Gli anticorpi monoclonali

Terapia con anticorpi

neutralizzanti
peril covid-19

L’utilizzo degli anticorpi monoclonali come arma terapeutica risale ormai ad una
trentina di anni fa quando, nel 1986, la Food and Drug Administration (FDA)
approvo I'utilizzo del primo monoclonale (un anti-CD3), per il trattamento dei
pazienti trapiantati. Da allora, abbiamo assistito ad una rivoluzione tecnologica che
ha permesso di accelerare enormemente lo sviluppo di queste molecole ed allargare
coslil loro possibile utilizzo tanto che, negli ultimi anni, risultano essere la principale

classe di nuovi farmaci in sviluppo (1).

Ad oggi sono piu di 50 i monoclonali
approvati per il trattamento di diversi ti-
pi di tumori, malattie inflammatorie e
malattie autoimmuni e hanno dimo-
strato un buon profilo di sicurezza.
L'esperienza fatta nel corso della pan-
demia da SARS-CoV-2 ha dimostrato che
il tempo necessario tra la definizione del-
le molecole, la produzione e la loro va-
lutazione negli studi clinici si & ridotta a
circa 5-6 mesi (2).

Il primo passo nella definizione e nel di-
segno di strategie terapeutiche mono-
clonali e I'identificazione della proteina
bersaglio verso cui si vuole dirigere I'an-

ticorpo stesso. Nel caso del SARS-CoV2,
il bersaglio molecolare € rappresentato
dalla proteina Spike (S) che, ricono-
scendo e legando il suo recettore ACE2
(human angiotensin converting enzyme
2) espresso su diversi tipi cellulari (trat-
to respiratorio, cardiovascolare, digesti-
vo e urinario) media I'attacco e I'ingres-
so del virus nelle cellule (3-6). La mole-
cola S & una proteina trimerica espressa
sulla superficie del SARS-CoV2. Ciascun
monomero ¢ composto da 2 regioni di-
stinte, la porzione S1, in cui € presente
il sito di legame ad ACE2 (receptor bin-
ding domain, RBD), e la porzione S2. Il

La vaccinazione rappresenta una strategia di
immunizzazione attiva. L’antigene vaccinale viene inoculato
nel muscolo del soggetto e induce una risposta immunitaria.
In particolare esso viene presentato dalle cellule dendritiche
ai linfociti T specifici per quell’antigene che si attivano e
vanno incontro ad espansione clonale. Essi coadiuveranno i
linfociti B specifici a produrre in maniera ottimale gli
anticorpi diretti verso ’antigene vaccinale (anticorpi
neutralizzanti). Leffetto finale della vaccinazione sara
dunque di avere in circolo cloni T pronti a riconoscere cellule

CHIARA AGRATI infette e anticorpi pronti a neutralizzare I’eventuale
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.. a terapia con anticorpi monoclonali neutralizzanti ¢, al
Laboratorlo'dl contrario, una strategia di immunizzazione passiva. Dagli
Immunologia individui guariti dall’infezione vengono isolati i linfociti B
Cellularee ) specifici per ’'antigene S e vengono screenati in vitro per
Farmacologia, individuare i cloni che producono anticorpi anti-S con elevata
INMI Lazzaro attivita neutralizzante. Essi verranno poi ingegnerizzati e
Spallanzani prodotti in grandi quantita e utilizzati in individui sani

(approccio profilattico) o in individui infatti (approccio
terapeutico).

Vaccinazione: immunizzazione attiva
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legame di RBD ad ACE2 determina una
modifica conformazionale dell’intera
proteina S che facilita la fusione della
membrana virale con quella cellulare e
determina l'ingresso del virus all'interno
della cellula ospite (7). La proteina S rap-
presenta dunque la chiave che usa il vi-
rus per entrare nelle cellule umane: bloc-
care l'interazione tra essa e il suo recet-
tore tramite anticorpi monoclonali anti-
RBD equivale di fatto ad impedire l'infe-
zione stessa. Tali anticorpi vengono det-
ti neutralizzanti proprio perché sono in
grado di neutralizzare l'infettivita virale
e il loro titolo plasmatico rappresenta un
buon surrogato per valutare la protezio-
ne da successive re-infezioni. Le tecno-
logie che permettono la produzione di
anticorpi con una data specificita si so-
no evolute nel tempo, dalla tradizionale
tecnica di ibridoma di topo, al phage di-
splay fino ad arrivare all’utilizzo di cel-
lule B umane isolate direttamente da pa-
zienti guariti o vaccinati. Dal totale dei
linfociti B si selezionano quelli in grado
di produrre anticorpi diretti verso I'anti-
gene di interesse che vengono caratte-
rizzati, selezionati e successivamente pro-
dotti in grandi quantita.

Monoclonali e COVID-19

Nell’ambito del COVID-19, le molecole
pit avanti negli studi clinici sono pro-
dotte dalle aziende Eli Lilly e Regeneron.
La prima produce il bamlanivimab (LY-
CoVs55) e l'etesevimab (LY-CoVo16),
mentre la seconda produce casirivimab

Terapia con monoclonali: immunizzazione passiva
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(REGN10933) e imdevimab (REGN
10987). Accanto a questi, ci sono poi al-
meno un’altra dozzina di farmaci in via
di sviluppo o di sperimentazione tra cui
uno di AstraZeneca arrivato ai trial cli-
nici di fase 3 e tre molecole prometten-
ti isolate dal Monoclonal Antibody Di-
scovery Lab della Fondazione Toscana
Life Science, a Siena. Ad oggi, gli studi
clinici pubblicati sull’efficacia di questi
trattamenti sono ancora limitati. Un pri-
mo studio, pubblicato su New England
Journal of Medicine a fine ottobre 2020
ha presentato i dati “ad interim” dello
studio randomizzato che prevedeva una
singola somministrazione di tre diverse
dosi di bamlanivimab (LY-CoV555) con-
tro il placebo (8).

I risultati hanno mostrato che il tratta-
mento non aveva effetto sulla carica vi-
rale ma era in grado di ridurre la per-
centuale di pazienti che riportavano ac-
cesso al pronto soccorso/ricovero dal 6%
nel gruppo placebo all’1.6% nei gruppi
trattati. Un secondo lavoro € stato poi
pubblicato a gennaio di quest’anno sul-
la prestigiosa rivista JAMA dove sono sta-
ti presentati i risultati dell'utilizzo di
bamlanivimab in monoterapia e in com-
binazione con etesevimab (9). Questo
studio ha confermato che la monotera-
pia con bamlanivimab non riesce a ri-
durre la carica virale a nessuna delle tre
dosi testate ma, al contrario, la combi-
nazione bamlanivimab/etesevimab si &
mostrata in grado di ridurre significati-
vamente la carica virale al giorno 11 ri-
spetto al placebo e di ridurre il numero
di pazienti che riportavano accesso al
pronto soccorso/ricovero dal 5.8% per
il placebo allo 0.9% nel gruppo con trat-
tamento di combinazione. Recente-
mente, attraverso un comunicato stam-
padel 26 gennaio, la multinazionale Eli
Lilly ha dichiarato che nuovi dati sul-
lefficacia della combinazione bamlani-
vimab/etesevimab dimostrano una ri-
duzione del rischio ospedalizzazio-
ne/decesso da COVID-19 del 70% in un
gruppo di circa un migliaio di persone
(11 eventi nel gruppo trattato contro 36
eventi nel gruppo placebo). Tali dati pe-
r0 non sono ancora stati pubblicati e
avrebbero comunque bisogno di essere
estesi a gruppi di pazienti piti ampi. I da-
ti sperimentali ottenuti nel trial clinico
di Regeneron, in cui veniva utilizzata
una combinazione di due diversi anti-
corpi monoclonali (casirivimab e imde-
vimab), ha dato sostanzialmente risul-
tati simili, riducendo la carica virale e il
numero di accessi al pronto soccorso
(10). Il trattamento si € mostrato pit effi-
cace nei soggetti sieronegativi (che non
avevano ancora montato una propria ri-
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sposta immunitaria al virus) che pre-
sentavano un’alta carica virale e aveva-
no altre comorbidita. Questo dato sug-
gerisce che per ottimizzarne lefficacia,
il trattamento deve essere fatto molto
precocemente dopo 'infezione in sog-
getti che presentano fattori di rischio per
un’evoluzione severa/fatale dell’infe-
zione. La minore efficacia osservata in
individui pit avanti nella loro storia di
infezione (pazienti gia sieropositivi) con-
ferma come nelle fasi piti tardive il dan-
no e la severita del COVID-19 non siano
tanto legati alla replicazione virale quan-
to piuttosto alla risposta immunitaria
sbilanciata dell’ospite.

Sulla base dei dati scientifici prodotti e

del contesto emergenziale della pande-

mia, i monoclonali di Eli Lilly e Regene-
ron sono stati approvati dall’FDA a no-
vembre 2020 per il loro utilizzo preco-
ce (entro una settimana dall’inizio dei
sintomi lievi/moderati) in pazienti che
presentino fattori di rischio quali I'eta

e/o altre comorbidita (diabete, iperten-

sione, bronchite cronica, obesita). Il 6

febbraio 2021 sulla base delle indica-

zioni dell’Agenzia italiana del farmaco

e del parere del Consiglio superiore di

sanita, il Ministro della Salute italiano

ha firmato il decreto che autorizza la di-

stribuzione degli anticorpi monoclona-

li delle aziende Eli Lilly e Regeneron per

la prevenzione delle forme gravi di CO-

VID-19 in pazienti con malattia lieve, ma

considerati a rischio. UAIFA ha ribadito

il loro utilizzo unicamente in soggetti di

eta >12 anni, positivi per SARS-CoV2,

non ospedalizzati per COVID-19, non in
ossigenoterapia per COVID-19, con sin-
tomi di grado lieve-moderato di recen-
te insorgenza (e comunque da non oltre

10 giorni) e presenza di almeno uno dei

fattori di rischio (o almeno 2 se uno di

essi é l'eta >65 anni).

Le terapie con monoclonali rappresen-

tano dunque certamente un’opzione te-

rapeutica interessante che € stata resa
disponibile in tempi incredibilmente ra-
pidi ma la comunita scientifica ha pit
volte ribadito la necessita di fare studi
pitt ampi per valutarne al meglio le po-
tenzialita. Infatti, questo tipo di tratta-
mento non puo’ essere considerato uno

“standard di trattamento” per tutti i pa-

zienti ma una possibile arma in alcune

categorie di persone particolarmente a

rischio. Alcuni punti rimangono aperti

e chiedono risposte agli studi scientifici

in corso:

M Lidentificazione pili precisa dei pa-
zienti a rischio che potrebbero real-
mente beneficiare di questo tratta-
mento per ottimizzarne 'efficacia, i
costi e la disponibilita delle dosi.

B La modalita di somministrazione ri-
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chiede un ambiente ospedaliero in quan-
to tali farmaci ad oggi debbono essere
somministrati mediante un’infusione en-
dovenosa della durata di 1 ora seguita
da un’altra ora di osservazione. Inoltre,
ipazienti devono essere trattati entro po-
chi giorni dal tampone positivo, periodo
nel quale sono molto infettivi. In questo
contesto, la possibilita di avere tratta-
menti utilizzabili con altre vie sommini-
strazione (ad esempio l'intramuscolo)
potrebbero essere di enorme utilita.

B L’eventuale impatto sull'insorgenza di
mutazioni virali indotte dalla pressione
selettiva degli anticorpi va monitorato
attentamente. Dati solidi su questo aspet-
to sarebbero di enorme utilita, ma ad og-
ginon ci sono. In uno studio in cui € sta-
to sequenziato il virus presente nei pa-
zienti prima e dopo la terapia con bam-
lanivimab da solo o in combinazione con
etesevimab (9), € stata osservata la com-
parsa di mutazioni nella proteina S nel
7.1% dei pazienti (nel caso della mono-
terapia) e nell’1% dei pazienti (nel caso
della combinazione dei due farmaci) che
potrebbero giocare un ruolo nello sfug-
gire all’efficacia del trattamento stesso.
Per ridurre il rischio di varianti virali re-
sistenti si possono ipotizzare terapie
combinate.

M I costi di produzione e distribuzione di
anticorpi monoclonali sono molto ele-
vati e, se ne venisse confermata l'effica-
cia in particolare popolazioni ad eleva-
to rischio, 'intero pianeta avrebbe biso-
gno di milioni di dosi con costi enormi.

Diverse armi per combattere il
COVID-19: Vaccino, anticorpi
monoclonali o terapie combinate
La battaglia contro il COVID-19 € complessa
e sta impegnando ricercatori e medici in
tutto il pianeta. Diverse sono le strategie te-
rapeutiche attualmente in studio: alcune
sono dirette contro il virus (antivirali), al-
tre tendono a spegnere I'eccesso di infiam-
mazione (steroidi, monoclonali anti-cito-
chine), altre ancora sono volte a potenzia-
re la risposta immunitaria dell’ospite (vac-
cinazione e anticorpi neutralizzanti). Que-
ste ultime (la strategia vaccinale e quella
terapeutica con utilizzo di anticorpi mo-
noclonali) sono diverse tra loro, ma con-
corrono allo stesso fine, quello di avere an-
ticorpi neutralizzanti in grado di impedire
l'infezione delle cellule bersaglio (nel caso
della vaccinazione profilattica) o quella di
limitare la replicazione virale e ridurre la
severitd della malattia (nel caso dei tratta-
menti terapeutici). Hanno pero delle ca-
ratteristiche diverse (Vedi figura alla pagi-
ne precedenti). La vaccinazione € un ap-
proccio di immunizzazione attiva che ren-
de I'individuo vaccinato in grado di pro-
durre anticorpi e linfociti T contro 'anti-

gene vaccinale; quest’immunita si man-
terra nel tempo e sara in grado di pro-
teggerlo per una finestra temporale che
pud durare anche per anni. Al contrario,
gli anticorpi monoclonali rappresenta-
no una strategia di immunizzazione pas-
siva in cui il farmaco biologico (anticor-
pi neutralizzanti) viene fornito dal-
I'esterno mediante somministrazione en-
dovenosa e potra agire per un tempo li-
mitato che dipendera dalla sua emivita
in circolo.

La vaccinazione rappresenta certamen-
te la strategia di riferimento ma, in al-
cuni pazienti che presentano particola-
ri condizioni immunosoppressive (ad
esempio pazienti in corso di terapie con
anticorpi anti-CD20), essa potrebbe ri-
sultare non efficace ad indurre una ri-
sposta immunitaria robusta. In questi
pazienti, la possibilita di avere un’arma
di immunizzazione passiva potrebbe re-
almente essere di estrema utilita. Infine,
si possono ipotizzare terapie biologiche
combinate tra anticorpi neutralizzanti e
antiinfiammatori che potrebbero agire
in maniera sinergica combattendo da
una parte il virus e dall’altra la tempesta
citochinica che ha un grosso impatto sul-
la gravita della malattia. C'¢ ancora tan-
to da capire in questa malattia. Solo la
ricerca scientifica potra fornirci i dati ne-
cessari per valutare, strada facendo, la
miglior rotta da tenere.
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