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Terapie per COVID‐19 nelle diverse fasi di malattia
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Plasmaterapia iperimmune:
meccanismo d’azione degli anticorpi neutralizzanti

SARS‐CoV2
Spike protein

Antibody neutralization
ADCC: antibody‐dependent cellular citotoxicity
ADCP: antibody‐dependent cellular phagocytosis
CDC: complement‐dependent citotoxicity



• Nabs responses more robust in pts with severe disease. 
• Immunomodulation: neutralization of autoantibodies such 

as anti‐cardiolipin IgA antibodies and anti‐β2‐glycoprotein 
antibody, which reduces the likelihood of thrombotic events   

• CP may inhibit complement cascade and cytokines and  
reduce the inflammation in the lungs.

• SARS‐CoV‐2 spike protein might be a superantigen playng an 
important part in the hyperinflammatory response often 
seen in COVID‐19

• An immunomodulatory effects of CP for COVID‐19, may also 
reduce or prevent any superantigen effects of SARS‐CoV‐2.

Convalescent Plasma: mechanism of action 





• SARS‐CoV2 specific Nabs titers were measured in 30 pts over a 3‐month 
period after symptom onset 

• NAbs titers were low for the first 7–10 days after symptom onset and 
increased after 2–3 weeks.

• The median peak time for NAbs was 33 days (range, 24–59 days) after 
symptom onset. 

• NAbs titers in 93.3% of the pts declined gradually over the 3‐month 
period, with a median decrease of 34.8%

• CP collection window: waiting 4 weeks after the resolution of symptoms 
to ensure viral clearance and a rise in convalescent antibody titer and 
close by 12 weeks. 

CID 2020 August 3



Plasma convalescente: qualificazione
• Valutazione clinica dell’aspirante donatore convalescente (età, 

sesso, gruppo sanguigno, fattori di rischio, sierologia, titolazione 
diretta Nabs)

• Donne con pregresse gravidanza: anticorpi anti‐HLA, TRALI ?
• Test di neutralizzazione della riduzione di placca (PRNT)
• Correlazione sierologico‐PRNT: test Liaison IgG DiaSorin 
• Titolo qualificante ≥ 1:160,
• Plasmaferesi 600 ml, foto‐inattivazione con sistema Intercept, 

(amotosalene) oppure Mirasol (riboflavina) 
• Frazionamento in tre sacche da 200 ml
• Congelamento e stoccaggio



1. Reazioni allergiche (febbre, rash o anafilassi)
2. Reazioni trasfusionali da incompatibilità AB0
3. Rischio di infezioni trasmesse (lue, HIV, epatiti) 
4. TRACO: sovraccarico circolatorio trasfusionale 
5. TRALI: danno polmonare trasfusionale
6. Blocco risposta immunitaria da anticorpi preformati 
7. ADE: Antibody‐dependent enhancement
8. Aumento del rischio trombotico ? 

Plasmaterapia: eventi avversi



Plasmaterapia iperimmune

Dai presupposti teorici 
alle evidenze scientifiche 



Mortality reduction in 46 severe Covid‐19 patients treated with 
hyperimmune plasma. A proof of concept single arm multicenter 

interventional trial
Cesare Perotti , Fausto Baldanti, Raffaele Bruno; Claudia Del Fante, Elena Seminari, Salvatore 
Casari; Elena Percivalle, Claudia Glingani; Valeria Musella, Mirko Belliato; Martina Garuti; 
Federica Meloni; Marilena Frigato, Antonio Di Sabatino; Catherine Klers; Giuseppe De Donno; 
Massimo Franchini



• From April 3 to June 2, 2020, a sample of 20,000 hospitalized 
pts with COVID‐19 transfused with CP were evaluated.

• The incidence of all SAE was low: transfusion reactions 
(n.78; <1%), thromboembolic or thrombotic events (n.113; 
<1%), and cardiac events (n.677, ~3%). 

• The vast majority of the thromboembolic or thrombotic 
events (n.75) and cardiac events (n.597) were judged to be 
unrelated to the CP transfusion  

• These data provide robust evidence that transfusion of 
convalescent plasma is safe in hospitalized patients with 
COVID‐19

Mayo Clin Proc. 2020;95(9):1888‐1897



• 101 pazienti randomizzati (età media, 70 anni)
• Negativizzazione virologica a 72 ore nell’ 87.2% dei trasfusi vs 

37.5% dei controlli (P < .001). 
• Miglioramento clinico entro 28 giorni nei pz. con COVID‐19 severo: 

91.3% (21/23) nei trasfusi vs 68.2% (15/22) nei controlli non 
trasfusi (P = .03);

• Nessuna differenza nella mortalità a 28 giorni (15.7% vs 24.0%) o 
nel tempo dalla randomizzazione alla dimissione (51.0% vs 36.0% 
dimessi entro il giorno 28). 

• Eventi avversi in due pazienti trasfusi

JAMA. doi:10.1001/jama.2020.10044 Published online June 3, 2020.



CONCLUSIONI:  Tra I pazienti con COVID‐19 severo o grave la plasmaterapia iperimmune
In aggiunta al trattamento standard comparata al solo trattament standard, non ha ridotto in 
maniera statisticamente significativa il tempo necessario per il miglioramento clinico entro I 
28 giorni. L’interpretazione dei risultati è limitata dalla precoce conclusione dello studio che 
potrebbe averlo reso sottodimensionato per cogliere una differenza clinicalmente 
significativa JAMA. doi:10.1001/jama.2020.10044 Published online June 3, 2020.



Agarwal A. et al. BMJ 2020;371:m3939 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m3939

• Setting: 39 hospitals across India. 
• Hospitalized, moderately ill confirmed COVID‐19 pts 

(PaO2/FiO2: 200‐300 or RR > 24/min and SpO2 ≤ 93%) 
randomized to either best standard of care or intervention 
arm. 

• Two doses of 200 mL CP was transfused 24 hours apart in 
the intervention arm. 

• Main Outcome Measure: Composite of progression to 
severe disease (PaO2/FiO2<100) or all‐cause mortality at 28 
days post‐enrolment. 



Agarwal A. et al. BMJ 2020;371:m3939 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.m3939

• Results: 464 pts were enrolled; 235 in intervention and 229 in 
control arm. 

• Composite primary outcome was achieved in 44 (18.7%) 
participants in the intervention arm and 41 (17.9%) in the 
control arm [OR: 1.09; 95% CI: 0.67, 1.77].

• Mortality was documented in 34 (14.5%) participants in 
intervention and 31 (13.5%) in control arm, [OR) 1.06 95% CI: 
0.61 to 1.83]. 

• Interpretation: CP was not associated with reduction in 
mortality or progression to severe COVID‐19. 

• A priori measurement of neutralizing antibody titres in donors 
and participants may further clarify the role of CP in 
management of COVID‐19.



• Moderately severe pts with a median pre‐transfusion neutralizing 
antibody (nAb) titre of 1:60 were transfused with CP units with a 
median titre of 1:40. 

• The only sustainable conclusion to date is that CP at a titre lower 
or equal to the titre in the recipients doesn’t lead to any clinical 
benefits with respect to controls. 

• Therefore, it is still to be assessed whether an early treatment
with CP units with titers higher than the ones in recipients may be 
of benefit, which is likely the most reasonable hypothesis

• in the TSUNAMI trial (NCT04393727), we are currently 
investigating the efficacy and safety of CP units with a titre ≥1:160 
for the treatment of moderately severe patients (with a pre‐
transfusion titre likely < 1:160).

BMJ Rapid Response

M. Tuccori, D. Focosi, F. Menichetti



• Pathak tries to explain the clinical failure of CP with its 
prothrombotic nature in the setting of acquired thrombophilic 
disorders, such as COVID‐19.

• This has not been formally demonstrated in vivo. 
• Convalescent donors have no history of thrombosis, and the 
small reinfused CP volume only alters 15% of the recipient’s 
plasma total volume. 

• Most trials published to date suffered from short follow‐up for 
thrombotic events, much controversy exists on the 
prothrombotic activity of CP

• Several authors have currently speculated that antithrombin 
III replacement achieved with CP units could favour efficacy 
of heparin therapy.

BMJ Rapid Response

M. Tuccori, D. Focosi, F. Menichetti



NEJM, November 24, 2020







• Neutralizing activity was measured with a method that may 
overestimate NAbs titers 

• Analysis of Nab titers were available for 125 of the infused 
CP doses (56%) only

• The median time from the onset of symptoms to progression 
to respiratory failure is around 7 days, similar to the median 
time from the beginning of symptoms to enrollment in our 
trial. 

• Different antibody‐response phenotypes and immune 
signatures could have different effects on disease 
progression.

• Some autoantibodies that have developed in pts with life‐
threatening Covid‐19 may be harmful by decreasing 
interferon‐mediated immune responses.

Key critical points



NEJM January 6, 2021
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Timeline: 
da TSUNAMI Pisa a TSUNAMI Planet 

a TSUNAMI ITALIA

1. Tsunami: RCT ideato a Pisa (Menichetti, Falcone, Tiseo, Mazzoni)
come plasmaterapia per pazienti critici COVID‐19

2. Approvazione del CEAVNO: 6 aprile 2020
3. Richiesta del CRS Toscana di partecipazione di Toscana, Lazio, 

Campania, Marche, Sanità Militare ed Umbria
4. Approvazione CEAVNO emendamento unico centri partecipanti 

ed “early plasmatherapy” 22 aprile 2020
5. Prima randomizzazione a Pisa in data 2 maggio 2020
6. Richiesta di AIFA‐ISS di utilizzare il protocollo TSUNAMI per una 

sperimentazione nazionale: 6 maggio 2020
7. Web conference che definisce PI (Pisa e Pavia) e comitato 

scientifico: 8 maggio 2020
8. Approvazione CE Spallanzani: 15 maggio 2020



Unico studio nazionale ISS‐AIFA sul COVID‐19



Tsunami Italia
• Studio multicentrico randomizzato controllato in aperto
• Plasmaterapia + Terapia Standard  vs Terapia Standard 

(schede AIFA)
• Esclusione: uso di inibitori IL‐1, del recettore di IL‐6, JAK e TNF
• Pazienti con p/f tra 350 e 200, plasma con titolo ≥ 1:160, due 

sacche da 200 ml a distanza di 24 ore 
• End‐point composito: p/f  < 150 o mortalità a 30 giorni
• Stima end‐point composito: 30% TS vs 18% PC+TS, delta 

0,12, riduzione del 40%; arruolamento 474 soggetti



Plasma convalescente (PC)

• PC nel COVID‐19: evidenze contrastanti
• Studi osservazionali, RCT sottodimensionati, PC a diversa 

concentrazione anticorpale, non stratificazione riceventi per 
titolo anticorpale, fasi di malattia diverse, precoci vs. più
avanzate

• Buona tollerabilità (TRACO, TRALI, allergia, etc.)
• Studi osservazionali più favorevoli di RCT
• Beneficio tangibile su pazienti trattati precocemente e con 

plasma ad alto titolo anticorpale



COVID‐19: dalle cure sperimentali 
alle evidenze scientifiche

• La pandemia ha messo in crisi l’identità del medico‐
ricercatore

• Il medico combatte la quotidiana battaglia per salvare la vita 
dei suoi pazienti e ricorre spesso a cure sperimentali

• Il ricercatore è impegnato a produrre evidenze scientifiche 
con metodi rigorosi (studi randomizzati con gruppo di 
controllo)

• L’antinomia è solo apparente, ma il punto d’equilibrio è
variabile e di difficile identificazione



Considerazioni conclusive

• TSUNAMI: un occasione per la ricerca italiana
• TSUNAMI delinea un network nazionale ampio e 
multidisciplinare (clinici, trasfusionisti, virologi, 
donatori)

• Necessità di una cabina di regia: ISS‐AIFA
• Possibilità di dare un contributo serio alla 
conoscenza ed ai comportamenti assistenziali

• L’emergenza pandemica non esenta la ricerca 
clinica dal produrre evidenze, le uniche che possono 
garantire terapie sicure ed efficaci


