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GLI — це робоча група Партнерства «Покласти край ТБ». Розробка та публікація цього документа стали можливими за фінансової підтримки Агентства США з міжнародного розвитку (USAID)
Про цей посібник
Цей практичний посібник призначений допомогти країнам впровадити аналіз калу в діагностичну та клінічну практику ведення туберкульозу (ТБ). У посібнику представлені фактичні дані та наведені рекомендації щодо використання калу як зразка для діагностики ТБ. Він також містить етапи впровадження та докладну інформацію про лабораторний процес проведення аналізу калу з використанням тестів Xpert MTB/RIF та Xpert MTB/RIF Ultra (Xpert Ultra).
Цільова аудиторія
Цільовою аудиторією цього посібника є міністерство охорони здоров'я, керівники програми з боротьби з ТБ, клініцисти, медичні працівники, які працюють на передовій медичної допомоги (особливо в галузі ТБ в дітей), керівники центрів тестування на ТБ, керівний персонал лабораторій та користувачі приладу GeneXpert на національному рівні, обласному рівні та рівні центрів тестування, а також партнери-виконавці.
Перелік скорочень
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	ША
	шлунковий аспірат
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	Глобальна лабораторна ініціатива

	ВІЛ
	вірус імунодефіциту людини

	KNCV
	Фонд KNCV з боротьби з туберкульозом

	КМТБ
	Комплекс Mycobacterium tuberculosis

	НПБТ
	Національна програма з боротьби з туберкульозом

	ОФС
	оптимізована флотація сахарози (метод обробки калу для аналізу)
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	Засоби індивідуального захисту

	СОП
	стандартна операційна процедура

	SOS
	Простий одноетапний метод обробки калу
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	Набір для обробки калу (метод обробки калу для аналізу)

	РЗ
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	ТБ
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	ВООЗ
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	Частина A. Довідкова інформація


А1 Вступ
Щороку 1,1 мільйона дітей у всьому світі хворіють на туберкульоз (ТБ), з яких лише 400 000 реєструються; водночас розрив у виявленні випадків є найвищим серед дітей віком до 5 років. У 2020 році цей розрив становив 72,5%, тоді як для дітей віком 5–14 років розрив становив 55,4% (1). Бактеріологічне підтвердження ТБ в дітей ускладнене через частий олігобацилярний перебіг захворювання. Діагностичні зразки мають низьке бактеріальне навантаження, що знижує чутливість діагностичних тестів. Діагностика додатково ускладнюється тим фактом, що може бути важко отримати достатній об’єм зразка в дітей. Діти, особливо діти молодшого віку, переважно не можуть ефективно відхаркати та виробити зразок мокротиння. Часто для отримання зразка потрібні інвазивні процедури, такі як індукція мокротиння або шлункова аспірація. У багатьох випадках обладнання та витратні матеріали, необхідні для індукції мокротиння або шлункової аспірації, не доступні, або клінічний персонал не має навичок для компетентного виконання цих методів. Крім того, батьки чи інші особи, які здійснюють догляд за дитиною, можуть неохоче ставитися до проведення цих інвазивних процедур на своїх дітях.
Збирання калу — це неінвазивний метод. Комплекс Mycobacterium tuberculosis (КМТБ) може бути виявлений у зразках калу, тому що мокротиння відкашлюється, проковтується, а потім проходить через шлунково-кишковий тракт. З 2021 року Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) рекомендує кал як новий тип зразка поряд з мокротинням (відхаркуваним або індукованим), носоглотковим аспіратом або шлунковим аспіратом (ГА) як для тесту Xpert MTB/RIF, так і для тесту Xpert Ultra як початкових діагностичних аналізів на ТБ та для визначення резистентності до рифампіцину в дітей віком до 10 років з ознаками й симптомами ТБ легень (2, 3). Нещодавня Зведена настанова ВООЗ із ТБ, модуль 5, й Операційний довідник, що його супроводжує, містять рекомендації щодо ведення ТБ в дітей і підлітків, у тому числі з використанням зразків калу (4, 5).
Нещодавні систематичні огляди літератури з виявлення КМТБ в калі з використанням тесту Xpert MTB/RIF показали сукупну чутливість зразків калу 50% (95% довірчий інтервал [ДІ]): 44-56), 57% (95% ДІ: 40-72), 62% (95% ДІ: 44-76) і 67% (95% ДІ: 52-79) і сукупну специфічність 99% (95% ДІ: 98-99), 98% (95% ДІ: 96-99), 99% (95% ДІ: 97-99) і 99% (95% ДІ: 98-99) у порівнянні з мікробіологічним еталонним стандартом (4-9). Систематичний огляд літератури та метааналіз даних щодо тесту Xpert Ultra показали, що чутливість становить 53% (95% ДІ: 35-70), а специфічність — 98% (95% ДІ: 93-99) (10, 11). Враховуючи той факт, що всі типи зразків мають неповну чутливість, використання двох зразків (переважно двох різних типів зразків) може підвищити ймовірність постановки бактеріального діагнозу ТБ (12). Проте на сьогодні рекомендацій ВООЗ із цього приводу немає.
A2 Методи обробки калу
Описано різні методи обробки калу для тестування Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra (13-20). Методи розрізняються з погляду методики (або комбінації методик), що використовується для перетворення калу на суспензію (наприклад, ручне струшування або механічне струшування з використанням вортексу) та виділення бацил M. tuberculosis
із залишків калу (наприклад, центрифугування, фільтрація та осадження). Отже, методи розрізняються за складністю, працемісткістю, витратами часу та необхідним обладнанням, витратними матеріалами й інфраструктурою. Додаток 1 містить список відповідних публікацій з описом використовуваних методів обробки калу, а також заявлену інформацію про чутливість і специфічність різних еталонних стандартів.
Декілька авторів описали відносно прості методи обробки калу, які не потребують центрифугування, наприклад Банада та ін. (15), Волтерс та ін. (17) та Андрійоко та ін. (18). Іншими простими методами є метод оптимізованої флотації сахарози (ОФС), розроблений консорціумом TB-Speed (19), і простий одноетапний метод (SOS), розроблений Фондом боротьби з туберкульозом KNCV (KNCV) (20).
A3 Порівняння методів обробки калу
З огляду на високу неоднорідність методів обробки калу та дизайну досліджень, а, отже, і сукупних значень чутливості та специфічності, що були отримані в чотирьох систематичних оглядах літератури, можна дійти висновку, що необхідні стандартизовані порівняльні дослідження (6–9).
Ясумбак та ін. застосували чотири різні методи обробки калу (15, 17, 20, 21) до зразків калу, що містили кілька логарифмічних концентрацій бацили Кальметта — Герена (БЦЖ) Mycobacterium bovis (22). Волтерс та ін. використали метод, що охоплював центрифугування (21); це призвело до частішого виявлення БЦЖ за нижчих концентрацій (5/5 копій за 103 колонієутворювальних одиниць [КОЕ]/мл і 3/5 копій за 102 КУО/мл) в порівнянні з трьома іншими методами, тобто методом, який використали Банада та ін. (15) (3/5 копій за 103 КУО/мл і 1/5 копій за 102 КУО/мл), безцентрифужним методом на основі мазків, тесту Волтерс та ін. (17) (1/5 копій за 103 КУО/мл та 0/5 копій за 102 КУО/мл) та методом SOS для обробки калу (20) (3/5 копій за 103 КУО/мл та 1/5 копій за 102 КУО/мл). Однак числові значення були надто низькі для проведення статистичного аналізу. Метод SOS для обробки калу вважається найбільш підходящим для умов з обмеженими ресурсами через низький рівень помилок, короткий час обробки та мінімальні вимоги до запобіжних заходів з біобезпеки та лабораторного обладнання (22).
У дослідженні in vitro (20) консорціум TB-Speed у співпраці з KNCV порівняв двоетапний метод, описаний Андрійоко та ін. (18), з методом обробки калу SOS (20). Порівняння проводилося з використанням зразків калу різної консистенції з декількома логарифмічними концентраціями M. tuberculosis. Було виявлено, що метод обробки калу SOS має вищу чутливість, ніж двоетапний метод; дослідники пов’язали це з тим, що у двоетапному методі використовується додатковий етап розведення.
Три методи обробки калу були оцінені паралельно в межах двох досліджень, проведених Фондом інноваційної діагностики (FIND) та консорціумом TB-Speed. Дослідження були проведені в спеціалізованих лабораторіях в Африці та Азії та включали одноразовий набір для обробки калу (НОК), який став результатом оптимізації методів, що були описані Банада та ін. (15) і Волтерс та ін. (17), й методи обробки калу ОФС (19) і SOS (20).
Об'єднані дані проміжного аналізу досліджень FIND та TB-Speed дозволяють припустити подібні технічні характеристики трьох методів обробки калу з погляду чутливості й специфічності (23, 24). Якщо коротко, то чутливість тесту Xpert Ultra для виявлення ТБ в калі становила 52,1% (95% ДІ: 38,3-65,5) для SOS, 48,3% (95% ДІ: 35,9–60,8) для НОК та 46,8% (95% ДІ: 33,4-60,8) для ОФС, а специфічність становила 97,5% (95% ДІ: 94,9-98,9) для SOS, 97,1% (95% ДІ: 94,5-98,5) для НОК та 97,8% (95% ДІ: 95,1-99,1) для ОФС (див. таблицю 1).
Частка невизначених результатів тесту Xpert Ultra становила 8,7% (35/401) для SOS, 11,8% (53/541) для НОК та 10,3% (40/388) для ОФС (23). На момент проведення досліджень не планувалося виконання розрахунків для визначення статистичної значущості або оцінювання результатів повторного тесту Xpert Ultra. Обмеженням цього проміжного аналізу є невелика кількість включених дітей із позитивним результатом аналізу на КМТБ, що призвело до отримання широких довірчих інтервалів навколо розрахункових значень чутливості.
Таблиця 1. Сукупні проміжні результати досліджень FIND та TB-Speed
	Методи
	Загальна кількість тестів
	Істинно позитивні результати
	Хибно-позитивні результати
	Хибно-негативні результати
	Істинно негативні результати
	Чутливість (95 % ДІ)
	Специфічність
(95% ДI)

	SOS
	332
	25
	7
	23
	277
	52,1% (38,3-65,5)
	97,5% (94,9-98,9)

	НОК
	368
	28
	9
	30
	301
	48,3% (35,9-60,8)
	97,1% (94,5-98,5)

	ОФС
	319
	22
	6
	25
	266
	46,8% (33,4-60,8)
	97,8% (95,1-99,1)


ДІ — довірчий інтервал; FIND — Фонд інноваційної нової діагностики; ОФС —оптимізована флотація сахарози (метод обробки калу); SOS — простий одноетапний метод обробки калу; НОК — набір для обробки калу (метод обробки калу).
У дослідженнях FIND і TB-Speed також вивчалася прийнятність та клініко-економічна доцільність методів аналізу калу для користувачів; отримані результати свідчать про неладну прийнятність калу як зразка для діагностики ТБ в дітей (24). Було виявлено, що ці методи легкі для виконання лабораторним персоналом на референтному рівні, і мають високе медіанне розрахункове значення простоти використання. Проте більшість користувачів вважали, що ці методи не можуть виконуватися позалабораторним персоналом (наприклад, медсестрами та медичними працівниками) у закладах первинної медичної допомоги, в яких відсутня лабораторія. Загалом метод SOS для аналізу калу виявився кращим методом, оскільки він не потребує додаткового обладнання або витратних матеріалів, в порівнянні з тестом Xpert із застосування мокротиння (23, 24).
A4 Методи обробки калу, що описані в цьому посібнику
У цьому практичному посібнику основна увага приділяється двом методам обробки калу: ОФС та SOS. Одноразовий НОК, оцінений під час досліджень FIND та TB-Speed, був набором-прототипом; хоча було показано, що цей набір є точним, він не пропонує додаткових переваг у порівнянні з простішими методами дослідження калу ОФС і SOS, і тому його розробка та комерціалізація не просуватимуться вперед. Тому, НОК та методи, що лежать в його основі, які описані Банада та ін. (15) і Волтерс та ін., (17), не розглядаються в цьому посібнику.
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	Частина B. Як проводити аналіз калу


B1 Збирання та зберігання калу
Збирання калу зазвичай здійснюється особами, що здійснюють догляд за дітьми/батьками, або самими пацієнтами, залежно від віку дитини. В ідеалі збирання відбувається в закладі охорони здоров'я. Однак отримати зразок на запит часто буває складно; тому кал збирають удома, й пацієнту або особі, яка здійснює догляд за дитиною, або батькам необхідно повернутися до закладу для здавання зразка.
Відповідно до затверджених процедур у країні пацієнту або особі, яка здійснює догляд за дитиною, надається контейнер для калу. Можна використовувати різні типи контейнерів; деякі з них мають маленьку ложку, вбудовану в кришку, що загвинчується, як показано на рис. 1. Важливо відзначити, що контейнер повинен бути з широкою шийкою, щоб полегшити додавання калу, й має вміщати не менш ніж 3-5 г калу. Отже, контейнери для мокротиння також можна використовувати для збирання калу.
Рис. 1. Приклад контейнера для калу
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Контейнер для калу повинен бути упакований у пластиковий пакет з абсорбівним матеріалом, щоб контейнер залишався чистим під час транспортування до помешкання дитини та назад. Абсорбівний матеріал призначений для поглинання будь-яких речовин, які можуть витекти з контейнера, якщо він не буде належно закритий.
Персонал лабораторії або інший медичний працівник має проінструктувати пацієнта або особу, яка здійснює догляд за дитиною, як збирати зразок калу. Наведені нижче інструкції можуть бути адаптовані до потреб конкретної країни. Може бути корисно надати листівку з інструкціями пацієнтові або особі, яка здійснює догляд за дитиною, із зазначенням етапів збирання зразка калу та поясненням важливості повернення зразка до клініки.
Інструкції для пацієнта або особи, яка здійснює догляд за дитиною, щодо того, як зібрати зразок калу:
1. В ідеалі збирайте зразок калу під час першого щоденного випорожнення кишківника. Якщо можливо, спочатку спорожніть сечовий міхур, щоб уникнути змішування сечі зі зразком калу.
2. Покладіть чисту поліетиленову плівку на те місце, куди падатиме кал, щоб забезпечити збирання чистого зразка. Уникайте забруднення поліетиленової плівки ґрунтом і мийним або дезінфекційним з унітаза.
3. Якщо необхідно зібрати зразок калу в дитини, яка носить підгузок, то або зберіть кал безпосередньо з підгузка якнайшвидше після дефекації, або покладіть поліетиленову плівку в підгузок, щоб уникнути (тривалого) контакту калу з поверхнею підгузка (до складу матеріалу, якого виготовлені підгузки, можуть входити речовини, що інгібують аналіз).
4. Заповніть контейнер для калу наполовину зразком калу, використовуючи (наприклад) ложку, що постачається з деякими типами контейнерів, чистий поліетиленовий пакет, чистий шматок картону або чисту ложку. Не заповнюйте контейнер до країв. Для аналізу потрібна лише невелика кількість калу (2 г достатньо як для початкового аналізу, так і для повторного аналізу, якщо перший аналіз буде невдалим).
5. Щільно закрийте контейнер, помістіть контейнер у поліетиленовий пакет (бажано в поліетиленовий пакет зі струнним замком) і закрийте пакет. Залиште абсорбівний матеріал у пластиковому пакеті, щоб цей матеріал міг поглинути будь-які речовини, які можуть витекти з контейнера.
6. Щойно зразок калу буде зібраний, зберігайте пластиковий пакет із контейнером для калу в чистому прохолодному місці (наприклад, у холодильнику, якщо це можливо), уникаючи впливу прямих сонячних променів. Не заморожуйте зразок.
7. Віднесіть пластиковий пакет із контейнером для калу до закладу охорони здоров'я, бажано того самого дня, коли ви взяли зразок калу.
Для транспортування та зберігання зразків калу застосовуються ті самі умови, що й для транспортування та зберігання зразків мокротиння для тестування Xpert. Отже, між збиранням і тестуванням зразки калу можуть зберігатися за температури не вище ніж 35 °C до 3 днів, а потім не довше ніж 7 днів за температури 2–8 °C. В ідеалі контейнери зі зразками калу повинні зберігатися за температури 2-8 °C під час транспортування в лабораторію, а потім зберігатися в холодильнику (за 2-8 °C) до проведення аналізу. Підготовку зразків та тестування треба розпочати якнайшвидше. Зараз продовжуються дослідження того, як краще зберігати зразки калу (25, 26). Перед роботою дайте зразку калу нагрітися до кімнатної температури.
	B2 Методи обробки калу 
B2.1 Метод обробки калу ОФС
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	Метод ОФС, що розроблений консорціумом TB-Speed, ґрунтується на створенні градієнта щільності сахарози для забезпечення відокремлення M. tuberculosis від залишків калу (19).
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	Хоча метод ОФС охоплює етап поділу перед інактивацією, цей етап призводить лише до мінімальної концентрації бацил M. tuberculosis. Отже, метод ОФС можна проводити у відкритому, добре провітрюваному приміщенні із застосуванням відповідних методів зниження кількості аерозолів у повітрі та належного використання засобів індивідуального захисту (ЗІЗ).
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	Якщо коротко, то перенесіть 0,5 г калу в пробірку типу Фалькон місткістю 50 мл (для твердих зразків калу) або в порожній контейнер для калу (для рідких зразків калу) (рис. 2). Потім додайте 10 мл розчину Шізера (56% розчин сахарози) в пробірку типу Фалькон або контейнер для калу, яку/який потім струсіть 20 разів для гомогенізації зразка калу та залиште на 30 хвилин за кімнатної температури для осадження більших твердих частинок.. Опісля перенесіть 0,5 мл отриманої надосадової рідини в іншу пробірку типу Фалькон місткістю 15 мл разом з 1,8 мл реактиву для зразків (РЗ) з тесту Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra. Суміш енергійно струсіть 20 разів, потім інкубуйте протягом 15 хвилин за кімнатної температури, після чого 2 мл суміші перенесіть у картридж Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra. Опісля вставте картридж у прилад GeneXpert. Використання прилад GeneXpert та інтерпретація результатів тесту Xpert здійснюються відповідно до інструкцій виробника.
Докладну інформацію про те, як приготувати розчин Шізера та як виконувати метод обробки калу ОФС, можна знайти в стандартній операційній процедурі (СОП) на вебсайті TB-Speed (27). TB-Speed — це дослідницький проєкт, що спонсорований Національним інститутом охорони здоров'я та медичних досліджень Франції (Inserm) та профінансований ЮНІТЕЙД й «Л’Інісіатів»/L'Initiative (Французька організація, підпорядкована Глобальному фонду для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією) (28) за підтримки ANRS-MIE (одне з агентств у складі Inserm) (29).


Рис. 2. Схематичний огляд СОП для виявлення комплексу M. tuberculosis та визначення резистентності до рифампіцину в калі з використанням методу ОФС TB-Speed та тесту Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra
Додайте 0,5 г калу в 10 мл розчину Шізера + струсіть 20 разів.
хвилин
Осадження протягом
30 хвилин
Перенесіть 0,5 мл із верхньої частини зразка в пробірку Фалькон місткістю 15 мл і додайте 1,8 мл реактиву для зразків + енергійно струсіть 20 разів.
хвилин
Інкубація та перенесення в картридж Xpert Ultra
ОФС — оптимізована флотація сахарози (метод обробки калу); СОП — стандартна операційна процедура.
	B2.2 Метод обробки калу SOS
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	У методі обробки калу SOS використовується один етап для виділення M. tuberculosis з калу. Тверді частинки осідають під дією сили тяжіння, й передбачається, що це дозволяє бацилам ТБ спливати на поверхню водного розчину завдяки їхній ліпідовмісній клітинній стінці (20).
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	У методі SOS кал додається безпосередньо у флакон РЗ, що входить до комплекту Xpert; це призводить до негайної інактивації бактерій. Отже, метод обробки калу SOS можна проводити у відкритому добре провітрюваному приміщенні із застосуванням відповідних методів зниження кількості аерозолів і належного використання ЗІЗ.
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	Перед обробкою калу оцінюють консистенцію зразка калу за допомогою Бристольської шкали форми калу (30). Для калу з бристольським типом від 1 до 5 (сформований кал) — 0,8 г або кількість калу розміром з ніготь великого пальця (рис. 3) безпосередньо перенесіть з контейнера для калу у флакон РЗ за допомогою дерев'яної палички або аплікатора (рис. 4). Для калу з бристольським типом 6 і 7 (рідкий кал) з флакона РЗ — відберіть 2 мл РЗ, потім піпеткою з гумовою грушею перенесіть 2 мл калу у флакон РЗ (рис. 3). Для всіх типів калу РЗ — енергійно струсіть протягом 30 секунд, а потім інкубуйте протягом 10 хвилин за кімнатної температури. Цей етап треба повторити один раз. Після цього, ретельно переконавшись, що тверді частинки й залишки осіли, перенесіть 2 мл надосадової рідини з флакона РЗ в картридж Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra. Опісля вставте картридж у прилад GeneXpert. Використання приладу GeneXpert та інтерпретація результатів Xpert здійснюються відповідно до інструкцій виробника. Докладну СОП про те, як виконувати метод обробки калу SOS, можна знайти в наборі засобів KNCV щодо калу на вебсайті KNCV (31).


Рис. 3. У методі обробки калу SOS використовується 0,8 г або кількість калу, що дорівнює розміру нігтя великого пальця.
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SOS — простий одноетапний метод обробки калу.
Рис. 4. Схематичний огляд СОП методу обробки калу SOS та тесту Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra для різних типів калуa
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* Буферний розчин для зразків
СОП — стандартна операційна процедура; SOS — простий одноетапний метод обробки калу; РЗ — реактив для зразків.
a 
На верхній панелі показаний порядок дій для калу з бристольським типом 1-5 (тобто сформований кал), а на нижній панелі — для калу з бристольським типом 6 і 7 (тобто рідкий кал).
B2.3 Зведення характеристик методів обробки калу ОФС та SOS
У таблиці 2 наведено характеристики методів обробки калу ОФС та SOS. У таблиці наведено необхідні додаткові матеріали, час підготовки зразка (32), час інкубації та вимоги до біобезпеки.
Таблиця 2. Характеристики методів обробки калу ОФС та SOS
	
	SOS
	ОФС

	Додаткові витратні матеріалиa
	Аплікатор для перенесення калу (дерев'яна паличка), піпетки з гумовою грушеюb
	Аплікатор для перенесення калу, пробірки для підготовки зразків, дистильована вода, сахароза (виробник — Difco), піпетки з гумовою грушею

	Додаткове обладнанняc, d
	Жодне
	Електронні ваги, нагрівальна магнітна мішалка і стрижневий магніт, скляний флакон із кришкою, що загвинчується (1 л), мірний циліндр (1 л), автоклав

	Середній час підготовки зразків (діапазон)
	23 (20-30) хвилин
	56 (45-87) хвилин

	Інкубаційний період
	Інкубація — 10 хвилин Осадження — 10 хвилин
	Осадження — 30 хвилин Інкубація — 15 хвилин


ОФС — оптимізована флотація сахарози (метод обробки калу); SOS — простий одноетапний метод обробки калу.
a
Додаткові витратні матеріали — це витратні матеріали, які потрібні на додаток до комплектів Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra (до комплекту входять картриджі, буферний розчин для зразків та піпетки з гумовою грушею).
b
Додаткові піпетки з гумовою грушею можуть знадобитися, якщо обробляється велика кількість рідкого калу, а тих піпеток із гумовою грушею, що входять до комплекту Xpert, недостатньо для виконання роботи.
c
Додаткове обладнання — це обладнання, необхідне на додаток до приладу GeneXpert.
d
Приготування розчину Шізера треба проводити партіями на центральному рівні й розподіляти по центрах тестування; це означає, що вказане обладнання призначене для центральної лабораторії, а не для центру тестування GeneXpert.
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	Частина C. Впровадження аналізу калу


У цьому розділі описано вимоги до аналізу калу. Метод складається з 10 етапів, що описані в розділі про впровадження нових методів діагностики в Операційному довіднику ВООЗ щодо туберкульозу. Модуль 3: Встановлення діагнозу — швидка діагностика для виявлення туберкульозу (3).
C1 Де місце аналізу калу в багаторівневій лабораторній мережі 
Впровадження аналізу калу для діагностики ТБ в дітей означає додавання нового типу зразків до наявної діагностичної платформи. Нині ВООЗ рекомендує проводити аналіз калу за допомогою тестів Xpert MTB/RIF та Xpert Ultra. Отже, логічно включити аналіз калу в наявну лабораторну мережу для тестування Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra та використовувати прилади й мережу GeneXpert, що вже існують у країні. У разі збільшення кількості приладів GeneXpert стратегія розміщення нових приладів повинна враховувати доступ до тестування для конкретних ключових груп населення, які отримують користь від аналізу калу (наприклад, дітей), й ефективну систему транспортування зразків.
Зрештою в країні повинна бути можливість проводити аналізи калу в будь-якому центрі тестування GeneXpert; наприклад у тій самій лабораторії, де проводять аналіз мокротиння на ТБ. Однак, якщо ресурси обмежені, використання калу треба заохочувати насамперед там, де це матиме найбільшу користь; до того ж важливо враховувати, що аналіз калу може бути економічно найефективнішим в умовах високої поширеності ТБ (32). Крім того, обрання типу зразка (ГА, індуковане мокротиння або кал), що збирається в дітей, залежить від його прийнятності для дітей, батьків і осіб, які здійснюють догляд за дітьми, медичних працівників та інших зацікавлених сторін; від клініко-економічної ефективності збирання та підготовки зразків у місцевих умовах; й від місцевої наявності тестів.
Щоб допомогти клініцистам вирішити, чи потрібно розпочинати лікування ТБ в дитини, в Операційній настанові ВООЗ з ведення ТБ в дітей і підлітків наведено рекомендації щодо алгоритмів ухвалення рішення про лікування, які охоплюють оцінювання ризику швидкого прогресування стану до ТБ-хвороби, бактеріологічне підтвердження, де можливе та наявне (включно з аналізом калу, якщо це доречно), анамнезу контактів, клінічних ознак і симптомів, а також результати рентгенографії органів грудної клітки (5). Робоча група з обміну досвідом та знаннями в галузі ТБ в дітей (POSEE) — це цільова група при Робочій групі з ТБ в дітей і підлітків, яка є складовою Партнерства «Покласти край ТБ». POSEE підготувала документ із викладенням позиції, в якому чітко описується місце мікробіологічної діагностики в діагностичному шляху (12).
C2 Етапи та процеси впровадження
C2.1 Нормативні документи та планування
У глобальному масштабі частина країн включили тести Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra (або обидва) у свої національні настанови як початковий тест для виявлення ТБ та визначення резистентності до рифампіцину. Проте в більшості країн зразки калу не належать до зразків, що використовуються для діагностики ТБ в дітей. Отже, необхідно адаптувати та оновити національні настанови та нормативні документи, щоб включити аналіз калу для діагностики ТБ в дітей відповідно до нових рекомендацій ВООЗ (3).
Технічна робоча група країни має очолити огляд національних настанов і нормативних документів, включно з використанням аналізу калу. Здебільшого план аналізу ситуації повинен містити мапу установ, в яких є прилад GeneXpert, й зв'язки таких установ з центрами, які поможуть спрямовувати зразки для аналізу, й спеціалізованими лабораторіями, куди можна спрямовувати зразки. Щоб підготувати оперативний план із зазначенням термінів та основних етапів впровадження аналізу калу, робоча група може використовувати наявний аналіз ситуації, якщо такий є, або може провести новий аналіз. Робоча група POSEE розробила засіб бюджетування для збирання зразків з метою виявлення ТБ для підтримки національних програм з боротьби з ТБ (НПБТ) в прогнозуванні бюджету та включила кал як один із можливих зразків. Засіб бюджетування та інші відповідні інструменти містяться на сторінці Робочої групи з ТБ в дітей і підлітків на вебсайті Партнерства «Покласти край ТБ» (33).
Найкращим підходом є поетапне використання, починаючи з пілотного застосування в кількох обраних центрах тестування, які мають високий рівень реєстрації випадків ТБ або беруть активну участь у діагностиці ТБ в дітей. Ці центри можуть згодом навчати інші центри, так, щоб всі регіони отримали доступ до аналізу калу Xpert та персонал навчився проведення тестів. Щоб визначити, в яких центрах треба насамперед впровадити аналіз калу Xpert, як індикатор можна використовувати кількість дітей з ознаками та симптомами ТБ (передбачуваний ТБ). Як альтернативу можна враховувати кількість дітей з респіраторними інфекціями, пневмонією або неповноцінним харчування. Однак отримання цієї інформації може бути ускладнене, оскільки НПБТ часто не збирають такі дані систематично — гарною альтернативою для обрання центрів тестування є кількість дітей, у яких клінічно чи рентгенологічно діагностовано ТБ.
C2.2 Регуляторні процеси
Спеціальна реєстрація для аналізу калу не потрібна, оскільки кал — це тип зразка, який вже збирається в рутинних умовах для діагностики інших захворювань і проведення інших лабораторних аналізів. Для діагностики ТБ зі зразками калу використовуються прилади GeneXpert, які вже зареєстровані для цієї мети.
C2.3 Обладнання та підготовка центру тестування
Для підготовки центру тестування може знадобитися додаткове обладнання до приладів GeneXpert, залежно від методу обробки калу. Впровадження методу SOS для аналізу калу не потребує додаткового обладнання, крім того, яке використовується зараз для тестування Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra зі зразками мокротиння. Впровадження методу ОФС потребує певного додаткового обладнання, але має низьку вартість (див. табл. 2).
Впровадження аналізу калу розширить використання платформи GeneXpert у кожному центрі тестування. Отже, для кожного центру, в якому запроваджуватиметься аналіз калу, необхідно оцінити очікуване робоче навантаження та порівняти його з діагностичними можливостями наявних приладів GeneXpert. Треба враховувати кількість зламаних чи іншим чином непрацездатних модулів, оскільки це, звісно, знижує
продуктивність центру тестування. Оперативний план підготовки центру тестування із зазначенням вартості має охоплювати забезпечення збирання та обробки калу, аналіз робочого навантаження, мапування персоналу, навчання персоналу та інші матеріально-технічні потреби. У додатку 2 наведено приклад того, що необхідно для впровадження аналізу калу; цей порядок дій можна адаптувати до специфіки країни та використовувати для перевірки готовності центру тестування до проведення аналізу калу.
C2.4 Ланцюжок постачання
Для проведення аналізу калу можуть знадобитися додаткові витратні матеріали, крім тих, які зазвичай використовуються для тестування Xpert зі зразками мокротиння (див. таблицю 2). Найважливішим для керування постачанням є збільшення кількості використовуваних картриджів Xpert. Для кожного центру тестування необхідно оцінити додаткове робоче навантаження й зіставити його з кількістю картриджів, що постачаються. Завдяки вищій чутливості для виявлення ТБ в дітей бажано використовувати тест Xpert Ultra, а не Xpert MTB/RIF.
Ще однією вимогою є використання контейнерів для калу, які можуть відрізнятися за типом, як описано в розділі B1.
Для транспортування зразків калу треба використовувати ту саму мережу транспортування, яка використовується для тестування Xpert зі зразками мокротиння; в ідеалі повинен підтримуватися холодовий ланцюг — до проведення аналізу зразки треба зберігати за низької температури. Кожен контейнер для калу потрібно запакувати в поліетиленовий пакет зі струнним замком, що містить абсорбівний матеріал; зовні треба прикріпити етикетку, на якій зазначити про ризик біологічної небезпеки, як під час транспортування мокротиння. Якщо таких пакетів немає, заповнені контейнери для калу потрібно принаймні загорнути в туалетний папір і помістити поокремо у звичайні поліетиленові пакети, щоб уникнути перехресної контамінації в разі витоку зразка під час транспортування до лабораторії.
C2.5 Процедури
Найактуальніші СОП для методу обробки калу ОФС можна знайти на вебсайті TB-Speed (27), а докладну СОП для методу SOS можна знайти на вебсайті KNCV (31). Ці СОП треба адаптувати до вимог країни та, в разі потреби, перекласти на державну мову.
C2.6 Цифрові дані
Після впровадження аналізу калу необхідно надати інструкції персоналу лабораторії щодо того, які важливі моменти треба додати до звичних дій під час збирання та аналізу даних. Наприклад, під час запуску тестового прогону на приладі GeneXpert у полі типу зразка треба ввести «кал» (“stool”). Це дозволяє відокремити прогони зразків калу від прогонів інших типів зразків під час вимірювання частки позитивних результатів або інших показників якості.
Якщо прилад GeneXpert пов'язаний із електронними засобами пов’язування результатів діагностики (наприклад, GXAlert або DataToCare), які дозволяють вводити додаткові дані, корисно додати інформацію про зразок калу або пацієнтів (34). Така інформація може охоплювати, наприклад, консистенцію зразка калу (приміром, як зазначено в Бристольській шкалі форми калу або за групами «сформований», «напівсформований» або «рідкий») або вік чи інші характеристики пацієнта-дитини — збирання такого роду інформації може бути корисним для оперативних дослідницьких цілей.
C2.7 Контроль та оцінювання в рамках забезпечення якості
Цільові значення показників якості (наприклад, частота помилок і недійсних результатів), які встановлені для тестування Xpert зі зразками мокротиння, можливо, потрібно скоригувати в разі проведення тестування Xpert зі зразками калу. Поточні дослідження показують, що початкова частота невизначених результатів для аналізу калу трохи вища, ніж для тестування Xpert зі зразками мокротиння.
У порівнянні з мокротинням кал природно містить велику кількість твердих частинок, що може призвести до помилок, пов'язаних із проблемами перенесення зразка через мікрорідинний фільтр у картриджі (наприклад, якщо надосадова рідина, що містить бактерії, погано відокремлена від твердих залишків).  Поточні дослідження стосовно аналізу калу показують, що найпоширенішим кодом помилки є «помилка 2008» (“error 2008”), яка пов'язана з цим явищем. Крім того, кал містить інші органічні речовини, відсутні в мокротинні, які можуть пригнічувати полімеразну ланцюгову реакцію, що призводить до недійсних результатів тесту Xpert. Разове повторення тесту з використанням одного і того самого зразка знижує частоту невизначених результатів Xpert (35). Потрібні додаткові дослідження, щоб краще зрозуміти ці аспекти.
C2.8 Реєстрація та звітування
Для проведення аналізу калу необхідно ретельно переглянути засоби реєстрації та звітування й адаптувати їх для включення калу як типу зразка. Для аналізу як кількості зареєстрованих випадків, так і показників якості важливо, щоб результат тесту можна було стратифікувати за типом зразка, включно з калом.
C2.9 Навчання персоналу та оцінювання його компетентності
Найбільш економічно ефективний підхід полягає в тому, щоб спочатку навчити персонал, який вже компетентний в галузі тестування Xpert зі зразками мокротиння, тому, як виконувати конкретні етапи обробки калу, використовуючи метод обробки ОФС або SOS; ці співробітники вже знайомі із використанням приладу GeneXpert. Для персоналу, не компетентного в проведенні тестування Xpert зі зразками мокротиння, потрібна ґрунтовніша підготовка. Як і в разі тестування Xpert зі зразками мокротиння, персоналу лабораторії потрібен час, щоб ознайомитися з використанням зразків калу та методом обробки. Отже, може статися так, що на початковому етапі після впровадження аналізу калу буде трохи більше невизначених результатів тестів Xpert; однак очікується, що цей показник буде зменшуватись у міру накопичення персоналом досвіду. Цю ситуацію треба враховувати під час замовлення картриджів Xpert.
Паралельно з навчанням обробки калу персоналу лабораторії, всі залучені медичні працівники повинні бути навчені порядку збиранню калу; вони мають могти пояснити цей порядок дій батькам та особам, які здійснюють догляд за дітьми. Загалом у більшості ЗОЗ/лабораторій кал зазвичай збирають для виявлення інших захворювань (наприклад, паразитарних). Отже, медичні працівники швидше за все вже мають знання та засоби для збирання зразків цього типу. Однак персонал, що працює в протитуберкульозних закладах, може бути менш знайомий зі збиранням калу; тому йому може знадобитися спеціальне навчання зі збирання калу, а також з розробки та розповсюдження серед батьків листівок з інструкціями для збирання калу. Крім того, всі медичні працівники, які залучені до збирання зразків калу, повинні пройти навчання з алгоритмів ухвалення рішень про лікування, в яких кал є основним зразком.
C2.10 Моніторинг та оцінювання
Після того як персонал пройде навчання й почне використовувати кал як зразок для початкової діагностики ТБ у дітей, необхідно ретельно контролювати й скеровувати його роботу в частині, яка пов'язана з аналізом зразків калу; треба проводити контроль працівників щотижня або раз на два тижні, принаймні протягом перших 2 місяців. Під час усунення недоліків треба враховувати частоту невизначених результатів, як було обговорено в розділі C2.7. Для контролю виконання аналізу калу необхідно додати додаткові показники до стандартного списку моніторингу та контролю лабораторії щодо тестів Xpert MTB/RIF та Xpert Ultra (36). Додаток 3 містить список показників калу, що необхідно враховувати. Ці показники можуть бути додані до стандартного списку показників, які використовуються для контролю та моніторингу тестування Xpert зі зразками мокротиння.
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Додаток 1. Огляд публікацій з обробки калу для виявлення ТБ до грудня 2021 року
Для кожної публікації надається така інформація, якщо застосовується та якщо повідомляється: вік пацієнтів, кількість пацієнтів, включених в аналіз/усі пацієнти, що відповідають критеріям, досліджувана група населення, використаний метод обробки калу, а також чутливість і специфічність щодо різних еталонних стандартів.
	Дослідження, рік/країна (посилання)
	Віковий діапазон (років), медіана [IQR]
	Включені в аналіз/Усі, що відповідають критеріям
	Група населення
	Кількість калу
	Спосіб обробки калу охоплює:
	Кількість мікробіологічно підтверджених (%)
	Кількість клінічно підтверджених (%)
	Еталонний стандарт
	Технічні характеристики тесту Xpert зі зразками калу

	
	
	
	
	
	розчинення в
	перемішування на вортексі
	центрифугування
	фільтрація
	
	
	
	Чутливість 

(95 % ДІ)
	Специфічність 

(95 % ДІ)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Айнан, 2021/ Танзанія (1)
	Н/В, 2,17 [1,16-5,19]
	225/258
	Діти з передбачуваним ТБ у 6 ЗОЗ Дар-ес-Салама
	2 см3
	Дистильована вода та РЗ
	Так
	Ні
	Ні
	8 (3,6)
	42 (18,7)
	Xpert та/або посів на твердому субстраті мокротиння або ГА
	62.5% (25-92%)
	100% (98-100%)

	Андрійоко, 2019/ Індонезія (2)
	0-14, 1,4 [0,4-6,5
	36/Н/В
	Лабораторне дослідження, проведене в 1 лікарні; послідовні зразки калу, представлені для діагностики ТБ
	0,8-1 г
	ФСБР та РЗ
	Ні
	Ні
	Ні
	6 (17)
	-
	Тест Xpert зі зразком ГА або індукованого мокротиння
	100%
	87,5%

	Банада, 2016/ ПАР (3)
	0-15, Н/В
	37/40
	20 MTБ+ та 20 MTБ за результатами тесту Xpert зі зразком ГА або індукованого мокротиння
	0,6 г
	Комерційний буферний розчин
	Так, зі скля-ними кулька-ми
	Ні
	Так
	20 (54)
	-
	Тест Xpert зі зразком ГА або індукованого мокротиння
	85% (62-97%)
	100% (98-100%)

	Чіпіндуро, 2017/ Зімбабве (4)
	5-16, 10,6 [8-13]
	218/218
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ у 8 ПМД: Симптоми ТБ або близький контакт із хворим на ТБ в анамнезі
	0,15 г
	ФСБР та РЗ
	Так
	Так
	Ні
	19 (8,7)
	-
	Посів на ЛЄ/Тест Xpert зі зразком індукованого мокротиння
	68% (43-87%)
	98% (95-99%)


	Дослідження, рік/країна (посилання)
	Віковий діапазон (років), медіана [IQR]
	Включені в аналіз/Усі, що відповідають критеріям
	Група населення
	Кількість калу
	Спосіб обробки калу охоплює:
	Кількість мікробіологічно підтверджених (%)
	Кількість клінічно підтверджених (%)
	Еталонний стандарт
	Технічні характеристики тесту Xpert зі зразками калу

	
	
	
	
	
	розчинення в
	перемішування на вортексі
	центрифугування
	фільтрація
	
	
	
	Чутливість 

(95 % ДІ)
	Специфічність 

(95 % ДІ)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Чіпіндуро, 2017/ Зімбабве (4)
	5-16, 10,6 [8-13]
	32/218
	Діти, що надійшли з симптомами ТБ у 8 ПМСД: Симптоми ТБ або близький контакт із хворим на ТБ в анамнезі
	0,15 г
	ФСБР та РЗ
	Так
	Так
	Ні
	-
	32
	Клінічний
	53% (35-71%)
	НВ

	де Гаас, 2021/ Ефіопія (5)
	НВ
	123/147
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ в окремі ЗОЗ, щодо яких після клінічного обстеження було подано запит на рутинне тестування НГА
	0,8-1 г
	РЗ
	Ні
	Ні
	Ні
	9 (7,3)
	-
	Тест Xpert та/або посів на ЛЄ та/або посів у MGIT на НГА
	78%
	-

	Ганраган, 2019/ ПАР (6)
	<10, 21,4 місяця [12,3-42,9]
	119
	Діти, що надійшли з ознаками та симптомами ТБ до центру первинної медичної допомоги
	Н/В
	ФСБР, NALC-NaOH та РЗ
	НВ
	Так
	Ні
	4 (3)
	-
	Мазок, посів або тест Xpert будь-якого із зібраних зразків
	0/4 пацієнтів з мікробіологічно підтвердженим ТБ мали позитивний аналіз калу
	0/15 пацієнтів, у яких малоймовірна наявність ТБ, мали позитивний аналіз калу

	Ганраган, 2019/ ПАР (6)
	<10, 21,4 місяця [12,3-42,9]
	119
	Діти, що надійшли з ознаками та симптомами ТБ до центру первинної медичної допомоги
	НВ
	ФСБР, NALC- NaOH and РЗ
	НВ
	Так
	Ні
	-
	100 (84)
	Не менш ніж 2 з такого: РОГК відповідає ТБ, позитивна клінічна відповідь на протитуберкульозне лікування, документально підтверджений контакт із ТБ або позитивний результат ТШП
	0/100 пацієнтів із клінічно підтвердженим ТБ мали позитивний аналіз калу
	0/15 пацієнтів, у яких малоймовірна наявність ТБ, мали позитивний аналіз калу


	Дослідження, рік/країна (посилання)
	Віковий діапазон (років), медіана [IQR]
	Включені в аналіз/Усі, що відповідають критеріям
	Популяція
	Кількість калу
	Спосіб обробки калу охоплює:
	Кількість мікробіологічно підтверджених (%)
	Кількість клінічно підтверджених (%)
	Еталонний стандарт
	Технічні характеристики тесту Xpert зі зразками калу
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	перемішування на вортексі
	центрифугування
	фільтрація
	
	
	
	Чутливість 

(95 % ДІ)
	Специфічність 

(95 % ДІ)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Хасан, 2017/ Пакистан (7)
	0-15, 6,8 [2-9]
	49/50 із 64 дітей з клінічними симптомами
	Діти, що надійшли з симптомами ТБ легень у 2 лікарні третинного рівня 
	0,15 г
	ФСБР та РЗ
	Так
	Так
	Ні
	11 (22)
	-
	Посів на ЛЄ/Xpert зі зразками ША або мокротиння
	82% (48-98%)
	95% (82-99%)

	Хасан, 2017/ Пакистан (7)
	0-15, 6,8 [2-9]
	49/50 із 64 дітей з клінічними симптомами
	Діти, що надійшли з симптомами ТБ легень у 2 лікарні третинного рівня 
	0,15 г
	ФСБР та РЗ
	Так
	Так
	Ні
	-
	17 (35)
	Клінічний
	59% (33-82%)
	100% (89-100%)

	Лакурс, 2018/ Кенія (8)
	0-12, 2 [1,1-4,8]
	147/165
	ВІЛ-позитивні діти, які відповідають критеріям АРТ, госпіталізовані з приводу гострого захворювання до 4 лікарень
	Н/В
	ФСБР, NALC-NaOH, РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	11 (7,5)
	-
	Посів у MGIT/Тест Xpert зі зразками мокротиння або ША
	70% (35-93%)
	100% (97-100%)

	Лакурс, 2018/ Кенія (8)
	0-12, 2 [1,1-4,8]
	165/165
	ВІЛ-позитивні діти, які відповідають критеріям АРТ, госпіталізовані з приводу гострого захворювання до 4 лікарень
	НВ
	ФСБР, NALC-NaOH, РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	-
	85 (52)
	Клінічний
	9% (4-19%)
	100% (95-100%)

	Лунна, 2020/ Франція (9)
	Н/З
	Н/З
	Н/З
	0,5 г
	розчин сахарози та РЗ
	Ні
	Ні
	Ні
	Н/З
	Н/З
	Н/З
	Н/З
	Н/З

	Марсі, 2016/ Буркіна-Фасо, Камбоджа, Камерун, В'єтнам (10)
	0-13, 7,2 (4,1-7,2)
	272/272
	ВІЛ-позитивні діти з передбачуваним ТБ легень, що надійшли до 8 третинних чи дитячих лікарень
	0,5 г
	розчин сахарози та РЗ
	Ні
	Так
	Так
	27 (10)
	-
	Посів у MGIT/на ЛЄ на зразок ША, індукованого мокротиння, НГА, струнний тест
	67% (46-83%)
	100% (98-100%)


	Дослідження, рік/країна (посилання)
	Віковий діапазон (років), медіана [IQR]
	Включені в аналіз/Усі, що відповідають критеріям
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	Кількість калу
	Спосіб обробки калу охоплює:
	Кількість мікробіологічно підтверджених (%)
	Кількість клінічно підтверджених (%)
	Еталонний стандарт
	Технічні характеристики тесту Xpert зі зразками калу
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(95 % ДІ)
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	Марсі, 2016/ Буркіна-Фасо, Камбоджа, Камерун, В'єтнам (10)
	0-13, 7,2 (4,1-7,2)
	272/272
	ВІЛ-позитивні діти з передбачуваним ТБ легень, що надішли до 8 третинних чи дитячих лікарень
	0,5 г
	розчин сахарози та РЗ
	Ні
	Так
	Так
	-
	245 (90)
	Клінічний
	11% (8-16%)
	96% (81-100%)

	Мемон, 2018/ Індія (11)
	0,5-15, 11
	100/100
	Діти, які відвідують дитячий протитуберкульозний диспансер лікарні третинного рівня
	0,2 г
	ФСБР, NALC- NaOH, РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	26 (26)
	-
	Посів у MGIT зі зразком індукованого мокротиння або ША
	11,5% (2,4-30,1%)
	98,6% (92,7-99,9%)

	Мусса, 2016/ Єгипет (12)
	>1 до <15, Н/В
	115/115
	Діти, що надійшли з клінічними ознаками ТБ легень до лікарні третинного рівня
	2 г
	дистильована вода, ФСБР, NALC-NaOH, РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	36 (31)
	-
	Посів на ЛЄ зі зразком мокротиння або індукованого мокротиння
	83% (67-94%)
	99% (93-100%)

	Нгадая, 2020/ Танзанія (13)
	1-95, 35 [21-47]
	590/Н/В
	Пацієнти з передбачуваним ТБ віком від 1 року, 7 закладів первинної медичної допомоги та 5 закладів третинного рівня, дослідження калу, проведене у ЦТРЛ
	2 см3
	Дистильована вода та РЗ
	Так
	Так
	Ні
	75 (12,7)
	-
	Посів на ЛЄ зі зразком мокротиння
	84% (81,0-87,0%)
	93,4% (98,5-99,9%)

	Нгадая, 2020/ Танзанія (13)
	1-95, 35 [21-47]
	590/Н/В
	Пацієнти з передбачуваним ТБ віком від 1 року, 7 закладів первинної медичної допомоги та 5 закладів третинного рівня, дослідження калу, проведене в периферійних лабораторіях
	2 см3
	Дистильована вода та РЗ
	Так
	Так
	Ні
	75 (12,7)
	-
	Посів на ЛЄ зі зразком мокротиння
	63,0% (47,8-76,1%)
	76,7% (72,1-81,4%)


	Дослідження, рік/країна (посилання)
	Віковий діапазон (років), медіана [IQR]
	Включені в аналіз/Усі, що відповідають критеріям
	Популяція
	Кількість калу
	Спосіб обробки калу охоплює:
	Кількість мікробіологічно підтверджених (%)
	Кількість клінічно підтверджених (%)
	Еталонний стандарт
	Технічні характеристики тесту Xpert зі зразками калу

	
	
	
	
	
	розчинення в
	перемішування на вортексі
	центрифугування
	фільтрація
	
	
	
	Чутливість 

(95 % ДІ)
	Специфічність 

(95 % ДІ)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ніколь, 2013/ ПАР (14)
	1-<15, 2,6 [1,6-4,8]
	115/115
	ПМД та дитяча лікарня третинного рівня
	0,15 г (тампони FLOQ1)
	ФСБР та РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	17 (15)
	-
	Посів у MGIT зі зразком індукованого мокротиння
	47% (23-72%)
	99% (94-100%)

	Орикіриза, 2018/ Уганда (15)
	1 М-14, Н/В
	349/357
	Пацієнти, які починають лікування ТБ в обласній спеціалізованій лікарні
	НВ
	Фізрозчин, NALC-NaOH, ФСБР та незазначений буферний розчин
	Ні
	Так
	Ні
	9 (2,6)
	-
	Посів на ЛЄ/в MGIT зі зразком мокротиння або індукованого мокротиння
	56% (21-86%)
	98% (90-100%)

	Волтерс, 2012/ ПАР (16)
	від 0 до <14, 17 місяців [Н/В]
	23/28 (14 як зі зразком ША, так і зі зразком калу, 6 тільки з ША, 3 тільки зі зразком калу)
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ легень у 2 лікарні
	НВ
	Фізрозчин, NALC-NaOH, ФСБР та РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	4 (17)
	-
	Посів у MGIT / Xpert зі зразком ША
	Н/В (поєднання тестування Xpert зі зразками калу та ША у порівнянні з посівом у MGIT: 75%)
	НВ

	Волтерс, 2012/ПАР (16)
	від 0 до <14, 17 місяців [Н/В]
	23/28 (14 зі зразком ША та калу)
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ легень у 2 лікарні
	НВ
	фізрозчин, NALC-NaOH, ФСБР та РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	-
	12 (52)
	Клінічний
	Н/В (поєднання тестування Xpert зі зразками калу та ША у порівнянні з клінічною діагностикою: 25%)
	НВ

	Волтерс, 2017/ ПАР (17)
	від 0 до <13, 1,3 [0,8-2,4]
	379/379
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ легень у 2 спеціалізовані лікарні
	<5 г та 1-4 г
	ФСБР, NALC-NaOH, РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	72 (19)
	-
	Посів у MGIT зі зразками ША, індукованого мокротиння, НГА, струни
	32% (21-44%)
	100% (98-100%)

	Волтерс, 2017/ ПАР (17)
	0-13, 1,3 [0,8-2,4]
	351/379
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ легень у 2 спеціалізовані лікарні
	<5 г та 1-4 г
	ФСБР, NALC-NaOH, РЗ
	Ні
	Так
	Ні
	-
	242 (69)
	Клінічний
	10% (6-14%)
	100% (97-100%)


1 Для отримання додаткової інформації див. FLOQSwabs, COPAN Diagnostics Inc.
	Дослідження, рік/країна (посилання)
	Віковий діапазон (років), медіана [IQR]
	Включені в аналіз/Усі, що відповідають критеріям
	Популяція
	Кількість калу
	Спосіб обробки калу охоплює:
	Кількість мікробіологічно підтверджених (%)
	Кількість клінічно підтверджених (%)
	Еталонний стандарт
	Технічні характеристики тесту Xpert зі зразками калу

	
	
	
	
	
	розчинення в
	перемішування на вортексі
	центрифугування
	фільтрація
	
	
	
	Чутливість 
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	Волтерс, 2018/ ПАР [17]
	1,3 [0,9-2,4]
	280/302
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ легень у 2 спеціалізовані лікарні
	0,6 г та тампон
	ФСБР та РЗ
	Так, зі скляними кульками
	Ні
	Так
	23 (8,3)
	-
	Посів у MGIT/Тест Xpert зі зразком відхаркувального або індукованого мокротиння та ША, якщо вік <5 років (тільки підмножина)
	44,4% (13,7–78,8%) Xpert як ЕС 25,0% (7,3–52,4%) посів як ЕС 
	99,1% (96,8–99,9%) Xpert як ЕС 99,5% (97,5–100%) посів як ЕС

	Волтерс, 2018/ ПАР (18)
	Н/В, 1,3 [0,9-2,4]
	280/302
	Діти, що надійшли з передбачуваним ТБ легень у 2 спеціалізовані лікарні
	0,6 г та тампон
	ФСБР та РЗ
	Так, зі скля-ними кулька-ми
	Ні
	Так
	-
	88 (31)
	Клінічний
	44,4% (13,7–78,8%) Xpert як ЕС 25,0% (7,3–52,4%) посів як ЕС 
	99,1% (96,8–99,9%) Xpert як ЕС 99,5% (97,5–100%) посів як ЕС

	Велдай, 2014/ Кенія (19)
	від 0 до <15, Н/В
	53/91
	Лабораторне дослідження у 2 лікарнях, включно з дітьми, що були направлені на аналіз на ТБ клініцистом
	0,15 г
	Тільки ФСБР у порівнянні з ФСБР та РЗ
	Ні
	Ні в порів-няння з так
	Ні
	6 (11,3)
	-
	ЦН зі зразком мазка мокротиння
	100%. Прямий метод дав більше випадків, ніж непрямий метод
	89%


АРТ — антиретровірусна терапія; ДІ — довірчий інтервал; ЦЕРЛ— центральна туберкульозна референс-лабораторія; РОГК — рентгенографія органів грудної клітки; ША — шлунковий аспірат; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; IQR — міжквартильний розмах; ЛЄ — середовище Левенштейна-Єнсена; MGIT — індикаторна трубка для росту мікобактерій; МТБ — Mycobacterium tuberculosis; НЗ — не застосовується; NALC-NaOH —  N-ацетил-L-цистеїн з натрію цитратом і натрію гідроксидом; НГА — носоглотковий аспірат; Н/В — не вказано; ФСБР — фосфатно-сольовий буферний розчин; ПМД — заклад первинної медичної допомоги; ЕС — еталонний стандарт; РЗ —  реактив для зразків для тесту Xpert; ТБ — туберкульоз; ТШП — туберкулінова шкірна проба; ЦН — Мікроскопічне дослідження мокротиння за Ціль-Нельсен; ПАР — Південно-Африканська Республіка
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Додаток 2. Перелік заходів для впровадження аналізу калу
	№
	Заходи
	Стан (так/ні/в процесі виконання)

	1
	Адаптувати національні нормативні документи та настанови, щоб використовувати кал як первинний зразок для діагностики ТБ в дітей з ознаками та симптомами ТБ.
	

	2
	Навчити медичних працівників нових національних настанов, включно з діагностичними алгоритмами, які охоплюють аналіз калу.
	

	3
	Навчити медичних працівників початку лікування з використанням результатів тесту Xpert зі зразками калу
	

	4
	Навчити медичних працівників збирання калу
	

	5
	Навчити персонал лабораторій методу(-ам) обробки калу
	

	6
	Призначити та навчити координатора (координатора центрів тестування)
	

	7
	Адаптувати засоби звітування та реєстрації, включивши в них положення про кал
	

	8
	Адаптувати засоби збирання цифрових даних і електронні засоби пов’язування результатів діагностики, включивши можливість використання їх для калу.
	

	9
	Додати показники, які є специфічними для аналізу калу, до стандартного списку моніторингу та контролю центрів тестування Xpert MTB/RIF та Xpert Ultra.
	

	10
	Забезпечити наявність витратних матеріалів, необхідних для збирання калу (наприклад, контейнер для калу та листівок з інструкціями для збирання калу).
	

	11
	Забезпечити наявність витратних матеріалів для транспортування зразків калу (наприклад, поліетиленовий пакет та сумка-холодильник) та організувати транспортування калу через стандартну мережу спрямування зразків на аналіз.
	

	12
	Перевірити наявність додаткових витратних матеріалів для методу обробки калу за допомогою тестів Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra.
	

	13
	Забезпечити наявність СОП та допоміжних засобів для аналізу калу
	

	14
	Забезпечити наявність достатньої кількості картриджів Xpert MTB/RIF або Xpert Ultra для аналізу калу.
	


СОП — стандартна операційна процедура; ТБ — туберкульоз.
Додаток 3. Лабораторний інструмент для оцінювання аналізу калу за допомогою тестів Xpert MTB/RIF та Xpert MTB/RIF Ultra
	Оцінювання лабораторного проведення аналізів калу
Лабораторні показники, що наведені в цьому інструменті, повинні бути інтегровані в стандартний інструмент моніторингу та контролю центрів тестування Xpert MTB/RIF та Xpert Ultra, який вже використовується в країні (1).

	Назва установи
	

	Район
	

	Дата відвідування
	

	ПІБ та контактні дані співробітників, з якими ви зустрілися
	ПІБ:
	Тел./ел. пошта:

	
	Посада:
	

	
	ПІБ:
	Тел./ел. пошта:

	
	Посада:
	

	
	ПІБ:
	Тел./ел. пошта:

	
	Посада:
	

	ПІБ контролерів
	

	
	

	
	

	
	


	
	Число або Так/ні/частково
	Коментарі

	1. Отримані зразки калу 

	Кількість дітей з ознаками та симптомами ТБ, у яких була зібрано зразок калу, в розрахунку на місяць
	
	

	2. Якість зібраного зразка калу

	Чи зберігають зразки калу за температури від 2 °C до 8 °C під час транспортування?
	
	

	Чи зберігають зразки калу за температури від 2 °C до 8 °C перед аналізом?
	
	

	Чи використовуються контейнери для збирання калу?
	
	

	Чи щільно закриті кришки контейнерів?
	
	

	Кількість контейнерів зі зразками калу, на зовнішніх стінках яких виявлено кал
	
	

	Чи правильно наповнені контейнери для збирання калу
(мінімум — дно контейнера вкрите, максимум — ½ контейнера)?
	
	

	Кількість зразків калу, забракованих лабораторією
	
	Вкажіть критерії забракування:


	3. Якість обробки зразків

	Кількість зразків калу, що обробляються на місяць
	
	

	Вкажіть тип отриманого калу:
	
	

	Сформований
	
	

	Несформований
	
	

	Рідкий
	
	

	Кількість зразків, оброблених протягом 3 днів після відправлення калу
	
	

	Кількість зразків, оброблених через 3 або більше днів після відправлення калу
	
	Максимальна кількість днів


	Чи правильна кількість калу використовується для аналізу калу?
	
	

	Чи виконується обробка калу відповідно до СОП щодо тестування Xpert MTB/RIF чи Xpert Ultra?
	
	

	Кількість зразків калу з позитивним результатом тесту Xpert MTB (всього за місяць):
	
	

	Виявлено високий рівень MTБ
	
	

	Виявлено помірний рівень MTБ
	
	

	Виявлено низький рівень MTБ
	
	

	Виявлено дуже низький рівень MTБ
	
	

	Виявлено сліди MTБ
	
	

	Кількість зразків калу з невиявленою MTБ
	
	

	Кількість зразків калу, для яких прилад видав код помилки
	
	Коди помилок: Код х к-ть тестів



	
	Число або Так/ні/частково
	Коментарі

	Кількість зразків калу, для яких прилад видав позначку «Недійсний результат» (“Invalid”)
	
	

	Кількість зразків калу, для яких прилад видав позначку «Немає результату» (“No result”)
	
	

	Кількість непротестованих зразків калу
	
	Причина відмови в тестуванні:


	Кількість зразків із виявленою резистентністю до рифампіцину
	
	

	Кількість зразків із невизначеним результатом резистентності до рифампіцину
	
	

	
	Так/ні/частково
	Коментарі

	4. Керування постачанням

	Чи завжди наявні картриджі Xpert Ultra для аналізу калу?
	
	Якщо ні, зазначте причину:


	Чи враховується в щомісячному використанні картриджів Xpert Ultra аналіз калу?
	
	Кількість картриджів на місяць:


	Протягом останнього кварталу чи був дефіцит контейнерів для збирання калу?
	
	

	Протягом останнього кварталу чи був дефіцит аплікатора для перенесення калу до буферного РЗ?
	
	

	Протягом останнього кварталу чи було так, що не було запасів витратних матеріалів, необхідних для обробки калу?
	
	

	Протягом останнього кварталу чи було так, що закінчилися реактиви для обробки калу?
	
	

	
	Так/ні/частково
	Коментарі

	5. Засоби реєстрації та звітування

	Чи є у формі запиту на проведення лабораторного дослідження можливість подати запит на аналіз калу?
	
	

	Чи є в лабораторному реєстрі можливість додати кал як тип зразка?
	
	

	Чи вказано «кал» у полі типів зразка приладу GeneXpert?
	
	

	Чи вносяться результати аналізу калу в лабораторну інформаційну систему?
	
	


МТБ —  Mycobacterium tuberculosis; СОП — стандартна операційна процедура; ТБ — туберкульоз.
Додаткові коментарі
Література для додатка 3
1. 
Технічна картка оцінювання тестування Xpert MTB/RIF для діагностики туберкульозу.  /Tuberculosis technical scorecard Xpert MTB/RIF. Geneva: Stop TB Partnership; 2020 (https://stoptb.org/wg/gli/assets/documents/5%20Find-TB-Scorecard-Xpert-Low-Res.pdf, станом на січень 2022 р.).

Для отримання додаткової інформації звертайтесь:
Глобальна програма з боротьби з туберкульозом (Global TB Programme)
Всесвітня організація охорони здоров’я
Авеню Аппіа, 20, Женева CH-1211, Швейцарія (20, Avenue Appia CH-1211 Geneva 27 Switzerland)
Вебсайт: www.who.int/tb
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Глобальна лабораторна ініціатива


щодо промоції діагностики ТБ
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Принцип методу





Вимоги до біобезпеки





Порядок дій





Принцип методу





Вимоги до біобезпеки





Процедура





ТИП 1





М'які кружечки з чіткими краями (легко випорожняються)





Як ковбаса чи змія, гладкий і м'який





Як ковбаса, але з тріщинами на поверхні





У формі ковбаски, але грудкуватий





Рідкий, без твердих шматків. Цілком рідкий





Окремі тверді грудки, які важко випорожняються





Пухнасті шматочки з рваними краями, м'який кал





ТИП 3





ТИП 5





ТИП 7





ТИП 6





ТИП 4





ТИП 2





Перенесіть 2 мл надосадового розчину# без твердих залишків у картридж Xpert Ultra.





Двічі: струсіть протягом 30 секунд і витримайте 10 хвилин.





Візьміть 2 мл калу з контейнера для калу та перенесіть його у флакон РЗ.





Візьміть 2 мл РЗ* із флакона РЗ* та утилізуйте його.





Перенесіть 2 мл надосадового розчину# без твердих залишків у картридж Xpert 





Двічі: струсіть протягом 30 секунд і витримайте 10 хвилин.





Перенесіть 0,8 г калу у флакон РЗ*.





БРИСТОЛЬСЬКА ШКАЛА ФОРМИ КАЛУ
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