
У К Р А Ї Н С Ь К И Й  Р Е В М А Т О Л О Г І Ч Н И Й  Ж У Р Н А Л  •  №  2  ( 8 0 )  •  2 0 2 0  1

ОБҐРУНТУВАННЯ
Баланс базових засад етики має бути збереже-

ний при прийнятті рішень, що стосуються розподі-
лу дефіцитних медичних ресурсів. У нинішніх екс-
тремальних умовах, що склалися внаслідок пандемії 
COVID-19, викликаної вірусом SARS-CoV-2, основ-
ний акцент надання медичної допомоги змістився 
із «потреб окремої особи (етичний принцип автоно-
мії) на потреби суспільства в цілому (етичний прин-
цип розподілу за справедливістю)» (Hick J.L. et al., 
2007) з метою досягнення найкращого результату 
для більшої кількості людей.

Гідроксихлорохін (ГХ) — препарат, що засто-
совується в ревматології для пригнічення/контр-
олю аутоімунного процесу. ГХ є важливим лікар-
ським засобом для хворих на системний черво-
ний вовчак (СЧВ), пацієнтів із хворобою Шегрена, 
дерматоміозитом, а також служить доповненням 
до базисної терапії при ревматоїдному артри-
ті (РА). Варто зазначити, що у разі СЧВ, зокрема 
у вагітних, ГХ є основою медикаментозної тера-
пії. Згідно з чинними рекомендаціями, ГХ слід ви-
користовувати у всіх хворих на СЧВ, за умови від-
сутності протипоказань.

Застосування ГХ асоційоване зі зниженням час-
тоти загострень СЧВ, зменшенням кількості усклад-
нень ураження органів від вовчака (Fava A., Petri M., 
2019), зниженням частоти ниркової недостатнос-
ті при вовчаковому нефриті, поліпшенням загаль-
ної виживаності хворих та зниженням ризику ви-
никнення прееклампсії у період вагітності у хворих 
на СЧВ. Крім того, ГХ знижує рівень ліпідів, включа-
ючи рівень холестерину ліпопротеїнів низької щіль-
ності і тригліцеридів, моделюючи таким чином сер-
цево-судинні ризики, знижує ризик тромбозу вна-
слідок антитромбоцитарних ефектів та покращує 
конт роль глюкози в крові (Fessler B.J. et al., 2005; 
Pons-Estel G.J. et al., 2009; Dall’Era M. et al., 2015; 
Sawalha A.H., Manzi S., 2020).

Призупинка/припинення застосування ГХ (тер-
міном від 2 тиж) за умови навіть стабільного вихід-

ного статусу пацієнта, асоціюється із загостренням 
СЧВ (The Canadian Study Group, 1991).

Хлорохін та ГХ належать до переліку препаратів 
(Baron S.A et al., 2020), що продемонстрували анти-
вірусну активність проти SARS-CoV-2 у культурі тка-
нин (Liu J. et al., 2020; Wang M., et al., 2020; Yao X. et 
al., 2020). Результати цих досліджень, а також від-
носно сприятливий профіль токсичності у пацієн-
тів, які застосовують ГХ, згідно з існуючими пока-
заннями, суттєво підвищили зацікавленість щодо 
його застосування як потенційного терапевтично-
го засобу у протидії пандемії COVID-19.

Результати дослідження P. Gautret та співавто-
рів (2020), що описували застосування ГХ у моно-
терапії, а також у комбінації з азитроміцином, були 
оприлюднені 17 березня 2020 р. Згідно з цими да-
ними, комбінація ГХ й азитроміцину була публічно 
задекларована як потенційно перспективна тера-
певтична опція для пацієнтів із COVID-19. Незважа-
ючи на наявність суттєвих методологічних недолі-
ків та недоліків у інтерпретації даних (Dahly D. et al., 
2020), результати дослідження P. Gautret та співав-
торів (2020) були опубліковані.

Зауважимо, що комбінація ГХ та азитромі-
цину офіційно включена до наказу МОЗ України 
№ 762 від 02.04.2020 р. та збережена в його редак-
ції № 852 від 10.04.2020 р.

Дефіцит ГХ, а також завищення вартості препа-
рату, враховуючи невелику кількість його постійних 
виробників, було помітним ще до оприлюднення ви-
щезазначених фактів, і стрімко набуло катастрофіч-
ного характеру в подальшому. Фактичний дефіцит 
ГХ для пацієнтів із СЧВ та іншими аутоімунними за-
хворюваннями внаслідок перенаправлення поста-
чання на лікування пацієнтів із COVID-19 викликає 
занепокоєння, оскільки на сьогодні не існує рівно-
цінної заміни ГХ для лікування у разі окремих про-
явів вовчака.

Тоцилізумаб (ТОЦ). Препарати біологічної те-
рапії, що пригнічують інтерлейкін (ІЛ)-6 — ТОЦ, за-
стосовують у повсякденній ревматологічній прак-
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тиці в терапії у пацієнтів із цілим рядом ревма-
тологічних недуг, зокрема РА, гігантоклітинного 
артериїту (ГКА), ювенільного ідіопатичного артри-
ту (ЮІА) тощо. Ці препарати є вкрай важливими для 
пацієнтів, які продемонстрували неадекватну від-
повідь на ряд інших лікарських засобів. Для дітей 
із системним варіантом ЮІА, анти-ІЛ-6-терапія є 
однією із найефективніших (De Benedetti F. et al., 
2012). Для дорослих із ГКА терапія із застосуван-
ням анти-ІЛ-6 агентів (ТОЦ) — єдиний достовірно 
доведений спосіб зниження потреби у глюкокор-
тикоїдах (Stone J.H. et al., 2017). Для багатьох паці-
єнтів, які отримують цей препарат, обмеження до-
ступу до інгібіторів ІЛ-6, зокрема ТОЦ, є життєво-
загрозливим.

У клінічній картині пацієнтів із тяжким перебі-
гом COVID-19 наявні прояви так званого цитокіно-
вого шторму — синдрому патогенетично схожого 
до того, що виникає при вторинному гемофагоци-
тарному лімфогістіоцитозі (ГЛГ) або синдромі акти-
вації макрофагів (САМ) (Huang C. et al., 2020; Mehta 
P. et al., 2020). Обидва зазначені стани є гіперза-
пальним синдромом, що запускається за наяності 
СЧВ, або системного варіанта ЮІА. Зазначені пато-
генетичні особливості стали підґрунтям для засто-
сування антагоністів ІЛ-6, ІЛ-1 та інгібіторів янус-кі-
нази, що використовуються при лікуванні ГЛГ/САМ, 
як потенційних терапевтичних засобів для пацієн-
тів із тяжким перебігом COVID-19. Наразі вже до-
ступні публікації протоколів з урахуванням досві-
ду їх застосування (Xu X. et al., 2020; National Health 
Commission and State Administration of Traditional 
Chinese Medicine. Diagnosis and Treatment Protocol 
for Novel Coronavirus Pneumonia (Trial Version 7); 
Nicastri E. et al. 2020), а оптимістичні результати не-
великих когортних спостережень (Xu X. et al., 2020) 
сприяли організації широкомасштабних рандомі-
зованих контрольованих досліджень. На сьогодні 
вже розпочато 15 клінічних досліджень з викорис-
тання ТОЦ при COVID-19 (https://www.clinicaltrials.
gov/, доступ від 10.04.2020). Серед них масштаб-
не рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контро-
льоване дослідження ІІІ фази з вивчення безпе-
ки та ефективності внутрішньовенного тоцилізу-
мабу у стаціо нарних пацієнтів із тяжкою формою 
COVID-19 — пневмонії.

У березні 2020 р. у відповідь на висловлене 
занепокоєння щодо перспективи потенційного 
дефіциту анти-ІЛ-6-агентів, компанією «Roche» 
(«Genetech» у США) був ініційований цільовий роз-
поділ внутрішньовенної форми ТОЦ. Наразі ком-
панія підтверджує факт відсутності дефіциту в по-
ставках препарату.

Дефіцит ГХ, потенційний дефіцит внутрішньо-
венної форми ТОЦ, факти завищення вартості, а та-
кож обмеження доступу пацієнтів ревматологічного 
профілю до зазначених препаратів, стали основою 
для формулювання позиції Всеукраїнської асоці-
ації ревматологів України.

Запропоновані рекомендації базуються на ві-
домих фактах і будуть переглянуті відповідно до по-
яви нових даних:

1. Докласти максимальних зусиль щодо забез-
печення адекватного постачання ГХ, ТОЦ паці-
єнтам, які їх потребують. Слід намагатися та під-
тримати збільшення об’ємів виробництва і досту-
пу ревматологічних пацієнтів, а також пацієнтів 
із COVID-19 до ГХ, антагоністів ІЛ-6 (ТОЦ) у разі, 
де в цьому є реальна клінічна потреба. Захист по-
ставок ГХ, ТОЦ має здійснюватися на всіх ланках, 
починаючи від виробництва — до оптових складів, 
від оптових складів — до аптек, а в подальшому —
до кінцевого споживача — пацієнта.

2. Адекватні обсяги ГХ, ТОЦ мають бути виділені 
для пацієнтів із ревматологічними хворобами, для 
яких навіть нетривале переривання терапії призво-
дить до загострення основного захворювання та є 
життєвозагрозливим. Особливу увагу слід зверну-
ти на безперервний доступ до ГХ хворих на СЧВ, 
зокрема вагітних, для запобігання розвитку пре-
еклампсії та еклампсії.

3. У разі COVID-19 адекватний розподіл ГХ та 
ТОЦ є пріоритетним (але не обмежується) для під-
тримки проведення клінічних випробувань, на-
правлених на визначення ефективності та без-
пеки ГХ, ТОЦ у профілактиці та терапії випадків 
COVID-19 різного ступеня тяжкості.

4. Слід констатувати, що дослідження P. Gautret 
та співавторів (2020) має ряд методологічних не-
доліків та хибних підходів в інтерпретації даних, що 
не дає наукового обґрунтування для призначення ГХ 
пацієнтам із COVID-19. Доклінічні дані, що демон-
струють антивірусну активність ГХ у культурі тка-
нин у поєднанні з невідкладною потребою ефек-
тивної терапії проти SARS-CoV-2, виправдовують 
пришвидшення контрольованих досліджень у лю-
дей. Ризик небажаних явищ, включаючи подовжен-
ня інтервалу Q–T, у пацієнтів у критичному стані 
із СOVID-19, що отримують ГХ в поєднанні з інши-
ми лікарськими засобами, також підкреслюють не-
обхідність проведення подальших контрольованих 
досліджень із ГХ.

5. Невідкладна потреба у вивченні ефективності 
та безпеки ГХ, ТОЦ у пацієнтів із COVID-19 потребує 
пришвидшення організації клінічних досліджень, 
за умови їх проведення досвідченими в отриманні 
та інтерпретації даних дослідниками, із дотриман-
ням процедур підписання інформованої згоди та за-
безпечення безпеки пацієнта.

6. Рішення щодо розподілу ГХ, ТОЦ може при-
йматися локально, із залученням експертів, з ура-
хуванням умов та адаптовано до обставин, що ви-
никають. Проте рішення щодо розподілу зазначених 
препаратів не може прийматися ad hoc окремими 
аптечними закладами, що діють ізольовано.

7. При прийнятті рішень стосовно розподілу ГХ, 
ТОЦ мають бути враховані рекомендації ревмато-
логів, які є експертами у призначенні, а також кура-
ції пацієнтів з їх використанням, із офіційно схвале-
ними індикаціями.

8. Враховуючи нестачу ГХ, ТОЦ, ймовірно, ви-
правданим спільним рішенням лікаря-ревматоло-
га та пацієнта, є зниження дозування або збільшен-
ня проміжків між прийомами ГХ, ТОЦ.
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9. Враховуючи пандемію COVID-19, може бути 
доцільним обмеження купівлі ГХ виключно за ре-
цептом лікаря та не більше ніж на 30-денну потре-
бу для пацієнтів, яким він призначений, враховую-
чи локальні особливості призначення та потреби.

10. Може бути доцільним обмеження ініціації те-
рапії ГХ амбулаторно, без відповідного схвалення 
цього призначення ревматологом, у тих закладах, 
де ревматологи мають можливість до виконання 
цієї ролі. У разі, якщо ГХ призначається для шкір-
них проявів СЧВ, за можливістю це призначення 
має бути схвалене дерматологом.

11. Враховуючи дефіцит ГХ та потенційну неста-
чу ТОЦ, пацієнти ревматологічного профілю мають 
отримати спрощений та швидкий доступ до аль-
тернативних лікарських засобів, визначених рев-
матологом.

12. Розглянути можливість спрощення про-
цедури ввезення ГХ та ТОЦ на час пандемії 
COVID-19 до створення альтернативних можливос-
тей покриття потреб ГХ, ТОЦ.

НЕОБХІДНО УНИКАТИ:
•	необмеженого доступу до ГХ для профілактики 

COVID-19 у зв’язку з недоцільністю та із враху-
ванням відсутності даних клінічних досліджень, 
що підтримують його профілактичне застосу-
вання;

•	обмеження на рівні аптек для нових ініціацій 
терапії ГХ, ТОЦ для осіб із ревматичними хво-
робами;

•	невиправданого підвищення ціни або реко-
мендації щодо політики ціноутворення, особ-
ливо в умовах пандемії COVID-19, — це має 
отримати відповідну оцінку регулюючих орга-
нів.

Ця позиція була розроблена Робочою групою 
Всеукраїнської асоціації ревматологів України та 
схвалена Президією і може бути прийнята до ува-
ги як сучасні рекомендації щодо застосування се-
ред пацієнтів дефіцитних та потенційно дефіцитних 
лікарських засобів.

Метою формулювання зазначеної позиції є збе-
реження доступу ревматологів до лікарських за-
собів, потрібних у безперервному наданні високо-
якісної кваліфікованої допомоги пацієнтам ревма-
тологічного профілю.

Основою для формування цієї позиції є, з одного 
боку, захист пріоритетності доступу пацієнтів до ГХ 
та окремих препаратів біологічної терапії (антаго-
ністів ІЛ-6) — пацієнтам із ревматологічними хво-
робами, і з іншого боку — продовження вивчення 
і збільшення виробництва зазначених лікарських 
засобів, із врахуванням їх потреб в умовах панде-
мії COVID-19.

Всеукраїнська асоціація ревматологів України 
продовжує моніторинг даних щодо підходів до лі-
кування хворих на СОVID-19 із застосуванням ГХ 
і ТОЦ та надаватиме регулярні оновлення позиції 
за необхідності.
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