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OGGETTO: IMPIEGO DI TOCILIZUMAB IN COVID-19

Gentilissimi,

sin dall’inizio della pandemia di COVID-19, I’adozione di misure terapeutiche per il
trattamento dell’infezione da SARS-CoV-2 ¢ stato un punto cruciale che ha portato, in
poco pit di un anno di pandemia, a modificare indicazioni, raccomandazioni ed
atteggiamenti terapeutici.

La sezione lombarda della Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali é stata una
delle prime societa a livello internazionale e la prima in ltalia, ad emettere delle
raccomandazioni, ancorché non sistematiche, sulla terapia medica di COVID-19.

La prima emissione delle raccomandazioni, del 1° marzo 2020, ha visto il gruppo di
lavoro di SIMIT Lombardia proporre delle strategie di trattamento immediatamente
dopo la descrizione dei primi casi in Italia [1].

La prima revisione del documento, denominata “Vademecum” proprio per la mancanza
di dati sufficienti per la formulazione di raccomandazioni sistematiche, previde la
possibilita di utilizzo di farmaci biologici, ed in particolare di tocilizumab (inibitore del
recettore di IL-6) per il trattamento della sindrome iperinflammatoria mediata da
SARS-CoV-2 in specifici contesti terapeutici, come terapia di salvataggio dopo il
fallimento della terapia steroidea [2].

Alcune esperienze italiane, sull’uso di tocilizumab in regime off-label, benché
osservazionali e limitate, avevano offerto uno spunto interessante e sembravano poter
essere promettenti allorché fossero stati confermate da studi randomizzati piu ampi
[3.4]

Durante tutto il 2020, si ¢ assistito ad un aumento delle conoscenze sull’azione di
alcune molecole, in particolare tocilizumab. Alla luce dei risultati di alcuni importanti
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studi randomizzati controllati, alcuni dei quali promossi proprio dalla azienda produttrice del tocilizumab [5-
7], nella revisione delle raccomandazioni del vademecum del 3 novembre 2020, SIMIT Lombardia, decise di
non confermare il trattamento con tocilizumab tra le opzioni possibili [8]. Inoltre, sia AIFA che la Azienda
produttrice del tocilizumab hanno espresso nel corso del 2020 perplessita

sulla potenziale efficacia del farmaco, invitando i clinici a non utilizzarlo al di fuori delle indicazioni di
registrazione.

Negli ultimi mesi, sono stati pubblicati i risultati di alcuni studi sia osservazionali che randomizzati
controllati che hanno dimostrato un possibile beneficio dell’utilizzo del tocilizumab in pazienti con
polmonite da SARS-CoV-2 [9, 10].

La discrepanza dei risultati degli studi sopra citati, secondo il confronto tra esperti potrebbe essere correlata
alla scelta del timing di somministrazione del farmaco biologico.

La selezione del paziente, che abbia in atto un processo infiammatorio durante il corso della malattia e che
non abbia beneficio dall’utilizzo dei corticosteroidi, diventa a nostro parere cruciale per poter offrire al
paziente la miglior cura possibile, anche come strategia di salvataggio allorquando non vi siano piu scelte
terapeutiche valide a disposizione.

L’11 febbraio 2021 un importante studio randomizzato controllato (RECOVERY) che ha ampiamente
dimostrato il beneficio della terapia steroidea, ha reso noti i risultati relativi al trattamento con tocilizumab,
evidenziando un beneficio del farmaco sia in termini di riduzione di mortalita che di remissione di malattia,
espresso come durata dell’ospedalizzazione [11, 12]. Quasi contemporancamente i risultati dello studio
randomizzato internazionale REMAP-CAP hanno confermato queste evidenze in pazienti critici ricoverati in
terapia intensiva [13].

Immediatamente dopo la presentazione di questi risultati, i National Institutes of Health in data 5 marzo 2021
hanno emesso una raccomandazione (con livello di evidenza Blla) per I'utilizzo del tocilizumab in
associazione al corticosteroide in alcune categorie di pazienti, come coloro che progrediscono rapidamente,
siano stati ricoverati in terapia intensiva nelle precedenti 24 ore, o siano degenti in reparti di ordinari ma con
un rapido deterioramento della funzione respiratoria e con evidenza del progredire dello stato infiammatorio
[14]

Quasi contemporaneamente, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) ha espresso sostanzialmente
le stesse raccomandazioni [15].

SIMIT Lombardia, sulla base di queste evidenze, chiede che con cortese urgenza (considerata 1’attuale
situazione epidemica) possa essere rivista 1’indicazione all’utilizzo di tocilizumab, prevedendo la possibilita
del suo impiego off-label, purché siano seguite in modo rigoroso le indicazioni emerse negli studi sopra citati
(14, 15).

Gli infettivologi lombardi si rendono disponibili per collaborare con le autorita regionali per concorrere alla
definizione di modalita di impiego e di monitoraggio e, consapevoli della necessita di acquisire ulteriori
elementi di conoscenza, si impegneranno per promuovere ulteriori studi clinici sul tema.

Il Presidente di SIMIT Lombardia Il segretario di SIMIT Lombardia

Marco Rizzi Emanuele Foca
Malattie Infettive ASST Papa Giovanni XXIII Bergamo Malattie Infettive ASST Spedali Civili Brescia
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Antonella Castagna: UOC Malattie Infettive e Tropicali IRCCS Ospedale San Raffaele Milano
Francesco Castelli: UOC Malattie Infettive ASST Spedali Civili Brescia

Antonella d’Arminio Monforte: UOC Malattie Infettive e Tropicali ASST SS Paolo e Carlo Ospedale S.
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Massimo Puoti: UOC Malattie Infettive ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda Milano
Luigi Pusterla: UOC Malattie Infettive ASST Lariana Ospedale Sant’Anna Como

Angelo Regazzetti: UOC Malattie Infettive ASST Lodi Ospedale Delmati Sant’Angelo Lodigiano (LO)
Giuliano Rizzardini: UOC Malattie Infettive 1 ASST FBF-Sacco Ospedale Luigi Sacco Milano
Marco Rizzi: UOC Malattie Infettive ASST Papa Giovanni XXIII Bergamo

Stefano Rusconi: UOC Malattie Infettive ASST Ovest Milanese Ospedale di Legnano
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