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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.
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Тому метою даного дослідження, проведеного за 
кошти державного бюджету України, було обґрунтуван-
ня принципів раціональної інтерферонотерапії при 
деструктивному туберкульозі легень (ДТБЛ). Для цього 
70 хворим на ДТБЛ, серед яких мультирезистентність 
збудника визначалася у 85,0 %, співробітниками лабора-
торії клінічної імунології було проведене стандартне 
комплексне імунологічне обстеження та визначення 
рівня, продукції та рецепції γ-IFN. Визначення рівнів 
γ-ІФН у сироватці крові та супернатантах проводили 
методом імуноферментного аналізу (ІФА). Вміст лімфо-
цитів, їх популяційний та субпопуляційний склад, щіль-
ність рецепторів до γ-IFN на лейкоцитах (IFN-γR1), погли-
нальну здатність моноцитів (Мц) і продукцію ними актив-
них форм кисню (АФК) визначали двокольоровою про-
точною лазерною цитометрією. Специфічну реактив-
ність оцінювали у тестах in vitro за проліферативною 
відповіддю лімфоцитів на БЦЖ та вмістом протитуберку-
льозних Ig G-антитіл у сироватці. Зберігання отриманих 
даних та їх статистичну обробку проводили за допомо-
гою ліцензійних програмних продуктів, які входили до 
пакету Microsoft Office Professional 2007, ліцензія Russian 
Academic OPEN No Level № 43437596. 

 Результати. Високий рівень γ–IFN мав місце лише у 
22 пацієнтів із 70 (31,4 %), у 24 (34,3 %) випадках визнача-
лося його зниження, і у решти 24 хворих (34,3 %) відхи-
лень даного показника за межі референтного діапазону 
виявлено не було. При вивченні продукції γ–IFN, яке 
було проведено у 42 хворих з референтними та зниже-
ними рівнями γ-IFN, було з’ясовано, що у 92,9 % випадків 
посилення його спонтанної продукції не відбувалося, з 
них у кожного третього мало місце її послаблення. 
Пригнічення індукованої БЦЖ продукції γ–IFN спостері-
галося у 64,3 % цих хворих. 

Також було встановлено, що тільки у 33,3 % хворих з 
референтними та зниженими рівнями γ-IFN зберігалася 
достатня його продукція при стимуляції клітин-проду-
центів ФГА, що підтверджувало можливість використан-
ня у цих пацієнтів індукторів інтерфероноґенезу для 
проведення інтерферонотерапії. У решти хворих мало 
місце послаблення його продукції γ-IFN, індукованої ФГА, 
притому у 55,6 % пацієнтів вона не перевищувала трети-
ни від нижньої межі референтного діапазону. Це свідчить 
про виснаження синтетичного потенціалу клітин-проду-
центів, що перешкоджає застосуванню індукторів інтер-
ферону через високу ймовірність їх неефективності. У 
даному випадку доцільним може вважатися призначення 
хворим препаратів рекомбінантного γ–IFN. 

Зменшення щільності IFN-γR1 на лімфоцитах у хво-
рих на ДТБЛ з референтними та зниженими рівнями γ–
IFN, було виявлено у кожного другого пацієнта, на моно-
цитах − у 27 осіб з 48 (56,3 %). 

Слід зазначити, що зниження рівнів γ–IFN у сироват-
ці крові та послаблення його рецепції імуноцитами може 
обумовлюватися не тільки недостатністю у системі γ–IFN, 
але й їх взаємним зв’язуванням та наступною інтерналі-
зацією клітинами-мішенями комплексу, що утворився. У 
цьому разі свідченням активуючого впливу γ-IFN висту-
пає висока активність цих клітин. Дійсно, 53,5 % пацієн-
тів з референтними і зниженими рівнями і рецепцією 
γ-IFN мали достатній вміст цитотоксичних Т-клітин, 
достатній вміст НК-клітин визначався у 65,2 % пацієнтів, 
у 30,4 % хворих спостерігалася висока проліферативна 
відповідь Лф на ФГА, у 40,9 % − на БЦЖ. Підвищені рівні 
протитуберкульозних антитіл були виявлені у 17,4 % 
пацієнтів. У 66,4 % цих хворих мало місце посилення 
спонтанної продукції Мц АФК, а у 47,6 % відзначалася 
достатня її стимуляція зимозаном. 

Тому прямими показаннями для проведення інтер-
феронотерапії у хворих на ДТБЛ з низькими і референ-
тними рівнями γ–IFN у сироватці крові можна вважати 
лише недостатність ефекторних механізмів, спрямова-
них на елімінацію МБТ: зменшенням вмісту цитотоксич-
них Т-лімфоцитів і НК-клітин, пригніченням специфіч-
ної імунної відповіді на збудник, низькою спонтанною 
продукцією моноцитами АФК і недостатньою її стиму-
ляцією подразниками бактеріального походження. З 
огляду на це хворим на ТБ слід попередньо проводити 
стандартне імунологічне обстеження, і лише при вияв-
ленні перелічених вище ознак ймовірної недостатності 
у системі γ–IFN оцінюють її стан. Проведення інтерфе-
ронотерапії вважається доцільним у пацієнтів з рівня-
ми γ–IFN у крові, що не перевищують верхньої межі 
референтного діапазону: індукторами γ–IFN при достат-
ній його продукції − спонтанній і стимулованій БЦЖ, а в 
разі їх пригнічення − препаратами рекомбінантних 
аналогів γ–IFN. Але при виразному послабленні рецеп-
ції γ–IFN застосування його рекомбінантних аналогів 
або індукторів може виявитися марним і тому має вва-
жатися протипоказанням до проведення інтерфероно-
терапії. 

Дотримання цих принципи дозволяє уникнути 
необ ґрунтованого використання препаратів γ–IFN і 
його індукторів та підвищити якість імунотерапії хво-
рих на ДТБЛ. 


