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Подяки

Розробкою цього документа керували Nazir Ahmed Ismail, Carl-Michael Nathanson і Alexei Korobitsyn 
за підтримки Matteo Zignol та під загальним керівництвом Tereza Kasaeva, директорки Глобальної 
програми боротьби з ТБ ВООЗ. Документ ґрунтується на систематичному аналізі великої бази 
даних повногеномного секвенування ВООЗ та даних фенотипового тестування медикаментозної 
чутливості, отриманих у результаті аналізу клінічних ізолятів комплексу Mycobacterium tuberculosis, 
зібраних партнерами в усьому світі. Основна команда, відповідальна за підбір даних, аналіз, роз-
робку і проведення алгоритмів для розробки каталогу та підготовку звіту: Timothy Rodwell, FIND, 
Женева, Швейцарія, та Каліфорнійський університет, Сан-Дієго (штат Каліфорнія), Сполучені Штати 
Америки (США); Paolo Miotto, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Claudio Köser, Кембрид-
жський університет, Сполучене Королівство Великої Британії та Північної Ірландії (Сполучене Коро-
лівство); Timothy Walker, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Leonid Chindelevitch, 
Імперський коледж, Лондон, Сполучене Королівство; Sacha Laurent, FIND, Женева, Швейцарія; та 
Maha Farhat, Гарвардська медична школа, Бостон (штат Массачусетс), США. Додаткову підтримку 
надавали: Daniela M. Cirillo, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Iñaki Comas, Інститут бі-
омедицини Валенсії, Іспанія; Jamie Posey, Центри з контролю та профілактики захворювань США, 
Атланта (штат Джорджія), США; Shaheed V. Omar, Національний інститут інфекційних захворювань, 
Йоганнесбург, Південно-Африканська Республіка (ПАР); та Leen Rigouts, Інститут тропічної медици-
ни, Антверпен, Бельгія. Рецензування та редагування проєктів забезпечували Anita Suresh, Swapna 
Uplekar, Rebecca Colman та Sophia Georghiou, FIND, Женева, Швейцарія. Ця публікація була профі-
нансована грантами Unitaid та Агентства США з міжнародного розвитку.

ВООЗ висловлює подяку за участь у селекційних експериментах, перегляд їх результатів або надання 
зворотного зв’язку щодо генів стійкості:

Emmanuel André, Левенський католицький університет, Бельгія; Sönke Andres, Науково-дослідний 
центр Борстеля, Німеччина; Richard Anthony, Національний інститут громадського здоров’я та 
довкілля, Більтховен, Нідерланди (Королівство); Ivan Barilar, Науково-дослідний центр Борстеля, 
Німеччина; Patrick Beckert, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; Chen-Yi Cheung, 
Університет Отаго, Данідін, Нова Зеландія; Daniela M. Cirillo, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, 
Італія; Gregory Cook, Університет Отаго, Данідін, Нова Зеландія; Teresa Cortes, Інститут біомедицини 
Валенсії, Іспанія; Federico Di Marco, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Sebastien 
Gagneux, Швейцарський інститут тропічної медицини та громадського здоров’я, Альшвіль, 
Швейцарія; Qian Gao, Університет Фудань, Шанхай, Китай; Doris Hillemann, Науково-дослідний 
центр Борстеля, Німеччина; Hairong Huang, Пекінська лікарня для лікування захворювань 
грудної клітки, Китай; Nabila Ismail, Центр дослідження туберкульозу Південноафриканської ради 
медичних досліджень, Стелленбоський університет, Кейптаун, ПАР; Jongseok Lee, Міжнародний 
центр дослідження туберкульозу, Чханвон, Республіка Корея; Jie Lu, Пекінська дитяча лікарня, 
Столичний медичний університет, Національний центр охорони здоров’я дітей, Китай; Marisa 
Klopper, Центр дослідження туберкульозу Південноафриканської ради медичних досліджень, 
Стелленбоський університет, Кейптаун, ПАР; Matthew McNeil, Університет Отаго, Данідін, Нова 
Зеландія; Matthias Merker, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; Satoshi Mitarai, Інститут 
дослідження туберкульозу, Кійосе, Японія; Stefan Niemann, Науково-дослідний центр Борстеля, 
Німеччина; Shaheed V. Omar, Національний інститут інфекційних захворювань, Йоганнесбург, ПАР; 
Christian Otum, Центр дослідження туберкульозу Південноафриканської ради медичних досліджень, 



vi Каталог мутацій бактерій комплексу Mycobacterium tuberculosis
та їх зв’язку зі стійкістю до лікарських засобів — друге видання

Стелленбоський університет, Кейптаун, ПАР; Rui Pi, Університет Фудань, Шанхай, Китай; Paola 
M.V. Rancoita, Університет Віта-Салюте Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Leen Rigouts, Інститут тропічної 
медицини, Антверпен, Бельгія; Emmanuel Rivière, Антверпенський університет, Бельгія; Camilla 
Rodrigues, Лікарня та медичний дослідницький центр П. Д. Хіндуджа, Мумбай, Індія; Max Salfinger, 
Університет Південної Флориди, Тампа (штат Флорида), США; Jin Shi, Пекінська лікарня для лікування 
захворювань грудної клітки, Столичний медичний університет, Китай; Jihad Snobre, Інститут 
тропічної медицини, Антверпен, Бельгія; Lindsay Sonnenkalb, Науково-дослідний центр Борстеля, 
Німеччина; Philip Supply, Інститут Пастера в Ліллі, Франція; Akiko Takaki, Інститут дослідження 
туберкульозу, Кійосе, Японія; Annelies Van Rie, Антверпенський університет, Бельгія; Natalie Waller, 
Університет Отаго, Данідін, Нова Зеландія.

ВООЗ висловлює подяку за додатковий технічний внесок:

Heidi Albert, FIND, Кейптаун, ПАР; Uladzimir Antonenka, Відділ досліджень, освіти і розвитку Інститу-
ту мікробіології та лабораторної медицини (IML red GmbH), Гаутінг, Німеччина; Arnold Bainomugisa, 
Департамент охорони здоров’я Квінсленду, Брисбен, Австралія; Francesc Coll, Лондонська школа 
гігієни та тропічної медицини, Сполучене Королівство; Sarah Cook-Scalise, Центри з контролю та 
профілактики захворювань США, Атланта (штат Джорджія), США; Chris Coulter, Департамент охоро-
ни здоров’я Квінсленду, Брисбен, Австралія; Alan Cristoffels, Університет Західної Капської провін-
ції, Бальвіль, ПАР; James Dawson, Центри з контролю та профілактики захворювань США, Атланта 
(штат Джорджія), США; Anna Dean, ВООЗ, Женева, Швейцарія; Dennis Falzon, ВООЗ, Женева, Швейца-
рія; Philip Fowler, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Patricia Hall, Центри з контро-
лю та профілактики захворювань США, Атланта (штат Джорджія), США; Zahra Hasan, Університет Ага 
Хана, Карачі, Пакистан; Harald Hoffmann, Інститут мікробіології та лабораторної медицини, Гаутінг, 
Німеччина; Zamin Iqbal, Європейський інститут біоінформатики, Гінкстон, Сполучене Королівство; 
Moses Joloba, Національна референс-лабораторія Національної програми протидії ТБ і проказі, 
Кампала, Уганда; George Kasule, Національна референс-лабораторія Національної програми про-
тидії ТБ і проказі, Кампала, Уганда; Alexei Korobitsyn, ВООЗ, Женева, Швейцарія; Sanjana Kulkarni, 
Гарвардська медична школа, Бостон (штат Массачусетс), США; Marguerite Massinga Loembé, Афри-
канське товариство лабораторної медицини, Лібревіль, Габон; Alberto Mendoza, Міністерство охо-
рони здоров’я, Ліма, Перу; Matthias Merker, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; Cecily 
Miller, ВООЗ, Женева, Швейцарія; Satoshi Mitarai, Інститут дослідження туберкульозу, Токіо, Японія; 
Stefan Niemann, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; Amy Piatek, Агентство США з між-
народного розвитку, Вашингтон, США; Camilla Rodrigues, Національна лікарня та медичний дослід-
ницький центр П. Д. Хіндуджа, Мумбай, Індія; Samuel Schumacher, ВООЗ, Женева, Швейцарія; Wayne 
van Gemert, партнерство «Зупинимо туберкульоз», Женева, Швейцарія; Zhao Yanlin, Національна 
референс-лабораторія з діагностики ТБ, Центр із контролю та профілактики захворювань Китаю, 
Пекін, Китай; Matteo Zignol, ВООЗ, Женева, Швейцарія; Danila Zimenkov, Інститут молекулярної біо-
логії імені В. А. Енгельгардта, Москва, Російська Федерація.

Усі фахівці, які забезпечували технічні внески, повинні були розкрити будь-які потенційні конфлікти 
інтересів, що включають як фінансові, так і нефінансові інтереси. До «суттєвих» конфліктів інтересів 
належали: «інтелектуальна упередженість», участь у дослідженнях або публікації матеріалів, пов’я-
заних із питаннями, що розглядаються; та фінансовий інтерес, що становить понад 5 000 дол. США. 
За результатами перевірки не було виявлено суттєвих конфліктів інтересів.
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Скорочення й абревіатури

Додаткові скорочення й абревіатури, використані в документі, наведені в таблицях 4–5.

аН алгоритмічно невизначені

аС алгоритмічно стійкі

аЧ алгоритмічно чутливі

ВМ верхня межа

ВФ втрата функції

гТМЧ генотипове тестування медикаментозної чутливості

ДІ точний довірчий інтервал біноміального розподілу

індел інсерція/делеція

КК критична концентрація

Комплекс МБТ комплекс мікобактерій туберкульозу (Mycobacterium tuberculosis)

МБ мікророзведення в бульйоні (метод)

МІК мінімальна інгібуюча концентрація

Набір даних «ВООЗ» набір даних зі схваленими ВООЗ результатами фенотипового 
тестування медикаментозної чутливості

Набір даних «УСІ» набір даних з усіма прийнятними результатами фенотипового 
тестування медикаментозної чутливості

НМ нижня межа

НПзС — проміжна не пов’язані зі стійкістю — проміжна група

НПзС не пов’язані зі стійкістю

один. одинична (мутація)

п. о. пари основ

ПзС — проміжна пов’язані зі стійкістю — проміжна група

ПзС пов’язані зі стійкістю

С стійкий або стійкість

ТБ туберкульоз

ТМЧ тестування медикаментозної чутливості

ТФ-знач. значущий за результатами точного критерію Фішера

фТМЧ фенотипове тестування медикаментозної чутливості

Ч чутливий або чутливість
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7H10 агар Міддлбрука 7H10

7H11 агар Міддлбрука 7H11

AMK амікацин

BDQ бедаквілін

CAP капреоміцин

CFZ клофазимін

DLM деламанід

EMB етамбутол

ETO етіонамід

FQ фторхінолон

HGVS Товариство варіацій геному людини

INH ізоніазид

KAN канаміцин

LFX левофлоксацин

LJ Левенштейн-Єнсен

LZD лінезолід

MFX моксифлоксацин

MGIT індикаторна пробірка для виявлення росту мікобактерій BACTEC™ 
Mycobacterial Growth Indicator Tube™ 960

MODS аналіз медикаментозної чутливості методом мікроскопічного 
дослідження

OFX офлоксацин

OR відношення шансів

PMD претоманід

PPV прогностична значущість позитивного результату

PTO протіонамід

PZA піразинамід

RIF рифампіцин

RPT рифапентин

RRDR ділянка, що визначає стійкість до рифампіцину

STM стрептоміцин

WGS повногеномне секвенування



1

1 Вступ

Загалом у 2021 р. від туберкульозу (ТБ) померли 1,6 мільйона людей. Приблизно у 10,6 мільйонів 
людей розвинулася активна форма ТБ, спричинена бактеріями комплексу Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ). З 10,6  мільйонів нових випадків приблизно 450  000  людей мали стійкий до 
рифампіцину (RIF) ТБ, для початку відповідного лікування якого потрібне швидке, точне виявлення 
та охарактеризування (1).

Виявлення стійкості до RIF значно покращилось із впровадженням інструментів швидкої молекуляр
ної діагностики, які вимагають менш складної інфраструктури та є простішими у виконанні 
порівняно зі звичайними фенотиповими методами (2). У 2012 р. в усьому світі лише 7% людей із 
бактеріологічно підтвердженим ТБ пройшли тестування на стійкість до RIF (3); до 2021 р. ця частка 
становила 71% (1). За той самий період кількість людей, які почали лікування ТБ з множинною 
лікарською стійкістю або зі стійкістю до RIF, зросла більше ніж удвічі з 77  321 до 161  746, що 
підкреслює центральну роль діагностики в реагуванні на ТБ (1, 3). Молекулярною основою стійкості 
до RIF у ізолятів комплексу МБТ є майже виключно мутації в ділянці, що визначає стійкість до RIF 
(RRDR), — фрагменті з 81 пари основ гена rpoB (4). Ці знання та розробка молекулярних інструментів, 
націлених на RRDR, були критично важливими для забезпечення нових діагностичних рішень 
протягом останнього десятиліття (5).

ВООЗ рекомендує рутинне тестування всіх хворих на ТБ на стійкість до RIF та ізоніазиду (INH); 
тестування на стійкість до фторхінолонів (FQ) проводять лише у випадках, коли відомо, що ізоляти є 
стійкими до RIF або INH (5). Механізми стійкості комплексу МБТ до INH та FQ добре вивчені, і на ринку 
доступні молекулярні інструменти для виявлення мутацій, пов’язаних із фенотиповою стійкістю 
до таких препаратів у критичній концентрації (КК), схваленій ВООЗ (6). Після тривалого періоду 
стагнації в інноваціях у сфері лікування ТБ впровадження нових препаратів і перепрофілювання 
наявних протимікробних препаратів для лікування ТБ значно підвищили потенціал для вдоско
налення лікування ТБ. Проте, оскільки в громаді поступово зростає рівень стійкості до нових і 
перепрофільованих препаратів, виникло занепокоєння щодо відсутності варіантів для швидкого 
виявлення стійкості до таких нових і перепрофільованих препаратів (7–9). Нещодавня рекоменда
ція ВООЗ щодо кількох цільових аналізів методом секвенування нового покоління для діагностики 
лікарсько-стійкого ТБ без проведення культурального дослідження є важливим кроком до покра
щення ландшафту варіантів діагностики (10). Такі аналізи забезпечують отримання послідовностей 
безпосередньо з мокротиння та дослідження набагато більшої частини геному комплексу МБТ, 
пов’язаного зі стійкістю до препаратів, ніж традиційні аналізи для генотипового тестування 
медикаментозної чутливості (гТМЧ) (2). Вони були рекомендовані для виявлення стійкості до 
10 антибіотиків одночасно з використанням безпосередньо клінічних зразків, але їхня чутливість 
у прогнозуванні стійкості до деяких препаратів залишається обмеженою через неповне розуміння 
молекулярної основи стійкості (10).

Хоча експерименти з обміном алелів є еталонним стандартом для підтвердження того, що конкретна 
мутація є необхідною та достатньою для забезпечення фенотипової стійкості, такі підходи є дорогими, 
повільними та технічно складними (11). З огляду на це, дослідження зв’язків на основі повногеномного 
секвенування (WGS) і стандартизованого фенотипового тестування медикаментозної чутливості 
(фТМЧ) великої кількості різноманітних ізолятів комплексу МБТ є незамінними елементами 
комплексних досліджень генетичної основи стійкості, особливо в неосновних генах, сотні мутацій 
втрати функції (ВФ) у яких можуть призвести до фенотипової стійкості до препарату при клінічно 
значущій КК, схваленій ВООЗ (12, 13).
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Значною перешкодою для розробки та діагностичної корисності технологій на основі секвенування 
й засобів молекулярної діагностики нового покоління для гТМЧ була відсутність стандартизованого, 
вичерпного каталогу мутацій та їх зв’язку з фенотиповою стійкістю до препаратів. У 2021 р. ВООЗ 
опублікувала перший каталог мутацій, який складається з високоякісного вичерпного переліку 
генетичних маркерів фенотипової стійкості комплексу МБТ з класифікацією за рівнем довіри (14). 
Метою такого каталогу було надання ресурсу, який можна було б використовувати для розрізнення 
клінічно значущих стійких варіантів (тобто варіантів, статистично пов’язаних зі стійким результатом 
фТМЧ при КК, схваленій ВООЗ), варіантів, які не пов’язані зі стійкістю, та варіантів, щодо яких 
недостатньо даних для встановлення значущого зв’язку. Хоча такий каталог допоміг знизити 
рівень поточної технічної невизначеності щодо кількості, ідентифікації та клінічного тлумачення 
ділянок геному, що визначають стійкість до розроблених раніше препаратів, дані про класифікацію 
мутацій, пов’язану з новими та перепрофільованими препаратами, були дуже обмеженими, як і 
представлення деяких географічних регіонів (14).

Основною причиною перегляду документа Catalogue of mutations in Mycobacterium tuberculosis complex 
and their association with drug resistance [Каталог мутацій комплексу Mycobacterium tuberculosis та їх 
зв’язку зі стійкістю до лікарських засобів], опублікованого у 2021 р. (перше видання (14)), був намір 
додати достатню кількість нових даних про клінічні ізоляти комплексу МБТ з глобальних джерел до 
бази даних генотипів і фенотипів ВООЗ для ідентифікації нових геномних варіантів, пов’язаних із 
фенотиповою стійкістю до нових і перепрофільованих протитуберкульозних препаратів, а також 
покращення виявлення варіантів, пов’язаних зі стійкістю до всіх протитуберкульозних препаратів, 
та покращення географічного представлення даних у каталозі.

28  лютого, 1  березня і 9  березня 2023  р. ВООЗ провела консультації з експертами. Усі фахівці, 
які забезпечували технічні внески, повинні були розкрити будь-які потенційні конфлікти інтересів, 
що включають як фінансові, так і нефінансові інтереси. За результатами перевірки не було 
виявлено суттєвих конфліктів інтересів. Заяви учасників були узагальнені ВООЗ на початку зустрічі 
(див. резюме у додатку 1).

Для аналізу, представленого в цьому документі, були зібрані дані WGS та фТМЧ щодо найбільшої 
на сьогоднішній день міжнародної колекції ізолятів комплексу МБТ (~52 000  ізолятів порівняно з 
~38  000  ізолятів, проаналізованих у 2021  р.); за його результатами було створене друге видання 
Каталогу мутацій комплексу Mycobacterium tuberculosis та їх зв’язку зі стійкістю до лікарських 
засобів. Друге видання має стати загальним, стандартизованим довідковим документом для 
тлумачення даних щодо стійкості до всіх препаратів першого ряду (RIF, INH, етамбутол [EMB] і 
піразинамід [PZA]), а також до препаратів другого ряду групи А (левофлоксацин [LFX], моксифлоксацин 
[MFX], бедаквілін [BDQ] і лінезолід [LZD]), групи B (клофазимін [CFZ]) і групи C (деламанід [DLM], 
амікацин [AMK], стрептоміцин [STM], етіонамід [ETO] і протіонамід [PTO]). Хоча ВООЗ більше не 
рекомендує канаміцин (KAN) і капреоміцин (CAP) для лікування МЛС-ТБ, вони включені в цей 
аналіз для надання історичного контексту та з огляду на те, що інформація про мутації, пов’язані 
зі стійкістю до KAN, є корисною для тлумачення деяких мутацій, які забезпечують стійкість до AMK 
(15, 16). Хоча ВООЗ іще не встановила КК для претоманіду (PMD), це друге видання містить деякі 
ранні настанови щодо тлумачення мутацій ВФ у шести генах, необхідних для активації цих проліків 
(17, 18). Також цей документ містить настанови щодо рифапентину (RPT) (4). У цьому звіті про друге 
видання описані перегляд методів, використаних для створення каталогу, ідентифіковані мутації та 
резюме ключових висновків для кожного препарату. Також окреслені нові напрямки для майбутніх 
досліджень. Звіт призначений для надання інформації для розробки нових і вдосконалених 
молекулярних аналізів на основі секвенування або інших методів для комплексного виявлення 
стійкості до протитуберкульозних препаратів.
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2 Огляд другого видання

2.1 Розуміння та використання каталогу
Друге видання складається з трьох пов’язаних елементів:

•	 перелік класифікованих варіантів (основний файл каталогу та файл із «геномними координата-
ми у форматі VCF»);

•	 доказові «додаткові правила класифікації», деякі з яких є загальними, а інші — стосуються окре-
мих препаратів (таблиця 1); та

•	 доказові «інші критерії тлумачення» (таблиця 1).

Ці пов’язані елементи можна використовувати для тлумачення мутацій бактерій комплексу МБТ, ви-
явлених за допомогою секвенування нового покоління (NGS) або інших методів гТМЧ, використову-
ючи робочий процес, наведений нижче на рис. 1).

Рис. 1. Інструкції щодо використання каталогу

Чи класифікована окрема мутація 
в каталозі? 

Група 2. ПзС — проміжна

Група 1. ПзС

Маркер стійкості

Група 3. Невизначена 
значущість Невизначена значущість

Група 4. НПзС — проміжна

Група 5. НПзС

Не є маркером стійкості

Визначте групу Тлумаченняb

Чи є мутація 
«мовчазним» 
варіантомa? 

Так

Так

Так

Ні

Ні

Ні

Чи застосовується 
«додаткове правило 

класифікаці�» для 
конкретного препарату?

a Загальне «додаткове правило класифікації» (не наведене в таблиці 1).
b «Інші критерії тлумачення», такі як рівень стійкості, необхідно враховувати для деяких варіантів, що належать до груп 1/2 (таблиця 1).
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Таблиця 1. Резюме «додаткових правил класифікації» та «інших критеріїв тлумачення», 
використаних у другому виданні

Препарат Специфічні для 
препарату правила 
класифікаціїa

Інші критерії тлумачення мутацій, що належать до груп 1 і 2

RIF і RPT Немовчазні варіанти в RRDR 
rpoBb

•	 Класифікація за групами 1–5 для RIF також застосовується до RPT.

INH ВФ у гені katG •	 Мутації в гені katG, які вважаються такими, що забезпечують високий рівень 
стійкості до INH.

•	 Мутації в гені fabG1-inhA, які вважаються такими, що забезпечують низький 
рівень стійкості до INH.

•	 Декілька генетично пов’язаних мутацій, які забезпечують низький рівень 
стійкості, мають сумарний ефект; їх слід вважати такими, що забезпечують 
високий рівень стійкості до INH.

•	 Мутації в гені fabG1-inhA забезпечують перехресну стійкість до ETO і INH.

PZA ВФ у гені pncA •	 Якщо ізолят, ідентифікований як M. canettii, має природну стійкість до PZA.

LFX і MFX •	 Мутації в генах gyrA і gyrB забезпечують перехресну стійкість до LFX і MFX, але 
рівень стійкості до LFX не стратифікований

•	 Мутації Gly88Cys, Asp94Asn, Asp94Gly, Asp94His і Asp94Tyr у гені gyrA вважаються 
такими, що забезпечують високий рівень стійкості до MFX.

•	 Решта мутацій у генах gyrA і gyrB вважаються такими, що забезпечують низький 
рівень стійкості до MFX.

•	 Декілька генетично пов’язаних мутацій, які забезпечують низький рівень 
стійкості до MFX, мають сумарний ефект; їх слід вважати такими, що забезпечують 
високий рівень стійкості до MFX.

BDQ і CFZ ВФ у генах Rv0678 і pepQ •	 Мутації в генах Rv0678 і pepQ забезпечують перехресну стійкість до BDQ і CFZ.
•	 Мутації в гені Rv0678 не можуть забезпечувати стійкість, якщо вони генетично 

пов’язані з варіантами ВФ у гені mmpL5 (епістаз).

DLM і PMD ВФ у генах ddn, fbiA, fbiB, fbiC, 
fgd 1 і Rv2983

AMK і KANc •	 Мутації в промоторі гена eis не можуть забезпечувати стійкість, якщо вони гене-
тично пов’язані з варіантами ВФ у кодувальній ділянці гена eis (епістаз).

STM ВФ у гені gid

ETO і PTO ВФ у гені ethA •	 Класифікація за групами 1–5 для ETO також застосовується до PTO.
•	 Мутації в гені fabG1-inhA забезпечують перехресну стійкість до ETO і INH.

CAPc ВФ у гені tlyA

Для простоти загальне «додаткове правило класифікації», згідно з яким будь-який новий мовчазний варіант відноситься до групи  4 
(рис. 1), не було включено в цю таблицю, але воно застосовується до всіх генів для всіх препаратів.
a Якщо застосовуються такі специфічні для препарату правила, відповідну мутацію відносять до групи 2 (рис. 1).
b Зміни в позиції 1 346 у кодоні 449 гена rpoB, виявлені за допомогою технології секвенування Illumina, особливо якщо вони не фіксовані, 
можуть становити артефакти.
c Більше не рекомендований для лікування ТБ.

Варіанти класифікували, якщо вони зустрічалися з частотою алелів щонайменше 75% принаймні в 
одному ізоляті, та якщо результат фТМЧ був дійсним (детальніше див. у розділі 5). Зокрема, такі варі-
анти були стратифіковані до однієї з п’яти груп відповідно до кількості та якості доказів, доступних 
для статистичного підтвердження зв’язку.

•	 Група 1. Пов’язані зі стійкістю (ПзС)
•	 Група 2. Пов’язані зі стійкістю — проміжна група (ПзС — проміжна)
•	 Група 3. Невизначена значущість
•	 Група 4. Не пов’язані зі стійкістю — проміжна група (НПзС — проміжна)
•	 Група 5. Не пов’язані зі стійкістю (НПзС)
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Варіанти, що належать до груп 1 і 2, слід тлумачити як маркери клінічно значущої фенотипової стій-
кості (тобто мутації, пов’язані з фенотиповою стійкістю при КК, схваленій ВООЗ), а варіанти, що 
належать до груп 4 і 5, не є маркерами стійкості (рис. 1). Роль мутацій групи 3 на основі наявних 
доказів залишається невизначеною. Хоча процес класифікації для другого видання залишився пе-
реважно незмінним порівняно з першим виданням, були введені деякі нові методи (розділ 2.2), а 
також було проаналізовано значно більше ізолятів (розділ 2.3). Ефективність відповідних мутацій, 
зазначених як предиктори фенотипової стійкості, підсумована в розділі 2.4.

На рис. 1 і в таблиці 1 показано, як три елементи каталогу можна використовувати для класифікації 
варіантів, які раніше були класифіковані, і варіантів, які не були класифіковані. Нижче наведено 
кілька прикладів, щоб продемонструвати логіку робочого процесу.

•	 Мутації Ser315Thr і Ser315Ile у гені katG були класифіковані як мутації груп  1 і 2 відповідно та, 
отже, тлумачитимуться як маркери стійкості до INH. Відповідно до «інших критеріїв тлумачення» 
(таблиця 1) вони будуть зареєстровані як мутації, які забезпечують високий рівень стійкості до INH.

•	 Мутація Gly33fs у katG не вказана в каталозі, але вона буде віднесена в групу  2 відповідно до 
«додаткового правила класифікації» мутацій ВФ у katG і вважатиметься мутацією, що забезпечує 
високий рівень стійкості до INH відповідно до «інших критеріїв тлумачення».

•	 Мутація G>A у позиції 1 350 у гені rpoB, що призводить до мовчазної зміни в кодоні 450, не вклю-
чена в каталог, але буде віднесена в групу 4 відповідно до загального «додаткового правила кла-
сифікації» для RIF і RPT.

•	 Мутація Trp20* у гені ddn віднесена до групи 2 для DLM, а також зареєстрована як віднесена до 
групи 2 для PMD на основі «додаткового правила класифікації» мутацій ВФ.

•	 Зразок із мутаціями Ala90Val і Asp94Ala у гені gyrA буде зареєстрований як стійкий до LFX. Натомість 
рівень стійкості до MFX стратифікується як низький і високий. Обидва варіанти є мутаціями, які 
забезпечують низький рівень стійкості. Якщо вони генетично не пов’язані (відсутнє фазування 
відповідно до зчитувань секвенування) або якщо незрозуміло, чи вони генетично пов’язані, 
вони будуть зареєстровані як варіанти «щонайменше з низьким рівнем стійкості до MFX» (тобто 
зразок однозначно має низький рівень стійкості, але виключити високий рівень стійкості, 
спричинений іншою низькочастотною мутацією, неможливо, особливо при низькому охопленні 
секвенування (19)). Якщо дві мутації генетично пов’язані, їхні ефекти сумуватимуться, і зразок 
реєструватиметься як зразок із високою стійкістю.

2.2 Основні зміни порівняно з першим виданням
Детальний опис методів, які були використані для створення другого видання, наведені у розділі 5. 
Основні покращення порівняно з першим виданням наведені нижче.

•	 Дані:
–	 збільшення кількості та географічного різноманіття ізолятів комплексу МБТ, у тому числі 

збільшення абсолютної кількості та превалентності ізолятів зі стійкістю до більшості 
розглянутих препаратів (див. розділ 2.3); та

–	 покращення підбору та пріоритизації результатів фТМЧ для збільшення різноманітності 
методів тестування, які можна включити до аналізів (див. розділи 5.3 і 5.4).

•	 Біоінформатичний конвеєр:
–	 покращення конвеєра для більш відповідного поводження з нульовими результатами 

виявлення мутацій і великими делеціями (20) (див. розділ 5.6); та
–	 класифікація варіантів, якщо вони зустрічаються з частотою ≥ 75% алелів (раніше — ≥ 90%), 

із розрахунком додаткових оцінок впливу зниження порогового значення для виявлення 
варіантів до ≥ 25% (див. таблицю A.1 у додатку).
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•	 Дослідження зв’язків:
–	 оновлення списку цільових генів, пов’язаних зі стійкістю до всіх розглянутих препаратів 

(див. таблицю 21, с. 89) і перегляд відповідних ділянок, розташованих у напрямку до 5’-кінця 
молекули (див. таблицю 22, с. 89);

–	 перегляд алгоритмів для груп 4/5 для зменшення ризику неправильної класифікації мутацій 
як нерелевантних для стійкості та, як наслідок, дуже серйозних помилок (розділи 5.7 і 5.8);

–	 перегляд визначення мутацій ВФ (за винятком мутацій інсерції/делеції [інделів] всередині 
рамки зчитування) для зменшення ризику переоцінювання стійкості (розділи 3.4 і 5.6);

–	 перенесення алгоритмів встановлення зв’язків зі Stata у R із метою незалежної валідації коду 
робочого процесу встановлення зв’язків (контроль якості) і покращення публічного доступу 
до коду (розділ 5.2);

–	 включення нових критеріїв класифікації: додавання нових «додаткових правил класифікації» 
стосовно перехресної стійкості та додавання нових доказів, отриманих за результатами 
лабораторних селекційних досліджень мутацій, для покращення зв’язків між генотипом 
і фенотипом (розділи  5.7 і 5.8). Варто зазначити, що каталог тепер містить деякі мутації, 
що забезпечують стійкість до BDQ та LZD, які були ідентифіковані лише в лабораторних 
селекційних експериментах принаймні в двох незалежних центрах. Вони були чітко позначені 
як такі, що не зустрічаються в нашій колекції даних клінічних ізолятів, та віднесені в групу 2, 
щоб відобразити це; та

–	 оцінювання впливу епістазу на стійкість до BDQ/CFZ та AMK/KAN (розділи 3.7 і 3.10).

Резюме змін у загальній кількості варіантів за групами та обґрунтування таких змін наведене на 
рис. 2. Загалом 226 мутацій (виділені зеленим кольором) були класифіковані з більшою точністю у 
другому виданні; зміни групи 38 мутацій (виділені жовтим кольором) не змінили остаточного тлу-
мачення; та 22 мутації (виділені червоним кольором) були переміщені до групи 3 з інших груп, що 
відповідають більшій точності. У відповідних випадках такі зміни обговорені більш детально для 
кожного препарату в розділі 3.
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Рис. 2. Зміни (з поясненнями) у класифікації варіантів у другій редакції порівняно з 
першою редакцією

Група 1. 
ПзС

Група 2. ПзС 
— проміжна

Група 3. Невизна-
чена значущість

Група 4. НПзС — 
проміжна

Група 5. 
НПзС Н/З

Група 1 167 53 18 8
Група 2 9 880 107 126
Група 3 4 7 (98)a 12581 3 8 21178
Група 4 (1)a 7 20 29 1 (12358)b

Група 5 36 5 136 182 (126)b

Перше видання

Др
уг

е в
ид

ан
ня

• Тепер зв’язок підтверджений 
тест-системами, схваленими ВООЗ

• Тепер зв’язок підтверджений тільки 
набором даних «УСІ»

• Тепер зв’язок підтверджений 
«пом’якшеними» пороговими значеннями 
для pncA

• Зв’язок підтверджений набором даних ВООЗ

• Зв’язок, виявлений у 2-му 
проходженні алгоритму, більше не 
підтверджений даними

• Рамка зчитування тепер виключена 
з правила щодо мутацій ВФ

• Зв’язок більше не підтверджений 
даними

• Зв’язок більше не підтверджений 
«пом’якшеними» пороговими 
значеннями для pncA

• Зв’язок більше не 
підтверджений 
«пом’якшеними» 
пороговими 
значеннями для 
pncA

• Через перехід від 
PPV|SOLO до PPV 
SOLO у 
нейтральному 
алгоритмі

• Тепер мутація 
віднесена до 
групи 4 на основі 
даних із 
літератури/ 
попередніх 
доказів

• Зв’язок більше не 
підтверджений 
даними

Жовті поля позначають кількість варіантів, які були перекласифіковані в рамках категорії (напр., варіант був перенесений із групи 1 
до групи 2); червоні поля позначають варіанти, які були перекласифіковані в іншу категорію (напр., варіант був перенесений із групи 
1/2 до групи 3/4).
a У дужках зазначена кількість мутацій усередині рамки зчитування.
b У дужках зазначена кількість мовчазних мутацій.

2.3 Огляд джерел клінічних зразків і типів даних фТМЧ
Загалом було зібрано 556 918 окремих результатів фТМЧ 64 622 ізолятів комплексу МБТ. Відповід-
ні дані WGS були доступні для 61 986 ізолятів. Після пріоритизації й підбору індивідуальних даних 
фТМЧ і контролю якості опрацьованих даних секвенування дані щодо 9 419 ізолятів були виключені 
з подальшого розгляду, після чого залишилося загалом 52 567 ізолятів, які були використані в ана-
лізах для другого видання (порівняно з ~38 000 у першому виданні (14)). Шістдесят сім країн надали 
дані щодо ≥ 5 ізолятів комплексу МБТ, 54 країни — щодо ≥ 50 ізолятів, 21 країна — щодо ≥ 500 ізолятів, 
а Індія та Сполучене Королівство надали дані щодо ≥ 5 000 ізолятів (рис. 3).
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Рис. 3. Глобальне походження ізолятів комплексу МБТ та кількість ізолятів із різних 
регіонів, включених у перше видання (панель A) і друге видання (панель B)

A)

B)

50–499

> 5 000

0–4
5–49

500–4999

Дані відсутні
Не застосовно

50–499

> 5 000
Дані відсутні
Не застосовно

0–4
5–49

500–4999

Позначення, що використані, та матеріали, що наведені в цій публікації, не означають вираження з боку ВООЗ будь-якої думки щодо пра-
вового статусу тієї чи іншої країни, території, міста або району, або їхніх органів влади, або щодо розмежування їхніх кордонів. Пунктирні 
лінії на картах позначають приблизні кордони, щодо яких повної згоди поки ще може бути не досягнуто.
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Для другого видання було розглянуто приблизно 52  000  ізолятів (таблиця  2). Кількість ізолятів, 
для яких були доступні результати фТМЧ, значно варіювалася залежно від препарату: набір даних 
ВООЗ, який включає результати фТМЧ, отримані згідно з поточними або попередніми методами, 
схваленими ВООЗ, включав лише 11 803 ізоляти з результатами фТМЧ до DLM, тоді як набір даних 
«УСІ», який складається з набору даних ВООЗ та даних, отриманих іншими методами, які не схвале-
ні ВООЗ, але були визнані прийнятними для включення, включає 48 706 ізолятів із результатами 
фТМЧ до INH (розділи 5.4 і 5.5). Найбільшу значущість для аналізу зв’язків між генотипом і фено-
типом для нових і перепрофільованих препаратів має те, що друге видання включає > 5 800 нових 
ізолятів із результатами фТМЧ до BDQ і майже 7 000 нових ізолятів із результатами фТМЧ до LZD з 
набору даних «УСІ». У каталозі суттєво збільшилася частка ізолятів, стійких до кожного препарату, 
за винятком ETO: у друге видання було включено більше чутливих, ніж стійких до ETO ізолятів із 
фенотипами ВООЗ, що знизило загальну превалентність стійкості до ETO.

Таблиця 2. Резюме результатів фТМЧ, включених у перше і друге видання, 
стратифікованих за препаратами та набором даних

Препа-
рат

Набір 
даних

Перше видання Друге видання Зміни

Загалом % С (95% ДІ) Загалом % С (95% ДІ) Зміни у % С
RIF ВООЗ 27 063 24,9 (24,4–25,4) 35 401 32,6 (32,1–33,1) 31

УСІ 34 375 28,7 (28,2–29,2) 47 730 35,3 (34,9–35,8) 23

INH ВООЗ 26 727 31,6 (31,0–32,1) 34 881 38,5 (38,0–39,0) 22

УСІ 34 437 35,4 (34,9–35,9) 48 706 43,0 (42,6–43,5) 21

EMB ВООЗ 23 706 15,2 (14,8–15,7) 33 240 19,8 (19,4–20,3) 30

УСІ 30 708 16,0 (15,5–16,4) 45 515 21,0 (20,6–21,3) 31

PZA ВООЗ 15 903 14,6 (14,1–15,2) 19 889 19,1 (18,6–19,7) 30

УСІ 15 902 14,6 (14,1–15,2) 21 319 20,8 (20,2–21,3) 42

LFX ВООЗ 10 305 19,6 (18,8–20,4) 12 441 22,0 (21,3–22,7) 12

УСІ 18 277 17,0 (16,5–17,6) 27 576 21,3 (20,8–21,8) 25

MFX ВООЗ 6 904 15,8 (15,0–16,7) 8 439 20,8 (19,9–21,7) 31

УСІ 13 351 14,0 (13,4–14,6) 22 783 17,7 (17,2–18,2) 26

BDQ ВООЗ 88 3,4 (0,7–9,6) 2 165 41,7 (39,6–43,7) 1 122

УСІ 8 321 0,9 (0,7–1,1) 14 135 7,3 (6,9–7,8) 736

LZD ВООЗ 1 131 0,8 (0,4–1,5) 6 825 2,0 (1,7–2,3) 152

УСІ 11 018 1,1 (0,9–1,3) 18 010 2,1 (1,9–2,3) 86

CFZ ВООЗ 3 635 0,6 (0,4–0,9) 5 027 4,3 (3,7–4,8) 576

УСІ 10 179 1,2 (1,0–1,5) 14 904 4,5 (4,2–4,9) 270

DLM ВООЗ 89 2,2 (0,3–7,9) 575 9,4 (7–11,8) 318

УСІ 7 778 1,1 (0,8–1,3) 11 803 2,1 (1,9–2,4) 103

AMK ВООЗ 8 040 8,3 (7,7–8,9) 8 958 12,5 (11,9–13,2) 52

УСІ 16 978 7,6 (7,2–8,0) 24 710 10,0 (9,7–10,4) 32

STM ВООЗ 9 043 28,3 (27,4–29,3) 19 747 39,3 (38,7–40,0) 39

УСІ 13 984 33,1 (32,4–33,9) 26 166 39,8 (39,2–40,4) 20

ETO ВООЗ 2 184 40,5 (38,4–42,6) 5 999 36,4 (35,2–37,6) -10

УСІ 13 918 21,3 (20,6–22,0) 20 936 25,0 (24,4–25,6) 18

KANa ВООЗ 7 381 9,3 (8,7–10,0) 8 014 20,1 (19,3–21,0) 116

УСІ 16 154 9,2 (8,7–9,6) 24 582 14,5 (14,1–15,0) 58

CAPa ВООЗ 9 103 7,7 (7,2–8,3) 10 025 13,1 (12,5–13,8) 70

УСІ 11 526 8,4 (7,9–8,9) 17 716 11,7 (11,2–12,1) 39
a Більше не рекомендований для лікування ТБ.
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2.4 Ефективність мутацій, включених до другого видання, 
у прогнозуванні фенотипової стійкості
Один із найпростіших способів визначити, чи враховує каталог мутацій більшість важливих гене-
тичних предикторів фенотипової стійкості до конкретного препарату, — обчислити чутливість, 
специфічність і прогностичну значущість позитивного результату (PPV) усіх мутацій груп 1 і 2, пере-
лічених у каталозі, відносно загальної кількості ізолятів із фенотиповою стійкістю в каталозі (табли-
ця 3). З наведених нижче причин, це занадто спрощений підхід. Результати не слід вважати такими, 
що представляють теоретичну максимальну чутливість, специфічність і PPV, яких можна досягти в 
клінічних умовах, якщо превалентність стійкості залежить від місця.

•	 Незважаючи на пріоритизацію результатів фТМЧ, фенотиповий еталонний стандарт для 
деяких ізолятів був недосконалим. Наприклад, деякі схвалені ВООЗ КК були занадто високими, 
а КК для тлумачення мінімальних інгібуючих концентрацій (МІК) у разі застосування методу 
мікророзведень у бульйоні (МБ) не були переглянуті ВООЗ (16, 21–25). Крім того, використання 
даних, зібраних у багатьох різних лабораторіях, за своєю суттю передбачає більшу схильність 
до помилок, ніж використання даних, отриманих у менших, добре контрольованих багатоцен-
трових дослідженнях, спеціально розроблених для оцінювання ефективності гТМЧ. У другому 
випадку специфічність, імовірно, буде вищою принаймні для деяких препаратів.

•	 Оскільки незалежний набір даних, за яким можна було б перевірити результати, відсутній, 
ефективність каталогу була розрахована шляхом генерування прогнозів для того самого 
набору даних, з якого він був отриманий; таким чином, могла виникнути проблема надмірної 
апроксимації даних (26, 27). Для кращого розуміння ефективності мутацій, включених і до набору 
даних ВООЗ, і до інших наборів даних, усе ще буде необхідна незалежна валідація порівняно з 
різними наборами даних; однак валідація рідкісних мутацій залишатиметься викликом.

•	 Через передавання обмеженої кількості клонів у всьому світі, превалентність будь-якої конкретної 
мутації впливатиме на оцінки чутливості, особливо у випадку лікарсько-стійкого ТБ. Наявність 
клонів із некласифікованими мутаціями, які є рідкісними у світі, але часто зустрічаються на 
місцевому рівні, може призвести до значно нижчої чутливості оцінок каталогу в деяких умовах. 
І навпаки, у середовищах, де передавання клонів із класифікованими мутаціями є поширеним, 
чутливість буде вищою. Тому розуміння місцевої епідеміології є важливим для використання 
цього каталогу та будь-яких схвалених ВООЗ аналізів для гТМЧ (28–31). Передтестова ймовірність 
стійкості до препаратів другого ряду є одним із факторів, які слід враховувати в цьому контексті.

З причин, описаних вище, було проведено дослідження кількох альтернативних аналітичних сце-
наріїв із різними припущеннями для визначення впливу, якого зазнають оцінки чутливості і спе-
цифічності у використаному наборі даних. У таблицях A.1–A.3 у додатку наведені результати таких 
аналізів. Більш детальне обговорення ефективності мутацій, включених до каталогу, у визначенні 
стійкості до кожного препарату див. у розділі 3.

Таблиця 3 містить огляд мутацій груп 1–5, включених до другого видання, та їх ефективності у про-
гнозуванні фенотипової стійкості.
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3 Результати для окремих препаратів

3.1 Інструкції щодо читання таблиць мутацій
Як і в першому виданні, цей розділ включає скорочені таблиці мутацій за препаратами. Таблиці з 
підтримкою функції пошуку доступні як додатковий матеріал (WHO-UCN-TB-2023.5-eng.xlsx). Термі-
ни та скорочення й абревіатури, що використовуються в таблицях мутацій, наведені в таблицях 4–5. 
Нижче наведені критерії, використані для класифікації мутацій до різних груп, що ґрунтувалися на 
конкретних одиничних мутаціях, пов’язаних зі стійкістю (додаткову інформацію див. у розділах 5.7 
і 5.8). Кольорове кодування, наведене в дужках, використовувалося в таблицях, щоб показати, чи 
були виконані критерії початкової класифікації за рівнем довіри.

Група 1. ПзС

Мутації, які відповідають п’яти критеріям:
1.	 сума стійких і чутливих ізолятів із одиничною мутацією (Наявна_один._ЧС) ≥ 5 (червоний);
2.	 нижня межа (НМ) 95% ДІ PPV за умови, що мутація є одиничною (PPV|один._НМ), ≥ 25% (червоний);
3.	 відношення шансів (OR) > 1, що застосовується завжди, якщо виконується критерій 4 (червоний);
4.	 OR один. > 1 (червоний); та
5.	 статистична значущість OR один. (OR один._ТФ-знач.) за результатами точного критерію Фішера, 

скоригованими на частоту хибно позитивних результатів (червоний).

Критерії 4 і 5 у спрощених таблицях у цьому звіті об’єднані в стовпці «OR один.» та відображаються 
червоним кольором, якщо обидва критерії виконано.

Група 2. ПзС — проміжна

Мутації, які відповідають «пом’якшеним» критеріям для pncA:

1.	 кількість стійких ізолятів із одиничною мутацією (Наявна_один._С) ≥ 2 (жовтий)
2.	 PPV ≥ 50% (жовтий)

Група 3. Невизначена значущість

Мутації, які не відповідають критеріям для включення до груп 1, 2, 4 або 5

https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023/tree/main/Final%20Result%20Files
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Група 4. НПзС — проміжна

Мовчазні мутації, які не відповідають вимогам для включення до інших груп

Мутації, які відповідають «пом’якшеним» критеріям для pncA:

1.	 PPV один. < 40% (блакитний)
2.	 верхня межа (ВМ) 95% ДІ PPV одиничної мутації (PPV_один._ВМ) < 75% (блакитний)

Група 5. НПзС

Нейтральні мутації, які були замасковані перед використанням алгоритму

Рис. 4. Приклад скороченої таблиці класифікації варіантів
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RIF rpoB_p.Ser450Leu 226 30643 10859 6002 64.4% 99.3% 98.0% 97.9% 98.2% 97.1% 234.4 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Val 17 30515 1154 15656 6.9% 99.9% 98.5% 98.8% 99.4% 97.5% 162.4 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Asp 10 30522 608 16202 3.6% 100.0% 98.4% 98.4% 99.3% 96.8% 118.3 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Tyr 11 30521 593 16217 3.5% 100.0% 98.2% 98.6% 99.4% 96.0% 128.2 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Tyr 93 30439 341 16469 2.0% 99.7% 78.6% 70.9% 76.5% 59.7% 4.5 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Leu452Pro 102 30430 281 16529 1.7% 99.7% 73.4% 64.9% 70.7% 56.1% 3.4 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser450Trp 5 30527 238 16572 1.4% 100.0% 97.9% 97.4% 99.1% 94.0% 68.9 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Leu 20 30 512 217   16 593 1,3% 99,9% 91,6% 91,4% 94,8% 85,8% 19,6 1) ПзС         УСІ + ВООЗ 1) ПзС
RIF rpoB_p.Leu430Pro 185 30 347 215   16 595 1,3% 99,4% 53,8% 25,5% 32,0% 17,1% 0,6      3) Невизначена УСІ + ВООЗ        Гранична С 1) ПзС
RIF rpoB_p.Ser450Phe 1 30 531 206   16 604 1,2% 100,0% 99,5% 100,0% 100,0% 97,2%    Нескінч. 1) ПзС         УСІ + ВООЗ 1) ПзС
RIF rpoB_p.His445Arg 3 30529 136 16674 0.8% 100.0% 97.8% 98.1% 99.8% 92.1% 96.1 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Asn 83 30449 126 16684 0.7% 99.7% 60.3% 33.7% 43.6% 21.6% 0.9 3) Uncertain ALL+WHO Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ile491Phe 88 30444 116 16694 0.7% 99.7% 56.9% 55.5% 63.0% 44.7% 2.3 1) AwR ALL Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Val170Phe 2 30530 89 16721 0.5% 100.0% 97.8% 97.6% 99.9% 83.8% 73.0 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Cys 8 30524 70 16740 0.4% 100.0% 89.7% 91.5% 96.8% 79.5% 19.8 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432Pro 1 30531 69 16741 0.4% 100.0% 98.6% 98.1% 100.0% 89.7% 93.0 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Phe 4 30528 48 16762 0.3% 100.0% 92.3% 90.7% 97.4% 77.9% 17.8 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432Lys 0 30532 46 16764 0.3% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 83.9% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser441Leu 1 30531 38 16772 0.2% 100.0% 97.4% 94.4% 99.9% 72.7% 30.9 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser441Gln 2 30530 30 16780 0.2% 100.0% 93.8% 93.8% 99.2% 79.2% 27.3 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432Leu 1 30531 28 16782 0.2% 100.0% 96.6% 94.1% 99.9% 71.3% 29.1 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Phe433dup 0 30532 26 16784 0.2% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 85.8% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Ser 7 30525 19 16791 0.1% 100.0% 73.1% 66.7% 86.7% 38.4% 3.6 3) Uncertain ALL+WHO Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Thr444dup 0 30532 10 16800 0.1% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 69.2% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432_Asp435delinsHis 0 30532 9 16801 0.1% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 66.4% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser450Tyr 0 30532 9 16801 0.1% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 66.4% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Gly 8 30524 148 16662 0.9% 100.0% 94.9% 50.0% 84.3% 9.9% 1.8 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
RIF rpoB_p.Met434Ile 2 30530 33 16777 0.2% 100.0% 94.3% 100.0% 100.0% 0.8% Inf 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
RIF rpoB_p.Leu430Arg 3 30529 32 16778 0.2% 100.0% 91.4% 0.0% 97.5% 0.0% 0.0 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
RIF rpoB_p.Asp435Glu 0 30532 21 16789 0.1% 100.0% 100.0% NA NA NA NA 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
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RIF rpoB_p.Ser450Leu 226 30643 10859 6002 64.4% 99.3% 98.0% 97.9% 98.2% 97.1% 234.4 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Val 17 30515 1154 15656 6.9% 99.9% 98.5% 98.8% 99.4% 97.5% 162.4 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Asp 10 30522 608 16202 3.6% 100.0% 98.4% 98.4% 99.3% 96.8% 118.3 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Tyr 11 30521 593 16217 3.5% 100.0% 98.2% 98.6% 99.4% 96.0% 128.2 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Tyr 93 30439 341 16469 2.0% 99.7% 78.6% 70.9% 76.5% 59.7% 4.5 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Leu452Pro 102 30430 281 16529 1.7% 99.7% 73.4% 64.9% 70.7% 56.1% 3.4 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser450Trp 5 30527 238 16572 1.4% 100.0% 97.9% 97.4% 99.1% 94.0% 68.9 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Leu 20 30512 217 16593 1.3% 99.9% 91.6% 91.4% 94.8% 85.8% 19.6 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Leu430Pro 185 30347 215 16595 1.3% 99.4% 53.8% 25.5% 32.0% 17.1% 0.6 3) Uncertain ALL+WHO Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser450Phe 1 30531 206 16604 1.2% 100.0% 99.5% 100.0% 100.0% 97.2% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Arg 3 30529 136 16674 0.8% 100.0% 97.8% 98.1% 99.8% 92.1% 96.1 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Asn 83 30449 126 16684 0.7% 99.7% 60.3% 33.7% 43.6% 21.6% 0.9 3) Uncertain ALL+WHO Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ile491Phe 88 30444 116 16694 0.7% 99.7% 56.9% 55.5% 63.0% 44.7% 2.3 1) AwR ALL Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Val170Phe 2 30530 89 16721 0.5% 100.0% 97.8% 97.6% 99.9% 83.8% 73.0 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Cys 8 30524 70 16740 0.4% 100.0% 89.7% 91.5% 96.8% 79.5% 19.8 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432Pro 1 30531 69 16741 0.4% 100.0% 98.6% 98.1% 100.0% 89.7% 93.0 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Phe 4 30528 48 16762 0.3% 100.0% 92.3% 90.7% 97.4% 77.9% 17.8 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432Lys 0 30532 46 16764 0.3% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 83.9% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser441Leu 1 30531 38 16772 0.2% 100.0% 97.4% 94.4% 99.9% 72.7% 30.9 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser441Gln 2 30530 30 16780 0.2% 100.0% 93.8% 93.8% 99.2% 79.2% 27.3 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432Leu 1 30531 28 16782 0.2% 100.0% 96.6% 94.1% 99.9% 71.3% 29.1 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Phe433dup 0 30532 26 16784 0.2% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 85.8% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.His445Ser 7 30525 19 16791 0.1% 100.0% 73.1% 66.7% 86.7% 38.4% 3.6 3) Uncertain ALL+WHO Borderline 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Thr444dup 0 30532 10 16800 0.1% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 69.2% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Gln432_Asp435delinsHis 0 30532 9 16801 0.1% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 66.4% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Ser450Tyr 0 30532 9 16801 0.1% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 66.4% Inf 1) AwR ALL+WHO 1) Assoc w R
RIF rpoB_p.Asp435Gly 8 30524 148 16662 0.9% 100.0% 94.9% 50.0% 84.3% 9.9% 1.8 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
RIF rpoB_p.Met434Ile 2 30530 33 16777 0.2% 100.0% 94.3% 100.0% 100.0% 0.8% Inf 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
RIF rpoB_p.Leu430Arg 3 30529 32 16778 0.2% 100.0% 91.4% 0.0% 97.5% 0.0% 0.0 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim
RIF rpoB_p.Asp435Glu 0 30532 21 16789 0.1% 100.0% 100.0% NA NA NA NA 3) Uncertain ALL+WHO RRDR 2) Assoc w R - Interim

Додаткові критері� класифікацій застосовуються, 
якщо це необхідно для визначення кінцевої 

класифікаці� за рівнем довіри

Мутація, названа, 
як описано в розділі 5.6

Остаточна класифікація 
мутацій за рівнем довіри

Препарат, що 
розглядається

У першому прикладі на рис. 4 препаратом, що розглядається, є RIF. Варіант наявний у гені rpoB, замі-
на амінокислоти відбувається в кодоні 445 (нумерація кодонів комплексу МБТ); відбувається заміна 
серину на лейцин (це відповідає кодону 526 у попередній номенклатурі для Escherichia coli (4, 32)). 
Цей варіант був виявлений у 20 фенотипово чутливих ізолятів і у 217 стійких ізолятів. Мутація не 
була виявлена у 30 512 чутливих ізолятів та 16 593 стійких ізолятів.

Чутливість, специфічність і PPV відображають ефективність цієї мутації в прогнозуванні стійкого 
фенотипу в наборі даних. Наступні чотири стовпці вказують на статистичну ефективність цієї 
мутації у випадках, якщо вона виникає як одинична мутація в ділянках геному, вибраних у рамках 
оцінювання стійкості до RIF. Наведені значення — це медіана PPV і відповідні НМ і ВМ та відношення 
шансів для одиничної мутації (OR один.).

За початковою класифікацією за рівнем довіри варіант His445Leu у гені rpoB був віднесений до 
групи 1, оскільки:

•	 змінна «present_SOLO_SR» (Наявна_один._ЧС) (див. основний файл каталогу) становила 210, 
що є ≥ 5;

•	 PPV|один._НМ 85,8% ≥ 25%; та
•	 OR один. 19,6 > 1 і є статистично значущим.

Оскільки початкова класифікація за рівнем довіри на основі наборів даних «ВООЗ» і «УСІ» для цієї 
мутації збігалася, наведені показники стосуються набору даних «УСІ». Додаткові критерії класифі-
кації не застосовувалися до цієї мутації; отже, остаточна класифікація за рівнем довіри не зміни-
лася. Натомість початкова класифікація за рівнем довіри для варіанта Leu430Pro у гені rpoB була 
переглянута відповідно до додаткового правила класифікації стосовно мутацій, що забезпечують 
граничну стійкість до RIF, виділених фіолетовим кольором (4, 33). Детальнішу інформацію наведено 
в розділі 5.
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Таблиця 4. Терміни, що використовуються в таблицях мутацій

Термін, що використовується 
у звіті 

Опис

Тільки УСІ інформація тільки з набору даних «УСІ»

ПзС пов’язаний зі стійкістю

ПзС — проміжна пов’язаний зі стійкістю — проміжна група

ПС до FQ перехресна стійкість до фторхінолонів

ПС до BDQ-CFZ перехресна стійкість до бедаквіліну і клофазиміну

ПС до INH-ETO перехресна стійкість до ізоніазиду і етіонаміду

Нескінч. нескінченність

Літ. інформація з літератури

НПзС не пов’язаний зі стійкістю

НПзС — проміжна не пов’язаний зі стійкістю — проміжна група

Поп. ВООЗ попередні настанови ВООЗ

Невизн. знач. невизначена значущість

Схв. ВООЗ гТМЧ схвалена ВООЗ тест-система для генотипового тестування медикаментозної чутливості

Препарат найменування препарату

Проміжна згідно з ВООЗ була використана початкова класифікація до групи 2 ВООЗ

Пот. зав. PPV потенційно завищена прогностична значущість позитивного результату

Селекційні інформація, отримана за результатами селекційних досліджень

Наявна_Ч кількість чутливих ізолятів із мутацією

Відсутня_Ч кількість чутливих ізолятів без мутації

Наявна_С кількість стійких ізолятів із мутацією

Відсутня_С кількість стійких ізолятів без мутації

Чутливість частка істинно позитивних результатів мутації

Специфічність частка істинно негативних результатів мутації

PPV прогностична значущість позитивного результату мутації

PPV|один.a прогностична значущість позитивного результату за умови, що мутація є одиничною

PPV один.a прогностична значущість позитивного результату одиничної мутації

OR один. відношення шансів одиничної мутації

Початкова класифікація за рівнем 
довіри

початкова група, до якої була віднесена мутація

Набір даних, що підтверджує 
класифікацію

набір (набори) даних, використаний(-і) для визначення початкової класифікації за рівнем 
довіри

Додаткові критерії класифікації критерії, використані для зміни початкової класифікації за рівнем довіри (напр., попередні 
настанови ВООЗ або схвалені ВООЗ тест-системи для генотипового ТМЧ) та отримання 
остаточної класифікації за рівнем довіри

Остаточна класифікація за рівнем 
довіри

остаточна група, до якої була віднесена мутація після застосування відповідних додаткових 
критеріїв класифікації

Виноски додаткова інформація щодо конкретного варіанта

Зміни порівняно з вер. 1 зміни порівняно з попереднім виданням (таблиця 5)

Додаткові змінні, наведені в 
основному файлі

Опис

Tier (Рівень) групування a priori ділянок геному; рівні 1 і 2

Algorithm pass (Проходження 
алгоритму)

проходження алгоритму, в ході якого було класифіковано мутацію; 0 — до початку алгоритму 
(тобто мутація нейтральна); 1 — перше проходження; 2 — друге проходження

Genome position (Позиція в геномі) позиція в геномі штаму H37Rv для інделів, міжгенних і рибосомальних мутацій

Present_SOLO_R (Наявна_один._С) кількість стійких ізолятів із одиничною мутацією

Present_SOLO_SR (Наявна_один._ЧС) загальна кількість стійких і чутливих ізолятів із одиничною мутацією
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Додаткові змінні, наведені 
в основному файлі

Опис

Sensitivity (Чутливість)a частка істинно позитивних результатів мутації

Specificity (Специфічність)a частка істинно негативних результатів мутації

PPVa прогностична значущість позитивного результату мутації

ORa відношення шансів мутації

OR SOLO (OR один.)a відношення шансів одиничної мутації

Sentivity SOLO  
(Чутливість одиничної мутації)a

частка істинно позитивних результатів одиничної мутації

Specificity SOLO (Специфічність 
одиничної мутації)a

частка істинно негативних результатів одиничної мутації

OR SOLO_FE-sig  
(OR один._ТФ-знач.)

Точний критерій Фішера з коригуванням P-значення на частоту хибно позитивних результатів для 
OR один.; TRUE = P-значення, скориговане на частоту хибно позитивних результатів, ≤ 0,05; FALSE = 
P-значення, скориговане на частоту хибно позитивних результатів, > 0,05

Neutral masked (Нейтральні 
замасковані)

0 = не замасковані; 1 = замасковані

Previous WHO guidance 
(Попередні настанови ВООЗ)

NGS Guide 2018, Level of resistance to INH or MFX, RIF CC guide 2021, Miotto et al. (PubMed 29284687) 
(4, 6, 15, 19, 34)

WHO-recommended genotypic 
DST assays (Рекомендовані 
ВООЗ тест-системи для 
генотипового ТМЧ)

Abbott RealTime MTB RIF/INH (35), BD MAX™ MDR-TB (36), Cepheid Xpert® MTB/RIF (37), Cepheid Xpert® 
MTB/RIF Ultra (38), Cepheid Xpert® MTB/XDR (39), Hain FluoroType® MTBDR VER 2.0 (40), Hain GenoType 
MTBDRplus VER 2.0 (41), Hain GenoType MTBDRsl VER 2.0 (42), Molbio Truenat® MTB-RIF Dx (43), Nipro 
Genoscholar™ NTM+MDRTB II (44), Nipro Genoscholar™ PZA-TB II (45), Roche Cobas® MTB-RIF/INH (46).

a НМ і ВМ 95% ДІ для цих показників наведені в додаткових стовпцях.

Таблиця 5. Символи та скорочення й абревіатури, що використовуються в таблицях мутацій

Піктограма Зміни

Резюме у першому виданні у другому виданні
ЗНИЖЕНА ПзС Невизначена значущість

ЗНИЖЕНА ПзС — проміжна Невизначена значущість

ЗНИЖЕНА НПзС Невизначена значущість

ЗНИЖЕНА НПзС — проміжна Невизначена значущість

ЗМІНЕНА ПзС — проміжна НПзС — проміжна

ЗНИЖЕНА ПзС ПзС — проміжна

ЗНИЖЕНА НПзС НПзС — проміжна

ПІДВИЩЕНА ПзС — проміжна ПзС

ПІДВИЩЕНА НПзС — проміжна НПзС

ПІДВИЩЕНА Невизначена значущість ПзС

ПІДВИЩЕНА Невизначена значущість ПзС — проміжна

ПІДВИЩЕНА Невизначена значущість НПзС

ПІДВИЩЕНА Невизначена значущість НПзС — проміжна

НОВА Відсутня НПзС

НОВА Відсутня ПзС

НОВА Відсутня ПзС — проміжна

НОВА Відсутня НПзС — проміжна

Без змін Та сама класифікація

До другого видання були додані нові символи для позначення нових мутацій (НОВА), віднесення до нижчої (ЗНИЖЕНА) чи вищої (ПІДВИ-
ЩЕНА) групи, зміни класифікації з ПзС на НПзС (ЗМІНЕНА) або позначення того, що класифікація в обох каталогах залишилася без змін. 
Оскільки для другого видання було прийнято новий метод анотування інделів, порівняння з першим виданням для таких варіантів було 
неможливим.
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3.2 Рифампіцин і рифапентин
Мутації Val170Phe і Ile491Phe в гені rpoB залишилися єдиними мутаціями поза RRDR, що охоплює 
кодони 426–452 rpoB, які є маркерами стійкості до RIF (таблиця 6). Хоча деякі мутації в RRDR (напр., 
Ser450Tyr) були перенесені з групи 2 у першому виданні до групи 1 у другому виданні, це не змінило 
остаточного тлумачення мутацій, що означає, що сукупна чутливість мутацій груп 1 і 2 у двох катало-
гів була однаковою — 93,3% (95% ДІ: 92,9–93,7) (таблиця A.1). Додана чутливість 110 мутацій групи 2, 
які були класифіковані майже виключно відповідно до схваленого ВООЗ «додаткового правила кла-
сифікації» (вважалося, що будь-яка немовчазна мутація в RRDR надає стійкості до RIF за відсутності 
доказів протилежного (таблиця 1) (4, 33)), збільшила чутливість лише на 1,1% (95% ДІ: 1,0–1,3) порів-
няно з 26 мутаціями тільки групи 1 (таблиця 3). У результаті зниження порогового значення частоти 
варіантів для виявлення мутацій груп 1 і 2 з 75% до 25% сукупна чутливість підвищилася на 1,1% 
(таблиця A.1).

Слід зазначити, що схвалена ВООЗ тест-система GenoScreen Deeplex® Myc-TB на основі методу секве-
нування Illumina не виявляє рідкісні варіанти з частотою менше ніж 10% у нуклеотиді 1 346 rpoB 
(позиція в геномі 761 152), оскільки ця позиція вважається «зашумленою» (47). Крім того, у рамках 
схеми зовнішнього оцінювання якості для WGS була поставлена під сумнів дійсність спостережува-
них замін Т на А в цій позиції (Leu449Gln у rpoB) (48). Зокрема, дві лабораторії повідомили про таку 
заміну у файлі послідовності «2018 FASTQ14», а одна з двох лабораторій повідомила про таку саму 
заміну у файлі «2019 FASTQ14» (у всіх трьох випадках частота алелів становила < 10%) (48)2. Триває 
робота над дослідженням того, чи є це потенційним артефактом, специфічним для методу Illumina 
(наприклад, пов’язаним із підготовкою бібліотеки чи секвенуванням), чи в цьому випадку засто-
совні альтернативні пояснення, такі як низький рівень контамінації ДНК інших видів (48). Будь-які 
зміни в гені rpoB у цій позиції, визначені за результатами секвенування методом Illumina, особливо 
якщо вони не фіксовані, слід ретельно аналізувати для уникнення переоцінювання стійкості до RIF, 
оскільки кодон 449 включений до RRDR та, отже, підпадає під відповідне «додаткове правило кла-
сифікації». Невідомо, чи поширюється таке потенційне обмеження на інші технології секвенування.

ВООЗ раніше схвалила використання RIF як замінника RPT, що означає, що класифікації мутацій за 
групами 1–5 для RIF також застосовуються до RPT (4).

2  Anthony R, personal communication, 2023.
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3.7 Бедаквілін і клофазимін
У першому виданні жодна мутація не відповідала критеріям для класифікації до групи 1 або 2 у про-
гнозуванні стійкості до BDQ або CFZ. У другому виданні через додавання значної кількості нових 
даних мутації в Rv0678, atpE та pepQ відповідають критеріям для віднесення до групи 1 або 2 (та-
блиця 12) із сукупною чутливістю 49,4% (95% ДІ: 46,3–52,5), специфічністю 98,7% (95% ДІ: 98,5–98,9) 
і PPV 75,2% (95% ДІ: 71,8–78,4) (таблиця 3). Було виявлено, що мутації з частотою алелів менше ніж 
75% відіграють важливу роль у прогнозуванні фенотипів стійкості до BDQ, оскільки їх включення 
підвищило сукупну чутливість мутацій груп 1 і 2 на 10,2% до 59,6% (95% ДІ: 56,5–62,6) (таблиця A.1). 
Шість мутацій у гені atpE (atpE Asp28Ala, Asp28Gly, Asp28Val, Glu61Asp, Ile66Met і Ala63Pro) були кла-
сифіковані як мутації стійкості групи 2. Варто зазначити, що дві з цих мутацій (Ala63Pro та Ile66Met) 
зустрічалися як одиничні мутації з достатньою частотою, щоб відповідати пороговим значенням 
для встановлення зв’язку з фенотиповою стійкістю, що вказує на те, що мутації в atpE можуть ви-
никати незалежно від мутацій у Rv0678. Інші чотири мутації в atpE відповідали критеріям на основі 
даних селекційних експериментів in vitro, що також підтверджує додаткове правило класифікації 
стосовно того, що будь-яка мутація ВФ у генах Rv0678 і pepQ, як припускається, надає стійкості до 
BDQ (таблиця 1) (67–74).

Слід зазначити, що лабораторія, яка надала більшість результатів фТМЧ до BDQ для набору даних 
ВООЗ (далі — лабораторія 1), надавала лише категорійні результати для ізолятів, у яких була виявле-
на стійкість за результатами фТМЧ у двох незалежних лабораторіях (ізоляти, які виявилися стійки-
ми до BDQ за результатами фТМЧ у периферійних лабораторіях, були направлені до референс-ла-
бораторії для підтверджувального тестування з використанням КК, схвалених ВООЗ, секвенування 
та надання даних для каталогу у випадках, якщо початковий стійкий результат був підтверджений у 
референс-лабораторії). Таким чином, можливо, що PPV|одиничних мутацій у таких ізолятів була за-
вищеною з огляду на те, що інформації про ізоляти, чутливі до BDQ, подано не було. Наприклад, на 
класифікацію мутації Rv0678 Met146Thr, яка часто зустрічається в Есватіні (29), але вважається рід-
кісною в інших районах, потенційно міг вплинути такий метод збирання ізолятів. За результатами 
початкової класифікації за рівнем довіри ця мутація була віднесена до групи 1 на основі PPV|один. 
100% (95% ДІ: 72–100) у наборі даних ВООЗ. Цей показник був розрахований на основі 12 категорій-
них результатів фТМЧ, проведеного з використанням індикаторних пробірок для виявлення росту 
мікобактерій BACTEC™ Mycobacterial Growth Indicator Tube™ 960 (MGIT), у колекції, що включала лише 
стійкі ізоляти. Ця лабораторія також визначила, що діапазон МІК за результатами дослідження у 
MGIT для 9 з 12 ізолятів із мутацією Rv0678 Met146Thr становить 1–4 мг/л (див. результати лаборато-
рії 1 на рис. 5); хоча результати залишаються переважно стійкими, вони відображають нижчу PPV|о-
дин. 67% (95% ДІ: 30–93) при розрахунку на основі результатів щодо МІК. Оскільки правила щодо 
опрацювання даних фТМЧ передбачали пріоритизацію категорійних результатів фТМЧ над даними 
щодо МІК (див. розділи 5.4 і 5.5); результати щодо МІК не враховувалися в наборі даних ВООЗ. З ог-
ляду на такі результати, також були перевірені МІК BDQ для 21 ізоляту з тією самою одиничною 
мутацією Rv0678 Met146Thr, але з іншої лабораторії. За результатами дослідження таких ізолятів у 
MGIT було виявлено МІК 0,25–1 мг/л у діапазоні чутливості (див. дані лабораторії 2 на рис. 5), але ці 
результати не були враховані в наборі даних ВООЗ, оскільки аналіз результатів щодо МІК проводив-
ся лише для набору даних «УСІ».

Через потенційно завищені PPV для таких ізолятів робоча група вирішила знизити класифікацію 
всіх мутацій групи 1 для BDQ, які відповідали критеріям для віднесення до групи 1 лише на основі 
результатів із лабораторії 1, та віднести їх до групи 2. До таблиці мутацій для BDQ (таблиця 12) було 
додано виноску (C), щоб ідентифікувати всі 18 мутацій із потенційно завищеними PPV. Однак варто 
підкреслити, що лише три мутації Rv0678 (Cys46Arg, Ile67Ser, Met146Thr) були зрештою перекласифі-
ковані з групи 1 до групи 2, щоб пом’якшити потенційне завищення PPV. Остаточна класифікація за 
рівнем довіри інших 15 мутацій відповідала групі 2 навіть без даних із лабораторії 1, оскільки вони 
підпадали під «додаткове правило класифікації» щодо мутацій ВФ у генах Rv0678 або pepQ (10 мута-
цій), їх класифікація ґрунтувалася лише на наборі даних «УСІ» (три мутації) або була підтверджена 
даними селекції in vitro (мутації atpE Ala63Pro і Ile66Met).
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Рис. 5. МІК BDQ для ізолятів комплексу МБТ з мутацією Rv0678 Met146Thr
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Опубліковані дані свідчать про те, що мутації Rv0678 забезпечують стійкість, лише якщо працює від-
повідний ефлюксний насос. Схоже, що мутації ВФ у гені mmpL5, які можуть зустрічатися часто в пев-
них умовах, як-от у Лімі, Перу (75), можуть забезпечувати гіперчутливий до BDQ і CFZ фенотип (76). 
Цей ефект був оцінений у нашому наборі даних. Було визначено, що PPV об’єднаних мутацій груп 1 і 
2 для BDQ була значно вищою в ізолятів із мовчазними мутаціями або лише мутаціями груп 4 або 5 у 
гені mmpL5 (тобто тих, у яких відповідний білок був функціональним) у порівнянні з ізолятами з му-
таціями ВФ у mmpL5 (75% [95% ДІ: 71–79] у порівнянні з 0% [95% ДІ: 0–16]). Отже, для тест-систем, які 
досліджують лише Rv0678, слід розглянути доцільність включення застереження з визнанням мож-
ливості впливу епістазу на прогностичну значущість мутацій Rv0678 (таблиця 1). Остаточна іденти-
фікація таких ізолятів, що зазнають впливу епістазу, є складним завданням з огляду на вимогу щодо 
фазування результатів із мутаціями Rv0678 та мутаціями ВФ mmpL5 (обговорення цього питання 
для AMK див. у розділі 3.10). Якщо епістаз можна було ідентифікувати, у розрахунках прогностичної 
ефективності мутацій Rv0678 у другому виданні було здійснене коригування (розділ 2.4 і додаток). 
Оскільки цей набір даних не містив ізолятів із мутаціями ВФ mmpS5 з результатами фТМЧ до BDQ, 
дослідити потенційну роль таких мутацій в епістазі було неможливо (75, 77, 78).

Лише об’єднані мутації ВФ Rv0678 і дві окремі мутації в Rv0678 (Glu49fs і Gly121Arg) можуть бути кла-
сифіковані як мутації стійкості до CZF у цьому наборі даних (таблиця 13). Відомо, що мутації Rv0678 
і pepQ забезпечували перехресну стійкість до BDQ і CFZ в селекційних експериментах незалежних 
лабораторій; однак робоча група вирішила, що будь-яку мутацію групи 1 або 2 для BDQ у цих двох 
генах також слід класифікувати як мутацію групи 2 для CFZ (таблиця 1). Згідно з такими висновками 
щодо BDQ, епістаз, спричинений мутаціями ВФ mmpL5, вважався також релевантним для CFZ, та 
було здійснене відповідне коригування (розділ 2.4 і додаток). Чутливість і PPV для CFZ були значно 
нижчими, ніж для BDQ (таблиця  3). Більша технічна варіативність результатів фТМЧ до CFZ, ймо-
вірно, пояснює такі відмінності, але слід дослідити й інші пояснення (напр., чи є деякі КК для CFZ 
занадто високими).
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Потенційна роль рідкісних варіантів

Припущення щодо того, що рідкісні мутації промотора і кодувальні мутації гена Rv0678, які відпові-
дають тим самим «пом’якшеним» критеріям класифікації, що використовуються для pncA (рис. 9), 
забезпечують стійкість, підвищило чутливість для BDQ ще на 9,2% при зниженні специфічності 
лише на 0,1% (таблиця A.3). Якщо припустити, що всі спостережувані кодувальні мутації (за винят-
ком мовчазних мутацій і мутацій груп 4 і 5) забезпечують стійкість до BDQ у стійких до RIF ізолятів, 
сукупна чутливість підвищиться на 15,5% до 75,1%, а специфічність знизиться на 0,7% (таблиця A.3). 
Загалом, результати цих аналізів свідчать про те, що виявлення гетеростійкості з частотою при-
наймні 25% є важливим для прогнозування стійкості до BDQ, а також про те, що, ймовірно, існує 
широкий спектр рідкісних мутацій, які забезпечують стійкість (13), у наявних цільових генах, та що 
перегляд правил класифікації буде більш інформативним, ніж включення нових цільових генів у 
наступну версію каталогу.
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3.10 Амікацин
На відміну від першого видання, у цьому виданні мутація eis -14C>T мала PPV|один. із нижньою ме-
жею 95% ДІ 20% у наборі даних «УСІ» (див. таблицю 17) та 19% у наборі даних ВООЗ; такі значення є 
нижчими ніж порогове значення 25%, необхідне для віднесення до групи 1 або 2 (рис. 8). Проте по-
передні експерименти з обміном алелів із цією мутацією чітко продемонстрували помірний вплив 
на стійкість до AMK (15). Для цілей обережності й забезпечення узгодженості з іншими схваленими 
ВООЗ тест-системами (Cepheid Xpert® MTB/XDR і Hain GenoType MTBDRsl VER 2.0 (19, 39)) було вирі-
шено продовжувати класифікувати мутації eis -14C>T і rrs 1402C>T, що також не відповідала порого-
вому значенню PPV|один., до групи 2 (див. таблицю 17). Отже, в обох каталогах мутаціями стійкості 
вважалися ті самі чотири мутації.

Було проведене офіційне оцінювання впливу епістазу (75). PPV eis -14C>T для AMK була значно ви-
щою, якщо кодувальна ділянка eis мала лише мовчазні мутації, а не мутації ВФ (таблиця  16). Як і 
очікувалося, різниця в еквівалентних PPV eis -14C>T для KAN була більш помітною (16). Було вияв-
лено лише один ізолят з однією з чотирьох мутацій стійкості до KAN eis і мутацією ВФ eis, хоча було 
виявлено 1 212 ізолятів із мутаціями eis і лише 293 ізоляти з мутацією eis -14C>T (таблиця 16). Було 
висунуто гіпотезу, що надмірна представленість мутацій ВФ, які неодноразово розвивалися після 
набуття мутації eis -14C>T, може бути пов’язана з вищою ціною пристосованості такої мутації про-
мотора, що призводить до найбільшої гіперекспресії eis (75). Таким чином, було визнано наявність 
епістазу eis -14C>T як для AMK, так і для KAN (таблиця 1). Тест-системи для розпізнавання цієї му-
тації промотора eis повинні включати застереження щодо того, що ця мутація може спричиняти 
переоцінювання стійкості до AMK (KAN більше не рекомендований для клінічного застосування). 
Тест-системи, які розпізнають промотор і кодувальну ділянку eis, слід за можливості вдосконалити, 
щоб вони розпізнавали зразки, які потенційно можуть зазнавати впливу епістазу (напр., коли всі 
зчитування eis -14C>T пов’язані з мутацією ВФ і жодна інша мутація стійкості до AMK не наявна в rrs). 
На практиці це складно (напр., коли зчитування при секвенуванні занадто короткі для фазування 
кількох мутацій eis). За відсутності результатів фТМЧ, які б остаточно підтвердили, що ізолят із му-
тацією eis -14C>T є чутливим до AMK через епістаз, рекомендовано тлумачити eis -14C>T як стійку 
до AMK на рутинній основі.

Коригування на епістаз у цьому наборі даних призвело до зниження чутливості на < 0,05% і підви-
щення специфічності на 0,2% і PPV на 1,5% (таблиця A.1), що ілюструє незначний загальний вплив, 
оскільки інші мутації забезпечують стійкість до AMK в більшості випадків. Таким чином, оскільки 
мутації стійкості до AMK в обох каталогах не відрізнялися, невелика різниця в їх ефективності була 
спричинена епістазом. Як і очікувалося, відповідний вплив епістазу був більш помітний для KAN 
(таблиця A.1) (16). Врахування мутацій стійкості з низькою частотою алелів призвело до підвищення 
чутливості для АМК на 2,6% при незначному впливі на специфічність і PPV (таблиця А.1).
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Таблиця 16. Вплив мутацій ВФ на PPV мутацій eis

Препарат Мутація eisa PPV (%, [95% ДІ]), n

Тільки з мовчазними мутаціями eisb З мутацією ВФ eisc Всього ізолятів із 
мутаціями eis

AMK -14C>T 34 (28–40), 241 2 (0–13), 41 282

KANd -37G>T 82 (76–87), 209 Н/з, 0 209

-14C>T 88 (83–92), 259 18 (7–35), 34 293

-12C>T 44 (40–48), 664 Н/з, 0 664

-10G>A 69 (64–74), 331 0 (0–98), 1 332

-8delC 86 (42–100), 7 Н/з, 0 7

a Мутація промотора з частотою щонайменше 90% без інших мутацій групи 1 або 2 для відповідного препарату з будь-якою частотою.
b Відсутність кодувальних мутацій із будь-якою частотою, за винятком мовчазних мутацій або мутацій груп 4 чи 5.
c Мутація ВФ із частотою щонайменше 90%.
d На відміну від AMK (таблиця 17), скорочена таблиця варіантів для KAN не включена до цього звіту, оскільки цей препарат більше не ре-
комендований для лікування ТБ. Повний перелік класифікацій для KAN див. у основному файлі каталогу.
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4 Пріоритети для майбутніх досліджень
Каталог мутацій буде регулярно оновлюватися та переглядатися відповідно до потреб і нових дока-
зів. Пріоритетами для майбутніх каталогів визначено наведені нижче напрямки досліджень.

Типи даних для аналізу
Дані щодо обміну алелів, ферментів, ліній і МІК:

•	 Дійсні настанови ВООЗ щодо лікування вказують на те, що рівні стійкості до INH та MFX мають 
важливі наслідки для лікування. Наприклад, високі дози INH можуть бути корисними для ліку-
вання захворювання, спричиненого ізолятами з низьким рівнем стійкості, а захворювання, 
спричинене ізолятами з мутаціями високого рівня стійкості до MFX, не можна лікувати високи-
ми дозами MFX навіть у рамках тривалішої індивідуальної схеми (5). Слід дослідити припущення, 
що всі мутації katG забезпечують високий рівень стійкості до INH. Крім того, для більш рідкісних 
мутацій стійкості до FQ потрібно більше даних щодо МІК. Наприклад, обмежені дані щодо МІК 
для ізолятів із мутацією gyrA Gly88Cys свідчать про те, що ця мутація спричиняє високий рівень 
стійкості, що не узгоджується з результатами вимірювань рівнів ферментів (15, 101).

•	 Деякі мутації призводять лише до помірного збільшення МІК, яке складно класифікувати на ос-
нові категорійних даних фТМЧ (напр., мутація rrs 1402C>T і деякі мутації промотора inhA, які вже 
включені в схвалені ВООЗ тест-системи для гТМЧ). В ідеалі слід переглянути форму та особливо 
спосіб розподілу МІК окремих мутацій, щоб визначити потенційні механізми граничної стійкості 
(30, 33). Крім того, для мінімізації дуже суттєвих помилок фТМЧ може бути необхідним досліджен-
ня сфер технічної невизначеності, визначених Європейським комітетом із тестування чутливо-
сті до антимікробних препаратів (4, 21, 29, 102). У цьому контексті може бути доцільним включен-
ня додаткових даних щодо обміну алелів або селекційних даних.

•	 Слід провести систематичне дослідження впливу ліній (напр., лінії 3 для FQ і лінії 1 для PMD і PZA 
(16, 17, 103)) і гомоплазії, які можуть бути сигналом добору (64, 104).

Більш стратегічний підхід до збирання даних, організації додаткового тестування та тлумачення 
результатів для максимізації корисності гТМЧ:

•	 Щоб підтримати такий підхід, ВООЗ у співпраці з FIND створила глобальну базу знань щодо секве-
нування ТБ як репозиторій пов’язаних наборів даних щодо фенотипів і генотипів зі зручними 
аналітичними панелями й функціями для перегляду та подання запитів. Портал підтримуватиме 
збирання даних від глобальних партнерів для майбутніх оновлень каталогу. Очікується, що він 
буде готовий до використання до кінця 2023 р. та доступний у базі знань щодо секвенування ТБ. 
По додаткову інформацію потенційним надавачам даних слід звертатися до Глобальної програ-
ми боротьби з ТБ ВООЗ (tbsequencing@who.int).

•	 Необхідно збирати і чутливі, і стійкі результати фТМЧ, щоб уникнути завищення PPV і потенцій-
ного встановлення помилкових зв’язків зі стійкістю. З огляду на частоту мутації Rv0678 Met146Thr 
в Есватіні, зібрати додаткові неупереджені результати для цієї мутації особливо важливо (29).

•	 Мутації групи 3, які можуть призвести до найбільшого потенційного збільшення чутливості, по-
винні бути пріоритетом, особливо якщо вони є гомопластичними.

•	 Потрібні додаткові ізоляти з країн і ліній комплексу МБТ, які наразі недостатньо представлені.
•	 Слід дослідити винятки з «додаткових правил класифікації» (таблиця 1), які в деяких умовах мо-

жуть призвести до значної шкоди. Наприклад, мутація rpoB Thr427Ala може не надавати стійкості 
до RIF, незважаючи на те, що вона розташована в RRDR (33, 105).

https://www.tbsequencing.who.int/
https://www.tbsequencing.who.int/
https://tbsequencing.who.int/
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Критерії класифікації
•	 Необхідно провести комплексний аналіз для PMD, щойно стане доступною КК, схвалена ВООЗ (17).
•	 Необхідно оцінити дійсність використаних граничних значень, особливо у разі зміни дозування 

антибіотиків (напр., якщо рекомендована вища доза RIF(4)).
•	 Принципи пріоритизації категорійних результатів фТМЧ замість результатів щодо МІК, отрима-

них за допомогою того самого методу, та виключення неузгоджених результатів фТМЧ, можливо, 
доведеться переглянути. Це стало очевидним у ході аналізу мутації Rv0678 Met146Thr.

•	 Розрахунки в таблиці A.3 демонструють, що рідкісні мутації стійкості в неосновних генах, імовір-
но, відіграють важливу роль для деяких ключових препаратів (напр., мутації в Rv0678 для BDQ). 
Можливо, доведеться затвердити менш суворі критерії класифікації, схожі на «пом’якшені» по-
рогові значення, вже схвалені для pncA (рис. 9).

•	 Альтернативні підходи, такі як регресійний аналіз, будуть необхідні для класифікації маркерів 
стійкості, які за визначенням мають низьку PPV|один. (напр., компенсаторних механізмів, таких 
як ahpC, або мутацій стійкості, які зазвичай зустрічаються в поєднанні).

•	 Відбір генів і відповідних регуляторних ділянок слід переглянути з урахуванням останніх нау-
кових даних. Наприклад, роль гена Rv1979c у стійкості до BDQ та CFZ була поставлена під сум-
нів, тоді як Rv1453 може відігравати роль у стійкості до CFZ (13, 106, 107). Крім того, нещодавно 
було виявлено, що dprE2 (Rv3791) є спільним цільовим геном для аналізу для DLM і PMD, ген fusA1 
(Rv0684), можливо, слід розглядати в рамках аналізу для KAN/AMK, а ген mshC (Rv2130c) може бути 
релевантним для ETO/INH та (84, 108).

Біоінформатичний конвеєр
•	 Великі інсерції, такі як інсерція IS6110, яка може спричиняти стійкість до кількох препаратів, 

включно з BDQ, не можуть бути достовірно виявлені за допомогою поточного конвеєра (109, 
110). Крім того, деякі невеликі зміни всередині рамки зчитування іноді реєструються як два зсуви 
рамки зчитування, що призводить до невідповідного застосування додаткового правила класи-
фікації щодо мутацій ВФ, напр., зміни katG у зразках «2020 DNA6» та «2020 DNA10» у рамках схеми 
зовнішнього оцінювання якості у 2020 р. (48).

•	 Наразі аналіз на рівні нуклеотидів замість амінокислот проводився лише для aftA, fabG1 і furA, 
оскільки мутації в цих генах можуть впливати на експресію генів стійкості в напрямку до 3’-кінця 
молекули (49, 54, 111). Такий аналіз можна поширити на інші трансльовані гени за наявності до-
казів добору синонімічних мутацій (напр., якщо вони є гомопластичними) (112–114).

•	 Припущення щодо того, що різні зміни нуклеотидів, які призводять до однакових замін аміно-
кислот, мають однаковий ефект, можливо, доведеться переглянути (64, 115).

•	 Конвеєр слід адаптувати для аналізу даних секвенування нового покоління, отриманих із вико-
ристанням інших геномних технологій, ніж Illumina, наприклад, технологій Oxford Nanopore.

Слід розробити інструкції щодо того, яке підтверджувальне тестування, якщо воно необхідне, слід 
проводити в разі виявлення маркера стійкості, та як поводитися з неузгодженими результатами, 
якщо результати фТМЧ свідчать про чутливість ізоляту (тобто, до якої міри комплексний еталонний 
стандарт повинен бути схваленим для застосування в лікуванні окремих пацієнтів (30, 33)). Для кож-
ного механізму та/або мутації слід враховувати відносний вклад наведених нижче факторів.
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•	 Добре відомо, що при застосуванні традиційних тест-систем для гТМЧ можна отримати хибно 
стійкі або хибно чутливі результати через характерні обмеження основної технології (напр., дея-
кі мутації можуть бути пропущені, навіть якщо вони є цілями аналізу; низьке бактеріальне наван-
таження може впливати на точність (30, 116–118)). Також можуть існувати обмеження, характерні 
для певних технологій секвенування нового покоління (розділ 3.2). Виробники технологій секве-
нування, розробники й користувачі тест-систем повинні повідомляти ВООЗ та інші відповідні 
сторони про підозрювані проблеми (напр., позиції, які більш схильні до помилок секвенування). 
Результати дослідження таких проблем повинні своєчасно надаватися користувачам (116, 119).

•	 Слід оцінювати відтворюваність результатів фТМЧ, точність використаного граничного значен-
ня та превалентність стійкості.

•	 Слід провести дослідження щодо того, чи призводить мутація до МІК, що є близькими до гранич-
ного значення.

•	 Класифікація деяких мутацій відповідно до додаткових правил класифікації або попередніх рі-
шень ВООЗ може бути неправильною. Наприклад, нонсенс-мутація, розташована за один кодон 
до фактичного стоп-кодону katG, навряд чи надаватиме стійкості до INH. Такі винятки можна 
виключити з додаткових правил класифікації, додавши їх до групи 4 або 5, залежно від якості доказів.

•	 Необхідно дослідити, чи може епістаз перешкоджати тлумаченню мутації в генах, інших ніж 
Rv0678 та промотор eis. Наприклад, природна гіперекспресія mymA (Rv3083) у деяких ізолятів 
може нейтралізувати мутацію ВФ в ethA, хоча на сьогоднішній день це ще не було описано (97).
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5 Методи
5.1 Огляд
Для розробки другого видання важливе значення мали чотири основні компоненти.

1. Високоякісне фТМЧ
Дані ТМЧ підбиралися вручну, щоб забезпечити використання найкращих доступних фенотипо-
вих даних як еталонного стандарту для встановлення зв’язків між генотипом і фенотипом. Оскіль-
ки протягом періоду збирання даних використовувалися різні методи ТМЧ, та оскільки схвалені 
ВООЗ КК змінювалися з часом, фенотипові методи були впорядковані від схвалених ВООЗ мето-
дів (найвищий рейтинг) до не схвалених методів (найнижчий рейтинг); методи, схвалені ВООЗ, 
були впорядковані від найновішого (найвищий рейтинг) до найстарішого (найнижчий рейтинг). 
Для даних про ізоляти з декількома фенотипами використовувалася ієрархія, у якій найновіші 
методи ТМЧ, схвалені ВООЗ, займали найвищу позицію, а старіші або не схвалені ВООЗ методи 
займали нижчу позицію. Також було включено великий набір даних щодо ТМЧ до BMD, який на-
дав важливі дані щодо нових та перепрофільованих препаратів. Оскільки метод і критерії його 
тлумачення не були переглянуті або схвалені ВООЗ, результати, що ґрунтуються лише на таких 
даних, були класифіковані в каталозі як «проміжні» зв’язки.

2. Високоякісне стандартизоване WGS для генерування неупереджених даних секвенування
В аналіз були включені лише дані WGS, згенеровані з використанням приладів Illumina. Такі плат-
форми секвенування нового покоління наразі є найбільш широко використовуваними в усьому 
світі. Таким чином забезпечується максимальна стандартизація неопрацьованих вихідних даних 
секвенування, отриманих із використанням різних інструментів секвенування нового покоління 
Illumina. Вихідний файл із неопрацьованими зчитуваннями секвенування використовувався як 
відправна точка для біоінформатичного аналізу.

3. Комплексний біоінформатичний конвеєр для виявлення та анотування варіантів
Щоб забезпечити уніфіковану ідентифікацію мутацій в усіх неопрацьованих даних секвенування, 
для опрацювання даних шляхом перевірок якості, узгодження зчитувань із еталонним геномом 
M. tuberculosis H37Rv та ідентифікації варіантів використовувався єдиний біоінформатичний кон-
веєр на основі архітектури «Clockwork» (https://github.com/iqbal-lab-org/clockwork) (120). Конвеєр 
був розроблений для максимізації виявлення як однонуклеотидних поліморфізмів, так і неве-
ликих інсерцій і делецій довжиною до 15 п. о. Конвеєр також генерував значення глибини і охо-
плення секвенування для кожного зразка, щоб на наступних етапах можна було застосовувати 
фільтри контролю якості. Для другого видання також були ідентифіковані масштабні делеції дов-
жиною до 100 тисяч п. о. за допомогою додаткового інструмента у відкритому доступі (121).

4. Валідований алгоритмічний підхід для статистичного аналізу зв’язків варіантів із фенотипами
Після цього узгоджені та підібрані фенотипові і генотипові дані були опрацьовані в рамках бага-
тоетапного алгоритму, який спочатку використовувався для ідентифікації нейтральних мутацій 
(не пов’язаних зі стійкістю). Після маскування нейтральних мутацій від подальшого аналізу ал-
горитм ідентифікував ізоляти комплексу МБТ з одиничними мутаціями — єдиними мутаціями, 
що залишалися серед генів-кандидатів (обраних робочою групою як такі, що мають найвищу пе-
редтестову ймовірність бути пов’язаними зі стійкістю до певного препарату, таблиця 21). Після 
цього проводився статистичний аналіз усіх мутацій та відповідних фенотипів для класифікації 
за рівнем довіри, у тому числі визначення OR і PPV зв’язку варіанта з фенотиповою стійкістю. 
Оскільки набір даних був великим і неоднорідним, були застосовані суворі критерії, та, у відпо-
відних випадках, межі 95% ДІ враховувалися разом із відповідними статистичними даними.

https://github.com/iqbal-lab-org/clockwork
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Біоінформатичний конвеєр та алгоритми для ідентифікації «пов’язаних» і «не пов’язаних» зі стій-
кими фенотипами варіантів були адаптовані на основі підходів, розроблених Міжнародним кон-
сорціумом комплексного прогнозування лікарської стійкості туберкульозу (CRyPTIC) (22); метод кла-
сифікації за рівнем довіри був розроблений для проєкту «Seq&Treat» (6, 122). Усі ці елементи були 
детально описані в першому виданні каталогу (14).

Для другого видання методи були вдосконалені та оптимізовані в ході серії зустрічей міжнародної 
групи експертів-консультантів із секвенування, біоінформатики, біостатистики та мікобактеріо-
логії. Методи були запропоновані, адаптовані та доопрацьовані в рамках вебінарів та комунікації 
електронною поштою через обмеження на подорожі під час пандемії коронавірусної хвороби-2019. 
Детальна інформація про методи і зміни наведена нижче.

5.2 Переглянута обчислювальна архітектура
Однією з другорядних, але все ще критично важливих цілей другого видання каталогу було забез-
печення більш централізованого, ефективного, стабільного робочого процесу для майбутніх пе-
реглядів каталогу з мінімальною потребою в практичній роботі. У ході розробки першого видання 
(14) усі фенотипові й генотипові дані та всі обчислювальні процеси, у тому числі біоінформатичне 
опрацювання даних секвенування та статистична класифікація варіантів, базувалися на академіч-
ному високопродуктивному обчислювальному кластері з обмеженим доступом. Для розробки дру-
гого видання всі дані та обчислювальні процеси були передані до хмарного сервісу під керівниц-
твом ВООЗ і адаптовані для роботи в загальнодоступному хмарному середовищі. Було розроблено 
нову схему реляційної бази даних для розміщення даних у хмарному середовищі ВООЗ. Схема була 
призначена для включення інформації від зразків і пов’язаних із ними даних секвенування до ре-
зультатів виявлення генотипів, ідентифікованих після біоінформатичного опрацювання даних. Пов-
на реляційна модель необхідних змінних для наступних етапів біоінформатичного опрацювання 
даних та статистичного аналізу допомогла сформувати надійну, доступну, прозору і відтворюва-
ну службу. PostgreSQL було обрано як систему управління реляційною базою даних із відкритим 
кодом. Були використані таблиці з формату бази даних BioSQL із відкритим кодом (https://github.
com/biosql/biosql) та відповідний набір інструментів, щоб завантажити еталонний геном і анотацію 
у пов’язану таблицю. Після цього були включені додаткові таблиці для конкретного дослідження 
генетичних варіантів та їх зв’язку з фенотипами. Повне визначення таблиці бази даних (під наз-
вою GenPhenSQL) доступне для перегляду та розповсюдження за адресою https://github.com/GTB-
tbsequencing/mutation-catalogue-2023.

У другому виданні база даних GenPhenSQL використовувалася для надання всіх вхідних даних 
для подальшого обчислювального аналізу, починаючи з біоінформатичного опрацювання даних 
секвенування.

5.3 Джерела даних
Для першого видання були агреговані дані з різних джерел: успадковані набори даних із публікацій 
та ініціатив консорціуму й дані, отримані за результатами прямого подання даних у відповідь на пу-
блічні заклики до внесків Глобальної програми боротьби з ТБ ВООЗ. Мінімальні допустимі феноти-
пові дані включали метод фТМЧ і категорійний результат (стійкий, чутливий або помірно чутливий), 
але також збиралися діапазони МІК у табличному або простому текстовому форматах, за наявності. 
Дані фТМЧ і дані щодо МІК були зібрані в табличному форматі та вставлені в базу даних GenPhenSQL 
як спеціальні скрипти видобування-перетворення-завантаження, створені в Python/Pandas. База 
даних GenPhenSQL щодня синхронізувалася з базами даних Міжнародної співпраці баз даних нукле-
отидних послідовностей з метою об’єднання поданих даних фТМЧ і даних щодо МІК, пов’язаних із 
загальнодоступними даними секвенування. Для цієї мети використовувався загальнодоступний 

https://github.com/biosql/biosql
https://github.com/biosql/biosql
https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
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інтерфейс API системи ENTREZ Національного центру біотехнологічної інформації для баз даних 
BioSample та Sequence Read Archive. Отже, скрипт видобування-перетворення-завантаження може 
приймати дані фТМЧ або дані щодо МІК із ідентифікаторами зразків безпосередньо з Національно-
го центру біотехнологічної інформації або Європейського архіву нуклеотидів. Також приймалося 
пряме подання приватних даних секвенування. Походження даних секвенування (приватні чи за-
гальнодоступні) фіксувалося у GenPhenSQL для забезпечення правильного пошуку неопрацьова-
них даних під час виконання аналітичного робочого процесу. За можливості перевага надавалася 
поданим даним, які були безпосередньо пов’язані з загальнодоступними даними секвенування. 
Якщо надавачі даних обирали приватне пряме подання даних секвенування, приймалися лише не-
опрацьовані файли у форматі FASTQ для забезпечення можливості опрацювання всіх зразків за до-
помогою одного біоінформатичного конвеєра. У кількох випадках, коли були доступні лише файли 
у форматі BAM, вони конвертувалися назад у формат FASTQ за допомогою SAMtools.

5.4 Підбір даних фТМЧ
Усі результати фТМЧ, пов’язані з ізолятами комплексу МБТ, для яких також були доступні дані WGS, 
були зіставлені та проаналізовані. Враховувалися категорійні дані фТМЧ (стійкий, чутливий або по-
мірно чутливий) та/або дані щодо МІК. Результати фТМЧ категорії «помірно чутливий» були перетво-
рені на бінарні результати (С або Ч) або виключені відповідно до додаткових правил класифікації, 
затверджених робочою групою. Дані щодо МІК були перетворені на категорійні бінарні результати 
(С або Ч) відповідно до КК, що відповідають використаному методу фТМЧ, як описано нижче. Потім 
дані фТМЧ були стратифіковані на вісім категорій відповідно до рівня схвалення методу ВООЗ, як 
детально описано нижче та узагальнено на рис. 6.

Категорія 1. Методи фТМЧ, наразі схвалені ВООЗ (ВООЗ ПОТОЧНІ)

Категорійні результати фТМЧ, проведеного з використанням середовища Левенштейна-Єнсена 
(LJ), агару Міддлбрука 7H10 (7H10), агару Міддлбрука 7H11 (7H11) і MGIT, вважалися «поточними», 
якщо використовувалися значення КК з останнього опублікованого посібника з ТМЧ ВООЗ (123), за 
деякими винятками, наведеними нижче. Для цього каталогу використовувалися оновлені КК для 
RIF 2021 р. (4). Результати для офлоксацину (OFX) і KAN вважалися «поточними», якщо вони ґрунту-
валися на КК, наведених у технічному звіті ВООЗ 2018 р. (15). Хоча KAN більше не рекомендований 
для лікування ТБ, він був включений до каталогу, оскільки відповідні дані містять корисну інформа-
цію про вплив мутацій промотора eis і rrs 1402C>T на результати для AMK (15, 16). Аналогічно, хоча 
ВООЗ більше не рекомендує тестування на OFX, щоб забезпечити відсутність його клінічного засто-
сування, фТМЧ для виявлення стійкості до OFX у концентрації x еквівалентне тестуванню для LFX у 
концентрації x/2, оскільки OFX складається з рівних кількостей активного L-ізомеру OFX (тобто LFX) і 
значною мірою неактивного D-ізомеру, що відображається в значеннях КК для цих двох препаратів 
(15). З цієї причини та з огляду на те, що тестування для OFX все ще проводилося на середовищах, 
схвалених ВООЗ, результати фТМЧ для OFX і LFX були об’єднані та представлені як результати для 
LFX у таблицях мутацій у цьому звіті. Аналогічно, результати фТМЧ для ETO та PTO були об’єднані та 
представлені як результати для ETO. Для MFX також були розглянуті КК, не схвалені ВООЗ, які були 
нижчими ніж попередні значення КК ВООЗ, але вищими, ніж поточні значення КК ВООЗ, оскільки 
такі результати з кодом «non_WHO_CC_SR» (не_ВООЗ_КК_СЧ) вважалися більш точними, ніж ре-
зультати на основі попередніх значень КК ВООЗ (15). У деяких випадках доводилося припускати, що 
фТМЧ проводилося пропорційним методом із правильною критичною пропорцією, оскільки така 
інформація не збиралася систематично в усіх надавачів даних. На практиці таке припущення, ймо-
вірно, було правдивим для більшості результатів (тобто лише невелика кількість досліджень на се-
редовищі LJ могла бути проведена за допомогою методу коефіцієнта стійкості або абсолютної кон-
центрації). Результати аналізу медикаментозної чутливості методом мікроскопічного дослідження 
(MODS) з КК 1 мг/л RIF або 0,4 мг/л INH також вважалися «поточними» (124, 125).
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Категорія 2. Методи фТМЧ, які раніше були схвалені ВООЗ (ВООЗ МИНУЛІ)

Ця категорія включає результати фТМЧ, проведеного з використанням середовища LJ, 7H10, 7H11, 
MGIT або BACTEC™ 460, отримані на основі застарілих КК ВООЗ, або щодо яких було повідомлено 
тільки те, що вони ґрунтувалися на КК ВООЗ, без зазначення концентрації препарату, що вико-
ристовувалася для тестування, — у такому випадку не було зрозуміло, якої КК дотримувалися при 
тестуванні (126–128). Було зроблено припущення, що використовувався пропорційний метод із 
правильною критичною пропорцією.

Категорія 3. Інші методи фТМЧ

Ця категорія переважно складалася з дуже великого набору генотипових даних і даних фТМЧ від 
Консорціуму CRyPTIC, отриманих із використанням нових планшетів для МБ виробництва Thermo 
Fisher для фТМЧ. Хоча КК Інституту клінічних і лабораторних стандартів для RIF, INH і EMB для план-
шетів для МБ MYCOTB(I), які також виробляє Thermo Fisher, доступні, планшети для МБ та відповідні 
КК не схвалені ВООЗ. Для отримання неопрацьованих даних щодо МІК використовувалися два різні 
планшети CRyPTIC: UKMYC5 і UKMYC6. Дані щодо МІК були перетворені на бінарні результати (С або 
Ч) з використанням КК, наведених у таблиці  20, а результати фТМЧ отримали код «MYCOTB_MIC» 
(MYCOTB_МІК) у наборі даних. Ті самі КК також використовувалися для перетворення МІК, отрима-
них із використанням планшетів MYCOTB(I), на категорійні результати фТМЧ (16). Обґрунтування та 
способи виведення таких КК описані в інших джерелах (22). Категорія 3 також включала результати 
фТМЧ, отримані з використанням методів, щодо яких не було зрозуміло, чи відповідають вони по-
точним або минулим настановам ВООЗ, тому що інформація про КК не була надана, або ж інформа-
ція про КК була надана, але не було зрозуміло, чи в дослідженні використовувався 7H10 або 7H11. 
Крім того, враховувалися стійкі результати, отримані з використанням LJ, 7H10, 7H11, MGIT або 
BACTEC™ 460 на основі категорійних даних або даних щодо МІК із граничними значеннями, що пе-
ревищують останнє значення КК ВООЗ; таким результатам був присвоєний код «Non_WHO_CC_R» 
(Не_ВООЗ_КК_С). Чутливі результати, отримані з використанням LJ, 7H10, 7H11, MGIT або BACTEC™ 
460 на основі категорійних даних або даних МІК із граничними значеннями, що є нижчими, ніж ос-
таннє значення КК ВООЗ, або дорівнюють йому, були включені з присвоєнням коду «Non_WHO_
CC_S» (Не_ВООЗ_КК_Ч).
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Таблиця 20. Препарати, протестовані на двох видах планшетів для МБ CRyPTIC, 
та відповідні КК, що використовувалися для перетворення даних 
щодо МІК на бінарні категорії «стійкий» або «чутливий»

Група Препарат Діапазон концентрацій (мг/л) КК, що 
використовувалися 

для тлумачення 
результатів як С або Ч 

(мг/л)a

UKMYC5 UKMYC6

Препарати 
першого ряду

RIF 0,06–4 0,03–8 0,5
INH 0,025–1,6 0,025–12,8 0,1b

EMB 0,125–8 0,25–32 4c

Група A LFX 0,125–8 0,12–8 1
MFX 0,6–4 0,06–4 1
BDQ 0,016–2 0,008–1 0,25
LZD 0,03–2 0,06–4 1

Група B CFZ 0,06–4 0,03–2 0,25
Група C DLM 0,016–1 0,008–0,5 0,125

AMK 0,25–8 0,25–16 1
ETO 0,25–8 0,25–8 4

Іншіd KAN 1–16 1–16 4
a Ні метод, ні КК не схвалені ВООЗ, та деякі КК були поставлені під сумнів (16, 22–25).
b Еквівалентна КК Інституту клінічних і лабораторних стандартів 0,12 мг/л для планшета MYCOTB (57).
c Ідентична КК Інституту клінічних і лабораторних стандартів 4 мг/л для планшета MYCOTB на основі припущення, що «непереконлива» 
концентрація 4 мг/л відповідає сфері технічної невизначеності, визначеній Європейським комітетом із тестування чутливості до анти-
мікробних препаратів (21, 57).
d Препарат більше не схвалений для лікування ТБ.

Категорія 4. Виключені результати фТМЧ

Ця категорія включає всі результати фТМЧ, які не відповідали категоріям 1–3 і були виключені з аналізу.

5.5 Пріоритизація результатів фТМЧ
Оскільки еталонні методи фТМЧ та КК, що використовуються для оцінювання зв’язків генотипу і фе-
нотипу, можуть суттєво впливати на результати статистичних аналізів, було проведено два окремі 
аналізи зв’язків: спочатку аналіз із використанням лише даних із результатами фТМЧ, віднесени-
ми до категорій 1 і 2 (ВООЗ ПОТОЧНІ та МИНУЛІ), який вважався більш консервативним, але також 
менш інклюзивним, а потім — аналіз із використанням даних фТМЧ категорій 1, 2 і 3 (УСІ), який вва-
жався менш консервативними та більш інклюзивним. Після завершення незалежних асоціативних 
обчислень отримані зв’язки, стратифіковані за категорією фТМЧ, були порівняні й протиставлені 
та наведені в стовпцях на основі баз даних «УСІ» та ВООЗ (ВООЗ ПОТОЧНІ та МИНУЛІ) основної та-
блиці зі зв’язками мутацій.

Для багатьох ізолятів комплексу МБТ результати фТМЧ були отримані з використанням більше ніж 
одного методу. У таких випадках вони були впорядковані за пріоритетністю для включення лише 
даних фТМЧ, отриманих найактуальнішим схваленим ВООЗ методом, відповідно до такої ієрархії:

•	 категорія 1 > категорія 2 > категорія 3
•	 У межах однієї категорії результати фТМЧ, проведеного на твердих середовищах, мали вищий 

пріоритет, ніж результати досліджень на рідких середовищах, оскільки останні мають більшу 
ймовірність невиявлення ключових мутацій rpoB, що мають клінічне значення (129).



84

•	 Методи, в яких використовуються рідкі середовища, в межах однієї категорії мали таку пріори-
тетність: MGIT > MODS > BACTEC™ 460 > CRyPTIC, оскільки BACTEC™ 460 більше не використовуєть-
ся, а метод MGIT пройшов більше валідаційних досліджень, ніж MODS.

•	 Методи, в яких використовуються тверді середовища, в межах однієї категорії мали таку пріори-
тетність: 7H10 > LJ > 7H11, оскільки доказів на підтримку КК для 7H10 загалом більше.

Така ієрархічна організація дозволила створити стандартизовані набори даних, які включали лише 
ізоляти, що були досліджені з використанням однакових методів, напр., тільки методів, наразі схва-
лених ВООЗ (ВООЗ) або будь-якого прийнятного методу ТМЧ (УСІ) (рис. 6). Незважаючи на те, що в 
наборі даних «УСІ», ймовірно, спостерігалася більша варіативність результатів фТМЧ та фенотипо-
вого «шуму», кількість ізолятів у цьому наборі даних була значно більшою, що іноді мало критично 
важливе значення для виявлення статистично значущого зв’язку між генотипом та спостережува-
ним фенотипом. Якщо ізолят досліджували кілька разів за допомогою одного й того ж методу (того 
самого середовища та тієї самої КК), але результати не збігалися, усі неузгоджені результати виклю-
чалися, а узгоджені результати розглядалися. Те саме правило застосовувалося до даних щодо МІК, 
перетворених на бінарні результати.

Рис. 6. Резюме стратифікації та ієрархії результатів фТМЧ

ВООЗ поточні
Категорійні результати досліджень, проведених із використанням LJ, 7H10, 7H11 або MGIT 

та останніх КК ВООЗ. Результати MODS із КК 1 мг/л RIF або 0,4 мг/л INH також вважалися «поточними»

не_ВООЗ_КК_С
Стійкі результати, отримані з використанням LJ, 7H10, 7H11, MGIT або BACTEC™ 460 на основі категорійних 

даних або даних МІК та граничних значень, що перевищують останнє значення КК ВООЗ

ВООЗ минулі
Категорійні результати досліджень, проведених із використанням LJ, 7H10, 7H11, MGIT 

або BACTEC™ 460 та застарілих КК ВООЗ

CRyPTIC_МІК
Значення МІК для спеціальних планшетів для МБ Thermo Fisher, які були перетворені 

на категорійні результати за допомогою КК CRyPTIC (не схвалених ВООЗ)

не_ВООЗ_КК_ЧС
Категорійні результати, для визначення яких не використовувалися КК ВООЗ, 

але які були більш точними, ніж результати, для визначення яких використовувалися минулі КК ВООЗ 
(тобто використані граничні значення були нижчими, ніж минулі КК ВООЗ, але вищими, ніж поточні КК ВООЗ).

Застосовується тільки до MFX

не_ВООЗ_КК_Ч
Чутливі результати, отримані з використанням LJ, 7H10, 7H11, MGIT або BACTEC™ 460 на основі 

категорійних даних або даних щодо МІК та граничних значень, що є нижчими, 
ніж останнє значення КК ВООЗ, або дорівнюють йому

ВООЗ невизначені
Категорійні результати досліджень, проведених із використанням LJ, 7H10, 7H11, MGIT або BACTEC™ 460, 

які, згідно з повідомленнями, отримані відповідно до рекомендацій ВООЗ, 
але КК або точне середовище не зазначені

MYCOTB_МІК
Значення МІК для доступних на ринку планшетів для МБ Thermo Fisher, 

які були перетворені на категорійні результати за допомогою КК CRyPTIC (не схвалених ВООЗ)
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Зірочками позначені зміни в порівнянні з підходом, використаним для першого видання каталогу.
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5.6 Аналіз варіантів

Біоінформатичний конвеєр

Незважаючи на те, що біоінформатичний конвеєр для виявлення варіантів для другого видання 
був адаптований для роботи в публічному хмарному середовищі, більшість етапів аналізу в обох 
каталогах залишилися незмінними. Картування парних зчитувань було проведене за допомогою 
програмного пакету для вирівнювання послідовностей Burrows-Wheeler Aligner у порівнянні з од-
нією еталонною послідовністю (GenBank NC_000962.3), а дублікати ПЛР були видалені за допомо-
гою SAMtools. Якщо для одного ізоляту було доступно більше ніж один результат секвенування, ре-
зультати вирівнювання для кожної пари об’єднувалися перед генотипуванням. Для генотипування 
використовувався стандартний інструмент виявлення варіантів (Freebayes) для виявлення одно-
нуклеотидних поліморфізмів і малих інделів та ще один інструмент виявлення варіантів (delly), здат-
ний виявляти великі делеції. Для контролю якості зчитуванням після вирівнювання присвоювала-
ся таксономічна класифікація за допомогою kraken; глобальні статистичні показники секвенування 
збиралися за допомогою SAMtools, а статистичні дані секвенування для конкретних генів розрахо-
вувалися за допомогою mosdepth. Наприкінці біоінформатичного опрацювання даних у базу да-
них GenPhenSQL вводилися чотири типи інформації: усі результати виявлення генотипів, глобальні 
показники секвенування, показники секвенування для кожного гена та призначені таксономічні 
класифікації зчитувань після вирівнювання. Схема конвеєра наведена в додатку на рис. A.1.

Інструменти для виявлення варіантів

Результати виявлення генотипів були згенеровані за допомогою двох різних інструментів, які оп-
рацьовують невеликі трансгенні об’єкти окремо: Freebayes для генотипів, які, як правило, є корот-
шими ніж 15 п. о., і delly для великих делецій. Усі варіанти, виявлені в понад 20% зчитувань (частка 
зчитувань, що їх підтверджують), були розглянуті та введені в GenPhenSQL. Freebayes — це баєсів 
інструмент для виявлення генотипів на основі гаплотипів, тому він може опрацьовувати багато по-
слідовних змін нуклеотидів, забезпечуючи належне врахування точкових мутацій, які впливають 
на один і той самий кодон, на етапі анотації. Перед введенням у GenPhenSQL усі координати варі-
антів були нормалізовані за нормою bcftools; варіанти, які охоплювали кілька нуклеотидів, не роз-
кладалися на окремі варіанти, щоб зберегти точність анотації. Великі делеції вносилися поряд із 
іншими результатами виявлення генотипів відповідно до координат делеції, визначених delly. Для 
загального контролю якості секвенування для кожного зразка була зафіксована медіана глибини 
секвенування для повного геному, а також відсоток охопленого геному при 15×, 20×, 25× і 30× по-
критті. Зразки були включені в аналіз, якщо медіана глибини секвенування була більшою ніж 15× 
і щонайменше 95% еталонного геному були секвеновані щонайменше 20 разів. Для кожного гена 
збиралися ті самі показники; вважалося, що ген відсутній у зразку, якщо принаймні один із його 
нуклеотидів був секвенований менше ніж 10 разів.

Анотування варіантів

Однією з переваг використання реляційної моделі для обчислення було те, що анотування варіан-
тів (що ґрунтується на заданому наборі координат для еталонного геному) можна було виконувати 
незалежно від ідентифікації генотипів у зразках. На практиці це означало, що для проведення ано-
тування потрібне лише ітеративне видобування нових записів із таблиці «варіантів» у GenPhenSQL. 
Анотування виконувалося за допомогою SnpEff і того самого еталонного геному, а конфігурація — 
за допомогою файлу анотації в форматі GFF для запису GCF_000195955.2_ASM19595v2 і генетичного 
коду бактерії (таблиця трансляції 12 у GenBank). Для правильного анотування dnaA (Rv0001) — пер-
шого гена в перетвореній на лінійну форму послідовності — і варіантів його промотора в кінці лі-
нійної послідовності була створена модифікована послідовність, у якій нуклеотиди, розташовані 
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в кінці еталонної послідовності, були зіставлені з початком послідовності. Анотування на основі 
цієї модифікованої еталонної послідовності проводилося тільки для промотора dnaA. З неопрацьо-
ваних результатів анотування, наданих SnpEff, спеціальний скрипт Python підбирав деякі виявлені 
проблеми, наприклад, неправильну номенклатуру Товариства варіацій геному людини (HGVS), для 
покращення сумісності з інструментами біоінформатичного тлумачення порівняно з першим ви-
данням каталогу (130), та нормалізував інформацію для введення в GenPhenSQL. Між варіантами 
та анотацією було змодельоване відношення «багато-до-багатьох», оскільки один варіант міг мати 
різні значення анотації для різних генів, а анотація могла бути пов’язана з більш ніж одним варіан-
том через дублювання генетичного коду, наприклад, випадки, коли різні зміни нуклеотидів призво-
дять до того самого міссенс-варіанта. Після нормалізації та введення в базу даних таблиця анотацій 
включала прогнозований ефект виявленого варіанта (напр., міссенс- або синонімічний варіант) 
на розглянутий ген або білок, а також орієнтовну анотацію номенклатури HGVS, присвоєну SnpE 
такому ефекту. Що стосується анотацій для варіантів делеції, виявлених delly, один запис анотації 
вводився для кожного гена, який повністю потрапляв у зону делеції. Значенням прогнозованого 
ефекту («predicted_effect») зазначалося видалення ознаки («feature_ablation»).

Видобування даних

Правила встановлення ієрархії та пріоритизації для класифікації даних фТМЧ і даних щодо МІК базу-
валися на механізмі для масштабного аналізу даних із відкритим кодом Apache Spark і його реаліза-
ції в Python (PySpark). Контроль якості для кожного зразка і для кожного гена також забезпечувався 
за допомогою PySpark, як і перетворення неопрацьованої інформації щодо анотації варіантів, вве-
деної в GenPhenSQL.

Метою підбору варіантів було однозначно пов’язати генотипи, ідентифіковані у зразках, із перед-
баченими змінами в класифікованих за рівнями генах, включених до асоціативного списку зв’язків 
зі стійкістю (таблиця 21). Для кожного гена стійкості були визначені відповідні промотори та/або 
ділянки, розташовані в напрямку до 5’-кінця молекули, відповідно до первинної стартової точки 
транскрипції (таблиця 22). Для кожного варіанта були визначені два елементи інформації із введе-
них вихідних даних SnpEff для статистичної класифікації: прогнозований ефект і категорія варіанта. 
Залежно від контексту, кінцевою одиницею дослідження для алгоритму класифікації міг бути білок, 
закодований геном (для міссенс-мутацій, зсувів рамки зчитування або інсерцій чи делецій всереди-
ні рамки зчитування, включених у кодувальну послідовність), або варіант самого гена чи мРНК (для 
некодувальних генів, синонімічних або міжгенних варіантів). Усі можливі значення та приклади на-
ведені в таблиці 23.
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Таблиця 21. Гени-кандидати на надання стійкості
Препа-
рат

Рівень 1 Рівень 2 Джерела

INH fabG1 (Rv1483), inhA (Rv1484), katG (Rv1908c), 
furA (Rv1909c), ahpC (Rv2428)

dnaA (Rv0001), Rv0010c, mshA (Rv0486),  
hadA (Rv0635), Rv1129c, Rv1258c, ndh (Rv1854c), 
Rv2752c, glpK (Rv3696c)

49, 111, 131–141

RIF rpoB (Rv0667) nusG (Rv0639), rpoC (Rv0668), Rv1129c, Rv2477c, 
Rv2752c, lpqB (Rv3244c), mtrB (Rv3245c),  
mtrA (Rv3246c), rpoA (Rv3457c), glpK

6, 76, 135, 136, 139–142

EMB aftA (Rv3792), embC (Rv3793), embA
(Rv3794), embB (Rv3795), ubiA (Rv3806c)

embR (Rv1267c), Rv2477c, Rv2752c, glpK, aftB 54, 76, 135, 13–141, 143

PZA pncA (Rv2043c), clpC1 (Rv3596c), panD 
(Rv3601c)

Rv1258c, rpsA (Rv1630), sigE (Rv1221), PPE35 
(Rv1918c), Rv3236c

6, 137, 139, 144–146

FQ gyrB (Rv0005), gyrA (Rv0006) Rv1129c, Rv2477c, Rv2752c, glpK 6, 76, 136, 140, 141

BDQ mmpL5 (Rv0676c), mmpS5 (Rv0677c), Rv0678, 
atpE (Rv1305), pepQ (Rv2535c)

Rv1979c, lpqB, mtrB, mtrA 13, 76

LZD rplC (Rv0701), rrl (MTB000020) tsnR (Rv1644) 13, 76

CFZ mmpL5, mmpS5, Rv0678, Rv1979c, pepQ fgd1 (Rv0407), fbiC (Rv1173), Rv2983, fbiA 
(Rv3261), fbiB (Rv3262)

13, 84, 147

DLM fgd1, ddn (Rv3547), fbiC, Rv2983, fbiA, fbiB ndh 86, 148

AMK rrs (MTB000019), eis (Rv2416c),  
whiB7 (Rv3197A)

ccsA (Rv0529), bacA (Rv1819c), Rv2477c,  
whiB6 (Rv3862c)

15, 76, 139, 149

STM rpsL (Rv0682), Rv1258c, rrs, whiB7, gid (Rv3919c) bacA, Rv2477c, glpK 6, 76, 137, 149, 150

ETO mshA, fabG1, inhA, ethA (Rv3854c) Rv0565c, ndh, Rv3083, ethR (Rv3855) 49, 97, 133, 134, 138, 139, 151, 152

KAN rrs, eis, whiB7 ccsA, bacA, Rv2477c, whiB6 6, 76, 139, 149

CAP rrs, tlyA (Rv1694) ccsA, rrl, bacA, Rv2680, Rv2681, whiB6 6, 76, 135, 139, 153

Таблиця 22. Ділянки, розташовані в напрямку до 5’-кінця молекули/промотори  
генів-кандидатів на надання стійкості

Ген Ділянки, розташовані в напрямку 
до 5’-кінця молекули/промотори

Первинна стартова точка 
транскрипції

Джерело

aftB 1–129 4268914 154

ahpC 1–93 2726151 131

atpE 1–51 1461045 154

bacA 1–81 2064758 155

ccsA 1–191 619751 155

clpC1 1–106 4040759 155

ddn 1–51 3986844 155

dnaA 1–314 4411270 155

eis 1–84 2715365 156

embA 1–86 4243233 155

embC 1–1982a

embR 1–103 1417399 155

ethA 1–51 4327473 155

ethR 1–26 4327505 154

fbiA 1–138 3640456 155

fbiC 1–127 1302855 155

fgd1 1–51 490783 155

gid 1–79 4408230 157

glpK 1–52 4139756 155

gyrA 1–35

gyrB 1–108 5183 155
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Ген Ділянки, розташовані в напрямку 
до 5’-кінця молекули/промотори

Первинна стартова точка 
транскрипції

Джерело

hadA 1–51 731930 155

inhA 1–813b 1673440 155

katG 1–532c 2156592 158

mmpS5 1–85d 778965 155

mshA 1–669 574730 155

mtrA 1–376 3627674 155

mtrB 1–50 3626821 155

ndh 1–96 2103087 155

nusG 1–201 734104 155

panD 1–51 та 1838–1949 4046179 155

pepQ 1–51 2860418 155

pncA 1–51 2289241 155

PPE35 1–122 2170683 155

rplC 1–51 та 323–503 800357 154

rpoA 1–536 3878992 154

rpoB 1–263 759595 155

rpoC 1–45

rpsA 1–100 1833493 155

rpsL 1–234 781377 155

rrl 1–51

rrs 1–151 1471746 3

Rv0010c 1–156

Rv0565c 1–78 657497 155

Rv1129c 1–51 1254510 154

Rv1258c 1–58 1407347 155

Rv1979c 1–470 2223583 154

Rv2477c 1–88 2784079 155

Rv2680 1–153 2996003 155

Rv2681 1–2

Rv2752c 1–51 та 934–984 3067124 155

Rv2983 1–51 3339118 155

Rv3083 1–51 3448504 155

Rv3236c 1–51 та 488–538 3613603 155

sigE 1–51 1364413 155

tlyA 1–51 та 185–236 1917755 155

tsnR 1–51

ubiA 1–51

whiB6 1–126 4338596e

whiB7 1–404 3569032 159

a Включає aftA, який був проаналізований на рівні нуклеотидів.
b Включає fabG1, який був проаналізований на рівні нуклеотидів.
c Включає furA, який був проаналізований на рівні нуклеотидів.
d Включає ділянку, розташовану в напрямку до 5’-кінця молекули, та стартову точку транскрипції Rv0678 у 778990 (155).
e Стартова точка транскрипції невідома; замість неї була використана позиція 4338596, оскільки відомо, що вставка G в цій позиції впли-
ває на експресію whiB6 (160).

3  Cortes T, personal communication, 2023.
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Таблиця 23. Прогнозовані ефекти та категорії варіантів, що використовуються в алгоритмі 
для встановлення зв’язків одиничних мутацій

Прогнозований ефект Формат категорії варіанта Приклад значень категорії варіанта

видалення ознаки (feature_ablation)a,b Постійне значення делеція

зсув рамки зчитування (frameshift)a Номенклатура HGVS на основі білків p.Arg158fs

делеція всередині рамки зчитування 
(inframe_deletion)

Номенклатура HGVS на основі білків p.Ala136_Ala139del
p.Lys766_Asp770delinsAsn

інсерція всередині рамки зчитування 
(inframe_insertion)

Номенклатура HGVS на основі білків p.Cys46_Asp47insGly

варіант стартового кодону  
(initiator_codon_variant)c

Номенклатура HGVS на основі 
нуклеотидів

c.3G>A

міссенс-варіант (missense_variant) Номенклатура HGVS на основі білків p.Ala277Thr

варіант некодувального екзона транскрипта 
(non_coding_transcript_exon_variant)

Номенклатура HGVS на основі 
нуклеотидів

n.1016G>T

втрата старт-кодону (start_lost)a Номенклатура HGVS на основі білків p.Met1?

набуття стоп-кодону (stop_gained)a Номенклатура HGVS на основі білків p.Trp36*

втрата стоп-кодону (stop_lost) Номенклатура HGVS на основі білків p.Ter215Argext*?

варіант зі збереженням стоп-кодону  
(stop_retained_variant)c

Номенклатура HGVS на основі 
нуклеотидів

c.1044G>A

синонімічний варіант (synonymous_variant)c Номенклатура HGVS на основі 
нуклеотидів

c.1212G>A

варіант у напрямку до 5’-кінця молекули від 
гена (upstream_gene_variant)

Номенклатура HGVS на основі 
нуклеотидів

c.-134G>T
c.-30_-29insGCG

a Вважається мутацією ВФ. На відміну від першого видання каталогу, індели всередині рамки зчитування були виключені з цієї категорії, 
оскільки вони з меншою ймовірністю спричиняють фенотип ВФ.
b Присвоюється у випадках видалення всього гена.
c Вважається мовчазним варіантом.

Скрипт видобування-перетворення-завантаження в PySpark для генерування вхідних даних для 
алгоритму для одиничних мутацій та алгоритму класифікації був розроблений відповідно до та-
ких правил:

•	 Мутації в промоторах і ділянках, розташованих у напрямку до 5’-кінця молекули, були проаналі-
зовані через потенціал змінювати експресію генів стійкості, розташованих у напрямку до 3’-кін-
ця молекули від них. Тому всі мутації в таких ділянках тлумачилися за допомогою системи номен-
клатури HGVS на основі нуклеотидів, навіть якщо вони збігалися з генами, що кодують білки, у 
напрямку до 5’-кінця молекули, які не вважалися генами стійкості.

•	 Різні генетичні зміни в генах стійкості (таблиця 21), які мали однаковий вплив зі зміною білка, 
класифікувалися та тлумачилися за допомогою стандартної системи найменування на основі 
білків — номенклатури HGVS на основі білків. Три гени стійкості (aftA, fabG1 і furA) були проаналі-
зовані з використанням системи номенклатури HGVS на основі нуклеотидів, тому що варіанти 
в цих регіонах потенційно можуть впливати на експресію генів стійкості у напрямку до 3’-кінця 
молекули (тобто вони вважалися частиною ділянок, розташованих у напрямку до 5’-кінця моле-
кули/промоторів embC, inhA і katG відповідно, таблиця 22) (49, 54, 111).

•	 Генетичні зміни, які спричиняють зсув рамки зчитування в тій самій позиції генетичного коду, та-
кож класифікувалися та тлумачилися за допомогою системи номенклатури HGVS на основі білків.

•	 Синонімічні зміни, які не змінюють білок, розглядалися окремо та тлумачилися за допомогою 
системи найменування на основі нуклеотидів (номенклатури HGVS на основі нуклеотидів).

•	 Прогнозовані ефекти «synonymous_variant», «initiator_codon_variant» (мутації, які змінюють стар-
товий кодон на інший стартовий кодон у бактерій) та «stop_retained_variant» розглядалися в ал-
горитмі для одиничних мутацій та алгоритмі класифікації як мовчазні (таблиця 23).
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•	 Послідовні точкові мутації, які охоплюють кілька нуклеотидів, аналізувалися разом, тільки якщо 
вони виникали в одному кодоні та спричиняли зміни білка. Точкові мутації в різних кодонах 
завжди розглядалися окремо в рамках відповідного кодону. Наприклад, одна рідкісна послідов-
на точкова зміна в rpoB (варіант, що виникає в геномній позиції 761138 і призводить до заміни 
нуклеотидної послідовності CCACA на GTCCC) тлумачилася як три різні одиниці: одна синоніміч-
на зміна в кодоні 444, один міссенс-варіант у кодоні 445 (p.His445Ser) і один міссенс-варіант у 
кодоні 446 (p.Lys446Gln).

•	 Послідовні зміни нуклеотидів у некодувальних послідовностях оцінювалися окремо.
•	 Перші амінокислоти, кодовані неканонічними старт-кодонами у бактерій, були виправлені на 

метіонін. Хоча такі неканонічні старт-кодони кодують інші амінокислоти, ніж метіонін, в усіх ін-
ших місцях у нуклеотидній послідовності гена трансляція завжди ініціюється спеціальною тРНК, 
зв’язаною з формілметіоніном (161–163).

Скрипти перетворення для цих методів доступні за посиланням: https://github.com/GTB-
tbsequencing/mutation-catalogue-2023.

5.7 Дослідження зв’язків

Одиничні мутації — алгоритмічний метод ідентифікації 
одиничних мутацій

Друге видання каталогу окремих мутацій, які мають незалежний зв’язок зі стійкістю, було створене 
за допомогою методу, який був застосований до бактерій комплексу МБТ у 2015 р. (12) і адаптова-
ний у 2021 р. для створення першого каталогу мутацій (14). Підхід нагадує алгоритм «визначених 
дефектів», що використовується в тестуванні груп, уперше застосований у 1943 р. (164, 165). У ході 
опрацювання геномних даних бактерій комплексу МБТ він використовується для охарактеризуван-
ня ефектів конкретних мутацій у різних генах і промоторах, які з високою ймовірністю пов’язані з 
експресією фенотипової стійкості. Відхилення від опублікованого методу (12) описані нижче.

Алгоритм, представлений на рис. 7, використовується для охарактеризування варіантів як таких, 
що визначають стійкість (алгоритмічно стійкі або «аС»), або таких, що сумісні з чутливістю (алгорит-
мічно чутливі або «аЧ»). Мовчазні мутації вважалися нейтральними («аЧ»). Перед кроком b проводи-
лося їх маскування. Будь-який немовчазний варіант, який виявлявся єдиним варіантом у відповід-
них ділянках, що визначають стійкість (тобто одиничним варіантом), у фенотипово стійкого ізоля-
ту, був класифікований як «аС». Будь-який немовчазний варіант, який був виявлений загалом або 
як одиничний варіант тільки у фенотипово чутливих ізолятів, був класифікований як «аЧ». Будь-яка 
немовчазна мутація, яку не можна було охарактеризувати як «аС» або «аЧ», наприклад, мутація, яка 
ніколи не зустрічалася як одинична і не спостерігалася ні у фенотипово чутливих, ні у фенотипово 
стійких ізолятів, була класифікована як алгоритмічно невизначена («аН»). Далі отримані одиничні 
мутації були класифіковані за допомогою алгоритму класифікації (розділ 5.8).

https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
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Рис. 7. Кроки алгоритму для одиничних мутацій для визначення нейтральних мутацій 
(a і b) та кількісного оцінювання зв’язків між генотипом і фенотипом
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Зірочками позначені зміни в порівнянні з підходом, використаним у першому виданні каталогу.

Перед запуском алгоритму неопрацьовані дані були підготовлені для аналізу.

1. Відбір генів-кандидатів і промоторів

Щоб алгоритмічний підхід був успішним, необхідно досліджувати відносно короткі генетичні послі-
довності. У методі, опублікованому в 2015 р., досліджувана зона становила 1–8 генів і до 100 довіль-
но визначених п. о. у напрямку до 5’-кінця молекули; така кількість скорочувалася в разі охоплення 
сусідньої кодувальної послідовності (12). Цільові гени (таблиця 21) та ділянки у напрямку до 5’-кінця 
молекули і промотори були уточнені порівняно з першим виданням (таблиця 22). Щоб мінімізувати 
вплив надмірної варіативності геномів на алгоритм, поділ геномних ділянок-кандидатів на два рів-
ні, використаний у першому виданні, був збережений, хоча класифікація деяких генів була скори-
гована (напр., рівень ubiA був підвищений із 2 до 1). Рівень 1 включав послідовності генів і пов’язані 
з ними промотори, які, як вважається, з найбільшою ймовірністю містять мутації стійкості. Рівень 2 
включав решту генів-кандидатів і пов’язаних із ними промоторів, які, як вважається, мають нижчу, 
але все ще обґрунтовану передтестову ймовірність наявності мутацій стійкості.

2. Дефекти секвенування та частка зчитувань, що підтверджують варіанти

У разі виявлення дефектів секвенування, які не можна було пояснити результатами виявлення де-
лецій, згенерованими delly або Freebayes, інформація вносилася в алгоритм класифікації, як і всі 
варіанти, ідентифіковані принаймні у 25% зчитувань для конкретного зразка. Таким чином забез-
печувалося, щоб виконання алгоритму з ≥  75% як пороговим значенням частоти для виявлення 
мутацій не призводило до виявлення помилкових одиничних мутацій. Наприклад, мутація gyrA з 
частотою варіанта 80% не могла бути одиничною мутацією, якщо вона виникала разом з іншою 
мутацією gyrA з частотою 30% у тому самому зразку.
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3. Контроль якості

Помилкове маркування зразків є відносно поширеним явищем, що може призводити до помилко-
вих результатів аналізу на основі алгоритму. Одним зі способів мінімізації такої помилки є виклю-
чення з набору даних усіх ізолятів із попередньо встановленою мутацією стійкості, але чутливим 
фенотипом, тобто ізолятів, чутливий фенотип яких не є достовірним. Відповідно до цієї логіки, 
ізоляти комплексу МБТ, які мали мутацію katG Ser315Thr, що надає стійкості до INH, або мутацію 
rpoB Ser450Leu, що надає стійкості до RIF, але були зареєстровані в наборі даних як такі, що мають 
«чутливі» фенотипи стосовно відповідного препарату, були виключені з подальшого розгляду на 
основі припущення, що такі мутації найімовірніше можна пояснити неправильним маркуванням 
зразків. Тільки для цих двох мутацій був проведений окремий аналіз, що включав усі ізоляти — як 
фенотипово чутливі, так і стійкі, — щоб забезпечити точне встановлення зв’язків для katG Ser315Thr 
та rpoB Ser450Leu.

4. Первинна ідентифікація нейтральних мутацій

Оскільки метою алгоритмічного підходу є ідентифікація конкретних одиничних мутацій, пов’язаних 
зі стійкістю, попереднім кроком повинна бути ідентифікація якомога більшої кількості «нейтраль-
них» (тобто не пов’язаних зі стійкістю) мутацій та їх маскування для подальшого аналізу. Для іденти-
фікації нейтральних мутацій був проведений окремий аналіз ізолятів, результати фТМЧ яких відпо-
відали категоріям 1 і 2 (що утворюють набір даних ВООЗ), чотирма способами. У кожному випадку 
були виконані етапи контролю якості (див. вище), а невизначені результати виявлення основ були 
замасковані. Будь-яка мутація з НМ 95% ДІ PPV або PPV_один. < 10% вважалася нейтральною. Для 
забезпечення застосування консервативного підходу фенотипи, унікальні для категорії 3 (тобто не 
схвалені ВООЗ), не використовувалися для ідентифікації нейтральних мутацій.

Ідентифікація нейтральних мутацій проводилася поетапно, як описано нижче та показано 
на рис. 7a і 7b.

(i) PPV = Наявна_С
Наявна_С + Наявна_Ч  Для кожної мутації була розрахована PPV.

(ii) PPV була розрахована для кожної мутації після видалення ізолятів, які містили одну з кількох 
раніше задокументованих мутацій стійкості, що визначаються як:

a.	 будь-які мутації, за винятком інделів, віднесені до групи 1/2 у першому виданні;
b.	 усі несинонімічні мутації та індели в RRDR (кодони 426–452 rpoB-RIF);
c.	 будь-які мутації ВФ у неосновних генах рівня 1 (таблиця 21), у яких принаймні деякі мутації ВФ, 

як відомо, надають стійкості; та
d.	 будь-які мутації, окрім мовчазних, у Rv0678 (для BDQ і CFZ).

(iii) До результатів (i) і (ii) було додано перелік мутацій, ідентифікованих конкретно як нейтральні 
на основі даних із літератури щодо RIF, INH, EMB і PZA (107), а також для BDQ (166, 167). 
Нейтральні мутації були замасковані для всіх наступних аналізів; при цьому мовчазні мутації не 
класифікувалися як нейтральні у кроках (i) або (ii).

(iv) PPV_один. = Наявна_один._С
Наявна_один._С + Наявна_один._Ч  PPV_один. була розрахована для кожної мутації, 

яка залишалася єдиною мутацією в наборі генів-кандидатів після маскування нейтральних 
мутацій, ідентифікованих у кроках (i), (ii) та (iii).

(v) PPV_один. була розрахована для кожної мутації, яка залишалася єдиною мутацією в наборі ге-
нів-кандидатів після маскування нейтральних мутацій, ідентифікованих у кроках (i)–(iv).

Потім до результатів було додано перелік мутацій, конкретно ідентифікованих у першому виданні 
як нейтральні; нейтральні мутації були замасковані для всіх подальших аналізів.
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Виконання алгоритму для ідентифікації мутацій, пов’язаних зі стійкістю

Алгоритм виконували окремо для кожної категорії даних фТМЧ (ВООЗ та УСІ). У кожному випадку 
спочатку проводилися кроки для контролю якості, описані вище; після цього нейтральні мутації, 
ідентифіковані, як показано на рис. 7a і 7b, разом із мовчазними мутаціями маскувалися перед за-
пуском фінального алгоритму у дві ітерації (рис. 7c).

Пріоритизація цільових генів

Оскільки використаний алгоритмічний підхід був ієрархічним, спочатку досліджувалися послідов-
ності цільових генів рівня 1 (із більшою ймовірністю зв’язку з фенотиповою стійкістю). У випадках 
стійкого фенотипу, пов’язаного з «аС» або «аН» мутацією, аналіз додаткової послідовності не про-
водився. Для решти даних були досліджені послідовності генів рівня 2. Було виконано два проход-
ження алгоритму для послідовностей генів рівня 1 (рис. 7c), у рамках яких мутації, охарактеризовані 
як «аЧ» в першому проходженні, були замасковані під час другого проходження, з метою подальшо-
го охарактеризування одиничних мутацій як «аЧ» або «аС». Послідовності генів рівня 2 оцінювалися 
лише після другого проходження послідовностей генів рівня 1. Для послідовностей рівня 2 викону-
валося лише одне проходження алгоритму через нижчу ймовірність виявлення мутацій стійкості в 
цих цільових генах.

Валідація та оптимізація алгоритму для одиничних мутацій

Наша довгострокова ціль — ітеративне вдосконалення каталогу мутацій ВООЗ мірою накопичення 
достатньої кількості нових даних або принаймні щороку. Щоб така робота була сталою, необхідно 
переконатися, що методи, які використовуються для створення каталогу, є точними та максималь-
но простими, дієвими й економічно ефективними. Зв’язки між генотипом і фенотипом, включені в 
перше видання, були згенеровані за допомогою алгоритму для одиничних мутацій, запрограмова-
ного в Stata. Завданням для другого видання було зменшення залежності майбутньої роботи над 
каталогом від запатентованого або ліцензованого програмного забезпечення (напр., Stata), тому 
незалежний експерт переглянув увесь кодовий набір у Stata та відтворив його в R. Таким чином 
було забезпечене незалежне кодування алгоритму для одиничних мутацій для валідації оновле-
них результатів коду Stata, усі з яких пройшли перехресну перевірку для забезпечення однакових 
проміжних і кінцевих статистичних результатів обох кодів. В остаточних версіях алгоритму для оди-
ничних мутацій у Stata та R усі результати були фактично ідентичними. Для майбутніх каталогів, 
імовірно, використовуватиметься версія алгоритму для одиничних мутацій із відкритим кодом у R. 
Що стосується другого видання, обидві версії — в R та у Stata — доступні онлайн (https://github.com/
GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023).

Сильні сторони та обмеження алгоритмічного підходу

Сильною стороною алгоритмічного підходу для одиничних мутацій є те, що він є ефективним для 
створення каталогів (12). Його теоретична основа в контексті групового тестування забезпечує до-
датковий рівень довіри (164). За умови акценту на наборі послідовностей-кандидатів із високою 
ймовірністю зв’язку з фенотиповою стійкістю шанси на правильну ідентифікацію одиничних «аС» 
мутацій збільшуються, хоча існує ризик невиявлення додаткових відповідних послідовностей. В 
оригінальному методі проводилося маскування всіх філогенетично глибоко вкорінених мутацій; 
проте в рамках розробки обох каталогів вони маскувалися лише за наявності достатніх доказів їх 
нейтральності. Таким чином, цей аналіз може бути більш схильним до викривлення результатів че-
рез структуру популяції МБТ, але менш схильним до неправильної класифікації, що призводить до 
довільного маскування неправильних мутацій.

https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
https://github.com/GTB-tbsequencing/mutation-catalogue-2023
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У першому виданні передбачалося, що результати виявлення мутацій із часткою зчитувань, що їх 
підтверджують, нижчою за порогове значення (раніше 0,9, а тепер 0,75), були дикого типу, та, отже, 
вони фактично видалялися з аналізу; у другому виданні всі такі мутації були збережені для аналізу. 
За рахунок поширення невизначеності, пов’язаної з їх наявністю, забезпечувалося, щоб інші мута-
ції в тому самому ізоляті та того самого рівня не були помилково класифіковані як одиничні мутації. 
Це допомогло запобігти неправильній класифікації мутацій як одиничних за наявності інших по-
тенційних мутацій, хоча й з меншою кількістю зчитувань, що їх підтверджують.

Статистичні дані на підтвердження мутацій стійкості

Кількості стійких і чутливих ізолятів, які мають мутацію та не мають її, було зіставлено в таблицю 
спряженості розміром 2 × 2, щоб оцінити зв’язки між генотипом і фенотипом; на їх основі були об-
числені OR за допомогою точного критерію Фішера з відповідними значеннями P відповідно до 
гіпергеометричного розподілу та ДІ, обчисленими з нормальною апроксимацією. Для контролю 
багаторазової перевірки використовувалася поправка Бенджаміна-Хохберга з частотою хибно по-
зитивних результатів (FDR) 5%. Передбачалося, що набір гіпотез містить усі мутації, за винятком 
мутацій, які були визначені як нейтральні в першому виданні, мутацій, які були визначені як ней-
тральні на основі даних із літератури (107, 166, 167), і мовчазних мутацій. Таку поправку було засто-
совано, оскільки лише варіанти, які підпадають під одну з перелічених вище категорій, можна було 
класифікувати як не пов’язані зі стійкістю до розгляду даних, тоді як статус решти мутацій (у тому 
числі тих, які не були остаточно класифіковані за допомогою алгоритму) визначався тільки після 
аналізу. Ту саму статистичну процедуру було застосовано до OR одиничних мутацій (OR один.); за 
її допомогою підраховувалися лише ізоляти з одиничною мутацією замість усіх ізолятів, які мають 
певну мутацію, та їх кількість порівнювалася з відповідною кількістю ізолятів без такої мутації:

OR один. = 
Наявна_один._С

Відсутня_С
 

 /
Наявна_один._Ч

Відсутня_Ч

PPV|один. розраховували для всіх мутацій за такою формулою: кількість разів, коли мутація спосте-
рігалася як одинична в ізолятів зі стійким фенотипом, поділена на суму цієї кількості та кількості 
разів, коли мутація спостерігалася в ізолятів із чутливим фенотипом. PPV_один. розраховували для 
всіх мутацій за такою формулою: кількість разів, коли мутація спостерігалася як одинична в ізолятів 
зі стійким фенотипом, поділена на суму цієї кількості та кількості разів, коли мутація спостерігалася 
як одинична в ізолятів із чутливим фенотипом.

PPV|один. =
Наявна_один._С

Наявна_один._С + Наявна_Ч

PPV один. =
Наявна_один._С

Наявна_один._С + Наявна_один._Ч

95% ДІ розраховували за допомогою методу Клоппера-Пірсона. Потім ці статистичні показники 
були використані для стратифікації та пріоритизації мутацій в описаному нижче алгоритмі класи-
фікації за рівнем довіри.

Через кроки для контролю якості, виконані перед проведенням цих аналізів, мутації katG S315T і 
rpoB S450L обов’язково виявилися б ідеально пов’язаними зі стійкістю до INH і RIF відповідно. Щоб 
згенерувати реальні дані щодо цих мутацій, був проведений окремий аналіз, у якому мутації, пов’я-
зані з INH та RIF, були повторно проаналізовані без видалення ймовірно неправильно маркованих 
ізолятів. Із цього аналізу були збережені лише результати для katG Ser315Thr і rpoB Ser450Leu та 
замінені на результати для цих мутацій в основному аналізі.
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5.8 Класифікація за рівнем довіри
Після ідентифікації варіантів, які були та не були пов’язані зі стійкими фенотипами, за допомогою 
алгоритму для одиничних мутацій та генерування відповідних статистичних даних щодо зв’язків, 
як описано в розділі «Дослідження зв’язків» вище, були застосовані набір статистичних порогових 
значень, щодо яких існує консенсус, і додаткові правила для класифікації за рівнем довіри та прове-
дене ранжування спостережуваних мутацій бактерій комплексу МБТ з метою стратифікації зв’язків 
на п’ять груп відповідно до сили доказів щодо зв’язку між генотипом і фенотипом та пріоритетності 
(відповідно до рівня доказів, що його підтверджують) використаного методу фенотипового тесту-
вання (див. «Пріоритизація результатів фТМЧ» вище):

Група 1. ПзС

Група 2. ПзС — проміжна

Група 3. Невизначена значущість

Група 4. НПзС — проміжна

Група 5. НПзС

Критерії класифікації (див. конкретні критерії нижче) застосовувалися однаково до всіх мутацій для 
всіх препаратів, як показано на рис. 8. Оскільки окремі мутації, пов’язані зі стійкістю до PZA, рідше 
виявляються та є більш широко розповсюдженими серед таких генів, як pncA, ніж інші мутації стій-
кості (напр., у rpoB), вони потребували особливої уваги. Тому були застосовані «пом’якшені» крите-
рії класифікації з менш суворими пороговими значеннями, щоб ідентифікувати додаткові рідкісні 
мутації, пов’язані та не пов’язані зі стійкістю до PZA, лише в гені pncA (рис. 9).
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Рис. 8. Стандартні критерії для класифікації варіантів
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• Селекційні дані
• Потенційно завищена PPV (BDQ)

Зірочками позначені зміни в порівнянні з підходом, використаним для першого видання каталогу.
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Рис. 9. «Пом’якшені» критерії для класифікації варіантів для PZA
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Зірочками позначені зміни в порівнянні з підходом, використаним для першого видання каталогу.

Загальні принципи підходу до класифікації  
та представлення таблиць мутацій
•	 Хоча більшість мутацій були ідентифіковані на основі проаналізованого набору даних, деякі му-

тації, віднесені до груп 1, 2 або 4, були ідентифіковані на основі даних літератури та опубліко-
ваних документів ВООЗ відповідно до додаткових правил класифікації. Будь-які мутації з таких 
джерел у таблицях чітко позначені. Усі мутації, не позначені як такі, були опрацьовані в рамках 
алгоритму, а потім класифіковані відповідно до критеріїв класифікації, описаних нижче. Додат-
кові правила класифікації базувалися на наявних доказах та будуть переглядатися мірою появи 
нових доказів.

•	 Критерії класифікації, що використовувалися для стратифікації мутацій до групи 2 або 4, загалом 
були менш суворими, ніж критерії для групи 1 або 5, або передбачали ідентифікацію виключно 
за результатами методів фТМЧ, які не були схвалені ВООЗ.

•	 Мутації групи 3 неможливо класифікувати на основі наявних даних. Ця група включає всі мутації, 
які не належать до груп 1, 2, 4 або 5.

•	 Хоча оцінювання МІК мутацій, проаналізованих у цьому наборі даних, для визначення того, чи 
були спостережувані мутації пов’язані з високими чи низькими МІК конкретних препаратів, про-
ведено не було, ВООЗ раніше схвалила конкретні мутації, пов’язані з «високими» або «низькими» 
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МІК, для INH та MFX (4, 15, 19). Тому для таких мутацій у таблицях у відповідному звіті наведені 
позначки «високі» або «низькі» (див. таблицю 1).

Критерії для початкової класифікації за рівнем довіри

Група 1. ПзС

Мутації, які відповідають п’яти критеріям:

1.	 кількість стійких і чутливих ізолятів із одиничною мутацією (Наявна_один._ЧС) ≥ 5;
2.	 нижня межа 95% ДІ PPV за умови, що мутація є одиничною (PPV|один._НМ), ≥ 25%;
3.	 OR > 1 (застосовується завжди, якщо виконується критерій 4);
4.	 OR один. > 1;
5.	 статистична значущість OR як одиничної мутації (OR один._ТФ-знач.) за результатами точного 

критерію Фішера для визначення частоти хибно позитивних результатів, P-значення, скориго-
ване на частоту хибно позитивних результатів ≤ 0,05.

Група 2. ПзС — проміжна

Мутації, які відповідають «пом’якшеним» критеріям для pncA:

1.	 кількість стійких ізолятів із одиничною мутацією (Наявна_один._С) ≥ 2;
2.	 2. PPV ≥ 50%.

Група 3. Невизначена значущість

Усі мутації, які не відповідають критеріям для включення до груп 1, 2, 4 або 5.

Група 4. НПзС — проміжна

Мовчазні мутації, не класифіковані як нейтральні у кроках a і b алгоритму для виявлення нейтраль-
них мутацій (рис. 7a і 7b).

Мутації, які відповідають «пом’якшеним» критеріям для pncA:

1.	 PPV один. < 40%;
2.	 верхня межа 95% ДІ PPV один. < 75%.

Для забезпечення застосування консервативного підходу фенотипи, унікальні для категорії  3 
(тобто не схвалені ВООЗ), не використовувалися для ідентифікації мутацій групи 4 або 5.

Група 5. НПзС

Нейтральні мутації, які були замасковані перед використанням алгоритму (див. «Первинна іденти-
фікація нейтральних мутацій»).



995 Методи

Додаткові правила класифікації, застосовані 
для остаточної класифікації за рівнем довіри
Якщо початкова класифікація за рівнем довіри мутацій, відібраних відповідно до статистичних по-
рогових значень, суперечила переконливим доказам до проведення аналізу, застосовувалися до-
даткові правила класифікації та встановлений прецедент. Класифікація ґрунтувалася на наявних 
даних, наскільки це було можливо, та такі зміни були зведені до мінімуму. Якщо додаткові критерії 
використовувалися для заміни початкової класифікації за рівнем довіри, анотування відповідної 
мутації виконувалося за конкретним критерієм, застосованим у таблицях мутацій. Основа таких 
змін і скорочення для кожного критерію описані нижче (правила, актуальні для класифікації мута-
цій, які не класифіковані в цьому каталозі, також включені в таблицю 1).

Група 1 (ПзС):

1. Чотирьом мутаціям граничної стійкості у rpoB (Leu430Pro, His445Asn, His445Ser і Ile491Phe) було 
присвоєно остаточну класифікацію мутацій групи  1, оскільки в попередніх настановах ВООЗ 
було прямо зазначено, що ці мутації є дійсними маркерами стійкості, що не потребує підтвер-
дження методом фТМЧ, та що їх виявлення анулює чутливий результат фТМЧ (4). Без такої пе-
рекласифікації їх остаточна класифікація за рівнем довіри відповідала б групі 3, за винятком 
Ile491Phe, яка була б віднесена до групи 2.

Група 2 (ПзС — проміжна):

1.	 Тільки «УСІ»: мутації рівня 1, які відповідали критеріям для віднесення до групи 1 під час почат-
кової класифікації за рівнем довіри лише тому, що набір даних «УСІ» включав методи, які не були 
схвалені ВООЗ.

2.	 Проходження 2: мутації рівня 1, які відповідали критеріям для віднесення до групи 1 лише під час 
початкової класифікації за рівнем довіри під час проходження 2 алгоритмічного методу (тобто 
після маскування мутацій, класифікованих як нейтральні під час проходження 1).

3.	 Рівень 2: ймовірно, мутації рівня 2, які відповідали критеріям для віднесення до групи 1 під час 
початкової класифікації за рівнем довіри (тобто на основі алгоритмічних рішень щодо мутацій 
рівня 1). Це правило не стосувалося жодної з мутацій у цьому аналізі.

4.	 Прецедент ВООЗ («поп. ВООЗ»): Дві мутації, що стосуються стійкості до LFX (gyrA Gly88Ala і 
Ala504Val), і одна мутація, що стосується стійкості до STM (rpsL Lys88Gln), були визнані мутаціями 
групи 2 відповідно до прецедентів ВООЗ (6, 168).

5.	 Схвалені ВООЗ тест-системи для генотипового ТМЧ («Схв. ВООЗ гТМЧ»): будь-які мутації, що тлу-
мачаться конкретно як маркери стійкості однією або кількома схваленими ВООЗ тест-система-
ми, наведеними в таблиці 4.

6.	 Додаткове правило класифікації щодо RRDR («RRDR»): Будь-яка несинонімічна мутація або індел 
у RRDR rpoB (4).

7.	 Додаткове правило класифікації щодо перехресної стійкості до FQ («ПС до FQ»): Класифікація 
будь-якої мутації gyrA або gyrB, яка в кінцевому підсумку була віднесена до групи 1 або 2 для LFX, 
але була віднесена до групи 3 для MFX під час первинної класифікації, переносилася до групи 2 
для MFX, і навпаки.

8.	 Додаткове правило класифікації щодо перехресної стійкості до INH і ETO («ПС до INH-ETO»): Кла-
сифікація будь-якої мутації inhA або fabG1, яка в кінцевому підсумку була віднесена до групи 1 
або 2 для INH, але була віднесена до групи 3 для ETO під час первинної класифікації, переноси-
лася до групи 2 для ETO, і навпаки (19, 49, 50).

9.	 Додаткове правило класифікації щодо перехресної стійкості до BDQ і CFZ («ПС до BDQ-CFZ»): Кла-
сифікація будь-якої мутації Rv0678 або pepQ, яка в кінцевому підсумку була віднесена до групи 1 
або 2 для BDQ, але була віднесена до групи 3 для CFZ під час первинної класифікації, переноси-
лася до групи 2 для CFZ (70, 73, 74).
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10.	 Додаткове правило класифікації на основі даних селекційних експериментів («Селекційні»): 
конкретні мутації в atpE (67–69, 71, 72) або rrl (79–84), які забезпечували стійкість у бактерій комп-
лексу МБТ згідно з результатами селекції in vitro або селекції тварин принаймні у двох лабора-
торіях4. Таке порогове значення двох лабораторій також було досягнуте для поєднання мутацій 
ВФ у ddn, fbiA, fbiB, fbiC, fgd1 та Rv2983 у контексті стійкості до DLM та/або PMD (84–87).

11.	 Додаткове правило класифікації щодо мутацій ВФ («ВФ»): Будь-які передчасний стоп-кодон 
(тобто нонсенс-мутація), делеція в гені (видалення ознаки), мутація зсуву рамки зчитування або 
втрата старт-кодону в кодувальних ділянках ethA (ETO), gid (STM), katG (INH), pncA (PZA), Rv0678 
(BDQ, CFZ), pepQ (BDQ, CFZ), ddn (DLM), fbiA (DLM), fbiB (DLM), fbiC (DLM), fgd1 (DLM), Rv2983 (DLM) 
і tlyA (CAP) вважалися мутаціями групи 2 для відповідного препарату. Механізми, за допомогою 
яких мутації ВФ у цих генах надають стійкості до препаратів, добре зрозумілі, та, за винятком 
Rv0678, про епістатичні взаємодії, які могли б зробити ізолят із мутацією ВФ в одному з цих генів 
чутливим, невідомо (64, 93, 94, 97, 145, 169–171).

12.	 Додаткове правило класифікації на основі даних із літератури («Літ.»): Це правило було вико-
ристане для підтвердження класифікації мутації pncA Ile31Thr як мутації чутливості групи 2 для 
PZA (64).

13.	 Потенційно завищена PPV (Пот. зав. PPV): Це правило було використане для зниження класифі-
кації всіх одиничних мутацій групи 1 для BDQ на основі даних від лабораторії 1 до групи 2.

14.	 Проміжна згідно з ВООЗ: Якщо початкова класифікація за рівнем довіри відповідала групі 2 на 
основі набору даних «ВООЗ», але групі 1 на основі набору даних «УСІ», використовувалася кла-
сифікація до групи 2.

Група 4 (НПзС — проміжна):

1.	 Мовчазні мутації, не класифіковані як нейтральні у кроках a і b алгоритму для виявлення ней-
тральних мутацій.

2.	 Попередні настанови ВООЗ: мутації, раніше задокументовані як «НПзС» (6, 34), які не відповіда-
ють критеріям для віднесення до груп 1, 2 або 5.

3.	 Додаткове правило класифікації на основі даних із літератури («Літ.»): мутації, раніше задоку-
ментовані як «НПзС», які часто виникають у певних умовах, були віднесені до групи 4:
a.	 Мутації, які не можна було класифікувати як нейтральні на основі набору даних «ВООЗ», але 

які були класифіковані як нейтральні в науковій літературі для RIF, INH, EMB і PZA (107) і для 
BDQ (166, 167) відповідно до даних фТМЧ та, отже, були замасковані перед використанням 
алгоритмічного методу; та

b.	 мутації gyrA Thr80Ala і Ala90Gly, оскільки вони часто зустрічаються в Угандійському генотипі 
Mycobacterium tuberculosis (6, 28).

4   Lee J, personal communication, 2023; Takaki A, Mitarai S, personal communication, 2023; Andres S, personal communication, 2023.



101

6 Надавачі даних

Додаткові ізоляти та дані для другого видання надали:

Yuliana Atanasova, Національний центр інфекційних та паразитарних захворювань, Національна 
референс-лабораторія з діагностики ТБ, Софія, Болгарія; Ewa Augustynowicz-Kopeć, Національ-
ний інститут дослідження туберкульозу та легеневих захворювань, Варшава, Польща; Elizabeta 
Bachiyska, Національний центр інфекційних та паразитарних захворювань, Національна рефе-
ренс-лабораторія з діагностики ТБ, Софія, Болгарія; Ágnes Bakos, Національний інститут пуль-
монології імені Корані, Будапешт, Угорщина; Anna Bateson, Центр клінічної мікробіології, Універ-
ситетський коледж Лондона; Virginia Batignani, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; 
Ana Baykova, Національний центр інфекційних та паразитарних захворювань, Національна рефе-
ренс-лабораторія з діагностики ТБ, Софія, Болгарія; Dorte Bek Folkvardsen, Державний інститут 
сироватки крові, Копенгаген, Данія; Riccardo Bollini, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; 
Emanuele Borroni, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Chhavarath Dary, Університет 
медичних наук, Пномпень, Камбоджа; Matus Dohal, Університет імені Коменського, Братислава, 
Словаччина; Věra Dvořáková, Національна референс-лабораторія для дослідження мікобактерій, 
Національний інститут громадського здоров’я, Прага, Чехія; Konstantin Edokimov, Школа громад-
ського здоров’я імені Со  Сві  Хока, Національний університет Сінгапура та Система охорони здо-
ров’я Національного університету, Сінгапур; Vegard Eldholm, Національна референс-лабораторія 
для дослідження мікобактерій, Кафедра бактеріології, Норвезький інститут громадського здоров’я, 
Осло, Норвегія; Margaret Fitzgibbon, Лікарня Святого Якова, Дублін, Ірландія; Arash Ghodousi, 
Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Agnieszka Głogowska, Національний інститут до-
слідження туберкульозу та легеневих захворювань, Варшава, Польща; Marjo Haanperä, Фінський 
інститут охорони здоров’я і добробуту, Гельсінкі, Фінляндія; Qing Hao Miow, Кафедра медицини, 
Школа медицини Юн Лу Лінь, Національний університет Сінгапура, Сінгапур; Dan Hartley, Інсти-
тут «Critical Path Institute», Тусон (штат Аризона), США; Twee Hee Rick Ong, Школа громадського 
здоров’я імені Со Сві Хока, Національний університет Сінгапура, Сінгапур; Li-Yang Hsu, Школа гро-
мадського здоров’я імені Со  Сві  Хока, Національний університет Сінгапура та Система охорони 
здоров’я Національного університету, Сінгапур; Alamdar Hussain, Національна референс-лабора-
торія з діагностики ТБ, Ісламабад, Пакистан; Kadri Klaos, Кафедра мікобактеріології, Лабораторія 
«United Laboratories», Лікарня Університету Тарту, Тарту, Естонія; Lex Leong, Університет Південної 
Австралії, Аделаїда, Австралія; Federico Lorenzo, Мікробіологічна служба, Національний інститут 
інфекційних захворювань, Національна адміністрація лабораторій та інститутів охорони здоров’я 
Мальбран, Аргентина; Yelena Losev, Національний центр туберкульозу, Тель-Авів, Ізраїль; Austin 
March, Інститут «Critical Path Institute», Тусон (штат Аризона), США; Faisal Masood, Національна 
референс-лабораторія з діагностики ТБ, Ісламабад, Пакистан; Timothy McHugh, Центр клінічної 
мікробіології, Університетський коледж Лондона, Сполучене Королівство; Roxana Mihaela Coriu, 
Інститут пульмонології імені Маріуса Насти, Бухарест, Румунія; Simone Mok, Лікарня Святого Яко-
ва, Дублін, Ірландія; Mihaela Obrovac, Національна референс-лабораторія з діагностики ТБ, Хор-
ватський інститут громадського здоров’я, Загреб, Хорватія; Shaheed Vally Omar, Національний 
інститут інфекційних захворювань, Преторія, ПАР; Janne Oseberg Rønning, Національна рефе-
ренс-лабораторія для дослідження мікобактерій, Кафедра бактеріології, Норвезький інститут гро-
мадського здоров’я, Осло, Норвегія; Roxana Paul, Служба дослідження мікобактерій, Мікробіоло-
гічна служба, Національний інститут інфекційних захворювань, Національна адміністрація лабо-
раторій та інститутів охорони здоров’я Мальбран, Аргентина; Anna Ralph, Референс-лабораторія 
для дослідження мікобактерій Квінсленду, Брисбен, Австралія; Sylvia Rofael, Університетський 
коледж Лондона, Сполучене Королівство; Emma Roycroft, Лікарня Святого Якова, Дублін, Ірландія;  
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Vonthanak Saphonn, Університет медичних наук, Пномпень, Камбоджа; Marco Schito, Інститут 
«Critical Path Institute», Тусон (штат Аризона), США; Keith Scollick, Інститут «Critical Path Institute», 
Тусон (штат Аризона), США; Caitlin Selway, організація «South Australia Pathology», Аделаїда, Ав-
стралія; Giri Shan Rajahram, Центр клінічних досліджень, Лікарня королеви Єлизавети, Кота-Кіна-
балу, Малайзія; Lisa Shepard, організація «South Australia Pathology», Аделаїда, Австралія; Norberto 
Simboli, Служба дослідження мікобактерій, Мікробіологічна служба, Національний інститут ін-
фекційних захворювань, Національна адміністрація лабораторій та інститутів охорони здоров’я 
Мальбран, Аргентина; Dan Sivilli, Інститут «Critical Path Institute», Тусон (штат Аризона), США; Neil 
Stoker, Університет Святого Георгія в Лондоні, Сполучене Королівство; Elisa Tagliani, Науковий ін-
ститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Sabira Tahseen, Національна програма контролю туберкульо-
зу, Ісламабад, Пакистан; Juliano Timm, організація «TB Alliance», Вашингтон, США; Anne Torunn 
Mengshoel, Національна референс-лабораторія для дослідження мікобактерій, Кафедра бактері-
ології, Норвезький інститут громадського здоров’я, Осло, Норвегія; Laima Vasiliauskaite, Центр 
лабораторної медицини, Лабораторія з діагностики туберкульозу, Лікарня Вільнюського універ-
ситету «Santaros Klinikos», Вільнюс, Литва; Timothy William, Центр клінічних досліджень, Лікарня 
королеви Єлизавети, Кота-Кінабалу, Малайзія; Adam Witney, Університет Святого Георгія в Лон-
доні, Сполучене Королівство; Yoshiyuki Yamada, Школа громадського здоров’я імені Со Сві Хока, 
Національний університет Сінгапура та Система охорони здоров’я Національного університету, 
Сінгапур; Stanislava Yordanova, Національний центр інфекційних та паразитарних захворювань, 
Національна референс-лабораторія з діагностики ТБ, Софія, Болгарія; Danila Zimenkov, Інститут 
молекулярної біології імені В. А. Енгельгардта, Москва, Російська Федерація; Ljiljana Žmak, Наці-
ональна референс-лабораторія з діагностики туберкульозу, Хорватський інститут громадського 
здоров’я, Загреб, Хорватія.

Ізоляти та дані для каталогу, опублікованого в 2021 р., надали:

Solange Alves Vinhas, Федеральний університет Еспіріту-Санту, Віторія, Бразилія; Jason Andrews, 
Школа медицини Стенфордського університету, Стенфорд (штат Каліфорнія), США; Simone Battaglia, 
Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Marcel Behr, Центр охорони здоров’я Університету 
Макгілла, Монреаль, Канада; Emanuele Borroni, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; 
Andrea Cabibbe, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Joshua Carter, Оксфордський 
університет, Оксфорд, Сполучене Королівство; Angkana Chaiprasert, Махідольський університет, 
Бангкок, Таїланд; Alvaro Chiner-Oms, Інститут біомедицини Валенсії, Іспанія; Joconiah Chirenda, 
Університет Зімбабве, Хараре, Зімбабве; Daniela Cirillo, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, 
Італія; Pauline Claxton, Шотландська референс-лабораторія для дослідження мікобактерій, 
Единбург, Сполучене Королівство; David Clifton, Оксфордський університет, Оксфорд, Сполучене 
Королівство; Ted Cohen, Єльський університет, Нью-Гейвен (штат Коннектикут), США; Iñaki Comas, 
Інститут біомедицини Валенсії, Іспанія; Tom Connor, Служба громадського здоров’я Уельсу, 
Кардіфф, Сполучене Королівство; Marcelo Cordeiro dos Santos, Фонд тропічної медицини доктора 
Ейтора Віейра Доурадо, Манаус, Бразилія; Jorge Coronel, Лондонська школа гігієни та тропічної 
медицини, Лондон, Сполучене Королівство та Перуанський університет імені Каєтано Ередіа, Ліма, 
Перу; Julio Croda, Федеральний університет Мату-Гросу-ду-Сул, Кампу-Гранді, Бразилія; Derrick Crook, 
Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Keertan Dheda, Університет Кейптауна, ПАР; 
Sarah Dunstan, Мельбурнський університет, Австралія; Tatiana Dutra, Федеральний університет 
Ріо-де-Жанейро, Бразилія; Sarah Earle, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Vincent 
Escuyer, Департамент охорони здоров’я штату Нью-Йорк, Олбані (штат Нью-Йорк), США; Kiatichi 
Faksri, Університет Кхонкена, Кхонкен, Таїланд; Maha Farhat, Гарвардська медична школа, Бостон 
(штат Массачусетс), США; Lucilaine Ferrazoli, Інститут Адольфо Лутца, Сан-Паулу, Бразилія; Philip 
Fowler, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Sebastien Gagneux, Швейцарський 
інститут тропічної медицини та громадського здоров’я, Базель, Швейцарія; Neel Gandhi, Університет 
Еморі, Атланта (штат Джорджія), США; George Gao, Центри з контролю захворювань Китаю, Пекін, 
Китай; Jennifer Gardy, Університет Британської Колумбії, Ванкувер, Канада; Amy Gaskin, Служба 
громадського здоров’я Уельсу, Кардіфф, Сполучене Королівство; Arash Ghodousi, Науковий інститут 
Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Ana Gibertoni Cruz, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; 
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Simon Grandjean Lapierre, Інститут Пастера в Мадагаскарі, Антананаріву, Мадагаскар; Jennifer 
Guthrie, Служба громадського здоров’я Онтаріо, Торонто, Канада; Tanya Halse, Департамент 
охорони здоров’я штату Нью-Йорк, Олбані (штат Нью-Йорк), США; Guangxue He, Центр із контролю 
захворювань Китаю, Пекін, Китай; Harald Hoffmann, Інститут мікробіології та лабораторної 
медицини, Гаутінг, Німеччина; Kathryn Holt, Університет Монаша, Мельбурн, Австралія; Sarah 
Hoosdally, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Martin Hunt, Європейський 
інститут біоінформатики, Лондон, Сполучене Королівство; Stella Huo, Університет Каліфорнії у 
Сан-Франциско (штат Каліфорнія), США; Zamin Iqbal, Європейський інститут біоінформатики, 
Лондон, Сполучене Королівство; Frances Jamieson, Служба громадського здоров’я Онтаріо, 
Торонто, Канада (колишній співробітник); Lisa Jarrett, Служба громадського здоров’я Англії, 
Бірмінгем, Сполучене Королівство; Bouke de Jong, Інститут тропічної медицини, Антверпен, 
Бельгія; Lavania Joseph, Національний інститут інфекційних захворювань, Преторія, ПАР; Ruwen 
Jou, Центр із контролю захворювань Тайваню, Тайбей, Тайвань (Китай); Priti Kambli, Національна 
лікарня та медичний дослідницький центр П. Д. Хіндуджа, Мумбай, Індія; Rukhsar Khot, Національна 
лікарня та медичний дослідницький центр П. Д. Хіндуджа, Мумбай, Індія; HeeJin Kim, Корейський 
інститут туберкульозу, Сеул, Республіка Корея; Jeff Knaggs, Європейський інститут біоінформатики, 
Лондон, Сполучене Королівство; Anastasia Koch, Університет Кейптауна, ПАР; Thomas Kohl, 
Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; Samaneh Kouchaki, Оксфордський університет, 
Сполучене Королівство; Afrânio Kritski, Федеральний університет Ріо-де-Жанейро, Бразилія; 
Julianna Kus, Служба громадського здоров’я Онтаріо, Торонто, Канада; Alexander Lachapelle, 
Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Ajit Lalvani, Імперський коледж Лондона, 
Сполучене Королівство; Pascal Lapierre, Департамент охорони здоров’я штату Нью-Йорк, Олбані 
(штат Нью-Йорк), США; Ian Laurenson, Шотландська референс-лабораторія для дослідження 
мікобактерій, Единбург, Сполучене Королівство; Brice Letcher, Європейський інститут 
біоінформатики, Лондон, Сполучене Королівство; Wan-Hsuan Lin, Центр із контролю захворювань 
Тайваню, Тайбей, Тайвань (Китай); Chunfa Liu, Центр із контролю захворювань Китаю, Пекін, Китай; 
Maria Lucia Rossetti, Центр науково-технічного розвитку, Порту-Алегрі, Бразилія; Maria Luiza 
Bazzo, Федеральний університет Санта-Катаріни, Флоріанополіс, Бразилія; Aijing Ma, Центр із 
контролю захворювань Китаю, Пекін, Китай; Juliana Maira Watanabe Pinhata, Інститут Адольфо 
Лутца, Сан-Паулу, Бразилія; Kerri Malone, Європейський інститут біоінформатики, Лондон, 
Сполучене Королівство; Ayan Mandal, Фонд медичних досліджень, Мумбай, Індія; Flora Martinez, 
Федеральний університет Гранде-Дорадус, Бразилія; Neil Martinson, Вітватерсрандський 
університет, Йоганнесбург, ПАР; Daniela Matias, Служба громадського здоров’я Англії, Бірмінгем, 
Сполучене Королівство; Vidya Mave, Медичний коледж BJ, Пуне, Індія; Conor Meehan, 
Бредфордський університет, Сполучене Королівство; Fabrizio Menardo, Швейцарський інститут 
тропічної медицини та громадського здоров’я, Базель, Швейцарія; Carl Mendel, організація «TB 
Alliance», Лондон, Сполучене Королівство (колишній співробітник); Matthias Merker, Науково-
дослідний центр Борстеля, Німеччина; James Millard, Африканський інститут досліджень у сфері 
охорони здоров’я, Дурбан, ПАР; Paolo Miotto, Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Nerges 
Mistry, Фонд медичних досліджень, Мумбай, Індія; David Moore, Лондонська школа гігієни та 
тропічної медицини, Лондон, Сполучене Королівство та Перуанський університет імені Каєтано 
Ередіа, Ліма, Перу; Kimberlee Musser, Департамент охорони здоров’я штату Нью-Йорк, Олбані 
(штат Нью-Йорк), США; Han de Neeling, Національний інститут громадського здоров’я та довкілля, 
Більтховен, Нідерланди (Королівство); Isabela Neves de Almeida, Федеральний університет Мінас-
Жерайс, Белу-Оризонті, Бразилія; Dumisani Ngcamu, Національний інститут інфекційних 
захворювань, Преторія, ПАР; Hoang Ngoc Nhung, Відділ клінічних досліджень Оксфордського 
університету, Хошимін, В’єтнам; Stefan Niemann, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; 
Kayzad Nilgiriwala, Фонд медичних досліджень, Мумбай, Індія; Camus Nimmo, Університетський 
коледж Лондона, Сполучене Королівство; Nana Okozi, Національний інститут інфекційних 
захворювань, Преторія, ПАР; Shaheed Vally Omar, Національний інститут інфекційних захворювань, 
Преторія, ПАР; Rick Ong Twee Hee, Національний університет Сінгапура, Сінгапур; Moises Palaci, 
Федеральний університет Еспіріту-Санту, Віторія, Бразилія; Nicholas Paton, Національний 
університет Сінгапура, Сінгапур; Tim Peto, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; 



104

Sara Plesnik, Інститут мікробіології та лабораторної медицини, Гаутінг, Німеччина; Jamie Posey, 
Центри з контролю та профілактики захворювань, Атланта (штат Джорджія), США; Marie-Sylvianne 
Rabodoarivelo, Інститут Пастера в Мадагаскарі, Антананаріву, Мадагаскар; Niaina 
Rakotosamimanana, Інститут Пастера в Мадагаскарі, Антананаріву, Мадагаскар; Priti Rathod, 
Служба громадського здоров’я Англії, Бірмінгем, Сполучене Королівство; Elis Regina Dalla Costa, 
Центр науково-технічного розвитку, Порту-Алегрі, Бразилія; Camilla Rodrigues, Національна 
лікарня та медичний дослідницький центр П.  Д.  Хіндуджа, Мумбай, Індія; Tom Rogers, Триніті-
коледж Дубліна, Ірландія; Alex Rosenthal, Національний інститут здоров’я, Бетесда (штат Меріленд), 
США; Emma Roycroft, Лікарня Святого Якова, Дублін, Ірландія; Richard Salvato, Центр науково-
технічного розвитку, Мумбай, Індія; Rukhsar Khot, Національна лікарня та медичний дослідницький 
центр П. Д. Хіндуджа, Мумбай, Індія; HeeJin Kim, Корейський інститут туберкульозу, Сеул, Республіка 
Корея; Jeff Knaggs, Європейський інститут біоінформатики, Лондон, Сполучене Королівство; 
Anastasia Koch, Університет Кейптауна, ПАР; Thomas Kohl, Науково-дослідний центр Борстеля, 
Німеччина; Samaneh Kouchaki, Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Afrânio 
Kritski, Федеральний університет Ріо-де-Жанейро, Бразилія; Julianna Kus, Служба громадського 
здоров’я Онтаріо, Торонто, Канада; Alexander Lachapelle, Оксфордський університет, Сполучене 
Королівство; Ajit Lalvani, Імперський коледж Лондона, Сполучене Королівство; Pascal Lapierre, 
Департамент охорони здоров’я штату Нью-Йорк, Олбані (штат Нью-Йорк), США; Ian Laurenson, 
Шотландська референс-лабораторія для дослідження мікобактерій, Единбург, Сполучене 
Королівство; Brice Letcher, Європейський інститут біоінформатики, Лондон, Сполучене 
Королівство; Wan-Hsuan Lin, Центр із контролю захворювань Тайваню, Тайбей, Тайвань (Китай); 
Chunfa Liu, Центр із контролю захворювань Китаю, Пекін, Китай; Maria Lucia Rossetti, Центр 
науково-технічного розвитку, Порту-Алегрі, Бразилія; Maria Luiza Bazzo, Федеральний університет 
Санта-Катаріни, Флоріанополіс, Бразилія; Aijing Ma, Центр із контролю захворювань Китаю, Пекін, 
Китай; Juliana Maira Watanabe Pinhata, Інститут Адольфо Лутца, Сан-Паулу, Бразилія; Kerri 
Malone, Європейський інститут біоінформатики, Лондон, Сполучене Королівство; Ayan Mandal, 
Фонд медичних досліджень, Мумбай, Індія; Flora Martinez, Федеральний університет Гранде-
Дорадус, Бразилія; Neil Martinson, Вітватерсрандський університет, Йоганнесбург, ПАР; Daniela 
Matias, Служба громадського здоров’я Англії, Бірмінгем, Сполучене Королівство; Vidya Mave, 
Медичний коледж BJ, Пуне, Індія; Conor Meehan, Бредфордський університет, Сполучене 
Королівство; Fabrizio Menardo, Швейцарський інститут тропічної медицини та громадського 
здоров’я, Базель, Швейцарія; Carl Mendel, організація «TB Alliance», Лондон, Сполучене Королівство 
(колишній співробітник); Matthias Merker, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; James 
Millard, Африканський інститут досліджень у сфері охорони здоров’я, Дурбан, ПАР; Paolo Miotto, 
Науковий інститут Сан-Рафаель, Мілан, Італія; Nerges Mistry, Фонд медичних досліджень, Мумбай, 
Індія; David Moore, Лондонська школа гігієни та тропічної медицини, Лондон, Сполучене 
Королівство та Перуанський університет імені Каєтано Ередіа, Ліма, Перу; Kimberlee Musser, 
Департамент охорони здоров’я штату Нью-Йорк, Олбані (штат Нью-Йорк), США; Han de Neeling, 
Національний інститут громадського здоров’я та довкілля, Більтховен, Нідерланди (Королівство); 
Isabela Neves de Almeida, Федеральний університет Мінас-Жерайс, Белу-Оризонті, Бразилія; 
Dumisani Ngcamu, Національний інститут інфекційних захворювань, Преторія, ПАР; Hoang Ngoc 
Nhung, Відділ клінічних досліджень Оксфордського університету, Хошимін, В’єтнам; Stefan 
Niemann, Науково-дослідний центр Борстеля, Німеччина; Kayzad Nilgiriwala, Фонд медичних 
досліджень, Мумбай, Індія; Camus Nimmo, Університетський коледж Лондона, Сполучене 
Королівство; Nana Okozi, Національний інститут інфекційних захворювань, Преторія, ПАР; Shaheed 
Vally Omar, Національний інститут інфекційних захворювань, Преторія, ПАР; Rick Ong Twee Hee, 
Національний університет Сінгапура, Сінгапур; Moises Palaci, Федеральний університет Еспіріту-
Санту, Віторія, Бразилія; Nicholas Paton, Національний університет Сінгапура, Сінгапур; Tim Peto, 
Оксфордський університет, Сполучене Королівство; Sara Plesnik, Інститут мікробіології та лабораторної 
медицини, Гаутінг, Німеччина; Jamie Posey, Центри з контролю та профілактики захворювань, Атланта 
(штат Джорджія), США; Marie-Sylvianne Rabodoarivelo, Інститут Пастера в Мадагаскарі, Антананаріву, 
Мадагаскар; Niaina Rakotosamimanana, Інститут Пастера в Мадагаскарі, Антананаріву, Мадагаскар; 
Priti Rathod, Служба громадського здоров’я Англії, Бірмінгем, Сполучене Королівство; 
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Elis Regina Dalla Costa, Центр науково-технічного розвитку, Порту-Алегрі, Бразилія; Camilla 
Rodrigues, Національна лікарня та медичний дослідницький центр П. Д. Хіндуджа, Мумбай, Індія; 
Tom Rogers, Триніті-коледж Дубліна, Ірландія; Alex Rosenthal, Національний інститут здоров’я, 
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Ефективність варіантів у першому виданні порівнювалася з ефективністю поширених варіантів 
(частота алелів ≥ 75%) у наборі даних «УСІ» у другому виданні. Останні цифри відповідають показ-
никам «сукупної ефективності», наведеним у таблиці 3 в основній частині документа. Роль рідкісних 
варіантів (частота алелів ≥ 25%) була розрахована лише для другого видання.

Таблиця A1.1. Порівняння ефективності першого і другого видання та вплив рідкісних варіантів
Препа- 
рат

Каталог, порогове значення 
для варіантів (%) Чутливість, специфічність, PPV (% [95% ДІ]) Зміни в чутливості, 

специфічності, PPV (%)
RIF Попередній, 75 93,3 (92,9–93,7), 96,9 (96,7–97,1), 94,2 (93,9–94,6)

Поточний, 75 93,3 (92,9–93,7), 96,9 (96,7–97,1), 94,2 (93,9–94,6) 0, 0, 0

Поточний, 25 94,4 (94,0–94,7), 96,8 (96,6–97,0), 94,2 (93,8–94,5) 1,1, –0,1, 0

INH Попередній, 75 91,0 (90,6–91,4), 98,1 (97,9–98,2), 97,3 (97,1–97,5)

Поточний, 75 91,6 (91,2–92,0), 97,9 (97,8–98,1), 97,1 (96,8–97,3) 0,6, –0,2, –0,2

Поточний, 25 92,1 (91,7–92,4), 97,9 (97,7–98,0), 97,0 (96,8–97,2) 0,5, 0,0, –0,1

EMB Попередній, 75 83,8 (83,1–84,6), 91,2 (90,9–91,5), 71,6 (70,7–72,4)

Поточний, 75 81,1 (80,3–81,9), 91,6 (91,3–91,9), 71,9 (71,0–72,8) –2,7, 0,4, 0,3

Поточний, 25 82,1 (81,3–82,9), 91,4 (91,1–91,7), 71,7 (70,9–72,6) 1, –0,2, –0,2

PZA Попередній, 75 73,7 (72,4–75,0), 98,0 (97,8–98,2), 90,8 (89,8–91,7)

Поточний, 75 78,0 (76,8–79,2), 97,9 (97,6–98,1), 90,5 (89,5–91,4) 4,3, –0,1, –0,3

Поточний, 25 80,0 (78,8–81,2), 97,7 (97,5–98,0), 90,3 (89,4–91,2) 2, –0,2, –0,2

LFX Попередній, 75 83,7 (82,7–84,6), 97,1 (96,9–97,3), 88,7 (87,8–89,5)

Поточний, 75 84,8 (83,9–85,7), 96,9 (96,7–97,1), 88,1 (87,3–89,0) 1,1, –0,2, –0,6

Поточний, 25 89,2 (88,4–90,0), 96,7 (96,4–96,9), 87,9 (87,0–88,7) 4,4, –0,2, –0,2

MFX Попередній, 75 85,0 (83,8–86,1), 93,8 (93,4–94,1), 74,5 (73,2–75,8)

Поточний, 75 85,7 (84,6–86,8), 93,5 (93,2–93,9), 74,0 (72,7–75,2) 0,7, –0,3, –0,5

Поточний, 25 90,3 (89,4–91,2), 93,2 (92,8–93,5), 74,0 (72,7–75,2) 4,6, –0,3, 0

BDQ Попередній, 75 0 (0–0,4), 100,0 (100,0–100,0), 0 (0–0)

Поточний, 75 49,4 (46,3–52,5), 98,7 (98,5–98,9), 75,2 (71,8–78,4) 49,4, –1,3, 75,2

Поточний, 25 59,6 (56,5–62,6), 98,4 (98,2–98,6), 75,0 (71,9–77,9) 10,2, –0,3, –0,2

LZD Попередній, 75 27,3 (22,8–32,1), 99,8 (99,8–99,9), 78,5 (70,4–85,2)

Поточний, 75 34,0 (29,2–39,0), 99,8 (99,7–99,9), 78,4 (71,3–84,5) 6,7, 0, –0,1

Поточний, 25 35,0 (30,2–40,1), 99,8 (99,7–99,8), 75,7 (68,6–81,9) 1,0, 0, –2,7

CFZ Попередній, 75 0 (0–0,5), 100,0 (100,0–100,0), 0 (0–0)

Поточний, 75 17,0 (14,2–20,0), 98,7 (98,5–98,9), 38,1 (32,6–43,8) 17,0, –1,3, 38,1

Поточний, 25 21,3 (18,2–24,5), 98,4 (98,2–98,6), 38,9 (33,9–44,1) 4,3, –0,3, 0,8
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Препа- 
рат

Каталог, порогове значення 
для варіантів (%) Чутливість, специфічність, PPV (% [95% ДІ]) Зміни в чутливості, 

специфічності, PPV (%)
DLM Попередній, 75 4,4 (2,2–7,7), 100,0 (99,9–100,0), 84,6 (54,6–98,1)

Поточний, 75 14,7 (10,6–19,7), 99,9 (99,8–99,9), 72,5 (58,3–84,1) 10,3, –0,1, –12,1

Поточний, 25 15,1 (10,9–20,1), 99,8 (99,7–99,9), 62,3 (49,0–74,4) 0,4, –0,1, –10,2

AMK Попередній, 75 72,9 (71,1–74,6), 98,1 (97,9–98,3), 81,3 (79,6–82,9)

Поточний, 75 72,8 (71,0–74,6), 98,3 (98,1–98,5), 82,8 (81,2–84,4) –0,1, 0,2, 1,5

Поточний, 25 75,4 (73,7–77,1), 98,2 (98,0–98,4), 82,2 (80,6–83,8) 2,6, –0,1, –0,6

STM Попередній, 75 79,2 (78,4–80,0), 94,1 (93,7–94,5), 89,9 (89,2–90,5)

Поточний, 75 79,7 (78,9–80,5), 94,1 (93,7–94,4), 89,9 (89,3–90,5) 0,5, 0, 0

Поточний, 25 80,3 (79,5–81,1), 94,0 (93,6–94,4), 89,8 (89,2–90,4) 0,6, –0,1, –0,1

ETO Попередній, 75 72,5 (71,3–73,7), 86,6 (86,1–87,2), 64,4 (63,2–65,7)

Поточний, 75 74,8 (73,6–76,0), 85,9 (85,3–86,4), 63,9 (62,7–65,1) 2,3, –0,7, –0,5

Поточний, 25 76,1 (74,9–77,2), 85,6 (85,0–86,1), 63,8 (62,6–65,0) 1,3, –0,3, –0,1

KANa Попередній, 75 75,1 (73,6–76,5), 96,5 (96,3–96,8), 78,7 (77,2–80,0)

Поточний, 75 74,9 (73,4–76,3), 96,7 (96,4–96,9), 79,3 (77,9–80,7) –0,2, 0,2, 0,6

Поточний, 25 77,2 (75,8–78,5), 96,6 (96,3–96,8), 79,2 (77,8–80,5) 2,3, –0,1, –0,1

CAPa Попередній, 75 66,4 (64,3–68,4), 97,8 (97,6–98,1), 80,1 (78,2–82,0)

Поточний, 75 66,2 (64,1–68,2), 97,8 (97,6–98,1), 80,1 (78,1–81,9) –0,2, 0, 0

Поточний, 25 69,3 (67,3–71,3), 97,6 (97,3–97,8), 79,2 (77,3–81,1) 3,1, –0,2, –0,9
a Препарати, які більше не рекомендовані для лікування ТБ.

Показники ефективності другого видання у розрізі рідкісних варіантів у наборі даних «УСІ» (ці по-
казники також включені в таблицю A.1) були стратифіковані за результатом генотипового ТМЧ до 
RIF (результати фТМЧ не можна було використовувати, оскільки вони не були доступні для всіх ізо-
лятів). Результати для RIF не наведені, оскільки їх стратифікація за генотиповою стійкістю до RIF 
не дала б значущих результатів.
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Таблиця A1.2. Вплив стійкості до рифампіцину на ефективність другого видання
Препа- 
рат

Результати 
генотипового 

ТМЧ до RIF

% С (95% ДІ) Чутливість, специфічність, PPV (% [95% ДІ]) Зміни в чутливості, 
специфічності, PPV (%)

INH С+Ч 43,0 (42,6–43,5) 92,1 (91,7–92,4), 97,9 (97,7–98,0), 97,0 (96,8–97,2)
С 93,5 (93,2–93,9) 96,7 (96,4–97,0), 73,1 (70,5–75,7), 98,1 (97,9–98,3) 4,6, –24,8, 1,1
Ч 14,2 (13,8–14,6) 74,8 (73,5–76,0), 98,9 (98,8–99,0), 92,0 (91,0–92,9) –17,3, 1,0, –5

EMB С+Ч 21,0 (20,6–21,3) 82,1 (81,3–82,9), 91,4 (91,1–91,7), 71,7 (70,9–72,6)
С 56,8 (56,0–57,6) 86,0 (85,2–86,7), 56,9 (55,7–58,1), 72,4 (71,6–73,3) 3,9, –34,5, 0,7
Ч 2,3 (2,1–2,5) 32,1 (28,6–35,8), 99,4 (99,3–99,4), 54,1 (49,1–59,0) –50, 8,0, –17,6

PZA С+Ч 20,8 (20,2–21,3) 80,0 (78,8–81,2), 97,7 (97,5–98,0), 90,3 (89,4–91,2)
С 58,4 (57,2–59,6) 88,7 (87,6–89,7), 86,3 (85,0–87,6), 90,1 (89,1–91,0) 8,7, –11,4, –0,2
Ч 4,9 (4,5–5,2) 36,0 (32,5–39,6), 99,9 (99,8–99,9), 93,2 (89,6–95,9) –44, 2,2, 2,9

LFX С+Ч 21,3 (20,8–21,8) 89,2 (88,4–90,0), 96,7 (96,4–96,9), 87,9 (87,0–88,7)
С 36,0 (35,3–36,8) 92,6 (91,8–93,2), 93,0 (92,4–93,5), 88,1 (87,2–88,9) 3,4, –3,7, 0,2
Ч 3,6 (3,3–4,0) 49,6 (44,9–54,3), 99,6 (99,5–99,7), 83,0 (78,0–87,3) –39,6, 2,9, –4,9

MFX С+Ч 17,7 (17,2–18,2) 90,3 (89,4–91,2), 93,2 (92,8–93,5), 74,0 (72,7–75,2)
С 35,1 (34,2–36,0) 93,3 (92,5–94,1), 82,6 (81,7–83,5), 74,4 (73,1–75,6) 3, –10,6, 0,4
Ч 2,6 (2,3–2,9) 54,9 (49,2–60,5), 99,3 (99,1–99,4), 66,3 (60,2–72,0) –35,4, 6,1, –7,7

BDQ С+Ч 7,3 (6,9–7,8) 59,6 (56,5–62,6), 98,4 (98,2–98,6), 75,0 (71,9–77,9)
С 14,2 (13,3–15,0) 61,8 (58,7–64,9), 96,6 (96,1–97,1), 75,0 (71,8–78,0) 2,2, –1,8, 0
Ч 1,0 (0,8–1,3) 31,6 (21,4–43,3), 99,9 (99,8–100,0), 75,0 (56,6–88,5) –28, 1,5, 0,1

LZD С+Ч 2,1 (1,9–2,3) 35,0 (30,2–40,1), 99,8 (99,7–99,8), 75,7 (68,6–81,9)
С 3,0 (2,7–3,4) 44,9 (39,0–50,9), 99,6 (99,4–99,7), 75,7 (68,6–82,0) 9,9, –0,2, 0
Ч 1,0 (0,8–1,3) 3,4 (0,7–9,5), 100,0 (99,9–100,0), 75,0 (19,4–99,4) –31,6, 0,2, –0,7

CFZ С+Ч 4,5 (4,2–4,9) 21,3 (18,2–24,5), 98,4 (98,2–98,6), 38,9 (33,9–44,1)
С 6,3 (5,7–6,9) 31,5 (27,2–36,2), 96,8 (96,3–97,2), 39,6 (34,4–45,0) 10,2, –1,6, 0,7
Ч 3,1 (2,7–3,5) 3,6 (1,7–6,8), 99,7 (99,6–99,8), 31,0 (15,3–50,8) –17,7, 1,3, –7,9

DLM С+Ч 2,1 (1,9–2,4) 15,1 (10,9–20,1), 99,8 (99,7–99,9), 62,3 (49,0–74,4)
С 2,4 (2,0–2,8) 16,0 (9,9–23,8), 99,8 (99,6–99,9), 63,3 (43,9–80,1) 0,9, 0, 1
Ч 2,0 (1,7–2,3) 14,3 (8,8–21,4), 99,8 (99,7–99,9), 61,3 (42,2–78,2) –0,8, 0, –1

AMK С+Ч 10,0 (9,7–10,4) 75,4 (73,7–77,1), 98,2 (98,0–98,4), 82,2 (80,6–83,8)
С 17,0 (16,4–17,7) 80,2 (78,5–81,8), 96,5 (96,1–96,8), 82,4 (80,7–83,9) 4,8, –1,7, 0,2
Ч 1,7 (1,5–2,0) 19,8 (14,5–26,1), 99,9 (99,8–99,9), 76,5 (62,5–87,2) –55,6, 1,7, –5,7

STM С+Ч 39,8 (39,2–40,4) 80,3 (79,5–81,1), 94,0 (93,6–94,4), 89,8 (89,2–90,4)
С 77,7 (76,8–78,5) 85,0 (84,2–85,8), 76,5 (74,7–78,2), 92,6 (92,0–93,2) 4,7, –17,5, 2,8
Ч 14,9 (14,4–15,5) 64,3 (62,4–66,3), 97,0 (96,7–97,3), 79,0 (77,1–80,8) –16, 3, –10,8

ETO С+Ч 25,0 (24,4–25,6) 76,1 (74,9–77,2), 85,6 (85,0–86,1), 63,8 (62,6–65,0)
С 38,6 (37,7–39,5) 77,9 (76,6–79,1), 72,5 (71,5–73,5), 64,1 (62,8–65,3) 1,8, –13,1, 0,3
Ч 7,4 (6,8–7,9) 63,8 (60,0–67,4), 96,8 (96,4–97,2), 61,6 (57,9–65,2) –12,3, 11,2, –2,2

KANa С+Ч 14,5 (14,1–15,0) 77,2 (75,8–78,5), 96,6 (96,3–96,8), 79,2 (77,8–80,5)

С 25,1 (24,4–25,9) 82,3 (81,0–83,6), 92,8 (92,3–93,3), 79,3 (77,9–80,7) 5,1, –3,8, 0,1

Ч 2,5 (2,2–2,8) 17,6 (13,4–22,5), 99,8 (99,7–99,9), 71,4 (59,4–81,6) –59,6, 3,2, –7,8

CAPa С+Ч 11,7 (11,2–12,1) 69,3 (67,3–71,3), 97,6 (97,3–97,8), 79,2 (77,3–81,1)

С 16,6 (15,9–17,2) 72,8 (70,7–74,8), 96,3 (95,9–96,7), 79,7 (77,7–81,5) 3,5, –1,3, 0,5

Ч 2,4 (2,0–2,8) 23,6 (16,9–31,4), 99,7 (99,5–99,8), 64,2 (49,8–76,9) –45,7, 2,1, –15

a Препарати, які більше не рекомендовані для лікування ТБ.
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Було проведене дослідження того, наскільки рідкісні мутації групи  3 у зазначених нижче неос-
новних генах, що не відповідають стандартним пороговим значенням для класифікації (рис.  8), 
можуть бути причиною «відсутності» чутливості до таких препаратів у порівнянні з результатами 
фТМЧ: INH (katG), PZA (pncA), BDQ і CFZ (Rv0678) та CFZ (ddn, fbiA, fbiB, fbiC, fgd1, і Rv2983). Для цьо-
го застосовувалися два підходи. По-перше, «пом’якшені» критерії класифікації, що були схвалені 
ВООЗ у першому виданні для віднесення рідкісних мутацій pncA до групи 2 (рис. 9) були поширені 
на решту генів, що становлять інтерес (кодувальних ділянок та ділянок, розташованих у напрям-
ку до 5’-кінця молекули). Мутації, які відповідали таким «пом’якшеним» критеріям, були виділені у 
виносках в основному файлі каталогу. Отримані показники чутливості, специфічності та PPV за-
значені в таблиці нижче з приміткою «1+2+3 за «пом’якшеними» критеріями». Оскільки «пом’якше-
ні» критерії вже були схвалені для pncA, примітка «1+2+3 за «пом’якшеними» критеріями» для PZA 
не вказана (тобто відповідні мутації вже були віднесені до групи 2, тому вони включені до категорії 
«групи 1+2»). По-друге, було зроблено припущення, що будь-яка кодувальна мутація (за винятком 
ділянок, розташованих у напрямку до 5’-кінця молекули) у згаданих вище генах, окрім мовчазних 
мутацій і мутацій груп 4/5, також може бути дійсним маркером стійкості в ізолятів, які є генотипо-
во стійкими до RIF. Отримані показники наведені з приміткою «1+2+3 кодувальні». Усі розрахунки 
проводилися з частотою алелів 25% як пороговим значенням для виявлення мутацій у наборі да-
них «УСІ». Ці результати ґрунтуються лише на доступній наразі інформації; до цих розрахунків 
також застосовуються обмеження, розглянуті в розділі 2.4, напр., пов’язані з формуванням вибірки 
та надмірною апроксимацією. Більш детальне обговорення цих результатів див. у відповідних роз-
ділах щодо конкретних препаратів у розділі 3.
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Таблиця A1.3. Потенційна роль рідкісних мутацій групи 3 у прогнозуванні стійкості до INH, 
PZA, BDQ і DLM
Пре- 
па- 
рат

Результати 
генотипового 
ТМЧ до RIF

% С  
(95% ДІ)

Групи мутацій Чутливість, специфічність,  
PPV (% [95% ДІ])

Зміни в чутливості, 
специфічності і PPV 

відносно груп 1+2 (%)
INH С+Ч 43,0  

(42,6–43,5)
1+2 92,1 (91,7–92,4), 97,9 (97,7–98,0), 97,0 (96,8–97,2)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

93,3 (93,0–93,6), 97,7 (97,5–97,9), 96,8 (96,6–97,1) 1,2, –0,2, –0,2

1+2+3 кодувальні 93,8 (93,4–94,1), 97,5 (97,3–97,7), 96,6 (96,4–96,9) 1,7, –0,4, –0,4

С 93,5  
(93,2–93,9)

1+2 96,7 (96,4–97,0), 73,1 (70,5–75,7), 98,1 (97,9–98,3)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

97,6 (97,4–97,9), 71,8 (69,1–74,4), 98,0 (97,8–98,3) 0,9, –1,3, –0,1

1+2+3 кодувальні 98,8 (98,7–99,0), 65,3 (62,4–68,0), 97,6 (97,4–97,9) 2,1, –7,8, –0,5
Ч 14,2  

(13,8–14,6)
1+2 74,8 (73,5–76,0), 98,9 (98,8–99,0), 92,0 (91,0–92,9)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

77,0 (75,7–78,2), 98,8 (98,7–98,9), 91,5 (90,5–92,4) 2,2, –0,1, –0,5

PZA С+Ч 20,8  
(20,2–21,3)

1+2 80,0 (78,8–81,2), 97,7 (97,5–98,0), 90,3 (89,4–91,2)
1+2+3 кодувальні 82,6 (81,5–83,7), 97,0 (96,7–97,3), 87,9 (86,8–88,9) 2,6, –0,7, –2,4

С 58,4  
(57,2–59,6)

1+2 88,7 (87,6–89,7), 86,3 (85,0–87,6), 90,1 (89,1–91,0)
1+2+3 кодувальні 91,8 (90,8–92,6), 81,6 (80,1–83,0), 87,5 (86,4–88,5) 3,1, –4,7, –2,6

Ч 4,9  
(4,5–5,2)

1+2 36,0 (32,5–39,6), 99,9 (99,8–99,9), 93,2 (89,6–95,9)

BDQ С+Ч 7,3  
(6,9–7,8)

1+2 59,6 (56,5–62,6), 98,4 (98,2–98,6), 75,0 (71,9–77,9)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

68,8 (65,8–71,6), 98,3 (98,1–98,5), 76,6 (73,7–79,3) 9,2, –0,1, 1,6

1+2+3 кодувальні 75,1 (72,4–77,7), 97,7 (97,4–97,9), 71,9 (69,1–74,5) 15,5, –0,7, –3,1
С 14,2  

(13,3–15,0)
1+2 61,8 (58,7–64,9), 96,6 (96,1–97,1), 75,0 (71,8–78,0)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

71,0 (68,0–73,8), 96,4 (95,9–96,9), 76,6 (73,7–79,4) 9,2, –0,2, 1,6

1+2+3 кодувальні 78,6 (75,8–81,1), 94,9 (94,3–95,4), 71,8 (68,9–74,5) 16,8, –1,7, –3,2
Ч 1,0  

(0,8–1,3)
1+2 31,6 (21,4–43,3), 99,9 (99,8–100,0), 75,0 (56,6–88,5)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

40,8 (29,6–52,7), 99,9 (99,7–99,9), 75,6 (59,7–87,6) 9,2, 0, 0,6

CFZ С+Ч 4,5  
(4,2–4,9)

1+2 21,3 (18,2–24,5), 98,4 (98,2–98,6), 38,9 (33,9–44,1)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

24,2 (21,0–27,6), 98,3 (98,1–98,5), 40,6 (35,8–45,6) 2,9, –0,1, 1,7

1+2+3 кодувальні 29,4 (26,0–33,0), 97,7 (97,4–97,9), 37,6 (33,5–41,9) 8,1, –0,7, –1,3
С 6,3  

(5,7–6,9)
1+2 31,5 (27,2–36,2), 96,8 (96,3–97,2), 39,6 (34,4–45,0)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

35,5 (31,0–40,3), 96,6 (96,2–97,1), 41,4 (36,3–46,6) 4, –0,2, 1,8

1+2+3 кодувальні 44,4 (39,6, 49,2), 95,2 (94,6, 95,7), 38,0 (33,7, 42,4) 12,9, –1,6, –1,6
Ч 3,1  

(2,7–3,5)
1+2 3,6 (1,7–6,8), 99,7 (99,6–99,8), 31,0 (15,3–50,8)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

4,8 (2,5–8,3), 99,7 (99,5–99,8), 32,4 (18,0–49,8) 1,2, 0, 1,4

DLM С+Ч 2,1  
(1,9–2,4)

1+2 15,1 (10,9–20,1), 99,8 (99,7–99,9), 62,3 (49,0–74,4)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

17,9 (13,3–23,2), 99,8 (99,7–99,9), 66,2 (53,7–77,2) 2,8, 0, 3,9

1+2+3 кодувальні 25,0 (19,8–30,8), 91,6 (91,0–92,1), 6,1 (4,7–7,7) 9,9, –8,2, –56,2
С 2,4  

(2,0–2,8)
1+2 16,0 (9,9–23,8), 99,8 (99,6–99,9), 63,3 (43,9–80,1)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

17,6 (11,3–25,7), 99,8 (99,6–99,9), 65,6 (46,8–81,4) 1,6, 0, 2,3

1+2+3 кодувальні 37,0 (28,3–46,3), 80,4 (79,3–81,5), 4,4 (3,2–5,8) 21, –19,4, –58,9
Ч 2,0  

(1,7–2,3)
1+2 14,3 (8,8–21,4), 99,8 (99,7–99,9), 61,3 (42,2–78,2)
1+2+3 за «пом’якшеними» 
критеріями

18,0 (11,9–25,6), 99,8 (99,7–99,9), 66,7 (49,0–81,4) 3,7, 0, 5,4
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Рис. A1.1. Схема біоінформатичного конвеєра, використаного для виявлення варіантів 
у другому виданні
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Додаток 2. Оцінювання конфліктів 
інтересів учасників консультацій 
із експертами ВООЗ для оновлення 
каталогу мутацій ТБ

28 лютого, 1 березня і 9 березня 2023 р. ВООЗ провела консультації з експертами. Усі фахівці, які 
забезпечували технічні внески, повинні були розкрити будь-які потенційні конфлікти інтересів, що 
включають як фінансові, так і нефінансові інтереси.

Співробітники ВООЗ Nazir Ismail і Carl-Michael Nathanson перевіряли форми декларацій інтересів 
(DOI) кандидатів та інформацію, отриману з інтернету, щоб оцінити, чи існували або могли існувати 
фактичні чи передбачувані конфлікти інтересів та, якщо так, чи потрібен був план управління ними. 
Цей процес оцінювання та відповідні плани управління ґрунтувалися на документах Guidelines for 
declaration of interests [Настанови щодо декларації інтересів] (експерти ВООЗ) і WHO handbook for 
guideline development [Посібник ВООЗ із розробки настанов] (2-е видання).

Розглядалися як фінансові, так і нефінансові інтереси. «Суттєвими» конфліктами інтересів вважалися:

•	 «інтелектуальна упередженість» — якщо людина неодноразово публічно займала певну позицію 
щодо питання, що розглядається, що може вплинути на її об’єктивність і незалежність у процесі 
розробки глобальної політики;

•	 участь у дослідженнях або публікації матеріалів, пов’язаних із питаннями, що розглядаються;
•	 фінансовий інтерес, що становить понад 5 000 дол. США.

Розробники будь-якої тест-системи ніколи не беруть участі в процесі розробки політик — така 
участь автоматично вважається конфліктом інтересів.

За результатами перевірки не було виявлено суттєвих конфліктів інтересів. Заяви учасників були 
узагальнені ВООЗ на початку зустрічі.

Результати огляду підсумовані в таблиці A2.1.



Таблиця A2.1. Декларації інтересів

Учасники Заявлені інтереси Висновки

Heidi Albert FIND має кілька проєктів клінічних досліджень для оцінювання кількох нових 
діагностичних тестів на основі опублікованих цільових профілів продуктів, 
які були визначені за допомогою процесів досягнення консенсусу.

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Uladzimir Antoneka Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Arnold Bainomugisa Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Leonid Chindelevitch Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Daniela Cirillo Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Francesc Coll Консультації та працевлаштування, компанія «Next Gen Diagnostics» (раніше) Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Rebecca Colman Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Iñaki Comas Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Sarah Cook-Scalise Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Chris Coulter Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

James Dawson Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Maha Farhat Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Philip Fowler Консультування — науково-технічний консультант компанії «GPAS Ltd» Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Sophia Georghiou Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Patricia Hall-Eidson Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Zahra Hasan Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Harald Hoffman Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Zamin Iqbal Грант на підтримку розробки й пілотування хмарного інструменту 
глобального нагляду за геномами ТБ та тестування в Буенос-Айресі.

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

George Kasule Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Claudio Köser Консультування для компаній «BD» та «TB Alliance», винагорода не заявлена; 
безкоштовне консультування для компанії «Cepheid» у 2022 р., співпраця з 
компаніями «Janssen», «PZA Innocation» і «Thermo Fisher» без винагороди

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Sanjana Kulkarni Не заявлено, спостерігачка Н/з

Sacha Laurent Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Marguerite Massinga 
Loembé

Грант (виконання обов’язків наукового керівника проєкту для компанії 
«ASLM», що є одним з одержувачів гранту) від EDCTP
Грант (виконання обов’язків наукового керівника проєкту для компанії 
«ASLM», що є одержувачем гранту) від FIND/BMGF

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Heather McLaughlin Не заявлено, спостерігачка Н/з

Alberto Mendoza Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Matthias Merker Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Paolo Miotto Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Satoshi Mitarai Грант на дослідження від «Roche diagnostics KK», до 2021 р. Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Stefan Niemann Консультування для «Illumina», відшкодування коштів у розмірі 3 700 євро, до 
2022 р.

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Jamie Posey Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Leen Rigouts Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Camilla Rodrigues Грант на дослідження від FIND Конфлікт інтересів не є 
суттєвим
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Учасники Заявлені інтереси Висновки

Timothy Rodwell Співвинахідник патенту, що включає опрацювання даних секвенування з 
метою виявлення мутацій лікарсько-стійкого ТБ. Усі права на майбутню 
експлуатацію та потенційний дохід від патенту були передані UCSD

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Anita Suresh Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Swapna Uplekar Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Shaheed Vally Omar Грант на дослідження від «Janssen Pharma» для оцінювання превалентності 
стійкості до BDQ за допомогою WGS

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Wayne van Gemert Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Timothy Walker Грант на дослідження від «Janssen Pharma» для оцінювання превалентності 
стійкості до BDQ за допомогою WGS

Конфлікт інтересів не є 
суттєвим

Zhao Yanlin Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній

Danila Zimenkov Не заявлено Конфлікт інтересів відсутній
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По додаткову інформацію звертайтеся до:
Global Tuberculosis Programme
World Health Organization
20 Avenue Appia CH-1211 Geneva 27 Switzerland
Web site: https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/overview


