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	Cлова подяки


Рекомендації, включені до цього зведеного посібника боротьби з туберкульозом (ТБ), є результатом спільних зусиль фахівців різних спеціальностей. Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) вдячна їм усім за час і підтримку.
Шкірні проби на основі антигенів TБ (ШПТБ) для діагностики ТБ-інфекції
Засідання ГРН щодо використання ШПТБ для діагностики ТБ-інфекції, Женева, Швейцарія, 31 січня – 3 лютого 2022 року.
Група з розробки настанови
Гелен Ейлз/Helen Ayles, Лондонська школа гігієни та тропічної медицини (LSHTM)/Замбарт, Сполучене Королівство Великої Британії та Північної Ірландії (Велика Британія); Девід Браніган/David Branigan, Ініціативна група з лікування, Нью-Йорк, Сполучені Штати Америки (США); Єремія Чакая Мухва/Jeremiah Chakaya Muhwa, співголова Міжнародного союзу боротьби з ТБ легень і легеневими захворюваннями, Найробі, Кенія; Даніела Чірілло/Daniela Cirillo, Наднаціональна референс- лабораторія з туберкульозу Сан-Раффаеле (SRL), Мілан, Італія; Френк Кобеленс/Frank Cobelens, Амстердамський інститут глобальної охорони здоров'я та розвитку, Нідерланди; Ананд Дате/Anand Date, Центри з контролю та профілактики захворювань (CDC), Атланта, США; Петра де Гаас/Petra de Haas, KNCV Tuberculosis Foundation, Гаага, Нідерланди; Руміна Гасан/Rumina Hasan, кафедра патології та мікробіології, Університет Ага Хана, SRL Карачі, Пакистан; Фарзана Ісмаїл/Farzana Ismail, Центр туберкульозу, Національний інститут інфекційних захворювань/Національна лабораторна служба охорони здоров'я та SRL ВООЗ, Йоганнесбург, Південно-Африканська Республіка; Катаріна Кранцер/Katharina Kranzer, LSHTM, Хараре, Зімбабве; Афраніо Крицкі/Afranio Kritski, Університет Ріо-де-Жанейро, Бразилія; Блессіна Кумар/Blessina Kumar, Глобальна коаліція активістів боротьби з ТБ, Індія; Нагалінесваран Кумарасамі/Nagalineswaran Kumarasamy, Медичний центр інфекційних захворювань Добровільної служби охорони здоров'я (VHS IDMC), Ченнаї, Індія; Андрєй Мар’яндишев/Andrei Maryandyshev, Північний університет, Архангельськ, Російська Федерація; Альберто Маттеллі/Alberto Matteelli, Університет Брешії, Італія; Сатоші Мітарай/Satoshi Mitarai, Науково-дослідний інститут туберкульозу, Японська протитуберкульозна асоціація (RIT/JATA), Японія; Ліндіве Мвусі/ Lindiwe Mvusi, Національна програма боротьби з туберкульозом (НПБТ), Преторія, Південно-Африканська Республіка; Марк Нікол/Mark Nicol, Університет Західної Австралії, Перт, Австралія; Лін Рігутс/Leen Rigouts, Інститут тропічної медицини ім. принца Леопольда, Брюссель, Бельгія; Томас Шинник/Thomas Shinnick, незалежний консультант, Атланта, США; Годжун Сон/Hojoon Sohn, Медичний коледж Сеульського національного університету, Сеул, Республіка Корея; Сабіра Тахсін/Sabira Tahseen, НПБТ, Міністерство регулювання та координації національних служб охорони здоров'я, уряд Пакистану, Ісламабад, Пакистан; Еціо Тавор душ Сантос Фільо/Ezio Távora dos Santos Filho, член Цільової групи громадянського суспільства, Ріо-де-Жанейро, Бразилія; Carrie Tudor/Керрі Тюдор, директор проєкту боротьби з туберкульозом, Міжнародна рада медичних сестер, Дурбан, Південно-Африканська Республіка; Марієке ван дер Верф/Marieke van der Werf, Європейський центр профілактики та контролю захворювань, Швеція; та Янь Лінь Чжао/Yanlin Zhao, Національний центр з контролю та профілактики туберкульозу, Центр контролю захворювань Китаю, Пекін, Китай.
Методист
Лоуренс Мбуагбау/Lawrence Mbuagbaw, Університет Макмастера, Канада.
Група зовнішнього рецензування
Френсіс Дробнєвскі/Francis Drobniewski, Імперський коледж Лондона, Велика Британія; Сєргєй Скорняков/Sergei Skornyakov, Уральський науково-дослідний інститут фтизіопульмонології, Національний медичний дослідний центр фтизіопульмонології та інфекційних хвороб МОЗ Росії, Єкатеринбург, Російська Федерація; Френсіс Варейн/Francis Varaine, організація «Лікарі без кордонів», Париж, Франція; та Елізабетта Волтерс/Elisabetta Walters, Протитуберкульозний центр Десмонда Туту, кафедра педіатрії та дитячого здоров'я, Стелленбоський університет, Кейптаун, Південно-Африканська Республіка.
Команда систематичного огляду
Молебогенг (Леле) Рангака/Molebogeng (Lele) Rangaka, Університетський коледж Лондона, Велика Британія; Йохеї Хамад/Yohhei Hamada, Університетський коледж Лондона, Велика Британія; Лара Госсе/Lara Goscé, Університетський коледж Лондона, Велика Британія; Емі Чан/Amy Chan, Оклендський університет, Нова Зеландія; Вікторія Лю/Victoria Liu, LSHTM, Велика Британія; Тінг Ван/Ting Wang, Університетський коледж Лондона, Велика Британія; та Лілія Зіґаншина/Liliya Ziganshina, Кокрейн Росія, Російська Федерація.
Спостерігачі
Драуріо Краво Нето Баррейра/Draurio Cravo Neto Barreira, Unitaid, Швейцарія; Фатім Чам-Джеллоу/Fatim Cham-Jallow, Глобальний фонд для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією, Швейцарія; Браян Кайзер/Brian Kaiser, Глобальний фонд лікарських засобів, Партнерство «Покласти край ТБ», Швейцарія; Емі Піатек/Amy Piatek, Агентство США з міжнародного розвитку (USAID), США; Мортен Рувальд/Morten Ruhwald, Фонд нової інноваційної діагностики (FIND), Швейцарія; та Вейн Ван Гемерт /Wayne Van Gemert, Ринкові стратегії діагностики туберкульозу, Партнерство «Покласти край ТБ», Швейцарія.
Керівний комітет ВООЗ
Роботою з укладання цієї настанови керували Назір Ісмаїл/Nazir Ismail та Алєксєй Коробіцин/Alexei Korobitsyn за участю Денніс Фальзон/Dennis Falzon, Авінаш Канчара/Avinash Kanchar, Лінь Нгуєн/Linh Nguyen, Ліс Гонсалес-Ангуло/Lice Gonzalez-Angulo, Аннабель Бадделі/Annabel Baddeley, Карл-Майкл Натансон/Carl-Michael Nathanson (Усі — Глобальна програма з боротьби з туберкульозом ВООЗ [WHO/GTB]), Мерседес Гонсалес/Mercedes Gonzalez (Науковий відділ Департаменту досліджень у галузі охорони здоров'я (SCI/RFH)) та Суда Ехсан/Soudeh Ehsani (Європейське регіональне бюро ВООЗ) під загальною координацією Маттео Зігнола/Matteo Zignol (ВООЗ/GTB) та під керівництвом Терези Касаєвої/Tereza Kasaeva, директора WHO/GTB.
Фінансування
З вдячністю визнаємо, що фінансування було отримано від USAID та UNITAID. Погляди фінансуючих організацій не вплинули на розробку та зміст цієї настанови.
Туберкулінова шкірна проба (ТШП) та аналізи на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) для діагностики ТБ-інфекції
Засідання ГРН щодо використання ТШП та IGRA для боротьби з туберкульозом у країнах з низьким і середнім рівнем доходу Женева, Швейцарія, 25 квітня — 10 травня 2017 року.
Підготовка «Зведеної настанови ВООЗ з туберкульозу. Модуль 1: Профілактика — профілактичне лікування туберкульозу» координувалося Деннісом Фальзоном, Авінашем Канчаром та Маттео Зігнолом під загальним керівництвом Терези Касаєвої, директора WHO/GTB. WHO/GTB висловлює вдячність усім експертам, які брали участь у розробці цієї настанови, за їхній внесок.
Група з розробки настанови
Надя Ісмаїл Абу Сабра/Nadia Ismail Abu Sabrah, консультант-фтизіатр та епідеміолог, Йорданія; Мохаммед Аль Лаваті/Mohammed Al Lawati, лікар-консультант, Оман; Сі Чт Аунг/Si Thu Aung, НПБТ, Департамент охорони здоров'я, Міністерство охорони здоров'я, М'янма; Роландо Седільос/Rolando Cedillos, Служба інфектології та Комплексна програма з ІПСШ/ВІЛ/СНІД, Сальвадор; Річард Чейссон/Richard Chaisson, Центр досліджень туберкульозу, Університет Джонса Хопкінса, США; Падмапріядарсіні Чандрасекаран/Padmapriyadarsini Chandrasekaran, Національний інститут досліджень туберкульозу, Індія; Люсі Чезір/Lucy Chesire, Консорціум із захисту інтересів ТБ, Кенія; Бетіна Дуровні/Betina Durovni, Федеральний університет Ріо-де-Жанейро, Бразилія; Даяна Гібб/Diana Gibb, Рада з медичних досліджень, Велика Британія; Стівен Грем/Stephen Graham, Центр міжнародного дитячого здоров'я, Мельбурнський університет, Австралія; Саллі Гаргрівз/Sally Hargreaves, Імперський коледж Лондона, Велика Британія; Діан Гавлір/Diane Havlir, Каліфорнійський університет, США; Нгуєн ван Гунг/Nguyen van Hung, Національна лікарня захворювань легень, В'єтнам; Alberto Matteelli/Alberto Matteelli, співголова, Університет Брешії, Спільний центр ВООЗ з ТБ/ВІЛ та ліквідації ТБ, Італія; Ліндіве Мвусі/Lindiwe Mvusi, Національний департамент охорони здоров'я Південно-Африканської Республіки; Марієке ван дер Верф/ Marieke van der Werf, Європейський центр профілактики та контролю захворювань, Швеція; Вім Вандевельде/Wim Vandevelde, Глобальна консультативна рада спільноти боротьби з туберкульозом, Південно-Африканська Республіка; та Іріна Васільєва/Irina Vasilyeva, Міністерство охорони здоров'я Російської Федерації.
Методист
Нанді Зігфрід/Nandi Siegfried, Рада з медичних досліджень / Кейптаунський університет, Південно-Африканська Республіка.
Група зовнішнього рецензування
Конні Еркенс/Connie Erkens, Фонд боротьби з туберкульозом KNCV, Нідерланди; Стів Грем/ Steve Graham, Центр міжнародного здоров'я дітей Мельбурнський університет, Австралія; Джованні Б. Мільйорі/Giovanni B. Migliori, Наукові клінічні інститути Маугері IRCCS та Співпрацюючого центру ВООЗ з туберкульозу та захворювань легень, Італія; Рохіт Зарін/Rohit Sarin, Національний інститут туберкульозу та респіраторних захворювань, Індія; Джеймс Седдон/James Seddon, Імперський коледж, Велика Британія; Алєна Скрагіна/Alena Skrahina, Республіканський науково-практичний центр пульмонології та туберкульозу, Білорусь; та Кері Тюдор/Carrie Tudor, Міжнародна рада медичних сестер, Південно-Африканська Республіка.
Керівний комітет ВООЗ
За роботою над цією настановою спостерігали Аннабель Бадделі/Annabel Baddeley, Аннемієке Брандс/ Annemieke Brands, Денніс Фальзон/Dennis Falzon, Кармен Фігероа/Carmen Figueroa, Медеа Гегіа/Medea Gegia, Крістофер Гілпін/Christopher Gilpin, Філіп Глазіу/Philippe Glaziou, Авінаш Канчар/Avinash Kanchar та Маттео Зігнол/Matteo Zignol із WHO/GTB; Франсуаза Рено/Françoise Renaud та Сатвіндер Сінгх/Satvinder Singh з Департаменту ВООЗ з ВІЛ/СНІД; Андреас Рейс/Andreas Reis із Департаменту інформації, доказових даних і досліджень; та Лоренцо Моха/Lorenzo Moja з Департаменту життєво необхідних лікарських засобів і товарів медичного призначення. Вілсон Вер/Wilson Were з Департаменту ВООЗ з охорони здоров'я матерів, новонароджених, дітей і підлітків також ознайомився із настановою.
Фінансування
Фінансування оновлення настанови у 2019–2020 роках здійснювалося коштом грантів, які ВООЗ отримала від USAID та Російської Федерації.
Використання аналізів на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) для діагностики ТБ-хвороби
Засідання експертної групи щодо використання аналізів на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) для боротьби з туберкульозом у країнах з низьким і середнім рівнем доходу Женева, Швейцарія, 19–20 липня 2010 року.
Група з розробки настанови
Річард А. Адегбол/Richard A. Adegbola, Global Health, Фонд Білла і Мелінди Гейтс, США; Катаріна Беме/Catharina Boehme, FIND, Швейцарія; Даніела Чірілло/Daniela Cirillo, San Raffaele SRL, Італія; Пітер Годфрі-Фоссет/Peter Godfrey-Faussett, LSHTM, Велика Британія; Аннеке К. Гесселінг/Anneke C. Hesseling, Стелленбоський університет, Південно-Африканська Республіка; Філіп Гілл/Phillip Hill, Університет Отаго, Нова Зеландія; Олувамайова Джоел/Oluwamayowa Joel, Центр комунікацій для розвитку, Нігерія; Суман Лаал/Suman Laal, Нью-Йоркський університет, США; Філіп Лоб'ю/Philip LoBue, CDC, США; Рік О'Браєн/Rick O’Brien, FIND, Швейцарія; Гольгер Шюнеманн/Holger Schünemann, Університет Макмастера, Канада; та Лахбір Сінгх Чаухан/Lakhbir Singh Chauhan, Міністерство охорони здоров'я та сімейного добробуту Індії.
Методист
Хольгер Шюнеманн, Університет Макмастера, Канада.
Команда систематичного огляду/ Спостерігачі
Adithya Cattamanchi/Adithya Cattamanchi, пульмонологічний відділ лікарні загального профілю Сан-Франциско, США; Ананд Дате/Anand Date, CDC, США; Анн Детьєн/Anne Detjen, Північноамериканське відділення Міжнародного союзу боротьби з туберкульозом та легеневими захворюваннями, США; Девід Дауді/David Dowdy, Каліфорнійський університет, Сан-Франциско, США; Річард (Дік) Мензі/Richard (Dick) Menzies, Монреальський інститут грудної клітки, Канада; Джон Меткалф/John Metcalfe, Каліфорнійський університет, Сан-Франциско, США; Мадукар Пай/Madhukar Pai, Університет Макгілла, Канада; Молебогенг (Леле) Рангака/Molebogeng (Lele) Rangaka, Університетський коледж Лондона, Велика Британія; Карен Р. Стейнгарт/Karen R. Steingart, Міжнародний туберкульозний центр Каррі, Каліфорнійський університет, Сан-Франциско, США; та Еліс Зверлінг/Alice Zwerling, Оттавський університет, Канада.
Керівний комітет ВООЗ
Робота над цим керівництвом проводилася під керівництвом Кріса Гілпіна/Chris Gilpin та Жана Ірагени/Jean Iragena за участю Регіни Кулієр/Regina Kulier, Крістіана Лінхардта/Christian Lienhardt, Фуада Мірзаєва/Fuad Mirzayev, Маріо Равільйоне/Mario Raviglione, Карін Веєр/Karin Weyer та Маттео Зігнола/Matteo Zignol (усі — Департамент «Покласти край ТБ» ВООЗ), Луїса Куеваса/Luis Cuevas, Джейн Каннінгем/Jane Cunningham (усі — Спеціальна програма ВООЗ з досліджень і навчання в галузі тропічних хвороб [TDR]).
Фінансування
Фінансова підтримка була надана Дитячим фондом ООН, Програмою розвитку ООН, Світовим банком, WHO/TDR та TREAT TB/The Union. Погляди фінансуючих організацій не вплинули на розробку та зміст цієї настанови.
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	Перелік скорочень


СНІД
синдром набутого імунодефіциту
БЦЖ
бацила Кальметта-Герена (вакцина)
CFP-10
білок культурального фільтрату 10
ДІ 
довірчий інтервал
ЕДВ
експеримент із дискретним вибором
DOI
декларація інтересів
ТМЧ
тестування медикаментозної чутливості
ІФА
імуноферментний аналіз
МІФП
 методу імуноферментних плям
ГЗР
Група зовнішнього рецензування
ESAT-6
ранньосекретована антигенна мішень 6 кДа Mycobacterium tuberculosis
ГРН
Група з розробки настанови
GRADE
Система класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій 
ВІЛ
вірус імунодефіциту людини
IFN-γ
гамма-інтерферон
IGRA
аналіз на вивільнення гамма-інтерферону
РМІ
реакція в місці ін'єкції
КНСД
країни з низьким і середнім рівнем доходу
МТБ
Mycobacterium tuberculosis
НТМ
нетуберкульозні мікобактерії
НПБТ
національна програма з боротьби з ТБ
PICO
Формула ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes)
ЛЖВ
люди, які живуть з ВІЛ
ОБП
очищений білковий продукт
С-ОБП
стандарт очищеного білкового продукту
QALY
роки життя, скориговані з урахуванням якості життя
QFT-G
квантифероновий тест QuantiFERON®-TB Gold виробництва компанії QIAGEN 
QFT-GIT
квантифероновий тест QuantiFERON-TB Gold In-Tube виробництва компанії QIAGEN 
ВР
відношення ризиків
ТБ
туберкульоз 
ШПТБ
шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis
ПЛТ
профілактичне лікування ТБ
T-Spot
експрес-тест на туберкульоз T-SPOT®.TB виробництва компанії Oxford Immunotec 
ТШП
туберкулінова шкірна проба
Велика Британія
Сполучене Королівство Великої Британії та Північної Ірландії
США
Сполучені Штати Америки
ВООЗ
Всесвітня організація охорони здоров’я
WHO/GTB
Всесвітня організація охорони здоров'я / Глобальна програма з боротьби з ТБ
	[image: image6.png]




	Зведена інформація


Туберкульозна (ТБ) інфекція — це стан, що характеризується стійкою імунною відповіддю на стимуляцію антигенами Mycobacterium tuberculosis (МТБ) без ознак клінічних проявів ТБ-хвороби.1 За підрахунками, приблизно чверть населення світу інфікована МТБ. Тестування на ТБ-інфекцію підвищує ймовірність того, що особи, яким призначено профілактичне лікування ТБ (ПЛТ), отримуватимусь користь від такого лікування. Проте не існує «золотого стандарту» аналізу для діагностики ТБ-інфекції. Два нині наявні класи аналізів — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) та туберкулінова шкірна проба (ТШП) — є непрямими та потребують компетентної імунної відповіді для виявлення людей, інфікованих ТБ. Позитивний результат аналізу будь-яким методом не є надійним показником ризику прогресування захворювання в активну форму.
У 2011 році ВООЗ випустила рекомендації щодо використання IGRA для діагностики ТБ-інфекції. В оцінювання були включені такі технології:
· ТШП;
· QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G) виробництва QIAGEN;
· QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) виробництва QIAGEN; а також
· аналізи T-SPOT®.TB (T-Spot) виробництва Oxford Immunotec.
У 2018 році ВООЗ оновила рекомендації, що встановлюють, що ТШП або IGRA (або обидва) можна використовувати для діагностики ТБ-інфекції. Ця рекомендація була включена до «Зведеної настанови ВООЗ з туберкульозу, Модуль 1: Профілактика — профілактичне лікування туберкульозу».1
У 2021 році рекомендації ВООЗ були розширені з додаванням таких аналізів 2:
· TB-IGRA виробництва Beijing Wantai;
· QuantiFERON-TB Gold Plus виробництва QIAGEN.
Були розроблені новіші шкірні проби на основі антигену МТБ (ШПТБ), що ґрунтуються на специфічних антигенах МТБ, з використанням білка, що має назву ранньосекретована антигенна мішень 6 кДа (ESAT-6) Mycobacterium tuberculosis, й білка культурального фільтрату 10 (CFP-10); ці аналізи поєднують у собі простішу платформу шкірних проб зі специфічністю IGRA. Доказові дані, опубліковані останніми роками, свідчать про те, що в порівнянні з IGRA ШПТБ можуть мати подібну специфічність і давати надійніші результати у дітей, підлітків і людей, які живуть з ВІЛ (ЛЖВ). Проте не було здійснено систематичного аналізу доказових даних.
У 2022 році ВООЗ випустила рекомендації щодо використання ШПТБ для діагностики ТБ-інфекції. В оцінювання були включені такі технології:
1
Зведена настанова ВООЗ із туберкульозу. Модуль 1: Профілактика — профілактичне лікування туберкульозу./ WHO consolidated guidelines on tuberculosis Module 1:


Prevention – tuberculosis preventive treatment. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2020 (https://www.who.int/publications/i/item/9789240001503).
2
Використання альтернативних аналізів на вивільнення гамма-інтерферону для діагностики ТБ-інфекції: Програмна заява ВООЗ. / WHO policy statement. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2022 (https://www.who.int/publications/i/item/9789240042346).
· Cy-Tb (виробництва Інституту сироватки Індії/Serum Institute of India, Індія);
· Діаскінтест® (виробництва Генеріум/Generium, Російська Федерація); а також
· C-TST (раніше відомий як тест ESAT6-CFP10, виробництва Anhui Zhifei Longcom, Китай).
Цілі цієї настанови
Цілі цієї настанови полягають у такому:
· оцінити наявні дані про діагностичну точність (чутливість і специфічність) ТШП, IGRA та ШПТБ для діагностики ТБ-інфекції;
· оцінити наявні дані про збіг результатів ТШП, IGRA та ШПТБ;
· оцінити наявні дані, що стосуються впливу ТШП, IGRA і ШПТБ на важливі для пацієнта наслідки: ефективність ПЛТ на підставі результатів діагностичних аналізів, прогностичне значення для визначення прогресування стану в ТБ-хворобу, кореляції з градієнтом впливу та часткою осіб, якій розпочали ТПТ (якщо наявні дані);
· надати огляд опублікованих якісних даних про здійсненність, доступність, рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров'я та цінність для кінцевих користувачів впровадження ТШП, IGRA та ШПТБ;
· переглянути опубліковані економічні дані про доступність, вартість і економічну ефективність впровадження ТШП, IGRA та ШПТБ; а також
· визначити пріоритети для майбутніх досліджень і питання, які ВООЗ має розглянути в наступних настановах із викладенням політики.
Цільова аудиторія
Цільовою аудиторією цих рекомендацій є люди, які формують політику, лікарі та інший медичний персонал, фахівці лабораторій, керівники програм з ТБ та ВІЛ у закладах охорони здоров’я, технічні агентства, донори та партнери-виконавці, які підтримують використання діагностики ТБ в умовах обмежених ресурсів.
Методи
Було дотримано систематичного структурованого доказового процесу розробки політики щодо діагностики ТБ. На першому етапі проводилися систематичні огляди та метааналіз наявних даних про відповідні аналізи на ТБ-інфекцію (опублікованих і неопублікованих) з використанням стандартних методів, що підходять для досліджень точності діагностики. Другий етап охоплював скликання ГРН для оцінювання сили доказової бази, оцінювання ризиків і переваг використання IGRA й виявлення прогалин, які необхідно усунути в майбутніх дослідженнях. Третій та останній етап передбачав розробку настанови з викладенням політики ВООЗ з подальшим її розповсюдженням серед держав-членів ВООЗ для реалізації.
ГРН використовувала систему GRADE, прийняту ВООЗ для розробки всіх політик і настанов. Враховуючи відсутність досліджень, у яких було б оцінено важливі для пацієнта наслідки серед людей з передбачуваним ТБ, рандомізованих для лікування на підставі результатів інфікування ТБ, огляди були зосереджені на діагностичній точності відповідних аналізів на ТБ-інфекцію (ШПТБ, IGRA та ТШП) для виявлення ТБ-інфекції чи ТБ-хвороби. Визнаючи, що результати аналізів можуть слугувати замінниками для важливих для пацієнта наслідків ГРН оцінили точність аналізів на ТБ-інфекцію, а також дійшла висновків
щодо ймовірного впливу цих аналізів на результати пацієнтів, пов’язані з хибнонегативними результатами (тобто пропущеними випадками ТБ-інфекції) або хибнопозитивнними результатами.
Проведений у 2018 році систематичний огляд дозволив порівняти прогностичну ефективність IGRA та ТШП для виявлення випадків активної форми ТБ у країнах із захворюваністю на ТБ понад 100 на 100 000 осіб. Були включені лише дослідження, в яких ТШП порівнювали з IGRA лише на тій самій групі пацієнтів (тобто прямі порівняльні дослідження). Було оцінено відношення ризиків ТБ для людей з позитивними та негативними результатами ТШП та IGRA. За можливості оцінювалися дані про витрати та економічну ефективність аналізів, а також якісні доказові дані.
Систематичні огляди проводилися відповідно до докладних протоколів із заздалегідь визначеними питаннями, що стосуються окремих тем. Резюме методологій, використаних для кожної теми, міститься в нижченаведених розділах.
	Рекомендації

	•
Шкірні проби на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis (ТКСТ) можна використовувати для діагностики ТБ-інфекції.
Умовна рекомендація для використання втручання, дуже низька вірогідність доказових даних
•
Для діагностики ТБ-інфекції можна використовувати туберкулінову шкірну пробу (ТШП) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність доказових даних
•
Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) (і туберкулінова шкірна проба [ТШП]) не повинні використовуватися в країнах з низьким і середнім рівнем доходу (КНСД) для діагностики ТБ легень або позалегеневого ТБ чи для діагностичного обстеження дорослих (включаючи людей, які живуть із ВІЛ) з підозрою на активну форму ТБ у цих умовах.
Настійна рекомендація


Обґрунтування
На підставі наявних доказових даних у 2022 році ГРН ВООЗ дійшла висновку, що діагностична точність ШПТБ подібна до діагностичної точності IGRA та вища, ніж у ТШП. ГРН висловила занепокоєння щодо вірогідності (якості) доказових даних у багатьох галузях і відсутності лонгітюдних досліджень, що охоплювали вплив на людей, порушених важливими наслідками ТБ. Ризик систематичної помилки був насамперед пов'язаний з дослідженнями, проведеним не в «сліпому режимі», а кількість і якість доказових даних відрізнялися для різних аналізів. Для двох із трьох аналізів (Діаскінтест і C-TST), оцінених під час засідання ГРН, доказові дані специфічності були отримані в умовах високого тягаря ТБ; тому додатковий статистичний аналіз враховував відповідність за специфічністю IGRA, що нині рекомендовані ВООЗ. Усі три оцінені ШПТБ потенційно можна використовувати для виявлення ТБ-інфекції та рекомендуються до використання.
У 2018 році ГРН дійшла висновку, що порівняння ТШП та IGRA в одній і тій самій групі пацієнтів не дає переконливих доказових даних стосовно того, що одному типу аналізу потрібно віддати перевагу над іншим стосовно здатності прогнозувати прогресування в активну форму ТБ.
 ТШП може потребувати значно менше ресурсів, ніж IGRA, і може бути знайомішим методом для лікарів-практиків в умовах обмежених ресурсів. ГРН також зазначила, що рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров’я і доступ до аналізів можуть впливати на вибір і тип використовуваного аналізу. Уподобання людей, які підлягають тестуванню, й програм з боротьби з ТБ залежать від кількох чинників, таких як потреба в достатньо обладнаній лабораторії (наприклад, для проведення IGRA), можливі додаткові витрати для осіб, що підлягають тестуванню (наприклад, для поїздок до клініки), та програм (наприклад, для інфраструктури й тестування). ГРН настійно рекомендувала ці два аналізи як еквівалентні варіанти з відносно подібними перевагами та недоліками.
У 2011 році ГРН дійшла висновку, що як чутливість, так і специфічність IGRA для виявлення активної форми ТБ серед осіб, ймовірно хворих на ТБ, були субоптимальними, а якість доказових даних була низькою. ГРН також рекомендувала не використовувати ці аналізи як заміну традиційної мікробіологічної діагностики ТБ легень і позалегеневого ТБ. Крім того, ГРН зазначила, що наявні доказові дані не підтримують використання IGRA або ТШП в межах діагностичного обстеження дорослих із підозрою на активну форму ТБ, незалежно від ВІЛ-статусу. У цій рекомендації велике значення приділяється запобіганню наслідків непотрібного лікування (через велику кількість хибнопозитивних результатів), враховуючи низьку специфічність IGRA та ТШП в цих умовах.
Поточні рекомендації ґрунтуються на оцінюванні всіх класів діагностичних аналізів на ТБ, які були включені у відповідні оцінювання. Результати не можуть бути екстрапольовані на інші аналізи, специфічні для брендів. Крім того, ВООЗ має провести спеціальне оцінювання будь-яких нових технологій в межах відповідного класу згідно з переглянутими процедурами ВООЗ для визначення прийнятності закупівель засобів для діагностики ТБ in vitro. 3
Розповсюдження та оцінювання настанови
Настанова розповсюджується через сервери розсилання Глобальної програми ВООЗ з боротьби з ТБ (WHO/GTB) серед регіональних бюро ВООЗ, держав-членів, Партнерства «Покласти край ТБ» та інших зацікавлених сторін (наприклад, Глобальна лабораторна ініціатива та Наднаціональна мережа референс-лабораторій із ТБ); її також буде опубліковано на вебсайтах WHO/GTB та Глобальної лабораторної ініціативи. Цю переглянуту настанову включено до Платформи ВООЗ для обміну знаннями про ТБ / WHO TB Knowledge Sharing Platform — довідкового онлайн- ресурсу з глобальної політики в галузі ТБ та похідних продуктів. Для складання Глобального звіту з ТБ збирають дані про аналізи на ТБ-інфекцію від всіх країн-членів, використані у відповідному році; ці дані охоплюють інформацію про всі рекомендовані ВООЗ аналізи на ТБ-інфекцію, які є прямими показниками використання поточної настанови. Крім того, дані щодо відстеження контактів з хворими на ТБ та профілактичного лікування ТБ, включені до того саму звіту, є непрямими показниками використання поточної настанови.
3 
Публічне оголошення для виробників засобів для діагностики ТБ, закупівельних агентств і національних програм з боротьби з ТБ про включення прекваліфікації ВООЗ для засобів для діагностики ТБ in vitro./ Public announcement to TB in vitro diagnostics manufacturers, procurement agencies and national TB programmes on inclusion of WHO prequalification for TB in vitro diagnostics. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2021 (https://extranet.who.int/pqweb/sites/default/fles/documents/210211_PublicAnnouncement_TB_%20in-vitro-diagnostics.pdf).
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	1. Використання шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis для діагностики ТБ-інфекції НОВИЙ ЗАСІБ ДІАГНОСТИКИ


1.1. Довідкова інформація
Туберкульозна (ТБ) інфекція — це стан, що характеризується стійкою імунною відповіддю на стимуляцію антигенами Mycobacterium tuberculosis (МТБ) без ознак клінічних проявів ТБ-хвороби (1). За підрахунками, приблизно чверть населення світу інфікована МТБ. За допомогою тестування на ТБ-інфекцію можна виявити осіб, які матимуть найбільшу користь від профілактичного лікування туберкульозу (ПЛТ). Проте не існує «золотого стандарту» аналізу для діагностики ТБ-інфекції. Нині наявні два класи аналізів — туберкулінова шкірна проба (ТШП) та аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) — є непрямими аналізами на імунну сенсибілізацію; для виявлення ними людей, інфікованих ТБ, потрібна імунна відповідь. Позитивний результат аналізу будь-яким методом не є надійним показником ризику прогресування захворювання в активну форму.
У 2011 році Всесвітня організація охорони здоров'я (ВООЗ) випустила рекомендації щодо використання IGRA для діагностики ТБ-інфекції, включаючи тести на ТБ (T-Spot) QuantiFERON®-TB Gold (QFT-G) виробництва QIAGEN, QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) виробництва QIAGEN та T-SPOT® виробництва Oxford Immunotec.  У 2018 році ВООЗ переглянула рекомендації, що встановлюють, що ТШП або IGRA (або обидва) можуть використовуватися для діагностики ТБ-інфекції в КНСД.
ТШП — це широко використовуваний аналіз, що виконується за місцем надання медичної допомоги, який передбачає внутрішньошкірну ін'єкцію очищеного білкового продукту (ОБП), неочищеної суміші різних мікобактеріальних антигенів, що стимулює реакцію гіперчутливості уповільненого типу й зумовлює утворення ущільнення в місці ін'єкції протягом 48–72 годин. Цей аналіз має відносно низьку специфічність в осіб із нещодавньою вакцинацією проти бацили Кальметта-Герена (БЦЖ) та низьку чутливість в імунокомпроментованих осіб (наприклад, людей, які живуть із ВІЛ [ЛЖВ]); отже, порогові значення, які використовуються для інтерпретації результатів, мають бути адаптовані для цих груп пацієнтів. Після введення ТШП потрібне подальше відвідування пацієнтами клініки; до того ж щоб результати ТШП буди дійсними, їх треба зчитати протягом запропонованого періоду часу. Натомість IGRA — це аналізи in vitro, які вимірюють вивільнення інтерферону-гамма (IFN-γ) Т-клітинами після стимуляції антигенами білка, що має назву ранньосекретована антигенна мішень 6 кДа (ESAT-6) Mycobacterium tuberculosis, і білка культурального фільтрату 10 (CFP-10), специфічних для МТБ. На відміну від ТШП, на IGRA не впливає попереднє щеплення БЦЖ чи інфекція нетуберкульозними мікобактеріями (НТМ), за певними винятками. Однак платформи IGRA дорожчі в експлуатації та потребують спеціалізованого обладнання й навченого персоналу; отже, ТШП — це найширше використовуваний аналіз на ТБ-інфекцію у всьому світі.
 Нещодавній глобальний дефіцит ОБП наголосив на потребі в альтернативних методах діагностики.
Були розроблені новіші шкірні проби на основі антигенів МТБ (ШПТБ), що ґрунтуються на специфічних антигенах МТБ, з використанням білка, що має назву ESAT-6, й CFP-10; ці аналізи поєднують у собі простішу платформу шкірних проб зі специфічністю IGRA. До ШПТБ належать Cy-Tb (Інститут сироватки крові Індії, Індія), Діаскінтест® (Генеріум, Російська Федерація) та C-TST (раніше відомий як тест ESAT6-CFP10, Anhui Zhifei Longcom, Китай). Для всіх аналізів потрібна внутрішньошкірна ін'єкція антигену, а їхні результати, як і ТШП, зчитують за 48–72 години як ущільнення в міліметрах з використанням методу, запропонованого Манту (Mantoux). Доказові дані, опубліковані останніми роками, свідчать про те, що в порівнянні з IGRA ці аналізи можуть мати подібну специфічність, а порівнянні з ТШП — давати надійніші результати в дітей і підлітків. Проте не було здійснено систематичного аналізу доказових даних.
Процес оцінювання ВООЗ для засобів для діагностики ТБ перетворився на механізм, який фокусується на оцінюванні класів технологій діагностики ТБ, а не конкретних продуктів. Певними важливими елементами, що визначають впровадження аналізу, є діагностична точність, епідеміологічні та географічні умови, операційні аспекти (час від проведення до отримання результатів, пропускна здатність, наявну інфраструктуру та транспортна логістика), економічні аспекти та якісні аспекти прийнятності, рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров’я та цінностей, а також уподобань кінцевих користувачів.
Клас ШПТБ — це шкірні аналізи in vivo для виявлення ТБ-інфекції, в яких використовуються МТБ-специфічні антигени (ESAT-6 та CFP-10).
У 2021 році ВООЗ замовила систематичний огляд опублікованих і неопублікованих даних про цей новий клас аналізів на ТБ-інфекцію, який раніше не розглядався ВООЗ. Систематичний огляд включав дані про діагностичну точність, безпеку, економічні аспекти та якісні доказові дані про здійсненність, прийнятність, рівність пацієнтів в питаннях охорони здоров'я, цінності та уподобання кінцевих користувачів. Група з розробки настанови (ГРН) була скликана ВООЗ з 31 січня по 3 лютого 2022 році для обговорення результатів систематичних оглядів і вироблення рекомендацій щодо цього класу технологій для діагностики для ТБ-інфекції.
В оцінювання були включені такі технології:
· Cy-Tb (виробництва Інституту сироватки крові Індії, Індія);
· Діаскінтест (виробництва Генеріум, Російська Федерація); а також
· C-TST (раніше відомий як тест ESAT6-CFP10, виробництва Anhui Zhifei Longcom, Китай).
Поточні рекомендації ґрунтуються на оцінюванні даних стосовно аналізів, які були включені в це оцінювання. Результати не можна екстраполювати на інші аналізи, специфічні для брендів; крім того, ВООЗ має проводити спеціальне оцінювання будь-яких нових медичних технологій у межах цього класу.
Настанова розповсюджується через сервери розсилання Глобальної програми ВООЗ з боротьби з ТБ (WHO/GTB) серед регіональних бюро ВООЗ, держав-членів, Партнерства «Покласти край ТБ» та інших зацікавлених сторін (наприклад, Глобальна лабораторна ініціатива та Наднаціональна мережа референс-лабораторій із ТБ); її також буде опубліковано на вебсайтах WHO/GTB та Глобальної лабораторної ініціативи. Цю переглянуту настанову включено до Платформи ВООЗ для обміну знаннями про ТБ / WHO TB Knowledge Sharing Platform — довідкового онлайн- ресурсу з глобальної політики в галузі ТБ та похідних продуктів.
	1.2. Рекомендація

	Шкірні проби на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis (ШПТБ) можна використовувати для діагностики на ТБ-інфекцію.
Умовна рекомендація для використання втручання, дуже низька вірогідність доказових даних


1.2.1. Обґрунтування
На підставі наявних доказових даних група ГРН ВООЗ дійшла висновку, що діагностична точність ШПТБ подібна до точності IGRA й більша за діагностичну точність ТШП. ГРН висловила занепокоєння щодо вірогідності (якості) доказових даних у багатьох галузях і відсутності лонгітюдних досліджень, що охоплювали вплив на людей, порушених важливими наслідками ТБ. Ризик систематичної помилки був насамперед пов'язаний з дослідженнями, проведеним не в «сліпому режимі», а кількість і якість доказових даних відрізнялися для різних аналізів. Для двох із трьох аналізів (Діаскінтест і C-TST), оцінених під час засідання ГРН, доказові дані специфічності були отримані в умовах високого тягаря ТБ; тому додатковий статистичний аналіз враховував відповідність за специфічністю IGRA, що нині рекомендовані ВООЗ.
Жодних проблем з безпеки для цього класу аналізів виявлено не було; проте перед впровадженням цих шкірних проб in vivo необхідне оцінювання та затвердження окремих виробів компетентними регуляторними органами. Дані про витрати та економічну ефективність були обмежені. Виконання моделювання економічної ефективності, відкаліброване для трьох країн (Бразилія, Південно-Африканська Республіка та Сполучене Королівство Великої Британії та Північної Ірландії [Велика Британія]) було замовлено для надання інформації для проведення засідання ГРН. Було виявлено, що в Бразилії та Південно-Африканській Республіці використання ШПТБ дозволить заощадити кошти в порівнянні з ТШП і IGRA; у Великій Британії використання ШПТБ також призведе до заощадження у порівнянні з ТШП, але буде тільки економічно ефективним у порівнянні з IGRA.
Якісні доказові дані вказують на те, що ШПТБ, ймовірно, покращать рівність пацієнтів в питаннях охорони здоров'я внаслідок того, що це точніший і недорогий аналіз в умовах обмежених ресурсів, де ШПТБ вже використовується. Було висловлено припущення, що ШПТБ мають більшу точність, ніж ТШП, і вважаються бажаними аналізами, оскільки дозволяють уникнути негативних наслідків хибнопозитивних результатів.  Нарешті, якісні доказові дані підтверджують доцільність використання ШПТБ в умовах, де ТШП вже використовується, оскільки необхідні ресурси вже наявні та персонал пройшов навчання.
Усі три оцінені ШПТБ потенційно можна використовувати для виявлення ТБ-інфекції та рекомендуються до використання.
1.2.2. Підгрупи пацієнтів
Хоча дані були обмежені, на підставі наявних доказових даних члени ГРН підтримали екстраполяцію рекомендації на такі групи пацієнтів:
· ЛЖВ;
· діти та підлітки віком до 18 років; та
· люди, щеплені вакциною БЦЖ.
Для всіх вищезгаданих підгруп рекомендуються ШПТБ.
Тестування на ТБ-інфекцію не є обов'язковою умовою для початку ПЛТ серед дітей віком до 5 років, які є побутовими контактними особами хворих на активну форму ТБ. Проте тестування на ТБ-інфекцію підвищує впевненість у тому, що люди отримають користь від ПЛТ.
1.3.
Описи аналізів
В оцінювання були включені такі аналізи:
· Cy-Tb (виробництва Інституту сироватки крові Індії, Індія);
· Діаскінтест (виробництва Генеріум, Російська Федерація); а також
· C-TST (раніше відомий як тест ESAT6-CFP10, виробництва Anhui Zhifei Longcom, Китай).
Для виконання всіх цих аналізів потрібна внутрішньошкірна ін'єкція антигенів ESAT-6 та CFP-10, які специфічні для МТБ та стимулюють вивільнення IFN-γ Т-клітинами. Ефекти цих виробів ґрунтуються на клітинній імунній відповіді на МТБ-специфічні антигени. За внутрішньошкірного введення в людей із ТБ-інфекцією аналізи, що належать до цього класу, спричинюють специфічну шкірну реакцію, що є проявом реакції гіперчутливості уповільненого типу. Імунну відповідь вимірюють за 48–72 годин за утвореним ущільненням у міліметрах.
Аналіз Cy-Tb був розроблений Statens Serum Institut (SSI), Данія, у вигляді розчину двох рекомбінантних білків ESAT-6 та CFP-10 (в співвідношенні 1:1), що продукується генетично модифікованим організмом Lactobacillus lactis. Одна разова доза цього аналізу об'ємом 0,1 мл містить 0,05 мкг rd ESAT-6 та 0,05 мкг rCFP-10. У 2019 році SSI уклав партнерську угоду з Інститутом сироватки крові, що має ліцензію на виробництво та дистрибуцію цього аналізу.
Діаскінтест являє собою рекомбінантний білок, що продукується генетично модифікованими штамами BL21 (DE3)/pCFP-ESAT Escherichia coli, розведеними стерильним ізотонічним розчином фосфатного буфера з консервантом (фенолом). Одна доза (0,1 мл) виробу містить 0,2 мкг рекомбінантного білка ESAT-6 та CFP-10 та допоміжні речовини: динатрію фосфату дигідрат, натрію хлорид, калію дигідрофосфат, полісорбат-80, фенол та воду для ін'єкцій. Цей виріб схвалений російським національним органом регулювання лікарських засобів.
В аналізі C-TST використовується рекомбінантний злитий білок ESAT-6 та CFP-10; він виробляється компанією Anhui Zhifei Longcom Biopharmaceutical Co. Ltd. Та схвалений національним органом з регулювання лікарських засобів Китаю. Активним компонентом цього аналізу є злитий рекомбінантний біло ESAT-6 і CFP-10, експресований у генетично модифікованій E. coli. Кожна доза аналізу 0,1 мл містить 5 одиниць (Од.) рекомбінантного злитого білка МТБ та допоміжні речовини: динатрію гідрофосфат, калію дигідрофосфат, натрію хлорид, фенол та полісорбат-80.
1.4.
Доказова база
У 2021 році ВООЗ замовила систематичний огляд опублікованих і неопублікованих даних про новий клас аналізів на ТБ-інфекцію, який раніше не розглядався ВООЗ.
Основне політичне питання полягало в такому:
Чи потрібно використовувати шкірні проби на основі антигенів МТБ (ШПТБ) для виявлення ТБ-інфекції як альтернативи туберкуліновим шкірним пробам (ТШП) або схваленим ВООЗ аналізам на вивільнення інтерферону-гамма (IGRA) для виявлення осіб, найсхильніших до ризику прогресування ТБ-інфекції в ТБ-хворобу?
На основі цього всеосяжного питання були включені чотири сфери пошуку для отримання доказових даних: діагностична точність, безпека, економічні аспекти та якісні аспекти.
Для кожного домену було визначено конкретну групу пацієнтів, втручання, порівняння і результат (PICO) або питання дослідження.
Домен 1 — Точність діагностики (питання PICO): Чи мають ШПТБ подібні чи кращі діагностичні характеристики, ніж ТШП чи IGRA, для виявлення ТБ-інфекції?
	Група пацієнтів
	Втручання
	Аналіз порівняння
	Результат

	• ЛЖВ
• Діти віком до 5 років
• Побутові та інші близькі контактні особи
• Інші групи ризику:
– Імунокомпроментовані особи (наприклад, особи, які отримують анти-ФНП-альфа-терапію або проходять діаліз; особи, які проходять підготовку до трансплантації органів або гематологічної трансплантації; пацієнти з силікозом; вагітні жінки; особи, які страждають від мальнутрицію, цукровий діабет, вживають стероїди або курять тютюн)
– Високий ризик попереднього контакту з ТБ (наприклад, ув'язнені, медичні працівники, іммігранти з країн з високим тягарем ТБ, особи з відхиленнями за результатами РОГК, безхатьки та люди, які вживають наркотики, а також мешканці місць із високим тягарем ТБa)
• Щеплені вакциною БЦЖ в порівнянні з нещепленими (у виявлених групах ризику ТБ-інфекції — стратифіковано або сукупно, залежно від обставин)
	ШПТБ:
• Діаскінтест
• Cy-Tb
• C-TST
• Інші
	ТШП
або
IGRA
	• Ефективність ПЛТ за результатами діагностичних аналізів
• Прогностичне значення оцінювання прогресування захворювання в ТБ-хворобу
• Кореляція з градієнтом впливу
• Чутливість і специфічністьb щодо ТБ-інфекціїc
• Відповідність ТШП
• Відповідність IGRA
• Частка осіб, якій пройшли аналіз та розпочали ТПТ

	БЦЖ — бацила Кальметта-Герена; РОГК — рентгенографія органів грудної клітки; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; МТБ — Mycobacterium tuberculosis; PICO — Формула ПВПР (Група пацієнтів/Population, Втручання/Intervention, Порівняння/Comparison, Результати/Outcomes); ЛЖВ — люди, які живуть із ВІЛ; ТБ — туберкульоз; 
ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів МТБ; ФНП — фактор некрозу пухлини; ПЛТ — профілактичне лікування ТБ; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
a 100 випадків на 100 000 осіб.
b Для оцінювання специфічності ідеальною групою пацієнтів є популяція з дуже низькою ймовірністю попереднього контакту з МТБ.
c ТБ-хвороба використовується для непрямої діагностика ТБ-інфекції.


Домен 2 — Безпека: Чи спричинюють ШПТБ в разі ТБ-інфекції більше побічних реакцій, ніж ТШП чи IGRA?
· Яким є ризик побічних явищ ШПТБ в порівнянні з поточними ТШП або IGRA?
· Розгляньте дані як про місцеві, так і про системні реакції, класифіковані за типом, тяжкістю та серйозністю й стратифіковані за підгрупами.
· Розрахуйте відносні ризики, де це можливо; однак, якщо немає контрольної групи, в якій виконують аналіз порівняння, зазначте частоту (%) побічних явищ.
Домен 3 — Аналіз економічної ефективності: Якими є економічні міркування стосовно ШПТБ в порівнянні з ТШП чи IGRA?
· Наскільки високі вимоги до ресурсів (витрати)?
· Яка вірогідність доказових даних про потреби в ресурсах (витрати)?
· Економічна ефективність втручання свідчить про користь втручання чи порівняння?
Домен 4 — Інтереси користувачів: Якими є погляди та інтереси кінцевих користувачів4 щодо використання нових шкірних аналізів in vivo для виявлення ТБ-інфекції?
· Чи існує важлива невизначеність або різниця в тому, наскільки кінцеві користувачі оцінюють основні результати?
· Яким може бути вплив нового аналізу на рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров'я?
· Чи є це втручання прийнятним для основних зацікавлених сторін?
· Чи є втручання здійсненним?
Вірогідність доказових даних об'єднаних досліджень систематично оцінювали за допомогою питань PICO з використанням підходу Системи класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій (GRADE) (2, 3). Підхід GRADE надає загальну оцінку якості (або вірогідності) доказових даних та слугує основою для перетворення доказових даних у рекомендації; крім того, за такого підходу, навіть якщо дослідження діагностичної точності мають спостережний дизайн, вони починаються за наявності високоякісних доказових даних.
Програмне забезпечення GRADEpro Guideline Development Tool (4) було використано для створення зведених таблиць результатів. Якість доказових даних була оцінена як висока (без погіршення), середня (погіршення на один рівень), низька (погіршення на два рівні) або дуже низька (погіршення більш ніж на два рівні) на основі п'яти чинників: ризик систематичної помилки, непрямість, непослідовність, неточність та інші міркування. Якість (вірогідність) доказових даних знижувалося на один рівень, коли було виявлено серйозну проблему, й на два рівні, коли було виявлено дуже серйозну проблему в будь-якому з чинників, що використовуються для оцінювання якості доказових даних. Для даних, отриманих у систематичних оглядах, що мали якісний характер, використовувався інструмент GRADE-CERQual. За допомогою цього інструмента досліджують методологічні обмеження включених досліджень, узгодженість результатів кожного огляду, належність даних на підтримку результатів огляду та актуальність включених досліджень для дослідницьких питань огляду; він використовується з метою оцінювання якості даних якісних досліджень.
Синтез даних був побудований навколо питання PICO, як зазначено вище. Наведені нижче вебдодатки містять додаткову інформацію для синтезу та аналізу доказових даних:
4 
Кінцевими користувачами є надавачі медичних послуг, лаборанти та керівники, співробітники програми з боротьби з ТБ, громадські працівники, пацієнти, яким пропонується аналіз, і члени сім'ї.
· Вебдодаток A. Точність шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis: систематичний огляд і метааналіз
· Вебдодаток B. Безпека шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis: систематичний огляд і метааналіз
· Вебдодаток C. Профілі GRADE шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis
· Вебдодаток D. Економічна ефективність шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis: систематичний огляд
· Вебдодаток E. Моделювання економічних доказових даних використання шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis
· Вебдодаток F. Якісні доказові дані використання шкірних проб на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis
· Вебдодаток G. Шкірні проби на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis: таблиця «Доказові дані — рішення»
1.4.1. Точність діагностики
Були виявлені дослідження діагностичної точності, в яких було оцінено чутливість, специфічність та узгодженість (збіг результатів) різних ШПТБ. Не було виявлено досліджень ефективності ПЛТ на підставі результатів діагностичних аналізів, прогностичного значення прогресування в ТБ-хворобу або частки пацієнтів, які розпочали ПЛТ.
Оцінені доказові дані для аналізів Cy-Tb та C-TST включали як порогове значення рекомендоване виробником ущільнення в місці щеплення не менш ніж 5 мм. Згідно з інструкцією із застосування Діаскінтесту, наявність ущільнення будь-якого розміру вважається позитивною реакцією. Проте оцінені доказові дані також охоплювали певні дослідження Діаскінтесту, в яких як порогове значення було використано ущільнення не менш ніж 5 мм, зазначене там, де застосовується.
Чутливість
Загалом 20 досліджень за участю 1627 осіб надали дані для оцінювання чутливості ШПТБ у людей з мікробіологічно підтвердженим ТБ; ці дані використовували як непрямий показник чутливості для діагностики ТБ-інфекції. З них шість досліджень із 539 учасниками були прямими порівняльними дослідженнями з ТШП або IGRA (або з обидвома); 17 досліджень включали 1276 учасників, які були ВІЛ-негативними або чий ВІЛ-статус був невідомий; п'ять досліджень включали 317 ЛЖВ; й чотири дослідження включали 34 учасники віком до 18 років. З включених досліджень у 14 було оцінено Діаскінтест, у чотирьох — Cy-Tb і в трьох — C-TST, як показано на рис. 1–4 (всі з вебдодатка A).
	Рис. 1. Чутливість ШПТБ у прямих порівняльних дослідженнях

	Дослідження
	ІП
	ІП+ХН
	Чутливість (%)
	95% ДІ

	група = ТШП
	
	
	
	
	

	Hoff 2016
	212
	241
	[image: image8.png]



	87,97
	[83,18; 91,79]

	Ruhwald 2017
	63
	100
	[image: image9.png]



	63,00
	[52,76; 72,44]

	Aggerbeck 2019
	121
	150
	[image: image10.png]



	80,67
	[73,43; 86,65]

	Aggerbeck 2018
	56
	75
	[image: image11.png]



	74,67
	[63,30; 84,01]

	Starshinova 2018 (a)
	15
	15
	[image: image12.png]



	100,00
	[78,20; 100,00]

	Starshinova 2019 (a)
	45
	53
	[image: image13.png]



	84,91
	[72,41; 93,25]

	Модель з випадковими ефектами
	
	634
	[image: image14.png]



	81,61
	[72,34; 88,27]

	Неоднорідність: I2 = 82% [62%; 92%], p < 0,01
	
	
	

	група = IGRA (QFT)
	
	
	
	
	

	Hoff 2016
	181
	241
	[image: image15.png]



	75,10
	[69,15; 80,43]

	Ruhwald 2017
	82
	100
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	82,00
	[73,05; 88,97]

	Aggerbeck 2019
	196
	289
	[image: image17.png]



	67,82
	[62,10; 73,17]

	Aggerbeck 2018
	41
	70
	[image: image18.png]



	58,57
	[46,17; 70,23]

	Starshinova 2018 (a)
	12
	12
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	100,00
	[73,54; 100,00]

	Starshinova 2019 (a)
	40
	46
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	86,96
	[73,74; 95,06]

	Модель з випадковими ефектами
	
	758
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	77,04
	[66,36; 85,10]

	Неоднорідність: I2 = 74% [41%; 89%], p < 0,01
	
	
	

	група = ШПТБ
	
	
	
	
	

	Hoff 2016
	112
	146
	[image: image22.png]



	76,71
	[69,01; 83,30]

	Ruhwald 2017
	68
	100
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	68,00
	[57,92; 76,98]

	Aggerbeck 2019
	117
	150
	[image: image24.png]



	78,00
	[70,51; 84,35]

	Aggerbeck 2018
	54
	75
	[image: image25.png]



	72,00
	[60,44; 81,76]

	Starshinova 2018 (a)
	15
	15
	[image: image26.png]



	100,00
	[78,20; 100,00]

	Starshinova 2019 (a)
	47
	53
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	88,68
	[76,97; 95,73]

	Модель з випадковими ефектами
	
	539
	[image: image28.png]



	78,10
	[70,61; 84,11]

	Неоднорідність: I2 = 43% [0%; 77%], p = 0,12
Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ22 = 0,62, df = 2 (p = 0,74)
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ДІ — довірчий інтервал; ХН — хибно негативний; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; QFT — квантифероновий тест QuantiFERON виробництва QIAGEN; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ІП — істинно позитивний; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
Об'єднана чутливість стосовно еталонного мікробіологічного стандарту для ТБ-хвороби в шести прямих порівняльних дослідженнях (рис. 1) становила 78,1% (95% довірчий інтервал [ДІ]): 70,6–84,1%). Доказові дані були визнані такими, що мають високий ступінь вірогідності; їхній рівень не було знижено. У дослідженнях Starshinova 2018 (5) та Starshinova 2019 (6) оцінювали результати Діаскінтесту з пороговим значенням ущільнення не менш ніж 5 мм; інші дослідження були прямими порівняльними дослідженнями з оцінювання Cy-Tb. Оцінені доказові дані для Cy-Tb включали порогове значення не менш ніж 5 мм у всіх дослідженнях. Порогове значення ТШП становило 5 мм для ЛЖВ та 15 мм для ВІЛ-негативних людей у чотирьох дослідженнях (7–10). У цей аналіз були включені лише дослідження Діаскінтесту та Cy-Tb.
	Рис. 2. Чутливість ШПТБ у всіх дослідженнях в осіб із негативним чи невідомим ВІЛ-статусом

	Дослідження
	ІП
	ІП+ХН
	Чутливість (%)
	95% ДІ

	Статистичний тест = ТМЧ (Ущільнення в місці щеплення будь-якого розміру)
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	Borodulina 2012
	47
	59
	
	79,66
	[67,17; 89,02]

	Mishin 2016
	35
	49
	
	71,43
	[56,74; 83,42]

	Samorodov 2019
	61
	106
	
	57,55
	[47,57; 67,09]

	Salina 2019
	43
	70
	
	61,43
	[49,03; 72,83]

	Nikitina 2019
	12
	17
	
	70,59
	[44,04; 89,69]

	Stogova 2020a
	17
	31
	
	54,84
	[36,03; 72,68]

	Stogova 2020b
	18
	25
	
	72,00
	[50,61; 87,93]

	Модель з випадковими ефектами
	
	357
	
	66,37
	[59,03; 72,99]

	Неоднорідність: I2 = 47% [0%; 78%], p = 0,08
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ (Ущільнення в місці щеплення >= 5 мм)
	
	
	

	Starshinova 2019 (a)
	47
	53
	
	88,68
	[76,97; 95,73]

	Laushkina 2017
	8
	9
	
	88,89
	[51,75; 99,72]

	Salina 2011
	6
	7
	
	85,71
	[42,13; 99,64]

	Модель з випадковими ефектами
	
	69
	
	88,41
	[78,49; 94,09]

	Неоднорідність: I2 = 0% [0%; 90%], p = 0,97
	
	
	

	Статистичний тест = C-Tb (Ущільнення в місці щеплення >= 5 мм)
	
	
	

	Hoff 2016
	112
	146
	
	76,71
	[69,01; 83,30]

	Ruhwald 2017
	68
	100
	
	68,00
	[57,92; 76,98]

	Aggerbeck 2019
	96
	118
	
	81,36
	[73,14; 87,93]

	Aggerbeck 2018
	31
	41
	
	75,61
	[59,70; 87,64]

	Модель з випадковими ефектами
	
	405
	
	75,78
	[70,37; 80,47]

	Неоднорідність: I2 = 43% [0%; 81%], p = 0,15
	
	
	

	Статистичний тест = C-TST (Ущільнення в місці щеплення >= 5 мм)
	
	
	

	Li 2016
	17
	22
	
	77,27
	[54,63; 92,18]

	Xu 2021
	26
	29
	
	89,66
	[72,65; 97,81]

	Zhang 2020
	341
	394
	
	86,55
	[82,78; 89,76]

	Модель з випадковими ефектами
	
	445
	
	86,29
	[82,77; 89,19]

	Неоднорідність: I2 = 0% [0%; 90%], p = 0,42
	
	
	

	Модель з випадковими ефектами
	
	1276
	
	75,96
	[70,32; 80,82]

	Неоднорідність: I2 = 73%, p < 0,01
Залишкова неоднорідність: I2 = 29% [0%; 63%], p = 0,14
	
	
	


ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ХН — хибно негативний; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ІП — істинно позитивний.
Об'єднана чутливість у 17 дослідженнях, представлених на рис. 2 серед учасників з негативним ВІЛ-статусом або невідомим ВІЛ-статусом становила 76,0% (95 % ДІ: 70,3–80,8%). Оцінні показники чутливості були нижчими в дослідженнях з використанням Діаскінтесту (будь-який розмір ущільнення). Причина цього не зрозуміла; це може відбивати різні досліджувані групи пацієнтів чи якість дослідження. У результаті вірогідність доказових даних була знижена на один рівень через непослідовність та ще на один рівень через неточність. Отже, вірогідність доказових даних було визнано дуже низькою. Попри рекомендацію виробника використовувати ущільнення будь-якого розміру як позитивний результат, чутливість у дослідженнях з використанням Діаскінтесту з ущільненням не менш ніж 5 мм як пороговим значенням була ближчою до інших аналізів у цьому класі, в яких для всіх аналізів використовуються порогове значення не менш ніж 5 мм.
Ризик систематичної помилки було визнано серйозним через те, що лаборант знав про еталонні стандарти під час інтерпретації результатів індексних аналізів. У більшості досліджень Діаскінтесту вибір учасників та референтного стандарту був незрозумілим; отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через ризик систематичної помилки. Чутливість коливалася в межах 55–100% (причини
цієї неоднорідності не відомі); отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через непослідовність. Як підсумок, загальна вірогідність доказових даних була визнана низькою.
	Рис. 3. Чутливість ШПТБ в ЛЖВ


	
	Статистичний тест = ТМЧ (>= 5 мм)
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	Senin 2016
	16
	23
	
	69,57
	[47,0

	
	Senin 2016
	10
	14
	
	71,43
	[41,9

	
	Модель з випадковими ефектами
	
	37
	
	70,27
	[53,8

	
	Неоднорідність: I2 = 0%, p = 0,90
	
	
	
	
	

	
	Статистичний тест = ТМЧ (Ущільнення в місці щеплення будь-якого розміру)
	
	
	
	
	

	
	Slogotskaya 2011
	35
	88
	
	39,77
	[29,4

	
	Статистичний тест = C-Tb (>= 5 мм)
	
	
	
	
	

	
	Aggerbeck 2018
	23
	34
	
	67,65
	[49,4

	
	Aggerbeck 2019
	43
	63
	
	68,25
	[55,3

	
	Hoff 2016
	66
	95
	
	69,47
	[59,1

	
	Модель з випадковими ефектами
	
	192
	
	68,75
	[61,8

	
	Неоднорідність: I2 = 0% [0%; 90%], p = 0,98
	
	
	
	

	
	Модель з випадковими ефектами
	
	317
	
	63,49
	[52,6

	
	Неоднорідність: I2 = 77% [49%; 90%], p < 0,01
Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ22 = 21,78, df = 2 (p < 0,01)
	
	
	


ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ХН — хибно негативний; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; ЛЖВ — люди, які живуть з ВІЛ; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ІП — істинно позитивний.
У аналіз, поданий на рис. 3, були включені тільки дослідження Діаскінтесту та Cy-Tb. Об'єднана чутливість серед ЛЖВ в п'яти дослідженнях становила 63,5% (95% ДІ: 52,6–73,2%). Ризик систематичної помилки було визнано серйозним для досліджень Діаскінтесту через те, що лаборант знав про еталонні стандарти під час інтерпретації результатів індексних аналізів; отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через ризик систематичної помилки. Оцінні показники чутливості були найнижчими (39,8%) в одному дослідженні, в якому використовували Діаскінтест (будь-який розмір ущільнення). Причина низької чутливості Діаскінтесту (будь-який розмір ущільнення) не зрозуміла, а вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через непослідовність. Вірогідність також було знижено на один рівень через неточність. Отже, вірогідність доказових даних була дуже низькою.
	Рис. 4. Чутливість ШПТБ в дітей і підлітків

	Дослідження
	ІП
	ІП+ХН
	Чутливість (%)
	95% ДІ

	Статистичний тест = ТМЧ БРУ
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	Aksenova 2011
	4
	4
	
	100,00
	[39,76; 100,00]

	Nikitina 2019
	3
	3
	
	100,00
	[29,24; 100,00]

	Borodulina 2014
	11
	12
	
	91,67
	[61,52; 99,79]


	Модель з випадковими ефектами
	
	19
	
	94,74
	[70,61; 99,26]

	Неоднорідність: I2 = 0% [0%; 90%], p = 1,00
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ 5 мм
	
	
	
	
	

	Starshinova 2018
	15
	15
	
	100,00
	[78,20; 100,00]

	Модель з випадковими ефектами
	
	34
	
	97,06
	[81,86; 99,59]

	Неоднорідність: I2 = 0% [0%; 85%], p = 1,00
Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ12 = 0,00, df = 1 (p = 1,00)
	
	
	

	БРУ — будь-який розмір ущільнення в місці щеплення; ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ХН — хибно негативний; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ІП — істинно позитивний.


Інформація про чутливість ШПТБ в дітей і підлітків представлена на рис. 4. Об'єднана чутливість у чотирьох дослідженнях для цього класу аналізів становила 97,1% (95% ДІ: 81,9–99,6%). Кількість учасників, включених у цей аналіз, була невеликою — всього 34 учасники у чотирьох дослідженнях; отже, вірогідність дослідження було знижено на два рівні через неточність. Як підсумок, вірогідність доказових даних було визнано низькою. Для цього аналізу були наявні лише дослідження Діаскінтесту. У дослідженні Aggerbeck (7) було оцінено чутливість аналізу Cy-Tb у 12 дітей і підлітків з ТБ, з яких лише у двох діагноз було підтверджено бактеріологічно; їх не було включено до рисунка.
Специфічність
Загалом 14 досліджень за участю 3792 учасників надали дані для оцінювання специфічності ШПТБ (включаючи різницю в специфічності в порівнянні з еталонним аналізом); у трьох дослідженнях взяли участь 1104 дитини та підлітки, а в трьох — 587 осіб, щеплених вакциною БЦЖ. Специфічність визначали в здорових людей із негативними результатами IGRA. Різницю в специфічності використовували як альтернативний показник специфічності та розраховували як різницю в частці негативних результатів між ШПТБ та ТШП або IGRA у здоровій популяції.
	Рис. 5. Специфічність у здорових людей з негативними результатами IGRA

	Дослідження
	ІН
	ІН+ХП
	Специфічність (%)
	95% ДІ

	Статистичний тест = ТМЧ, 5 мм у порівнянні з QFT
	
	
	
	
	
	

	Starshinova 2018
	105
	106
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	99,06
	[94,86; 99,98]

	Статистичний тест = C-Tb у порівнянні з QFT
	
	
	
	
	
	

	Aggerbeck 2018
	64
	70
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	91,43
	[82,27; 96,79]

	Ruhwald 2017
	249
	252
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	98,81
	[96,56; 99,75]

	Aggerbeck 2013
	146
	147
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	99,32
	[96,27; 99,98]

	Модель з випадковими ефектами
	
	469
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	98,01
	[92,64; 99,48]

	Неоднорідність: I2 = 82% [46%; 94%], p < 0,01
	
	
	

	test = C-TST у порівнянні з TSPOT.TB
	
	
	
	
	
	

	Xu 2021
	317
	332
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	95,48
	[92,66; 97,45]

	Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ22 = 3,38, df = 2 (p = 0,18)
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ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ХН — хибно негативний; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; QFT — квантифероновий тест QuantiFERON виробництва QIAGEN; ІП — істинно позитивний; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
Специфічність, оцінена в п'яти дослідженнях, представлених на рис. 5, була високою для всіх трьох аналізів у класі ШПТБ. Для Діаскінтесту вона становила 99,1% (95% ДІ: 93,6–99,9%) у порівнянні з QFT; для Cy-Tb вона становила 98,0% (95% ДІ: 92,6–99,5 %) у порівнянні з QFT; а для C-TST — 95,5% (95% ДІ: 92,6–97,3%), у порівнянні з T-Spot. Під час засідання ГРН учасники зазначили, що з огляду на сукупність доказових даних (що охоплювали дослідження дуже низької якості), загальна вірогідність доказових даних впливу аналізів на специфічність була дуже низькою.
Специфічність у дітей і підлітків (2 дослідження, 176 пацієнтів), визначена в осіб із негативними результатами IGRA, була високою. Для Діаскінтесту з пороговим значенням не менш ніж 5 мм вона становила 99,1% (95% ДІ: 94,9–99,9 %), у порівнянні з QFT, а для Cy-Tb — 91,4 % (95 % ДІ: 82,2–96,1%) у порівнянні з QFT. Специфічність в осіб, щеплених вакциною БЦЖ, (3 дослідження, 292 пацієнти), визначена у здорових осіб з негативними результатами IGRA, також була високою та становила 97–99% (залежно від аналізу) за об'єднаного значення 99,0% (95% ДІ: 96,9–99,7%). Докладнішу інформацію можна знайти у вебдодатку A.
	Рис. 6. Різниця в специфічності — ШПТБ в порівнянні з ТШП

	Дослідження
	
	Різниця (%)
	95% ДІ
	Вага різниці

	Статистичний тест = ТМЧ, 5 мм у порівнянні з ТШП, 5 мм
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	Starshinova 2018a
	
	48,29
	[37,42; 59,16]
	7,1%

	Starshinova 2018a
	
	70,74
	[66,43; 75,05]
	7,4%

	Starshinova 2018b
	
	40,09
	[21,32; 58,86]
	6,5%

	Koretskaya 2012
	
	68,13
	[57,87; 78,39]
	7,1%

	Litvinov 2009
	
	47,89
	[22,99; 72,80]
	6,0%


	Модель з випадковими ефектами
	
	57,26
	[40,17; 74,34]
	34,2%

	Неоднорідність: I2 = 84% [63%; > 93%], p <0,01
	
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ, БРУ у порівнянні з ТШП, 5 мм
	
	
	
	

	Dovgalyuk 2013
	
	12,28
	[7,75; 16,81]
	7,4%

	Mishin 2016
	
	26,31
	[19,29; 33,34]
	7,3%

	Kibrik 2015
	
	38,09
	[35,06; 41,12]
	7,4%

	Vaganova 2015
	
	71,88
	[62,65; 81,10]
	7,2%

	Stogova 2020
	
	1,58
	[-6,28; 9,44]
	7,3%

	Модель з випадковими ефектами
	
	29,93
	[-3,66; 63,53]
	36,6%

	Неоднорідність: I2 = 98% [97%; 99%], p <0,01
	
	
	
	

	Статистичний тест = C-Tb у порівнянні з ТШП, 15 мм
	
	
	
	

	Aggerbeck 2013
	
	7,48
	[2,38; 12,58]
	7,4%

	Ruhwald 2017
	
	2,23
	[-1,82; 6,27]
	7,4%

	Модель з випадковими ефектами
	
	4,61
	[-28,65; 37,86]
	14,8%

	Неоднорідність: I2 = 60% [0%; 91%], p = 0,11
	
	
	
	

	Статистичний тест = C-Tb у порівнянні з ТШП, 5/15 мм
	
	
	
	

	Aggerbeck 2018
	
	-2,00
	[-12,28; 8,28]
	7,1%

	Статистичний тест = C- ТШП у порівнянні з ТШП, 5 мм
	
	
	
	

	Xu 2021
	
	39,90
	[34,00; 45,80]
	7,3%

	Модель з випадковими ефектами
	
	33,47
	[18,16; 48,78]
	100,0%

	Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ42 = 133,14, df = 4 (p = 0,01)
	
	
	
	


БРУ — будь-який розмір ущільнення в місці щеплення; ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
Значення вище «0» вказують на вищу специфічність для ШПТБ, а значення нижче «0» вказують на вищу специфічність для ТШП.
Об'єднана різниця в специфічності в 14 дослідженнях (рис. 6), у яких було порівняно ШПТБ та ТШП, була на 33,5% (95% ДІ: на 18,2–48,8%) вищою для ШПТБ. У дослідженнях Діаскінтесту та C-TST, проведених в умовах високої захворюваності на ТБ, відмінності в специфічності були вищими для Діаскінтесту в порівнянні з ТШП (водночас обидва аналізи мали порогове значення не менш ніж 5 мм) (57,3%, 95% ДІ: 40,2–74,3%), ніж для Діаскінтесту (будь-який розмір ущільнення) у порівнянні з ТШП з пороговим значенням не менш ніж 5 мм (29,9%, 95% ДІ: -3,66–63,5%). Для аналізу C-TST у порівнянні з ТШП з пороговим значенням не менш ніж 5 мм різниця у специфічності становила 39,9% (95% ДІ: 34,0–45,8%). Натомість у дослідженнях аналізу Cy-Tb, проведених в умовах низької захворюваності на ТБ, різниця в специфічності між Cy-Tb та ТШП була менш помітною, але була більшою для ТШП з пороговим значенням не менш ніж 15 мм (4,61%, 95% ДІ: -28,6–37,9%), ніж для ТШП з пороговим значенням 5 або 15 мм (-2,0%, 95% ДІ: -12,3–8,3%). Цю різницю можна пояснити фоновим рівнем БЦЖ в досліджуваних групах пацієнтів чи використаними пороговими значеннями. На рис. 7 представлена докладніша інформація про специфічність ШПТБ в порівнянні з ТШП в людей, щеплених вакциною БЦЖ. Загальний ризик систематичної помилки було визнано серйозним, оскільки розподіл аналізів за групами не було здійснено в «сліпому режимі» в жодному з досліджень, крім досліджень Cy-Tb. У більшості досліджень Діаскінтесту відбір учасників і діагностика еталонного стандарту були не зрозумілими. Отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через ризик систематичної помилки. Різниця в специфічності коливалася в межах від –2% до 72%; отже, вірогідність доказових даних було знижено ще на один рівень через непослідовність. Отже, вірогідність доказових даних різниці в специфічності між ШПТБ та ТШП була низькою.
	Рис. 7. Різниця в специфічності — ШПТБ в порівнянні з ТШП в групі пацієнтів, щеплених вакциною БЦЖ

	Дослідження
	Різниця (%)
	95% ДІ
	Вага різниці

	Статистичний тест = ТМЧ, 5 мм у порівнянні з ТШП, 5 мм
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	Starshinova 2018a (Дорослі)
	
	48,30
	[37,40; 59,20]
	32,6%

	Starshinova 2018a (Діти)
	
	70,70
	[66,40; 75,00]
	35,7%

	Модель з випадковими ефектами
	
	60,12
	[-81,98; 202,21]
	68,3%

	Неоднорідність: I2 = 93% [76%; 98%], p <0,01
	
	
	
	

	Статистичний тест = C- ТШП у порівнянні з ТШП, 5 мм
	
	
	
	

	Xu 2021 (Дорослі)
	
	83,30
	[70,95; 95,65]
	31,7%


	Модель з випадковими ефектами
	
	67,39
	[24,04; 110,73]
	100,0%

	Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ12 = 3,26, df = 1 (p = 0,07)
	
	
	
	


БЦЖ — бацила Кальметта-Герена (вакцина); ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
Два дослідження (три статистичні аналізи) надали дані про відмінності в специфічності у групах осіб, щеплених вакциною БЦЖ, які були навіть вищими для цієї групи осіб, ніж у групах, де тільки певні люди були щеплені вакциною БЦЖ; об'єднана різниця в специфічності становила 67,4% (95% ДІ: 24,0–110,7%). Загальний ризик систематичної помилки було визнано серйозним, оскільки розподіл аналізів за групами не було здійснено «в сліпому режимі»; отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через ризик систематичної помилки. ДІ був широким, у діапазоні 24,0–110,7%, тому вірогідність доказових даних було знижено ще на один рівень через неточність. Отже, вірогідність доказових даних щодо відмінностей у специфічності між ШПТБ та ТШП в групах осіб, щеплених вакциною БЦЖ, була низькою.
Сукупна різниця в специфічності в шести дослідженнях, у яких порівнювали ШПТБ та IGRA, була низькою та становила 2,3% (95% ДІ: -1,6–6,2%), що означає, що ШПТБ були подібними до IGRA з погляду специфічності. Докладнішу інформацію можна знайти у вебдодатку A.
Збіг результатів
Усього було включено 16 досліджень за участю 3198 учасників (серед яких чотири дослідження з 1307 учасниками включали людей віком до 18 років) для оцінювання збігу результатів індексних аналізів з аналізами порівняння (ТШП або IGRA, або обидва). 
В учасників без ТБ збіг результатів був високим (≥90%) для Cy-Tb та Діаскінтесту (будь-який розмір ущільнення) та Діаскінтесту з ущільненням 5 мм у порівнянні з QFT (рис. 8). Збіг результатів був трохи нижчим — 85,5% (95% ДІ: 75,7–91,7%) для C-TST в порівнянні з T-Spot. В одному дослідженні, в якому оцінювали Діаскінтест з ущільненням не менш ніж 7 мм у порівнянні з T-Spot, збіг результатів був значно нижчим — 60,9% (95% ДІ: 54,3–67,2%). Ризик систематичної помилки було визнано серйозним, тому що розподіл аналізів не було здійснено в «сліпому режимі» в п'яти дослідженнях; отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через ризик систематичної помилки. Збіг результатів коливався в широких межах (61–97%) для різних аналізів і досліджень, тому вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через непослідовність. Отже, вірогідність доказових даних для збігу результатів між ШПТБ та IGRA була низькою.
	Рис. 8. Збіг результатів ШПТБ та IGRA у всіх дослідженнях, включаючи учасників без активної форми ТБ

	Дослідження
	Конц.
	N
	Збіг результатів (%)
	95% ДІ

	Статистичний тест = C-Tb, 5 мм у порівнянні з QFT
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	Ruhwald 2017 (епізодичні контактні особи)
	264
	284
	
	92,96
	[89,33; 95,65]

	Ruhwald 2017 (близькі контактні особи)
	266
	288
	
	92,36
	[88,66; 95,15]

	Aggerbeck 2018 (НТБ, ВІЛ-позитивні)
	138
	177
	
	77,97
	[71,13; 83,84]

	Aggerbeck 2018 (НТБ, ВІЛ-негативні)
	365
	453
	
	80,57
	[76,63; 84,12]

	Ruhwald 2017 (Негативні контролі)
	255
	262
	
	97,33
	[94,57; 98,92]

	Модель з випадковими ефектами
	
	1464
	
	90,45
	[81,90; 95,20]

	Неоднорідність: I2 = 94% [88%; 97%], p < 0,01
	
	
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ, БРУ у порівнянні з QFT
	
	
	
	
	

	Lozovskaya 2014 (НТБ)
	22
	26
	
	84,62
	[65,13; 95,64]

	Lozovskaya 2016 (Нетримання сечі (YC)
	55
	63
	
	87,30
	[76,50; 94,35]

	Slogotskaya 2012 (туберкульоз легень (ТБЛ)/черепно-мозкова травма (ЧМТ))
	115
	122
	
	94,26
	[88,54; 97,66]

	Модель з випадковими ефектами
	
	211
	
	90,67
	[84,46; 94,56]

	Неоднорідність: I2 = 46% [0%; 84%], p = 0,16
	
	
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ, 5 мм у порівнянні з QFT
	
	
	
	
	

	Starshinova 2018 (НТБ)
	172
	177
	
	97,18
	[93,53; 99,08]

	Статистичний тест = ТМЧ, папула 7+мм у порівнянні з TSPOT.TB
	
	
	
	
	

	Baryshnikova 2020 (ВК)
	131
	215
	
	60,93
	[54,06; 67,49]

	Статистичний тест = C-TST, 5 мм у порівнянні з TSPOT
	
	
	
	
	

	Xu 2021 (НТБ)
	352
	396
	
	88,89
	[85,37; 91,81]

	Xu 2021 (Інші захворювання)
	36
	47
	
	76,60
	[61,97; 87,70]

	Модель з випадковими ефектами
	
	443
	
	85,48
	[75,72; 91,74]

	Неоднорідність: I2 = 82% [24%; 96%], p = 0,02
	
	
	
	
	

	Модель з випадковими ефектами
	
	2510
	
	88,96
	[82,60; 93,19]

	Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ42 = 79,70, df = 4 (p = 0,01)
	
	
	
	


БРУ — будь-який розмір ущільнення в місці щеплення; ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; QFT — квантифероновий тест QuantiFERON виробництва QIAGEN; ТБ —туберкульоз; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
В учасників із ТБ-хворобою було відзначено високий збіг результатів між ШПТБ та IGRA як аналізом порівняння (85,7%) (рис. 9). Певна варіабельність у збігу результатів була помічена між різними аналізами: 79,6% (95% ДІ: 76,3–82,6%) для Cy-Tb 5 мм у порівнянні з QFT; 97,3% (95% ДІ: 72,7–99,8%) для Діаскінтесту (будь-який розмір ущільнення) у порівнянні з QFT; і 97,0% (95% ДІ: 92,3–98,9%) для ТМЧ з ущільненням 5 мм у порівнянні з QFT. Збіг результатів був трохи нижчим — 85,4% (95% ДІ: 72,4–92,9%) для C-TST у порівнянні з T-Spot. Ризик систематичної помилки було визнано серйозним, оскільки в чотирьох дослідженнях розподіл аналізів за групами не було здійснено в «сліпому режимі»; отже, вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через ризик систематичної помилки. Збіг результатів коливався в межах 75–100% для різних аналізів і досліджень, тому вірогідність доказових даних було знижено на один рівень через непослідовність. Загальну вірогідність доказових даних для збігу результатів між ШПТБ та IGRA у людей із ТБ-хворобою було визнано низькою.
	Рис. 9. Збіг результатів ШПТБ та IGRA у всіх дослідженнях, включаючи людей з активною формою ТБ

	Дослідження
	Конц.
	N
	Збіг результатів (%)
	95% ДІ

	Статистичний тест = C-Tb, 5 мм у порівнянні з QFT
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	Aggerbeck 2018 (ВІЛ-позитивні ТБ)
	18
	23
	
	78,26
	[56,30; 92,54]

	Aggerbeck 2019 (ВІЛ-позитивні ТБ)
	39
	51
	
	76,47
	[62,51; 87,21]

	Aggerbeck 2016 (ВІЛ-позитивні ТБ)
	74
	89
	
	83,15
	[73,73; 90,25]

	Aggerbeck 2013 (ВІЛ-негативні ТБ)
	18
	22
	
	81,82
	[59,72; 94,81]

	Aggerbeck 2018 (ВІЛ-негативні ТБ)
	28
	33
	
	84,85
	[68,10; 94,89]

	Aggerbeck 2019 (ВІЛ-негативні ТБ)
	148
	181
	
	81,77
	[75,36; 87,11]

	Hoff 2016 (ВІЛ-негативні ТБ)
	100
	133
	
	75,19
	[66,96; 82,26]

	Ruhwald 2017 (ВІЛ-негативні ТБ)
	78
	100
	
	78,00
	[68,61; 85,67]

	Модель з випадковими ефектами
	
	632
	
	79,59
	[76,27; 82,55]

	Неоднорідність: I2 = 0% [0%; 68%], p = 0,79
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ, БРУ у порівнянні з QFT
	
	
	
	
	

	Lozovskaya 2014 (ТБ)
	18
	20
	
	90,00
	[68,30; 98,77]

	Nakonechnaya 2020 (ТБ)
	36
	36
	
	100,00
	[90,26; 100,00]

	Модель з випадковими ефектами
	
	56
	
	97,28
	[72,71; 99,79]

	Неоднорідність: I2 = 0%, p = 1,00
	
	
	
	
	

	Статистичний тест = ТМЧ, 5 мм у порівнянні з QFT
	
	
	
	
	


	Starshinova 2018 (ТБ)
	130
	134
	
	97,01
	[92,53; 99,18]

	Статистичний тест = C-TST, 5 мм у порівнянні з TSPOT
	
	
	
	
	

	Xu 2021 (ТБ)
	41
	48
	
	85,42
	[72,24; 93,93]

	Модель з випадковими ефектами
	
	870
	
	85,71
	[79,53; 90,26]

	Статистичний тест на відмінності в підгрупах: χ32 = 19,98, df = 3 (p = 0,01)
	
	
	


БРУ — будь-який розмір ущільнення в місці щеплення; ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; QFT — квантифероновий тест QuantiFERON виробництва QIAGEN; ТБ —туберкульоз; ШПТБ — шкірна проба на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
1.4.2. Безпека
Було проведено систематичний огляд досліджень, у яких було надано інформацію про результати, що цікавлять, включаючи місцеві реакції, тобто реакції в місці ін'єкції (РМІ) та системні побічні явища внаслідок ШПТБ. У наведених нижче базах даних було здійснено пошук досліджень з моменту їх створення до 30 липня 2021 року: Medline, Embase, e-library, База даних китайської біомедичної літератури (Chinese Biomedical Literature Database) та База даних національної інфраструктури знань Китаю (China National Knowledge Infrastructure Database. З виробниками аналізів зв'язалися щодо окремих досліджень; дослідження були виявлені в результаті публічного запиту даних ВООЗ. Лонгітюдні дослідження та дослідження «випадок-контроль», в яких було надано інформацію про побічні явища індексних аналізів окремо або в порівнянні з визнаними аналізами порівняння (наприклад, QFT, T-Spot та ТШП) в людини, були включені без обмежень стосовно мови написання звіту про дослідження. Два дослідники провели скринінг назв та анотацій, а також повнотекстових статей та оцінювання якості у двох повторностях. Було проведено метааналіз з використанням моделі з випадковими ефектами; дослідження, які вважалися клінічно однорідними, були об'єднані.
Усього було виявлено сім досліджень з Cy-Tb, п'ять з C-TST та 11 з Діаскінтестом.
Характеристики досліджень були такими:
• Cy-Tb: клінічні випробування — три дослідження в Південно-Африканській Республіці та чотири в Європі. Більшість учасників були дорослими; в дослідженнях у Південно-Африканській Республіці 20–40% учасників були ЛЖВ. 
П'ять із семи досліджень передбачали рандомізований розподіл Cy-Tb в порівнянні з ТШП у двох групах пацієнтів та, як підсумок, дозволяли порівнювати РМІ. Усі п'ять досліджень були включені в об'єднане оцінювання доказових даних з РМІ. Лише одне дослідження надало зіставні дані про системні побічні реакції. Це дослідження також було включено до об'єднаного оцінювання сукупних доказових даних із системних реакцій.
· C-TST: всі п'ять досліджень були проведені в Китаї та включали лише ВІЛ-негативних дорослих. Усі вони передбачали нерандомізований розподіл C-TST в порівнянні з ТШП у двох групах пацієнтів; як підсумок, жодне дослідження, в якому оцінювали C-TST, не було включено в об'єднане оцінювання доказових даних із жодної РМІ. Крім того, відсутні дослідження, у яких були б одержані порівняні дані щодо системних реакцій.
· Діаскінтест: перехресні дослідження з використанням даних, зібраних під час стандартних медичних процедур, переважно в Російській Федерації та одне дослідження в Україні, включаючи групи осіб (дорослі, діти та підлітки — здорові контактні особи хворих на ТБ та хворі на ТБ). Два дослідження Діаскінтесту надали зіставні дані щодо РМІ; проте одне з них не надало інформації про кількість учасників, які зазнали будь-якої РМІ; як підсумок, у метааналіз було включено тільки одне дослідження Діаскінтесту.
	Рис. 10. Будь-які реакції в місці ін'єкції
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	Aggerbeck 2013b 48
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	Hoff 2016 120
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	Ruhwald 2017 288
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ДІ — довірчий інтервал; ТМЧ — тестування медикаментозної чутливості; ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; ЛЖВ — люди, які живуть з ВІЛ; ВР — відношення ризиків; ТБ — туберкульоз; ШПТБ — шкірні проби на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
Частка ЛЖВ: Aggerbeck 2018 (7) (25%), Aggerbeck 2019 (8) (20%); Hof 2016 (10) (39,5%). В інші дослідження було включено ВІЛ-негативних осіб. У дослідження Aggerbeck 2018 (7) було зараховано дітей віком до 5 років (20%) та 5–17 років (31%); у дослідження Ruhwald 2017 (9) було зараховано дітей віком до 5 років (3,5%) та 5–17 років (8,8%). В інші дослідження було включено дорослих. У дослідження Hof 2016 (10), Aggerbeck 2019 (8) та Streltsova 2011 (11) було зараховано лише людей з ТБ.
Об'єднаний ризик будь-якої РМІ внаслідок використання Cy-Tb (n=2878, 5 досліджень) та Діаскінтесту (n=53, 1 дослідження), представлений на рис. 10, значуще не відрізнявся від ТШП (відношення ризиків [ВР] 1,09; 95% ДІ: 0,74–1,61). Ризик будь-якої системної реакції можна було проаналізувати тільки в одному дослідженні (Cy-Tb), яке дозволяло провести таке порівняння; він значуще не відрізнявся від ТШП (ВР 0,84; 95% ДІ: 0,60–1,10). Було визнано, що Діаскінтест має високий ризик систематичної помилки, в той час як загальну вірогідність доказових даних рандомізованих контрольованих клінічних випробувань для будь-якого РМІ було визнано високою. Для будь-яких системних реакцій загальну вірогідність доказових даних було визнано помірною через невеликий розмір вибірки та широкий ДІ.
У відповідь на запит членів ГРН щодо даних післяреєстраційного нагляду за Діаскінтестом виробник повідомив такі дані: у 2019–2021 роках було виконано понад 55,7 млн аналізів Діаскінтест, в яких було зареєстровано 27 серйозних побічних явищ і 30 несерйозних побічних явищ. Ґрунтуючись на сукупності даних, ГРН оцінила вірогідність доказових даних як високу.
На підставі даних, представлених на засіданні ГРН, дійшли висновку про те, що профіль безпеки нових ШПТБ подібний до профілю ТШП та пов'язаний переважно з легкими РМІ, такими як свербіж і біль. З розглянутих досліджень можна побачити, що відсутні дані про безпеку, які могли б вплинути на вибір між конкретними ШПТБ та ТШП. Проте група також зазначила, що цей огляд безпеки не був повним, який би охоплював безпеку виробу, дослідження на тваринах або доклінічні дослідження. Перед використанням будь-якого з виробів ШПТБ регуляторний орган має провести оцінювання безпеки.
1.4.3. Аналіз витрат та економічної ефективності
Було проведено два огляди відповідно до рекомендацій щодо Переважних параметрів звітності для систематичних оглядів та метааналізів (PRISMA) для вивчення витрат та економічної ефективності:
· нові ШПТБ, такі як Діаскінтест, C-TST та Cy-Tb (первинний огляд); а також
· аналізи ТШП та IGRA (вторинний огляд).
Пошук було проведено в статтях, що являють собою економічні оцінювання діагностичних аналізів (витрати та економічна ефективність) з погляду закладу охорони здоров'я та пов'язані з ТБ-інфекцією в людей. Розглянуті статті були написані англійською, китайською або російською мовами та опубліковані в базах даних Medline, OVID, Chinese Biomedical Literature, China National Knowledge Infrastructure та російській e-library. Якість досліджень оцінювали за допомогою Контрольного списку Драммонда.
Крім того, для цілей засідання ГРН була розроблена модель ланцюга Маркова для вивчення економічної ефективності ШПТБ в порівнянні з нині наявними аналізами, ТШП та IGRA. Під час моделювання когорти осіб, що переходять між різними станами та етапами каскаду лікування ТБ, в моделі враховувалися такі параметри:
· поширеність ТБ-інфекції серед ТБ-негативних осіб, відсоткова частка;
· люди, які завершили лікування після його початку після позитивного результату на ТБ-інфекцію, відсоткова частка;
· люди, які почали лікування після позитивного результату аналізу на ТБ-інфекцію, відсоткова частка;
· люди, які перервали лікування після його початку через позитивний результат аналізу на ТБ-інфекцію, відсоткова частка;
· прогресування ТБ-інфекції в активну форму ТБ; ймовірність;
· ефективність лікування ТБ-інфекції;
· охоплення лікуванням активної форми ТБ;
· одужання від активної форми ТБ (проліковані + неліковані);
· смерть внаслідок активної форми ТБ (проліковані + неліковані);
· ймовірність істинно позитивного результату аналізу за наявності в пацієнта ТБ-інфекції (чутливість); а також
· ймовірність істинно негативного результату аналізу за наявності в пацієнта ТБ-інфекції (специфічність).
Параметри моделі, питомі витрати та оцінні значення точності діагностичних аналізів були взяті з літератури, в тому числі зі згаданих вище систематичних оглядів. 
З виробниками нових ШПТБ також зв'язалися для визначення вартості нових аналізів. Однак тільки компанія Генеріум, виробник Діаскінтесту, надала лані про розрахункову вартість виконання аналізів, включаючи вартість доставлення, для різних обсягів постачання. Отже, під час моделювання основну увагу приділяли Діаскінтесту як представнику класу аналізів ШПТБ.
Модель була параметризована для трьох країн: Бразилія, Південно-Африканська Республіка та Велика Британія. У цьому аналізі розглядали три стратегії тестування: Діаскінтест (індексний аналіз); ТШП; й IGRA QuantiFERON-TB, Gold In-Tube або Gold Plus (аналізи порівняння). Повідомлені результати включали питому вартість (у дол. США)5 на одного пацієнта, інкрементний показник «витрати-ефективність»(ICER) і збільшення чистої вигоди на рік життя, скоригований з урахуванням якості життя (QALY). Питомі витрати, враховані в кожній країні, охоплювали витрати на комплект для тестування, витрачений час персоналу, витрати лабораторії та разові витрати. Витрати розглядалися з погляду системи охорони здоров'я та не віддзеркалювали витрати пацієнта чи суспільства.
Враховуючи, що була наявна лише інформація про Діаскінтест, було проведено однофакторний аналіз чутливості питомих витрат на ШПТБ та порівняння результатів трьох стратегій для визначення можливих максимальних питомих витрат на нові ШПТБ, щоб стратегія залишалася заощадливою чи економічно ефективною, але без зазначення конкретного типу ШПТБ.
Висновки ґрунтувалися на заздалегідь визначених дослідницьких питаннях, викладених нижче. 
Наскільки високі вимоги до ресурсів (витрати)?
У восьми дослідженнях, в яких було оцінено Діаскінтест, у більшості вартість одного аналізу було оцінено в 1,60 дол. США. В одному дослідженні питомі витрати оцінювали з урахуванням часу персоналу, витратних матеріалів і лабораторних витрат, внаслідок чого вартість становила 5,07 дол. США. У цьому дослідженні з використанням тих самих чинників вартості питому вартість C-TST також було оцінено в 9,96 дол. США. У 29 досліджень IGRA або ТШП (або обидвох) оцінена середня вартість ТШП становила 37,84 дол. США, а IGRA — 89,33 дол. США (з урахуванням різних компонентів). Економічна ефективність аналізів коливалася серед груп ризику і всередині них; водночас не було чіткого економічного консенсусу щодо економічної ефективності аналізів порівняння.
Яка вірогідність доказових даних про потреби в ресурсах (витрати)?
Судячи зі балів за Контрольним списком Драммонда, якість досліджень, у яких оцінювали економічну ефективність C-TST і Діаскінтесту в цьому огляді, викликала занепокоєння; тільки одне з восьми досліджень було високої якості. Однак якість досліджень, в яких оцінювали економічну ефективність ТШП та IGRA, загалом була високою.
Економічна ефективність втручання свідчить про користь втручання чи порівняння?
Ґрунтуючись на результатах систематичного огляду, було недостатньо доказових даних як щодо вартості, так і економічної ефективності нових ШПТБ. Якість досліджень була сумнівною відповідно до Контрольного списку Драммонда для економічних оцінювань. Необхідно провести додаткові високоякісні дослідження, в яких буде розглянуто різні медичні умови та групи ризику, щоб оцінити економічну ефективність і ймовірний економічний вплив цих аналізів.
За результатами моделі ланцюга Маркова, проведеної для засідання ГРН, дійшли висновку, що в Бразилії Діаскінтест є заощадливішим у порівнянні з ТШП та IGRA. 
5 У тексті документа «дол. США» означає долари США.
У порівнянні з ТШП Діаскінтест заощаджує 5,60 дол. США з додатковим приростом 0,02 QALY на пацієнта. У порівнянні з IGRA Діаскінтест заощаджує 8,40 дол. США з додатковим приростом 0,01 QALY. У Південно-Африканській Республіці Діаскінтест дешевший за ТШП або IGRA. У порівнянні з ТШП Діаскінтест заощаджує 4,39 дол. США з додатковим приростом 0,02 QALY, а в порівнянні з IGRA заощаджує 64,41 дол. США з додатковим приростом 0,01 QALY. У Великій Британії Діаскінтест дешевший у порівнянні з ТШП, але не в порівнянні з IGRA. У порівнянні з ТШП Діаскінтест заощаджує 73,33 дол. США з додатковим приростом 0,04 QALY; проте в порівнянні з IGRA, Діаскінтест показав збільшення вартості на 15,80 дол. США, проте, як і раніше, приріст становив 0,03 QALY.
Як підсумок, результати моделювання та однофакторного аналізу чутливості показують, що в Бразилії та Південно-Африканській Республіці використання Діаскінтесту може потенційно скоротити витрати на одного пацієнта та призвести до більшого покращення здоров'я (QALY на пацієнта) в порівнянні з ТШП та IGRA. У Великій Британії Діаскінтест призводить до покращення стану здоров'я, але є дорожчим з погляду очікуваних витрат на пацієнта, ніж IGRA. Наші результати також демонструють, що в Бразилії та Південно-Африканській Республіці впровадження IGRA коштує дорожче, ніж ТШП, але може призвести до покращення стану здоров'я. Однак у Великій Британії впровадження IGRA дешевше та економічно ефективніше, ніж ТШП.
1.4.4. Інтереси користувачів
Для впровадження технологій важливо визначити інтереси користувачів з приводу цінності, застосовності, зручності використання та прийнятності таких діагностичних технологій. Якщо не зважати на інтереси персоналу лабораторії, клініцистів, пацієнтів і персоналу програми з боротьби з ТБ, може виникнути ризик того, що технології будуть недостатньо використовуваними для тих, для кого вони призначені.
Для розв’язання питань, пов'язаних із інтересами кінцевих користувачів, були вжиті такі заходи:
· Два систематичні огляди, в яких синтезовано доказові дані якісних досліджень про цінності та уподобання кінцевих користувачів щодо використання конкретних ШПТБ для лікування ТБ-інфекції в порівнянні з наявними аналізами (IGRA та ТШП). Якість дослідження та вірогідність доказових даних було оцінено відповідно до GRADE-CERQual.
· Двадцять напівструктурованих інтерв'ю з різними лікарями, співробітниками лабораторій, співробітниками програм з боротьби з ТБ в закладах і людьми, які живуть із ТБ-інфекцією (названими у цьому звіті «споживачами»).
· Опитування у форматі експерименту з дискретним вибором (ЕДВ), що ґрунтувався на темах, отриманих у систематичних оглядах та напівструктурованих інтерв'ю. Методологію ЕДВ було використано для виявлення заявлених цінностей і переваг від учасників (кінцевих користувачів), не просячи їх безпосередньо вказати варіанти, яким вони віддають перевагу.
Було виявлено чотири дослідження, які відповідали критеріям включення в обидва систематичні огляди. В огляді конкретних ШПТБ було виявлено лише одне джерело даних (з Російської Федерації), яке було отримано внаслідок публічного заклику ВООЗ надати дані щодо здійсненності та прийнятності ШПТБ. Учасниками були батьки дітей і підлітків із ТБ-інфекцією. На підставі огляду поточних IGRA та ТШП було встановлено, що критеріям включення відповідають три рецензовані статті; ці три статті були з Нідерландів, Південно-Африканської Республіки та Сполучених Штатів Америки (США). До учасників належала низка медичних працівників, які займаються лікуванням ТБ (Нідерланди, Південно-Африканська Республіка та США) та ЛЖВ (Південно-Африканська Республіка). 
Загальна вірогідність якості доказових даних була від низької до помірної на підставі оцінювань GRADE-CERQual, тому що дані були недостатньо повними, й у більшості досліджень було повідомлено лише узагальнені цитати учасників або обмежені прямі цитати. Усі дослідження було проведено для конкретних підгруп (наприклад, ЛЖВ чи батьки дітей і підлітків з ТБ-інфекцією).
Для опитування користувачів було зараховано 20 учасників: 13 були надавачами медичних послуг з лікування ТБ (8 із країн з низьким і середнім рівнем доходу [КНСД]) та сім осіб, які постраждали від ТБ (3 із КНСД). Надавачі медичних послуг охоплювали керівників програм з боротьби з ТБ та осіб, які ухвалюють рішення, лікарів-практиків і громадських активістів у сфері охорони здоров’я, лікарів, дослідників і лаборантів, а також медсестру.
Для ЕДВ опитування пройшли загалом 234 учасники (186 надавачів медичних послуг і 48 споживачів). Загалом 59% респондентів були жінками, а 56% були віком 36–55 років; основними країнами, в яких проживали респонденти, були Індія (26%), США (16%), Південно-Африканська Республіка (9%), Пакистан (8%) та Зімбабве (7%).
Висновки ґрунтувалися на заздалегідь визначених дослідницьких питаннях, викладених нижче.
Чи існує важлива невизначеність або різниця в тому, наскільки кінцеві користувачі оцінюють основні результати?
Якісні дані систематичних оглядів та опитування кінцевих користувачів, а також кількісні дані ЕДВ показали, що споживачі та надавачі медичних послуг мають подібні цінності та уподобання щодо аналізів на ТБ-інфекцію. Основні цінності для кінцевих користувачів охоплювали точність аналізу, зручність, позитивний досвід пацієнта, витрати та вимоги до ресурсів. Зокрема, кінцеві користувачі цінували аналізи з високою точністю, такі як ШПТБ та IGRA (тобто, які мають низький рівень хибнопозитивних і хибнонегативних результатів), оскільки вони знижують ризик майбутніх наслідків, пов'язаних з хибнопозитивними та хибнонегативними результатами (наприклад, занепокоєння та необхідність додаткової діагностики чи непотрібного лікування). Кінцеві користувачі також воліли мати аналіз, який би був зручним для введення та доступним. Вони цінували аналізи, які виконуються на рівні громади або в закладах первинної медичної допомоги, які не потребують подальших відвідувань для ознайомлення з результатами аналізів та котрі можна проводити без необхідності розбудови додаткових систем чи інфраструктури. Ці результати були спочатку отримані на підставі тем, виявлених під час систематичних оглядів та опитувань кінцевих користувачів, і були підтверджені результатами ЕДВ.
Якісні дані оглядів та опитування показали, що всі варіанти аналізів на ТБ-інфекцію мають переваги та недоліки з погляду зручності. Кінцеві користувачі цінують позитивний споживчий досвід. Це означає, що опитані віддали перевагу аналізам з меншою кількістю психологічних ефектів (наприклад, тривоги, стигми та стресу) та фізичних наслідків (наприклад, дискомфорту). Аналізи, які були точнішими, здебільшого асоціювалися з кращим споживчим досвідом, хоча певні аспекти споживчого досвіду були гіршими для шкірних проб (наприклад, стигма через рубець і дискомфорт) у порівнянні з нешкірними аналізами. Здебільшого перевагу віддали недорогим аналізам через їхню більшу доступність в умовах обмежених ресурсів (наприклад, ШПТБ та ТШП). Аналізам з нижчою потребою в ресурсах (наприклад, ШПТБ та ТШП) віддали перевагу в умовах обмежених ресурсів; однак у країнах з високим рівнем доходу це, імовірно, не так важливо. Кінцеві користувачі віддали перевагу аналізам на ТБ-інфекцію, для виконання яких потрібна інфраструктура, що наявна в їхніх закладах охорони здоров'я. Дані ЕДВ підтвердили, що відсутність необхідності особистого відвідування для подальшого спостереження та відсутність потреби в спеціалізованому персоналі чи обладнанні для інтерпретації або проведення аналізу були важливими уподобаннями кінцевих користувачів стосовно аналізу на ТБ.
Яким може бути вплив нового аналізу на рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров'я?
Якісні доказові дані з оглядів та опитувань кінцевих користувачів показують, що конкретні ШПТБ навряд чи створять нові проблеми стосовно рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров'я. Найімовірніше, ШПТБ покращать рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров'я внаслідок того, що це точніший і недорогий аналіз в умовах обмежених ресурсів, де ШПТБ вже використовується. До того ж їхня портативність і низька вартість роблять їх придатними для використання в широкомасштабних програмах скринінгу в уразливих важкодоступних громадах. Однак цілком можливо, що ШПТБ можуть не вплинути на рівність пацієнтів в питаннях охорони здоров'я в умовах обмежених ресурсів, де ще не використовується ТШП, оскільки в цих умовах існують перешкоди для доступу до шкірних проб та інших медичних досліджень, які необхідно усунути насамперед, незалежно від доступного типу аналізу на ТБ. Щодо доступності аналізів, то дані ЕДВ показали, що споживачі віддали перевагу тестуванню на рівні громади та в закладах первинної медичної допомоги в порівнянні з лікарнями; цей висновок може мати наслідки для рівності пацієнтів у питаннях охорони здоров'я.
Чи є це втручання прийнятним для основних зацікавлених сторін?
Якісні доказові дані з оглядів та опитувань кінцевих користувачів показують, що ШПТБ сприймалися як такі, що мають більшу специфічність і чутливість, ніж ТШП. Було визнано, що бажано, щоб аналіз був точнішим, щоб уникнути негативних наслідків хибнопозитивних або негативних результатів. Однак очікувалося, що ШПТБ матимуть багато з тих самих обмежень, що й шкірні проби, з погляду досвіду пацієнта (наприклад, необхідність повторного відвідування, дискомфорт, рубець на руці та стигма через рубець) в порівнянні з IGRA. IGRA було визнано варіантом аналізу, якому віддають перевагу в країнах, в яких вже використовуються IGRA, оскільки необхідна підтримувальна інфраструктура вже існує, а також тому що ШПТБ мають порівнянну точність і технічні характеристики та, як підсумок, не підвищують вартість. Були також ширші побоювання з приводу шкірних аналізів, оскільки вони розглядалися як застаріла базова медична технологія, схильна до людських помилок та інтерпретацій. Пропозиції щодо підвищення прийнятності ШПТБ охоплювали ретельне інформування під час проведення цього аналізу зі схваленням закладами охорони здоров'я та організаціями в галузі охорони здоров'я (наприклад, ВООЗ). ЕДВ виявив сильні та постійні переваги як серед надавачів медичних послуг, так і споживачів щодо аналізів, які зводять до мінімуму хибнопозитивні та хибнонегативні результати. ЕДВ також виявив, що споживачі віддавали перевагу тестуванню на рівні громади та в закладах первинної медичної допомоги в порівнянні з лікарнями.
Чи здійсненним впровадження цього втручання?
Результати синтезу якісних доказових даних (огляди та опитування кінцевих користувачів) підтверджують доцільність використання ШПТБ, але тільки в умовах, коли ТШП вже використовується, існують необхідні ресурси й персонал пройшов навчання. ШПТБ, ймовірно, будуть недорогими портативними аналізами, які можуть добре підходити для закладів охорони здоров'я з обмеженими ресурсами, що можуть бути не в змозі підтримувати IGRA через великі витрати та ресурси, необхідні для виконання IGRA. Однак, якщо заклади охорони здоров'я вже мають потрібну інфраструктуру для впровадження IGRA, то це здійсненніший варіант аналізу, ніж будь-які шкірні аналізи, тому що IGRA не потребує повторного відвідування для ознайомлення з результатом (етап, на якому з пацієнтами може бути втрачено контакт для подальшого спостереження). Результати ЕДВ показали, що відсутність потреби в особистому відвідуванні пацієнтом для подальшого спостереження, а також у кваліфікованому персоналі або обладнанні для інтерпретації чи проведення аналізу була важливими перевагами для тестування на ТБ, що могли вплинути на здійсненність. Було висунуто припущення, що надавачі послуг з лікування ТБ віддали перевагу дорожчим аналізам (коли пропонувався вибір на підставі гіпотетичної вартості в 50 дол. США у порівнянні з 25 дол. США), хоча вартість аналізу була найменш важливим чинником, що визначав вибір аналізу.
1.5.
Міркування щодо впровадження
Міркування щодо впровадження були такими:
· перед впровадженням діагностичних аналізів in vivo потрібне схвалення національними регуляторними органами чи іншими відповідними органами;
· Потрібно підготувати відповідну інформацію про новий клас аналізів, у якій було б підкреслено різницю між ТШП та ШПТБ;
· використання ШПТБ потребує холодового ланцюга;
· для проведення та інтерпретації цього класу аналізів необхідний добре навчений кваліфікований персонал;
· багатодозові флаконі потребують ефективного планування діяльності та формування запасів; отже, перевага віддається однодозовим флаконам або флаконам з меншою кількістю доз, що відповідають добовій потребі;
· необхідно враховувати аспекти закупівель і керування запасами, як і під час впровадження будь-якого нового класу аналізів;
· оскільки зчитування результатів ШПТБ потребує повторного відвідування пацієнтом, потрібно посилити переведення пацієнтів на лікування, щоб зменшити втрату контакту для подальшого спостереження;
· варто враховувати доступність на світовому ринку та необхідні обсяги нового класу аналізів; а також
· потрібно стандартизувати вимірювання розміру реакції на ШПТБ та інтерпретацію результатів.
1.6.
Моніторинг та оцінювання
Чинники, які потребуватимуть моніторингу та оцінювання, такі:
· моніторинг побічних явищ є прогалиною в порівнянні з нині використовуваною ТШП; як підсумок, під час впровадження нових аналізів необхідно впровадити системи реєстрації та звітності результатів і побічних явищ; а також
· необхідно відстежувати зв'язок між результатами нового класу аналізів і кількістю людей, які розпочали ПЛТ.
1.7.
Пріоритети майбутніх досліджень
Пріоритети майбутніх досліджень такі:
· специфічність Діаскінтесту та C-TST в групах з низькою поширеністю ТБ-інфекції та пряме порівняльне дослідження всіх трьох ШПТБ;
· оцінювання перешкод для впровадження та доступу пацієнтів;
· додаткові дослідження точності щодо груп високого ризику: діти віком до 5 років, діти (віком 5–10 років) та підлітки (віком 10–18 років), ЛЖВ, ув'язнені та мігранти;
· Дослідження для оцінювання епідеміологічного та економічного впливу використання ШПТБ на діагностику ТБ-інфекції та каскад ПЛТ;
· лонгітюдні дослідження з метою оцінювання здатності прогнозувати прогресування в активну форму ТБ в порівнянні з поточними аналізами;
· економічні дослідження (наприклад, вартість та економічна ефективність ШПТБ за різних сценаріїв); а також
· дослідження для оцінювання використання цифрових засобів для зчитування результатів, щоб уникнути повторних відвідувань пацієнтами.
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	2. Використання ТШП та IGRA для діагностики ТБ-інфекції


2.1. Довідкова інформація
Тестування на ТБ-інфекцію підвищує впевненість у тому, що пацієнти, яким призначено лікування, тримають позитивний результат. Проте не існує «золотого стандарту» аналізу для діагностики ТБ-інфекції. Обидва нині наявні аналізи — ТШП та IGRA — є непрямими та потребують компетентної імунної відповіді для виявлення людей, інфікованих ТБ. Позитивний результат аналізу будь-яким методом не є надійним індикатором ризику прогресування захворювання в активну форму. У цьому розділі обговорюються доказові дані та рекомендації з тестування на ТБ-інфекцію.
	2.2. Рекомендація

	Для діагностики ТБ-інфекції можна використовувати туберкулінову шкірну пробу (ТШП) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність доказових даних


2.2.1. Обґрунтування
Систематичний огляд дозволив порівняти прогностичну ефективність IGRA та ТШП для виявлення нових випадків активної форми ТБ в країнах із захворюваністю на ТБ понад 100 випадків на 100 000 осіб (12). Були включені лише дослідження, в яких ТШП порівнювали з IGRA лише на тій самій групі пацієнтів (тобто прямі порівняльні дослідження). Було оцінено відношення ризиків ТБ для людей з позитивними та негативними результатами ТШП та IGRA.
Було виявлено п'ять проспективних когортних досліджень із загальною кількістю учасників 7769 осіб. Об'єднане оцінне значення відношення ризиків для ТШП становило 1,49 (95% ДІ: 0,79–2,80), а для IGRA — 2,03 (95% ДІ: 1,18–3,50). Хоча оцінне значення для IGRA була трохи вищим, ніж для ТШП, 95% ДІ для оцінних значень для ТШП та IGRA перекривалися та були неточними.
ГРН дійшла висновку, що порівняння ТШП та IGRA на одній і тій самій групі пацієнтів не дає переконливих доказових даних того, що одному аналізу потрібно віддати перевагу над іншим стосовно здатності прогнозувати прогресування в активну форму ТБ-хвороби. ТШП може потребувати значно менше ресурсів, ніж IGRA, і може бути знайомішим лікарям-практикам, які працюють в умовах обмежених ресурсів; проте повторювана глобальна нестача й дефіцит ТШП знижують перспективи розширення масштабів використання цього аналізу та перспективи програмного керування ПЛТ. ГРН також зазначила, що рівність пацієнтів у питаннях охорони здоров'я


 та доступність аналізів можуть
впливати на вибір і тип використовуваного аналізу. Уподобання людей, які підлягають тестуванню, й програм з боротьби з ТБ залежать від кількох чинників, таких як потреба в достатньо обладнаній лабораторії (наприклад, для проведення IGRA), можливі додаткові витрати для осіб, що підлягають тестуванню (наприклад, для поїздок до клініки), та програм (наприклад, для інфраструктури й тестування). ГРН настійно рекомендувала ці два аналізи як еквівалентні варіанти з відносно подібними перевагами та недоліками. ГРН наголосила, що глобальну нестачу ТШП потрібно розв’язати негайно, й закликала до збільшення інвестицій у дослідження нових аналізів на ТБ-інфекцію, що мають вищу здатність прогнозування. ГРН попередила, що недосконале виконання цих аналізів може призвести до хибнонегативних результатів, особливо в дітей молодшого віку та імунокомпроментованих осіб, таких як ЛЖВ з низьким рівнем CD4. ГРН наголосила на важливості аналізів для виявлення нещодавньої конверсії від негативного результату до позитивного, особливо серед контактів осіб з ТБ легень що є належною практикою на початку ПЛТ. Проте нещодавні дослідження серед медичних працівників США, які пройшли серійне тестування на ТБ-інфекцію, показали, що конверсія від негативного результату до позитивного та реверсія від позитивного до негативного частіше виявляється за допомогою IGRA, ніж із ТШП (13). Як підсумок, для інтерпретації результатів серійних аналізів на ТБ-інфекцію, як і раніше, необхідно використовувати клінічне судження.
Розглянуті доказові дані та надані рекомендації застосовуються лише для використання двох наявних у продажу аналізів IGRA (QuantiFERON-TB Gold In-Tube та T-Spot).
2.3. Описи аналізів
В оцінювання були включені такі технології:
· ТШП (RT23 ОБП або С-ОБП / RT23 PPD або PPD-S);
· QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT, виробництва QIAGEN, Австралія); а також
· T-SPOT.TB (T-Spot, виробництва Oxford Immunotec, Велика Британія).
Вихідний туберкуліновий матеріал, використаний Манту в його перших дослідженнях туберкулінових реакцій, був гетерогенною сумішшю речовин з умертвлених МТБ. Цей так званий старий туберкулін був замінений у 1960–х роках стандартизованим препаратом очищеного білка, отриманим (звідси й термін ОБП) з МТБ. Флоренс Сайберт (Florence Seibert) виробила єдину стандартну партію цього матеріалу під назвою С-ОБП (PPD-S); згодом весь новий туберкуліновий матеріал був отриманий з використанням тих самих методів і випробуваний проти С-ОБП за допомогою вимірювання ущільнення в сенсибілізованих морських свинок.
С-ОБП містить суміш антигенів, зокрема певні специфічні для МТБ, а також багато з них виявляються в НТМ та БЦЖ. Отже, хибнопозитивні реакції на С-ОБП були описані в людей з НТМ-хворобою, в осіб, сенсибілізованих до антигенів НТМ, або в осіб, щеплених вакциною БЦЖ (особливо якщо вони отримали БЦЖ більше ніж один раз або після дитинства).
Усі аналізи ґрунтуються на тому принципі, що Т-клітини людини, що стали ТБ-інфікованими, реагуватимуть на повторну стимуляцію МТБ-специфічними антигенами шляхом секреції IFN-γ. QuantiFERON-TB Gold і новіша версія QuantiFERON-TB Gold In-Tube являють собою імуноферментні аналізи (ІФА) на основі цільної крові, в яких використовується цільна кров і вимірюється кількість IFN-γ, що продукується у відповідь на специфічні антигени МТБ (QFT-G: ESAT-6 та CFP-10; QFT-GIT: ESAT-6, CFP-10 та ТВ7.7). Натомість аналіз T-Spot на основі методу імуноферментних плям (МІФП) вимірює кількість периферичних мононуклеарних клітин, які продукують INF-g після стимуляції ESAT-6 та CFP-10.
2.4.
Доказова база
2.4.1.
Питання PICO
Чи можна використовувати IGRA як альтернативу ТШП для виявлення осіб, найсхильніших до ризику прогресування ТБ-інфекції в активну форму ТБ в умовах високої захворюваності на ТБ?
2.4.2.
Доказові дані ефекту втручання
Було виявлено п'ять проспективних когортних досліджень із загальною кількістю учасників 7769; чотири дослідження були виявлені нещодавно. Три дослідження були проведені в Південно-Африканській Республіці та два в Індії (14–18). У дослідження були включені ЛЖВ, вагітні жінки, підлітки, медичні працівники та побутові контактні особи. Об'єднане оцінне значення відношення ризиків для ТШП становило 1,49 (95% ДІ: 0,79–2,80), а для IGRA — 2,03 (95% ДІ: 1,18–3,50). Хоча оцінне значення для IGRA була трохи вищим, ніж для ТШП, 95% ДІ для оцінних значень для ТШП та IGRA перекривалися та були неточними. Крім того, були обмежені доказові дані прогностичної корисності аналізів у конкретних групах ризику.
2.4.3.
Економічна ефективність
Тестування IGRA дорожче, ніж ТШП, й потребує відповідних лабораторних послуг. Тестування ТШП менш витратне й може бути виконане в польових умовах, але потребує холодового ланцюга, двох відвідувань пацієнтом та навчання персоналу методик внутрішньошкірних ін'єкцій, зчитування та інтерпретації результатів. На інкрементний показник «витрати-ефективність» IGRA та ТШП, очевидно, переважно впливає їхня точність.
2.4.4.
Інтереси користувачів
Уподобання людей, які підлягають тестуванню, й програм з боротьби з ТБ залежать від кількох чинників, таких як потреба в достатньо обладнаній лабораторії (наприклад, для проведення IGRA), можливі додаткові витрати для осіб, що підлягають тестуванню (наприклад, для поїздок до клініки), та програм (наприклад, для інфраструктури й тестування).
2.5.
Міркування щодо впровадження
Там, де це здійсненно, бажано проводити тестування на ТБ-інфекцію для виявлення осіб із найвищим ризиком розвитку активної форми ТБ. Однак це таке тестування не вимагається для ЛЖВ або побутових контактних осіб хворих на ТБ віком до 5 років. ВІЛ-негативним побутовим контактним особам віком 5 років і старше, а також представникам інших груп ризику рекомендуються аналізи на ТБ-інфекцію, але їхня недоступність не повинна бути перешкодою для лікування людей, які вважаються такими, що належать до групи підвищеного ризику. ГРН зазначила, що те, який аналіз на ТБ-інфекцію використовуватиметься, може визначатися на підставі доступності та вартості. Інші міркування охоплюють структуру системи охорони здоров'я, здійсненність реалізації та вимоги до інфраструктури.
Обираючи аналіз, потрібно зважати на експлуатаційні складнощі. Наприклад, для IGRA потрібна флеботомія, що може бути складністю, особливо в дітей молодшого віку; для цього потрібна лабораторна інфраструктура, технічні знання та дороге устаткування; до того ж чутливість IGRA знижена в дітей віком до 2 років та ЛЖВ. Однак для проведення аналізу IGRA потрібне лише одне відвідування (хоча пацієнтам, можливо, доведеться прийти на друге відвідування, щоб отримати результат). ТШП потребує холодового ланцюга, двох відвідувань пацієтом і навчання персоналу методик внутрішньошкірних ін'єкцій, зчитування та інтерпретації результатів. Ще одна практична перевага IGRA в
 порівнянні з ТШП полягає в тому, що IGRA не


чутливі до «бустерної відповіді», що робить необхідним двоетапний підхід до ТШП в ситуаціях, коли реакція на ТШП послабшала після інфікування.
Щеплення вакциною БЦЖ відіграє вирішальну роль у зниженні специфічності ТШП, хоча ГРН зазначила, що вплив щеплення вакциною БЦЖ на специфічність ТШП залежить від штаму вакцини, віку, в якому введена вакцина, й кількості введених доз. Якщо вакцину БЦЖ вводять під час народження, як це робиться в більшості частин світу, вона має змінний, обмежений вплив на специфічність ТШП (19).
ГРН погодилася з тим, що щеплення вакциною БЦЖ в анамнезі має обмежений вплив на інтерпретацію результатів ТШП в пізнішому віці; отже, щеплення вакциною БЦЖ не має бути визначальним чинником під час вибору аналізу. Ні ТШП, ні IGRA не потрібно використовувати для діагностики активної форми ТБ-хвороби; крім того, їх не можна використовувати для діагностичного обстеження дорослих із підозрою на активну форму ТБ.
2.6. Пріоритети майбутніх досліджень
Існує гостра потреба в діагностичних аналізах з покращеними технічними характеристиками та здатністю прогнозувати прогресування в активну форму ТБ. Крім того, технічні характеристики аналізів на ТБ-інфекцію потрібно оцінити в різних групах ризику, щоб оцінити повторне інфікування та зрозуміти, як краще використовувати наявні засоби в кожній групі пацієнтів (наприклад, у комбінованому або послідовному використанні ТШП та IGRA).
Синтез даних був побудований навколо питання PICO, як зазначено вище. Для отримання додаткових відомостей про синтез та аналіз доказових даних див. вебдодаток H.
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	3. Використання ТШП та IGRA для діагностики ТБ-хвороби


3.1. Довідкова інформація
Як пояснювалося в розділі 1, ТБ-інфекція — це стан, що характеризується стійкою імунною відповіддю на стимуляцію антигенами МТБ без ознак клінічних проявів ТБ-хвороби (1). Спочатку ТШП був єдиним наявним засобом виявлення ТБ-інфекції.
Ідентифікація генів у геномі МТБ, відсутніх у БЦЖ M. bovis та більшості НТМ, сприяла розробці специфічніших і чутливіших аналізів для виявлення МТБ. БЦЖ M. bovis має делеції 16 генів, включаючи ділянку відмінностей 1 (RD-1), яка кодує антигени ESAT-6 і CFP-10, обидва з яких є сильними мішенями імунної клітинної імунної відповіді в пацієнтів з МТБ-інфекцією. У таких людей сенсибілізовані Т-клітини пам'яті або ефекторні Т-клітини продукують IFN-γ у відповідь на ці антигени, що створює біологічні передумови для використання аналізів на основі Т-клітин, таких як IGRA.
У 2011 році ВООЗ випустила рекомендації щодо використання IGRA для діагностики ТБ-інфекції. У 2018 році ВООЗ оновила рекомендації, щоб вказати, що ТШП або IGRA (або обидва) можна використовувати для виявлення ТБ-інфекції.
Серед рекомендованих ВООЗ аналізів (тобто ТШП та IGRA) ТШП має певні недоліки, оскільки вона має відносно низьку специфічність в осіб з нещодавнім щепленням вакциною БЦЖ та в імунокомпроментованих осіб (наприклад, ЛЖВ), потребує двох відвідувань пацієнтом та дійсна тільки в разі, якщо результати зчитуються протягом запропонованого періоду часу. Натомість за допомогою IGRA вимірюють вивільнення IFN-γ Т-клітинами після стимуляції антигенами ESAT-6 та CFP-10 (антигени, специфічні для МТБ). На відміну від ТШП, на IGRA не впливає попереднє щеплення вакциною БЦЖ або НТМ-інфекція (за певними винятками), але запуск платформ IGRA коштує дорожче; для нього потрібні спеціалізовані приміщення та навчений персонал. Як підсумок, ТШП — це найчастіше використовуваний аналіз на ТБ-інфекцію у всьому світі; проте нещодавня глобальна нестача ТШП наголосила на потребі в альтернативах.
	3.2. Рекомендація

	Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) (і туберкулінова шкірна проба [ТШП]) не потрібно використовувати в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для діагностики ТБ легень або позалегеневого ТБ або для діагностичного обстеження дорослих (включаючи людей, які живуть з ВІЛ) з підозрою на активну форму ТБ в цих умовах. 
Настійна рекомендація


Група з розробки настанови дійшла висновку, що як чутливість, так і специфічність IGRA для виявлення активної форми ТБ серед осіб з підозрою на ТВ були субоптимальними, а якість доказових даних була низькою. ГРН також рекомендувала не використовувати ці аналізи як заміну традиційної мікробіологічної діагностики ТБ легень і позалегеневого ТБ.
Група з розробки настанови зазначила, що наявні доказові дані не підтримують використання IGRA або ТШП в межах діагностичного обстеження дорослих із підозрою на активну форму ТБ, незалежно від ВІЛ-статусу. У цій рекомендації велике значення приділяється запобіганню наслідків непотрібного лікування (через велику кількість хибнопозитивних результатів), враховуючи низьку специфічність IGRA та ТШП в цих умовах.
3.3.
Описи аналізів
В оцінювання були включені такі технології:
· QuantiFERON-TB Gold (QFT-G, виробництва QIAGEN, Австралія);
· QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT, виробництва QIAGEN, Австралія); а також
· T-SPOT.TB (T-Spot, виробництва Oxford Immunotec, Велика Британія).
Усі ці аналізи ґрунтуються на тому принципі, що Т-клітини людини, які стали ТБ-інфікованими, реагують на повторну стимуляцію антигенами, специфічними для МТБ, шляхом секреції IFN-γ. QuantiFERON-TB Gold і новіша версія QuantiFERON-TB Gold In-Tube — це ІФА на основі цільної крові, які вимірюють кількість IFN-γ, яка продукується у відповідь на специфічні антигени МТБ (QFT-G: ESAT-6 та CFP-10; QFT-GIT: ESAT-6, CFP-10 та ТВ7.7). Натомість T-Spot на основі МІФП вимірює кількість периферичних мононуклеарних клітин, які продукують INF-g після стимуляції ESAT-6 та CFP-10.
3.4.
Доказова база
Було дотримано систематичного структурованого доказового процесу розробки політики щодо діагностики ТБ. На першому етапі проводилися систематичні огляди та метааналіз наявних даних (опублікованих і неопублікованих) з використанням стандартних методів, що підходять для досліджень точності діагностики. Другий етап охоплював скликання ГРН для оцінювання сили доказової бази, оцінювання ризиків і переваг використання IGRA в КНСД й виявлення прогалин, які необхідно усунути у майбутніх дослідженнях. Ґрунтуючись на висновках Експертної групи, третій та останній етап передбачав розробку настанови з викладенням політики ВООЗ з подальшим її розповсюдженням серед держав-членів ВООЗ для реалізації.
ГРН використовував систему6 GRADE, прийняту ВООЗ для розробки всіх політик і настанов. З огляду на відсутність досліджень, у яких було б оцінено важливі для пацієнта наслідки серед пацієнтів з підозрою на ТБ, рандомізованих для лікування на основі результатів IGRA, огляди були зосереджені на діагностичній точності IGRA в порівнянні з ТШП для виявлення ТБ-інфекції або ТБ-хвороби. Визнаючи, що результати аналізів можуть бути замінними показниками для важливих для пацієнта наслідків, ГРН оцінила точність IGRA, а також зробила висновки про ймовірний вплив цих аналізів на результати для пацієнтів, такі як хибнонегативні результати (тобто пропущені випадки ТБ-інфекції) або хибнопозитивні результати.
Систематичні огляди проводилися відповідно до докладних протоколів із заздалегідь визначеними питаннями, що стосуються окремих тем. Резюме методологій, використаних для кожної теми, міститься в нижченаведених розділах.
3.4.1.
Питання PICO
Якою є діагностична точність наявних у продажу IGRA для діагностики ТБ легень у дорослих з підозрою на ТБ легень і підтверджених випадків ТБ в КНСД у порівнянні з мікробіологічною (посів чи мікроскопія мазка) чи клінічною діагностикою ТБ легень?
3.4.2.
Ієрархія еталонних стандартів
Проведенню досліджень для оцінювання технічних характеристик IGRA перешкоджає відсутність «золотого стандарту» визначення наявності чи відсутності ТБ-інфекції. Оскільки точність діагностики ТБ-інфекції не можна було оцінити безпосередньо, була розроблена та заздалегідь узгоджена з авторами систематичного огляду ієрархія еталонних стандартів для оцінювання ролі IGRA залежно від окремої теми (тобто не у всіх систематичних оглядах обов'язково використовувалася ієрархія). Первинні результати були заздалегідь визначені для кожного систематичного огляду залежно від їхньої важливості; наприклад здатність IGRA прогнозувати прогресування в активну форму ТБ, чутливість IGRA в осіб з підтвердженою посівом активною формою ТБ (як замінник еталонного стандарту для ТБ-інфекції) та кореляція між результатами IGRA та ТШП. Крім основних результатів, у відповідних випадках було оцінено конкретні характеристики IGRA, які могли вплинути на їхню загальну застосовність; наприклад, частка невизначених результатів IGRA (тобто результати, що не піддаються інтерпретації або через високу відповідь IFN-γ у негативному контролі, або через низьку відповідь IFN-γ у позитивному контролі), вплив імуносупресії, пов'язаної з ВІЛ (тобто кількість клітин CD4+) на технічні характеристики аналізу, якщо доступні, й кореляцію результатів IGRA з градієнтом впливу (зазвичай використовується для відстеження контактів і спалахів).
3.4.3.
Пошук досліджень, відбір та оцінювання якості
Усі дослідження з оцінювання IGRA, опубліковані до кінця травня 2010 року, були проаналізовані з використанням визначених критеріїв пошуку даних. На додаток до пошуку в базі даних були проаналізовані бібліографії оглядів і настанов, перевірені посилання на всі включені дослідження й були встановлені контакти з експертами в цій галузі, а також з виробниками IGRA для виявлення додаткових досліджень (опублікованих, неопублікованих і продовжуваних). Відповідну інформацію, не представлену в оригінальних публікаціях, запросили в основних авторів усіх досліджень, включених до систематичних оглядів.
Дослідження, в яких було оцінено технічні характеристики нині наявних у продажу IGRA, опублікованих усіма мовами та в усіх КНСД, були проаналізовані на окремі теми. 
6 Див. www.gradeworkinggroup.org.
Тільки дослідження, в яких було оцінено технічні характеристики IGRA в КНСД, були включені до цього аналізу. Було виключено дослідження, в яких було оцінено не наявні в продажу (тобто внутрішні) IGRA, IGRA старішого покоління (тобто IGRA на основі ОБП) та IGRA, виконані на зразках, відмінних від крові; дослідження, присвячені впливу протитуберкульозного лікування на відповідь IGRA; дослідження за участю менш ніж 10 осіб; дослідження, в яких надано недостатні дані визначення діагностичної точності; й тези конференцій і листи без вихідних даних, та огляди.
Якість дослідження оцінювали відповідними стандартизованими методами залежно від теми. Для основних результатів, орієнтованих на точність аналізу, якість оцінювали з використанням підмножини відповідних критеріїв з QUADAS, валідованого засобу для досліджень діагностичної точності. Для досліджень здатності IGRA прогнозувати прогресування в активну форму ТБ


 якість було оцінено за допомогою модифікованої версії Шкали оцінювання якості досліджень Ньюкасл-Оттава (NOS) для лонгітюдних або когортних досліджень. Конфлікт інтересів є відомою проблемою у дослідженнях з діагностики ТБ; тому в систематичних оглядах було додано якісний пункт про участь виробників наявних у продажу аналізів у проведенні опублікованих досліджень; у систематичних оглядах також повідомили, чи брали виробники IGRA будь-яку участь у розробці чи проведенні кожного дослідження, включаючи пожертвування матеріалів аналізів, надання грошової підтримки, професійні чи фінансові взаємини з авторами дослідження та участь в аналізі даних.
3.4.4.
Синтез даних та метааналіз
Стандартизований загальний підхід був визначений апріорі для кожного систематичного огляду, щоб зважити на значну неоднорідність результатів, очікуваних між дослідженнями. По-перше, дані були синтезовані окремо для кожного наявного в продажу IGRA та за класифікацією доходів країн Світового банку (КНСД у порівнянні з країнами з високим рівнем доходів) як замінник для оцінювання захворюваності на ТБ. По-друге, неоднорідність була візуально оцінена з використанням форест-діаграм, а зміну результатів дослідження, пов'язана з неоднорідністю, було схарактеризовано (статистичний показник I2) та статистично перевірено (критерій хі-квадрат). По-третє, об'єднані оцінні значення були розраховані з використанням моделювання з випадковими ефектами, що дає консервативніші оцінні значення, ніж моделювання з фіксованими ефектами, коли є неоднорідність. До кожного окремого дослідження було оцінено всі результати, для яких були наявні дані. По-перше, були створено форест-діаграми для відбивання оцінних значень окремих досліджень та їхніх 95% ДІ. Об'єднані оцінні значення розраховували, якщо були наявні не менш як три дослідження в будь-якій підгрупі, а результати окремих досліджень підсумовували, якщо були наявні менш ніж чотири дослідження. Для аналізу використовувалися стандартні статистичні пакети.
3.4.5.
Використання IGRA для діагностики активної форми ТБ
Були включені дослідження, в яких було оцінено характеристики технологій для діагностики ТБ-хвороби серед дорослих (старше 15 років) з передбачуваним ТБ або людей з ТБ в КНСД.
За результатами початкового пошуку виявили 789 посилань. Після повнотекстового огляду 185 статей, у яких було оцінено використання IGRA для діагностики активної форми ТБ, 22 з них були визнані відповідними критеріям прийнятності, включаючи 33 унікальні оцінювання одного або декількох IGRA (далі іменованих дослідженнями) в 19 опублікованих та трьох неопублікованих звітах про дослідження. З 33 досліджень 10 (30%) було проведено в країнах із низьким рівнем доходу, а 23 (70%) — у країнах із середнім рівнем доходу. Сімнадцять досліджень (52%) включали ЛЖВ (n=1057), а 27 досліджень (82%) — пацієнтів (як амбулаторних, так і госпіталізованих).
IGRA проводилися в людей з підозрою на активну форму ТБ в 19 дослідженнях (58%) та у людей із встановленою активною формою ТБ в 14 дослідженнях (42%). Через наголос на точності діагностики активної форми ТБ та високу поширеність ТБ-інфекції в умовах високого тягаря ТБ специфічність IGRA оцінювали виключно серед досліджень за участю осіб з підозрою на ТБ, де діагностичне обстеження зрештою не виявило ознак активного захворювання.
Результати продемонстрували таке в КНСД:
· Чутливість IGRA для виявлення активної форми ТБ серед людей з підозрою на ТБ коливалася в межах 73—83%, а специфічність — в межах 49—58%. Як підсумок, очікується, що в середньому кожен четвертий пацієнт із підтвердженою посівом активною формою ТБ буде IGRA-негативним у КНСД, що матиме серйозні наслідки для пацієнтів з погляду захворюваності та смертності.
· Не було доказових даних того, що IGRA мають додану цінність у порівнянні з традиційними мікробіологічними дослідженнями для діагностики активної форми ТБ. Серед досліджень, у яких брали участь пацієнти з підозрою на ТБ (тобто пацієнти з діагностичною невизначеністю), обидва IGRA продемонстрували субоптимальні значення «виключення» для ТБ-хвороби.
· Попри обмеженість даних, чутливість обидвох IGRA була нижчою серед ЛЖВ (близько 60–70%), що дозволяє припустити, що майже кожен третій ЛЖВ з активною формою ТБ буде IGRA-негативним.
· Не було переконливих доказових даних того, що якийсь із двох IGRA був чутливішим, ніж ТШП, для діагностики активної форми ТБ, хоча порівняння з об'єднаними оцінними значеннями чутливості ТШП було важко інтерпретувати через істотну неоднорідність.
· Декілька наявних прямих порівняльних досліджень QFT-GIT та T-Spot продемонстрували вищу чутливість для платформи T-Spot, хоча різниця не досягла статистичної значущості.
· Специфічність обидвох IGRA для активної форми ТБ була низькою, незалежно від ВІЛ-статусу, а результати показали, що кожний другий пацієнт без активної форми ТБ буде IGRA-позитивним із несприятливими наслідками для пацієнтів через непотрібну терапію ТБ та пропущений диференціальний діагноз.
· У двох неопублікованих звітах не повідомлялося про інкрементну або додану користь результатів аналізу IGRA в поєднанні з важливими вихідними характеристиками пацієнта (наприклад, демографічними даними, симптомами або результатами рентгенограми органів грудної клітки). Як підсумок, ці звіти не підтверджують значного внеску IGRA в діагностику активної форми ТБ, крім легкодоступних результатів пацієнтів, у порівнянні з традиційними мікробіологічними дослідженнями.
· Систематичний огляд був зосереджений на використанні IGRA для діагностики активної форми ТБ легень, враховуючи відсутність даних стосовно позалегеневого ТБ; проте, консенсус ГРН полягав у тому, що рекомендації щодо ТБ легень можна розумно екстраполювати на позалегеневий ТБ.
· Участь виробників у проведенні досліджень була невідома у 18% досліджень та визнана у 27% досліджень, включаючи пожертвування комплектів IGRA, а також професійні чи фінансові взаємини між авторами та виробниками IGRA.
Переваги та недоліки доказової бази 
Переваги та недоліки були такими:
• Неоднорідність була істотною для первинних результатів чутливості та специфічності. Заходи, спрямовані на мінімізацію неоднорідності, включали зважування випадкових емпіричних ефектів, за винятком досліджень, у яких брали участь менш ніж 10 відповідних осіб, і окремий синтез нині вироблюваних IGRA.
· Не існує стандартних критеріїв для визначення країн з високою захворюваністю на ТБ, а класифікація країн за доходами, використовувана Світовим банком, є недосконалою заміною національної захворюваності на ТБ; проте результати практично не змінилися, якщо обмежитися країнами з довільно обраною річною захворюваністю на ТБ не менш ніж 50 випадків на 100 000 осіб.
· Можливо, продовжувані дослідження були пропущені, попри систематичний пошук. Також можливо, що дослідження, в яких було виявлено погані результати IGRA, публікувалися з меншою ймовірністю. Враховуючи відсутність статистичних методів для врахування систематичної помилки публікації в діагностичному метааналізі, було б розумно припустити певний рівень завищення оцінних значень через систематичну помилку публікації.
· У систематичному огляді основна увага приділялася точності аналізу (тобто чутливості та специфічності) та непрямому оцінюванню впливу на пацієнта (хибнопозитивні та хибнонегативні результати). Жодне з розглянутих досліджень не надало інформації про важливі для пацієнта наслідки (тобто демонстрацію того, що IGRA, використані в даній ситуації, призвели до клінічно значущого покращення догляду за пацієнтами або результатів). Крім того, була відсутня інформація про цінності та уподобання пацієнтів.
Синтез даних був побудований навколо питання PICO, як зазначено вище. Вебдодаток I містить додаткову інформацію про синтез та аналіз доказових даних.
3.4.6. Операційні аспекти використання IGRA
Операційні аспекти використання IGRA полягали в такому:
· Вартість IGRA була згадана в чотирьох дослідженнях, у яких йшлося, що аналізи надто дорогі та що це обмежує їх використання.
· Тільки одне дослідження розглядало відтворюваність T-Spot шляхом оцінювання збігу результатів між спостерігачами; воно показало належну кореляцію. У жодному іншому дослідженні не згадувалася проблема відтворюваності аналізів.
· У дванадцяти дослідженнях було надано інформацію про допустимий час транспортування зразків до лабораторії, який переважно становив менш ніж 6 годин (тобто в межах, встановлених виробниками аналізів). В одному дослідженні було прийнято час транспортування 16 годин, а в іншому — 24 години. У жодному дослідженні не було надано інформацію про вплив часу транспортування (тобто затримки між забором крові та початком аналізу IGRA) на результати або технічні характеристики аналізів IGRA.
· У жодному дослідженні не повідомлялося про час до отримання результатів для IGRA.
· У чотирьох дослідженнях було надано інформацію про вплив IGRA на терапію ТБ. У двох дослідженнях результати IGRA було повідомлено клініцистам; в одному дослідженні наслідки не обговорювалися, а в іншому дослідженні QFT-позитивні діти та підлітки отримували профілактичну хіміотерапію. Два інші дослідження прокоментували зменшення кількості пацієнтів, яким знадобилася б профілактична терапія, якби IGRA були частиною діагностичного алгоритму.
· Були виділені такі аспекти, пов'язані з IGRA:
· потрібна кількість крові може бути проблемою; однак у деяких дослідженнях аналізи було проведено з менш ніж 2 мл крові (T-Spot); 
· сильна інтерферонова відповідь у пробірках з негативним контролем (високі фонові результати) QFT може відбивати вплив інших супутніх захворювань;
· стандартизація та генерування автоматизованих кількісних результатів повинні зробити IGRA об'єктивнішими, ніж ТШП; а також
· для проведення аналізу IGRA потрібні добре обладнана лабораторія, дороге обладнання та навчання, що може спричинити проблеми з логістикою.
3.5. Пріоритети майбутніх досліджень
Настійно рекомендується провести цільові подальші дослідження для виявлення IGRA, що мають підвищену точність. Такі дослідження повинні мати належний дизайн дослідження, включаючи такі принципи якості, як репрезентативність підозрюваних груп осіб, проспективне спостереження та належне та явне використання «сліпого режиму». Також настійно рекомендується, щоб за контрольно-перевірочними дослідженнями слідували доказові дані, отримані в результаті проведених та добре спланованих оцінювальних і демонстраційних досліджень, включаючи оцінювання впливу на пацієнтів.
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	Додаток 1. Резюме змін у переглянутій настанові 2022 року в порівнянні з настановами 2011–2020 років 

	2022
	2020
	2011
	Зміни

	1. Шкірні проби на основі антигенів Mycobacterium tuberculosis (ШПТБ) можна використовувати для діагностики на ТБ-інфекцію.
Умовна рекомендація для використання втручання, дуже низька вірогідність доказових даних
	
	
	Нова рекомендація; включена до перегляду настанови від 2022 року як рекомендація 1.

	2. Для аналізу на ТБ-інфекцію можна використовувати туберкулінову шкірну пробу (ТШП) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
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Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність доказових даних
	2. Для аналізу на ТБ-інфекцію можна використовувати туберкулінову шкірну пробу (ТШП) або аналіз на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA).
Настійна рекомендація, дуже низька вірогідність доказових даних
	
	Ніхто; включено до перегляду настанови від 2022 року як рекомендація 2.

	
	
	4. IGRA не повинні замінювати ТШП в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для діагностики латентної ТБ-інфекції в дітей і підлітків, а також для діагностичного обстеження дітей і підлітків (незалежно від ВІЛ-статусу) з підозрою на активну форму ТБ в цих умовах.
Настійна рекомендація
	Рекомендація 2 від 2022 року замінила рекомендацію від 2011 року.

	
	
	5. IGRA не повинні замінювати ТШП в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для діагностики латентної ТБ в людей, які живуть із ВІЛ.
Настійна рекомендація
	Рекомендація 2 від 2022 року замінила рекомендацію від 2011 року.


	2022
	2020
	2011
	Зміни

	
	
	6. IGRA не потрібно використовувати в програмах скринінгу медичних працівників у країнах з низьким і середнім рівнем доходу.
Настійна рекомендація
	Рекомендація 2 від 2022 року замінила рекомендацію від 2011 року.

	
	
	7. IGRA не повинні замінювати ТШП в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для скринінгу латентної ТБ-інфекції в дорослих і дітей, які контактували з хворими, або під час відстеження спалахів. 
Настійна рекомендація
	Рекомендація 2 від 2022 року замінила рекомендацію від 2011 року.

	
	
	8. Ні IGRA, ні ТШП не потрібно використовувати в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для виявлення осіб, які піддаються ризику розвитку активної форми ТБ.
Настійна рекомендація
	Рекомендація 2 від 2022 року замінила рекомендацію від 2011 року.

	3. Аналізи на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) (і туберкулінова шкірна проба [ТШП]) не потрібно використовувати в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для діагностики ТБ легень або позалегеневого ТБ або для діагностичного обстеження дорослих (включаючи людей, які живуть з ВІЛ) з підозрою на активну форму ТБ в цих умовах.
Настійна рекомендація
	
	3. IGRA (і ТШП) не потрібно використовувати в країнах з низьким і середнім рівнем доходу для діагностики ТБ легень або позалегеневого ТБ, а також для діагностичного обстеження дорослих (включаючи ВІЛ-позитивних), у яких підозрюється активна форма ТБ в цих умовах.
Настійна рекомендація
	Відсутня; включена до перегляду настанови від 2022 року як рекомендація 3.

	ВІЛ — вірус імунодефіциту людини; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; ТБ — туберкульоз; ТШП — туберкулінова шкірна проба.
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	Додаток 2. Процеси ГРН та ухвалення рішень


Для кожного засідання ГРН питання PICO складалися керівною групою ВООЗ та представлялися відповідною ГРН для обговорення та внесення змін. Керівна група ВООЗ розробила початковий список важливих для пацієнта результатів, включаючи бажані та небажані ефекти, й запросила відгуки в Групи з розробки настанови для визначення будь-яких інших результатів. Результати були додатково оцінені відповідно до процедури, описаної в Посібнику ВООЗ щодо розробки настанов (2-е видання).7
Засідання ГРН у 2010 та 2018 роках проводились у форматі очних зустрічей, тоді як у 2022 році у форматі сесій на пів дня протягом 10 днів у вигляді віртуальної зустрічі з урахуванням ситуації з COVID-19 і пов'язаних із цим обмежень на поїздки. Описовий аналіз якісних даних та економічні аналізи були представлені під час вступних вебінарів разом із процесом оцінювання доказових даних щодо кожного з питань PICO. Під час кожному засідання рішення ухвалювалися на основі консенсусу (переважний варіант) або шляхом голосування (за правилом простої більшості), лише якщо консенсусу не було досягнуто. Занепокоєння та окремі думки членів, якщо такі були, були зазначені та включені до остаточних таблиць «Доказові дані — Рішення». Структура настанови зазнала кількох ітерацій (керованих керівною групою ВООЗ).
В онлайн-умовах учасники засідання мали зазначати свої імена як ідентифікатори, щоб можна було легко ідентифікувати різні типи учасників засідання, тобто членів керівного комітету, членів ГРН, рецензентів. Участь у обговоренні була пріоритетом для членів ГРН. Голови запрошували від членів керівного комітету та консультантів, які володіють спеціальними технічними знаннями, надання відгуків у разі потреби. Участь спостерігачів обмежилася відгуками після всіх перерахованих вище категорій учасників зустрічі. Усі три останні категорії учасників засідання було виключено з обговорення рекомендацій і голосування.
Проєкт настанови ВООЗ, що ґрунтувався на узгоджених рекомендаціях, згодом буде підготовлений керівною групою ВООЗ та розглянутий як Групою з розробки настанови, так і Групою зовнішнього рецензування до остаточного доопрацювання.
7
Посібник ВООЗ щодо розробки настанов / Handbook for Guideline Development 2nd Ed. Женева: Всесвітня організація охорони здоров'я; 2014 (https://www.who.int/publications/i/ item/9789241548960, accessed 1 June 2018)
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	Додаток 3. Оцінювання конфлікту інтересів для членів Групи з розробки настанови та Групи зовнішнього рецензування


Перед тим як розглядати питання про членство в групі, кожний кандидат у Групу з розробки настанови (ГРН) та Групу зовнішнього рецензування (ГЗР) мали подати заповнену форму декларації інтересів (DOI). Крім того, було проведено пошук в інтернеті, «щоб виявити будь-які очевидні суспільні суперечки чи інтереси, які можуть призвести до компрометувальної ситуації для Всесвітньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) та відповідного експерта».
Резюме та DOI, а також інформація, отримана з інтернету, були розглянуті членами керівного комітету, щоб оцінити, чи існували або існують фактичні чи передбачувані конфлікти інтересів, і, якщо існують, чи потрібен план керування ними. Цей процес оцінювання та отримані в результаті його проведення плани керування конфліктами інтересів базувалися на Настановах щодо декларації інтересів (експерти ВООЗ) (1) та Посібнику ВООЗ щодо розробки настанов (2-е видання) (2).
Були розглянуті як фінансові, так і нефінансові інтереси. «Істотним» вважатиметься конфлікт інтересів, що передбачає:
· «інтелектуальна упередженість», коли людина, можливо, неодноразово займала публічну позицію щодо розглядуваного питання, що може вплинути на об’єктивність і незалежність особи в процесі розробки глобальної політики;
· участь у дослідженні чи публікації матеріалів, що стосуються питань, які розглядаються; і
· грошова винагорода понад 5000 дол. США.
Розробники будь-яких аналізів ніколи не беруть участь у процесі розробки настанови — Це автоматично вважається конфліктом інтересів.
Після того, як було визначено, що або конфлікту інтересів не існує, або будь-який конфлікт інтересів можна належним чином розв’язати, й було ухвалено рішення про затвердження кандидата, резюме кожного кандидата було опубліковано на вебсайті ВООЗ принаймні за 14 днів до засідання для публічного повідомлення та коментарів.
Заяви DOI узагальнював керівний комітетом ВООЗ на початку засідання. Обраних осіб, які вели інтелектуальну чи дослідницьку роботу було запрошено як технічних фахівців для надання технічного внеску та відповіді на технічні питання. Ці особи не брали участі в процесі Система класифікації, оцінювання, розробки та експертизи рекомендацій (GRADE) та були виключені з групових дискусій під час розроблення рекомендацій. Результати DOI узагальнено в таблиці A1.
1. Шкірні проби на основі антигенів TБ для діагностики ТБ-інфекції
Таблиця А1. Резюме конфлікту інтересів для шкірних проб на основі антигенів ТБ, призначених для діагностики ТБ-інфекції
	Член ГРН
	Заявлені інтереси
	Висновок

	Helen Ayles
	У межах грантів EDCTP, пов'язаного з діагностикою ТБ, отримувала підтримку:
• QIAGEN (технічна допомога в навчанні та трохи знижена ціна на комплекти для тестування QFT-Plus); компанія не брала участі в керування та аналізі даних; а також
• Delft — навчання з використання цифрових рентгенівських апаратів, а також звільнення від вартості обладнання для РОГК/СКВ (близько 10 000 дол. США).
	Конфлікт інтересів не значний

	David Branigan
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Jeremiah Chakaya Muhwa
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Daniela Cirillo
	Участь у консультативній раді Biomérieux 2020 (1000 євро). Дослідницький підрозділ Сан-Раффаеле брав участь у:
• оцінюванні стабільності крові Biomérieux для VIDAS, 2019 (11 200 євро); а також
• оцінюванні прототипу картриджа XDR, Cepheid/FIND (14295 євро).
	Конфлікт інтересів не значний

	Frank Cobelens
	Як координатор проєкту керував грантом, спрямованим на оцінювання методів прогнозування захворюваності на ТБ серед побутових контактних осіб. Загальна вартість гранту становила 3,3 мільйона дол. США, з яких 293 000 дол. США призначено для його дослідницького підрозділу. Технології, залучені в оцінюванні проєкту, не належать до компетенції відповідного засідання ГРН.
	Конфлікт інтересів не значний

	Anand Date
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Petra de Haas
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній


	Член ГРН
	Заявлені інтереси
	Висновок

	Rumina Hasan
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Farzana Ismail
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Katharina Kranzer
	Участь у дводенному засіданні консультативної ради з IGRA (QIAGEN) та їх використання у дітей — як для діагностики ТБ, так і для діагностики латентної ТБ-інфекції (1500 євро) у травні 2021 року. У межах проєкту, профінансованого EDCTP, безплатно отримала 2100 біосенсорних тестів IGRA SD для діагностичного дослідження за участі побутових контактних осіб хворих на ТБ.
	Конфлікт інтересів не значний

	Afranio Kritski
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Blessina Kumar
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Nagalineswaran Kumarasamy
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Andrei Maryandyshev
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Alberto Matteelli
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Satoshi Mitarai
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Lindiwe Mvusi
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Mark Nicol
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Thomas Shinnick
	Як незалежний консультант отримав контракти та фінансування відряджень від ВООЗ, FIND та USAID для роботи, пов’язаної з покращення рівня послуг, надаваних лабораторіями, й розробкою міжнародних керівних документів; робота триває.
	Конфлікт інтересів не значний

	Hojoon Sohn
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Sabira Tahseen
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Ezio Távora dos Santos Filho
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Carrie Tudor
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Marieke van der Werf
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Чжао Янлін (Zhao Yanlin)
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Член ГЗР
	Заявлені інтереси
	Висновок

	Francis Drobniewski
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Francis Varaine
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній


	Член ГРН
	Заявлені інтереси
	Висновок

	Elisabetta Walters
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній

	Sergei Skornyakov
	не заявлено
	конфлікт інтересів відсутній


СКВ — система комп'ютерного виявлення; РОГК — рентгенографія органів грудної клітки; EDCTP — Партнерство з клінічних випробувань європейських країн і країн, що розвиваються; ГЗР — Група зовнішнього рецензування; FIND — Фонд інноваційної діагностики; ГРН — Група з розробки настанови; IGRA — аналіз на вивільнення гамма-інтерферону; ТБ — туберкульоз; USAID — Агентство США з міжнародного розвитку; ВООЗ — Всесвітня організація охорони здоров’я.
2. Туберкулінова шкірна проба (ТШП) та аналізи на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) для діагностики ТБ-інфекції
Члени ГРН та ГЗР заповнили форму DOI ВООЗ. Усі заяви були оцінені керівним комітетом ВООЗ щодо будь-якого фінансового конфлікту інтересів, який може бути підставою для виключення з членства або участі в певних дискусіях ГРН. Заповнені форми були узагальнені та представлені всім членам ГРН на першому засіданні, після чого членам було запропоновано оновити свої декларації. Інтелектуальний конфлікт інтересів не вважався мотивом для виключення з ГРН, оскільки важливим критерієм відбору вважався досвід роботи в цій темі, а різноманітність і представленість у ГРН були досить великі, щоб збалансувати будь-яку інтелектуальний інтерес окремого члена. 1 липня 2019 року, напередодні засідань ГРН, резюме членів ГРН були оприлюднені разом із довідковим документом із викладом оновленої інформації за 2019 рік.
ГРН
Зазначені нижче члени ГРН заявили про відсутність інтересів, які могли б суперечити цілям настанови: Mohammed Al Lawati, Rolando A. Cedillos, Diana Gibb, Yohhei Hamada, Nasehi Mahshid, Alberto Matteelli, Lindiwe Mvusi, Kuldeep Singh Sachdeva та Irina Vasilyeva.
Зазначені нижче члени ГРН заявили про інтереси, які вважалися такими, що не суперечать цілям засідання:
· Helen Ayles заявила про одержання дослідницького гранту, отриманого її установою від Партнерства з клінічних випробувань європейських країн і країн, що розвиваються (EDCTP), а також негрошової підтримки проєкту, в якому вона є відповідальним дослідником (комплекти для тестування QFT за зниженою ціною від QIAGEN і підтримка в випробуванні нової спрощеної версії тесту QFT). Компанія Delft Diagnostics надає грошову підтримку в обсязі близько 100 000 дол. США для субсидування вартості використання своєї цифрової рентгенографії органів грудної клітки та системи комп'ютерного виявлення. Helen Ayles є членом Групи технічного оцінювання Глобального фонду для боротьби зі СНІДом, туберкульозом та малярією, де сприяє дотриманню нормативних вказівок ВООЗ.
· Padmapriyadarsini Chandrasekaran повідомив про отримання дослідницьких грантів від свого роботодавця, Національного інституту досліджень ТБ в Ченнаї, Індія, а також про співпрацю, спонсорство та
інше фінансування від Агентства США з міжнародного розвитку (USAID) с межах модельного проєкту короткострокового курсу лікування під безпосереднім наглядом (DOTS). Дослідження завершено.
· Anthony D. Harries — старший радник The Union у Парижі та провідний автор документа під назвою «Проблеми та можливості профілактики туберкульозу серед людей, які живуть з ВІЛ, у країнах з низьким рівнем доходу» (3). Разом з іншими колегами з Union він написав огляд під назвою «Лікування латентної туберкульозної інфекції в країнах з низьким і середнім рівнем доходу: прогрес і проблеми з впровадження та масштабування» (4) на неоплачуваній основі. У документі, який перебував на розгляді під час засідання ГРН, переважно розглядаються програмні вимоги для розширення рекомендацій ВООЗ щодо лікування ТБ-інфекції.
· Alexander Kay повідомив про одержання дослідницького гранту, отриманого його організацією від Управління Організації Об'єднаних Націй з обслуговування проєктів (UNOPS) та Партнерства «Покласти край ТБ» для проєкту «TB Reach», який призначений для збільшення використання профілактичної терапії дітьми та підлітками, які зазнали впливу ТБ (400 000 дол. США). Ця робота з національною протитуберкульозною програмою (НПБТ) Есватіні спрямована на розширення доступу до профілактичної терапії серед побутових контактних осіб хворих на ТБ та охоплює скринінг на ТБ та профілактичну терапію на рівні громади під керівництвом медсестер. Скорочений режим профілактичної терапії (3RH) використовується для дітей і підлітків, а ізоніазид — для дорослих і дітей і підлітків, які живуть з ВІЛ; однак жодній конкретній схемі не віддається перевага.
· Nandi Siegfried повідомила про надання консультаційних послуг для ВООЗ.
· Ezio Távora dos Santos Filho заявив, виступаючи на конференції Регіонального міжнародного товариства з боротьби зі СНІДом у квітні 2018 року в Мехіко, про потребу в передових засобах для лікування ТБ-інфекції, не схваливши будь-яке конкретне дослідження. Він також заявив, що як активіст у галузі подолання ТБ, він брав участь у багатьох дискусіях з Глобальною консультативною радою спільноти з ТБ та з Національною консультативною радою з ТБ Бразилії (CAB) щодо впровадження нових методів лікування ТБ-інфекції. Бразильська CAB нині підвищує поінформованість населення про 3HP та ТБ-інфекцію. Зачеплені спільноти можуть отримати безпосередню користь від нової настанови.
· Marieke van der Werf заявила про конфлікт інтересів свого роботодавця до цієї теми та про те, що Європейський центр з профілактики та контролю захворювань працює над ТБ-інфекцією.
· Wim Vandevelde повідомив про підтримку поїздки з боку Партнерства «Покласти край ТБ» для участі як доповідач на симпозіумі з ТБ/ВІЛ на конференції Міжнародного товариства з боротьби зі СНІДом у 2019 році в Мехіко; цей симпозіум буде присвячений ТБ-інфекції.
ГЗР
Зазначені нижче члени ГЗР заявили про відсутність конфідентів інтересів, які б суперечити цілям настанови: Stephen Graham, Giovanni B. Migliori, Rohit Sarin та Alena Skrahina.
Зазначені нижче члени ГЗР заявили про інтереси, які вважаються такими, що не суперечать політиці ВООЗ або цілям засідання:
· Connie Erkens заявила, що в дослідженні, в якому вона брала участь у скринінгу на ТБ-інфекцію серед мігрантів до Нідерландів, у 2016–2018 роках було отримано 1800 тестів QuantiFERON-TB Gold Plus від виробника QIAGEN (вартістю 27 000 євро). Компанія QIAGEN брала участь у розробці та проведенні дослідження, збиранні та аналізі даних, а також в ухваленні рішення про публікацію або підготовку звіту.
· James Seddon заявив, що він співпрацює з Імперським коледжем, Лондон, Сполучене Королівство Великобританії та Північної Ірландії (Велика Британія), для проведення досліджень у галузі ТБ в дітей;
деякі з цих досліджень пов'язані з вивченням лікування ТБ-інфекції. Він також отримав грант від Global Trials Scheme (WT/MRC/DFID/HIHR) на проведення випробування профілактичної терапії для дітей і підлітків, які зазнали впливу мультирезистентного туберкульозу (МР ТБ). Він також одержує стипендію Ради медичних досліджень (MRC) для проведення досліджень з оцінювання корелятів ризику в дітей і підлітків, які зазнали впливу МР ТБ. James Seddon також бере участь у дослідженні TB-CHAMP (дослідження профілактики МР ТБ у дітей віком до 5 років) та одержує особисту стипендію для вивчення корелятів ризику, використовуючи це випробування як дослідницьку платформу. У своїй кандидатській дисертації він досліджував профілактичну терапію МР ТБ в спостережному когортному дослідженні за участі дітей, які отримували лікування у Кейптауні. Він співпрацює з грантом Unitaid CaP TB, який охоплює відстеження контактів у сім'ї та профілактичну терапію. Як співдослідник James Seddon брав участь у поданні заявки до Національних інститутів охорони здоров'я (NIH) на отримання гранту International Research Career Development Award (43 000 дол. США) для вивчення впровадження схеми 3HR в Південно-Африканській Республіці. Він бере участь у співпраці з моделювання (профінансованій Консорціумом з моделювання та аналізу туберкульозу [TB-MAC]), щоб вивчити впровадження різних типів лікування ТБ-інфекції, використання ТШП та ухвалення рішень щодо того, кого лікувати з погляду співвідношення користь-ризик та економічної ефективності; крім того, він брав участь у моделюванні впливу побутових контактів на тягар ТБ в дітей. Суми не розголошуються. Він був співдослідником дослідження NIH R01, яке було представлене на розгляд (Впровадження заходів щодо керування контактними особами дитячого віку для профілактики ТБ сереж дітей і підлітків у Кейптауні, Південно-Африканська Республіка); бюджет становив 2,8 млн дол. США. Він також написав огляди щодо ТБ-інфекції (включаючи лікування).
• Carrie Tudor заявила, що вона працює в Міжнародній раді медсестер, яка отримала 1 млн дол. США від партнерства Фонду Елі Ліллі з боротьби з МР ТБ (Eli Lilly Foundation MDR-TB) для навчання медсестер у період 2013–2019 рр.
Рецензенти доказових даних
Експерти з розгляду доказових даних надали оцінювання для резюме доказових даних, але не брали участі у формулюванні рекомендацій для настанови з викладенням політики. Зазначений рецензент заявив про інтереси, які вважаються такими, що не суперечать політиці ВООЗ або цілям засідання:
• Lynne M. Mofenson заявила, що у 2018 році вона працювала консультантом ВООЗ щодо застосування долутегравіру під час вагітності.
3. Використання аналізів на вивільнення гамма-інтерферону (IGRA) для діагностики ТБ-хвороби
До складу Експертної групи було відібрано осіб, які представляли та врівноважували важливі аспекти процесу формулювання рекомендацій. Як підсумок, до Експертної групи увійшли технічні експерти, кінцеві користувачі, представники пацієнтів і методисти щодо синтезу доказових даних. Взаємообмін учасниками засідань Експертної групи був обмежений для тих, хто особисто був присутнім на зборах Експертної групи як для обговорення, так і для подальшого діалогу.
Членів Експертної групи попросили подати заповнені форми DOI. Вони були розглянуті юридичним відділом ВООЗ перед засіданням Експертної групи. Заяви DOI були резюмовані співголовою (Karin Weyer, Департамент «Покласти край ТБ») на засіданні Експертної групи на початку засідання.
P. Hill та R. O’Brien заявили про конфлікти інтересів, які були вважалися незначними: P. Hill повідомив про отримання комплектів від компаній Cellestis (тепер QIAGEN) та Oxford Immunotec для дослідницьких проєктів, а R. O’Brien заявив про надання грантів від Фонду інноваційних нових діагностичних засобів (FIND) академічним колам у розробці сироватко-діагностичного аналізу за місцем надання медичної допомоги, включаючи FIND, проєкт із виявлення біомаркерів.
Відібрані особи з інтелектуальною або дослідницькою участю (або тим, і іншим) у використанні IGRA в країнах з низьким і середнім рівнем доходу були запрошені як спостерігачі для внесення технічного вкладу та відповідей на технічні питання. P. Godfrey-Fausett повідомив про одержання дослідницького гранту для дослідження використання тесту QuantiFERON-TB Gold In-Tube у Південно-Африканській Республіці та Замбії, а M. Pai повідомив про проведення досліджень з IGRA. Ці особи не брали участь у процесі оцінювання GRADE та були виключені з обговорень в Експертній групі під час розробки рекомендацій. Вони також не брали участі ні у розробці остаточного звіту про засідання Експертної групи, ні у підготовці документації Стратегічної та технічної консультативної групи з туберкульозу (STAG-TB), ні в підготовці остаточної програмної заяви ВООЗ.
Вважалося, що в укладачів систематичних оглядів (A. Cattamanchi, A. Date, A. Detjen, D. Dowdy, R. Menzies, J. Metcalfe, M. Pai, M. Rangaka, K. Steingart and A. Zwerling) виник конфлікт інтересів, й, отже, вони були спостерігачами на засіданні, надаючи технічні роз'яснення за результатами систематичних оглядів. Вони не брали участі в процесі оцінювання GRADE, не брали участі у дискусіях на засіданні, на яких розроблялися рекомендації, й не коментували остаточну настанову з викладенням позиції ВООЗ.
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