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STRATEGIE ANTI-CORONAVIRUS

Tutte le vie (della ricerca)
portano al plasma

Il trattamento al plasma da convalescenti staavendoun
restyling daventunesimosecolo. E comeperil vaccinosi
stannocreandoalleanze strategiche perarrivare con diffe-
rentiapprocciad averedal plasmaun “farmaco” anti-Co-
vid-19. Note come immunoglobuline iperimmuni, questi
farmacisono prodotti purificando gli anticorpidal plasma
dei donatori. Ma il plasma & un medicinale? «Se dal plasma
andiamoad estrarreglianticorpieliconcentriamoinun
prodottospecificoinattivato e ben standardizzato dicui
possiamovalutarne lapotenzadi neutralizzazione, abbia-
mounpannello dianticorpichesidirige verso pitisitidel
virus - spiega Alessandro Gringeri, Chief Medical and R&D
Officer diKedrion Biopharma - Inquesto modo, puoessere
somministrato come un prodotto farmaceutico, sia nel
malato sia come “immunizzazione passiva” neisoggetti
ad altorischio, come prevenzionein attesa del vaccinon».
E cosi, laprimalineadidifesa potrebbe essere una tecno-
logia secolare: dal plasma sanguigno purificato agli anti-
corpi poli o monoclonali iniettabili per intramuscolo, come
prevenzione complementareal vaccinoocomeunaverae
propriaterapia. «Il1vantaggio édiusare pochi millilitricon
dosaggianticorpali pitialti rispetto all'infusione dimezzo
litrodi plasma. Sornministrazione che neipazienticon ma-
lattia polmonareacutadaunsovraccarico diliquidiche pud
essere controproducente - continua Gringeri -. La copertu-
racontroSars-CoV-2 ébreve(3-4settimane), mapermette
all'organismo dichié espostoal virusdisvilupparegli anti-
corpi mitigando o facendo regredire la malattia».
Nell'industria del plasma tutti hanno avviato un pro-
gettosulleimmunoglobuline, perché é ritenutaunascelta
terapeuticamolto valida e competitiva. Maognunadiloro
hasceltostrade diverse. La giapponese Takeda, alleatacon
lI'australiana Csl Behring, e statala primaad
annunciare la ricercasuunaimmunoglobuli-
naiperimmune policlonale (H-IG), chiamata
Tak-888,acuisisonoaggiuntialtriplayerdel
plasma del Regno Unito, della Svizzera, Ger-
mania e Francia. Oltre a collaborare a studi
clinici e produzione, questaalleanzaaffron-
tera un ostacolo chiave nella produzione di
unaterapiaabasediplasma:lasuaraccolta.
Questa & una sirada cherichiede unlotto
di partenza molto elevato: migliaia di litri
diplasma, che puo essere un impedimento
perchécisono tantissimi convalescenti, ma
meno donatori. Ed & anche la ragione che
ha portatoalcune grandi aziendea consor-
ziarsi, mettendoa fattor comune la capacita diraccolta.
«Noi abbiamo optato per una soluzione diversa, par-
tendo dal fattore critico “time to patient”, cioé arrivare
al paziente nel pit1 breve tempo possibile con una tecno-
logia molto efficace in terminidi resa, partendo dalotti
di produzione molto pil piccoli. E abbiamo fatto un

accordo dicollaborazione con unaazienda che cono-
sciamo bene eche haunprocesso cherispondea queste
caratteristiche, I'israeliana Kamada - continua Gringeri
- Leimmunoglobuline sono gia in sviluppoapartireda
plasmaisraeliano, e Kamada contadiavviarela prima
sperimentazione sull'uomo entro gingno. Noistiamo
gia collaborando con'Universita Federico I di Napoli
concui prevediamodi partire sull'uomo trasettembre-
ottobre. Dopo questi studi, partira il trial clinico con-
trollato internazionale».

Anche la scelta degli anticorpi diversifica i player in
campo. Il progetto, sempre italiano, avviato dallo Spallan-
zanidi Romain collaborazione conToscana Life Sciences
(Tls) prevede un procedimento biotecnologico indipen-
dente dalla raccolta del plasma. In pratica, si identifica
I'immunoglobulina attiva su Covid-19, lasiingegnerizza,
la si replica attraverso una coltura biologica animale, si
purifica e alla fine si ottiene 'anticorpo monoclonale. E
tecnicamenteavanzataenonhaillimitedidipenderedal
donatore. Ladifficolta sta nel selezionarel'immunoglo-
bulinagiustasu4o00.LastrategiadiKedrion Biopharma
einvece diavere un bouguet diimmunoglobuline - all'in-
ternodel quale c’é sicuramentel'anticorpospecifico per
Covid-19 - purificarle e reiniettarle tutte insieme al pa-
ziente come profilassi o terapia. In questo caso pero, si
continuaarestaredipendentidal plasmanellungo termi-
ne.«C'@ perounaltrovantaggio - precisa Gringeri - Questi
anticorpiche noiandiamoaestrarre dal plasmasono di-
rettiverso pilisitidel coronavirus. Eunpo’come fareun
bombardamentoa tappeto, mentre il monoclonale & mi-
rato verso un solo sito virale, come un colpo di fucile di
precisione. Seil bersaglio e quello giustorisolve il proble-
ma in maniera brillante, ma se si sbaglia mira perchéil
virus &€ mutato, I'obiettivo fallisce».

AncheAifahaautorizzato unostudio suscala nazionale
pervalutare la reale efficacia della plasmaterapia. A oggi
nel progetto, che hal'acronimodi Tsunami, sono coinvolti
s6centridistribuitiin12 regioni d’Italia. Saracoordinato
dall'Istituto superiore di sanita, mentre i due principali
investigator sonol'Aziendaospedaliero-universitariadi
Pisa e il Policlinico San Matteo di Pavia.
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