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L'intervento

Le terapie dell'infezione
da Covid-19: ecco

Prof. CARLO FERRARI

‘Cosa S1 sta muovendo

B Dal momento in cui é scoppiata I'e-
pidemia fino ad oggi, lo scenario te-
rapeutico anti-Covid non era cambia-
to in modo significativo. Oggi pero si
prospettano alcune importanti novi-
ta. Fino ad ora si & fatto uso di terapie
che gia erano disponibili, perché uti-
lizzate per altre situazioni patologi-
che, e che sibasavano o sull'inibizione
diretta di alcune tappe fondamentali
del ciclo vitale del virus (farmaci de-
finiti ad azione anti-virale diretta), o
sulla modulazione delle risposte im-
munitarie del paziente, per rendere il
sistema immune piu efficiente nel
bloccare il virus (farmaci definiti ad
azione immunomodulante).

I farmaci anti-virali diretti: in che
direzione stiamo andando?

Fra i farmaci anti-virali diretti, solo
parzialmente efficaci su Covid-19, i
piu frequentemente usati in pratica
clinica quotidiana nel corso della pri-
ma fase di pandemia sono stati I'i-
drossiclorochina, nata come farmaco
anti-malarico, ed alcuni farmaci an-
ti-retrovirali (lopinavir/ritonavir, da-
runavir/ritonavir e darunavir/cobici-
stat), normalmente usati per la cura
dei pazienti con infezione da Hiv.

Il pitt promettente fra questi farmaci
€ sicuramente il Remdesivir, inizial-
mente prodotto per curare I'infezio-
ne da virus Ebola, che sembra avere
un effetto piti potente e potrebbe for-
se rappresentare il primo vero far-
maco anti-Covid specifico, anche se
nato per curare un’altra infezione.
Queste conclusioniderivanodaunre-
cente studio clinico disegnato in mo-
do da confrontare I'effetto di Rem-
desivir rispetto alla semplice terapia
standard di supporto, assegnando i
pazienti ai due gruppi (con o senza
Remdesivir) attraverso una rando-
mizzazione casuale. Tale studio coor-
dinato dal National Institute of Al-
lergy and Infectious Diseases (Niaid)
degli Stati Uniti, ha dimostrato che il
Remdesivir ¢ in grado di ridurre si-
gnificativamente, di circa il 30%, la
durata dell’infezione ed anche il tasso
di mortalita, sia pure in minor misura
(8% di mortalita nei pazienti trattati
contro quasi il 12% nel gruppo di con-
trollo). Questi dati non sono total-
menteinlinea con quelli di uno studio
cinese precedentemente pubblicato,
che non hanno mostrato alcun effetto
significativo di Remdesivir sulla du-
rata dei sintomi, sulla mortalita e sul
tempo di eliminazione del virus. Que-
st’ultimo studio era stato tuttavia in-
terrotto precocemente, senza rag-
giungere il numero di pazienti pro-
grammato, a causa delle difficolta di
reclutamento di nuovi casi per il mi-
glioramento dell’epidemia in Cina,
reclutando soltanto 237 dei 453 pa-
zienti previsti dal protocollo di stu-
dio. Inoltre, la maggior parte dei par-
tecipanti era in una fase avanzata di
patologia. Al contrario, lo studio coor-
dinato da Niaid & stato condotto suun
numero notevolmente superiore di
pazienti (oltre 1000), raggiungendo la
numerosita necessaria per trarre
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conclusioni sicure e attendibili.

Sulla base di questi risultati, I'uso del
Remdesivir é stato immediatamente
autorizzato negli Strati Uniti da Fda
(I'Agenzia statunitense per i farmaci)
e anche dalle autorita sanitarie giap-
ponesi, prima ancora della pubblica-
zione dei dati. Anche Ema (I'Agenzia
europea per i medicinali) ha avviato
una procedura di valutazione acce-
lerata e di revisione continua dei dati

Finora si é fatto uso

di terapie gia
disponibili, perché
utilizzate per altre
situazioni patologiche

relativi a Remdesivir, che rende pos-
sibile esaminarlidimanoinmanoche
vengono prodotti, senza dovere
aspettare la disponibilita di tutti i ri-
sultati dello studio, prima di iniziare
il processo di valutazione.

In aggiunta allo studio coordinato da
Niaid, altri grandi studi internazio-
nali condotti in vari Centri europei,
americani e asiatici sono ora in corso
per definire dose e durata ottimali
della terapia, tempo ideale di inizio
della somministrazione del Remde-
sivir, livello di efficacia del farmaco
nelle forme lievi, moderate e severe.
Ad uno di questi studi internazionali
partecipa anche I’Azienda Ospedalie-
ro-Universitaria di Parma, che, in
stretta collaborazione con I’Azienda
Usl, partecipera anche ad un altroim-
portante studio, fortemente voluto da
Aifa (’Agenzia italiana del farmaco),
gia autorizzato dal Comitato Etico
centrale dell'Istituto Spallanzani di
Roma, che sara totalmente condotto
dai medici di medicina generale del

Il momento attuale

e particolarmente
stimolante

per le nuove possibilita
terapeutiche

territorio parmense su pazienti con
infezione da Covid-19 seguiti a domi-
cilio. Il suo disegno, definito in ter-
mini tecnici “controllato e randomiz-
zato”, dovrebbe permettere di valu-
tare in modo definitivo se e quanto i
farmaci ora usati nella pratica clinica
quotidiana (idrossiclorochina e far-
maci anti-retrovirali) siano realmen-
te efficaci nella terapia dell'infezione.
Lo studio comprende, fra Ialtro, an-
che la valutazione di favipiravid, nato
come farmaco anti-influenzale, bal-
zato alla ribalta della cronaca per il
presunto effetto positivo che avrebbe
avuto nel limitare la diffusione e la
gravita dell'infezione in Giappone.
Con lo stesso obiettivo dello studio
Aifaitaliano, di effettuare cioé un pa-
ragone diretto dei farmaci attualmen-
te disponibili, sono stati recentemen-
te progettati dall’'Organizzazione
mondiale della Sanita (Who) e dal-
I'Istituto nazionale della Sanita e del-
la Ricerca medica francese (Inserm)
due mega-trial internazionali, il “So-
lidarity” e il “Discovery”. Quando gli
studi Aifa, Who e Inserm saranno ter-
minati si potra finalmente fare mag-
giore chiarezza sull'utilita reale dei
farmaci attualmente disponibili e di-
segnare in modo piu razionale e cor-
retto le terapie dei nostri pazienti.

Ci sono prospettive per nuovi far-
maci anti-virali diretti specifici
per Covid-19?

IImomento attuale & particolarmente
stimolante anche per le nuove pos-
sibilita terapeutiche che si prospet-
tano in un futuro, speriamo molto
prossimo, grazie alle ricerche che
hanno gia individuato nuovi bersagli
molecolari specifici per aggredire le
tappe fondamentali del ciclo vitale di
Covid-19. In questo caso, non pit far-
maci riposizionati su Covid-19 da al-
tre patologie, ma farmaci veramente
specifici contro Covid-19, fra cui, in
particolare, inibitori di varie proteasi
del virus (composti enzimatici indi-
spensabili per le funzioni vitali e la
riproduzione del virus) implicate nei
meccanismi di ingresso del virus nel-
le cellule del nostro organismo, coin-
volte nei processi di produzione e ma-
turazione delle singole proteine del
virus e nella generazione all'interno
della cellulainfettata di quei comples-
si molecolari dove il virus si replica.
In attesa di queste nuove terapie, gli
sforzi di oggi devono essere prima-
riamente indirizzati a capire se i far-
maci anti-virali diretti che stiamo at-
tualmente usando nella terapia del-
I'infezione da Covid-19 sono davvero
utili e in caso positivo come ottimiz-
zarne la somministrazione. Inoltre,
dovremmo capire se Remdesivir pos-
sa essere davvero confermato come
primo farmaco anti-virale diretto
“specifico” per Covid-19. Se gli studi
incorso confermeranno questo, si do-
vra poi capire a quali altri farmaci
associarlo per permettere un poten-
ziamento della sua efficacia, attraver-
so un percorso simile a quello che
anni or sono é stato seguito per le

infezioni da Hiv dopo la scoperta del
primo farmaco attivo sul virus, e cioe
I’Azt, da cui si € partiti per costruire
nuove terapie di combinazione alta-
mente efficaci.

Quale il razionale per trattamenti
immunomodulanti?

Nella prospettiva di possibili associa-
zioni future, & da considerare la pos-
sibilita di utilizzare farmaci che rie-

Remdesivir il primo
anti-virale diretto
“specifico” per
Covid-192 Presto

lo potremo sapere

scano a modulare le risposte immu-
nitarie proteggenti, migliorando I'ef-
fetto anti-virale di quei meccanismi
messi in atto dal sistema immunita-
rio, allo scopo di proteggerci contro le
aggressioni da parte di patogeni
estranei al nostro organismo, quali i
virus. In questo modo si potrebbe
prospettare una terapia di combina-
zione, basata su farmaci capaci di
esprimere effetti complementari, an-
ti-virali diretti e immunomodulanti,
con potenziamento reciproco delle
rispettive azioni.

Per quanto riguarda quest'ultima ca-
tegoria di farmaci, cosiddetti immu-
nomodulanti, il loro estremo interes-
se deriva dal fatto che uno dei mec-
canismi che contribuiscono alla gra-
vita del danno polmonare nei pazien-
ti che sviluppano infezioni da Co-
vid-19 severe é rappresentato da una
paradossale ed eccessiva attivazione
dei meccanismi immunitari proteg-
genti, che nel tentativo di eliminare il
virus che infetta le cellule polmonari

Le infezioni polmonari
da Covid-19 piu severe
causate da eccessiva
attivazione del sistema
immunitario

e si replica nel loro interno, ampli-
ficano l'attivita di specifiche popola-
zioni cellulari del sistema immuni-
tario che, per eliminare il virus, di-
struggono le cellule polmonari in cui
il virus si localizza, provocando dan-
no del polmone, anziché la sua pro-
tezione. Questo meccanismo, che si
realizza nelle fasi pit avanzate del-
I'infezione, probabilmente giunge ad
un certo punto ad auto-amplificarsi e
ad auto-mantenersi, indipendente-
mente dalla presenza del virus, come
avvieneinaltreinfezioniviraliin cuiil
danno d’organo immuno-mediato &
all'inizio squisitamente virus-speci-
fico, diventando poi dipendente da
popolazioni cellulari non virus-spe-
cifiche, attratte nella sede di danno
dall'inflammazione stessa. E’ ovvio
che in queste fasi avanzate dell'infe-
zione farmaci anti-virali diretti, sia
pur potenti, come potrebbe essere il
caso del Remdesivir, poco potranno
fare se il danno non é piu dipendente
dall’effetto distruttivo diretto del vi-
rus.

Per bloccare questi meccanismi di
danno esiste una serie di farmaci ca-
paci di inibire selettivamente Iatti-
vita di sostanze, chiamate citochine e
chemochine, perlo pit bloccandone i
recettori specifici. Infatti, tali sostan-
zerilasciate dal sistemaimmunitario,
come per esempio le citochine I1-6,
11-1, gli interferoni ed altre ancora, so-
no considerate i principali responsa-
bili del patologico eccesso di danno al
polmone.

A questi farmaci attivi sulle risposte
immunitarie del soggetto infettato si
aggiunge la colchicina, attualmente
in studio anche presso I’Azienda
Ospedaliero-Universitaria di Parma,
il cui effetto anti-Covid sarebbe legato
alla sua capacita di inibire specifici
complessi recettoriali dell'immunita
innata, denominati inflammasomi,
che si assemblano e si attivano a se-
guito del riconoscimento di specifi-
che strutture molecolari associate a
patogeni estranei all’organismo, co-
me i virus, attivando risposte infiam-
matorie, che possono diventare dan-
nose per l'organismo se troppo in-
tense o troppo durature.

Quali altre possibilita di tratta-
mento nei casi con severa insuf-
ficienza respiratoria?

Quando un’infezione evolve verso
l'insufficienza respiratoria con un
peggioramento del quadro infiamma-
torio polmonare anche il cortisone e
I’eparina possono avere un ruolo te-
rapeutico importante. Il primo, a dif-
ferenza dei farmaci immunomodu-
lanti anti-citochinici sopra menzio-
nati che hanno un’azione selettiva
contro bersagli molecolari singoli, ha
invece un effetto anti-infiammatorio
molto pitiampio, che permette al cor-
tisone di agire contemporaneamente
su molteplici bersagli molecolari.
D’altronde, nella fase infiammatoria
I'eparina diventa fondamentale per
prevenire e curare i possibili feno-
meni trombo-embolici innescati dal-
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Se l'infezione evolve La terapia del plasma
: verso linsufficienza di soggetti guariti
& I respiratoria anche o convalescenti
3 . \ A\
cortisone e eparina e al momento la piu
sono importanti specifica conosciuta
cedente infezione con un virus molto  Sulla stessa linea concettuale del pla-
simile a quello che determina I'infe-  sma di soggetti guariti e infine il pos-
zione in atto o da una somministra-  sibileutilizzo terapeutico di anticorpi
zione, cosiddetta passiva, dianticorpi  monoclonali specifici contro Co-
(come nel caso degli anticorpi con-  vid-19, che sono in corso di produ-
tenuti nel plasma di donatori conva-  zione, ma che non saranno disponi-
lescenti) o di vaccino che provochila  bili per almeno alcuni mesi. Sedauna
sintesi di anticorpi capaci di ricono-  parte un possibile limite del plasma
scereil nuovo virusinfettante. Sitrat-  immune derivato da soggetti guariti
tadiunfenomeno datempodescritto  potrebbe essereil contenuto variabile
¢ nell'infezione da virus della Dengue, e non ben definito di anticorpi neu-
per cui soggetti che vadano incontro  tralizzanti, dall’altra pero gli anticor-
" ad una seconda infezione causata da  pi del plasma dovrebbero essere ri-
L un sierotipo eterologo di virus Den-  voltiverso partidifferenti del virus (la
gue (cioe parzialmente differente ri-  risposta anticorpale dovrebbe essere
~ spetto al primo) mostrano general- cioé policlonale, come la si definisce
% mente un quadro clinico molto pii  tecnicamente), permettendo un rico-
=y severodiquellodellaprimainfezione, noscimento e un controllo piu sicuro
EQ\J; a causa della presenza di anticorpi  del virus. Gli anticorpi monoclonali

la iper-coagulabilita legata alla “tem-
pesta citochinica” tipica di queste fasi
di infezione.

L’'utilizzo degli anticorpi neutra-
lizzanti: plasma o anticorpi mono-
clonali?

Cosa dire del plasma di soggetti con-
valescenti, guariti da un’infezione da
Covid-19? Certamente rappresenta la
terapia “pitt Covid-specifica” che in
questo momento si possa teorica-
mente proporre ad un paziente, per-
ché si basa sull’effetto proteggente

degli anticorpi specifici anti-Covid
contenuti nel plasma. Pur mancando
dati derivati da studi controllati e ran-
domizzati su casistiche omogenee e
ben caratterizzate, che dimostrino
con certezza l'efficacia di questo ap-
proccio terapeutico, i dati finora rac-
colti nei primi studi pilota indicano
un evidente effetto positivo del pla-
sma di convalescenti sulla durata dei
sintomi e sullamortalita. Sullabase di
questi dati, AIFA ha disegnato uno
studio multicentrico che coinvolgera
vari centri italiani e che si spera potra

dare una risposta definitiva riguardo
alla reale efficacia anti-virale del pla-
sma iperimmune. Un potenziale ca-
veat potrebbe essere il rischio di sca-
tenare in alcuni pazienti quello che
viene definito innalzamento anticor-
po-dipendente (antibody-dependent
enhancement - Ade) dell'infiamma-
zione e del danno polmonare causato
dall'infezione da Covid-19. L'ADE si
definisce infatti come l'incremento
del danno causato da un virus per la
presenza di anticorpi al momento
dell'infezione derivati o da una pre-

stimolati dal primo incontro con il
virus. Anche se fenomeni di Ade sono
stati osservati in modelli animali e
laboratoristici di varie infezioni vi-
rali, mancano tuttavia evidenze cli-
niche convincenti che questo feno-
meno si possa realizzare in vivo nel-
I'infezione da coronavirus umani.
Ancora pitimportante, le esperienze
terapeutiche finorariportate con pla-
sma di guariti da infezione da Co-
vid-19 sono chiaramente indicative di
protezione, piuttosto che di potenzia-
mento del danno polmonare dopo
somministrazione del plasma immu-
ne.

GUARDA QUANTO E CRESCIUTO IL NOSTRO EXTRABONUS.

specifici consentiranno invece I'infu-
sione di un preparato anticorpale
che, pur essendo diretto verso una
sola costituente (sequenza antigeni-
ca) delvirus, sara perintero costituito
da molecole anticorpali tutte dotate
di attivita neutralizzante anti-virale,
con la possibilita teorica di essere an-
cora piu efficace del plasma. Soprat-
tutto se piu anticorpi monoclonali di
specificita antigenica differente, cioé
capaci di riconoscere porzioni diffe-
renti del virus, venissero sommini-
strati contemporaneamente al pa-
ziente.
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