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Abstract: Gli anticorpi monoclonali, come la combinazione di
Bamlanivimab ed Etesevimab (BEC), sono stati proposti per i pazienti con
malattia da coronavirus 2019 lieve o moderata (COVID-19). Tuttavia, pochi
studi hanno valutato i fattori associati alla somministrazione precoce di BEC
(entro 1 5 giorni dall’inizio dei sintomi) o I’impatto del trattamento BEC
precoce sull'evoluzione clinica dei pazienti. Abbiamo condotto uno studio di
coorte retrospettivo includendo tutti i pazienti con COVID-19 che hanno
ricevuto la BEC in tre ospedali della regione Liguria. L'endpoint primario
era quello di studiare le variabili cliniche associate all'infusione precoce di
BEC. Gli endpoint secondari erano (i) I'endpoint composito, costituito dalla
necessita di ricovero in ospedale o necessita di ossigeno supplementare
durante il periodo di follow-up di 30 giorni e (ii) la mortalita complessiva a
30 giorni. Un totale di 127 pazienti (eta mediana 70 anni; 56,7% maschi)
hanno ricevuto BEC. Di questi, 93 (73,2%) hanno ricevuto BEC entro 5
giorni dall'inizio dei sintomi (BEC precoce). | pazienti con un piu alto indice
di comorbilita Charlson erano pit propensi a ricevere un trattamento precoce

(odds ratio (OR) 1,60, 95% intervallo di confidenza (Cl) 1.04-2.45; p = 0.03)



rispetto a quelli che riportavano febbre alla presentazione clinica della

malattia (OR 0.26, 0.08-0.82; p = 0.02).

La BEC precoce e stata associata ad una minore probabilita di ricovero in
ospedale o di necessita di ossigeno supplementare (OR 0,19, 0,06-0,65; p =
0,008). Cinque pazienti che hanno ricevuto la BEC precoce sono morti
durante il periodo di follow-up, ma solo uno di loro per cause legate al

COVID-19.

In conclusione, la combinazione di Bamlanivimab Etesevimab precoce €
stata somministrata piu frequentemente ai pazienti con un alto indice di
comorbilita Charlson. Nonostante questo, la BEC precoce € stata associata
ad un tasso inferiore di ricovero in ospedale o alla necessita di ossigeno

supplementare rispetto alla somministrazione tardiva.

Questi risultati suggeriscono che gli sforzi dovrebbero concentrarsi
sull'incoraggiamento dell'uso precoce della BEC nei pazienti con COVID-

19 lieve-moderata a rischio di complicazioni.



1. Introduzione

All’inizio di dicembre del 2019 sono stati identificati i primi casi di una
polmonite sconosciuta a Wuhan, citta principale della provincia di Hubei in

Cina.

L'agente patogeno € stato identificato come un nuovo betacoronavirus a
RNA che e attualmente chiamato Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) o COVID-19, avente una somiglianza

filogenetica con il SARS-CoV [1].
1.1 Epidemiologia

SARS-CoV-2 da Wuhan si e rapidamente diffuso in tutta la Cina provocando
un’epidemia e assumendo successivamente una diffusione sempre piu su
larga scala a livello internazionale interessando tutti i continenti, tanto da
essere dichiarato una pandemia globale dall’OMS 1’11 marzo 2020 [2]. |l
numero di casi confermati ha superato i 500 milioni, causando piu di 6

milioni di morti a livello mondiale secondo i dati ufficiali dell’OMS. [3]

Stando alle prove attuali, il COVID-19 e principalmente trasmesso da
persona a persona attraverso droplets, particelle virali rilasciate dalle

secrezioni respiratorie entro un raggio di circa 2 metri quando una persona



infetta tossisce, starnutisce o parla [4]. Il contagio puo avvenire anche se le
mani di una persona sono contaminate da queste secrezioni o se si toccano
superfici contaminate toccandosi poi gli occhi, il naso o la bocca, anche se
non si ritiene che le superfici contaminate siano una delle principali vie di

trasmissione [5,6].

Da un punto di vista epidemiologico, in un’analisi sistematica che ha
calcolato il numero totale di infezioni acquisite in comunita attraverso
indagini di sieroprevalenza in 53 Paesi prima della disponibilita dei vaccini,
il tasso di mortalita per infezione (IFR, infection fatality rate) si e rivelato
essere dello 0,005% nel primo anno di vita, & sceso allo 0,002% all'eta di 7
anni, per poi aumentare esponenzialmente: 0,006% a 15 anni, 0,06% a 30
anni, 0,4% a 50 anni, 2,9% a 70 anni e 20% a 90 anni [7]. L'IFR mediano é

diminuito dallo 0,47% nell'aprile 2020 allo 0,31% nel gennaio 2021.

Tra i pazienti ospedalizzati, il rischio di andare incontro ad una forma di
malattia critica o fatale e elevato tra i soggetti non vaccinati [8] e il tasso di
mortalita ospedaliera associato al COVID-19 é generalmente piu alto di

quello dell'influenza [9].



Nel corso della pandemia, é poi stata riportata una diminuzione dei tassi di
mortalita ospedaliera, anche prima dell'introduzione diffusa dei vaccini [10].
Questo fatto € dovuto probabilmente ad un miglioramento nelle pratiche di
assistenza clinica per il COVID-19 e ad una migliore distribuzione delle
risorse quando gli ospedali non risultano saturi, nonché nelle capacita di

gestione dei pazienti.
1.2 Clinica

SARS-CoV-2 presenta una variabilita clinica ed un decorso estremamente

eterogenel.

Una review condotta prima dell'introduzione dei vaccini per COVID-19 ha
stimato che il 33% delle persone con infezione da SARS-CoV-2 non

sviluppa mai sintomi [11].

Per quanto riguarda il periodo di incubazione, generalmente rientra nei 14
giorni dall’esposizione, con una gran parte dei casi che si manifesta dopo i

primi tre o cinque giorni dal contatto col virus [12].

La malattia sintomatica varia da lieve a critica, anche se la maggior parte

delle infezioni non é solitamente grave [13].



In particolare, un rapporto eseguito dal Centro Cinese per il controllo e la
prevenzione delle malattie, che durante i primi mesi della pandemia ha
incluso circa 44.500 pazienti con infezione confermata, ha rilevato i seguenti
dati [14]:

-La malattia lieve e moderata (polmonite assente o lieve) é stata riportata

nell'81% dei casi.

-La malattia grave (ad esempio, con dispnea, ipossia 0 coinvolgimento
polmonare >50% alla diagnostica per immagini entro 24-48 ore) é stata

riportata nel 14% dei casi.

-La malattia critica (ad esempio, insufficienza respiratoria, shock o

disfunzione multiorgano) é stata segnalata nel 5% dei casi.

-1l tasso complessivo di mortalita era del 2,3%; non sono stati segnalati

decessi tra i casi non critici.

Questi dati sono stati confermati anche da successivi studi eseguiti anche dal

CDC degli Stati Uniti, che hanno rilevato percentuali simili.

| sintomi piu frequenti riportati inizialmente nel corso della malattia da

COVID-19 sono febbre, tosse, dispnea descritta come affanno respiratorio,



mialgie, confusione, cefalea, faringodinia, rinorrea, anosmia e meno

frequentemente disturbi gastrointestinali quali diarrea, nausea e vomito [1,5].

Alcuni pazienti con sintomi inizialmente lievi 0 moderati possono progredire

ed aggravarsi con complicanze nel corso di una settimana ed eventualmente

andare incontro ad exitus [15]. In uno studio su 138 pazienti ricoverati a

Wuhan per polmonite da SARS-CoV-2, la dispnea si € sviluppata dopo una

media di cinque giorni dall'inizio dei sintomi e il ricovero in ospedale é

avvenuto dopo una media di sette giorni [16].

Le complicanze descritte sono diverse [17]:

Insufficienza respiratoria: la sindrome da distress respiratorio acuto
(ARDS) e la principale complicanza nei pazienti con malattia grave e
pud manifestarsi poco dopo l'inizio della dispnea.

Complicanze cardiache e cardiovascolari quali aritmie, lesioni
miocardiche, insufficienza cardiaca e shock.

Complicanze tromboemboliche: il tromboembolismo venoso,
compresa la trombosi venosa profonda estesa e I'embolia polmonare,
e comune nei pazienti con malattia grave da COVID-19, in particolare

tra i pazienti ricoverati in terapia intensiva (ICU), tra i quali i tassi



riportati variano dal 10 al 40%. Sono stati segnalati anche eventi
trombotici arteriosi, tra cui ictus acuto (anche in pazienti di eta
inferiore a 50 anni senza fattori di rischio) e ischemia degli arti.

- Complicanze neurologiche: I'encefalopatia € una complicanza comune
del COVID-19, in particolare tra i pazienti in condizioni critiche,
Ictus, disturbi del movimento, deficit motori e sensoriali, atassia e
convulsioni si verificano meno frequentemente.

- Sovra infezioni batteriche e fungine.

- Complicanze infiammatorie: alcuni pazienti con COVID-19 grave
presentano tra le evidenze di laboratorio una risposta inflammatoria
esuberante, con febbre persistente, marcatori inflammatori elevati (ad
esempio, D-dimero, ferritina) e citochine proinfiammatorie elevate;
queste anomalie di laboratorio sono state associate soprattutto a forme

di malattia critica e fatale.

Da un punto di vista laboratoristico poi sono di frequente riscontro
linfopenia, trombocitopenia, leucopenia con incremento degli indici di

flogosi e del D-dimero [1].



1.3 Valutazione del paziente nelle fasi iniziali della malattia

L’ entita della presentazione clinica della malattia e il susseguirsi delle
complicanze dipende da diversi fattori di rischio quali I'eta avanzata
[18,21,23], l'obesita [23,24] e alcune condizioni mediche, come
I'ipertensione, la malattia polmonare cronica ostruttiva, la malattia renale
cronica o malattie immunologiche. Queste condizioni sono state
associate ad un maggior rischio di progressione della malattia ed alla
necessita di ricovero in ospedale [19,21,25,26].

Risulta pertanto di fondamentale importanza effettuare una corretta
stratificazione del rischio. L’obiettivo ¢ individuare tra i pazienti
sintomatici per COVID-19, con una malattia che varia da lieve a
moderata, coloro che possano beneficiare di un trattamento specifico in
modo tale da arrestare la progressione del COVID-19 in fase iniziale.
Ad oggi possiamo annoverare fra i trattamenti per forme di malattia da
lievi a moderate e con presenza di fattori di rischio per una progressione
a malattia grave, sia molecole antivirali come Nirmatrelvir-Ritonavir,

Remdesvir e Molunpinavir, sia specifici anticorpi monoclonali.
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1.4 Anticorpi Monoclonali

Gli anticorpi monoclonali (mAbs) sono proteine ricombinanti che possono
derivare da cellule B di pazienti convalescenti o da topi umanizzati. Lo
screening ad alta produttivita di queste cellule B permette I'identificazione di
anticorpi con la necessaria specificita e affinita per legarsi al virus e
bloccarne I'ingresso. Questi mAbs sono definiti "neutralizzanti e possono
essere usati come un tipo di immunoterapia passiva per minimizzare la

virulenza. [27]

L’epitopo antigenico primario del virus SARS-CoV-2 e la proteina spike (S).
La proteina S facilita il legame e la fusione alle cellule bersaglio dopo aver
agganciato sulla superficie cellulare il recettore angiotensin- converting
enzyme 2 (ACE2), che si trova sulle cellule del sistema respiratorio,
gastrointestinale e dell’endotelio [28]. Gli anticorpi diretti contro la proteina
S possono neutralizzare la capacita del virus di legarsi e fondersi con la

cellula ospite bersaglio.

Bamlanivimab ed Etesevimab sono potenti anticorpi monoclonali
neutralizzanti anti-spike (proteina S) che sono stati derivati da due pazienti

distinti, guariti rispettivamente dall'’America e dalla Cina [29,30].
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Immagine 1: Gli anticorpi monoclonali neutralizzanti (mADbs) sviluppati per combattere
il COVID-19 sono stati generati contro il dominio di legame del recettore (receptor
binding domain, RBD) della proteina spike (S) del SARS- CoV-2. I mAbs anti-RBD
prevengono il legame della proteina S al recettore ACE2, sulle cellule ospiti bersaglio.
Bamlanivimab lega un epitopo sul RBD sia nella sua conformazione aperta sia nella sua
conformazione chiusa, Etesevimab si lega alla conformazione up/active del RBD.
Bamlanivimab ed Etesevimab si legano a epitopi distinti, ma sovrapposti, all'interno del

RBD della proteina S del SARS-CoV-2 [27].

12



1.5 Razionale dello studio e obiettivi

Studi recenti hanno dimostrato che la somministrazione di una combinazione
di Bamlanivimab ed Etesevimab (BEC) per il COVID-19 riduce la carica
virale e la durata dei sintomi, oltre a prevenire eventuali ospedalizzazioni

[31,32].

La fisiopatologia del COVID-19 suggerisce che inibire la replicazione virale
il piu presto possibile dopo l'inizio dell'infezione potrebbe ridurre l'intensita
dei sintomi clinici [33,34]. Pertanto, i nostri obiettivi principali miravano ad
indagare (i) le variabili cliniche associate alla somministrazione precoce di
BEC e (ii) se a seguito della somministrazione precoce di BEC sia stata
rilevata una riduzione della percentuale di ricovero ospedaliero o di

somministrazione di ossigeno o di mortalita complessiva a 30 giorni.

13



2. Materiali e metodi
2.1. Disegno dello studio

Questo studio di coorte retrospettivo multicentrico e stato eseguito nei tre
principali ospedali terziari della regione Liguria (Policlinico San Martino di
Genova, Ospedale Sant'/Andrea di La Spezia e Ospedale di Sanremo) tra il
18 marzo 2021 e il 18 aprile 2021. Questi tre ospedali sono il punto di
riferimento complessivamente per circa 700.000 abitanti liguri; tutte le
strutture offrono un servizio di consulenza infettivologica h 24 e sono centri

di riferimento per COVID-19.
2.2. Criteri di inclusione

Gli adulti non ospedalizzati (con eta > 18 anni) venivano inclusi se (i)
avevano un’infezione da SARS-CoV-2 confermata attraverso reazione a
catena della polimerasi (PCR); (ii) avevano segni/sintomi attribuibili al
COVID-19 insorti nei 10 giorni precedenti I'infusione di BEC; (iii) avevano
ricevuto BEC per la malattia lieve o0 moderata e (iv) avevano almeno una
caratteristica (indice di massa corporea, BMI > 35 kg/m2) o una condizione
medica sottostante (insufficienza renale terminale in fase dialitica; diabete

mellito 2 scarsamente controllato, con emoglobina glicata > 9% o danno

14



d'organo legato al diabete; immunodeficienza primaria o acquisita; malattia
cardiovascolare, malattia cerebrovascolare, compresa l'ipertensione con
danno d'organo secondario; malattia polmonare ostruttiva cronica o altre
malattie polmonari croniche) associate con un aumentato rischio di COVID-
19 grave [35]. | pazienti ospedalizzati sono stati esclusi dal presente studio,
ad eccezione di quelli che erano stati ricoverati per motivi diversi dal
COVID-19 (ad esempio procedura chirurgica elettiva) e che soddisfacevano

tutti i criteri di inclusione.
2.3. Raccolta dei dati e definizioni dello studio

| seguenti dati sono stati raccolti nelle cartelle cliniche dei pazienti al
momento del trattamento con BEC: eta in anni; sesso; malattie sottostanti
(sia separatamente che riassunte per mezzo dell'indice di comorbilita
Charlson [36]); data di insorgenza della malattia; segni e sintomi (febbre,
tosse, dispnea, artralgia-mialgia, astenia, cefalea, diarrea e ageusia 0
anosmia). Per quanto riguarda I'evoluzione clinica, sono state valutate
durante un periodo di follow-up di 30 giorni a partire dall'infusione di BEC
le sequenti variabili: necessita di ricovero in ospedale, necessita di 0ssigeno

supplementare e stato di sopravvivenza o morte.
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La data di insorgenza della malattia é stata definita come la data in cui i segni
0 i sintomi relativi alla malattia sono stati notati e riferiti per la prima volta
dal paziente. | pazienti sono stati considerati affetti da COVID-19 lieve in
presenza di sintomi lievi (febbre, tosse) senza dispnea [37]. La malattia
moderata é stata definita come evidenza clinica o radiologica di infezione

del tratto respiratorio inferiore con saturazione di ossigeno > 94% [37].

Secondo l'autorizzazione per l'uso in emergenza (EUA) degli anticorpi
monoclonali da parte della Food and Drug Administration (FDA), le seguenti
caratteristiche o condizioni mediche sottostanti sono state considerate

associate ad un aumento del rischio di malattia grave da COVID-19:

- BMI > 35 kg/m2

- Malattia renale cronica

- Diabete mellito

- Almeno 65 anni di eta

- Immunosoppressione

- Almeno 55 anni di eta con malattie cardiovascolari (CVD),
ipertensione o malattia polmonare ostruttiva cronica (BPCO)/malattia

respiratoria cronica [35].

16



L'uso di ossigeno supplementare ¢ stato definito come la somministrazione
di ossigeno con qualsiasi modalita, comprese cannule nasali, maschera,
ventilazione non invasiva a pressione positiva o ventilazione meccanica, ed
e stato considerato se mantenuto per piu di 4 ore. L'ossigeno supplementare
e stato somministrato in accordo ad un protocollo clinico standardizzato e
condiviso da tutti i centri partecipanti solo se i pazienti presentavano una

PaO2 <60 mmHg a riposo in aria ambiente.

L'immunodeficienza secondaria € stata definita dalla presenza di tumori
solidi o ematologici attivi, trapianto di organi solidi o di cellule staminali,
infezione da HIV o malattia autoimmune che richiedeva una terapia

immunosoppressiva.

Il decesso e stato considerato correlato a COVID-19 quando (i) era dovuto a
un COVID-19 clinicamente compatibile con la malattia grave/critica di
COVID-19, (ii) non é stata ritrovata una causa alternativa chiara di morte e
(iii) non e stato rilevato un periodo di completa guarigione tra la malattia e

la morte.
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2.4. Outcomes dello studio

Per tutti i pazienti, il follow-up e terminato 30 giorni dopo l'infusione di
BEC. | dati sull'evoluzione clinica sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche
dell'ospedale o da una visita virtuale eseguita telefonando ai pazienti. Ai fini
di questo studio, lI'infusione di BEC entro 5 giorni dall'inizio della malattia &
stata considerata a priori (prima di iniziare I'analisi dei dati) un trattamento
precoce. L'endpoint primario era quello di indagare una correlazione tra il
ricevere un'infusione precoce di BEC e le variabili cliniche dei pazienti
raccolte al momento della diagnosi di COVID-19. Gli endpoint secondari
erano (i) lI'endpoint composito costituito dalla necessita di ricovero in
ospedale o necessita di ossigeno supplementare durante il periodo di follow-

up di 30 giorni e (ii) la mortalita complessiva a 30 giorni.

2.5. Modalita di infusione della combinazione di Bamlanivimab ed
Etesevimab

Secondo le istruzioni del produttore, Bamlanivimab ed Etesevimab sono stati
somministrati insieme come una singola infusione endovenosa; a tutti i
pazienti e stata somministrata la dose autorizzata di 700 mg di Bamlanivimab
e 1400 mg di Etesevimab [35]. | pazienti con insufficienza renale o epatica

non hanno avuto necessita di adeguamenti delle dosi.
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2.6. Analisi statistica

Le variabili quantitative sono espresse come mediana e intervallo
interquartile (IQR), e le variabili qualitative come numero e percentuale. Le
variabili qualitative sono state confrontate usando il x 2 e il test esatto di
Fisher, come appropriato. Le variabili quantitative sono state confrontate
utilizzando il test di somma di rango di Wilcoxon. | dati mancanti per ogni
variabile sono stati esclusi dal denominatore. La regressione logistica e stata
utilizzata (i) per determinare 1 fattori clinici (raccolti al momento
dell’infusione di BEC) indipendentemente associati alla somministrazione
precoce di BEC e (ii) per determinare se presente una correlazione tra BEC
precoce e una migliore evoluzione clinica della malattia. Per tutte le analisi
di regressione, abbiamo prima eseguito un'analisi univariata per identificare
I'associazione con ogni risultato di interesse. Il genere e il sesso sono stati
forzati in ogni modello. Le variabili con un p-value di 0,20 in ogni analisi
univariabile sono state mantenute nei modelli finali se sono rimaste
significativamente associate all'esito con un p-value <0,05. Gli odds ratio
(OR) sono stati stimati attraverso 1’analisi della regressione logistica e gli

intervalli di confidenza al 95% (CI) sono stati stimati per valutare la forza
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dell'associazione. Le analisi sono state condotte utilizzando SPSS per

Windows, versione 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
2.7. Considerazioni etiche

Il protocollo dello studio é stato approvato dal Comitato Etico della Regione
Liguria (N.CER Liguria 114/2020-1D10420). Il consenso informato scritto e

stato fornito da tutti i partecipanti allo studio.

3. Risultati

Durante il periodo dello studio, 127 pazienti con COVID-19 lieve o
moderato hanno ricevuto il trattamento con la combinazione di
Bamlanivimab ed Etesevimab e sono stati inclusi nella presente analisi. Le
caratteristiche cliniche della popolazione in studio sono riportate nella

tabella 1.

L'eta mediana (IQR) era di 70 anni (59-78) e il 56,7% erano maschi. La
maggior parte dei pazienti aveva comorbidita multiple con un indice di
comorbidita Charlson mediano (IQR) di 1 (0-2). Di questi, il 50,4% aveva

una storia di malattia cardiovascolare e il 22,0% aveva una malattia
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polmonare cronica ostruttiva. Trentatré pazienti (26,0%) avevano un BMI

uguale o superiore a 35 kg/m2.

| sintomi piu riportati della malattia COVID-19 alla presentazione iniziale

erano febbre (59,8%), tosse (50,4%) e astenia (27,6%).
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Tabella 1. Confronto dei dati demografici e dei dati clinici di base tra i pazienti che

ricevono una terapia combinata di Bamlavinimab ed Etesevimab precoce (n = 93) o

tardiva (n = 34) (analisi univariata e multivariata).

Analisi univariata

Analisi multivariata

Totale Gruppo Gruppo
Valore | OR  (IC | Valore
CARATTERISTICHE N=127 tardivo precoce
P 95%) P
(%) N=34 (%) | N=93(%)
Eta, anni 70 (59-78) | 69 (51-76) | 71(62-78) | 0.18 1.21 (0.47- | 0.68
3.31)
Sesso maschile 72 (56.7) 18 (52.9) 54 (58.1) 0.68 1.00 (0.97- | 0.65
1.04)
Comorbidita
Malattia cardiovascolare 64 (50.4) 14 (41.2) 50 (53.8) 0.23 -
Obesita (BMI>35) 33(26.0) | g(235) 25(269) |082 |-
Malattia polmonare ostruttiva cronica 28(22.0) 4 (11.8) 24 (25.8) 0.14 2.75 (0.76- | 0.12
Diabete mellito 22(173) | 5(14.7) 17(183) | 079 | 9.93)
Malattia cerebrovascolare 24 (18.9) 9 (26.5) 15 (16.1) 0.21 -
Immunodeficienza secondaria 19 (15.0) 5 (14.7) 14 (15.1) 1 -
Malattia renale cronica 11(87) 4(11.8) 7 (7.5) 0.48 -
Indice di comorbidita di Charlson 1(0-2) 0(0-1) 1(1-3) 0.003 1.60(1.04- | 0.03
2.45)
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Scala McCabe

Non fatale 109 (85.4) | 34 (100) 75(80.6) | 0.003 | - -

Ultimamente fatale 14 (11.0) 0 14 (15.1) 0.02 - -

Rapidamente fatale 4(3.1) 0 4(4.3) 0.57 - -

Caratteristiche cliniche alla presentazione

Febbre (Tc>37,3) 76 (59.8) | 29 (85.3) 47 (50.5) | <0.001 | 0.26 (0.08- | 0.02
Tosse 64 (50.4) | 21(61.8) 43 (46.2) | 0.16 0.82) 0.25
Astenia 35(27.6) | 12(35.3) | 23(247) |0.27 0.57 (0.22- | -
Cefalea 22(17.3) | 4(11.8) 18 (19.4) | 0.43 1.42) -
Avrtralgia-mialgia 19 (15.0) 6 (17.6) 13 (14.0) 0.59 - -
Diarrea 11 (8.7) 4 (11.8) 7(7.5) 0.48 - -
Ageusia 0 anosmia 10 (7.9) 4(11.8) 6 (6.5) 0.46 - -
Dispnea 9(7.1) 3(8.8) 6 (6.5) 0.70 - -
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3.1. Confronto tra la somministrazione dei monoclonali precoce e
tardiva

Quiasi tre quarti (75,6%) di tutti i pazienti che hanno ricevuto la BEC sono
stati valutati in regime ambulatoriale, mentre i restanti pazienti hanno
ricevuto gli anticorpi monoclonali in regime di ricovero perché la diagnosi
di COVID-19 é stata fatta durante un ricovero richiesto per altri motivi
medici. Nel complesso, il tempo medio dall'insorgenza dei sintomi alla
terapia con BEC e stato di 4 giorni (IQR 2-6 giorni), con 93 pazienti (73,2%)
che hanno ricevuto BEC entro 5 giorni dall'inizio dei sintomi. Dei restanti
pazienti, 34 (26,8%) hanno ricevuto il trattamento piu di 5 giorni dopo
I’insorgenza dei sintomi. Le analisi univariate e multivariate dei fattori
associati alla somministrazione precoce di BEC sono descritte nella tabella
1. Nell'analisi multivariata, I'indice di comorbidita Charlson e stato I'unico
fattore associato alla somministrazione precoce di BEC (OR 1,60; 95% CI
1,04-2,45; p = 0,03). Al contrario, la febbre al momento dell’esordio clinico
della malattia era inversamente associata alla somministrazione precoce di

BEC (OR 0,26, 95% CI 0,08-0,82; p = 0,02).
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3.2. Mortalita complessiva a trenta giorni, necessita di ricovero in
ospedale o necessita di ossigeno supplementare durante il
periodo di follow up

In totale, 19 dei 127 pazienti (15,0%) hanno avuto necessita di ricovero in
ospedale oppure hanno avuto necessita di ossigeno supplementare durante il
periodo di follow-up di 30 giorni (tabella 2). | fattori associati alla necessita
di ricovero in ospedale o di ossigeno supplementare nell'analisi univariata
(Tabella 3) erano: I'eta avanzata (p = 0,02), la malattia cerebrovascolare (p =
0,01) e una somministrazione tardiva di BEC (p = 0,01). Nell'analisi
multivariata (tabella 3), la BEC precoce e rimasta l'unico fattore associato a
minore probabilita di ricovero in ospedale o necessita di 0ssigeno
supplementare (OR 0,19; 95% CI 0,06-0,65; p = 0,008). Al contrario, la
dispnea all’esordio clinico di malattia era significativamente associata ad una
maggiore probabilita di ricovero in ospedale o di necessita di ossigeno
supplementare (OR 5,58; 95% CI 1,03-30,45; p = 0,04). Dopo 30 giorni
dall'infusione di BEC, il tasso di mortalita complessivo della popolazione in
studio é stato del 3,9% (5/127). Tutti i pazienti deceduti hanno contratto il
COVID-19 durante il loro ricovero in ospedale a causa di altri motivi medici.
Tutti hanno ricevuto un'infusione precoce di BEC, ma solo in un caso il

decesso e stato considerato correlato al COVID-19 (Tabella 4).
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Tabella 2. Confronto del regime di cura e dei risultati clinici dei pazienti che hanno

ricevuto una terapia combinata precoce (n = 93) o tardiva (n = 34) di Bamlavinimab ed

Etesevimab.
Gruppo Gruppo
Totale Valore
CARATTERISTICHE tardivo precoce
N=127 (%) P
N= 34 (%) N=93(%)
Regime di cura
Ambulatorio 96 (75.6) 31(91.2) 65 (69.9)
0.18
Reparto ospedaliero 31 (24.4) 3(8.8) 28 (30.1)
Necessita di ricovero ospedaliero* 10/97 (10.3) 7/31 (22.6) 3/66 (4.5) 0.01
Necessita di ossigeno supplementare
Qualsiasi ossigeno supplementare 17 (13.4) 9 (26.5) 8 (8.6) 0.02
Ventilazione a pressione positiva non invasiva 4(3.1) 3(8.8) 1(1.1) 0.06
Ventilazione artificiale 0 0 0 -
Evoluzione clinica sfavorevole 19 (15.0) 10 (24.9) 9(9.7) 0.01
Mortalita complessiva a 30 giorni 5 (3.9) 0 5(5.4) 0.32

* Per i pazienti che hanno ricevuto la BEC in regime ambulatoriale, un esito clinico

sfavorevole e stato osservato in 7 su 31 nel gruppo tardivo (22,6%) rispetto a 4 su 65 nel

gruppo precoce (6,2%, p = 0,03). Per i pazienti che hanno ricevuto la BEC in regime di

ricovero ospedaliero, l'esito clinico sfavorevole é stato osservato in 3 su 3 (100%) pazienti

nel gruppo tardivo rispetto a 5 su 28 pazienti nel gruppo precoce (17,9%, p = 0,01)
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Tabella 3. Analisi univariata e multivariata dei fattori associati al cattivo esito clinico

Analisi univariata

Analisi multivariata

Miglioramento Evoluzione | Valore | OR (IC | Valore
CARATTERISTICHE
N=108 (%) clinica P 95%) P
sfavorevole
N=19 (%)
Eta, anni (mediana, IQR) 70 (57-76) 76 (68-83) | 0.02 1.03 (0.98- | 0.20
1.09)
Sesso maschile 60 (55.6) 12 (63.2) 0.62 235 (0.71- | 0.16
7.77)
Malattia di base
Malattia cardiovascolare 53 (49.1) 11 (57.9) 0.62 -
Obesita (BM1>35) 31 (28.7) 2 (10.5) 015 | 045 (0.06- | 0.41
Diabete mellito 18 (16.7) 4(21.1) 074 | 3.02)
Malattia polmonare ostruttiva cronica | 22 (20.4) 6 (31.6) 0.36 -
Malattia cerebrovascolare 16 (14.8) 8 (42.1) 0.01 2.84 (0.84- | 0.09
Malattia renale cronica 9(8.3) 2 (10.5) 0.67 9.63)
Immunodeficienza secondaria 17 (15.7) 2 (10.5) 0.73 -
Indice di comorbidita di Charlson
1(0-2) 1(1-3) 027 |- -
(mediana, IQR)
Scala Mc Cabe
Non fatale 94 (87.0) 15 (78.9) 0.47 - -
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Ultimamente fatale 12 (11.1) 2 (10.5) 1 -
Rapidamente fatale 2(1.9) 2 (10.5) 0.10 438 (0.42- | 0.21
45.06)
Segni e sintomi
Febbre (Tc>37,3) 64 (59.3) 12 (63.2) 080 |-
Tosse 53 (49.1) 11 (57.9) 0.62 -
Astenia 30 (27.8) 5(26.3) 1 -
Cefalea 19 (17.6) 3(15.8) 1 -
Artralgia-mialgia 18 (16.7) 1(5.3) 0.30 -
Diarrea 8 (7.4) 3(15.8) 0.21 -
Ageusia e anosmia 9 (8.3) 1(5.3) 1 558 (1.03-
Dispnea 6 (5.6) 3(15.8) 0.13 30.45) 0.04
BEC precoce (< 5 giorni) 84 (77.8) 9 (47.4) 0.01 0.19 (0.06- | 0.008
0.65)
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Tabella 4. Descrizione dei pazienti che sono morti dopo l'infusione di BEC.

Eta

(anni)/

Sesso

89/M

89/M

87/F

85/F

83/M

Comorbidita Motivo del Tempo trascorso  Sviluppo di
sottostannti Ricovero tra la diagnosi di malattie
ospedaliero COVID-19 e gravi/critiche
Infusione di
BEC
Insufficienza
cardiaca di classe Insufficienza
I NYHA; cardiaca acuta con 1 giorno No
carcinoma edema polmonare.
prostatico; Morbo
di Alzheimer
Demenza associata Frattura dell'anca
al morbodi  sinistra a causa di 1 giorno Si
Parkinson; BPCO caduta accidentale.
Linfoma di Rettorragia a causa
Hodgkin in stadio di 1 giorno No
IV in cure trombocitopenia.
palliative;
Ipertensione
Infficienza Nuovo episodio di
cardiaca; ictus  fibrillazione atriale 1 giorno No
ischemico acuto  ad alta frequenza
cardiaca associata
ad insufficienza
cardiaca acuta.
Carcinoma gastrico
con carcinomatosi
peritoneale,  Dolore addominale 0 No

chemioterapia;
Demenza su base
cerebrovascolare

Recupero Causa
completotra  ultima
malattia da della
Covid- morte
19 e morte
No Danno
renale acuto
No Decesso
correlato al
Covid-19
No Malattia
ematologica
avanzata
No Insufficienza
cardiaca
refrattaria
Si (la morte &
avvenuta 30 Carcinoma
giorni dopo la  gastrico
diagnosi di ~ avanzato
Covid-19)
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4. Discussione

Questi risultati suggeriscono che la combinazione di Bamlanivimab ed
Etesevimab e efficace per il trattamento di pazienti con COVID-19 lieve e
moderato che sono ad alto rischio di progressione della malattia. Inoltre, il
nostro studio fornisce prove che suggeriscono che i benefici maggiori
possono essere ottenuti con il trattamento di tali pazienti entro i primi 5
giorni dall'inizio della malattia, mostrando anche una minore necessita di

ricovero in ospedale e una minore necessita di 0ssigeno supplementare.

In virtu delle informazioni in nostro possesso questo é stato il primo studio
eseguito in un gruppo di pazienti non selezionati che si € concentrato
specificamente sugli esiti clinici associati alla somministrazione di

Bamlanivimab ed Etesevimab e sugli effetti del trattamento precoce.

Il nostro studio comprende un campione relativamente ampio di pazienti in
tre diversi ospedali e pud quindi essere considerato rappresentativo
dell'attuale pratica clinica nel COVID-19 lieve e moderato. Bamlanivimab
ed Etesevimab sono due anticorpi monoclonali che sono specificamente
diretti contro siti di legame, diversi ma sovrapposti, del recettore della

proteina spike di SARS-CoV-2, bloccando cosi il suo attacco al recettore
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umano ACE2 [7,8]. Precedenti studi che valutavano Bamlanivimab ed
Etesevimab somministrati insieme hanno dimostrato che tale combinazione
ha diminuito significativamente la carica virale del SARS-CoV-2, nonché la
necessita di ricovero in ospedale [31,32], portando alla loro approvazione da
parte della Food and Drug Administration per il trattamento del COVID-19
lieve e moderato in regime ambulatoriale [35]. Tuttavia, le informazioni
post-marketing sono molto scarse [38-42], e al momento, mancano dati

riguardanti il timing corretto per I'infusione di BEC.

In virtu della nostra conoscenza, questo studio e il primo a riportare 1'uso
clinico di Bamlanivimab insieme a Etesevimab nella pratica clinica
quotidiana, pochi mesi dopo che i farmaci sono stati introdotti in Italia.
Secondo quanto abbiamo evidenziato, il tasso di ammissione in ospedale
dopo l'infusione di BEC si € rivelato essere basso (11,0%) e simile ai risultati
ottenuti in altre precedenti esperienze cliniche incentrate sul solo
Bamlanivimab, in cui la percentuale di ricovero e stata riportata fino al 10%
dei casi [39-42]. Il ricorso all’utilizzo di nuove risorse sanitaric (come
necessita di ricovero o di visita ospedaliera) si € mantenuto basso nonostante
la piu alta proporzione di anziani e persone con comorbidita incluse nel

presente studio [39-42].
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Siamo anche i primi a dimostrare che il momento di somministrazione degli
anticorpi monoclonali, definito come il tempo dall'insorgenza dei sintomi
all'infusione degli anticorpi monoclonali, puo avere un impatto importante

sull’evoluzione clinica dei pazienti.

Sulla base della nostra esperienza, i pazienti che hanno ricevuto
precocemente (<5 giorni) gli anticorpi monoclonali hanno avuto una minore
necessita di ossigeno supplementare e del ricovero in ospedale. Di
conseguenza, suggeriamo che il trattamento con anticorpi monoclonali
dovrebbe essere iniziato non appena viene effettuata la diagnosi di SARS-
CoV-2, teoricamente entro i primi cinque giorni. E importante sottolineare
che é improbabile che un bias di trattamento spieghi i nostri risultati, poiché
i pazienti con malattie di base multiple e gravi avevano maggiori probabilita

di ricevere un'infusione precoce di BEC.

Tradurre i risultati principali del nostro studio nella pratica clinica puo essere
impegnativo; tuttavia, crediamo che le strategie volte alla diagnosi precoce
del COVID-19 e al rapido accesso alle terapie con anticorpi monoclonali
debbano essere perseguite [43]. Ad esempio centri di infusione, siti pop-up
0 visite a domicilio dovrebbero essere presi in considerazione e potrebbero

essere piu sicuri dal punto di vista della salute pubblica (grazie al ridotto
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rischio di potenziale diffusione del SARS-CoV-2 nella comunita) e allo
stesso tempo offrire una maggiore comodita al paziente. Inoltre, se gli studi
futuri sosterranno i nostri risultati, crediamo che il trattamento precoce con
anticorpi monoclonali dovrebbe raccogliere un‘attenzione politica simile a
quella applicata al trattamento antivirale precoce per 1’influenza pandemica

[44].

La principale limitazione del nostro studio risiede nel fatto che I'analisi
dell'effetto del timing del trattamento di combinazione con Bamlanivimab ed

Etesevimab sull’evoluzione clinica € stata condotta retrospettivamente.

Inoltre il nostro studio non include informazioni riguardo alle varianti del
COVID-19 [45], cosi come mancano dati sulle vaccinazioni per SARS-CoV-
2, che potrebbero avere un impatto significativo sull’evoluzione clinica dei

pazienti.

5. Conclusioni

In conclusione, questo studio real world si aggiunge all’annoveramento dei
benefici di Bamlanivimab ed Etesevimab per i pazienti con COVID-19 lieve
0 moderato, dimostrando che gli interventi precoci hanno aumentato

I'efficacia del trattamento. Poiché gli anticorpi monoclonali sono farmaci
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relativamente sicuri [31,32], incoraggiamo il loro uso precoce tra tutti i

pazienti con COVID-19 lieve-moderato a rischio di complicazioni.
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