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Punti Trattati

- IL-6: ruolo nell’autoimmunità e 
infiammazione

- IL- 6 e COVID-19

- Tocilizumab: meccanismo d’azione e 
indicazione nelle malattie Autoimmuni

- Studi Tocilizumab e COVID-19



Rincon, Trends Immunol 2012



Fu et al, J Transl Med 2020



Una recentissima revisione sistematica e meta-analisi 
(esaminati 9 studi) ha dimostrato:

- una associazione tra elevati livelli serici di IL-6 e   
gravità di COVID-19  (differenza media di 38.6 pg/mL   
fra i casi gravi e lievi)

- una associazione tra aumentati livelli di IL-6 e  
aumentato rischio di mortalità

Aziz et al, J Med Virol 2020



Confronto livelli di citochine tra pazienti COVID e controlli pre-terapia



Tocilizumab (TCZ) è un Ab monoclonale umanizzato IgG l k diretto contro il 
recettore umano di IL-6 (IL-6R) . TCZ è stato dimostrato essere efficace nell’artrite 
reumatoide, arterite a cellule giganti, malattia di Castleman e  sindrome da rilascio 

citochinico (CRS) indotta nei pazienti trattati con CAR T cellule terapia 



Fu et al, J Transl Med 2020



Studi COVID 19: ClincalTrials.gov

• 45 studi registrati includono il 
tocilizumab

• 14 studi il sarilumab (come TCZ, Ab 
anti-recettore IL-6)



Studi TCZ Covid19: Italia 

• TESEO Study: Tocilizumab efficacy in patients 
with severe COVID-19 pneumonia - an open 
label non-randomized comparison. Guaraldi et 
al, Lancet Rheumatology, submitted

• Multicenter study on the efficacy and tolerability 
of tocilizumab in the treatment of patients with 
COVID-19 pneumonia. The TOCIVID-19 trial. 
Perrone et al, Lancet, submitted

• An Open-label Randomized Multicenter Study to 
Evaluate the Efficacy of Early Administration of 
Tocilizumab (TCZ) in Patients With COVID-19 
Pneumonia. In reclutamento. Promotore: 
Azienda USL-IRCCS di RE



TESEO: studio MO/BO/RE

• “TESEO Cohort Study”:  studio retrospettivo, 
multicentrico, osservazionale

• inclusi pazienti con polmonite severa da 
COVID-19 trattati con “standard of care” con o 
senza TCZ (IV o SC)

• End point composito: ventilazione meccanica 
invasiva/mortalità

• Arruolati  416 pazienti di cui 130 trattati con 
TCZ (62 con IV e 68 sc)





TESEO: Risultati 

• Mortalità: 18,2% controlli rispetto 8,8% TCZ IV 
e 1,6% TCZ sc (p<0.001)

• TCZ riduceva del 47% il rischio di morte/ 
ventilazione meccanica invasiva rispetto ai 
controlli

• TCZ  riduceva del 64% il rischio di morte 
rispetto ai controlli

• Vantaggio: largo campione “real life” pazienti 
ospedalizzati

• Svantaggio: retrospettivo e assenza gruppo 
controllo randomizzato



The TOCIVID-19 trial 



TOCOVID-19 trial
• Studio di fase 2 ad un singolo braccio per valutare 

l’efficacia di TCZ in pazienti COVID-19 ricoverati con 
polmonite

• Criteri inclusione: pazienti con saturazione di 02 a 
riposo in aria ambiente ≤93%, o richiedenti supporto 
di 02 , o in ventilazione meccanica non-invasiva o 
invasiva (intubati < 24 ore)

• TCZ:  8 mg/kg ev fino ad un massimo di 800 mg per 
dose (dose approvata FDA per il trattamento della 
CRS in seguito a CAR-T terapia)

• Seconda somministrazione di TCZ dopo 12 ore in 
caso di non miglioramento della funzionalità 
respiratoria, a discrezione dell’investigatore



- l’analisi primaria riguarda 301 paz. registrati per lo studio di fase 
2 (in 20 ore tra il 19 e il 20 marzo) e 920 paz. registrati tra il 20 e 
24 marzo da 185 centri

- per la scarsa disponbilità di TCZ solo il 60% dei paz. è stato   
trattato



RISULTATI

• Assumendo una mortalità del 20% a 14 giorni e 
del 35% a 30 giorni (dati Istituto Superiore di 
Sanità):

• In fase 2, morivano 67 pazienti

• Tassi di mortalità dei trattati in fase 2 : 

- 15.6% (P=0.52) a 14 giorni

- 20.0% (P<0.001) a 30 giorni

• La sicurezza era valutata in 628/708 pazienti
trattati con TCZ e nessun segno rilevante di 
tossicità era osservato



Limiti TOCID-19 Trial

• Il limite maggiore è quello del disegno 
a singolo-braccio che non permette 
conclusioni definitive

• Debolezza di un disegno non-
randomizzato senza gruppo di 
controllo in una nuova malattia  dove 
possibili stime a priori non sono 
disponibili











Stato dello Studio

• Interim analisi: 132 pazienti

• Pazienti arruolati: 125 pazienti



Confronto livelli di citochine dei pazienti COVID 
tra responder e non-responder pre-terapia



Confronto livelli di citochine dei pazienti COVID pre- e dopo 3 giorni dalla terapia



E lo steroide?
• WHO suggerisce di non dare steroidi nei pazienti con COVID-

19 per il potenziale ruolo nel prolungare la replicazione virale, 
considera però prioritario lo sviluppo di trials clinici  

• Nella vita reale, gli steroidi sono stati largamente utilizzati nei 
pazienti Cinesi, come in quelli Italiani 

• Uno  studio cinese ha dimostrato  che il trattamento con 
metilprednisolone riduceva il rischio di morte nei pazienti con 
ARDS e COVID-19 (HR: 0,38; 95%CI: 0.20-0.72)

Wu et al, JAMA 2020  

• La terapia con anti-IL6, o inibitori di altre citochine (anti IL-1) o 
del complemento dati i costi rimane una terapia di «nicchia» 
per i sistemi sanitari più ricchi

Protocollo: Uno studio randomizzato multicentrico in aperto per 
valutare l’efficacia della somministrazione di Metilprednisolone ad 

alte dosi in pazienti affetti da polmonite da COVID-19
Proponente: Azienda USL-IRCCS di RE
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