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Подяки
Розробка консолідованих настанов ВООЗ з туберкульозу. Координацію та написання Модуля 2: скринінг здійснювала Cecily Miller за підтримки Annabel Baddeley, Dennis Falzon і Matteo Zignol, під загальним керівництвом Tereza Kasaeva, директора Глобальної програми протидії туберкульозу Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ). Глобальна програма протидії туберкульозу ВООЗ із вдячністю визнає внесок усіх експертів, які брали участь у розробці цього керівництва1. Це оновлення фінансувалось за рахунок грантів, наданих ВООЗ Агентством США з міжнародного розвитку та Російською Федерацією.
Група з розробки настанов
До групи з розробки настанов (ГРН) увійшли Denise Arakaki-Sanchez (Міністерство охорони здоров’я, Бразилія), Omolola Atalabi (лікарня університетського коледжу, Ібадан, Нігерія), Helen Ayles (Лондонська школа гігієни та тропічної медицини, Англія і Замбарт, Замбія), David Branigan (Група дій «Лікування», Сполучені Штати Америки), Jeremiah Chakaya (UNION [Міжнародний союз боротьби проти туберкульозу та захворювань легень], Кенія), Gavin Churchyard (Aurum Institute, ПАР), Elizabeth Corbett (Лондонська школа гігієни та тропічної медицини, Англія, та Програма клінічних досліджень Малаві-Ліверпуль-Велком, Малаві), Anand Date (Центри контролю та профілактики захворювань, США), Esty Febriani (Робоча група з питань громадянського суспільства, Індонезія), Celine Garfin (Національна програма з питань протидії туберкульозу, Філіппіни), Amir M Khan (Асоціація соціального розвитку, Пакистан), Katharina Kranzer (Лондонська школа гігієни та тропічної медицини, Англія), Tamara Kredo (Університет Кейптауна, ПАР), Knut Lönnroth (Каролінський інститут, Швеція), Guy Marks (Університет Сіднея, Австралія), Андрій Маряндишев (Північний державний медичний університет, Російська Федерація), David Mungai (Робоча група з питань громадянського суспільства, Кенія), Івета Озере (Центр туберкульозу та легеневих захворювань, Латвія), Альона Скрахіна (Національна програма протитуберкульозної хвороби, Білорусь) та Marieke J van der Werf (Європейський центр профілактики та контролю захворювань, Швеція). Головували на засіданнях ГРН Jeremiah Chakaya і Tamara Kredo.
Група зовнішнього рецензування
Зовнішнє рецензування здійснювали Grania Brigden (UNION, Франція), Connie Erkens (Фонд туберкульозу [KNCV], Нідерланди), Andrew Kerkhoff (Каліфорнійський університет, Сан-Франциско, США), Giovanni B Migliori (Інститут догляду та досліджень Мауджері, Італія), Ikushi Onozaki (Японська асоціація протитуберкульозних захворювань, Японія), Srinath Satyanarayana (UNION, Індія), James Seddon (Імперський коледж Лондона, Англія), Іван Соловіч (Національна туберкульозна програма, Словаччина) та Sabira Tahseen (Національна довідкова лабораторія з діагностики туберкульозу, Пакистан).
Група з перевірки доказових даних
В оглядах взяли участь особи, які узагальнили докази настанов за допомогою системи «кількість населення, заходи, порівняння, результат» (PICO) (див. Розділ 1.3 для отримання додаткової інформації щодо питання у форматі PICO).
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1
Більш детальна інформація стосовно галузі наукових інтересів, а також гендерного та географічного розподілення учасників, декларації інтересів та усунення потенційних конфліктів для членів ГРН та групи зовнішнього рецензування наведена у Вебдодатку А 
Питання 1–4 у форматі PICO (наслідки скринінгу для окремої особи): Lily Telisinghe, Maria Ruperez, Tila Mainga, Modope Amofa-Seki, Lawrence Mwenge, Virginia Bond, Ramya Kumar, Cyrus Daneshvar і Maged Hassan (Лондонська школа гігієни та тропічної медицини, Англія, та Замбарт, Замбія); й Eveline Klinkenberg (незалежний консультант, Нідерланди).
Питання 5-7 у форматі PICO (наслідки скринінгу для громади): Peter MacPherson, Marriott Nliwasa, Rachael Burke і Helene Feasy (Ліверпульська школа тропічної медицини, Програма клінічних досліджень «Англія та Малаві-Ліверпуль-Велком», Малаві).
Питання 8 у форматі PICO (точність підходів до скринінгу у людей, які живуть з ВІЛ): Gary Maartens і Ashar Dhana (Кейптаунський університет, ПАР).
Питання 9 у форматі PICO (точність підходів до скринінгу у людей, які живуть з ВІЛ): Anja Van’t Hoog (Амстердамський інститут світової системи охорони здоров’я та розвитку, Нідерланди), Miranda Langendam і Ba Da Yang (Медичний центр Амстердамського університету) і Olivia Biermann (Каролінський інститут, Швеція).
Питання 10 у форматі PICO (точність підходів до скринінгу у дітей і підлітків): Anna Mandalakas, Tara Ness і Bryan Vonasek (Медичний коледж Бейлора, США); а також Karen Steingart (Кокранівська група з інфекційних хвороб, Ліверпульська школа тропічної медицини).
Питання 11 у форматі PICO (точність програмного забезпечення для автоматизованої діагностики захворювання): Sandra Kik, Morten Ruhwald, Claudia Denkinger, Stefano Ongarello і Samuel Schumacher (Фонд інноваційної діагностики, Швейцарія); Faiz Ahmad Khan, Mikashmi Kohli і Gamuchirai Tavaziva (Університет Макгілла, Канада); Sifrash Gelaw (Міжнародна організація з міграції, Філіппіни); а також Jacob Creswell і Zhi Zhen Qin (Партнерство «Зупинимо туберкульоз», Швейцарія).
Питання 12 у форматі PICO (точність молекулярних діагностичних експрес-тестів, рекомендованих ВООЗ для скринінгу): Adrienne Shapiro (Вашингтонський університет, США) і Karen Steingart (Кокранівська група з інфекційних хвороб, Ліверпульська школа тропічної медицини).
Питання 13 у форматі PICO ((кількість осіб, яким необхідно провести скринінг, серед загальних груп та груп ризику): Lelia Chaisson (Ілінойський університет у Чикаго, США); Jonathan Golub, Fahd Naufal, Katherine Robsky, Hector Manzo і Pamela Delgado (Університет Джона Гопкінса, США); а також Adrienne Shapiro (Університет Вашингтона, США)
Питання 14 у форматі PICO (кількість осіб, яким необхідно провести скринінг, та ефективність скринінгу для контактування): Gregory Fox і Kavindhran Velen (Університет Сіднею, Австралія), Mariana Velleca (Каліфорнійський університет, Сан-Франциско, США).
Питання 15 у форматі PICO (фактори ризику виникнення туберкульозу): Rafia Bosan (Гарвардський університет, США) і Lelia Chaisson (Ілінойський університет у Чикаго, США).
Питання 16 у форматі PICO (витрати та рентабельність скринінгу на туберкульоз): Hannah Alsdurf, Brianna Empringham і Alice Zwerling (Університет Оттави, Канада).
Питання 17 у форматі PICO (сприйняття скринінгу громадою): Paul Garner і Nancy Medley (Ліверпульська школа тропічної медицини, Англія).
Керівна група зі складання настанов ВООЗ
До складу керівної групи зі складання настанов ВООЗ входили Annabel Baddeley, Dennis Falzon, Avinash Kanchar, Олексій Коробіцин, Cecily Miller, Nobu Nishikiori, Linh N Nguyen, Sabine Verkuijl і Matteo Zignol (Глобальна програма ВООЗ із боротьби з туберкульозом); Satvinder Singh і Lara Vojnov (Глобальна програма ВООЗ щодо ВІЛ, гепатиту та інфекцій, які передаються статевим шляхом); Andreas Reis (Департамент охорони здоров’я та управління); Maria del Rosario Perez (відділ радіації та охорони здоров’я); Farai Mavhunga (Регіональне бюро ВООЗ для країн Африки); Muhammad Akhtar (Регіональне бюро ВООЗ для країн Східного Середземномор’я); Mukta Sharma (Регіональне бюро ВООЗ для країн Південно-Східної Азії); Tauhidul Islam (Регіональне бюро ВООЗ для країн, розташованих у західній частині Тихого океану); та Аскар Єдильбаєв (Європейське регіональне бюро ВООЗ).
Інші
Holger Schünemann (Університет Макмастера, Канада) – технічний спеціаліст з методології GRADE (градації з оцінки, розробки та ранжування рекомендацій). Участь у засіданнях ГРН в якості спостерігачів брали: Sevim Ahmedov і Charlotte Colvin (Агентство США з міжнародного розвитку), Draurio Barreira Cravo Neto (Unitaid, Швейцарія), Olivia Bierman (Каролінський інститут, Швеція), Michael Campbell (Ініціатива доступу до охорони здоров’я Клінтона, США), Pierre-Marie David (Університет Монреаля, Канада), Christopher Gilpin (Міжнародна організація з міграції, Швейцарія), Brian Kaiser (Міжнародна служба з боротьби з наркотиками, Швейцарія) і Mohammed Yassin (Глобальний фонд з боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією, Швейцарія). Kerri Viney (Глобальна програма ВООЗ із боротьби з туберкульозом) перевіряла огляди на предмет точності підходів до скринінгу серед загальної популяції. Редактор документу – Miriam Pinchuk. Представники глобальної програми з боротьби з туберкульозом також висловлюють подяку Комітету з перегляду настанов та секретаріату ВООЗ за їхній перегляд та затвердження настанов.
	Скорочення та абревіатури

	АРТ
	антиретровірусна терапія

	КМД
	комп’ютерна медична діагностика пов’язаних з туберкульозом відхилень на рентгенографії органів грудної клітки

	ДІ
	довірчий інтервал

	СРБ
	C-реактивний білок

	РГК
	Рентгенограма органів грудної клітки (рентген органів грудної клітки)

	ГЗР
	Група зовнішнього рецензування

	ГРН
	Група з розробки настанов

	GRADE
	градації з оцінки, розробки та ранжування рекомендацій

	ІДП
	індивідуальні дані пацієнта

	LF-LAM
	ліпоарабіноманнановий тест бокового зсуву (тест сечі LM-LAM)

	мВРД
	молекулярний експрес-тест для діагностики туберкульозу, рекомендований ВООЗ

	КНС
	кількість осіб, яким необхідно провести скринінг (для діагностування однієї людини з туберкульозом)

	PICO
	кількість населення, заходи, порівняння, результат (формат)

	ВіР
	відносний ризик

	ТБ
	туберкульоз

	ПЛТ
	Профілактичне лікування туберкульозу

	W4SS
	чотирисимптомний алгоритм скринінгу на ТБ, рекомендований ВООЗ

	ВООЗ
	Всесвітня організація охорони здоров’я
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Визначення
Наведені нижче визначення стосуються термінів, які використовуються в цих настановах, і вони можуть мати різні значення в іншому контексті.
Активне виявлення випадків (туберкульозу) (АВВ): для скринінгу та тестування у громадах лікувальний заклад направляє мобільні бригади, які часто застосовують для цього мобільні рентгенівські пристрої та молекулярні експрес-тести; цей термін іноді використовується як синонім «систематичного скринінгу».
Комп’ютерна медична діагностика (КМД): використання спеціалізованого програмного забезпечення для інтерпретації відхилень, які свідчать про туберкульоз, на рентгенограмах органів грудної клітки; Результати виражаються у вигляді балу відхилення від норми. КМД можна використовувати для скринінгу чи сортування.
Покращені методи виявлення випадків (туберкульозу): медична інформація, тренінги або просвітницькі кампанії з метою надання інформації про те, куди потрібно звертатися за медичною допомогою у разі виявлення симптомів туберкульозу. Такий спосіб виявлення випадків можна поєднувати з покращенням доступу до послуг з діагностики; покращені методи виявлення випадків передбачають як варіант зі скринінгом, так і без нього.
Первинний скринінг: перший скринінг-тест, обстеження чи інша процедура, що застосовується у популяції, яка відповідає (певним) критеріям для проведення скринінгу.
Кількість осіб, яким необхідно провести скринінг (КНС): кількість осіб, яким необхідно провести скринінг, щоб виявити одну людину із захворюванням на туберкульоз.
Пасивне виявлення випадків: пацієнт звертається до лікарняних закладів для встановлення діагнозу туберкульоз, тобто: (1) особа із захворюванням на туберкульоз, яка відчуває симптоми, які вважає серйозними; (2) особа, яка має доступ до медичної допомоги та звертається за нею, а також якщо спонтанно надходить до відповідного медичного закладу; (3) медичний працівник правильно оцінює, що особа відповідає критеріям передбачуваного туберкульозу; та (4) успішне використання діагностичного алгоритму з достатньою чутливістю та специфічністю для встановлення діагнозу туберкульоз.
Повторний скринінг: повторення скринінгу серед тієї самої популяції через певний інтервал.
Групи ризику: будь-яка група людей, у яких поширеність або захворюваність на туберкульоз значно більша, ніж у загальній популяції.
Скринінг-тест, обстеження або процедура для виявлення туберкульозу: тест, обстеження або інша процедура, що використовується для того, щоб виділити людей з високою ймовірністю захворювання на туберкульоз на фоні людей, захворюваність яких на туберкульоз малоймовірна. Скринінговий тест не призначений для діагностики. Люди з позитивними результатами скринінгового тесту повинні пройти подальшу оцінку залежно від використовуваного скринінгового алгоритму.
Другий скринінг: другий скринінговий тест, обстеження або інша процедура, яку проходять особи, результати яких були позитивними під час первинного скринінгу.
Систематичний скринінг на туберкульоз: систематичне визначення осіб, які знаходяться у групі ризику захворювання на туберкульоз, у визначеній цільовій групі шляхом оцінки симптомів та використання тестів, обстежень чи інших процедур, які можна швидко застосувати. Для осіб, які отримали позитивний результат, встановлювати діагноз необхідно за допомогою проведення одного або декількох діагностичних тестів та додаткових клінічних оцінок. Цей термін іноді використовується як взаємозамінний термін із терміном «активне виявлення випадків туберкульозу». Його слід відрізняти від тестування на виявлення інфікування туберкульозом (за допомогою шкірної проби на туберкульоз або аналізу вивільнення інтерферону-г).
Сортування: процес визначення діагностичних та лікувальних шляхів для людей за їхніми симптомами, ознаками, маркерами ризику та результатами тестів. Сортування передбачає оцінку ймовірності різних диференціальних діагнозів як основи для прийняття клінічних рішень. Воно може слідувати більш або менш стандартизованим протоколам та алгоритмам і для нього передбачено декілька етапів.
Триажний тест на туберкульоз: тест, який можна швидко провести серед людей, які звертаються до медичного закладу, з метою виявлення тих, хто має отримати подальшу діагностичну оцінку для виявлення туберкульозу та тих, хто має пройти подальше дослідження для встановлення іншого діагнозу, відмінного від діагнозу туберкульоз.
Туберкульоз: інфекційне захворювання, спричинене бактерією Mycobacterium tuberculosis. зазвичай характеризується клінічними проявами, які відрізняють це захворювання від туберкульозної інфекції без ознак або симптомів (колишня назва – латентна туберкульозна інфекція). Інша назва – активна форма туберкульозу.
Коротке резюме
Туберкульоз (ТБ) – основна причина смерті, викликаної єдиним збудником інфекції, попри те, що він в основному виліковний та запобіжний. У 2019 році з 10 мільйонів людей, які захворіли на туберкульоз, приблизно 2,9 мільйонам не було встановлено діагноз і не було повідомлено про їхній випадок захворювання Всесвітню організацію охорони здоров’я (ВООЗ). Політична декларація, прийнята Генеральною Асамблеєю ООН у вересні 2018 року на засіданні високого рівня з питань боротьби з туберкульозом, зобов’язує до 2022 року, серед інших цілей, діагностувати та вилікувати 40 мільйонів людей з туберкульозом. Для досягнення цієї амбіційної мети існує нагальна потреба у розгортанні стратегій для поліпшення діагностики та надання допомоги людям із туберкульозом. Однією з цих стратегій є систематичний скринінг на туберкульоз, включений до Стратегії боротьби з туберкульозом в якості центрального компоненту першого рівня, спрямований на забезпечення ранньої діагностики всіх хворих на туберкульоз.
З метою полегшення впровадження скринінгу на туберкульоз на рівні країни, у 2013 р. ВООЗ опублікувала настанови щодо «Систематичності скринінгу на активну форму туберкульозу: принципи та рекомендації». Після цього були проведені важливі нові дослідження, в ході яких оцінювався вплив скринінгових втручань на туберкульоз як на індивідуальному рівні, так і на рівні громади, а також нові дослідження, в ході яких оцінювались інноваційні інструменти для скринінгу на туберкульоз, зокрема використання автоматизованої діагностики туберкульозу за результатами цифрових рентгенограм, дослідження вмісту С-реактивного білка та рекомендованих ВООЗ молекулярних діагностичних експрес-тестів на туберкульоз серед важливих груп населення з високим ризиком захворювання на туберкульоз.
З огляду на ці нові розробки та на запити країн щодо отримання додаткових вказівок у 2020 році ВООЗ скликала Групу з розробки настанов (ГРН) для вивчення доказів та оновлення настанов, виданих у 2013 році. У період з червня по жовтень 2020 року ГРН засідала на віртуальних сесіях та запропонувала кілька нових та оновлених рекомендацій, пов’язаних із скринінгом на туберкульоз. ВООЗ висловлює подяку членам ГРН, особам, які перевіряли достовірність доказів, представникам національних програм з туберкульозу та ВІЛ, колегам з ВООЗ, технічним та фінансовим партнери, представникам громадянського суспільства, пацієнтам та всім іншим, хто долучився до збору даних, що використовуються для підготовки цих оновлених настанов.
Докази, які бралися до уваги для вирішення питань, які ставилися у настановах, були отримані в результаті кількох досліджень та інших випробувань, програмних даних, опитування та моделювання. Достовірність доказів та сила рекомендацій оцінювалися за допомогою методу GRADE (градації з оцінки, розробки та ранжування рекомендацій). Рішення щодо сили рекомендації та фактичних даних залежать від рівня довіри до оцінок, а також від інших важливих міркувань, таких як прийнятність, доцільність, використання ресурсів та вплив на справедливість у галузі охорони здоров’я. 
Застосування рентгенографії органів грудної клітки (рентгену грудної клітки, або РГК) в якості скринінгового інструменту для виявлення захворювання на туберкульоз у кількох групах населення, зокрема серед загальної популяції, людей, які живуть з ВІЛ, людей молодше 15 років, які контактують з хворими на туберкульоз, та інших груп високого ризику. В усіх розглянутих популяціях РГК було визнано чутливим скринінговим інструментом, який, за відсутності достатньої специфічності для підтвердження діагнозу туберкульозу, відіграє важливу роль у ранньому виявленні туберкульозу у дітей та дорослих, які знаходяться у групі підвищеного ризику захворювання на туберкульоз, а також має потенціал до зменшення тягаря туберкульозу серед населення у поєднанні з раннім лікуванням.
В останні роки були розроблені та впроваджені програмні пакети для комп’ютерної медичної діагностики (КМД) для автоматизованого виявлення та інтерпретації цифрових зображень РГК і надання числового показника, що свідчить про ймовірність розвитку туберкульозу. Для розробки рекомендацій щодо скринінгу та сортування ТБ було розглянуто три незалежні оцінки КМД. Точність діагностики та загальна ефективність програмного забезпечення для КМД були подібними до інтерпретації цифрового РГК людиною
як у скринінговому контексті, так і в контексті сортування. За оцінками, існують значні відмінності в діагностичній точності в різних контекстах, тобто для використання КМД необхідно провести калібрування з урахуванням цілі та середовища, в якому вона впроваджуватиметься.
С-реактивний білок (СРБ) – це показник запалення, який можна виміряти за допомогою аналізів за місцем лікування на зразках капілярної крові, забраній з пальця. Точність дослідження вмісту СРБ для виявлення бактеріологічно підтвердженого туберкульозу у людей, які живуть з ВІЛ, оцінювали за допомогою метааналізу даних окремих пацієнтів, які пройшли скринінг в умовах високого та середнього тягаря. Встановлено, що СРБ має подібну чутливість та вищу або подібну специфічність до скринінгу симптомів у всіх протестованих частинах популяції. Визначення СРБ забезпечує більшу клінічну точність порівняно із застосуванням рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ серед пацієнтів, які живуть з ВІЛ, які можуть пересуватися і які нещодавно розпочали лікування та ще не проходять антиретровірусне лікування, оскільки в цій частині популяції точність чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ низька.
Рекомендовані ВООЗ молекулярні діагностичні експрес-тести на туберкульоз (мВРД, наприклад, Xpert MTB/RIF) розглядались для використання в якості інструментів скринінгу на туберкульоз серед різних груп населення з високим ризиком розвитку туберкульозу. Докази свідчать про покращену точність та ефективність у людей, які живуть з ВІЛ, та в інших групах ризику. Найточнішими докази є для госпіталізованих пацієнтів з ВІЛ в умовах високого тягаря ТБ через обмежену кількість симптомів для скринінгу та серйозні наслідки через втрату можливості негайно розпочати лікування туберкульозу у цій групі пацієнтів.
На основі цих оновлень було розроблено набір із 17 нових та переглянутих рекомендацій щодо скринінгу на туберкульоз (Таблиця 1). Основні зміни у порівнянні з попередніми настановами ВООЗ узагальнено у Вставці 1. Нові настанови замінюють усі попередні настанови ВООЗ зі скринінгу на туберкульоз. Рекомендації супроводжуються оновленими оперативними настановами: «Операційним керівництвом ВООЗ щодо туберкульозу». Модуль 2: скринінг – систематичний скринінг на туберкульоз, який включає додаткову інформацію про цільові групи населення та інструменти для систематичного скринінгу, зокрема переглянуті алгоритми та змодельовані оцінки їхньої ефективності.
Таблиця 1. Рекомендації, надані у Консолідованих настановах ВООЗ з туберкульозу. 
Модуль 2: скринінг – систематичний скринінг на туберкульоз, 2021 р.
	Скринінг на туберкульоз у цільових групах населення

	1
	Систематичний скринінг на туберкульоз може проводитись серед загальної популяції в районах із прогнозованою поширеністю туберкульозу 0,5% або вище
(оновлена рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	2
	Можна проводити систематичний скринінг на туберкульоз серед людей з факторами структурного ризику захворювання на туберкульоз. До них належать: жителі бідних міських районів, безхатьки, поселення у віддалених або ізольованих районах, корінне населення, мігранти, біженці, внутрішньо переміщені особи та інші вразливі або маргіналізовані групи з обмеженим доступом до медичної допомоги
(наявна рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	3
	Людям, які живуть з ВІЛ, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз під час кожного відвідування медичного закладу
(наявна рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	4
	Побутовим контактам та іншим тісним контактам осіб, хворих на туберкульоз, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз
(оновлена рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності).

	5
	Систематичний скринінг на туберкульоз слід проводити у в’язницях та пенітенціарних установах
(оновлена рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).


	Скринінг на туберкульоз у цільових групах населення

	6
	Поточним і колишнім працівникам, які на робочих місцях стикаються з дією діоксиду кремнію, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз
(наявна рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	7
	У місцях, де поширеність туберкульозу у загальній популяції становить 100/100 000 населення або вище, систематичний скринінг на захворювання на туберкульоз може проводитись серед людей з фактором ризику розвитку туберкульозу, які або звертаються за медичною допомогою, або вже її отримують
(наявна рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	8
	Люди з нелікованим фіброзним ураженням, яке видно на рентгенограмі органів грудної клітки, можуть систематично проходити скринінг на туберкульоз
(наявна рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	Інструменти для скринінгу на туберкульоз

	9
	Серед осіб віком старше 15 років, які належать до популяцій, у яких рекомендується скринінг на туберкульоз, систематичний скринінг на туберкульоз може проводитись шляхом скринінгу симптомів, рентгенографії органів грудної клітки або молекулярних діагностичних експрес-тестів, рекомендованих ВООЗ, окремо або в комбінації
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності щодо точності тесту).

	10
	Серед осіб віком старше 15 років, які належать до популяцій, у яких рекомендується скринінг на туберкульоз, замість лікарів-фахівців можна використовувати комп’ютерне діагностичне програмне забезпечення для інтерпретації цифрових рентгенівських знімків органів грудної клітки з метою скринінгу та сортування осіб, хворих на туберкульоз
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	11
	Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, систематичний скринінг на туберкульоз слід проводити з використанням рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ, а ті, хто повідомляє про будь-який із симптомів, наприклад, кашель на момент обстеження, лихоманку, втрату ваги або пітливість уночі, можуть мати захворювання на туберкульоз та їх потрібно перевірити на наявність туберкульозу та інших захворювань
(наявна рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності).

	12
	Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, для скринінгу на туберкульоз можна використовувати дослідження вмісту С-реактивного білка із граничним показником > 5 мг / л
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності щодо точності тесту).

	13
	Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, для скринінгу на туберкульоз можна використовувати рентгенограму органів грудної клітки
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані помірної достовірності щодо точності тесту).

	14
	Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, для скринінгу на туберкульоз можна використовувати молекулярні діагностичні експрес-тести, рекомендовані ВООЗ
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані помірної достовірності щодо точності тесту).

	15
	Дорослих та підлітків, хворих на ВІЛ, які знаходяться у медичних відділеннях, де поширеність туберкульозу серед пацієнтів становить більше 10%, слід систематично тестувати на туберкульоз за допомогою молекулярного діагностичного експрес-тесту, рекомендованого ВООЗ
(нова рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності щодо точності тесту).


	16
	Серед осіб молодше 15 років, які мають тісні контакти з хворими на туберкульоз, має проводитися систематичний скринінг на туберкульоз з використанням скринінгу симптомів, зокрема при наявності будь-якого з симптомів: кашель, лихоманка або недостатній набір ваги; або рентгенографія органів грудної клітки; або обидва методи
(нова рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані низької або помірної достовірності щодо точності тесту).

	17
	Серед дітей молодше 10 років, які живуть з ВІЛ, має проводитися систематичний скринінг на туберкульоз з використанням скринінгу симптомів, зокрема при наявності будь-якого з симптомів: кашель на момент обстеження, лихоманка або недостатній набір ваги; або наявність тісних контактів з хворими на туберкульоз
(нова рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані низької достовірності щодо точності тесту).

	[image: image7.jpg]


TБ: туберкульоз.


Bставка 1. Основні зміни до настанов у поточному оновленні
· Систематичний скринінг, який охоплює всю громаду і використовує точний алгоритм скринінгу та діагностики, може застосовуватися в установах із поширеністю туберкульозу від 0,5% на основі нових доказових даних щодо користі для громадського здоров’я.
· Комп’ютерну медичну діагностику (КМД) вперше рекомендовано як альтернативу інтерпретації цифрової рентгенограми органів грудної клітки (РГК) рентгенологом для скринінгу та сортування хворих на туберкульоз. Її використання повинно обмежитися інтерпретацією простих РГК для легеневого туберкульозу у осіб віком від 15 років.
· Молекулярні діагностичні експрес-тести (мВРД), рекомендовані ВООЗ, можуть застосовуватися для підвищення точності скринінгу симптомів у популяцій, що мають високий ризик захворювання на туберкульоз.
· При поширенні застосування для скринінгу РГК та таких інновацій, як КМД, дослідження вмісту С-реактивного білка та мВРД, з метою уникнення упередженості слід дотримуватись особливої обережності. Для діагностичного тестування людей із передбачуваним туберкульозом в пріоритеті має бути використання мВРД. Впровадження КМД вимагатиме ретельного розгляду вимог до інфраструктури, зокрема наявності обладнання для цифрової радіографії, комп’ютерів та доступу до мережі Інтернет, а також готовності до витрат на ліцензування та використання різних продуктів КМД.
· У дорослих та підлітків, які о живуть з ВІЛ:
· скринінг за допомогою методу РГК покращує чутливість рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ (кашель, лихоманка, втрата ваги або нічне потовиділення) для виявлення туберкульозу, зокрема у людей з ВІЛ, які проходять антиретровірусну терапію;
· Дослідження вмісту С-реактивного білка може використовуватися для скринінгу на туберкульоз на додаток до рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ у всіх людей, які живуть з ВІЛ, в умовах високого тягаря туберкульозу;
· Для скринінгу на туберкульоз всіх людей, які живуть з ВІЛ, а також інших груп ризику в умовах високого тягаря туберкульозу можна використовувати мВРД. Вони пропонують унікальну можливість покращити своєчасне встановлення діагнозу та лікування госпіталізованих хворих з ВІЛ у медичних відділеннях в умовах із високим тягарем туберкульозу.
1. Вступ
1.1
Довідкова інформація
Туберкульоз (ТБ) – основна причина смерті, викликаної єдиним збудником інфекції, попри те, що він в основному виліковний та запобіжний. У 2019 році з 10 мільйонів людей, які захворіли на туберкульоз, приблизно 2,9 мільйонам не було встановлено діагноз і не було повідомлено про їхній випадок захворювання Всесвітню організацію охорони здоров’я (ВООЗ) (1). Кінцева стратегія ВООЗ щодо протидії туберкульозу передбачає зменшення захворюваності на туберкульоз на 90% та зменшення смертності від туберкульозу на 95% до 2035 року 2, 3), а у Декларації, прийнятій Генеральною Асамблеєю ООН у вересні 2018 року на засіданні високого рівня з питань боротьби з туберкульозом, наголошується на зобов’язанні діагностувати та пролікувати 40 мільйонів людей з туберкульозом до 2022 року (4). Для досягнення цих амбіційних цілей існує нагальна потреба у розгортанні стратегій для поліпшення діагностики та надання допомоги людям із туберкульозом. Однією з основних стратегій є систематичний скринінг на туберкульоз, включений до Стратегії боротьби з туберкульозом в якості центрального компоненту першого рівня, спрямований на забезпечення ранньої діагностики всіх хворих на туберкульоз.
З метою полегшення впровадження скринінгу на туберкульоз на рівні країни ВООЗ опублікувала настанови щодо проведення систематичного скринінгу на виявлення туберкульозу у 2013 р. (5). Після цього були проведені важливі нові дослідження, в ході яких оцінювався вплив скринінгових втручань на туберкульоз як на індивідуальному рівні, так і на рівні громади, а також нові дослідження, в ході яких оцінювались інноваційні інструменти для скринінгу серед важливих груп населення з високим ризиком захворювання на туберкульоз. З огляду на ці нові досягнення та постійні запити держав-членів про надання рекомендацій щодо проведення ефективного скринінгу на туберкульоз, у 2020 р. ВООЗ скликала Групу з розробки настанов (ГРН) для вивчення доказових даних з метою оновлення настанов та рекомендацій ВООЗ щодо скринінгу на туберкульоз.
1.2
Визначення та завдання систематичного скринінгу на туберкульоз
В контексті цих настанов систематичний скринінг на туберкульоз визначається як систематизоване виявлення людей, які належать до групи ризику захворювання на туберкульоз, у заздалегідь визначеній цільовій групі з використанням тестів, обстежень або інших процедур, які можна швидко застосувати. Скринінг-тести, обстеження або інші процедури, що використовується для того, щоб точно виділити людей з високою ймовірністю захворювання на туберкульоз на фоні людей, захворювання яких на туберкульоз малоймовірне. Серед осіб з позитивним результатом діагноз потрібно встановити після проведення одного або декількох діагностичних тестів та клінічних оцінок, які разом мають високу точність.
Зазвичай систематичний скринінг на туберкульоз ініціюється медичним закладом. Він може проводитися серед людей, які не звертаються за медичною допомогою, оскільки не мають або не розпізнають симптомів, вони не вважають, що мають проблеми зі здоров’ям, які потребують лікування, вони не мають доступу до медичної допомоги або з інших причин. Він також може бути націлений на людей, які звертаються за медичною допомогою, які мають або не мають симптомів або ознак, асоційованих з ТБ, і які не можуть бути ідентифіковані в ході пасивного виявлення випадків як такі, хто може хворіти на туберкульоз. До людей, які потребують допомоги та відповідають критеріям для проведення скринінгу на туберкульоз, належать люди з медичними станами, що становлять фактори ризику захворювання на туберкульоз (наприклад, люди, які живуть з ВІЛ, або ті, хто страждає на цукровий діабет), які можуть звертатися за допомогою з інших причин, крім симптомів, асоційованих з туберкульозом.
Скринінг на туберкульоз виконує два основні завдання: перше полягає у забезпеченні того, щоб захворювання на туберкульоз було виявлено на ранніх термінах і лікування розпочато негайно, з кінцевою метою зменшення ризику отримання незадовільних результатів лікування, поганих наслідків для здоров’я та несприятливих соціальних та економічних наслідків туберкульозу; друге – у зменшенні поширеності захворюваності на туберкульоз на рівні громади, а так – зменшенні передачі Mycobacterium tuberculosis (мікобактерій туберкульозу) та попередженні майбутнього виникнення випадків захворювання на туберкульоз. Окрім випадків захворювання на туберкульоз, за допомогою скринінгу також можна визначити осіб, які відповідають критеріям для проходження та яким потенційно потрібно пройти курс профілактичного лікування від туберкульозу (ПЛТ) після виключення діагнозу туберкульоз по відношенню до них, що призведе до уникнення майбутніх випадків захворювань на ТБ.
Таким чином, існує два основні рівні, зумовлені цими двома основними завданнями, на яких скринінг може покращити стандартну практику лікування туберкульозу: індивідуальний та рівень спільноти. Для осіб, хворих на туберкульоз, скринінгові втручання можуть пришвидшити та підвищити ймовірність встановлення діагнозу та початку лікування і при цьому допомагають уникнути багатьох перешкод у питанні діагностики та лікування, з якими можуть зіткнутися люди, які страждають на туберкульоз, а саме(6):
· відсутність знань про ознаки та симптоми туберкульозу;
· нерозпізнавання симптомів;
· неможливість звернутися за допомогою або недостатність ресурсів для отримання лікування;
· відсутність доступу до послуг з діагностики та лікування з приводу туберкульозу;
· звернення за допомогою до медичних закладів, які не мають достатніх знань щодо лікування туберкульозу, або до закладів, послуги з діагностики та лікування туберкульозу в яких недоступні або достатньо якісні.
Окрім поліпшення здоров’я та добробуту кожної людини, скринінгові втручання на інфекційні захворювання, такі як туберкульоз, також стосуються епідеміології хвороби на рівні громади. Скринінг на туберкульоз, за допомогою якого виявляють та лікують певну частку з групи людей, хворих на туберкульоз, в певній громаді, спрямований на зменшення поширеності, передачі та майбутньої захворюваності з довгостроковою метою усунення захворювання серед населення.
Рекомендації, надані в цьому документі, стосуються скринінгових втручань, які проводяться з метою безпосередньої користі, отриманої особами, які проходять скринінг, шляхом поліпшення виявлення та лікування туберкульозу та, тим самим, користі, отриманої більшою громадою за рахунок зменшення тягаря туберкульозу серед населення.
1.3 Сфера застосування оновлення 2021 року
Рис. 1 узагальнює потенційний внесок скринінгу на туберкульоз у стандартну практику лікування туберкульозу, базуючись на вищезазначених загальних принципах скринінгу на туберкульоз, та демонструє концептуальні принципи, якими керувались автори при складанні оновлених настанов щодо проведення скринінгу на туберкульоз 2021 року.
Рис. 1. Концептуальні принципи, які лягли в основу оновлених настанов ВООЗ щодо проведення систематичного скринінгу на туберкульоз ВООЗ 2021 року. Цифри в дужках – номер питання у форматі PICO (кількість населення, заходи, порівняння, результат), які лежать в основі збору доказових даних
РЕЗУЛЬТАТИ НА РІВНІ ОКРЕМОЇ ОСОБИ
РЕЗУЛЬТАТИ НА РІВНІ ПОПУЛЯЦІЇ
КОМПОНЕНТ
ЗАХОДИ
Підвищення рівня знань, обізнаності щодо туберкульозу та отримання медичної допомоги (5)
Збільшення встановлених випадків туберкульозу та початок лікування (4, 6)
Залучення політиків та зацікавлених сторін
Скринінгові втручання та заходи (серед яких низка заходів, які проводяться в центрах охорони здоров’я як на рівні громад, так і на рівні окремих сімей, призначених для систематичного скринінгу людей на туберкульоз)
Зниження кількості випадків невчасного діагностування та рання діагностика туберкульозу (1)
Скорочення часу контагіозності та зменшення поширеності інфекційних випадків у громаді
Фінансові ресурси
Покращені результати лікування (2)
Людські ресурси
Зниження передачі туберкульозу (7)
Обладнання і запаси
Зниження витрат на лікування та фінансових втрат, зниження ризику виникнення несприятливих соціальних наслідків хвороби (3)
Зниження рівня захворюваності та поширеності туберкульозу (7)
Визначено серію питань у форматі PICO (кількість населення, заходи, порівняння, результат) та відповідь на кожне з питань у форматі PICO та пріоритетні супутні питання брали з систематичних оглядів або проводили дослідження.
Перші питання у форматі PICO мали узагальнити доказові дані щодо ефективності систематичних скринінгових втручань на туберкульоз для отримання результатів для окремих осіб та для громади.
1. Чи виявляє скринінг на туберкульоз, проведений серед людей, які страждають на туберкульоз, тих, які мають ранню стадію захворювання, у порівнянні з тими, хворобу яких було виявлено за допомогою пасивного виявлення випадків?
2. Чи є різниця в результатах лікування туберкульозу у людей, хворобу яких було виявлено за допомогою скринінгових втручань, у порівнянні з тими, хворобу яких було виявлено за допомогою пасивного виявлення випадків?
3. Чи встановлення діагнозу та проходження курсу лікування після виявлення захворювання шляхом скринінгу мають різну вартість лікування та ризик виникнення несприятливих соціальних наслідків для людей, хворих на туберкульоз, та їхніх сімей, у порівнянні з встановленням діагнозу та проходженням курсу лікування після діагностики за допомогою пасивного виявлення випадків?
4. Які наслідки скринінгу на туберкульоз мають люди, які пройшли скринінг та не хворіють на туберкульоз?
5. Чи скринінг на туберкульоз, який застосовується у поєднанні з пасивним виявленням випадків, впливає на подальше звернення особи до медичного закладу, якщо порівнювати із виключно пасивним виявленням?
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6. Чи збільшує проведення скринінгу на туберкульоз початкову кількість людей із виявленим туберкульозом порівняно з пасивним виявленням випадків?
7. Чи впливає скринінг на туберкульоз на епідеміологію туберкульозу в громаді, зокрема на поширеність, захворюваність та передачу, порівняно з пасивним виявленням випадків?
Також пріоритетною виявилася серія питань, що стосуються діагностичної точності та роботи скринінгових інструментів.
8. Якою є ефективність ряду скринінгових інструментів серед людей, які живуть з ВІЛ, порівняно з мікробіологічним референс стандартом?
9. Якою є ефективність ряду скринінгових інструментів у загальних популяціях та групах ризику, представники яких відповідають критеріям для проведення їм скринінгу на туберкульоз, порівняно з мікробіологічним референс стандартом?
10. Якою є ефективність ряду скринінгових інструментів у дітей та підлітків, які відповідають критеріям для проведення їм скринінгу на туберкульоз, порівняно з мікробіологічним референс стандартом?
11. Якою є ефективність програмного забезпечення для проведення комп’ютерної медичної діагностики (КМД) з метою автоматизованого зчитування цифрових рентгенограм органів грудної клітки (РГК) для виявлення захворювання на туберкульоз у випадках скринінгу та сортування? 
12. Якою є ефективність молекулярних діагностичних експрес-тестів (мВРД), рекомендованих ВООЗ, у загальних популяціях та групах ризику, представники яких відповідають критеріям для проведення їм скринінгу на туберкульоз, порівняно з мікробіологічним референс стандартом?
І наприкінці, на додаток до питань у форматі PICO, які оцінюють точність та ефективність скринінгових втручань, було поставлено ряд супутніх питань, які вважалися пріоритетними, оскільки інформували про проведення скринінгових втручань на туберкульоз.
13. Якій кількості осіб з числа широкої громадськості та груп високого ризику необхідно провести скринінг (КНС), щоб виявити одну особу із захворюванням на туберкульоз? 
14. Якою є КНС серед осіб, які контактують з особою, яка має захворювання на туберкульоз, щоб виявити одну людину із захворюванням на туберкульоз? 
15. Якими є оцінювані відносні ризики виникнення туберкульозу, пов’язані з цілим рядом факторів ризику?
16. Якими є витрати та рентабельність від впровадження скринінгових втручань на туберкульоз?
17. Яке сприйняття та ставлення громад до програм зі скринінгу на туберкульоз?
1.4
Обґрунтування оновлення настанов
З моменту публікації перших настанов ВООЗ щодо систематичного скринінгу на туберкульоз у 2013 році (5) було проведено численні дослідження, пов’язані з туберкульозом, серед яких огляди, рандомізовані контрольовані дослідження, спостережні дослідження, моделювання та дослідження рентабельності, в ході яких оцінювали реальний або потенційний вплив скринінгових втручань як на окрему особу, так і на рівні громади. Також з 2013 р. проводилися численні опитування щодо поширеності захворювання, які виявили нові дані щодо величини тягаря туберкульозу в кількох основних країнах. Більшість опитувань щодо поширеності показали, що тягар туберкульозу більший, ніж вважалося раніше.
1.5
Завдання оновлення настанов
Конкретними завданнями оновлення настанови є:
1)
підтримка держав-членів щодо впровадження ними ефективних скринінгових втручань на туберкульоз шляхом надання оновленої інформації про очікуваний вплив скринінгу на туберкульоз на важливі для пацієнта результати та епідеміологію туберкульозу, очікуваний результат скринінгових втручань та очікувану ефективність різних скринінгових інструментів та алгоритмів;
2)
сприяння пошуку більшої кількості людей, хворих на туберкульоз, і виявлення їх під час ранньої стадії хвороби, щоб зменшити тягар захворюваності, захворюваність та смертність, а також знизити витрати та зменшити фінансові труднощі, з якими стикаються люди, які страждають на туберкульоз.
Це оновлення дозволить директивним органам у міністерствах охорони здоров’я обрати найкращий підхід до планування та проведення скринінгу та заходів, направлених на активне виявлення випадків туберкульозу залежно від контексту. Воно також забезпечить надійну основу для розробки або оновлення національних настанов щодо скринінгу на туберкульоз на основі епідеміології туберкульозу та системи надання медичної допомоги в країні.
1.6
Цільова аудиторія
Ці настанови призначені для персоналу, який працює у національних туберкульозних програмах, національних програмах протидії ВІЛ/СНІД або аналогічних, та інших відповідних національних програмах у сфері охорони здоров’я в міністерствах охорони здоров’я; інших відповідних міністерствах, які працюють у галузі охорони здоров’я та скринінгу; а також інших осіб, які розробляють документи в галузі охорони здоров’я, клініцистів та медичних працівників, які працюють з туберкульозом, ВІЛ та інфекційними захворюваннями у державному та приватному секторах. Наведені тут рекомендації необхідно адаптувати до місцевих умов. Слід також користуватися «Операційним керівництвом ВООЗ щодо туберкульозу». Модуль 2: скринінг – систематичний скринінг на туберкульоз (7) надає більш детальну інформацію та аналіз того, як рекомендації щодо скринінгу можна адаптувати для врахування умов та завдань скринінгу в конкретному контексті. Національні та регіональні рекомендації повинні розроблятися національними туберкульозними програмами та іншими національними та регіональними установами та партнерами з охорони здоров’я; рекомендації, розроблені національними та регіональними установами, повинні містити настанови для медичних працівників, які працюють у певних умовах.
2. Рекомендації щодо систематичного скринінгу на туберкульоз у цільових групах населення
У цих настановах даються рекомендації щодо систематичного скринінгу на туберкульоз для окремих груп населення, для яких вважається, що користь та бажані наслідки скринінгу переважають потенційну шкоду.
Систематичним скринінгом на туберкульоз можна охопити всю популяцію (скринінг для всієї громади), або він може бути націлений на обрані групи ризику або підгрупи людей, які мають більший ризик захворіти на туберкульоз, розвинути туберкульоз або постраждати від поганих наслідків захворювання або їх поєднання. Він може бути націлений на людей, які звертаються за медичною допомогою (із симптомами або ознаками, асоційованими з туберкульозом, або без них), а також на тих, хто не звертається за допомогою (оскільки не вважають, що мають проблеми зі здоров’ям, які потребують лікування, вони не мають доступу до медичної допомоги або з інших причин). Крім того, скринінг може допомогти виявити людей, які мають особливо високий ризик розвитку туберкульозу, і, отже, їм може знадобитися повторний скринінг. Це можуть бути, наприклад, люди, РГК яких виявила відхилення від норми, що можуть свідчити про туберкульоз, але яким на момент скринінгу не поставлено діагноз туберкульоз, або люди, яким рекомендовано пройти ПЛТ. Поєднання скринінгу на туберкульоз зі скринінгом на фактори ризику виникнення туберкульозу також може допомогти відобразити фактори ризику на рівні індивіда чи громади, супутні захворювання та соціально-економічні детермінанти, які потребують вирішення для ефективнішої профілактики захворювання.
Надано сильні рекомендації для тих груп ризику або підгруп, для яких бажаний ефект від дотримання рекомендації безперечно переважає небажані ефекти. Для цих рекомендацій скринінг вважається здійсненним, прийнятним і доступним за всіх умов. Для тих груп ризику, для яких бажаний ефект скринінгу на туберкульоз, ймовірно, переважує небажані ефекти, даються умовні рекомендації, але компроміси, рентабельність, доцільність чи доступність, або їх поєднання, є невизначеними. Причинами невизначеності можуть бути: відсутність якісних доказів, що підтверджують рекомендацію; обмежені доказові дані щодо переваг від реалізації рекомендації; високі витрати або низька доцільність або прийнятність, або їх поєднання.
Необхідно якомога раніше вставити діагноз туберкульоз особам, які належать до груп, що, за відсутності ранньої діагностики та лікування, мають особливо високу ймовірність розвитку невиявленого туберкульозу або високий ризик поганих результатів для здоров’я, або і те, і інше, навіть якщо відсутні прямі доказові дані переваг скринінгу. Це є обґрунтуванням для надання сильних рекомендацій попри відсутність якісних прямих доказових даних для деяких груп ризику. Однак при визначенні пріоритетів слід також враховувати ризики, пов’язані із скринінгом, зокрема встановлення хибнопозитивних діагнозів, передозування призначених препаратів та додаткові витрати на скринінг з точки зору необхідних ресурсів як для груп ризику, так і стосовно інших заходів, спрямованих на поліпшення ранньої діагностики, лікування та профілактики. Отже, через відсутність високоякісних прямих доказових даних порівняння користі зі шкодою та рентабельності скринінгу у багатьох з розглянутих груп населення значна кількість рекомендацій щодо проведення скринінгу для конкретних груп населення є умовними.
Ступінь невизначеності щодо компромісів між бажаними та небажаними ефектами різниться залежно від умов і зумовлюється епідеміологічною ситуацією та системою охорони здоров’я. Отже, умовна рекомендація в цих настановах передбачає, що доцільність дотримання
рекомендацій повинна оцінюватися в кожному середовищі, і необхідно визначити пріоритетність скринінгу за групами ризику в кожному середовищі.
Що стосується рекомендацій щодо скринінгу на туберкульоз для всіх груп населення та у всіх середовищах, всім людям, яким попередньо встановлено діагноз туберкульоз, слід пропонувати консультування та тестування на ВІЛ. У середовищах з високим рівнем поширеності ВІЛ консультування та тестування на ВІЛ можуть бути запропоновані всім, хто проходить скринінг на туберкульоз (8). Людям, у яких під час скринінгу виявлено симптоми або відхилення, що свідчать про туберкульоз, але яким не встановлено діагноз туберкульоз, слід надавати консультації та рекомендувати звертатися за медичною допомогою, якщо їхні симптоми тривають, з’являються, повторно з’являються або погіршуються. За можливості слід запропонувати цим особам пройти повторне тестування на туберкульоз.
Людям, яким встановлено діагноз туберкульоз за допомогою скринінгу, слід пройти скринінг та оцінку харчування. Якщо встановлено факт неправильного харчування, слід керуватися рекомендаціями ВООЗ щодо щадного режиму харчування та допомоги хворим на туберкульоз. Занепокоєння щодо втрати ваги або неможливості набору ваги повинні призводити до подальшої клінічної оцінки (наприклад, щоб визначити, чи існує стійкість до протитуберкульозних препаратів, погана прихильність до лікування, супутні захворювання) та оцінки харчування, щоб визначити належне лікування (9).
Скринінг груп населення з підвищеним ризиком захворювання на туберкульоз є етично обґрунтованим, якщо він призначається та проводиться для поліпшення здоров’я та добробуту окремих осіб та населення в цілому. Таким чином, скринінг сприяє загальному благу та підтримує етичний принцип підзвітності. Скринінг як такий завжди має проводитись з метою надання допомоги тим, хто цього потребує, а його результати ніколи не мають стояти на заваді в’їзду чи працевлаштуванню або дискримінувати жодну особу (10).
Проте скринінг груп населення, в основі якого лежить фактор ризику, порушує цілий ряд етичних проблем (10). По-перше, більшість осіб, яким пропонують пройти скринінг, не хворіють на туберкульоз та не є заразними. Цим відрізняються етичні зобов’язання від зобов’язань, пов’язаних з тестуванням людей, які звертаються за допомогою через свою хворобу. Наприклад, відсутність безпосереднього ризику передачі робить неетичним обмеження пересувань людини, якій пропонують пройти скринінг. Відмову від проходження скринінгу слід поважати і не застосовувати жодних дискримінаційних обмежень. Через програму скринінгу жодні права особи у доступі до медичної допомоги при захворюванні на туберкульоз чи будь-яку іншу причину не повинні обмежуватися.
По-друге, у разі отримання позитивного результату скринінгового тесту є вірогідність його неточності, і тому особа, яка отримала такий результат, повинна мати можливість пройти підтверджувальний тест для забезпечення ефективної діагностики. Інформована згода вимагає ефективної комунікації з кожною особою щодо цієї невизначеності (наприклад, про можливість хибнопозитивних результатів, ризик надмірного лікування). Належні механізми отримання проінформованої згоди повинні відповідати міжнародним стандартам в галузі прав людини та враховувати різні мови, навички грамотності, а також правовий статус. Про ризик і невизначеність слід повідомляти таким чином, щоб це було прийнятно з культурної та мовної точок зору для осіб, зокрема для тих, чия рідна мова є іноземною для місцевого середовища, для дітей, а також для осіб, які перебувають за ґратами.
По-третє, туберкульоз непропорційно великою мірою впливає на окремих осіб та групи осіб, які вже знаходяться в несприятливому становищі, зокрема, через хворобу, соціально-економічний або правовий статус. Це все вимагає зусиль для подолання існуючих нерівностей у доступі до послуг та дотримання прав людини, щоб уразливість цільових груп не перешкоджала їх доступу до скринінгу та лікування та не порушувала їхні права. Будь-яке втручання для вразливих груп, серед яких мігранти, ув’язнені та діти, повинно включати заходи щодо мінімізації ризику стигматизації. Позитивний результат скринінгового тесту, як і підтверджений діагноз туберкульоз, не повинен впливати на процедуру імміграції, а також використовуватись для примусової міграції чи заборони в’їзду до країни. При проведенні скринінгу у зв’язку з міграцією чи працевлаштуванням слід дотримуватися етичних принципів, які мають відображатися в законах чи інших нормативних актах (10).
Людям необхідно пропонувати пройти скринінг із забезпеченням суворих вимог щодо дотримання прав людини і етичних міркувань (11). Етичні принципи політики повинні оцінюватися тими, хто використовує настанови, а погляди та досвід груп населення, які постраждали, повинні збиратися після впровадження як з метою розгляду можливих несподіваних наслідків, так і для забезпечення актуальності та належності доказів, на яких вони базуються (12). Лікування, орієнтоване на пацієнта, передбачає, серед інших міркувань, що воно
	надається на рівних правах, маргіналізовані та вразливі групи населення мають рівні права з усіма іншими групами; в основі проведення скринінгу лежать аспекти захисту прав людини: законом, політиками та практикою мають забезпечуватися відповідні гарантії задля мінімізації будь-яких додаткових стигм, дискримінації, порушення фізичної недоторканності або обмеження свободи пересування; а люди, яким пропонують тестування та лікування, повинні розуміти пов’язані з ними невизначеності, і це допоможе їм приймати рішення щодо можливостей лікування. Слід дотримуватися встановлених принципів щодо прав людини, таких як згода, примус та конфіденційність.

	2.1 Систематичний скринінг на туберкульоз у загальній популяції

	1. Систематичний скринінг на туберкульоз може проводитись серед загальної популяції в районах із прогнозованою поширеністю туберкульозу 0,5% або вище
(оновлена рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	2.1.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Систематичний скринінг серед загальної популяції проводиться з урахуванням того, що він приносить подвійну користь: особам, у яких діагностовано туберкульоз, та громаді, в якій проводиться скринінг. Особи, у яких виявили туберкульоз, можуть отримати вигоду від більш оперативно проведеної діагностики, покращення результатів лікування та зниження витрат та фінансових втрат, пов’язаних із захворюванням. Систематичний скринінг також приносить користь здоров’ю населення, оскільки зменшує поширеність туберкульозу, а отже – зменшує подальшу передачу туберкульозу.
Існує обмежена кількість прямих доказових даних індивідуальної користі від поліпшення успіху лікування або зниження смертності, коли скринінг на туберкульоз проводиться серед загальної популяції. Є певні дані, що систематичний скринінг допомагає зменшити затримку зі встановленням діагнозу туберкульоз та виявляє пацієнтів на більш ранній стадії захворювання. Дані також свідчать про те, що скринінгові втручання призводять до зменшення витрат для пацієнтів, захворювання яких виявлено за допомогою скринінгу, і, що найважливіше, зменшення ризику критичних витрат для пацієнтів, захворювання яких виявлено за допомогою скринінгу, та їхніх сімей. Однак деякі дані свідчать про те, що частка людей, які не розпочали лікування, вища серед тих, у кого виявили хворобу під час скринінгу, ніж серед тих, про хворобу яких вже було відомо.
Що стосується переваг скринінгу для громади, то існують суперечливі докази щодо того, що систематичний скринінг на туберкульоз покращує виявлення та поінформованість про хворобу серед загальної популяції, причому жоден з цих доказів не є результатом рандомізованих досліджень. Однак є дані про вплив на поширеність та передачу туберкульозу. Дослідження, яке проводилося у В’єтнамі серед населення з розрахунковою поширеністю 0,35%, в ході якого впродовж 3 років збиралася та за допомогою тесту Xpert MTB/RIF тестувалася мокрота всіх без винятку людей, засвідчило, що систематичний скринінг зменшує поширеність захворюваності на туберкульоз у дорослих (13). Оглядове дослідження в Китаї, проведене у період між 2013 і 2015 роками, показало, що три раунди скринінгу симптомів всіх без винятку людей з подальшою РГК були пов’язані зі зменшенням абсолютної кількості людей із виявленим туберкульозом (14). Крім того, два дослідження продемонстрували нижчу частоту зараження туберкульозом серед дітей у кластерах, де проводився скринінг на туберкульоз, порівняно з іншими, де втручання не проводилося (13, 15).
Це оновлена рекомендація: раніше систематичний скринінг на туберкульоз у загальній популяції рекомендувався у визначених популяціях з надзвичайно високим рівнем невиявленого туберкульозу, який визначався як поширеність 1% або вище. На основі розглянутих оновлених даних члени ГРН дійшли висновку, що 1% поріг, рекомендований в настановах від 2013 року, можна знизити, але висловили думку, що скринінг за програмних умов не буде працювати настільки добре, як під час дослідження у В’єтнамі, і, отже, для країни пропонується запровадити 0,5% порогове значення. Таким чином, члени ГРН рекомендували, щоб загальнопопуляційний скринінг можна було розглядати у визначених районах з поширеністю невиявленого туберкульозу 0,5% або більше (див. Вебдодаток B, Таблиці 1 та 2 і Вебдодаток C, Таблицю 1).


2.1.2 Міркування щодо впровадження
Серйозність та баланс бажаних та небажаних ефектів варіюються залежно від епідеміологічних умов (поширеності туберкульозу та факторів ризику) та інтенсивності скринінгового втручання (охоплення населення та чутливості скринінгового тесту та алгоритму). Наразі не існує доказів того, що скринінг загальної популяції з використанням менш чутливих алгоритмів скринінгу, що починається зі скринінгу симптомів, є ефективним для зменшення поширеності чи передачі ТБ серед населення. Однак існує обмежена кількість доказів щодо того, що скринінг із використанням скринінгових інструментів на основі симптомів може принести користь людям, яким встановлено діагноз туберкульоз, що призведе до більш ранньої діагностики та легшого перебігу захворювання на туберкульоз, зниження витрат для пацієнта та зниження ризику критичних витрат, пов’язаних із перебігом захворювання. Баланс потенційних переваг та шкоди в проведення скринінгу може схилити на користь втручання залежно від таких факторів, як поширеність туберкульозу серед населення, яке має пройти скринінг (особливо це стосується випадків невиявленого туберкульозу), точність використовуваних скринінгових та діагностичних тестів, ступінь поточного виявлення випадків туберкульозу та вразливість популяції, яка проходить скринінг.
Скринінг слід проводити з використанням найбільш чутливих та специфічних скринінгових алгоритмів для скринінгового тесту, який визначає тих, у кого є більша ймовірність захворювання на туберкульоз, і для діагностичного тесту для підтвердження діагнозу. Високоточні скринінгові тести, такі як РГК та мВРД, мають високу чутливість, специфічність або те й інше; однак на доцільність їх використання впливають вимоги до ресурсів та реалізації. Скринінг симптомів є менш точним (знижена чутливість, специфічність або те й інше), але, як правило, вважається, що його значно простіше провести. Останні дані свідчать про те, що зменшення поширеності туберкульозу серед населення можна досягти за допомогою проведення повторних щорічних скринінгів з використанням чутливого скринінгового алгоритму (мВРД з наступною клінічною оцінкою) (13). Див. Розділ 3, щоб ознайомитися з рекомендаціями щодо інструментів для скринінгу для подальшого аналізу цієї теми.
Поки впровадження загальнопопуляційної скринінгової програми вимагає обов’язкових значних вкладень ресурсів, загалом можна отримати потенційну економію у довгостроковій перспективі на послуги охорони здоров’я завдяки зменшенню захворюваності в майбутньому. Витрати на проведення скринінгу на території всієї громади будуть сильно відрізнятися, залежно від використовуваних скринінгових та діагностичних тестів та поширеності туберкульозу серед населення. Рентабельність загальнопопуляційного скринінгу з використанням високоточного алгоритму невідома, але чим вища поширеність захворювання, тим економічно вигіднішим буде втручання. Використання високоточного скринінгового та діагностичного алгоритму обов’язково потребуватиме більше ресурсів, ніж використання підходів до скринінгу на основі симптомів, але такий підхід має більший потенціал для зменшення тягаря туберкульозу для населення.
Оптимальна частота скринінгу серед загальної популяції для досягнення переваг на рівні індивіда чи громади залишається незрозумілою. Також існує невизначеність щодо того, як люди оцінюють переваги, які очікуються від скринінгу. Огляд якісних досліджень сприйняття скринінгу на туберкульоз громадою показав, що загалом скринінг є прийнятним. Однак поширеним явищем був також опір проходженню скринінгу, оскільки виникав внаслідок поєднання різних факторів, таких як сприйняття ризику захворювання на туберкульоз серед здорових учасників як низького, недостатня переконаність в ефективності скринінгу, погане ставлення до надання послу з лікування туберкульозу у громаді, хвилювання про збереження конфіденційності та можливе розкриття діагнозу, а також стурбованість необхідністю прийому протитуберкульозних препаратів.
У наступних розділах даються окремі рекомендації для окремих груп високого ризику. Дивіться «Операційне керівництво», щоб отримати докладнішу інформацію про практичні можливості скринінгового втручання для виявлення туберкульозу із використанням різних інструментів та алгоритмів (7).
	2.2 Систематичний скринінг на туберкульоз серед людей з факторами структурного ризику захворювання на туберкульоз

	2. Можна проводити систематичний скринінг на туберкульоз серед людей з факторами структурного ризику захворювання на туберкульоз. До них належать: жителі бідних міських районів, безхатьки, поселення у віддалених або ізольованих районах, корінне населення, мігранти, біженці, внутрішньо переміщені особи та інші вразливі або маргіналізовані групи з обмеженим доступом до медичної допомоги
(наявна рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	2.2.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Популяції з факторами структурного ризику захворювання на туберкульоз – це ті групи, які зазнають підвищеного ризику розвитку туберкульозу та поганих наслідків для здоров’я внаслідок туберкульозу через структурні детермінанти у своєму середовищі, що визначаються як умови, які створюють або посилюють соціальну стратифікацію (наприклад, соціально-економічна нерівність, приріст населення, урбанізація), а отже, породжують нерівномірний розподіл ключових соціальних детермінант епідеміології туберкульозу, таких як погані житлові умови, бідність та недоїдання, які, в свою чергу, впливають на ризик, вразливість та здатність до відновлення після розвитку хвороби (16,17). Фактори структурного ризику захворювання на туберкульоз – це бідність; недоїдання; переповненість та погана вентиляція у місцях проживання, роботи та зустрічей; і обмежений або взагалі відсутній доступ до медичної допомоги. Ці фактори ризику не є взаємовиключними та не виключають клінічних факторів ризику, описаних в інших рекомендаціях, і часто взаємодоповнюються.
Ця рекомендація існує с 2013 року, коли її було опубліковано у настановах, і з того часу жодного разу не змінювалася, оскільки з часу останнього засідання ГРН не було отримано нових доказових даних, які могли б дати відповідь на питання про вплив систематичного скринінгу на туберкульоз порівняно з пасивним виявленням випадків у цих групах ризику. Спостережні дослідження, які проводилися протягом 2013–2020 років, дозволяють припустити, що скринінг на туберкульоз, проведений серед груп населення, на яких впливають фактори структурного ризику, може спочатку збільшити кількість повідомлень про випадки туберкульозу та зменшити поширеність туберкульозу, однак усі дослідження мали великий ризик упередженості.
2.2.2
Міркування щодо впровадження
Через закономірну відсутність доступу до медичної допомоги, яка визначає групи ризику, описані в цій рекомендації, скринінгові втручання потрібно буде проводити в громадах, де живуть і працюють представники цих груп населення з метою досягнення ефективного масштабу та охоплення.
Перелік потенційних груп у популяції, на яких впливають фактори структурного ризику, який включено до цієї рекомендації, не є вичерпним, і ця рекомендація може застосовуватися до інших груп з високим ризиком розвитку туберкульозу та тих, які мають поганий доступ до медичних послуг, зокрема поганий доступ до високоякісних послуг з лікування туберкульозу.
Дані про ефективність різних інтервалів скринінгу відсутні, що зумовлює вибір інтервалу скринінгу з точки зору доцільності. Скринінг у громаді повинен максимально поєднуватися зі скринінгом на наявність інших захворювань чи факторів ризику, а також із заходами щодо зміцнення здоров’я чи соціальної підтримки. Якщо скринінг проводиться в таборах біженців та серед переселенців, для отримання рекомендацій з ведення випадків туберкульозу та операційних міркувань слід ознайомитися з документом «Лікування та контроль захворюваності на туберкульоз серед біженців та переміщених груп населення» (18).


	2.3 Систематичний скринінг на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ

	3. Людям, які живуть з ВІЛ, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз під час кожного відвідування медичного закладу
(наявна рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	2.3.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Люди, які живуть з ВІЛ, мають приблизно в 19 разів більший ризик захворіти на туберкульоз, ніж ті, хто не має ВІЛ. У 2019 році, за оцінками, 44% людей, які живуть з ВІЛ та хворіють на туберкульоз, не отримували допомоги, а 30% усіх смертей, пов’язаних з ВІЛ, були спричинені туберкульозом (1). Таким чином, забезпечення раннього виявлення та лікування туберкульозу серед усіх людей, які живуть з ВІЛ, має вирішальне значення для зменшення захворюваності та смертності в цій групі.
Ця рекомендація, яка стосується людей будь-якого віку, була вперше опублікована в 2011 році в Настановах ВООЗ щодо посиленого контролю випадків туберкульозу та профілактичної терапії ізоніазидом для людей, які живуть з ВІЛ, в умовах обмежених ресурсів (19), і вона залишається актуальною. ГРН зауважила про важливість забезпечення діагностики туберкульозу на ранніх стадіях у цій групі ризику, представники якої мають високий рівень ймовірності невиявлення туберкульозу та високий ризик погіршення стану здоров’я за відсутності ранньої діагностики та лікування.
2.3.2
Міркування щодо впровадження
Рекомендації щодо специфічних інструментів для скринінгу людей, які живуть з ВІЛ, докладно описані в Розділі 3. Люди, які живуть з ВІЛ та результат скринінгового тесту яких позитивний або демонструє певні відхилення, повинні продовжувати проходити первинні діагностичні тести для підтвердження або виключення діагнозу туберкульоз (мВРД тест та ліпоарабіноманнановий тест бокового зсуву (тест сечі LF-LAM)), якщо вони відповідають критеріям для цього (8). Після виключення захворювання на туберкульоз або після отримання негативного результату звичайного скринінгового тесту, або після негативної діагностичної оцінки людей, які живуть з ВІЛ, їх слід оцінювати для проходження ПЛТ як частини пропонованого всебічного пакету послуг з ВІЛ (20).

	2.4 Систематичний скринінг на туберкульоз серед побутових та інших тісних контактів осіб із туберкульозом

	4. Побутовим контактам та іншим тісним контактам осіб, хворих на туберкульоз, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз
(оновлена рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності).

	2.4.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Побутові та близькі контакти осіб із захворюванням на туберкульоз мають високий ризик зараження туберкульозом та розвитку туберкульозу. Систематичний огляд, проведений для оновлення настанов, продемонстрував, що зважена загальна поширеність захворювання на туберкульоз серед усіх тісних контактів хворих на туберкульоз становила 3,6% (95% довірчий інтервал [ДІ]: 3,3-4,0), із середнім значенням КНС 35 (95% ДІ:  17-65). З огляду на високу поширеність захворювання серед контактів осіб, які хворіють на туберкульоз, проведення систематичного скринінгу у цій групі є сильною рекомендацією з 2012 року (21). На засіданні ГРН також були представлені докази щодо наслідків скринінгу серед контактів людей, хворих на туберкульоз, як на окремих осіб, так і на громаду. Одне дослідження проведеного скринінгу побутових контактів у В’єтнамі показало збільшення в 2,5 рази повідомлень про діагностування


у них туберкульозу після втручання (відносний ризик [ВіР]: 2,5; 95 % ДІ: 2,0-3,2), а також зниження смертності через усі інші причини серед побутових контактів на 40% (РР: 0,6; 95 % ДІ: 0,4-0,8) (22). Інше дослідження скринінгу контактів у Південній Африці та Замбії продемонструвало докази того, що скринінг побутових контактів може зменшити поширеність туберкульозу у більшій громаді через 4 роки, протягом яких проводиться контактне розслідування, хоча ці дані ще не є статистично значимими (коефіцієнт поширеності: 0,82; 95 % ДІ: 0,64-1,04); також було висловлено припущення, що втручання зменшило передачу туберкульозу, виміряне через частоту зараження туберкульозом у школярів (РР: 0,45; 95 % ДІ: 0,20-1,05) (див. Вебдодаток B, Таблицю 3 та Вебдодаток C, Таблицю 2) (15).
Відповідність критеріям для отримання ПЛТ слід оцінювати серед усіх контактів хворих на ТБ, які проходять скринінг та не мають ознак туберкульозу (20). Дітям віком до 5 років, які є побутовими контактами людей з бактеріологічно підтвердженим туберкульозом легень та у яких не виявлено туберкульозу за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами, слід проводити профілактичне лікування туберкульозу, навіть якщо тест на виявлення туберкульозу недоступний. Дітям віком старше 5 років, підлітками та дорослим, які є побутовими і близькими контактами людей з бактеріологічно підтвердженим туберкульозом легень та у яких не виявлено туберкульозу за відповідною клінічною оцінкою або згідно з національними керівництвами чи національними настановами, можуть також пройти ПЛТ. Серед контактів пацієнтів, які живуть з ВІЛ, незалежно від віку, у яких захворювання на туберкульоз виключено, повинні проходити ПЛТ як частини пропонованого всебічного пакету послуг з ВІЛ (20).
2.4.2
Міркування щодо впровадження
Скринінг контактів слід проводити завжди, коли особа, хвора на туберкульоз, має будь-яку з наступних характеристик: бактеріологічно підтверджений туберкульоз легень, підтверджений або передбачуваний туберкульоз із множинною лікарською стійкістю або туберкульоз із широкою лікарською стійкістю, людина, яка живе з ВІЛ, або дитина молодше 5 років. Серед контактів пацієнтів з бактеріологічно підтвердженим туберкульозом зважена загальна поширеність туберкульозу становила 3,4% (95% ДІ: 2,9-3,8). Серед контактів пацієнтів з туберкульозом з множинною лікарською стійкістю або туберкульозом з широкою лікарською стійкістю зважена загальна поширеність туберкульозу становила 3,7% (95% ДІ: 2,4-5,3). Зважена загальна поширеність туберкульозу серед ВІЛ-позитивних контактів становила 11,6% (95% ДІ: 8,2-15,4), із середнім значенням КНС 9 (95% ДІ: 5-13). Зважена загальна поширеність серед контактів молодше 5 років становила 3,9% (95% ДІ:  2,5-5,4), із середнім значенням КНС 30 (95% ДІ: 12-62), тоді як поширеність серед контактів віком від 5 до 14 років становила 2,4% (95% ДІ: 1,6-3,4), із середнім значенням КНС 36 (95% ДІ: 17-61). Розслідування контактів також може проводитись для хворих на туберкульоз з усіма іншими формами захворювань.
Визначення побутового або тісного контакту може сильно відрізнятися залежно від середовища, а також у деяких контекстах немає чіткого розмежування між побутовими контактами. Це пояснює рішення щодо скринінгу побутових та тісних контактів, який має базуватися на місцевих визначеннях та політиці з пріоритетом контактам для скринінгу на основі оцінки рівня їх впливу.
2.4.3
Міркування щодо підгруп
Діти та підлітки мають особливе значення при скринінгу контактів через високу поширеність у наймолодших вікових групах та важливість швидкої діагностики та лікування через ризик швидкого прогресування захворювання у дітей молодше 5 років (23), а також важливість початку профілактичного лікування, якщо захворювання на туберкульоз виключено (див. Розділ 2.4.2).
Контакти, які живуть з ВІЛ, також мають особливе значення при скринінгу контактів через приналежність до групи, в якій поширеність туберкульозу є надзвичайно високою. Контакти, які живуть з ВІЛ, також мають підвищений ризик швидкого прогресування до туберкульозу, а якщо вони його розвивають, підвищується ризик смертності. Контакти хворих на туберкульоз, які також живуть з ВІЛ, з більшою ймовірністю виявляться ВІЛ-позитивними, навіть якщо вони не знають про свій статус. Таким чином, у середовищі з високим рівнем поширеності ВІЛ або якщо нульовим пацієнтом є людина, яка живе з ВІЛ, або актуальні обидві умови, усім побутовим та тісним контактам слід запропонувати консультування та тестування на ВІЛ. Для людей, які живуть з ВІЛ і є побутовими чи тісними контактами особи, хворої на туберкульоз, і у яких після відповідної клінічної оцінки виявлено відсутність захворювання на туберкульоз, слід розглянути необхідність проведення ПЛТ.
	2.5 Систематичний скринінг на туберкульоз у в’язницях та інших пенітенціарних установах

	5. Систематичний скринінг на туберкульоз слід проводити у в’язницях та пенітенціарних установах
(оновлена рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	2.5.1
Резюме доказових даних та обґрунтування
Люди у в’язницях та інших пенітенціарних установах мають підвищений ризик розвитку туберкульозу порівняно із загальною популяцією, і вони часто мають обмежений доступ до медичних послуг. Передбачувана захворюваність на туберкульоз серед людей, які знаходяться у в’язницях, у 23 рази вищий, ніж серед загальної популяції (24). Дані, розглянуті на засіданні ГРН, свідчать про те, що скринінг у в’язницях може покращити раннє виявлення випадків захворювання, збільшити загальну кількість виявлених випадків захворювання та зменшити рівень поширеності туберкульозу. В ході одного спостережного дослідження було продемонстровано, що менша частка хворих на туберкульоз у в’язницях, чия хвороба була виявлена в ході скринінгу, має запущену стадію захворювання порівняно з пацієнтами, яким встановлюється діагноз через пасивне виявлення випадків(25). Результати двох спостережних досліджень продемонстрували, що скринінг на туберкульоз у в’язницях може зменшити поширеність там туберкульозу (26, 27). Одне дослідження показало, що скринінг у в’язницях може збільшити виявлення випадків захворювання більш ніж на 50% (28).
На основі цих нових доказових даних та з огляду високого ризику розвитку туберкульозу в цій групі населення, члени ГРН вважають, що нині ця група ризику заслуговує сильної рекомендації щодо скринінгу на туберкульоз (див. Вебдодаток B, Таблицю 4 та Вебдодаток C, Таблицю 3). Члени ГРН вважали, що впровадження скринінгу на туберкульоз у в’язницях може потенційно збільшити рівність у доступі до медичної допомоги, особливо в тих місцях, де рівень медичних послуг у в’язницях є недостатніми.
2.5.2
Міркування щодо впровадження
В’язнем є будь-яка особа, яка утримується в установі, де провадиться кримінальне судочинство, або виправній установі під час розслідування злочину, особа, яка очікує суду, та особа, яка отримала вирок. Окрім того, люди, які перебувають у виправній установі, майже завжди знаходяться в тісному контакті з кількома іншими ув’язненими; таким чином, щоразу, коли у людини, яка перебуває проживає у в’язниці, діагностується туберкульоз, слід проводити розслідування ув’язнених, які тісно контактували з цією особою (див. Рекомендацію 4). Люди, які працюють у в’язницях та інших пенітенціарних установах, також мають високий ризик зараження туберкульозом, а отже відповідають критеріям для проходження скринінгу.
В якості мінімального заходу скринінг у в’язницях та інших пенітенціарних установах завжди має передбачати скринінг, коли людина потрапляє в ізолятор, щорічний скринінг та скринінг після звільнення, щоб запобігти повторному перенесенню туберкульозу в спільноту. Слід також забезпечити лікування та подальше обстеження після звільнення.
Скринінг у в’язницях повинен поєднуватися із поліпшенням умов життя та вживанням заходів для боротьби з інфекцією. За можливості скринінг на туберкульоз у в’язницях та інших пенітенціарних установах слід поєднувати зі скринінгом на інші захворювання, зокрема ВІЛ, та заходами щодо зміцнення здоров’я, спрямованими на людей, які перебувають у цих установах. На початку скринінгу важливо переконатись, що доступні якісне лікування та ефективне ведення випадків, а також ефективні механізми продовження лікування після переведення або звільнення. Для ознайомлення з рекомендаціями та операційними аспектами, пов’язаними з лікуванням та профілактикою туберкульозу у в’язницях та інших пенітенціарних установах, див. Настанови ВООЗ щодо боротьби з туберкульозом у в’язницях (29). Однак навіть якщо практики боротьби з туберкульозом є недостатніми, можна розпочати скринінг, щоб оцінити тягар невиявлених випадків туберкульозу серед ув’язнених, щоб забезпечити обґрунтування для посилення загальної діагностики та лікування туберкульозу, а також вжити заходів для поліпшення контролю за інфекцією та умов життя. Окрім систематичного скринінгу будь-який ув’язнений, у якого з’являються симптоми, що свідчать про туберкульоз, повинен мати легкий доступ до діагностичного


	тестування. Людей, у яких під час скринінгу виявлено імовірність захворювання на туберкульоз, але у яких не діагностовано активну форму туберкульозу, слід поінформувати про важливість звернення за медичною допомогою, якщо симптоми туберкульозу продовжуються, з’являються, з’являються повторно чи погіршуються.
2.6 Систематичний скринінг на туберкульоз серед шахтарів та інших осіб, що зазнали впливу кварцового пилу

	6. Поточним і колишнім працівникам, які на робочих місцях стикаються з дією діоксиду кремнію, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз
(наявна рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	2.6.1
Резюме доказових даних та обґрунтування
Вплив кварцового пилу та силікоз є одними з найсильніших факторів ризику розвитку туберкульозу: відносний ризик розвитку у разі силікозу становить 2,8-39 залежно від тяжкості захворювання (30). Силікоз поширений у шахтарів (31, 32) і є основною причиною високої захворюваності на туберкульоз серед них, який часто ускладнюється високою поширеністю ВІЛ. У хворих на туберкульоз та силікоз існує підвищений ризик смерті (РР: 3,0; 95 % ДІ: 1,4-6,3) (33). Таким чином, хоча якість прямих доказових даних є низькою для вибору скринінгу на туберкульоз у працівників на робочих місцях, де вони перебувають під впливом діоксиду кремнію, члени ГРН надають великого значення забезпеченню діагностики туберкульозу на ранніх стадіях у цій групі ризику, оскільки вона має велику ймовірність випадків не виявленого туберкульозу, а також інших легеневих захворювань, які можуть бути виявлені за допомогою скринінгу. Ця рекомендація існує с 2013 року, коли її було опубліковано у настановах, і з того часу жодного разу не змінювалася, оскільки з часу останнього засідання групи з розробки настанов не було отримано нових переконливих доказових даних.
2.6.2
Міркування щодо впровадження
Дані про ефективність різних інтервалів для проведення скринінгу обмежені. ГРН припускає, що інтервал для проведення скринінгу має бути не більше 12 місяців, якщо це можливо, в той час як коротший інтервал може виявитися навіть кориснішим. За можливості, скринінг на туберкульоз слід поєднувати із скринінгом на інші захворювання та заходами щодо зміцнення здоров’я, а також із зусиллями щодо поліпшення умов праці (особливо за рахунок зменшення впливу діоксиду кремнію) та умов життя. Під час працевлаштування скринінг повинен розглядатися як відповідальність роботодавця, а в законодавстві країни з охорони праці має бути норма, яка регулює це питання.

	2.7 Систематичний скринінг на туберкульоз серед людей, які відвідують заклади охорони здоров’я та мають клінічні фактори ризику захворювання на туберкульоз

	7.
У місцях, де поширеність туберкульозу у загальній популяції становить 100/100 000 населення або вище, систематичний скринінг на захворювання на туберкульоз може проводитись серед людей з фактором ризику розвитку туберкульозу, які або звертаються за медичною допомогою, або вже її отримують
(наявна рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).
8.
Люди з нелікованим фіброзним ураженням, яке видно на рентгенограмі органів грудної клітки, можуть систематично проходити скринінг на туберкульоз
(наявна рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).


	2.7.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Кілька клінічних характеристик, станів та супутніх захворювань можуть свідчити про підвищений ризик розвитку захворювання на туберкульоз або погані наслідки хвороби, або того й іншого. Особи, у яких на РГК виявлено неліковані фіброзні ураження і у яких не діагностовано захворювання на туберкульоз, мають підвищений ризик розвитку туберкульозу (34–37). Цих осіб часто виявляють в ході скринінгу на туберкульоз або клінічної оцінки, а також під час клінічної оцінки, проведеної з інших причин. Особи з іншими факторами ризику розвитку туберкульозу або факторів ризику щодо отримання поганих наслідків туберкульозу часто можна легко визначити в медичних закладах (38–66). У Таблиці 2 узагальнено дані про основні фактори ризику виникнення туберкульозу та поганих наслідків для здоров’я, пов’язаних з туберкульозом. Групи з іншими факторами ризику, наприклад, люди зі злоякісними пухлинами та іншими розладами, що порушують їхню імунну систему, та люди, які отримують імуномодулюючу терапію, також можуть бути в пріоритеті, залежно від місцевої епідеміології та спроможність системи охорони здоров’я.
Ця рекомендація існує с 2013 року, коли її було опубліковано у настановах, і з того часу жодного разу не змінювалася, оскільки з часу останнього засідання ГРН не було отримано нових переконливих доказових даних, які могли б дати відповідь на питання про вплив систематичного скринінгу на туберкульоз порівняно з пасивним виявленням випадків у цих групах ризику.

	Таблиця 2. Фактори ризику виникнення туберкульозу (ТБ), які слід враховувати при визначенні пріоритетності скринінгу на туберкульоз серед людей, які звертаються за медичною допомогою

	Фактор ризику
	Ризик виникнення туберкульозу або несприятливих результатів захворювання

	Фібротичні ураження на рентгенограмі органів грудної клітки
	Дослідження продемонстрували підвищений ризик розвитку захворювання на туберкульоз серед осіб із фіброзними ураженнями, виявленими на рентгенограмі органів грудної клітки, яким не встановлено діагнозу туберкульоз.а

	Цукровий діабет (ЦД)
	Систематичні огляди виявили, що ризик розвитку туберкульозу для пацієнтів із ЦД коливається від 1,5 до 2,0-3,1, із зменшенням ризику для пацієнтів з контрольованим ЦД. Пацієнти з ЦД також мали підвищений ризик виникнення рецидиву, неефективності лікування та смерті.b

	Туберкульоз в анамнезі
	Пацієнти з туберкульозом в анамнезі мають підвищений ризик виникнення наступних епізодів туберкульозу, несприятливих результатів та розвитку туберкульозу, стійкого до лікарських засобів.c

	Хронічне захворювання легень
	В ході досліджень виявлено коефіцієнт ризику розвитку туберкульозу серед осіб із ХОЗЛ від 2,5 в Китаї до 3,0 у Швеції.d

	Куріння
	Систематичні огляди виявили, що люди, які курять або мають куріння в анамнезі, мають підвищений ризик розвитку туберкульозу, показник РР становить від 1,5 до 2,0-3,3; курці також мають підвищений ризик стійкого до лікарських засобів туберкульозу та поганих наслідків туберкульозу, в тому числі рецидив та смерть.e

	Розлад, пов’язаний із вживанням алкоголю
	Систематичні огляди виявили 1,35-1,9 РР, що виникає внаслідок вживання алкоголю, і 3-3,33 РР, що виникає внаслідок розладу, пов’язаного із вживання алкоголю, а також підвищений ризик неефективності лікування та розвитку стійкого до лікарських засобів туберкульозу. Аналіз залежності «вплив-відповідь» показав, що на кожні 10-20 г добового прийому алкоголю ризик виникнення туберкульозу збільшився на 12%.f

	Розлад, пов’язаний із вживанням наркотичних речовин
	Люди з розладом, пов’язаним із вживанням наркотичних речовин, мають підвищений ризик неефективності лікування, розвитку медикаментозної резистентності та смертності від туберкульозу через низький рівень дотримання та збіг клінічних, соціально-економічних та структурних факторів ризику.g

	Недоїдання
	Систематичний огляд показав, що нижчий ІМТ пов’язаний із підвищеним ризиком розвитку туберкульозу із зниженням захворюваності на туберкульоз на 13,8% (95% довірчий інтервал: 13,4-14,2) на одиницю збільшення ІМТ у межах 18,5-30 кг/м2. Існує кілька способів, які можуть сприяти збільшенню ризику розвитку туберкульозу через недоїдання, зокрема клітинно-опосередкований імунітет та дефіцит мікроелементів, а інші стани можуть збільшити ризик виникнення туберкульозу через недоїдання, зокрема психічне здоров’я та порушення вживання речовин.h


	Фактор ризику
	Ризик виникнення туберкульозу або несприятливих результатів захворювання

	Вагітність
	За даними дослідження, проведеного за даними національного реєстру, показник захворюваності на туберкульоз серед вагітних становить 1,4 та 1,9 у жінок після пологів у порівнянні з невагітними жінками. Туберкульоз під час вагітності пов’язаний з несприятливими наслідками та ускладненнями під час пологів. Ці результати передбачають приблизно в 2 рази вищий ризик передчасних пологів, низьку масу тіла та затримку внутрішньоутробного розвитку і 6-кратне збільшення ризику перинатальної смерті.i

	Імунодефіцитні стани (трансплантація органів, ниркова недостатність, діаліз)
	В ході систематичних оглядів встановлено, що пацієнти з імунодепресією з інших причин, крім ВІЛ, зокрема ті, кому роблять трансплантацію органів, хто проходить гемодіаліз або має ниркову недостатність, мають значно підвищений ризик розвитку туберкульозу: одне дослідження показало, що захворюваність на туберкульоз у пацієнтів з трансплантованим органом у 20–74 рази вища порівняно із загальною популяцією; одне дослідження показало, що захворюваність на туберкульоз у 10-25 разів вища у осіб на діалізі порівняно із загальною популяцією; і одне когортне дослідження показало, що захворюваність на туберкульоз у людей, які перебувають на діалізі, у 100 разів вища порівняно із загальною популяцією.j

	Працівники охорони здоров’я
	В ході систематичного огляду виявлено, що показник захворюваності на туберкульоз серед працівників охорони здоров’я становив 2,94 порівняно із загальною популяцією.k

	ІМТ: індекс маси тіла; ХОЗЛ: хронічне обструктивне захворювання легень; ЦД: цукровий діабет; ВіР: відносний ризик.
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2.7.2 Міркування щодо впровадження
Ця рекомендація стосується втручань, які слід проводити додатково до пасивного виявлення випадків, а саме належного аналізу та оцінки людей, що звертаються за допомогою, які повідомляють про ознаки або симптоми туберкульозу, що повинно бути зроблено за усіх обставин, і особливо важливо для ретельного впровадження серед людей, які мають фактори ризику розвитку туберкульозу.
Мають бути визначеними пріоритети щодо груп на основі ризику виникнення туберкульозу, ризику поганих результатів лікування, якщо діагностика затримується, та розміру групи ризику в певних умовах. Люди які живуть з ВІЛ, люди, які нещодавно мали тісний контакт з хворим на туберкульоз, та люди, які страждають на силікоз, повинні завжди проходити скринінг на туберкульоз, як описано вище (Рекомендації 3, 4 та 6). Інші фактори ризику, які свідчать про необхідність розглянути особу для проведення скринінгу, перелічені в Таблиці 2.
Залежно від впливу та відповідності критеріям для пацієнта може бути корисним проходження ПЛТ у разі наявності декількох клінічних факторів ризику, зазначених вище (20).
Працівники охорони здоров’я – це особлива група, яка заслуговує на увагу при скринінгу в медичних закладах з огляду на потенційно високий рівень впливу в ході здійснення професійної діяльності та ризик подальшого інфікування пацієнтів.
	3. Рекомендації щодо інструментів для систематичного скринінгу на туберкульоз

	Інструменти для скринінгу на туберкульоз розроблені для того, щоб виокремити людей із більшою ймовірністю захворювання на туберкульоз від тих, хто має низьку ймовірність, і можна вважати, що вони не хворіють на туберкульоз. Вони не призначені для постановки остаточного діагнозу. Як правило, вони мають надавати інформацію в контексті скринінгу, тож їх має бути легко застосувати та швидко отримати результати. Після скринінгових тестів необхідно зробити діагностичний тест, пропонований як частина комплексної клінічної оцінки, щоб підтвердити або виключити захворювання на туберкульоз у осіб, скринінг яких виявив позитивний результат.
Найкращою стратегією скринінгу є стратегія з високою загальною кількістю істинно позитивних випадків туберкульозу, кількома помилковими результатами, низькою КНС, низькою вартістю, швидким і простим алгоритмом та високою прийнятністю для клієнтів. Зазвичай на практиці багато з цих факторів суперечні, тому для того, щоб вирішити, які інструменти та алгоритми скринінгу використовувати, необхідно провести багатофакторний аналіз.
У 2014 р. ВООЗ опублікувала звіт, в якому узагальнено бажані характеристики або профілі цільових продуктів скринінгових тестів для виявлення туберкульозу (67). У звіті наголошено, що мінімальні вимоги до цільового скринінгового тесту – це загальна чутливість 90% і специфічність 70% для виявлення туберкульозу легень або виключення його у осіб, які проходять скринінг. Ґрунтуючись на цих орієнтирах, ГРН розглянула низку потенційних інструментів для скринінгу на туберкульоз у різних популяціях.

	3.1 Інструменти для скринінгу на туберкульоз серед загальної популяції та груп високого ризику

	9. Серед осіб віком старше 15 років, які належать до популяцій, у яких рекомендується скринінг на туберкульоз, систематичний скринінг на туберкульоз може проводитись шляхом скринінгу симптомів, рентгенографії органів грудної клітки або молекулярних діагностичних експрес-тестів, рекомендованих ВООЗ, окремо або в комбінації
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності щодо точності тесту).

	3.1.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Використані для пояснення цієї рекомендації дані отримано з систематичного огляду діагностичної точності використання симптомів та рентгенограми органів грудної клітки для виявлення захворювання на туберкульоз серед осіб віком старше 15 років із негативним або невідомим ВІЛ-статусом. Огляд включав аналіз скринінгу, проведеного серед загальної популяції (зокрема кількох обстежень поширеності, проведених в країнах Африки та Азії), а також скринінгу, проведеного в групах високого ризику (зокрема контактів хворих на туберкульоз, ув’язнених та інших). Також для пояснення цієї рекомендації було включено дані з окремого огляду діагностичної точності тестів мВРД, які використовуються як інструмент скринінгу у осіб із груп високого ризику віком старше 15 років (зокрема контактів хворих на туберкульоз,


	ув’язнених та шахтарів, усіх з негативним або невідомим ВІЛ-статусом). Усі дані були об’єднані для оцінки чутливості та специфічності кожного скринінгового інструменту, оскільки доказів для оцінки точності інструментів скринінгу в кожній групі високого ризику недостатньо (дані щодо ефективності інструментів у людей, які живуть з ВІЛ, буде представлено пізніше, в Рекомендаціях 11–15). Базовим стандартом, що застосовувався протягом усього періоду, був бактеріологічно підтверджений туберкульоз легень. У Таблиці 3 підсумовується діагностична точність розглянутих скринінгових інструментів (докладніше див. Вебдодаток В, Таблиці 5–10).
Таблиця 3. Діагностична точність симптомів, рентгенографія органів грудної клітки та рекомендована ВООЗ молекулярна діагностична система експрес-тестів для скринінгу на туберкульоз

	Скринінговий тест
	Кількість
досліджень (кількість
учасників)
	Чутливість
	Кількість
досліджень (кількість
учасників)
	Специфічність

	Профіль цільових продуктів ВООЗ
	н/з
	> 0,90
	н/з
	> 0,70

	Тривалий кашель (≥ 2 тижні)
	40 (6 737)
	0,42
	40 (1 284 181)
	0,94

	Будь-який кашель
	21 (2 734)
	0,51
	21 (768 291)
	0,88

	Будь-який симптом туберкульозу (кашель, кровохаркання, лихоманка, нічне потовиділення, втрата ваги)
	28 (3 915)
	0,71
	28 (460 878)
	0,64

	Рентгенограма органів грудної клітини (будь-яке відхилення від норми)
	22 (4 243)
	0,94
	22 (1 012 752)
	0,89

	Рентгенограма органів грудної клітини (сугестивне відхилення від норми)
	19 (2 152)
	0,85
	19 (464 818)
	0,96

	Молекулярний експрес-тест для діагностики туберкульозу, рекомендований ВООЗ
	5 (337)
	0,69
	5 (8 619)
	0,99

	н/з: не застосовується.

	3.1.2 Міркування щодо впровадження стосовно всіх інструментів
ГРН вважає, що всі три підходи (скринінг симптомів, РГК та мВРД) можуть мати значення для скринінгу на туберкульоз у загальній популяції.  Рейтинг інструментів відповідно до демонстрованої точності, запропонований ГРН, це: 1 – РГК; 2 – мВРД; 3 – скринінг на будь-який симптом туберкульозу (вища чутливість та менша специфічність); і 4 – скринінг на будь-який кашель або кашель, що триває від 2 тижнів (нижча чутливість та вища специфічність). Однак найкраще простоту застосування на сьогодні демонструє скринінг симптомів, і меншу – РГК та мВРД, оскільки для їхнього застосування потрібне додаткове обладнання та ресурси. ГРН зазначила, що фактори, пов’язані з вибором пацієнтів, потоком та часом, можуть впливати на показники точності, що спостерігаються для РГК при виявленні туберкульозу. Висновки щодо використання мВРД для скринінгу у загальній популяції стосуються переважно об’єднаних досліджень серед груп ризику, і, отже, існує невизначеність щодо того, чи результати безпосередньо застосовні до загальної популяції із порівнянним тягарем туберкульозу. Докладніше про рекомендацію див. у Вебдодатку С., Таблиці 1.
ГРН зазначила, що різні підходи до скринінгу симптомів пропонують різні компроміси щодо чутливості та специфічності. З точки зору алгоритму доцільність впровадження скринінгу симптомів робить цей варіант найдоступнішим. Скринінг симптомів є стандартним елементом клінічного обстеження і може повторюватися з необхідною частотою.


	Проведення ж рентгенографії органів грудної клітки та мВРД потребують додаткових ресурсів. Рентгенографія передбачає вплив іонізуючих випромінювань, що може збільшити ризики раку в довгостроковій перспективі. Проте інновації в рентгенографії за останні роки дозволили істотно знизити рівень радіаційного опромінення. Загалом РГК вважається безпечною при застосуванні дози опромінення 0,1 мЗв, що відповідає 1/30 середньорічної дози опромінення із навколишнього середовища (3 мЗв) і 1/10 річної прийнятої дози іонізуючого випромінювання для широкого загалу (1 мЗв). Особливо вразливими до іонізуючого випромінювання від рентгенографії є вагітні жінки, а у дітей триваліша тривалість життя і, отже, більше часу для розвитку наслідків радіаційного впливу на здоров’я. Однак для вагітної жінки, її плоду та для дітей РГК вважається методом, який не представляє значного ризику за умови дотримання належних практик, оскільки основний промінь спрямований в сторону від органів малого тазу (68).
Точність мВРД для скринінгу відрізняється від точності мВРД для діагностики (69), а різні прогнозні значення пов’язані з позитивним та негативним тестом через різницю в поширеності туберкульозу в популяціях, що тестуються. Отже, слід інтерпретувати результати належним чином, а особи, результат скринінгу на туберкульоз яких, проведений за допомогою тесту мВРД, позитивний, повинні пройти ретельну клінічну оцінку, яка може передбачати подальші тести та процедури, такі, як РГК, повторний тест мВРД на додаткових зразках мокротиння та інші дослідження, щоб перед початком лікування остаточно встановити діагноз туберкульоз. Ці тести можна застосовувати на мокротинні лише тоді, коли людина може відхаркуватись. Тест мВРД слід обирати в першу чергу для діагностики (якщо остаточного результату ще немає), а не для скринінгу. А використання мВРД як інструменту скринінгу вимагає значних ресурсів, зокрема збільшення пропускної спроможності та розширення діагностичних мереж та мереж транспортування зразків. З точки зору доцільності та наявних ресурсів, країни можуть обрати пріоритетність скринінгу на туберкульоз із використанням тестів мВРД серед певних підгруп з більш високим ризиком розвитку туберкульозу.
Країни повинні встановити скринінг симптомів, РГК та мВРД в якості національних алгоритмів скринінгу та діагностики, відповідно до цілей та завдань скринінгу, популяцій, що проходять скринінг, доцільності, доступних ресурсів та власного капіталу. В «Операційному керівництві» представлено ряд можливих алгоритмів скринінгу, зокрема змодельована ефективність очікуваної кількості хворих.

	3.2 Використання програмного забезпечення для автоматизованого зчитування цифрових рентгенограм органів грудної клітки

	10. Серед осіб віком старше 15 років, які належать до популяцій, у яких рекомендується скринінг на туберкульоз, замість лікарів-фахівців можна використовувати комп’ютерне діагностичне програмне забезпечення для інтерпретації цифрових рентгенівських знімків органів грудної клітки з метою скринінгу та сортування осіб, хворих на туберкульоз
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	3.2.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Використання РГК для скринінгу на туберкульоз є практикою, яка сягає кількох десятиліть. Також РГК регулярно використовується для сортування пацієнтів, які звертаються до лікаря з ознаками, симптомами або факторами ризику розвитку туберкульозу, щоб визначити оптимальний клінічний метод для належної оцінки. Однак за багатьох обставин використання РГК для скринінгу та сортування на туберкульоз обмежується через недоступність кваліфікованого медичного персоналу, який може інтерпретувати рентгенологічні зображення, та значної варіативності внутрішньої та зовнішньої варіативності рентгенолога, який інтерпретує результати щодо його точності у виявленні відхилень, пов’язаних з туберкульозом (70–72).
Розроблено численні специфічні програмні пакети, що забезпечують КМД або автоматизовану інтерпретацію цифрових зображень РГК з чіткою метою визначення ймовірності захворювання на туберкульоз, які пропонують можливе вирішення із застосуванням технологій проблеми реалізації через упередженість інтерпретації результатів РГК.


ГРН розглянула продуктивність програмного забезпечення КМД окремо для скринінгу і сортування. У цих настановах сортування розуміється як процес визначення діагностичних та лікувальних способів для людей за їхніми симптомами, ознаками, маркерами ризику та результатами тестів. Сортування передбачає оцінку ймовірності різних диференціальних діагнозів як основи для прийняття клінічних рішень (73). Воно може слідувати більш або менш стандартизованим протоколам та алгоритмам і для нього передбачено декілька етапів (68). Тест на сортування на туберкульоз – це тест, який можна швидко провести у людей, які звертаються до медичного закладу, з метою виявлення тих, хто має отримати подальшу діагностичну оцінку для виявлення туберкульозу та тих, хто має пройти подальше дослідження для встановлення іншого діагнозу, відмінного від діагнозу туберкульоз (стосується тих, результати тесту на сортування туберкульозу яких є негативним або нормальним) (74). Хоча сортуванням та скринінг можуть в дечому співпадати, існує кілька причин, за допомогою яких можна відрізнити скринінг від сортування при оцінці ефективність програмного забезпечення для КМД:
· прояви захворювання можуть відрізнятися при проведенні скринінгів в популяціях, де існує більше шансів зіткнутися з результатами РГК ранньої стадії туберкульозу, ніж у разі порівняння із популяціями, які пройшли сортування. Отже, однаковий показник чутливості і специфічності можна не досягти, а можна і досягти, але з іншим пороговим показником.
· Зазвичай поширеність туберкульозу буде набагато нижчою у популяціях, які пройшли скринінг (<5%), ніж у тих, які пройшли сортування (10–20%), що вплине нa прогностичні значення тесту та кількість осіб, яким встановлено вірний та невірний діагноз.
· Етичні наслідки не виявлення туберкульозу чи інших не пов’язаних з туберкульозом результатів РГК (але клінічно значущих відхилень), що вимагають подальшого обстеження, відрізняються для груп населення, які не звертаються по медичну допомогу у порівнянні з тими, хто звертається (11).
Попередньою оцінкою ВООЗ використання КМД для автоматизованої інтерпретації цифрових РГК для виявлення туберкульозу відзначено, що для адекватної оцінки діагностичної точності необхідно оцінити програмне забезпечення для РГК із використанням стандартної панелі файлів РГК із пов’язаними демографічними та клінічними даними, зокрема діагностику туберкульозу, отриманими з репрезентативної сукупності для відповідного випадку використання технології.  Вважалося важливим, щоб такі оцінки гарантували, що бібліотеки РГК, що використовуються при оцінці, не були доступними для розробки, навчання або оцінки програмного забезпечення КМД (68). На цьому засіданні ГРН було проведено огляд обсягу для надання незалежних оцінок, які відповідають цим критеріям. Було отримано три незалежні оцінки як для використання скринінгу, так і для використання сортування, що оцінювали ефективність трьох різних програм КМД, та результати представлено ГРН. Оцінки включали всі продукти, які отримали знак відповідності стандартам якості «СЕ» (букв. Conformité Européenne із зазначенням відповідності певним директивам або стандартам Європейського економічного простору) до січня 2020 року.2. При цьому члени ГРН не знали торгових марок, під якими було випущено програмне забезпечення. Було проведено окрему оцінку якості цих оцінок та результати представлені на розсуд ГРН.
Програми КМД продукують числовий показник відхилення від норми для кожного зчитуваного цифрового зображення, який потім можна порівняти з пороговим показником, визначеним користувачем, щоб визначити, чи слід направляти пацієнта на подальшу діагностичну процедуру для виявлення туберкульозу. Оскільки показники відхилення від норми продукуються безперервно, чутливість і специфічність можуть варіюватися від 0 до 100%, залежно від того, де встановлено поріг. Для того, щоб ГРН могла надати свою оцінку кожній програмі, було встановлено поріг, який відповідав 90% чутливості для виявлення туберкульозу легень на основі мікробіологічного референс стандарту. Отриманий супутній показник специфічності для програмного забезпечення відповідно до актуального на той час порогу повідомлявся і порівнювався з діагностичною точністю результатів, представлених рентгенологами, які інтерпретують РГК, в тих самих дослідженнях.
[image: image9.jpg]


Через специфічні методологічні труднощі оцінки діагностичної точності КМД не вдалося об’єднати між програмами чи оцінками. Таким чином, ефективність програм КМД та рентгенологів з представлених оцінок була надана у вигляді діапазонів (див. Таблицю 4). Три включені оцінки оцінювали ефективність кожної програми в різних групах населення та в різних середовищах (див. Вебдодаток B, Таблиці 11 та 12 та Вебдодаток C, Таблиці 4 та 5).
2 Трьома технологіями, які отримали знак «СЄ» до січня 2020 року та були включені до всіх оцінок, є CAD4TB v6, Delft Imaging; Lunit Insight CXR, Lunit Insight; та qXR v2, Qure.ai.
	Таблиця 4. Діапазони чутливості та специфічності програмного забезпечення для автоматизованого виявлення та зчитування рентгенологами, які інтерпретують цифрові рентгенограми органів грудної клітки для виявлення бактеріологічно підтвердженого туберкульозу у трьох програмах за даними трьох незалежних оцінок програмного забезпечення в різних групах та середовищах

	Тип випадку та тип спеціаліста
	Діапазон точності оцінки

	
	Чутливість
	Специфічність

	Профіль цільових продуктів ВООЗ
	> 0,90
	> 0,70

	Випадок із використанням скринінгу

	Програмне забезпечення для КМД
	0,90 -0,92 років
	0,23 -0,66 років

	РГК та рентгенолог, який інтерпретує результати
	0,82 -0,93 років
	0,14 -0,63 років

	Випадок із використанням сортування

	Програмне забезпечення для КМД
	0,90 -0,91 років
	0,25 -0,79 років

	РГК та рентгенолог, який інтерпретує результати
	0,89 -0,96 років
	0,36 -0,63 років

	КМД: комп’ютерна медична діагностика; РГК: рентгенограма органів грудної клітки.

	Результати засвідчили варіативність як при інтерпретації результатів рентгенологами, так і програмами КМД для різних параметрів та популяцій. При порівнянні діапазонів точності КМД із даними інтерпретації результатів РГК рентгенологом та встановленні факту варіативності думок рентгенологів та істотне співпадіння між двома діапазонами, дані свідчать про незначну різницю між ними. Тому ГРН вважала, що програмне забезпечення для КМД можна вважати точним у порівнянні з роботою рентгенологів.
Серед інших бажаних ефектів, крім точності технологій, – можливість масштабування і, таким чином, збільшення доступу до рентгенографії органів грудної клітки, враховуючи дефіцит рентгенологів у багатьох середовищах. Крім того, члени ГРН зазначають, що в багатьох середовищах лікарі загальної практики та інші спеціалісти, які не мають спеціальної підготовки з рентгенології, часто мають інтерпретувати рентгенограми органів грудної клітки, і результати можуть відрізнятися від результатів висококваліфікованих рентгенологів, що використовуються для порівняння в розглянутих оцінках, вказуючи тим самим, що представлені тут порівняння можуть представляти недостатню якість оцінки справжньої порівняльної точності програмного забезпечення для КМД для виявлення туберкульозу.
Недоліком використання інтерпретації КМД замість інтерпретації рентгенограм органів грудної клітки рентгенологами було те, що вона не може виявити інші патології легень, окрім туберкульозу. Здатність КМД-технологій одночасно проводити скринінг багатьох легеневих або торакальних захворювань може бути привабливою для програм, однак ГРН не має даних про ефективність КМД для диференціальної діагностики. 
Технології КМД, якщо сприяють збільшенню масштабів рентгенографії для скринінгу та сортування туберкульозу та покращують інтерпретацію зображень, у перспективі додають рівності в охопленні населення скринінгом на туберкульоз та надають доступ до лікування туберкульозу.
Рекомендація застосовується до брендів програмного забезпечення, яке при зовнішній валідації демонструє ефективність, яка не поступається продуктам, розглянутим ГРН у 2020 році. Аналіз цієї рекомендації обмежився бактеріологічно підтвердженим туберкульозом, і, отже, рекомендація може не обов’язково стосуватися інших форм туберкульозу (наприклад, не враховується позалегеневий туберкульоз, клінічно діагностований туберкульоз). Ця рекомендація стосується дорослих та підлітків віком від 15 років. Рекомендація стосується лише інтерпретації прямої або задньої прямої проекцій цифрових звичайних РГК для виявлення легеневого туберкульозу. Вона не застосовується до інтерпретації бічних або косих проекцій, і її застосовність до інтерпретації аналогових РГК невідома.


	3.2.2 Міркування щодо впровадження
У різних середовищах розглянуті ГРН оцінки програм КМД продемонстрували суттєві відмінності в діагностичній точності (чутливості та специфічності) навіть у разі використання однієї технології, встановленої на однаковий поріг. Таким чином, найголовнішим завданням буде відкалібрувати порогове значення для будь-якого даного програмного забезпечення для кожного середовища та популяції, в якому воно буде використовуватися, щоб гарантувати, що точність, прогнозні значення, загальна кількість та вимоги до подальшого діагностичного тестування відповідають очікуваним. Подальші настанови щодо калібрування КМД для нових середовищ подано в «Операційному керівництві» до цих Настанов, інформацію для якого отримано з протоколів збору необхідних даних та даних вебінструменту для допомоги в аналізі даних та розрахунку кривих робочих характеристик приймача та чутливості та специфічності значення в діапазоні порогових значень (7).
Доцільність впровадження КМД значною мірою залежить від середовища, зокрема забезпечення доступу до необхідного обладнання для проведення цифрової рентгенографії, стабільне з’єднання з Інтернетом та необхідне обслуговування апаратного та програмного забезпечення. Необхідні ресурси та рентабельність, зокрема наявність та заробітна плата рентгенологів, залежатимуть від середовища.

	3.3 Інструменти для скринінгу на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ

	11.
Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, систематичний скринінг на туберкульоз слід проводити з використанням рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ, а ті, хто повідомляє про будь-який із симптомів, наприклад, кашель на момент обстеження, лихоманку, втрату ваги або пітливість уночі, можуть мати захворювання на туберкульоз та їх потрібно перевірити на наявність туберкульозу та інших захворювань
(наявна рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності).
12.
Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, для скринінгу на туберкульоз можна використовувати дослідження вмісту С-реактивного білка із граничним показником > 5 мг/л
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності щодо точності тесту).
13.
Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, для скринінгу на туберкульоз можна використовувати рентгенограму органів грудної клітки
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані помірної достовірності щодо точності тесту).
14.
Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, для скринінгу на туберкульоз можна використовувати молекулярні діагностичні експрес-тести, рекомендовані ВООЗ
(нова рекомендація: умовна рекомендація, доказові дані помірної достовірності щодо точності тесту).
15.
Дорослих та підлітків, хворих на ВІЛ, які знаходяться у медичних відділеннях, де поширеність туберкульозу серед пацієнтів становить більше 10%, слід систематично тестувати на туберкульоз за допомогою молекулярного діагностичного експрес-тесту, рекомендованого ВООЗ
(нова рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності щодо точності тесту).

	3.3.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Попри все більше застосування антиретровірусної терапії (АРТ) туберкульоз залишається основною причиною смертності серед людей зі СНІДом у всьому світі. У 2019 році туберкульоз став причиною приблизно 208 000 (30%) смертей людей зі СНІДом (1). Сукупні підрахунки демонструють 44% розрив у кількості виявлених випадків серед людей, хворих на ВІЛ-асоційований туберкульоз (1). Систематичний огляд результатів розтинів для підрахунку цифри сукупної смертності серед дорослих людей зі СНІДом виявив туберкульоз як основну причину смертей у 37,2% випадків (95% ДІ: 25,7-48,7). Туберкульоз не було діагностовано


за життя у 45,8% випадків (95% ДІ: 32,6-59,1) (75). Тож для зменшення смертності першорядне значення має забезпечення раннього виявлення та своєчасного лікування туберкульозу у людей, які живуть з ВІЛ.
Основна складова каскаду лікування людей з ВІЛ – це рекомендований ВООЗ чотирисимптомний алгоритм скринінгу на ТБ (W4SS) для дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, що передбачає скринінг на кашель на момент обстеження, лихоманку, нічну пітливість або втрату ваги. Це єдина рекомендована ВООЗ стратегія проведення скринінгу на туберкульоз для людей, які живуть з ВІЛ, з моменту його впровадження в 2011 році. Цю стратегію рекомендовано застосовувати при кожному зверненні пацієнта до медичного закладу (19). Через високу негативну прогностичну цінність необхідність створення алгоритму W4SS, призначеного переважно для виключення наявності активної форми туберкульозу до початку ПЛТ, було сформульовано в ході метааналізу даних окремих пацієнтів (ДОП) у ході спостережних досліджень, проведених до 2010 року та до нарощування призначення АРТ (76). Однак, систематичний огляд, проведений після цього метааналізу, показав, що загальна чутливість W4SS серед людей, які живуть з ВІЛ та отримують АРТ, становила 51% (95% ДІ: 28,4-73,2), а специфічність – 70,7% ( 95% ДІ: 47,7-86,4) (77). Для людей, які живуть з ВІЛ та не отримували АРТ, чутливість становила 89,3% (95% ДІ: 82,6-93,9), а специфічність – 27,2% ( 95% ДІ: 17,3-40). В іншому дослідженні було виявлено, що W4SS має чутливість 42,9% серед вагітних жінок в Кенії, які звертаються до медичних закладів з метою профілактики передачі інфекції від матері до дитини (78).
Тому було проведено систематичний огляд літератури та метааналіз ДОП для подальшої оцінки точності W4SS серед людей, які живуть з ВІЛ в цілому та у важливих підгрупах, а також для виявлення інших скринінгових інструментів та стратегій, що сприяли б покращенню виявлення захворювання на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ. Засоби та стратегії скринінгу, розглянуті ГРН, включали дані дослідження вмісту С-реактивного білка (СРБ), РГК та мВРД як самостійних тестів, а також у поєднанні з W4SS. Посів виступав у якості еталонного стандарту для оцінки точності різних стратегій скринінгу. Ці рекомендації стосуються дорослих та підлітків віком старше 10 років, які живуть з ВІЛ. Для ознайомлення з рекомендаціями щодо дітей молодше 10 років, які живуть з ВІЛ, див. Розділ 3.4.
3.3.1.1 Чотирисимптомний алгоритм скринінгу на ТБ, рекомендований ВООЗ
Метааналіз ДОП від 2020 року включав 23 дослідження, в яких взяли участь 16 269 учасників, які живуть з ВІЛ, в яких проводили перевірку точності W4SS. В основному дослідження зосереджувались на захворюванні на туберкульоз легень. Незважений середній показник поширеності туберкульозу серед учасників цих досліджень становив 9,2% і коливався від 1% до 26%; і 52% людей, які живуть з ВІЛ, отримали позитивний результат скринінгу із застосуванням W4SS. Чутливість W4SS серед усіх людей, які живуть з ВІЛ, становила 83% (95% ДІ: 74-89), а специфічність – 38% ( 95% ДІ: 25-53). Оцінки точності W4SS у різних підгрупах людей, які живуть з ВІЛ, наведені в Таблиці 5. У разі самостійного застосування було встановлено, що W4SS має найнижчу чутливість серед амбулаторних хворих, які отримують АРТ, та серед вагітних жінок, і він має помітно низьку специфічність серед пацієнтів стаціонарів.
	Таблиця 5. Точність діагностики рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ серед різних підгруп людей, які живуть з ВІЛ, порівняно з посівом в якості еталонного стандарту

	Популяція
	Кількість досліджень (кількість учасників)
	Чутливість (95 % ДІ)
	Специфічність (95 % ДІ)

	Профіль цільових продуктів ВООЗ
	н/з
	> 0,90
	> 0,70

	Всі люди, які живуть з ВІЛ
	23 (16 269)
	0,83 (0,74-0,89)
	0,38 (0,25-0,53)

	Пацієнти стаціонару
	4 (672)
	0,96 (0,92-0,98)
	0,11 (0,08-0,14)

	Амбулаторні пацієнти, які отримують АРТ
	9 (4 309)
	0,53 (0,36-0,69)
	0,70 (0,50-0,85)

	Амбулаторні пацієнти, які не отримують АРТ
	19 (11 159)
	0,84 (0,75-0,90)
	0,37 (0,25-0,50)

	Кількість клітин CD4 ≤ 200 клітин/мкл
	22 (5 956)
	0,86 (0,77-0,92)
	0,30 (0,18-0,45)

	Вагітні жінки, які живуть з ВІЛ
	8 (1 937)
	0,61 (0,39-0,79)
	0,58 (0,39-0,75)

	АРТ: антиретровірусна терапія; ДІ: довірчий інтервал; н/з: не застосовується.

	Попри те, що алгоритм W4SS може мати реальні обмеження з точки зору послідовності та якості реалізації, що не може бути відображено в дослідженнях, він залишається найпростішим неінвазивним інструментом, який можна застосувати в будь-яких середовищах, жодного приладдя для цього не потрібно. Однак висока частка показника позитивності алгоритму W4SS (94%) та дуже низька специфічність у пацієнтів, які живуть з ВІЛ та проходять лікування у стаціонарах, в середовищах, де поширеність туберкульозу серед учасників дослідження становила >10%, дає обмежену корисність скринінгу для ведення випадків туберкульозу до діагностичного підтвердження захворювання за допомогою тесту мВРД у пацієнтів у вкрай важкому стані.
Метааналіз ДОП не виявив альтернативних інструментів та стратегій скринінгу, результати яких були б значно вищими як за чутливістю, так і за специфічністю, ніж результати W4SS, або які відповідали би цільовому профілю ВООЗ для скринінгового тестування обох параметрів. У всіх випадках, коли чутливість була вищою і відповідала мінімальним вимогам цільового профілю продукту, показники специфічності демонстрували відхилення, і навпаки. Залежно від рішення програми для визначення вищої чутливості або вищої специфічності можна доповнити W4SS іншими інструментами або їхніми комбінаціями.
3.3.1.2 C-реактивний білок
СРБ – це показник запалення, який можна виміряти за допомогою аналізів за місцем лікування на зразках капілярної крові, забраній з пальця. Доказові дані щодо ефективності дослідження показників СРБ включали 6 досліджень, проведених у Кенії, ПАР та Уганді, в яких взяли участь загалом 3971 учасник (див. Вебдодаток B, Таблицю 13 та Вебдодаток C, Таблицю 6). Середній незважений показник поширеності туберкульозу серед учасників досліджень становив 14% і коливався від 1% до 26%.
Було переглянуто дані про точність дослідження вмісту СРБ із використанням граничного значення >5 мг/л та >10 мг/л в якості індикатора захворювання на туберкульоз, і обидва граничні показники вважали однаковими або вищими за точністю у порівнянні з W4SS. Рекомендували застосовувати граничні показники на рівні > 5 мг/л, оскільки це найнижчий поріг, що вказує на відхилення у багатьох клінічних середовищах і має вищу чутливість, ніж граничний показник >10 мг/л. Вибір граничного показника залежатиме від доступності технології СРБ у конкретному середовищі, поширеності туберкульозу та інших станів, які можуть збільшити показник СРБ та більшу важливість підвищеної чутливості або підвищеної специфічності.
Метааналіз ДОП щодо СРБ із використанням граничного показника >5 мг/л демонструє дані про чутливість та вищу або подібну специфічність до W4SS у всіх оцінених підгрупах (див. Таблицю 6). При поєднанні з W4SS та паралельному використанні, завдяки чому позитивний результат скринінгу при використанні будь-якого інструменту зумовив проведення діагностичного тесту, виявилося, що він має подібну або вищу чутливість і специфічність до W4SS для всіх популяцій, залежно


	від використовуваного порогового значення та оцінки підгрупи. Дослідження вмісту СРБ виявилося найбільш точним методом серед амбулаторних пацієнтів, які не отримували АРТ, у порівнянні з використанням лише алгоритму W4SS, який мав чутливість 0,84 (95% ДІ: 0,75-0,90), та специфічність – 0,37 ( 95% ДІ: 0,25-0,50) у цій підгрупі. Дослідження вмісту СРБ серед людей, які живуть з ВІЛ, у разі його проведення перед W4SS, СРБ із граничним значенням >5 мг/л в якості початкового скринінгового тесту виявився настільки ж чутливим (0,78; 95% ДІ: 0,70-0,85), як і W4SS, але із значно вищою специфічністю (0,73; 95% ДІ: 0,66-0,79) у цій підгрупі. Виявлено, що, як і при застосуванні W4SS, специфічність СРБ для скринінгу на туберкульоз серед пацієнтів, які живуть з ВІЛ, надзвичайно низька, ймовірно, через супутні захворювання, які також призводять до підвищення рівня вмісту СРБ та наявності симптомів (див. Вебдодаток C, Таблицю 6).
Таблиця 6. Точність діагностики для дослідження вмісту С-реактивного білка із граничним показником > 5 мг/л серед різних підгруп людей, які живуть з ВІЛ, порівняно з посівом в якості еталонного стандарту

	Популяція
	Кількість досліджень (кількість учасників)
	Чутливість (95 % ДІ)
	Специфічність (95 % ДІ)

	Профіль цільових продуктів ВООЗ
	н/з
	> 0,90
	> 0,70

	Всі люди, які живуть з ВІЛ
	6 (3 971)
	0,90 (0,78-0,96)
	0,50 (0,29-0,71)

	Пацієнти стаціонару
	1 (400)
	0,98 (0,93-1,00)
	0,12 (0,09-0,17)

	Амбулаторні пацієнти, які отримують АРТ
	1 (381)
	0,40 (0,10-0,80)
	0,80 (0,75-0,84)

	Амбулаторні пацієнти, які не отримують АРТ
	4 (3 186)
	0,89 (0,85-0,92)
	0,54 (0,45-0,62)

	Кількість клітин CD4 ≤ 200 клітин/мкл
	6 (1 829)
	0,93 (0,87-0,97)
	0,40 (0,22-0,62)

	Вагітні жінки, які живуть з ВІЛ
	2 (62)
	0,70 (0,12-0,97)
	0,41 (0,12-0,78)

	АРТ: антиретровірусна терапія; ДІ: довірчий інтервал; н/з: не застосовується.

	В якості біомедичного тесту, який проводиться за місцем лікування, СРБ представляє можливість для покращення скринінгу на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ.  після отримання позитивного результату скринінгу на СРБ медичний персонал та пацієнти можуть бути більш вмотивованими для проведення підтверджувального діагностичного тесту. Проте ймовірніше, що специфічність та прогностична цінність тесту для виявлення туберкульозу буде меншою в середовищі з меншою поширеністю туберкульозу у порівнянні з тими, які було включено до метааналізу.
3.3.1.3 Рентгенографія органів грудної клітини
ВООЗ рекомендує застосовувати РГК паралельно із W4SS, якщо є можливість зробити РГК. Це має на меті виключення активної форми туберкульозу перед початком проведення ПЛТ серед людей, які живуть з ВІЛ та отримують АРТ. Члени ГРН підтвердили, що через підвищену чутливість доказові дані, що підтверджують проведення РГК додатково до W4SS в якості паралельної скринінгової стратегії, в якій позитивний результат чи результат, що демонструє відхилення під час будь-якого зі скринінгів, передбачатимуть необхідність проведення діагностичної оцінки. Було розглянуто дані про “будь-яке відхилення» та виявлені на РГК «відхилення, що можуть свідчити про туберкульоз», і рекомендовано використовувати будь-який підхід, залежно від контексту, наявності знань з рентгенології, ресурсів та переваг щодо вищої чутливості або вищої специфічності.
Переглянуті дані щодо ефективності РГК та W4SS для всіх людей, які живуть з ВІЛ, отримано з 8 досліджень, проведених у Беніні, Ботсвані, Бразилії, Гвінеї, Індії, Кенії, Малаві, М’янмі, Перу, Південній Африці та Зімбабве, із загальною кількістю учасників 6 238 (див. Вебдодаток B, Таблицю 14 та Вебдодаток С, Таблицю 7). Середній показник поширеності туберкульозу серед учасників досліджень, які живуть з ВІЛ, становив 7% і коливався від 3% до 18%. Серед амбулаторних пацієнтів, які отримують АРТ, середній показник поширеності становив 2,6%.


	Встановлено, що лише РГК має подібну чутливість та подібну або вищу специфічність, ніж W4SS, у всіх підгрупах. При поєднанні у послідовності, якщо РГК проводилася після отримання позитивного результату скринінгу із застосуванням тесту W4SS, РГК мала нижчу або подібну чутливість з вищою або подібною специфічністю. При поєднанні та використанні паралельно з W4SS РГК мала вищу або подібну чутливість і подібну специфічність (див. Таблицю 7). В ході метааналізу ДОП встановлено, що ця стратегія має найвищу чутливість (0,85; 95% ДІ: 0,69-0,94) порівняно з чутливістю W4SS (0,53; 95% ДІ: 0,36-0,69) та іншими інструментами та стратегіями, оціненими в якості таких, що можна застосовувати для скринінгу на туберкульоз у амбулаторних хворих, які отримують АРТ. Хоча дані для пацієнтів, які живуть з ВІЛ, було обмежено, комбінована стратегія застосування РГК та W4SS мала дуже низьку специфічність (0,07; 95% ДІ: 0,03-0,19), подібно до результатів використання РГК або W4SS (див. Вебдодаток С, Таблицю 7).
Таблиця 7. Діагностична точність при застосуванні рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ серед різних підгруп людей, які живуть з ВІЛ, у поєднанні з рентгенологічним дослідженням органів грудної клітки (будь-яке відхилення) у порівнянні з посівом в якості еталонного стандарту та використанням позитивного результату чи результату, який демонструє відхилення, при проведенні будь-якого скринінгу, або обох

	Популяція
	Кількість досліджень (кількість учасників)
	Чутливість (95 % ДІ)
	Специфічність (95 % ДІ)

	Профіль цільових продуктів ВООЗ
	н/з
	> 0,90
	> 0,70

	Всі люди, які живуть з ВІЛ
	8 (6 238)
	0,93 (0,88-0,96)
	0,20 (0,10-0,38)

	Пацієнти стаціонару
	1 (52)
	0,90 (0,33-0,99)
	0,07 (0,03-0,19)

	Амбулаторні пацієнти, які отримують АРТ
	4 (2 670)
	0,85 (0,69-0,94)
	0,33 (0,15-0,58)

	Амбулаторні пацієнти, які не отримують АРТ
	8 (3 516)
	0,94 (0,89-0,96)
	0,19 (0,09-0,34)

	Кількість клітин CD4 ≤ 200 клітин/мкл
	8 (2 232)
	0,94 (0,90-0,97)
	0,14 (0,07-0,25)

	Вагітні жінки, які живуть з ВІЛ
	1 (8)
	0,75 (0,11-0,99)
	0,56 (0,24-0,84)

	АРТ: антиретровірусна терапія; ДІ: довірчий інтервал; н/з: не застосовується.
3.3.1.4 Рекомендовані ВООЗ молекулярні діагностичні експрес-тести для людей, які живуть з ВІЛ і проходять лікування у стаціонарі, в середовищах із високим тягарем туберкульозу
Туберкульоз є основною причиною госпіталізації та смертності серед людей, які живуть з ВІЛ. Оцінка результатів тесту мВРД, що використовується як частина комбінованої стратегії скринінгу та діагностики туберкульозу для пацієнтів з ВІЛ, які проходять лікування у стаціонарі, включає 4 дослідження в Гані, М’янмі та ПАР із загальною кількістю 639 учасників (див. Вебдодаток B, Таблицю 15 та Вебдодаток C, Таблицю 8). Показник поширеності туберкульозу серед учасників цих досліджень становив 23,8% і коливався від 7% до 26%. Тест мВРД, результати якого оцінювалися при аналізі ДОП, проводився переважно із застосуванням тесту Xpert MTB/RIF.
В ході в метааналізу ПОД пацієнтів при використанні тільки W4SS було продемонстровано 96% чутливості та 11% специфічності для людей, які живуть з ВІЛ, і результат скринінгу із застосуванням W4SS у 94% виявився позитивним. Тож різниця в точності була мінімальною для повного скринінгу та діагностичною стратегією використання W4SS з подальшим використанням мВРД та використання лише мВРД. Тому було визнано, що значення результату алгоритму W4SS має обмежену корисність при проведенні скринінгу на туберкульоз у цій популяції до проведення тесту мВРД, і ГРН рекомендує провести скринінг та тестування хворих, які лікуються у стаціонарі, за допомогою тесту мВРД (незалежно від симптомів), щоб вирішити, чи потрібно проводити лікування туберкульозу. Рекомендовано застосовувати 10% поріг для показника поширеності туберкульозу серед пацієнтів, які живуть з ВІЛ і проходять лікування у стаціонарі, з урахуванням поширеності туберкульозу серед досліджуваних учасників та досягнення балансу між забезпеченням швидкої діагностики у цій важкохворій популяції та необхідністю уникати надмірного лікування. У середовищах із нижчими показниками поширеності стратегія скринінгу та діагностики лише за допомогою тесту мВРД може спричинити більшу кількість хибних результатів та надмірного лікування, а також пов’язані з цим соціальні та


	економічні наслідки, зокрема можливий невчасний початок АРТ. Цю рекомендацію можна не застосовувати у середовищах із нижчою ймовірністю наявності туберкульозу до проведення тесту.
3.3.1.5 Рекомендовані ВООЗ молекулярні діагностичні експрес-тести для всіх інших людей, які живуть з ВІЛ
Систематичний огляд ефективності тесту мВРД, що використовується для скринінгу на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ, налічував 14 досліджень із загальною кількістю 9 209 учасників (див. Вебдодаток B, Таблицю 16 та Вебдодаток C, Таблицю 9). Тест Xpert MTB/RIF був основним для проведення мВРД у цих дослідженнях. Показник поширеності туберкульозу серед учасників цих досліджень коливався від 1% до 26%. Середня поширеність туберкульозу серед учасників амбулаторій становила 8,6%.
Було встановлено, що використання лише мВРД демонструє чутливість 0,69 (95% ДІ: 0,60-0,76), та специфічність – 0,98 ( 95% ДІ: 0,97-0,99) у порівнянні з використанням W4SS з подальшим проведенням мВРД в якості діагностичного тесту, який продемонстрував чутливість 0,62 (95% ДІ: 0,56-0,69), та специфічність – 0,99 ( 95% ДІ: 0,97-0,99) (див. Таблицю 8). Значних відмінностей у точності мВРД між різними підгрупами порівняно з використанням W4SS з наступним проведенням мВРД не виявлено.
Завдяки підвищеній чутливості мВРД, але з урахуванням ймовірних проблем, пов’язаних з доступністю, високими витратами та здійсненністю у багатьох країнах, проведення мВРД рекомендуються як варіант скринінгу на туберкульоз серед усіх дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ та не проходять лікування у стаціонарі в середовищі, де показник поширеності туберкульозу перевищує 10%. Як і у випадку застосування всіх скринінгових інструментах, ГРН наголосила на важливості подальшого спостереження після проведення скринінгу із застосуванням тесту мВРД з діагностичною оцінкою у всіх середовищах для запобігання потенційній шкоді від надмірного лікування. Окрім цього, слід належним чином розглянути питання про пріоритетність мВРД в якості діагностичного тесту для всіх людей із передбачуваним туберкульозом перед тим, як запроваджувати використання тесту мВРД в якості скринінг-тесту.
Таблиця 8. Точність діагностики рекомендованих ВООЗ молекулярних діагностичних експрес-тестів серед різних підгруп людей, які живуть з ВІЛ, порівняно з посівом в якості еталонного стандарту

	Популяція
	Кількість досліджень (кількість учасників)
	Чутливість 
(95 % ДІ)
	Специфічність (95 % ДІ)

	Профіль цільових продуктів ВООЗ
	н/з
	> 0,90
	> 0,70

	Всі люди, які живуть з ВІЛ
	14 (9 209)
	0,69 (0,60-0,76)
	0,98 (0,97-0,99)

	Пацієнти стаціонару
	4 (639)
	0,77 (0,69-0,84)
	0,93 (0,89-0,96)

	Амбулаторні пацієнти, які отримують АРТ
	4 (2 645)
	0,54 (0,20-0,84)
	0,99 (0,97-1,00)

	Амбулаторні пацієнти, які не отримують АРТ
	10 (5 796)
	0,72 (0,64-0,79)
	0,98 (0,98-0,99)

	Кількість клітин CD4 ≤ 200 клітин/мкл
	12 (3 422)
	0,76 (0,68-0,82)
	0,97 (0,95-0,98)

	Вагітні жінки, які живуть з ВІЛ
	4/473
	0,55 (0,33-0,75)
	0,99 (0,97-0,99)

	АРТ: антиретровірусна терапія; ДІ: довірчий інтервал; н/з: не застосовується.

	3.3.2 Міркування щодо впровадження всіх інструментів для скринінгу людей, які живуть з ВІЛ
В рамках національних алгоритмів скринінгу та діагностики туберкульозу країни повинні обирати послідовність W4SS, СРБ, РГК та мВРД у поєднанні з діагностичною оцінкою з використанням мВРД та ліпоарабіноманнанового тесту LF-LAM (8) відповідно до своїх можливості, рівня медичного закладу, ресурсів та власного капіталу. Алгоритми, що використовують наявні


інструменти скринінгу, представлені в «Операційному керівництві». Серед них є змодельовані показники точності та очікуваної кількості хворих (7). Хоча для зручності планування всі представлені інструменти скринінгу рекомендовані для всіх людей, які живуть з ВІЛ, факти свідчать про помітну точність СРБ для скринінгу на туберкульоз у людей, які ще не отримували АРТ, і що РГК посилює чутливість W4SS серед людей, які отримують АРТ. Обидва варіанти можна враховувати при виборі алгоритмів.
Серед стаціонарних пацієнтів в середовищах із високим тягарем туберкульозу дані свідчать про те, що W4SS, СРБ та ГРК мали обмежену точність або через надзвичайно низьку специфічність, або неоптимальну чутливість. Тому використання мВРД в якості попереднього скринінгового та діагностичного тесту є виправданим, особливо з огляду на терміновість своєчасної діагностики у цієї популяції.
Попри те, що є дуже мало даних про оптимальну частоту скринінгу для всіх інструментів, представлені ГРН дані про результати дослідження WHIP3TB (оцінка ефективності щотижневого прийому рифапентину та ізоніазиду протягом 3 місяців у порівнянні з періодичним застосуванням рифапентину та ізоніазиду протягом 3 місяців та 6 місяців щоденного прийому ізоніазиду у ВІЛ-позитивних осіб) (79) підкреслили необхідність посилення рутинного скринінгу додатково до W4SS, навіть серед тих, хто отримує АРТ та пройшли ПЛТ. ГРН запропонувала проводити посилений скринінг додатково до W4SS після встановлення первинного діагнозу ВІЛ або під час першого візиту до жіночої консультації з приводу вагітності, а потім повторювати щорічно. Щоб зменшити тягар на пацієнта, потрібно узгоджувати проведення скринінгу з рутинними відвідуваннями медичних закладів для отримання послуг з лікування ВІЛ, таких як відстеження рівня вірусного навантаження або виключення захворювання на туберкульоз до початку ПЛТ, залежно від середовища та національних рекомендацій щодо ВІЛ. Де застосовно, в рамках всебічної клінічної оцінки слід також проводити W4SS та інформувати про необхідність посилення контролю за інфекцією та проведення інших діагностичних тестів, таких як ліпоарабіноманнанового тесту LF-LAM. В іншому випадку слід проводити скринінг лише з використанням W4SS під час усіх інших взаємодій між пацієнтами та працівниками охорони здоров’я.
Слід також врахувати додаткові переваги включення дослідження вмісту СРБ для виключення захворювання на туберкульоз до початку ПЛТ серед людей, які живуть з ВІЛ. У середовищі, де показник поширеності туберкульозу становить 1% на 1000 амбулаторних пацієнтів, які пройшли скринінг із використанням W4SS, а потім СРБ, 742 отримають істинно негативні результати та відповідатимуть критеріям для ПЛТ порівняно з лише 416, що відповідає критеріям для W4SS. Як і у випадку із застосуванням РГК для виключення захворювання на туберкульоз перед початком ПЛТ, обмежений доступ до СРБ або РГК не повинен бути перешкодою для початку ПЛТ.
При вивченні доцільності використання мВРД в якості інструменту скринінгу на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ, слід забезпечити повний доступ до мВРД в якості діагностичного тесту для всіх людей із передбачуваним туберкульозом. Використання мВРД в якості скринінгового інструменту вимагає значних ресурсів для впровадження, зокрема збільшення спроможності діагностичних мереж та розширення транспортних мереж для перевезення зразків. Залежно від доцільності та наявних ресурсів, країни можуть віддати пріоритет скринінгу на туберкульоз із використанням мВРД серед певних підгруп, таких як медичні стаціонари в середовищах, де поширеність туберкульозу становить менше 10%, серед інших пацієнтів, які страждають на загострення, або серед вагітних жінок, які живуть з ВІЛ. Скринінг із застосуванням мВРД при за нижчих показників поширеності, ніж ті, що включено до метааналізу ДОП, може призвести до вищих хибнопозитивних результатів, якщо діагноз не буде підтверджений, із пов’язаним із цим надмірним лікуванням та пов’язаними із ним соціальними та економічними наслідками, зокрема потенційні затримки у застосуванні АРТ. Рекомендовано проводити ретельну клінічну оцінку, щоб переконатись, що туберкульоз є основною причиною захворювання, а також з урахуванням інших станів, що призводять до клінічного прояву. Негативний результат тесту мВРД не виключає туберкульозу. Пацієнти в таких середовищах, результат мВРД яких негативний, але які демонструють явні ознаки хвороби, можуть бути не в змозі здати мокротиння достатньої якості або страждати на позалегеневий туберкульоз. Для пацієнтів з туберкульозом в анамнезі протягом останніх 5 років позитивний результат може бути обумовлений наявністю ДНК, виявленої як наслідок раніше пролікованого туберкульозу. Якщо пацієнт не може виділити мокротиння, слід враховувати доцільність забору інших біологічних зразків, як зазначено (69). Поширеність туберкульозу серед людей, які живуть з ВІЛ і проходять лікування у медичних закладах, може розраховуватися як відсоток людей з ВІЛ, які надходять до стаціонару і протягом 6-12-місячного періоду яким діагностовано туберкульоз.
Для вибору планування лікування та ресурсів країнам пропонується здійснювати моніторинг та оцінку результатів скринінгу на туберкульоз серед людей, які живуть з ВІЛ, розділених за допомогою скринінгового інструменту.
	3.4 Інструменти для систематичного скринінгу на туберкульоз серед дітей та підлітків

	16.
Серед осіб молодше 15 років, які мають тісні контакти з хворими на туберкульоз, має проводитися систематичний скринінг на туберкульоз з використанням скринінгу симптомів, зокрема при наявності будь-якого з симптомів: кашель, лихоманка або недостатній набір ваги; або рентгенографія органів грудної клітки; або обидва методи
(нова рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані низької або помірної достовірності щодо точності тесту).
17.
Серед дітей молодше 10 років, які живуть з ВІЛ, має проводитися систематичний скринінг на туберкульоз з використанням скринінгу симптомів, зокрема при наявності будь-якого з симптомів: кашель на момент обстеження, лихоманка або недостатній набір ваги; або наявність тісних контактів з хворими на туберкульоз
(нова рекомендація: сильна рекомендація, доказові дані низької достовірності щодо точності тесту).

	3.4.1 Резюме доказових даних та обґрунтування
Виявлення захворювання є вирішальним етапом у каскаді допомоги дітям з туберкульозом; однак у більшості дітей, які помирають від туберкульозу, діагноз встановлено не було (80). Діти та підлітки молодше 15 років становили приблизно 12% випадків захворювання і 16% із приблизно 1,4 мільйона смертей від туберкульозу у 2019 році (1). Ця відносно вища частка смертності серед дітей підкреслює нагальну потребу в поліпшенні виявлення випадків та подальшому доступі до профілактики та лікування у цій віковій групі, особливо для осіб із найвищим ризиком.
Ці рекомендації стосуються двох підгруп дітей, для яких настійно рекомендується проводити скринінг на туберкульоз, але для яких досі не існує стандартного підходу до скринінгу: дітей та підлітків молодше 15 років, які мають тісні контакти з особами, хворими на туберкульоз, та дітей молодше 10 років, які живуть з ВІЛ. Інформацію щодо підлітків, які живуть з ВІЛ, віком від 10 до 19 років, представлено у попередніх рекомендаціях щодо скринінгу людей, які живуть з ВІЛ (див. Рекомендації 11-15), а інформацію про скринінг контактів старше 15 років – в попередній рекомендації щодо скринінгових інструментів (див. Рекомендації 9-10).
Дані систематичного огляду діагностичної точності багатьох скринінгових інструментів, що використовуються для виявлення захворювання на туберкульоз серед дітей та підлітків, які порівнювалися з мікробіологічним або складеним еталонними стандартом, використовувались для пояснення цієї рекомендації. Оскільки у дітей важко провести бактеріологічне тестування на туберкульоз, для оцінки точності діагностики у цій віковій групі часто використовують складений еталонний стандарт.
3.4.1.1 Тісні контакти молодше 15 років
Переглянуті дані про результати скринінгу симптомів серед дітей та підлітків молодше 15 років, які є тісними контактами хворих на туберкульоз, включали 4 дослідження із загальною кількістю 2 695 учасників (див. Вебдодаток B, Таблицю 17 та Вебдодаток C, Таблицю 10). У цій популяції скринінг симптомів, що включає будь-який із наступних симптомів: кашель, лихоманку або поганий набір ваги (наявність будь-якого симптому є позитивним результатом), у порівнянні зі складеним еталонним стандартом, мав об’єднану чутливість 0,89 (95% ДІ: 0,52-0,98), та об’єднана специфічність – 0,69 ( 95% ДІ: 0,51-0,83).
Переглянуті дані про результати рентгенографії органів грудної клітки серед дітей та підлітків молодше 15 років, хворих на туберкульоз, включали 4 дослідження із загальною кількістю 2 550 учасників (див. Вебдодаток B, Таблицю 18 та Вебдодаток C, Таблицю 8). Порівняно зі складеним еталонним стандартом, позитивний результат рентгенографії органів грудної клітки в якості інструменту скринінгу з використанням відхилень, що свідчать про туберкульоз, мав об’єднану чутливість 0,84 (95% ДІ: 0,70-0,92), та об’єднана специфічність – 0,91 ( 95% ДІ: 0,90-0,92).


Попри відсутність доказів точності тесту високої достовірності, ГРН припустила, що потрібна обов’язкова сильна рекомендація щодо обох інструментів, які розглядаються для використання відносно тісних контактів молодше 15 років, враховуючи високий ризик захворювання та смертності, якщо захворювання не виявлено і туберкульоз не проліковано
3.4.1.2 Діти до 10 років, які живуть з ВІЛ
Переглянуті дані про результати скринінгу симптомів (при наявності принаймні одного з наступних: кашель на момент обстеження, лихоманка, поганий набір ваги або тісний контакт з хворим на туберкульоз) включали 2 дослідження, проведені в амбулаторних умовах, із загальною кількістю 20 926 учасників, зокрема 20 3135 скринінгів (див. Вебдодаток B, Таблицю 19 та Вебдодаток C, Таблицю 10). У цьому середовищі було виявлено, що для комбінованого скринінгу симптомів (наявність будь-якого симптому є позитивним результатом) об’єднана чутливість становила 0,61 (95% ДІ:  0,58-0,64), та об’єднана специфічність – 0,94 ( 95% ДІ: 0,86-0,98).
І попри відсутність доказів точності тесту високої достовірності, ГРН припустила, що потрібна обов’язкова сильна рекомендація щодо скринінгу симптомів у дітей молодше 10 років, які живуть з ВІЛ, враховуючи високий ризик захворювання та смертності, якщо захворювання не виявлено і туберкульоз не проліковано.
3.4.2 Міркування щодо проведення скринінгу для дітей та підлітків
Жоден з досліджених скринінгів не досяг цільового профілю продукту з мінімальною чутливістю 90% у цих підгрупах дітей із високим ризиком, хоча РГК була найближчою. Було відзначено стурбованість щодо ризику упередженості включення при використанні складеного еталонного стандарту в цій групі, а отже – спостережного потенційного завищення оцінки точності. Також відзначено занепокоєння щодо підвищеного ризику хибнопозитивних діагнозів у дітей після отримання хибнопозитивного результату скринінгового тесту порівняно з ризиком у дорослих, оскільки дітям частіше встановлюють діагноз після проведення клінічної оцінки, а не бактеріологічного підтвердження, і процес підтвердження клінічного діагнозу превалюватиме над результатами скринінгового тесту або аналізів. При проведенні скринінгу у групах дітей із високим ризиком, в тому числі тісних контактів та дітей, які живуть з ВІЛ, баланс між перевагами раннього виявлення випадків захворювання, що виникає внаслідок отримання істинно позитивних результатів скринінгу, та можливим ризиком надмірного лікування через хибнопозитивні результати скринінгу, буде на користь скринінгу. При проведенні скринінгу серед популяцій дітей з меншим ризиком розвитку туберкульозу або при більш низьких показниках поширеності, відрізок між раннім виявленням випадків та можливою надмірною діагностикою буде різним і повинен бути ретельно продуманий. У таких ситуаціях, коли для того, щоб максимально швидко виявити випадки захворювання, потрібен дуже чутливий підхід до скринінгу, і працівники охорони здоров’я повинні зберігати пильність, щоб не встановити хибнопозитивний діагноз та щоб ретельно контролювати відповіді на лікування, зокрема оцінку дітей та підлітків щодо інших можливих діагнозів, якщо симптоми або відхилення на РГК зберігаються.
З огляду на високий ризик розвитку туберкульозу та смертності, якщо не лікувати туберкульоз у дітей з ВІЛ та тих, хто знаходиться в тісному контакті з хворими на туберкульоз, існує нагальна потреба у використанні будь-яких доступних скринінгових тестів для підвищення своєчасної діагностики серед цих груп ризику.
Діти, які живуть з ВІЛ, представляють важливу групу, яку слід враховувати для регулярного скринінгу на туберкульоз та проведення профілактичної терапії через високий ризик розвитку у них туберкульозу та поганих результатів у разі невчасного діагностування. Важливою стратегією скринінгу для цієї групи було б принаймні забезпечення регулярного скринінгу на наявність симптомів туберкульозу під час кожного відвідування медичного центру. За відсутності даних для оцінки РГК в якості початкового скринінгу для дітей, які живуть з ВІЛ, РГК є корисним елементом діагностичної оцінки на туберкульоз у всіх дітей, зокрема тих, які живуть з ВІЛ, особливо у дітей молодшого віку, у яких результат бактеріологічної оцінки зазвичай негативний (68). Діти та підлітки, які тісно контактують з особою, хворою на туберкульоз, представляють важливу групу для скринінгу на туберкульоз та початку профілактичної терапії, враховуючи їх високий ризик розвитку туберкульозу та швидке прогресування захворювання.
Для дітей з високим ризиком захворювання на туберкульоз країни повинні встановити скринінг симптомів та рентгенографію органів грудної клітки в якості національних алгоритмів скринінгу та діагностики, відповідно до можливості, рівня медичного закладу, ресурсів та власного капіталу. Алгоритми вивчення різних інструментів скринінгу представлені в «Операційному керівництві» (7).
4. Моніторинг та оцінка
У цьому розділі ми розглянемо моніторинг та оцінку, необхідні для підтримки впровадження програм скринінгу на туберкульоз. В «Операційному керівництві» міститься більш детальна інформація про моніторинг, нагляд та оцінку заходів щодо скринінгу на туберкульоз (7).
При оцінці можливості проведення скринінгу серед загальної популяції важливо знати епідеміологію туберкульозу та поширеність невиявленого туберкульозу в громаді. Це сприятиме оцінці впливу будь-якої скринінгової програми. Для оцінки вихідного рівня туберкульозу в умовах високого тягаря використовуються опитування щодо поширеності туберкульозу (81). Однак ці опитування є важливим завданням, але не є практичними у всіх ситуаціях. Дані нагляду, отримані з повідомлень про туберкульоз, можна використовувати як вихідну точку, але слід враховувати їх разом з іншими факторами, що впливають на ризик виникнення туберкульозу та ймовірність його діагностування, таких як доступність медичних послуг та поширеність інших факторів ризику виникнення туберкульозу (наприклад, ВІЛ, цукровий діабет, куріння, недоїдання, бідність, переповненість у місцях проживання, літній вік, розлад, пов’язаний з вживанням наркотичних речовин та інші захворювання легень, такі як силікоз або фіброзні ураження органів грудної клітки).
В умовах, які зазвичай вважаються умовами з більш високими тягарем туберкульозу, ніж у загальній популяції, наприклад, в’язниці, поряд із скринінгом на туберкульоз слід проводити ретельний моніторинг та нагляд для оцінки поширеності та захворюваності на туберкульоз. Якщо виявляється, що тягар туберкульозу низький і зберігається на низькому рівні протягом певного періоду, тоді скринінг на туберкульоз можна припинити. Однак слід проводити нагляд, щоб мінімізувати ризики захворювання та передачі туберкульозу.
4.1 Показники
Постійний моніторинг може допомогти керівникам програм оцінити ефективність компонентів скринінгу на туберкульоз, що знаходяться в межах їх компетенція. Для кожної цільової групи ризику слід враховувати наступні показники:
1. кількість осіб, які відповідають критеріям для проведення скринінгу;
2. кількість осіб, які пройшли скринінг (за можливості, результати першого та другого скринінгів мають розглядатися окремо);
3. частка тих, хто відповідає критеріям для проходження скринінгу, і які пройшли скринінг;
4. кількість осіб із передбачуваним туберкульозом, яких було виявлено;
5. кількість людей, які проходять діагностичне розслідування;
6. кількість людей, яким встановлено діагнозу туберкульоз, стратифікованих за типом туберкульозу;
7. частка тих, хто проходить діагностичне дослідження, та хворих на туберкульоз;
8. КНС для виявлення однієї людини з туберкульозом;
9. частка осіб, які відразу уникають лікування (тобто кількість людей, яким встановлено діагноз туберкульоз, але які НЕ розпочали лікування, поділена на кількість людей, яким встановлено діагноз туберкульоз);
10. коефіцієнт успішності лікування та смертності (із використанням стандартного когортного аналізу).
Можна провести додаткову дезагрегація, наприклад, за віковою групою та статтю, але для цього потрібно зібрати більш детальні дані для кожної особи, яка проходить скринінг.
Початок скринінгу в групі ризику (частка тих, хто відповідає критеріям для проходження скринінгу, та які проходять скринінг) може оцінюватися лише за умови, що розмір цільової групи було чітко визначено. Зазвичай можна отримати відповідну інформацію, якщо скринінг проводиться в медичних закладах або закритих середовищах (наприклад, у в’язницях) та шляхом контактних розслідувань. Однак часто важко отримати цю інформацію при проведенні всеохоплюючих програм скринінгу, наприклад, якщо скринінг проводиться в громаді, хоча орієнтовна чисельність населення цільової громади може використовуватися для отримання приблизної оцінки населення, яке відповідає критеріям для проходження скринінгу.
4.2
Процедури запису та звітності
Для того, щоб отримати необхідну інформацію для описаних вище показників, система запису та звітності щодо туберкульозу повинна включати мінімальний набір елементів даних. Хоча для збору таких даних використовуються паперові системи, наразі стає все більш можливим збирати дані в електронному вигляді, і це повинно бути стандартом, який потрібно використовувати для відстеження заходів зі скринінгу на туберкульоз. Для збору необхідних даних можна використовувати наступні стратегії:
· вести журнал, в якому фіксуватиметься кількість людей, які проходять скринінг у кожній групі ризику. Для отримання уточнених даних про підкатегорії осіб, що входять до групи ризику, може використовуватися спеціальний реєстр, який містить інформацію на індивідуальному рівні для кожної особи, яка проходить скринінг. Збір цих даних вимагає наявності ресурсів, але може бути потрібним, коли програма скринінгу запускається в рамках операційних досліджень. Можливо, знадобиться здійснити такий тип збору даних на постійній основі для певних груп ризику, таких як люди, які звертаються за допомогою у медичні заклади;
· вести реєстр усіх пацієнтів із передбачуваним туберкульозом, які проходять подальшу діагностичну оцінку (якщо реєстр використовується для збору інформації на індивідуальному рівні для всіх людей, які проходять скринінг, то цю інформацію можна включити у нього);
· внести в лабораторний реєстр графу, в якій зазначити, чи пройшов пацієнт скринінг для виявлення захворювання та до якої групи ризику він належить;
· внести в журнал обліку медичних оглядів графу, в якій зазначити, чи пройшов пацієнт скринінг для виявлення захворювання та до якої групи ризику він належить;
4.3
Програмні оцінки
Успішна скринінгова програма може призвести до зменшення кількості хворих, принаймні, якщо група ризику є фіксованою популяцією. З часом зміни фонового тягаря туберкульозу, а також зміни у профілі хворих на туберкульоз у громаді (наприклад, тенденція до зменшення кількості пацієнтів із симптоматичним туберкульозом) може призвести до зменшення кількості виявлених в результаті скринінгу хворих, збільшення КНС, зниження рентабельності та зміни співвідношення користь до шкоди. Треба відстежувати тенденції у всіх цих показниках, а також регулярно переоцінювати пріоритетність груп ризику, вибір підходу до скринінгу та інтервал скринінгу. Критерії припинення скринінгу повинні встановлюватися до початку проведення скринінгів.
Моніторинг вищезазначених показників може вказувати на необхідність спеціальної оцінки, наприклад, вивчення причин низького рівня скринінгу, несподівано низької частки людей з передбачуваним туберкульозом, який виявляють за допомогою скринінгу, низької частки хворих на передбачуваний туберкульоз, хто проходить діагностичне дослідження та вища, ніж очікувалося, КНС. Можуть знадобитися додаткові кількісні та якісні аналізи, щоб визначити, чи є перешкоди для скринінгу, та визначити можливості, щоб вдосконалити підхід до скринінгу.
4.4 Початкове калібрування технологій комп’ютерної діагностики
При впровадження КМД рекомендується провести локальне калібрування для налаштування порогів оцінки відповідно до вимог програми (див. «Операційне керівництво», щоб отримати додаткову інформацію щодо цієї процедури) (7). Після початкового калібрування слід проводити постійний моніторинг та аналіз показників КМД, щоб оцінити кореляцію з інтерпретаціями РГК рентгенологами та з бактеріологічним підтвердженням, а також з часткою зображень, які демонструють певні відхилення та потребують подальшого дослідження.
5. Прогалини у наукових дослідженнях
5.1 Скринінг на туберкульоз у цільових групах населення
5.1.1 Загальна популяція та групи високого ризику
Для вивчення наслідків загальнопопуляційного систематичного скринінгу на туберкульоз на результати індивідуального рівня (затримка діагностики, результати лікування, витрати пацієнтів, соціальні наслідки) та на результати на рівні популяції (поширеність туберкульозу, захворюваність, передача) а також для здійснення керівництва впровадженням обраних підходів (зокрема способу реалізації, алгоритмів скринінгу, тривалості інтервалів проведення скринінгу та частоти скринінгу, а також способу проведення втручання) потрібні грамотно сплановані випробування та чіткі квазіекспериментальні дослідження в різних середовищах.
В наявні дані не обов’язково включаються дослідження довгострокових наслідків скринінгу, зокрема будь-яких потенційних доказових даних щодо запобігання захворюваності чи смертності. Необхідно провести дослідження рентабельності скринінгу впродовж більш тривалого періоду, щоб максимально врахувати всі можливі витрати та довгострокові наслідки, зокрема потенційно знижену поширеність та захворюваність у майбутньому.
З метою уникнути упередженості слід ретельно продумати та проаналізувати дані спостережних досліджень та дані щодо програмного оцінювання, які свідчать про вплив сукупного скринінгу на показники відомих випадків туберкульозу і які є важливим джерелом доказів впливу скринінгу в програмних умовах.
Дослідження скринінгових втручань повинні включати як якісну, так і кількісну оцінку непрямих наслідків скринінгу і враховувати важливість звернення до медичних закладів для проходження лікування туберкульозу та потенційний вплив загальнопопуляційного скринінгу на його зміну та важливість оцінки будь-яких ненавмисних психічних, соціальних або економічних наслідків скринінгу (зокрема несприятливі наслідки, тягар тесту та результати клінічного управління, які залежать від результатів тестів).
5.1.2
Люди, які живуть з ВІЛ
Для посилення доказів точності, ефективності (зокрема впливу на такі важливі для пацієнта результати, як смертність), доцільності та наслідків використання W4SS, СРБ, РГК та мВРД для проведення скринінгу на туберкульоз серед усіх підгруп, члени яких мають ВІЛ, в умовах з низьким, середнім та високим навантаженням ВІЛ та ТБ з високим охопленням АРТ та без нього потрібні грамотно сплановані клінічні випробування.
Підгрупи людей, які живуть з ВІЛ і для яких необхідне подальше розслідування, включатиме, але не обмежуватиметься пацієнтів стаціонарів, осіб, які звертаються до закладів швидкої допомоги, пацієнтів, яким не допомогла АРТ, пацієнтів, яким вперше поставили діагноз ВІЛ і які розпочали АРТ в спеціалізованих клініках, стабільних пацієнтів, які отримують АРТ, вагітних жінок, а також дітей та підлітків, які живуть з ВІЛ.
Недостатньо даних про ефективність, рентабельність, доцільність та прийнятність, частоту та оптимальну періодичність рутинних процедур, регулярний скринінг із застосуванням W4SS, СРБ, РГК та мВРД серед людей, які живуть з ВІЛ. Зокрема, необхідні додаткові дослідження, в ході яких би вивчалися найкращі умови для проведення скринінгу із застосуванням тесту мВРД у жіночих консультаціях, куди жінки звертаються з приводу вагітності, у порівнянні зі спеціалізованими клініками, які пропонують АРТ. Нарешті, необхідні додаткові дослідження щодо можливості скринінгу людей, які живуть з ВІЛ, із використанням мВРД на зразках, відмінних від мокротиння.
5.1.3 Діти та підлітки
ГРН вивчила дані щодо використання мВРД для скринінгу дітей та підлітків, які проходять амбулаторне лікування. Члени цієї групи вважали, що дані 2 досліджень, в яких взяли участь 787 учасників, продемонстрували результати, що демонструють суттєву неоднорідність, представляють недостатньо доказів для встановлення точної та достовірної оцінки діагностичної точності мВРД, і, таким чином, ГРН вирішила не видавати рекомендації щодо або проти їхнього використання як скринінгового інструменту для дітей та підлітків. Це свідчить про пріоритет проведення більш ретельних досліджень, що оцінюють використання мВРД для скринінгу дітей та підлітків.
Також підкреслюється нагальна загальна потреба в додаткових дослідженнях та розробці кращих засобів скринінгу та підходів для використання у цій популяції, а саме – більше даних про підходи до скринінгу, які націлені на конкретні та чіткі вікові діапазони, в тому числі немовлят до року, дітей до 5 років, дітей до 10 років та тих, хто досяг 10-19 років. Недостатньо даних, щоб визначити частоту скринінгу серед підгруп дітей із найвищим ризиком розвитку туберкульозу, і необхідні подальші дослідження як результат добре спланованих клінічних випробувань для надання доказів важливих для пацієнта результатів скринінгу на туберкульоз у дітей.
5.2 Інструменти для скринінгу на туберкульоз
5.2.1 Комп’ютерна медична діагностика
Потрібно більше доказових даних щодо роботи програмного забезпечення КМД, стратифікованого відповідно до характеристик особи, яку оцінюють (наприклад, за статусом мазка, ВІЛ-статусом, віковою когортою, туберкульозом в анамнезі, станом курця, статтю), щоб забезпечити краще калібрування програм для КМД залежно від конкретного середовища та конкретного пацієнта. 
Потрібні додаткові дослідження перспектив користувачів щодо КМД-технології скринінгу та сортування туберкульозу, зокрема їхню сприйнятливість для пацієнтів, медичних закладів та інших зацікавлених сторін.
Дуже важливою видається розробка та оцінка програм КМД для автоматизованого виявлення туберкульозу у дітей, оскільки РГК є важливим інструментом для виявлення легеневого туберкульозу у дітей та підлітків з огляду на складність бактеріологічного тестування та діагностики.
5.2.2 C-реактивний білок
Для людей, які живуть з ВІЛ, в середовищах з різною поширеністю туберкульозу, необхідні додаткові дослідження, щоб оцінити точність та прогнозне значення вмісту СРБ з граничним показником, що перевищує 5 мг/л, для скринінгу на туберкульоз, коли цей інструмент використовується або окремо, або в поєднанні з іншими скринінговими тестами.
5.2.3 Скринінгові алгоритми
У всіх популяціях та при застосуванні всіх інструментів необхідні додаткові дослідження для оцінки точності та ефективності повного скринінгу та діагностичних алгоритмів, зокрема скринінг симптомів, РГК, СРБ та мВРД, що використовуються в різних комбінаціях при діагностичній оцінці. Дослідження їхньої ефективності має передбачати проведення заходів, які впливають на важливі для пацієнта результати, такі як смертність та успіх лікування.
5.3 Операційне дослідження
Стандартні процедури моніторингу та оцінки можуть доповнюватися операційними дослідженнями, спрямованими на покращення результатів скринінгу в місцевих умовах, а також дослідженнями, спрямованими на покращення загальної доказової бази скринінгу. Теми, які можна вивчити, включають:
· оцінка точності та ефективності різних алгоритмів скринінгу та діагностики;
· визначення операційних проблем та рішень;
· визначення найкращих способів поліпшення прийнятності та мінімізації шкоди від скринінгу;
· визначення ефективності та рентабельності скринінгу в різних групах ризику та в різних епідеміологічних ситуаціях;
· впровадження місцевого калібрування програмного забезпечення КМД для конкретного випадку застосування програми.
Існує потреба у додаткових, ширших та інформативніших рандомізованих дослідженнях для оцінки короткострокової та довгострокової ефективності та рентабельності скринінгу. Проведення таких досліджень вимагає ретельного планування та значних ресурсів.
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	Додаткова таблиця
Резюме наявних рекомендацій

	2013 Рекомендація
	2021 Рекомендація

	Побутовим контактам та іншим тісним контактам слід систематично проходити скринінг на активну форму туберкульозу (сильна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	Побутовим контактам та іншим тісним контактам окремих осіб, хворих на туберкульоз, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз (сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності).

	Людям, які живуть з ВІЛ, слід систематично проходити скринінг на активну форму туберкульозу під час кожного відвідування медичного закладу (сильна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	Людям, які живуть з ВІЛ, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз під час кожного відвідування медичного закладу (сильна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	Поточним і колишнім працівникам, які на робочих місцях стикаються з дією діоксиду кремнію, слід систематично проходити скринінг на активну форму туберкульозу (сильна рекомендація, доказові дані низької якості).
	Поточним і колишнім працівникам, які на робочих місцях стикаються з дією діоксиду кремнію, слід систематично проходити скринінг на туберкульоз (сильна рекомендація, доказові дані низької достовірності).

	У тюрмах та інших пенітенціарних установах слід розглянути можливість проведення систематичного скринінгу на активну форму туберкульозу (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	У тюрмах та інших пенітенціарних установах слід розглянути можливість проведення систематичного скринінгу на туберкульоз (сильна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	Для людей з нелікованим фіброзним ураженням органів грудної клітини, яке видно на рентгенограмі, слід розглянути можливість проведення систематичного скринінгу на активну форму туберкульозу (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	Для людей з нелікованим фіброзним ураженням органів грудної клітини, яке видно на рентгенограмі, слід розглянути можливість проведення систематичного скринінгу на туберкульоз (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	В середовищах, де поширеність туберкульозу серед загальної популяції становить 100/100 000 населення або вище, слід розглянути можливість проведення систематичного скринінгу на активну форму туберкульозу серед людей, які звертаються за медичною допомогою або проходять лікування та належать до обраних груп ризику (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	У місцях, де поширеність туберкульозу у загальній популяції становить 100/100 000 населення або вище, систематичний скринінг на туберкульоз може проводитись серед людей з фактором ризику розвитку туберкульозу, які звертаються за медичною допомогою або вже її отримують (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	Систематичний скринінг на активну форму туберкульозу можна розглядати для географічно визначених підгруп з надзвичайно високим рівнем невиявленого туберкульозу (поширеність 1% або вище) (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	Систематичний скринінг на туберкульоз може проводитись серед загальної популяції в районах із прогнозованою поширеністю туберкульозу 0,5% або вище (оновлена рекомендація – умовна рекомендація, доказові дані низької достовірності).


	2013 Рекомендація
	2021 Рекомендація

	Систематичний скринінг на активну форму туберкульозу може розглядатися також для інших підгруп, які мають дуже поганий доступ до медичної допомоги, таких як люди, які живуть у міських нетрях, безхатьки, люди, що живуть у віддалених районах з поганим доступом до медичної допомоги, та інші вразливі або маргіналізовані групи, зокрема корінне населення, мігранти та біженці (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької якості).
	Можна проводити систематичний скринінг на туберкульоз серед підгруп з факторами структурного ризику захворювання на туберкульоз. До них належать: жителі бідних міських районів, безхатьки, населення у віддалених або ізольованих районах, корінне населення, мігранти, біженці, внутрішньо переміщені особи та інші вразливі або маргіналізовані групи з обмеженим доступом до медичної допомоги (умовна рекомендація, доказові дані дуже низької достовірності).

	Дорослі та підлітки, які живуть із ВІЛ та проходять скринінг на ТБ відповідно до клінічного алгоритму та повідомляють про будь-який із симптомів: кашель на момент обстеження, лихоманку, втрату ваги або нічну пітливість, можуть мати активну форму туберкульозу, і їх слід перевірити на наявність туберкульозу та інших захворювань, які викликають такі симптоми. (сильна рекомендація, доказові дані помірної якості).
	Серед дорослих та підлітків, які живуть з ВІЛ, систематичний скринінг на туберкульоз слід проводити з використанням рекомендованого ВООЗ чотирисимптомного алгоритму скринінгу на ТБ, а ті, хто повідомляє про будь-який із симптомів, наприклад, кашель на момент обстеження, лихоманку, втрату ваги або пітливість уночі, можуть мати захворювання на туберкульоз та їх потрібно перевірити на наявність туберкульозу та інших захворювань(сильна рекомендація, доказові дані помірної достовірності).
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