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Utilizzato da pit di un secolo per curare le gravi epidemie,
il plasma iperimmune prelevato dalle persone guarite.
viene trasfuso anche oggi nei pazienti con forme gravi di
COVID-19. Tuttavia, il suo funzionamento e i suoi effetti
clinici sono ancora poco conosciuti. Ecco i segrefi di
quello che da molti viene considerato “l'oro giallel




REPORTAGE IL PLASMA IPERIMMUNE

Il sistema immunitario @ un’arma fondamentale EIFRERIEE
fura ha messo a disposizione per proteggerci da germi pa-

In questa pagina, un
ritratto di Emil von
Behring. Nella pagina

T

sequente, in alfo la togeni quali virus e batteri. Tuttavia, mentre contro questi
| pagina dove il dottor ultimi possiamo contare su alleati formidabili sviluppati dal
3 Francesco Cenci ha . L ol s ST ; s l Sl s
pibblicato als S genio umano quali gli antibiotici, con ro i virus le armi pig
| della sua ricerca efficaci sono prodotte dal nostro organismo e si chiamano
| ?Elbzss":'til?;im anticorpi. Gli anticorpi, chiamati anche immunoglobuline,

AR sono prodotti da un tipo particolare di globuli bianchi, chia-

mati linfociti B, che si attaccano alla superficie del virus
neutralizzandolo, cioe disaftivandolo, impedendogli cosi di
enfrare nelle cellule umane, infettarle e replicarsi.

Quando gli scienziati si trovano di fronte ad un’epidemia,
0 peggio una pandemia, da un virus sconosciuto la prima
cosa che fanno e quella di individuarlo e di sequenziarne il
genoma, cioe il patrimonio genetico. Una volta identificato
e sequenziato, mettono a contatto il siero del paziente con
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La scoperta delimmunoterapia
passiva viene attribuita

a Emil von Behring (1854-1917),
medico, fisiologo e batteriologo
tedesco.
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il virus vivo per vedere se € in grado
di inattivarlo. Questo esame partfico-
lare si chiama test di neutralizzazione
su piastra: si tratta di un test molto
difficile da esequire che richiede dei
laboratori con livello di biosicurezza 3
(ciod in grado di manipolare virus vivi
pericolosi per l'uomo).

UNO SGUARDO AL PASSATO

La scoperta dell’immunoterapia passi-
va, cioé l'utilizzo degli anticorpi pre-
senti nel siero delle persone guarite
per curare le persone ancora malate,
viene attribuita ad Emil von Behring
(1854-1917), medico, fisiologo e bat-
teriologo tedesco. Mentre lavorava nel
laboratorio di un altro illustre scien-
ziato, Robert Koch, Behringh riusci a
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Dott. Cenci Francesco
Utiiciale samitario in Campelio sui Clitunne :
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Alcune esperienze di siarqimmqni;zaz_l'nné_] |
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1 noto o tatti che il worbillo, sopportato upa volta, abba.
. stansa raramente si contrae una seconda. Mentre assol fcile &
. i} contagio di questa malaitin esantematica, assai difieile dla
' reinfesione delPorganismo; @ ¢id per il fatto dellimmunitd, che
' i acquista dopo Ja prima infezione. L
" Pra i tessuti che contengono in maggior quantith le sostanze
. antiinfettive & il sangue, @ specialmente il sue sicro, che talyolta
. ha an naturale potere battericida, come quello dei topd che imr
. mpizzo gli anfinali dal carbonchio, : oA
 Oltre perd o guesta imuunitd nalursle, e ne  wn’ altra ae- .
 quisita, che ba per cansa Wna pregressa spontanes infesione pin
;.:f:ff O meno grave, dalla i}ﬂﬂlﬁ- ﬂiégmiﬁ per maiswnmargaﬂiﬁﬁr "
. ale immunitd, che & fatto noto per molte infezioni [scarlatbine,
" morhillo, sifilide, tifo, difterite, ecc.), e che pud durare per (uffa
" a vita, od un tempo pilt o meno lango, fu spiegata diversamente
" dai varii batteriologi di. questi nltimi tempi, ma ors 2 sienutn
.. dipendente dalla produsione. di antitossine o di sostanze, anfibats

rendere dei topi temporaneamente immuni dalla difterite e
dal tetano, iniettando loro del siero prelevato da conigli
infettati da tali germi. Nella notte di Natale del 1891, in un
ospedale di Berlino von Behring inietto per la prima volta
il siero antidifterico in una bambina che stava morendo per

questa malattia, salvandole la vita. Questa scoperta gli |l medico Francesco cenfl,eStatO
valse il premio Nobel per la medicina nel 1901, il primo "aiprimiauti“zzare

della storia, consegnatogli dalle mani dello stesso Nobel. Se

" - d
von Behring viene universalmente riconosciuto come il padre Pimmunoterapia passiva, nel 1907
della sieroterapia moderna, uno studioso italiano, Francesco per proteggere un bambino dal

Cenci, & stato perd fra i primi ad utilizzarlo, nel 1907 per

proteggere un bambino dal rischio di confrarre il morbillo. rischio di contrarre il morbillo.

SSHUTTERETOGR
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E Segnaletica nel Mali

' che raccomanda il

a8 lavaggio delle mani con
15 sapone per scongiurare
| la trasmissione del
micidiale virus di ebola.

T

|| dimostrato un efficace trattamento
contro la pericolosa epidemia Ebola,
' diffusa soprattutto in Africa, tanto
che POMS nel 2015 P'ha indicato
come uno dei piis validi metodi per
il contenimento della patologia.
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REPORTAGE IL PLASMA IPERIMMUNE

Da allora la sieroterapia & stata applicata nel trattamento
e prevenzione di numerose epidemie e pandemie, dalla spa-
gnola del 1918 al morbillo, varicella, fetano, rabbia, epatite
A ed epatite B.

Piu recentemente, il plasma iperimmune & stato utilizzato
nella SARS del 2002 e nella MERS del 2012, due gravi epide-
mie causate da virus respiratori di tipo influenzale apparte-
nenti alla famiglia dei coronavirus, la stessa a cu; appartie-
ne il nuovo coronavirus del 2019 (0 SARS-CoV-2), il temibile
virus responsabile dell’attuale pandemia COVID-19.

Il plasma iperimmune si & inoltre dimostrato un efficace
fratfamenfo contro l'epidemia Ebola, la pericolosa malat-
tia virale con un’altissima mortalita diffusa soprattutto in
Africa, tanto che l"Organizzazione Mondiale della Sanita nel
2015 ha approvato questo metodo di cura, indicandolo come
uno dei piu validi per il contenimento della patologia.

E arriviamo ai giorni nostri: nonostante abbia piu di 100
anni, il plasma iperimmune ¢ il trattamento contro ECOE
VID-19 piv studiato ed utilizzato: vi sono centinaia d; studi
in tutto il mondo che stanno cercando dj scoprire tutti i se-
greti di questa preziosa fonte dj anticorpi.
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COME FUNZIONA CONTRO IL COVID-19 Campioni di plasma
Il plasma iperimmune viene prelevato dai pazienti guariti 'a”n:l:zs;ic_l‘ il
dal COVID-19, attraverso una procedura particolare chia-
mata aferesi che utilizza un separatore cellulare (schema
in basso). Vengono usualmente prelevati 600 ml di plasma
- la procedura richiede meno di un’ora - da cui si ricavano
due dosi terapeutiche da 300 ml ciascuna. Il plasma raccol-
to viene softoposto a test rigorosi per quantificare esatta-

mente il titolo neutralizzante degli anticorpi anti-COVID-19 at .
e per escludere la presenza di malattie infettive (epatite “ plasma Ipe"mmune viene

B, epatite C e HIV). Infine, come ulteriore sicurezza viene pre'evato dai pazienti guariti dal

softoposto a virus-inattivazione, una tecnica estremamente

complessa che permette di eliminare qualsiasi residuo virale (OVID-19, attraverso una procedura
dal plasma, incluso il nuovo coronavirus. Il prodotto che ne partimlare chiamata aferesi che

risulta & estremamente sicuro e pronto per la trasfusione ad

un malato di COVID-19 con polmonite e grave insufficienza utilizza un separatore cellulare.

respiraforia g

SANGUE

DONATORE PAZIENTE
GUARITO RICEVENTE

~ DAL COVID AFFETTO DA COVID

AAAA AAAA

ANTICORPI ANTI-COVID-19 ANTICORPI ANTI-COVID-19
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L’immagine di un
coronavirus ricostruito
in 3d

Il meccanismo principale che fa

funzionare il plasma iperimmune
¢ legato alla presenza degli anticorpi
neutralizzanti in grado di bloccare

Pingresso del virus nella cellula

e la successiva replicazione virale.

'MEMBRANA CELLULARE

.........
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Ma una volta trasfuso, come funziona il plasma iperimmune?
L"argomento & molto complesso e ancora oggi oggetto di
discussione e di ricerca da parte degli scienziati. Sicura-
mente il meccanismo principale & legato alla presenza degli
anticorpi neutralizzanti in grado di bloccare l"ingresso del
virus nella cellula e la successiva replicazione virale (figura
qui sotto). In questo modo il plasma iperimmune blocca la
progressione della malattia e la pericolosa attivazione del
sistema infiammatorio - la temibile “tempesta citochinica” -
e della cascata coagulativa (trombosi).

Tuttavia, se noi controlliamo gli esami di laboratorio di un
paziente con COVID-19 dopo la trasfusione di una sacca
di plasma iperimmune notiamo una netto miglioramento dei
parametri infiammatori (riduzione della VES e della proteina
C reaftiva), delle difese immunitarie (aumento dei globuli
bianchi) e dei parametri della coagulazione (riduzione del
D-dimero, un test di laboratorio che indica il rischio di trom-
bosi). Questi effetti positivi non si possono spiegare con la
sola azione degli anticorpi neutralizzanti ma sono dovuti ad
altre sostanze presenti nel plasma dei soggetti guariti: si
fratta di molecole ad attivita anti-infiammatoria, ad attivity
immunomodulante (cioé in grado di potenziare il sistema im-
munitario) ed anticoagulante. A questo riguardo un gruppo
di ricercatori dell’Universita La Sapienza di Roma ha sco-
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perto che l"albumina, una proteina di cui il plasma & molto
ricco, @ dotata di notevoli capacita anticoagulanti e perfanto
& in grado di prevenire la formazione di trombi nei pazienfi
con COVID-19. Ecco spiegato il mistero delle propriefa anti-
trombotiche del plasma iperimmune!!

GLI STUDI

Infine un breve cenno agli effetfi clinici della cura con il
plasma iperimmune. Lo studio condotto in collaborazione
con i colleghi dell’Ospedale di Pavia e pubblicato a luglio
<ulla rivista internazionale Haematologica e sfato ira | pri-
i al mondo a dimostrare una riduzione della mortalita nei
pazienti traffati con plasma iperimmune. Oggi grazie ai nu-
merosi studi pubblicati (ne sono stati pubblicati piu di 100)
sappiamo molfo sul suo utilizzo ottimale: il plasma da il
massimo beneficio quando & ricco di anticorpi neutralizzant
o viene somministrato precocemente (enfro 72 ore dal ri-
covero) a pazienti con COVID-19 in fase iniziale. In base
all’esperienza nel nosfro Ospedale di Manfova, quando sl
rispettano questi criteri, il plasma iperimmune e esfrema-
mente efficace, riuscendo a bloccare la progressione della
malattia e quindi L'aggravamento dell’insufficienza respi-
ratoria e il conseguente rischio di intubazione e di trasferi-
mento in rianimazione.

Il reparto Covid
dell’ospedale

di Bergamo durante
uno dei picchi
della pandemia,

a novembre 2020.

Il plasma iperimmune @ estremamente
efficace, riuscendo a bloccare la
progressione della malattia e quindi

il Paggravamento delPinsufficienza
respiratoria e il conseguente rischio

di intubazione e di trasferimento

in rianimazione.
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E evidente da quanto esposto nelle pagine precedenti che la difesa
piu efficace contro i virus é rappresentata dal nostro sistema im-
munitario, in grado di riconoscere la minaccia esterna e di produrre
dei-proieftili altamente precisi e infallibili: gli anticorpi. In questo
contesto, il plasma iperimmune rappresenta una preziosa fonte di
anticorpi specifici contro i virus pericolosi per 'uomo, primo fra tutti
il nuovo coronavirus. Il plasma iperimmune tuttavia rappresenta una
terapia iniziale di tipo emergenziale intrapresa come primo baluardo
contro una grave infezione in attesa dello sviluppo di nuovi farmaci
anfi-virali o di alfre terapie avanzate a base di anticorpi. Purtroppo,
| farmaci anti-virali utilizzati per le altre gravi epidemie, quali il lo-
pinavir/ritonavir per l'HIV e il remdesivir per il virus Ebola, si sono
dimostrati inefficaci contro il nuovo coronavirus e farmaci viral;
specifici anti-COVID-19 non sono ancora disponibili.

Pertanto, futte le nostre speranze sono riposte negli anticorpi
monoclonali, recentemente autorizzati, e nelle immunoglobuline
iperimmuni, in fase avanzata di sperimentazione. Questi farmaci
rappresentano l'evoluzione del plasma iperimmune: gli anticorpi
monoclonali sono anticorpi particolarmente efficaci selezionati dal
plasma dei pazienti guariti e riprodotti in laboratorio con tecniche
complesse, le immunoglobuline iperimmuni sono prodotti derivati da
numerose donazioni di plasma iperimmune e quindi pi0 concentrati
rispetto ad una singola unita di plasma.

Inoltre, va detto che se la difesa piu efficace contro i virus é rap-
presentata dalla capacita del nostro sistema immunitario di produr-
re anticorpi specifici in grado di neutralizzarli, anche lo strumento
‘preventivo’ che il vaccino rappresenta, ancora prima della fase
di cura dell’infezione, ha un ruolo fondamentale nella lotta al CO-
VID-19, documentato dal crollo dei casi in sequito all’aumento del
numero di soggetti vaccinati.

In conclusione, penso che la natura ci abbia fornito tutte le muni-
zioni per sconfiggere le malattie piu pericolose, e mi riferisco non
solo alle malattie virali ma anche ai tumori. Il prossimo futuro della
terapia oncologica - gia presente per alcuni tumori del sangue - ¢é
infatti la CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell) che consiste nel
prelevare dai malati di cancro i linfociti T, un particolare tipo di
globuli bianchi, modificarli geneticamente in laboratorio armandoli
contro il tfumore e rimandarli nell’organismo a combatterlo. Come
dire, la risposta € dentro di noi, basta cercarla. £
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Il prossimo futuro della terapia oncologica,

gia presente per alcuni tumori del sangue,

@ |a CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell)
che consiste nel prelevare dai malati di cancro

i linfociti T, un particolare tipo di globuli bianchi,
modificarli geneticamente in lahoratorio | |
armandoli contro il tumore e rimandarli
nell’organismo a combatterlo.
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| linfociti T riprogrammati geneticamente | i
e rimessi nell’organismo identificano le | |
cellule tumorali grazie ai recettori CAR-T
o e le distruggono. '
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