[image: image40.jpg]



Операційне
керівництво
ВООЗ
із туберкульозу

Модуль 3: Діагностика
Аналізи на туберкульозну інфекцію
Всесвітня організація охорони здоров’я
	Операційне
керівництво ВООЗ із туберкульозу

	Модуль 3: Діагностика
Тести на виявлення туберкульозної інфекції

	
	[image: image1.png]



	Всесвітня організація охорони здоров’я


Операційне керівництво ВООЗ із туберкульозу. Модуль 3: діагностика. Аналізи на туберкульозну інфекцію
ISBN 978-92-4-005834-7 (електронна версія)

ISBN 978-92-4-005835-4 (друкована версія)
© Всесвітня організація охорони здоров’я 2022
Деякі права застережено. Ця праця доступна за ліцензією Creative Commons із зазначенням авторства — Без похідних творів / Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 3.0 IGO (CC BY-NC-SA 3.0 IGO; https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/igo).
Відповідно до умов цієї ліцензії ви можете копіювати, розповсюджувати й адаптувати працю в некомерційних цілях за умови її належного цитування, як зазначено нижче. Використання цього керівництва не означає, що ВООЗ схвалює будь-яку конкретну організацію, продукцію чи послуги. Заборонено використовувати логотип ВООЗ. У разі адаптації керівництва потрібно ліцензувати свою роботу згідно з умовами тієї самої або аналогічної ліцензії Creative Commons. До перекладу цього керівництва треба додати таку відмову від відповідальності разом із фразою «Запропонована цитата»:«Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) не є автором цього перекладу. ВООЗ не несе відповідальності за зміст або точність цього перекладу. Оригінальне англійське видання має юридичну силу та є автентичним».
Будь-яке посередництво, що стосується суперечок, які виникають у зв’язку з ліцензією, здійснюється відповідно до правил посередництва Всесвітньої організації інтелектуальної власності (http://www.wipo.int/amc/en/mediation/rules/).
Запропоноване цитування. Операційне керівництво ВООЗ із туберкульозу. Модуль 3: діагностика. Тести на туберкульозну інфекцію. Женева: Всесвітня організація охорони здоров’я, 2022 рік. Ліцензія: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
Бібліографічний запис (БЗ). БЗ доступний на вебсайті http://apps.who.int/iris.
Продаж, права й ліцензування. Щоби придбати публікації ВООЗ, перейдіть за посиланням http://apps.who.int/bookorders. Інформація щодо подання запитів стосовно комерційного використання, а також стосовно прав і ліцензування міститься за посиланням: https://www.who.int/copyright.
Матеріали третіх сторін. Якщо ви бажаєте повторно використати матеріали з цього керівництва, що належать третім сторонам, приміром таблиці, рисунки чи зображення, ви несете відповідальність за визначення потреби одержання дозволу для такого повторного використання та за отримання дозволу від власника авторських прав. Ризик претензій унаслідок порушення будь-якого зі сторонніх компонентів у роботі покладається виключно на користувача.
Загальні заяви про відмову від відповідальності. Зазначені позначення й подання матеріалу в цій публікації не передбачають вираження будь-якої думки з боку Всесвітньої організації охорони здоров’я стосовно правового статусу будь-якої країни, території, міста або району або їхньої влади, або делімітації їхньої меж.Штрихпунктирні лінії на мапах позначають приблизні кордони, щодо яких, можливо, ще не досягнуто повної згоди.
Згадка про конкретні компанії чи продукцію певних виробників не означає, що ВООЗ схвалила або рекомендує їх, як порівняти з іншими виробниками аналогічної продукції, не згаданими в цій настанові. За винятком помилок та упущень, запатентовані продукти вирізняються першими великими літерами в їхньому найменуванні.
ВООЗ ужила всіх розумних запобіжних заходів для перевірки інформації, що міститься в цій публікації. Однак опублікований матеріал поширюється без будь-яких явних або певних гарантій. Відповідальність за інтерпретацію й використання матеріалу покладається на читача. ВООЗ у жодному разі не несе відповідальності за збитки, що виникли внаслідок використання цього матеріалу.
Дизайн виконала агенція Inis Communication.
[image: image41.jpg]



Зміст
Слова подяки
v
Перелік скорочень
vi
1.
Вступ
1
1.1 Обґрунтування тестів на виявлення ТБ-інфекції
1
1.2 Тести на виявлення ТБ-інфекції, які сьогодні рекомендує ВООЗ
3
1.3 Каскад лікування ТБ-інфекції
4
1.4 Про це операційне керівництво
4
1.5 Цільова аудиторія
4
2.
Тест на виявлення ТБ-інфекції й модельний алгоритм
5
2.1 Хто повинен пройти тест на виявлення ТБ-інфекції?
5
2.2 Ризик захворювання в тих, у кого позитивні результати тесту на виявлення ТБ-інфекції
6
2.3 Які переваги й недоліки тесту на виявлення ТБ-інфекції?
6
2.4 Коли не рекомендований тест на виявлення ТБ-інфекції?
8
2.5 Алгоритм інтегрованої й людиноорієнтованої моделі догляду
9
3. Рекомендовані ВООЗ тести на виявлення ТБ-інфекції
13
3.1 Шкірний туберкуліновий тест (ШТТ) на виявлення ТБ-інфекції
13
3.2 Шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції з використанням специфічних для M. tuberculosis антигенів
15
3.3 Кроки й процеси проведення шкірних тестів
19
3.4 Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону
24
4.
Програмні міркування щодо впровадження тестів на виявлення ТБ-інфекції
29
4.1 Загальні міркування: інтегрований і людиноорієнтований каскад лікування ТБ 
29
4.2 Кроки програмного впровадження тесту на виявлення ТБ-інфекції
32
Список використаної літератури
49
[image: image42.jpg]



Додаток 1. Шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції — докладний опис
55
Додаток 2. Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону — докладний опис
63
Вебдодаток. Використання альтернативних аналізів на вивільнення гамма-інтерферону для діагностики ТБ-інфекції
[image: image43.png]



Cлова подяки
Розробленням цього документа керували Nazir Ahmed Ismail, Carl-Michael Nathanson, Dennis Falzon, Alexei Korobitsyn та Avinash Kanchar за підтримки Cecily Miller і Matteo Zignol; під загальним керівництвом Tereza Kasaeva, директорки Глобальної програми ВООЗ із протидії туберкульозу (ГППТ). Перший проєкт написали Richard (Dick) Menzies, Lika Apriani й Anete Trajman з Міжнародного протитуберкульозного центру Макгілла, Канада. ВООЗ / Глобальна програма протидії туберкульозу з вдячністю визнає внесок наступних експертів у рецензію документа: Christopher Coulter, Квінслендська референс-лабораторія мікобактерій, Австралія; Rumina Hasan, кафедра патології й мікробіології, Університет Ага Хана, Карачі, Пакистан; Afrânio Lineu Kritski, Університет Ріо-де-Жанейро, Бразилія; Siva Kumar Shanmugam, кафедра бактеріології, Національний інститут досліджень туберкульозу, Індійська рада медичних досліджень, Індія; Irina Lyadova, лабораторія клітинної та молекулярної основи істогенезу, Інститут біології розвитку імені Кольцова Російської академії наук, Російська Федерація;  Alberto Matteelli, Університет Брешії, Італія; Jeremiah Chakaya Muhwa, співголова, Міжнародний союз проти туберкульозу та хвороб легенів, Найробі, Кенія; Shaheed Vally Omar, Центр туберкульозу, Національний інститут інфекційних захворювань / Національна лабораторія охорони здоров’я та наднаціональна референтна лабораторія ВООЗ, Йоганнесбург, Південна Африка; Thomas Shinnick, незалежний консультант, Сполучені Штати Америки.
Цей документ було розроблено за часткової підтримки Агентства США з міжнародного розвитку (USAID).
[image: image44.jpg]


Перелік скорочень
СНІД
синдром набутого імунодефіциту
БЦЖ
бацила Кальметта — Герена (вакцина)
CFP-10
білок культурального фільтрату 10
РГК
рентген грудної клітини
ІФА
імуноферментний аналіз
МІП
метод імуноферментних плям
ESAT-6
ранньосекретована антигенна мішень 6 кДа
ВІЛ
вірус імунодефіциту людини
IGRA
аналіз на вивільнення гамма-інтерферону
ІТ
 інформаційні технології
КНСД
країни з низьким і середнім рівнем доходу
мРНК
матрична рибонуклеїнова кислота
НТП
національна туберкульозна програма
ОКПК
одноядерні клітини периферичної крові
ЛЖВ
люди, які живуть із ВІЛ
ОБП
очищений білковий продукт
СОБП
стандарт ОБП
ЗЯ
забезпечення якості
КЯ
контроль якості
QFT-G
квантифероновий тест QuantiFERON®-TB Gold виробництва компанії QIAGEN 
СОП
стандартна операційна процедура
ТБ
туберкульоз
ШТТБ
шкірний тест на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis 
ФНП
фактор некрозу пухлини
ПЛТ
профілактичне лікування туберкульозу
ШТТ
шкірний туберкуліновий тест
ТРГ
технічна робоча група
ВООЗ
Всесвітня організація охорони здоров’я
	vi
	Операційне керівництво ВООЗ із туберкульозу: тести на виявлення ТБ-інфекції


[image: image45.png]



1. Вступ
1.1 Обґрунтування тестів на виявлення ТБ-інфекції
Туберкульозна (ТБ) інфекція — це стан, що характеризується стійкою імунною відповіддю на стимуляцію антигенами Mycobacterium tuberculosis без ознак клінічних проявів ТБ-хвороби (1). Люди з ТБ-інфекцією не мають ознак або симптомів ТБ-хвороби, не заразні, мають нормальні або стабільні зображення на рентгені грудної клітки (РГК) і мають негативні мікробіологічні тести, якщо їх проводять (1). За оцінками, близько 25 % населення світу інфіковано M. tuberculosis (2), з яких у 5–10 % ТБ-хвороба розвиватиметься протягом життя (3). Цей ризик набагато вищий у пацієнтів з певними епідеміологічними ризиками (наприклад, нещодавній контакт із хворим на бактеріологічно підтверджений легеневий туберкульоз), соціальними характеристиками (проживання в переповнених і погано провітрюваних приміщеннях, низький соціально-економічний статус або недостатнє харчування) і демографічними характеристиками (наприклад, зовсім маленькі діти), або клінічними умовами, які ставлять під загрозу імунну систему (наприклад, ВІЛ-інфекція або приймання імуносупресивних препаратів) (3–6). Профілактичне лікування ТБ (ПЛТ) людей із цими факторами ризику може гарантувати значні переваги для особистого й громадського здоров’я. Однак упровадження ПЛТ зумовлює різні проблеми з погляду пріоритетності програми, небажання медпрацівників лікувати безсимптомних осіб, прихильності до ліків, наявності відповідних лікарських засобів і препаратів, витрат, навантаження на системи охорони здоров’я та зацікавлених осіб, а також доступу до безоплатних тестів на ТБ-інфекцію. ПЛТ може спричиняти побічні реакції на лікарські засоби (хоча вони рідко бувають серйозними) у людей, які зазвичай здорові. Отже, ПЛТ рекомендовано лише групам з високим ризиком розвитку ТБ-хвороби (1), у яких переваги ПЛТ явно переважують ризики. У вставці 1.1 наведено поточні рекомендації Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), що стосуються надання ПЛТ.
Серед людей будь-якого віку (особливо дітей і підлітків), стану здоров’я або епідеміологічного фактора ризику ймовірність захворіти на ТБ вища в тих, хто має позитивний тест на виявлення ТБ-інфекції, ніж у тих, хто має ті ж фактори ризику, але негативний тест на виявлення ТБ-інфекції (4–6). Крім того, тести на виявлення ТБ-інфекції корисні, оскільки особи з позитивним результатом тестування мають більшу ймовірність отримати користь від ПЛТ, ніж ті, хто має негативний результат тестування (7, 8). Таким чином, ПЛТ матиме найбільшу користь для окремих осіб і громадського здоров’я, якщо його буде спрямовано на оцінку ризику поряд із результатами тесту на виявлення ТБ-інфекції. Отже, розширення ПЛТ для задоволення глобальних вимог зумовлює необхідність створення великомасштабної діагностичної інфраструктури для тестування на виявлення ТБ-інфекції.
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	Вставка 1.1. Рекомендації ВООЗ щодо ПЛТ, що стосуються тестування на виявлення ТБ-інфекції (1)
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	Дорослі та підлітки, що живуть із ВІЛ, які навряд чи мають активну форму ТБ, повинні проходити профілактичне лікування туберкульозу у межах комплексного пакета допомоги ВІЛ-інфікованим людям. Лікування також слід надавати тим, хто проходить антиретровірусну терапію, вагітним жінкам і тим, хто раніше проходив лікування туберкульозу, незалежно від ступеня імунодепресії та навіть якщо тестування на виявлення ЛТБІ недоступне.
а (Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
Діти віком до 5 років, які є побутовими контактними особами хворих на бактеріологічно підтверджений легеневий туберкульоз і у яких не виявлено активної форми ТБ за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, повинні отримувати профілактичне лікування ТБ, навіть якщо тестування на ЛТБІ недоступне.

(Настійна рекомендація, висока вірогідність доказів)
Дітям віком від 5 років, підліткам і дорослим, які є побутовими контактними особами хворих на бактеріологічно підтверджений легеневий туберкульоз легень та в яких не виявлено активної форми ТБ за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, можна проводити профілактичне лікування туберкульозу.b
(Настійна рекомендація, низька вірогідність доказів)
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.
(Наполеглива рекомендація, вірогідність доказів від низької до дуже низької)
Систематичне тестування та лікування ЛТБІ може розглядатися для ув’язнених, працівників охорони здоров’я, іммігрантів із країн з великим тягарем ТБ, бездомних та осіб, що вживають наркотичні речовини.

(Умовна рекомендація, від низької до дуже низької якості оцінки впливу).
Систематичне тестування та лікування ЛТБІ не рекомендовано 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.
(Умовна рекомендація, дуже низька якість оцінки впливу).
ВІЛ: вірус імунодефіциту людини;IGRA: аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; ЛТБІ: латентна туберкульозна інфекція ТБ: туберкульоз; ШТТБ: шкірний тест на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ФНП: фактор некрозу пухлини; ПЛТ: профілактичне лікування туберкульозу; ВООЗ:Всесвітня організація охорони здоров’я.
а Міркування: Тестування на виявлення ТБ-інфекції не є обов’язковою вимогою для ініціювання ПЛТ у ЛЖВ. ЛЖВ, які мають позитивний тест на виявлення ТБ-інфекції, отримують більшу користь від ПЛТ, ніж ті, які мають негативний тест на виявлення ТБ-інфекції (7, 8); для ідентифікації таких осіб може бути використано, де це можливо, тестування на виявлення ТБ-інфекції.
b Міркування: У цій групі було б бажаним підтвердження ТБ-інфекції з використанням або IGRA, або ШТТ, або ШТТБ. Лікування ТБ-інфекції без тесту на виявлення ТБ може бути дозволеним, якщо воно відповідає оцінці ризику зараження й розвитку активної форми ТБ в цій ситуації.
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1.2 Тести на виявлення ТБ-інфекції, які сьогодні рекомендує ВООЗ
1908 року Mantoux зробив перший внутрішньошкірний тест на виявлення туберкульозної інфекції, використовуючи вбитий M. tuberculosis (9). Основні принципи цього тесту залишалися незмінними понад 100 років, що робить шкірний туберкуліновий тест (ШТТ) одним з найстаріших тестів, якими все ще користуються в клінічній практиці. Шкірний тест, який сьогодні широко застосовують, охоплює внутрішньошкірну ін’єкцію очищеного білкового продукту (ОБП) з термічно вбитих культур M. tuberculosis, з вимірюванням отриманого ущільнення через 48–72 години. Попри стандартизованість, цей ОБП-матеріал містить гетерогенну суміш антигенів ТБ, що призводить до значної перехресної реактивності з іншими штамами комплексу M. tuberculosis, зокрема бацилою Кальметта — Герена (БСЖ) та нетуберкульозними мікобактеріями (10–12), що знижує специфічність.
За останні 20 років було розроблено більше специфічних тестів на виявлення ТБ-інфекції, у яких здебільшого використовують ранню секреторну антигенну мішень 6 кДа (ESAT-6) і білок культурального фільтрату 10 (CFP-10), які є антигенами, що містяться в M. tuberculosis, але не присутні в БСЖ або в більшості видів нетуберкульозних мікобактерій (13). Тестування цих двох антигенів проводили за допомогою аналізів на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) на зразку крові. Ці тести вимірюють вироблення гамма-інтерферону із цільної крові або з циркулювальних лімфоцитів після інкубації in vitro протягом ночі в присутності ESAT-6 та CFP-10. Останнім часом внутрішньошкірні шкірні тести, орієнтовані на ті самі два антигени (шкірні тести на основі антигену M. tuberculosis, ШТТБ) стали комерційно доступними. З 2022 року ВООЗ рекомендує використовувати нові ШТТБ як спосіб тестування на виявлення ТБ-інфекції, поряд зі старими рекомендаціями щодо IGRA та ШТТ (вставка 1.2).
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	Вставка 1.2. Резюме рекомендацій ВООЗ щодо тестів на виявлення ТБ-інфекції (14)
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	Шкірні тести на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis (ШТТБ) можна використовувати для діагностування ТБ-інфекції.
(Умовна рекомендація для використання втручання, дуже низька вірогідність доказових даних)
Для тесту на виявлення ЛТБІ може бути використаний шкірний туберкуліновий тест (ШТТ) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
(Наполеглива рекомендація, дуже низька вірогідність доказових даних)
IGRA (і ШТТ) не слід використовувати в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для діагностики легеневого або позалегеневого ТБ, а також для діагностичного обстеження дорослих (включно з ВІЛ-позитивними особами) з підозрою на активну форму ТБ в цих умовах.

(Наполеглива рекомендація)
ВІЛ: вірус імунодефіциту людини; IGRA: аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; ЛТБІ: латентна туберкульозна інфекція; ТБ: туберкульоз; ШТТБ: шкірний тест на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ШТТ — шкірний туберкуліновий тест; ВООЗ: Всесвітня організація охорони здоров’я.
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1.3 Каскад лікування ТБ-інфекції
Виявлення, тестування, оцінка й лікування осіб з ТБ-інфекцією є багатоетапним процесом, який дістав назву каскаду лікування ТБ-інфекції (15). Цей каскад докладно описано в Розділі 4. Якщо коротко, він охоплює кілька кроків, які можуть залучати медперсонал у різних місцях. Утрати можуть відбуватися на кожному етапі каскаду лікування ТБ-інфекції. Систематичний огляд показав, що внаслідок цих утрат менше ніж 20 % осіб, які відповідали критеріям ПЛТ, завершили курс лікування (15). Важливо, що в польових умовах 70–80 % утрат відбулося до початку ПЛТ. Тестування на виявлення ТБ-інфекції також може бути бар’єром для застосування ПЛТ з різних причин, включно з відсутністю тестових матеріалів, браком персоналу для введення й інтерпретації тестів або необхідністю багаторазових візитів. Підсумовуючи, скажемо, що хоча тести на виявлення ТБ не обов’язкові для груп найвищого ризику, вони можуть надавати важливі переваги особам і програмам, орієнтувати діяльність на тих, кому вона з більшою ймовірністю допоможе, запобігати зайвому лікуванню та посилювати впевненість як надавача послуг, так і реципієнта. Однак залишаються важливі практичні й програмні проблеми, які обмежують доступ до тестів на виявлення ТБ-інфекції. Вплив цих проблем на каскад лікування необхідно розглядати на місцевому рівні, а відтак уживати заходів для вирішення виявлених проблем.
1.4 Про цей операційний довідник
У цьому довіднику розглядається, хто повинен проходити тестування на виявлення ТБ-інфекції, а також чому і як ці особи повинні проходити тестування в програмних умовах. Він надає інформацію про специфічні тести на виявлення ТБ-інфекції, від початкового ШТТ до нещодавно затверджених ШТТБ, і IGRA на основі крові, які класифікуються як тести, що вимірюють вироблення гамма-інтерферону за допомогою методів, заснованих на імуноферментному аналізі (ІФА) або методі імуноферментних плям (МІП). Нарешті, у ньому пояснюються програмні аспекти впровадження та розширення масштабу тестування на виявлення ТБ-інфекції.
1.5 Цільова аудиторія
Цей довідник призначено для використання програмами з боротьби з ТБ та ВІЛ, а також іншими експертами, які беруть участь у плануванні й впровадженні нових або розширених програм з тестування на виявлення ТБ-інфекції. Його також призначено для осіб, які беруть участь у навчанні, моніторингу й нагляді, і постачальників послуг, які проводять ці тести. У додатках наведено додаткову інформацію й навчальні матеріали з тестування на виявлення ТБ-інфекції для надавачів послуг і пацієнтів.
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2. Тест на виявлення ТБ-інфекції й модельний алгоритм
2.1 Хто повинен пройти тест на виявлення ТБ-інфекції?
Рішення провести особі тести на виявлення ТБ-інфекції передбачає намір розпочати ПЛТ. Тому тести на виявлення ТБ-інфекції слід призначати популяціям з високим ризиком розвитку ТБ, яким ПЛТ принесе найбільше користі. Ухвалюючи рішення про початок ПЛТ, завжди варто враховувати ризик небажаних явищ з боку лікарських засобів, додатково до симптомів ТБ та результатів тесту на виявлення ТБ-інфекції. У вкладці 2.1 узагальнено групи, яким ВООЗ рекомендує отримувати ПЛТ, з тестуванням, яке не обов‘язкове для груп 1–3. Докладнішу інформацію можна знайти в Модулі 1 оперативного довідника ВООЗ із ТБ (1).
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	Вставка 2.1. Хто має проходити ПЛТ на основі рекомендацій ВООЗ?
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	1.
ЛЖВ. Дорослі, підлітки й діти віком від 12 місяців, які живуть із ВІЛ і які навряд чи матимуть захворювання на ТБ, повинні отримувати ПЛТ у межах комплексного пакета допомоги з ВІЛ (незалежно від АРТ, попереднього лікування ТБ або вагітності).
2.
Немовлята віком до 12 місяців, які живуть із ВІЛ, контактують з особою з легеневим ТБ і які навряд чи матимуть захворювання на ТБ.
3.
Побутові контактні особи хворих на бактеріологічно підтверджений легеневий туберкульоз (незалежно від віку або ВІЛ-статусу).
4.
Особи, які починають анти-ФНП-терапію, або отримують діаліз, або готуються до трансплантації органів чи гематологічної трансплантації, або мають силікоз.
5.
Ув’язнені, медичний персонал, іммігранти з країн з високим тягарем ТБ, бездомні й особи, які вживають незаконні наркотики, можуть розглядатися для тестування на виявлення ТБ та ПЛТ.
АРТ: антиретровірусна терапія; ВІЛ: вірус імунодефіциту людини; ЛЖВ: люди, які живуть із ВІЛ; ТБ: туберкульоз; ФНП: фактор некрозу пухлини; ПЛТ: профілактичне лікування туберкульозу; ВООЗ:Всесвітня організація охорони здоров’я.
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2.2 Ризик захворювання в тих, у кого позитивні результати тесту на виявлення ТБ-інфекції
Численні дослідження виявили фактори ризику захворювання на ТБ в осіб із позитивним або негативним результатом тесту на ТБ-інфекцію; ці фактори ризику можуть бути епідеміологічними (наприклад, контакти), демографічними (наприклад, вік) або клінічними (наприклад, ВІЛ-інфекція). Нещодавно ці дослідження узагальнили, а також надали об’єднані оцінки абсолютних і відносних ризиків у сукупному мета-аналізі даних (6) і двох масштабних мета-аналізах індивідуальних даних пацієнтів (4, 5). Ризик захворювання на ТБ сильно варіює серед пацієнтів з різними епідеміологічними або клінічними факторами ризику. У масштабних когортних дослідженнях нелікованих осіб з позитивними тестами на виявлення ТБ-інфекції, але відсутніми іншими очевидними факторами ризику, річна захворюваність на ТБ становила від 0,3 до 1,0 на 100 000 (6, 16, 17). На відміну від цього, сукупний ризик захворювання на ТБ в осіб у віці 2–5 років коливався від 50 до 250 на 100 000 осіб, які перебувають у тісному контакті, особливо дітей раннього віку, або у людей, які живуть із ВІЛ (тобто більш ніж у 100 разів вище).
Інші огляди узагальнювали ризики відносно захворюваності в загальній вибірці населення (тобто популяції з позитивними тестами на виявлення інфекції ТБ, але без інших факторів ризику). Величина різниці в ризику варіює: наприклад, вона у 25 разів більша в ЛЖВ без лікування та в реципієнтів діалізу, трансплантатів солідних органів або інгібіторів фактора некрозу пухлини (ФНП)-альфа, а от в осіб із цукровим діабетом або розладами, пов’язаними із вживанням алкоголю, або в осіб з недостатньою вагою, які живуть в антисанітарних умовах і низьким соціально-економічним статусом, вона більша у два-п’ять разів (18). Це підкреслює рекомендації щодо розгляду ПЛТ тільки для осіб з високим ризиком, як зазначено у вставці 2.1.
2.3 Які переваги й недоліки тесту на виявлення ТБ-інфекції?
Тестування на виявлення ТБ-інфекції буде корисним з особистісного й програмного погляду, якщо допоможе визначити осіб, яким ПЛТ принесе найбільше користі. З програмного погляду інвестиції в розбудову діагностичної інфраструктури для тестування на виявлення ТБ-інфекції будуть виправданими, якщо це призведе до більшої ефективності й результативності використання ресурсів для забезпечення ПЛР, збільшення прийняття та посилення охоплення. Це охоплюватиме не тільки вартість препаратів, але й людські ресурси для медичної оцінки, початку ПЛТ та подальшого спостереження. Тестування також допоможе запобігти непотрібним витратам на препарати або негативним проявам у тих, хто отримує непотрібне лікування. Тому тестування на виявлення ТБ-інфекції перед ПЛТ — цінний спосіб збільшення співвідношення користі й ризику ПЛТ.
Доведено, що застосування ПЛТ знижує ризик розвитку ТБ серед ЛЖВ, особливо серед тих, хто мав позитивний результат ШТТ. Оновлений систематичний огляд, проведений під час розробки керівних принципів ВООЗ щодо програмного ведення ПЛТ 2018 року, чітко продемонстрував користь систематичного тестування й лікування ТБ-інфекції серед ЛЖВ з погляду поширеності ТБ-інфекції, ризику прогресування ТБ-інфекції та захворюваності на ТБ, як порівняти із загальною популяцією.
Було виявлено, що побутові контактні особи мають істотно більший ризик прогресування захворювання на ТБ, ніж загальна популяція. Найвищий ризик прогресування до активного захворювання був серед контактів у віці до 5 років, тому настійно рекомендують починати ПЛТ незалежно від
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наявності тесту виявлення на ТБ-інфекції. Крім того, після оцінки співвідношення шкоди й користі ПЛТ було умовно рекомендовано для побутових контактних осіб в інших вікових групах. Серед побутових контактних осіб віком понад 5 років бажано було б до початку ПЛТ проводити тестування на виявлення ТБ-інфекції, хоча лікування вважали виправданим навіть без тестування (19).
Серед інших груп ризику докази користі від систематичного тестування на виявлення ТБ-інфекції та ПЛТ різнилися. Користь явно переважала ризики серед осіб, які починали анти-ФНО-терапію, проходили діаліз, готувалися до трансплантації органу або гематологічної трансплантації, або хворіли на силікоз. В інших групах ризику співвідношення користі й ризику було менш чітким. Тому пріоритетність цільових груп для систематичного тестування та ПЛТ на основі їх ризику та місцевого й національного контексту вважали прийнятною для осіб із ТБ-інфекцією та для ключових зацікавлених сторін, включно з клініцистами, медсестрами й керівниками програм.
Щоб підсумувати, скажемо, що ПЛТ забезпечить найбільшу індивідуальну користь для здоров’я, якщо його отримуватимуть особи з клінічними або епідеміологічними характеристиками, які підвищують ризик захворювання на ТБ. Серед тих, хто має конкретний фактор ризику, користь буде максимізовано шляхом визначення пріоритетності ПЛТ для осіб з позитивним результатом тесту на виявлення ТБ-інфекції. Однак тестування не є обов’язковою умовою для контактних осіб хворих на ТБ віком до 5 років та ЛЖВ. Отже, тестування на виявлення ТБ-інфекції пов’язане зі значною користю для людей.
Найважливіший недолік тестування на виявлення ТБ-інфекції — потенціал значних затримок між початковою ідентифікацією особи, яка має ризик розвитку захворювання на ТБ, та ініціюванням ПЛТ. У контактних осіб, особливо дітей раннього віку (19) і ЛЖВ, після впливу ТБ-інфекції та зараження нею ТБ-хвороба може розвиватися дуже швидко. У всіх контактних осіб найвищий період ризику прогресування до захворювання на ТБ перебуває в межах перших 6 місяців після впливу інфекції (4, 5). Отже, швидкий початок ПЛТ має вирішальне значення для запобігання захворюванню на ТБ. Тестування на виявлення ТБ-інфекції може створювати значні затримки або через відсутність підготовленого персоналу для проведення тесту або зчитування результатів шкірних тестів, або через затримки в лабораторній обробці й переданні результатів тестування IGRA. Оскільки результати тестування IGRA повинні бути доступні протягом 24–36 годин (хоча можуть бути додаткові затримки через транспортування зразків та тестування партії) і протягом 72 годин для ШТТ або ШТТБ, тестування на виявлення ТБ-інфекції не повинно затримувати початок ПЛТ більш ніж на 3 дні після початкової ідентифікації.
Другою потенційною проблемою під час тестування є збільшення тягаря для пацієнтів, включно з дискомфортом, страхом перед ін’єкціями або забором крові, а також необхідністю збільшити число відвідувань перед початком ПЛТ, з якою пов’язані потенційні грошові й часові витрати пацієнта, затримки та втрати в результаті каскаду лікування. Однак ефективна організація медичних послуг може мінімізувати втрати, спричинені каскадом лікування й пов’язані з тестуванням (15, 20), як у країнах із високим рівнем доходу, так і в країнах з низьким та середнім рівнями доходу (КНСД).
Хибнонегативні й невизначені тести на виявлення ТБ — третій потенційний виклик (21). Такі результати тестів частіше зустрічаються серед осіб з ослабленим імунітетом. Однак високі відносні ризики розвитку захворювання на ТБ в осіб з позитивними результатами тестування на виявлення ТБ-інфекції, як порівняти з тими, що мають негативні результати, свідчать про те, що хибнонегативні результати не є основними детермінантами важливих для пацієнта результатів. Крім того, деякі люди з групи ризику (наприклад, літні контактні особи) можуть отримати негативний результат тесту, але заразитися пізніше, або проявити зараження незабаром після цього; у таких випадках ненадання ПЛТ буде змарнованою можливістю захистити людей.
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2.4 Коли не рекомендований тест на виявлення ТБ-інфекції?
У цьому розділі викладено різні ситуації, у яких не рекомендовано тестування на виявлення ТБ-інфекції.
2.4.1 Попередні позитивні результати тестів на виявлення ТБ-інфекції
Якщо попередній позитивний результат тесту на виявлення ТБ-інфекції або лікування ТБ задокументовано, то повторне тестування на виявлення ТБ-інфекції не буде корисним і його не варто проводити. Залежно від обставин, особу може бути направлено на подальше медичне обстеження. Однак, якщо попередній позитивний результат є самореєстрованим і не задокументованим, рекомендовано повторити тест, оскільки дослідження задокументували високу неточність самореєстрації попередніх результатів шкірних тестів (22).
2.4.2 Супутні чи недавні вакцини або вірусні захворювання
Тестування на виявлення ТБ-інфекції може призвести до помилкових негативних результатів у осіб з певними вірусними захворюваннями (наприклад, кір) або вакцинацією проти живого вірусу (наприклад, кору або паротиту) протягом попередніх 30 днів (23). Ця інформація стосується  ШТТ, але біологічно правдоподібним є й аналогічний ефект усіх тестів на виявлення ТБ-інфекції. Отже, може бути доцільним відкласти тест на виявлення ТБ-інфекції на 30 днів після інфікування або вакцинації. Крім того, у разі негативного результату, тест на виявлення ТБ-інфекції можна повторити за 30 днів.
Поширеним питанням в останні роки був вплив інфекції коронавірусної хвороби (COVID-19) або вакцинації на тестування на виявлення ТБ-інфекції. На сьогодні не опубліковано ніяких досліджень результатів ШТТ або IGRA після вакцинації проти COVID-19. З огляду на те, що відомо про імунологічну відповідь на вакцинацію мРНК COVID-19, очікують, що така вакцинація не змінить результати ШТТ або IGRA (24). Однак, ураховуючи, що результати тестування можуть (принаймні теоретично) змінитися завдяки імунізації, може бути завбачливо провести тестування перед вакцинуванням або відкласти тестування на кілька тижнів після вакцинування, де це можливо (25).
2.4.3 Клінічне обстеження дорослих для діагностики захворювання на ТБ або моніторингу реакції на лікування
Тести на виявлення ТБ-інфекції не слід використовувати для діагностики легеневого або позалегеневого ТБ, а також для діагностичного огляду дорослих (включно з ЛЖВ) з передбачуваним ТБ. Тести на виявлення ТБ-інфекції не слід використовувати для скринінгу або моніторингу відповіді на лікування ТБ або ТБ-інфекції.
2.4.4 Анамнез алергічних реакцій на ШТТ або ШТТБ (але IGRA можна використовувати)
Шкірні тести не рекомендовані людям з алергічною реакцією на ШТТ або ШТТБ в анамнезі. Алергічні реакції на ШТТ (ОБП або еквівалент), як-от кропивниця, який виникає протягом перших 24 годин, спостерігаються менш ніж у 1 % реципієнтів (26). Якщо це було добре задокументовано в минулому, тоді розумно уникати повторення тесту з тим самим туберкуліновим матеріалом. Наразі неясно, чи буде безпечним використання альтернативного туберкулінового матеріалу. Анафілаксія у відповідь на шкірний туберкуліновий тест зустрічається вкрай рідко (1 на мільйон) (27); однак, якщо існує добре задокументована анафілаксія у відповідь на ШТТ, то шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції не слід проводити, навіть за допомогою ШТТБ, поки не буде доступна подальша інформація з безпеки.
Утрата свідомості після введення ШТТ через вазовагальну реакцію (проста втрата свідомості) зустрічається набагато частіше, ніж анафілаксія.
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2.4.5 Проблеми зі збором крові в дітей раннього віку під час застосування IGRA (але можна використовувати ШТТБ)
Тести на виявлення ТБ-інфекції IGRA не слід застосовувати в дітей віком від 6 місяців до 2 років через недостатність даних і проблеми флеботомії в цій віковій групі. Тому перевагу варто віддавати ШТТ або ШТТБ. Тестування побутових контактних осіб віком до 5 років не є обов’язковою умовою для надання ПЛТ.
2.5 Алгоритм інтегрованої й людиноорієнтованої моделі догляду
Щоб уникнути бар’єрів або затримок, створених тестуванням на виявлення ТБ-інфекції, і мінімізувати пов’язані із цим втрати в каскаді лікування ТБ-інфекції, для діагностики й лікування ТБ-інфекції віддають перевагу інтегрованій людиноорієнтованій моделі догляду. Тут «інтегрована» означає паралельне проведення скринінгу на ТБ-хворобу та тестування на виявлення ТБ-інфекції, а «людиноорієнтований догляд» означає координацію кількох заходів з догляду під час тих самих візитів. Ця модель догляду може скоротити затримки до початку відповідного лікування, мінімізувати часове й витратне навантаження на пацієнтів та їхні сім’ї та сприяти утриманню в каскаді лікування ТБ-інфекції. Сімейноорієнтований догляд є продовженням людиноорієнтованого догляду й передбачає догляд за всією сім’єю, що координується для мінімізації часового та витратного навантаження на всю сім’ю. Цей підхід особливо корисний для відстеження контактних осіб у домогосподарствах, сприяє ліпшому виявленню випадків та утриманню під час лікування і є економічно ефективнішим (8).
У багатьох країнах доступ до тестування на виявлення ТБ-інфекції сьогодні неоптимальний. Тож обов’язкове тестування перед початком ПЛТ створить бар’єр для багатьох осіб, яким би таке лікування пішло на користь, і в такий спосіб перешкоджатиме глобальному розширенню ПЛТ. Для забезпечення ПЛТ для осіб з особливо високим ризиком захворювання на ТБ (наприклад, контактні особи — діти  віком до 5 років та ЛЖВ) чинні рекомендації ВООЗ наполегливо рекомендують ПЛТ навіть без тестування на виявлення ТБ-інфекції.
ВООЗ випустила Інтегрований алгоритм ПЛТ серед контактних осіб (віком до 5 років), ЛЖВ та інших груп ризику як Модуль 1 настанов (1). Для побутових контактних осіб, яким виповнилося 5 і більше років та які не є ВІЛ-позитивними, тестування на виявлення ТБ-інфекції рекомендовано як частина догляду за ними. Ураховуючи, що контактні особи також піддаються ризику захворювання на ТБ, інтеграція тестування на виявлення ТБ-інфекції зі скринінгом на ТБ була б важливим кроком для посилення впровадження.
Під час першого візиту, щойно виявлять особу з високим ризиком захворювання на ТБ, вона має пройти скринінг на ТБ і водночас пройти тестування на виявлення ТБ-інфекції (рис. 2.1). Скринінг на ТБ можуть проводити, наприклад, оцінюючи симптоми ТБ або використовуючи чутливіші інструменти, рекомендовані ВООЗ, як-от РГК із або без комп’ютерного виявлення, молекулярна експрес-діагностика, рекомендована ВООЗ, або С-реактивний білок (для ЛЖВ) (28). Послідовний скринінг і діагностичне тестування (спочатку для ТБ, потім для ТБ-інфекції) може призвести до значних затримок або втрат у тестуванні на виявлення ТБ-інфекції, особливо якщо ці завдання виконує різний медичний персонал або в різних місцях. Отже, під час першого візиту до медичної установи бажано поєднати скринінг на ТБ з тестуванням на виявлення ТБ-інфекції. Особи із симптомами, які свідчать про захворювання на ТБ, повинні якнайшвидше пройти подальше обстеження, бажано під час того ж візиту (29).
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Другий візит може бути оптимізовано для зчитування шкірного тесту на виявлення ТБ або отримання результату IGRA; перегляду результатів мікробіологічних тестів на ТБ, якщо особа мала позитивний результат тесту на виявлення ТБ і надала зразки для тестування на ТБ; проведення клінічної оцінки, щоб виключити туберкульоз або до початку лікування туберкульозу; і початку лікування ПЛТ або ТБ. Цей другий візит має відбутися через 48–72 години після тесту. Якщо тест на виявлення ТБ-інфекції негативний, особу можна виписати, хоча може знадобитися повторний тест на виявлення ТБ-інфекції, якщо початковий тест негативний: особливо в тих, хто зовсім недавно зазнав впливу інфекції або мав супутню вірусну інфекцію. Коли ж контактні особи, які спочатку не мали симптомів або мали симптоми, але в них було виключено захворювання на туберкульоз, демонструють позитивний результат тесту на виявлення ТБ-інфекції, його слід повторно оцінити для негайного початку ПЛТ (рис. 2.1). Хоча тести на виявлення ТБ-інфекції можуть бути позитивними за наявності захворювання на ТБ, їхня низька точність означає, що ці тести не рекомендовані для скринінгу або як частина діагностичного обстеження презумптивного ТБ, на чому слід наголошувати під час підготовки медпрацівників.
Пропонується проводити тестування на виявлення ТБ-інфекції на ранніх етапах оцінки осіб із ризиком захворювання на ТБ (тобто під час першого візиту), що допомагає зменшити затримки з початком відповідного лікування, а результат тестування може бути корисним, коли визначатимуть найкращий курс дій у більшості протестованих людей. Якщо під час скринінгу особа не мала симптомів, усе ще може бути необхідною оцінка для виключення захворювання на ТБ, і РГК підвищує чутливість у таких ситуаціях. В ідеалі, усі ці заходи слід проводити в один день, щоб ПЛТ можна було призначити під час другого візиту, щойно будуть доступні результати тестування. Оскільки від більшості осіб із симптомами ТБ не очікується захворювання на ТБ, перенесення тестування таких осіб на виявлення ТБ-інфекції на пізніший етап (наприклад, після подальшого обстеження) може призвести до значних втрат.
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Рис. 2.1.Алгоритм надання людиноорієнтованої допомоги в разі ТБ-інфекції; інтегрована оцінка інфекції й захворювання, де тестування на виявлення ТБ-інфекції доступне й рекомендоване
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РГК: рентген грудної клітки; IGRA: аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; ЛЖВ: люди, які живуть із вірусом імунодефіциту людини; ТБ: туберкульоз; ТБІ: ТБ-інфекція; ШТТБ: шкірний тест на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ПЛТ: профілактичне лікування ТБ; ШТТ: шкірний туберкуліновий тест; ВООЗ: Всесвітня організація охорони здоров’я.
a Якщо тестування недоступне (або не вимагається з огляду на місцеві обставини), може бути використаний алгоритм із операційного керівництва ВООЗ (30).
б Скринінг на ТБ проводили з використанням чотирьох симптомів ТБ (кашель, лихоманка, нічна пітливість і втрата ваги). Переважними є рекомендовані ВООЗ інструменти скринінгу з високою точністю; вони охоплюють РГК (з комп’ютерним виявленням або без нього), рекомендовану ВООЗ експрес-діагностику або С-реактивний білок (для ЛЖВ) (28).
c Тести на виявлення ТБ-інфекції охоплюють ШТТ, IGRA й ШТТБ.
d Необхідно провести ретельну клінічну оцінку, щоб виключити ТБ-хворобу (включно з позалегеневим ТБ), і до неї має входити
РГК, де він доступний. Де це можливо, для діагностики ТБ слід використовувати рекомендований ВООЗ експрес-діагностичний тест на виявлення ТБ (31).
e Осіб, які пройшли скринінг із використанням лише симптомів, спочатку треба ретельно оцінити на наявність ТБ-хвороби (зокрема на позалегеневий ТБ); скринінг повинен охоплювати РГК, якщо це можливо, щоб виключити ТБ-хворобу перед початком ПЛТ.
f У випадках, коли може існувати підозра, що тест хибнонегативний (наприклад, супутня вірусна інфекція), повторне тестування може бути розглянуто за 30 днів.
g Докладну інформацію про критерії прийнятності й вибір схеми лікування можна знайти у відповідних настановах ВООЗ (1).
	2. Тест на виявлення ТБ-інфекції й модельний алгоритм
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Програмне рішення про початок тестування на виявлення ТБ-інфекції передбачає зобов’язання швидко розпочати ПЛТ там, де це вказано. Отже, програма повинна гарантувати, що шляхи направлення та медичні послуги добре організовані перед початком тестування на наявність ТБ-інфекції, і що доступні всі механізми клінічної оцінки, початку й підтримки лікування (Розділ 4). Перевагою шкірного тестування на наявність ТБ-інфекції (за допомогою ШТТ або ШТТБ) є здатність проводити тест і зчитувати його результат у місці надання допомоги. Портативний характер обладнання й матеріалів, необхідних для тестування, означає, що тестування можна проводити вдома або у віддалених громадах. Однак ці переваги втрачаються, якщо подальша оцінка з метою виключення ТБ-хвороби й надання ПЛТ не є однаково доступними. Отже, рішення про розширення доступу до тестування на виявлення ТБ-інфекції повинно супроводжуватися зусиллями щодо розширення доступу до медичних послуг, необхідних для ведення пацієнтів із позитивними результатами тесту.
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3. Рекомендовані ВООЗ тести на виявлення ТБ-інфекції
3.1 Шкірний туберкуліновий тест (ШТТ) на виявлення ТБ-інфекції
Вихідний туберкуліновий матеріал, який Mantoux використовував у своїх перших дослідженнях туберкулінових реакцій, був високо гетерогенною сумішшю речовин з умертвлених M. tuberculosis (9). 1941 року цей так званий старий туберкулін був замінений стандартизованим препаратом ОБП від M. tuberculosis. Florence Seibert виробила єдину стандартну партію цього матеріалу під назвою СОБП (PPDS) (32); згодом весь новий туберкуліновий матеріал отримували з використанням тих самих методів і випробовували згідно з тим самим стандартом, вимірюючи ущільнення в сенсибілізованих морських свинок. Усі комерційно доступні туберкулінові матеріали, крім описаного нижче шкірного тесту «наступного покоління», виготовляють для виробництва матеріалу ОБП, який є біоеквівалентним цьому стандарту СОБП.
СОБП містить суміш антигенів, включно з деякими специфічними для M. tuberculosis, але також багатьма іншими, які містяться в нетуберкульозних мікобактеріях і БЦЖ. Отже, хибнопозитивні реакції на СОБП були описані в осіб із захворюваннями, спричиненими нетуберкульозними мікобактеріями, в осіб, сенсибілізованих до антигенів нетуберкульозних мікобактерій (12), або в осіб, щеплених вакциною БЦЖ (особливо якщо вони отримали БЦЖ більше ніж один раз або після періоду раннього дитинства) (11).
Тестування із СОБП дуже безпечне. Попри те, що важкі місцеві реакції з пухирями можна спостерігати у 2–3 % людей, це істиннопозитивні реакції, які є самообмеженими й самостійно загоюються. Алергічні реакції з кропив’янкою виникають менш ніж у 1 % осіб (26), а анафілаксія — лише в 1 на мільйон осіб (27). З огляду на багаторічний досвід, ШТТ із СОБП вважається безпечним для вагітних та жінок-годувальниць (33).
3.1.1 Інтерпретація ШТТ — критерії позитивного ШТТ
Чутливість ШТТ на основі різних за розміром критеріїв ущільнення було встановлено серед людей, які отримували лікування й одужали від мікробіологічно підтвердженого ТБ (34). З них у 98 % була реакція на ШТТ 5 мм або більше, 90 % мали реакцію 10 мм або більше, і лише 60 % мали реакцію 15 мм або більше. З іншого боку, реакції на ШТТ через БЦЖ або нетуберкульозні мікобактерії зазвичай менші, ніж реакції на ШТТ через справжню інфекцію M. tuberculosis (11, 12). Таким чином, установлення більш високих порогових показників для позитивного ШТТ поліпшить специфічність, але знизить чутливість, особливо якщо використовується пороговий показник 15 мм (35). Отже, більшість клінічних настанов пропонують використовувати різні критерії розміру для різних популяцій, епідеміологічних ситуацій і супутніх захворювань (Таблиця 3.1). Якщо ризик ТБ-хвороби високий, то необхідно максимізувати чутливість; однак, якщо ризик ТБ-хвороби низький (або ризик побічних дій від ШТТ високий), тоді порогові показники повинні бути скориговані вгору, щоб максимізувати конкретність. У
13
групах, для яких не рекомендовано систематичне тестування на ТБ-інфекцію та ПЛТ, випадкове виявлення позитивного результату ШТТ за межами порогових значень у Таблиці 3.1 повинно викликати подальші запитання про інші фактори ризику, які можуть вимагати ПЛТ (наприклад, контакт з інфекційним хворим на ТБ). Інакше цим особам може бути рекомендовано негайно звернутися до медичну допомогу, якщо з’являться симптоми, пов’язані з ТБ.
Таблиця 3.1. Критерії розміру ущільнення ШТТ за популяціями (на основі досліджень з використанням СОБП або біоеквівалента) (36)
	Критерії (діаметр ущільнення)
	Епідеміологічні й клінічні умови

	5 мм
	ЛЖВ
Діти, що сильно недоїдають
Нещодавній контакт хворого на легеневий ТБ
Ниркова недостатність (діаліз)
Силікоз
Пацієнти, які готуються до трансплантації солідного органу, та інші особи з імуносупресією, які приймають цитотоксичні засоби, як-от циклофосфамід або метотрексат
Особи з послабленим імунітетом з інших причин (наприклад, приймання преднізону > 15 мг/добу протягом 1 місяця або довше на тлі застосування антагоністів ФНП-α)

	10 мм
	Нещодавні іммігранти (протягом 5 років) з країн з високим рівнем поширеності ТБ
Особи з розладом, пов’язаним зі вживанням алкоголю, і споживачі ін’єкційних наркотиків
Мешканці й працівники у великому скупченні людей з високим ризиком (наприклад, в’язниці, будинки літніх людей, лікарні та медичні заклади, а також притулки для бездомних)
Особи з клінічними станами, які ставлять їх до групи високого ризику (наприклад, діабет, тривала кортикостероїдна терапія, лейкемія, хвороба нирок на останній стадії, хронічні синдроми мальабсорбції та знижена маса тіла)
Недоїдання
Медичний персонал:
Діти віком до 5 років або діти й підлітки, які живуть із дорослими з категорій високого ризику

	15 мм
	Низький ризикa, здорові особи без конкретних епідеміологічних або клінічних факторів ризику


ЛЖВ: люди, які живуть із вірусом імунодефіциту людини; СОБП: стандартний очищений білковий продукт; ТБ: туберкульоз; ФНП: фактор некрозу пухлини; ШТТ: шкірний туберкуліновий тест; ВООЗ: Всесвітня організація охорони здоров’я.
a Поточні настанови ВООЗ не рекомендують проводити тестування особам з низьким ризиком. Випадкове виявлення потребуватиме подальшої оцінки інших ризиків і ретельного спостереження.
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3.2 Шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції з використанням специфічних для M. tuberculosis антигенів
3.2.1 Cy-Tb
Cy-Tb (раніше відомий як тест C-Tb, Інститут сироваток Індії) містить співвідношення 1:1 двох рекомбінантних білків ESAT-6 і CFP-10, і його раніше виробляв генетично модифікований Lactobacillus lactis, в Інституті сироваток Статенса (Данія). Одна тестова доза 0,1 мл містить 0,05 мкг rdESAT-6 та 0,05 мкг rCFP-10.
Рис. 3.1. Флакон Cy-Tb
[image: image9.jpg]



Джерело: Відтворено з дозволу Інституту сироваток Індії, ©2021. Усі права застережено.
Виробник рекомендує вводити препарат за методом Манту (тобто внутрішньошкірно). Якщо існує результувальна реакція, поперечний діаметр ущільнення слід вимірювати й реєструвати лише в міліметрах через 48–72 години (37).
Безпечність
Безпечність Cy-Tb оцінювали в семи дослідженнях із загальною кількістю 2924 учасники (38). У цих семи дослідженнях серйозних побічних реакцій не спостерігалося. У чотирьох дослідженнях усі учасники одночасно отримували як Cy-Tb, так і Rt-23 (біоеквівалент СОБП (39)); у цих дослідженнях лихоманка виникла в 32 з 1235 осіб (2,7 %). Однак не можна бути впевненим, що лихоманка була пов’язана із Cy-Tb, оскільки всі ці особи отримали обидва тести. Поширеними є місцеві реакції в місці ін’єкції; у п’яти дослідженнях учасники отримували одночасно Cy-Tb та Rt-23 у протилежні руки. Тестове введення було випадковим і в сліпому режимі, у цьому ж режимі була й оцінка місцевих реакцій. У цих п’яти дослідженнях відносний ризик місцевих реакцій становив 1,05 (95%-й довірчий інтервал (ДІ): від 0,7 до 1,9), що вказує на відсутність значних відмінностей у місцевих реакціях на Cy-Tb, як порівняти з традиційними шкірними туберкуліновими тестами. Понад 95 % цих місцевих реакцій оцінили як легкі або помірні.
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Вагітність і період лактації
На сьогодні менше ніж 300 вагітних отримали Cy-Tb, без ознак пов’язаних із цим несприятливих наслідків для плода (37). Аналогічним чином, існує обмежена інформація про безпечність для жінок, які годують грудьми, але не повідомлялося про побічні ефекти в немовлят, яких годують грудьми (також не очікується, що їх буде виявлено, ураховуючи обмежену системну абсорбцію матеріалу для внутрішньошкірного тестування).
Протипоказання
Єдине протипоказання — алергія на продукти з Lactobacillus lactis (37).
3.2.2 Діаскінтест
Діаскінтест (Generium, Російська Федерація) — рекомбінантний білок, що виробляється генетично модифікованими штамами Escherichia coli BL21 (DE3)/pCFP-ESAT, розведеними стерильним розчином ізотонічного фосфатного буфера, з консервантом (фенолом). Одна доза (0,1 мл) препарату містить 0,2 мкг рекомбінантного білка CFP-10-ESAT-6 і допоміжні речовини — динатрію фосфат дигідрат, натрію хлорид, калію дигідрофосфат, полісорбат-80, фенол та воду для ін’єкцій (40).
Рис. 3.2. Паковання та флакон Діаскінтесту
[image: image10.jpg]



Джерело: Відтворено з дозволу Generium, ©2021. Усі права застережено.
Виробник рекомендує введення внутрішньошкірно й зчитування реакції в місці ін’єкції через 48–72 години після ін’єкції. Слід відзначити наявність почервоніння та ущільнення, хоча наявність і розмір ущільнення критично важливі для інтерпретації. Наявність пухирів, некрозу (розриву шкіри) або лімфаденіту реєструють рідко і, якщо їх помічають, інтерпретують як «гіперергічну» реакцію.
Безпечність
Існує обмежена інформація щодо безпечності Діаскінтесту. Інформація від виробника вказує на те, що в 2019–2021 роках загалом було проведено 55 774 995 тестів Діаскінтест, у яких було зареєстровано 27 серйозних несприятливих ефектів і 30 несерйозних несприятливих ефектів. На жаль, більше не було надано
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подальших подробиць про серйозні реакції. Опубліковані дослідження безпечності нещодавно систематично переглядали (38). В одному дослідженні з 53 хворих на ТБ у шести виникли важкі місцеві реакції на Діаскінтест, як порівняти з двома особами, у яких розвивалися реакції на ШТТ. У другому дослідженні з 25 медпрацівників один учасник мав важку місцеву реакцію на Діаскінтест, тоді як на ШТТ не було жодної важкої реакції. Лихоманку було задокументовано в 32 з 1201 (2,7 %) реципієнта Діаскінтесту, а інші системні реакції в 1 з 527 реципієнтів (0,2 %) (38).
Вагітність і період лактації
Ефективність препарату для жінок під час вагітності й годування грудьми не вивчали. Його вплив на розвиток плода й репродуктивної функції невідомий. Дані про перенесення препарату в грудне молоко під час лактації відсутні (40).
Протипоказання
Протипоказаннями до Діаскінтесту є:
· гострі й хронічні (у період загострення) інфекції, крім туберкульозу (можливого або передбачуваного);
· соматичні й інші захворювання під час загострення;
· поширені шкірні захворювання;
· алергічні стани;
· епілепсія; і
гіперчутливість до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин у препараті (40).
3.2.3 C-TST
Активний інгредієнт у C-TST (раніше відомий як тест ESAT6-CFP10, Anhui Zhifei Longcom, Китай) — це злитий рекомбінантний білок ESAT-6-CFP-10, експресований у генетично модифікованій E. coli. Кожна досліджувана доза 0,1 мл містить 5 ОД рекомбінантного злитого білка M. tuberculosis і допоміжні інгредієнти — гідрофосфат натрію, дигідрофосфат калію, хлорид натрію, фенол та полісорбат 80 (41).
Рис. 3.3. Флакони C-TST
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Джерело: Відтворено з дозволу Anhui Zhifei Longcom, ©2021. Усі права застережено.
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Виробник рекомендує введення методом Манту — внутрішньошкірно на внутрішньому боці передпліччя нижче рівня ліктя (ліктьової ямки). Потім виробник рекомендує прочитати реакцію в місці ін’єкції через 48–72 години після неї. Слід виміряти поперечний і поздовжній діаметри як почервоніння, так і ущільнення, а також зафіксувати середній діаметр почервоніння або ущільнення (розрахувати його як суму поперечного й поздовжнього діаметрів, поділену на два). Величину, яка є більшою (почервоніння або ущільнення), вибирають як результат для клінічної інтерпретації. Наявність пухирів, некрозу (розриву шкіри) або лімфаденіту реєструють та інтерпретують як сильну позитивну реакцію (41).
Безпечність
Згідно з інструкцією до лікарського засобу виробника, у Китаї було завершено сім клінічних випробувань з оцінки безпечності, у яких узяли участь загалом 3854 суб’єкти. Вони охоплювали 861 пацієнта з ТБ, 443 пацієнтів з іншими захворюваннями, не пов’язаними з ТБ, і 1984 здорових осіб, з яких 361 особа отримувала вакцинацію БЦЖ 11–13 тижнями раніше, а 205 одночасно отримували плацебо. Більшість учасників отримували C-TST та ШТТ одночасно; усі дані, пов’язані із системними побічними реакціями, було зібрано від пацієнтів, які одночасно отримували ШТТ (тобто із СОБП). Ці дослідження було додано в нещодавній систематичний огляд (38). У двох дослідженнях фази 2B побічні реакції були частішими в разі застосування C-TST, ніж у разі застосування стандартного ШТТ (27,8 % проти 16,5 %, P < 0,001). В одному дослідженні оцінювали системні реакції й відзначали, що в дев’яти із 144 учасників (6,3 %), яким робили C-TST, розвинулися системні реакції, що охоплювали гіпертонію та васкуліт. У цих дослідженнях C-TST вводили одночасно із ШТТ, що ускладнює віднесення системних побічних дій між тестами. Очікуються дані з фази III дослідження.
Вагітність і період лактації
В інструкції до лікарського засобу вагітність і годування грудьми не згадуються, а дані про C-TST під час вагітності й годування грудьми відсутні.
Протипоказання
Протипоказаннями до C-TST з інструкції до лікарського засобу є:
· вік до 6 місяців або старше 65 років; відносні протипоказання, оскільки немає даних щодо безпечності або точності в цих вікових діапазонах; і
· пацієнти з гострими інфекційними захворюваннями (наприклад, кір, коклюш, інфузія або пневмонія), гострим менінгітом з ураженнями очей, гострим середнім отитом та обширними захворюваннями шкіри.
3.2.4 Тлумачення ШТТБ: критерії позитивного результату ШТТБ
На сьогодні виробники встановили критерії для позитивного результату ШТТБ. Ці критерії базуються на клінічних даних відносно невеликої кількості пацієнтів. Крім того, у всіх дослідженнях, що оцінювали точність цих тестів, використовували дизайн поперечного розрізу. Дані проспективних спостережних або експериментальних досліджень можуть призвести до зміни цих критеріїв у майбутньому.
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	Таблиця 3.2.Критерії позитивного результату ШТТБ

	Тест
	Критеріїа

	Діаскінтест
	Негативний: відсутність інфільтрату (ущільнення) або гіперемії або наявність «уколочної реакції» до 2 мм

	
	Неоднозначність: наявність гіперемії без інфільтрату (ущільнення)

	
	Позитивний: наявність інфільтрату (ущільнення або папули) будь-якого розміру

	
	Погано виражена реакція:b розмір інфільтрату до 5 мм

	
	Помірно виражена реакціяb: розмір інфільтрату 5–9 мм

	
	Виражена реакція:b розмір інфільтрату 10–14 мм

	
	Гіперергічна реакція: інфільтрат розміром 15 мм або більше, з везикулонекротичними змінами або лімфангітом або лімфаденітом, незалежно від розміру інфільтрату

	Cy-Tb
	Ущільнення ≥ 5 мм

	C-TST
	Середній діаметр (сума поперечного й поздовжнього діаметрів, поділена на 2) почервоніння або ущільнення ≥ 5 мм

	
	Блістер, некроз (розпад шкіри) або лімфаденіт інтерпретуються як сильні позитивні реакції

	ШТТБ: шкірний тест на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis.
а Усі критерії взято з інструкцій до медичних препаратів виробників (37, 40, 41).
б Усі клінічні реакції вважаються позитивними згідно з інструкцією до медичного препарату.


3.3 Кроки й процеси проведення шкірних тестів
Загальні методи тестування введення та зчитування, описані нижче, отримані здебільшого з опублікованих досліджень з використанням ШТТ; тобто шкірних тестів з туберкуліновим матеріалом, біоеквівалентним СОБП (42). Безпечність ШТТ (з використанням туберкулінового матеріалу, біоеквівалентного СОБП) було добре встановлено, ґрунтуючись на мільйонах отриманих доз. Однак безпечність нового ШТТБ значно менш установлена, оскільки існує менший досвід використання ШТТБ. Тому слід упроваджувати епіднагляд за побічними реакціями в країнах, що ініціюють тестування з новим ШТТБ. У розділі 2 (вище) обговорюються загальні показання та протипоказання до тестування на виявлення ТБ-інфекції. Докладну покрокову інструкцію щодо шкірного тестування наведено в Додатку 1.
3.3.1 Необхідне обладнання й матеріали
Шкірний тестовий матеріал (див. вище для отримання докладної інформації щодо кожного туберкулінового антигену й специфічного до M. Tuberculosis антигену) не повинен піддаватися впливу тепла або світла, його слід охолоджувати, коли його не використовують, але не заморожувати. Тому необхідно підтримувати холодовий ланцюг з моменту виробництва до моменту введення, а також надавати відповідне обладнання (наприклад, холодильники, пакети з льодом та охолоджувачі). Туберкуліновий матеріал слід набирати в шприц безпосередньо перед введенням, а не зберігати протягом тривалого періоду після введення в шприц.
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3.3.2 Необхідний персонал
Персонал, який займається проведенням шкірних тестів, повинен складатися з медпрацівників, які пройшли підготовку й уповноважені виконувати парентеральні ін’єкції препаратів або біологічних матеріалів міністерством охорони здоров’я певної країни. Зчитування тестів може здійснювати будь-який підготовлений медпрацівник.
3.3.3 Навчання й контроль якості
Як і в будь-якому діагностичному тесті, правильна техніка виконання та зчитування тесту важлива для точних, відтворюваних та дійсних результатів тесту. Тому для підтримки якості персонал потребує початкової підготовки, наставництва й постійного нагляду (42). Навчання зчитуванню туберкулінових реакцій найкраще проводити у великому центрі, де велика кількість людей регулярно проходить шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції. Таким чином, за відносно короткий проміжок часу слухачі можуть практикувати зчитування ущільнень різних розмірів і консистенції. Навчання на місці організувати складніше, бо керівники відсутні на місці, і лише періодично здійснюють моніторингові візити.
Для пояснення оптимальних процедур виконання шкірного туберкулінового тесту (43) та зчитування (44) доступні незалежні онлайн-ресурси (їх може бути адаптовано для використання з іншими ШТТБ).
Було досліджено віддалений моніторинг виконання та інтерпретації ШТТ як допоміжного засобу для навчання та контролю якості (КЯ) (45) (вставка 3.1). У цьому дослідженні цей «метод мШТТ» випробував процедуру, за допомогою якої особи, які виконують і зчитують ШТТ, також навчаються робити фотографії (за допомогою смартфона) місць введення та зчитування. Ці фотографії в поєднанні з початковими зчитуваннями медпрацівника надсилають керівнику й отримують зворотний зв’язок (електронною поштою або телефоном). Доступні онлайн-відео, які показують, як експерти здійснюють забезпечення якості (ЗЯ) для шкірного тесту на виявлення ТБ-інфекції (46) і як робити фотографії мШТТ (47).
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	Вставка 3.1. Віддалений моніторинг виконання ШТТ або ШТТБ та результатів
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	Правильне проведення ШТТ або ШТТБ відносно просте, але для цього необхідно пройти підготовку з виконання тесту. Аналогічно, правильна інтерпретація результату вимагає від персоналу вміння читати результат з додатковим зверненням по медичну допомогу. Оскільки рівень використання смартфонів з камерами високої чіткості зростає по всьому світу, паралельно зростає і ймовірність віддаленого моніторингу виконання та зчитування ШТТ або ШТТБ.Одне дослідження з використанням фотографій, отриманих за допомогою смартфона, оцінило точність і відтворюваність вимірювання розміру набряку одразу після виконання ШТТ (ШТТ-ін’єкційних пухирець) та через 48–72 години (ШТТ-ущільнення) (метод мШТТ) (45). Узгодженість між мШТТ-зчитуванням 64 цифрових фото ін’єкційних пухирців і зчитуванням на місці досвідченою медсестрою, що надає послуги у зв’язку з ТБ, була високою (k: 0,75–0,87), а відтворюваність зчитувань між шістьма рецензентами фотографій була дуже високою (k:0,86–0,96). Використовуючи метод мШТТ для оцінки ШТТ-ущільнення на 72 фотографіях, рецензенти змогли виявити відсутність ущільнення (< 5 мм) з точністю 95 % та ущільнення 15 мм або більше з точністю 92 %; однак точність становила лише 20 % для реакцій 5–9 мм і 77 % для реакцій 10–14 мм. Таким чином, схоже на те, що метод мШТТ стане інструментом для оцінки виконання ШТТ або ШТТБ, хоча він був менш точним для ШТТ-ущільнень певного розміру. Знадобиться додаткова перевірка, перш ніж можна буде впевнено покладатися на цей інструмент і замінити ним навчений персонал, що виконує особистий нагляд та інтерпретацію результатів ШТТ або ШТТБ. Сьогодні тривають подібні спроби використання штучного інтелекту для зчитування зображень реакцій шкірного тесту, зроблених за допомогою смартфона, і в найближчому майбутньому вони можуть стати доступними для полегшення зчитування результатів тесту.
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3.3.4 Огляд процедур тестування та управління
Виконання ШТТ або ШТТБ (метод Манту)
Перед виконанням ШТТ або ШТТБ методом Манту (48) особу, яка підлягає тестуванню, слід зручно посадити й облаштувати підтримку для руки. Виконувач повинен приділити кілька хвилин, щоб пояснити процедуру й переконатися, що особа розуміє та погоджується на тестування, а також що вона може й неодмінно повернеться для зчитування результату протягом 48–72 годин. Необхідно підтримувати конфіденційність, тобто тестування проводиться в окремому приміщенні, де присутня лише особа, яка проходить тестування (у разі необхідності, у супроводі членів сім’ї). У випадках, коли тест призначають дитині, необхідна згода когось із батьків або опікуна, а також може знадобитися присутність когось із батьків або опікуна.
Тестовий матеріал вводять у внутрішній бік передпліччя, приблизно на 10 см нижче ліктя. Так заведено, тому що поверхня шкіри в цій точці досить жирна, що полегшує подальше вимірювання ущільнення. Вибрана пляма не повинна мати шрамів, висипань, опіків або татуювань.
Туберкуліновий матеріал набирають у шприц не раніше ніж за 20 хвилин до ін’єкції, а шкіру очищають і дають їй висохнути. Туберкуліновий шприц притискають до шкіри, зі
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скосом голки вгору, як показано на онлайн-відео (43). Матеріал вводять повільно, і він повинен створити невеликий пухирець (не менше ніж 7 мм у діаметрі (45)), який зникне через 15–20 хвилин. Матеріал не слід вводити підшкірно, оскільки це ускладнює вимірювання результату й навіть може призвести до хибнонегативних результатів. Не обов’язково накривати ділянку пов’язкою або якось інакше позначати місце ін’єкції.
Після виконання тесту слід спостерігати за особою протягом 10–15 хвилин, тобто потрібно попросити її почекати, найкраще сидячи. Одна з небажаних реакцій, яку слід зауважити, — вазовагальна втрата свідомості, яку слід відрізняти від анафілаксії. Будь-яке запаморочення або втрата свідомості повинні бути ретельно задокументовані, щоб у майбутньому було відомо, чи була в особи вазовагальна реакція чи анафілаксія.
Після виписки пацієнтів слід проінструктувати підтримувати місце ін’єкції в чистоті. Якщо є значний набряк і свербіж, вони повинні уникати подряпин, але можуть застосовувати холодний компрес. Пацієнти можуть виконувати всі звичайні дії, включно з купанням або прийняттям душу. Слід наголосити на важливості повторного візиту протягом 48–72 годин для зчитування результатів.
Особа, яка проводить тест, повинна зафіксувати дату, час і положення, у якому перебувало передпліччя під час проведення тесту; назву, виробника й номер партії туберкулінового матеріалу; а також дату, коли було відкрито флакон. Слід відзначити будь-які побічні реакції.
Зчитування отриманої реакції
Пацієнтів слід проінструктувати повернутися через 48–72 години. Якщо особа не з’являється через 48 годин, з нею можна зв’язатися й нагадати, щоб вона прийшла наступного дня. Це дозволило б проводити зчитування протягом максимум 72 годин, що є оптимальним для точності всіх шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції (49).
Зчитування слід проводити, комфортно розмістивши пацієнта й облаштувавши підтримку для його руки, щоб максимально розслабити шкіру. Для всіх тестів, крім C-TST, важливо вимірювати ущільнення, але не почервоніння (для C-TST див. нижче). Густину найкраще вимірювати за допомогою кулькового методу (50). Поля ущільнення можна виміряти за допомогою лінійки або стрічки, але це може призвести до помилки округлення; отже, реакції зазвичай групуються в точках 5, 10 або 15 мм. Точніші вимірювання можна отримати за допомогою простих каліперів, які використовують машиністи, механіки або кравці.
Діаметр ущільнення повинен бути записаний в міліметрах, разом з інтерпретацією (позитивною або негативною) та направленням на медичну оцінку (якщо результат позитивний). Можна відзначити почервоніння; слід також відзначити будь-які пухирі, оскільки це синонімічно позитивному результату тесту. Якщо є значні пухирці або пошкодження шкіри, ділянку слід очистити, а потім накрити сухою пов’язкою, просто щоб захистити її від вторинної інфекції. Ведення з місцевими стероїдами неефективне (51); холодні компреси та призначення пероральних анальгетиків (аспірин або ацетамінофен/парацетамол) повинні бути адекватними.
Самозчитування результатів тесту
Дослідження показали низьку точність самозчитування результатів шкірного тесту на виявлення ТБ. В одному дослідженні зазначалося, що 50 % реакцій, які були розцінені як позитивні підготовленим медпрацівником, були інтерпретовані пацієнтом як негативні (22).
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Інтерпретація ШТТ або ШТТБ
Критерії інтерпретації ШТТ-СОБП було встановлено в численних масштабних обсерваційних та інтервенційних дослідженнях. Чутливість різних критеріїв розміру ущільнення було встановлено в багатоцентровому міжнародному дослідженні, проведеному ВООЗ у 1950-х роках (34). Численні дослідження продемонстрували, що чутливість ШТТ може бути знижена через технічні проблеми із самим тестом або біологічні умови, які погіршують клітинно-опосередковану імунну реакцію (21, 42). Їх узагальнено в Таблиці 3.3. На сьогодні замало досліджень нових ШТТБ, щоб зрозуміти вплив цих проблем на чутливість зазначених тестів; за відсутності таких даних передбачається, що чутливість нових ШТТБ зазнаватиме подібного впливу. Технічні проблеми можна виявити й виправити, однак біологічні причини зниження чутливості виправити важче, тому їх слід ретельно розглядати під час інтерпретації негативного результату шкірного тесту на виявлення ТБ-інфекції.
Таблиця 3.3. Потенційні причини хибнонегативних результатів шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекціїa
	Тип питання
	Можливе пояснення

	Проблеми з якістю продукції й методикою тестування
	Строк придатності туберкулінового матеріалу закінчився або його зберігали неправильно (перевищили рекомендовану виробником максимальну температуру, або заморожували його чи піддавали впливу прямого світла, наприклад, сонячного світла)
Туберкуліновий матеріал набрали в шприці раніше ніж за 20 хвилин до введення
Погана техніка введення (введено недостатню дозу або ін’єкція занадто глибока)
Неправильне зчитування (наприклад, помилка округлення або викривлення)

	Біологічні фактори
	Активна форма ТБ-хвороби (нелікованої або нещодавно діагностованої — особливо якщо вона запущена)
ВІЛ-інфекція (особливо якщо CD4 < 100)
Імуносупресивні препарати:
– антивідторгнення трансплантата
– інгібітори ФНП-альфа (наприклад, інфіксимаб або етанерцепт)
– кортикостероїди (> 20 мг преднізону або еквівалент)
– інші імуносупресивні препарати
Недоїдання (важке)
Остання вірусна інфекція — у межах 30 днів (кір)
Вакцинація проти живого вірусу (кору) у межах 30 днів

	ВІЛ: вірус імунодефіциту людини; СОБП: стандартний очищений білковий продукт; ТБ: туберкульоз; ШТТБ: шкірні тести на основі антигену M. tuberculosis; ФНП: фактор некрозу пухлини; ШТТ: шкірний туберкуліновий тест.
a У всіх дослідженнях використовували ШТТ (СОБП), але передбачається, що ці проблеми призведуть до подібного зниження чутливості ШТТБ.


Багато антигенів, знайдених у M. tuberculosis, також присутні в нетуберкульозних мікобактеріях (наприклад, M. avium) і вакцині БЦЖ. Ці антигени, які не є специфічними для M. tuberculosis, зазвичай зумовлюють хибнопозитивні реакції на ШТТ. Оскільки ймовірність попередньої вакцинації БЦЖ або впливу нетуберкульозних мікобактерій варіює в різних популяціях і клінічних ситуаціях, специфіка ШТТ також варіює і є неоптимальною в багатьох популяціях (42). Таким чином,
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критерії визначення результату ШТТ позитивним варіюють відповідно до клінічних та епідеміологічних факторів ризику (див. Таблицю 3.1 вище).
Специфічність спричиняє набагато менше занепокоєння в разі IGRA або нового ШТТБ, оскільки ці тести вимірюють імунні реакції лише на два антигени (ESAT-6 та CFP-10), які є набагато специфічнішими для M. tuberculosis (13). Ці антигени присутні в деяких нетуберкульозних мікобактеріях, як-от M. kansasii, M. szulgai і M. marinum (13), але це зустрічається нечасто. Отже, виробники цих тестів пропонують єдиний пороговий показник для визначення позитивного результату тесту, який указує на «ймовірну інфекцію M. tuberculosis».
Направлення для подальшого спостереження
Якщо результат тесту на виявлення ТБ-інфекції негативний, пацієнта зазвичай можна виписати (якщо він безсимптомний) з консультуванням щодо потенційного майбутнього впливу ТБ та ризику інфікування. У деяких умовах (хоча це і не є рекомендацією ВООЗ) через 8 тижнів після закінчення впливу проводять другий тест на ТБ-інфекцію для виявлення відтермінованого зараження та запізнілих конверсій результатів тестів на виявлення ТБ-інфекції, особливо під час оцінювання осіб зі значним впливом інфекції, як-от побутові контактні особи хворих на заразну форму ТБ.
Якщо результат тесту на виявлення ТБ-інфекції позитивний, пацієнта слід негайно направити на медичну оцінку й розгляд для початку ПЛТ. В ідеалі, медичне оцінювання, включно з РГК, коли він доступний, слід проводити того ж дня, що й зчитування результатів тесту. Цей підхід «одного стопа» дозволить мінімізувати затримки в початку ПЛТ, зменшити втрати в каскаді лікування ТБ-інфекції та зменшити витрати пацієнтів та час, утрачений під час подорожей та очікування під час багаторазових відвідувань клінічного закладу.
Майбутнє тестування
Якщо в особи негативний результат тесту, то вона може бути кандидатом на майбутнє тестування (якщо це вимагається відповідно до національної політики). Якщо в особи позитивний результат тесту, вона не повинна проходити шкірний тест в майбутньому. Хоча результати шкірних тестів можуть змінитися з позитивних на негативні, клінічна інтерпретація осіб, які мали попередній позитивний результат тесту й тепер мають негативний або ще більш позитивний результат тесту, неясна (38).
3.4 Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону
IGRA — це аналізи крові in vitro, які вимірюють гамма-інтерферон, що виділяється циркулювальними лімфоцитами в цільній крові під час нічної інкубації з впливом специфічних до M. tuberculosis антигенів (на основі ІФА), або кількості Т-лімфоцитів, що продукують гамма-інтерферон (на основі МІП). 2011 року ВООЗ видала рекомендації щодо використання IGRA для діагностики ТБ-інфекції, включно з аналізами QIAGEN QuantiFERON-Gold (QFT-G) виробництва QIAGEN та QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) і T-SPOT.TB (T-Spot) виробництва Oxford Immunotec. Виробник припинив виготовлення QFT-G та QFT-GIT. Нещодавно компанія QIAGEN випустила оновлений тест, QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus), який замінив QFT-G і QFT-GIT; також було представлено альтернативні IGRA на основі крові, виготовлені іншими виробниками. Щоб оцінити ці технології й визначити, чи можна включити одну або кілька з них до наявних рекомендацій ВООЗ щодо аналізу IGRA, ВООЗ скликала Технічну консультативну групу з діагностики ТБ та зміцнення лабораторій. Група зустрічалася віртуально
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27–29 жовтня 2021 року, а згодом було опубліковано подальшу програмну заяву ВООЗ щодо використання альтернативних IGRA (див. вебдодаток).
Два нових аналізи IGRA на основі ІФА, які ВООЗ рекомендувала для діагностики ТБ-інфекції, — це QFT-Plus та WANTAI TB-IGRA, тоді як T-SPOT®.TB продовжує залишатися єдиним рекомендованим IGRA на основі ІФА (8). На відміну від ШТТ, усі наразі рекомендовані ВООЗ аналізи IGRA вимагають добре обладнаної лабораторії й підготовлених лаборантів для тестування. Оскільки комерційно доступні наразі рекомендовані IGRA базуються на реакції лімфоцитів на специфічні до M. tuberculosis антигени (ESAT-6 та CFP-10), результати не впливають на попередню вакцинацію БЦЖ, що робить ці аналізи специфічнішими, ніж ШТТ. Гени, які продукують ці антигени, присутні в наступних мікобактеріях, що не містять туберкульозу: M. kansasii, M. szulgai та M. marinum. Проблеми з флеботомією в дітей раннього віку означають, що ці тести мають обмежену придатність, при цьому альтернативою є шкірні проби. Докладну інформацію щодо кожного аналізу IGRA наведено в Додатку 2.
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	3.4.1 QFT-Plus на основі ІФА
Аналіз QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus) — це тест на цільній крові; він використовує пептиди, що імітують білки ESAT-6 та CFP-10, для стимуляції лімфоцитів у цільній крові. Цей аналіз виробляє компанія QIAGEN, і він є четвертим поколінням аналізів QuantiFERON. QFT-Plus — модифікація тесту QFT Gold In-Tube (QFT-GIT), розроблена для поліпшення чутливості в суб’єктів з ослабленим імунітетом і дітей раннього віку. QFT-Plus має чотири пробірки, у кожну з яких набирають по 1 мл цільної крові. Одна пробірка містить мітоген і діє як позитивний контроль, друга пробірка нічого не містить і діє як негативний контроль. Третя пробірка (ТБ1) є такою ж, як пробірка з ТБ-антигеном QFT-GIT і містить ТБ-специфічні антигени (ESAT-6 і CFP-10), тоді як четверта пробірка (ТБ2) має таку ж суміш антигенів, як і ТБ1, але довжина пептидів відрізняється (коротка й довга), щоб викликати клітинно-опосередковані імунні реакції як від CD4+, так і від CD8+ Т-лімфоцитів (52).

	Рис. 3.4. Набори й пробірки QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus)

	[image: image15.png]




	Джерело: Відтворено з дозволу QIAGEN, ©2021. Усі права застережено.
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	3.4.2 ІФА на основі WANTAI TB-IGRA
Аналіз WANTAI TB-IGRA, який розробила й виробляє зараз компанія Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co Ltd, Пекін, Китай, схожий на QFT-Plus. Тестові набори поставляються у вигляді трьох пробірок: перша містить фітогемаглютинін, що діє як позитивний контроль; друга не містить жодного антигену й діє як нульовий або негативний контроль, а третя містить ТБ-специфічні антигени. У WANTAI TB-IGRA ТБ-специфічні антигени є рекомбінантним злитим білком CFP-10 і ESAT-6 (експресується в генетично сконструйованих бактеріях), щоб спричинити клітинно-опосередковані імунні реакції від CD4+ Т-лімфоцитів, тоді як QFT-Plus використовує поліпептидні антигени CFP-10 і ESAT-6 (53).

	Рис. 3.5. Набори й компоненти WANTAI TB-IGRA

	[image: image16.png]




	Джерело: Відтворено з дозволу Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co., Ltd, ©2021. Усі права застережено.
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	3.4.3 T-SPOT.TB на основі МІП
T-SPOT.TB — єдиний тест IGRA на основі МІП, який наразі рекомендовано ВООЗ. Цей тест виробляє компанія Oxford Immunotec, Сполучене Королівство Великої Британії та Північної Ірландії (Сполучене Королівство). Тест T-SPOT.TB вимагає етапу нормалізації, на якому мононуклеарні клітини периферичної крові (МКПК) виділяються, промиваються й рахуються для забезпечення відтворюваності тесту. Тест має чотири лунки, у які поміщають ізольовані МКПК. Одна лунка містить нуль (для негативного контролю), одна фітогемаглютинін (для позитивного контролю) і два специфічних до M. Tuberculosis білки (ESAT-6 і CFP-10) (54).

	Рис. 3.6. Набори T-SPOT.TB

	[image: image17.png]




	Джерело: Відтворено з дозволу Oxford Immunotec, ©2021. Усі права застережено.
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4. Програмні міркування щодо впровадження тестів на виявлення ТБ-інфекції
4.1 Загальні міркування: інтегрований та людиноорієнтований каскад лікування ТБ-інфекції
Рішення Міністерства охорони здоров’я розпочати або розширити тестування на виявлення ТБ-інфекції вимагає готовності медичних служб. Багато осіб, які можуть мати право на ПЛТ, повинні мати доступ до цього важливого втручання. Це означає, що слід спланувати або реорганізувати шляхи направлення й медичні послуги, щоб забезпечити швидке тестування всіх осіб серед цільових груп населення та пов’язане з результатами тестів відповідне лікування. Цього можна найліпше досягти, прийнявши пацієнтоорієнтований підхід, який ураховує потреби й перспективи особи. Програми повинні упорядковувати послуги, щоб мінімізувати затримки, і мають координувати надання медичних послуг, дотримуючись запропонованого спрощеного каскаду лікування (Рис. 4.1). Там, де це можливо, слід об’єднати різні заходи в каскаді лікування в разі ТБ-інфекції, щоб зменшити кількість необхідних відвідувань та інтегрувати скринінг на ТБ та ТБ-інфекцію, щоб ці дві важливі заходи виконувалися разом. У цьому розділі розглядається, як НТП повинні організовувати медичні послуги й планувати розподіл ресурсів для забезпечення якісної інтегрованої та людиноорієнтованої допомоги на всіх етапах каскаду лікування в разі ТБ-інфекції, щоб максимізувати утримання пацієнта в цьому каскаді.
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	Рис. 4.1. Спрощений чотириетапний людиноорієнтований каскад лікування ТБ
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	Увесь медперсонал, за всіма програмами та в усіх умовах, визначає цільові популяції для ПЛТ та скринінгу на ТБ, оцінюючи симптоми ТБ та бажано використовуючи точніші інструменти (наприклад, РГК) для виявлення ТБ-хвороби; пацієнтів з позитивним результатом скринінгу на ТБ негайно досліджують на ТБ. Під час цього ж візиту кваліфікований персонал проводить шкірні тести (ШТТ або ШТТБ) або забирає зразки для IGRA для виявлення ТБ-інфекції.

	
	Навчений медперсонал зчитує й інтерпретує результат шкірного тесту на виявлення ТБ-інфекції або отримує результат IGRA. Якщо результат тесту позитивний, вони підтверджують, що попередня оцінка задовільно виключила ймовірність ТБ-хвороби, потім визначають правомірність ПЛТ шляхом клінічної оцінки, консультують пацієнта й ініціюють ПЛТ, а також завершують реєстрацію етапу включення під час того ж візиту.

	
	Навчений медперсонал здійснює нагляд за наданням ПЛТ для ранньої ідентифікації, реєстрації та повідомлення про побічні реакції та спостерігає за пацієнтом до завершення ПЛТ. Ухвалення коротшого й безпечнішого ПЛТ поліпшить цей крок.

	
	Завершенню ПЛТ сприятимуть фактори, як-от постійна підтримка під час ПЛТ та використання коротшої схеми лікування. Реєструється й повідомляється підсумковий результат ПЛТ. 

	РГК: рентген грудної клітки; IGRA: аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; ЛЖВ: люди, які живуть із вірусом імунодефіциту людини; ТБ: туберкульоз; ШТТБ: Шкірний тест на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ПЛТ: профілактичне лікування туберкульозу; ШТТ: шкірний туберкуліновий тест.

	Перший крок каскаду лікування (перша зустріч або візит) полягає у визначенні цільових груп населення для ПЛТ та початку скринінгу як на ТБ, так і на ТБ-інфекцію. Медперсонал може реалізувати цей крок у медичних закладах або вдома в пацієнта, залежно від організації й ресурсів місцевої системи охорони здоров’я. Для систематичного впровадження заходів по всьому каскаду догляду слід розробити стандартні операційні процедури (СОП) і протоколи впровадження. Медперсонал у всіх закладах слід навчити виявляти й перевіряти пріоритетні групи населення, особливо ЛЖВ та побутових контактних осіб хворих на ТБ. Окрім цих груп населення, у вторинних і третинних закладах медичний персонал також повинен активно шукати інші високопріоритетні групи — наприклад, кандидатів на трансплантацію, пацієнтів з аутоімунним захворюванням, що починають отримувати імуносупресивні препарати, та пацієнтів з раком, що починають хіміотерапію, — відповідно до національної політики. Слід створити механізми для забезпечення ідентифікації всіх осіб з високим ризиком; такі механізми можуть охоплювати нагадування в медичних картах, реєстраційних книгах і цифрових інструментах, якщо їх регулярно перевіряють.
Щодо першого візиту (тобто початкової оцінки осіб у цільовій групі населення):
• 
зареєстрована медсестра, фельдшер або громадський медпрацівник повинні запитати про симптоми ТБ (кашель, лихоманка, нічна пітливість і втрата ваги);
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· де це можливо, слід використовувати високоточні інструменти скринінгу; вони охоплюють РГК (з комп’ютерним виявленням або без нього), рекомендовану ВООЗ експрес-діагностику або С-реактивний білок для ЛЖВ, як зазначено в рекомендаціях ВООЗ щодо скринінгу (28); і
· слід провести тест на виявлення ТБ-інфекції: якщо результат скринінгу на ТБ позитивний, особа однаково повинна пройти тестування на виявлення ТБ-інфекції разом з дослідженнями на ТБ-хворобу, розпочатими в той же день, як зазначено в діагностичних настановах ВООЗ (31).
Щодо другого візиту:
· він має відбутися через 48–72 години після першого візиту й повинен охоплювати зчитування реакції на шкірний тест на виявлення ТБ-інфекції або отримання результату IGRA; і
· необхідно для всіх, хто спочатку пройшов скринінг на ТБ-хворобу з позитивним результатом, але в кого її було виключено, і для всіх, хто спочатку пройшов скринінг на ТБ-хворобу з негативним результатом:
– 
якщо результат тесту на виявлення ТБ-інфекції негативний, а особа здорова, її можна виписати;
– 
якщо особа спочатку має симптоми, але ТБ-хворобу було задовільно виключено та якщо результат тесту на виявлення ТБ-інфекції позитивний, то ПЛТ можна розпочати негайно (відповідно до алгоритму на Рис. 2.1 в Розділі 2); і

– 
якщо особа спочатку пройшла скринінг на ТБ з негативним результатом, але результат тесту на виявлення ТБ-інфекції позитивний, тоді обов’язковим є РГК (якщо його ще не було зроблено під час початкового скринінгу) з медичною оцінкою, щоб виключити ТБ-хворобу. Усі ці заходи слід проводити в один день, щоб ПЛТ можна призначити під час цього ж візиту.
Надання інтегрованої пацієнтоорієнтованої допомоги вимагає організації медичних послуг для скринінгу та подальшої оцінки ТБ-хвороби й початку тестування на виявлення ТБ-інфекції під час першого візиту. Крім того, під час другого візиту необхідно скоординувати послуги з надання результатів тестування (зчитування шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції або результатів IGRA), консультування (зокрема для батьків або опікунів), РГК та медичне оцінювання. Виявлення та направлення пацієнтів для скринінгу на ТБ та тестування на виявлення ТБ-інфекції, а також ведення тих, хто має позитивний та негативний результати тестів, повинні бути частиною напрацьованого письмового протоколу. Кваліфікований і підготовлений постачальник послуг (зазвичай медсестра або фельдшер) повинен проводити шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції. Кваліфікований флеботоміст (лаборант, медсестра або фельдшер) повинен узяти зразок крові для IGRA.
НТП або національна референс-лабораторія з туберкульозу зазвичай визначає, які центри проводитимуть діагностичне тестування, з огляду на фактори, як-от епідеміологія, географічні міркування, обсяг роботи, пов’язаний із тестуванням, наявність кваліфікованого персоналу, ефективність мереж перенаправлення та доступ пацієнтів до послуг. Два тести — QFT-Plus і WANTAI TB-IGRA — можна проводити в лабораторіях, обладнаних центрифугами й оптичними денситометрами (для ІФА); однак для T-SPOT.TB етап нормалізації вимагає, щоб МКПК були відокремлені від цільної крові й підраховані, що означає, що може знадобитися додаткове обладнання. Розглядаючи IGRA як тест на виявлення ТБ-інфекції, навчені флеботомісти повинні взяти зразок крові; також необхідний арерапідний механізм транспортування зразків, щоб переконатися, що вони потрапляють до лабораторій, що проводять IGRA-тести, у строки, зазначені в інструкціях до лікарського засобу. Існує також варіант центрифугування крові в менших лабораторіях із транспортуванням протягом визначеного часу до більшої лабораторії, що проводить IGRA-тести. Розглядаючи ШТТ або ШТТБ як тест на виявлення ТБ-інфекції та для максимальної доступності, кожна клініка первинної медичної допомоги повинна мати холодильне обладнання для зберігання матеріалів шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції та персонал, навчений проводити й зчитувати шкірні тести на наявність ТБ-інфекції.
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Програми повинні планувати підтримку пацієнтів і подальше спостереження за ПЛТ.Це означає щонайменше подальші візити, під час яких медпрацівники оцінюють прихильність, переносимість і потенційні побічні реакції, а також наголошують на важливості завершення ПЛТ. Пропущені візити повинні спричинити активне спостереження за пацієнтом і підтримку лікування. Послуги також можуть охоплювати відеопідтримку або інші технології mHealth, як-от миттєвий обмін повідомленнями, для поліпшення завершення ПЛТ (така підтримка потребуватиме обладнання та технічної підтримки, а також людських ресурсів для подальшого спостереження).
Четвертий та останній крок — це реєстрація та звітування про результати ПЛТ, в ідеалі з використанням онлайнової інформаційної системи.
4.2 Кроки програмного впровадження тестування на виявлення ТБ-інфекції
10 основних напрямів у впровадженні нового тесту наведено у вставці 4.1. Наступні розділи описують кроки в кожній з 10 сфер.
	
	
	

	Вставка 4.1. Резюме ключових напрямів упровадження та масштабування тестів, що використовуються для виявлення ТБ-інфекції
	[image: image19.png]




	
	Напрям 1 Політика, бюджетування та планування (Розділ 4.2.1)
Напрям 2 Нормативне схвалення та імпорт продукції (Розділ 4.2.2)
Напрям 3 Обладнання й матеріали (Розділ 4.2.3)
Напрям 4 Інформаційна робота з персоналом, навчання й оцінка компетентності (Розділ 4.2.4)
Напрям 5 Ланцюг постачання (Розділ 4.2.5)
Напрям 6 Процедури (Розділ 4.2.6)
Напрям 7: Цифрові дані (Розділ 4.2.7)
Напрям 8: Забезпечення якості, контроль якості й оцінка якості (Розділ 4.2.8)
Напрям 9: Реєстрація та звітування (Розділ 4.2.9)
Напрям 10: Моніторинг та оцінка (Розділ 4.2.10)

	ЗЯ: забезпечення якості; КЯ: контроль якості; ТБ: туберкульоз.
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	4.2.1 Напрям 1: політика, бюджетування та планування

	1.1
Створити технічну робочу групу (ТРГ) і визначити ролі й обов’язки
1.2
Розглянути політику ВООЗ і наявні технічні посібники й інструкції
1.3
Визначити безпосередні й майбутні цілі тестів на виявлення ТБ-інфекції
1.4
Оновити національний діагностичний алгоритм і настанови
1.5
Провести ситуаційний аналіз
1.6
Розробити оперативний план з розрахунком витрат для поетапного впровадження або розширення


Етап 1.1: створити ТРГ та визначити ролі й обов’язки
Слід створити ТРГ, що охоплюватиме представників усіх ключових зацікавлених сторін, або розширити функції наявної ТРГ, щоб охопити тести на виявлення ТБ-інфекції. ТРГ має вирішальне значення для керівництва розробкою національної політики й впровадження або розширення послуг з тестування на виявлення ТБ-інфекції в межах програми. Керувати ТРГ має Міністерство охорони здоров’я, з координаційною роллю національних програм (наприклад, ТБ та ВІЛ) і національних референс-лабораторій з діагностики ТБ. ТРГ повинна бути уповноважена консультувати Міністерство охорони здоров’я, НТП та національну референс-лабораторію з діагностики туберкульозу щодо національної політики й розробки інструментів упровадження, як-от алгоритми тестування, СОПи та протоколи, а також механізми клінічної оцінки та зв’язку з відповідним доглядом та лікуванням. ТРГ також повинна розробити плани впровадження; контролювати якість упровадження та пропонувати кроки для усунення прогалин у впровадженні по всьому каскаду лікування, включно з упровадженням нових тестів; а також переглянути вплив та успіх програмного впровадження послуг з тестування. До участі можуть бути запрошені представники ключових зацікавлених сторін, як-от:
· Міністерство охорони здоров’я, національні програми (наприклад, НТП, програми з ВІЛ/СНІДу й програми з неінфекційних захворювань), національні референс-лабораторії з діагностики ТБ та клінічні (патологічні) лабораторні мережі;
· міністерство юстиції й міністерство освіти;
· науково-дослідні інститути або інші організації, які мають досвід проведення досліджень і впровадження нових діагностичних тестів;
· представники від керівників муніципальних або провінційних закладів охорони здоров’я, клінічних закладів і периферійних лабораторій, які братимуть участь у програмі;
· представники національних регуляторних органів, які будуть затверджувати й включати випробування та процедури;
· представники від експертів і менеджерів з управління даними або інформаційних технологій (ІТ), які забезпечують сумісність електронних систем; та
· інші технічні й імплементаційні партнери поза межами програм боротьби з ТБ та ВІЛ (наприклад, представники громади й громадянського суспільства) та інші агентства ООН.
Відповідна кваліфікована особа повинна очолити команду; наприклад співробітник НТП. Невіддільним складником процесу планування має бути визначення ролей та обов’язків членів команди впровадження або розширення, а також зовнішніх партнерів і донорів.
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Етап 1.2: розглянути політику ВООЗ і наявні технічні посібники та інструкції
Члени ТРГ повинні ознайомитися зі змістом відповідних політик, настанов, довідників і звітів ВООЗ, а також будь-яких наявних керівництв із впровадження від ВООЗ, Глобальної лабораторної ініціативи, Фонду інноваційної нової діагностики (FIND) та партнерів-виконавців. Особливу увагу слід приділити політиці й рекомендаціям ВООЗ щодо того, хто повинен проводити тестування, як проводити тестування (з використанням нових тестів) на виявлення ТБ-інфекції, обмеження тестування та інтерпретації результатів тестування.
Етап 1.3: визначити безпосередні й майбутні цілі тестів на виявлення ТБ-інфекції
Програми повинні чітко визначати мету, обсяг і цільове використання нового діагностичного тесту на виявлення ТБ-інфекції, оскільки це має наслідки для планування та мобілізації ресурсів. Наприклад, лабораторна система або мережа, необхідна для забезпечення своєчасних результатів для ухвалення рішень щодо догляду лише для тих пацієнтів, які ініціюють анти-ФНП-терапію, досить відрізняється від необхідної для проведення масштабного тестування на виявлення ТБ-інфекції, наприклад у ЛЖВ, побутових контактних осіб хворих на бактеріологічно підтверджений легеневий туберкульоз, ув’язнених і медпрацівників.
Етап 1.4: оновити національний діагностичний алгоритм і настанови
ТРГ повинна провести огляд наявних рекомендацій щодо національної політики й діагностичних алгоритмів, ураховуючи потреби пацієнтів, клінічні потреби, епідеміологічні аспекти країни (наприклад, очікувана кількість контактів індексного пацієнта, очікувані позитивні результати тестів на виявлення ТБ-інфекції), наявні алгоритми тестування, системи направлення зразків, де впроваджуються IGRA, і доцільність різних алгоритмів; потім ТРГ повинна надати рекомендації Міністерству охорони здоров’я та НТП. Ролі різних медпрацівників має бути чітко встановлено.
ТРГ повинна консультувати Міністерство охорони здоров’я та НТП щодо розробки клінічних настанов. Такі настанови повинні містити чіткі вказівки для клініцистів, пульмонологів, лікарів-інфекціоністів, медсестер і медпрацівників щодо алгоритмів, цільових груп пацієнтів і передбачуваного використання діагностичних тестів. Крім того, настанови повинні приділяти особливу увагу новим тестам; тому, як повідомляти, інтерпретувати й використовувати результати тестування; варіантам схем ПЛТ; і типу контактів, які треба дослідити.
ТРГ повинна зберігати свою функційність після впровадження або розширення програми боротьби з ТБ-інфекцією. Постійно з’являються нові дані про тести на виявлення ТБ-інфекції та ризик прогресування, схеми ПЛТ, а також про моніторинг якості послуг з тестування та зв’язок з доглядом та лікуванням відповідно до національних настанов.
Етап 1.5: провести ситуаційний аналіз
У КНСД доцільним, ефективним, доступним і стійким є визнання бар’єрів на різних етапах каскаду лікування та впровадження конкретних індивідуальних рішень для подолання цих бар’єрів (55–57). Для аналізу всіх етапів каскаду лікування й розуміння основних вузьких місць було успішно використано цифрові інструменти (58–60), а інструмент для оцінки прогресування на етапах каскаду лікування доступний в Інтернеті (61). Приклад з Bastos et al. (59) показано на Рис. 4.2. Не очікується, що впровадження або розширення тестування на виявлення ТБ-інфекції з використанням шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції
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створюватиме серйозні перешкоди (15, 20). Включення ШТТБ в умовах з високим рівнем вакцинації БЦЖ слід робити з обережністю, оскільки ШТТБ є специфічнішим за ТШТ в таких популяціях. У країнах або умовах, де вже впроваджено ШТТ, повинна бути можливість упровадження ШТТБ з використанням тих самих систем. Однак важливо враховувати потреби, як-от початкова освіта й підвищення кваліфікації медичного персоналу щодо належних методів проведення та зчитування тестів (див. напрями 4 та 8), безперебійне постачання матеріалів для шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції й належний холодовий ланцюг для транспортування та зберігання цих матеріалів (див. напрям 5). Крім того, у кожній країні можуть існувати специфічні нормативні вимоги до впровадження новішого ШТТБ.
Рис. 4.2.Приклад повторного каскадного аналізу: коригувальні дії, ужиті до та після впровадження, для поліпшення утримання в каскаді лікування ТБ-інфекції (з Бразилії)
ТБ: туберкульоз; ЛТБІ: латентна туберкульозна інфекція.
У цьому прикладі вирішення, упроваджені для вдосконалення каскаду лікування, охоплювали просвітницьку роботу та навчання медпрацівників у клініках первинної медичної допомоги й розповсюдження навчальних матеріалів серед медпрацівників і пацієнтів.
A) Сумарний відсоток контактів усіх вікових груп, що зберігаються на кожному етапі каскаду лікування, у фазі упорядкованої оцінки;
B) Сумарний відсоток контактів усіх вікових груп, що зберігаються на кожному кроці в каскаді лікування, травень-жовтень 2018 року. Джерело: Bastos et al. (2020) (59).
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Упровадження IGRA вимагає лабораторної й мережевої інфраструктури, дієвої системи транспортування зразків, можливостей ІТ, зв’язку даних діагностики, а також наявності та адекватності СОПів. Наявний приклад контрольного списку для оцінки системи направлення зразків (62). Слід перевірити навички, досвід і знання персоналу та за потреби оновити їх (див. напрями 4 й 8).
Ситуаційна оцінка також повинна охоплювати виявлення прогалин у систематичній реєстрації та звітності про події по всьому каскаду лікування для скринінгу на ТБ та ПЛТ. ТРГ також повинна надати рекомендації щодо змінних даних, які повинні бути включені до національної системи HMIS (інформаційної системи охорони здоров’я), щоб забезпечити впровадження якісних послуг і моніторинг та оцінку послуг з тестування на виявлення ТБ-інфекції.
Етап 1.6: розробити операційний план з розрахунком витрат для поетапного впровадження або розширення
Останнім етапом напряму 1 є розробка докладного, кошторисного й пріоритетного плану дій для поетапного впровадження програми з цілями охоплення та графіком. Часто реалізація нових втручань повинна подолати потенційні проблеми, як-от вартість людських ресурсів, вартість інструментів, допоміжного обладнання та витратних матеріалів; вимоги щодо вдосконалення або створення необхідної лабораторної та мережевої інфраструктури (наприклад, системи транспортування зразків); потреба в спеціалізованому, кваліфікованому та добре підготовленому персоналі; потреба в експертній технічній допомозі; підтримка конфіденційності інформації про пацієнта; і створення системи оцінки якості (див. напрям 8).
Час СТАФ: Використовуючи методологію часу й руху, було виявлено, що ШТТ є найменш трудомістким кроком у каскаді лікування ТБ-інфекції. У КСНД у середньому було потрібно 3,1 хвилини для застосування ШТТ, і 3,2 хвилини для зчитування результатів ШТТ (63). За оцінками виробника, робочий час для IGRA на основі ІФА становить менше як 1 годину на планшет ІФА; однак, через необхідність інкубації тесту протягом щонайменше 16 годин, увесь лабораторний процес зазвичай займає близько 24 годин (55). T-SPOT.TB потребує більше годин персоналу, оскільки цей тест вимагає, щоб спочатку були розділені й рахувалися МКПК, хоча в разі цього тесту результати також доступні протягом 24 годин. Ураховуючи, що витрати на персонал відрізняються залежно від ситуації, у кожній країні слід оцінити загальні витрати на людські ресурси.
Вартість тестів: Під час оцінювання витрат на проведення тестів розподіл загального обладнання та лабораторної площі, що використовується для інших випробувань, слід оцінювати відповідно до обсягу робіт у кожній лабораторії. Це може сильно відрізнятися залежно від налаштувань. Для успішної реалізації плану потрібні фінансові й кадрові зобов’язання з боку МОЗ або НТП з можливою підтримкою партнерів-виконавців. Слід розробити бюджет для вирішення заходів у співпраці з ключовими партнерами. У співпраці з національною програмою імунізації можна розглянути інвестиції для підтримки холодового ланцюга для матеріалів шкірних тестів. Якщо треба, можна врахувати додаткові інвестиції для підвищення спроможності холодового ланцюга.
	4.2.2 Напрям 2: нормативне схвалення та імпорт продукції
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За потреби провести країнознавчі й перевірочні дослідження
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Етап 2.1: завершити національні регуляторні процеси
Для нових технологій міністерство охорони здоров’я має тісно співпрацювати з відповідними державними органами, виробниками та уповноваженими постачальниками послуг, щоб відповідати вимогам національного регулювального органу. Для розгляду заяв і будь-яких додаткових доказів має бути надано достатній час. Це особливо стосується нових витратних матеріалів ТШТБ та IGRA, оскільки регуляторне схвалення зазвичай передбачено для специфічного тесту, виробленого специфічним виробником, а не для класу тесту. Нормативний шлях для затвердження ШТТБ, імовірно, буде таким самим, як і для матеріалів ШТТ. У багатьох випадках, оскільки матеріал для шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції вводиться ін’єкційно, він вважається лікарським засобом або вакциною; тому час до затвердження може бути довшим з більшими вимогами до даних, особливо щодо безпеки, і процедури затвердження регуляторними органами повинні бути розпочаті заздалегідь. Нормативне схвалення більш ніж одного тесту може поліпшити доступ до тестів і дозволити країнам вибирати між різними тестами на основі їх продуктивності, а також економічної ефективності, доцільності й інших операційних аспектів.
Етап 2.2: визначити вимоги до імпорту
Слід проконсультуватися з національними органами влади, щоб визначити відповідні процеси, яких слід дотримуватися для імпорту обладнання та матеріалів для нових випробувань. Країни повинні тісно співпрацювати з виробниками й авторизованими постачальниками послуг обладнання та витратних матеріалів для визначення вимог до імпорту та реєстрації. Витратні матеріали для тестів на виявлення ТБ-інфекції (як IGRA, так і ШТТБ) слід імпортувати з дотриманням рекомендацій виробників щодо транспортування та зберігання. Як обговорювалося раніше, шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції дозволяють уникнути необхідності в обладнанні, за винятком холодильного обладнання (холодового ланцюга). Рекомендовані ВООЗ нові IGRA використовують те саме обладнання, що й попередньо затверджений QFT-GIT. Країни, які вже використовували ці тести, повинні будуть планувати розширення, але регуляторні й імпортні процеси вже повинні бути на місці.
Етап 2.3: за потреби провести країнознавчі й перевірочні дослідження
Валідаційні дослідження є важливою частиною процесу перегляду ВООЗ і розробки рекомендацій щодо використання нового тесту. Після публікації масштабних валідаційних досліджень і встановлення цільових характеристик продуктивності тесту, лабораторії або польові центри, які впроваджують метод, не повинні повторювати такі масштабні дослідження. Достатньо дрібних верифікаційних досліджень для демонстрації того, що лабораторія може досягти тих самих продуктивних характеристик, отриманих у валідаційних дослідженнях. Країни повинні зробити власне визначення щодо необхідності перевірки, зокрема нового ШТТБ.
	4.2.3 Напрям 3: обладнання й матеріали
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Етап 3.1: вибрати, закупити, установити й налаштувати обладнання
Для проведення шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції необхідно мати окремий холодильник або холодильник медичного класу для зберігання витратних матеріалів (туберкулінових або протитуберкульозних антигенів), вакцин і лікарських засобів. Також знадобляться резервні генератори або система електропостачання. Флакони з туберкуліном слід зберігати за температури 2–8 °C (35–46 °F), захищеними від світла, в оригінальному пакованні й відокремленими від інших аналогічних флаконів (щоб уникнути плутанини). Холодильники в поєднанні з морозильною камерою, які мають одні двері, не підходять. Витратні матеріали для шкірних тестів не слід зберігати на дверцятах холодильника. Температуру треба контролювати за допомогою цифрового термометра із зондом, уставленим у флакон з біобезпечним гліколем або флакон зі скляними кульками. Слід вести щоденний журнал температури, із зазначенням, зокрема (де це можливо), максимальної й мінімальної температур. Матеріал для шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції, який піддавався впливу температури замерзання (нижче за 0 °C) або зберігався за температури вище за 8 °C, слід відкинути (56).
Окрім матеріалів для шкірних тестів, потрібні лише витратні матеріали, як-от рукавички, голки, шприци й вата. Навчання персоналу має вирішальне значення (див. напрям 4).
Для IGRA необхідні обладнані лабораторії. У Таблиці 4.1 наведено перелік обладнання й персоналу, необхідних для проведення тестів. Також необхідні пробірки, голки, рукавички й інші матеріали для збору зразків крові, а також піпетки та інші стандартні лабораторні матеріали. Для T-SPOT.TB необхідні деякі спеціальні матеріали, зокрема плями для підрахунку МКПК, позитивний контроль і середовище для культивування клітин. Обладнання, як-от центрифуги, інкубатори й оптичний денситометр, також потребує простору, який необхідно враховувати під час планування. Інструменти повинні бути розташовані належним чином в чистому, надійному й підходящому місці. Більшість приладів потребуватиме безперебійного живлення та відповідних умов роботи й зберігання (тобто з контрольованою вологістю та температурою).
Для QFT-Plus і WANTAI TB-IGRA необхідне наступне обладнання: інкубатор, центрифуга, омивач планшетів, перемішувач планшетів і зчитувач оптичної щільності планшета (ІФА). Зазвичай вони доступні в лабораторіях, які проводять інші ІФА-тестування, як-от серологія. Автоматизований інструмент для тестування QFT-Plus забезпечує систему «все в одному»: від завантаження сироватки до отримання результату.
Для T-SPOT.TB рекомендовано користуватися шафою біологічної небезпеки другого рівня для початкових кроків поводження, розділення й підрахунку МКПК. Виробник також пропонує використовувати інкубатор CO2 зі зволоженням (37 ± 1) °C. Крім того, потрібні центрифуга й автоматична мийка мікропланшетів, а також лічильник лімфоцитів. Деякі лабораторії великого обсягу мають автоматизовані лічильники місць; в іншому випадку необхідне обладнання для технічного фахівця для підрахунку місць. Однак тест T-SPOT. TB можна повторно зчитати в будь-який час, що може бути вигідно в регіонах, де може бути перервано подання електроенергії.
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	Таблиця 4.1. Обладнання й персонал, необхідні для рекомендованих ВООЗ тестів IGRA (8)

	
	QFT-GIT
	WANTAI TB-IGRA
	QFT-Plus
	T-SPOT.TB
	Шкірні тести на виявлення ТБ-інфекції

	Обладнання
	
	
	
	
	

	Холодильник для зберігання матеріалів
	(
	(
	(
	(
	(

	Лімфоцитарний лічильник
	(
	(
	(
	(
	(

	Термостат
	(
	(
	(
	(
	(

	Центрифуга
	(
	(
	(
	(
	(

	Промивач і перемішувач планшетів
	(
	(
	(
	(
	(

	Зчитувач ІФА/МПІ
	(
	(
	(
	(
	(

	Персонал
	
	
	
	
	

	Флеботоміст
	(
	(
	(
	(
	(

	Технік для інкубації
	(
	(
	(
	(
	(

	Технік із центрифугування або аспірації
	(
	(
	(
	(
	(

	Технік з ІФА або МПІ
	(
	(
	(
	(
	(

	Підготовлений медпрацівник для внутрішньошкірних ін’єкцій і зчитування
	(
	(
	(
	(
	(

	ІФА: імуноферментний аналіз; МПІ: метод імуноферментних плям; IGRA: аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; QFT-GIT: QuantiFERON Gold In-Tube; QFT-Plus: QuantiFERON-TB Gold Plus; ТБ: туберкульоз; ВООЗ: Всесвітня організація охорони здоров’я.


Етап 3.2: перевірити й технічно обслуговувати прилади
Перш ніж почати використовувати IGRA для тестування клінічних зразків, усі інструменти, зокрема центрифуги, повинні бути задокументовані як такі, що «використовуються для цілей» шляхом перевірки з відомими позитивними й негативними матеріалами. Перевірку приладів проводять під час установлення, після обслуговування або калібрування, а також після переміщення приладів.
Для забезпечення якості, відтворюваності й надійності необхідно регулярно проводити технічне обслуговування та калібрування. Частота калібрування та його інтервали варіюють для кожного приладу. Для вирішення питання про частоту калібрування необхідно щонайменше дотримуватися рекомендацій виробника. Однак, якщо є підозра на зниження рівня точності обладнання, відповідальні особи повинні мати можливість розпізнати проблему й проявити ініціативу для виконання калібрування.
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Калібрування лабораторного обладнання вимагає зв’язку між вимірюваннями масштабу або точності, зробленими або встановленими з обладнанням, що випробовується, та аналогічними вимірюваннями, зробленими зі стандартом (тобто обладнання з відомою або призначеною точністю). Стандарти різних країн різняться, залежно від типу галузі. Виробники визначають свій критерій вимірювання та рекомендують частоту й рівень калібрування, залежно від того, як часто використовується пристрій, і специфічного застосування.
Інструменти вимагають регулярного профілактичного технічного обслуговування, а також спеціального технічного й сервісного обслуговування. Кінцевий споживач повинен проводити регулярне профілактичне обслуговування, щоб гарантувати ефективну роботу приладу. Постачальники або авторизовані постачальники послуг повинні за потреби виконувати технічне обслуговування на замовлення. Країни повинні скористатися будь-якими наявними розширеними гарантіями або контрактами на обслуговування, щоб забезпечити продовження функціювання інструментів.
Калібрування інструменту не є необхідним для проведення шкірних тестів; це надає цим тестам перевагу над IGRA, хоча робить важливішими ретельне навчання й нагляд.
Етап 3.3: оцінити готовність лабораторії, що проводить тестування, і гарантувати її безпеку й функційність
Кожен пункт тестування повинен бути оцінений на готовність за допомогою стандартизованого контрольного списку до початку тестування клінічних зразків на місці. Крім того, наявні лабораторії, які проводять тестування, повинні регулярно проходити оцінювання щодо безпеки й експлуатаційних функцій. Це включає навчання персоналу або оцінку його компетентності застосовувати туберкулін і зчитувати ущільнення (див. напрям 4) або, у випадку IGRA, лабораторний потенціал, наявність флеботоміста й здатність швидко транспортувати зразки (тобто в один день), а також здатність лабораторії надавати результати постачальникам не більше ніж через 48–72 години після забору крові для аналізів IGRA.
Для обробки зразків крові слід використовувати відповідні засоби індивідуального захисту (ЗІЗ), а біологічні відходи слід утилізувати безпечно й відповідно до правил. Біобезпека щодо професійного передання M. tuberculosis не є проблемою для тестів на виявлення ТБ-інфекції. Під час поводження з кров’ю або маніпуляцій з голками слід дотримуватися необхідних стандартних запобіжних заходів.
	4.2.4 Напрям 4: інформаційна робота з персоналом, навчання й оцінка компетентності 

	4.1
Розробити й упровадити навчальну програму та стратегію
4.2
Поінформувати медпрацівників про важливість програми ПЛТ
4.3
Оцінити й задокументувати компетентність персоналу


Етап 4.1: розробити й упровадити навчальну програму та стратегію
Високоякісна програма ПЛТ вимагає кваліфікованого персоналу для виконання тестів. Клінічний персонал потребує навчання на всіх етапах каскаду лікування, зокрема визначення цільових груп населення, які відповідають критеріям ПЛТ, надання консультацій та освіти, проведення та інтерпретації тестів на виявлення ТБ-інфекції, збір та транспортування зразків крові для IGRA, а також проведення медичної оцінки та РГК для визначення потреби в лікуванні після тестування. Для країн, що приймають IGRA, слід проводити додаткове навчання
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лабораторних завдань, й аналогічним чином медпрацівники на місцях повинні бути навчені проводити шкірні тести й зчитувати реакції на тести.
ТРГ та національні програми повинні встановити чіткі настанови для визначення пріоритетних груп для тестування (і лікування), методів та прийомів тестування, інтерпретації результатів тестування й наступних кроків після тестування. Корисним є навчальний матеріал, розроблений місцевою мовою для медичного персоналу та пацієнтів (59); приклади доступні в Інтернеті (44, 64).
Для проведення шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції важливе значення має підготовка медсестер для виконання ін’єкцій і зчитування ущільнень. Прості протоколи для навчання (57) і використання мобільних технологій для навчання та контролю якості шкірних тестів (45) можуть сприяти широкому використанню цих тестів, навіть у віддалених умовах. Практичний навчальний матеріал доступний кількома мовами; наприклад для ін’єкцій (43) і зчитування результатів (65).
Як обговорювалося в напрямі 8, необхідний ретельний контроль якості та оцінка якості компетентності людських ресурсів. Цифрові інструменти (як наведено на прикладі напряму 7) можуть указувати на те, які напрями навчання необхідно посилити.
Етап 4.2: поінформувати медпрацівників про важливість програми ПЛТ
Інформування медперсоналу про важливість програмного ведення ПЛТ у зниженні смертності та захворюваності на ТБ має вирішальне значення для підвищення прийняття та сприяння засвоєнню тестів на виявлення ТБ-інфекції. І ПЛТ, і тестування на виявлення ТБ-інфекції повинні бути невіддільними частинами навчання на основі національних настанов (58, 59). Крім того, під час упровадженні тестування може знадобитися залучення професійних асоціацій для лікарів і медичних сестер, а також організація безперервних програм медичної освіти. Використання модулів електронного навчання може допомогти швидшому каскадуванню навчання. Постійне наставництво під час оглядових зустрічей і візитів на місця керівників програм та керівників на місцях також має вирішальне значення для забезпечення якості впровадження всіх заходів по всьому каскаду лікування.
Етап 4.3: оцінити й задокументувати компетентність персоналу
Для шкірних тестів на виявлення ТБ-інфекції оцінка компетентності персоналу повинна бути частиною циклічного процесу контролю якості й оцінки якості. Це можна зробити особисто або на відстані (див. напрям 8). Якщо останнє, то навчання та контроль якості можуть бути досягнуті за допомогою цифрових технологій (45) (див. напрям 8). За необхідності слід втручатися, а потім проводити повторну оцінку. Для IGRA, контроль якості й оцінка якості повинні виконуватися за стандартними лабораторними процедурами (див. напрям 8). Однак необхідно оцінити компетентність персоналу у виконанні всіх етапів каскаду лікування й за потреби провести перепідготовку.
4.2.5 Напрям 5: ланцюг постачання
Важливе значення має безперебійна доступність у всіх тестувальних лабораторіях матеріалів для шкірних тестів або реактивів та одноразових матеріалів для IGRA. Необхідна ретельна оцінка норм споживання, щоб уникнути нестачі або надмірної витрати матеріалів відповідно до їх строку придатності.
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	5.1 
Розглянути процедури прогнозування, замовлення й розподілу

	5.2 
Розробити процедури моніторингу якості реактивів і строку придатності


Етап 5.1: розглянути процедури прогнозування, замовлення й розподілу
Для забезпечення безперебійного постачання матеріалів для шкірних тестів або реактивів та одноразових матеріалів IGRA будуть потрібні наступні заходи:
· забезпечення того, щоб кваліфікований лабораторний і медсестринський персонал робив внесок у визначення специфікацій реактивів, витратних матеріалів та обладнання; та упорядкування процедур імпорту й розподілу в країні для забезпечення достатнього строку зберігання реактивів і витратних матеріалів, щойно вони досягнуть тестувальних лабораторій;
· ретельний моніторинг норм споживання, відстеження тестових матеріалів з конкретними строками зберігання та прогнозування, щоб уникнути закінчення строку придатності або закінчення запасів;
· ретельне планування для того, щоб персонал лабораторій пройшов навчання та для встановлення обладнання перед відвантаженням реактивів;
· постійний моніторинг усіх етапів закупівель і ланцюга поставок, щоб забезпечити мінімізацію затримок та отримання лабораторіями правильних реактивів відповідно до запланованого графіка;
· регулярна переоцінка стратегій закупівель та розподілу, щоб гарантувати, що вони відповідають потребам і поточній ситуації; та
· координація з НТП для забезпечення належного постачання лікарських засобів для лікування виявлених випадків ТБ-інфекції.
В останні роки спостерігається глобальний дефіцит туберкуліну, що безпосередньо впливає на скринінг ТБ-інфекції в країнах, які покладаються на ШТТ (66). Туберкулін не входить до переліку лікарських засобів Глобального медичного центру; це може перешкоджати придбанню та розповсюдженню попередньо кваліфікованих матеріалів. Це вирішується для витратних матеріалів ШТТБ. Наявність ШТТБ може допомогти подолати деякі з цих проблем у найближчому майбутньому.
Етап 5.2: розробити процедури для моніторингу якості реактивів і строку придатності
Під час проєктування системи закупівлі й розподілу слід ураховувати строк придатності реактивів і необхідні умови їх зберігання. Керівники лабораторій повинні регулярно контролювати якість реактивів і строк їх зберігання, щоб забезпечити отримання високоякісних результатів тестів. Крім того, лабораторія повинна встановити СОПи для поводження з використаними реактивами й хімічними речовинами, щоб забезпечити як якість, так і безпеку.
Після відкриття флакона з туберкуліном матеріал слід використати протягом 30 днів; таким чином, дату відкриття повинно бути чітко прописано на етикетці флакона. Флакон слід зберігати відразу після використання протягом доби за заданої температури. Будь-який залишок туберкуліну необхідно викинути через 30 днів. Для ШТТБ тривалість варіює, тож слід дотримуватися специфікацій виробника.
Для IGRA тестування нової партії (також відоме як перевірка від партії до партії) слід проводити на нових партіях реактивів або тестових наборів. Таке тестування зазвичай складається з тестування зразка нових матеріалів і порівняння результатів з наявною партією матеріалів з відомою результативністю.
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Якщо це можливо, тестування нових партій комерційно доступних тестових наборів слід проводити на центральному рівні (наприклад, у національній референс-лабораторії з діагностики туберкульозу) або на регіональному рівні, щоб гарантувати, що набори з тестами неналежної якості не розповсюджуються. Для контролю якості при випробуванні нових партій реактивів ВООЗ рекомендує використовувати позитивний та негативний контроль.
	4.2.6 Область 6 – Процедури

	6.1 
Розробка СОП
6.2 
Оновлення клінічних процедур та покращення клініко-лабораторної взаємодії


Етап 6.1 – Розробка СОП
СОП повинні бути розроблені або адаптовані для шкірних тестів або тестів крові на інфікування туберкульозом для:
· визначення осіб, для яких необхідно проводити тест;
· збирання, обробка, зберігання та транспортування зразків до лабораторії, яка проводить аналіз;
· лабораторне тестування для аналізів на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA), а також туберкульозну інфекцію та вимірювання індурації для шкірного тесту на туберкульозну інфекцію;
· безпека та конфіденційність даних (див. Область 7);
· контролі процесу (внутрішній контроль якості) та зовнішня оцінка якості (див. Область 8);
· запис і звіт про результати (див. Область 9); і
· поводження з відходами.
Дуже важливо мати чітко визначений універсальний набір СОП, який стосується всіх аспектів процесів тестування – від забору зразків до звітування про результати – а також для проведення шкірних тестів і вимірювання розміру затвердіння, оскільки помилки на будь-якому етапі можуть мати суттєвий вплив на якість тестування. Деякі СОП керуються протоколами виробника, що входять до комерційних наборів; тоді як інші потребуватимуть подальшої розробки. СОП повинні бути завжди доступними для персоналу та регулярно оновлюватись як для клінічного, так і для лабораторного персоналу.
Етап 6.2 – Оновлення клінічних процедур та зміцнення клініко-лабораторної взаємодії
Комплексний план із впровадження або розширення масштабів діагностичного тестування на туберкульозну інфекцію повинен охоплювати всі відповідні частини діагностичного каскаду, а не лише того, що відбувається в лабораторії. Окрім СОП для тестування на туберкульозну інфекцію, будуть потрібні чіткі клінічні протоколи та вказівки для відбору пацієнтів для тестування, замовлення тестів, інтерпретації результатів тестів, звітування про результати та прийняття рішень щодо догляду за пацієнтами. Перед запровадженням нового діагностичного тесту або будь-якими змінами в існуючому тесті весь клінічний персонал, який бере участь у діагностиці та веденні пацієнтів, має бути проінформований про заплановані зміни та має пройти відповідне навчання. Інформацію також необхідно розповсюдити серед клінічного персоналу в усіх рекомендованих центрах використовуючи можливості навчання персоналу та з використанням стандартизованих навчальних матеріалів, розроблених НТП.
Це планування зараз належним чином прийнято як частину впровадження нового лабораторного тесту, і його слід вважати настільки ж важливим при впровадженні або розширенні TST (шкірний туберкуліновий тест) або TBST (шкірний тест на основі антигенів туберкульозу).
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	4.2.7 Область 7 – Цифрові дані

	7.1 
Розвиток використання цифрових даних і зв'язок із діагностикою
7.2 
Розробка процедур резервного копіювання даних, безпеки та конфіденційності


Етап 7.1 – Розвиток використання цифрових даних і зв'язок із діагностикою
Перевага результатів тестів TST і TBST полягає в тому, що їх надає сам клінічний персонал. Тим не менш, результати повинні бути належним чином зареєстровані.
Для аналізів IGRA повинен існувати механізм для надання результатів тестів пацієнтам і лікарю. Результати можуть бути доступні в Інтернеті через безпечне посилання, а електронна пошта або SMS можуть використовуватися для сповіщення обстежуваної особи або лікаря, який надсилав запит, щодо готовності результатів. Цифрові технології роблять доставку результатів швидшою та інколи більш надійною, хоча друковані копії також можуть бути доцільними та прийнятними, якщо вони доставлені вчасно (тобто протягом 48–72 годин після взяття зразка крові).
Етап 7.2 – Розробка процедур резервного копіювання даних, безпеки та конфіденційності
На додаток до запису результатів тесту в медичній карті також корисними для планування та організації НПТ є системи спостереження за станом здоров'я населення для запису тих, хто має право на тест, результати тесту та наступні етапи. НПТ повинні забезпечити безпеку даних і їх резервне копіювання, особливо якщо результати тестів зареєстровані в електронних системах. СОП є необхідними для регулярного резервного копіювання та пошуку даних, а також політики щодо забезпечення конфіденційності даних пацієнтів. Повинні бути наявні антивірусні, антипіратські та антихакерські механізми дії, як і для будь-якої іншої системи спостереження за здоров’ям.
	4.2.8 Область 8 – Забезпечення якості, контроль якості та оцінка якості

	8.1 
Впровадження комплексної програми забезпечення якості (ЗЯ)
8.2 
Встановлення та моніторинг контролю якості (КЯ)
8.3 
Розробка програми зовнішнього оцінки якості
8.4 
Моніторинг та аналіз показників якості


Етап 8.1 – Впровадження комплексної програми оцінки якості
Більшість сучасних лабораторій мають комплексну програму управління якістю, що включає зовнішню оцінку якості та внутрішній контроль якості. Ці програми розроблені належним чином та прийняті для аналізів IGRA, але часто відсутні для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію. Проте забезпечення якості, відтворюваності та надійності так само необхідно для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію, як і для будь-якого іншого діагностичного тесту. Основні елементи системи оцінки якості включають:
• 
СОП, навчання та задокументована оцінка компетентності (Область 4) – застосовні як до аналізів IGRA, так і до шкірних тестів на інфікування туберкульозом;
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· перевірка та технічне обслуговування приладів (Область 3) – не стосується шкірних тестів на туберкульозну інфекцію;
· валідація або верифікація методу (Область 2) – більш застосовно до аналізу IGRA;
· тестування від партії до партії (Область 5) – не застосовується до шкірних тестів на туберкульозну інфекцію;
· внутрішній контроль якості – застосовний як для IGRA, так і для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію;
· зовнішня оцінка якості – застосовна як для IGRA, так і для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію; і
· моніторинг показників якості та безперервне покращення якості – застосовно як для IGRA, так і для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію.
Етап 8.2 – Встановлення та моніторинг КЯ
Шкірні тести на туберкульозну інфекцію дуже залежать від навичок людини щодо правильного введення та вимірювання індурації. Внутрішнім контролем якості для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію часто нехтують, що може бути джерелом помилок, які ставлять під загрозу надання допомоги при туберкульозній інфекції. Необхідного внутрішнього контролю якості для тестування шкіри можна досягти за допомогою кваліфікованих і досвідчених наглядачів, але безпосередній моніторинг і нагляд потребуватимуть більших інвестицій у людські ресурси, якщо тести будуть децентралізовані на периферійних об’єктах (що є можливим та покращить доступ для окремих осіб). У цій ситуації слід використовувати цифрові інструменти, наприклад, підхід mTST, розроблений для зовнішньої оцінки якості, або додатки для зчитування шкірних тестів на основі штучного інтелекту, щойно вони стануть доступними в майбутньому (див. нижче) (45).
Аналізи IGRA чутливі як до переданалітичних, так і до аналітичних помилок. До аналітичних помилок належать неналежний забір крові, транспортування та змішування у пробірках; вплив на зразки крові невідповідних температур; і надмірний час очікування перед обробкою. Ці змінні в першу чергу впливають на тести на основі імуноферментного аналізу (ІФА/ELISA), які використовують стимуляцію крові в пробірці, тоді як додатковий етап нормалізації, необхідний для туберкулінового тесту T-SPOT, може пом’якшити вплив переданалітичних змінних. Аналітичні помилки включають неналежну інкубацію (занадто коротку або занадто довгу), а також помилки у виявленні та кількісному визначенні гамма-інтерферону. Контроль якості аналітичних етапів спрямований на виявлення помилок через невдало виконаний тест, умови навколишнього середовища або роботу оператора. QFT (квантифероновий тест) та інші тести на основі ІФА містять контрольні пробірки для негативних (т.з. пробірка з нульовим контролем) і для позитивних (т.з. пробірка з мітогеном) результатів. Визначення сумнівних результатів IGRA детально описано в Розділі 3.
Як для тестів ІФА, так і для тестів на основі ELISPOT, якщо з’являються надто невизначені, граничні або сумнівні результати, процес слід переглянути, а персонал слід заново навчити лабораторним технічним крокам. Крім того, прилади слід перевіряти, і в цій ситуації виправдано тестування реактивів між партіями. Переданалітичні етапи (наприклад, забір крові та транспортування) можуть потребувати перегляду у випадку високої частки невизначених результатів або помилок.
Етап 8.3 – Розробка програми зовнішнього оцінювання якості
Хоча шкірні тести на туберкульозні інфекції не проводяться в лабораторіях, вони потребують постійного внутрішнього контролю якості та зовнішньої оцінки якості. У багатьох країнах сертифікація шкірного тесту на туберкульозну інфекцію вимагається після комплексного навчання та контролю, але подальша оцінка якості не проводиться. Технології mHealth були розроблені, щоб дозволити здійснення оцінки якості та контролю якості роботи медичного персоналу навіть у віддалених районах (45). Навчальний матеріал знаходиться у вільному доступі.
Для тестів TST і TBST існує посібник для рецензентів, які виконують кількісну оцінку шкірного тесту на інфікування туберкульозом (46); є також інструкції для медичного персоналу щодо того, як робити фотографії mTST (47).
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Як внутрішній КЯ, так і зовнішня оцінка якості будуть особливо корисними в країнах, де буде прийнято TBST, але навіть для класичної туберкулінової проби КЯ та оцінка якості необхідні для максимізації точності тестування на туберкульозну інфекцію.
Аналізи IGRA також повинні пройти ретельну зовнішню оцінку якості на додаток до внутрішнього контролю якості. Зовнішня оцінка якості може включати перевірку кваліфікації для визначення якості результатів, отриманих у центрі тестування шляхом порівняння з контрольним результатом. Також може використовуватися повторне тестування одних і тих самих зразків у різних лабораторіях, і це є підходом, який добре відомий медичному персоналу протитуберкульозних лабораторій. При впровадженні нової технології корисні місцеві контрольні відвідування.
Етап 8.4 – Моніторинг і аналіз показників якості
Поліпшення якості – це циклічний процес, під час якого дані отримують, записують та аналізують, вживають коригувальні дії та повторюють оцінку з використанням нових даних, зібраних після втручання. Внутрішній контроль якості та зовнішня оцінка якості є частиною процесу покращення якості та мають базуватися на конкретних показниках. Покращення якості є загальноприйнятою частиною всіх лабораторних процесів і має бути невід’ємною частиною роботи IGRA та РГ ОГК. Забезпечення того, щоб медичний персонал використовував правильні методи проведення та зчитування шкірних тестів на туберкульозну інфекцію, має вирішальне значення для точних результатів тестування, хоча про процеси покращення якості цих тестів часто забувають. Поліпшення якості можна досягти шляхом особистого моніторингу та нагляду або віртуального.
Підвищення якості допомоги при виявленні туберкульозної інфекції стосується не тільки тестування на туберкульоз. Країна повинна встановити цільові індикатори для всіх етапів каскадної допомоги при туберкульозній інфекції; наприклад:
· скільки контактних осіб очікується на одного нульового пацієнта (дуже залежить від демографічної інформації);
· скільки контактних осіб слід перевірити на туберкульозну інфекцію (тобто скільки втрат прийнятно);
· скільки контактних осіб, як очікується, будуть мати позитивні результати (також на основі місцевих епідеміологічних даних); і
· скільки випадків втрачено на наступних етапах каскаду?
Опублікований звіт із застосуванням каскадного аналізу медичної допомоги для виявлення, виправлення та оцінки проблем у Бразилії є корисним прикладом такого підходу до покращення якості системи охорони здоров’я (59).
	4.2.9 Область 9 – Запис і звітність

	9.1 
Перегляд і редагування запиту на форми експертизи та звітності
9.2 
Перегляд і редагування лабораторних та клінічних реєстрів


Етап 9.1 – Перегляд і редагування запиту на форми експертизи та звітності
В ідеальній системі форми для запиту щодо тестування на туберкульозну інфекцію, запис результатів щодо туберкульозної інфекції, а також запит на подальше медичне обстеження та рентгенографію є частиною інтегрованої електронної системи, що оптимізує потік інформації та мінімізує час (і помилки) лікарів при наданні інформації. Отже
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пропонується, щоб форми були короткими та простими, збираючи лише найважливішу та корисну інформацію.
Звітування про результати тестування на туберкульозну інфекцію, медичної оцінки, рентгенографії та інших тестів також має бути спрощено, і в ідеалі це має бути оцифровано для полегшення швидкого направлення та аналізу. Очікується, що мобільний додаток і цифрова платформа Prevent TB (рис. 4.3) сприятимуть систематичному запису та звітуванню, а також моніторингу даних у каскаді лікування туберкульозної інфекції. Якщо використовуються паперові форми, пропонується, щоб пацієнти завжди отримували копію результатів.
Рис. 4.3. Цифрова платформа Prevent TB
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	Джерело: ВООЗ (67).


Для полегшення інтерпретації результати аналізу IGRA слід повідомляти якісно (позитивні чи негативні) і кількісно (антиген ТБ – нульовий контроль = кількість МО/мл). Важливо, що слід повідомити про метод, який використовувався.
Етап 9.2 – Перегляд і редагування лабораторних та клінічних реєстрів
Реєстри в лабораторіях і медичні записи повинні бути стандартизовані. У країнах, які запровадили електронні медичні карти пацієнта, необхідне поле для нових тестів. Зараз ВООЗ переглядає свою структуру звітності (68).
Якщо системи нагляду включають нові тести, тоді форми повинні містити поля для цих нових тестів.
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	4.2.10 Область 10 – Моніторинг та оцінка

	10.1 Моніторинг впровадження діагностичного тесту
10.2 Моніторинг та оцінка впливу діагностичного тесту


Етап 10.1 – Моніторинг впровадження діагностичного тесту
Якщо реалізовано новий тест, використання тесту слід контролювати на етапі впровадження та відстежувати пізніше. Для шкірних тестів на туберкульозну інфекцію можна контролювати використання матеріалів, кількість тестів, які не зчитуються, і кількість тестів, які показують позитивні реакції. Для аналізів IGRA корисно стежити за кількістю проведених тестів, кількістю невизначених результатів і кількістю позитивних результатів.
Слід контролювати кількість і якість тестування та звітність. Персонал у центрах із несподівано низьким або високим рівнем тестування або невизначеним показником або дуже високою частотою позитивних чи негативних результатів тестування може потребувати додаткового навчання та підвищення рівня поінформованості.
Етап 10.2 – Моніторинг та оцінка впливу діагностичного тесту
Слід уважно стежити за впливом тесту на кількість пацієнтів, які розпочинають ПЛТ. Як обговорювалося вище, успіх програми розширення ПЛТ залежить від оптимізації всіх етапів каскадного спостереження. Також можна повідомити вище керівництво щодо аналізу впливу та поглиблених бесід про перспективи медичного персоналу та пацієнтів після впровадження. Цифрові інструменти (описані в областях 7 і 9) можуть бути корисними для моніторингу важливих для пацієнта результатів (наприклад, скільки пацієнтів завершили ПЛТ і будь-яке довгострокове зниження захворюваності на туберкульоз), а також прогалин, виявлених на всіх попередніх етапах каскадної медичної допомоги. Споживання схем ПЛТ може бути хорошим показником якості послуг тестування.
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Додаток 1. Шкірні тести на туберкульозну інфекцію – детальний опис
У цьому додатку наведено покрокові процедури для проведення та зчитування двох типів шкірних тестів на туберкульозну (ТБ) інфекцію: шкірного туберкулінового тесту (TST) і шкірного тесту на основі антигену Mycobacterium tuberculosis (TBST). Фотографії, використані в цьому додатку, були люб’язно надані доктором Річардом Мензісом (Richard Menzies) та його колегами.
A1.1 – Проведення тесту
Етап 1. Скринінг на туберкульоз
У інтегрованому та особистісно-орієнтованому каскаді медичної допомоги при інфікуванні туберкульозом перша зустріч із лікарем включатиме початок скринінгу на туберкульозну інфекцію і тестування на туберкульозну інфекцію. Безпосередньо перед введенням TST або TBST слід провести скринінг на туберкульоз; він повинен включати перевірку симптомів туберкульозу та, за можливості, використовувати більш чутливі інструменти, рекомендовані ВООЗ, такі як РГ ОГК (з або без комп’ютерної медичної діагностики), рекомендовану ВООЗ швидку діагностику або С-реактивний білок для ЛЖВ. Якщо контактна особа має клінічні ознаки, які свідчать про захворювання на туберкульоз, то цю особу слід негайно направити для подальшого діагностичного обстеження, яке має бути зроблено в той же день.
Якщо контактна особа не має симптомів або має лише респіраторні симптоми, не пов’язані з туберкульозом (наприклад, біль у горлі або ринорея, тривалістю лише кілька днів), тоді можна розпочати тестування на туберкульоз, і ці симптоми можна повторно оцінити через 48–72 години. Важливо прагнути мінімізувати втрати в рамках каскадної допомоги проти туберкульозної інфекції. Рішення негайно обстежити людину з симптомами або провести тестування на туберкульоз і повторно оцінити симптоми під час зчитування результатів є питанням клінічного судження.
Етап 2. Пояснення проведення TST або TBST
Підписана інформована згода не вважається необхідною для тестування на туберкульоз, оскільки це є частиною звичайного лікування; однак особа, яка проходить тестування, повинна розуміти процедури та погоджуватися з ними. У випадках, коли дитина проходить тест, потрібна згода батьків або опікунів і може бути необхідною присутність батьків або опікунів. Лікар повинен витратити час, щоб пояснити процедури тестування та наголосити на необхідності повернутися для оцінки результатів тесту протягом 72 годин. Лікар повинен переконатися, що особа може повернутися протягом цього періоду часу для оцінки результатів тесту; лікар також повинен поважати конфіденційність і приватність особи.
Якщо підхід mHealth використовується для вимірювання розміру набряку відразу після внутрішньошкірної ін’єкції у якості процедури контролю якості (КЯ) (mTST) (1) або подібної), лікар повинен пояснити пацієнту, що фотографії місця ін’єкції будуть зроблені відразу після проведення ін'єкції.
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	Етап 3. Підготовка до проведення TST або TBST

	Важливо, щоб особі, яка проходить обстеження на туберкульоз, було комфортно під час проведення тестування. Людина повинна сидіти, спираючись рукою на стійку поверхню, наприклад, на кут столу, знаходячись обличчям до лікаря, який проводитиме тест на туберкульозну інфекцію. Якщо це можливо, тест на туберкульозну інфекцію слід проводити в окремій кімнаті за участю лише особи, яка тестується (доречно членів сім’ї).
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	Етап 4. Вибір місця для ін’єкції
	

	Тести TST і TBST зазвичай проводять на внутрішній стороні передпліччя, приблизно на 10 см нижче ліктя (від середини до верхньої третини передпліччя). Ділянка ін’єкції не повинна мати недавніх порізів, опіків чи інших травм, а також не мати висипу чи екземи. На ділянці також не повинно бути рубців, особливо келоїдів. Захворювання шкіри або шрами можуть заважати ін’єкції та правильному зчитуванню результату; також вони можуть спричинити
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	більший дискомфорт від тестування. Наявність татуювань не є проблемою, якщо не потрібно вимірювати також і еритему (лише для C-TST). Якщо наявні такі проблеми зі шкірою, то слід вибрати інше місце для ін’єкції.

	Етап 5. Підготовка шприця
	

	Наберіть тестову дозу в шприц об’ємом 1 мл, який має маркування для позначення кожного 0,1 мл (або менших одиниць). Важливо видалити повітря зі шприца, щоб запобігти випадковому впорскуванню повітря пацієнту та забезпечити введення повної тестової дози. Шприц необхідно підготувати безпосередньо перед ін’єкцією; більш ранні дослідження зі стандартним очищеним білковим похідним (PPDS) продемонстрували знижену чутливість, якщо шприци готували більш ніж за 20 хвилин до ін’єкції (2). Якщо наявна програма контролю якості mTST або подібна програма, слід підготувати смартфон або цифрову камеру, щоб лікар був готовий зробити фотографії відразу після ін’єкції.

	Етап 6. Очищення місця ін'єкції
	

	Думки щодо того, як краще очистити місце ін’єкції, розходяться. Можна використовувати тампони, змочені спиртом, але це може спричинити сильніший біль, якщо спирту не дати повністю висохнути (важливо не дути на місце, оскільки це призведе до повторного інфікування області). Дати спирту повністю висохнути особливо важливо при проведенні тесту дитині. Очищення ділянки стерильним фізіологічним розчином або водою є підходящим і спричинить менший біль, якщо рідина не повністю висохла під час ін’єкції.
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	Не слід застосовувати місцевий анестетик, оскільки це може викликати чутливість шкіри. Були повідомлення про випадки ущільнення в результаті використання місцевих анестетиків (2), і це ущільнення помилково сприйматимуть як позитивний результат тесту під час зчитування результату.

	Етап 7. Виконання ін'єкції

	Усі шкірні тести на туберкульозну інфекцію (TST або TBST) проводять за методом внутрішньошкірного введення Манту. Цей метод введення вперше був описаний для TST багато десятиліть тому (3), і виробники трьох тестів TBST описали цей самий метод у своїх монографіях про препарат (4–6). Препарат не можна вводити підшкірно, оскільки це ускладнює вимірювання результату та може навіть призвести до хибнонегативних результатів.

	На шприц надягають голку (25-27 калібру), яку потім прикладають до шкіри скошеною стороною догори. Далі лікар вводить голку під шкіру (кінчик

	голки часто видно навіть при внутрішньошкірному введенні). Потім повільно (протягом 2–3 секунд) вводиться препарат. У тих випадках, коли досліджуваний препарат закінчується одразу, голку слід ввести трохи глибше. Має утворитися невелике ущільнення, або папула, або бульбашка («ущільнення»). Ця бульбашка має бути принаймні 7 мм у діаметрі (1). Після завершення ін’єкції голку слід витягти.
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	Етап 8. Після ін'єкції

	Після ін'єкції на шкірі повинно залишитися невелике ущільнення або пухирець. Якщо є невелика кровотеча, її можна стерти. Немає потреби накривати місце ін’єкції пов’язкою чи пластиром, а також робити позначки
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	на місці ін'єкції (велике коло або X на передпліччі може бути стигматизуючим, особливо для дітей).

	Етап 9. Зробіть фотографії (для mHealth – якщо є)

	Якщо діє програма контролю якості mHealth, лікар повинен зробити кілька фотографій місця ін’єкції. Шприц слід розташувати так, щоб було видно градаційні позначки, на відстані 2 см від місця ін’єкції (у напрямку до ліктя). Після відходу пацієнта слід надіслати керівнику три найкращі фотографії.

	Етап 10. Забезпечення догляду після проведення тесту TST

	Пацієнт повинен сидіти в клініці протягом 10-15 хвилин. Це робиться для нагляду за ним у випадку алергії чи анафілаксії, що трапляється рідко (1 випадок на мільйон) (25), або вазовагальної непритомності, яка є набагато більш поширеною, ніж анафілаксія, і може призвести до травми внаслідок незахищеного падіння. Якщо людина відчуває непритомність під час або після ін’єкції, переконайтеся, що вона захищена від падіння, і негайно зафіксуйте життєво важливі показники, зокрема артеріальний тиск і частоту серцевих скорочень. Якщо
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наявний прискорений пульс і низький артеріальний тиск, особливо якщо є будь-які інші ознаки анафілаксії, подбайте про догляд у випадку потенційної анафілактичної реакції. Якщо частота серцевих скорочень низька (<60 ударів на хвилину), то це, швидше за все, буде простою вазовагальною непритомністю. Розташуйте пацієнта головою вниз і використовуйте інші прийоми, ефективні при вазовагальній реакції.
Перед тим, як відпускати пацієнта, навчіть його догляду за місцем ін’єкції; зокрема, розкажіть, що не потрібно енергійно терти місце ін’єкції під час миття і не чесати, якщо є значний свербіж. Якщо є будь-які пухирі або біль, порадьте пацієнту, що він може використовувати холодні компреси та приймати нестероїдні протизапальні засоби для полегшення болю.
Етап 11. Організування зчитування результату
Нагадайте пацієнту про необхідність повернутися через 48–72 години для зчитування результату та призначте йому прийом (із зазначенням дати та часу) для оцінки результату. Гнучкість важлива для пристосування до графіків пацієнтів. В ідеалі, зчитування має бути заплановано через 48 годин, щоб, якщо пацієнт не може прийти, зчитування можна було перенести на наступний день і залишатися в межах 72-годинного максимального вікна для зчитування. Особа, яка пройшла тестування, повинна знати, що показання будуть недійсні, якщо після ін'єкції пройшло більше 72 годин.
Етап 12. Запис результату і детальні дані документу
У медичній карті пацієнта або у спеціальних формах чи реєстрах, залежно від обставин, важливо записати такі відомості щодо проведення тесту:
· ім'я особи, яка проводить TST або TBST;
· дата і час введення;
· використаний препарат і номер партії;
· дата відкриття флакона з препаратом (якщо флакони використовуються протягом кількох днів, відповідно до інструкцій виробника);
· місце введення;
· чи була помічена бульбашка, а також будь-яка кровотеча або витік тестової рідини;
· будь-яка побічна реакція – якщо у пацієнта була артеріальна гіпотензія або втрата свідомості, вкрай важливо задокументувати, чи було це наслідком вазовагальної реакції чи анафілаксії; та
· дата і час прийому для зчитування результату.
A1.2 – Зчитування результату TST або TBST
Етап 1. Огляд пацієнта
Пацієнтів слід оглянути якнайшвидше після того, як вони прибули для зчитування результату тесту TST або TBST. Зчитування результату тесту в середньому займає менше 3 хвилин (7). Якщо людині доводиться довгий час чекати просто для зчитування результату, це може перешкодити іншим контактним особам у тій самій сім’ї звертатися для тестування чи оцінки результату, а також може перешкодити тій самій особі повторити тест, якщо це буде необхідно.
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Етап 2. Повторна перевірка симптомів
Якщо на момент проведення тесту у людини були респіраторні симптоми, не пов’язані з туберкульозом, то ці симптоми слід перевірити повторно під час зчитування. Якщо симптоми стали менш виражені або зникли, то в алгоритмі цю людину можна вважати як таку, у якої «немає симптомів». Однак, якщо симптоми не зменшилися – і особливо якщо симптоми погіршилися або свідчать про туберкульоз (наприклад, лихоманка або нічна пітливість), – слід вважати, що у людини є симптоми для обстеження. У таких випадках результат TST або TBST слід зчитати та записати, але людину слід негайно направити на медичне обстеження, включаючи рентген грудної клітки (РГ ОГК) (якщо ще не проведено) та інші відповідні тести, незалежно від результату тесту на туберкульозну інфекцію.
Етап 3. Місце і положення пацієнта для зчитування результату
Зчитування має проводитися в окремій кімнаті (по можливості), поза полем зору інших людей (хоча члени сім’ї можуть бути присутні, якщо це доцільно). Для оптимального вимірювання пацієнту слід сидіти, спираючись на руку.
Етап 4. Огляд місця ін'єкції
Слід ретельно оглянути місце ін’єкції ТСТ або ТБСТ. Якщо є пухирі, пошкодження шкіри або лімфаденіт, це слід зареєструвати, оскільки вони вважаються сильними позитивними реакціями для всіх шкірних проб на туберкульозну інфекцію.
Еритема або почервоніння є показником потенційного ущільнення (якщо є еритема, то може бути ущільнення). Однак еритему не потрібно вимірювати для TST (3) або для Cy-Tb (6), а для Diaskintest потрібно вимірювати лише за відсутності ущільнення (5). Для C-TST еритема повинна бути демаркована та виміряна (4).
Ущільнення або припухлість можна виявити візуально або при пальпації.
Якщо немає почервоніння та видимої чи пальпованої індурації, то тест є негативним і результат позначається як «0 мм». Так само, якщо є еритема, але немає явного набряку, а при легкій пальпації немає ознак ущільнення, ущільнення можна вважати негативним і можна записати «0 мм». Якщо можна пропальпувати будь-яку припухлість або ущільнення, їх слід демаркувати (див. Етап 5) і виміряти.
Якщо наявна програма контролю якості mHealth, слід зробити фотографії місця ін’єкції.
Етап 5. Демаркування індурації
Для TST, Cy-Tb і Diaskintest вимірюється індурація (3, 5, 6). Для C-TST вимірюється як індурація, так і еритема, і найбільша з них використовується для клінічного застосування (4).
Для демаркації країв ущільнення можна використовувати метод кулькової ручки (8). При цьому методі кінчиком кулькової ручки обережно натискають на шкіру під кутом 45 градусів у напрямку до місця ін’єкції. Якщо є чітке ущільнення, кінчик кулькової ручки постійно зупинятиметься на полях. Цю процедуру повторюють кілька разів з різних сторін навколо місця ін'єкції. Якщо немає видимого або пальпованого ущільнення, не потрібно використовувати кулькову ручку; результат можна позначити як «0 мм».
	Додаток 1. Шкірні тести на туберкульозну інфекцію – детальний опис
	59


	Великі реакції можуть бути болючими, тому немає необхідності наполягати на демаркуванні та вимірюванні великих больових ущільнень. Їх можна просто позначити як «більше 15 мм» або «більше 20 мм» і зазначити будь-які пухирі або некроз шкіри.
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	Етап 6. Вимірювання
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	Після того, як краї ущільнення (або, у випадку C-TST, еритеми) були демарковані, слід виміряти діаметр ущільнення. Для Cy-Tb і TST поперечний діаметр вимірюють і записують у міліметрах (3, 6). Для C-TST вимірюють поперечний і поздовжній діаметри еритеми та ущільнення, і записують середнє значення кожного (4). Найбільше з цих двох буде прийнято у якості клінічно значущої інформації. Для Diaskintest реєструється найбільший діаметр ущільнення в будь-якому вимірі (5).
	

	Вимірювання розміру реакції часто підлягає
помилці округлення, тому що зчитувачі схильні групувати показники на 5, 10 і 15 мм. Щоб уникнути цієї помилки, рекомендуємо використовувати штангенциркулі для інженерів або штангенциркулі кравців.

	Етап 7. Догляд після проведення тесту TST

	Якщо у пацієнта є пухирі або пошкодження шкіри, важливо запобігти вторинному інфікуванню. Місце слід ретельно очистити і накрити сухою пов’язкою. Пацієнтів слід проінструктувати не розчісувати ділянку.
Не слід використовувати місцеві стероїди, оскільки вони були неефективними в плацебо-контрольованих дослідженнях (9). Підшкірна ін’єкція стероїдів під ущільнення може бути більш ефективною, але зазвичай достатньо консервативного лікування холодними компресами та сухими пов’язками для покриття ділянки та призначення пероральних анальгетиків (аспірин або ацетамінофен/парацетамол).
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Етап 8. Управління результатами
Якщо тест негативний (відповідно до розділу 3 основного тексту) і у пацієнта немає симптомів (або якщо симптоми зникають), то пацієнта можна виписати. У деяких ситуаціях особи, з якими був прямий контакт, пройдуть другий тест на туберкульозну інфекцію через 8 тижнів після закінчення впливу, якщо початковий тест буде негативним – особливо у тих, хто нещодавно контактував із туберкульозною інфекцією або переніс супутню вірусну інфекцію. У цьому випадку слід записатися на проведення другого тесту.
Якщо тест позитивний, людину слід негайно направити на медичне обстеження та рентгенографію. У добре організованому особистісно-орієнтованому каскаді медичної допомоги медичне обстеження (включно з РГ ОГК) доступне у тому ж самому центрі й у той самий день. Це мінімізує затримки між першим виявленням контактної особи та початком відповідної терапії туберкульозу або інфекції.
Етап 9. Запис і реєстрація
Показники TST або TBST повинні бути записані в медичній карті пацієнта або в реєстрах (або в обох); залежно від налаштування та організації програми може бути записана додаткова інформація.
Необхідно записати наступне:
· дата і час зчитування;
· використаний препарат і номер партії;
· розмір ущільнення у міліметрах (поперечний, максимальний або середній діаметр залежно від TST або TBST);
· для C-TST також слід зафіксувати середній діаметр еритеми, а для Diaskintest — еритему (але тільки якщо немає індурації); для TST і Cy-Tb не потрібно реєструвати еритему;
· наявність пухирців, некрозу шкіри, лімфангіту або лімфаденопатії; і
· для тих, хто має позитивні тести – розпорядження: дата та час прийому для медичного огляду та проведення РГ ОГК; для тих, у кого тести негативні, дата та час повторного огляду, якщо необхідно.
Деякі статті надають корисну загальну інформацію про шкірні тести на туберкульозну інфекцію (10, 11).
	Додаток 1. Шкірні тести на туберкульозну інфекцію – детальний опис
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Додаток 2. Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону – детальний опис

У цьому додатку наведено поетапні процедури для введення та зчитування результатів трьох аналізів на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) для туберкульозу (ТБ): QFT-Plus, WANTAI TB-IGRA та T-SPOT.TB.
A2.1 QFT-Plus – етап за етапом
Етап 1. Скринінг на туберкульоз
Першим етапом є ​​скринінг на туберкульоз, як описано в Етапі 1 для шкірного туберкулінового тесту (TST) або шкірного тесту на основі антигену Mycobacterium tuberculosis (TBST) у Додатку 1.
Етап 2. Пояснення проведення QFT-Plus
Важливо переконатися, що пацієнт розуміє процедури та погоджується з ними. Пацієнт повинен бути проінформований про наслідки тестування, а також повинен розуміти результат і те, що йому потрібно буде робити після отримання результатів.
Етап 3. Забір крові і належна обробка (до інкубації)
Існують різні варіанти забору крові для QFT-Plus (1).
Варіант А: прямий забір у пробірки для збору крові QFT-Plus
Одним із варіантів є забір крові безпосередньо в пробірки для збору крові QFT-Plus:
· Пробірки повинні бути належним чином марковані, причому кожну пробірку можна ідентифікувати за її етикеткою після зняття ковпачка, а також включаючи час і дату взяття крові на етикетці. Також важливо переконатися, що під час забору крові пробірки зберігаються при кімнатній температурі (17–25 °C).
· Навчений флеботоміст повинен зібрати 1 мл крові шляхом венепункції безпосередньо в кожну з пробірок для забору крові для кожного пацієнта, переконавшись, що відібрано правильний об’єм – підтверджений діапазон становить 0,8–1,2 мл (рис. A2.1.1). Недостатня кількість або переповнення пробірки кількістю, що виходить за межі затвердженого діапазону, може призвести до помилкових результатів.
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	Рис. A2.1.1. Прямий забір у пробірки для збору крові QFT-Plus
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	Дивіться відео за адресою:
https://www.quantiferon.com/us/products/quantiferon-tb-gold-plus-us/laboratory-resources/training-videos-labs/
• 
Після того, як пробірки заповнені, їх слід негайно струсити 10 разів, настільки сильно, щоб переконатися, що вся внутрішня поверхня пробірки покрита кров'ю, щоб розчинити антигени на стінках пробірки. Слід уникати надто енергійного струшування, оскільки це може пошкодити гель і призвести до помилкових результатів.
• 
Після струшування пробірки необхідно якнайшвидше перемістити її в інкубатор із температурою 37 °C (±1 °C) (і протягом 16 годин після забору). Якщо пробірки не інкубуються безпосередньо після забору крові та струшування, їх слід перевернути 10 разів, щоб перемішати, перш ніж інкубувати при 37 °C.
• 
Пробірки для забору крові QFT-Plus слід інкубувати у вертикальному положенні при 37 °C (±1 °C) протягом 16–24 годин. Інкубатор не потребує CO2 або зволоження. Цей процес показано на рис. A2.1.2.

	Рис. A2.1.2. Процес прямого забору в пробірки для забору крові QFT-Plus
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	1 мл у кожну пробірку QFT-Plus
	Струсіть 10 разів (10х)
	До 16 годин
	Перевернути для перемішування
	16-24 години

	RT: кімнатна температура.
Джерело: листок-вкладиш препарату (1).

	Варіант Б: забір крові в одну літій-гепаринову пробірку з подальшим перенесенням у пробірки для забору крові QFT-Plus
Іншим варіантом є забір крові в одну пробірку для збору крові, що містить гепарин літію як антикоагулянт, а потім переміщення в пробірку для забору крові QFT-Plus:
• 
Лише гепарин літію слід використовувати як антикоагулянт крові, оскільки інші антикоагулянти можуть впливати на аналіз.
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	• 
Пробірки повинні бути відповідним чином марковані, як для варіанту прямого взяття вище.
• 
Навчений флеботоміст повинен заповнити пробірку для забору крові з літієвим гепарином (мінімальний об’єм 5 мл) (рис. A2.1.3), потім кілька разів перевернути пробірку, щоб розчинити гепарин.

	Рис. A2.1.3. Забір крові в одну літій-гепаринову пробірку
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	Дивіться відео за адресою:
https://www.quantiferon.com/us/products/quantiferon-tb-gold-plus-us/
laboratory-resources/training-videos-labs/
Існують різні варіанти часу витримки та температури для літій-гепаринових пробірок перед перенесенням у пробірки для забору крові QFT-Plus для інкубації.
Варіант А: зберігання пробірки з літій-гепарином при кімнатній температурі та поводження з нею
•
У цьому варіанті кров, зібрана в пробірку з літієвим гепарином, зберігається при кімнатній температурі (17–25 °C) протягом не більше 12 годин з моменту забору, перед тим як перенести її у пробірку для забору крові QFT-Plus, а потім інкубовати (рис. A2.1.4).

	Рис. А. 2.1.4. Наберіть кров у літій-гепаринову пробірку і потримайте при кімнатній температурі
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	5 мл в літій-гепаринову
пробірку
	Переверніть, щоб розчинити гепарин
	При кімнатній температурі до 12 годин
	Перевернути для перемішування
	1 мл у кожну пробірку QFT-Plus
	Струсіть 10 разів (10х)
	16-24 години

	RT: кімнатна температура.

Джерело: листок-вкладиш препарату (1).

	Варіант Б: зберігання в холодильнику та обробка літій-гепаринової пробірки
• 
У цьому варіанті кров, набрану в пробірку з літієвим гепарином, можна зберігати при кімнатній температурі (17–25 °C) протягом 3 годин після забору крові, а потім охолоджувати (2–8 °C) протягом 48 годин.
• 
Після охолодження пробірка з літієвим гепарином повинна досягти кімнатної температури (17–25 °C), перш ніж зразок буде перенесено в пробірки для забору крові QFT-Plus.
• 
Після перенесення зразка пробірки для забору крові QFT-Plus слід помістити в інкубатор при 37 °C на 2 години.
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Якщо є затримка між перенесенням у пробірки для забору крові QFT-Plus та інкубацією при 37 °C, пробірки слід перемішати 10 разів (перевертаючи) перед інкубацією при 37 °C. Загальний час від забору крові до інкубації в пробірках для забору крові QFT-Plus не повинен перевищувати 53 години (рис. A2.1.5).
Рис. A2. 1.5. Наберіть у літієво-гепаринову пробірку та витримайте при 2–8 °C
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RT: кімнатна температура. 
Джерело: листок-вкладиш препарату (1).
• 
Перенесення зразка крові з літієво-гепаринової пробірки в пробірки для забору крові QFT-Plus:
–
Кожна пробірка для забору крові QFT-Plus повинна бути відповідним чином маркована, щоб кожну з чотирьох пробірок (нульовий контроль, мітоген, TB1 і TB2) можна було ідентифікувати за її етикеткою або іншим способом після зняття ковпачка.
· Зразок необхідно рівномірно перемішати шляхом обережного перевертання, перш ніж розподілити його в пробірки для забору крові QFT-Plus. Крім того, дозування слід виконувати в асептичних умовах, забезпечуючи відповідні процедури безпеки під час зняття ковпачків із чотирьох пробірок для забору крові QFT-Plus і додавання 1 мл крові в кожну пробірку.
· Ковпачки пробірок слід надійно закрити, а вміст перемішати, як описано нижче.
• 
Змішування зразків:
– 
Відразу після того, як пробірки для забору крові QFT-Plus були заповнені, пробірки слід струснути 10 разів, достатньо сильно, щоб переконатися, що вся внутрішня поверхня пробірки покрита кров’ю, щоб розчинити антигени на стінках пробірки.
– 
Слід уникати занадто сильного струшування, оскільки це може пошкодити гель і призвести до хибних результатів.
· Після змішування пробірки необхідно перемістити в інкубатор з температурою 37 °C ±1 °C на 2 години. Якщо є затримка між перенесенням у пробірки для забору крові QFT-Plus та інкубацією при 37 °C, пробірки слід перемішати 10 разів (перевертаючи) перед інкубацією при 37 °C.
· Пробірки для забору крові QFT-Plus слід інкубувати у вертикальному положенні при 37 °C ±1 °C протягом 16–24 годин. Інкубатор не вимагає CO2 або зволоження.
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Етап 4. Центрифугування
Після інкубації пробірки центрифугують при 2000–3000 відносного прискорення центрифуги (RCF). Потім екстрагують надосадову рідину (виробник зазначає, що цей етап можна виконати без центрифугування, але слід бути обережним, щоб не аспірувати еритроцити).
Етап 5. Імуноферментний аналіз
Імуноферментний аналіз (ІФА) включає кілька етапів змішування реактивів із надосадовою рідиною. Потім цю суміш інкубують протягом 2 годин, потім планшет промивають, додають більше реактивів та інкубують ще 30 хвилин. Нарешті, концентрацію гамма-інтерферону оцінюють за оптичною щільністю, виміряною за допомогою пристрою для зчитування оптичної щільності.
Матеріали та комплектуючі, які постачаються виробником
В інструкції до препарату (1) пояснюється, що виробник надає два компоненти: пробірки для забору крові (нульовий контроль, мітоген, ТВ1 і ТВ2) і реактиви для набору ІФА. QFT-Plus використовує два типи пробірок для забору:
· Пробірки для забору крові QFT-Plus для використання від рівня моря до 810 м: пробірки з нульовим контролем (сірий ковпачок з білим кільцем), пробірки з мітогеном (фіолетовий ковпачок з білим кільцем), пробірки TB1 (зелений ковпачок з білим кільцем) і пробірки TB2 (жовтий ковпачок з білим кільцем); і
· високогірні (HA) пробірки для забору крові QFT-Plus для використання на висоті від 1020 м до 1875 м: пробірки HA з нульовим контролем (сірий ковпачок з жовтим кільцем), пробірки HA з мітогеном (фіолетовий ковпачок з жовтим кільцем), пробірки HA TB1 (зелений ковпачок з жовтим кільцем) і пробірки HA TB2 (жовтий ковпачок з жовтим кільцем).
Пробірки для забору крові QFT-Plus слід зберігати при температурі 4–25 °C. Реактиви для набору ІФА слід зберігати в холодильнику, але не заморожувати, а розчин ферментного субстрату слід завжди захищати від прямих сонячних променів. Інші необхідні, але не надані матеріали перераховані нижче. Усі прилади, що використовуються в процедурі, повинні бути відкалібровані відповідно до рекомендацій виробника.
Обладнання, необхідне в лабораторії
Для QFT-Plus потрібне наступне обладнання:
– 
37 °C ±1 °C інкубатор (з або без CO2);
– 
центрифуга, здатна центрифугувати пробірки з кров’ю принаймні до 3000 RCF (g);
– 
шейкер для мікропланшетів зі швидкістю 500–1000 об/хв;
– 
промивач мікропланшетів – для безпеки під час роботи зі зразками плазми рекомендується використовувати автоматичний промивач;
– 
зчитувач мікропланшетів із фільтром 450 нм і контрольним фільтром 620–650 нм;
– 
вортекс з регульованою швидкістю;
– 
таймер;
– 
градуйований циліндр (1 л або 2 л); і
– 
резервуари для реактивів.
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Матеріали, необхідні в лабораторії
Для QFT-Plus потрібні такі матеріали:
– 
калібровані піпетки змінного об’єму для доставки від 10 мкл до 1000 мкл, з одноразовими наконечниками; – калібрована багатоканальна піпетка, здатна доставити від 50 мкл до 100 мкл, з одноразовими наконечниками; – деіонізована або дистильована вода, 2 л; і
– 
необов’язково: мікропробірки об’ємом 1 мл із ковпачками у штативах на 96 лунок або мікропланшети без покриття з пластиковими ущільнювачами для зберігання плазми крові (22 зразки пацієнтів на штатив або планшет).
Необхідний персонал
Для забору крові спочатку потрібен флеботоміст; це може бути медсестра, лаборант, лікар або інший суміжний медичний працівник.
Якщо кров забирається безпосередньо в пробірку QFT-Plus, початкова обробка є мінімальною, оскільки пробірки поміщаються безпосередньо в інкубатор.
Після інкубації персонал, який бере участь у виконанні QFT-Plus, має бути кваліфікованим лаборантом, навченим методам ІФА. Для центрифугування, піпетування та змішування реактивів та зразків потрібен значний час персоналу; друга інкубація; подальша обробка, промивання та змішування; третя інкубація; і, нарешті, фактичне вимірювання ІФА (яке також передбачає встановлення стандартної кривої).
Навчання, моніторинг і контроль якості
Персонал вимагає початкового навчання та постійного нагляду, моніторингу та оцінки для контролю якості (див. Розділ 4). Точність результатів тесту залежить від створення точної стандартної кривої ІФА; отже, результати стандартів повинні бути досліджені перед інтерпретацією результатів тестових зразків.
Заходи безпеки
Лаборанти повинні завжди носити засоби індивідуального захисту (ЗІЗ). Тест QFT-Plus призначений лише для діагностики in vitro. Недотримання інструкцій виробника може призвести до неправильної інтерпретації результатів.
Інтерпретація QFT-Plus
Виробник рекомендує інтерпретувати результати QFT-Plus на основі відносних концентрацій гамма-інтерферону в позитивному та негативному контролі та пробірках з антигеном ТБ (1). Концентрації розраховуються на основі оптичної щільності, виміряної одночасно з лунками, що містять відомі концентрації гамма-інтерферону з розведень стандартного розчину. Незважаючи на те, що результати є кількісними, виробник рекомендує повідомляти постачальнику про якісні результати (тобто позитивні, негативні чи невизначені), а також запитувати схвалення регуляторних органів для якісного звітування (таблиця A2.1.1 і рис. A2.1.6).
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	Таблиця A2.1.1. Інтерпретація результатів тесту QFT-Plus

	Нульовий контроль (МО/мл)
	TB1
мінус нульовий контроль
(МО/мл)
	TB2
мінус нульовий контроль
(МО/мл)
	Мітоген мінус нульовий контроль
(МО/мл)a
	Результат QFT-Plus
	Звіт або інтерпретація

	<8,0
	>0,3B і >25% від нульового контролю
	Будь-яке значення
	Будь-яке значення
	Позитивнийb
	Ймовірна інфекція M. tuberculosis

	
	Будь-яке значення
	>0,35 і >25% нульового контролю
	
	
	

	
	<0,35 або
>0,3B та

<25% нульового контролю
	<0,35 або
>0,3B та

<25% нульового контролю
	>0,50
	Негативний
	НЕ ймовірна інфекція M. tuberculosis

	
	<0,35 або
>0,3B та

<25% нульового контролю
	<0,35 або
>0,3B та

<25% нульового контролю
	<0,50
	Невизначенийc
	Імовірність інфікування M. Tuberculosis неможливо визначити

	>8,0d
	
	Будь-яке значення
	
	
	

	ІФА: імуноферментний аналіз; МО: міжнародні одиниці; M. tuberculosis: мікобактерії туберкульозу; ТБ: туберкульоз.
a Відповідь на мітогенний позитивний контроль (і іноді на антиген ТБ) може бути за межами діапазону зчитувача мікропланшетів; це не впливає на результати тесту. Значення >10 Мо/мл програмне забезпечення QFT-Plus повідомляє як >10 МО/мл.
b Якщо немає підозри на інфекцію M. tuberculosis, початкові позитивні результати можна підтвердити повторним тестуванням вихідних зразків плазми крові в повторному аналізі ІФА QFT-Plus. Якщо повторне тестування однієї або обох повторностей є позитивним, результат тесту вважається позитивним.
c Щоб дізнатися про можливі причини, зверніться до «Посібника з усунення несправностей» у вкладиші.
d У клінічних дослідженнях менше 0,25% пацієнтів мали рівні гамма-інтерферону >8,0 МО/мл для нульового значення.
Джерело: листок-вкладиш препарату (1).

	Рис. A2. 1.6. Інтерпретація QFT-Plus
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	МО: міжнародні одиниці. Примітка:  
Примітка: щоб значення TB1 мінус нульове або TB2 мінус нульове були дійсними, 25% нульового значення МО/мл має бути отримано з тієї ж пробірки, що й початкове значення 0,35 МО/мл. 
Джерело: листок-вкладиш препарату (1).
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A2.2 WANTAI TB- IGRA – етап за етапом
Процедури забору зразків крові подібні до процедур тесту QFT-Plus, за винятком того, що прямий забір крові в інкубаційні пробірки не рекомендується. Замість цього зразки крові забираються в пробірки з літієвим гепарином, а потім переносяться в пробірки N, T і P. У кожну з пробірок переносять один мілілітр зразка цільної крові. Потім ці пробірки поміщають безпосередньо в інкубатор при 37 °C ±1 °C протягом 2 годин та інкубують протягом 20–24 годин. Ці етапи детально описано нижче (3) і показані на рис. A2.2.1 (до інкубації) та на рис. A2.2.2 (після інкубації).
Етап 1. Забір зразків
· Кожна пробірка повинна бути відповідним чином маркована.
· Для кожного пацієнта слід зібрати цільну кров шляхом венепункції в літієво-гепаринову пробірку, зібраний об’єм повинен становити не менше 4 мл. Пробірку слід добре струсити; потім її можна зберігати при 20–27 °C протягом 16 годин перед етапом розподілу зразка.
Етап 2. Розподіл зразків
· Кожна пробірка повинна бути відповідним чином маркована.
· Пробірку з літієвим гепарином слід обережно перевернути три-п’ять разів, щоб змішати зразки.
· Далі 1 мл зразка цільної крові слід розподілити в кожну з пробірок N, T і P.
· Пробірки N, T і P слід обережно перевернути три-п’ять разів, щоб змішати зразки.
Етап 3. Інкубація
· Одразу після змішування пробірки N, T і P слід помістити в інкубатор при 37 °C.
· Пробірки слід інкубувати у вертикальному положенні протягом 22±2 годин.
Етап 4. Центрифугування
Після інкубації всі пробірки слід центрифугувати протягом 10 хвилин при 3000–5000 об/хв, потім аспірувати надосадову рідину.
Рис. 3A.28.2.1. Робочий процес WANTAI TB-IGRA – підготовка зразків та інкубація
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	Забір зразків цільної крові
	Розлийте в культуральні пробірки
	Інкубуйте 22±2 години при 37°C
	Центрифугувати 10 хвилин

	Джерело: листок-вкладиш препарату (3).
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Етап 5. ІФА
Для аналізу ІФА 20 мл буфера для розведення зразка додають до лунок мікропланшета, за винятком пустої лунки. Додайте 50 мл зразка (надосадової рідини) плюс 50 мл стандартного розчину у відповідні лунки, крім порожньої лунки, перемішайте, обережно постукуючи по планшету, а потім інкубуйте протягом 60 хвилин, після чого додайте реактив пероксидази хрону. Потім усі лунки інкубують ще 60 хвилин. Після цього лунки промивають принаймні п’ять разів, в ідеалі з використанням автоматичного промивача планшетів. Нарешті додають колір А та колір В, потім усі лунки інкубують ще 15 хвилин. Остаточний реактив додають, щоб зупинити колориметричну дію, а потім оптичну щільність зчитують за допомогою пристрою для зчитування ІФА мікропланшетів.
Рис. A2.2.2. Робочий процес WANTAI TB-IGRA - процедури тестування після інкубації
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	Зчитайте значення абсорбції:
зчитайте значення абсорбції при
450 нм/600-650 нм
	
	Інкубуйте при 37°C протягом 15 хвилин, уникаючи дії світла
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	Подвійна довжина хвилі
	Реакція зупинки: Додайте 50|jl стоп-розчину
	Забарвлення: Додайте 50μl розчину A та 50μl розчину B

	ПХ: пероксидаза хрону; IFN-γ: інтерферон-гамма.
Джерело: листок-вкладиш препарату (3).


Матеріали та комплектуючі, які постачаються виробником
Виробник надає планшет для ІФА, реактиви для тестування (пробірки N, T і P) і стандарти. Компоненти набору слід зберігати в холодильнику при температурі 2–8 °С. Щоб забезпечити максимальну ефективність цього набору TB-IGRA, реактиви повинні бути захищені від забруднення мікроорганізмами або хімікатами під час зберігання. Інші необхідні, але не надані матеріали перераховані нижче.
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Обладнання, необхідне в лабораторії
У лабораторії WANTAI TB-IGRA необхідне таке обладнання:
– 
сухий інкубатор або водяна баня, 37 °C +0,5 °C;
– 
мікрошейкер для розчинення та змішування кон’югату зі зразками;
– 
зчитувач мікропланшетів, одна довжина хвилі 450 нм або подвійна довжина хвилі 450 нм і 630 нм;
– 
система мікролуночної аспірації та промивки;
– 
таймер; і
– 
відповідні контейнери для сміття для потенційно забруднених матеріалів.
Матеріали, необхідні в лабораторії
У лабораторії для WANTAI TB-IGRA потрібні такі матеріали:
– 
свіжодистильована або деіонізована вода;
– 
одноразові рукавички;
– 
одноразові V-подібні лотки;
– 
система дозування або піпетка (одноканальна або багатоканальна) та одноразові наконечники; і
– 
гігроскопічна серветка або чистий рушник.
Необхідний персонал
Для забору крові необхідний флеботоміст; це може бути медсестра, лаборант, лікар або інший суміжний медичний працівник.
У лабораторії етапи після інкубації подібні до етапів проведення тесту QFT-Plus, хоча вони можуть бути дещо більш трудомісткими. Для центрифугування, піпетування та змішування реактивів і зразків потрібен значний час персоналу; друга інкубація; подальша обробка, промивання та змішування; третя інкубація; і, нарешті, вимірювання ІФА, яке також передбачає встановлення стандартної кривої.
Навчання, нагляд та контроль якості
Персонал, який бере участь у цьому аналізі, потребує початкового навчання, а також постійного моніторингу та оцінки для контролю якості (КЯ). Точність результатів тесту залежить від створення точної стандартної кривої. Таким чином, результати стандартів повинні бути досліджені перед інтерпретацією результатів тестових зразків.
Заходи безпеки
Лаборанти повинні завжди носити захисний одяг (включаючи лабораторний халат, одноразові рукавички та окуляри) під час роботи з хімічними реактивами, необхідними для цього тесту (3). Тест WANTAI TB-IGRA призначений лише для використання in vitro. Недотримання інструкцій виробника може призвести до неправильної інтерпретації результатів.
Інтерпретація WANTAI TB-IGRA
Інтерпретація результатів тесту базується на калібруванні стандартної кривої з використанням серії розведених стандартних розчинів гамма-інтерферону, а потім нанесення значень для позитивних, негативних лунок і лунок антигену ТБ на стандартну криву. Виробник рекомендує використовувати критерії, наведені в таблиці A2.2.1, під час інтерпретації результатів тесту WANTAI TB-IGRA (3).
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	Таблиця A2.2.1. Інтерпретація результатів тесту WANTAI TB-IGRA

	b
	a-b
	c-b
	Інтерпретація

	≤400
	≥14 та >25% від b
	Будь-яке значення
	Позитивний

	
	<14
	≥20
	Негативний

	
	≥14 але <25% від b
	≥20
	

	
	<14
	<20
	Невизначений

	
	>14 але <25% від b
	<20
	

	>400
	Будь-яке значення
	Будь-яке значення
	

	a = Концентрація в пробірці з тестовою культурою (T), b = Концентрація в пробірці з фоновим контролем (N), c = Концентрація в пробірці з позитивним контролем (P).
Джерело: листок-вкладиш препарату (3).


A2.3 T-SPOT.TB – етап за етапом
Тест T-SPOT.TB має декілька етапів (4). Ці етапи детально описані нижче та показані на рис. A2.3.1 (для підготовки зразка та процедури тестування) і на рис. A2.3.2 (для інтерпретації).
Етап 1. Процедури забору крові
Процедури забору та підготовки зразків для тесту T-SPOT.TB відрізняються від процедур для QFT-Plus і WANTAI TB-IGRA. Зразки цільної крові слід зібрати в пробірки для забору крові (наприклад, Vacutainer® CPT™ або пробірки з літієвим гепарином) і збовтати пробірки, щоб забезпечити змішування гепарину з кров’ю. Зібрану кров слід зберігати при кімнатній температурі (18–25 °C), а не охолоджувати чи заморожувати; потрібно приблизно 8 мл крові. Далі додається робочий буфер і антитіла, які будуть зв'язувати Т-клітини (15-хвилинна інкубація при кімнатній температурі). Потім додається кульковий реактив, який опосередковує утворення опосередкованих антитілом кулькових імунних комплексів (подальша 15-хвилинна інкубація при кімнатній температурі).
Етап 2. Виділення мононуклеарних клітин периферичної крові
Лейкоцити або мононуклеарні клітини периферичної крові (МКПК) слід відокремити. Процедура виділення МКПК із зібраної крові дещо відрізняється, якщо використовуються пробірки для забору крові CPT або пробірки з літієвим гепарином (перевірте інструкцію виробника). Методи включають центрифугування або використання планшетів Ficoll®. Після відокремлення МКПК кілька разів промивають, центрифугують і ресуспендують, щоб видалити всі інші продукти (наприклад, гаммаглобуліни), які зазвичай містяться в крові людини і можуть заважати проведенню тесту. Далі підраховуються МКПК, оскільки для кожної лунки тестових клітин необхідно 250 000 клітин (±50 000).
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Етап 3. Попередньо покрита лунка
Після того як МКПК були відокремлені від зразка цільної крові, стандартну кількість МКПК додають до чотирьох попередньо покритих лунок, наданих виробником: одна містить нуль (негативний контроль), одна містить фітогемаглютинін (позитивний контроль) і дві містять M. tuberculosis-специфічні антигени. Для проведення цього тесту немає потреби в стандартній кривій.
Етап 4. Інкубація протягом ночі
До кожної лунки додають субстрат із плямою імуносорбенту з іммобілізованими ферментами (ELISPOT) разом із 250 000 МКПК. Потім ці лунки інкубують при 37 °C; інкубатор повинен мати 5% CO2 і зволоження.
Етап 5. Промивання, виявлення і висушування планшета
Після інкубації для промивання планшета використовують фосфатно-сольовий буфер (ФСБ), який потім утилізують.
Таке промивання слід повторити чотири рази. Після четвертого промивання додають реактив кон'югату та інкубують протягом 1 години. Потім кон’югат викидають і повторюють чотириразове промивання розчином ФСБ. Додають субстрати та інкубують протягом 7 хвилин, потім промивання ФСБ знову повторюють чотири рази. Нарешті планшет залишають сушитися протягом 4 годин при 37 °C або 16 годин при кімнатній температурі.
Етап 6. Підрахунок плям та інтерпретація результатів тесту
Рис. A2 3.1. Робочий процес T-SPOT.TB – підготовка зразків і процедури тестування
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	Зразок Підготовка
Етапи (зверніть увагу, 
що можна використовувати альтернативні методи)

	
	Аналіз
Процедура
Етапи

	МКПК: мононуклеарні клітини периферичної крові. 
Джерело: листок-вкладиш препарату (4).
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Матеріали, які поставляє виробник
Матеріали, надані виробником, включають планшет для мікротитрування, панель A (яка містить ранні секреторні антигени 6 кДа [ESAT-6]), панель B (яка містить антигени культурального білка 10 [CFP10]) і позитивний контроль (який містить фітогемаглютинін, реактив кон’югату та розчин субстрату). Ці компоненти набору слід зберігати при 2–8 °C, і слід уникати тривалого впливу світла на розчин субстрату.
Обладнання, необхідне в лабораторії
У лабораторії для тесту T-SPOT.TB необхідне таке обладнання:
– 
шафа 2 рівня біологічної небезпеки (рекомендовано для підготовки реактивів і проб);
– 
таймер;
– 
обладнання для підрахунку МКПК (в ідеалі, автоматизований лічильник, такий як гематологічний аналізатор або спеціальний лічильник клітин);

– 
зволожений інкубатор, здатний підтримувати температуру 37 °C, ±1 °C з 5% CO2);

– 
промивач для мікропланшетів або обладнання для ручного миття планшетів; та

– 
обладнання для зчитування плям на планшетах (наприклад, мікроскоп, цифровий мікроскоп, лупа або прилад для фотографування планшетів).
Необхідні матеріали
Для тесту T-SPOT.TB потрібні такі матеріали:
– пробірки для забору крові (наприклад, Vacutainer CPT або літій-гепаринові пробірки); – піпетки та стерильні наконечники; та – реактиви, необхідні для підрахунку МКПК.
Необхідний персонал
Для забору зразків крові та обробки зразків спочатку потрібен навчений флеботоміст. Час лаборанта потрібен для початкової підготовки (тобто для відділення МКПК та підрахунку, а також для налаштування лунок), потім техніку потрібен значний час після інкубації для промивання та додавання реактивів; Нарешті, техніку потрібен час для підрахунку плям.
Навчання, нагляд та контроль якості
Персонал повинен бути навчений процедурі аналізу та повинен зрозуміти інструкції з використання перед виконанням аналізу. Персонал необхідно постійно контролювати та оцінювати для КЯ.
Заходи безпеки
Лаборанти повинні завжди носити захисний одяг (включаючи лабораторний халат, одноразові рукавички та окуляри) під час роботи з хімічними реактивами, необхідними для проведення цього тесту. Тест T-SPOT.TB призначений лише для використання in vitro. Недотримання інструкцій виробника може призвести до неправильної інтерпретації результатів.
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Інтерпретація T-SPOT.TB
На рис. A2.3.2 показана блок-схема для алгоритму інтерпретації результатів T-SPOT.TB.
Рис. A2.3.2. Блок-схема алгоритму для інтерпретації T-SPOT.TB
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Джерело: листок-вкладиш препарату (4). 
Результати тесту T-SPOT.TB інтерпретуються шляхом віднімання кількості плям у нульовій контрольній лунці від кількості плям на кожній із панелей відповідно до наступного алгоритму, наданого виробником (4):
· Результат тесту є позитивним, якщо (панель A-нуль) та/або (панель B-нуль) ≥8 плям (таблиця A2.3.1, нижче).
· Результат тесту є негативним, якщо (панель A-нуль) і (панель B-нуль) ≤4 плями (включаючи нульові значення) (таблиця A2.3.2, нижче).
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· Результат тесту слід вважати граничним, якщо найбільша кількість плям на панелі A або панелі B є такою, що (Панель мінус нуль) кількість плям становить 5, 6 або 7 плям. У таких випадках рекомендується повторне тестування шляхом відбору іншого зразка пацієнта (таблиця A2.3.3, наведена нижче).
· Якщо результат тесту все ще знаходиться на межі, слід використати інші діагностичні тести або епідеміологічну інформацію, щоб допомогти визначити статус інфікування пацієнта туберкульозом.
Т-клітини, що вивільняють гамма-інтерферон, підраховуються за допомогою аналізу ELISPOT. Результат тесту повідомляється як кількість Т-клітин, що продукують гамма-інтерферон (тобто клітин, що утворюють плями), а результат класифікується виробником як позитивний, негативний або граничний/двозначний.
Таблиця A2.3.1. Позитивна інтерпретація T-SPOT.TB: або (панель A-нуль), або (панель B-нуль) >8 плям
	Підрахунок лунок нульового контролю
	Панель A або B має наступну кількість плямa
	Інтерпретація результатів

	0
	>8
	Позитивний

	1
	>9
	Позитивний

	2
	>10
	Позитивний

	3
	>11
	Позитивний

	4
	>12
	Позитивний

	5
	>13
	Позитивний

	6
	>14
	Позитивний

	7
	>15
	Позитивний

	8
	>16
	Позитивний

	9
	>17
	Позитивний

	10
	>18
	Позитивний

	>10 плям
	н/з
	Недійснийb

	a Для визначення результату тесту слід використовувати найбільшу кількість плям Панель-Нуль.
b У разі недійсних результатів про них слід повідомити як про «Недійсні», і рекомендується зібрати інший зразок і повторно протестувати особу.
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	Таблиця A2.3.2. Негативна інтерпретація: обидві (панель A-нуль) або (панель B-нуль) ≤4 плями

	Підрахунок лунок нульового контролю
	Обидві панелі A та B мають таку кількість плям
	Інтерпретація результатів

	0
	<4
	Негативний

	1
	<5
	Негативний

	2
	<6
	Негативний

	3
	<7
	Негативний

	4
	<8
	Негативний

	5
	<9
	Негативний

	6
	<10
	Негативний

	7
	<11
	Негативний

	8
	<12
	Негативний

	9
	<13
	Негативний

	10
	<14
	Негативний

	>10 плям
	н/з
	Недійснийa

	a У разі недійсних результатів про них слід повідомити як про «Недійсні», і рекомендується зібрати інший зразок і повторно протестувати людину.
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	Таблиця A2.3.3. Граничне (двозначне) тлумачення: найвища (панель A-нуль) або (панель B-нуль) становить 5, 6 або 7 плям

	Підрахунок лунок нульового контролю
	Найвищий з панелей A або панелей B має таку кількість плям
	Інтерпретація результатів

	0
	5, 6 або 7
	Граничний (двозначний)а

	1
	6, 7 або 8
	Граничний (двозначний)а

	2
	7, 8 або 9
	Граничний (двозначний)а

	3
	8, 9 або 10
	Граничний (двозначний)а

	4
	9, 10 або 11
	Граничний (двозначний)а

	5
	10, 11 або 12
	Граничний (двозначний)а

	6
	11, 12 або 13
	Граничний (двозначний)а

	7
	12, 13 або 14
	Граничний (двозначний)а

	8
	13, 14 або 15
	Граничний (двозначний)а

	9
	14, 15 або 16
	Граничний (двозначний)а

	10
	15, 16 або 17
	Граничний (двозначний)а

	>10 плям
	н/з
	Недійснийb

	a Результати, у яких найбільша кількість плям на панелі A або панелі B є такою, що (панель мінус нуль) кількість плям становить 5, 6 або 7, слід вважати граничними (двозначними), і рекомендується повторне тестування шляхом збору іншого зразка пацієнта.
b У разі недійсних результатів про них слід повідомити як про «Недійсні», і рекомендується зібрати інший зразок і повторно протестувати особу.


Список літератури до Додатку 2
1. Листок-вкладиш ІФА QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT®-Plus). Німеччина: QIAGEN; 2019 (http://www.quantiferon.com/wp-content/uploads/2017/04/English_QFTPlus_ELISA_R04_022016.pdf).
2. Campbell J, Pease C, Daley P, Pai M, Menzies D. Diagnosis of tuberculosis infection. In: Menzies D (ed), Canadian tuberculosis standards – 8th edition. Оттава: Canadian Thoracic Society; 2022:49–65 (https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/24745332.2022.2036503).
3. WANTAI TB-IGRA package insert. Пекін: Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co., Ltd; 2022.
4. T-SPOT.TB package insert. Великобританія: Oxford Immunotec; 2017 (http://www.oxfordimmunotec. com/international/wp-content/uploads/sites/3/Final-File-PI-TB-US-V6.pdf).

	Додаток 2. Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону – детальний опис
	79



За додатковою інформацією звертайтеся:

Глобальна програма протидії туберкульозу
Всесвітня організація охорони здоров’я
Авеню Аппіа, 20, Женева CH-1211, Швейцарія (20, Avenue Appia CH-1211 Geneva 27 Switzerland)

Вебсайт: http://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/overview
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Інкубуйте при 37°C


протягом 60 хвилин





Інкубуйте при 37°C


протягом 60 хвилин





Кожна лунка містить


антитіло анти-IFN-γ





Підрахунок


кольорових плям


у кожній лунці





Промивання, виявлення 


і висушування планшета





Інкубуйте


протягом ночі





Попередньо покриті лунки





Полічіть і додайте


МКПК та


антигени до 4 лунок





Видаліть та


промийте МКПК





Плазма


МКПК


Еритроцити





Центрифугуйте





Забір периферичної


венозної крові





Нульове


Позитивний


Панель А


Панель В





І Панель A-Нуль, і Панель


B-Нуль ≤ 4 плям





Найвища панель A-Нуль або


Панель B-Нуль - це 5, 6 або 7 плям





Недійсний





Негативний





Граничні





Позитивний





І Панель A-Нуль, і Панель


B-Нуль ≤ 4 плям





Найвища панель A-Нуль або


Панель B-Нуль - це 5, 6 або 7 плям





Панель A-Нуль ≥8 плям або


Панель B-Нуль ≥8 плям





≥ 20 плям





Панель A-Нуль ≥8 плям або


Панель B-Нуль ≥8 плям





< 20 плям





Позитивний


Контроль





Недійсний





>10 плям





≤ 10 плям





Підрахунок нульового контролю








