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Falldarstellung

Anamnese und klinischer Befund

Ende Mirz 2020 stellte sich ein 59-
jahriger ménnlicher Patient aufgrund
grippaler Symptome sowie Erstdiagnose
von typischem Vorhofflattern in unserer
Notaufnahme vor. Er berichtete iiber
Fieber, Gliederschmerzen, Schiittelfrost,
trockenen Husten, Abgeschlagenheit so-
wie Palpitationen seit 5 Tagen. Luftnot
wurde verneint. Als Vorerkrankungen
bestanden eine arterielle Hypertonie und
ein Glaukom (jeweils ohne Medikati-
on), der BMI betrug 26,3 kg/m? (188 cm,
93kg), keine Raucheranamnese, keine
Allergien. Die periphere Sauerstoffsit-
tigung lag bei 94% unter Raumluft.
Laborchemisch waren die Lymphozyten
und die Thrombozyten diskret ernied-
rigt, und es lag eine leichte Entziin-
dungskonstellation vor (@Tab. 1). Die
Temperatur war erhoht (38,3°C), wor-
aufthin 2 Paar periphere Blutkulturen
entnommen wurden. Die RSV- und In-
fluenza-PCR waren im Rachenabstrich
negativ; eine Legionellose wurde mittels
Urinschnelltest ausgeschlossen.

Diagnose

Nach Erhalt des positiven Rachenab-
strichs auf SARS-CoV-2 (PCR) sowie der
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Fataler COVID-19-Verlauf trotz
IL-6-Rezeptor-Blockade im

Zytokinsturm

Perimyokarditis und Koagulopathie nach

Tocilizumabgabe

Computertomographie (CT) des Thorax
mit typischem Befund (@ Abb. 1a) wurde
die Diagnose COVID-19 mit atypischer
bipulmonaler Pneumonie gestellt, und
es erfolgten die stationdre Aufnahme und
Einleitung einer Therapie nach hausin-
terner ,Standard operating procedure®
(-,Oft-label“-Einsatz von Hydroxychlo-
roquin und Azithromycin iiber 10 Tage).
Die QTc-Zeit wurde téglich kontrolliert.

Therapie und Verlauf

In den folgenden Tagen verschlechter-
te sich der Allgemeinzustand sichtbar,
das Fieber, die Entziindungsparameter
und der Sauerstoffbedarf stiegen konti-
nuierlich an. Im Verlaufs-CT am Tag 6
wurde ein deutlicher Progress beschrie-
ben (@ Abb. 1b), sodass die Ubernahme
auf die Intensivstation veranlasst wur-
de. Aufgrund der hypoxdmischen respi-
ratorischen Insuffizienz begannen wir ei-
ne nasale High-flow-Therapie (niedriger
Flussund hohe F;O, zur Minimierungder
Aerosolbildung). Bei ausbleibender sub-
stanzieller Besserung wurde eine Intu-
bationsnarkose zur druckkontrollierten
Beatmung eingeleitet, die sich bei erhal-
tener Lungen-Compliance zunéchst pro-
blemlos gestaltete (AF 14/min, F1O2 45 %,
PEEP 12 mbar, AP 8 mbar).

Als sich am Tag 10 eine Verschlech-
terung der Oxygenierung bemerkbar

machte (FiO; 60%, PEEP 14 mbar) und
die Gabe von Noradrenalin notwendig
wurde, vermuteten wir bei nur gering
erhohtem PCT-Wert, persistierendem
Fieber >39°C und kontinuierlich an-
steigenden  Inflammationsparametern
einen Zytokinsturm. Daher stellten wir
die Indikation zur Gabe von Tocilizu-
mab (TCZ; RoActemra®, Fa. Hoffmann-
La Roche, Basel, Schweiz), das nach
Aufklarung der Ehefrau tiber den ,,Off-
label“-Einsatz und die damit verbundene
Risiken in einer Dosis von 600mg i.v.
verabreicht wurde. Parallel initiierten
wir eine antibiotische Therapie mit Pipe-

Abkiirzungen

CRS Zytokinfreisetzungssyndrom

DIC Disseminierte intravasale Koagu-
lopathie

AP Differenz zwischen pmax und PEEP

ISTH International Society on Thrombosis
and Haemostasis

LV-EF Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Prmax Inspiratorischer Spitzendruck

RCT randomisierte kontrollierte Studie

Tz Tocilizumab

VT/VF Kammertachykardie/

Kammerflimmern

VES Ventrikuldre Extrasystolen
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Zusammenfassung - Abstract

racillin/Tazobactam. Im Anschluss kam
es jedoch zu einer weiteren respirato-
rischen Verschlechterung mit Notwen-
digkeit zur Bauchlagerung (Horowitz-
Index <150mmHg). Die erste Labor-
kontrolle am Abend zeigte einen dra-
matischen Anstieg des Interleukin(IL)-
6 und der D-Dimere. Am Folgetag
stieg der Noradrenalinbedarf weiter,
und es entwickelte sich zusitzlich eine
Hyperkapnie, die durch eine lungen-
protektive Beatmung nicht beherrschbar
war (p.CO, 96 mm Hg, AF 26/min, Fi0,
60%, PEEP 16 mbar, AP 22mbar). Ei-
ne TCZ-Wiederholungsdosis (600 mg)
wurde appliziert. Wir entschieden uns
zur Anlage einer venovendsen ECMO
(Novalung, XLung®, Fa. Xenios AG, Heil-
bronn), worauthin die Beatmung nach
Normalisierung der Blutgase deeskaliert
werden konnte (FiO, 50%, AF 12/min,
PEEP 12mbar, AP 12mbar). Direkt
nach Implantation traten jedoch gehduft
hdmodynamisch relevante ventrikulére
Extrasystolen (VES) und nichtanhal-
tende Kammertachykardien (VT) auf,
die auch nach Riickzug der femoralen
Kaniile und unter Amiodarontherapie
persistierten. Zeitgleich stieg das Lactat
stark an. Am Morgen des 12. Tages er-
hohte sich das Troponin explosionsartig
auf fast 580.000 pg/nl; die Kontrollecho-
kardiographie zeigte weiterhin eine gute
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-
EF); der rechte Ventrikel war nicht di-
latiert. Gegen Mittag fiel der systolische
Blutdruck trotzhoher Noradrenalindosis
(20mg/50 ml auf 15ml/h) auf 50 mmHg
ab, im 12-Kanal-EKG imponierten nun
ST-Strecken-Hebungen in allen Ablei-
tungen (@ Abb. 2b). Auf einen Trans-
port in das Herzkatheterlabor wurde
aufgrund der himodynamischen Insta-
bilitat verzichtet, und wir entschieden
uns zur bettseitigen Umbkaniilierung auf
eine venoarterielle ECMO. Trotz dieser
Mafinahmen verstarb der Patient am
selben Abend im Multiorganversagen.

Diskussion

Ab Ende Dezember 2019 wurde zuerst
in Wuhan (China) und spiter weltweit
das gehdufte Auftreten der neuartigen In-
fektionskrankheit COVID-19 beobach-
tet, die durch das Coronavirus SARS-

Tocilizumabgabe

Zusammenfassung

Ein 59-jéhriger Patient wurde wegen einer CO-
VID-19-assoziierten Pneumonie stationdr in
einem Krankenhaus der Maximalversorgung
mit Hydroxychloroquin und Azithromycin
behandelt. Aufgrund einer klinischen Ver-
schlechterung (ARDS, Kreislaufschock) sowie
stark erhdhten Inflammationsmarkern 6 Tage
nach Aufnahme wurde ein Zytokinsturm
vermutet und daher der IL-6-Rezeptor-Blocker
Tocilizumab verabreicht, woraufhin es zu einer
Gerinnungsaktivierung und zunehmender
respiratorischer Insuffizienz kam. Direkt nach
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Fataler COVID-19-Verlauf trotz IL-6-Rezeptor-Blockade im
Zytokinsturm. Perimyokarditis und Koagulopathie nach

Zweitgabe des Medikaments am Folgetag
trat eine Perimyokarditis mit schweren
Herzrhythmusstérungen auf. Der Patient
verstarb kurz danach im Multiorganversagen.
Eine Verschlechterung des Krankheitsbildes
durch Tocilizumab ist unserer Erfahrung nach
nicht auszuschlieBen.

Schliisselworter
ARDS - ECMO - Tocilizumab - Perimyokarditis -
Koagulopathie

administration of tocilizumab

Abstract

A 59-year-old male patient was admitted

to hospital diagnosed with moderate
pneumonia associated with COVID-19.
Upfront treatment with hydroxychloroquine
and azithromycin was started. Due to a clinical
deterioration (ARDS, circulatory shock) and
greatly increased inflammation markers 6
days after admission, a cytokine storm was
suspected and off-label treatment with the
IL-6 receptor antagonist tocilizumab was
initiated. Subsequently there was a dramatic
rise of D-dimers indicating pulmonary
intravascular coagulopathy and respiratory
insufficiency worsened. After a second dose
of tocilizumab was administered severe

Fatal course of COVID-19 despite IL-6 receptor blockade in
cytokine storm. Perimyocarditis and coagulopathy after

perimyocarditis with cardiac arrhythmia,
hemodynamic instability and ST elevation
occurred. Shortly afterwards the patient
died due to multiorgan failure. From our
experience, exacerbation of COVID-19
following treatment with tocilizumab cannot
be ruled out. Randomized controlled studies
are necessary to further investigate the
efficacy, safety and patient selection criteria
for tocilizumab treatment in COVID-19.

Keywords
ARDS - ECMO - Tocilizumab - Perimyocarditis -
Coagulopathy

CoV-2 ausgelost wird. Zu Beginn die-
ser Infektion stehen die Virusreplikati-
on im oberen Atemtrakt und ein damit
verbundener, direkt zytopathischer Ef-
fekt des Erregersim Vordergrund. Fiir die
spatere, schwere Erkrankungsphase mit
ARDS wird eine dysregulierte Immun-
antwortverantwortlich gemacht[11]. Die
unkontrollierte Aktivierung von Immun-
zellen erinnert klinisch und laborche-
misch an Zytokinfreisetzungssyndrome
(CRS) wie die sekundére hamophagozy-
tische Lymphohistiozytose oder das CRS
als Komplikation der CAR-T-Zellthera-
pie. Im Gegensatz zu diesen Erkrankun-

gen mit eher generalisierter Manifestati-
on konzentriert sich die Immunpatholo-
gie bei COVID-19 stdrker auf die Lunge,
z.B. durch eine Uberaktivitit von Alveo-
larzellmakrophagen [3]. Ein hoher IL-6-
Wert wurde als prognostischer Marker
fiir einen schweren COVID-19-Verlauf
identifiziert [15] und trdgt wohl wesent-
lich zu der Entstehung des CRS bei. Indes
wird postuliert,dasshoheIL-6-Spiegelim
Krankheitsverlauf auch giinstige Effekte
vermitteln koénnen, die z.B. durch eine
bessere virale Clearance erkldrt werden
[11].
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Abb. 1 < aCT-Thorax

am Tag der stationdren
Aufnahme mit bilatera-
len, peripher gelegenen
Milchglastriibungen.

b Deutlicher Progress am
Tag 6 mit liberwiegend
konsolidierten Infiltratenin
allen Lungenlappen

Abb. 2 A a EKG am Aufnahmetag ohne Erregungsriickbildungsstérungen. b Ubiquitére ST-Hebungen und multiple VES am
Tag 12. (Extremitatenableitungen hier nicht dargestellt)

Derzeit konnte lediglich fiir die Sub-
stanzen Dexamethason und Remdesivir
der Nachweis einer relevanten Wirk-
samkeit in der Therapie von COVID-
19 erbracht werden [2, 4]. Als weite-
re hoftnungsvolle Substanz gilt der IL-
6-Rezeptor-Blocker TCZ, der bereits
in der Frithphase der Pandemie bei
21 Patienten (Einmalgabe von 400 mg)
eingesetzt wurde, um die iberschie-
flende Zytokinantwort des Wirts zu
unterdriicken und so in einer retrospek-
tiven Auswertung eine klinische und
radiologische Besserung herbeigefiihrt
hat [17]. Eine weitere monozentrische
Analyse von 15 mit TCZ behandelten
Patienten zeigte ebenfalls iiberwiegend
positive Resultate [9]. Nachfolgend wur-
den mindestens 10 randomisierte kon-
trollierte Studien (RCT) initiiert, deren
Ergebnisse noch ausstehen. Chinesi-
schen Handlungsempfehlungen (Stand
April 2020) zufolge konnen 2 Gaben
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(jeweils 4-8 mg/kgKG) bei COVID-19
mit ausgedehntem Lungenschaden und
erhohten IL-6-Spiegeln erwogen werden.
TCZ ist als monoklonaler, humanisierter
Antikérper gegen den IL-6-Rezeptor bei
hochinflammatorischen Systemerkran-
kungen wie z.B. rheumatoider Arthritis
oder dem CRS bei CAR-T-Zellthera-
pie zugelassen. Durch Hemmung des
IL-6-Signals wird ein zentrales proin-
flammatorisches Zytokin inhibiert und
eine Normalisierung der nachgeschal-
teten Entziindungswerte erreicht. Die
Therapie wird meist gut vertragen, und
berichtete Nebenwirkungen verlaufen in
der Regel milde (vornehmlich erhéhte
Transaminasen, Hyperlipiddmie, Neu-
tropenie, Diarrhé und Infektionen wie
Divertikulitis) [12]. Im Hinblick auf eine
Therapieeinleitung bei COVID-19 ist
die Abgrenzung einer aktiven viralen
Pneumonie von dem nachfolgenden im-
munologisch getriggerten Zytokinsturm

von immenser Bedeutung, da im ers-
ten Fall die medikamentdse Inhibition
von IL-6 schidliche Effekte vermitteln
kann. Die klinische Unterscheidung ist
durch Uberlagerungen beider Entititen
jedoch ausgesprochen schwierig. Zusitz-
lich konnen auch externe Faktoren wie
z.B. die mechanische Ventilation alleine
bereits zu einem Anstieg inflammato-
rischer Zytokine fithren. In dem hier
geschilderten Fall lag unserer Einschit-
zung nach ein Zytokinsturm aufgrund
folgender Befunde vor: ARDS, Hypo-
tonie, sequenzielle Blutkulturen ohne
Keimnachweis, Persistenz des hohen
Fiebers, starker CRP-, Ferritin- und IL-
6-Anstieg bei normwertigem PCT. Da-
her wurde eine TCZ-Dosis von 600 mg
(entspricht 6,5mg/kgKG) mit einer op-
tionalen Wiederholungsgabe festgelegt.

Die erste Laborkontrolle wenige Stun-
den nach Applikation zeigte einen enor-
men Anstieg des IL-6-Spiegels, was al-



lerdings bei anderen Krankheitsbildern
regelhaft aufgrund einer verminderten
IL-6-Clearance durch den TCZ/IL-6-Re-
zeptor-Komplex beobachtet wird. Er ent-
spricht also nicht einer kompensatori-
schen Steigerung, sondern spiegelt eher
die wahre Krankheitsaktivitit wider [13].
Zusitzlich fiel ein explosionsartiger An-
stieg der D-Dimere und Fibrinmonome-
re als Hinweis auf eine Gerinnungsak-
tivierung auf. Das Vollbild einer DIC
lag nicht vor (3 Punkte im DIC-Score
nach ISTH). Generell weist ein relevan-
ter Anteil der COVID-19-Patienten be-
reits in frithen Stadien eine Koagulopa-
thie mit erhéhten D-Dimeren und Fibri-
nogenspaltprodukten auf (was mit einer
schlechteren Prognose assoziiertist), und
thrombembolische Komplikationen wer-
den hiufig beschrieben [7]. Der Zusam-
menhang von Hyperinflammation und
Koagulopathie ist bei der Sepsis gut er-
forscht und wird auch fiir COVID-19
angenommen. In der klinischen Untersu-
chung konnten im vorliegenden Fall we-
der eine tiefe Beinvenenthrombose noch
eine Lungenarterienembolie oder ein ar-
terieller Gefédfiverschlussals Ursache fest-
gestellt werden. Moglich erscheinen die
Ausbildung von Thromben in der pulmo-
nalen Endstrombahn im Sinne einer pul-
monal begrenzten Koagulopathie und ei-
ne dadurch bedingte respiratorische Ver-
schlechterung [1, 10]. Die Gabe von En-
oxaparin 40 mg/Tag zur Thrombosepro-
phylaxe wurde dennoch beibehalten. Un-
ter Wiirdigung der aktuellen Literatur
wiirden wir heute in einem solchen Fall
eine therapeutische Antikoagulation fa-
vorisieren (z. B. unfraktioniertes Heparin
i.v. mit Ziel-PTT 60-80s).

Direkt im Anschluss an die zweite
TCZ-Gabe entwickelten sich ein schwe-
rer Kreislaufschock und ausgeprigte
Herzrhythmusstorungen, am Folgetag
kam es zu einem exorbitanten Troponin-
anstieg sowie ubiquitédren ST-Hebungen.
Herzrhythmusstérungen und Troponin-
erhohung treten bei schwerem COVID-
19-Verlauf gehduft auf (VT/VF in bis zu
6 % der Fille) und sind mit einer Progno-
severschlechterung vergesellschaftet [8].
Der genaue Mechanismus der Myokard-
schidigung ist unbekannt. Mehrfach
wurden Patienten mit reduzierter LV-EF
bei COVID-19-assoziierter Myokarditis

beschrieben, die nach immunsuppres-
siver Therapie wieder eine gute LV-EF
aufwiesen [5, 6], was auf eine kausale
Verbindung zur Hyperinflammation hin-
weist, wie sie bereits fiir Myokarditiden
wihrend der HIN1-Pandemie nachge-
wiesen wurde [16]. Daher stellten wir die
Diagnose einer COVID-19-assoziierten
inflammatorischen Perimyokarditis.
Schlussendlich beschreibt der vorlie-
gende Fall einen todlichen COVID-19-
Krankheitsverlauf mit pulmonalen, hi-
mostaseologischen und kardialen Kom-
plikationen. Eine klare Unterscheidung,
ob dieser foudroyante Verlauf trotz TCZ-
Therapie auftrat oder die Medikamenten-
gabe selbst schadhaft war, war fir uns
abschlieflend nicht moglich: Die direk-
te zeitliche Assoziation der Medikamen-
tenapplikation und der Komplikationen
lasst einen kausalen Zusammenhang al-
lerdings vermuten. Zwar war eine solch
rapide Verschlechterung nach TCZ-Ga-
be zum Zeitpunkt der Therapieeinleitung
in der Literatur nicht beschrieben, je-
doch wurden wenige Wochen spiter 2
Fille aus den USA publiziert, die starke
Ahnlichkeit zu diesem Kasus aufwiesen:
Beide Patienten verschlechterten sich un-
mittelbar nach TCZ-Gabe und verstar-
ben rasch; einer der Patienten entwi-
ckelte ebenfalls eine Myokarditis [14].
Die Autoren fithrten die deletiren Ver-
laufe auf das Medikament zuriick. Der
Erkldrungsansatz konzentriert sich auf
die Rolle der CD8+-zytotoxischen T-Zel-
len, fiir deren Ausreifung IL-6 notwendig
ist, sodass eine (zu) frithe IL-6-Rezep-
tor-Blockade die immunologische Ant-
wort und damit die Virus-Clearance ab-
schwicht [18]. Die Gabe von TCZ zu
einem ungiinstigen Zeitpunkt konnte so-
mit die Erkrankung negativ beeinflussen
und zu einer Symptomexazerbation fiih-
ren. Derzeit verdffentliche Fallberichte
sind lediglich als hypothesengenerierend
zu betrachten, und ein definitiver Beweis
fir diesen Zusammenhang steht derzeit
noch aus. Umso mehr werden die Er-
gebnisse laufender RCT zur Behandlung
von COVID-19 mit IL-6-Rezeptor-An-
tagonisten mit Spannung erwartet, v.a.
im Hinblickauf Nebenwirkungen, Dosie-
rung, Patientenselektion und optimalen
Zeitpunkt zur Therapieeinleitung. Bis da-
hin sollte die ,,Off-label“-Gabe von TCZ

nur nach kritischer Indikationsstellung
und expliziter Aufkldrung tiber mogliche
deletire Komplikationen erwogen wer-
den.

Fazit fiir die Praxis

== ARDS, septischer Schock, thromb-
embolische und kardiale Komplika-
tionen sind fiir schwere COVID-19-
Verladufe verantwortlich und mut-
maBlich durch eine dysregulierte
Immunantwort bedingt (Zytokin-
sturm).

== Der IL-6-Rezeptor-Blocker Tocilizu-
mab gilt als hoffnungsvolle The-
rapieoption zur Behandlung des
Zytokinsturms.

== Eine rapide Verschlechterung der
Erkrankung durch Tocilizumab ist
allerdings nach unseren Erfahrungen
moglich.

== Randomisierte kontrollierte Studien
sind notwendig, um die Wirksamkeit,
das Nebenwirkungsprofil, den op-
timalen Zeitpunkt und die richtige
Patientenselektion fiir den Einsatz
von Tocilizumab bei COVID-19 zu
erforschen.
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ten in Deutsch-
land etwa sieben-
hunderttausend
Félle ambulant
erworbener Pneu-
monie (CAP) zur
stationdren Auf-
nahme von fast
dreihunderttausend Patienten, von denen
etwa 10-14% verstarben. Innerhalb der
letzten Dekade stieg die Inzidenz der sta-
tiondr behandelten CAP um achttausend
Falle pro Jahr - und dies noch vor dem
sprunghaften Anstieg durch SARS-CoV-2.
Fiir das Leitthema in Der Pneumologe
05/2020 haben erfahrene Autoren die
relevantesten Fakten seltener Pneumo-
nie-Erreger pragnant zusammengefasst
und mit Fallvignetten angereichert. Da-
mit erhalten Sie einen Uberblick iiber
ausgewahlte seltene, aber wichtige Lun-
geninfektionen. Lassen Sie sich anregen zu
detailliertem Nachlesen und nutzen Sie die
Unterstiitzung fiir alltagliche differential-
diagnostische Uberlegungen.

== Seltene bakterielle Erkrankungen
== Seltene virale Infektionen

== Seltene Pilzinfektionen

== Seltene parasitare Infektionen

== |nfektionen der Lunge bei Reise-
riickkehrern

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maBgeschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,,Abos”
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