowej [35].
W zwigzku z tym, w przeciwienstwie do stoso-
wania osocza, nie jest konieczny dobor dawcow
zgodnych pod wzgledem uktadu ABO.

Usuniecie IgA zapewnia korzy$¢ terapeutycz-
na zwigzang ze stosowaniem hIVIg w poréwnaniu
z osoczem ozdrowiencow u pacjentow z niedo-
borem IgA, ktorzy mogli byé wczesniej leczeni
produktami krwiopochodnymi 1 wytworzyli prze-
ciwciala przeciwko IgA.

Potencjalng przewage hIVIg nad bezposSred-
nim podawaniem osocza ozdrowiencoOw stanowi
roznorodno$¢ przeciwcial uzyskanych z puli osocza
ozdrowiencow, ktora moze zapewnié szerszy zakres
aktywnos$ci przeciwwirusowej [36]. Taka roznorod-
no$¢ moze by¢ istotna w zwiazku z faktem poja-
wiania sie nowych wariantow wirusa SARS-CoV-2.
Zrbznicowanie przeciwcial moze zapewnic szerszy
zakres aktywno$ci przeciwwirusowej poprzez
atakowanie roznych epitopow wirusa i wykorzysty-
wanie roznych mechanizmoéow komorkowych [32].

Nalezy sie zatem spodziewac, ze zastosowanie
hIVIG moze sie okazac bardziej skuteczne niz za-
stosowanie §wiezo mrozonego 0socza, pobranego
od 0s6b po przechorowaniu COVID-19.

W trakcie badan klinicznych jest preparat
otrzymany podczas prac prowadzonych pod kierun-
kiem Vanderberga. Badania te zapewne dostarcza
wkrétce istotnych informacji na temat skutecznoSci
1 bezpieczenstwa stosowania hIVIg anty SARS-
-CoV-2 [37].

Nalezy wspomnie¢, ze prace polskich naukow-
cow pod kierownictwem profesora Tomasiewicza,
realizowane przy udziale firmy BIOMED-LUBLIN
1 Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (projekt nr
2020/ABM/COVID19/0036), dotyczace stworzenia
koncentratu immunoglobuliny anty-SARS-CoV-2,
takze sa w fazie badan klinicznych.

Przyszto§¢ immunizacji biernej

Znaczny postep w zakresie technologii MAb
1 coraz wieksze uznanie dla roli przeciwcial w zwal-
czaniu choréb zakaznych spowodowaly, ze nowe te-
rapie oparte na immunizacji biernej beda prawdopo-
dobnie nadal sie rozwijac. Jednocze$nie pojawiajaca
sie coraz czesciej antybiotykooporno$c¢ istotnych
Kklinicznie bakterii, takich m.in. jak Staphylococcus
aureus lub Salmonella typhi, jest bardzo alarmujaca,
co dodatkowo motywuje do prowadzenia badan nad
rozwojem terapii opartych na przeciwciatach. Jedno
z ograniczen biernej immunizacji stanowi krotki
okres poltrwania przeciwcial in vivo, ktory czesto
zapewnia tylko przejSciowa ochrone i wymaga
powtorzenia terapii. Duze nadzieje budza nowe
technologie, ktére wydiuzaja okres poltrwania
MADb. Jednym z takich przyktadow jest mutacja
regionu Fc MAb anty-RSV w celu zwiekszenia jego
wigzania z receptorem Fc, co skutkuje wzrostem
farmakokinetyki przeciwcial w surowicy u ludzi
z typowego 19-34-dniowego okresu poltrwania
do 100-dniowego, przy jednoczesnym zachowaniu
aktywnos$ci neutralizujacej swoistej dla wirusa.
Wprawdzie immunizacja bierna moze by¢ wystar-
czajaca do ochrony lub leczenia choroby w fazie
ostrej lub podczas jej remisji, jednak wydaje sie, ze
immunizacja aktywna poprzez odpowiednio ,,zapro-
jektowang” szczepionke nadal jest potrzebna w celu
utrzymania dlugoterminowego poziomu odpornoS$ci
ochronnej. Nalezy podkresli¢, ze skuteczne metody
immunizacji biernej moga stanowi¢ baze do opra-
cowywania nowych 1 ulepszonych szczepionek.

PiSmiennictwo

1. Niewiesk S. Maternal antibodies: clinical significance, mecha-
nism of interference with immune responses, and possible vac-
cination strategies. Front Immunol. 2014; 5: 446, doi: 10.3389/
fimmu.2014.00446, indexed in Pubmed: 25278941.

2. Fischer A. Severe combined immunodeficiencies (SCID). Clin
Exp Immunol. 2000; 122(2): 143-149, doi: 10.1046/j.1365-
-2249.2000.01359.%, indexed in Pubmed: 11091267.

3. Lederman HM, Winkelstein JA. X-linked agammaglobulinemia:
an analysis of 96 patients. Medicine (Baltimore). 1985; 64(3):
145-156, indexed in Pubmed: 2581110.

4. Slifka M, Amanna I. Passive Immunization. Plotkin’s Vaccines.
2018: 84-95.e10, doi: 10.1016/b978-0-323-35761-6.00008-0.

48 https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine


http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00446
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2014.00446
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25278941
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2249.2000.01359.x
http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2249.2000.01359.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11091267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2581110
http://dx.doi.org/10.1016/b978-0-323-35761-6.00008-0

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Joanna Lasocka 1 wsp., Immunizacja bierna w walce z chorobami zakaznymi, w tym z COVID-19

Ueber das Zustandekommen der Diphtherie-Immunitét und der
Tetanus-Immunitit bei Thieren. DMW - Deutsche Medizinische
Wochenschrift. 2009; 16(49): 1113-1114, doi: 10.1055/s-0029-
1207589.

Winau F, Winau R. Emil von Behring and serum therapy.
Microbes Infect. 2002; 4(2): 185-188, doi: 10.1016/s1286-
-4579(01)01526-%, indexed in Pubmed: 11830051.

Marano G, Vaglio S, Pupella S, et al. Convalescent plasma: new
evidence for an old therapeutic tool? Blood Transfus. 2016;
14(2): 152-157, doi: 10.2450/2015.0131-15, indexed in Pubmed:
26674811.

Charakterystyka produktu leczniczego Gamma anty-HBs 200,
,BIOMED-LUBLIN” Wytwdrnia Surowic i Szczepionek Spotka
Akcyjna.

Cohn EJ, Strong LE. Preparation and properties of serum and
plasma proteins; a system for the separation into fractions of
the protein and lipoprotein components of biological tissues
and fluids. ] Am Chem Soc. 1946; 68: 459-475, doi: 10.1021/
ja01207a034, indexed in Pubmed: 21015743.

Smith GP. Filamentous fusion phage: novel expression vectors
that display cloned antigens on the virion surface. Science. 1985;
228(4705): 1315-1317, doi: 10.1126/science.4001944, indexed in
Pubmed: 4001944.

Alkan SS. Monoclonal antibodies: the story of a discovery that
revolutionized science and medicine. Nat Rev Immunol. 2004; 4(2):
153-156, doi: 10.1038/nri1265, indexed in Pubmed: 15040588.
Ahmad ZA, Yeap SK, Ali AM, et al. scFv antibody: principles and
clinical application. Clin Dev Immunol. 2012; 2012: 980250, doi:
10.1155/2012/980250, indexed in Pubmed: 22474489.
Steinwand M, Droste P, Frenzel A, et al. The influence of anti-
body fragment format on phage display based affinity maturation
of IgG. MAbs. 2014; 6(1): 204-218, doi: 10.4161/mabs.27227,
indexed in Pubmed: 24262918.

LuRM, Hwang YC, Liu I], et al. Development of therapeutic anti-
bodies for the treatment of diseases. ] Biomed Sci. 2020; 27(1): 1,
doi: 10.1186/s12929-019-0592-z, indexed in Pubmed: 31894001.
Marasco WA, Sui J. The growth and potential of human antiviral
monoclonal antibody therapeutics. Nat Biotechnol. 2007; 25(12):
1421-1434, doi: 10.1038/nbt1363, indexed in Pubmed: 18066039.
Cao W, Liu X, Bai T, et al. High-dose intravenous immunoglobu-
lin as a therapeutic option for deteriorating patients with corona-
virus disease 2019. Open Forum Infect Dis. 2020; 7(3): ofaal02,
doi: 10.1093/0fid/ofaal02, indexed in Pubmed: 32258207.
Jawhara S. Could intravenous immunoglobulin collected from
recovered coronavirus patients protect against COVID-19 and
strengthen the immune system of new patients? Int J Mol Sci. 2020;
21(7), doi: 10.3390/ijms21072272, indexed in Pubmed: 32218340.
Who Mers-Cov Research Group. State of knowledge and data
gaps of middle east respiratory syndrome coronavirus (MERS-
-CoV) in Humans. PLoS Curr. 2013; 5, doi: 10.1371/currents.
outhreaks.0bf719e352e7478{8ad85fa30127ddh8,
Pubmed: 24270606.

Shen C, Wang Z, Zhao E, et al. Treatment of 5 critically Ill patients
with COVID-19 with convalescent plasma. JAMA. 2020; 323(16):
1582-1589, doi: 10.1001/jama.2020.4783, indexed in Pubmed:
32219428.

indexed in

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Hung IFn, To KKw, Lee CK, et al. Convalescent plasma treat-
ment reduced mortality in patients with severe pandemic influ-
enza A (HIN1) 2009 virus infection. Clin Infect Dis. 2011; 52(4):
447-456, doi: 10.1093/cid/ciq106, indexed in Pubmed: 21248066.
Luke TC, Casadevall A, Watowich SJ, et al. Hark back: passi-
ve immunotherapy for influenza and other serious infections.
Crit Care Med. 2010; 38(4 Suppl): e66-€73, doi: 10.1097/
CCM.0b013e3181d44cle, indexed in Pubmed: 20154602.

Gould EW. Human serum in the treatment of influenza bronchop-
neumonia N Y Med J. 1919; 109: 666-667.

Holst J. Convalescent serum in the treatment of influenza Nor
Mag Laegevidenskaben. 1919; 80: 31-561.

Huff-Hewitt W. Human serum in influenza. Br Med J. 1919; 1:
575.

Griensven Jv, Edwards T, Lamballerie Xde, et al. Evaluation of
convalescent plasma for Ebola virus disease in Guinea. N Engl
J Med. 2016; 374(1): 33-42, doi: 10.1056/nejmoal511812, inde-
xed in Pubmed: 26735992.

Who Mers-Cov Research Group. State of Knowledge and Data
Gaps of Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-
-CoV) in Humans. PLoS Curr. 2013; 5, doi: 10.1371/currents.
outbreaks.0bf719e352e7478f8ad85fa30127ddb8,
Pubmed: 24270606.

Wong VWS, Dai D, Wu AKL, et al. Treatment of severe acute re-
spiratory syndrome with convalescent plasma. Hong Kong Med
J. 2003; 9(3): 199-201, indexed in Pubmed: 12777656.
https://microbenotes.com/neutralization-test-introduction-and-types.
Cheng Y, Wong R, Soo YOY, et al. Use of convalescent plasma
therapy in SARS patients in Hong Kong. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2005; 24(1): 44-46, doi: 10.1007/s10096-004-1271-9,
indexed in Pubmed: 15616839.

Piechotta V, Iannizzi C, Chai KLi, et al. Convalescent plasma or

indexed in

hyperimmune immunoglobulin for people with COVID-19: a ra-
pid review. Cochrane Database Syst Rev. 2020; 5: CD013600, doi:
10.1002/14651858.CD013600, indexed in Pubmed: 32406927.
Joyner MJ, Carter RE, Senefeld JW, et al. Convalescent plasma
antibody levels and the risk of death from Covid-19. N Engl
JMed. 2021; 384(11): 1015-1027, doi: 10.1056/NEJM0a2031893,
indexed in Pubmed: 33523609.

Food and Drug Administration. EUA 26382: emergency use
authorization (EUA) request; 2020.
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-clinical-
-trial-testing-hyperimmune-intravenous-immunoglobulin-plus-
-remdesivir-treat-covid-19-begins.

Vandeberg P, Cruz M, Diez JM. Production of anti-SARS-CoV-2
hyperimmune globulin from convalescent plasma bioRxiv 2020.
11; 18: 388991, doi: https://doi.org/10.1101/2020.11.18.388991.
Flegel WA. Pathogenesis and mechanisms of antibody-mediated
hemolysis. Transfusion. 2015; 55 Suppl 2: S47-S58, doi: 10.1111/
trf.13147, indexed in Pubmed: 26174897.

Liu L, Wang P, Nair M, et al. Potent neutralizing antibodies
against multiple epitopes on SARS-CoV-2 spike. Nature. 2020;
584(7821): 450-456, doi: 10.1038/s41586-020-2571-7, indexed
in Pubmed: 32698192.

Inpatient treatment with anti-coronavirus immunoglobulin
(ITAC) [monograph on the internet]. clinicaltrials.gov; 2020. Ava-
ilable from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04546581).

https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine 419


http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1207589
http://dx.doi.org/10.1055/s-0029-1207589
http://dx.doi.org/10.1016/s1286-4579(01)01526-x
http://dx.doi.org/10.1016/s1286-4579(01)01526-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11880051
http://dx.doi.org/10.2450/2015.0131-15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26674811
http://dx.doi.org/10.1021/ja01207a034
http://dx.doi.org/10.1021/ja01207a034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21015743
http://dx.doi.org/10.1126/science.4001944
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4001944
http://dx.doi.org/10.1038/nri1265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15040588
http://dx.doi.org/10.1155/2012/980250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22474489
http://dx.doi.org/10.4161/mabs.27227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24262918
http://dx.doi.org/10.1186/s12929-019-0592-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31894001
http://dx.doi.org/10.1038/nbt1363
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18066039
http://dx.doi.org/10.1093/ofid/ofaa102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32258207
http://dx.doi.org/10.3390/ijms21072272
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32218340
http://dx.doi.org/10.1371/currents.outbreaks.0bf719e352e7478f8ad85fa30127ddb8
http://dx.doi.org/10.1371/currents.outbreaks.0bf719e352e7478f8ad85fa30127ddb8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24270606
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2020.4783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32219428
http://dx.doi.org/10.1093/cid/ciq106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21248066
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0b013e3181d44c1e
http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0b013e3181d44c1e
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20154602
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1511812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26735992
http://dx.doi.org/10.1371/currents.outbreaks.0bf719e352e7478f8ad85fa30127ddb8
http://dx.doi.org/10.1371/currents.outbreaks.0bf719e352e7478f8ad85fa30127ddb8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24270606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12777656
http://dx.doi.org/10.1007/s10096-004-1271-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15616839
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD013600
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32406927
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa2031893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33523609
http://dx.doi.org/https:/doi.org/10.1101/2020.11.18.388991
http://dx.doi.org/10.1111/trf.13147
http://dx.doi.org/10.1111/trf.13147
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26174897
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-020-2571-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32698192

