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Про цей посібник
У цьому посібнику представлені практичні рекомендації щодо обрання молекулярних експрес-тестів, рекомендованих Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ), що призначені для виявлення туберкульозу (ТБ) та хіміорезистентного ТБ, які країни можуть впровадити для досягнення цілей свого національного стратегічного плану боротьби з ТБ. 
Посібник призначений для використання в будь-якій країні; однак країнам може знадобитися змінити або адаптувати підхід, що описаний у посібнику, щоб він відповідав місцевим умовам вашої системи охорони здоров'я.
Цільова аудиторія
Цей посібник призначений для інформування тих, хто зацікавлений у впровадженні молекулярних експрес-тестів, рекомендованих ВООЗ, що призначені для виявлення туберкульозу (ТБ) та хіміорезистентного ТБ. Цільова аудиторія охоплює посадових осіб міністерства охорони здоров'я, керівників національних програм з боротьби з ТБ, співробітників національних референс-лабораторій з ТБ, донорів, партнерів-виконавців, а також міжнародні агенції та організації.
Про Глобальну лабораторну ініціативу
Глобальна лабораторна ініціатива (GLI) — це мережа міжнародних партнерів, які займаються прискоренням і розширенням доступу до лабораторних послуг гарантованої якості; GLI є робочою групою Партнерства Організації Об'єднаних Націй (ООН) «Покласти край ТБ» з 2007 року. Місія GLI, що координується її основною групою за підтримки Секретаріату Глобальної програми ВООЗ з боротьби з ТБ, полягає в тому, щоб слугувати спільною платформою для розробки та впровадження практичних посібників й інструментів для створення та підтримки високоякісних мереж діагностики ТБ. До основної групи GLI належать представники ключових суб’єктів, включно з національними та наднаціональними референс-лабораторіями, програмами з боротьби з ТБ в країнах із високим тягарем ТБ та мультирезистентного ТБ, технічними партнерами, донорами та громадянським суспільством. Додаткову інформацію про GLI можна знайти на її вебсайті або через її Секретаріат.2
1
www.stoptb.org/wg/gli.
2
gli_secretariat@who.int.
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Слова подяки
Розробкою цього посібника керував Томас Шинник/Thomas Shinnick (незалежний консультант) за координації з боку Робочої групи GLI Партнерства ООН «Покласти край ТБ» та її Секретаріату в межах Глобальної програми ВООЗ з боротьби з ТБ. Провідними авторами посібниками були Томас Шинник і член основної групи GLI Патриція Голл/Patricia Hall (Центри США з контролю та профілактики захворювань [CDC США], Атланта, штат Джорджія, Сполучені Штати Америки). Технічний внесок і критичні огляди надали члени основної групи GLI Еліза Тальяні/Elisa Tagliani (Науковий інститут Сан-Рафаеле, Мілан, Італія), Крістофер Гілпін/Christopher Gilpin (Міжнародна організація з міграції, Женева, Швейцарія), Сарабджіт Сінгх Чадга/Sarabjit Singh Chadha (Фонд інноваційної нової діагностики [FIND], Нью-Делі, Індія) та Сардер Танзір Госсейн/Sarder Tanzir Hossain (Проєкт Агентства США з міжнародного розвитку [USAID] з виявлення та спостереження за інфекційними захворюваннями, Дакка, Бангладеш). Особлива подяка Ерін Роттінґгаус Романо/Erin Rottinghaus Romano (CDC США) та Гайді Альберт/Heidi Albert (FIND, Кейптаун, Південно-Африканська Республіка) за технічне рецензування та цінні відгуки про зміст посібника.
GLI — це робоча група Партнерства «Покласти край ТБ». Розробка та публікація цього документа стали можливими за фінансової підтримки Агентства США з міжнародного розвитку (USAID).
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Перелік скорочень
	СНІД
	синдром набутого імунодефіциту

	AMK
	амікацин

	ХР ТБ
	хіміорезистентний туберкульоз

	ТМЧ
	тестування медикаментозної чутливості

	ETO
	етіонамід

	FQ
	фторхінолон

	GDF
	Глобальний механізм із забезпечення лікарськими засобами Партнерства «Покласти край ТБ»

	GLI
	Глобальна лабораторна ініціатива

	Глобальний фонд 
	Глобальний фонд для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією

	ВІЛ
	вірус імунодефіциту людини

	Нрез-ТБ
	ізоніазид-резистентний, рифампіцин-чутливий ТБ

	INH
	ізоніазид

	МР ТБ
	мультирезистентний ТБ

	КМТБ
	Бактерії комплексу Mycobacterium tuberculosis (тобто M. tuberculosis або M. bovis)

	мДЕВ
	молекулярний діагностичний експрес-тест, рекомендований ВООЗ

	RIF
	рифампіцин

	Риф ТБ
	рифампіцин-резистентний ТБ

	ТБ
	туберкульоз

	ВООЗ
	Всесвітня організація охорони здоров’я

	РР ТБ
	ТБ із розширеною резистентністю; тобто мультирезистентний (МР)/Риф ТБ, який також резистентний до фторхінолонів і ще одного препарату групи А (бедаквіліну або лінезоліду)


Довідкова інформація
Для досягнення цілей Стратегії Всесвітньої організації охорони здоров'я з ліквідації туберкульозу (1) ВООЗ рекомендує таке:
· люди з ознаками або симптомами туберкульозу (ТБ) мають проходити молекулярний діагностичний експрес-тест, рекомендований ВООЗ (мДЕВ), що призначений для виявлення ТБ;
· люди з бактеріологічно підтвердженим ТБ мають проходити молекулярний експрес-тест, що призначений для визначення резистентності принаймні до препарату першого ряду рифампіцину (RIF); і
· люди з RIF-резистентним ТБ (Риф ТБ) мають проходити молекулярний експрес-тест, що призначений для визначення резистентності принаймні до фторхінолонів (FQ, наприклад евофлоксацину та моксифлоксацину)3.
Зовсім нещодавно в настанові ВООЗ було наголошено на важливості тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) до початку лікування. Це підкреслює необхідність впровадження країнами молекулярного експрес-тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) на лікарські засоби, для яких наявні мДЕВ, такі як RIF, ізоніазид (INH) і FQ.
Зростає кількість мДЕВ, які допомагають у діагностиці ТБ та хіміорезистентного ТБ (ХР ТБ). Кожен з мДЕВ має належну чутливість і специфічність для виявлення мікобактерій комплексу Mycobacterium tuberculosis (КМТБ). Більшість, але не всі, мДЕВ, використовувані для виявлення КМТБ, також здатні виявляти ХР ТБ (див. таблицю 1). Усі мДЕВ, що виявляють ХР ТБ, також визначають резистентність до RIF, а деякі мДЕВ визначають як резистентність до RIF, так і до INH, що полегшує виявлення монорезистентності до кожного з цих основних протитуберкульозних препаратів першого ряду, а також комбінованої резистентності (тобто мультирезистентного ТБ [МР ТБ]). Нарешті наявні мДЕВ також призначенні для тестування всіх пацієнтів з бактеріологічно підтвердженим ТБ на резистентність до RIF, INH, FQ, амікацину (AMK), піразинаміду (PZA) та етіонаміду (ETO).
Важливо відзначити, що перехід до молекулярного експрес-тестування не скасовує потреби культурального та фенотипічного ТМЧ. Такі аналізи, як і раніше, необхідні для проведення ТМЧ до лікарських засобів, для яких немає мДЕВ, проведення ТМЧ для визначення дозування лікарських засобів, моніторингу відповіді на лікування ТБ та розслідування невідповідних результатів діагностичного тестування або ТМЧ. Зокрема, фенотипічне ТМЧ необхідно проводити для тестування нових і перепрофільованих препаратів групи А, що використовуються для лікування Риф ТБ та МР ТБ, а також для виявлення ТБ з розширеною резистентністю (РР ТБ) (2). Отже, національна мережа діагностики ТБ повинна надавати послуги як молекулярного, так і фенотипічного ТМЧ; також необхідно мати ефективну систему спрямування зразків між центрами тестування, що проводять фенотипічне ТМЧ, й центрами, що проводять мДЕВ.
3 
Початкова стратегія Партнерства «Покласти край ТБ» передбачала тестування всіх пацієнтів з Риф ТБ на чутливість до ін'єкційних препаратів другого ряду (канаміцин, капреоміцин та амікацин). Проте нині ВООЗ рекомендує поступово відмовитися від ін'єкційних препаратів у всіх схемах лікування та замінити їх на бедаквілін, що робить непотрібним експрес-тестування медикаментозної чутливості до амікацину.
У цьому посібнику описаний процес, що призначений допомогти країнам визначити, які мДЕВ можуть підійти для задоволення діагностичних потреб у конкретних умовах. Поетапний процес охоплює розгляд національних нормативних документів та цілей, епідеміології ТБ та ХР ТБ, структури й продуктивності мережі діагностики, вимог до установ та інфраструктури, а також міркувань щодо впровадження. Розглянувши ці чинники, потрібно обрати принаймні два мДЕВ для використання в країні, щоб гарантувати задоволення потреб у тестуванні для всіх клієнтів.
Успішне впровадження обраного мДЕВ потребує твердої позиції уряду, підтримки з боку донорів і партнерів-виконавців, а також виділення достатніх фінансових та людських ресурсів для процесу впровадження. Необхідні ресурси охоплюють кошти на щорічні експлуатаційні витрати, моніторинг ефективності та постійне покращення якості мДЕВ, а також оновлення мережі тестування.
Mожливі варіанти молекулярних діагностичних експрес-тестів, рекомендованих ВООЗ
мДЕВ, що розглядаються в цьому посібнику, перелічені в таблиці 1. Вони охоплюють початкові діагностичні тести для діагностики ТБ (без або з визначенням медикаментозної резистентності) та подальші діагностичні тести для визначення медикаментозної резистентності.
Рекомендації ВООЗ та керівні вказівки для кожного з цих тестів містяться у Зведеній настанові ВООЗ із туберкульозу. Модуль 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу, оновлення 2021 р. (3). Посібник з впровадження містяться в Операційному довіднику ВООЗ щодо туберкульозу. Модуль 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу, оновлення 2021 р. (4) й, для певних мДЕВ, у посібниках та інформаційних бюлетенях з впровадження, опублікованих Глобальною лабораторної ініціативи (GLI).4
Таблиця 1. Молекулярні діагностичні експрес-тести для виявлення ТБ та ХР ТБ, рекомендовані ВООЗ 
	Тест
	Виробник
	Опис
	Типа схвалення
	Визначувана резистентність

	Початкові діагностичні тести для діагностики ТБ без визначення медикаментозної резистентності

	Loopamp™ MTBC detection kit
	Eiken Chemical, Токіо, Японія
	Ручний або автоматичний аналіз методом ампліфікації нуклеїнових кислот (АМАНК)
	Індивідуальне
	Жодна

	FluoroType® MTB
	Bruker/Hain Lifescience, Нерен, Німеччина
	Автоматизований АМАНК
	Автоматизований АМАНК помірної складності (аАМАНК-ПС)
	Жодна

	Початкові діагностичні тести для діагностики ТБ з визначенням медикаментозної резистентності.

	Xpert® MTB/RIF
	Cepheid, Саннівейл, Каліфорнія, США
	Автоматизований АМАНК
	Індивідуальне
	RIF

	Xpert MTB/RIF Ultra
	Cepheid, Саннівейл, Каліфорнія, США
	Автоматизований АМАНК
	Індивідуальне
	RIF

	Truenat® MTB або MTB Plus для виявлення ТБ з використаннямb Truenat MTB-RIF-Dx для визначення ХР ТБ
	Molbio Diagnostics, Ґоа, Індія
	Автоматизований АМАНК
	Індивідуальне
	RIF

	RealTime MTB для виявлення ТБ з використанням RealTime MTB RIF/INH для визначення ХР ТБ
	Abbott Molecular, Дес-Плейнс, Іллінойс, США
	Автоматизований АМАНК
	аАМАНК-ПС
	RIF, INHc

	BD MAX™ МЛС-ТБ
	Becton Dickinson, Спаркс, Мериленд, США
	Автоматизований АМАНК
	аАМАНК-ПС
	RIF, INHc

	FluoroType MTBDR
	Bruker/Hain Lifescience, Нерен, Німеччина
	Автоматизований АМАНК
	аАМАНК-ПС
	RIF, INHc


4 
Окремі посібники з впровадження деяких мДЕВ містяться на вебсайті GLI: https://www.stoptb.org/wg/gli/gat.asp.
	Тест
	Виробник
	Опис
	Типa схвалення
	Визначувана резистентність

	cobas® MTB для виявлення ТБ з використаннямb cobas MTB RIF/INH для визначення ХР ТБ
	Roche Molecular Diagnostics, Плезантон, Каліфорнія, США
	Автоматизований АМАНК
	аАМАНК-ПС
	RIF, INHc

	Подальші діагностичні тести для визначення медикаментозної резистентності

	Xpert MTB/XDR
	Cepheid, Саннівейл, США
	Автоматизований АМАНК
	аАМАНК-НС
	INH, FQ, ETO, AMK

	GenoType MTBDRplus
	Bruker/Hain Lifescience, Нерен, Німеччина
	Ручний аналіз методом зворотної гібридизації
	FL-LPA
	RIF, INH, ETO

	Genoscholar™ NTM + MDRTB Detection Kit
	NIPRO Corporation,Осака, Японія
	Ручний аналіз методом зворотної гібридизації
	FL-LPA
	RIF, INHb

	GenoType MTBDRsl
	Bruker/Hain Lifescience, Нерен, Німеччина
	Ручний аналіз методом зворотної гібридизації
	Індивідуальне
	FQ, AMK

	Genoscholar PZA-TB
	NIPRO Corporation,Осака, Японія
	Ручний аналіз методом зворотної гібридизації
	зАМАНК-ВС
	PZA


АМК — амікацин; ХР ТБ — хіміорезистентний ТБ; ETO — етіонамід; FL-LPA — аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами першого ряду; FQ — фторхінолон; зАМАНК-ВС — аналіз методом ампліфікації нуклеїнових кислот зі зворотною гібридизацією високої складності; INH — ізоніазид; аАМАНК-НС — автоматизований тест ампліфікації нуклеїнових кислот низької складності (для ізоніазиду та препаратів другого ряду); аАМАНК-ПС — автоматизований аналіз методом ампліфікації нуклеїнових кислот помірної складності; КМТБ: бактерії комплексу Mycobacterium tuberculosis; PTO — протіонамід; PZA — піразинамід; RIF — рифампіцин; ТБ — туберкульоз; США: Сполучені Штати Америки.
a 
Перераховано лише тести, рекомендовані ВООЗ. Схвалення ВООЗ ґрунтується на розгляді даних щодо окремого тесту або класу тестів; класи охоплюють аАМАНК-ПС, аАМАНК-НС, FL-LPA та зАМАНК-ВС.
b 
Ці тести розроблені як двоетапний процес із двома окремими реакціями ампліфікації. Перший етап — виявлення КМТБ; другий етап — визначення медикаментозної резистентності.
c 
Цей тест виявляє мутації в промоторній ділянці inh, які надають резистентність до INH та ETO/PTO; проте ефективність тесту для визначення резистентності до ETO/PTO ще розглядалася.
У минулому ВООЗ випустила документ із викладенням політики та рекомендації для окремих тестів на підставі оглядів, проведених групами з розробки настанови (ГРН), стосовно діагностичної точності тестів, клініко-економічної доцільності, балансу співвідношення користь/ризик, міркувань щодо вартості та прийнятності. Проте у 2021 році ВООЗ розробила схему класифікації тестів мДЕВ, що ґрунтується на класах (3). Класи визначалися типом технології тестування, складністю впровадження тесту та цільовими умовами використання. Була об'єднана та розглянута діагностична точність окремих членів класу, яка потім використана для розробки рекомендацій для всього класу та розробки алгоритмів, що охоплюють мДЕВ (4).
Частина A. Визначення мДЕВ, які б задовольняли діагностичні потреби країни
У цьому розділі посібника описується поетапний процес, призначений допомогти країнам визначити один або декілька мДЕВ, які підходять для задоволення потреб у діагностичному тестуванні в їхніх конкретних умовах.
· Частина A1 описує збирання та аналіз інформації, необхідної для обрання одного або декількох мДЕВ. У ньому викладено основні чинники, що впливають на визначення засобів тестування та мДЕВ, які найкраще задовольняють діагностичні потреби країни.
· Частина A2 описує як інформація, зібрана в частині A1, може використовуватися для визначення мДЕВ, які підходять для задоволення діагностичних потреб країни та забезпечення доступу пацієнтів до діагностичних послуг.
· Частина 3 описує чинники, які потрібно враховувати щодо того, які відповідні мДЕВ можуть бути впроваджені; такі чинники охоплюють питання, пов'язані з реєстрацією та ввезенням приладів і витратних матеріалів (включно з розмитненням), вимоги до ланцюжка постачання, вимоги до сервісного та технічного обслуговування, а також наявність технічної підтримки всередині країни з боку виробника, дистриб'юторів та місцевих офіційних надавачів послуг.
A1 Попереднє збирання даних та аналіз
Придатність мДЕВ для задоволення потреб країни в діагностичному тестуванні або ТМЧ визначається з огляду на:
· національні нормативні документи, цілі та завдання, що описують пріоритети тестування;
· епідеміологію ТБ та ХР ТБ на наднаціональному рівні в країні — це визначає потреби в діагностичних послугах;
· наявну структуру та компоненти мережі діагностики ТБ, які переглядаються для виявлення успіхів і недоліків у наявних послугах із тестування та можуть використовуватися для обґрунтування стратегій та можливостей для надання та покращення діагностичних послуг.
Рис. 1. Попереднє збирання даних та аналіз
ЕТАП 1
Національний стратегічний план, національні настанови та програмні документи
· Цілі та завдання стратегічного плану
· Алгоритм тестування на ТБ та ХР ТБ
· Схеми лікування ТБ та ХР ТБ
Національні епідеміологічні бази даних з ТБ та ХР ТБ
· Ч ТБ
· РР/МР ТБ
· Hрез-ТБ
· FQрез-ТБ
· Пре-РР/РР ТБ
· ВІЛ/ТБ та ТБ в дітей
Національні та наднаціональні бази даних та основні списки (Master Lists) щодо пацієнтів з ТБ, тестування та мереж спрямування зразків на аналіз
· Кількість і місцеперебування осіб, які потребують тестування
· Кількість і розташування центрів тестування, приладів і модулів (залежно від обставин)
· Зв'язки між центрами щодо спрямування зразків на аналіз
Інфраструктура центру тестування та документація про персонал
· Будівлі
· Електропостачання
· Екологічний контроль
· Можливості зберігання реактивів
· Електронні засоби пов’язування результатів діагностики
· Персонал
Збирання даних для оцінювання мережі діагностики
ЕТАП 2
Визначте основне використання мДЕВ у всіх і пріоритетних підгрупах пацієнтів
Визначте типи та розподіл хворих на ТБ й ХР ТБ, які підлягають тестуванню за допомогою мДЕВ
Виміряйте потенційний попит на тести в центрах тестування мДЕВ та визначте можливості для розширення доступу пацієнтів до послуг тестування мДЕВ
Визначити центри тестування з належною інфраструктурою та персоналом
Аналіз зібраних даних
ЕТАП 3
Придатність інфраструктури центру тестування та персоналу для виконання мДЕВ:
· Тестування низької складності
· Тестування помірної складності
· Тестування високої складності
Передбачуваний попит на тестування в центрах мДЕВ і наявність зв'язків між центрами щодо спрямування зразків задля своєчасного спрямування зразків на аналіз на Ч ТБ та ХР ТБ.
Використовуйте вихідні дані як інформацію для обрання мДЕВ
Виявлені можливості мДЕВ, необхідні для задоволення потреб пацієнтів і програм боротьби з ТБ для виявлення ТБ за типами резистентності та підгрупами пацієнтів
ХР ТБ — хіміорезистентний ТБ; Ч ТБ — чутливий ТБ; FQрез-ТБ — ТБ, резистентний до фторхінолонів; ВІЛ — вірус імунодефіциту; ВІЛ/ТБ — ВІЛ-асоційований ТБ; Нрез-ТБ — ізоніазид-резистентний, рифампіцин-чутливий ТБ; МР/Риф ТБ — мультирезистентний ТБ або рифампіцин-резистентний ТБ; мДЕВ — молекулярний діагностичний експрес-тест, рекомендований ВООЗ; ТБ — туберкульоз; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я; РР ТБ — ТБ з розширеною медикаментозною резистентністю.

Першим етапом у процесі оцінювання придатності різних мДЕВ для використання в різних географічних та епідеміологічних умовах країни є збирання й аналіз інформації, необхідної для обґрунтування ключових рішень. Відповідна інформація охоплює національні нормативні документи та стратегічні плани країни, епідеміологію чутливого ТБ та ХР ТБ, передбачуване використання тестів, очікувані обсяги тестування, охоплення та доступність тестування (рис. 1).
A1.1 Національний стратегічний план, національні настанови та нормативні документи
Національний стратегічний план або національний стратегічний план щодо туберкульозних лабораторій має визначати, які потужності мДЕВ необхідні для обрання цілей тестування мДЕВ.
	A1.2 Національна епідеміологія ТБ та ХР ТБ
Для оцінювання потреби в тестуванні в майбутньому (тобто кількості зразків для кожного типу тестів) потрібна інформація про епідеміологію ТБ та ХР ТБ в різних умовах країни, щоб зрозуміти типи та розподіл тестів, необхідних для задоволення потреб пацієнтів. Важлива інформація охоплює кількість оціночних, підтверджених і відзвітованих випадків ТБ, ТБ в дітей, ТБ/ВІЛ та ХР ТБ, а також частку випадків з резистентністю до основних протитуберкульозних препаратів (тобто RIF, INH та FQ). За можливості епідеміологічні дані мають бути стратифіковані за районами, регіонами або іншими субнаціональними адміністративними одиницями. Більшість цієї інформації має бути представлена в річних і квартальних звітах або в дослідженнях поширеності та медикаментозної резистентності.
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A1.3 Національна та субнаціональна популяція хворих на ТБ, мережі тестування та спрямування зразків на аналіз
Потужності та продуктивність мережі діагностики ТБ матимуть важливе значення для визначення того, які мДЕВ можуть бути впроваджені, в яких умовах та на котрих рівнях мережі. Основні аспекти охоплюють структуру наявної мережі та її зв'язок із мережею надання клінічних послуг, наприклад діагностичні послуги та засоби, доступні на кожному рівні мережі (централізовані, децентралізовані послуги та послуги змішаної моделі); платформи (прилади) для молекулярного тестування, які використовуються нині на різних рівнях лабораторної мережі; зв'язки між лабораторіями та закладами охорони здоров'я (державний і приватний сектори); а також процеси та шляхи спрямування зразків з закладів охорони здоров'я до централізованих або децентралізованих центрів тестування мДЕВ.
Потрібно оцінити структуру мережі діагностики та зв'язків між центрами щодо спрямування зразків на аналіз, щоб зрозуміти, як діагностичні послуги організовані в країні, виявити прогалини в доступі до послуг діагностичного тестування, а також визначити можливості оптимізації охоплення та часу виконання діагностичних послуг для всіх клієнтів. Оцінювання може бути проведене шляхом збирання даних щодо окремої країни, національного закладу охорони здоров’я та центру тестування, включно з оціночною та підтвердженою кількістю хворих на ТБ в закладі охорони здоров'я; зв’язків з центрами тестування на базі ЗОЗ чи окремими центрами тестування; обладнання в центрі тестування, тестів і продуктивності тестування; й часу обробки зразків для клієнтів або закладів охорони здоров’я.
	Потім ці дані аналізуються для виявлення прогалин в охопленні тестуванням за географічною ознакою або групою пацієнтів, а також прогалин у часі обробки зразків, які обмежують доступ пацієнтів до послуг діагностичного тестування. Пріоритетними для усунення повинні бути виявлені прогалини, які можуть бути усунені шляхом розв’язання незначних або локалізованих системних проблем, водночас вжиті дії повинні відстежуватися щодо їхнього впливу на прогалини або стосовно подальших дій. Однак, якщо виявляються значні прогалини в послугах із тестування, які не можуть бути цілком усунені шляхом вживання заходів зі зміцнення наявних або нових мереж діагностики, або якщо виявляються нові потреби в тестуванні, котрі не можуть бути задоволені наявною діагностичною мережею, може бути проведена повна оптимізація мережі діагностики (Див. додаток 3).
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	Вставка 1. Визначення основних термінів для оцінювання центру тестування мДЕВ та приладів для мДЕВ
Продуктивність —  кількість тестів, які можуть бути виконані в певному центрі, на певному приладі чи модулі за певний період.
Приклад: Один модуль приладу Cepheid GeneXpert IV у країні X виконує три тести протягом робочого дня, що становить ≤8 годин на тестування. Отже, продуктивність приладу за наявності чотирьох модулів тестування становить 12 тестів на добу (3 тести на модуль × 4 модулі = 12), хоча мінімальна, середня та максимальна потужності можуть відрізнятися.
Приклад: Один модуль приладу Cepheid GeneXpert IV в країні X може виконувати мінімум один тест, в середньому два тести й максимум чотири тести за один і той самий 8-годинний робочий день.
Враховуючи відмінності між цими прикладами, важливо визначити та вказати тип продуктивності, яка розраховується та використовується під час аналізу мережі.
Коефіцієнт використання — відсоток максимальної продуктивності центру, приладу або модуля, який використовується для тестування протягом певного періоду.
Приклад: 24 тести BD MAX виконуються протягом 8-годинного робочого дня, водночас максимальна продуктивність BD MAX становить 48 тестів. Отже, коефіцієнт використання приладу BD MAX становить 50% (24/48). Зверніть увагу, що «оптимальне» використання центру тестування та продуктивності обладнання часто становить менше ніж 100%, щоб гарантувати наявність достатньої резервної продуктивності в разі збільшення робочого навантаження або потреби в обслуговуванні обладнання, що використовується для тестування.
Охоплення — відсоток пацієнтів, які потребували мДЕВ та пройшли тестування мДЕВ.
Приклад: З 200 пацієнтів, що надійшли з передбачуваним ТБ до закладу охорони здоров'я X,150 пройшли діагностику мДЕВ та тестування на резистентність до RIF, що становить охоплення 75% (150/200). Зверніть увагу, що охоплення може бути розраховане на рівні центру або вищому рівні (регіональному чи національному). Подібно до цього, охоплення може бути розраховане для всіх відповідних пацієнтів або підгруп пацієнтів (наприклад, дітей та пацієнтів, які живуть з ВІЛ).


A1.4 Інфраструктура та персонал центру тестування
A1.4.1 Очікуване робоче навантаження
На підставі епідеміології ТБ в певному регіоні треба провести розрахунок конкретних обсягів тестів шляхом оцінювання кількості людей, які потребують проходження тестів мДЕВ, а також розрахунку типів діагностичних тестів і тестів на медикаментозну чутливість, необхідних для кожного протитуберкульозного препарату. Аналіз мережі діагностики із зіставленням людей, які потребують тестування, з наявними або необхідними центрами тестування мДЕВ, повинен дозволити оцінити очікуване робоче навантаження в кожному центрі тестування мДЕВ. Використовуючи ці дані, можна модифікувати Калькулятор продуктивності діагностики ТБ ВООЗ (5)5 для розрахунку кількості тестів мДЕВ, необхідних у кожному окремому центрі тестування мДЕВ. Крім того, інформація про поточне робоче навантаження наявних центрів має бути взята зі щоквартальних або річних звітів і може бути об'єднана з результатами аналізу мережі тестування для підтвердження або уточнення оціночного очікуваного робочого навантаження. Визначення очікуваного робочого навантаження важливе з таких причин:
· Робоче навантаження має підтримуватися достатньою продуктивність тестів мДЕВ та приладу для мДЕВ. Хоча деякі прилади можуть обробляти максимум 10 зразків на день, інші можуть обробляти 50-100 і навіть більше зразків на день (див. додаток 2). Потрібно уникати як надмірного, так і недостатнього використання продуктивності приладу.
· Персонал у центрі тестування повинен забезпечити виконання необхідної кількості тестів на день у кожному центрі. Можуть бути визначені необхідні зміни в штатних розкладах з урахуванням поточної кількості персоналу, робочих годин на день, стандартного та позмінного часу початку й закінчення, робочих днів на тиждень і «реального» часу обробки на платформі для тестування мДЕВ. Наприклад, це може бути теоретичний час обробки зразків, скоригований з урахуванням фактичної кількості циклів тестування, можливих протягом робочого дня, включно з часом на підготовку зразка та формування звіту про результати, а також будь-який час простою приладу з метою його очищення та технічного обслуговування.
· Очікуване робоче навантаження має також враховувати можливість тестування на декілька захворювань. Для приладів, які використовуються також для тестування на інші захворювання (наприклад, на ВІЛ або COVID-19), під час визначення ефективності використання приладу потрібно враховувати загальну кількість зразків, що підлягають тестуванню на день. Спільне використання приладу, що використовується для тестування на декілька захворювань, дає потенційні переваги з погляду витрат (наприклад, поділ витрат на придбання та технічне обслуговування) за умови, що забезпечена достатня продуктивність для задоволення потреб програми тестування на кожне захворювання. Крім того, наявність співробітників лабораторії, які тестують зразки на декілька захворювань, може підвищити ефективність тестування та кваліфікацію персоналу, а також полегшити планування й визначення змін працівників.
A1.4.2 Доступність ресурсів
На обрання мДЕВ впливає наявність центру тестування з інфраструктурою, необхідною для проведення тестування мДЕВ. Важливі аспекти інфраструктури центру тестування мДЕВ охоплюють:
· надійність електропостачання;
· наявність контролю температури та вологості;
· рекомендації виробника щодо зберігання зразків, обладнання й реактивів;
· доступ до необхідних засобів і методів утилізації відходів;
· вимоги до біобезпеки;
· вимоги до простору та безпеки для будівель;
5 Див. електронну таблицю Microsoft Excel за адресою http://www.who.int/entity/tb/publications/calculations_of_lab_capacity.xls?ua=1.
· кількість та технічні навички лабораторного персоналу (наприклад, високоточне піпетування та навички роботи з комп'ютером);
· наявність інтернету;
· електронні засоби пов’язування результатів діагностики для надавача медичних послуг і звітування в межах програми з боротьби з ТБ.
· Настанови з оцінювання придатності центрів тестування міститься в посібниках із впровадження різних мДЕВ, що опубліковані на вебсайті Партнерства «Покласти край ТБ» (6).
На додаток до перелічених вище категорій, цей етап попереднього відбору також повинен охоплювати розгляд відповідних документів із викладенням політики та настанов ВООЗ (3, 4) для ознайомлення з рекомендованими варіантами використання та робочими характеристиками різних мДЕВ.
A2 Шлях ухвалення рішення щодо визначення мДЕВ для впровадження
Зібрані та проаналізовані дані попереднього відбору (див. Частину A1) нададуть інформацію про те, куди люди звертаються по допомогу (наприклад, центри збирання зразків), зв'язки пацієнтів з тестуванням (наприклад, тестування на базі центру збирання зразків або спрямування зразків в іншу установу) та вимоги до центрів тестування і їхніх технічних можливостей (наприклад, передбачуване робоче навантаження). У шляху ухвалення рішення (рис. 2) використовується ця інформація, щоб визначити, які мДЕВ можна використовувати в кожному окремому центрі тестування мДЕВ для задоволення потреб у молекулярній діагностиці обслуговуваної підгрупи пацієнтів. Результати аналізу центрів тестування можна об'єднати для визначення типу та потенційної кількості мДЕВ, необхідних для задоволення потреб у молекулярній діагностиці епідеміологічних або географічних регіонів і, зрештою, країни та обслуговуваних пацієнтів.
Хоча основна увага приділяється окремому центру тестування мДЕВ, процес ухвалення рішення починається з розгляду центрів збирання зразків, які пов'язані або, як очікується, будуть пов'язані у майбутньому з центром тестування мДЕВ. Це важливо для визначення очікуваного робочого навантаження на центр тестування та для доступу пацієнтів до тестування мДЕВ. Такий розгляд також може виявити прогалини в охопленні.
Доступ до тестування мДЕВ в центрах збирання зразків, які нині не пов'язані з центром тестування мДЕВ, може бути забезпечений або шляхом проведення такого тестування в самому центрі збирання зразків, або шляхом встановлення зв'язку (наприклад, система спрямування зразків) з наявним або запланованим до впровадження центром тестування мДЕВ. Шлях ухвалення рішення можна використовувати для визначення того, які мДЕВ підходять для впровадження в новому центрі тестування мДЕВ. Шлях ухвалення рішення також можна використовувати для повторного оцінювання центру тестування мДЕВ, коли прив'язування додаткового центру (або центрів) збирання зразків значно змінює очікуване робоче навантаження.
Рис. 2. Шлях ухвалення рішення
Центр збирання зразків
Дані попереднього відбору
Чи існує своєчасна та ефективна система спрямування зразків, що зв’язує центр збирання зразків з центром тестування мДЕВ?
Аналіз мережі діагностики
Поліпште та/або створіть систему спрямування зразків АБО організуйте тестування мДЕВ у центрі збирання зразків
Ні
Так
Центр тестування мДЕВ (Об'єднання даних з усіх центрів збирання даних, що спрямовують зразки)
Цілі НСП
Виявлення тільки ТБ1
Виявлення ТБ та Риф ТБ
Виявлення ТБ, Риф ТБ, МР ТБ, Нрез-ТБ
Епідеміологія
Потрібна низька пропускна здатність тестування
Потрібна низька пропускна здатність тестування
Потрібна висока пропускна здатність тестування
Потрібна висока пропускна здатність тестування
Аналіз мережі діагностики
2Установи з можливостями тестування НС
Установи з можливостями тестування НС
Установи з можливостями тестування НС
Установи з можливостями тестування ПС
Установи з можливостями тестування НС
Установи з можливостями тестування НС
Установи з можливостями тестування ПС
Ресурси центру тестування
3,4Eiken Loopamp
Bruker/ Hain
Fluorotype
Molbio Truenat Cepheid Xpert
Molbio Truenat Cepheid Xpert
Molbio Truenat Cepheid Xpert
Molbio Truenat Cepheid Xpert
BD MAX Roche
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Fluorotype
Abbott RealTime
Molbio Truenat
Cepheid Xpert
BD MAX
Roche cobas
Bruker/ Hain
Fluorotype
Abbott RealTime
Molbio Truenat
Cepheid Xpert
Спрямуйте ТБ-позитивні зразки на додаткове тестування медикаментозної чутливості (ТМЧ) в разі потреби: a) молекулярне ТМЧ на RIF для зразків, ТБ-позитивних за результатами тестування Loopamp; b) молекулярне ТМЧ на INH в разі потреби, c) молекулярне ТМЧ на FQ всіх зразків Риф ТБ, ХР ТБ та Нрез-ТБ та d) фенотипічне ТМЧ в разі потреби.
(Наприклад, препарати групи А).
ХР ТБ — хіміорезистентний ТБ; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; FQ: — фторхінолон; Нрез-ТБ — INH-резистентний, RIF-чутливий ТБ; INH — ізоніазид; НС — низька складність; ПС — помірна складність; аАМАНК-ПС — автоматизований аналіз методом ампліфікації нуклеїнових кислот помірної складності; МР ТБ — мультирезистетний ТБ; КМТБ —  бактерії комплексу Mycobacterium tuberculosis; мДЕВ — молекулярні експрес-тести, рекомендовані ВООЗ; НСП — національний стратегічний план із ТБ; RIF — рифампіцин; Риф ТБ: RIF-резистентний ТБ; SRS — система спрямування зразків; ТБ — туберкульоз; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я.
a 
Будь-який із тестів на виявлення ТБ та ХР ТБ також можна використовувати в ситуації, коли потрібне лише виявлення ТБ. Якщо це так, дотримуйтеся шляху «Виявлення ТБ та Риф ТБ».
b 
Складність тестування пов'язана з вимогами до інфраструктури, обладнання та технічних навичок лабораторного персоналу.
c 
Тест Eiken Loopamp MTBC та тест Bruker/Hain FluoroType MTB призначені лише для виявлення КМТБ. Хоча тести Roche cobas MTB, RealTime MTB та Truenat MTB можна використовувати тільки для виявлення КМТБ, вони призначені для використання як початкові тести в процедурі з двох тестів, яка охоплює відповідні тести для визначення резистентності. У разі використання їх тільки для виявлення КМТБ можна використовувати схему ухвалення рішення «Виявлення ТБ та Риф ТБ» для оцінювання придатності цих тестів. Проте національним програмам з боротьби з ТБ рекомендується використовувати ці тести для виявлення КМТБ та визначення медикаментозної резистентності, щоб досягти мети універсального тестування на резистентність до рифампіцину.
d 
Перелічені тести описані в таблиці 1 та порівняні між собою в додатку 2. До мДЕВ належать такі тести: Eiken Loopamp (Loopamp MTBC Detection Kit); Bruker/Hain FluoroType (FluoroType MTB); Molbio Truenat (Truenat MTB, MTB Plus та MTB-RIF-Dx); Cepheid Xpert (Xpert MTB/RIF або Xpert MTB/RIF Ultra); BD MAX (БД Макс МР ТБ); Roche cobas (cobas MTB та cobas MTB RIF/INH); та Abbott RealTime (RealTime MTB та RealTime MTB RIF/INH).

A2.1 Етапи визначення відповідних мДЕВ для використання як початкового діагностичного тесту в центрі тестування
Етапи визначення відповідних мДЕВ описані нижче.
Визначте центри збирання зразків із прийнятним часом обробки зразків
Після проведення аналізу мережі діагностики за Частиною A1 має бути визначено центри збирання зразків (і, отже, пацієнтів), що пов'язані з центром тестування мДЕВ системою спрямування зразків6, яка забезпечує загальний прийнятний час обробки (≤48 годин) від збирання зразків до повідомлення результатів.
а. 
Відомості про прогнозований попит на тести в усіх пов'язаних центрів збирання зразків треба об'єднати для одержання інформації про очікуване робоче навантаження центру тестування мДЕВ.
b. 
Під час аналізу мережі діагностики можуть бути виявлені центри, які нині не пов'язані з центром тестування мДЕВ, але можуть бути пов'язані, й де може бути створена або посилена система спрямування зразків на аналіз для досягнення часу обробки 48 годин або менше. Запланований до впровадження тест у будь-яких нових пов'язаних центрах збирання зразків має бути доданий до очікуваного робочого навантаження нового пов'язаного центру тестування мДЕВ.
с. 
У деяких центрах збирання зразків може виникнути необхідність проведення молекулярного тестування в самому центрі збирання, щоб забезпечити своєчасні результати молекулярних тестування для всіх, хто його потребує. Дерево рішень можна використовувати для визначення того, які центри підходять для проведення в такому окремому центрі.
Визначте категорії необхідних тестів
Для наявних або нових центрів мДЕВ, які проводять діагностичне тестування в центрах збирання зразків, національні нормативні документи та цілі тестування з використанням мДЕВ, поряд з епідеміологією ТБ та ХР ТБ серед населення, що підлягає тестуванню, повинні визначати категорію необхідного тесту (Тобто виявлення ТБ або визначення резистентності до RIF або будь-яких інших протитуберкульозних препаратів). Наприклад, в умовах високої поширеності МР/Риф ТБ та національного алгоритму, в якому вказано, що всі пацієнти з передбачуваним ТБ повинні пройти ТМЧ на RIF, кращим варіантом є мДЕВ, який виявляє ТБ та оцінює резистентність до RIF (і, можливо, резистентність до INH), в порівнянні з тестом, який виявляє тільки ТБ. Крім того, центрам мДЕВ, які обслуговують різні географічні та епідеміологічні регіони в країні, можуть знадобитися різні класи мДЕВ або різні мДЕВ усередині класу для надання спеціалізованих послуг своїм місцевим клієнтам.
6 
Системи спрямування зразків на аналіз охоплюють структуру формування політики та керування, стандартні операційні процедури (СОП), механізми та обладнання для безпечного переміщення зразків й оперативного надання результатів, матеріально-технічне забезпечення, кваліфікований персонал, керування даними, фінансування, а також моніторинг та оцінювання. Див. Посібник GLI щодо систем спрямування зразків на аналіз на ТБ та інтегрованих мереж, що міститься на вебсайті Партнерства «Покласти край ТБ» (7).
Етап 2
Етап 1

Етап 3
Визначте продуктивність приладу, що необхідна в кожному центрі тестування
Мета оцінювання очікуваного робочого навантаження в кожному центрі тестування — визначити, потрібні системи з низькою або високою пропускною здатністю тестування для належного завершення процесу тестування та надання звіту про результати протягом 48 годин після збирання зразків.
а. 
Центри тестування мДЕВ, у яких передбачаються великі обсяги зразків, можуть якнайкраще задовольнити потребу в тестуванні, використовуючи прилад із високою пропускною здатністю тестування (наприклад, cobas 6800 або 8800) або використовуючи декілька приладів з низькою пропускною здатністю (наприклад, декілька мікроПЛР-аналізаторів Truelab Quatro). 
b. 
Деякі прилади для тестування мДЕВ наявні в продажу в модульному форматі для широкого спектра тестів на день. Наприклад, тести Xpert MTB/RIF Ultra можна проводити на приладах GeneXpert із 1, 2, 4, 8, 16 або більше модулями й можна під’єднати більше ніж один прилад для роботи на одному комп'ютері.
Етап 4
Визначте удосконалення інфраструктури, яке може знадобитися в центрах тестування
Наявність відповідних установ для проведення тестування може вплинути на вибір тесту; від цього також може залежати, які покращення інфраструктури потрібні для впровадження конкретного тесту. Наприклад:
а. 
В умовах ненадійного електропостачання мДЕВ на основі приладу з батарейним живленням може бути кращим варіантом за значні інвестиції в модернізацію інфраструктури (наприклад, встановлення сонячної енергії, генераторів або джерел безперебійного живлення [ДБЖ]).
b. 
Вибір мДЕВ може бути обмежений кількістю приміщень, наявних для проведення тестування, можливістю організації односпрямованого робочого процесу молекулярного тестування в декількох приміщеннях і умовами навколишнього середовища (наприклад, температура, вологість і пил):
І. кількість приміщень, необхідних для тестування мДЕВ, становить 1-3 приміщення;
II. 
прилади для тестування мДЕВ розрізняються за розміром — завширшки від менш ніж 0,5 м до понад 4 м та завважки від менш ніж 10 кг до понад 2400 кг;
III. 
максимальна робоча температура приладів для тестування мДЕВ становить від +28 до +40 °C;
iv. 
умови зберігання реактивів мДЕВ становлять від -20 °C до +30 °C.
c. 
Якщо платформа для молекулярного тестування нині використовується в медичній програмі з іншого захворювання (наприклад, ВІЛ або COVID-19) в центрі тестування, що входить до мережі діагностики ТБ, або ця мережа має доступ до такої платформи, було б логічним впровадження відповідного мДЕВ для ТБ. Для гарантування задоволення потреб всіх пацієнтів і національної програми з боротьби з ТБ кращими варіантами можуть платформи, в яких використовуються підходи з довільним доступом (наприклад, GeneXpert) або котрі дозволяють виконувати різні типи тестів в одній і тій самій партії (наприклад, cobas 6800/8800 та BD MAX). Потрібне ретельне планування для забезпечення рівного доступу до обладнання та ресурсів для тестування залежно від захворювання, заздалегідь встановленого пріоритету тестування зразків або типів тестів, впровадження в межах кількох програм та оптимізації стратегії тестування на декілька захворювань, а також використання непродубльованих рішень для керування даними та звітування.


d. 
Центри тестування мДЕВ можуть бути здатними використовувати мДЕВ низької, помірної або високої складності, як зазначено в присвоєному ним класі ВООЗ. Складність тестування ґрунтується на вимогах кожного тесту до інфраструктури, обладнання та технічних навичках персоналу лабораторії:
I. 
Низька складність — Установи, що підходять для тестування низької складності, зазвичай знаходяться на нижніх рівнях мережі туберкульозних лабораторій (наприклад, периферійні та районні лабораторії); до них не висуваються особливі вимоги до лабораторної інфраструктури (наприклад, надійне електропостачання або середовище з низьким рівнем запиленості) та потрібний персонал з базовими технічними навичками (наприклад, з базовими навичками піпетування та некритичною точністю піпетування). Прилади, необхідні для мДЕВ, які використовуються в таких установах, відносно просто встановлюються, експлуатуються та обслуговуються. мДЕВ, придатні для таких установ, охоплюють Xpert MTB/RIF, Xpert MTB/RIF Ultra та Xpert MTB/XDR; Truenat MTB, Truenat MTB Plus та Truenat MTB-RIF-Dx; та тести Loopamp КМТБ. Тестування низької складності можна проводити в установах, які підходять для тестування помірної або високої складності.
II. 
Помірна складність — Установи, що підходять для тестів помірної складності, зазвичай знаходяться на проміжних або центральних рівнях мережі туберкульозних лабораторій (наприклад, регіональні, проміжні або національні лабораторії); до них застосовуються особливі вимоги до лабораторної інфраструктури (наприклад, необхідні декілька приміщень) та потрібний кваліфікований лабораторний персонал зі спеціальними комп'ютерними навичками та навичками тестування помірної складності, такими як здатність успішно виконувати багатоетапні процедури з високою точністю. До необхідних приладів для мДЕВ помірної складності висуваються ширші вимоги до встановлення, експлуатації та технічного обслуговування. мДЕВ, що підходять для таких установ, охоплюють RealTime MTB та RealTime MTB RIF/INH; BD MAX МХР ТБ; FluoroType MTB та FluoroType MTBDR; та тести cobas MTB та cobas MTB RIF/INH. Тестування помірної складності також можна проводити в установах, які підходять для тестування високої складності, але не в установах, що підходять тільки для тестування низької складності.
III. 
Висока складність — Установи, що підходять для проведення тестів високої складності, зазвичай знаходяться на проміжних або центральних рівнях мережі туберкульозних лабораторій; вимоги, що застосовуються до них, подібні до вимог до лабораторій помірної складності. Основна відмінність полягає в тому, що для проведення аналізу та інтерпретації результатів потрібен вищий рівень технічних навичок. мДЕВ, придатні для таких установ, охоплюють подальший аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами Genoscholar PZA-TB для визначення резистентності до PZA. Тестування низької та помірної складності можна проводити в установах, які підходять для тестування високої складності.
Розгляньте необхідність повторного тестування
Шлях діагностики не завжди закінчується тестуванням мДЕВ; він може охоплювати необхідне подальше тестування, наприклад тестування для визначення резистентності до додаткових протитуберкульозних препаратів. Отже, важливі такі моменти:
а. 
Поміркуйте, чи можна використовувати комбінацію декількох мДЕВ для задоволення потреб у тестуванні. Наприклад, за певних обставин тести, зазначені як «початкові діагностичні тести для діагностики ТБ з визначенням медикаментозної резистентності», також можна використовувати як подальші тести для визначення медикаментозної резистентності. Наприклад, BD MAX MDR-TB можна використовувати як подальший тест для визначення резистентності до INH і RIF для TБ-позитивних зразків, виявлених за допомогою тесту для виявлення КМТБ Loopamp.
b. 
Зверніть увагу на рекомендації ВООЗ та національні рекомендації з комплексних послуг діагностики та ТМЧ. Наприклад, ВООЗ рекомендує, щоб всі особи з МР/Риф ТБ або INH-резистентним,
Етап 5
RIF-чутливим ТБ (Hрез-ТБ) проходили тестування медикаментозної чутливості для визначення резистентності до FQ. Цього можна досягти, маючи мДЕВ на резистентність до FQ в центрі тестування мДЕВ або спрямовуючи зразок в інший центр тестування мДЕВ, який виконує мДЕВ на резистентність до FQ. Описаний процес ухвалення рішень можна застосовувати для обрання подальших тестів, призначених для визначення резистентності до додаткових препаратів. Також може бути необхідно спрямувати зразки на фенотипічне ТМЧ, особливо на нові та перепрофільовані препарати (наприклад, бедаквілін, деламанід і лінезолід), для яких відсутні мДЕВ, чи на препарати, для клінічного дозування котрих може бути корисним визначення критичних концентрацій (наприклад, моксифлоксацин). Нарешті, має бути наявне ТМЧ на всі препарати, що включені до схеми лікування, для яких існує надійний метод ТМЧ (8).
A2.2 Етапи визначення відповідних мДЕВ для використання як подальших тестів у центрі тестування
Подібний процес використовується для обрання відповідного мДЕВ для використання як подальшого тесту для визначення медикаментозної резистентності. Важливим етапом є визначення того, медикаментозну резистентність до яких лікарських засобів потрібно оцінити. Під час цього потрібно керуватися національними нормативними документами та алгоритмами тестування, а також епідеміологією ХР ТБ в популяції, що підлягає тестуванню. Пацієнти з резистентністю, визначеною під час початкового тестування (наприклад, RIF), можуть бути спрямовані до спеціалізованих ЗОЗ та пройти тестування в лабораторіях цих ЗОЗ; альтернативно необхідно розглянути можливість проведення тестування в ЗОЗ, де проводиться лікування. Існує подальший тест низької складності (Xpert MTB/XDR) для оцінювання резистентності до INH, FQ, AMK та ETO. Існують подальші тести підвищеної складності для оцінювання резистентності до RIF та INH (GenoType MTBDRplus та Genoscholar NTM + MDRTB Detection Kit), а також до FQ та AMK (GenoType MTBDRsl). Для оцінювання резистентності до PZA існує подальший тест високої складності (Genoscholar PZA-TB). Кожен із цих тестів можна налаштувати для використання в умовах низької або високої пропускної здатності тестування.
A3 Міркування щодо впровадження відповідного мДЕВ
Описаний вище процес ухвалення рішень має допомогти визначити, які мДЕВ підходять для задоволення діагностичних потреб країни. Рішення про те, які з відповідних мДЕВ потрібно запровадити в різних епідеміологічних та географічних регіонах, охоплює особливості конкретної країни, такі як:
· наявні платформи та можливості для молекулярного тестування на ТБ й інші захворювання;
· фінансові аспекти (наприклад, наявний бюджет, вартість приладів і витратних матеріалів, доступність цін Глобального фонду з лікарських засобів [GDF], витрати на впровадження та річні операційні витрати);
· потужності приладу, вимоги до сервісного та технічного обслуговування, а також наявність офіційних місцевих надавачів послуг з такого обслуговування, розширених гарантій та угод про сервісне обслуговування;
· мережа спрямування зразків та її здатність надавати своєчасні результати в різних регіонах;
· питання закупівель (наприклад, ланцюжок постачання, термін придатності, умови зберігання, імпортні формальності, митні правила та наявність дистриб'юторів усередині країни);
– 
термін придатності реактивів становить 9–24 місяці;
– 
умови зберігання реактивів від –15 °С до –25 °С, від 2 °С до 8 °С та від 2 °С до 30 °С;
· необхідність модернізації установ для відповідності вимогам до інфраструктури та умов експлуатації;
· наявність достатньої кількості персоналу з відповідною кваліфікацією;
· наявність внутрішньодержавної технічної підтримки та допомоги.
Питання, які потрібно враховувати під час порівняння відповідних мДЕВ, перераховані в додатку 1.
Нарешті під час процесу ухвалення рішення потрібно зосередитися на окремих центрах тестування мДЕВ. Результати аналізу окремих тестів в епідеміологічних або географічних регіонах треба об'єднати для отримання огляду мДЕВ, що підходить для використання в цих умовах. Під час розгляду умов загалом питання, пов'язані, наприклад, із закупівлею, технічним обслуговуванням обладнання та забезпеченням якості, можуть вплинути на те, які мДЕВ доцільно впровадити та підтримувати в довгостроковій перспективі. Для забезпечення найкращого загального рішення може знадобитися поєднання різних варіантів, що відповідають потребам місцевих умов. У межах програми з боротьби з ТБ також треба враховувати плани подальшого розширення тестування мДЕВ у країні.
Частина B. Запропонована література та ресурси
B1 Настанови ВООЗ та документи з викладенням політики ВООЗ7
· Зведена настанова ВООЗ із туберкульозу, Модуль 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу, оновлення 2021 р. / WHO consolidated guidelines on tuberculosis Module 3: Diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detection, 2021 update (3).
· Операційний довідник ВООЗ щодо туберкульозу Модуль 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу, оновлення 2021 р. / WHO operational handbook on tuberculosis Module 3: Diagnosis - rapid diagnostics for tuberculosis detention, 2021 update (4).
· В описовій частині коротко викладена інформації про окремі мДЕВ, їхні технічні характеристики та рекомендовані сфери застосування.
· Інформаційні бюлетені в додатку 2 містять огляди тестів Abbott RealTime MTB та MTB RIF/INH, тесту Becton Dickinson BD MAX MDR-TB, тестів Roche cobas MTB та cobas MTB-RIF/INH, тестів Bruker/Hain Lifescience FluoroType MTB та Fluoro Cepheid Xpert MTB/XDR та Nipro Genoscholar PZA-TB II.
B2 Посібники з впровадження GLI8
· Впровадження системи забезпечення якості тестування Xpert MTB/RIF. / Implementing a quality assurance system for Xpert MTB/RIF testing.
· GLI планує перехід країни на картриджі Xpert MTB/RIF Ultra. / GLI planning for country transition to Xpert MTB/RIF Ultra cartridges.
· Практичний посібник із впровадження тестів Truenat. / Practical guide to implementation of Truenat tests.
· Настанова GLI з інтерпретації та складання звітів з аналізів методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами. / GLI guide for the interpretation and reporting of line probe assays.
B3 Інформаційні бюлетені GLI9
· Практичні міркування щодо проведення тестів Abbott RealTime MTB та Abbott RealTime MTB RIF/INH. / Practical considerations for implementation of the Abbott RealTime MTB and Abbott RealTime MTB RIF/INH tests.
· Практичні міркування щодо проведення тесту BD MAX MDR-TB. / Practical considerations for implementation of the BD MAX MDR-TB test.
· Практичні міркування щодо впровадження тестів Roche cobas MTB та cobas MTB-RIF/INH. / Practical considerations for implementation of the Roche cobas MTB and cobas MTB-RIF/INH assays.
· Практичні міркування щодо впровадження Bruker/Hain Lifescience FluoroType MTB та FluoroType MTBDR. / Practical considerations for implementation of the Bruker/Hain Lifescience FluoroType MTB and FluoroType MTBDR.
7
Останні політичні вказівки ВООЗ з діагностики ТБ та удосконалення лабораторій можна знайти на вебсайті Глобальної програми ВООЗ з боротьби з ТБ (https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme).
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· Практичні міркування щодо проведення тесту Cepheid Xpert MTB/XDR. / Practical considerations for implementation of the Cepheid Xpert MTB/XDR test.
· Практичні міркування щодо впровадження аналізу Nipro Genoscholar PZA-TB II. / Practical considerations for implementation of the Nipro Genoscholar PZA-TB II assay.
· Практичні міркування щодо проведення аналізу методом петлевої ізотермічної ампліфікації (TB-LAMP). / Practical considerations for implementation of the loop-mediated isothermal amplification (TB-LAMP) test.
B4 Інформаційні записки Партнерства «Покласти край ТБ» та публікації GDF
· Xpert® MTB/RIF та Ultra: записка до технічної інформації / Xpert® MTB/RIF and Ultra: technical information note (9).
· Автоматизовані експрес-тести методом ампліфікації нуклеїнових кислот (АМАНК) для виявлення ТБ та визначення резистентності до рифампіцину та ізоніазиду: Інформаційна записка «Покласти край ТБ» / Automated rapid nucleic acid amplification tests (NAATs) for detection of TB and resistance to rifampicin and isoniazid: Stop TB information note (10).
· Практичні міркування щодо застосування тесту Truenat / Practical considerations for implementation of Truenat (11).
· Каталог діагностичних, медичних виробів та інших товарів для здоров'я / Diagnostics, medical devices & other health products catalog (12) — Містить опис характеристик тестів, інформацію для замовлення, терміни придатності та умови зберігання тестів, які можна придбати за кошти Глобального фонду для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією (Глобальний фонд).
B5 Глобальний фонд для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією
Перелік комплектів для діагностики ТБ та обладнання, класифікованих відповідно до політики забезпечення якості Глобального фонду / List of TB diagnostic test kits and equipment classified according to the Global Fund quality assurance policy (13) — містить інформацію про ціни на обладнання, витратні матеріали та гарантії, що надаються Глобальним фондом для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією (Глобальний фонд).
B6 Аналіз та оптимізація мережі діагностики
· Використання даних аналітики під час розробки оптимізованих мереж діагностики у країнах з низьким та середнім рівнем доходу: процес, терміни та визначення. Ніколс та ін. (2020) / Bringing data analytics to the design of optimized diagnostic networks in low- and middle-income countries: process, terms and definitions. Nichols et al. (2020) (14).
· Розробка оптимізованої мережі діагностики для покращення доступу до діагностики та лікування ТБ в Лесото. Альберт та ін. (2020) / Bringing data analytics to the design of optimized diagnostic networks in low- and middle-income countries: process, terms and definitions. Nichols et al. (2020) (15).
· Програма для лабораторного мапування (LabMaP) — чим ми займаємося. Африканське товариство фахівців з лабораторної медицини (2022) / Laboratory mapping program (LabMaP) – what we do. African Society for Laboratory Medicine (2022) (16).
B7 Системи спрямування зразків на аналіз
· Посібник GLI щодо систем спрямування зразків на аналіз на ТБ та інтегрованих мереж діагностики. / Guide to TB specimen referral systems and integrated networks — міститься на вебсайті Партнерства «Покласти край ТБ» (6).
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Додаток 1. Запитання, які треба враховувати під час порівняння відповідних мДЕВ
Запитання, наведені в цьому додатку призначені для того, щоб допомогти країнам вирішити, які з рекомендованих Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ) «підходящих» молекулярних експрес-тестів (мДЕВ) на туберкульоз (ТБ), що визначені з використанням шляху ухвалення рішення, задовольняють діагностичні потреби центрів тестування мДЕВ, які обрані для впровадження тесту за результатами аналізу мережі діагностики ТБ. Включені питання не є вичерпними; натомість вони призначені для підкреслення різних характеристик мДЕВ, які мають однаковий рівень складності та подібну пропускну здатність тестування. Додаток 2 містить таблиці, в яких порівнюються специфікації тестів мДЕВ.
Наведені тут запитання було визначено на підставі консенсусу серед членів Основної групи Глобальної лабораторної ініціативи (GLI). Чинники, специфічні для конкретних країн, впливають на пріоритетність запитань і відносну важливість відповідей щодо того, який мДЕВ найкраще відповідає потребам конкретних епідеміологічних і географічних регіонів.
Попит на тестування в центрі тестування мДЕВ
· Чи в обраному центрі або центрах тестування мДЕВ потрібний тест тільки для початкового виявлення ТБ або для початкового чи подальшого визначення резистентності до специфічних протитуберкульозних препаратів (якщо так, то до яких?)?
· Який рівень складності класу тестів мДЕВ та експлуатаційні вимоги відповідає наявній інфраструктурі центру та персоналу; крім того, якщо потрібно удосконалити ситуацію, чи можливо здійснити покращення?
· Який рівень пропускної здатності тестування (тобто кількість тестів на день) необхідний для задоволення очікуваного попиту на тестування в центрі мДЕВ?
Рекомендації ВООЗ щодо використання та технічних характеристик мДЕВ (1)
· Чи відповідають рекомендації ВООЗ щодо використання тестів, цільових груп населення (наприклад, дорослі, діти, люди, які живуть з ВІЛ) та типів зразків потребам пацієнтів, що обслуговуються центром тестування мДЕВ? Примітка: Усі нині рекомендовані мДЕВ схвалені для використання зі зразками мокротиння та бронхіального альвеолярного лаважа, але лише деякі мДЕВ схвалені для використання з різними позалегеневими зразками.
· Що стосується показника поширеності ТБ в центрі тестування мДЕВ, якими є параметри технічні характеристики тесту (наприклад, чутливість, специфічність, позитивна та негативна прогностична цінність і частота похибок) серед населення, що обслуговується центром тестування мДЕВ?
· Наскільки гнучкими та адаптивними є тест та платформа для тестування? Чи можна використовувати тест та платформу для тестування з метою виконання поточних і запланованих діагностичних завдань національного стратегічного плану?
Витрати
· Якими є витрати на конкретні товари, пов'язані з мДЕВ (наприклад, тести, витратні матеріали, реактиви, прилади та обладнання)?
· Якими є щорічні експлуатаційні витрати, пов'язані з мДЕВ (наприклад, витратні матеріали, прилади, сервісне та технічне обслуговування, персонал і зовнішнє забезпечення якості)?
· Чи потрібні вам ціни на мДЕВ, які виставлені Глобальним фондом з лікарських засобів (GDF); якщо так, чи є вони у вас?
· Якими є витрати на підтримку впровадження кожного мДЕВ та чим вони відрізняються (наприклад, модернізація обладнання, перегляд документації на національному та місцевому рівні, навчання клініцистів та лабораторного персоналу, електронні засоби пов’язування результатів діагностики та зовнішнє забезпечення якості)?10
· Чи здатний прилад для тестування мДЕВ виконувати аналізи на декілька захворювань — ТБ, ВІЛ, COVID-19 чи інші захворювання? Якщо так, то чи можна розділити витрати на впровадження та технічне обслуговування приладу між медичними програмами з боротьби з цими захворюваннями?
Закупівля та ланцюжок постачання
· Чи схвалений тест регуляторними органами для використання в країні й чи можна пройти розмитнення? Якими є вимоги до імпорту приладів, реактивів та витратних матеріалів?
· Чи потрібний холодовий ланцюг для розподілу реактивів і витратних матеріалів?
· Яким є термін придатності необхідних реактивів та витратних матеріалів?
Контрольно-вимірювальні прилади, технічне та сервісне обслуговування 
· Чи використовується прилад для молекулярного тестування в поточному або запланованому до впровадження центрі тестування мДЕВ? Якщо так, то чи є в нього можливості для очікуваного робочого навантаження з тестування на ТБ або окремо, або в поєднанні з тестуванням на інші захворювання?
· Якими є вимоги до сервісного та технічного обслуговування необхідних приладів?
· Якими є вимоги до калібрування необхідного допоміжного обладнання?
· Чи доступна в країні підтримка виробника або офіційних місцевих надавачів послуг із встановлення, впровадження та обслуговування обладнання (гарантії або угоди на сервісне обслуговування)?
· Чи є вбудовані чи потенційні електронні засоби пов’язування результатів діагностики для швидкого передання результатів та віддаленого моніторингу?
Вимоги до установи
· Які заходи біобезпеки потрібні? Чи потрібний і чи є в наявності бокс біологічної безпеки?
· Чи надійне основне джерело електропостачання? Чи існує потреба в альтернативних джерелах електропостачання, генераторах чи джерелах безперебійного живлення (ДБЖ)? Чи можна провести тест за допомогою приладу із батарейним живленням, якщо це необхідно?
10 
Обговорення бюджетних потреб для впровадження див. у Засобі планування та бюджетування Глобальної лабораторної ініціативи для тестування на ТБ та хіміорезистентного ТБ на вебсайті Партнерства «Покласти край ТБ» (2).
· Чи потрібна модернізація установи для забезпечення її відповідності вимогам до робочого середовища (наприклад, до температури, вологості та відсутності пилу), вимогам до приміщення та робочого простору, а також вимогам безпеки?
· Якими є рекомендовані умови зберігання компонентів тесту та чи можна в обраних центрах тестування мДЕВ розмістити необхідні морозильники та холодильники?
Персонал
· Якими є складність використання приладу та обслуговування на рівні центру тестування, а також наявний рівень автоматизації? Чи підходить складність для фахівців, які здійснюють тестування в центрі мДЕВ?
· Яким є необхідний час підготовки зразка для дослідження та складність етапів підготовки зразка для дослідження? Чи потребує тест високоточного піпетування?
· Чи є виявлення бактерій комплексу Mycobacterium tuberculosis (КМТБ) та медикаментозної резистентності одноетапним процесом або це двоетапний процес, що потребує окремих тестів для виявлення КМТБ та визначення резистентності?
· Скільки працівників потрібно для очікуваного робочого навантаження?
· Якщо проводиться тестування на декілька захворювань, чи можуть працівники отримувати підтримку в межах програм із кількох захворювань?
· Яким є загальний час, що необхідний для виконання тесту (час підготовки зразка для дослідження плюс час роботи приладу), і як ван може вписатись у робочий процес лабораторії?
Література для додатка 1
1. Зведена настанова ВООЗ із туберкульозу, Модуль 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу, оновлення 2021 р. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2021 / WHO consolidated guidelines on tuberculosis Module 3: Diagnosis – rapid diagnostics for tuberculosis detection, 2021 update. Geneva: World Health Organization; 2021 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/342331, станом на січень 2022 р.).
2. Посібник та засоби [вебсайт]. Женева: Партнерство «Покласти край ТБ»; 2022 р. / Guidance and tools [website]. Geneva: Stop TB Partnership; 2022 (https://stoptb.org/wg/gli/gat.asp, станом на січень 2022 р.).
Додаток 2. Специфікації тестів
	
	Початкові молекулярні діагностичні тести для виявлення ТБ

	
	З визначенням медикаментозної резистентності
	Без визначення медикаментозної резистентності

	
	Cepheid
Xpert® MTB/
RIF та Ultra
	Molbio
Truenat®
MTB, MTB Plus та MTB-RIF-Dx
	Abbott RealTime MTB та MTB RIF/ INH
	BD MAX™ МЛС-ТБ
	Bruker/Hain FluoroType® MTBDR
	Roche
cobas® MTB
та MTB RIF/INH
	Bruker/Hain
FluoroType
MTB
	Eiken
Loopamp™
КМТБ
Виявлення
(TB-LAMP)

	Клас ВООЗ
	Н/Зa
	Н/З
	аАМАНК-ПСb
	аАМАНК-ПС
	аАМАНК-ПС
	аАМАНК-ПС
	аАМАНК-ПС
	Н/З

	Визначувана медикаментозна резистентність
	RIF
	RIF
	RIF, INH
	RIF, INH
	RIF, INH
	RIF, INH
	Жодна
	Жодна

	Максимальна продуктивність (максимальна кількість тестів/робочий день)
	12 (GX-IV) до
48 (GX-XVI)
	від 9 до 36
	94
	48
	До 288
	384–1056d
	До 288
	70

	Розмір партії
	від 4 (GX-IV) до 16 (GX-XVI)
	від 1 (Uno) до 4 (Quatro)
	До 94
	До 24
	До 94
	До 94
	До 94
	До 14

	Час виконання
	2 години (MTB/RIF)
90 хвилин (Ultra)
	1 година (виявлення ТБ) плюс 1 година (резистентність)
	7 годин (виявлення ТБ) плюс
3,5 години (резистентність)
	4,5 години
	2,5 години
	3,5 години (виявлення ТБ) плюс
3,5 години (резистентність)
	2,5 години
	90 хвилин

	Необхідне обладнання
	6-колірний модуль GeneXpert
	Пристрій для підготовки зразків Trueprep та мікроПЛР-аналізатор Truelab
	Центрифуга для мікропланшетів m2000sp та m2000rt
	BD MAX
	GXT96 та
Fluorocycler
XT
	cobas 6800/8800
	GXT96 та
Fluorocycler
XT
	Система HumaLoop T або HumaTurb


	
	Початкові молекулярні діагностичні тести для виявлення

	
	З визначенням медикаментозної резистентності
	Без визначення медикаментозної резистентності

	Габаритні розміри
	GX-IV 27,94 см × 30,48 × 29,72 см, 11,8 кг
GX-XVI: 57,8 × 65,6 × 33,7 см, 21,5 кг
	Пристрій Trueprep 21,5×23,5×11,5 см, 2,5 кг
Truelab Uno PCR 24×18,5×112 см, 1,5 кг
	m2000sp 145×79,4×217,5 см, 314,4 кг
M2000rt 34×49×45 см, 34,1 кг
	BD MAX 94×75,4×72,4 см, 113,4 кг
	GXT96 112,3 × 77,4 × 82,5 см, 140 кг FluoroCycler XT 43 × 57 × 73 см, 65 кг
	cobas 6800 292 × 216 × 129 см 1624 кг cobas 8800 429 × 216 × 129 см 2405 кг
	GXT96 112,3 × 77,4 × 82,5 см, 140 кг FluoroCycler XT 43 × 57 × 73 см, 65 кг
	HumaLoop T 25×30,6×18,2 см, 9,5 кг

	Необхідний молекулярний робочий процес
	Ні
	Ні
	Так
	Ні
	Так
	Ні
	Так
	Ні

	Умови експлуатації
	<30 °C
	від 15 °C до 40 °C за відносної вологості 10–80 %
	від 15 °C до 28 °C з а відносної вологості 30–80 %
	від 18 °C до 28 °C за відносної вологості 20–80 %
	-
	-
	-
	<30 °C

	Зберігання реактивів
	від 2 °C до 28 °C
	від 2 °C до 30 °C
	від -15 °C до -25 °C
	від 2 °C до 28 °C
	від -20°C до -18°C
	від 2 °C до 8 °C
	від -20°C до -18°C
	від 2 °C до 30 °C

	Термін придатності реактивів
	9 місяців
	2 роки
	12 місяців (MTB RIF/INH) або 18 місяців (MTB)
	9 місяців
	На запит
	16 місяців (MTB RIF/INH) або 18 місяців (MTB)
	На запит
	14 місяців

	Електронні засоби пов’язування результатів діагностики
	Так
	Так
	Так
	Так
	Так
	Так
	Так
	Ні


INH — ізоніазид; аАМАНК-ПС — автоматизований аналіз методом ампліфікації нуклеїнових кислот помірної складності; Н/З — не застосовується; ПЛР — полімеразна ланцюгова реакція; RIF — рифампіцин; ТБ — туберкульоз; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров'я.
a
Не застосовується: Тест не було віднесено до класу. Рекомендації ВООЗ було надано після аналізу технічних характеристик окремих тестів.
b
Наявні докладні технічні характеристики тестів помірної складності (аАМАНК-ПС) (1)
c
Кілька окремих приладів GeneXpert можуть бути підключені для роботи на одному комп'ютері, що, отже, збільшить пропускну здатність тестування. Крім того, система GeneXpert Infinity може обробляти понад 2000 зразків на день.
d
Максимальна пропускна здатність приладів cobas — це кількість зріджених, лізованих та інактивованих зразків, які можна обробити за один день.
	
	Подальші мДЕВ для визначення медикаментозної резистентності

	
	Cepheid Xpert MTB/XDR
	Nipro
Genoscholar™ PZA-TB II
	Bruker/Hain MTBDRplus
	Bruker/Hain MTBDRsl

	Клас ВООЗ
	аАМАНК-НС
	зАМАНК-ВС
	FL-LPA
	SL-LPA

	Препарати, що тестуються
	INH, FQ, AMK, ETO
	PZA
	RIF, INH, ETO
	FQ, AMK

	Тип зразка
	Мокротиння, БАЛ
	Посів 
	Мокротиння або посів
	Мокротиння або посів

	Максимальна кількість тестів на день
	від 16 (GX4) до 62 (GX16)
	12 або 48
	12 або 48
	12 або 48

	Розмір партії
	До 4 з GX4 або до 16 з GX16
	До 12 з TwinCubator або до 48 з Multi-Blot NS-4800
	До 12 з TwinCubator або до 48 з GT-Blot 48
	До 12 з TwinCubator або до 48 з GT-Blot 48

	Час виконання
	90 хвилин
	1–2 дні плюс час, необхідний для культивування
	1-2 дні
	1-2 дні

	Екстракція ДНК
	Інтегрована в тест
	Ручна
	Ручна чи треба виконувати на окремому приладі
	Ручна чи треба виконувати на окремому приладі

	Процес тестування
	Автоматизований АМАНК низької складності
	Зворотна гібридизація високої складності
	Ручний тест методом зворотної гібридизації
	Ручний тест методом зворотної гібридизації

	Необхідне обладнання
	GeneXpert (10 кольорів)
	Multi-Blot NS-4800 або TwinCubator, термоциклер
	TwinCubator або GT-Blot 48, термоциклер
	TwinCubator або GT-Blot 48, термоциклер

	Необхідний молекулярний робочий процес
	Ні
	Так
	Так
	Так

	Умови експлуатації
	<30 °C
	-
	Від температури довкілля до 55 °C
	Від температури довкілля до 55 °C

	Зберігання реактивів
	від 2 °C до 28 °C
	від 2 °C до 10 °C
	Комплект 1: від 2 °C до 8 °C Комплект 2: -20°C
	Комплект 1: від 2 °C до 8 °C Комплект 2: -20°C

	Термін придатності реактивів
	-
	12 місяців
	18 місяців
	18 місяців

	Електронні засоби пов’язування результатів діагностики
	Так
	-
	Ні
	Ні

	Мультиплексування
	Так
	-
	Ні
	Ні


АМК — амікацин; БАЛ — бронхоальвеолярний лаваж; ETO — етіонамід; FL-LPA — аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами першого ряду; FQ — фторхінолон; зАМАНК-ВС — АМАНК зі зворотною гібридизацією високої складності; INH — ізоніазид; аАМАНК-НС — автоматизований АМАНК низької складності; аАМАНК-ПС — автоматизований АМАНК помірної складності; мДЕВ — молекулярний експрес-тест, рекомендований ВООЗ; Н/З — не застосовується; АМАНК — аналіз методом ампліфікації нуклеїнових кислот; RIF — рифампіцин; SL-LPA — аналіз методом гібридизації зі специфічними олігонуклеотидними зондами другого ряду; ВООЗ —  Всесвітня організація охорони здоров'я.
Література для додатка 2
1. 
FIND cDST. Додаток ВООЗ. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2019 р. / FIND cDST. WHO supplement. Geneva: World Health Organization; 2019 (https://www.fnddx.org/wp-content/uploads/2019/08/FIND_cDST_WHO_Supplement.xlsx, станом на січень 2022 р.).
Додаток 3. Оптимізація мережі діагностики
Оптимізація мережі діагностики складається з трьох етапів (1):
Етап 1: 
Географічне мапування та створення моделі базового сценарію.
Етап 2: 
Створення та аналіз альтернативних сценаріїв.
Етап 3: 
Оптимізація мережі діагностики (тобто порівняння сценаріїв для визначення оптимальної схеми мережі).
Перший етап спирається на інформацію, що вже може бути наявною в міністерстві охорони здоров'я, національній програмі з боротьби з ТБ (НПБТ) або в національній туберкульозній лабораторії, чи яку можна отримати в результаті простих оглядів, і котра може надати важливу інформацію. Натомість повний аналіз та оптимізація мережі діагностики потребують значних людських ресурсів та часу (3-6 місяців), а країнам може знадобитися технічна допомога експертів. Оптимальні конфігурації мережі можуть різнитися в різних географічних та епідеміологічних регіонах.
	Етап 1: Географічне мапування та створення моделі базового сценарію
Перший етап охоплює мапування — це просторовий аналіз з використанням координат географічної інформаційної системи (ГІС) за такими параметрами: групи населення, що потребують тестування; кількість і розташування закладів охорони здоров'я, куди люди звертаються по допомогу; кількість, розташування, можливості та потужності центрів тестування; та зв’язки центрів збирання зразків з центрами тестування.
Посібник зі збирання інформації, необхідної для просторового аналізу, можна знайти в таких ресурсах:
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· Програма лабораторного мапування (LabMaP) – чим ми займаємось (2);
· Пакет основних списків ресурсів для установ: настанови для країн, які бажають удосконалити свій основний список ресурсів для установ: (3); і
· Як включити лабораторії до основного списку установ: попередня настанова (4).
Крім того, наявні різні бази даних геокодованих закладів охорони здоров'я в країнах Африки на південь від Сахари (5, 6).
Основна мета цього етапу — створити базову модель мережі діагностики для використання в процесі оптимізації мережі. Проте інвентаризація нанесених на мапу ГІС закладів охорони здоров'я й туберкульозних лабораторій (включно з поточною інвентаризацією діагностичних тестів та приладів) буде
корисною для НПБТ під час стратегічного планування, розподілу ресурсів і планування продовження надання протитуберкульозних послуг у разі збоїв в обслуговуванні. Наприклад:
· Під час інвентаризації лабораторій і поточних приладів для тестування мДЕВ та обсягів тестування може бути виявлено недовикористовувані та надмірно використовувані прилади, а також можливості перерозподілу приладів для підвищення ефективності тестування.
· Шляхом накладання мап центрів збирання зразків, центрів тестування та транспортних маршрутів може бути виявлено потенційні можливості спрямування зразків та одержана інформація для розробки маршрутів транспортування зразків.
· Шляхом порівняння базової моделі мережі діагностики ТБ з моделями мереж інших захворювань (наприклад, ВІЛ) може бути виявлено можливості для співпраці або поділу витрат під час надання клієнтам послуг із тестування за принципом єдиного вікна.
Етап 2: Створення та аналіз альтернативних сценаріїв
Наступний етап — розробка сценаріїв, що альтернативні базовій моделі, в консультації з ключовими зацікавленими сторонами. Ці сценарії повинні віддзеркалювати такі моменти ухвалення рішень:
· Де можна створити нові центри тестування мДЕВ для підвищення показників виявлення ТБ чи хіміорезистентного ТБ (ХР ТБ) або для досягнення цілей і пріоритетів національного стратегічного плану щодо покращення тестування на ТБ серед груп населення, які недостатньо обслуговуються, або пріоритетних груп населення?
· Чи існують можливості об'єднання центрів збирання зразків у кластер для створення достатнього попиту на тести, щоб виправдати створення центру молекулярного тестування з високою пропускною здатністю тестування? Центри, які можуть утворювати кластер, охоплюють центри, розташовані в межах 40-50 км від центру тестування мДЕВ (що є допустимою щоденною відстанню для кур'єра), або ті, що можуть бути пов'язані системою спрямування зразків на аналіз та, що дозволяють лабораторії повідомляти результати тестування в межах рекомендованого часу обробки (≤48 годин з моменту збирання зразка).
· Яким чином можна надавати послуги молекулярного тестування у важкодоступних регіонах чи регіонах, де системи спрямування зразків на аналіз із короткими термінами виконання нині недоцільні?
· Чи існують можливості для використання наявних платформ молекулярного тестування (наприклад, Roche cobas 8800 або Abbott m2000, що використовується для тестування на ВІЛ) для тестування на ТБ?
· Як зміна прийнятного часу обробки впливає на доступ до молекулярного тестування?
Хоча наступний етап є формальним — оцінювання альтернативних сценаріїв у комп'ютерних програмах — НПБТ можуть отримувати корисну інформацію з менш формального проміжного аналізу. Наприклад, візуальний аналіз мапи, на якій показано розподіл населення та наявні центри тестування мДЕВ, може допомогти швидко визначити регіони, які виграють від створення нового центру тестування мДЕВ, й, отже, допомогти НПБТ вирішити, де розмістити нові прилади ля тестування мДЕВ.
Етап 3: Оптимізація діагностичної мережі
Третій етап — оптимізація діагностичної мережі — спирається на спеціалізоване програмне забезпечення та підходи до моделювання з метою оцінювання базових та альтернативних конфігурацій мережі з використанням набору визначених вихідних даних (7). Метою оптимізації мережі є розширення доступу пацієнтів до послуг тестування та оптимізація надання цих послуг. За допомогою заздалегідь визначених вихідних даних оцінюють вплив різних сценаріїв розміщення,
кількості та використання діагностичних засобів на ефективність, продуктивність та адаптивність діагностики. Можливі результати охоплюють покращення:
· наявних послуг молекулярної діагностики ТБ, тобто частки центрів збирання зразків, пов'язаних із центром тестування мДЕВ;
· доступність молекулярного діагностичного тестування на ТБ, тобто частки населення, що проживає в межах пішої доступності11 від центру збирання зразків, де проводиться тестування мДЕВ або яке пов'язане з центром тестування мДЕВ системою спрямування зразків на аналіз, що забезпечує загальний час обробки зразків для тестування мДЕВ в межах 48 годин або менше (тобто від збирання зразка до отримання результатів);
· оперативності проведення молекулярного діагностичного тестування на ТБ, тобто частки центрів тестування мДЕВ, що досягають цільового часу обробки зразків у межах 48 годин або менше;
· якості молекулярного діагностичного тестування на ТБ, тобто частки центрів мДЕВ, у яких є достатньо кваліфікований та компетентний персонал і котрі відповідають ключовим показникам ефективності GLI (наприклад, очікувана частота помилок, відмов і відбраковування зразків) та стандарти внутрішнього й зовнішнього забезпечення якості.
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1. Ніколс К., Гірдвуд С.Дж., Інгліс А., Ондоа П., Сі КТЛ, Бенаде М. та ін. Використання даних аналітики під час розробки оптимізованих мереж діагностики у країнах з низьким та середнім рівнем доходу: процес, терміни та визначення.  / Nichols K, Girdwood SJ, Inglis A, Ondoa P, Sy KTL, Benade M et al. Bringing data analytics to the design of optimized diagnostic networks in low- and middle-income countries: process, terms and definitions. Diagnostics (Basel). 2020;11(1) (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33374315/, accessed January 2022).
2. Програма лабораторного картування (LabMaP) – чим ми займаємось [вебсайт]./ Laboratory mapping program (LabMaP) – what we do [website]. Addis Ababa: African Society for Laboratory Medicine; 2022 (https://aslm.org/what-we-do/labmap/, станом на січень 2022 р.).  
3. Пакет матеріалів за списком основних установ: настанова для країн, які бажають посилити список основних установ. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2018 р. / Master facility list resource package: guidance for countries wanting to strengthen their master facility list. Geneva: World Health Organization; 2018 (https://apps.who.int/iris/handle/10665/326848, станом на січень 2022 р.).
4. Як включити лабораторії до основного списку установ: попередня настанова. /  How to include laboratories in a master facility list: preliminary guidance. Chapel Hill: MEASURE Evaluation; 2020 (https://www.measureevaluation.org/resources/publications/ms-20-196.html, станом на січень 2022 р.).
5. Заклади охорони здоров’я в країнах Африки на південь від Сахари [Вебсайт]. Гаага: Обмін гуманітарними даними; УКГВ: Управління Організації Об'єднаних Націй з гуманітарних питань; 2022 р. / Health facilities in sub-Saharan Africa [website]. The Hague: Humanitarian Data Exchange; OCHA: United Nations Ofce for the Coordination of Humanitarian Afairs; 2022 (https://data.humdata.org/dataset/health-facilities-in-sub-saharan-africa?force_layout=desktop, станом на січень 2022 р.).
6. Панель засобів LabMap [Вебсайт]. / LabMap dashboard [website]. Addis Ababa: African Society for Laboratory Medicine; 2022 
7. (https://aslm.org/labmap-dashboard/, станом на січень 2022). https://www.finddx.org/wp-content/uploads/2021/11/Guide-to-Diagnostic-Network-Optimization_15.11.2021.pdf, станом на січень 2022 р.)
11 
Для доступу до первинної медичної допомоги часто вважається прийнятною відстань 5 км пішки. Наявні алгоритми для доступності конкретної місцевості, які враховують географічну мінливість щодо допустимих відстаней ходіння.



Всесвітня організація охорони здоров’я 





Глобальна лабораторна ініціатива


щодо промоції діагностики ТБ
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Глобальна лабораторна ініціатива


щодо промоції діагностики ТБ





Посібник для обрання молекулярних діагностичних експрес-тестів, 


що призначені для виявлення туберкульозу та хіміорезистентного туберкульозу





Які цілі національних алгоритмів тестування? 


Яке основне призначення національного тестування за допомогою мДЕВ (наприклад, виявлення ТБ, виявлення Риф ТБ або виявлення ТБ й визначення резистентності до RIF та INH) і для чого використовуватиметься тестування після збільшення продуктивності? 


Які групи населення є пріоритетними для тестування мДЕВ? 


Які протитуберкульозні препарати використовуються в поточних схемах лікування, для яких потрібне молекулярне або фенотипічне ТМЧ? 





Ключові питання для розгляду:





Розподіл населення – сайт www.worldpop.org 


Розподіл ТБ — поширеність, епідеміологічне дослідження ХР ТБ або звіти про зареєстровані випадки ХР ТБ 


Кількість і місцеперебування закладів охорони здоров'я — основний список, загальнодоступні бази даних чи огляд закладів 


Кількість і місцеперебування центрів тестування — основний список чи огляд установ 


Потужності та продуктивність окремих центрів тестування — річні чи квартальні звіти 


Зв’язки між центрами щодо спрямування зразків на аналіз — огляд чи мапа мережі 





Можливі джерела даних для оцінювання:





Частина A. Визначення мДЕВ, які б задовольняли діагностичні потреби країни
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Який потенційний попит на тестування? 


Де забирають зразки для тестування? 


Де проводиться тестування? 


Як зразки потрапляють із центрів збирання до центрів тестування? 





Базовий сценарій
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Для отримання додаткової інформації звертайтесь:


Глобальна програма з боротьби з туберкульозом (Global TB Programme)


Всесвітня організація здоров'я 


(World Health Organization)


Авеню Аппіа, 20, Женева CH-1211, Швейцарія (20, Avenue Appia CH-1211 Geneva 27 Switzerland)


Вебсайт: www.who.int/tb








