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Подяка
Це керівництво було підготовлено Авінашем Канчаром (Avinash Kanchar) за сприянням Денніса Фальзона (Dennis Falzon) та Маттео Зігнола (Matteo Zignol) під керівництвом Терези Касаєвої, директора Глобальної програми ВООЗ протидії туберкульозу. Глобальна програма ВООЗ протидії туберкульозу із вдячністю визнає внесок усіх експертів та рецензентів, які брали участь у розробці останнього оновлення керівництв ВООЗ з профілактичного лікування туберкульозу, на яких базується це керівництво, а також інших учасників.
Група з розробки керівництва
Групу з розробки керівництва (GDG) складали: Мохаммед Аль Лаваті (Mohammed Al Lawati) (лікар-консультант, Оман); Хелен Ейлс (Helen Ayles) (відділ інфекційних хвороб та міжнародної охорони здоров’я, Лондонська школа гігієни і тропічної медицини (LSHTM), Лусака, Замбія); Роландо Седіллос (Rolando Cedillos) (Служба інфекційних хвороб та Комплексна програма боротьби з ІПСШ/ВІЛ/СНІД, Сальвадор); Падмапріядарсіні Чандрасекаран (Padmapriyadarsini Chandrasekaran) (Національний інститут досліджень з туберкульозу, Індія); Діана Гібб (Diana Gibb) (Рада з медичних досліджень, Сполучене Королівство Великої Британії і Північної Ірландії); Йохей Хамада (Yohhei Hamada) (Науково-дослідний інститут туберкульозу (RIT), Японська асоціація протитуберкульозної хвороби (JATA), Японія); Ентоні Д. Гаріс (Anthony D Harries) (Міжнародний союз у боротьбі з туберкульозом та захворюваннями легень, Париж, Франція; Лондонська школа гігієни і тропічної медицини, Лондон, Великобританія); Александр Кей (Alexander Kay) (Медичний коледж Бейлора, Глобальна програма протидії туберкульозу, Есватіні); Насехі Махшид (Nasehi Mahshid) (Департамент боротьби з туберкульозом та проказами, Центр контролю за інфекційними хворобами Міністерства охорони здоров’я та медичної освіти, Іран); Альберто Мателі (Alberto Matteelli) (Університет Брешії, Центр співпраці ВООЗ щодо боротьби з туберкульозом/ВІЛ та ліквідацією туберкульозу, Італія); Ліндіве Мвусі (Lindiwe Mvusi) (Національний департамент охорони здоров’я, Південна Африка); Кулдіп Сінгх Сачдева (Kuldeep Singh Sachdeva) (Національна програма ліквідації туберкульозу, Індія); Нанді Зігфрід (Nandi Siegfried) (Рада з медичних досліджень/Університет Кейптауна, Південна Африка); Езіо Тавора дос Сантос Фільо (Ezio Távora dos Santos Filho) (Робоча група громадянського суспільства, Бразилія); Марієке ван дер Верф (Marieke van der Werf) (Європейський центр профілактики та контролю захворювань, Швеція); Вім Вандевельде (Wim Vandevelde) (Глобальна консультативна рада з питань туберкульозу, Південна Африка); та Ірина Васильєва (МОЗ, Російська Федерація). Співголовами GDG були Ліндіве Мвусі та Нанді Зігфрід. Нанді Зігфрід також був методистом GRADE.
Оглядачі редакції керівництва 2020 року
Севім Ахмедов (Sevim Ahmedov) (Агентство США з міжнародного розвитку (USAID), США); Драуріо Барейра Краво Нето (Draurio Barreira Cravo Neto) (UNITAID, Швейцарія); Ананд Дейт (Anand Date) (Центри з контролю та профілактики захворювань США); Сувананд Саху (Suvanand Sahu) (Партнерство «Зупинити туберкульоз», Швейцарія); Сурбхі Моді (Surbhi Modi) (Центри з контролю та профілактики захворювань США); Гаррі Гауслер (Harry Hausler) (TBHIV Care, Південна Африка); Луція Гонсалес (Lucia Gonzalez) (Міжнародне товариство зі СНІДу, Швейцарія); Анна Скардіглі (Anna Scardigli) (Глобальний фонд з боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією, Швейцарія)
Зовнішнє рецензування
Групу зовнішнього рецензування (ERG) для керівництва 2020 року складали: Конні Еркенс (Connie Erkens) (Фонд протидії туберкульозу KNCV, Нідерланди); Стів Грем (Steve Graham) (Центр міжнародного дитячого здоров’я, Університет Мельбурна, Австралія); Джованні Б. Міглері (Giovanni B Migliori) (Науково-дослідний центр Моуґері, Італія); Рохіт Сарін (Rohit Sarin) (Національний інститут туберкульозних та респіраторних захворювань, Індія); Джеймс Седдон (James Seddon) (Імперський коледж, Великобританія); Альона Скрахіна (Республіканський науково-практичний центр пульмонології та туберкульозу, Білорусь); та Керрі Тюдор (Carrie Tudor) (Міжнародна рада медичних сестер, Південна Африка).
Висловлюємо подяка також іншим особам, які відповіли на заклик до громадського огляду попереднього керівництва у лютому 2020 року: Гранія Брігден (Grania Brigden); Джудіт Брухфельд (Judith Bruchfeld); Майкл Кемпбелл (Michael Campbell); Мартіна Касенгі (Martina Casenghi); Джозеф Кавано (Joseph Cavanaugh); Ребека Чанг (Rebekah Chang); Гевін Чарчйард (Gavin Churchyard); Білл Коггін (Bill Coggin); Дженніфер Кон (Jennifer Cohn); Вівіан Кокс (Vivian Cox); Джейкоб Кресвелл (Jacob Creswell);
Чан Кук Гонг (Tran Cuc Hong); Келлі Дулі (Kelly Dooley); Рена Фукунага (Rena Fukunaga); Дженніфер Фурін (Jennifer Furin); Лаура Гілліні (Laura Gillini); Мартіна Гадждук (Martina Hajduk); Агнес Хамзауї (Agnès Hamzaoui); Джеремі Гілл (Jeremy Hill); Девід Гольцман (David Holtzman); Брайан Кайзер (Brian Kaiser); Ян Кракалик (Ian Kracalik); Сьюзен Малоні (Susan Maloney); Керол Мітнік (Carole Mitnick); Люсі Мупфумі (Lucy Mupfumi); Скрінівас Наїр (Sreenivas Nair); Нхун Нгуен В’єт (Nhung Nguyen Viet); Енос Окуму Масіні (Enos Okumu Masini); Реджина Осіх (Regina Osih); Ішані Патмананатан (Ishani Pathmanathan); Мортен Рувальд (Morten Ruhwald); Набіті Скот (Nabity Scott); Саріта Шах (Sarita Shah); Алка Сінгх (Alka Singh); Аль Сторі (Al Story); Марина Тадоліні (Marina Tadolini); Олександр Тельнов; Кассім Т. Сідібе (Kassim T Sidibe); Карін Тернер (Karin Turner) та Ед Зуровесте (Ed Zuroweste).
Рецензенти доказів
Вказані нижче особи також зробили свій внесок у огляд та узагальнення доказів для керівництва 2020 року: Майара Бастос (Mayara Bastos), Джонатан Кемпбелл (Jonathon Campbell) та Річард (Дік) Мензіс (Richard (Dick) Menzies) (Університет Макгілла, Канада); Річард Чейсон (Richard Chaisson), Аміта Гупта (Amita Gupta), Рітеш Рамчандані (Ritesh Ramchandani) та Ніколь Салазар-Остін (Nicole Salazar-Austin) (Університет Джонса Гопкінса, США); Сьюзен Свінделлс (Susan Swindells) (Університет штату Небраска, США); Йохей Хамада (RIT/JATA, Японія); Лінн М. Мофенсон (Lynne M. Mofenson) (консультант Департаменту ВООЗ з питань ВІЛ).
Інші співробітники ВООЗ
ВООЗ вдячна за внесок персоналу наступних штаб-квартир ВООЗ, регіонального та національного бюро: Аннабель Бадделей (Annabel Baddeley), Діпак Баласубраманіан (Deepak Balasubramanian); Вініт Бхатія (Vineet Bhatia); Аннеміке Брандс (Annemieke Brands); Кармен Фігероа (Carmen Figueroa); Медея Гегія (Medea Gegia); Крістофер Гілпін; Філіп (Christopher Gilpin); Філіп Глазіу (Philippe Glaziou); А.б.м. Таухідул Іслам (A.b.m. Tauhidul Islam); Девід Лоуренс (David Lowrance); Сесілія Міллер (Cecily Miller); Лоренцо Моя (Lorenzo Moja); Вільфред Нхома (Wilfred Nkhoma); Рафаель Лопес Оларте (Rafael Lopez Olarte); Малік Пармар (Malik Parmar); Калпешсінх Рахевар (Kalpeshsinh Rahevar); Ранджані Рамачандран (Ranjani Ramachandran); Андреас Реїс (Andreas Reis); Франсуаза Рено (Françoise Renaud); Кафуй Сеня (Kafui Senya); Мукта Шарма (Mukta Sharma); Сатвіндер Сінгх (Satvinder Singh); Хазим Тімімі (Hazim Timimi); Сабін Веркуйль (Sabine Verkuijl); Вільсон Вере (Wilson Were); Раджендра Прасад Ядав (Rajendra Prasad Yadav); Аскар Єдільбаєв; Лана Сієд (Lana Syed); Єлизавета Сафронова.
Крім того, ВООЗ дякує за підтримку проектів, що фінансуються Unitaid: IMPAACT4TB – Підвищення доходів на ринку та у системі охорони здоров’я за рахунок збільшення доступних моделей короткотривалої протитуберкульозної терапії (за надання дозволу на використання інформації щодо ПЛТ, 3HP та прихильності, доступної за посиланням https://www.impaact4tb.org/3hp-documents/), а також Каталізація інновації для туберкульозу у дітей (CaP-TB).
Дизайн та компонування цього керівництва стали можливими завдяки фінансуванню Unitaid.
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Скорочення та абревіатури
1HP
один місяць рифапентину плюс ізоніазид щодня
3HP
три місяці рифапентину плюс високі дози ізоніазиду щотижня
3HR
три місяці рифампіцину плюс ізоніазид щодня
3TC
ламівудин
4R
чотири місяці монотерапії рифампіцином щодня
6H
шість місяців монотерапії ізоніазидом щодня
9H
дев’ять місяців монотерапії ізоніазидом щодня
ABC
абакавір
ВВАФТ
виявлення випадків активної форми туберкульозу
СНІД
синдром набутого імунодефіциту
АлАт
аланінамінотрансфераза
АРТ
антиретровірусна терапія
АРВ-препарати
антиретровірусні препарати
АсАт
аспартатамінотрансфераза
AZT
зидовудин
БЦЖ
бацила Кальметта-Герена (вакцина)
КМД
комп’ютерна медична діагностика
CFP-10
білок культурального фільтрату 10
ДЖВІЛ
діти, що живуть із ВІЛ
ВЛЗ
взаємодія лікарських засобів
DHIS2
районна інформаційна система охорони здоров’я-2
ДМПА
депо-медроксипрогестерону ацетат
DSD
диференційне надання послуг з питань ВІЛ
ELISA
імуноферментний аналіз
ESAT-6
рання секреторна антигенна мішень 6
ЕМК
електронна медична карта пацієнта
ФК
фіксована комбінація
FTC
емтрицитабін
GDG
Групи з розробки керівництва
ВГС
вірус гепатиту С
ВІЛ
вірус імунодефіциту людини
HMIS
Інформаційна система управління охороною здоров’я
Hr-TB
ізоніазид-резистентний та чутливий до рифампіцину туберкульоз
ІВВТ
інтенсивне виявлення випадків туберкульозу
IFN-g
гамма-інтерферон
IGRA
аналіз на вивільнення гамма-інтерферону
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ІПЛІ
інгібітори перенесення ланцюга інтегразою
ПЛІ
профілактичне лікування ізоніазидом
LF-LAM
ліпоарабіноманнановий тест бокового зсуву (тест сечі LM-LAM)
ФПП
функціональна проба печінки
Lfx
левофлоксацин
КНСД
країни з низьким і середнім рівнем доходу
ЛТБІ
латентна туберкульозна інфекція
МЛС-ТБ
туберкульоз із множинною лікарською стійкістю
МВ
Меморандум про взаєморозуміння
НУО
неурядова організація
ННІЗТ
ненуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази
НІЗТ
нуклеозидний інгібітор зворотної транскриптази
ОЗТ
опіоїдна замісна терапія
P-gp
P-глікопротеїн
ОКПК
одноядерні клітини периферичної крові
ФДЕ-5
фосфодиестераза-5
PEPFAR
Надзвичайний план Президента США з боротьби зі СНІДом
ІП
інгібітори протеази
ЛЖВ
люди, що живуть із ВІЛ
PMTCT
профілактика передачі ВІЛ від матері до дитини
ПУПЛТ
програмне управління профілактичним лікуванням туберкульозу
ОБП
очищений білковий продукт
ОВНЗ
особи, що вживають наркотичні засоби
РКД
рандомізоване контрольоване дослідження
ВР
відносний ризик
СОП
стандартна операційна процедура
СІЗЗС
селективний інгібітор зворотного захоплення серотоніну
STBP/GDF
Глобальний лікарський фонд партнерства «Зупинимо туберкульоз» 
TDF
тенофовіру дизопроксил фумарат
TDF-DP
тенофовіру дифосфат
ФНП
фактор некрозу пухлини
ПЛТ
профілактичне лікування туберкульозу
ШТТ
шкірний туберкуліновий тест
ТБ
туберкульоз 
УДФ-ГК
уридиндифосфат-глюкуронозилтрансфераза
УПІ
унікальний персональний ідентифікатор
UNHLM
нарада високого рівня ООН з туберкульозу (2018)
ВЛ
візуальне лікування
ВООЗ
Всесвітня організація охорони здоров’я
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Визначення
Примітка: Якщо не вказано інакше, визначення, перелічені нижче, застосовуються до термінів, що використовуються в цьому керівництві. Вони можуть мати різні значення в інших контекстах.
Виявлення випадків активної форми туберкульозу (ВВАФТ): синонім систематичного скринінгу на туберкульоз, хоча, як правило, передбачає скринінг, який проводиться поза медичними установами.
Підліток: особа віком від 10 до 19 років.
Дорослий: особа віком від 19 років.
Бактеріологічно підтверджений туберкульоз: туберкульоз, діагностований у біологічному зразку за допомогою мікроскопії мазка, культури або затвердженого ВООЗ молекулярного тесту, такого як Xpert MTB/RIF®.
Дитина: особа віком до 10 років.
Контакт: особа, яка була інфікована від хворого на туберкульоз.
Дослідження контактів: систематичний процес виявлення раніше недіагностованих людей із захворюванням на ТБ та туберкульозною інфекцією серед контактів пацієнта з індекс-випадком туберкульозу та/або в інших порівнянних умовах, де відбувається передача. Дослідження контактів складається з виявлення, клінічної оцінки та/або тестування та надання відповідної протитуберкульозної терапії (для підтверджених випадків туберкульозу) або профілактичного лікування туберкульозу (для осіб без захворювання на туберкульоз).
Тісний контакт: особа, яка не проживає разом, але знаходиться поруч у закритому просторі, наприклад, на громадських зборах, на робочому місці чи в установі тривалий час протягом дня з індекс-випадком за три місяці до початку поточного лікування туберкульозу.
Диференційні моделі надання послуг (DSD): особистісний підхід до спрощення надання послуг з питань ВІЛ через каскад для кращого задоволення потреб ЛЖВ та зменшення зайвих навантажень на систему охорони здоров’я.
Умова високої передачі туберкульозу: умова великого скупчення осіб з невиявленим або недіагностованим захворюванням на туберкульоз, або ризик наявності інфікованих хворих на туберкульоз та високий ризик передачі туберкульозу. Хворі на туберкульоз мають найвищий рівень поширення інфекції, коли їх не лікують або недостатньо лікують. Передача буде підвищена операціями, що призводять до утворення аерозолів та наявністю чутливих людей.
Побутовий контакт: особа, яка перебуває у межах житлового приміщення, що й індекс-випадок, одну чи кілька ночей або тривалий час протягом трьох місяців до початку поточного лікування.
Індекс-випадок (пацієнт з індекс-випадком) туберкульозу: нещодавно виявлена особа будь-якого віку з новим або рецидивуючим туберкульозом у конкретному приміщенні або інших порівнянних умовах, в які, можливо, потрапили інші. Індекс-випадок – це особа, на якій зосереджено дослідження контактів, але це не обов’язково вихідний випадок.
Немовля: дитина віком до 1 року (12 місяців).
Латентна туберкульозна інфекція (ЛТБІ): стан стійкої імунної відповіді на стимуляцію антигенами M. tuberculosis, що не має ознак клінічно виявленого захворювання на туберкульоз. Золотого стандарту
для безпосереднього виявлення інфекції М. tuberculosis у людини немає. Більшість інфікованих людей не мають ознак або симптомів туберкульозу, але мають ризик захворювання на туберкульоз. Зважаючи на те, що головна відмінність від активної форми туберкульозу – це відсутність захворювання та враховуючи, що інфекцію не завжди можна вважати латентною, іноді ЛТБІ називають просто «туберкульозною інфекцією».
Особи, що вживають наркотичні засоби: особи, що вживають шкідливі чи небезпечні психоактивні речовини, що можуть негативно вплинути на здоров’я, соціальне життя, ресурси та правовий статус.
Програмне управління профілактичним лікуванням туберкульозу (ПУПЛТ): включає усі скоординовані заходи публічних та приватних осіб, які здійснюють догляд та громади, спрямовані на збільшення масштабів профілактичного лікування туберкульозу для тих, хто цього потребує.
Група ризику: це будь-яка група людей, у яких поширеність або захворюваність на туберкульоз значно більша, ніж у загальній популяції.
Систематичний скринінг на туберкульоз: систематизоване виявлення людей із передбачуваним захворюванням на туберкульоз у заздалегідь визначеній цільовій групі з використанням тестів, обстежень або інших процедур, які можна швидко застосувати. Серед осіб з позитивним результатом, діагноз потрібно встановити одним або декількома діагностичними тестами та додатковими клінічними оцінками, які разом мають високу точність.
Профілактичне лікування туберкульозу (ПЛТ): Лікування, яке пропонується особам, у яких є можливий ризик розвитку захворювання на туберкульоз, щоб зменшити цей ризик. Його також називають лікуванням туберкульозної інфекції або лікуванням ЛТБІ.
Туберкульоз (ТБ): захворювання, яке виникає у особи, зараженої М. tuberculosis. Він характеризується ознаками та/або симптомами захворювання на туберкульоз, і відрізняється від туберкульозної інфекції, яка протікає без ознак або симптомів туберкульозу. У цьому документі його зазвичай називають «активним» туберкульозом або «захворюванням» на туберкульоз, щоб відрізнити його від ЛТБІ або туберкульозної інфекції.
Недостатня маса тіла: серед дорослих це, як правило, стосується індексу маси тіла < 18,5, а серед дітей віком до 10 років до шкали вага/вік < –2 z-бали.
У вересні 2018 року країни зобов’язалися забезпечити профілактичне лікування туберкульозу щонайменше 30 мільйонам осіб до 2022 року, включаючи 24 мільйони побутових контактів хворих на туберкульоз та 6 мільйонів осіб, що живуть із ВІЛ.
Час діяти та виконати
зобов’язання, взяті на нараді високого рівня ООН з туберкульозу
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Розділ 1.
Вступ та підхід
Вступ
За оцінкою приблизно четверта частина населення світу заражена М. tuberculosis (1,2). Ризик захворювання на ТБ після інфекції залежить від декількох факторів, найважливішим з яких є ослаблений імунологічний статус (3). У переважної більшості інфікованих людей не проявляється жодних ознак чи симптомів ТБ та інфекції, хоча у них підвищений ризик захворювання на ТБ та інфекції. У середньому близько у 5-10 % інфікованих розвиватиметься захворювання на ТБ протягом усього життя, у більшості з них протягом перших п’яти років після початкового зараження (4). Дослідженнями встановлено, що близько у 75 % людей, у яких розвивається активне захворювання після контакту із хворим на ТБ, ТБ проявляється протягом року після діагностики ТБ пацієнта з індекс-випадком, а у 97 % розвивається туберкульоз протягом двох років (5). Дослідження молекулярного типування в умовах низького тягаря також встановили, що ймовірність розвитку захворювання протягом одного, двох та п’яти років після зараження туберкульозною інфекцією становить 45 %, 62 % та 83 % відповідно (6). Отже, особи, що живуть із вірусом імунодефіциту людини (ЛЖВ), особи, що контактують із хворими на ТБ, та хворі на ВІЛ мають високий ризик захворювання на ТБ, тому вони є пріоритетними групами для профілактичного лікування туберкульозу (ПЛТ). На жаль, наявні біомаркери та тести на виявлення туберкульозної інфекції не можуть відрізняти нещодавню та давню інфекцію. Придатність до ПЛТ включає виключення ТБ клінічно та рентгенологічно серед осіб та груп, які мають високий ризик захворювання на ТБ, за можливості використовуючи тести як помічник у прийнятті рішень.
Стратегія ВООЗ щодо боротьби з туберкульозом визначила пріоритетне ПЛТ серед осіб з високим ризиком, як ключовий компонент у межах Основного принципу 1. Програмне управління ПЛТ (ПУПЛТ) входить в більш широкі рамки профілактичних заходів, передбачених в Основних принципах 1 та 2 Стратегії боротьби з туберкульозом, від скринінгу на ТБ, боротьби з інфекцією, профілактики та лікування ВІЛ та інших супутніх захворювань, до доступу до єдиної системи охорони здоров’я, соціального захисту та подолання бідності (7). Стратегія боротьби з туберкульозом передбачає показники для моніторингу прогресу та встановлення глобальної мети досягнення 90 % охоплення ПЛТ серед ЛЖВ та побутових контактів хворих на ТБ до 2025 року (8). ПУПЛТ також вважається ключовим втручанням для країн з низьким тягарем ТБ, які ведуть боротьбу з ТБ (9). Хоча послуги ПЛТ поступово поширюються в усьому світі, доступ серед осіб у групі ризику залишається низьким. У 2018 році країни повідомили, що приблизно 1,8 мільйона ЛЖВ, 350 000 дітей віком до п’яти років та близько 80 000 осіб віком від 5 років отримали ПЛТ (10). Таким чином, охоплення контактів залишається дуже низьким і є абсолютним пріоритетом для досягнення цілей UNHLM.
У вересні 2018 року на першій в історії нараді високого рівня ООН з туберкульозу (UNHLM) держави-члени підписали політичну декларацію, зобов’язуючись діагностувати та вилікувати 40 мільйонів осіб, хворих на ТБ до кінця 2022 року та надати 30 мільйонам осіб ПЛТ для захисту від розвитку захворювання на ТБ у цей період (11). Ціль ПЛТ в декларації включає 6 мільйонів ЛЖВ, 4 мільйони дітей віком до п’яти років, що контактували із хворими на ТБ, та 20 мільйонів інших побутових контактів хворих на ТБ. Досягнення цих цілей тягне за собою масштабне розширення послуг ПЛТ шляхом зміцнення системи охорони здоров’я та мобілізації відповідних людських та фінансових ресурсів. У цьому контексті міністерствам охорони здоров’я необхідно вжити невідкладних заходів щодо перепроектування ПУПЛТ та мобілізації ресурсів для підтримки швидкого поширення ПЛТ відповідно до останніх керівництв Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) (2020) (12).
На підтримку цих керівництв це керівництво визначає основні міркування та етапи впровадження програмного розширення ПЛТ та надає інструменти для впровадження та інструкції з метою адаптації до локального контексту, а також показники моніторингу та оцінки ПУПЛТ. Воно висвітлює ключові елементи, які слід враховувати в догляді за пацієнтами, національному стратегічному плануванні та мобілізації ресурсів. Хоча в керівництві зосереджено увагу на умови великого тягаря ТБ та ВІЛ, міркування щодо впровадження можуть застосовуватися і до умов низького тягаря ТБ. Це керівництво призначене для надання рекомендацій фахівцям в області охорони здоров’я в межах міністерств охорони здоров’я та інших установ, та зацікавленим сторонам у сфері охорони здоров’я, включаючи керівників програм ВІЛ та ТБ на національному, субнаціональному та районному рівнях; медичним працівникам та працівникам агентств з розвитку та технічних агентств, неурядовим організаціям (НУО), а також громадськості та громадським організаціям, які беруть участь у підтримці послуг ПЛТ.
Підхід каскаду допомоги
ПУПЛТ вже давно є низькопріоритетним втручанням національних програм через інші конкуруючі та важливі пріоритети. Однак, якщо держави-члени зобов’язані вжити невідкладних заходів щодо припинення епідемії ТБ (11), слід докласти зусиль у зміцненні систем охорони здоров’я та прийняти комплексний підхід «каскаду допомоги» для поширення ПУПЛТ (13). Пропаганда на різних рівнях має вирішальне значення в процесі роботи, а деякі ключові повідомлення були включені з цього керівництва (див. Додаток 1). Важливо здійснити систематичне виявлення та надання доступу до повного курсу ПЛТ усім особам з найбільшим ризиком захворювання на ТБ, для покращення здоров’я та зменшення тривалої передачі ТБ. Це проблема, оскільки втрати в каскаді допомоги до початку ПЛТ є значними, навіть більшими, ніж через погану прихильність пацієнта до терапії після початку лікування. Систематичний огляд та мета-аналіз у 2015 році показав, що етапами каскаду допомоги, пов’язаними з найбільшими втратами, були: первинне тестування осіб, що мають пройти скринінг на ТБ, завершення медичної оцінки, якщо тест був позитивним, рекомендація лікаря щодо лікування та завершення терапії на початку. Загалом серед тих, хто був допущений до ПЛТ, менше 20 % завершили увесь каскад допомоги (14). Слід зазначити, що ці дані були отримані в результаті досліджень у розвинених країнах, та очікується, що втрати за програмних умов у обмежених ресурсами умовах будуть ще більшими. Необхідні цілеспрямовані зусилля національних програм та інших зацікавлених сторін для розширення охоплення послуг для рекомендованих цільових популяцій (14).
Програмне впровадження та поширення послуг ПЛТ потребує посилення кожного елемента в каскаді допомоги, починаючи з виявлення цільової популяції до профілактичного лікування (Рис. 1.1). У Додатках 2, 3 та 4 представлені пропозиції для внутрішніх структур для координації діяльності, що стосується витрат, а також технічні рекомендації щодо ПУПЛТ. Послуги ПЛТ повинні бути інтегровані з зусиллями щодо виявлення випадків ТБ серед цільових популяцій. Пацієнти, що можливо страждають на ТБ, серед цільових популяцій повинні пройти діагностичне дослідження ТБ з допомогою швидких молекулярних тестів та лікування туберкульозу, якщо виявлено позитивний результат. Коли виключається захворювання на ТБ особу слід оцінити на наявність туберкульозної інфекції та надати ПЛТ. Краща ретенція та направлення осіб, яких оцінюють на ТБ, виявлення тих, хто був допущений до ПЛТ, та розвиток більш зручних та доступних послуг забезпечать початок та завершення ПЛТ значної частини людей, хворих на туберкульозну інфекцію, тим самим зменшивши обсяг туберкульозної інфекції, з якої бере початок захворювання на ТБ (15). Це керівництво зосереджено на каскаді допомоги та висвітлює елементи, які потребують програмного визначення пріоритетності та інвестицій на кожному етапі.
На кожному етапі каскаду допомоги національні програми та зацікавлені сторони повинні: визначати пріоритет щодо прийняття відповідної національної політики для сприяння впровадженню; виділити кошти для зміцнення систем охорони здоров’я та підвищення людських ресурсів; посилити потенціал працівників охорони здоров’я; сприяти швидкому поширенню нових діагностичних інструментів та скороченню режимів ПЛТ; створити попит на послуги; посилити нагляд та моніторинг; та встановити механізми для постійного огляду та коригування програми з метою національного охоплення послуг ПЛТ серед усіх популяцій ризику (Рис. 1.2).
Рис. 1.1: Каскад виявлення випадків туберкульозу та профілактичне лікування
Цільова популяція
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*Не потрібне для ЛЖВ та побутових контактів віком до 5 років
Рис. 1.2: Міркування щодо впровадження в програмне управління ПЛТ
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Цей документ окреслює ключові моменти прийняття рішень щодо міркувань щодо політики, вимог системи охорони здоров’я та сфери додаткових інвестицій на кожному етапі каскаду допомоги. Набір стандартних показників для моніторингу та оцінки послуг ПЛТ також включений разом із запропонованими змінними даних, що необхідно включити в національну інформаційну систему управління охороною здоров’я (HMIS), переважно, використовуючи цифрові інструменти для мінімізації тягаря працівників охорони здоров’я. Запропоновані міркування щодо політики узгоджені з останніми керівництвами ВООЗ. Основна мета полягає в підтримці зусиль країни щодо встановлення їх індивідуального внеску в глобальні цілі ПЛТ.
	Ключовий момент: Досягнення цілей UNHLM щодо надання ПЛТ принаймні 30 мільйонам осіб протягом 2018-2022 років вимагає колективних зусиль та інвестицій урядів, донорів та інших зацікавлених сторін для: зміцнення системи охорони здоров’я через каскад допомоги з туберкульозом, підвищення обізнаності працівників охорони здоров’я та громадськості щодо важливості ПЛТ та забезпечення швидкого доступу до останніх інструментів для виявлення туберкульозної інфекції та скорочення режимів ПЛТ.
	


Туберкульоз – це найбільший в світі інфекційний вбивця. ПЛТ зберігає здоров’я, зменшує смертність та передачу, а також рятує сім’ї від катастрофічних витрат.
Час органам управління
та донорам стати більш активними, щоб допомогти людям з більшим ризиком захворювання на ТБ отримати доступ до ПЛТ
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Розділ 2. Виявлення популяцій для профілактичного лікування туберкульозу
Етап прийняття рішення щодо цільових популяцій для систематичного тестування та ПЛТ
Які з популяцій ризику є пріоритетними цілями для програмного поширення ПЛТ, виходячи з вашої країни?
Керівництво ВООЗ щодо ПЛТ рекомендує цільові популяції, які відповідають хоча б одному з наступних критеріїв для програмного управління ПЛТ (12):
· Висока поширеність туберкульозних інфекцій
· Високий ризик прогресування до захворювання на туберкульоз
· Висока захворюваність на туберкульоз порівняно із загальною популяцією, що свідчить про високі умови передачі туберкульозу
· Переваги ПЛТ, що переважують потенційний ризик туберкульозу або лікарської токсичності.
ВООЗ рекомендує дві широкі популяції ризику, які відповідають вищезазначеним критеріям для систематичної оцінки придатності та надання ПЛТ.
1.
Особи з підвищеним ризиком прогресування від інфекції до туберкульозу
– 
Особи, що живуть із ВІЛ
– 
Пацієнти, які страждають на силікоз, пацієнти, які починають або готуються до анти-ФНП терапії (фактор некрозу пухлини), пацієнти, які отримують діаліз, та пацієнти, які готуються до трансплантації органів або гематологічної трансплантації.
2.
Пацієнти з підвищеною ймовірністю захворювання на туберкульоз
– 
Побутові контакти людей з бактеріологічно підтвердженим ТБ, що зазвичай поділяються на:
a.
Дітей віком до п’яти років
b.
Дітей віком від п’яти років, підлітків та дорослих
– 
Особи, що живуть або працюють в установах або в багатолюдних приміщеннях, наприклад, ув’язнені, працівники охорони здоров’я, нещодавні іммігранти з країн з великим тягарем ТБ, бездомні та особи, що вживають наркотичні засоби.
Хоча систематичне тестування та лікування осіб, хворих на діабет, осіб, що надмірно споживають алкоголь, курців та осіб з недостатньою вагою не рекомендуються для систематичного тестування та ПЛТ, ці популяції все ще можуть розглядатися для ПЛТ у кожному конкретному випадку для зменшення ризику виникнення туберкульозу, особливо якщо у них підвищена ймовірність несприятливого результату, якщо розвинеться захворювання або якщо у людини є кілька факторів ризику виникнення туберкульозу.
У наступних параграфах детально описано обґрунтування та міркування щодо впровадження національних програм для інформування про політичні заходи щодо вибору цільових популяцій для ПУПЛТ.
Особи, що живуть із ВІЛ
У ЛЖВ у 20 разів більше шансів на розвиток туберкульозу, ніж у осіб без ВІЛ-інфекції, і їм слід надавати пріоритет для систематичного оцінювання та ПЛТ в усіх умовах (10). Незважаючи на великий прогрес у доступі та ефективності антиретровірусної терапії (АРТ), туберкульоз є найчастішою причиною смертності від синдрому набутого імунодефіциту (СНІД) у світі (16). У 2018 році туберкульоз спричинив понад 250 000 смертей серед ЛЖВ та близько третини всіх випадків смерті від ВІЛ (10). Наявні дані свідчать про те, що ПЛТ збільшує виживання ЛЖВ навіть у тому випадку, коли вони отримують АРТ (17). ПЛТ також забезпечує додатковий захист, якщо його отримують одразу після успішного завершення лікування захворювання на ТБ у ЛЖВ (17-19) (у графі нижче представлені відповідні рекомендації з Керівництва ВООЗ щодо ПЛТ 2020 року (12)).
	Рекомендації ВООЗ:
1.
Дорослі та підлітки, що живуть із ВІЛ, які навряд чи мають активну форму ТБ, повинні проходити профілактичне лікування туберкульозу у межах комплексного пакету допомоги ВІЛ-інфікованим людям. Лікування також слід надавати тим, хто проходить антиретровірусну терапію, вагітним жінкам та тим, хто раніше проходив лікування туберкульозу, незалежно від ступеня імунодепресії та навіть якщо тестування на виявлення ЛТБІ недоступне.

2.
Немовлята віком до 12 місяців, що живуть із ВІЛ, які контактують з особою із ТБ та які навряд чи мають активну форму туберкульозу за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, повинні отримувати профілактичне лікування туберкульозу.

3.
Дітям віком від 12 місяців, що живуть із ВІЛ, які навряд чи мають активну форму ТБ за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, слід пропонувати профілактичне лікування туберкульозу як частину комплексного пакету профілактики та допомоги ВІЛ-інфікованим людям, якщо вони живуть в умовах високої передачі ТБ, незалежно від контакту з особою із туберкульозом.

4.
Усі діти, що живуть із ВІЛ, які успішно пройшли лікування захворювання на ТБ, можуть проходити профілактичне лікування туберкульозу.
	


Хоча ПЛТ слід розглядати у немовлят віком до 12 місяців, що живуть із ВІЛ, з наявністю в анамнезі контакту із хворим на ТБ, діти, що живуть із ВІЛ (ДЖВІЛ) віком від 12 місяців, повинні розглядатися для ПЛТ незалежно від контакту із хворим на ТБ. ПЛТ рекомендується для ДЖВІЛ, незалежно від того, проходять вони АРТ чи ні. Докази додаткової переваги ПЛТ серед ДЖВІЛ щодо АРТ є обмеженими, але вони є правдоподібними, враховуючи ефективність, виявлену серед дорослих із ВІЛ, які отримують АРТ плюс ПЛТ. Аналогічно, ефект ПЛТ у ДЖВІЛ після успішного завершення лікування туберкульозу значною мірою екстраполюється на користь, яку спостерігають у дорослих, що зазнали реінфекції та рецидиву ТБ.
Подібно до немовлят віком до 12 місяців, що живуть із ВІЛ, діти, народжені ВІЛ-інфікованими матерями, вразливі до ранньої туберкульозної інфекції через ризик матері захворіти на туберкульоз (20,21). Зважаючи на погані наслідки захворювання на ТБ в грудному віці, важливо розглянути ПЛТ для немовлят, у яких немає ознак захворювання на ТБ. Профілактика передачі ВІЛ від матері до дитини (PMTCT) пропонує важливу платформу для скринінгу цих немовлят на ТБ. Отже, слід встановити взаємозв’язок між послугами PMTCT та національними програмами ТБ (22).
ВООЗ також рекомендує надання ПЛТ серед ДЖВІЛ, які успішно завершили лікування захворювання на ТБ. ЛЖВ стикаються з більшим ризиком рецидиву захворювання на ТБ порівняно з ВІЛ-негативними особами. Незважаючи на те, що повний курс лікування ТБ з режимом прийому чотирьох препаратів демонструє дуже високий рівень успішності лікування та дуже низьку частоту (2-3 %) рецидивів, у ВІЛ-інфікованих пацієнтів ризик в кілька разів вищий, можливо, через недостатність лікування, виникнення лікарської стійкості під час терапії
або реінфекцію новим штамом M. tuberculosis (23-26). У дослідженні серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів, у яких початковий епізод ТБ було визнано вилікуваним, у 14 % спостерігався рецидив ТБ, з них близько у 90 % була реінфекція іншим штамом M. tuberculosis (27). Основні заходи для мінімізації рецидивів ТБ включають: забезпечення завершення початкового курсу лікування ТБ, ефективні заходи боротьби з інфекцією в клінічних та громадських умовах ЛЖВ, та вторинне профілактичне лікування туберкульозу (28,29).
Побутові контакти (незалежно від ВІЛ-статусу)
Діти віком до п’яти років, які є побутовими контактами хворих на ТБ, мають значно вищий ризик туберкульозної інфекції та швидкого прогресування до захворювання на ТБ. Діти віком до двох років також піддаються більшому ризику тяжкої та розповсюдженої форми ТБ з дуже високим ризиком захворюваності та смертності. Тому настійно рекомендується ПЛТ після виключення ТБ. Аналогічно, інші побутові контакти хворих на ТБ мають високий ризик туберкульозної інфекції порівняно із загальною популяцією, і їх слід враховувати для включення до ПУПЛТ.
	Рекомендації ВООЗ:
5.
Дітям віком до 5 років, які є побутовими контактами людей з бактеріологічно підтвердженим туберкульозом легень та у яких не виявлено активної форми ТБ за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, слід проводити профілактичне лікування туберкульозу, навіть якщо тест на виявлення ЛТБІ недоступний.
6.
Дітям віком від 5 років, підлітками та дорослим, які є побутовими контактами людей з бактеріологічно підтвердженим туберкульозом легень та у яких не виявлено активної форми ТБ за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, можна проводити профілактичне лікування туберкульозу.
7.
У вибраних побутових контактів з високим ризиком хворих на туберкульоз із множинною лікарською стійкістю може бути розглянуто профілактичне лікування на основі індивідуалізованої оцінки ризику та клінічного обґрунтування.
	


ВООЗ також рекомендує розглянути ПЛТ для вибраних побутових контактів хворих на туберкульоз із множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ) (таких як діти, особи, які отримують імуносупресивну терапію та ЛЖВ), оскільки наявні докази показують більше користі, ніж шкоди (12). Рішення щодо лікування контактів хворих на МЛС-ТБ повинно прийматися на індивідуальній основі, як щодо вибору пацієнту, так і режиму ПЛТ. ВООЗ не рекомендує конкретного режиму лікування контактів хворих на МЛС-ТБ через обмеженість доказів. Однак у дослідженнях, які повідомили про цю рекомендацію, застосовували левофлоксацин з етамбутолом/етионамідом або без нього щодня протягом шести місяців.
ПЛТ слід розглядати лише після виключення ТБ відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами і після ретельної оцінки ризику, включаючи інтенсивність впливу, визначеність джерела захворювання, достовірну інформацію про схему лікарської стійкості джерела і можливі побічні реакції на ліки. Підтвердження інфекції за допомогою шкірного туберкулінового тесту (ШТТ) або аналізу на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) бажано здійснити до початку ПЛТ для підтвердження туберкульозної інфекції. Це максимально збільшує ймовірність того, що ПЛТ не надаватимуть зайвим для хворих на МЛС-ТБ. Існує менше доказів щодо співвідношення користь/ризик лікарських засобів, які використовуються в ПЛТ хворих на МЛС-ТБ, ніж для чутливого до ліків ТБ, і тому до прийняття рішення про надання ПЛТ потрібно ретельно розглянути потенційний ризик. Якщо левофлоксацин використовується для ПЛТ хворих на МЛС-ТБ, важливо виключити захворювання на ТБ, щоб обмежити ризик виникнення резистентності до левофлоксацину (ключового препарату в режимах лікування другої лінії), якщо особа потребує лікування захворювання на МЛС-ТБ у майбутньому. Необхідно забезпечити суворе клінічне спостереження за ознаками захворювання на ТБ протягом принаймні двох років після захворювання, незалежно від того, застосовуються ПЛТ для МЛС-ТБ чи ні.
Клінічні та інші популяції ризику
	Рекомендації ВООЗ:

8.
Осіб, які починають анти-ФНП терапію, або отримують діаліз, або готуються до трансплантації органів чи гематологічної трансплантації, або мають силікоз, слід систематично перевіряти та лікувати ЛТБІ.

9.
Систематичне тестування та лікування ЛТБІ може розглядатися для ув’язнених, працівників охорони здоров’я, іммігрантів з країн з великим тягарем ТБ, бездомних та осіб, що вживають наркотичні засоби.

10.
Систематичне тестування та лікування ЛТБІ не рекомендується особам, хворим на діабет, особам, що надмірно споживають алкоголь, курцям та особам із недостатньою вагою, якщо вони також не належать до інших груп ризику, включених у вищезазначені рекомендації.
	


Переваги ПЛТ переважують потенційний ризик серед інших ВІЛ-негативних клінічних груп ризику, враховуючи підвищений ризик впливу та/або прогресування до захворювання на ТБ. Однак, незважаючи на докази збільшення поширеності туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ серед осіб, хворих на діабет, осіб, що надмірно споживають алкоголь, курців та осіб з недостатньою вагою, існує сукупність даних клінічних досліджень щодо відносної користі та ризику систематичного тестування та ПЛТ. Однак керівництва ВООЗ не перешкоджають систематичному тестуванню та лікуванню цих популяцій. Необхідні додаткові докази щодо систематичних послуг ПЛТ серед цих популяцій для оновлення майбутніх керівництв ВООЗ.
Розширені цільові популяції для розгляду до ПУПЛТ
Доповнюючи рекомендації щодо цільових популяцій для систематичного тестування на наявність туберкульозної інфекції та ПЛТ, зазначені вище, ВООЗ також рекомендує систематичний скринінг на ТБ серед різних популяцій ризику. Національні програми можуть розглянути можливість інтеграції послуг ПЛТ із виявленням випадків ТБ серед цих популяцій (30,31). Наразі ВООЗ переглядає останні дані для оновлення рекомендацій щодо популяцій ризику для виявлення випадків активної форми туберкульозу (ВВАФТ) та рекомендує оптимальні стратегії скринінгу на ТБ. Національні програми можуть інтегрувати систематичне оцінювання придатності до ПЛТ серед цих популяцій, залежно від індивідуального ризику з точки зору недавнього впливу хворого на ТБ, імунного статусу та інших супутніх захворювань, та забезпечити доступ до ПЛТ після виключення ТБ. Національні програми можуть використовувати алгоритм для інших груп ризику (Рис. 4.1) для клінічної розробки.
	Ключовий момент: Національні програми, що впроваджують ВВАФТ серед популяцій ризику, повинні розглянути можливість інтеграції послуг ПЛТ в пакет допомоги, щоб збільшити охоплення з мінімальними додатковими інвестиціями, і навпаки, програми, що впроваджують ПЛТ, повинні об’єднати осіб, які підходять для отримання послуг для діагностики та лікування захворювання на ТБ.
	


Обсяг діяльності, яка проводиться під час дослідження контактів, також може бути розширений за межами послуг з питань ТБ, виходячи з контексту країни. Наприклад, коли хворий на ТБ є ВІЛ-позитивним, побутовим контактам також слід запропонувати консультації та тест на виявлення ВІЛ на систематичному рівні або коли відмічається недоїдання під час дослідження контактів, слід проводити скринінг харчування та оцінку відповідно до керівництв ВООЗ.
Етапи впровадження для виявлення цільових популяцій ПЛТ
1. Створити національну технічну робочу групу або розширити мандат існуючої технічної робочої групи або аналогічного механізму для консультування міністерства охорони здоров’я та національних програм протидії захворюванню на ТБ та ВІЛ. Технічна робоча група може складатися з національних експертів, зацікавлених сторін з національних програм протидії захворюванню на ТБ, ВІЛ, здоров’я матері та дитини та інших відповідних програм, представників груп пацієнтів, громадськості, працівників охорони здоров’я першої лінії/медсестер, національних науково-дослідних інститутів, технічних партнерів та ВООЗ. Групі може бути доручено проводити виявлення цільових популяцій та стратегій встановлення цих популяцій відповідно до ПУПЛТ (Додаток 2).
2. Переглянути національну політику та керівництва. Технічна робоча група може переглядати поточну національну політику та керівництва щодо ПУПЛТ та вести процес їх оновлення та узгодження з останніми глобальними керівництвами.
3. Здійснити ситуаційну оцінку. Технічна робоча група та/або національна програма можуть здійснити вказані нижче огляди для надання рекомендацій щодо рішень про визначення цільових популяцій для ПУПЛТ.
– 
Навантаження захворювання на ТБ (або туберкульозної інфекції) серед різних популяцій ризику.
– 
Здатність існуючої системи охорони здоров’я (персонал, вміння та обладнання) оцінювати інтенсивність та ризик впливу ТБ та виключити захворювання на ТБ.
– 
Наявність фінансових ресурсів та виявлення прогалин для підтримки загальнодержавного поширення послуг ПЛТ.
– 
Можливості мобілізувати додаткові ресурси за потребою.
4. Як мінімум, всі країни повинні прагнути досягти універсального охоплення ПЛТ серед ЛЖВ та побутових контактів хворих на ТБ віком до п’яти років.
5. Виявити інші цільові популяції. Цим можна керуватися завдяки демонстрації невеликих масштабів або поетапного впровадження ПУПЛТ серед різних цільових популяцій для виявлення оперативних проблем. Досвід демонстраційних проектів може відображати виявлення популяцій та стратегії їх встановлення за допомогою послуг ПЛТ. Широкі дослідження для аналізу ефективності режиму ПЛТ не потрібні, враховуючи, що процес керівництва ВООЗ передбачає поглиблений огляд останніх клінічних досліджень. Більше того, такі специфічні для країни або популяції дослідження можуть затримати поширення послуг ПЛТ, тим самим позбавляючи переваг ПЛТ для вразливих популяцій.
6. Визначити пріоритет осіб, які, можливо, нещодавно підхопили туберкульозну інфекцію (наприклад, діти, нещодавні та молоді іммігранти з країн, що мають великий тягар ТБ, та країн із низьким тягарем ТБ, недавній контакт із хворим на ТБ або документально перетворений результат тесту на виявлення туберкульозної інфекції з негативного на позитивний).
Важливо враховувати, зокрема, для сукупних популяцій, що вжиті ефективні заходи з нагляду та лікування захворювання на ТБ та боротьбу з інфекцією (32). Це найважливіші передумови для прийняття рішення про впровадження послуг ПЛТ у таких популяціях. Без впровадження належних заходів щодо боротьби з інфекцією, що переноситься повітрям, стійкі переваги ПЛТ можуть бути поставлені під загрозу через високий ризик реінфекції. Отже, після виявлення цільових популяцій для ПЛТ міністерства охорони здоров’я, донори та зацікавлені сторони повинні посилити потенціал програм для посилення заходів боротьби з інфекцією та встановлення доступу до швидкої діагностики та лікування ТБ.
	Ключовий момент: ВВАФТ, пов’язане з лікуванням ТБ, та профілактика і боротьба з туберкульозною інфекцією є важливими елементами програмного поширення ПЛТ серед груп ризику, особливо у сукупних популяціях.
	


Міркування щодо впровадження для встановлення цільових популяцій ПЛТ
Встановлення ЛЖВ та інших цільових популяцій
· Усі установи для тестування на виявлення та лікування ВІЛ, включаючи громадську допомогу та підтримку ВІЛ-інфікованих осіб, повинні систематично впроваджувати інтенсивне виявлення випадків активної форми ТБ, боротьбу з ПЛТ та ТБ. Це вимагає тісної співпраці між національними програмами протидії захворюванню на ТБ та ВІЛ (33).
· Усі ЛЖВ повинні пройти скринінг симптомів ТБ при будь-якій нагоді або при контакті з медичним працівником. Особи з симптомами ТБ повинні бути направлені на діагностичне дослідження, а особи без симптомів повинні бути оцінені на придатність та розпочати ПЛТ, у відповідних випадках.
· Національні програми протидії захворюванню на ТБ та ВІЛ повинні забезпечувати ресурси та здійснювати моніторинг ділянки, щоб забезпечити заходи щодо впровадження та покращення якості, коли відзначаються прогалини (наприклад, відсутність скринінгу, попереднього скринінгу, відсутність зв’язку з ПЛТ).
· Для інших цільових популяцій національна програма повинна адаптувати скринінг на ТБ та послуги ПЛТ до потреб та можливостей існуючої інфраструктури охорони здоров’я. Цей підхід повинен мати на меті оптимізувати та синергетизувати надання послуг ПЛТ разом з іншими службами охорони здоров’я та соціальної допомоги. Цільові популяції та підходи до скринінгу повинні регулярно контролюватися для покращення надання послуг.
Встановлення побутових контактів
Побутові контакти хворих на ТБ є визнаними групами ризику туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ, включаючи поширений ТБ, виявлений під час первинного дослідження контактів, а також туберкульоз, що виникає протягом наступних двох-п’яти років. ПЛТ серед побутових контактів може мати важливі потенційні переваги, оскільки поширеність туберкульозної інфекції перевищує 50 % у багатьох країнах з низьким і середнім рівнем доходу (КНСД) (34,35). У систематичних оглядах поширеність захворювання на ТБ серед побутових контактів у КНСД становила від 3 % до 5 % (34,35). Результати дослідження клініко-економічної доцільності «PHOENIx» (перехресне) з восьми країн з великим тягарем ТБ показали, що з 1007 контактів 284 хворих на МЛС-ТБ без діагностованого туберкульозу, систематичне дослідження побутових контактів допомогло виявити нове захворювання на ТБ у 12 % контактів; поширеність туберкульозної інфекції (визначена як позитивність до ШТТ або IGRA) у цій групі становила 72 % (36). Таким чином, скринінг побутових контактів на ТБ вважається першочерговим завданням практично для всіх програм боротьби з ТБ, оскільки це дуже зручна та економічно ефективна стратегія ВВАФТ (37). Це також відкриває шлях до ефективного лікування захворювання на ТБ та ПЛТ, а отже, оптимізує вплив системи охорони здоров’я на передачу, а також покращує наслідки ТБ для контактів. Це ключова стратегія боротьби з інфекцією, а також в усіх умовах.
Дослідження та лікування усіх побутових контактів має важливі переваги та може забезпечити важливу користь для здоров’я та фінансову користь для всієї родини. Виникнення ТБ в сім’ї має серйозні соціально-економічні наслідки, включаючи катастрофічні витрати через втрату доходу або витрати на охорону здоров’я. Досліджуючи, виявляючи та лікуючи захворювання на ТБ та туберкульозну інфекцію, можна зупинити передачу вдома та запобігти вищезазначеним катастрофічним витратам та тяжким наслідкам для здоров’я через захворювання на ТБ. Це цілісний підхід до «сімейного здоров’я», який пропонує більш ефективну допомогу при ТБ для всіх членів. Пропонування ПЛТ всім членам сім’ї одночасно та протягом періоду, коли пацієнт з індекс-випадком ТБ все ще отримує лікування та допомогу, може допомогти досягти максимального розуміння та впливу ПЛТ, а також підвищити економічну ефективність втручань, таких як домашні візити. Крім того, потужна програма дослідження контактів прокладе шлях для досягнення зобов’язань, взятих державами-членами щодо надання ПЛТ 24 мільйонам побутових контактів до 2022 року.
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Ключовий момент: Інвестиції у зміцнення обсягу національних програм для проведення досліджень контактів запобігають виникненню в майбутньому випадків захворювання на ТБ шляхом поліпшення доступу до ПЛТ для дитячих та дорослих контактів та виявлення пропущених хворих на ТБ для лікування, таким чином зменшуючи передачу.
Посилення дослідження побутових контактів
Дослідження контактів є важливим першим кроком як для ВВАФТ, так і для ПЛТ. Це систематичний процес виявлення осіб із захворюванням на ТБ та контактів пацієнтів з індекс-випадком ТБ, які потребують ПЛТ. Воно складається з виявлення, клінічної оцінки та/або тестування та надання доступу до відповідної протитуберкульозної терапії (для підтверджених випадків туберкульозу) або ПЛТ (для осіб без захворювання на туберкульоз). Воно повинно бути стандартним компонентом усіх національних програм протидії захворюванню на ТБ. Більше того, відстеження та дослідження контактів є хорошою практикою охорони здоров’я та важливою для відстеження кількох інфекційних захворювань (таких як Covid19), і тому міністерства охорони здоров’я повинні зробити внесок у посилення потенціалу системи охорони здоров’я. Якщо механізми для проведення дослідження контактів існують, національні програми мають їх посилити, щоб забезпечити ефективне охоплення контактів віком від п’яти років. Якщо таких механізмів бракує, міністерство охорони здоров’я повинно виділити необхідні людські та фінансові ресурси для створення ефективних механізмів дослідження контактів. На Рис. 2.1 наведено орієнтовний перелік пунктів визначення відповідних витрат та планування посилення досліджень контактів.
Рис. 2.1: Орієнтовні калькуляційні статті для посилення дослідження контактів
· Час працівників охорони здоров’я на опитування хворого на туберкульоз
· Оплата візитів працівника охорони здоров’я дому/робочого місця пацієнтів з індекс-випадком
Виявлення контактів
· Час працівників охорони здоров’я на клінічну оцінку та подальше спостереження
· Оплата візитів контактів до медичної установи/працівника охорони здоров’я
Клінічна оцінка
Тест на виявлення туберкульозу АБО придатності для ПЛТ
· Оплата візитів контактів до ділянки дослідження
· Посилення забору та транспортування зразків
• 
Час працівників охорони здоров’я на направлення та подальше спостереження після початку ПЛТ/лікування ТБ та інших схем соціальної підтримки
Надати доступ до ПЛТ
· Інструменти для збору даних (наприклад, мобільний додаток ВООЗ PreventTB)
· Час працівників охорони здоров’я на реєстрацію та звітування
Реєстрація та звітування
Крім додаткового фінансування, національні програми протидії туберкульозу повинні розглянути та посилити діяльність, зображену на Рис. 2.2 для забезпечення ефективного дослідження контактів.
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Рис. 2.2: Структурні елементи для суворого компонента дослідження контактів
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Ключові етапи впровадження у дослідженні контактів
1. Надати стандартне керівництво та підходи для встановлення контактів та здійснити дослідження для забезпечення одночасного впровадження.
2. Надати національне керівництво, що:
– 
визначає пріоритетні популяції для дослідження контактів (побутових та інших);
– 
визначає модель допомоги, наприклад на основі установи або громади;
– 
роль та відповідальність персоналу програми, медичного працівника та медперсоналу громади у встановленні контактів, скринінзі симптомів, направленні на тестування та клінічній оцінці (наприклад, кадри працівників охорони здоров’я, відповідальних за досліджування контактів та його включення до відповідних посадових інструкцій, працівники охорони здоров’я, відповідальні за нагляд за персоналом, який проводить дослідження контактів, якщо реалізована модель громадської допомоги);
– 
визначає елементи даних для охоплення медичної карти пацієнта з індекс-випадком та/або цифрових інструментів (див. також Розділ 7);
– 
включає інструменти/направлення для реєстрації скринінгу на ТБ та направлення виявлених контактів для подальшого догляду, якщо реалізована модель громадської допомоги;
– 
визначає рівень пунктів надання послуг для систематичної реєстрації та звітності, а також частоту; і
· надає місцеві протестовані повідомлення для формування попиту та навчання пацієнтів.
3. Використовуйте наявні людські ресурси та механізми у багатьох програмах захворювання (наприклад, модель реагування системи охорони здоров’я, розроблена Надзвичайним планом Президента США з боротьби зі СНІДом (PEPFAR) для ЛЖВ) для здійснення дослідження контактів та забезпечення стійкості та ефективності. Скринінг на ТБ та ВІЛ може бути інтегрований протягом усього процесу.
4. Провести дослідження контактів
– 
Пацієнта з індекс-випадком слід опитати якомога швидше після встановлення діагнозу, бажано протягом тижня, щоб виявити деталі про побутові та інші тісні контакти. Працівники охорони здоров’я повинні чітко та чуйно пояснювати терміновість початку досліджень контактів пацієнту з індекс-випадком, враховуючи підвищені ризики прогресування до захворювання на ТБ із недавнім впливом. Для виявлення додаткових контактів, а також для встановлення будь-якої відсутньої інформації, може знадобитись друге опитування.
– 
В ідеалі опитування має проводити особа/працівник охорони здоров’я, який розмовляє тією ж мовою, що й пацієнт з індекс-випадком, і знайомий з його/її соціальним та культурним контекстом.
– 
Навчання пацієнтів та побутових контактів з індекс-випадком щодо переваг ПЛТ та ризиків його відсутності має бути центральним у процесі дослідження контактів. Загальна мета повинна полягати в тому, щоб дати можливість людям проінформовано отримати повний курс режиму ПЛТ.
– 
Консультування щодо розкриття інформації для пацієнта з індекс-випадком ТБ важливе для встановлення контактів для дослідження. Консультування щодо розкриття інформації дає змогу проінформовано діяти особі з ризиком туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ, та наявністю коротших та надійних варіантів ПЛТ, здатних захистити від захворювання на ТБ.
– 
Там, де реалізована модель громадської допомоги, бажано звернутися за дозволом до пацієнта з індекс-випадком для домашнього візиту. Окрім консультування пацієнта з індекс-випадком, слід домовитись про надання консультацій контактам перед початком ПЛТ.
– 
Переважно, працівник охорони здоров’я, який проводить дослідження контактів, повинен відвідати дім/робоче місце пацієнта з індекс-випадком, провести опитування та підкреслити важливість виявлення та оцінки контактів, провести скринінг симптомів та задокументувати цю інформацію, зібрати більш точну інформацію про ймовірну інтенсивність та тривалість впливу та забезпечити направлення всіх відповідних контактів для подальшої оцінки та рішення щодо лікування (Графа 2.1) (38). Домашні візити, можливо, потрібно робити у вільний від роботи час, оскільки контакти можуть бути на роботі чи в школі протягом цих годин.
– 
Домашні візити працівників охорони здоров’я також дають можливість визначити потреби в соціальній підтримці, харчуванні та навчанні щодо заходів боротьби з інфекцією. Після візиту представник охорони здоров’я може направити пацієнта з індекс-випадком та контактів у відповідні соціальні та харчові програми підтримки.
– 
Працівник охорони здоров’я, що здійснює візит додому, повинен провести екологічну оцінку місця проживання та надати консультації та навчання членам сім’ї щодо симптомів ТБ. При необхідності слід негайно звернутись до медичної допомоги та надати допомогу дитячим контактам та ЛЖВ, у яких туберкульоз міг швидко прогресувати. У рамках цього процесу слід пропонувати тестування на виявлення та консультування щодо ВІЛ, включаючи біологічних дітей будь-яких дорослих, що живуть із ВІЛ.
– 
Якщо будинок чи робоче місце не можна відвідати, пацієнт з індекс-випадком може бути опитаний у медичній установі та у вказаних контактів. Повна адреса та спосіб подальшого спілкування повинні бути узгоджені з пацієнтом з індекс-випадком (наприклад, телефонні номери, електронна адреса, контакт посередника чи лікаря). Відповідальні особи/працівники охорони здоров’я повинні систематично здійснювати подальші спостереження з пацієнтом з індекс-випадком/посередником/лікарем та мобілізувати всі відповідні контакти до медичної установи для скринінгу симптомів, тестування на виявлення туберкульозу та туберкульозної інфекції, якщо вони вказані/доступні, та оцінки придатності для ПЛТ.
– 
Хоча в центрі уваги дослідження контактів повинні бути побутові контакти, контакти на робочому місці, в будинках-інтернатах, школах-інтернатах, установах довготривалого догляду, в’язниці, виправних установах та установах інтенсивного медичного догляду повинні розглядатися відповідно до національного керівництва щодо оцінки, особливо, коли вплив, ймовірно, був тривалим, а індекс-випадок, ймовірно, є дуже інфекційним (через тривалий кашель, позитивний мазок мокроти кислотностійких бацил (КСБ) та/або обширний кавернозний туберкульоз легень на рентгенограмі органів грудної клітини).
– 
Підтримка конфіденційності під час дослідження контактів є проблемою через соціальний зв’язок між пацієнтами з індекс-випадком та їх контактами. До всіх осіб слід ставитися з повагою, а конфіденційність повинна зберігатися. Слід дотримуватися національних програмних керівництв щодо захисту даних, конфіденційності та згоди.
– 
Коли пацієнт з індекс-випадком неохоче надає інформацію як про побутові, так і про соціальні контакти, консультацію слід продовжити з часом, щоб завоювати довіру пацієнта. Пацієнта з індекс-випадком не слід примушувати, а також лікування його/її туберкульозу не повинно пов’язуватися з успішністю дослідження контактів.
	Ключовий момент: Пацієнтів з індекс-випадком ТБ не повинні змушувати розкривати контакти або допомагати забезпечити завершення дослідження контактів. Необхідна належна ретельність щодо захисту конфіденційності та прав пацієнта з індекс-випадком та уникнення стигми. Віддається перевага постійному навчанню пацієнтів, а не застосуванню сили та примусу.
	


– 
Інформацію з опитування слід записувати (31).
–
Також слід проводити дослідження контактів щодо осіб, які померли від туберкульозу, збираючи інформацію від членів сім’ї та постачальників послуг.
5. Надайте рекомендації щодо моніторингу та оцінки (див. також Розділ 7):
–
Використовуйте стандартні інструменти та протокол для збору даних під час дослідження контактів, введення даних та аналізу.
– 
Контролюйте результативність досліджень контактів та частку випадків виявленого захворювання на ТБ та туберкульозної інфекції, щоб повідомити про коригування програми.
	Графа 2.1: 10 ключових етапів у дослідженні контактів*
1.
Оглянути доступну інформацію про пацієнта з індекс-випадком
2.
Оцінити тривалість та рівень інфекційності пацієнта з індекс-випадком ТБ для виявлення контактів
3.
Проконсультувати пацієнта з індекс-випадком та порахувати кількість побутових та тісних контактів
4.
Розробити план для дослідження контактів під час консультації з пацієнтом/опікуном з індекс-випадком
5.
Розглянути інших контактів для дослідження (наприклад, на робочому місці)
6.
Здійснити домашні візити або запросити контактів до медичного центру для оцінки
7.
Провести клінічну оцінку та направити на тестування, за необхідністю
8.
Надати лікування захворювання на ТБ або ПЛТ відповідно до придатності
9.
Перевірити повноту дослідження контактів
10.
Забезпечити систематичну реєстрацію та звітність
*Ці етапи не завжди можуть здійснюватись в послідовному порядку

	

	Ключовий момент: Найбільшою складовою цілей UNHLM є надання ПЛТ принаймні 24 мільйонам побутових контактів хворих на ТБ протягом 2018-2022 років. Глобальний прогрес у досягненні цієї цілі був незначним. Поширення ПЛТ серед цільової популяції, ймовірно, призведе до значних дивідендів громади та окупності інвестицій. Отже, міністерства охорони здоров’я та зацікавлені сторони повинні забезпечити належне фінансування та ресурси для посилення потенціалу програм для проведення ефективних досліджень контактів.


Додаткові міркування щодо фінансування для пошуку цільових популяцій
· Інтеграція досліджень контактів щодо функцій та зобов’язань існуючої системи охорони здоров’я.
· Визначення людських ресурсів, необхідних для впровадження та/або контролю за виконанням дослідження контактів.
· Навчання та посилення потенціалу працівників охорони здоров’я, соціальних працівників та інших виконавців.
· Оплата візитів або винагорода для працівників охорони здоров’я, соціальних працівників або інших виконавців досліджень контактів.
· Оплата візитів пацієнтів з індекс-випадком ТБ та контактів до установ для скринінгу, тестування та продовження ПЛТ.
· Посилення реєстрації та звітування даних (оновлення існуючих електронних систем даних змінними для ПУПЛТ або прийняття цифрових інструментів, таких як мобільний додаток ВООЗ PreventTB (39)).
· Генерація поінформованості серед пацієнтів, контактів та громад.
Див. також Додаток 3
Люди, що перебувають у тісному контакті із хворими на ТБ, мають високий ризик розвитку ТБ. Органи управління та донори повинні виділити ресурси для посилення дослідження контактів для встановлення осіб, які потребують ПЛТ.
Час зробити внесок у
системи охорони здоров’я для ефективного дослідження контактів
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Розділ 3. Виключення туберкульозу перед проведенням профілактичного лікування
Етап прийняття рішення щодо виключення захворювання на туберкульоз до пропонування ПЛТ
Як можна достовірно виключити захворювання на ТБ серед цільових популяцій, визначених для ПЛТ?
Пропонування ПЛТ хворому на ТБ може затримати лікування захворювання та сприяти появі лікарської стійкості. Таким чином, виключення захворювання на ТБ перед початком ПЛТ є одним з найважливіших етапів профілактичного лікування туберкульозу. У цьому розділі розглядаються рекомендації ВООЗ, а також ключові міркування щодо політики та впровадження під час розробки національних алгоритмів, щоб виключити захворювання на ТБ, враховуючи перешкоди, які можуть створити додаткові етапи на шляху до успішного впровадження ПЛТ. Цей процес має багато спільного зі скринінгом на туберкульоз: подібні групи ризику, ті ж тести та ті ж принципи моніторингу. Рішення орієнтується на визначення ВІЛ-статусу, виявлення побутових чи інших тісних контактів в анамнезі, інших факторів ризику, виявлення ознак та симптомів залежно від віку людини, результатів ШТТ або IGRA та аномалії рентгенографії органів грудної клітини. Перед початком ПЛТ необхідно виключити туберкульоз, використовуючи наявні інструменти в межах контексту та політики країни. Після виявлення популяцій ризику, які можуть отримати користь від ПЛТ, міністерство охорони здоров’я повинно вибрати відповідний скринінг та діагностичні підходи, які найкраще підходять для відповідної цільової популяції. Систематичне впровадження скринінгу клінічних симптомів та/або тестування серед цільових популяцій потребує оцінки можливостей системи охорони здоров’я та наявності людських та фінансових ресурсів. Програмі потрібно буде мобілізувати кошти з внутрішніх та зовнішніх джерел для адекватного задоволення цих потреб.
Скринінг на туберкульоз за допомогою ознак та симптомів
Використання стандартних ознак та симптомів для скринінгу на ТБ має багато переваг. По-перше, у багатьох умовах він має високу чутливість та високу негативну прогностичну цінність, це означає, що він може надійно виключати туберкульоз, якщо нема жодного клінічного прояву (навіть якщо наявність лише однієї з ознак має низьку специфічність для захворювання на ТБ і може бути пов’язана з іншими умовами). По-друге, це пряме втручання, властиве будь-якому клінічному прийому і може повторюватися за необхідністю, без спеціального обладнання. Додаткові тести, такі як рентгенографія органів грудної клітини, можуть поєднуватися зі скринінгом симптомів для підвищення точності.
Дані, переглянуті ВООЗ за останнє десятиліття, перед оновленням до керівництв, показали, що серед:
· ЛЖВ віком від 10 років, відсутність поточного кашлю, лихоманки, втрати ваги або нічної пітливості мала чутливість 79 % і негативну прогностичну цінність 97 %;
· немовлят та дітей, що живуть із ВІЛ, відсутність слабкого набору ваги, лихоманки або поточного кашлю або наявності в анамнезі контакту із хворим на ТБ мала чутливість 90 % та негативну прогностичну цінність 99 %;
· ВІЛ-негативних побутових контактів віком від п’яти років та інших клінічних груп ризику, відсутність кашлю будь-якої тривалості, кровохаркання, лихоманки, нічної пітливості, втрати ваги, болю у грудях, задишки або втоми мала чутливість 73 % та негативну прогностичну цінність 99 %.
Тому ВООЗ рекомендує здійснювати скринінг на відсутність симптомів, щоб виключити захворювання на ТБ (18,40). Скринінг симптомів необхідно спростити перед його впровадженням. Пропонується для ЛЖВ віком від 10 років застосувати стандартний скринінг чотирьох симптомів; для дітей молодшого віку можна застосувати скринінг більшої кількості клінічних проявів, щоб вирішити, для кого здійснити діагностичне обстеження, перш ніж запропонувати ПЛТ.
	Рекомендації ВООЗ:
11.
Дорослим та підліткам, що живуть із ВІЛ, слід пройти скринінг на ТБ відповідно до клінічного алгоритму. Ті, хто не повідомляють про симптоми поточного кашлю, лихоманки, втрати ваги або нічної пітливості, навряд чи мають активну форму туберкульозу, і їм слід запропонувати профілактичне лікування, незалежно від статусу АРТ.
12.
Дорослі та підлітки, що живуть із ВІЛ, які проходять скринінг на ТБ відповідно до клінічного алгоритму та повідомляють про будь-який із симптомів поточного кашлю, лихоманки, втрати ваги або нічної пітливості, можуть мати активну форму туберкульозу, і їх слід перевірити на наявність ТБ та інших захворювань, які викликають такі симптоми.
13.
Особам, що живуть із ВІЛ та проходять АРТ, може бути запропонована рентгенографія органів грудної клітини та профілактичне лікування, якщо у них немає аномальних рентгенографічних результатів.
14.
Немовлята та діти, що живуть із ВІЛ, які мають слабкий набір ваги, лихоманку або поточний кашель або мають контакт із хворим на ТБ в анамнезі, повинні пройти перевірку на наявність ТБ та інших захворювань, що викликають такі симптоми. Якщо захворювання на ТБ виключено після відповідної клінічної оцінки або відповідно до національних керівництв, цим дітям слід запропонувати профілактичне лікування туберкульозу, незалежно від їх віку.
15.
Відсутність будь-яких симптомів ТБ та відсутність аномальних результатів рентгенографії органів грудної клітини можуть бути використані для виключення активної форми ТБ серед ВІЛ-негативних побутових контактів віком від 5 років та інших груп ризику до профілактичного лікування.
	


ВООЗ рекомендує запропонувати рентгенографію органів грудної клітини ЛЖВ, які отримують АРТ. Якщо немає аномальних рентгенографічних результатів, слід розглянути ПЛТ. Однак рентгенографія органів грудної клітини не повинна вважатися обов’язковою вимогою і стати перешкодою на початку ПЛТ для ЛЖВ, оскільки існує лише рівномірне підвищення точності порівняно лише зі скринінгом симптомів.
Роль рентгенографії органів грудної клітини
Одне з ключових політичних рішень із фінансовим наслідком – чи слід розглядати систематичне застосування рентгенографії органів грудної клітини разом зі скринінгом симптомів ТБ для виключення ТБ.
Відомо, що рентгенографія органів грудної клітини має високу чутливість, але низьку специфічність щодо ТБ (41). Застосування рентгенографії органів грудної клітини у дитини без симптомів віком від п’яти до дев’яти років (та до 5 років) має низьку специфічність і, таким чином, дуже низьку ймовірність виявлення туберкульозу, з ризиком неправильного діагнозу для станів, викликаних іншими захворюваннями (наприклад, пневмонія або прикоренева аденопатія) та непотрібним лікуванням ТБ Більше того, додавання рентгенографії органів грудної клітини до скринінгу симптомів може спричинити логістичні труднощі та збільшити вартість програм та осіб, що призведе до неможливості надання ПЛТ людям, які могли б отримати від цього користь. Серед ЛЖВ скринінг симптомів до ПЛТ не лише менш затратний, але й запобігає більшості випадків смертності та захворювання на ТБ (42). Однак застосування рентгенографії органів грудної клітини разом зі скринінгом симптомів ТБ, ймовірно, підвищить довіру працівників охорони здоров’я, враховуючи дуже високу чутливість комбінації (менший шанс відсутності захворювання на ТБ). Це може зменшити занепокоєння лікаря щодо розвитку туберкульозу із лікарською стійкістю внаслідок ненавмисного лікування захворювання на ТБ із застосуванням режиму ПЛТ. Це особливо важливо серед ВІЛ-негативних побутових контактів,
хто є підлітками та дорослими, інших тісних контактів та клінічних популяцій ризику. Аналогічно, застосування рентгенографії органів грудної клітини може збільшити довіру лікаря серед ЛЖВ, які отримують АРТ.
Отже, рентгенографія органів грудної клітини може розглядатися в алгоритмах скринінгу на ТБ, коли вона доступна і не обтяжує людину. Якщо немає аномальних рентгенографічних результатів, слід розглянути ПЛТ. Однак рентгенографія органів грудної клітини не повинна вважатися обов’язковою вимогою і стати бар’єром для початку ПЛТ, оскільки існує лише рівномірне підвищення негативної прогностичної цінності порівняно лише зі скринінгом симптомів. Якщо рентгенографія органів грудної клітини недоступна, відсутності симптомів достатньо для виключення ТБ перед початком ПЛТ.
Коли відзначаються будь-які аномальні результати рентгенографії органів грудної клітини (не лише ті, що свідчать про туберкульоз), слід проводити детальне дослідження захворювання на ТБ та інші захворювання відповідно до національних керівництв та належної клінічної практики.
Зі збільшенням доступності цифрової рентгенографії використання комп’ютерної медичної діагностики (КМД) для інтерпретації рентгенограм та залучення приватних медичних установ до придбання рентгенографічних послуг, очікують збільшення доступу до рентгенографії алгоритмів скринінгу та діагностики ТБ. У середині 2020 року ВООЗ перегляне докази, щоб оцінити, чи можна видавати керівництво щодо використання КМД для зчитування рентгенограми органів грудної клітини як частини алгоритмів скринінгу на ТБ та продовжуватиме моніторинг доказів, що випливають із цієї технології, що швидко розвивається.
	Ключовий момент: Рентгенографія органів грудної клітини може допомогти у виключенні туберкульозу до ПЛТ та підвищити впевненість лікаря та особи, що пройшла рентгенографію, у відсутності захворювання на ТБ. Органи управління та донори повинні зробити внесок у доступ до рентгенографії органів грудної клітини, в тому числі від представників приватного сектору. Однак відсутність доступу до рентгенографії органів грудної клітини не повинна бути перешкодою для впровадження та поширення ПЛТ.
	


Міркування щодо впровадження для виключення туберкульозу
Міністерства охорони здоров’я повинні координувати впровадження заходів, описаних нижче, для скринінгу та виключення ТБ перед проведенням ПЛТ.
· Здійснити ВВАФТ серед популяцій ризику ТБ невід’ємною частиною загального пакету медичних послуг для цих популяцій (наприклад, пакету допомоги для ЛЖВ). В принципі, загальну відповідальність за планування, розподіл ресурсів, надання послуг (ВВАФТ та заходи щодо виключення ТБ) та моніторинг та оцінку повинні взяти на себе національні органи, відповідальні за надання послуг відповідним популяціям. Національна програма протидії туберкульозу у співпраці з первинною медико-санітарною допомогою та службами охорони здоров’я матері та дитини повинна взяти на себе відповідальність за ВВАФТ серед контактів пацієнтів з індекс-випадком ТБ; національна програма протидії ВІЛ повинна організовувати послуги для ЛЖВ у співпраці з національною програмою протидії туберкульозу; клінічні служби Міністерства охорони здоров’я повинні підтримувати ВВАФТ та зв’язки з лікуванням та доглядом серед інших клінічних популяцій ризику; те саме стосується державних установ, відповідальних за в’язниці, професійну допомогу та догляд за мігрантами.
· Отримувати рекомендації від національного координуючого органу чи технічної експертної групи чи подібного органу щодо відповідних національних програм при розробці національного плану програмного впровадження ВВАФТ та служб для виключення ТБ у різних цільових популяціях та країнах; координуючий орган/експертна група може також надавати рекомендації щодо стандартних операційних процедур (СОП), планувати посилення потенціалу різних працівників охорони здоров’я та координувати закупівлі та поставки медичних товарів у межах різних програм.
· Розробити стандартне керівництво, яке включає ролі та відповідальність, операційні процедури, інструменти впровадження, інструкції та інструменти реєстрації та звітності (для програм протидії ВІЛ, ТБ та служби охорони здоров’я матері та дитини) для виключення ТБ серед популяцій ризику.
· Розробити комунікаційні матеріали для відображення та використання на всіх ділянках надання послуг, що впроваджують посилений скринінг на ТБ.
· Визначити кадри працівників охорони здоров’я на різних рівнях системи охорони здоров’я для проведення клінічного скринінгу, а також направлення для подальшого тесту на виявлення захворювання на ТБ, інфекції та оцінки відповідно до національних керівництв.
· Провести навчання та посилити потенціал для працівників охорони здоров’я, медперсоналу громади та інших постачальників послуг при систематичному скринінгу симптомів ТБ.
· Проводити регулярний підтримуючий нагляд на національному, місцевому та районному рівнях щодо проведення скринінгу на ТБ, особливо скринінгу, який проводить медперсонал громади для забезпечення якісного скринінгу та дотримання національних алгоритмів.
· Розробити інструкції для визначення етапів, спрямованих на виключення туберкульозу.
· Організувати доступ до рентгенографії органів грудної клітини через: державні чи приватні медичні установи або пересувні фургони, як того вимагає національна політика; меморандуми про взаєморозуміння (МВ) з приватними лікарнями та рентгенологами; а також безкоштовні ваучери для доступу людей до приватних послуг.
· Розробити стандартні інструменти для збору даних або оновлення існуючих інструментів (таких, як файли пацієнтів та електронні медичні карти пацієнтів) з відповідними елементами даних про ВВАФТ та заходи щодо виключення ТБ. Національна HMIS повинна узагальнювати дані на ключових етапах каскаду та звітувати про показники ефективності програми на національному рівні (див. також Розділ 8).
У Таблиці 3.1 наведено огляд міркувань щодо виключення ТБ серед різних цільових популяцій перед початком ПЛТ. Хоча ефективний скринінг симптомів ТБ є основою послуг ПЛТ, можуть бути використані тести на виявлення туберкульозної інфекції, рентгенографія органів грудної клітини та діагностичне дослідження.
	Таблиця 3.1: Ключові етапи у виключенні ТБ та розгляду ПЛТ

	
	Дорослі та підлітки, що живуть із
ВІЛb
	Діти, що живуть
із ВІЛa
	ВІЛ-негативні побутові/тісні контакти хворих на ТБ
	Клінічні
групи
ризику


	Скринінг на основі клінічних симптомівa
	Поточний кашель, лихоманка, втрата ваги або нічні пітливості
	Відсутність або слабкий приріст маси тіла, лихоманка або поточний кашель або наявність в анамнезі контакту із пацієнтом з індекс-випадком ТБ, зниження грайливості, нічні пітливості
	Кашель будь-якої тривалості, кровохаркання, лихоманка, нічні пітливості, втрата ваги, біль у грудях, задишка, втома

	Частота скринінгу симптомів
	При кожному відвідуванні медичної установи або контакті з медичним працівником

	Рентгенографія органів грудної клітини
	Не обов’язково, хоча бажано. Може розглядатись для ЛЖВ, що проходять АРТ; для контактів підлітків та дорослих та клінічних груп ризику без симптомів, де доступні установи, людські ресурси та системи охорони здоров’я

	Діагностичне дослідження туберкульозу при позитивному результаті скринінгу
	ВООЗ рекомендує швидку діагностику (наприклад, Xpert MTB/Rif, тест сечі LAM для важкохворих ЛЖВ) або відповідно до національних керівництв

	Тест на виявлення туберкульозної інфекції (ШТТ/IGRA)
	Не потрібно для ЛЖВ та контактів віком до п’яти років. В інших популяціях ці тести обмежують непотрібне лікування неінфікованих осіб (наприклад, в умовах з низькою поширеністю туберкульозної інфекції)
Недоступність тестів не повинна бути перешкодою для надання ПЛТ тим, хто його потребує

	Протипоказання ПЛТ
	•
Активний гепатит (гострий або хронічний), регулярне та надмірне споживання алкоголю та симптоми периферичної нейропатії
•
Одночасне застосування інших гепатотоксичних препаратів (наприклад, невірапіну)
•
Наявність в анамнезі гіперчутливості до ПЛТ

	Консультування
	Інформація про туберкульозну інфекцію, потреба в ПЛТ, графік прийому ліків, дотримання режиму прийому ліків та подальше спостереження, переваги від проходження курсу, небажані явища, дії після розвитку симптомів ТБ або небажані явища


а
Скринінг для дітей та вагітних/годуючих жінок може бути інтегрований у різні пункти допомоги (такі як здоров’я матері та дитини, імунізація, дитячі клініки, клініки дієтології).
b
Серед ЛЖВ, всі вищезазначені етапи повинні бути включені, якщо будуть впроваджені диференційні моделі надання послуг. ВВАФТ та ПЛТ повинні бути невід’ємною частиною пакету допомоги для ЛЖВ.
Міркування щодо додаткового фінансування для виключення туберкульозу
· Підтримувати регулярні скликання та консультації з національною технічною робочою групою чи подібним існуючим механізмом для перегляду стратегій виключення ТБ перед проведенням ПЛТ серед цільових популяцій.
· Розробити та впровадити план розробки людських ресурсів, включаючи наймання, навчання, наставництво та постійну сенсибілізацію при скринінгу симптомів ТБ, сімейному консультуванні та оцінці придатності до ПЛТ.
· Якщо рентгенографія органів грудної клітини використовується для обстеження на туберкульоз згідно з національними керівництвами, потрібно буде виділити фінансування на
– 
обладнання (наприклад, для цифрової рентгенографії),
– 
забезпечення логістики,
– 
технічне обслуговування обладнання,
– 
навчання клініцистів та працівників охорони здоров’я зчитуванню рентгенограм органів грудної клітини та/або
– 
наймання рентгенографічних служб у приватному секторі (наприклад, безкоштовні ваучери для осіб, які отримують догляд в державних або в приватних установах).
· Розширити доступ до швидкої діагностики ТБ, таких як Xpert MTB/Rif, ліпоарабіноманнановий тест бокового зсуву (тест сечі LM-LAM).
· Встановити або посилити забір та транспортування зразків на основі потреб різних цільових популяцій (наприклад, дітей).
· Друк та розповсюдження СОП та інструкцій для скринінгу симптомів ТБ.
Див. також Додаток 3
Збільшення інвестицій в діагностичні послуги нададуть ПЛТ людям, яким це найбільше потрібно, підтвердивши туберкульозну інфекцію.
Час зробити внесок у
системи для тестування на виявлення туберкульозної інфекції
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Розділ 4. Тест на виявлення туберкульозної інфекції
Етап прийняття рішення щодо ролі ШТТ або IGRA
Яка роль тесту на виявлення туберкульозної інфекції перед початком ПЛТ серед пріоритетних цільових популяцій, визначених Міністерством охорони здоров’я?
Так само, як виключення ТБ є критичним етапом до початку ПЛТ, підтвердження туберкульозної інфекції перед початком ПЛТ може збільшити впевненість у тому, що особи, націлені на ПЛТ, отримають від неї користь. Однак не існує стандартного тесту для діагностики туберкульозної інфекції. Наразі наявні тести є непрямими і вимагають імунної відповіді особи для належної роботи. Позитивний результат тесту за будь-яким методом сам по собі не є надійним показником того, що у особи спостерігається прогресування до захворювання на ТБ. І навпаки, негативний результат тесту не виключає туберкульозної інфекції, враховуючи можливість хибнонегативного результату тесту серед груп ризику, таких як маленькі діти або нещодавно заражені. Національні органи охорони здоров’я повинні вирішити, як запровадити тести на виявлення туберкульозної інфекції в межах своїх компонентів ПУПЛТ, враховуючи ці невизначеності, співвідношення користь/ризик для особи, що очікує на результат тесту до початку ПЛТ, та логістичні труднощі при закупівлі та впровадженні тестів там, де вони найбільше потрібні.
	Рекомендації ВООЗ:
16. 
Для тесту на виявлення ЛТБІ може бути використаний шкірний туберкуліновий тест (ШТТ) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
	


Наразі рекомендованими тестами на виявлення туберкульозної інфекції є ШТТ та IGRA. Обидва тести вимірюють імунну сенсибілізацію (типу IV або гіперчутливість сповільненого типу) до мікобактеріальних білкових антигенів, що виникає після зараження М. tuberculosis. Хоча ШТТ вимірює затримку реакції гіперчутливості до впливу очищеного білкового продукту (ОБП) мікобактерій, IGRA вимірюють кількість гамма-інтерферону, що вивільняється in vitro лейкоцитами при змішуванні з антигенами M. tuberculosis (QuantiFERON-TB Gold In-Tube) або кількість Т-лімфоцитів, що виробляють гамма-інтерферон (T-SPOT.TB). Діагноз туберкульозної інфекції повинен бути доповнений негативним результатом тесту на виявлення захворювання на туберкульоз шляхом клінічної оцінки, рентгенографії органів грудної клітини та дослідження мокротиння або іншого відповідного зразка у випадку симптоматичного лікування, відповідно до національної політики.
Мета-аналіз, проведений у 2015 році, показав, що сукупна поширеність позитивних результатів у цих тестах серед осіб, допущених до тесту, становить 61 % у КНСД та 25 % у країнах з високим рівнем доходу, маючи на увазі, що у середньому кожна друга людина у цільових популяціях, ймовірно, має позитивний результат. (14). Національні програми можуть розглянути такі факти, щоб визначити роль тесту на виявлення туберкульозної інфекції.
Для тесту на виявлення туберкульозної інфекції можна використовувати або ШТТ, або IGRA. Немає жодних вагомих доказів того, що одному тесту слід віддати перевагу перед іншим з точки зору прогнозування прогресування від туберкульозної інфекції до захворювання на ТБ. Ні ШТТ, ні IGRA не слід застосовувати особам, які мають низький ризик туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ.
Вибір тесту для програмного застосування залежить від вартості, доступності, людських ресурсів та інфраструктури для надання послуг тесту в країні. У Таблиці 4.1 наведені характерні особливості наявних ШТТ та IGRA. Детальну інформацію див. у Додатках 5 та 6.
Роль тесту на виявлення туберкульозної інфекції
На рішення щодо тесту на виявлення туберкульозної інфекції до ПЛТ впливає очікувана поширеність туберкульозної інфекції серед популяції ризику, ризик прогресування до захворювання на ТБ та ризик заподіяння шкоди через непотрібне ПЛТ (Рис. 4.1 підсумовує етап прийняття рішення щодо вибору тесту). Для осіб або популяцій, які мають більш високий ризик заподіяння шкоди через ПЛТ або (відносно) нижчий ризик прогресування до захворювання на ТБ, краще підтвердити захворювання на ТБ. З іншого боку, для осіб або популяцій, які мають більше шансів на інфікування та ризик прогресування захворювання на ТБ та несприятливих наслідків, якщо розвинеться захворювання на ТБ, ПЛТ без тесту є виправданим.
ЛЖВ, що проходять АРТ, отримують користь від ПЛТ незалежно від результату тесту на виявлення туберкульозної інфекції. Однак показано, що ЛЖВ, що не проходять АРТ та мають позитивний результат тесту на виявлення туберкульозної інфекції, отримують більше користі від ПЛТ, ніж ті, у кого негативний результат (18). Однак ВООЗ рекомендує, щоб тест на виявлення туберкульозної інфекції не був вимогою для початку ПЛТ серед ЛЖВ та дитячих контактів віком до п’яти років, особливо у країнах з високою захворюваністю на туберкульоз, враховуючи, що переваги лікування (навіть без тесту) явно переважають ризики (40). Крім того, ці тести нечутливі і можуть дати хибнонегативний результат, особливо серед осіб з ослабленим імунітетом, які мають більший ризик тяжкої форми захворювання та смертності, якщо у них розвинеться туберкульоз. Імунна відповідь на антигени ТБ відрізняється у людей, а результати ШТТ та IGRA можуть залишатися позитивними навіть після успішного завершення ПЛТ. Тому результати ШТТ та IGRA не повинні використовуватися для оцінки ефективності ПЛТ. В цілому ШТТ або IGRA не слід вважати обов’язковою вимогою до початку ПЛТ (особливо, коли доступ до послуг тесту залишається дуже обмеженим), враховуючи, що переваги лікування (без тесту) все ще переважають ризики.
Якщо національні програми рекомендують проводити тест на виявлення туберкульозної інфекції до ПЛТ, ШТТ/IGRA слід застосовувати лише серед груп ризику (таких як клінічні групи ризику, контакти віком від п’яти років, ув’язнені, працівники охорони здоров’я). Цільове тестування допомагає виявити, оцінити та лікувати осіб, які мають високий ризик розвитку туберкульозної інфекції або мають високий ризик розвитку захворювання на ТБ при зараженні М. tuberculosis. Наявність позитивного тесту на виявлення туберкульозної інфекції серед ВІЛ-негативних контактів чи осіб інших клінічних груп ризику (пацієнти, які розпочинають анти-ФНП терапію, отримують діаліз, готуються до трансплантації органів або гематологічної трансплантації) може запевнити лікарів та працівників охорони здоров’я у вірогідності туберкульозної інфекції і почати ПЛТ.
	Ключовий момент: Бажано, щоб органи управління та донори робили внесок та посилювали потенціал системи охорони здоров’я (людські ресурси, логістика, ланцюг поставок та моніторинг та оцінка) для ШТТ та/або IGRA, щоб уникнути непотрібного ПЛТ та пов’язаної з ним шкоди та покращити його прийняття. Це також дасть можливість швидко прийняти будь-який новий тест на виявлення туберкульозу, затверджений для програмного застосування в майбутньому. Однак тест на виявлення туберкульозної інфекції не є обов’язковою вимогою для впровадження та поширення ПЛТ.
	


Міркування щодо впровадження послуг тесту на виявлення туберкульозної інфекції
Загальні вимоги
· Визначити цільову популяцію для тесту та вибір тесту у національних керівництвах.
· Розробити потенціал працівників охорони здоров’я, відповідальних за різні компоненти тесту на виявлення туберкульозної інфекції (такі як введення ШТТ та зчитування тесту, забір та обробка зразків крові для IGRA, забір та транспортування зразків).
· Розробити СОП для введення ШТТ, забору та обробки зразків крові для IGRA та інтерпретації результатів тесту.
· Розробити СОП для відповідного спостереження після тесту, включаючи доступ до клінічної оцінки, рентгенографії органів грудної клітини та інших досліджень ТБ, щоб визначити придатність осіб до ПЛТ.
· Розробити інструкції, щоб допомогти працівникам охорони здоров’я в навчанні пацієнта та відповісти на часто задані питання щодо користі та процедури ШТТ/IGRA.
· Розробити інструменти для систематичної реєстрації та звітування про результати тестів та зв’язку з доглядом та лікуванням (наприклад, мобільний додаток ВООЗ PreventTB (39))
· Посилити механізми підтримуючого нагляду та моніторингу точного впровадження.
ШТТ
· Забезпечити наявність та постачання туберкуліну в холодильному ланцюгу, а також у шприци, голки та витратні матеріали.
· Навчити персонал робити внутрішньошкірні ін’єкції, а також зчитування та інтерпретацію та забезпечення постійного посилення потенціалу та підтримуючого нагляду для посилення кваліфікаційного рівня.
· Розробити механізми для стандартизованого застосування тестових процедур, наставництва та нагляду та періодичного стандартизованого тесту на надійність для забезпечення якості.
· Розробити та надати інструкції медичним працівникам, показуючи правильну техніку введення ШТТ та вимірювання індурації.
· Створити механізми для виклику пацієнтів для зчитування тесту протягом 48-72 годин після введення туберкуліну, або ж забезпечити зчитування тесту в помешканні особи.
· Оплачувати візити пацієнтів та/або працівників охорони здоров’я для введення та зчитування результатів тестів.
· Розробити та надати форми запитів на ШТТ та оновити HMIS, щоб зробити доступними документацію та звітність про результати ШТТ.
IGRA1
· Розробити потенціал лабораторної системи для проведення IGRA (флеботомія, обробка зразків крові, інкубація та зчитування імуноферментних аналізів (ELISA)). Національні програми можуть співпрацювати з іншими лабораторіями, не пов’язаними з захворюванням на ТБ, які займаються забором крові та тестуванням ELISA, або приватними установами та лабораторіями через МВ або безкоштовні ваучери для осіб, які потребують тестування.
· Забезпечити наявність підготовлених лаборантів у лабораторіях, які здійснюють тести IGRA.
· Встановити механізми для швидкого транспортування зразків крові з периферійних центрів до лабораторії тестування IGRA (протягом 8-30 годин, щоб здійснити інкубацію залежно від типу IGRA).
· Забезпечити функціонування лабораторного обладнання та встановити механізм регулярного технічного обслуговування обладнання для оптимального функціонування лабораторії.
1 
Одним із IGRA, оціненим та схваленим ВООЗ, був тест QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-GIT). Виробники цього тесту планують вивести його з продажу та замінити його тестом QuantiFERON-TB Gold Plus, 4-Tube.
· Забезпечити постачання відповідних реактивів та пробірок для IGRA для застосування на різних висотах (Йоганнесбург, Південна Африка, що знаходиться на відстані 1700 м від рівня моря, потребує різних реактивів/пробірок, ніж місце, ближче до рівня моря).2
· Забезпечити надання оновлених форм запитів лабораторій, реєстрів та оновлення лабораторних інформаційних систем для документування та звітування про результати тестів IGRA
Міркування щодо додаткового фінансування для впровадження програм тестування
· Вартість за тест та приблизна кількість цільових популяцій для тестування.
· Оплата візитів осіб, які розглядаються для ПЛТ, та працівників охорони здоров’я для отримання доступу до тестування ШТТ/IGRA та зчитування ШТТ.
· Винагорода для працівників охорони здоров’я/лаборантів.
· Технічне обслуговування холодильного ланцюга для туберкуліну.
· Навчання, посилення потенціалу та постійний підтримуючий нагляд
· Технічне обслуговування лабораторних служб для IGRA та забору та транспортування зразків.
· Наймання лаборантів або лабораторних служб за потребою, в тому числі з приватного сектора.
· Посилення управління ланцюгами поставок для забезпечення безперебійного постачання туберкуліну та/або пробірок для забору крові/реактивів IGRA.
· Інструменти для рутинного збору даних, бажано електронні.
Див. також Додаток 3.
Таблиця 4.1: Характерні особливості ШТТ та IGRA (43)
	
	ШТТ
	IGRA

	Вимоги до тестів
	•
Дійсний ШТТ вимагає належного внутрішньошкірного введення 0,1 мл ОБП туберкуліну у долонну поверхню передпліччя
•
ОБП вимагає холодильного ланцюга
•
Досвідчений персонал зобов’язаний вводити та зчитувати індурацію шкіри
	•
IGRA – це аналізи крові in vitro, які виявляють гамма-інтерферон в крові за допомогою ELISA
•
Потрібно змішувати свіжі зразки крові з антигенами та контролями, які повинні бути оброблені протягом 8-30 годин після забору, поки лейкоцити життєздатні.
•
Потрібен ефективний механізм транспортування зразків
•
Потрібні різні пробірки для забору крові для різних висот

	Можлива неточність
	•
Хибнопозитивні результати ШТТ можуть бути наслідком контакту з нетуберкульозними мікобактеріями або вакцинації бацилами Кальметта-Герена (БЦЖ)
•
Потенціал для неточностей та упередженості зчитування індурації шкіри
•
Хибнонегативі результати в умовах імунодефіциту
	•
Затримка транспортування зразків крові
•
Помилки в обробці зразків крові
•
Хибна інтерпретація аналізу
•
Хибнонегативні результати ймовірні в умовах імунодефіциту, при порушенні імунної пам’яті, мінливості техніко-експлуатаційних показників та у дітей віком до двох років


2 http://www.quantiferon.com/wp-content/uploads/2017/04/English_QFT_ELISA_R04_082016.pdf, accessed 12 March 2020.
	
	ШТТ
	IGRA

	Переваги
	•
Можна здійснювати в польових умовах
•
Значно менша потреба в ресурсах порівняно з IGRA
•
Не потрібна організація лабораторії
•
Більш звичні для лікарів загальної практики в умовах обмежених ресурсів
	•
Для проведення тесту потрібен один візит; однак результат тесту може бути наданий особі під час другого візиту, коли, як і у випадку з ШТТ, приймаються рішення щодо лікування
•
Результати можливі протягом 24 годин
•
Немає вторинної імунної відповіді
•
Немає хибнопозитивних результатів через БЦЖ

	Проблеми
	•
Потреба в навчанні внутрішньошкірному введенню, зчитуванню та інтерпретації
•
Другий візит (особи або медичного працівника), необхідний для зчитування тесту
•
Постійні глобальні нестачі та дефіцит якісного ОБП
•
Вимога до холодильного ланцюга
•
Повторний тест (двоетапне тестування) для осіб, імунітет яких можливо знизився
	•
Більш висока вартість тесту
•
Потреба у флеботомії
•
Потрібне складне/дороге лабораторне обладнання, висококваліфікований лабораторний персонал для виконання та інтерпретації результатів тестів
•
Потенціал для затримки транспортування зразків через великі відстані до лабораторій, які пропонують тестування IGRA
•
Обробка та отримання результатів займають щонайменше один день (зазвичай довше), отже, пацієнту можливо доведеться повернутися для отримання результатів
•
Якщо лабораторна СОП вимагає проведення серії тестів для зменшення витрат, можлива затримка з повідомленням результатів через тиждень

	Кращий тест
	•
Діти віком до двох років
•
Умови поганої лабораторної інфраструктури
	•
Особи, які отримали БЦЖ (в якості вакцини або для терапії раку), хоча це менше застосовується до дорослих, які отримували БЦЖ немовлятами через зменшення ефекту
•
Групи, які навряд чи зможуть повернутися для зчитування ШТТ, наприклад бездомні та особи, що вживають наркотичні засоби, або через такі причини, як далекі відстані, безпека роботи чи інші нагальні зобов’язання


Рис. 4.1: Алгоритм для скринінгу на туберкульоз та ПЛТ
ВІЛ-позитивні
Побутовий контакт
Інша група ризику3
Будь-який симптом1 поточного
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ШТТ або IGRA
Без активної форми туберкульозу
Профілактичне лікування протипоказане?4
Позитивний або недоступний
Негативний
Аномальний
Рентгенографія органів грудної клітини6
ТАК
НІ
Нормальний або недоступний
Надати профілактичне лікування5
Відкласти профілактичне лікування
За необхідності спостереження за активною формою туберкульозу, навіть для пацієнтів, які пройшли профілактичне лікування
1. Вік до 10 років, будь-який поточний кашель або лихоманка або наявність в анамнезі контакту із хворим на ТБ, або підтвердження про втрату ваги або підтверджена втрата ваги на > 5 % з моменту останнього відвідування або вирівнювання кривої росту або шкали вага/вік < -2 Z-бали. Немовлята без симптомів віком до 1 року з ВІЛ лікуються від ЛТБІ лише в тому випадку, якщо вони є побутовими контактами хворих на ТБ. ШТТ або IGRA можуть визначити ЛЖВ, які отримають найбільшу користь від профілактичного лікування. Рентгенографія органів грудної клітини (РОГК) може використовуватись для ЛЖВ, які проходять АРТ до початку лікування ЛТБІ.
2. Будь-який кашель, лихоманка або нічні пітливості, кровохаркання, втрата ваги, біль у грудях або задишка або втома. У дітей віком до 5 років також не має бути анорексії, затримки у розвитку, неправильного харчування, зниження активності або грайливості та у них не має бути симптомів.
3. Включаючи силікоз, діаліз, анти-ФНП терапію, підготовку до трансплантації чи інші ризики у національних керівництвах. У людей цієї категорії також слід виключити захворювання на ТБ, якщо вони мають суттєві клінічні прояви
4. У тому числі гострий або хронічний гепатит; периферична нейропатія (якщо застосовується ізоніазид); регулярне та надмірне споживання алкоголю. Вагітність або попередній ТБ в анамнезі не є протипоказаннями.
5. Режим вибирається виходячи з віку, штаму (чутливого до ліків чи іншого), ризику токсичності, доступності та уподобань.
6. РОГК, можливо, була здійснена раніше, як частина інтенсивного виявлення випадків ТБ.
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Швидші, безпечніші та доступні варіанти ПЛТ також рекомендуються. Органи управління та донори мають підтримувати вільний доступ до безперебійного постачання цих нових режимів.
Час зробити внесок у
впровадження коротших режимів ПЛТ для дорослих та дітей
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Розділ 5.
Профілактичне лікування туберкульозу
Етап прийняття рішення щодо профілактичного лікування туберкульозу
Який із рекомендованих режимів ПЛТ ВООЗ слід застосовувати для різних осіб у країні?
Рекомендація та доступність режимів ПЛТ
ПЛТ в основному поділяється на дві категорії: (i) монотерапія ізоніазидом протягом 6-12 місяців або (ii) коротше профілактичне лікування на основі рифаміцину, за умови, що штам-збудник чутливий до цих препаратів. Профілактичне лікування ізоніазидом (ПЛІ) протягом шести місяців було найбільш широко застосовуваним режимом у програмних умовах і стало стандартом ПЛТ для дорослих та для дітей, ВІЛ-позитивних та ВІЛ-негативних осіб, а також у країнах із високим та низьким рівнем захворюваності на ТБ. Кілька систематичних оглядів послідовно продемонстрували ефективність ПЛІ у профілактиці захворювання на ТБ серед інфікованих М. tuberculosis. Систематичний огляд рандомізованих контрольних досліджень (РКД) за участю ЛЖВ у 2009 році показав, що ПЛІ знижує загальний ризик захворювання на ТБ на 33 % (ВВ 0,67; 95 % ДІ 0,51; 0,87), а ефективність профілактики досягала 64 % для людей із позитивним результатом ШТТ (ВВ 0,36; 95 % ДІ 0,22; 0,61) (44). Цей огляд також показав, що ефективність шестимісячного режиму суттєво не відрізняється від ефективності 12-місячної монотерапії ізоніазидом щодня (ВВ = 0,58; 95 % ДІ 0,3; 1,12). Нещодавній систематичний огляд РКД також показав значно більше зменшення захворюваності на ТБ в учасників, що отримували шестимісячний режим, ніж у тих, хто отримував плацебо (відношення шансів 0,65; 95 % ДІ 0,50; 0,83) (45).
Дані клінічних досліджень, отримані протягом останніх двох десятиліть, демонструють подібну профілактичну ефективність щодо коротшого режиму ПЛТ на основі рифаміцину, як для ВІЛ-позитивних, так і для ВІЛ-негативних осіб, в якості монотерапії або у комбінації з ізоніазидом (45-48). Очевидними перевагами цих режимів є краща прихильність через меншу тривалість та меншу кількість небажаних явищ. Застосування коротших режимів на основі рифаміцину пов’язане зі швидшим завершення лікування на 20 % (82 % та 61 %) (14). Нещодавно ВООЗ оцінила та порекомендувала кілька коротших режимів на основі рифаміцину як альтернативу шестимісячному режиму на основі ізоніазиду.
	Рекомендації ВООЗ:
17. 
Для лікування ЛТБІ незалежно від ВІЛ-статусу рекомендуються такі варіанти: 6 або 9 місяців ізоніазиду щодня або 3-місячний режим рифапентину плюс ізоніазид щотижня, або 3-місячний режим ізоніазиду плюс рифампіцину щодня. 1-місячний режим рифапентину плюс ізоніазид щодня або 4 місяці рифампіцину щодня також можуть бути запропоновані в якості альтернативи.
	


Зовнішні експерти, скликані ВООЗ як Групи з розробки керівництва (GDG) для консультування щодо політики лікування, оцінювали наявні докази для різних варіантів ПЛТ, підсумовуючи також цінності та переваги бенефіціарів та ключові моменти, такі як прийнятність режиму, доцільність, наслідки для ресурсів та імовірний вплив на забезпечення рівності в питаннях охорони здоров’я. Виходячи з цих елементів, GDG рекомендували різні режими, коли переваги, ймовірно, перевищують потенційну шкоду від захворювання на ТБ або лікарської токсичності (див. Рекомендацію 17 у Графі вище). Вибираючи режим, особа, яка здійснює догляд та пацієнт повинні враховувати обставини, за яких
ПЛТ буде надано для збільшення ймовірності його завершення. Вибір може також залежати від наявності ресурсів, фіксованої комбінації (ФК), дитячих рецептур, супутніх медикаментів (таких як антиретровірусні препарати (АРВ-препарати), опіоїдна замісна терапія, оральна контрацепція), а також прийнятності для пацієнтів у контексті країни.
Керівництва 2020 року розширюють застосування ряду попередніх рекомендацій щодо тесту на виявлення туберкульозної інфекції та варіантів режиму ПЛТ щодо будь-якого тягаря ТБ, за ​​умови, що: країна чи лікарняний заклад має можливість надійно виключати захворювання на ТБ до початку ПЛТ, доступні ресурси для належного впровадження ПЛТ, і вживаються заходи щодо обмеження ризиків туберкульозної інфекції та реінфекції. У цьому контексті наголошується на важливості відповідної мобілізації ресурсів та зміцнення системи охорони здоров’я.
Рекомендації щодо ПЛІ та інших альтернативних режим вже були представлені в попередньому керівництві ВООЗ (40,49,50). У оновленому керівництві 2020 року додано два нових режими незалежно від встановлених умов (але за певних умов): (i) рифапентин плюс ізоніазид щодня протягом одного місяця (1HP) та (ii) монотерапія рифампіцином щодня протягом чотирьох місяців (4R). Крім того, замість попередньої тривалості від трьох до чотирьох місяців ВООЗ рекомендує тривалість три місяці для ізоніазиду плюс рифампіцину щодня (3HR) і чотири місяці для рифампіцину щодня (4R), щоб відобразити звичайну тривалість часу, протягом якого використовуються ці режими. Більше того, три попередні рекомендації режимів 6H, 3HR серед осіб віком до 15 років та 3HP в умовах високої поширеності ТБ, які окремо представлені в попередньому керівництві, зараз пропонуються як рівнозначна альтернатива ПЛТ. Таким чином переглянуті рекомендації роблять усі варіанти ПЛТ доступними для всіх умов.
	Ключовий момент: Оновлення керівництва ВООЗ щодо ПЛТ 2020 року робить режими 9H, 6H, 4R, 3HP, 3HR, 1HP альтернативними варіантами для всіх умов тягаря ТБ та цільових популяцій, включаючи ЛЖВ. Вибір буде залежати від наявності відповідних рецептур та міркувань щодо віку, безпеки, взаємодії лікарських засобів та прихильності.
	


У Таблиці 5.1 нижче наведені всі доступні варіанти ПЛТ для впровадження та програмного поширення. Національні програми потребують зважування різних факторів, включаючи контекст країни, ресурси та потенціал системи охорони здоров’я. Більше того, враховуючи наявність безпечних та більш коротких варіантів, впровадження та поширення коротшого режиму ПЛТ, ймовірно, сприятиме охопленню, покращенню прихильності та забезпеченню завершення лікування ПЛТ.
Шість-дев’ять місяців ізоніазиду щодня: найчастіше використовуваний режим у всьому світі. Однак очікується, що ізоніазид будуть все частіше замінювати режимами на основі рифаміцину, які стають все доступнішими, а більше досліджень ефективності та безпеки для різних популяцій дадуть результати в найближчі роки. Цілком ймовірно, що режим 6H або 9H і далі буде кращим вибором для ПЛТ, особливо в ситуаціях, коли неможливо застосовувати режими на основі рифаміцину. У таких ситуаціях національні програми можуть розглянути можливість використання комбінації трьох таблеток ізоніазиду, ко-тримоксазолу та В6 для ЛЖВ, доступних за зниженою ціною через партнерство «Зупинити туберкульоз» Глобального лікарського фонду (STBP/GDF) замість режиму лише ізоніазиду (51). Ізоніазид є кращим режимом серед ВІЛ-інфікованих дітей на основі режиму інгібіторів протеази (лопінавір-ритонавір), невірапіну або інгібіторів інтегрази (долутегравір) через можливу взаємодію лікарських засобів. Монотерапія ізоніазидом також повинна захищати контактів хворих на ТБ із лабораторно підтвердженим чутливим до ізоніазиду та рифампіцин-резистентним захворюванням (монотерапія рифампіцин-резистентного туберкульозу).
Три місяці ізоніазиду плюс рифапентин щотижня або один місяць ізоніазиду плюс рифапентин щодня:
Національні програми можуть розглянути будь-який з цих двох режимів на основі рифапентину. Обидва режими мають аналогічну ефективність, як у ізоніазиду для профілактики ТБ, але зараз немає прямих доказів ефективності порівняння режимів 1HP та 3HP (52-54). Через брак даних про відповідне дозування 1HP дітям віком до 12 років
ВООЗ наразі рекомендує режим 1HP особам віком від 13 років (це був граничний вік, який застосовувався для досліджуваної популяції в єдиному РКД режиму, результати якого опубліковані на сьогоднішній день (54)). Також рифапентин 150 мг, таблетки, тепер доступний за зниженою ціною від STBP/GDF, а також Механізму закупівель Глобального фонду (55). Очікується, що ФК рифапентину 300 мг/ізоніазиду 300 мг стане доступною пізніше в 2020 році, що значно зменшить щоденну кількість таблеток для осіб, яким призначено 3HP. Режим 1HP може застосовуватися там, де менша тривалість є кращою, навіть якщо загальна кількість доз зростає з 12 при 3HP до 28 (наприклад, серед ув’язнених на короткий час, пацієнтів, які очікують початку анти-ФНП терапії або готуються до трансплантації). Для дітей молодшого віку, які не можуть ковтати таблетки, наразі не існує дитячої (тобто розчинної) рецептури рифапентину.
Чотиримісячний рифампіцин щодня: Рифампіцин давно застосовується в лікуванні туберкульозу в національних системах закупівель, які мають досвід його придбання, але, в основному, з іншими лікарськими засобами від ТБ в якості таблеток ФК. Рифампіцин має чудовий профіль безпеки порівняно з ізоніазидом і його вартість нижча, ніж вартість рифапентину. Цей режим корисний для контактів осіб з підтвердженим ізоніазид-резистентним та чутливим до рифампіцину туберкульозом (Hr-TB). Однак однією з головних проблем із режимом 4R може бути уявлення про те, що рифампіцин потрібно застосовувати як протитуберкульозний препарат першої лінії, і стурбованість тим, що його застосування при ПЛТ може підвищити рівень резистентності до рифампіцину в громаді або сприяти неправильному застосуванню засобу в якості монотерапії від ТБ. Однак досі немає жодних доказів, які б свідчили про значне підвищення рівня резистентності до рифампіцину через збільшення обсягу послуг ПЛТ. Іншими проблемами, які слід враховувати, є: взаємодія з АРВ-препаратами (див. інформацію про взаємодію лікарських засобів у Розділі 6), дитячі рецептури наразі недоступні, і партія рецептур з одноразовою дозою може бути обмежена через широку доступність ФК лікування ТБ першої лінії.
Тримісячний ізоніазид плюс рифампіцин щодня: Немовлята та маленькі діти (віком до 5 років) особливо вразливі через підвищений ризик прогресування до захворювання на ТБ та розвитку тяжких форм ТБ (таких як туберкульозний менінгіт та дисемінований туберкульоз). Крім того, важко підтвердити захворювання на ТБ, враховуючи олігобацилярний характер захворювання (3,56). Тому запобігання дитячому ТБ шляхом профілактичного лікування є стратегічно важливим. Для ПЛТ серед дітей режим 3HR забезпечує кращу переносимість і зручність для дітей порівняно з ізоніазидом, оскільки розчинні рецептури ФК тепер доступні для маленьких дітей. Оскільки відсутні дані щодо дозування рифапентину для дітей молодшого віку, в короткостроковій перспективі національні програми можуть врахувати (57) поширення режиму 3HR для профілактики ТБ для дітей усіх вікових груп. Діти з вагою до 25 кг можуть отримувати (включаючи дітей віком до 2 років) ту саму рецептуру RH, що застосовується для фази продовження лікування ТБ (R/H, 75/50 мг), тоді як діти з вагою від 25 кг можуть отримувати режим 3HP, якщо він призначений для дорослих, або 3HR з використанням ФК RH для дорослих. Зручні для дітей ФК RH мають додаткову користь від ФК, які вже знаходяться в національному ланцюзі поставок для лікування дітей з вагою до 25 кг.
Дітям з інгібіторами протеази та інтегрази (такими як лопінавір/ритонавір, долутегравір або АРТ на основі невірапіну) може бути призначений шестимісячний режим ізоніазиду. Однак через ймовірні взаємодії лікарських засобів необхідна пильна перевірка ознак гепатиту, спричиненого ізоніазидом (див. Розділ про взаємодію лікарських засобів у Розділі 6). Однак при застосуванні режиму 3HR у дорослих очікується, що ризик гепатотоксичності буде таким же високим, як і при 6H/9H; отже, 3HP може бути кращим варіантом.
В середньо- та довгостроковій перспективі 3HP (або 1HP) може стати кращим режимом для усіх вікових груп за умови отримання доказів відповідної дози для дітей віком до 2 років, а також встановлено безпеку та переносимість і стають доступними розчинні рецептури ФК. Менша тривалість лікування з режимом 3HP та більш високі темпи завершення лікування, ймовірно, зроблять його більш економічним у довгостроковій перспективі. Тим часом 3HR можна використовувати для маленьких дітей.
	Ключовий момент: Режим 3HR має бути кращим варіантом ПЛТ для дітей, оскільки доступні зручні для дітей розчинні ФК, що вже використовуються для лікування ТБ. Режим 3HP або 1HP може стати кращим варіантом, коли дані про дозування стануть доступними для усіх вікових груп, і коли стануть доступними дорослі та дитячі рецептури ФК, враховуючи перевагу прийому ліків раз на тиждень або лише раз на місяць.
	


	Таблиця 5.1: Доступні варіанти профілактичного лікування (58)3

	
	6H
	3HP
	3HR
	4R
	1HP
	H+B6+CPT (Q-TIB)

	Лікарські препарати
	Ізоніазид
	Ізоніазид + рифапентин
	Ізоніазид + рифампіцин
	Рифампіцин
	Ізоніазид + рифапентин
	Ізоніазид + піридоксин + ко-тримоксазол (лише для осіб, що живуть із ВІЛ)

	Тривалість (місяців)
	6
	3
	3
	4
	1
	6

	Інтервал
	Щодня
	Щотижня
	Щодня
	Щодня
	Щодня
	Щодня

	Дозування
	182
	12
	84
	120
	28
	182

	Щоденна кількість таблеток на дозу (загальна кількість таблеток для звичайного дорослого)a
	1 (182)
	9 таблеток (108) 3 з ФК (36)
	3 (252)
	2 (240)
	5 (140)
	1 (182)

	Вартість повного лікування (якщо не вказано інакше)4 (51)
	3,50$
	Рифапентин 17$ за таблетки
15$ за ФК
Ізоніазид 1-2$
3HP ФК 15$ (очікується в наявності в середині 2020 року)
	10,60$
(для дитини вагою 12-15 кг)
	24$
	Рифапентин та ізоніазид 27$ за таблетки
26$ за ФК + таблетка рифапентину
	12$

	Діти
	Усі вікові групи; доступна дитяча (розчинна) рецептура; краще для ВІЛ-позитивних дітей, які отримують LPV-RTV, NVP або DTG
	До 2 років; немає дитячого препарату
	Усі вікові групи; дитяча (розчинна) рецептура, доступна та рекомендована дітям з вагою до 25 кг
	Усі вікові групи;
немає дитячої рецептури, немає рецептури для немовлят з вагою до 8 кг
	Від 12 років;
Немає дози рифапентину для дітей до 13 років
	Усі вікові групи; необхідно розділити таблетку навпіл для дорослих, немає таблеток з меншою дозою, які підходять для дітей)


3
Див. текст та Таблицю 5.2 для варіантів ПЛТ при туберкульозі із множинною лікарською стійкістю (МЛС-ТБ)
4
Ціноутворення з каталогів контрольних цін партнерства «Зупинити туберкульоз»/GDF та Глобального фонду – Stichting Iplussolutions, постачальники Глобального фонду забезпечення якості, Фонд IDA та Партнерство з управління ланцюгами поставок http://www.stoptb.org/assets/documents/gdf/20191015%20GDF%20TB%20Medicines%20Budgeting%20Prices.pdf)

	
	6H
	3HP
	3HR
	4R
	1HP
	H+B6+CPT (Q-TIB)

	Вагітні жінки
	Безпечнийc
	Невідомо5
	Безпечнийc, d
	Може бути безпечним, хоча відсутні дані ефективності у цій
популяціїd
	Невідомо
	Безпечний (кращий варіант) у
ОЖВІЛc

	Взаємодія з АРТb
	Без обмежень
	Протипоказані:
Усі ІП, NVP/ННІЗТ, TAF
Застосовувати: TDF, EFV (600 мг),
DTG,e RALe
	Протипоказані:
Усі ІП, NVP/більшість ННІЗТ
Застосовувати з обережністю: TAF
Коригувати дозу: DTG, RAL
Застосовувати: TDF, EFV (600 мг)
	Протипоказані:
Усі ІП, NVP/більшість ННІЗТ, TAF
Коригувати дозу: DTG, RAL
Застосовувати: TDF, EFV (600 мг)
	Протипоказані:
Усі ІП, NVP/більшість ННІЗТ, TAF
Застосовувати: TDF, EFV (600 мг),
DTG,e RALe
	Без обмежень

	Токсичність
	Гепатотоксичність (більше), периферична нейропатія, висип, розлад шлунково-кишкового тракту (ШКТ)
	Грипоподібний синдром, реакції гіперчутливості, розлад ШКТ, помаранчеве знебарвлення рідин організму, висип, гепатотоксичність (менше)
	Реакції гіперчутливості, гепатотоксичність (менше), висип, розлад ШКТ, гіпопротромбінемія, помаранчеве знебарвлення рідин організму
	Висип, розлад ШКТ, гепатотоксичність (менше), гіпопротромбінемія, помаранчеве знебарвлення рідин організму
	Гепатотоксичність (більше), реакція гіперчутливості, висип, розлад ШКТ, помаранчеве знебарвлення рідин організму
	Гепатотоксичність, висип, розлад ШКТ

	Абсорбція
	Найкраще абсорбується натщесерце; зниження пікової концентрації з жирною їжею до 50 %
	Пероральна біодоступність рифапентину становить 70 % (не HP); пікова концентрація збільшується при прийомі їжі
	Абсорбція рифампіцину здійснюється швидке, але може затримуватися або зменшуватися при прийомі їжі з високим вмістом жиру
	Подібно 3HP
	Подібно 6H

	Примітка: B6 = піридоксин, CPT = ко-тримоксазол, DTG = долутегравір, EFV = ефавіренз, H = ізоніазид, LPV-RTV = лопінавір/ритонавір, ННІЗТ = ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази, NVP = невірапін, P = рифапентин, ІП = інгібітори протеази, R = рифампіцин, RAL = ралтегравір, TAF = тенофовір алафенамід, TDF = тенофовіру дизопроксил фумарат
a 
Середні доступні рецептури для дорослих: H-300 мг, R-300 мг/150 мг, P-150 мг
b 
Жінкам, що живуть із ВІЛ (а також ВІЛ-негативним жінкам), які отримують ПЛТ на основі рифаміцину та оральні контрацептиви, слід розглянути додаткові методи бар’єрної контрацепції для запобігання вагітності
c
Одне рандомізоване дослідження показало підвищений ризик поганих наслідків народжуваності у матерів, які приймали ізоніазид під час вагітності; однак, кілька інших досліджень показали переваги ПЛІ; отже, потрібна обережність.
d
Повідомлялося про кровотечі, пов’язані з гіпопротромбінемією, у немовлят та матерів після застосування рифампіцину в останньому триместрі вагітності. Вітамін К рекомендується як матері, так і немовляті після пологів, якщо рифампіцин застосовується в останні кілька тижнів вагітності (FDA).
e
Вказує на те, що взаємодія лікарських засобів вивчалася у дорослих, а не дітей; стосується лише дорослих, які приймали DTG або лише RAL.
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итань ретровірусів та опортуністичних інфекцій 2020 року.
	Ключовий момент: Зараз рекомендуються кілька варіантів ПЛТ. Національні програми повинні поступово переходити на коротші режими на основі рифаміцину, враховуючи кращий профіль безпеки та кращі перспективи завершення ПЛТ.
	


Рекомендовані дози для препаратів ПЛТ
Робоча група ВООЗ з фармакокінетики та фармакодинаміки проаналізувала наявні докази клінічних досліджень рифапентину та запропонувала спрощену дозу для різних груп за масою тіла для 3HP та 1HP, як узагальнено в Таблиці 5.2 (оновлення керівництва 2020 року). У Таблиці 5.2 представлені стандартні дози для рекомендованих режимів ПЛТ за віком та масою тіла.
Таблиця 5.2: Рекомендовані дози препаратів для профілактичного лікування туберкульозу
	Режим
	Доза за віком та група за масою тіла

	шість або дев’ять місяців монотерапії ізоніазидом щодня
(6H, 9H)a
	Вік від 10 років: 5 мг/кг/добу
Вік до 10 років: 10 мг/кг/добу (діапазон 7-15 мг)

	Чотири місяці рифампіцину щодня (4R)
	Вік від 10 років: 10 мг/кг/добу
Вік до 10 років: 15 мг/кг/добу (діапазон 10-20 мг)

	Три місяці рифампіцину плюс ізоніазиду щодня (3HR)
	Ізоніазид:
Вік від 10 років: 5 мг/кг/добу
Вік до 10 років: 10 мг/кг/добу (діапазон 7-15 мг)
Рифампіцин:
Вік від 10 років: 10 мг/кг/добу
Вік до 10 років: 15 мг/кг/добу (діапазон 10-20 мг)

	
	
	Група за масою тіла
	4-7 кг
	8-11 кг
	12-15 кг
	16-24 кг
	Більше 25 кг
	

	
	
	RH 75/50 мг (ФК)
	1
	2
	3
	4
	Застосовувати рецептури для дорослих
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Режим
	Доза за віком та група за масою тіла

	Три місяці рифапентину плюс високих доз ізоніазиду щотижня (12 доз) (3HP)
	Вік 2-14 роківd
	
	
	
	
	

	
	Препарат, рецептура
	10-15 кг
	16-23 кг
	24-30 кг
	31-34 кг
	Більше 34 кг

	
	Ізоніазид 100 мгb
	3
	5
	6
	7
	7

	
	Рифапентин 150 мг
	2
	3
	4
	5
	5

	
	ФК ізоніазиду + рифапентину
(150 мг/150 мг)c
	2
	3
	4
	5
	5

	
	Вік від 14 роківd
	
	
	
	
	

	
	Препарат, рецептура
	30-35 кг
	36-45 кг
	46-55 кг
	56-70 кг
	Більше 70 кг

	
	Ізоніазид 300 мг
	3
	3
	3
	3
	3

	
	Рифапентин 150 мг
	6
	6
	6
	6
	6

	
	ФК ізоніазиду + рифапентину
(300 мг/300 мг)c
	3
	3
	3
	3
	3

	Один місяць рифапентину плюс ізоніазиду щодня (28 доз) (1HP)
	Вік від 13 років (незалежно від групи за масою тіла); ізоніазид 300 мг/добу; рифапентин 600 мг/добу

	Шість місяців левофлоксацину щодня (профілактичне лікування МЛС-ТБ)
	Вік від 14 років за групою за масою тіла: До 46 кг, 750 мг/добу; від 45 кг, 1 г/добу; вік до 15 роківe (прибл. 15-20 мг/кг/добу) за групою за масою тіла: 5-9 кг: 150 мг/добу; 10-15 кг: 200-300 мг/добу; 16-23 кг: 300-400 мг/добу; 24-34 кг: 500-750 мг/добу


a Комбінація трьох таблеток ізоніазиду 300 мг + піридоксину 25 мг + сульфаметоксазолу 800 мг + триметоприму 160 мг (з рискою) є кращим альтернативним режимом для ЛЖВ, що вважається монотерапією ізоніазидом (1 таблетка щодня для дорослих, половина таблетки для дітей віком від 5 років і чверть таблетки для дітей віком до 5 років)
b Для зменшення щоденної кількості таблеток можна використовувати рецептуру 300 мг
c Стане доступним найближчим часом
d Дозування може відрізнятися у дорослих та дітей у групах за масою тіла
e Левофлоксацин 100 мг розчинні таблетки доступний для дітей
Режими на основі ізоніазиду та рифампіцину можна застосовувати людям у будь-якому віці, однак фармакокінетичні дані щодо ефективності (для повідомлення про відповідну дозу) та безпеки рифапентину серед дітей віком до 2 років відсутні або дуже обмежені а, отже, режим 3HP рекомендується тільки для дітей віком від двох років. Крім того, дані з дослідження 1HP стосуються лише осіб віком від 13 років. Відповідна доза рифапентину щодня у цій віковій групі ще не встановлена, а, отже, придатність 1HP для дітей віком до 13 років потребує перегляду після отримання даних фармакокінетичних досліджень та досліджень безпеки дітей.
Доступність відповідних рецептур
ФК рифампіцину: Зважаючи на широке застосування ФК рифампіцину для лікування ТБ із лікарською стійкістю, однодозовий рифампіцин рідше застосовується при ПЛТ, отже, менше закуповується, а тому, ймовірно, буде доступний лише в обмеженій кількості для національних програм. Крім того, на сьогоднішній день недоступні дитячі розчинні рецептури однодозового рифампіцину. Якщо 4R буде обраним режимом, попит на таблетки рифампіцину зросте, і програмам потрібно буде визначити якісних постачальників однодозового рифампіцину. Застосування рифампіцину також повинно бути регламентовано та обмежене для застосування у режимі ПЛТ, а не відмінятися для застосування в якості антибіотика широкого спектру дії. Постачання 4R в периферійні центри (установи первинної медико-санітарної допомоги, програми ВІЛ) повинно супроводжуватися поетапним керівництвом щодо конкретного застосування рифампіцину.
ФК ізоніазиду плюс рифампіцину: Дитячі розчинні ФК 3HR доступні та вже використовуються у багатьох країнах для лікування захворювання на ТБ у дітей. Ті ж рецептури можна використовувати для ПЛТ. Слід віддавати перевагу дитячим ФК, ніж таблеткам, щоб зменшити щоденну кількість таблеток. Аналогічно, ФК, які застосовуються для лікування захворювання на ТБ у дорослих, можуть застосовуватися для ПЛТ у дорослих.
Ізоніазид плюс рифапентин (щотижня/щодня): Єдиною рецептурою рифапентину на сьогоднішній день є таблетка 150 мг від постачальника з обмеженою виробничою потужністю. Отже, ймовірно, буде нестача в постачанні рифапентину принаймні до 2020 року. Крім того, щоденна кількість таблеток для 3HP та 1HP у дорослих з однією рецептурою дуже велика. Розробка ФК 3HP (з відношенням 1:1 рифапентину та ізоніазиду) розпочалася з дорослої ФК 3HP, яка, ймовірно, буде доступною у 2020 році. Це зменшить щоденну кількість таблеток для 3HP у дорослих з дев’яти до трьох таблеток. Розробляється також одна таблетка рифапентину 300 мг, яка також може бути доступна в 2020 році, щоб також зменшити щоденну кількість таблеток для 1HP до трьох таблеток. Подібним чином, дитячі рецептури ФК 3HP (150 мг/150 мг) зменшать щоденну кількість таблеток для дітей. Подальші дослідження для визначення відповідної дози рифапентину та виявлення взаємодії лікарських засобів (наприклад, долутегравіру) у дітей віком до двох років для 3HP та 1HP сприятимуть застосуванню 3HP/1HP у цій віковій групі.
Комбінація ізоніазиду + ко-тримоксазолу + піридоксину: доступна за ціною зі знижкою за допомогою STBP/GDF та Механізму закупівель Глобального фонду. Цю комбінацію таблеток можна розглядати як альтернативу для ЛЖВ, коли: коротші режими на основі рифаміцину недоступні, відбувається взаємодія лікарських засобів або під час поступового поширення. Це таблетки з однією рискою. Отже, якщо необхідна доза становить третину рецептури для дорослих, цю ФК не можна застосовувати дітям віком до п’яти років, що живуть із ВІЛ.
Роль піридоксину та його доступність
Піридоксин (B6): Одним із небажаних побічних ефектів тривалого лікування високими дозами ізоніазиду є периферична нейропатія, яка розвивається внаслідок дефіциту вітаміну В6 (піридоксину) під час терапії. Особи з ризиком периферичної невропатії, наприклад, особи з недоїданням, хронічною алкогольною залежністю, ВІЛ-інфекцією, нирковою недостатністю або діабетом, або вагітні або годуючі жінки, повинні приймати добавки вітаміну В6 під час режиму на основі ізоніазиду. Крім того, вагітні жінки та жінки після пологів та грудні діти повинні отримувати вітамін В6 під час прийому ізоніазиду. Стандартна доза піридоксину для профілактики нейропатії серед пацієнтів, які приймають ізоніазид, становить 10-25 мг/добу. Периферична нейропатія зустрічається нечасто серед інших пацієнтів, які приймають стандартні дози ізоніазиду, що легко розпізнається (як симетричне оніміння і поколювання кінцівок) і зазвичай оборотна після відміни ізоніазиду та введення високодозової терапії піридоксином (100-200 мг/добу). Тому рутинне додавання піридоксину до ізоніазиду, мабуть, не є необхідним, і його відсутність не повинна стати перешкодою для початку ПЛТ.
In vivo піридоксин перетворюється на коферменти, які відіграють важливу роль у метаболізмі білка, вуглеводів, жирних кислот та ряду інших речовин, включаючи біогенні аміни. Ізоніазид
гальмує дію піридоксину в цих метаболічних функціях (59). Частота периферичної нейропатії тісно корелює з дозою застосовуваного ізоніазиду. Дослідження 1950-х років (60-62) повідомляють, що хоча у великої частки (> 40 %) осіб, що отримували високу дозу ізоніазиду (16-24 мг/кг/добу), розвинулись ознаки та симптоми периферичної нейропатії, лише у 2 % з тих, хто отримував 4-6 мг/кг/добу, розвинулася нейропатія. Хоча високі дози ізоніазиду можуть мати значення для лікування певних форм захворювання на ТБ, під час ПЛТ застосовується стандартна доза ізоніазиду. Ознаки токсичності з’являються набагато пізніше серед тих, хто приймає менші дози ізоніазиду. Найбільш раннім симптомом зазвичай є парестезія, що супроводжується колючим болем і печінням в стопах, а згодом і в руках (симетричне оніміння і поколювання). Якщо їх не лікувати, симптоми погіршуються і викликають дистрес. Ці симптоми легко розпізнаються і зазвичай оборотні після відміни ізоніазиду та початку терапії піридоксином.
Рутинне додавання піридоксину у здорових людей, які отримують стандартні дози ізоніазиду, ймовірно, не виправдане та не потрібне (62). Однак навіть низькі дози ізоніазиду можуть спричинити нейропатію серед пацієнтів з недоїданням (до 20 %) (63) та серед повільних ацетиляторів ізоніазиду6 (досягаючи 20 % із 4-6 мг/кг ізоніазиду). Інші особи, які мають більш високий ризик периферичної нейропатії, включають осіб з хронічною алкогольною залежністю, ВІЛ-інфекцією, нирковою недостатністю або діабетом, або вагітних або годуючих жінок. Одночасне введення піридоксину з ізоніазидом захищає від розвитку периферичної нейропатії у цих осіб.
Адекватний раціон людини з 1-2 мг сполук вітаміну В6 щодня може захистити від токсичності ізоніазиду. Хорошими джерелами вітаміну В6 є морква, шпинат, горох, картопля, молоко, сир, яйця, риба, м’ясо та збагачене борошно. В іншому випадку невелику добову дозу піридоксину 10-25 мг можна надавати одночасно з ПЛТ особам з високим ризиком. Піридоксин можна давати як добавки комплексу вітаміну В, особливо особам з дефіцитом інших вітамінів. У випадку периферичної нейропатії через ізоніазид слід вводити піридоксин у більшій терапевтичній дозі 50-75 мг щодня і навіть до 100 мг або 200 мг на добу (64). Важливо підтримувати добавку піридоксину в потрібній дозі, оскільки більш високі дози можуть перешкоджати антибактеріальній активності ізоніазиду. Крім того, повідомлялося, що надмірно високі дози піридоксину 2000 мг щодня або більше викликають токсичність, включаючи периферичну нейропатію (65-67).
Наразі рецептура піридоксину, доступна у Механізмі закупівель Глобального фонду, та у переліку препаратів Глобального лікарського фонду – це 50 мг таблеток без плівкової оболонки та 100 мг таблеток, вкритих плівковою оболонкою (51). Обидві рецептури в основному підходять для терапевтичного використання і важко ділити дозу, рекомендовану для профілактичної добавки. Національні програми можуть розглянути питання про місцеву закупівлю високоякісного піридоксину з нижчою дозою (10-25 мг) для застосування серед осіб з високим ризиком, або ж придбати комплекс вітаміну B. Серед ЛЖВ можна розглянути використання комбінації таблеток ізоніазиду-В6-ко-тримоксазолу. Тим не менш, програми також рекомендують приймати високі дози піридоксину (доступного у переліку препаратів GDF) для лікування периферичної нейропатії.
	Ключове повідомлення: Під час поширення послуг ПЛТ відсутність піридоксину не повинна стати перешкодою для початку ПЛТ. Клінічну оцінку ризику нейропатії слід провести перед призначенням добавки піридоксину.
	


6
 Ізоніазид метаболізується N-ацетилтрансферазою 2 (NAT2), а мутація генотипу NAT2 призводить до стійкості ізоніазиду в організмі та схильності до токсичності. Поширеність мутацій NAT2 різниться географічно, оскільки повільні ацетилятори (що мають ризик лікарської токсичності) дуже часто зустрічаються в деяких країнах (83 % в Єгипті та 67 % у США), але рідко зустрічаються в інших місцях (12 % у Китаї).
Ввести та поширити ПЛТ
Міркування щодо програмного впровадження ПЛТ
· Визначити ролі та відповідальність для кадрів працівників охорони здоров’я, які призначають ПЛТ. Досвідчені лікарі, медсестри та працівники охорони здоров’я першої лінії можуть оцінити та розпочати ПЛТ, коли захворювання на ТБ виключено згідно національного протоколу. Медсестри та працівники охорони здоров’я першої лінії також можуть пройти навчання для моніторингу ПЛТ та прийняття рішень про відміну чи зміну (наприклад, у разі небажаних явищ) або повторний початок ПЛТ (наприклад, після перерви пацієнтом). У більшості випадків немає необхідності вимагати оцінки лікаря чи фахівця щодо цих рішень, хоча положення про це має бути доступним у разі необхідності.
· Визначити рівень системи охорони здоров’я, де можна розпочати ПЛТ та поповнити запаси ліків для продовження.
· Розробити СОП для початку ПЛТ та здійснити такі дії:
– 
підтримувати потік осіб, що розглядаються на ПЛТ, в різні медичні установи та через різні пункти надання послуг в цих установах

– 
з’ясувати роль та відповідальність працівників охорони здоров’я, медперсоналу громади та ключових зацікавлених сторін (таких як служби догляду за недоїданням, в’язниці, виправні установи, табори для біженців, гірничі громади) в оцінці придатності та початку ПЛТ

– 
забезпечити підтримку прихильності до лікування ПЛТ

– 
керувати перервами у ПЛТ
– 
виявляти, фіксувати та керувати небажаними явищами через лікарські засоби – підтримувати нагляд.
· Створювати послуги ПЛТ у всіх відповідних пунктах надання послуг (таких як протитуберкульозна установа, АРТ-центри, центр охорони здоров’я матері та дитини, громадський оздоровчий центр).
· Здійснити децентралізацію протитуберкульозних установ, які надають АРТ або лікування туберкульозу (початок та продовження), найближчих до місця проживання людини, щоб мінімізувати час візиту для отримання ПЛТ.
· Використовувати існуючі програми протидії захворюванню на ТБ, ВІЛ та загальні медичні послуги для надання спеціалізованої допомоги особам, які отримують ПЛТ (наприклад, управління небажаними явищами, взаємодія лікарських засобів, особливі ситуації (вагітність)).
· Оцінити потенціал та доступність працівників охорони здоров’я та оцінити додаткові потреби для загальнонаціонального поширення послуг ПЛТ.
· Оцінити доступність та спроможність медперсоналу громади та інших мереж (наприклад, колишніх хворих на ТБ), які можуть сприяти наданню та підтримці послуг ПЛТ.
Посилити потенціал:
– 
шляхом початкового навчання, сенсибілізації та посилення потенціалу персоналу
– 
лікарів первинної медико-санітарної допомоги, медсестер та інших працівників охорони здоров’я, які проходили ПЛТ, скринінг симптомів та були направлені на дослідження, проходили оцінку придатності та початку ПЛТ

– 
медперсоналу громади в галузі надання ПЛТ та подальшого спостереження.
· Спланувати поетапне введення/виведення препаратів ПЛТ (з точки зору закупівель), коли національна програма переходить на коротші режими ПЛТ. Це важливо під час впровадження нового режиму.
· Переглянути та зміцнити механізм кількісного визначення, впорядкування та безперебійного постачання товарів (таких як препарати ПЛТ, піридоксин).
· Для розгляду конкретних питань щодо ПЛТ для дітей:
– 
координувати ПЛТ з кількома членами сім’ї (батьки/бабусі та дідусі), оскільки діти можуть отримувати догляд в кількох пунктах надання послуг (таких як служби охорони здоров’я матері та дитини, протитуберкульозні та ВІЛ-центри)
– 
посилити потенціал щодо консультування та дій у випадку нудоти після дози та показань для повторного дозування
– 
надати інформацію про їжу, щоб замаскувати смак препарату.
•
Посилити систематичну реєстрацію та звітування, включаючи інформацію із індивідуальної реєстраційної карти, або фіксувати дані на електронних платформах. Ключові змінні даних повинні бути інтегровані в HMIS для моніторингу та оцінки ефективності.
Початок ПЛТ та вихідна оцінка ПЛТ
Після виключення ТБ та прийняття рішення про розгляд ПЛТ, слід провести вихідну оцінку для визначення придатності особи до ПЛТ. Вихідна оцінка включає анамнез та препарати в анамнезі та дослідження відповідно до національних керівництв.
•
Анамнез: отримувати інформацію, що стосується початку та продовження ПЛТ, наприклад,
– 
алергія або відома гіперчутливість до протитуберкульозних препаратів (ізоніазид, рифампіцин, рифабутин або рифапентин)
– 
ВІЛ-статус та режим АРТ
– 
вагітність або методи контролю народжуваності
– 
супутні захворювання: оцінити наявність супутніх захворювань (таких як недоїдання, діабет, вірусний гепатит) та відзначити застосовувані препарати
– 
контакти хворих на ТБ із лікарською стійкістю (ізоніазид, лише рифампіцин або МЛС-ТБ)
– 
потенційні протипоказання до ПЛТ: наприклад, активний гепатит (гострий або хронічний) або відоме підвищення рівня трансаміназ (що втричі перевищує верхню межу норми), регулярне і надмірне споживання алкоголю та симптоми периферичної нейропатії. Ці стани повинні вимагати детальних досліджень та клінічної оцінки для зважування шкоди та користі від ПЛТ та термінів початку ПЛТ, якщо користь переважує шкоду. Наявність в анамнезі минулого лікування ТБ або поточної вагітності не слід розглядати як протипоказання для початку ПЛТ.
· Препарати в анамнезі: виявити препарати в анамнезі, щоб керувати вибором режиму ПЛТ або визначати потребу в модифікації лікування супутніх захворювань. Певні класи лікарських засобів – АРВ-препарати, опіоїди, антималярійні препарати – часто впливають на ПЛТ.
· Функціональна проба печінки (ФПП): Немає достатніх доказів для підтвердження обов’язкової або рутинної ФПП на початковому рівні (68), і, можливо, користь від ПЛТ без ФПП, швидше за все, перевищить шкоду, особливо при меншому гепатотоксичному режимі. Однак, за можливістю, настійно рекомендується тестування базових показників для осіб, які мають фактори ризику – такі як наявність в анамнезі захворювання печінки, регулярного споживання алкоголю, хронічного захворювання печінки, ВІЛ-інфекції, віку від 35 років та вагітності або післяпологового періоду (протягом 3 місяців). Особам, які мають аномальні базові результати ФПП, необхідна обґрунтована клінічна оцінка, щоб визначити, чи переважає користь ПЛТ ризик виникнення небажаних явищ. Цих осіб слід регулярно перевіряти при наступних візитах.
	Ключовий момент: Рутинна ФПП не потрібна до початку ПЛТ. Наявні дані свідчать про те, що ретельного клінічного моніторингу ознак та симптомів захворювання печінки достатньо для раннього виявлення та управління небажаними явищами, тим більше для скорочення режиму ПЛТ на основі рифаміцину. Однак ФПП рекомендується особам, що мають додаткові фактори ризику.
	


· Соціальна та фінансова ситуація: особи та сім’ї повинні бути оцінені та визначена підтримка, необхідна для подолання перешкод для завершення ПЛТ.
· Консультування:
– 
Пояснити особі, що вона має право на ПЛТ, та надати ключові повідомлення особі та її сім’ї/піклувальнику щодо:
▪ 
обґрунтування ПЛТ та переваг для особи, побутових контактів та широкої громадськості;
▪ 
безкоштовного надання ПЛТ через національні програми;
▪ 
призначеного режиму ПЛТ, включаючи тривалість, вказівки щодо прийому лікарських засобів та графік подальших заходів;
▪ 
можливих побічних ефектів та небажаних явищ, а також що робити у випадку різних побічних ефектів;
▪ 
важливості проходження повного курсу ПЛТ;
▪ 
причин та графіку регулярного клінічного та лабораторного спостереження для моніторингу лікування; 
▪ 
ознак та симптомів туберкульозу та рекомендацій у разі їх розвитку.
– 
Погодитись на найкращий підхід для підтримки прихильності до лікування, включаючи найбільш підходяще місце для прийому ліків та підтримку лікування, виходячи з індивідуального уподобання. Варіанти можуть включати:
▪ 
Місце: Дім, громада чи медична установа (за підтримки консультування); 
▪ 
Піклувальник: Оцінити необхідність піклувальника або самолікування. Якщо потрібен піклувальник, варіанти можуть включати члена сім’ї/волонтера громади/лікаря на робочому місці або працівників охорони здоров’я. Для режиму щотижня бажано, щоб за прийомом кожної дози безпосередньо слідкував член сім’ї, член громади, лікар на робочому місці або працівники охорони здоров’я (особисто або через цифровий інструмент). 
▪ 
Цифрові інструменти включають: візуальне лікування (ВЛ)/пропущений телефонний дзвінок/SMS-нагадування.
Прихильність
Дотримання курсу ПЛТ та завершення лікування є важливими факторами клінічної користі на особистісному та популяційному рівні (Розділ 7). Нерегулярне або неналежне лікування знижує захисну ефективність режиму ПЛТ. Крім того, погане дотримання режиму прийому або дострокове припинення ПЛТ можуть збільшити ризик розвитку ТБ, включаючи ТБ із лікарською стійкістю (хоча це не підкріплюється наявними даними з досліджень). Відомо, що ефективність ПЛТ найбільша, якщо принаймні 80 % доз приймаються протягом режиму. Загальна кількість прийнятих доз також є ключовим фактором ступеня профілактики ТБ (69,70).
Дослідження використовували різноманітні визначення для завершення курсу профілактичного лікування – 80 % рекомендованої дози, прийнятої протягом 120 % від запланованої тривалості ПЛТ (71), або 90 % рекомендованої дози, прийнятої протягом 133 % від запланованої тривалості ПЛТ (72). У Таблиці 5.3 нижче наведені всі рекомендовані режими та запропоновані критерії для оцінки завершення різних режимів. Як і очікувалося, коротші режими лікування пов’язані з кращою прихильністю до лікування та швидшим завершенням лікування.
Таблиця 5.3: Завершення профілактичного лікування туберкульозу
	
	Загальна тривалість (місяців)
	Очікувана
кількість
доз
	80 %
рекомендований
доз (днів)
	Очікуваний час на завершення лікування (днів)
(тривалість лікування + 33 % додаткового часу)

	6H (щодня)
	6
	182
	146
	239

	3HR (щодня)
	3
	84
	68
	120

	3HP (щотижня)
	3
	12
	11a
	120

	4R (щодня)
	4
	120
	96
	150

	1HP (щодня)
	1
	28
	23
	40

	a 90 % рекомендованої кількості доз


Національні програми повинні адаптувати механізми для покращення дотримання конкретних потреб груп ризику та контексту країни. Взагалі, всі варіанти ПЛТ можуть ефективно застосовуватись самостійно. ПЛТ навряд чи збільшить ризик виділення резистентних до лікарських засобів мікобактерій, всупереч лікуванню захворювання на ТБ. Модальність надання лікування та підтримка прихильності до лікування повинні визначатися насамперед пацієнтом. Керівництва ВООЗ щодо ПЛТ 2015 року надають неоднорідні результати з непереконливими доказами щодо втручань для поліпшення прихильності та завершення лікування (73). Однак, підрахунок таблеток лікарями при кожному контакті з особою, що проходить ПЛТ є недорогим і ефективним, і в клінічному дослідженні він має відмінну прогностичну цінність для зниження ризику ТБ (69); це має бути включено до всіх послуг ПЛТ. Крім того, закупівля препаратів у блістерах може сприяти кращому моніторингу прихильності порівняно з таблетками у флаконах.
Керівництва ВООЗ щодо лікування чутливого до лікарських засобів ТБ пропонують кілька втручань для підтримки прихильності до лікування, які також можуть бути застосовані до ПЛТ (74). До них відносяться мережі підтримки, навчальні заходи, включаючи якісне консультування та ВЛ. Національні програми повинні виділяти необхідні фінансові та людські ресурси для зміцнення механізмів дотримання ПЛТ і не допускати занепокоєння щодо прихильності або відсутності інструментів підтримки прихильності, що можуть стати перешкодою у поширенні послуг ПЛТ.
Управління перервами у лікуванні: Немає рекомендацій щодо управління перервами у ПЛТ, тобто скільки пропущених доз можна компенсувати за рахунок тривалого лікування без погіршення ефективності. У Розділі 7 узагальнено запропоновані дії щодо управління перервами у профілактичному лікуванні на основі вищенаведеного орієнтовного визначення завершення профілактичного лікування. Національні програми можуть обирати чітке визначенням для завершення лікування (90 % рекомендованих доз протягом 120 % від тривалості лікування або 80 % рекомендованих доз протягом 133 % від тривалості або комбінація обох).
Окрім моніторингу завершення лікування (див. також Розділ 8), пропонується ряд несприятливих кінцевих точок, які можуть бути використані для огляду лікування пацієнтів та, в деяких випадках, змін щодо лікування (див. перелік нижче).
· Невдача – розвиток захворювання на ТБ під час ПЛТ
· Смерть – смерть за будь-якої причини під час ПЛТ
· Втрачений контакт для подальшого спостереження – ПЛТ переривається особою протягом восьми тижнів або більше для 6H, чотирьох тижнів або більше для 3HP, 3HR та 4R, та 10 днів для 1HP
· Відміна ПЛТ через токсичність – клініцистом через небажані явища або взаємодію лікарських засобів з повторним початком або зміною режиму або без них
· Неможливість оцінки – наприклад, втрачені записи, перехід до іншої медичної установи з записом про завершення ПЛТ.
Моніторинг та підтримка під час ПЛТ
Особи, які отримують ПЛТ, повинні перевірятися при кожному контакті з працівниками охорони здоров’я. Це можна робити щонайменше щомісяця або частіше для догляду за особами, які проходять ПЛТ, або відповідно до мандату національної політики. Медсестри та інші працівники охорони здоров’я першої лінії можуть пройти навчання для моніторингу та прийняття рішень про зміну або повторний початок ПЛТ через небажані явища (наприклад, після перерви пацієнтом). Лікар або фахівець зазвичай не потрібні для прийняття таких рішень, але їхні послуги повинні бути надані при потребі.
В якості альтернативи, моніторинг може бути узгоджений з механізмами за диференційною моделлю надання послуг (DSD) для ЛЖВ або графіком збору інших ліків (наприклад, АРВ-препаратів). Як правило, графік подальшого спостереження або збору ліків повинен, в першу чергу, бути зручним для особи. Важливо дотримуватись усвідомленого рішення не надавати лікування особі, якій запропонували ПЛТ, або припинити його після початку; люди не повинні відчувати себе змушеними до лікування (див. також етичні принципи у Розділі 9). Під час кожного контакту з особою, що отримує ПЛТ, лікар повинен:
· посилити розуміння симптомів захворювання на ТБ, причин для ПЛТ та важливості завершення курсу;
· перевірити наявність ознак або симптомів захворювання на ТБ; і якщо діагностовано захворювання на ТБ, ПЛТ слід припинити і почати лікування туберкульозу;
· за можливості, виміряти масу тіла і відповідно скоригувати дози. Це особливо важливо для маленьких дітей, оскільки швидке збільшення ваги зазвичай може відбуватися у дітей, що ростуть, та маленьких дітей протягом періоду ПЛТ, тому це потребує коригування дози. З іншого боку, підтверджена втрата ваги або затримка у розвитку є раннім клінічним показником захворювання на ТБ.
· перевірити наявність побічних реакцій на лікарські засоби та керувати виявленою токсичністю або звертатися за спеціальною допомогою;
· нагадати особі, що проходить ПЛТ, про необхідність звернутися до працівника охорони здоров’я/лікаря, коли спостерігаються небажані явища, такі як анорексія, нудота, блювота, дискомфорт у животі, постійна втома або слабкість, сеча темного кольору, блідий кал або жовтяниця. Вони свідчать про ураження печінки і потребують термінової оцінки. Якщо при появі подібних симптомів не можна звернутися до працівника охорони здоров’я, особі, що проходить ПЛТ, слід порадити негайно припинити лікування.
· виявити причини будь-якої пропущеної дози та надати необхідну підтримку для подальшої прихильності до лікування ПЛТ;
· продовжувати лікування супутніх захворювань та при необхідності проконсультуватися з лікуючим лікарем;
· запитати про вагітність, годування груддю та використання протизаплідних засобів;
· зареєструвати візит, вживання наркотиків та результати, використовуючи інформацію з окремих медичних карт пацієнтів або форм, передбачених національною програмою.
	Ключовий момент: При кожній нагоді лікарі ПЛТ повинні нагадувати пацієнтам про можливі небажані явища та підкреслювати ознаки та симптоми, після яких їм слід звернутися до працівника охорони здоров’я та/або припинити ПЛТ.
	



Диференційне надання послуг ВІЛ-інфікованим та наслідки поширення ПЛТ
У країнах з великим тягарем ВІЛ, особливо в Африці на південь від Сахари, все більше поширюється ВІЛ-інфекція. Моделі DSD для ВІЛ-інфікованих, які стабільно використовують підхід, орієнтований на людину, і мають на меті переміщувати людей, які успішно лікуються, на менш інтенсивні моделі, що потребують меншої кількості відвідувань медичних установ. Моделі DSD для надання послуг з лікування ТБ можуть бути модифіковані, щоб відповідати різним потребам ЛЖВ різного віку. Вони також можуть бути розширені до популяцій, що не є ЛЖВ, з підвищеним ризиком розвитку захворювання на ТБ, включаючи побутові контакти хворих на ТБ.
Нещодавно були протестовані різні моделі диференційного надання АРТ, включаючи групові моделі, якими керують працівники охорони здоров’я; моделі, якими керують особи, що отримують ПЛТ; окремі моделі на основі установи; та окремі моделі на основі громади. Нижче наведено кілька прикладів впроваджених моделей DSD (75,76).
· Розміщення призначань (окрема модель на основі установи): багатомісячні рецептури та швидкі схеми, встановлені в потужних установах, що дозволяють стабільним пацієнтам пройти швидкий огляд та прямувати до аптеки для збору ліків.
· Пункти надання АРТ на основі громади (окремі моделі на основі громади): скринінг та розповсюдження ліків здійснюються працівниками охорони здоров’я.
· Клуби прихильності (на базі установи та громади): розподіл лікування під час зустрічей груп підтримки (кожні три-шість місяців).
· Спеціалізовані дитячі клініки, що надають ПЛТ та АРТ протягом двох-восьми тижнів, залежно від графіку візитів окремого пацієнта.
· Віддалені збори з комерційних аптек або контейнерів для таблеток («банкомати для ліків») без участі працівника охорони здоров’я.
· Очікується, що підходи DSD для ЛЖВ, які є стабілізованими, зменшать надмірне скупчення людей у клініках АРТ, підвищують якість обслуговування, покращують прихильність до лікування та пригнічення вірусних захворювань та підвищують зручність для людей. Очікується, що DSD забезпечить відповідну підтримку та навчання щодо можливих небажаних явищ, переносимості та важливості завершення лікування. В принципі, всі рекомендовані послуги з лікування ТБ повинні бути включені в ці моделі надання послуг, а існуючі механізми перегляду якості послуг АРТ повинні бути використані для моніторингу впровадження інтенсивного виявлення випадків туберкульозу (ІВВТ) та послуг ПЛТ. Слід враховувати ці втручання для лікування ТБ у межах усіх програм DSD.
· Усі рекомендовані послуги з лікування ТБ/ВІЛ, які пропонуються ЛЖВ, включаючи регулярний скринінг на ТБ, направлення на діагностику, коли відзначаються симптоми ТБ, та ПЛТ, якщо виключено захворювання на ТБ, слід робити регулярно (не рідше одного разу на квартал).
· ПЛТ може бути розпочато під час попередньої оцінки АРТ або перед початком призначень за DSD, особливо для коротших режимів (1HP) або під час подальшого відвідування медичного центру, якщо триваліші режими (6H, 4R, 3HR, 3HP) впроваджуються відповідно до національних керівництв.
Хоча режими ПЛТ будь-якої тривалості можуть надаватися за допомогою DSD, дуже важливо створити механізм виявлення та управління будь-якими небажаними явищами, враховуючи тривалість режимів ПЛТ та систематично реєструвати показники ПЛТ (див. Розділ 8). На Рис. 5.1 зображені ключові елементи інтегрування ПЛТ у заходи DSD.
Рис. 5.1: Ключові елементи інтегрування послуг ПЛТ у моделі DSD для АРТ
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Оскільки все більше країн впроваджують DSD, одна ключова можливість поширення послуг ПЛТ надається рішенням країни про перехід на АРТ на основі долутегравіру (або інших нових режимів). Кілька країн Східної та Південної Африки вирішили узгодити перехід до режиму TLD (тенофовір, ламівудин, долутегравір) із поширенням коротших режимів ПЛТ (3HP). Оскільки перехід на нову АРТ вимагає частіших клінічних спостережень, національні програми також використовують цю можливість для початку ПЛТ та створення досвіду впровадження для керування національним поширенням.
	Ключовий момент: Диференційне надання послуг з лікування ВІЛ поширюється до послуг АРТ. Інтенсивне виявлення випадків ТБ та ПЛТ слід інтегрувати в ці моделі. Встановлення DSD не повинно стати причиною затримки або відмови від переваг ПЛТ для ЛЖВ. Насправді візити пацієнтів повинні бути заплановані таким чином, щоб вони могли одночасно отримувати АРВ-препарати та ПЛТ.
	


Надання ПЛТ для окремих популяцій
ПЛТ серед вагітних та годуючих жінок
Вагітні жінки, що живуть із ВІЛ, мають високий ризик захворювання на ТБ під час вагітності та після пологів, що може мати серйозні наслідки як для матері, так і для немовляти (77,78). Вагітність не повинна дискваліфікувати жінок, що живуть із ВІЛ, або ВІЛ-негативних вагітних жінок, придатних до ПЛТ, оскільки ізоніазид та рифампіцин, лікарські засоби, які зазвичай застосовуються для профілактичного лікування, вважаються безпечними під час вагітності (класифікуються як категорія С вагітності в Управлінні з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів та медикаментів) (79,80). ВООЗ провела систематичний огляд оновлень керівництв щодо ЛТБІ 2019 року, щоб оцінити докази на підтримку або проти нещодавнього звіту одного РКД, що показує підвищений ризик несприятливих наслідків вагітності під час ПЛІ (81). Однак огляд усіх інших наявних даних не відтворює зв’язок ПЛІ з несприятливими наслідками вагітності, такими як загибель плоду/новонародженого, недоношеність, низька маса тіла при народженні, вроджена аномалія. Аналогічно, не зафіксовано жодних статистично значущих ризиків гепатотоксичності для матері, подій 3 або 4 ступеня чи смерті. Тому відстрочка ПЛТ після пологів може не знадобитися, а профілактичне лікування слід починати протягом антенатального та післяпологового періодів з належною обережністю. Рутинна ФПП не показана при ПЛТ під час вагітності, якщо немає інших небезпек. Вітамін B6 слід регулярно давати всім вагітним і годуючим жінкам, що отримують ПЛТ. Рифампіцин, як правило, вважається безпечним під час вагітності, і коригування дози не потрібне, хоча немає даних щодо безпеки та ефективності спеціально для вагітних та жінок після пологів (82). Дані щодо ефективності та безпеки рифапентину при вагітності є обмеженими, і тому режими 1HP та 3HP не слід застосовувати під час вагітності, поки не буде доступно більше даних щодо безпеки.7 Поки такі дані не стануть доступними, може застосовуватися комбінація трьох таблеток ізоніазиду + ко-тримоксазолу + В6 для ПЛТ серед вагітних жінок та жінок після пологів з ВІЛ, при належному підтримуючому лікуванні та моніторингу.
Профілактичне лікування із застосуванням ізоніазиду та рифампіцину може бути безпечним для годуючих жінок (83). Додатковий піридоксин (вітамін B6) слід давати немовляті, що отримує ізоніазид, або годуючій матері, що приймає ізоніазид. Як і для вагітних жінок, що живуть із ВІЛ, комбінація трьох таблеток ізоніазиду + ко-тримоксазолу + В6 може застосовуватися серед годуючих жінок із ВІЛ.
	Ключовий момент: Комбінація трьох таблеток ізоніазиду + ко-тримоксазолу + В6 може бути кращим варіантом для ПЛТ серед вагітних жінок та жінок після пологів з ВІЛ, поки не буде доступно більше даних про безпеку коротших режимів лікування на основі рифапентину.
	


Жінки, що отримують оральні або гормональні контрацептиви
Рифампіцин та рифапентин взаємодіють із оральними та гормональними контрацептивами з потенційним ризиком зниження ефективності контрацепції. Жінки, які отримують оральні контрацептиви під час прийому рифампіцину або рифапентину, повинні:
7 
Дослідження IMPAACT 2001, яке має бути представлене на Конференції з питань ретровірусів та опортуністичних інфекцій 2020 року, показує фармакокінетику та відносну безпеку 3HP у вагітних жінок, але підкреслює необхідність проведення додаткових досліджень.
· змінити засоби оральної контрацепції та використовувати альтернативу (наприклад, депо-медроксипрогестерону ацетат (ДМПА) кожні вісім тижнів (84) або високу дозу естрогену (50 мкм)) після консультації з лікарем; або
· використовувати іншу форму контрацепції, бар’єрний метод контрацепції або внутрішньоматкову спіраль.
У жінок, які мають протизаплідні імпланти, інтервал заміни імплантів, можливо, доведеться скоротити з 12 до 8 тижнів (дослідження ACTG A5338).
Захворювання печінки або наявність в анамнезі захворювання печінки
Ізоніазид та рифампіцин/рифапентин пов’язані з ураженням печінки. ПЛТ слід починати з обережністю серед осіб, у яких вихідні рівні трансамінази в печінці утричі вище верхньої межі норми. Профілактичне лікування не слід призначати особам із кінцевою стадією захворювання печінки. Однак відомо, що ПЛІ добре переноситься серед осіб з хронічним гепатитом В або гепатитом С (85,86).
Гострий гепатит (та гострий вірусний гепатит)
Відкласти профілактичне лікування, поки гострий гепатит не вилікується.
Ниркова недостатність
Ізоніазид та рифампіцин/рифапентин виводяться разом з жовчю. Тому ці препарати можна давати в стандартних дозуваннях пацієнтам з нирковою недостатністю. Пацієнти з гострою нирковою недостатністю повинні отримувати ізоніазид з піридоксином (вітамін В6) для запобігання периферичної нейропатії.
Особи, що живуть із ВІЛ
Основною проблемою ПЛТ з режимом на основі рифаміцину серед ЛЖВ є взаємодія лікарських засобів. Незважаючи на те, що рифампіцин та рифапентин можна одночасно застосовувати з ефавірензом або долутегравіром без коригування дози, ЛЖВ, що отримують ралтегравір та рифаміцини, слід застосовувати більш високу дозу ралтегравіру (800 мг двічі на день). Рифампіцин або режими ПЛТ на основі рифапентину не слід одночасно застосовувати з інгібіторами протеази або невірапіном (для детальної інформації див. Розділ про взаємодію лікарських засобів).
Лікування немовлят, народжених від матерів із захворюванням на ТБ
· Оцінити новонародженого. Якщо новонароджений хворий, звернутися до фахівця/педіатра Важливо впевнитись, що мати отримала ефективне лікування ТБ і у неї більше немає інфекції. Також впевнитись, що в дитячій кімнаті були вжиті заходи боротьби з інфекцією, особливо якщо дитина перебуває в стаціонарі для недоношених.
· Якщо новонароджений здоровий (відсутність будь-яких ознак або симптомів ТБ), надати ПЛТ та відкласти вакцинацію бацилою Кальметта-Герена (БЦЖ) до завершення ПЛТ. Вводити піридоксин 5-10 мг/добу.
· Якщо немовля має ВІЛ (мати інфікована ВІЛ) та отримує невірапін, слід розпочати ПЛІ. ПЛТ з RH та HP не можна надавати одразу з профілактикою невірапіну, оскільки рифаміцини знижують рівень невірапіну і можуть призвести до посилення передачі ВІЛ від матері до дитини (87).
· В кінці ПЛТ провести ШТТ або IGRA. Якщо тест на виявлення туберкульозної інфекції дасть негативний результат або він відсутній, надати БЦЖ (якщо дитина є ВІЛ-негативною).
· Якщо мати приймає протитуберкульозні препарати, вона може спокійно продовжувати годувати груддю. Мати і дитина повинні залишатися разом, а дитина може перебувати на грудному вигодовуванні, перебуваючи на ПЛТ.
· Немовлята, що отримують молоко від матері, що проходить лікування ТБ або ПЛТ, повинні отримувати піридоксин протягом тривалості лікування матері.
Контакти пацієнтів з МЛС-ТБ
Побутові контакти пацієнтів з МЛС-ТБ або монорезистентністю до ізоніазиду мають більш високий ризик виникнення туберкульозної інфекції, ніж контакти з ТБ із лікарською чутливістю, однак ризик прогресування до захворювання на ТБ не відрізняється між контактами в обох групах (88). Дослідження повідомляють про зниження захворюваності на МЛС-ТБ при ПЛТ приблизно на 90 % (89). ВООЗ рекомендує ПЛТ серед контактів пацієнтів з МЛС-ТБ після врахування інтенсивності впливу; підтвердження пацієнта-джерела та її/його лікарської стійкості (тобто підтвердження бактеріологічного та МЛС-ТБ, чутливого до фторхінолону); та встановлення туберкульозної інфекції за допомогою IGRA або ШТТ. Це дозволяє уникнути можливих небажаних явищ із застосуванням фторхінолону протягом шести місяців та зберегти можливість застосування фторхінолону у випадку захворювання контакту на МЛС-ТБ.
ВООЗ пропонує використовувати левофлоксацин протягом шести місяців (дитячий препарат для дитячих контактів) (див. дозування в Таблиці 5.2) разом з іншими протитуберкульозними препаратами, такими як етамбутол або етионамід. Незалежно від того, призначається лікування чи ні, слід проводити клінічне спостереження протягом двох років, а будь-які ознаки та симптоми, що свідчать про ТБ, слід активно досліджувати та розпочинати режими лікування за необхідності. Контактів осіб з рифампіцин-резистентним ТБ можна лікувати аналогічно до осіб з МЛС-ТБ, але якщо чутливість до ізоніазиду підтверджена у пацієнтів з індексом-випадком, контактам можна призначити 6Н/9Н. Серед контактів осіб із відомим ізоніазид-резистентним ТБ мало відомостей щодо вибору режиму ПЛТ. Однак дані з Перу говорять про те, що ПЛІ все ще ефективне (88). Також 4R може бути ще одним варіантом ПЛТ у цих ситуаціях.
Для вдосконалення бази доказів терміново потрібні рандомізовані контрольовані дослідження для профілактичного лікування МЛС-ТБ. Очікується, що результати наступних трьох РКД ПЛТ серед побутових контактів хворих на МЛС-ТБ стануть доступними протягом найближчих кількох років:
· TB CHAMP: тестування левофлоксацину (Lfx) та плацебо у немовлят та маленьких дітей віком до 5 років, хворих на МЛС-ТБ протягом 6 місяців (Південна Африка; набір триває та публікацію буде здійснено до кінця 2021 року; http://www.isrctn.com/ISRCTN92634082).
· V-QUIN: тестування Lfx та плацебо в усіх вікових групах з доказом інфекції протягом 24 тижнів (В’єтнам; набір завершено; дата завершення збору даних – березень 2022 року; https://anzctr.org.au/Trial/ Registration/TrialReview.aspx?id=369817).
· PHOENIx: тестування деламаніду та ізоніазиду в усіх вікових групах протягом 26 тижнів (11 країн; очікуване завершення в середині 2025 року; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03568383).
ПЛТ та лікування вірусу гепатиту С (ВГС)
Рифаміцини, включаючи рифапентин, не рекомендуються із багатьма АРВ-препаратами прямої дії, що застосовуються для лікування ВГС, оскільки рифаміцини можуть знижувати концентрацію препаратів проти ВГС до субтерапевтичних рівнів (90,91). Особи із ВГС повинні проконсультуватися з лікарем та розпочати ПЛТ на основі рифаміцину до або після завершення лікування ВГС.
ПЛТ серед осіб, що вживають наркотичні засоби
Особи, що вживають наркотичні засоби, мають більшу поширеність туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ (92). Рифапентин систематично не досліджувався серед осіб, що вживають наркотичні засоби (ОВНЗ). Однак, як відомо, рифампіцин зменшує вплив опіоїдної замісної терапії (ОЗТ), наприклад метадону та бупренорфіну (93). У деяких людей це призводить до виведення опіату. З цієї причини особам, які отримують режим 3HP, 3HR або 4R з ОЗТ, слід ретельно стежити за ознаками виведення опіату та іншими небажаними явищами. Підвищення дози метадону або бупренорфіну при прийомі рифаміцинів може зменшити ризик відміни. ПЛІ безпечне серед ОВНЗ, хоча важливий ретельний моніторинг токсичності печінки (94). Вживання наркотичних засобів ніколи не слід сприймати як повне обґрунтування відмови у ПЛТ. Відповідальність за проактивне управління взаємодією лікарських засобів для безпеки ОВНЗ несуть працівники охорони здоров’я (95).
Органи управління та донори повинні пропагувати та проводити кампанію з метою підвищення обізнаності серед працівників охорони здоров’я та популяцій ризику для створення попиту на ПЛТ.
Час послабити занепокоєння
та розширити послуги ПЛТ в усіх умовах

Розділ 6. Питання безпеки, управління побічними реакціями та інші питання, пов’язані з лікарськими засобами під час профілактичного лікування туберкульозу
ВООЗ вже давно рекомендує ПЛТ для популяцій ризику виникнення ТБ, зокрема ЛЖВ та дитячим побутовим контактам хворих на ТБ. Однак програмне поширення ПЛТ залишається обмеженим у більшості країн з великим тягарем ТБ та ВІЛ через інші конкуруючі пріоритети. Побоювання щодо ефективності та безпеки ПЛТ та взаємодії з іншими лікарськими засобами, зокрема, АРВ-препаратами, також можуть бути перешкодами для поширення програм. Інші часто виникаючі питання стосуються потенціалу ПЛТ для підвищення лікарської стійкості до туберкульозу в громаді та тривалості ПЛТ для захисту від захворювання чи смертності. У цьому розділі обговорюються наявні докази щодо деяких із цих важливих питань для полегшення застосування ПЛТ та розробки поширення програм.
Безпека та побічні реакції на лікарські засоби
В цілому випадки виникнення серйозних небажаних явищ, що призводять до смерті або вимагають відміни ПЛТ, рідкісні. Однак важливо виявити будь-які ознаки лікарської токсичності на початку та подолати її, особливо серед здорових осіб. Крім шкоди для особи, такі випадки можуть також зашкодити репутації програми і призвести до призупинення подальшого ПЛТ у великому масштабі через втрату довіри громадськості. Як і будь-яка профілактична дія, працівник охорони здоров’я повинен зважувати ризики та переваги ПЛТ для кожної людини. Отримання детального та точного анамнезу (включаючи прийом лікарських засобів та відомі минулі побічні реакції на лікарські засоби) та збереження актуальної інформації при кожному контакті з особою, що отримує ПЛТ, може допомогти виявити осіб, які потребують ретельного моніторингу та найбільш відповідного курсу дії, якщо виникає небажане явище. Особи, що отримують ПЛТ, також повинні регулярно проходити спостереження шляхом планових візитів (щомісяця або відповідно до вимог індивідуальної допомоги чи національних програм).
У Таблиці 6.1 узагальнені відомі небажані явища, пов’язані з лікарськими засобами для ПЛТ. У рамках початкового консультування працівник охорони здоров’я повинен пояснити обґрунтування ПЛТ, важливість проходження курсу та ще раз підкреслити ризик, пов’язаний із захворюванням на ТБ. Особі, що отримує ПЛТ, слід також повідомити про можливі небажані явища та закликати звертатися до лікаря, якщо з’являться явища, що свідчать про лікарську токсичність між візитами (наприклад, втрата апетиту, стійка втома або слабкість, дискомфорт у животі, нудота, блювота, сеча темного кольору, блідий кал, висип або свербіж, пожовтіння шкіри або очей, поколювання або оніміння рук або ніг). Якщо при появі подібних симптомів не можна звернутися до працівника охорони здоров’я, особі, що проходить ПЛТ, слід негайно припинити лікування. Осіб, що лікуються рифаміцинами, слід заздалегідь попередити про рожеве знебарвлення виділень через цей лікарський засіб.
	Таблиця 6.1: Можливі небажані явища через лікарські засоби для ПЛТ

	
	Відомі небажані явища
	Рідкі небажані явища

	Ізоніазид
	Безсимптомне підвищення концентрації ферментів печінки в сироватці крові
Гепатит
Периферична нейропатія (парестезія, оніміння та біль у кінцівках)
Висип на шкірі
Сонливість і млявість
	Судоми

Пелагра

Артралгія

Анемія

Люпоїдні реакції

	
	
	

	Рифампіцин
	Шлунково-кишкові реакції (біль у животі, нудота, блювота)
Гепатит
Генералізовані шкірні реакції
Тромбоцитопенічна пурпура
Знебарвлення рідин організму
	Остеомаляція
Псевдомембранозний коліт
Псевдоадреналовий криз
Гостра ниркова недостатність
Шок
Гемолітична анемія
Грипоподібний синдром

	Рифапентин
	Шлунково-кишкові реакції (біль у животі, нудота, блювота)
Реакції гіперчутливості (грипоподібні симптоми)
Гепатит
Знебарвлення рідин організму
	Гіпотензія/синкопе
Зниження кількості лейкоцитів та еритроцитів
Зниження апетиту
Гіпербілірубінемія


У наступних параграфах розглядаються деякі небажані явища, пов’язані з лікарськими засобами, що застосовуються для профілактичного лікування та їх управління.
Ізоніазид
· Безсимптомне підвищення концентрації ферментів печінки в сироватці крові виникає у 10-20 % осіб, що отримують ізоніазид, що зазвичай приходить у норму, навіть якщо лікування продовжується. Однак, як правило, рекомендується відмінити ізоніазид, якщо рівень трансамінази: втричі перевищує верхню межу норми та розвиваються симптоми, або в п’ять разів перевищує верхню межу норми навіть за відсутності симптомів.
· Клінічний гепатит виникає приблизно у 0,1 % осіб, що приймають ізоніазид, і частіше зустрічається у комбінації з іншими гепатотоксичними препаратами. Фактори, які можуть підвищити частоту або ступінь тяжкості гепатиту, включають щоденне споживання алкоголю, основні захворювання печінки або ризик захворювання печінки, вік від 65 років та одночасне застосування інших лікарських засобів, які метаболізуються в печінці. Симптоматичний гепатит зустрічається рідко серед людей віком до 20 років, хоча зафіксовані тяжкі та летальні випадки. Молоді люди з основними факторами ризику захворювання печінки повинні проходити клінічні обстеження з тими ж застереженнями, що і літні люди.
· Периферична нейропатія (парестезія, оніміння та біль у кінцівках) виникає у менш ніж 0,2 % осіб, що приймають ізоніазид у звичайних дозах. Ймовірніше за наявності інших станів, пов’язаних з нейропатією, таких як діабет, недоїдання, ВІЛ, ниркова недостатність та алкоголізм. Рутинне додавання піридоксину (вітаміну В6) рекомендується лише при таких станах або коли існує інший ризик токсичності ізоніазиду.
· Ізоніазид визнаний вторинною причиною пелагри з перериванням вироблення клітинного ніацину (вітаміну В3) у осіб з основним дефіцитом харчування. Ніацин відіграє життєво важливу роль у численних обмінних процесах. Пелагра клінічно діагностується за характерним висипом на шкірі. Інші симптоми включають діарею та нервово-психічні зміни. Популяції з підвищеним ризиком розвитку пелагри включають:
осіб, що надмірно споживають алкоголь, та осіб, що мають залежність від неспиртових кукурудзяних продуктів.
•
Інші відомі побічні ефекти, викликані ізоніазидом, включають висип на шкірі, сонливість та млявість.
Рифампіцин
· Шлунково-кишкові симптоми, такі як нудота, анорексія та біль у животі, рідко є досить тяжкими для припинення лікування.
· Гепатотоксичність, про що свідчить минуща безсимптомна гіпербілірубінемія, може спостерігатися у 0,6 % осіб, які приймають рифампіцин. Гепатит виникає частіше при комбінації рифампіцину з ізоніазидом.
· Шкірні реакції, такі як свербіж (з висипом або без нього), можуть спостерігатися приблизно у 6 % осіб, що приймають рифампіцин. Вони, як правило, є самообмежуючими і можуть не бути проявом гіперчутливості; та можливе тривале лікування.
· Раніше повідомлялося про синдром гіперчутливості до рифаміцину при застосуванні високих доз рифампіцину з перервами, що характеризується грипоподібними симптомами. Зазвичай він розвивається через три-шість місяців лікування, і в більшості випадків лікування ТБ може переноситись згодом (96,97). Рідко рифаміцини можуть бути пов’язані з реакціями гіперчутливості, включаючи гіпотензію, нефрит або тромбоцитопенію, що проявляються такими симптомами, як лихоманка, головний біль, запаморочення, біль опорно-рухового апарату, петехія та свербіж.
· Помаранчеве знебарвлення рідин організму є очікуваним і нешкідливим, але особам, яким прописали рифаміцини, слід попередньо повідомити про це.
Рифапентин
· В цілому рифапентин пов’язаний з меншою кількістю небажаних явищ під час ПЛТ і добре переноситься навіть серед осіб з різним ступенем печінкової дисфункції (98).
· Повідомляються про клінічно значущі системні реакції на лікарські засоби, переважно грипоподібні, у 3,5 % осіб, які отримують режим 3HP, більшість яких є легкими і проходять протягом 24 годин (99). Однак клінічний моніторинг та тривалий нагляд за системними реакціями на лікарські засоби є обґрунтованими. Хоча є повідомлення про осіб з гіпотензією або синкопе після режиму 3HP, епізоди гіперчутливості загалом є рідкістю і зазвичай швидко проходять після припинення прийому ліків без будь-якого довгострокового ефекту.
· Інші поширені побічні ефекти включають зміну кольору рідин організму на оранжево-червоний (доброякісний), шлунково-кишкові побічні ефекти (такі як нудота, блювота, втрата апетиту), зниження кількості лейкоцитів та еритроцитів, висип на шкірі або свербіж, біль у суглобах та почервоніння очей (100).
Мережевий мета-аналіз, проведений у 2014 році (оновлений у 2017 році), порівнював небажані явища, пов’язані із застосуванням стандартного режиму ізоніазиду та 3-4R і 3-4 HR (45,101). Повідомлялося, що режими тільки рифампіцину та рифампіцину плюс ізоніазиду мають менший ризик гепатотоксичності порівняно з монотерапією ізоніазидом. Ще один систематичний огляд, який включав дані 23 рандомізованих та 55 нерандомізованих досліджень у 2017 році (102), повідомив про високі показники гепатотоксичності з 6H/9H (2-6 %) та найнижчі показники з 3HP (1 %) та 3-4R (0,01-2 %) (Таблиця 6.2). Однак у цьому огляді чітко зафіксовано загальну погану реєстрацію небажаних явищ, неоднорідність даних (різні визначення гепатотоксичності) та високий ризик зміщення у дослідженнях. Однак дані вказували на частоту будь-яких небажаних явищ та явищ, які врешті-решт призводять до припинення профілактичного лікування. Найвищі середні показники відміни через небажані явища були пов’язані з режимом 6H з подальшим 9H та найнижчими показниками з 3HP. Можливі реакції гіперчутливості були відмічені у 4 % осіб, що отримують режим 3HP та 2 % осіб, що отримують режим 3HR. Дані про смерть від будь-якої причини під час ПЛТ повідомляються рідше, але в дослідженнях, включених до аналізу, не зафіксовано випадків смерті серед учасників, що отримували режими 9H, 3HP та 3-4R, але було зафіксовано декілька випадків смерті у осіб, що отримували режими 6H та 3-4HR, та ЛЖВ, що не отримували АРТ або лікування інших супутніх захворювань. Заспокоює те, що анафілаксія рідко відмічалась при будь-якому режимі.
	Таблиця 6.2: Резюме небажаних явищ та відміни лікування через небажані явища

	Режим
	Учасники досліджень, що входять до систематичного огляду
	Середній відсоток учасників дослідження, у яких спостерігаються небажані явища (мінімум-максимум)

	Небажані явища

	6Ha
	1098
	36,1 % (6-63,4 %)

	9H
	4482
	17,6 % (0,18-71,8 %)

	3HP
	4991
	11,5 % (1,9-41,5 %)

	3-4R
	838
	20,0 % (0,2-57,4 %)

	3-4HR
	745
	29,7 % (12,2-41,3 %)

	3-4 ступінь небажаних явищb

	6H
	880
	8,2 % (0,0-12,0 %)


	9H
	4714
	3,3 % (0,0-6,5 %)

	3HP
	5787
	6,0 % (1,3-8,9 %)

	3-4R
	788
	1,7 % (1,7-2,1 %)

	3-4HR
	1023
	2,3 % (н/д)

	Відміна дослідження через небажані явища

	6H
	1738
	3,8 % (0,0-12,0 %)

	9H
	5304
	6,4 % (0,0-16,8 %)

	3HP
	5993
	1,7 % (0,5-4,9 %)

	3-4R
	846
	2,8 % (1,7-10,1 %)

	3-4HR
	1797
	2,2 % (0,0-7,3 %)


a H – ізоніазид, R – рифампіцин, P – рифапентин
b Небажане явище 3 ступеню: клінічно значуще, але не небезпечне для життя явище. Небажане явище 4 ступеню: небезпечне для життя явище.
Дослідження, яке порівнювало переносимість режимів 3HP та 9H серед ВІЛ-позитивних та ВІЛ-негативних осіб, виявило більш високі показники токсичності 3 та 4 ступеня, гепатотоксичності та серйозних небажаних явищ серед ВІЛ-позитивних осіб, що отримували режим 9H. Однак у ЛЖВ спостерігаються більш низькі показники грипоподібних або системних реакцій на лікарські засоби (1,0 % та 4,6 %; P = 0,01) порівняно з ВІЛ-негативними особами (53).
Управління небажаними явищами
Особи, що отримують ПЛТ, не повинні мати захворювання на ТБ, тому небажані явища під час профілактичного лікування повинні бути зведені до мінімуму. Якщо виникає сильна побічна реакція, необхідно негайно припинити ПЛТ та надати підтримуючу медичну допомогу. Консервативне лікування та спостереження можуть розглядатися за наявності легких та помірних небажаних явищ, визначених лікарем.
За наявності, слід проводити клінічну оцінку і вивчати повний анамнез, включаючи супутні ліки та добавки. Ці етапи можуть допомогти в оцінці та діях щодо управління небажаними явищами.
1. Чи є небажане явище легким, помірним чи тяжким (тобто, чи призведе воно до смерті або стане небезпечним для життя; госпіталізації або продовження госпіталізації; стійкої інвалідності; вродженої аномалії)?
2. Що таке негайне управління (заспокоєння, симптоматичне полегшення, затримка/припинення ПЛТ або вимагає втручання для запобігання тяжких наслідків)?
3. Що є основною причиною (пов’язані з лікарськими засобами, інші фактори)?
4. Як небажане явище вплине на подальшу прихильність (переносимість, врахування заміщення/альтернативного режиму)?
5. Який наступний етап (продовження чи повторний початок, заміна, подальше спостереження та переоцінка)?
	Ключовий момент: Національним програмам рекомендують використовувати комунікаційні технології, включаючи SMS-повідомлення та відеодзвінки, для раннього повідомлення про небажані явища та оперативних дій працівників охорони здоров’я. Рекомендується механізм реєстрації даних про виникнення та управління небажаними явищами.
	


A. Ізоніазид та рифампіцин (64)
•
Медикаментозний гепатит

– 
Особливості, які вказують на необхідність припинення прийому ліків: Тимчасове, безсимптомне збільшення печінкових трансаміназ у сироватці крові виникає протягом перших тижнів лікування. Не потрібно переривати або змінювати лікування, якщо не спостерігається анорексія, нездужання, блювота або клінічно доведена жовтяниця. Клінічні особливості, що викликають занепокоєння, включають затяжну блювоту, психічні зміни та ознаки кровотечі – всі вони говорять про настання гострої печінкової недостатності та потребують негайного припинення прийому ліків.
– 
Лікування жовтяниці та інших тяжких станів: Якщо розвивається жовтяниця або будь-яка з клінічних ознак, що свідчать про гостру печінкову недостатність, прийом усіх препаратів потрібно припинити, поки жовтяниця або печінкові симптоми не пройдуть, а печінкові ферменти повернуться до вихідного рівня. Якщо печінкові ферменти неможливо виміряти, бажано почекати два тижні після зникнення жовтяниці до початку ПЛТ. Необхідно вивчити інші причини гепатиту.
– 
Повторне введення: Після того, як гепатит пройде, той самий режим може бути введений повторно, поступово або відразу («пробне поновлення прийому препарату») Однак якщо гепатит був небезпечним для життя і навряд чи був викликаний чимось іншим (наприклад, алкоголем, вірусною інфекцією), певно, безпечніше перейти на альтернативний режим.
•
Шкірні реакції

– 
Свербіж без висипу або з легким висипом: Можна спробувати симптоматичне лікування антигістамінними препаратами та продовжити ПЛТ.
– 
Свербіж з помірним/тяжким висипом: Якщо висип сильна, або є ознаки ураження слизової оболонки, гіпотензії або тяжкого захворювання, слід розглянути лікування кортикостероїдами. Пероральний преднізолон (40-60 мг) слід приймати щодня до отримання відповіді; після цього дозу слід поступово знижувати протягом наступних днів відповідно до клінічної відповіді. ПЛТ слід відмінити, поки реакція повністю не пройде. Якщо початкова шкірна реакція була серйозною, повну дозу можна потроху збільшувати початковими дозами. Якщо настає тяжка реакція, засіб не слід приймати знову, і може бути розглянутий альтернативний режим.
– 
Особи з пелагрою, пов’язаною з ізоніазидом, що припиняють лікування ізоніазидом та отримують лікування високими дозами нікотинаміду (форма вітаміну В3), можуть повністю вилікуватись, однак пелагра може призвести до
тяжкого захворювання чи смерті, якщо її не лікувати (103). Рекомендоване лікування пелагри – 300 мг нікотинаміду щодня протягом трьох-чотирьох тижнів. Хороші дієтичні джерела вітаміну B3 схожі з джерелами вітаміну B6.
•
Периферична нейропатія
– 
Щоб запобігти периферичній нейропатії, слід приймати 10-25 мг добової дози вітаміну В6 (піридоксин) або вітаміну групи В.

– 
Для встановленої периферичної нейропатії слід приймати піридоксин у більшій дозі 100-200 мг щодня. Також див. Розділ 5 для отримання детальної інформації про піридоксин.
· Шлунково-кишкові реакції з рифампіцином (біль у животі, нудота, блювота): Якщо симптоми легкі, епізод, як правило, є самообмежуючим, і заспокоєння може бути достатньо. Якщо шлунково-кишкова непереносимість досить серйозна для переривання лікування, слід призупинити рифампіцин на три-чотири дози, використовувати препарати, що надають симптоматичне полегшення (наприклад, метоклопрамід проти блювоти) або в крайньому випадку приймати рифампіцин з невеликою кількістю їжі, щоб продовжувати застосування ліків. Хоча одночасний прийом з їжею незначно знижує абсорбцію рифампіцину, кращим варіантом є повне припинення прийому рифампіцину.
· Летаргія: Заспокоєння.
· Знебарвлення виділень з організму (сеча, сльози, сперма та піт) червоного або оранжевого кольору: заспокоєння.
B. Ізоніазид та рифапентин
Таблиця 6.3: Управління потенційними побічними реакціями після лікування з 3HP8
	Небажане явище
	Припинити або розглянути повторне введення з обережністю
	Припинити та не вводити повторно

	Грипоподібний синдром (напади лихоманки, ознобу і нездужання, іноді з головним болем, запамороченням або болем у кістках)
	Якщо стан легкий і не погіршується, продовжувати лікування та пильно спостерігати
	Якщо помітні помірно-виражені симптоми, розглянути альтернативні варіанти ПЛТ без рифаміцину (наприклад, 6Н)

	Лише медикаментозна лихоманка
	Розглянути можливість повторного введення, якщо температура тіла знижується до 39 °C, але припинити, якщо лихоманка повториться
	Якщо температура тіла вище 39 °C після попереднього епізоду медикаментозної лихоманки

	Постійна нудота, часта блювота та/або постійні епізоди водянистого калу
	•
Ввести протиблювотний засіб або засіб від діареї
•
Розглянути можливість повторного введення 3HP з обережністю після зникнення симптомів
	Якщо є нудота, блювота або діарея, що вимагає агресивного методу регідратації

	Шкірні реакції
	•
Дифузний висип (без везикул)
•
Дифузний висип з обмеженою кількістю везикул
	Якщо є великі бульозні ураження/виразка слизових оболонок/синдром Стівенса Джонсона або токсичний епідермальний некроліз,
слід звернутися до фахівця і приймати стероїди

	Інші реакції гіперчутливості (гіпотензія, гострий бронхоспазм, кон’юнктивіт, тромбоцитопенія)
	Оцінити клінічну ступінь вираженості симптомів і, якщо вони серйозні, розглянути альтернативні варіанти ПЛТ без рифаміцину (6Н)


8 Більшість побічних реакцій на лікарські засоби, пов’язані з режимами НР, є легкими, минущими та не мають наслідків.
	Небажане явище
	Припинити або розглянути повторне введення з обережністю
	Припинити та не вводити повторно

	Гепатит (ранні симптоми: слабкість, швидка стомлюваність, втрата апетиту, постійна нудота)
	Аланінамінотрансфераза (АлАт)/аспартатамінотрансфераза (АсАт) до 5 разів перевищує верхні межі норми за відсутності симптомів
	•
АлАт/АсАт більше ніж у 5 разів перевищує верхню межу норми за відсутності симптомів
•
АлАт/АсАт більше ніж у 3 рази перевищує верхню межу норми за відсутності симптомів

	Психоз
	Психіатрична оцінка, антипсихотична терапія, піридоксин
	Відноситься до ізоніазиду

	Судоми
	Відмінити ізоніазид до припинення судом, оцінити можливі причини судом (104)
	Відноситься до ізоніазиду


Примітка: Рифаміцини є потужними індукторами ферментів, і будь-які побічні ефекти слід оцінювати та управляти ними разом із потенційною взаємодією лікарських засобів (див. в цьому розділі).
C. Рутинний моніторинг: має включати переносимість та прихильність. Враховувати вказані нижче компоненти при кожному контакті з особою, що отримує ПЛТ:
· ознаки або симптоми захворювання на ТБ («рецидив» або пропущений діагноз на початку ПЛТ);
· вагітність: припинити 3HP, розглянути альтернативний режим ПЛТ (наприклад, ФК ізоніазиду, вітаміну B6 та CPT);
· небажане явище/переносимість ліків: тип, початок і тривалість, тяжкість;
· Оцінити прихильність до лікування і надати необхідну підтримку: будь-які перерви в лікуванні повинні обговорюватися з пацієнтом, та її/його піклувальником, а також слід розпочинати втручання для вирішення проблем прихильності.
· інші захворювання, такі як малярія;
· відповідний медичний огляд.
· Перевірити наявність ліків (включаючи традиційні ліки), які можуть взаємодіяти з ПЛТ.
· ФПП серед осіб: у яких підвищився рівень від вихідного рівня або попереднього відвідування; з наявністю в анамнезі регулярного споживання алкоголю; вагітних або жінок після пологів.
	Ключовий момент: ФПП перед початком ПЛТ не показані. ФПП від вихідного рівня та подальше спостереження необхідні лише тоді, коли є визначений ризик, наприклад, печінкова дисфункція, цироз печінки або інші показання в анамнезі.
	


Національні програми повинні створити механізм систематичної реєстрації будь-яких небажаних явищ, про які повідомляють особи, що отримують ПЛТ. Крім оперативного управління, про підозрювані або підтверджені побічні реакції на лікарські засоби слід також повідомляти національний орган, відповідальний за фармаконагляд, відповідно до місцевих норм. Необхідно проводити періодичний огляд медичних карт пацієнтів, щоб оцінити найчастіші типи небажаних явищ та коригувати впровадження програми, щоб мінімізувати їх.
Взаємодія лікарських засобів
Рифаміцини та АРВ-препарати
Коли рифаміцини та АРВ-препарати призначаються разом, може відбутися зміна дії будь-якого препарату на організм. Взаємодія лікарських засобів може посилити або зменшити дію одного або обох препаратів, знизити ефективність або спричинити небажані явища. Рифаміцини є потужними індукторами метаболізуючих ферментів, включаючи ферменти цитохрому Р450, і тому можуть перешкоджати лікарським засобам, які залежать від цього метаболічного шляху, прискорюючи їх виведення. Зокрема, рифампіцин є потужним індуктором печінкового CYP 450 (здебільшого підродини 3A та 2C), P-глікопротеїну (P-gp) та уридиндифосфату глюкуронозилтрансферази (UGT) 1A. Аналогічно, рифапентин індукує ферменти Р450, зокрема ізоферменти CYP3A4, CYP2C8 та CYP2C9 (105). Рифампіцин і рифапентин мають аналогічну ефективність в якості індукторів, тоді як рифабутин є менш потужним індуктором. Отже, рифаміцини прискорюють метаболізм багатьох супутніх препаратів, у тому числі деяких АРВ-препаратів. Одночасне застосування цих АРВ-препаратів з рифаміцинами може призвести до зниження біодоступності АРВ-препаратів та збільшення ризику невдалого лікування ВІЛ та лікарської стійкості. АРВ-препарати, які отримали найбільший вплив від індукції CYP 450 через рифаміцин, включають усі інгібітори протеази (ІП), ненуклеозидні інгібітори зворотної транскриптази (ННІЗТ), інгібітори перенесення ланцюга інтегразою (ІПЛІ) (такі як долутегравір) та антагоніст CCR5 (наприклад, маравірок). Рифаміцини також взаємодіють з багатьма іншими лікарськими засобами, узагальненими в Таблиці 6.4. Отже, потрібне обґрунтоване клінічне судження, чи потрібно одночасно приймати ці лікарські засоби з ПЛТ на основі рифаміцину шляхом уникнення цих режимів або коригування дози інших супутніх лікарських засобів (106).
Як правило, слід з обережністю призначати режими на основі рифампіцину та рифапентину ЛЖВ, які отримують АРТ. Ці режими не повинні призначатися ЛЖВ, що отримують ІП або режим на основі невірапіну Хоча коригування дози не потрібне при одночасному застосуванні рифампіцину з ефавірензом, дозу долутегравіру необхідно збільшувати до 50 мг двічі на день для дорослих при одночасному застосуванні з рифампіцином (107). Ця доза добре переноситься і дає еквівалентну ефективність при придушенні вірусу та відновленні клітин CD4 порівняно з ефавірензом (108). Режим 3HP можна надати особі, яка отримує режими АРТ на основі ефавірензу без необхідності коригування дози (109). Прийом рифапентину з ралтегравіром також безпечний і добре переноситься (110).
Одночасне застосування рифапентину та долутегравіру
Хоча відомо, що рифапентин один раз на тиждень знижує вплив долутегравіру, рівень долутегравіру в крові залишається вище цільових концентрацій, пов’язаних з придушенням вірусу у дорослих, які приймають обидва препарати. Одне дослідження показало, що зниження концентрації долутегравіру – навіть до 75-80 % – навряд чи буде клінічно значущим, оскільки навіть доза 10 мг долутегравіру один раз на добу (разом із нуклеозидними інгібіторами зворотної транскриптази (НІЗТ)) призводить до високих показників придушення вірусу протягом 96 тижнів, аналогічно режиму на основі ефавірензу (111). Тому долутегравір можна приймати разом з рифапентином щотижня без зміни дози.
Показано, що одночасне застосування цих препаратів є загалом безпечним. Дослідження фази I/II 3HP та долутегравіру серед дорослих із ВІЛ із пригніченим вірусним навантаженням повідомили про хорошу переносимість та підтримку придушення вірусного навантаження. Не було зафіксовано жодних небажаних явищ 3 ступеня, а результати виявили, що немає необхідності коригувати дозу долутегравіру серед дорослих, що живуть із ВІЛ та отримують АРТ на основі долутегравіру (112).
Однак необхідне проведення додаткових досліджень фармакокінетики 3HP, які одночасно вводяться з іншими лікарськими засобами, зокрема, підсиленими ІП та тенофовір алафенамідом, включаючи вагітних жінок та дітей. Продовжуються дослідження, що оцінюють рівень долутегравіру з рифапентином щодня та необхідність коригування дози долутегравіру з 1HP для дорослих та дітей (ACTG 5372).
Варіанти АРВ-препаратів для одночасного застосування з ПЛТ на основі рифаміцину
Перехід на АРТ для пристосування певного режиму ПЛТ повинен здійснюватися з максимальною обережністю. Лікар повинен серйозно зважити ризики та користь від такого переходу, оскільки часті зміни
АРТ пов’язані із втратою вірусологічного контролю, а отже, його слід уникати, наскільки це можливо, особливо коли особа вірусологічно пригнічена діючим АРТ. Крім того, перехід на АРТ на основі ефавірензу у багатьох районах з високим рівнем резистентності до ННІЗТ (у тому числі в багатьох районах Африки на південь від Сахари) не є ідеальним. Загалом, успішна АРТ повинна мати пріоритет при виборі режиму ПЛТ. Такі варіанти можливі, якщо зміна режиму АРТ розглядається для одночасного застосування з ПЛТ на основі рифаміцину.
· Більшість нуклеозидних інгібіторів зворотної транскриптази (НІЗТ) та інгібіторів злиття не мають значних взаємодій з рифаміцинами.
· Фармакокінетичні дані не показують значних взаємодій рифапентину з ефавірензом ННІЗТ (113-115) та ралтегравіром ІПЛІ (110).
· Не зафіксовано значних взаємодій рифапентину та режиму АРТ на основі абакавіру (ABC), емтрицитабіну (FTC), тенофовіру дизопроксил фумарату (TDF), ламівудину (3TC) або зидовудину (AZT). Режими на основі ефавірензу або ралтегравіру у комбінації з ABC/3TC або TDF/FTC можна застосовувати з 3HP.
Тенофовір алафенамід є винятком, коли використання субстрату P-gp може призвести до неприпустимо низького впливу лікарського засобу внаслідок дії рифаміцину, такого як рифапентин. Тому слід уникати одночасного застосування тенофовіру алафенаміду та рифапентину до тих пір, поки не з’являться додаткові дані для підтвердження їх одночасного застосування (116). Слід зазначити, що тенофовір алафенамід, що застосовується разом з рифампіцином, виробляє аналогічні внутрішньоклітинні рівні активного препарату тенофовіру дифосфату (TDF-DP), як і TDF, що застосовується окремо, припускаючи, що цю комбінацію можна застосовувати разом, але клінічні дані обмежені (117).
Ізоніазид
Відомо, що ізоніазид пригнічує певні ферменти цитохрому Р-450. Одночасне застосування ізоніазиду з препаратами, які піддаються біотрансформації через ці метаболічні шляхи, може зменшити виведення, тим самим збільшуючи рівень/вплив лікарських засобів. Отже, дози лікарських засобів, які метаболізуються цими ферментами, можуть потребувати коригування при одночасному застосуванні або припиненні для підтримки оптимального терапевтичного рівня в крові. Повідомлялося, що ізоніазид пригнічує метаболізм наступних препаратів: ефавіренз, протисудомні препарати, бензодіазепіни, галоперидол, кетоконазол, теофілін та варфарин. Вплив конкуруючих ефектів рифампіцину та ізоніазиду на метаболізм цих препаратів невідомий, але індукуюча дія рифампіцину, як правило, більш помітна. Подібні взаємодії рифаміцинів узагальнені в Таблиці 6.4.
Таблиця 6.4: Звичайна взаємодія ізоніазиду та рифаміцинів
	Клас лікарського засобу
	Приклади
	Ізоніазид пригнічує
метаболізм та
підвищує показники крові
	Рифаміцини пришвидшують
метаболізм та знижують показники крові9

	Антиаритмічні препарати
	Дизопірамід/
мексилетин/
хінідин/токаїнід
	
	(

	Антибіотики
	Хлорамфенікол/
кларитроміцин/
дапсон/
доксициклін/
фторхінолони
	
	(

	Антикоагулянти
	Варфарин
	(
	(


9 Для багатьох засобів величина може залежати від щоденної дози рифаміцину та дози одного разу на тиждень (рифапентин).
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	Рифаміцини пришвидшують
метаболізм та знижують показники крові9

	Протисудомні препарати
	Фенітоїн
Амітриптилін/ 
	( (Фенітоїн,
карбамазепін,
примідон, вальпроєва кислота)
	(

	Антидепресанти
	
	( деякі СІЗЗС (селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну)
	(

	Антималярійні засоби
	нортриптилін
	( Галофантрин
	(

	Антипсихотичні препарати
	Галоперидол
	(
	(

	Противірусні засоби
	
	( Ритонавір (АРВ-препарат) 
( Ефавіренз
	ННІЗТ, ІПЛІ
( Невірапін з рифампіцином

	Протигрибкові засоби, похідні азолів
	Флуконазол/ітраконазол/кетоконазол
	(
	(

	Барбітурати
	Фенобарбітал
	
	(
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	Діазепам, Пропранолол
	( Діазепам, триазолам
	(

	Бета-блокатори
	
	
	(

	Блокатори кальцієвих каналів
	Дилтіазем/ніфедипін/верапаміл
	
	(

	Кардіотонічні глікозидні препарати
	Дігоксин
	
	(

	Кортикостероїди
	Преднізолон
	
	(

	Фібрати
	Клофібрат
	
	(

	Пероральні гіпоглікемічні засоби
	Сульфонілсечовини
	
	(
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контрацептиви/
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	(
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	Циклоспорин/такролімус
	
	(

	Метилксантини
	Теофілін
	(
	(

	Наркотичні анальгетики
	Метадон
	( Левометилдат ацетат
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	Інгібітори фосфодіестера-зи5 (ФДЕ 5)
	Сілденафіл
	
	( (рифапентин)

	Препарати для лікування щитовидної залози
	Левотироксин
	
	(


	Ключові моменти
•
Одночасне застосування АРВ-препаратів з ПЛТ є безпечним, і альтернативи є, коли підозрюється низький вплив АРВ-препаратів через взаємодію лікарських засобів.
•
Необхідна обережність, коли особа, що отримує ПЛТ, також проходить лікування супутнього захворювання.
•
Жінки, які приймають гормональні контрацептиви, повинні використовувати додатковий бар’єрний контрацептив, щоб уникнути вагітності під час ПЛТ на основі рифаміцину.
	


ПЛТ та лікування малярії
Будучи потужними індукторами CYP3A4, рифампіцин та інші рифаміцини зменшують вплив хініну у дорослих, що отримують лікування маляріїї, що призводить до п’ятикратної частоти рецидиву (64). Аналогічно, одночасне застосування мефлохіну викликає трикратне зниження впливу мефлохіну. Про аналогічне зниження рівнів впливу було повідомлено при одночасному застосуванні рифампіцину та артеметеру, дигідроартемізиніну та люмефантрину (дев’яти-, шести- та трикратне зниження). Немає достатніх доказів для зміни існуючих рекомендацій щодо дозування цих протималярійних препаратів у мг/кг маси тіла, отже, ретельний моніторинг повинен враховувати більш високий ризик рецидиву. Вказані нижче рекомендації можуть застосовуватися, поки не з’являться чіткі докази щодо способів посилення впливу антималярійних препаратів:
· Якщо особі поставили діагноз малярія, але вона ще не отримала ПЛТ на основі рифаміцину, слід надати пріоритет та лікувати епізод малярії.
· Якщо у особи діагностовано малярію під час ПЛТ на основі рифаміцину, лікування малярії слід починати одночасно та клінічно контролювати згідно з національними керівництвами, щоб забезпечити лікування малярії. Немає достатніх доказів, що свідчать про те, що дози ПЛТ або КТА (комбіновані терапії на основі артемізиніну) потребують коригування.
· Якщо у особи спостерігається рецидив малярії під час ПЛТ, слід повторити лікування малярії відповідно до національних керівництв. Профілактичне лікування слід відмінити, лише якщо нове лікування малярії також включає препарати з відомою взаємодією з рифаміцинами. ПЛТ можна відновити після завершення епізоду малярії.
· Якщо особа відповідає діагностичним критеріям тяжкої малярії (порушення свідомості, низький рівень глюкози в крові, високий білірубін/жовтяниця, кровотеча, анемія, ниркова недостатність та паразитемія > 10 %), ПЛТ слід відмінити, а особу терміново лікувати відповідно до національних керівництв. ПЛТ слід відновити лише після повного завершення епізоду малярії.
Як довго курс ПЛТ захищає особу?
Тривалість захисту від ТБ є функцією ефективності режиму ПЛТ для стерилізації туберкульозної інфекції та ризику реінфекції після лікування. Туберкульозна інфекція, яка не лікується належним чином через менш потужний режим або погану прихильність до лікування, може призвести до реактивації туберкульозної інфекції, що призводить до захворювання на ТБ.
ЛЖВ мають високий ризик реактивації туберкульозної інфекції, а також прогресування до захворювання на ТБ при інфікуванні. У епоху АРТ у кількох дослідженнях було виявлено збільшення ризику розвитку ТБ після курсу ПЛТ у країнах з великим тягарем захворювання; і навпаки, більш тривалий захист у країнах з низьким/середнім тягарем у плані зменшення смертності та захворюваності на ТБ. Однак нещодавні дослідження, проведені в епоху широкомасштабного доступу до АРТ, припускають, що захист, пропонований ПЛТ навіть в умовах великого тягаря, може тривати так само, як і в умовах низького/середнього тягаря ТБ.
· У Кот-д’Івуарі, де останній показник захворюваності на ТБ становив 159 на 100 000 людей, шестимісячне ПЛІ мало сильний захисний ефект у зниженні смертності серед ВІЛ-інфікованих осіб, що почали АРТ, навіть коли кількість клітин CD4 була високою, а захисний ефект тривав до шести років (118).
· У Бразилії (середня поширеність ТБ) ПЛІ значно знизило ризик ТБ серед ВІЛ-інфікованих пацієнтів із позитивним результатом ШТТ. Шестимісячний курс лікування ізоніазидом знижував ризик ТБ протягом семи років, на відміну від результатів досліджень в умовах великого тягаря в Африці, де поширеність ТБ зросла одразу після ПЛІ (119,120).
· Недавні дослідження в М’янмі та Індонезії (великий тягар ТБ) підтверджують тривалість захисту через шість місяців ПЛІ серед ЛЖВ. У М’янмі закінчення курсу ПЛІ значно знизило ризик захворювання на ТБ та смерті на цілих вісім років. В Індонезії захист тривав більше п’яти років (121,122).
· У дослідженні BRIEF-TB (97 % учасників із країн з великим тягарем ТБ) захворюваність на ТБ після повного курсу ПЛТ із застосуванням режиму ізоніазиду та рифапентину один місяць або ізоніазиду дев’ять місяців залишалася стабільною протягом трьох років після дослідження. Майже всі ЛЖВ у цьому дослідженні отримали АРТ (54). Серед побутових контактів хворих на ТБ, які отримували ПЛТ в епоху до ВІЛ, було показано, що ПЛІ має довготривалу користь навіть в умовах із дуже високими показниками захворювання на ТБ.
· Служби суспільної охорони здоров’я США спонсорували кілька досліджень для оцінки ефективності ПЛІ у 1960-х роках. Була досліджена велика група осіб з ризиком виникнення ТБ через нещодавній або давній контакт із хворим на ТБ легень на Алясці (123). У 1958 році було зареєстровано 2 % хворих на ТБ від населення у цієї місцевості, а туберкулінове обстеження виявило середньорічний рівень захворюваності на ТБ 8 %. Ці рівні були одними з найвищих, навіть більше, ніж в умовах найбільшої передачі, таких як шахти в Південній Африці, які, за оцінками, в 2005 році склали 4,2 % (124). Учасники отримували ізоніазид 300 мг щодня або 5 мг/кг для дітей або відповідний плацебо протягом одного року. Активне спостереження проводилося протягом двох років, а пасивне звітування – протягом наступних 10 років. Дані подальшого дослідження 28 сіл та двох шкіл-інтернатів на Алясці, яке розпочалося в 1958 році, показали, що захисний ефект ізоніазиду зберігався до 19 років (125). Розрахунок, що профілактична терапія від шести до дев’яти місяців була оптимальною, був отриманий на основі даних спостереження в цьому дослідженні та дослідженні Міжнародного союзу у боротьбі з туберкульозом, яке встановило, що ізоніазид більше дев’яти місяців не підвищує ефективність (69,126).
· Систематичний огляд, опублікований у 1999 році (127), ще раз підтвердив ефективність ізоніазиду для запобігання розвитку захворювання на ТБ приблизно у 60 % осіб у різних групах ризику, включаючи сімейні контакти. На кожні 35 останніх побутових контактів із позитивним результатом ШТТ з ізоніазидом протягом шести місяців був попереджений один випадок захворювання на ТБ протягом наступних п’яти років.
Коли необхідно повторити або повторно розпочати ПЛТ?
Наразі немає жодних доказів користі повторних курсів ПЛТ. Тому керівництва ВООЗ щодо ПЛТ 2020 року не рекомендують повторний курс ПЛТ. Однак в умовах великої передачі ТБ (як визначено місцевою владою) ізоніазид протягом 36 місяців (перевірений препарат для постійної терапії) рекомендується для ЛЖВ (див. Рекомендацію нижче). Одним із пріоритетних напрямків дослідження в таких умовах є оцінка необхідності та частота повторних курсів коротких режимів.
	Рекомендації ВООЗ:
18. 
В умовах великої передачі ТБ дорослі та підлітки, що живуть із ВІЛ, які мають невідомий або позитивний результат тесту на виявлення ЛТБІ і навряд чи мають активну форму ТБ, мають отримати профілактичне лікування ізоніазидом щодня (ПЛІ) принаймні протягом 36 місяців. ПЛІ щодня протягом 36 місяців слід вводити незалежно від того чи отримує особа АРТ чи ні, та незалежно від ступеня імунодепресії, анамнезу попереднього лікування ТБ та вагітності в умовах з високими показниками передачі ТБ, як визначено національними органами.
	


Рандомізоване прагматичне дослідження (WHIP3TB) серед ЛЖВ, що отримували АРТ в Ефіопії, Мозамбіку та Південній Африці, завершене наприкінці 2019 року, порівняло ефективність режиму 3HP, отриманого один раз (N = 1802) або двічі (N = 1808) протягом 14 місяців та одного курсу 6H (N = 404). Лікування краще було завершити з 3HP, ніж 6H. Спостереження протягом 24 місяців після рандомізації показало схожі показники захворюваності на ТБ, частоту захворюваності на рифампіцин-резистентний ТБ та смертність між учасниками, що отримували режим 3HP один чи два рази, що дозволяє припустити, що 3HP у ЛЖВ, що отримують АРТ в умовах значної передачі ТБ, забезпечує захист і що повторення щорічно не покращило переваги (128). Для розуміння тривалості цього ефекту важливим буде тривале спостереження за цим дослідженням.
Однак слід враховувати повторний курс ПЛТ серед ВІЛ-позитивних або ВІЛ-негативних осіб, які раніше завершили курс ПЛТ, але після цього спілкувались з побутовими/тісними контактами хворих на ТБ. Оскільки результати наявних тестів (ШТТ та IGRA) не перетворюються на негативні після повного курсу ПЛТ, тести не можна використовувати для визначення придатності до повторного курсу, якщо відбудеться новий вплив чи повторне зараження. Тому ретельна оцінка інтенсивності впливу та баланс між користю та шкодою повинна впливати на рішення про введення повторного курсу ПЛТ.
Повторний початок ПЛТ може знадобитися, якщо відбулося значне переривання в лікуванні. У Розділі 5 (Таблиця 5.3) та Розділі 7 (Таблиця 7.1) пропонуються пороги для визначення втрати для подальшого спостереження за різними режимами, визначені критеріями, застосованими в дослідженнях. Це ще одна сфера, де відсутні достовірні докази про «списання» перерви у режимі.
Чи викликає ПЛТ лікарську стійкість?
Одним із занепокоєнь, які завжди виникали під час широкомасштабного застосування ПЛТ, є потенційний ризик виникнення лікарської стійкості. Ці занепокоєння до цього часу не підтверджені доказами (58). Декілька досліджень не змогли виявити наукових доказів значного зв’язку між лікарською стійкістю до туберкульозу та застосуванням ізоніазиду або рифаміцину для ПЛТ (129,130). Такі занепокоєння фактично позбавили незліченну кількість популяцій користі від втручання, що може врятувати життя. Більшість випадків лікарської стійкості виникає внаслідок неоптимального лікування захворювання на ТБ. Підвищення лікарської стійкості малоймовірне, якщо програми дотримуються належної практики ПЛТ, а саме, що ПЛТ застосовується особами без захворювання на ТБ. Особи з туберкульозною інфекцією мають в своєму організмі невелику кількість бактерій, що повільно розмножуються, а отже, існує низький ризик того, що ПЛТ відбере штами із лікарською стійкістю (129). Навпаки, ПЛТ може фактично знизити загальний тягар захворювання на ТБ і, таким чином, зменшити кількість осіб, які могли б отримати субоптимальне лікування ТБ, що сприяє розвитку та поширенню МЛС-ТБ.
Захворювання на ТБ слід виключити, використовуючи наявні інструменти до початку ПЛТ, та регулярно проводячи подальші спостереження, щоб забезпечити прихильність до лікування ПЛТ та раннє виявлення симптомів ТБ під час лікування. Також може бути посилений нагляд за лікарською стійкістю серед осіб, у яких розвивається мікробіологічно підтверджений ТБ під час або після ПЛТ. Важливо зазначити, що цей брак доказів лікарської стійкості після ПЛТ значною мірою випливає з контексту клінічних досліджень, а не з рутинної практики в програмних умовах.
	Ключовий момент: Поширені переконання, що широкомасштабне застосування ПЛТ сприятиме підвищенню лікарської стійкості, не підтверджуються доказами і є перешкодою, через яку уразливі популяції не отримають доступу до втручань, які можуть захистити їх та їхніх близьких від захворювання на ТБ та смерті, які можна уникнути.
	


Резистентність до ізоніазиду після ПЛІ
У систематичному огляді 13 опублікованих досліджень з 1951 року, в які було включено 18 095 осіб, що отримували ПЛІ, та 17 985 контролів, не було припущень щодо підвищення ризику розвитку ізоніазид-резистентного туберкульозу після ПЛІ; ці результати були подібними при стратифікації на ВІЛ (129). Крім того, у когорті дослідження Тибели з Південної Африки, частка епізодів ТБ з лікарською стійкістю серед пацієнтів, які отримували ПЛІ, суттєво не відрізнялася від показників у групах порівняння (131).
Резистентність до рифаміцину після ПЛІ
У результаті аналізу шести РКД режимів на основі рифаміцину для ПЛТ та активного контролю або плацебо, показано, що випадки резистентності до рифампіцину становили 0,09 % у 6808 осіб, які отримували ПЛТ на основі рифаміцину, та 0,01 % у 7415 осіб, які отримували альтернативні режими (ВР = 3,45, 95 % ДІ 0,72-16,56; Р = 0,12) (130). У трьох з цих досліджень, де застосовували ПЛТ на основі рифаміцину з перервами, було зареєстровано два випадки резистентності до рифампіцину серед 4673 осіб у режимі на основі рифаміцину з перервами, порівняно з одним випадком резистентності до рифампіцину серед 4427 осіб із контрольних режимів (ВР = 3,89; 95 % ДІ 0,44-34,56; P = 0,22). У плацебо-контрольованих дослідженнях не було зафіксовано випадків резистентності до рифампіцину серед учасників, які отримували режими на основі рифаміцину, тоді як кілька випадків резистентності до рифампіцину зустрічались у осіб, що отримували плацебо (ВР = 0,20, 95 % ДІ 0,02-1,66) (130).
Повний курс ПЛТ має переваги. Органи управління та донори повинні підтримати навчання пацієнта та сім’ї та підтримати лікування під час ПЛТ.
Час зробити внесок та
створити системи підтримки пацієнтів для завершення ПЛТ

Розділ 7. Прихильність до профілактичного лікування туберкульозу
Етап прийняття рішення щодо стратегій пропагування прихильності до лікування ПЛТ
Які стратегії повинні бути прийняті національними програмами, щоб забезпечити дотримання встановленого режиму для всіх осіб, що почали ПЛТ?
Прихильність до лікування – це комплексна поведінка, на яку впливають багато факторів, таких як особистісна мотивація, переконання щодо здоров’я, ризики та переваги лікування, супутні захворювання, конкуруючі вимоги, що суперечать прийому ліків, сімейне середовище, складність режиму прийому ліків, лікарська токсичність, довіра та стосунки з лікарем (58). Ефективні стратегії, орієнтовані на особу, які сприяють прихильності до лікування ПЛТ, можуть включати такі компоненти:
· Переконатись в конфіденційності під час зобов’язання особи пройти курс перед початком ПЛТ.
· Переконатись, що особа розуміє роль варіантів режиму ПЛТ та тривалість, необхідну для досягнення максимального захисту. Надати інформаційні матеріали мовою пацієнта та на відповідному рівні грамотності особи.
· Долучити членів сім’ї та/або осіб, які здійснюють догляд до медичної освіти за можливості. Діти часто пересуваються між домом та медичними установами; може бути корисним включення додаткових членів сім’ї/осіб, які здійснюють догляд у підтримку прихильності.
· Підсилити підтримуючі навчальні повідомлення під час кожного контакту під час лікування.
· Надати чітку інформацію щодо побічних реакцій на лікарські засоби («побічні ефекти») та факторів, коли потрібно припинити лікування та звернутися до працівника охорони здоров’я/лікаря.
· Запропонувати уточнюючі запитання та надати чіткі та прості відповіді. Вказати номер телефону, щоб зателефонувати за іншими запитами чи потребою звернутися до медичних служб за консультацією.
· Розробити план особистої прихильності за підтримки члена сім’ї/особи, яка здійснює догляд/працівника охорони здоров’я відповідно до режиму лікування (Графа 7.1).
Втручання для забезпечення прихильності та завершення лікування повинні бути пристосовані до конкретних потреб груп ризику та місцевого контексту. Слід визнати, що захист від курсу ПЛТ залежить від рівня прихильності до лікування. Однак занепокоєння щодо ідеальної прихильності не повинні стати перешкодою у наданні ПЛТ. Керівництва ВООЗ щодо лікування чутливого до лікарських засобів ТБ 2017 року пропонують кілька втручань для підтримки прихильності, які можуть бути застосовані до ПЛТ, включаючи цифрові технології (74). Аналогічно, найкраща практика догляду за хворими на ТБ, розроблена Союзом, свідчить про посилення прихильності до лікування ПЛТ (132). Систематичний огляд, проведений для попереднього керівництва ВООЗ щодо ПЛТ, дав непереконливі результати щодо того, чи може безпосереднє спостереження покращити прихильність та завершення лікування у порівнянні з самолікуванням (49).
Повідомлення для покращення прихильності та завершення лікування
На прийняття рішення особою з ризиком щодо ПЛТ часто впливає інформація, надана консультантами, медсестрами, лікарями, фармацевтами та іншим медичним персоналом. Щоб допомогти людям повністю оцінити ПЛТ, слід пояснити вказані нижче переваги:
· ПЛТ може стримувати виникнення захворювання на ТБ. Захворювання на ТБ може призвести до тривалого періоду тяжкої хвороби, стійкого ураження органів та передчасної смерті, якщо його не лікувати.
· ПЛТ особливо важливе для людей, у яких є вказані нижче стани, для того, щоб зменшити ризик розвитку захворювання на ТБ:
– 
Особи з недавньою туберкульозною інфекцією, наприклад контакти хворих на ТБ, особливо діти віком до п’яти років
– 
Особи із ВІЛ та іншими медичними станами, які знижують імунітет
– 
Особи, що приймають ліки, які можуть знизити імунітет, такі як препарати ФНП, стероїди.
•
ПЛТ з новими лікарськими засобами, які скорочують тривалість лікування до трьох місяців або менше, зараз рекомендується ВООЗ, тоді як лікування захворювання на ТБ вимагає прийому принаймні чотирьох препаратів від шести місяців.
Лікарі також повинні попереджати людей про ризики, пов’язані з ПЛТ, та ймовірність їх виникнення (Розділ 6). Особа, що отримує ПЛТ, повинна пам’ятати, що:
· Зміна кольору сечі та інших рідин організму на червоний/оранжевий під час режимів 3HR/3HP/1HP/4R є нормальним супроводом терапії рифаміцином і не є шкідливим.
· Деякі побічні реакції на лікарські засоби включають шлунково-кишкові розлади, грипоподібні симптоми, ураження печінки (гепатотоксичність) або висип.
· Осіб, що отримують ПЛТ, повинні попередити про:
– 
Ранні ознаки гепатотоксичності, які включають слабкість, швидку стомлюваність, втрату апетиту, постійну нудоту. Якщо виявлені ранні ознаки, гепатотоксичність є оборотною і без стійких наслідків. Пізні ознаки гепатотоксичності включають ураження печінки, збільшення печінки (гепатомегалія) та жовтяницю.
– 
Грипоподібні та інші гострі симптоми, що з’являються незабаром після ПЛТ на основі рифапентину (найчастіше з третьою дозою), висип, біль або оніміння рук і ніг.
Якщо особа, що отримує ПЛТ, відчуває будь-який з перерахованих вище симптомів або зміну свого стану здоров’я, вона повинна звернутися до лікаря за консультацією та продовжувати профілактичне лікування лише за рекомендацією цього лікаря.
Крім того, особи, що отримують ПЛТ, повинні розуміти, що:
•
Протягом ПЛТ може розвинутися захворювання на туберкульоз
– 
Хоча зазвичай докладаються зусилля для виключення ТБ шляхом скринінгу симптомів перед початком ПЛТ, особи, що отримують ПЛТ, повинні бути пильними, оскільки у них все ще може розвинутись ТБ під час лікування.
– 
Якщо у них почався кашель, неочікувана втрата ваги, лихоманка та нічні пітливості, вони повинні негайно повідомити лікаря та пройти тести на виявлення туберкульозу. Серед маленьких дітей слід ретельно контролювати інші неспецифічні особливості, такі як затримка у розвитку, відсутність грайливості та знижений апетит, оскільки вони можуть бути ранніми ознаками ТБ.
•
Протягом ПЛТ може виникнути вагітність
– 
Жінкам дітородного віку слід порадити застосовувати бар’єрні методи контрацепції під час ПЛТ.
– 
Дані щодо безпеки режимів на основі рифапентину під час вагітності залишаються рідкими.
Якщо вагітність настає під час 3HP або 1HP, краще перейти з ПЛТ на ізоніазид
щодня протягом 6 місяців.

– 
ФК трьох таблеток ізоніазиду + ко-тримоксазолу + В6 може використовуватися для ПЛТ серед вагітних та годуючих жінок із ВІЛ разом із підтримуючим доглядом та моніторингом.
Потенційні перешкоди для прихильності
Багато факторів впливають на дотримання особою рекомендованого режиму лікування. Недотримання слід виявити і усунути якнайшвидше. Потенційними перешкодами для ПЛТ серед дорослих слід вважати:
· Години роботи клініки суперечать графіку роботи особи
· Конкурентні пріоритети, такі як робота, школа, турбота про дітей або людей похилого віку, заважають людям здійснювати візити
· Тривалий час очікування в клініках
· Витрати на відвідування клініки (транспорт, час, пропущений робочий день)
· Неправильна або недостатня інформація про: – туберкульозну інфекцію
– режим лікування
– захворювання на ТБ
· Справжня або сприйнята стигма, пов’язана з туберкульозною інфекцією, захворюванням та лікуванням
· Переконання та практики в галузі охорони здоров’я
· Переконання, що ПЛТ – це скоріше неприємність, ніж користь
· Інформація, що пов’язана з:
– 
супутніми медичними станами
– 
одночасним застосуванням інших лікарських засобів або харчових добавок, які можуть заважати дотриманню або ефективності лікарських засобів.
– 
побічними реакціями на лікарські засоби та попередніми реакціями особи на лікарські засоби
– 
споживанням алкоголю під час прийому ліків, що може перешкоджати дотриманню або ефективності лікарських засобів
– 
труднощами з запам’ятовуванням щоденної/тижневої дози
– 
релігійними практиками, такими як піст
Стратегії покращення прихильності та завершення лікування
Щоб підвищити шанси на дотримання та завершення режиму лікування, необхідно враховувати вказані нижче рекомендації для осіб, що отримують ПЛТ.
· Просвітити особу щодо туберкульозу, профілактичного лікування та підтримки членів сім’ї та/або партнера у подібній ситуації («партнер по лікуванню»)
· Пояснити важливість лікування у встановлений графік дня (або час/день (3HP)) щотижня. Точний час не має значення, але простіше запам’ятати, щоб встановити однаковий час.
· Важливість проходження повного курсу лікування для оптимального захисту від ТБ.
· У разі побічних реакцій на лікарські засоби, навіть легкі, підкреслити важливість інформування та звернення за допомогою до лікаря. У більшості випадків симптоматичного лікування буде достатньо без необхідності припинення або відстрочення ПЛТ.
· Приймати всі препарати одразу і не ділити дозу на кілька годин або на кілька днів. Таблетки можна розділити, якщо всю дозу прийняти протягом 30 хвилин.
· Використовувати нагадування для регулярного прийому ліків, такі як щоденні/щотижневі заходи
– 
Електронні нагадування на мобільні телефони: SMS-повідомлення та голосові дзвінки можуть покращити спілкування з особою, яка здійснює догляд, наприклад, при підозрі на токсичність
– 
Приймати ліки під час одного з прийомів їжі або перед сном щоночі (щодня) або перед молитвою в неділю/суботу/п’ятницю (щотижня).
– 
Уникати надмірної залежності від телевізору або радіо, щоб не забути прийняти дозу, враховуючи, що програма може бути відмінена, перенесена на інший час або може бути відключення електроенергії.
Варіанти для підтримки прихильності
· Узгодити надання послуг ПЛТ та надати послуги з лікування ТБ/ВІЛ/інші послуги, які особа може отримувати одночасно, включаючи використання моделей DSD та мотиваційне консультування з досвідченими лікарями.
· Визначити відповідного піклувальника, такого як член сім’ї, сусід, колега.
· Записати додаткову інформацію про особу, яка отримує ПЛТ, наприклад контактний номер домашнього телефону, робочого телефону та номер мобільного телефону, електронну адресу, а також імена та контактні дані близьких друзів чи родичів, які проживають у тому ж місті чи одній країні; чітке зобов’язання про конфіденційність від лікарів. Піклувальника слід детально консультувати щодо лікування та підтримуючого нагляду.
· Запланувати особисті зустрічі для осіб, лікування яких перервано або які часто пропускають візити для поповнення ліків. Цифрові технології дотримання, такі як електронні медичні монітори (контейнери з таблетками, оснащені SIM-картками) та відео-терапія, можуть допомогти забезпечити дотримання, коли особисті візити неможливі.
· Надати стимули для заохочення чи мотивації осіб залежно від прийнятності в контексті країни та наявності коштів (таких як ефірний час/купони продуктових магазинів/посилки з їжею або добавки). Хоча вони зазвичай використовуються, їх зв’язок із покращеним прихильності чітко не продемонстрований (133).
· Забезпечити відшкодування витрат на транспорт та телефонні дзвінки, щоб було легше зберігати візити в залежності від прийнятності в контексті країни та наявності кадрових ресурсів та коштів.
· Розробити план дотримання з особою, що отримує ПЛТ, і обговорювати його під час кожного візиту. Такий план може включати інформацію про:
– 
мотиватори для того, щоб особа хотіла вилікуватись від ТБ
– 
використання індивідуальних та сімейних процедур особи та їх варіацій для визначення найкращого часу для прийому ліків
– 
прийом ліків з їжею для зменшення нудоти та блювоти або вночі через три/чотири години після вечері.
Окремі міркування щодо прихильності серед дітей
Немовлята та діти залежать від осіб, які здійснюють догляд, у застосуванні ліків, і тому перешкоди, з якими стикаються дорослі особи, які здійснюють догляд, можуть бути причиною пропущених доз для дітей. Викладені вище міркування стосуватимуться осіб, які здійснюють догляд за дітьми та немовлятами, що отримують профілактичне лікування.
Потенційні перешкоди для дітей
· Відсутність дитячих препаратів ускладнює прийом ліків і збільшує шанси того, що дитина відмовиться від лікування з подрібненими таблетками.
· Відсутність переконань серед осіб, які здійснюють догляд, щодо важливості ПЛТ. Тільки якщо і особа, яка здійснює догляд, і працівник охорони здоров’я беруть участь в успішному завершенні ПЛТ, буде забезпечено прихильність дитини.
· Сімейні фактори
– 
Відсутність одного або більше відповідних осіб, які здійснюють догляд, серед родичів. Зважаючи на те, що маленькі діти можуть пересуватися по різних будинках в сім’ї, можливо, необхідне залучення кількох осіб, які здійснюють догляд (бабусь і дідусів, сім’я батька).

– 
Брак знань осіб, які здійснюють догляд
– 
Вік і стадія розвитку, на якій діти можуть брати на себе більше відповідальності за прийом власних ліків, але під наглядом дорослої людини
– 
Зміни в розпорядку сім’ї або дитини (наприклад, шкільні канікули), які порушують графік лікування.
Стратегії управління та посилення прихильності серед дітей
· Пояснити та донести до особи, яка здійснює догляд, та дитини, чому вони повинні пройти повний курс лікування.
· Для розчинних ФК, дитячих рецептур, слід забезпечити, щоб працівники охорони здоров’я могли пояснити та дати чіткі вказівки особам, які здійснюють догляд, щодо того, як розчинити ФК у воді.
· Забезпечити зручний для людини графік відвідувань для поповнення ліків.
· Врахувати фактори ризику низької прихильності та вирішити їх: такі як міжміські та транспортні перевезення; сироти (особливо якщо мати померла); минулі побічні реакції на лікарські засоби або захворювання первинної особи, яка здійснює догляд.
· Надати підліткам розуміння та підтримку прихильності безпосередньо, особливо якщо вони живуть із ВІЛ
· Для маленьких дітей, які відмовляються приймати ліки:
– 
змінити тип їжі, щоб краще замаскувати смак або помістити подрібнені ліки у тверду їжу, яку легко проковтнути як альтернативу змішуванню з водою
– 
пригостити дитину як винагороду за повний прийом ліків
– 
якщо дитина блює протягом 30 хвилин після прийому дози, переконатися, що дитина отримає нову дозу. Це означає, що сім’ям надається кілька додаткових доз щомісяця (програма повинна оцінити ступінь таких втрат і відобразити це в планах закупівель).
· Підготувати план дотримання з особою, яка здійснює догляд, та попросити її поділитися їм з іншими.
· Переглядати план дотримання під час кожного візиту, особливо якщо приходить нова особа, яка здійснює догляд.
· Переглядати знання та перешкоди під час кожного візиту. Приклади питань, які потрібно задати, наведені нижче. 
– 
Хто є первинною особою, яка здійснює догляд (батько/мати, бабуся/дідусь, тітка/дядько, інша дитина)?
– 
Чи дитина іноді спить у будинку іншого члена сім’ї?
– 
Чи знає особа, яка здійснює догляд, що лікування проводиться щоденно (ізоніазид, 3HR) або один раз на тиждень (3HP) протягом трьох місяців?
– 
Чи знає особа, яка здійснює догляд, про кількість дози/таблеток для кожного разу?
– 
Чи консультується особа, яка здійснює догляд, щодо необхідності дотримання, побічних реакцій на лікарські засоби, коли звернутися за консультацією до працівника охорони здоров’я та що робити, коли дитина блює після прийому ліків (повторна доза)?
	ГРАФА 7.1 Приклад плану дотримання
•
Переглянути розуміння осіб, що отримують ПЛТ, або осіб, які здійснюють догляд, щодо ТБ
– 
Запитати у людей, що вони знають про туберкульозну інфекцію, захворювання на ТБ та ПЛТ.
– 
Надати інформацію для виправлення помилкової думки або неправильної інформації про ТБ, за ​​необхідності.
•
Зрозуміти мотивацію особи до початку ПЛТ
– 
Що мотивує їх залишатися здоровими?
– 
З’ясувати, чи готова особа почати ПЛТ, а якщо ні, проконсультувати.
– 
Які їхні погляди на розкриття інформації іншим?
– 
Чи готові вони розкрити свій статус лікування іншому? Якщо так, то кому?
•
Обговорити проблеми з ліками
– 
Пояснити роль ПЛТ та як слід проводити лікування (щодня/щотижня, протягом 30 хвилин).
– 
Переконатись, що людина розуміє можливі побічні реакції на лікарські засоби та що робити, якщо вони виникають.
– 
Одночасне застосування звичайних та традиційних препаратів, які можуть взаємодіяти з ПЛТ.
– 
Для дітей, які перебувають під їх наглядом
▪ 
Пояснити дії, пов’язані з блювотою після прийому ліків та коли потрібно повторити дозу ПЛТ; забезпечити сім’ї додатковими дозами або попросити повідомити про це, якщо виникає така блювота.
▪ 
Типи продуктів, які можна використовувати для маскування смаку подрібнених ліків.
▪ 
Обговорити, як ранні ознаки гепатотоксичності можуть проявлятись у дітей.
•
Обговорити спосіб життя людини та поради:
– 
Як вибрати час доби або день у тижні (3HP) для прийому ліків
– 
Звичайний прийом ліків – перед сном, під час їжі, або щонеділі (режими щотижня).
– 
Стратегії нагадування, щоб допомогти запам’ятати, коли приймати ліки, тобто повідомлення на мобільний телефон, розпорядок дня або ритуал.
– 
Вибір декількох стратегій або системи нагадування.
– 
Низьке споживання алкоголю.
•
Планування ПЛТ для сім’ї:
– 
Для побутових контактів режим для сім’ї потрібно планувати колективно разом з планом підтримки прихильності.
– 
Для кожного члена сім’ї, якщо використовується контейнер для ліків, обговорити, як організувати ліки в ньому для кожного члена.
•
Погодитись на варіант підтримки ПЛТ
– 
Запитати, який метод підтримання зв’язку із працівником охорони здоров’я кращий: телефонний дзвінок, візит додому, відвідування клініки, цифрова технологія дотримання
– 
Кращий метод контакту, коли пропущені дози ПЛТ – дзвінок на мобільний телефон, візит додому, контакт з членом сім’ї або партнером по ПЛТ
– 
Оцінити потребу та допомогти пацієнту прибути для рутинного поповнення ліків
– 
Надати підтримку за необхідності, щоб людина могла звернутися за допомогою, якщо небажані явища були помічені під час ПЛТ
– 
Оцінити та залучити інші потреби, такі як підтримка харчування або інші режими соціальної підтримки в країні
•
Постійна підтримка
– 
Запевнити людей, що у вас є політика відкритих дверей, щоб вони повернулися в будь-який час, якщо вони пропустять дозу ПЛТ або зіткнуться з будь-якими іншими проблемами щодо продовження прийому ліків.
	


Процеси підтримки дотримання ПЛТ
Особи, що отримують ПЛТ, повинні відвідувати працівників охорони здоров’я через заплановані інтервали, що відповідають контексту країни (щотижня, щомісяця, щокварталу). Ці візити можуть здійснюватись в клініках, громаді чи вдома і служать для відпуску лікарських засобів, оцінки прогресу та оновлення записів. Кожен такий контакт – це можливість:
· запитати у людини про дотримання, а також про стратегії, які використовуються для підтримки прихильності; показати, що вам також важливо допомогти їм дотримуватися лікування; обговорити, скільки щоденних/тижневих доз пропущено, і як цього можна уникнути в майбутньому;
· для консультування щодо дотримання відповідно до
– 
обговорення виявлених перешкод та пропонування спільних рішень, а також
– 
використання мотиваційних методів опитування для поліпшення прихильності (134) (Як ви себе почуваєте, коли пропустили дозу? Як ви хочете це змінити?)
· для перевірки використаних блістерних упаковок та перевірки всіх таблеток, що залишилися, щоб оцінити, чи відповідає кількість таблеток очікуваному застосуванню в інтервалі;
· запитати конкретно про небажані явища та симптоми ТБ;
· перевірити контактну інформацію щодо клінічних записів, включаючи один підтверджений номер мобільного телефону та номер близької контактної особи;
· оновити систему моніторингу та відмітити особу, що пропустила візит для подальшого спостереження, зателефонувати протягом тижня після пропуску запланованого візиту в клініку, щоб запитати:
– 
про небажані явища, симптоми ТБ, вагітність.
– 
про доступність ліків.
– 
про наступний візит клініки якомога скоріше.
	Управління пропущеними дозами
Таблиця 7.1: Управління перервами у профілактичному лікуванні туберкульозу10

	Режим ПЛТ
	Тривалість перерви у лікуванні
	Наступний етап
	Запропоновані дії

	3HR, 4R, 6H
	Менше 2 тижнів
	Відновити профілактичне лікування одразу після повернення та додати кількість днів пропущених доз до загальної тривалості лікування.
Не змінювати заплановану дату наступного візиту, але останній візит буде відкладено на кількість додаткових днів, щоб компенсувати пропущені дози (наприклад, якщо дитина, що отримує режим 3HR, пропустила 3 ​​дні лікування, продовжити профілактичне лікування загальною тривалістю 3 місяці + 3 дні від дати початку).
	Вирішити причину переривання
Порадити особі, що отримує ПЛТ, та особі, яка здійснює догляд, дотримуватись профілактичного лікування
Переглянути та узгодити з особою, що отримує ПЛТ, та особою, яка здійснює догляд, кращі способи покращення прихильності

	
	Більше 2 тижнів
	Якщо переривання лікування сталося після прийняття понад 80 % дози, очікуваної в режимі, ніяких заходів не потрібно. Продовжити та завершити лікування, що залишилося, згідно з оригінальним планом.
Якщо прийнято менше 80 % дози, очікуваної в режимі, і курс лікування все ще може бути завершений протягом очікуваного часу, тобто тривалість лікування + 33 % додаткового часу, ніяких заходів не потрібно. Продовжити та завершити лікування, що залишилося, згідно з оригінальним планом.
Якщо прийнято менше 80 % дози, очікуваної в режимі, і курс лікування не може бути завершений протягом очікуваного часу, розглянути можливість повторного початку повного курсу ПЛТ.
	


10 Див. також Таблицю 5.3 щодо порогів подовження режиму внаслідок послідовних або помилкових перерв.
	Режим ПЛТ
	Тривалість перерви у лікуванні
	Наступний етап
	Запропоновані дії

	3HP
	Тижневий графік однієї пропущеної дози
	Якщо про пропущену дозу згадати протягом наступних 2 днів, особа може одразу прийняти дозу. Продовжувати графік, як було заплановано спочатку (тобто продовжувати приймати інші дози за тим же графіком).
Якщо про пропущену дозу згадати більше ніж через 2 дні, особа може одразу прийняти пропущену дозу і змінити графік щотижневого прийому до дня, коли пропущена доза була прийнята до завершення лікування. Це дозволить уникнути прийому двох тижневих доз менше, ніж за 4 дні.
	

	
	Пропущено більше 1 тижневої дози 3HP
	Якщо пропущено від 1 до 3 тижневих доз, лікування продовжують до прийому всіх 12 доз, таким чином продовжуючи тривалість лікування до максимум 16 тижнів.
Однак, якщо пропущено 4 або більше тижневих доз, слід розглянути повторний початок повного курсу ПЛТ.
Якщо дотримання щотижневого курсу неможливе, слід розглянути припинення 3HP та альтернативний режим (щодня).
	

	1HP
	Менше 1 тижня
	Якщо прийнято більше 80 % (23) дози, очікуваної в режимі, ніяких заходів не потрібно, слід просто завершити інші дози.
Якщо прийнято менше 80 % (23) дози, очікуваної в режимі, слід одразу відновити лікування після повернення та додати пропущені дози до загальної тривалості лікування, щоб завершити курс протягом максимум 6 тижнів.
	

	
	Більше 1 тижня
	Якщо пропущено більше 7 послідовних доз, слід розглянути повторний початок повного курсу режиму 1HP.
Якщо пропущено більше 7 доз, слід одразу відновити лікування після повернення та додати пропущені дози до загальної тривалості лікування, щоб завершити курс протягом максимум 8 тижнів.
Якщо дотримання режиму 1HP неможливе, слід розглянути його припинення та альтернативний режим щодня або 3HP.
	




Органи управління та донори повинні підтримати систематичний моніторинг та оцінку програмного управління ПЛТ та генерувати стратегічну інформацію.
Час зробити внесок у програмне
забезпечення для реєстрації та звітування про послуги ПЛТ

Розділ 8. Моніторинг та оцінка
Етап прийняття рішення стосовно мінімального набору даних для рутинної реєстрації та звітування
· Які дані слід регулярно збирати та повідомляти на національному рівні для програмного управління?
· Який необхідний мінімальний набір даних для моніторингу лікування пацієнтів та моніторингу прогресування ПЛТ?
· Які інструменти та методи слід використовувати для полегшення збору даних та звітності?
Моніторинг та оцінка (M&E) відіграють важливу роль в управлінні програмами охорони здоров’я на кожному рівні, від догляду за пацієнтами та моніторингу шляхом програмного управління та національного програмного моніторингу до глобального моніторингу (Рис. 8.1). Точна реєстрація та звітування про програмні дані інформує керівників про негайні висновки та результати програмних послуг, а також про більший вплив ресурсів, вкладених у програму. Якщо доступ до послуг належний, якщо ключові дії здійснюються своєчасно, і якщо досягнуто очікуваних результатів, то дуже ймовірно, що загальні цілі також будуть досягнуті. Під час успішної роботи M&E мають надавати працівникам охорони здоров’я та керівникам програм інформацію про те, скільки контактів знаходилось в домі хворого на ТБ та скільки з них пройшли ефективну оцінку. Або, скільки людей, яким пропонували ПЛТ в клініці АРТ, відмовились від нього, і скільки з тих, хто почали ПЛТ, завершили його.
Рис. 8.1: Використання даних про стан здоров’я на різних рівнях системи охорони здоров’я
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Моніторинг програмного впровадження ПЛТ
Оскільки заходи програмного управління профілактичним лікуванням туберкульозу (ПУПЛТ), наприклад, відстеження контактів та профілактика ТБ у ЛЖВ, включають РВ (скринінг), та пов’язані з подібними популяціями ризику, діяльність з M&E повинна бути узгоджена для сприяння синергії та зниження дублювання. Важливо забезпечити систематичне виявлення усіх осіб з найбільшим ризиком розвитку ТБ, і після того, як захворювання на ТБ буде виключено, запропонували ПЛТ для покращення здоров’я та зменшення тягаря захворювання громади (деякі принципи оцінки придатності до ПЛТ наведені у Графі 8.1). Програмне впровадження та поширення ПЛТ потребує посилення кожного елемента в каскаді допомоги, починаючи з виявлення цільової популяції до надання та продовження ПЛТ (Рис. 8.2).
Рис. 8.2: Критична кількість осіб для моніторингу на різних етапах ПЛТ
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	№
загальна кількість
*
якщо рентгенографія органів грудної клітини та IGRA або ШТТ не використовуються, це буде № без клінічних ознак захворювання; якщо рентгенографія органів грудної клітини та IGRA або ШТТ доступні, це буде № без клінічних або рентгенографічних ознак захворювання +/- з позитивним тестом на виявлення туберкульозної інфекції


Показники для моніторингу ПУПЛТ
Генерування показників є критичною кінцевою точкою для процесу реєстрації та звітування. Традиційно це проводиться щоквартально на регіональному та національному рівнях, залежно від кількості осіб, що проходять моніторинг. Дані про послуги ПЛТ збираються через регулярні проміжки часу та надсилаються до більш високих рівнів для здійснення прогресу моніторингу. Якщо електронна система даних на основі конкретного випадку доступна з загальнонаціональним доступом, то можливе об’єднання на нижчих рівнях для інформування про догляд за особою, що отримує ПЛТ, при будь-якій необхідній частоті.
	Графа 8.1: Як розрахувати кількість осіб, придатних до ПЛТ?
Це часте питання, що стоїть перед керівником програми, і це важлива стратегічна інформація, яка допомагає призначати людські ресурси, замовляти достатню кількість ліків та оцінювати інші елементи логістики.
Більшість осіб, придатних до ПЛТ, діляться на дві групи – ЛЖВ та контакти хворих на ТБ – і їхня кількість може бути обчислена таким чином:
(i) для ЛЖВ: кількість залежить від внутрішніх досліджень щодо кількості ЛЖВ, що отримують АРВ-препарати, або ж ґрунтується на даних програми субпопуляцій нижче.
a.
Загальна кількість ЛЖВ, що отримують АРВ-препарати, в кінці звітного періоду
b.
[мінус] Загальна кількість ЛЖВ, які зараз проходять лікування захворювання на ТБ або оцінку на ТБ
c.
[мінус, де це можливо] Загальна кількість ЛЖВ, що раніше завершили ПЛТ протягом строків відповідно до національної політики (або які зараз отримують ПЛТ), виходячи з фактичних національних даних або оцінки
d.
[мінус, де це можливо] Загальна кількість – або оцінка – ЛЖВ, які не мають права на ПЛТ через супутні захворювання або протипоказання (наприклад, активний гепатит, хронічний алкоголізм, застосування інших потенційно гепатотоксичних ліків, таких як невірапін, нейропатія), або рішення про відмову.
Якщо достовірних даних про b, c або d немає, слід здійснити оцінку шляхом обговорення з клінічним персоналом.
(ii) для контактів хворих на ТБ: кількість буде ґрунтуватися на оціночній кількості побутових контактів хворих на ТБ легень у країні. Окрім останньої наявної кількості випадків захворювання на ТБ легень, повідомлених у країні, потрібні такі демографічні дані:
Середній розмір сім’ї та частка популяції віком 0-4 роки (демографічні показники для країн щороку оновлюються Світовим банком11). Наприклад, якщо в минулому році в країні було 20 000 випадків захворювання на ТБ легень, середній розмір сім’ї становить 5, а 16 % населення країни – це діти віком до 5 років, тоді очікується 100 000 контактів, з них 16 000 віком 0-4 років. Цю загальну кількість, можливо, потрібно буде зменшити, оскільки: деякі випадки ТБ легень (індекс-випадки) походитимуть із однієї сім’ї; деякі контакти потребуватимуть лікування захворювання на ТБ; деякі з контактів будуть ЛЖВ, що знову отримують АРТ, а тому вже включені до оцінки вище; або хтось відмовиться або матиме протипоказання до ПЛТ.
[додати] до вищевказаної кількості, осіб з інших груп ризику, таких як клінічні групи ризику та ув’язнені, іммігранти (цю інформацію слід збирати у відповідних лікарнях, в’язницях, тестувальних центрах чи інших джерелах), яким потрібне лікування.
Нарешті, перед тим, як замовити ліки, важливо врахувати фактор. Наприклад, якщо ще не існує системи для відстеження контактів, тоді потрібна реалістична ціль для охоплення, яка може бути досягнута за короткий термін, оскільки обсяг поступово наростає. Важливо знати, яку частку ЛЖВ, які отримують АРТ, можна досягти програмою (особливо там, де є активний приватний сектор). Якщо доступно більше одного режиму ПЛТ, програмі необхідно розподілити кількість осіб, яким призначили різні методи лікування.
11 World Bank Open Data. World Bank [website] (https://data.worldbank.org/, accessed 21 March 2020).
	


Оскільки у Таблиці 8.1 представлений мінімальний набір показників ПУПЛТ, програма може прийняти рішення про моніторинг інших заходів, таких як охоплення тесту на виявлення туберкульозної інфекції (ШТТ/IGRA) серед людей, націлених на тестування, у межах дослідження придатності до ШТТ
	Ключовий момент: Міністерства охорони здоров’я та національні програми повинні інтегрувати M&E для ПЛТ в існуючу національну HMIS. Створення паралельної та окремої системи збору даних та звітності для ПУПЛТ не потрібне.
	


Мінімальний набір даних індивідуального рівня для моніторингу ПЛТ
Пропонується зібрати мінімальний набір змінних на індивідуальному рівні (на основі конкретного випадку) у трьох важливих випадках для ПУПЛТ.
1. Оцінка контактів хворих на ТБ
2. Оцінка ЛЖВ та інших груп ризику
3. Початок та завершення ПЛТ
	1.
Оцінка контактів хворих на ТБ
Ідентифікатор контакту (або прізвище та ім’я)
Ідентифікатор пацієнта з індекс-випадком ТБ (прізвище та ім’я або реєстраційний номер ТБ)
Демографія (вік, стать)
Результат скринінгу на ТБ або тесту на виявлення інфекції (за наявністю)
Дата, коли визначено придатність до ПЛТ
Рішення про призначення ПЛТ (так; якщо ні, то чому* (відмовлено, медичні протипоказання)?)
2.
Оцінка ЛЖВ та інших груп ризику
Ідентифікатор контакту з ризиком (або прізвище та ім’я)
Категорія групи ризику (ВІЛ, інше)
Демографія (вік, стать)
Результат скринінгу на ТБ або тесту на виявлення інфекції (за наявністю)
Дата, коли визначено придатність до ПЛТ
Рішення про призначення ПЛТ (так; якщо ні, то чому* (відмовлено, медичні протипоказання)?)
3.
Початок та завершення ПЛТ
Ідентифікатор особи, що отримує ПЛТ (посилання на набір даних для контактів (1 вище) або інших груп ризику (2))
Прописаний режим ПЛТ (3HP, 3HR, 6H тощо), дата початку ПЛТ, дата завершення ПЛТ
* ця інформація буде зареєстрована лише за умови наявності стандартного кодування та використання електронного інструменту.

	


	Таблиця 8.1: Опис показників моніторингу для ПУПЛТ


	Показник
	Визначення
	Чисельник
	Знаменник
	Примітка

	Охоплення
дослідження
контактів
	Кількість контактів бактеріологічно підтверджених хворих на ТБ, які пройшли оцінку захворювання на ТБ та туберкульозної інфекції, з придатних до лікування виражається у відсотках
	Загальна кількість контактів бактеріологічно підтверджених хворих на ТБ, які завершили оцінку захворювання на ТБ та туберкульозної інфекції протягом звітного періоду
	Загальна кількість контактів бактеріологічно підтверджених хворих на ТБ протягом звітного періоду
	Відстеження контактів виявляє осіб, що нещодавно контактували із хворими на ТБ, з високим ризиком розвитку захворювання на ТБ. Ця діяльність погано впроваджується у багатьох країнах і потребує невідкладних заходів для вдосконалення для досягнення цілей UNHLM. Це також є одним з перших 10 показників стратегії ВООЗ щодо боротьби з туберкульозом.

	Охоплення ПЛТ
	Кількість осіб, що почали ПЛТ, з придатних до лікування виражається у відсотках.
	Загальна кількість осіб, придатних до ПЛТ, які розпочали лікування протягом звітного періоду
	Загальна кількість осіб, придатних до ПЛТ протягом звітного періоду
	Цей показник (також його називають показником початку ПЛТ) повинен включати всіх осіб, які, згідно з національною політикою, мають ризик та придатні до ПЛТ. Аналіз тенденції часу чисельника дає інформацію про траєкторію поширення ПЛТ, а значення у чисельнику допомагають оцінити прогрес у досягненні цілей UNHLM.
Дизагрегація за ОЖВІЛ (нещодавно або наразі зараховані до АРТ), контакти віком до/від 5 років, дозволяє звітувати до ВООЗ для моніторингу цілей UNHLM. Дизагрегація за режимом ПЛТ (наприклад, 3HP, 3HR, 6H) допомагає оцінити отримання коротшого режиму на основі рифаміцину та інформує управління закупівлями та ланцюгами постачання.

	Завершення ПЛТ
	Кількість осіб, що завершили ПЛТ, з придатних до лікування, виражається у відсотках
	Загальна кількість осіб, що завершили курс ПЛТ* протягом звітного періоду
	Загальна кількість осіб, що розпочали курс ПЛТ протягом звітного періоду
	Цей показник допомагає оцінити якість впровадження ПУПЛТ, враховуючи, що ефективність ПЛТ залежить від його завершення. Якщо повідомляється про інші два показники, звітний період повинен бути раніше (наприклад, за 6 місяців або 12 місяців), щоб передбачити час для завершення ПЛТ.
Дизагрегація за режимами тривалістю від 6 місяців та іншими режимами меншої тривалості для завершення ПЛТ у «когортах» протягом практичного періоду часу.

	* Див. текст та Таблицю 5.3 щодо запропонованих порогів завершення за типом режиму.




	Графа 8.2: Приклад огляду медичних карт пацієнтів для оцінки охоплення та завершення ПЛТ серед побутових контактів хворих на туберкульоз
Якщо рутинний програмний моніторинг ПЛТ все ще розвивається, щороку можна проводити огляд медичних карт пацієнтів для оцінки наступних ключових показників:
•
Частка побутових контактів бактеріологічно підтверджених хворих на ТБ, які були обстежені на ТБ
•
Частка побутових контактів, придатних до ПЛТ, яким було призначено лікування
•
Частка побутових контактів, придатних до ПЛТ, які почали ПЛТ
•
Частка побутових контактів, які почали та завершили ПЛТ (див. текст для визначення завершення).
Кількість досліджуваних побутових контактів (будь-який контакт, який з’явився у визначеному медичному центрі чи відвідав дім), кількість осіб, що почали ПЛТ та кількість осіб, що завершили ПЛТ, повинні бути записані у медичній карті пацієнта з індекс-випадком (пацієнта з бактеріологічно підтвердженим ТБ), вказавши прізвище та ім’я контактних осіб, що з’явились у медичній установі для дослідження, і поставивши галочки поруч із прізвищем. Записувати лише побутові контакти, які проживають в одній квартирі чи будинку пацієнта з індекс-випадком. Огляд медичних карт пацієнтів потребує наступних етапів:
1.
Випадковим чином відібрати принаймні 12 медичних установ, які лікують хворих на ТБ. Якщо є список національних медичних установ, пронумерувати їх послідовно та вибрати установи, використовуючи генератор випадкових чисел (наприклад, в Excel), поки не буде відібрано 12 різних установ.
2.
Персонал у вибраній медичній установі повинен отримати (з бактеріологічно підтвердженим ТБ) медичні карти всіх пацієнтів з індекс-випадком, що відповідають аналогічному кварталу попереднього року.
3.
Потім персонал повинен підраховувати кількість контактів, кількість осіб, яких дослідили на ТБ, кількість осіб, придатних до ПЛТ, кількість осіб, що почали ПЛТ, та кількість осіб, що завершили ПЛТ, з кожної отриманої медичної карти пацієнта та обчислити загальну кількість для кожної з цих категорій та додати інформацію до національної програми.
4.
Потім національна програма збирає загальну кількість з кожної медичної установи та розраховує частки, описані на початку графи.
Така вибірка буде зваженою (однакова ймовірність вибірки на першому етапі відбору установи, змінна кількість записів на другому етапі (вибір записів), пропорційна кількості записів за один рік) та репрезентативною (що забезпечує випадковість процесу відбору перерахованих медичних установ), що не потребує складного статистичного аналізу. Виміряні показники можуть бути екстрапольовані до національного рівня за рік. Вибірки приблизно 100 медичних карт пацієнтів з індекс-випадком має бути достатньо для цілей програми M&E, якщо тільки не потрібна висока точність національних оцінок. Відсутні дані повинні бути записані та повідомлені. Якщо частка відсутніх даних висока (більше 30 %), слід вжити коригуючих дій для забезпечення меншої частки відсутніх даних у наступних оглядах медичних карт пацієнтів.
	


Програми, можливо, захочуть збирати додаткові дані для перегляду певних програмних перешкод, таких як дотримання режиму прийому ліків. Якщо безпеку лікарських засобів неможливо задовольнити за допомогою рутинних систем фармаконагляду, також можуть бути включені дані про побічні реакції на лікарські засоби (частота, органічний клас, тяжкість/серйозність та реакція на відміну/пробне поновлення прийому препарату). Слід звернути увагу на те, щоб не перевантажувати систему збору даних деталями, які систематично не використовуються для догляду за пацієнтами та програмного управління. Це може виникнути, коли встановлені електронні системи передачі даних, але цього слід уникати, оскільки це марно витрачає ресурси та мотивацію персоналу.
У місцях, де все ще впроваджуються рутинні заходи з M&E за мінімальними показниками, міністерства охорони здоров’я та національні програми можуть розглянути періодичний аналіз медичних карт пацієнтів, який можна здійснити за допомогою простого методу вибірки. Аналогічно, у межах такого опитування можуть бути проведені дослідження дотримання прийому лікарських засобів та їхньої безпеки. У Графі 8.2 наведено приклад того, як проводити щорічні огляди медичних карт пацієнтів, які можуть швидко оглядати працівники програми з мінімальними фінансовими та освітніми ресурсами, зосереджуючись на побутових контактах. У багатьох умовах службові дані щодо ОЖВІЛ, що отримують АРТ, фіксуються в електронних системах даних, що дозволяють проводити різноманітні аналізи, використовуючи ідентифікаційний номер пацієнта (ІН) в різних системах даних (наприклад, когортний аналіз ОЖВІЛ, щойно зарахованих до програми лікування ВІЛ, які пройшли скринінг на ТБ, оцінку на придатність до ПЛТ, почали та завершили ПЛТ). Наявність ІН дозволяє уникати надмірного дублювання записів та підвищує надійність даних для програмного управління.
Моніторинг завершення ПЛТ
Важливо контролювати завершення ПЛТ як для індивідуального догляду, так і для програмного управління. Електронний інструмент збору даних повинен реєструвати деталі результатів лікування для кожної особи, що почала ПЛТ. ПЛТ може вважатися завершеним, коли особа приймає більше 80 % встановленої кількості доз лікування протягом 133 % від запланованої тривалості відповідного режиму ПЛТ і залишається здоровою або без симптомів протягом усього періоду (див. також Таблицю 5.3 щодо мінімальної кількості дози для визначення завершення для різних режимів. Інші результати щодо прихильності до лікування ПЛТ пропонуються у Розділі 5, щоб допомогти у прийнятті рішень щодо догляду за особою, що отримує ПЛТ).
Інструменти реєстрації даних
У національних програмах протидії захворюванню на ТБ та ВІЛ використовуються медичні картки пацієнтів, анамнез, матеріали справ або електронні медичні карти пацієнтів як джерела даних для інформування про послуги ПЛТ. Однією з ключових проблем у поширенні послуг ПЛТ є необхідність збору різноманітного набору даних, часто на папері, та залучення декількох працівників охорони здоров’я. Програми, що відстежують ПУПЛТ, зазвичай збирають дані на папері, наприклад, списки контактів, досліджених вдома, або додаткові колонки в реєстрі АРТ для запису ПЛТ, що почалось у ОЖВІЛ. Ці інструменти періодично переглядаються для отримання показників і, як правило, вимагають обчислення вручну. Друк та оновлення паперових записів посилює тягар для працівників охорони здоров’я.
Дані програм протидії захворюванню на ТБ все частіше реєструються в електронному вигляді для хворих на ТБ, які потребують лікування, включаючи АРТ. Ці бази даних використовуються для генерування показників M&E, а також для спостереження подальшої відповіді на лікування пацієнта. На відміну від заходів ПУПЛТ, багато програм ще не розробляють систематичні механізми електронного збору даних для створення програмних показників. ВООЗ сприяє розробці існуючих або нових електронних систем для збору основних елементів даних, необхідних для лікування та моніторингу ПУПЛТ для автоматичного генерування показників. Ручні пристрої, такі як смартфони, особливо підходять, оскільки вони можуть збирати дані з різних сайтів, що є важливими для діяльності ПУПЛТ, чи то в будинку пацієнта з індекс-випадком, в клініці АРТ, лікарні або в центрі охорони праці/імміграції (див. Графу 8.3).
	Графа 8.3: Prevent TB: прототип мобільного додатку для підтримки ПУПЛТ та скринінгу
Глобальна програма ВООЗ протидії захворюванню на туберкульоз розробила мобільний додаток (додаток) для полегшення моніторингу та оцінки ПУПЛТ (39). Цей додаток було впроваджено до районної інформаційної системи охорони здоров’я-2 (DHIS2; https://www.dhis2.org/) і він сумісний з низкою електронних систем даних. Він розроблений, щоб допомогти працівникам охорони здоров’я зібрати необхідні для людини дані та візуалізувати їх в інтернет-панелі для моніторингу в режимі реального часу. Додаток можна адаптувати до потреб країни. ВООЗ проводила тестування цього додатку у двох країнах з великим тягарем і тепер розробила друге покоління оригінального інструменту, випущеного в 2017 році, з більш зручними функціями та утилітами для легшого підключення до інших інформаційних систем, доступних для програм. Для повного впровадження цієї платформи в країні знадобиться мінімальна робота з розробки програмного забезпечення для місцевої адаптації, включаючи прийняття рішень щодо розміщення даних та посилення потенціалу персоналу.
	


Оскільки збільшується кількість осіб, яких оцінюють для ТПТ, більш різноманітні варіанти режимів ПЛТ (різного складу та тривалості) та бажання розробити різні субпопуляції ризику, важливіше зробити внесок в електронні системи реєстрації, щоб забезпечити точну кількісну оцінку, закупівлі та постачання витратних матеріалів. Ця інформація також корисна для планування людських та фінансових ресурсів. Із збільшенням глобального доступу до обладнання, програмного забезпечення та підключення, моніторинг ефективності компонентів ПУПЛТ в реальному стає доступнішим. Спеціальний персонал з M&E повинен бути призначений та навчений координувати та посилювати потенціал на національному та субнаціональному рівнях для використання відцифрованих даних для прийняття рішень. Країни повинні виділити бюджет для оцифрування збору даних та звітування та вимагати додаткового фінансування від донорів.
Конфіденційність даних
Забезпечення оптимального ПЛТ та догляду передбачає розкриття інформації з обмеженим доступом системі охорони здоров’я. Ця інформація з обмеженим доступом повинна оброблятися з максимальною конфіденційністю відповідно до професійного кодексу поведінки. Її слід повідомляти лише особам, які потребують знань, як правило, з особами, які надають безпосереднє лікування. Усі документи, що містять конфіденційну інформацію, повинні надійно зберігатися. Повторну та непотрібну інформацію на папері слід знищувати, якщо вона більше не потрібна. Комп’ютеризовані бази даних, що містять конфіденційну інформацію, повинні бути захищені закодованими паролями та шифруванням, при цьому користувачі мають права доступу залежно від їх ролі. Бажано присвоювати ІН особам, яких оцінюють на ПЛТ або яким надають ПЛТ. ІН може допомогти у зіставленні та дублюванні окремих записів. Записи можуть бути негайно видалені після збору даних. Особисті дані потрібно видалити якомога швидше під час збору даних або звітування, якщо вони більше не потрібні для звітування. Слід з обережністю звертатись до інших служб та передавати інформацію про особу з однієї медичної установи до іншої (вручну або в електронному вигляді). Кожна програма повинна розробити політику для забезпечення конфіденційності персональних даних, і якщо існує національна політика, її слід застосовувати у всіх частинах галузі охорони здоров’я. Інформація про обробку цих даних повинна бути частиною консультування, яке надається особам, яким пропонують ПЛТ. Так як вони мають право відмовитися від ПЛТ, їх рішення про використання їх особистої інформації також повинно бути дотримано.
Підтримуючий нагляд
Належний підтримуючий нагляд (найважливіший елемент для рутинного моніторингу та оцінки медичних установ центрального або районного рівня) включає перевірку якості реєстрації та повідомлення даних, включаючи перевірку та валідацію медичних карт пацієнтів та інструментів збору даних на дійсність та повноту записів. Національні програми можуть надати стандартний контрольний перелік для оцінки якості даних та їх впровадження протягом каскаду допомоги, починаючи від виявлення цільової популяції до початку та завершення лікування ПЛТ. Частота підтримуючого нагляду залежить від ресурсів та потреб, але для забезпечення якості даних може знадобитися більш ретельний моніторинг, враховуючи, що ПУПЛТ є відносно новим підходом у багатьох країнах. Наглядові візити також можуть бути джерелом даних для звітування HMIS. Принаймні раз на рік наглядова команда може проводити аудит якості даних рутинних систем моніторингу. Вона повинна залучати членів програм протидії ТБ та ВІЛ та, можливо, інших (таких як служби охорони здоров’я ув’язнених, охорони праці).
Національні програми зобов’язані дбати про людей, які мають ризик захворювання на ТБ, рекомендуючи їм робити усвідомлений вибір щодо ПЛТ, відстоюючи їхні права та прагнучи захистити їх від стигми.
Час виступити проти
стигми та дискримінації

Розділ 9. Проблеми етики та профілактичне лікування туберкульозу
Рішення щодо етичних питань при впровадженні ПЛТ
Які існують етичні міркування та пов’язані з цим дії для програмного управління ПЛТ?
Міркування щодо впровадження
Загалом лише близько у 5-10 % людей, заражених М. tuberculosis, розвинеться захворювання на ТБ у певний момент життя. Ризик прогресування туберкульозної інфекції до захворювання на ТБ значно вище для деяких груп, таких як ЛЖВ, зовсім маленькі діти та люди, які нещодавно заразились. Лікування завжди несе певний ризик побічних реакцій на лікарські засоби, тому розуміння індивідуального ризику та користі від ПЛТ допомагає прийняти обґрунтоване рішення. Лікування ПЛТ слід проводити після оцінки користі та потенційної шкоди для людини. Рутинне тестування та лікування повинні обмежуватися тими групами, де виявлений ризик прогресування від туберкульозної інфекції до захворювання на ТБ. ПЛТ не рекомендується для змішаної популяції.
ПЛТ дають особам, що не хворіють і не мають інфекції. Ця основна відмінність від лікування захворювання на ТБ змінює етичні зобов’язання, які накладаються, коли стан загрожує здоров’ю зараженої особи та громадськості (135). Рішення про ПЛТ необхідно завжди приймати з повною обізнаністю та без примусу. Люди, яким пропонують ПЛТ, мають право відмовитись або припинити ПЛТ після початку лікування. Надання ПЛТ завжди має базуватися на правах людини та повазі до людей (95). Відсутність негайного ризику передачі робить неетичним обмеження пересування хворих на ТБ, які відмовляються від лікування.
Керівництво з етики ВООЗ щодо туберкульозу чітко визначає, що ПЛТ не має бути обов’язковим. Національні програми повинні покращувати послуги консультування для пацієнтів, щоб забезпечити ефективну та адекватну інформацію щодо захисту, невизначеності та ймовірних небажаних явищ. Про ризики та невизначеності слід повідомляти в належній системі надання інформації. Зворотній зв’язок слід запрошувати регулярно з метою коригування впровадження програми. Бажано систематично документувати та контролювати консультування та інформовану згоду пацієнтів ПЛТ для забезпечення ефективного впровадження. Проактивні заходи, включаючи рутинний клінічний та лабораторний (коли це зазначено) моніторинг, повинні стати невід’ємною частиною ПУПЛТ, щоб гарантувати, що пацієнти будуть у безпеці протягом усього ПЛТ.
Інформована згода
Пряма згода, як правило, потрібна для ПЛТ, оскільки суб’єкт не несе безпосереднього ризику для інших, а потенційні вигоди є конкретно обумовленими і їх можуть переважати ризики заподіяння шкоди для деяких осіб. Зазвичай працівник охорони здоров’я має професійне зобов’язання на це. Місцева практика визначає, чи надається інформована згода у письмовому або іншому вигляді. Інформована згода вимагає надання ефективної та адекватної інформації про можливі невизначеності, а також перспективи зниження ризику (часто
невизначені через ризик реінфекції). Медсестри та інші працівники охорони здоров’я першої лінії можуть консультувати людей щодо ПЛТ, варіантів лікування та інтерпретації результатів тесту на виявлення туберкульозної інфекції чи активної форми ТБ. Окрім переваг та ризиків для людей, слід також наводити інформацію про вплив ПЛТ на сім’ю пацієнта та громадськість. Національні програми повинні розглянути можливість формування відповідних стратегій надання інформації про ПЛТ, приділяючи особливу увагу перевагам, ризикам та невизначеностям у культурному та лінгвістичному відношенні шляхом залучення громадськості, осіб, які отримали ПЛТ, та колишніх хворих на ТБ.
	Ключовий момент: Консультування до ПЛТ має першорядне значення для захисту прав людини. Національні програми повинні чітко враховувати ресурси для посилення консультування як для планування, так і для розподілу коштів, щоб усі особи, допущені до ПЛТ, могли зробити усвідомлений вибір між прийняттям або відмовою від ПЛТ, спираючись на чітке розуміння потенційних переваг і шкоди від лікування.
	


Етичні питання щодо послуг ПЛТ
· За відсутності конкретних факторів ризику у більшості людей, що страждають на туберкульозну інфекцію, НЕ відбудеться прогресування до захворювання на ТБ.
· Низька прогностична цінність поточних тестів для визначення прогресування від туберкульозної інфекції до захворювання на ТБ знижує впевненість у ефективності ПЛТ для конкретної особи.
· Наразі немає тестів, щоб встановити, що ПЛТ є успішним для людини.
· Існує невеликий ризик виникнення лікарської стійкості, якщо ПЛТ призначається при наявності захворювання на ТБ.
· ПЛТ несе ризик виникнення небажаних явищ, деякі з яких є серйозними (наприклад, гепатотоксичність). Враховуючи, що ці реакції викликані лікуванням, яке надається здоровій особі, це робить його ще більш несприятливим.
· Крім токсичності, ПЛТ представляє додаткові незручності психологічного тягаря та надмірних витрат.
· ПЛТ несе ризик стигми та дискримінації, пов’язаних із ТБ.
· ПЛТ несе фінансові наслідки для тестування, дотримання лікування та завершення догляду.
· Хоча ПЛТ захищає від захворювання, завжди є ризик реінфекції. Ризик захворювання на ТБ є вищим серед осіб, які вже знаходяться в маргіналізованій групі населення, і, крім того, існує велика ймовірність проживання у місцях скупчення людей з поганими заходами боротьби з інфекцією. Доступ до скринінгу на ТБ та ПЛТ для цих груп повинен бути пріоритетним для підвищення справедливості, прав людини та солідарності Необхідно докласти зусиль для подолання існуючих нерівностей у доступі до послуг та дотримання прав людини, щоб уразливість цільових груп не перешкоджала їх доступу до скринінгу та лікування та не порушувала їхні права. Будь-які втручання для вразливих груп, включаючи засуджених, ув’язнених, та дітей, повинні включати заходи для мінімізації ризику стигматизації, такі як захист конфіденційності персональних даних та інформована згода. Це може вимагати підтримки для покриття соціальних та економічних витрат, пов’язаних зі скринінгом, лікуванням та втручаннями, що мінімізують тягар особи, що проходить ПЛТ (наприклад, вимагати лише одного відвідування, доступу до коротших і безпечніших режимів ПЛТ).
Обов’язковий скринінг на ТБ на кордоні та у групах ризику:
•
Мігранти, які проходять скринінг на ТБ, також можуть автоматично пройти скринінг на туберкульозну інфекцію. Скринінг будь-якого стану завжди має проводитися для надання відповідної медичної допомоги, а не депортації чи заборони на в’їзд до країни. Оскільки туберкульозна інфекція вказує на потенційний майбутній ризик для меншин, виключення або відстрочка імміграції лише на основі зараження є невиправданим та неетичним. Статус особи – позитивний результат тесту на виявлення туберкульозної інфекції або отримання ПЛТ – не повинен впливати на процедуру імміграції. Це слід відобразити
в чинних законах чи інших політичних положеннях. Люди повинні проходити тест на виявлення туберкульозної інфекції та отримувати ПЛТ, суворо дотримуючись прав людини та етичних міркувань. • У працівників охорони здоров’я підвищений ризик виникнення туберкульозної інфекції та/або захворювання на ТБ, коли заходи боротьби з інфекцією не є ефективними. Працівники охорони здоров’я мають право працювати в безпечних робочих умовах, але з професійним зобов’язанням діяти таким чином, щоб мінімізувати ризик заподіяння шкоди особам, які перебувають під їх наглядом. Будь-який розгляд обов’язкових скринінгів повинен враховувати тягар, який покладається на працівників охорони здоров’я, та потенційні ризики для інших. Політика повинна оцінювати ймовірність передачі (тобто, якщо працівники охорони здоров’я знаходяться в клініці або амбулаторії з підвищеним впливом на них або їх пацієнтів), а також ймовірність шкоди для пацієнта внаслідок розвитку захворювання на ТБ (наприклад, хворих з ослабленим імунітетом). Якщо працівники охорони здоров’я піддаються професійному впливу ТБ або навіть проходять скринінг та лікування, система охорони здоров’я має максимально полегшити їх тягар інфекції, шляхом безкоштовного скринінгу та ПЛТ, і важливо інвестувати кошти в вдосконалення заходів боротьби з інфекцією для зменшення ризику для працівників охорони здоров’я, пацієнтів та широкої громадськості. Будь-яке рішення про здійснення періодичного скринінгу на туберкульозну інфекцію та/або захворювання на ТБ серед працівників охорони здоров’я завжди має ґрунтуватися на високоякісних доказах ризику передачі та користі для працівників охорони здоров’я та інших потенційно заражених осіб.
Залучення громадськості: Заражені особи часто недооцінюють важливість профілактичних дій, необхідність захисту інших від ТБ та значення туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ. Залучення громадськості та медична освіта відіграють важливу роль у тому, щоб люди та громадськість могли робити усвідомлений вибір щодо ПЛТ.
На завершення, політика повинна бути оцінена безпосередніми споживачами з етичної точки зору, а погляди та досвід заражених популяцій, зібрані після впровадження, щодо врахування можливих неочікуваних наслідків та забезпечення доказів, на яких вони ґрунтуються, мають залишатися актуальними. ПЛТ, орієнтоване на пацієнта, передбачає надання належної допомоги, не наражаючи маргіналізовані та вразливі популяції на додаткові проблеми. Основна увага приділяється аспектам втручань ПЛТ у права людини, щоб забезпечити відповідні гарантії на законному, політичному та практичному рівні для мінімізації додаткової стигми, дискримінації, порушення тілесної недоторканності або обмеження свободи пересування. Особи, яким пропонували тестування та лікування, повинні добре розуміти пов’язані з ними невизначеності, щоб мати можливість брати участь у прийнятті рішень щодо варіантів лікування. Ці керівництва найкраще визначають встановлені принципи прав людини, таких як згода, непримушення, конфіденційність.
	Ключовий момент: Міністерства охорони здоров’я повинні розглянути можливість формування відповідних стратегій інформування із залученням осіб, які отримали ПЛТ у різних цільових популяціях. Огляд адекватності доступних ресурсів інформування та розповсюдження може дати можливість людям та громадськості бути більш автономними під час прийняття обґрунтованого вибору щодо ПЛТ.
	


Додаток 1. Перелік ключових повідомлень
Повідомлення для міністерства охорони здоров’я
· Національні органи управління взяли на себе зобов’язання на першій в історії нараді високого рівня ООН з туберкульозу 26 вересня 2018 року щодо «профілактики туберкульозу для осіб з найбільшим ризиком захворювання через швидке збільшення доступу до тесту на виявлення туберкульозної інфекції, відповідно до внутрішньої ситуації, та надання профілактичного лікування з акцентом на країни з великим тягарем захворювання, щоб мінімум 30 мільйонів людей, у тому числі 4 мільйони дітей віком до 5 років, 20 мільйонів інших побутових контактів хворих на туберкульоз, і 6 мільйонів осіб, що живуть із ВІЛ, отримали профілактичне лікування до 2022 року та ще декілька мільйонів в майбутньому, і надалі зобов’язуються розробляти нові вакцини та надавати інші стратегії профілактики туберкульозу, включаючи профілактику та боротьбу з інфекцією та індивідуальні підходи, та запроваджувати заходи для запобігання передачі туберкульозу на робочих місцях, у школах, транспортних системах, закладах позбавлення волі та інших місцях скупчення людей» (11).
· У травні 2014 року національні органи управління схвалили резолюцію Всесвітньої асамблеї охорони здоров’я щодо Стратегії боротьби з туберкульозом та її цілей щодо припинення глобальної епідемії ТБ з метою зменшення смертності від ТБ на 95 % та зменшення нових випадків на 90 % протягом 2015-2035 років. Стратегія також встановлює цілі щодо надання ПЛТ 90 % пацієнтам до 2025 року (8).
· ПЛТ є перевіреним та ефективним втручанням для запобігання розвитку захворювання на ТБ, знижуючи цей ризик приблизно на 60-90 % порівняно з особами, що не отримують ПЛТ (136).
•
ПЛТ, що надається особам з найбільшим ризиком прогресування від туберкульозної інфекції до захворювання на ТБ, залишається критичним втручанням у всьому світі для припинення ТБ. ПЛТ є частиною більшого комплексу заходів – від скринінгу на ТБ, боротьби з туберкульозною інфекцією, профілактики та лікування ВІЛ, лікування супутніх захворювань та управління ризиками для здоров’я, кращого доступу до єдиної системи охорони здоров’я та соціального захисту до подолання бідності.
· Багатьох випадків смерті від ТБ можна було б уникнути, якби ПЛТ було впроваджено у всьому світі відповідно до рекомендацій ВООЗ щодо його програмного застосування у 2008 році (137). Тому необхідні термінові етапи для загальнодержавного впровадження для запобігання масштабної захворюваності, катастрофічних витрат та смертності. Якщо програми розпочнуться зараз, країни зможуть пришвидшити досягнення цілей Стратегії боротьби з туберкульозом.
· ПУПЛТ є ключовим елементом основи для ліквідації ТБ в усіх ситуаціях, і його потрібно вести рішуче, особливо в умовах низької захворюваності на ТБ.
· Коротші режими ПЛТ на основі рифаміцину (4R, 3HP, 1HP, 3HR) надають альтернативні варіанти ПЛІ, що вже давно є основним підходом. Більш ймовірно, що коротший режим ПЛТ буде завершено, оскільки він більш зручний і їм легше керувати програмно, а отже, він може мати більший потенціал для порятунку життя. Необхідно збільшити попит на доступ до ПЛТ шляхом підвищення рівня обізнаності серед осіб з ризиком ТБ та заражених осіб (створення попиту). Працівники охорони здоров’я повинні пам’ятати, що вони несуть відповідальність за надання ПЛТ.
· Доступ до швидких тестів та досліджень для діагностики захворювання на ТБ та туберкульозної інфекції (таких як Xpert MTB/Rif, рентгенографія органів грудної клітини, тест сечі LAM, ШТТ/IGRA) повинен бути розширений за рахунок інвестицій в інфраструктуру, людські ресурси та логістику в підтримку загальнонаціонального поширення ПЛТ.
· Необхідно встановити механізми та інвестувати кошти в посилення потенціалу медичних сестер та медичних працівників для консультування ЛЖВ та хворих на ТБ та членів їхніх сімей та контактів, навчання про ПЛТ, початок ПЛТ, подальше лікування, виявлення та управління небажаними явищами, а також сигналами потенційної токсичності та вирішити, коли слід припинити ПЛТ.
· Вкладення коштів у зміцнення систематизованих систем реєстрації та звітності для ПУПЛТ дозволило б відслідковувати прогрес для програмного управління та розподілу ресурсів за допомогою цифрових інструментів.
· Пріоритетні групи для ПЛТ включають побутові та тісні контакти хворих на ТБ, ЛЖВ, осіб з іншим імунодефіцитом або попередніми клінічними станами (наприклад, силікоз, діаліз, трансплантація органів або переливання крові). Національні програми можуть розглянути можливість інтеграції ПЛТ у складову програми РВ для популяцій ризику.
Повідомлення для працівників охорони здоров’я
· ПЛТ рятує життя, знижує передачу інфекції, запобігає захворюванню та запобігає стражданню від ТБ. Деякі з найсильніших доказів випливають із випробування TEMPRANO, яке вивчало ПЛІ серед ЛЖВ в Кот-д’Івуарі. В учасників, які отримали ПЛІ, зменшилась смертність на 37 %, незалежно від того, отримували вони АРТ чи ні, і вони отримали надійний захист від тяжких захворювань та смертності (17).
· Наразі рекомендовані режими ПЛТ забезпечують тривалий захист після одного курсу ПЛТ серед ЛЖВ, ВІЛ-негативних контактів та інших популяцій ризику. Показано, що захист з ПЛІ триває від 6 до 19 років.
· Існують різні режими ПЛТ, деякі з яких поєднують два протитуберкульозні препарати – ізоніазид та рифапентин або рифампіцин – і тривають лише 3-4 місяці. Дані показують, що вони настільки ж ефективні, як і старі методи лікування у запобіганні прогресування до захворювання на ТБ, і їх легше завершити, ніж старі методи лікування. Незважаючи на те, що вони можуть коштувати дорожче в короткостроковому періоді, вони можуть забезпечити більш економічний захист, враховуючи, що більше людей завершать лікування, як призначено. Особи, що отримують коротші режими, втричі частіше завершують курс ПЛТ, ніж ті, хто отримують триваліші режими, що призводить до кращих результатів та врятованого життя.
· Перш ніж розпочати ПЛТ, слід проконсультувати осіб у групі ризику та членів їх сімей для: прийняття обґрунтованого рішення щодо ПЛТ, дотримання графіку ПЛТ та заохочення негайного повідомлення про небажані явища. Вкрай важливо проінформувати пацієнтів ПЛТ про ознаки та симптоми серйозних небажаних явищ, таких як медикаментозний гепатит.
· Може бути складно пояснити людині, що потрібен курс медикаментозного лікування від кількох тижнів до кількох місяців, навіть якщо у нього/неї нема захворювання. Важливо також підтримати та забезпечити дотримання повного курсу ПЛТ.
· Наразі не існує чітких доказів підвищеної лікарської стійкість до ТБ через ПУПЛТ. Однак слід докласти зусиль, щоб виключити захворювання на ТБ, використовуючи рекомендовані процедури. Якщо скринінг дає негативний результат, ймовірність захворювання на ТБ дуже мінімальна. Відмова від ПЛТ – це упущена можливість захистити людей та громадськість від захворювання та смертності, які можна уникнути, і тому її можна розглядати як неетичну.
· В іншому випадку, необхідно припустити можливість шкоди для здорових осіб. Однак у дуже невеликої частки людей, які отримують ПЛТ, розвиваються небажані явища, навіть незважаючи на те, що більшість небажаних явищ є самообмежуючими та оборотними. Коротші режими на основі рифаміцину мають кращий профіль безпеки. Наявність варіантів для різних популяцій може допомогти мінімізувати ризик.
· Усіх осіб, яких направили на ПЛТ, слід чітко проінформувати про графік лікування, можливі небажані явища («побічні ефекти») та необхідність звернутися до лікаря або зупинити ПЛТ у разі їх появи.
· Систематична реєстрація та звітування важливі як для інформування про індивідуальний догляд, так і для контролю показників ефективності програми.
· Завдяки відповідним знанням та навичкам, медсестри та інші працівники охорони здоров’я першої лінії можуть виконувати більшість клінічних обов’язків, необхідних для ПУПЛТ. Сюди входять рішення про тест на виявлення туберкульозної інфекції та активного захворювання, інтерпретацію результатів, придатність до ПЛТ, початок ПЛТ та контроль за його дотриманням, прийняття рішень про відміну чи зміну (наприклад, у разі небажаних явищ) або повторний початок ПЛТ (наприклад, після перерви пацієнтом). У більшості випадків немає необхідності вимагати оцінки лікаря чи фахівця щодо цих рішень про ПЛТ, хоча засоби для цього мають бути доступними у разі необхідності.
Повідомлення для ЛЖВ та осіб, яким запропонували ПЛТ
· У вас (членів вашої сім’ї) НЕМА захворювання на туберкульоз. У вас (членів вашої сім’ї) може виникнути інфекція, яка може стати активною формою туберкульозу. Туберкульоз – це серйозне захворювання, яке може загрожувати вашому життю, і може поширитися на вашу сім’ю/сусідів/колег.
· Ваш лікар визначив, що ви отримаєте користь від ПЛТ (для вас або членів вашої сім’ї), незважаючи на те, що ви (члени вашої сім’ї) зараз здорові. ПЛТ може знизити ризик захворювання на ТБ на 60-90 %. У більшості людей ПЛТ не викличе дискомфорту або небажаних явищ («побічних ефектів»). Однак якщо небажані явища виникнуть, особа, яка здійснює догляд регулярно стежитиме за вами та допоможе у їх подоланні. Ваш лікар надасть інформацію про поширені небажані явища ПЛТ. Тим не менш, ви можете погодитись на лікування ПЛТ, відмовитися або зупинити його після початку.
· Захист, запропонований ПЛТ, є оптимальним лише тоді, коли призначений курс ПЛТ буде завершено, як очікувалося. Якщо ви вирішили погодитись на ПЛТ, дотримуйтесь режиму так, як вказав ваш лікар.
· Якщо ви (члени вашої сім’ї) помітили будь-яке небажане явище, якнайскоріше проконсультуйтеся зі своїм лікарем Якщо відзначаються небезпечні ознаки (наприклад, ознаки жовтяниці – пожовтіння шкіри та білків очей), припиніть ПЛТ та зверніться за допомогою до медичної установи.
· Якщо ви (члени вашої сім’ї) отримуєте ПЛТ на основі рифаміцину і хочете уникнути вагітності, важливо зазначити, що рифапентин (та інші рифаміцини) знижують ефективність гормональних контрацептивів (138). Ви (члени вашої сім’ї) повинні використовувати бар’єрні або інші контрацептиви, приймаючи рифапентин або ПЛТ на основі рифампіцину.
· Батьки або законні опікуни: надання дітям ПЛТ захистить їх від захворювання на ТБ, яке важко діагностувати та може мати тривалі негативні наслідки. Зараз доступні дитячі препарати, які розчиняються у воді і мають приємний смак, і полегшують дотримання режиму лікування для дитини.
Повідомлення для громадськості
· Туберкульоз – це інфекційне захворювання, яке передається повітрям, коли особа з інфекційним ТБ кашляє. Наявність ТБ пов’язана зі значною захворюваністю та смертністю навіть при лікуванні. Навіть якщо люди з ТБ успішно завершують лікування, у деяких з них залишається значне ураження легенів або інших органів, що може серйозно вплинути на якість життя.
· Однак можна запобігти туберкульозу, і профілактика є кращим варіантом, ніж лікування. Існує кілька варіантів запобігання ТБ та зменшення тягаря ТБ у громадськості. До них відноситься раннє виявлення та лікування хворих на ТБ, вакцинація БЦЖ немовлятам та надання ПЛТ особам, які наразі добре себе почувають, але контактували із хворими на ТБ або мають високий ризик розвитку захворювання на ТБ.
· Прагнучи зменшити кількість осіб, у яких щороку розвивається ТБ, країни зобов’язалися надавати ПЛТ особам, які контактували із хворими на ТБ, або тим, хто вже має туберкульозну інфекцію в організмі, навіть якщо вона ще не прогресувала до захворювання на ТБ, наприклад, серед ЛЖВ, дітей та членів сім’ї хворих на ТБ. Забезпечення лікування цих людей запобіжить захворюванню на ТБ та призведе до здорової громадськості.
· Туберкульозна інфекція надзвичайно поширена. Люди у громадськості, які потребують ПЛТ, не хворіють, не кашляють і не ризикують передати туберкульоз комусь іншому. ПЛТ призначається для мінімізації майбутнього ризику розвитку захворювання на ТБ у людини. Це також захищає громадськість, оскільки туберкульоз є інфекційним захворюванням.
· Препарати, які застосовуються для ПЛТ, як правило, дуже безпечні. Зараз доступні коротші режими ПЛТ, які поєднують два протитуберкульозні препарати – ізоніазид з рифапентином або рифампіцином. Докази свідчать, що це ефективні методи лікування для запобігання прогресування до захворювання на ТБ. Ці режими ПЛТ мають менше побічних ефектів і людям їх легше приймати. Людям із туберкульозною інфекцією, у яких не проявляються симптоми, все ще може бути складно зрозуміти, що їм потрібно приймати препарат для лікування інфекції.
· На відміну від лікування захворювання на ТБ, яке триває від 6 місяців, тепер доступні коротші режим ПЛТ, які можна завершити через 4-12 тижнів. Усі режими ПЛТ потрібно пройти так, як призначено, для максимальної ефективності.
· Особі може бути складно пройти повний курс ПЛТ. Існують способи підтримки людей, які отримують ПЛТ, працюючи з медперсоналом громади, зараженими особами, особами, що вилікували ТБ, громадськими організаціями та неурядовими організаціями.
· Захищаючи дорослих людей від ТБ, діти зможуть уникнути впливу ТБ та жити здоровішим життям. У той же час, захист ЛЖВ від ТБ зменшує їх страждання та допомагає їм прожити здорове та довге життя без ТБ.
· ЛЖВ, які отримують користь від АРТ, все ще можуть захворіти на ТБ. Їх туберкульозна інфекція може залишатися непоміченою і довго не лікуватися. Надання ПЛТ забезпечить захист ЛЖВ від захворювання на ТБ. Ненадання ПЛТ – це упущена можливість запобігти захворюванню або навіть смерті.
· Більшість дітей, які заразилися ТБ, заразили дорослі – хтось з батьків чи інший побутовий контакт. Вони також мають високий ризик розвитку ТБ через декілька років і отримають користь від ПЛТ. Важливо перевірити членів сім’ї та дітей на надати ПЛТ, якщо у когось із сім’ї діагностували захворювання на ТБ.
· Необхідно створити попит шляхом надання інформації громадськості для доступу до ПЛТ та здійснення пропаганди ПЛТ серед осіб, яких потрібно захистити від туберкульозної інфекції та захворювання на ТБ.
· ЛЖВ, хворі на ТБ, особи, що вилікували ТБ, громадські організації, які працюють з дітьми, а також громадські організації та НУО, що працюють з ТБ, мають унікальну можливість виступати за ПЛТ. Їх роль важлива для скринінгу симптомів побутових та громадських контактів, заохочення та направлення людей до ПЛТ, лобіювання та співпраці з місцевими та національними міністерствами охорони здоров’я для розподілу ресурсів та збільшення попиту на доступ до ПЛТ у своїх країнах та місцевостях.
Додаток 2. Механізми координації для підтримки ПУПЛТ
Міністерство охорони здоров’я повинно створити та зміцнити спільний національний координуючий орган та/або національну робочу групу з технічних експертів для підтримки національного поширення ПУПЛТ шляхом впровадження останніх керівництв. Крім того, мандат існуючого органу, який може виконувати управлінську та технічну функцію, може бути розширений до консультування міністерства охорони здоров’я та національних програм протидії ТБ, ВІЛ та інших програм. Це спрямовуватиме та підтримуватиме зусилля органів управління щодо виконання своїх національних зобов’язань щодо ПУПЛТ, взятих на першій нараді високого рівня ООН з туберкульозу у 2018 році. Програмна функція для послуг ПЛТ може бути встановлена ​​на вищому федеральному, адміністративному рівнях, але вона повинна узгоджуватися із впровадженням структур в державному та приватному секторах на регіональному, районному, місцевому та обласному рівнях відповідно до контексту країни. Хоча внесок технічних експертів може бути здійснений на національному рівні, на всіх рівнях необхідне консультування. Ці адміністративні та технічні органи повинні очолювати вищі адміністративні та технічні керівники у федеральних та місцевих органах управління та мати представників всіх відповідних зацікавлених сторін.
Коло повноважень
Спільний національний координуючий орган із впровадження послуг ПЛТ повинен нести відповідальність за управління, планування, координацію та впровадження ПУПЛТ, а також мобілізацію фінансових ресурсів органів управління та донорів. Координуючий орган повинен зібрати або виявити існуючу технічну робочу групу для надання консультацій з технічних питань щодо поширення ПУПЛТ.
Національній технічній робочій групі може бути доручено:
· переглянути нові національні та глобальні докази, переглянути поточну національну політику та керівництво для ПУПЛТ та здійснити процес оновлення та узгодження місцевих керівництв із останніми доказами.
· проводити ситуаційні оцінки для керування політичними рішеннями для ПУПЛТ, наприклад,
– 
кошториси тягаря захворювання на ТБ (або туберкульозної інфекції) серед різних популяцій ризику;
– 
здатність існуючої системи охорони здоров’я (персонал, вміння та обладнання) оцінювати інтенсивність та ризик впливу ТБ та виключити захворювання на ТБ;

– 
наявні фінансові ресурси та прогалини для підтримки загальнодержавного поширення послуг ПЛТ та наслідки різних підходів щодо впливу та витрат (використання різних режимів, використання тестів на виявлення туберкульозної інфекції);

– 
потенціал для мобілізації додаткових ресурсів за потребою;
– 
проблеми виконання та впровадження програми.
· надавати наукові підґрунтя для складових ПУПЛТ національних стратегічних планів та політичних консультацій до спільного національного координуючого органу та/або національних програм.
· провести виявлення та пріоритетність цільових популяцій для ПУПЛТ та стратегій визначення цих популяцій.
· розробити національне керівництво щодо впровадження, стандартні операційні процедури та інструкції (включаючи зміст навчальних модулів), що відповідають контексту країни.
· розробити інструменти для подолання проблем постачальників ПЛТ та розвіяти міфи навколо ПЛТ для сприяння впровадженню та національному поширенню.
Членство:
До спільного національного координуючого органу із впровадження ПЛТ можуть входити:
· Керівник програми в міністерстві охорони здоров’я
· Керівники програми з інших відповідних міністерств відповідно до контексту країни (наприклад, робота зі зменшення шкоди, охорони в’язниць або служб гірничого нагляду)
· Члени федерального міністерства, відповідальні за державне фінансування
· Керівники національних програм протидії ТБ, ВІЛ та інших відповідних програм (наприклад, від служб репродуктивного здоров’я, охорони здоров’я матерів, новонароджених, дітей та підлітків, служб охорони здоров’я в’язниць)
· Керівники програми від ключових партнерів-виконавців ПЛТ
· Представники громадськості
· Особи з ризиком захворювання на ТБ або хворі на ТБ
· Регіональні керівники від ключових технічних партнерів та фінансових агентств.
До національної технічної робочої групи для поширення ПЛТ можуть входити:
· національні експерти з питань ТБ та ВІЛ
· зацікавлені сторони з національних програм протидії ТБ, ВІЛ, служб репродуктивного здоров’я, охорони здоров’я матерів, новонароджених, дітей та підлітків
· представники клініцистів, працівників охорони здоров’я першої лінії/медичних сестер та медперсоналу громади
· представники агентств, які займаються питаннями закупівель лікарських засобів та нормативними питаннями/питаннями безпеки
· представники груп хворих на ТБ та ВІЛ, громадськість, особи з ризиком захворювання на ТБ або хворі на ТБ
· представники національних науково-дослідних інститутів
· місцеві та/або міжнародні технічні партнери
· референт ВООЗ.
Частота зустрічей: Національний координуючий орган та технічна робоча група повинні регулярно проводити зустрічі для проведення поточних заходів у національному контексті.
Секретаріат: Національні програми протидії ТБ та ВІЛ можуть виконувати функцію секретаріату як для координуючого органу, так і для робочої групи з технічних експертів та скликати зустрічі груп на основі пріоритетних питань для обговорення. Ці програми повинні виділяти фінансування для регулярного скликання цих груп.
Додаток 3. Міркування щодо витрат на програмне управління профілактичним лікуванням туберкульозу
Готуючи бюджет на ПУПЛТ, слід враховувати вказані нижче міркування, враховуючи, що це основні фактори визначення витрат:
•
Оцінений тягар

– 
Популяції кожної цільової групи (ЛЖВ, контакти, клінічні групи ризику, інші групи ризику)
– 
Дім та інші ділянки (медичні заклади, центри АРТ), які будуть охоплені для поширення послуг ПЛТ
–
Дослідження цільових популяцій

– 
Тест на виявлення туберкульозної інфекції (ШТТ/IGRA) відповідно до національної політики (наприклад, загальне постачання тестового обладнання, плата за закупівлю поставок, забір та транспортування зразків)
– 
Доступ до послуг рентгенографії органів грудної клітини відповідно до національної політики (наприклад, безкоштовні ваучери для осіб, аутсорсинг послуг рентгенографії органів грудної клітини для представників приватного сектору)
– 
Направлення на дослідження (наприклад, оплата візитів контактів, забір та транспортування зразків)
· Людські ресурси
· Наймання додаткового персоналу/винагорода для працівників та волонтерів громади
· Дослідження контактів – перевезення працівників охорони здоров’я – перевезення контактів до установ для скринінгу на ТБ, дослідження та ПЛТ
· Надання ПЛТ та подальше спостереження
· Робота лабораторій
· Нагляд та моніторинг
· Розповсюдження на управління лікарськими засобами
· Посилення та підтримка потенціалу
– Навчання для працівників охорони здоров’я на різних рівнях
– Інструкції
· Профілактичне лікування туберкульозу
– Вартість лікарських засобів для обраних режимів
– Закупівля (наприклад, фрахт, плата за закупівлю, складування, переупаковка)
– Додаткові витрати на ліки (наприклад, буферний запас, закупівля підтримуючих ліків, таких як вітамін B6) 
– Підтримка дотримання (наприклад, телефонні дзвінки, SMS-повідомлення, відеозв’язок, додаткові домашні візити)
•
Створення попиту

– Пропаганда фахівцями в області охорони здоров’я та ключовими зацікавленими сторонами
– Сенсибілізація фахівців та працівників охорони здоров’я
– Сенсибілізація осіб, що вилікували ТБ, ЛЖВ та інших
– Консультування пацієнта з індекс-випадком/сім’ї
– Матеріали з медичної освіти для популяцій ризику та їх сім’ї
· Моніторинг та оцінка
· Система(и) даних для створення електронних інструментів для реєстрації та звітності
· Оновити існуючі інструменти або створити нові для реєстрації випадків ТБ та/або ВІЛ, щоб зафіксувати ключові елементи даних для програмних показників та лікування пацієнтів (наприклад, небажані явища).
Додаток 4. Запланований контрольний перелік для ПУПЛТ
	Захід
	Поточний статус
	Наступні етапи

	Національний стратегічний план протидії захворюванню на туберкульоз (НСП)
	
	

	Планування зустрічей ключових зацікавлених сторін як механізм координації ПУПЛТ
	
	

	Кошториси для впровадження нових керівництв
	
	

	Погоджені національні показники ПУПЛТ
	
	

	Редакція НСП
	
	

	Оновлення керівництва
	
	

	Зустріч національної технічної експертної групи
	
	

	Визначення (пріоритетних) груп ризику в національній політиці
	
	

	Діагностичний алгоритм (роль тесту на виявлення туберкульозної інфекції та рентгенографії органів грудної клітини)
	
	

	Варіанти лікування (режими, критерії вибору)
	
	

	Зустрічі з розповсюдження інформації для ключових зацікавлених сторін
	
	

	План розширення
	
	

	Зустріч групи зацікавлених сторін для підтримки поширення ПЛТ (керівники програм протидії ТБ та ВІЛ, представники інших відповідних міністерств, відповідальних за ув’язнених, мігрантів, наркозалежних), працівників охорони здоров’я або лікарів
	
	

	Охоплення ЛЖВ
	
	

	Охоплення дитячих побутових контактів віком до 5 років
	
	

	Охоплення побутових контактів віком від 5 років
	
	

	Охоплення клінічних груп ризику та інших контактів
	
	

	Навчання
	
	

	Вимагає оцінки
	
	

	Навчальні модулі та матеріали громадської освіти (врахуйте електронні інструменти навчання)
	
	

	Пропаганда ключовими фахівцями в області охорони здоров’я
	
	

	Орієнтація медиків, лікарів, медсестер, медичного персоналу та працівників громади на режими, лікування, управління небажаними явищами
	
	


	Захід
	Поточний статус
	Наступні етапи

	Робота з громадськістю
	
	

	Карти громадських медичних установ/медперсоналу громади/волонтерів
	
	

	Карти громадських організацій
	
	

	План залучення зацікавлених сторін громади до інформування та впровадження скринінгу на ТБ, ПЛТ та подальше спостереження.
	
	

	Моніторинг та оцінка
	
	

	Оновлення інструментів реєстрації та звітності відповідно до національних показників ПЛТ
	
	

	Електронні інструменти для збору даних та звітності
	
	

	Системи моніторингу та управління небажаними явищами
	
	

	Огляд впровадження ПЛТ на всіх рівнях та контрольних візитів
	
	

	Дані, зібрані з ПУПЛТ для ЛЖВ, дитячих побутових та інших контактів
	
	

	Дані, зібрані щодо інших клінічних груп ризику (силікоз, діаліз, анти-ФНП терапія, трансплантація)
	
	

	Управління закупівлями та постачаннями (PSM)
	
	

	Включення рифапентину до національного переліку важливих лікарських засобів (EML)
	
	

	Реєстрація рифапентину або механізмів відмови від імпорту для полегшення поставок
	
	

	Прогнозування потреб у ліках та діагностиці
	
	

	Розміщення замовлень ліків та діагностики
	
	

	Упаковка та постачання
	
	

	Управління запасами
	
	


Додаток 5. Відповіді на часто задані питання про ШТТ
Що таке шкірний туберкуліновий тест (139)?
Шкірний туберкуліновий тест (ШТТ), вперше запроваджений в 1908 році, залишається найчастіше використовуваним тестом на виявлення туберкульозної інфекції у світі через низьку вартість та доцільність впровадження в умовах низьких ресурсів. Немає необхідності в складному лабораторному обладнанні або процедурах або кваліфікованих фахівцях, хоча необхідне навчання правильному внутрішньошкірному введенню очищеного білкового продукту (ОБП) туберкуліну. Внутрішньошкірна ін’єкція туберкуліну викликає затримку реакції гіперчутливості, якщо у людини є туберкульозна інфекція. Т-клітини у таких людей сенсибілізуються через попередню інфекцію М. tuberculosis, а туберкулін викликає поступання цих імунних клітин до місця введення, викликаючи місцеву запальну реакцію. Реакція досягає свого піку через 24-48 годин після введення антигену. Медсестри та інші працівники охорони здоров’я, які мають належну підготовку та навички, можуть вводити та зчитувати ШТТ. Вони також повинні пояснити пацієнтам результат тесту в конкретному випадку.
Як здійснювати ШТТ?
Здійснення ШТТ слід стандартизувати для кожної країни, використовуючи або 5 туберкулінових одиниць (ТО) очищеного білкового продукту (ОБП), або 2 ТО ОБП туберкуліну RT23, які викликають подібні реакції у людей, заражених M. tuberculosis. Для стандартизації зчитування та інтерпретації результатів ширше використовується 5 ТО ОБП туберкуліну RT23.
Туберкулін слід вводити лише внутрішньошкірно на внутрішню поверхню передпліччя. При правильному введенні ін’єкції має з’явитись невеликий пухирець (6-10 мм). При неправильному введенні можна одразу ввести іншу тестову дозу в місце на 5 см (2 дюйма) від початкової ін’єкції. У медичній карті має бути вказане місце, обране для другого тесту. Після тесту важливо переконатися, що особа повернеться для перевірки реакції протягом 48-72 годин. Особу попросять не бруднити, не торкатись та не розчісувати місце ін’єкції.
Етапи здійснення шкірного туберкулінового тесту
1. Препарати та проведення тесту
· Надайте рекомендації особі щодо тесту та поясніть необхідність повернутися протягом 48-72 годин, щоб зчитати результат тесту.
· Ідеальним місцем введення є долонна сторона лівого передпліччя, на відстані 5-10 см від ліктьового суглоба, без м’яз, волосся, вен, татуювань, ран або шрамів. Ділянку слід протерти водою з милом, якщо вона забруднена. Також можуть бути використані інші місця (наприклад, праве передпліччя, обидві боки грудної клітини та спини), якщо є травма, рана, великі рубці, пов’язка, хірургічні шрами та татуювання на усьому лівому передпліччі чи ампутація.
· Флакони з туберкуліном – це багатодозові флакони (10 доз або 50 доз). Флакони слід зберігати за температури 28 °C і не піддавати впливу прямих сонячних променів. Флакон можна використовувати один місяць після відкриття і його слід викинути, якщо колір рідини зміниться, або через 30 днів.
· Використовують 1 мл градуйованого шприца/туберкулінового шприца, який зможе акуратно дозувати 0,1 мл розчину, використовуючи голку 27-го калібру на одну чверть до половини дюйма. Набирають 0,1 мл (5 одиниць) туберкуліну, або згідно інструкції виробника, випускають повітря і зайві краплі.
· Туберкулін слід вводити протягом 20 хвилин після завантаження в шприц.
· Після обережного протирання ділянки спиртовим тампоном розтягують вибрану ділянку шкіри великим і вказівним пальцем, повільно вставляють голку з нахилом вгору під кутом
від 5 до 15 градусів, просувають голку через епідерміс приблизно на 3 мм, щоб її було видно під шкірою. Відпускають розтягнуту шкіру і повільно вводять туберкулін і перевіряють на протікання. Якщо немає протікання, продовжують вводити повільно, поки не буде введений повний розчин 0,1 мл і швидко виймають голку. Якщо з’явиться крапля крові акуратно змазують місце ін’єкції спиртовим дезінфікуючим засобом, не видавлюючи туберкулін
•
При правильному введенні з’явиться блідий пухирець діаметром 6-10 мм. Якщо пухирець менше 6 мм у діаметрі, тест потрібно повторити.
2.
Зчитування реакції на ШТТ
· Тест слід зчитати протягом 48-72 години (НЕ до 48 годин або через 72 години).
· Зчитування слід здійснювати при хорошому світлі, при цьому передпліччя трохи згинається в лікті. Перевіряють наявність індурації (пульсуюча, рельєфна, затверділа область або набряк), починаючи з огляду, а потім здійснюючи пальпацію. Проводять кінчиками пальців по поверхні передпліччя у всіх чотирьох напрямках, щоб знайти межі або краї індурації. Кінчиком пальця в якості направляючої злегка позначають найширші краї індурації передпліччя тонкою лінією або крапкою. Якщо межі індурації нерегулярні, позначають і вимірюють найдовший діаметр.
· Діаметр індурації вимірюється вздовж передпліччя, від великого пальця руки до мізинця. Використовуючи пластикову шкалу, розміщають лінійку від нуля всередині краю позначеної тонкої лінії або крапки і вимірюють всередині правої точки або краю тонкої лінії. Якщо вимірювання знаходиться між двома поділками за міліметровою шкалою, записують нижню поділку.
· Не вимірюють почервоніння або синяк.
· Як варіант, використовують для зчитування метод кулькової ручки (140). На поперечній осі передпліччя можна провести лінію кульковою ручкою, починаючи на відстані 1-2 см від видимої реакції тесту і повільно рухаючись до центру, трохи натискуючи на шкіру. Точка, де виникає опір переміщення ручки, визначає зовнішню межу індурації. Злегка позначають тонку лінію або крапку на найширших краях індурації вздовж передпліччя і використовують лінійку для вимірювання діаметру, як зазначено вище.
3.
Реєстрація змінних
· Записують точне місце введення ШТТ.
· Якщо індурації немає, записують «нуль». В іншому випадку записують точний розмір індурації в міліметрах. Не записують як позитивну чи негативну.
· Реєструють небажані явища у місці введення, якщо такі є, наприклад, утворення везикул, бул, лімфангіту, виразки або некрозу.
Як інтерпретувати реакції на ШТТ?
ШТТ вимірює на імунітет до ТБ, а ступінь гіперчутливості до ТБ. Результат тесту інтерпретується з урахуванням ризику особи заразитися ТБ та прогресування до захворювання при інфікуванні, а також розміру індурації в міліметрах. Однак немає кореляції між розміром індурації та ймовірністю наявного захворювання на ТБ (погана позитивна прогнозна цінність) або майбутнього ризику розвитку захворювання на ТБ (141). Немає кореляції між розміром реакцій ШТТ після вакцинації БЦЖ та захистом від захворювання на ТБ. Загалом результати ШТТ слід уважно інтерпретувати, враховуючи окремі клінічні фактори ризику, перш ніж визначати позитивний розмір індурації (5 мм, 10 мм або 15 мм). Утворення везикул, бул, лімфангіту, виразки та некрозу у місці ін’єкції також слід зазначити, оскільки вони можуть свідчити про високу ступінь чутливості до туберкуліну і, отже, про наявність туберкульозної інфекції (142).
Негативний результат тесту може свідчити про відсутність інфекції М. tuberculosis або про те, що людина заразилася недавно, і не минуло достатньо часу, щоб організм відреагував на тест. Від моменту зараження до вироблення клітинного імунітету проходить віконний період до 12 тижнів, коли ШТТ дає негативний результат. Більшість дітей з негативним результатом можуть не бути заражені М. tuberculosis. У осіб з ослабленим імунітетом, особливо хворих на ВІЛ та осіб з малою кількістю Т-клітин CD4 або недоїданням, часто спостерігаються негативні результати тесту на ОБП. Відсутність
клітинного імунітету до туберкуліну може бути обумовлена відсутністю попередньої сенсибілізації або анергією через пригнічення імунітету. Наступна таблиця класифікує умови, коли різні розміри індурації вказують на туберкульозну інфекцію.
	Індурація від 5 мм вважається позитивною серед
	Індурація від 10 мм вважається позитивною серед
	Індурація від 15 мм вважається позитивною серед

	•
ВІЛ-інфікованих осіб
•
дітей, що недоїдають
•
нещодавніх контактів хворого на ТБ
•
осіб з фіброзними змінами на рентгенограмі органів грудної клітини, що свідчать про попередній ТБ
•
пацієнтів трансплантації органів та інших осіб з ослабленим імунітетом, які застосовують цитотоксичні імунодепресивні засоби, такі як циклофосфамід або метотрексат
•
осіб з послабленим імунітетом з інших причин (наприклад, прийом аналогу > 15 мг/добу преднізону протягом місяця або довше на тлі застосування антагоністів ФНП-α)
	•
нещодавніх іммігрантів (протягом п’яти років) із країн з високим рівнем поширеності ТБ
•
споживачів ін’єкційних наркотиків
•
мешканців та працівників у великому скупченні людей з високим ризиком (наприклад, в’язниці, будинки літніх людей, лікарні та медичні установи, притулки для бездомних)
•
персоналу лабораторії мікобактеріології
•
осіб з клінічними станами, які ставлять їх до групи підвищеного ризику (наприклад, діабет, тривала кортикостероїдна терапія, лейкемія, хвороби нирок на останній стадії, хронічні синдроми мальабсорбції, знижена маса тіла)
•
дітей віком до 5 років або дітей та підлітків, які живуть з дорослими з категорій підвищеного ризику
	• 
осіб, що не мають відомих факторів ризику розвитку ТБ. Реакції розміром більше 15 мм навряд чи будуть викликані попередньою вакцинацією БЦЖ або впливом екологічних мікобактерій


Що таке хибнопозитивні реакції?
Деякі люди можуть реагувати на ШТТ, навіть якщо вони не заражені M. tuberculosis. Причини можуть включати
· зараження нетуберкульозними мікобактеріями
· попередню вакцинацію БЦЖ (попередня вакцинація може спричиняти хибнопозитивний результат протягом багатьох років) (143)
· низький ризик впливу ТБ (через низьку специфічність ШТТ, більшість позитивних реакцій у осіб з низьким ризиком слід вважати помилковими) (144)
· помилки введення ШТТ або інтерпретації реакції
Що таке хибнонегативні реакції?
Негативний результат ШТТ зазвичай означає, що у особи немає М. tuberculosis. Однак вказані нижче фактори можуть спричинити хибнонегативний результат або зменшити здатність реагувати на туберкулін.
· Шкірна анергія (тобто нездатність реагувати через ослаблену імунну систему або імунодепресивні ліки)
· Недавня туберкульозна інфекція (протягом 12 тижнів після зараження) або дуже стара туберкульозна інфекція (багато років)
· Всі діти віком до п’яти років; чим молодша дитина, тим вище ймовірність
· Нещодавня противірусна вакцинація (від кору та віспи) або вірусні захворювання (кір та вітряна віспа)
· Тяжке захворювання на ТБ (міліарний туберкульоз, туберкульозний менінгіт)
•
Помилка введення ШТТ (підшкірна ін’єкція, недостатня доза) або інтерпретації реакції.
Що таке побічні реакції на ШТТ?
· Протягом 12 годин: лихоманка, біль у місці ін’єкції, свербіж, дискомфорт, еритема, висип.
· До 3 днів ШТТ: крововилив або гематома у місці ін’єкції, везикули, виразки та некрози (високочутливі особи). Рубець у місці ін’єкції також може виникнути через позитивні реакції.
Кому потрібний ШТТ?
Більшість осіб можуть отримати ШТТ. Він протипоказаний лише особам, які перенесли тяжку реакцію (наприклад, некроз, пухирі, анафілактичний шок або виразки) на попередній ШТТ. Він не протипоказаний навіть немовлятам, дітям, вагітним жінкам, ВІЛ-інфікованим або особам, які отримали вакцину БЦЖ.
Як часто можна повторювати ШТТ?
Взагалі немає ризику, пов’язаного з повторними введенням ШТТ. Якщо особа не повернеться протягом 48-72 годин для зчитування ШТТ, можна якнайшвидше зробити повторний тест.
Коли протипоказаний ШТТ?
· Відома гіперчутливість до будь-якого компоненту ШТТ
· Тяжкі реакції на попередні туберкулінові тести
· Ситуації, коли повторний тест не дасть нової інформації (наприклад, минулі реакції на ШТТ ≥ 15 мм, діагностоване захворювання на ТБ або відоме попереднє захворювання на ТБ)
· Немовлята віком до 12 тижнів.
Що таке посилена реакція?
Коли сенсибілізація до мікобактерій відбулася багато років тому, початковий ШТТ може спричинити негативну або слабко позитивну реакцію, бо у циркуляції занадто мало сенсибілізованих лімфоцитів, щоб викликати значну місцеву реакцію. Якщо тест повторити, потрібне уважніше зчитування через те, що імунна відповідь була «відкликана» або «посилена» першим тестом. Введення другого ШТТ після початкової негативної реакції називається двоетапним тестуванням. Друге посилене зчитування розглядають для прийняття рішень або подальшого порівняння. Посилення є максимальним протягом одного-п’яти тижнів від початкового тесту і може тривати до двох років (145).
Навіщо потрібне двоетапне тестування?
Двоетапне тестування корисне для початкового шкірного тесту серед дорослих, які проходять періодичне тестування, наприклад, працівників охорони здоров’я. Це двоетапне тестування може знизити ймовірність того, що посилена реакція на наступний ШТТ буде неправильно інтерпретуватись як недавня інфекція (розглядається в умовах низького тягаря ТБ).
Що таке конверсія ШТТ?
Хоча посилення – це поява реакції гіперчутливості за відсутності нової інфекції, конверсія – це розвиток нової або посиленої гіперчутливості через зараження туберкульозними або нетуберкульозними мікобактеріями, включаючи вакцинацію БЦЖ. Зміна реакційності ШТТ протягом двох років негативного результату (146) називається конверсією, що представлена зміною з негативної на позитивну реакцію та збільшенням індурації ≥ 10 мм порівняно з попереднім зчитуванням.
Конверсія була пов’язана зі щорічною захворюваністю на ТБ 4 % серед підлітків (147) і до 6 % серед контактів хворих на ТБ (148). Якщо вирішено зробити повторний тест для конверсії, другий туберкуліновий тест слід зробити через 8 тижнів після останнього контакту з пацієнтом.
Що таке реверсія ШТТ?
Реверсія ШТТ визначається як зміна результату ШТТ з позитивного на негативний. Це є рідкістю серед здорових людей, проте це відзначається серед літніх людей під час двоетапного тестування.
Чи можна надавати ШТТ особам, які отримують вакцинацію?
Введення живої вакцини може заважати реакціям ШТТ. Для осіб, які планують отримати ШТТ, слід провести тестування:
· або в той же день, що і введення живої вакцини, або
· через 4-6 тижнів після введення живої вакцини (наприклад, від коклюшу, кору, краснухи, поліомієліту, жовтої лихоманки).
Як вакцинація БЦЖ впливає на результати ШТТ?
Вакцинація БЦЖ може дати хибнопозитивний результат серед дітей. Коли БЦЖ вводять при народженні, як це робиться в більшості частин світу, він має різний, обмежений вплив на ШТТ. Однак наявність в анамнезі вакцинації БЦЖ має обмежений вплив на інтерпретацію результатів ШТТ протягом життя.
Додаток 6. Відповіді на часто задані питання про IGRA
Що таке IGRA?
Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) – це аналізи цільної крові, які можуть допомогти діагностувати інфекцію M. tuberculosis (43). Як і ШТТ, IGRA не можуть відрізнити туберкульозну інфекцію від захворювання на ТБ. ВООЗ переглянула наявні дані щодо двох найбільш широко використовуваних IGRA в 2017 році, тесту QuantiFERON®TB Gold In-Tube (QFTGIT) та T-SPOTTB (TSpot), щоб полегшити рекомендації щодо їх використання для виявлення осіб з туберкульозною інфекцією.
Як працюють IGRA?
Лейкоцити осіб, заражених M. tuberculosis, виділяють гамма-інтерферон (IFN-g) при змішуванні з антигенами, отриманими з M. tuberculosis. Визнання того, що гамма-інтерферон відіграє вирішальну роль у регулюванні клітинної імунної відповіді на інфекцію M. tuberculosis, призвело до розробки IGRA (149-151). IGRA виявляють сенсибілізацію до M. tuberculosis, вимірюючи вивільнення IFN-g у відповідь на антигени, що представляють М. tuberculosis. IGRA оцінюють відповідь на синтетичні пептиди, які представляють специфічні білки M. tuberculosis, такі як рання секреторна антигенна мішень 6 (ESAT-6) та білок культурального фільтрату 10 (CFP-10). Ці білки є у всіх видів комплексу M. tuberculosis і стимулюють вивільнення IFN-g у більшості інфікованих осіб, але вони відсутні у штамах вакцини БЦЖ та більшості нетуберкульозних мікобактерій. Щоб IGRA точно виміряла відповідь IFN-g, необхідний свіжий зразок крові, який містить життєздатні лейкоцити.
QFT-GIT12: У QFT-GIT контрольні матеріали та антигени містяться у спеціальних пробірках, які використовуються для забору крові для тесту, тим самим дозволяючи проводити прямий аналіз свіжої крові. В одній з пробірок містяться гепарин та тестові антигени (одна суміш 14 пептидів, що представляють цілі послідовності амінокислот ESAT-6 та CFP-10 та частина послідовності TB7.7), а дві інші пробірки служать негативними та позитивними контролями. Пробірка з негативним контролем містить один гепарин, а пробірка з позитивним контролем містить гепарин, декстрозу та фітогемаглютинін Кров (1 мл) збирають у кожну з трьох пробірок, змішують з реактивами, які вже є в пробірках, і інкубують протягом 16-24 годин. Плазму відокремлюють, а концентрацію IFN-g у плазмі визначають за допомогою чутливого ELISA. Для інтерпретації QFT-GIT відповідь розраховують як різницю концентрації IFN-g у плазмі, стимульованої антигеном (тобто єдина суміш пептидів, що представляють ESAT-6, CFP-10 та TB7.7) мінус концентрація IFN-g в плазмі, інкубованої без антигену (тобто нуль).
T-SPOT: Одноядерні клітини периферичної крові (ОКПК) інкубують з контрольними матеріалами та двома сумішами пептидів, одна представляє послідовності усіх амінокислот ESAT-6, а друга представляє послідовність усіх амінокислот CFP-10. Вони виявляють туберкульозні клітини-ефектори, чутливі до M. tuberculosis, активовані наявністю антигенів CFP 10 та ESAT-6. Т-клітини-ефектори мають короткий життєвий цикл; однак їх постійна присутність вказує на те, що імунна відповідь людини наразі стикається із збудником захворювання десь в організмі. Отже, вимірювання наявності Т-клітин-ефекторів у зразку крові свідчить про поточну туберкульозну інфекцію. Зразок крові центрифугують, а зразок розбавляють, щоб забезпечити додавання стандартної кількості ОКПК до кожної з чотирьох тест-лунок (нульовий контроль, панель з антигеном CFP 10,
12 
Зверніть увагу, що керівництво охоплює лише рекомендовані на сьогодні тести IGRA у керівництвах ВООЗ щодо програмного управління ПЛТ 2020 року, які базуються на оглядах, здійснених у 2017 році. Виробники QFT-GIT планують вивести його з продажу та замінити його тестом 4 tube QFT plus.
панель з антигеном ESAT-6 та позитивний контроль), які попередньо покривають антитілами до IFN-g та інкубують протягом 16-20 годин. При наявності активованих Т-клітин-ефекторів (інфікованих осіб) специфічні антигени туберкульозу, ESAT-6 та CFP 10, стимулюють вивільнення IFN-g, який зв’язує антитіла з IFN-g на основі лунки. Лунки промивають і додають вторинне антитіло до IFN-g. Після чергового етапу інкубації та промивання додають субстрат. Це утворює плями на дні лунки, де IFN-g секретується Т-клітинами. Плями перераховують у кожній з тест-лунок для отримання результатів тесту та порівняння різниці між панелями антигенів та нулем. Зчитування здійснюють вручну або зчитувачем Elispot.
Наразі доступні IGRA
	
	QFT-GIT
	T-Spot

	Початкова обробка
	Обробляють цільну кров протягом 16 годин
	Обробляють ОКПК протягом 8 годин, або якщо використовується T-Cell Xtend® протягом 30 годин

	Антигени
мікробактерій
туберкульозу
	Одна суміш синтетичних пептидів, що представляють ESAT-6 та CFP-10
	Окремі суміші синтетичних пептидів, що представляють ESAT-6 та CFP-10

	Вимірювання
	Концентрація IFN-g
	Кількість клітин, що виробляють IFN-g (плями)

	Критерії інтерпретації
	Відповіді ТБ 25-50 % від нуля інтерпретують як позитивні, < 25 % від нуля – як негативні
	Результати інтерпретують шляхом віднімання кількості плям у негативному (нульовому) контролі від кількості плям на панелях A і B: позитивні > 8 плям, негативні < 4 плями, межі 5, 6 або 7 плям і недійсні

	Можливі результати
	Позитивні, негативні, невизначені
	Позитивні, негативні, граничні, недійсні


Які переваги IGRA?
· Для проведення тесту потрібен один візит. Але результати можуть бути доступні лише протягом 24 годин, що вимагає повторного візиту.
· Попередня вакцинація БЦЖ не викликає хибнопозитивних результатів тесту IGRA.
· Для послідовного та періодичного скринінгу осіб, що можуть піддаватися ризику зараження через професійну діяльність (програми спостереження за працівниками охорони здоров’я), IGRA пропонують технічні, логістичні та можливі економічні переваги порівняно з ШТТ. Двоетапне тестування для IGRA не потрібне, оскільки тестування IGRA не покращує наступні результати тесту.
· Американська академія педіатрії переглянула свої керівництва щодо включення IGRA для дворічних дітей, пропонуючи IGRA дітям віком від двох років (152).
Які недоліки та обмеження IGRA?
· Зразки крові повинні бути оброблені протягом 8-30 годин після збору, поки лейкоцити ще життєздатні.
· Помилки в заборі або транспортуванні зразків крові або проведенні тесту можуть знизити точність.
· Тести дорогі.
· Більший ризик конверсії тесту через хибнопозитивні результати IGRA за допомогою подальшого тестування працівників охорони здоров’я з низьким рівнем ризику, які мають негативні результати попереднього скринінгу. Конверсія IGRA визначається як зміна від негативної до позитивної протягом двох років. Зв’язок між конверсією IGRA та наступним ризиком захворювання не був продемонстрований.
· Обмежені дані застосування IGRA для прогнозування прогресування до захворювання на ТБ.
•
Обмежені дані щодо IGRA для дітей віком до двох років (високий ризик невизначених результатів), осіб, що нещодавно заразились M. tuberculosis, осіб з ослабленим імунітетом і послідовного аналізу.
Етапи здійснення тесту IGRA 
· IGRA повинні здійснюватись та інтерпретуватися відповідно до встановлених протоколів.
· Необхідно організувати тестування IGRA до забору крові, щоб забезпечити забір зразків крові у відповідні пробірки.
· Беруть зразок крові у особи відповідно до інструкцій виробника тесту.
· IGRA повинні здійснюватись та інтерпретуватися відповідно до встановленого протоколу.
· Здійснюють доставку зразка крові в лабораторію в той час, коли лабораторія проведе аналіз зразків, поки клітини крові ще життєздатні.
· Планують подальший візит, щоб особа отримала результати тесту.
· На основі результатів тесту забезпечують подальшу оцінку та лікування за необхідності.
Медсестри та інші працівники охорони здоров’я, які пройшли навчання з флеботомії, можуть подати запит на IGRA та доставити результат пацієнту, пояснивши її значення.
Як інтерпретувати результати тестів IGRA?
Інтерпретації IGRA ґрунтуються на кількості виділеного IFN-g або на кількості клітин, які вивільняють IFN-g. Потрібно повідомляти як про стандартну інтерпретацію якісного тесту (позитивну, негативну чи невизначену), так і про вимірювання кількісного аналізу (нульові, туберкульозні та мітогенні концентрації або кількість плям). Це дозволить більш вдосконалено оцінити результати та сприятиме кращому розумінню результатів тесту. Як і ШТТ, IGRA повинні використовуватися як допоміжний засіб для діагностики інфекції M. tuberculosis. Позитивний результат тесту свідчить про ймовірність інфекції M. tuberculosis, а негативний результат означає, що інфекція малоймовірна. Невизначений результат свідчить про невизначену ймовірність інфекції M. tuberculosis. Результат граничного тесту (лише T-Spot) також вказує на непевну ймовірність інфекції M. tuberculosis.
Для здорових осіб, що мають низьку ймовірність туберкульозної інфекції та прогресування до захворювання на ТБ, жоден позитивний результат тесту IGRA або ШТТ не слід сприймати як надійне свідчення інфекції М. tuberculosis. Через низьку ймовірність зараження більш імовірний хибнопозитивний результат. У таких ситуаціях слід перевірити вірогідність інфекції М. tuberculosis та прогресування захворювання та підтвердити початкові результати тестів. Повторне тестування з початковим тестом або з іншим тестом може розглядатися в кожному конкретному випадку, або можна припустити, що початковий результат є хибнопозитивним без додаткового тестування.
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Профілактичне лікування туберкульозу
Профілактичне лікування туберкульозу може зупинити прогресування інфекції до захворювання.
Всесвітня організація охорони здоров’я
Що таке туберкульозна інфекція?
Туберкульоз (ТБ) викликається бактеріями, які поширюються повітрям і можуть заразити будь-кого. Іноді людина заражається бактеріями, але заражається ТБ не відразу. У цьому випадку бактерії ТБ залишаються неактивними в організмі, і людина має туберкульозну інфекцію.
У осіб з туберкульозною інфекцією не проявляються ознаки чи симптоми туберкульозу.
Більшість хворих на ТБ не хворіють і не можуть поширити інфекцію серед інших. Однак вони мають ризик розвитку активної форми туберкульозу, якщо їх імунна система слабшає.
Шанс на активну форму ТБ вище, якщо ви:
· живете поруч або перебуваєте у тісному контакті із хворим на ТБ
· живете із ВІЛ
Інші групи підвищеного ризику включають осіб, які розпочинають анти-ФНП терапію або отримують діаліз, тих, хто готується до трансплантації органів або гематологічної трансплантації, тих, у кого є силікоз, а також ув’язнених, працівників охорони здоров’я, мігрантів з країн з великим тягарем ТБ, бездомних та наркозалежних.
Чи є в мене ризик?
Ви можете заразитися туберкульозними бактеріями, навіть якщо не хворієте. Насправді, приблизно 1 з 4 людей у ​​світі, за оцінками, має туберкульозну інфекцію, більшість з яких добре себе почувають.
У деяких інфікованих людей розвинеться захворювання на ТБ.
Чи потрібне мені профілактичне лікування
туберкульозу?
Якщо у вас є ризик, то ваш лікар спочатку виключить активну форму ТБ, перш ніж оцінить, чи потрібне профілактичне лікування туберкульозу.
Для виявлення осіб з інфекцією може бути використаний шкірний туберкуліновий тест (ШТТ) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
Які існують варіанти лікування?
Сьогодні доступно багато варіантів профілактичного лікування. Нові, коротші варіанти лікування надають людям захист від ТБ протягом багатьох років, якщо лікування тривало лише 1 або 3 місяці або більше 6 місяців у минулому.
Важливо пройти повний курс профілактичного лікування туберкульозу, щоб він був ефективним.
Захистіть себе і своїх близьких!
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Підтримка менторства в установах з високим навантаженням


(організовувати медичні карти пацієнтів для підходу DSD та механізми для подальшого спостереження)





Посилення потенціалу


(працівник охорони здоров’я, медперсонал АРТ громади та фахівці з консультування)





Механізм забору та


транспортування зразків


(діагностика ТБ)





Консультування


(початковий та


подальший візит/контакт)





Навчання пацієнта та


інструкції


(самостійне звітування про симптоми ТБ, небажані явища)





Використовувати цифрові інструменти


(скринінг, консультування,


огляд прихильності до лікування, управління небажаними явищами)





Реєстрація та звітування





Підтримуючий нагляд





Безперебійне постачання


препарату ПЛТ


(управління закупівлями та управління ланцюгами поставок)
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Національні стратегічні плани та підзвітність щодо багаторічних цілей та завдань





Догляд/лікування пацієнтів, орієнтовані на особу, включаючи моніторинг пацієнтів





Рутинні огляди даних каскаду для вдосконалення програми – від національного рівня до рівня установи – включаючи сукупні дані та дані нагляду за особою/пацієнтом.





Підзвітність


перед глобальними програмами/ООН


Цілі в області


сталого розвитку





Програмне


управління





Догляд за пацієнтом


та моніторинг


пацієнтів





Глобальний


моніторинг





Програмний


моніторинг





Глобальний


моніторинг





Програмний


моніторинг





Програмне


управління





Догляд за пацієнтом


та моніторинг


пацієнтів





Підзвітність


перед глобальними програмами/ООН


Цілі в області


сталого розвитку





Національні стратегічні плани та підзвітність щодо багаторічних цілей та завдань





Рутинні огляди даних каскаду для вдосконалення програми – від національного рівня до рівня установи – включаючи сукупні дані та дані нагляду за особою/пацієнтом.





Догляд/лікування пацієнтів, орієнтовані на особу,


включаючи моніторинг пацієнтів





№ осіб, що завершили ПЛТ





№ осіб, що розпочали ПЛТ





№ придатних


до ПЛТ*





№ оцінених осіб на придатність





№ цільової


популяції
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