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Самыми важными организационными аспектами 
являются:

• Реорганизация сети противотуберкулезных бакте-
риологических лабораторий.

• Наличие новых современных лабораторий, отвеча-
ющих стандартам инфекционного контроля.

• Оснащение лабораторий современным высокотех-
нологическим оборудованием.

• Стандартизация методов исследований и их вне-
дрение в рутинную микробиологическую диагностику 
туберкулеза.

• Организация проведения непрерывного обучения 
персонала лабораторий методам бактериологической 
диагностики туберкулеза.

• Наличие системы контроля качества бактериологи-
ческих исследований.

• Наличие нормативных документов, регламентиру-
ющих функционирование сети противотуберкулезных 
лабораторий, объем, виды и этапность проведения 
исследований в соответствии с международными реко-
мендациями.

Бактериологические аспекты
• Все лаборатории 3-го уровня областных противоту-

беркулезных учреждений МЗ Украины на сегодняшний 
день обеспечены необходимым современным оборудо-
ванием для проведения гено-фенотипической диагно-
стики туберкулеза, в том числе мультирезистентного. 

• Бактериологическая диагностика мультирезистен-
тного туберкулеза во всех лабораториях противотубер-
кулезной сети Украины проводится обученным персо-
налом по стандартным методикам.

• Результатом правильной организации диагностики 
мультирезистентного туберкулеза является получение 
максимальной лабораторной информации при работе с 
единой пробой биологического материала.

• Постановка диагноза мультирезистентного тубер-
кулеза основана на применении всего комплекса 
доступных лабораторных методов (бактериоскопиче-
ских, бактериологических, молекулярно-генетических).

• Правильность постановки тестов медикаментоз-
ной чувствительности подтверждается регулярным про-

ведением внешнего контроля качества. В 2015 году 
внешняя оценка качества тестирования медикаментоз-
ной чувствительности была успешно проведена мето-
дом «слепой» перепроверки результатов в рамках эпи-
демиологического исследования по распространенно-
сти химиорезистентного туберкулеза в Украине.

Самым актуальным аспектом постановки диагноза 
мультирезистентного туберкулеза является сокраще-
ние сроков исследований. С этой целью в Украине вне-
дрены ускоренные диагностические методы с исполь-
зованием автоматизированной системы ВАСТЕС 960 
MGIT и быстрые молекулярно-генетические тесты, 
основанные на ПЦР  — тест-система GeneXpert MTB/RIF 
и тест-система гибридизации с типоспецифичными 
зондами GenoType.

Тест-система GenoType позволяет в течении 48 
часов определить точечные мутации в генах ассоцииро-
ванных с устойчивостью к основным противотуберку-
лезным препаратам 1-го ряда  — рифампицину и изони-
азиду и препаратам резервного ряда. 

Применение тест-системы GeneXpert MTB/RIF позво-
ляет в течении 2 часов выявить точечную мутацию в 
гене, ассоциированном с устойчивостью к рифампицину 
в образцах, полученных от пациентов с риском развития 
резистентности к этому препарату. Медикаментозная 
устойчивость к рифампицину в 95 % случаях обычно 
свидетельствует о наличии мультирезистентности и о 
необходимости одновременного проведения феноти-
пического тестирования на чувствительность к препа-
ратам І и II ряда одновременно после выделения культу-
ры микобактерий туберкулеза.

Одновременное использование фено- и генотипи-
ческих методов способствует быстрой диагностике 
мультирезистентного туберкулеза, правильной интер-
претации результатов для определения клинического 
значения выявленных мутаций в генах, ассоциирован-
ных с устойчивостью к соответствующим противотубер-
кулезным препаратам, что приведет к возможности 
более раннего назначения лечения и повысит его 
эффективность.
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Ефективність лікування хворих на мультирезистент-
ний туберкульоз (МРТБ) низька: за когорти 2012 року, 
серед нових випадків «ефективного лікування» було 
отримано у 48 % хворих загалом у світі та у 34 % хворих 
в Україні. 

Причин такої низької ефективності декілька і одна із 
них  — велика кількість хворих, що переривають ліку-
вання. Одна із причин перерв  — тривале проведення 
інтенсивної фази хіміотерапії (ІФХТ) із включенням 
ін’єкційних протитуберкульозних препаратів (ПТП) 2-ї 
групи. Основними обмеженнями до застосування ПТП 
2-ї групи є: необхідність щоденного проведення 
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внутрішньо м’язових ін’єкцій, що збільшує додаткові 
страждання хворого від протитуберкульозного лікуван-
ня; потребує додаткових умов щодо проведення ін’єкцій, 
особливо на амбулаторному етапі (навчений персонал, 
обмежені місця проведення даної маніпуляції); велика 
кількість побічних реакцій на ПТП 2-ї групи, котрі при 
вираженому ступені можуть бути незворотніми.

Мета дослідження  — порівняти ефективність інтен-
сивної фази 6- і 8-місячної тривалості при лікуванні хво-
рих з новими випадками МРТБ.

Матеріали та методи
В контрольованому дослідженні вивчали ефектив-

ність інтенсивної фази 6- і 8-місячної тривалості при 
лікуванні хворих з новими випадками мультирезистент-
ного туберкульозу. 6-місячна тривалість інтенсивної 
фази була застосована у 95 хворих на МРТБ (основна 
група), 8-місячна тривалість  — у 59 хворих (група порів-
няння). В дослідження були включені тільки ті пацієнти, в 
яких відомий результат лікування на кінець основного 
курсу хіміотерапії, і виключені пацієнти, які перервали 
лікування у підтримуючу фазу хіміотерапії.

Середній вік хворих основної групи становив (34,5 ± 
1,6) років, контрольної  — (31,8 ± 1,3) років, p>0,05. В 
групах порівняння чоловіків було відповідно  — 61 (64,2 
%) і 34 (57,6 %), решта  — жінок (p >0,0). У всіх хворих був 
новий випадок МРТБ, який встановлений із вперше діа-
гностованого туберкульозу у 27 (28,4 %) пацієнтів осно-
вної групи і у 19 (32,0 %) хворих  — контрольної (p >0,05), 
у решти пацієнтів  — з повторного лікування (невдача І 
курсу, перерване лікування та рецидив туберкульозу). 
Отже, серед даного контингенту хворих достовірно 
переважали особи з повторним лікуванням. У 82 (86,4 %) 
хворих основної та у 51 (86,4 %) хворих контрольної 
групи був деструктивний туберкульоз: 1 каверну визна-
чали відповідно у 44 (46,3 %) і 22 (37,3 %) хворих (p > 
0,05), у решти хворих — 2 та більше каверн. Поширений 
туберкульозний процес був у 75 (78,9 %) хворих основ-
ної групи і 47 (79,7 %) — контрольної (p > 0,05). Таким 
чином, групи порівняння не відрізнялись за характером 
туберкульозного процесу.

У кожній групі пацієнтів визначили резистентність 
МБТ до 3 і більше ПТП І та ІІ ряду: відповідно до стрепто-
міцину  — у 91 (95,8 %) і 55 (93,2 %) хворих (p > 0,05), до 
етамбутолу — у 61 (64,2 %) і у 38 (64,4 %) хворих (p > 
0,05), до піразинаміду — у 45 (47,4 %) і 29 (49,2 %) хворих 
(p > 0,05), до фторхінолонів  — у 18 (18,9 %) і 10 (16,9 %) 
хворих (p > 0,05), до канаміцину  — у 15 (15,8 %) і 8 (13,6 
%) хворих (p > 0,05), до капреоміцину — у 7 (7,4 %) 3 (5,1 
%) хворих (p > 0,05), до етіонаміду — у 45 (47,4 %) і 28 
(47,5 %) хворих (p > 0,05), до ПАСК — у 4 (4,2 %) і 1 (1,7 %) 
хворих (p > 0,05) . Отже за профілем резистентності МБТ 
хворі груп порівняння не відрізнялись.

В індивідуалізовані режими хіміотерапії включали 
ПТП із 5 груп у відповідності до результатів тесту медика-
ментозної чутливості МБТ. Хворим призначали щоденно 
6 протитуберкульозних препаратів: піразинамід 
(не залежно від чутливості МБТ) + левофлоксацин або 
моксифлоксацин (при резистентності до офлоксацину) + 
капреоміцин або канаміцин (при чутливості до нього) + 

протіонамід (не залежно від чутливості МБТ) + циклосе-
рин + ПАСК (не залежно від чутливості МБТ). Всі препа-
рати призначались із розрахунку на кг маси тіла у відпо-
відності до міжнародних рекомендацій.

Результати лікування за конверсією мокротиння 
методом посіву оцінювали кожний місяць протягом 
інтенсивної фази, на момент завершення інтенсивної 
фази хіміотерапії (через 6 або 8 міс) та через 24 місяці 
після завершення основного курсу хіміотерапії за 
наступними показниками: частота припинення бактеріо-
виділення (за даними методу мікроскопії та засіву), зник-
нення симптомів, розсмоктування інфільтративних та 
вогнищевих змін в легенях. Побічні реакції реєстрували 
за клінічними симптомами та лабораторними даними.

Результати та їх обговорення
Ефективність лікування за конверсією мокротиння 

методом посіву представлена у таблиці. Через 2 місяці 
інтенсивної фази бактеріовиділення припинилось у 
половини хворих обох груп. В подальшому протягом 
інтенсивної фази динаміка припинення бактеріовиділен-
ня була подібною в групах порівняння. Конверсія мокро-
тиння відбувалась до 6 місяців включно в обох групах. 
Після 6 місяців лікування випадків припинення бактеріо-
виділення не було як в групі з 6-місячною тривалістю, так 
і 8-місячною тривалістю інтенсивної фази. 

Таблиця
Ефективність лікування за конверсією мокротиння при 
застосуванні 6- і 8-місячної тривалості інтенсивної фази 

хіміотерапії при лікуванні хворих на МРТБ 

Період оцінки
(місяці)

Кількість хворих
Основна група

(n = 95)
Контрольна група 

(n = 59)
абс. % абс. %

2 48 50,5 30 50,8
3 58 62,2 36 61,0
4 69 72,6 39 66,1
6 80 84,2 48 81,4
8 80 84,2 48 81,4

20 66 69,5 39 66,1

Під час підтримуючої фази хіміотерапії відновлення 
бактеріовиділення за посівом відбулось у 14 (14,7 %) хво-
рих основної групи і у 9 (15,3 %) хворих контрольної групи 
(p > 0,05). Отже, після завершення інтенсивної фази хіміо-
терапії позитивний результат був втрачений у однакової 
кількості хворих. На момент завершення основного курсу 
хіміотерапії «ефективне лікування» було встановлено у 58 
% та 44 % хворих, відповідно (р > 0,05).

В основній та контрольній групах побічні реакції 
спостерігали у 36 (37,9 %) та у 34 (57,6%) хворих (p < 
0,05), із них вестибуло-ототоксичні (котрі притаманні 
саме для ПТП 2-ї групи)  — у 12 хворих (12,6 %) та у 14 
(23, 7 %) хворих (p > 0,05).

Висновки
Подовження інтенсивної фази хіміотерапії з 6- до 

8-місячної тривалості не впливає на результати лікуван-
ня як на момент завершення інтенсивної фази (частота 
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The approaches currently used for MDR-TB management 
are not validated in clinical trials, require a very lengthy 
treatment period (at least 20 months) as well as great 
financial and human resources and are therefore difficult to 
implement. Despite the latest developments in rapid 
diagnostic tests for DR-TB (e.g., Xpert MTB/RIF assay from 
Cepheid and Genotype®MTBDRsl from Hain) and the 
availability of new bactericidal drugs, MDR-TB treatment 
success rates remain unacceptably low. 

Recent international experience demonstrates that for 
MDR-TB patients without additional resistance or intoler-
ance to key second-line drugs (SLDs)—i.e., fluoroquinolo-
nes (FQs) and second-line injectables (SLIs), the treatment 
duration can be substantially shortened, thus reducing the 
burden for patients and national TB programs. More than 
1000 MDR-TB patients have been enrolled in shortened 
treatment regimens in 9 piloting countries with more than 
84% treatment success rate based on interim outcome 
analysis. One of the main requirements for successful intro-
duction of shortened MDR-TB treatment regimens is an 
ability to rule out resistance to key SLDs, given the depend-
ence of the shortened regimen on these drugs. Yet drug-
susceptibility tests (DSTs) for pre-XDR (MDR with additional 
resistance to either FQs or SLIs) and XDR (MDR with addi-
tional resistance to both FQs and SLIs) are infrequently 
offered and/or are limited to MDR-TB patients who do not 
respond well to standard MDR-TB treatment. Available tests 
are not always properly utilized (e.g., delayed or not well 
targeted to test the most appropriate population) and test 
results may not influence treatment decisions due to 

delayed results or lack of confidence in the test. 
In recent years, bedaquiline and delamanid received 

conditional approval by stringent regulatory authorities 
(United States Food and Drug Administration [FDA], 
European Medicines Agency [EMA], and Pharmaceuticals 
and Medical Devices Agency, Japan) and the World Health 
Organization (WHO) issued interim policy guidance on their 
use in MDR-TB treatment. Although several observational 
studies and clinical trials have shown more rapid culture 
conversion rates and more favorable outcomes using 
bedaquiline and delamanid, evidence on the effectiveness 
and safety of their use in programmatic settings is urgently 
needed before they can be recommended for routine use in 
MDR-TB treatment, or at least for patients who cannot be 
accurately treated with shortened or standard MDR-TB 
regimens. 

The Challenge TB (implemented by PATH and KNCV in 
Ukraine) approach is to implement diagnostic and treat-
ment algorithms that allow allocation of tailored MDR-TB 
treatment regimen groups to rifampicin-resistant TB 
patients, depending on the additional resistance to SLDs 
detected or suspected (e.g., based on previous treatment 
with a specific drug). This will allow for shorter and/or more-
effective regimens for eligible patients. Patients without or 
with limited resistance to SLDs will be allocated to short-
ened MDR-TB treatment regimens. Patients with more 
extensive resistance to SLDs will be allocated to standard-
length treatment (20 to 24 months) with the addition of 
WHO Group 5 drugs, including new drugs (bedaquiline or 
delamanid), to the regimen. 
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конверсії мокротиння за посівом є однаковою), так і на 
кінець основного курсу хіміотерапії («ефективне ліку-

вання» встановлено у однакової кількості хворих), проте 
достовірно збільшує кількість побічних реакцій.
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Багатьма дослідженнями встановлено, що адек-
ватна імунна відповідь на МБТ при туберкульозі (ТБ) 
відбувається на фоні підвищеної продукції γ-IFN, а 
його недостатність гальмує ефекторні механізми, 
спрямовані на елімінацію збудника, і створює умови 

для його експансії. З огляду на це проведення імуно-
корекції препаратами γ-IFN та його індукторами хво-
рим на ТБ є виправданим й аргументованим. Проте 
досі відсутні відомості, коли саме хворому на ТБ варто 
призначати індуктори інтерфероногенезу, а коли 
більш доцільною може бути замісна імунотерапія пре-
паратами γ-IFN.


