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Antikérper gegen den Interleukin-6-Rezeptor in der Behandlung von COVID-19

Tocilizumab ohne Gberzeugende Wirkung

Fragestellung: Ist Tocilizumab, ein Antikérper gegen den Inter-
leukin-6-Rezeptor, in der Therapie von COVID-19 wirksam?

Hintergrund: Studien in China zeigten einen Anstieg der Inter-
leukin-6-Spiegel bei COVID-19. Zwei im Sommer 2020 publizier-
te Studien legten nahe, dass Tocilizumab, ein gegen den Interleu-
kin-6-Rezeptor gerichteter monoklonaler Antikérper, méglicher-
weise bei COVID-19 wirksam ist [1, 2]. Im Herbst 2020 wurden
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die Ergebnisse weiterer Studi-
en veroffentlicht, die Zweifel
an der Wirksamkeit von Toci-
lizumab aufkommen lassen.

Patienten, Methodik und Er-
gebnisse: Die in den USA
durchgefiihrte Registerstudie
STOP-COVID (Gupta et al.)
wertete 3.124 Patienten mit
COVID-19 aus, von denen
433 Tocilizumab in den ersten
beiden Tagen nach Aufnahme
auf der Intensivstation erhiel-
ten. Nach 27 Tagen war die
Sterblichkeit der mit Tocilizu-
mab behandelten Patienten
niedriger als die der Kontroll-
gruppe (Hazard Ratio [HR]
0,71; 95 %-Konfidenzintervall
[KTI]: 0,56-0,92).
RCT-TCZ-COVID-19 (Sal-
varani et al.), eine offene ran-
domisierte Studie in Italien,
schloss 146 Patienten (mittle-
res Alter 60 Jahre) mit CO-
VID-19-Pneumonie ein. Die
initiale Dosis von Tocilizu-
mab wurde innerhalb von
acht Stunden, eine zweite
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Erntichternde Ergebnisse

Bei den sechs hier berichteten Studien handelte es sich um eine
Beobachtungs- und fiinf randomisierte Studien (drei placebo-
kontrolliert). Die meisten Patienten waren schwer betroffen. Die
primdren Endpunkte unterschieden sich zwischen den Studien.
Uber alle Studien hinweg sind die Ergebnisse erniichternd. Zwar
hatten einige der Studien einen der wichtigen sekundaren End-
punkte erreicht, waren aber dann fiir andere wichtige Endpunk-
te, wie beispielsweise die Gesamtsterblichkeit nach 28 Tagen,
negativ. Fasst man alle Ergebnisse zusammen, ergibt sich im
Moment keine Indikation fiir Tocilizumab in der Routineversor-
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Dosis nach zwolf Stunden verabreicht. Innerhalb von 14 Tagen
verschlechterte sich der klinische Status bei 28,3 % der mit Toci-
lizumab und bei 27% der mit Standardtherapie behandelten
Patienten (Unterschied statistisch nicht signifikant). Nur zwei be-
ziehungsweise ein Patient verstarben.

Die multizentrische offene randomisierte CORIMUNO-TOCI-
1-Studie (Hermine O et al.) schloss 131 Patienten (mittleres Alter
64 Jahre) mit COVID-19-Pneumonie ein, die Sauerstoff benotig-
ten, aber nicht intubiert waren. 64 Patienten erhielten Tocilizu-
mab an den Tagen 1 und 3 zusitzlich zur Standardtherapie, 67
Patienten die Standardtherapie allein. Der primare Endpunkt wa-
ren Werte >5 auf einer 10-Punkte-Skala der World Health Orga-
nisation (WHO) am Tag 4 und Uberleben ohne Intubation am
Tag 14. Den priméren Endpunkt erreichten zwolf Patienten mit
Tocilizumab und 19 mit Standardtherapie. Weder dieser Unter-
schied, noch die Sterblichkeit nach 28 Tagen waren statistisch
signifikant unterschiedlich.

Die randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte BACC-
Studie (Stone et al.) schloss 243 Patienten (mittleres Alter 60 Jah-
re) mit schwerer COVID-19-Erkrankung mit einer Korpertem-
peratur >3 °C, Lungeninfiltraten im CT und Sauerstoftbedarf ein.
Priméarer Endpunkt war die Kombination aus Intubation und Tod
(HR 0,83; 95%-KI 0,38-1,81; p=0,64). Nach 14 Tagen hatten sich
18 % der Patienten der Tocilizumab- und 15% der Placebogrup-
pe klinisch verschlechtert.

Eine weitere Studie untersuchte Tocilizumab bei 389 nicht be-
atmeten Patienten (Salama C et al.). Der primare Endpunkt war
der Anteil der Patienten, die intubiert werden mussten oder bis
Tag 28 starben. Dies betraf 12% der Tocilizumab- und 19 % der
Placebogruppe (HR 0,56; 95 %-KI: 0,33-0,97; p=0,0360). Die Ge-
samtsterblichkeit am Tag 28 betrug 10,4 % mit Tocilizumab und
8,6 % mit Placebo (Unterschied statistisch nicht signifikant).

In der Phase-11I-Studie COVACTA (n=389) konnte Tocili-
zumab den klinischen Status bei hospitalisierten Patienten mit
schwerer COVID-19-Pneumonie nicht verbessern (p=0,36) [3].

Schlussfolgerung: Mehrere klinische Studien zeigten keine iiber-
zeugende Wirksamkeit von Tocilizumab bei COVID-19.

gung von Patienten mit COVID-19. Erwartungsgemaf waren die
Ergebnisse bei der Beobachtungsstudie besser als bei den ran-
domisierten Studien. Im Moment werden allerdings noch vier
weitere randomisierte Studien durchgefiihrt, deren Ergebnisse
fur eine endgliltige Einordnung abgewartet werden mussen.
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