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ДОСВІД ЗАСТОСУВАННЯ 
ТОЦИЛІЗУМАБУ У ХВОРИХ 
НА COVID-19 В ІВАНО-
ФРАНКІВСЬКІЙ ОБЛАСТІ

Резюме. Вступ. Для усунення ефектів «цитокінового шторму» у хворих на COVID-19 
призначають глюкокортикостероїди, а в тяжких випадках — тоцилізумаб.
Мета. Вивчити ефективність тоцилізумабу у хворих на коронавірусну хворобу COVID-19 
із тяжким перебігом та дихальною недостатністю в умовах відділення інтенсивної терапії.
Матеріал і методи. Ретроспективний аналіз 20 випадків захворювання на COVID-19 із 
критичним перебігом. Середній вік пацієнтів — 59,8±1,9 року. Пацієнти перебували у 
відділенні інтенсивної терапії, І група — 10 осіб отримували тоцилізумаб із курсовою 
дозою 800 мг; ІІ група — 10 осіб тоцилізумаб не отримували. Пацієнти обох груп не 
отримували противірусні засоби та внутрішньовенний людський нормальний імуно-
глобулін. Визначали коагулограму, СРБ, D-димери, ІЛ-6, прокальцитонін. Статистична 
обробка результатів проводилася непараметричними методами з використанням 
U-критерію Манна — Вітні і критерію знаків G.
Результати. У групі І спостерігався лейкоцитоз у межах 8,9-15,5×109/л, лімфопе-
нія — у межах 0,69-2,1×109/л, еозинопенія — 0-1%, нейтрофільно-лімфоцитарний 
індекс — 3,1-14,9; ШОЕ — 24-53 мм/год, СРБ — 58-125 мг/л, ІЛ-6 — 109-2196 пг/мл, 
прокальцитонін — 0,6-4,7 нг/мл. У ІІ групі дані показники мали аналогічне значення.
У результаті застосування тоцилізумабу не спостерігалось значного клінічного покра-
щення загального стану пацієнтів. У І групі 7 (70,0%) пацієнтів померли, а летальність 
у ІІ групі становила 5 (50%) осіб, p>0,05. Виявлено факт появи гіперлейкоцитозу 
(26,4-39,4×109/л) у частини пролікованих тоцилізумабом хворих — 6 (60,0%), який 
виникав через 1-2 дні після введення препарату й утримувався впродовж 13-20 днів, 
якщо пацієнти виживали.
Висновки. Призначення тоцилізумабу в курсовій дозі 800 мг не дало статистично до-
стовірного ефекту підвищення виживаності хворих на COVID-19 із критично тяжким 
перебігом у зв’язку з відсутністю попереднього призначення противірусних засобів 
та раціональної корекції антибіотикотерапії.
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Вступ

SARS-CoV-2 є тропним до рецепторів ангіо-
тезину (АПФ-2), який експресується на альвео
лоцитах I і II типу, кардіоміоцитах, ендотелі-
оцитах судин легень, клітинах центральної 
нервової системи, печінки і жовчовивідних 
шляхів, епітелію стравоходу, шлунка, клубової 
і прямої кишки, проксимальних канальцях 
нирок, сечового міхура [1, 2]. Тому ця хвороба 
характеризується поліорганними ураження-
ми: легень, ЦНС, нирок, печінки, кишечника 
тощо [3]. У хворих із коронавірусною пне-
вмонією спостерігаються зміни клітинного 
складу крові та субтипів лімфоцитів: високий 
рівень лейкоцитів, знижена кількість лімфоци-
тів, Т-хелперів, Т-супресорів, Т-регуляторних 

клітин, підвищене нейтрофільно-лімфоцитарне 
співвідношення. Водночас виявляються під-
вищеними показники прозапальних цитокінів 
(ІЛ-6, ІЛ-8) та біомаркерів запалення: СРБ, 
феритин, прокальцитонін тощо [4].

Тяжка пневмонія, асоційована з COVID-19, 
є наслідком розвитку потужного системного 
гіперзапалення, яке називають «цитокіновим 
штормом», або синдромом активації макрофа-
гів [5]. Респіраторний дистрес-синдром дорос-
лих (ГРДС), який при цьому спостерігається, 
пов’язаний зі стійким підвищенням інтерлейкі-
ну-6 (IЛ-6) та інтерлейкіну-1. З рівнем цих цито-
кінів тісно корелюють тяжкість і несприятливий 
наслідок захворювання. SARS-CoV-2 здатний 
індукувати продукцію IЛ-6   макрофагами та 
епітеліальними клітинами значно сильніше, ніж 
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Abstract. Introduction. To eliminate the effects of the «cytokine storm» in patients with 
COVID-19 glucocorticosteroids are prescribed, and in severe cases — tocilizumab.
Aim. To study the effectiveness of tocilizumab in patients with the severe course of the 
coronavirus disease COVID-19 and respiratory failure in the intensive care unit.
Material and methods. Retrospective analysis of 20 cases of COVID-19 with a critical 
course in the intensive care unit. The average age of patients was 59.8±1.9 years. Group I 
included 10 individuals who received tocilizumab with a course dose of 800 mg; II group 
included 10 individuals who did not receive tocilizumab. Patients out both groups are not 
given any antiviral drugs or human normal immunoglobulin for intravenous introduction. 
Coagulogram, CRP, D-dimers, IL-6, procalcitonin were determined. Statistical processing 
of the results was carried out by a non-parametric methods using the Mann-Whitney U-test 
and G-criteria of signs.
Results and discussion. In patients out the group I, leukocytosis was observed in the range 
of 8.9-15.5×109/l, lymphopenia in the range of 0.69-2.1×109/l, eosinopenia — 0-1%, 
neutrophil-lymphocyte index — 3.1-14,9; ESR — 24-53 mm/h, CRP — 58-125 mg/l, 
IL-6 — 109-2196 pg/ml, procalcitonin — 0.6-4.7 ng/ml. In patients out the II group, these 
indicators had a similar value.
As a result of tocilizumab using no significant clinical improvement in the general condition 
of patients was observed. In group I 7 individuals died (70.0%), and mortality in group II was 
5 (50%), p>0.05. Hyperleukocytosis (26.4-39.4×109/l) was revealed in part of the patients 
treated with tocilizumab — 6 (60.0%). It appeared in 1-2 days after the administration of 
the drug and had been persisted for 13-20 days up to disappearing, if patients survived.
Conclusions. The appointment of tocilizumab in a course dose of 800 mg did not have a 
statistically significant effect of increasing the survival of patients with COVID-19 with a 
critically severe course may be due to the lack primary appointment of antiviral agents and 
rational correction of antibiotic therapy.
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такі збудники, як вірус грипу А чи парагрипу 
типу 2, що відображає частіші випадки тяжкого 
перебігу й несприятливого наслідку [6].

Для усунення пошкодження легеневої 
тканини та капілярів, викликаного ефектами 
«цитокінового шторму», призначають глюкокор-
тикостероїди, наприклад дексаметазон [7, 8],  
а у тяжких випадках — інгібітори рецепторів 
ІЛ-6 [9]. Тоцилізумаб — це препарат на основі 
моноклональних гуманізованих антитіл до 
рецептора ІЛ-6. Він застосовується в лікуванні 
деяких автоімунних захворювань, таких як 
ревматоїдний артрит, системний ідіопатичний 
артрит, системний ювенільний ідіопатичний 
артрит тощо. Оскільки він здатний пригнічувати 
прозапальні ефекти ІЛ-6, то усуває негативний 
вплив «цитокінового шторму» на функціональ-
ний стан респіраторної системи у хворих на 
тяжкий COVID-19 [10-12]. Останні результати 
оцінювання ефективності тоцилізумабу на ос-
нові метааналізу підтвердили корисність пре-
парату щодо зниження летальності пацієнтів із 
критично тяжким перебігом захворювання [13], 
тому його включено до діючих рекомендацій 
ВООЗ, NICE та національних стандартів щодо 
ведення пацієнтів із COVID-19 [14, 15].

З іншого боку, метааналіз понад 15 000 ви-
падків COVID-19 виявив, що не для всіх до-
слідників ефект від тоцилізумабу був до-
статньо переконливим. Так, за результатами 
нескоригованого оцінювання, смертність не 
знижувалась, кількість осіб, що потребували 
механічної вентиляції легень та переводу до 
відділення інтенсивної терапії, не зменшувала-
ся. Дані нескоригованого оцінювання свідчили 
також про зростання ризику бактерійних 
ускладнень. Натомість, згідно зі скоригова-
ними моделями, застосування тоцилізумабу 
приводило до зниження летальності, але 
кількість пацієнтів у таких дослідженнях була 
значно меншою [16].

Мета. Вивчити ефективність тоцилізумабу 
у хворих на коронавірусну хворобу COVID-19 із 
критичним перебігом та дихальною недостат-
ністю в умовах відділення інтенсивної терапії.

Матеріал і методи

Ретроспективний аналіз 20 випадків за-
хворювання пацієнтів із COVID-19 із критич-
ним перебігом, які перебували у відділенні 
інтенсивної терапії (ВІТ). Серед них чоловіків 
було — 9 (45,0%), жінок — 11 (55,0%). Вік 
пацієнтів становив від 52 до 67 років (середній 

вік — 59,8±1,9 року). Хворі перебували в різних 
реанімаційних відділеннях міста та області. 
Пацієнти були поділені на дві групи: І група 
отримувала тоцилізумаб 400 мг в/в краплинно, 
з повтором дози наступного дня, — курсова 
доза становила 800 мг; ІІ група — 10 осіб із 
COVID-19 із критичним перебігом, аналогічні 
за віком, статтю, але не отримували тоцилізу-
маб. Проведено загальноклінічні дослідження 
з визначенням біохімічних показників крові, 
коагулограми, СРБ, D-димеру, ІЛ-6, прокаль-
цитоніну. Для визначення референтних зна-
чень зазначених показників обстежено 10 осіб 
аналогічного віку та гендерного складу, прак-
тично здорових, без гострих захворювань чи 
загострень хронічних захворювань. У динаміці 
вимірювалась сатурація крові. Для верифікації 
ураження легень проводилися регулярні УЗД 
легенів, Х-радіологічні дослідження органів 
грудної порожнини, в окремих випадках — 
комп’ютерна томографія. Статистична обробка 
результатів клінічної ефективності проводилася 
непараметричним методом із використанням 
U-критерію Манна — Вітні та критерію знаків 
G. Достовірними вважалися відмінності при 
значенні p<0,05.

Робота фінансована Міністерством охорони 
здоров’я України (Державний реєстраційний 
№ 0119U100571).

Результати та їх обговорення

При надходженні пацієнти з двох груп мали 
однотипні скарги на підвищення температури 
тіла в межах 37,5-38,7 °С, виражену кволість, 
покашлювання без виділення мокротиння, го-
ловний біль, задишку. До стаціонару здебіль-
шого надходили на 6-8-й день хвороби. Початок 
захворювання простежувався у двох варіантах: 
однохвильова постійна фебрильна гарячка 38-
39 °С тривалістю 5-6 днів аж до появи явищ ди-
хальної недостатності та двохвильова — перша 
хвиля субфебрильна 37,2-37,6 °С, а друга вища 
за першу — у межах 38,2-38,8 °С, що виникала 
на 5-6-й день хвороби. Пацієнти мали часто 
поєднані фактори ризику: супутню гіпертонічну 
хворобу — 17, цукровий діабет — 5, ішемічну 
хворобу серця — 14, кардіосклероз постінфарк
ний і атеросклеротичний, порушення ритму 
серця за типом шлуночкової екстрасистолії — у 
6, миготливої аритмії — у 3, підвищений індекс 
маси тіла (25-30 у 9 осіб). Усі хворі перебували на 
неінвазивній механічній вентиляції легень CIPAP 
із рівнем сатурації крові SpO2 в межах 80-90%.
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У групі І в аналізах крові спостерігався лей-
коцитоз у межах 8,9-15,5×109/л, лімфопенія — у 
межах 0,69-2,1×109/л, еозинопенія — 0-1%, 
підвищений нейтрофільно-лімфоцитарний ін-
декс — 3,1-14,9; підвищена ШОЕ до 24-53 мм 
рт. ст. Біомаркери гострого запального синдрому 
були суттєво підвищеними щодо референтних 
значень: СРБ у межах 58-125 мг/л (p<0,05), 
ІЛ-6 — 109-2196 пг/мл (p<0,05), прокальцито-
нін — 0,6-4,7 нг/мл (p<0,05). У ІІ групі виявлено 
аналогічні показники (див. табл.).

У групі І тоцилізумаб був призначений хворим 
із вірусно-бактерійною пневмонією, що супро-
воджувалася гострою дихальною недостатністю 
ІІ-ІІІ ст., яка прогресувала. Шість хворих були 
підключені до неінвазивної кисневої підтримки 
СІРАР із 80-100% зволоженого О2 при початко-
вому тиску 6 см водного стовпа та четверо — до 
інвазивної штучної вентиляції легень. Пацієнти 
від часу надходження отримували антибіотико-
терапію: цефтріаксон або цефепім у поєднанні 
із левофлоксацином або моксифлоксацином. 
Одночасно пацієнти отримували кортикостероїди 
дексаметазон 12 мг/добу внутрішньом’язово 
або солюмедрол 250 мг внутрішньовенно. Про-
тивірусного засобу типу ремдесивіру, а також 
внутрішньовенного імуноглобуліну пацієнти 
не отримували. У групі ІІ пацієнти отримували 
аналогічні дози дексаметазону або солюмедролу 
та антибіотикотерапію і не отримували ремдеси-
вір чи імуноглобулін. Вісім хворих отримували 
неінвазивну вентиляцію типу СІРАР із 80-100% 
О2 при початковому тиску 6 см водного стовпа 
та 2 — механічну вентиляцію через інтубаційну 
трубку із 80-100% зволоженого О2.

У результаті отриманого лікування з вико-
ристанням курсової дози 800 мг тоцилізумабу не 
спостерігалось значного клінічного покращення 
загального стану. З усієї когорти хворих І групи 
одужали 3 осіб, виживаність становила 30,0%, інші 
7 померли (летальність — 70,0%). Летальність осіб 
із ІІ групи становила 50,0%. Оцінка ефективності лі-
кування за критерієм виживаності методом знаків 
не виявила статистично значущої різниці між гру-
пами (p>0,05). Такій недостатній ефективності лі-
кування сприяли насамперед супутні захворювання 
типу ІХС, перенесені інфаркт міокарда в анамнезі, 
стійкі порушення ритму, нещодавнє стентування 
коронарних судин та цукровий діабет, старший 
вік. Слід взяти до уваги, що препарат вводився 
пацієнтам із критично тяжким перебігом хвороби 
із понад 75% ураженням легень, виявленим на 
КТ, та розвитком ГРДС. Відзначено факт появи 
гіперлейкоцитозу (26,4-39,4×109/л) у частини 
пролікованих тоцилізумабом хворих — 6 (60,0%), 

який виникав вже на 2-3-й день після введення 
препарату й утримувався впродовж 13-20 днів. 
Причому гіперлейкоцитоз не супроводжувався 
паличкоядерним зрушенням вліво, а формувався 
за рахунок зрілих форм нейтрофілів, відносний 
вміст яких був у межах 85,0-94,5%. Така реакція з 
боку білих клітин крові не спостерігалася у хворих, 
які тоцилізумаб не отримували.

Виживаність у хворих, де спостерігався 
гіперлейкоцитоз, становила 2  із 6 (33,3%), а 
в групі без гіперлейкоцитозу — 1 із 4 (25%). 
Методом знаків виявлено, що різниця не є ста-
тистично достовірною (p>0,05). Перед введен-
ням тоцилізумабу показники СРБ були висо-
кими — 96-108 Од та після 5-го дня лікування 
різко знижувалися і були в межах 9-12 ОД. У 
4 хворих із гіперлейкоцитозом показники про-
кальцитоніну вказували на можливу генера-
лізовану бактерійну інфекцію (2,2-4,7 нг/мл),  
в інших осіб прокальцитонін суттєво не підви-
щувався та відповідав локальній інфекції (0,8-
1,7 нг/мл). Статистичної відмінності між групами 
виявити не вдалося (p>0,05).

Корекція в антибіотикотерапії була проведе-
на в 4 хворих у І групі та 3 хворих у ІІ групі — 
всього в 7 осіб. У них був змінений антибіотик 
із цефепіму із фторхінолоном на меронем з 

Таблиця
Лейкоцитарні показники та біомаркери запалення у хворих 
на COVID-19 (n=20)

Показники І група (n=10)
Межі значень

II група (n=10)
Межі значень

Референтні 
значення

p1,
p2

p3

Лейкоцити, 
×109/л

8,9-15,5 9,2-16,7 4,0-9,0 p1<0,05
p2 <0,05

>0,05

Лімфоцити, 
×109/л

0,69-2,1 0,91-1,9 1,2-3,0 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

Еозинофіли, 
%

0-1 0-1 1-5 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

H/Л 3,1-14,9 3,5-11,7 <3,0 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

ШОЕ, мм/год 24-53 18-72 <12 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

СРБ, мг/л 58-125 65-101 <5 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

ІЛ-6, пкг/мл 109-2196 50-1780 0-7 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

D-димери, 
мкг/мл 

1160-8500 1230-12000 <0,5 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

Прокальцито-
нін, нг/мл

0,6-4,7 0,8-2,7 <0,05 p1<0,05
p2<0,05

>0,05

Примітки: p1 — статистична значущість між І групою хворих та референтним значенням 
показника; p2 — статистична значущість між ІІ групою хворих та референтним значенням 
показника; p3 — статистична значущість між групами хворих.
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амікацином або тобраміцином. Двом пацієнтам 
був доданий ще третій препарат — лінезолід. 
П’ять осіб, у яких були проведені зміни антибіо
тикотерапії, були в когорті тих, що одужали: 
2 — з групи І і 3 — з групи ІІ, проте відмінність 
з особами, у яких не проводилася корекція анти-
біотикотерапії, не була статистично достовірною 
через малу кількість спостережень (p>0,05).

Можливість призначення тоцилізумабу ви-
значено вітчизняним протоколом із лікування 
хворих на COVID-19 [14]. Численні публікації 
свідчать про позитивний ефект застосування 
препарату [12, 13, 17]. Згідно з протоколом, 
така терапія повинна попередити перевід хво-
рого до реанімаційного відділення у зв’язку з 
прогресуванням дихальної недостатності. Проте, 
на нашу думку, для ефективного застосування 
тоцилізумабу слід дотримуватися кількох умов, 
які в діючих керівництвах і протоколах чітко не 
вказані. Насамперед обов’язковим повинно 
бути попереднє введення противірусного за-
собу ремдесивіру, оскільки на тлі індукованої 
імуносупресії блокатором рецепторів ІЛ-6 реплі-
кація збудника, імовірно, посилюється. Також 
позитивним елементом у схемі лікування тяжких 
і критичних форм COVID-19 є застосування 
внутрішньовенного імуноглобуліну людини, 
що визначено протоколом [14]. Застосуван-
ня такого терапевтичного комплексу, який би 
включав ремдесивір та людський нормальний 
імуноглобулін, може бути достатньо ефектив-
ним, тож може не виникнути потреби у введенні 
тоцилізумабу хворому. Якщо і в цьому разі 
прогресуватимуть інфільтративні зміни легень 
на УЗД чи Х-радіологічному дослідженні, слід 
розглянути застосування інгібіторів рецепторів 
ІЛ-6. Однак, на нашу думку, введення тоцилі-
зумабу повинно супроводжуватися корекцією 
антибіотикотерапії з переходом на застосу-
вання меронему або тієнаму в комбінації з 
амікацином або протистафілококовими ан-
тибіотиками типу лінезоліду чи ванкоміцину 
при підозрі на наявність вірусно-бактерійної 
пневмонії, викликаної госпітальними штамами 
мікроорганізмів або метицилінрезистентним 
стафілококом. Такого підходу у веденні тяжких 
пацієнтів із наростаючою дихальною недостат-
ністю та розвитком ГРДС не практикувалося в 
аналізованих випадках. Корекції антибіотикоте-
рапії у ВІТ здебільшого не проводилося, хворі 
продовжували приймати препарати, призначені 
при надходженні. У деяких пацієнтів відбулася 
відміна антибіотиків після 10-денного курсу, що 
обґрунтовувалося тим, що COVID-19 є вірусною 
інфекцією, а не бактеріальною. Вважалося, що 

антибіотики мають скоріше профілактичне, а не 
лікувальне значення. Таке розуміння, імовірно, 
не відповідало реальному патогенезу вірус-
но-бактерійної пневмонії, особливо в критично 
тяжких хворих [18, 19]. Причому бактеріологічні 
дослідження мокротиння пацієнтам у більшості 
неінфекційних клінік не були доступними.

Водночас призначення тоцилізумабу скоріше 
можна оцінити як запізніле, ніж вчасне — уже 
в реанімаційному відділенні за наявності симп-
тому «білої легені» та ІІ-ІІІ ступеня ДН. З іншого 
боку, протокол у редакції за 2 квітня 2020 року, 
на підставі якого і здійснювалося призначення 
тоцилізумабу, рекомендував введення 400 мг 
із повтором цієї дози через 12 годин двічі або 
тричі [20]. Така тактика могла призвести до пе-
ревищення дозування препарату і, як наслідок, 
до ятрогенної тяжкої імунодепресії, що апріорно 
сприяла прогресуванню вірусної і бактерійної 
інфекцій. Останнє частково підтверджувалося 
високими показниками прокальцитоніну в де-
яких пацієнтів. Натомість в останній редакції 
протоколу [14] та керівництві NICE [15] введення 
препарату повинно здійснюватися з розрахунку 
8 мг/кг, але не більше ніж 800 мг. Призначення 
800 мг препарату усім хворим незалежно від 
маси тіла часом тягло за собою перевищення 
дозування в деяких із них. З огляду на всі об-
ставини позитивний ефект тоцилізумабу міг 
бути знівельованим, а покращення прогнозу не 
відбувалося.

Схема застосування тоцилізумабу із попе-
реднім введенням ремдесивіру та внутрішньо-
венного нормального імуноглобуліну людини, 
раціональною корекцією антибіотикотерапії 
поки що не знайшла свого відображення в 
протоколах як вітчизняних, так і NICE, проте з 
огляду на важливість проблеми цей алгоритм 
повинен ще бути опрацьований.

Висновки

Призначення тоцилізумабу в курсовій дозі 
800 мг не дало статистично достовірного ефекту 
підвищення виживаності хворих на COVID-19 із 
критично тяжким перебігом та ГРДС у зв’язку з 
відсутністю попереднього призначення проти-
вірусних засобів, внутрішньовенного імуногло-
буліну людини, бактеріологічного моніторин-
гу мокротиння та корекції антибіотикотерапії, 
довготривалою імуносупресією. Застосування 
препарату в 60,0% хворих супроводжувалося 
гіперлейкоцитозом, який особливого прогнос-
тичного значення не мав.
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