MEDICINSK KOMMENTAR

Tocilizumab bor overvagas i
tidigt skede av svar covid-19

LITEN MEN SIGNIFIKANT MINSKNING AV DODLIGHETEN SES MED
TOCILIZUMAB SOM TILLAGG TILL STEROIDER I TIDIG FORSAMRINGSFAS

Tidigt under covid-19-pandemin
vacktes fragan huruvida antiin-
flammatorisk behandling med
interleukin-6-blockad skulle
kunna ha en positiv effekt vid
svar covid-19-infektion. Resul-
tat fran retrospektiva studier
under varen 2020 pekade mot
att behandling med tocilizumab
(Roactemra) kunde leda till kor-
tare vardtider i respirator och pa
sjukhus, vilket ledde till initie-
randet av ett flertal prospektiva
behandlingsstudier [1].

Under hosten 2020 kom data
fran de tre forsta storre ran-
domiserade  behandlingsstu-
dierna, BACCBAY, EMPACTA
och COVACTA [2-4]. I BACCBAY,
med 243 patienter med lind-
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hovde NHF/NIV och en tredjedel
var intuberade. Steroidanviand-
ningen var hégre i kontrollgrup-
pen an tocilizumabgruppen, 52
mot 34 procent. Aterigen fann
man ingen signifikant skillnad
i mortalitet, men i tocilizumab-
gruppen var det fiarre som pro-
gredierade till intubationsbe-
hov, 28 mot 37 procent, och vard-
tiden pa IVA forkortades fran 16
till 10 dagar. Férutom dessa stor-
re studier finns det 4&ven mindre
prospektiva behandlingsstudier
dir man inte funnit nagon 6ver-
levnadsvinst [5-7].

I februari i ar kom resulta-
ten frin REMAP-CAP [8].I den-
na studie inkluderades 755 pa-
tienter inom 24 timmar fran

rig sjukdom, fann man en to-

tal mortalitet eller progress till intu-
bation pad 11 procent, utan signifikant
skillnad mellan behandlingsarmarna. I
EMPACTA inkluderades 377 patienter, var-
av en tredjedel behévde syrgastillforsel
med nasal hégflodesgrimma (NHF) eller
non-invasiv ventilation (NIV). Mer d4n 80
procent av patienterna fick steroider. Man
fann ingen paverkan pa mortaliteten, men
signifikant firre patienter, 12 mot 19 pro-
cent, progredierade till intubationsbehov i
tocilizumabgruppen. I COVACTA inklude-
rades 438 patienter varav en tredjedel be-

HUVUDBUDSKAP

o Tillaigg med interleukin-6-blockad i form
av tocilizumab (Roactemra) till steroider
har i preliminara resultat fran tva stora
randomiserade studier visats minska mor-
taliteten vid covid-19-infektion.

o Effekten verkar vara storst nar tocilizu-
mab ges tidigt i forloppet till svart sjuka
patienter.

o [ Sverige bor tocilizumab évervagas
som tillaggsbehandling till steroider vid
forsamring med behov av behandling med
nasal hogflodesbehandling, non-invasiv
ventilation eller mekanisk ventilation.

ankomst till IVA. Andelen som
fick steroider var dver 80 procent i bada
grupperna. Primért effektmatt var minsk-
ning av en kombination av dod och dagar
utan organunderstdd under de forsta 21
dagarna efter inklusion, vilket uppfylldes
av tocilizumabgruppen. Det mest slien-
de resultatet var kanske skillnaden i sjuk-
husmortalitet, 28 procent for patienter be-
handlade med tocilizumab mot 36 procent
for kontroller.

Den 11 februari kom de preliminéra re-
sultaten fran den brittiska RECOVERY-
studiens tocilizumabdel [9]. Hela 4116
patienter inkluderades, varav 2022 ran-
domiserades till tillaggsbehandling med
tocilizumab och 2094 till kontrollgrup-
pen. Inklusionskriterier var huvudsakli-
gen syrgasbehov, tecken pa inflammation
maétt som CRP =75 mg/l samt &lder =18 ar.
Medianaldern var 63,5 ar och 35 procent
av patienterna var 70 ar eller dldre. Vid in-
klusion hade 41 procent av patienterna en-
bart syrgas, 45 procent hade NHF/NIV och
14 procent var intuberade. Primaért utfalls-
matt var total 28-dagarsmortalitet, vilken
var signifikant lagre i tocilizumabgrup-
pen, 29,5 mot 33,1 procent (P =0,007). For
de 82 procent av patienterna som fick to-
cilizumab som tillagg till steroider var
mortalitetsminskningen 6 procentenhe-
ter (27 mot 33 procent). Chansen att skri-

vas ut levande fran sjukhus fore dag 28 var
hogre med tocilizumab, 54 mot 47 procent
(P>0,0001).

Slutligen kom liakemedelsforetaget Ro-
che den 11 mars med ett pressmeddelan-
de om att man i en ny studie (REMDACTA,
med 6ver 600 patienter), i vilken man gett
tocilizumab som tilligg till remdesivir
och steroider, inte fann nagon signifikant
minskning av mortalitet eller tid pa sjuk-
hus [10]. Inga data finns dock offentliggjor-
da i skrivande stund (20 april).

Biverkningsmadssigt fann ingen av de
fem ovan ndmnda publicerade randomise-
rade studierna, som tillsammans inklude-
rat Gver 6 000 patienter, fler svara infektio-
ner eller andra allvarliga hdndelser i toci-
lizumabgruppen an i kontrollgruppen.

Sa hur ska vi tolka dessa studier? BACCBAY,
EMPACTA och COVACTA inkluderade alla
en relativt heterogen population avseen-
de sjukdomsgrad och steroidanvindning
samt hade for fa patienter for att uppna
statistisk styrka att kunna detektera en
mortalitetsskillnad. REMAP-CAP daremot
inkluderade en stor homogen population,
6ver 800 svart sjuka nyinlagda patien-
ter pa IVA, dar > 80 procent fick steroider.
Svagheter i studien ar att den var Oppen,
hade ett nagot svartytt randomiserings-
forfarande samt en komplicerad statis-
tisk metod, bayesiansk statistik, som vi
nog ir manga som har svart att kritiskt
granska. Man bor saledes vara forsiktig
vid tolkningen av resultaten, men mor-
talitetsminskningen ar signifikant dven
med vanlig statistisk analys som x2-test
(P=0,024). Frekvensen av minskad intu-
bation i tocilizumabgruppen stimmer
med resultaten fran de andra studierna,
och mortalitetssdnkningen pa 8 procent-
enheter ter sig rimlig i forhallande till
RECOVERY-studien, dir man sig en mor-
talitetsminskning pa 4 procentenheter i
en kohort med betydligt lindrigare sjuka.
Resultaten ar 4ven i RECOVERY prelimina-
ra, men studiegruppen har gott renommé
efter den lyckade studien av dexametason
som behandling vid covid-19. En styrka i
den nuvarande studien &r det stora anta-
let inkluderade patienter, som bygger pa
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»Biverkningsmassigt fann
ingenav de fem... randomise-
rade studierna... fler svarain-
fektioner eller andra allvarliga
handelser i tocilizumabgrup-
penanikontrollgruppen.«

en sund statistisk plan diar man berdknade
att man med en mortalitet pa 25 procent i
kontrollgruppen behévde inkludera 4 000
patienter for att ha 90 procents styrka
att kunna pavisa en absolut mortalitets-
minskning pa 20 procent. Nagra svagheter
ar den 6ppna designen samt hog mortali-
tet jamfort med i Sverige. Resultatet som
helhet kommer sannolikt att st sig, men
det finns subgruppsanalyser som beho-
ver belysas bittre. Man fann till exempel
ingen effekt pa mortaliteten hos kvinnor,
vilka utgjorde drygt 30 procent av alla pa-
tienter i studien. Man sag inte heller na-
gon effekt hos redan intuberade patienter
eller hos patienter som fick tocilizumab
utan steroider.

Ar dessa resultat éverforbara till den Kkli-
niska vardagen i Sverige? Under den andra
vagen av pandemin, fritt tolkat som perio-
den 1 okt 2020-15 feb 2021, har 30-dagars-
mortaliteten for covid-19 pa IVA i Sverige
varit i medeltal 25,5 procent [11]. Det kan
jamforas med 35,8 procent i kontrollgrup-
pen i REMAP-CAP. Mortaliteten ar saledes
lagre i Sverige men fortfarande betydan-
de, och en tocilizumabeffekt motsvarande
den i REMAP-CAP skulle innebéra en ab-
solut mortalitetsminskning med 5,6 pro-
centenheter.

Enligt var mening presenterar de senas-
te studierna starka bevis for att tilligg med
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tocilizumab till steroider minskar mor-
taliteten vid kritisk covid-19 och att toci-
lizumab darfor bor ges till nyinlagda IVA-
patienter utan kontraindikationer som
befinner sig i tidig férsamringsfas, vanli-
gen dag 10-14, dven i Sverige. Man bor vara
forsiktig med redan immunsupprimerade
patienter da dessa endast utgjorde nagon
procent av patienterna i REMAP-CAP och
biverkningsrisken, inte minst i form av
allvarliga infektioner, dirmed &r okénd. I
REMAP-CAP rickte det att man kunde ge
organunderstod i form av NHF f6r att upp-
fylla IVA-definitionen. I Sverige torde det
pa manga sjukhus kunna likstdllas med
vard pa en intermedidravdelning, varfor
patienter i tidig forsamringsfas som be-
hover flytta till en intermedidravdelning
pa grund av sjukdomsprogress i form av
nytt behov av NHF eller NIV ocksa bor ha
nytta av tilliggsbehandling med tocilizu-
mab. For 6vriga sjukhusvardade covid-19-
patienter ar mortaliteten i Sverige relativt
lagijamforelse med England, kring 10 pro-
cent [12], varfor det i nuldget ar rimligt att
tillampa forsiktighetsprincipen och avsta
frin tocilizumab tills de aktuella studier-
na alla har publicerats i referentgranskad
form.

Sammantaget verkar det som om tocilizu-
mab har mer begransad effekt om det an-
viands utan steroider. Detta kan bero pa
antingen for otillracklig eller for specifik
inflammationshdmning, eller pa en kom-
bination av bagge. F6ljdfragan blir dd om
tillaggseffekten till kortisonbehandling
beror pa en totalt 6kad antiinflammato-
risk effekt, en 6kad duration av inflam-
mationshdmning (tocilizumab har ling
halveringstid) eller om just interleukin-6-
blockaden har en viktig egen biologisk ef-
fekt.

Vi artikelforfattare tror att det ar den to-
tala antiinflammatoriska effekten som ar
viktigast vid covid-19-inducerad hyper-
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inflammation och respiratorisk svikt.
Det ter sig biologiskt osannolikt att just
den steroiddosen man valde att underso-
ka i RECOVERY, 6 mg dexametason, skul-
le vara den optimala inflammationsbe-
handlingen oavsett syrgasbehov, grad av
inflammation, alder och vikt. Vi har dar-
for sedan tidigt i pandemin haft ambitio-
nen att individualisera steroiddoseringen
dven om det i dagsliget saknas bevis for
att det leder till hogre 6verlevnad. Anta-
gandet att svart sjuka patienter har nytta
av en hogre steroiddos haller just nu pa att
provas i den danskledda studien »Covid
steroid 2 - higher vs lower doses of dexa-
methasone in patients with COVID-19
and severe hypoxia« (NCT04509973), dar
man randomiserar IVA-patienter till be-
handling med 6 eller 12 mg dexameta-
son i 10 dagar. Innan den fragan ar besva-
rad vet vi att tillagg med tocilizumab till
standarddos av steroider ger en liten men
signifikant minskad dodlighet vid svar
covid-19-infektion och darfor bor over-
véagas till patienter i tidig forsdmringsfas
med progress till behov av NHF/NIV och/
eller mekanisk ventilation. Denna rekom-
mendation ar i linje med riktlinjer fran
Svenska infektionslidkarforeningen och
internationella organisationer som IDSA
(Infectious Diseases Society of America)
och NIH (National Institutes of Health)
[13-15].0

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2021;118:21047
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