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Skroty i akronimy

Skroét Znaczenie

aDSM aktywne monitorowanie bezpieczeristwa stosowania lekdw przeciwgruzliczych i
zarzgdzanie nimi
AFB kwasooporne pratki
AIDS zespo6tnabytego niedoboru odpornosci
alPD daneindywidualne dorostych pacjentow
AlereLAM Alere Determine TB LAM Ag
aNAAT automatyczny test amplifikacji kwasu nukleinowego
aOR skorygowanyiloraz szans
aRR skorygowanywspotczynnik ryzyka
ART terapia antyretrowirusowa
BAL ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe
BCG bakteria Calmette—Guérin
BMI wskaznik masy ciata
cfu jednostkitworzace kolonie
Cl przedziat ufnosci
CL przedziat wiarygodno$ci
CRS kompozytowy standard referencyjny
CSF ptyn mézgowo-rdzeniowy
DALY lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia
DIAMA Diagnostyka gruzlicy wielolekoopornejw Afryce
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy
DR-TB gruzlicaopornana leki
DSD zréznicowane swiadczenie ustug
DST badanie wrazliwosci na leki
DS-TB gruzlicawrazliwa na leki
EDRWeb Elektronicznyrejestr gruzlicy lekoopornej (RPA)
EKG elektrokardiogram
FDC kombinacja lekéw o statej dawce
FIND Fundacjanarzecz Innowacyjnych Metod Diagnostycznych
FL-LPA test sond liniowych pierwszej linii
GDF Globalny Fundusz Lekowy
GR GrupaRoboczads. opracowaniawytycznych
GTB Globalny program dotyczacy gruzlicy i zdrowia ptuc
HIV wirus ludzkiego niedoboru odpornosci
HR izoniazyd-ryfampicyna
HREZ izoniazyd-ryfampicyna—etambutol-pyrazynamid




Skrot Znaczenie

Hr-TB gruzlicawrazliwa naryfampicyne, opornanaizoniazyd
iCCM zintegrowane zarzadzanie przypadkami w spotecznosci
IGRA test uwalnianiainterferonu gamma
IMCI zintegrowane zarzadzanie chorobami dziecigcymi
IPD indywidualne dane pacjenta (lub zbiér danych)
IQR rozstep miedzykwartylowy
IVD diagnostykain vitro
LAM lipoarabinomannan
LAMP amplifikacjaizotermiczna z petla
LC-aNAAT automatyczny test amplifikacji o niskiej ztozonos$ci
LC-mNAAT reczny test amplifikacji o niskiej ztozonosci
LF-LAM testbocznego przeptywu LAM w moczu
LPA testsond liniowej
LSHTM Londynska Szkota Higienyi Medycyny Tropikalnej
LTFU utrata danych podczas obserwacji

M. tuberculosis | Mycobacteriumtuberculosis

MC-aNAAT automatyczny test amplifikacji o $redniej ztozonosci

MDR wielolekowaopornosé

MDR/RR-TB gruzlicawielolekoopornalub opornanaryfampicyne

MDR-TB gruzlicawielolekooporna
MIC minimalne stezenie hamujgce
MRS mikrobiologiczny standard referencyjny
Mtb pratki gruzlicy
MTBC kompleks Mycobacterium tuberculosis
mWRD molekularny szybkitest diagnostyczny WHO
NAAT test amplifikacji kwasu nukleinowego
NGS sekwencjonowanie nowej generacji
NTP Krajowy program zwalczania gruzlicy
GRADE Klasyfikacja zalecen, ocena, rozwéj i ewaluacja
ONZz OrganizacjaNarodoéw Zjednoczonych
OUN osrodkowy uktad nerwowy
PCR reakcja tancuchowa polimerazy
POz podstawowa opieka zdrowotna
PICO populacja, interwencja, komparator i wyniki
PLHIV osobyzyjace z HIV
PQ prekwalifikacja

przed XDR-TB | gruzlica przed rozlegtg opornoscia na leki

PZA pyrazynamid

QTcF skorygowany odstep QT wedtug Fredericia




Skrot Znaczenie

QUADAS ocenajakosci badan diagnostycznych
RCT randomizowane badanie kontrolowane
RD réznica ryzyka
REZ ryfampicyna—-etambutol-pyrazynamid
RIF ryfampicyna
RNA kwas rybonukleinowy
RR ryzyka wzgledne
RR-TB gruzlicaopornanaryfampicyne
SAT terapia samodzielna (oznaczajgca rowniez leczenie bez nadzoru)
SRL TB ponadnarodowe laboratorium referencyjne
SSM mikroskopia plwociny
STARD standardyraportowania badan diagnostycznych
TB gruzlica
TPT profilaktyczne leczenie gruZlicy
TST test tuberkulinowy
Unia Miedzynarodowa Unia przeciwko Gruzlicyi Chorobom Ptuc
USA StanyZjednoczone Ameryki
USAID Agencjads. Rozwoju Miedzynarodowego
uv promieniowanie ultrafioletowe
WGS sekwencjonowanie catego genomu
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
WHO/GTB Globalnyprogram Swiatowe;j Organizacji Zdrowia dotyczacy gruzlicy i zdrowia ptuc
XDR-TB gruzlicao rozlegtej opornoscina leki




Definicje

Pojecie Definicja

Badanie wrazliwosci na leki
(DST)

Ciezka postaé
pozaptucnej

gruzlicy

Grupy wiekowe

Gruzlica

Gruzlica o rozszerzonej
lekoopornosci (XDR-TB)

Gruzlica
izoniazyd

oporna na

Gruzlica oporna na leki

Gruzlica oporna
ryfampicyne (RR-TB)

na

Gruzlica o rozszerzonej
lekoopornosci(pre-XDR-TB)

Gruzlica pozaptucna (EPTB)

Gruzlica rozpoznana
klinicznie
Gruzlica wielolekoopoma
(MDR-TB)

Gruzlica wrazliwa na leki
(DS-TB)

MDR/RR-TB

Molekularny test
wrazliwosci pratkéw na leki

Badanie in vitro z wykorzystaniem technik molekularnych lub genotypowych w
celu wykrycia mutacji powodujacych oporno$é lub metod fenotypowych w celu
okresleniawrazliwos$ci na lek.

GruZlica rozsiana, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, gruzlica kosci i
stawow lub osierdzia. U dzieci ponizej 15 roku zycia kazda postac¢ pozaptucna
innaniz gruzlica weztow chtonnych obwodowych lub izolowana limfadenopatia
Srodpiersiabez ucisku jest uwazanaza ciezka.

W niniejszych wytycznych stosuje sie nastepujace definicje dotyczace oséb
dorostychidzieci w celu wdrozeniazalecen (kraje moga stosowacinnedefinicje
zgodnie z przepisami krajowymi):

® osobadorostato osobaw wieku 10 lati starsza;

® dziecko to osobaw wieku ponizej 10 lat.

Choroba wywotana przez pratki tworzgce Mycobacterium tuberculosis
complex, do ktérego nalezy osiem odrebnych, ale blisko spokrewnionych
gatunkow (np. M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum). Najczestszg przyczyna
gruzlicy u ludzijest M. tuberculosis.

Gruzlica wywotana przez szczep pratkdw M. tuberculosis complex opornyna
ryfampicyne (moze by¢ jednoczesnie oporny naizoniazyd) oraz naco najmniej
jeden fluorochinolon (lewofloksacyne lub moksyfloksacyne) i co najmniej jeden
inny lek z grupy "A" (bedakilina lub linezolid).

Gruzlica wywotana przez szczep pratkdw M. tuberculosis complex opornyna
izoniazyd, ale wrazliwy naryfampicyne.

Gruzlica wywotana przez szczep pratkdéw nalezacy do Mycobacterium
tuberculosis complex, ktéry jest oporny najakikolwiek lek przeciwpratkowy.

Gruzlica wywotana przez szczep pratkdw M. tuberculosis complex opornyna
ryfampicyne. Te szczepy moga by¢ wrazliwe lub oporne naizoniazyd (MDR-TB)
lub inne leki przeciwpratkowe.

Gruzlica wywotana przez szczep pratkdw M. tuberculosis complex opornyna
ryfampicyne (moze by¢é oporny na izoniazyd) oraz na co najmniej jeden
fluorochinolon (lewofloksacyne lub moksyfloksacyne).

Odnosi sie do kazdego potwierdzonego bakteriologicznie lub zdiagnozowanego
klinicznie przypadku gruzlicy obejmujacego narzadyinne niz ptuca (np. optucna,
wezty chtonne, brzuch, drogi moczowo-ptciowe, skéra, stawy i kosci, opony
modzgowe).

Gruzlica nie spetniajgca kryteriow potwierdzenia bakteriologicznego,
rozpoznana u osoby, u ktorej lekarz zdecydowat o podaniu petnego leczenia
przeciwpratkowego.

GruZlica wywotana przez szczep pratkdéw M. tuberculosis complex opornyna
ryfampicyne iizoniazyd.

GruZlica potwierdzona bakteriologicznie lub zdiagnozowany klinicznie
przypadek gruzlicy bez dowodéw zakazenia szczepami opornymi na
ryfampicyne iizoniazyd.

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB) oraz gruZlica oporna na ryfampicyne (RR-
TB).

Test in vitro wykorzystujgcy techniki molekularne do wykrywania mutacji
powodujacych opornosc¢



Pojecie Definicja

Nowy przypadek gruzlicy Osobachoranagruzlice, ktéranigdy wczesniej nie byta leczona z tego powodu
lub przyjmowata leki przeciwpratkowe krécej niz 1 miesiac.

Opieka zdrowotna placéwka opieki zdrowotnej, w ktérej pacjenci przechodza diagnostyke i
ambulatoryjna otrzymujg leczenie oraz opieke, ale nie sg przyjmowani na nocny pobyt (np.
przychodnia ambulatoryjna lub punkt medyczny)

Opieka zdrowotna w Placéwka opieki zdrowotnej, w ktdrej pacjenci sa przyjmowani i przydzielani
warunkach szpitalnych dotézek naczas diagnozy, leczenia i opieki, przynajmniej najedngnoc.

Pacjentchory na gruzlice Osobabedacapod opiekga medyczng z powodu gruZzlicy.

Potwierdzenie Dodatni wynik posiewu prébki biologicznej w kierunku Mycobacterium

bakteriologiczne gruzlicy tuberculosis complex lub jednoczesne dodatnie wyniki badania
mikroskopowego rozmazu prébki i szybkiego testu molekularnego na gruzlice,
zalecanego przez Swiatowg Organizacje Zdrowia.

Powazna choroba zwigzana Powazna choroba zwigzana z HIV jest definiowana na podstawie

zHIV ktéregokolwiek z nastepujgcych objawdw: czesto$¢ oddechéw= 30/minute,
temperaturaz 39 °C, czestos$¢ akcji serca= 120/minute lub niemoznos$¢
samodzielnego chodzenia.

Przypadekgruzlicy Wystagpienie gruzlicy u konkretnej osoby.
Przypadek leczony Pacjent leczony wczesniej przez 21 mies.
wczesniejna gruzlice

Przypadekwznowy gruzlicy Pacjent, ktéry w przesztosci przebyt leczenie przeciwpratkowe i zostat
zakwalifikowany do kategorii ,wyleczony” lub ,zakoriczone leczenie”; do tej
kategorii nalezg zaréwno pacjenci z faktyczng wznowa gruzlicy, jak i znawrotem
chorobyw wyniku ponownego zakazenia.

Rozlegta (lub Obecnos¢ obustronnej choroby jamistej lub rozlegtego uszkodzenia migzszu w
zaawansowana) gruzlica badaniu radiologicznym klatki piersiowej. U dzieci w wieku ponizej 15 lat
ptuc zaawansowang chorobe definiuje sie zazwyczaj na podstawie obecnoscijam

lub obustronnej chorobyw badaniu radiologicznym klatki piersiowe;.

Wsparcie wleczeniu Terminologia uzyta w niniejszym dokumencie stuzy do opisania podejscia do
wspierania  pacjentéw  przyjmujacych przepisane dawki lekow
przeciwgruzliczych w  celu zapewnienia przestrzegania  zalecen
terapeutycznych i maksymalizacji skutecznoscileczenia. Wsparcie w leczeniu
nalezy zapewni¢ w kontekscie opieki skoncentrowanej na pacjencie i powinno
ono opiera¢ sie na indywidualnych potrzebach, akceptacji i preferencjach
pacjenta. Obejmuje ono aspekty wsparcia, motywacji i zrozumienia pacjentow
bez stosowania przymusu. Historycznie rzecz biorac, ta grupainterwencji byta
okreslanajako ,leczenie pod bezposrednig obserwacjg” lub DOT.

Zaawansowana choroba W przypadku dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 5 lat lub starszych

HIV ,zaawansowana choroba HIV” jest definiowana jako liczba komérek CD4
ponizej 200 komaorek/mm? lub stan kliniczny 3 lub 4 wedtug klasyfikacji WHO w
momencie zgtoszenia sie do placéwki opieki zdrowotnej. Wszystkie dzieci w
wieku ponizej 5 lat zyjace zHIV nalezy uznaé za osoby z zaawansowang chorobag
w momencie zgtoszenia sie do placowki opieki zdrowotne;.



Podsumowanie rekomendacji

Szacuje sie, ze okoto jedna czwarta $wiatowej populacji jest zakazona pratkiem gruzlicy (Mycobacterium
tuberculosis) — bakterig bedacym czynnikiem etiologicznym wywotujgcag gruzlicy (TB). Badania w kierunku
zakazenia gruzlicg pozwalajg zidentyfikowac¢ osoby, ktére moga odnies¢ najwieksze korzysci z profilaktycznego
leczenia gruzlicy (TPT). Pomimo dostepnosci skutecznych metod profilaktyki i terapii gruzlica nadal pozostaje
gtéwna przyczyna zgondéw spowodowanych przez pojedynczy czynnik zakazny [1] Pookresie pandemii COVID-19

ponownie stata sie najwazniejsza przyczyna zgondéw w tej kategorii na swiecie [1].

Zgodnie z strategig Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO) ,,End TB Strategy”, kluczowe znaczenie ma aktywne
wykrywanie os6b zakazonych, u ktorych ryzyko rozwoju aktywnej choroby jest najwieksze, oraz objecie ich
leczeniem profilaktycznym. Réwnoczesnie strategia podkresla konieczno$é wczesnej i doktadnej diagnostyki
gruzlicy, wtym gruzlicy lekoopornej (DR-TB), poprzez szerokie stosowanie badan lekowrazliwosci (DST). Globalne
zobowigzania wtym zakresie wskazujg na fundamentalngrole diagnostyki w szybkim i wia rygodnym wykrywaniu

zakazenia, choroby oraz opornosci pratkéw [2].

W celu wsparcia panstw w ich wysitkach na rzecz wzmocnienia wykrywania zakazen gruzlica, choréb i
lekoopornosci, Swiatowy Program Walki z Gruzlica WHO opracowujei regularnie aktualizuje oparte nadowodach
naukowych wytyczne dotyczace strategii i technologii badan w kierunku gruzlicy. r. Najnowsze skonsolidowane
wytyczne w zakresie diagnostyki gruzlicy zostaty opublikowane w 2025 roku® i stanowig punkt odniesienia dla
dalszych rekomendaciji.

* pojawity sie nowe dowody dotyczace stosowania zalecanych przez WHO szybkich testow diagnostycznych
(WRD) do wstepnego wykrywania gruzlicyi opornosci na ryfampicyne wsrdd populacji o podwyzszonym ryzyku
zachorowalnosci i Smiertelnosci zwigzanej z gruzlica (np. osoby zyjace z HIV i dzieci);

* przeprowadzono systematyczng ocene dowoddéw dotyczgcych molekularnych testow WRD (mWRD), ktore
wczesniej byty zalecane jako produkty indywidualne, w celu okreslenia miejsca mWRD w istniejgcych lub

nowych klasach technologii diagnostycznych gruzlicy.

Niniejszy dokument jest opracowany na podstawie czwartej edycji skonsolidowanych wytycznych WHO
dotyczacych diagnostyki gruzlicy, w tym dotyczacej diagnostyki zakazenia gruzlicg, aktywnej gruzlicy i
lekoopornosci. W polskiej adaptacji uwzgledniono zestaw 21 (nowych i istniejgcych z wytycznych WHO)
rekomendaciji, ktore szerzej zostaty opisane w czwartym wydaniu podrecznika operacyjnego WHO dotyczacego
gruzlicy (Modut 3: diagnostyka). Podrecznik operacyjny zawiera dalsze szczegoty dotyczgce rekomendowanych
testow, diagnostycznych, zasad ich wyboru, wdrazania i stosowania w praktyce, atakze zaktualizowane algorytmy

diagnostyczne odzwierciedlajgce zmiany wprowadzone w niniejszych wytycznych.
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1. Wstepne testy diagnostyczne gruzlicy z wykrywaniem lekoopornosci

Automatyczne testy amplifikacji kwasu nukleinowego (NAAT) o niskim poziomie ztozonosci do wykrywania
gruzlicy
i opornosci na ryfampicyne

Automatyczne testy amplifikacji kwasu nukleinowego (LC-aNAAT) o niskim poziomie ztozonosci obejmuja takie
narzedzia, jak Xpert® MTB/RIF Ultra (Cepheid) oraz Truenat® MTB Plus z MTB-RIF Dx (Molbio). Wykonywane sg w
Polsce. Testy te stanowig w duzej mierze zautomatyzowane rozwigzania odpowiednie dla laboratoriéw
dziatajgcych poza osrodkami referencyjnymi i sg obecnie najczesciej stosowanymi testami do wstepnego
wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne. Urzadzenia testowe wykorzystujg oprogramowanie i sprzet
(komputery) do raportowania wynikéw i wymagaja dobrze zorganizowanych sieci laboratoriow oraz

przeszkolonego personelu.

Automatyczne testy NAAT o sredniej ztozonosci do wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne
izoniazyd

Automatyczne testy NAAT o $redniej ztozonosci (MC-aNAAT) sa szybsze i mniej skomplikowane w wykonaniu niz
fenotypowe testy DST oparte na hodowli i testy LPA(line probe assays) i sg w duzej mierze zautomatyzowane po
etapie przygotowania prébki. Wykonywane sa takze w Polsce. Moga by¢ stosowane jako test wstepny do
jednoczesnego wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne iizoniazyd. Ten rodzaj testow NAAT oferuje
mozliwos¢ szybkiego uzyskania doktadnych wynikéw i sprawdzania skutecznosciw sytuacjach, gdy codziennie
wymagane jest wykonanie duzej liczby testéw. Dlatego tez nadaja sie one do stosowania w obszarach o duzej

gestosci zaludnienia i szybkich systemach przekazywania probek.

2. Wstepne testy do diagnozy gruzlicy bez wykrywania lekoopornosci

Manualne testy NAAT o niskim poziomie ztozonosci

Manualne testy NAAT o niskiej ztozonos$ci (LC-mNAAT), amplifikacja izotermiczna z petlg (LAMP), opieraja sie na
amplifikacji DNA w jednym zakresie temperatur; kontrastuje to z reakcjg tancuchowag polimerazy (PCR), ktdra
wymaga termocyklera. Wykrywanie amplifikowanego produktu odbywa sie wizualnie, przy uzyciu lampy
ultrafioletowej (UV), bezposrednio w probowkach reakcyjnych. Metoda ta wymaga jedynie podstawowego
wyposazenia i moze by¢ stosowana na najnizszych poziomach sieci laboratoriéw. Jednak wykrywanie mutacji w

genach zwigzanych z opornoscia nie jest mozliwe przy uzyciu obecnie zalecanej technologii.

Wykrywanie antygenéw w testachimmunochromatograficznych (lateral flow, opartych na biomarkerach)
Obecnie dostepny test wykrywajac lipoarabinomannanu w moczu (LF-LAM) charakteryzuje sie ograniczong
czutosé i swoistoscig, dlatego nie nadaje sie jako test diagnostyczny gruzlicy we wszystkich populacjach. Jednak
w przeciwienstwie do tradycyjnych metod diagnostycznych, test LF-LAM w moczu wykazuje wyzszg czutos¢ w

rozpoznawaniu gruzlicy u oséb zakazonych jednoczesnie wirusem HIV. Wykonywane sg takze w Polsce.

3. Testy do szybkiego wykrywania lekoopornosci MTBC

Automatyczne testy NAAT o niskim poziomie ztozonosci do wykrywania opornosci na izoniazyd i leki
przeciwgruzlicze drugiej linii
Automatyczne testy NAAT o niskim poziomie ztozonosci (LC-aNAAT) moga by¢ stosowane jako badania

wykonywane automatycznie w probkachdodatnich w kierunku kompleksu Mycobacterium tuberculosis (MTBC).
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Wykonywane sg takze w Polsce. Testy te umozliwiajg szybkie wykonanie testu wrazliwosci na leki w
laboratoriach posrednich i peryferyjnych. Pierwszy produkt tej klasy wykrywa jednoczes$nie oporno$é na
izoniazyd, fluorochinolony, etionamid i amikacyne. Wyniki sg dostepne w ciggu 90 minut co stanowi istotne
skrécenie czasuw poréwnaniu z obecnym standardem diagnostycznym.; obejmujacym testy LPAi fenotypowe
testy DST oparte na hodowli., Nalezy jednak podkresli¢, ze badania te dostarczaja informacji wstepnej i nie

zastepujg petnej oceny lekowrazliwosci metodami fenotypowymi.

Testy sond liniowych (LPA)

Testy LPA stanowig grupe metod molekularnych opartych na hybrydyzaciji produktéw amplifikacji DNA z
immobilizowanymi sondami oligonukleotydowymi. Umozliwiajg one wykrycie DNA kompleksu Mycobactenum
tuberculosis (MTBC) oraz identyfikacje mutacji zwigzanych z opornoscia na leki przeciwpratkowe . Mechanizm
dziatania opiera sie na analizie wzoru wigzania amplikonéw do sond specyficznych dla najczestszych mutaciji

warunkujgcych lekoopornos$¢ lub odpowiadajgcych im sekwencji typu dzikiego. Wykonywane sg takze w Polsce.

Testy LPA sa technicznie bardziej ztozone niz test Xpert MTB/RIF, jednak umozliwiajg wykrycie opornosci na
szerszy zakres lekdw pierwszego i drugiego rzutu i dostarczajg informacji o konkretnych mutacjach
genetycznych. Z tego wzgledu znajdujg zastosowanie przede wszystkim w laboratoriach referencyjnych,
szczegolnie wkrajach o wysokim obcigzeniu gruzlica. Z tego wzgledu znajdujg zastosowanie przede wszystkim
w laboratoriach referencyjnych, szczegélnie w krajach o wysokim obcigzeniu gruzlicg . Wyniki mozna uzyska¢ w

ciggu 5 godzin.

Ukierunkowane testy sekwencjonowania nowej generacji (tzw. targeted NGS)
Testy oparte na ukierunkowanym sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) sg stosowane do wykrywania
opornosci na szeroki zakres lekdw przeciwpratkowych po wstepnym rozpoznaniu gruzlicy lub wykryciu

opornosci na ryfampicyne. Wykonywane sg takze w Polsce.

Technologia ta taczy amplifikacje wybranych genéw z sekwencjonowaniem NGS, co umozliwia jednoczesne
badanie wielu lekéww ramach jednego testu. Poniewaz ukierunkowane NGS pozwala analizowac cate geny w
celuidentyfikacji konkretnych mutacji zwigzanych z opornoscia, jego doktadno$é moze przewyzszac istniejgce
szybkie tesy diagnostycznych (WRD) zalecanych przez WHO. Ponadto nowe testy oparte na ukierunkowanym
NGS moga wykrywac opornos¢ na nowe i ponownie stosowane |, ktére nie sg obecnie uwzglednione wzadnych
innych testach molekularnych. W zwigzku z tym ta klasa testéw oferuje ogromny potencjat w zakresie

kompleksowego wykrywania opornosci dostosowanego do nowoczesnych schematéw leczenia.

4. Testy wykrywajace latentne zakazenie gruzlica

Testy skérne oparte na antygenach Mtb

Testy skdorne oparte na antygenach Mtb (TBST) sg stosowane do posredniego wykrywania zakazenia gruzlica.
TBST polegaja na s$rédskérnym wstrzyknigeciu antygendw specyficznych dla Mtb; antygeny wywotuja u
zakazonych os6b miejscowa reakcje skorna, ktdrg wykrywa sie poprzez pomiar miejscowego stwardnienia 48—
72 godziny po podaniu. Chociaz testyte nadalwymagajg wykonania wstrzykniecia pacjentowi i ponownej wizyty

w celu interpretacji wynikéw, sg one bardziej specyficzne testy skérne tuberkulinowe (TST).

12



Testy uwalniania interferonu gamma (IGRA)

Testy uwalniania interferonu gamma (IGRA) to badania in vitro oparte na krwi, ktére stuza do posredniego
wykrywania zakazenia Mycobacterium tuberculosis. Polegajg one na pomiarze ilosci interferonu gamma
uwalnianego przez limfocyty w krwi petnej po ekspozycji na antygeny specyficzne dla Mtb. Alternatywnie,
niektére testy oceniajg liczbe limfocytédw T produkujgcych interferon gamma w odpowiedzi na te antyge ny.
Przeprowadzenie testu IGRA zajmuje kilka dni ze wzgledu na etapy inkubacji krwi. Moze by¢ trudne dowykonania
u pacjentéw, u ktérych pobranie krwi jest problematyczne (np. dzieci). Jest to jedyny rodzaj testu na zakazenie
MTBC, na ktérego wyniki nie ma wptywu wczesniejsze szczepienie przeciwko gruzlicy szczepionkg BCG (bacille
Calmette-Guérin). W srodowiskach o wysokimwskazniku szczepien BCG testy IGRA stanowig zatem najbardziej

wiarygodna i obiecujgcg metode wykrywania zakazenia gruzlicg. Wykonywane w Polsce.
Testy skérne tuberkulinowe

Testy TST byty pierwsza klasg testéw zalecanych do wykrywania zakazenia gruzlica. Polegajg one na
$rodskoérnym wstrzyknigciu mieszanki antygendw Mtb, pratkdw niegruzliczych i preparatu szczepionki BCG, a
nastepnie wykryciu miejscowej reakcji skornej w postaci stwardnienia po 48-72 godzinach. Podobnie jak w
przypadku TBST, testy te mogg utatwi¢ badanie zakazenia gruzlicg u dzieci i innych pacjentéw, u ktérych
pobranie krwi jest trudne, ale moga rowniez dawac fatszywie dodatnie wyniki u oséb zakazonych pratkami
innymi niz gruzlicze oraz u osob zaszczepionych BCG. W Europie, wtym w Polsce tradycyjnatuberkulina nie jest
stosowana klinicznie, dlatego poréwnanie testéw TBST z TST w praktyce klinicznej nie ma zastosowania. W tym
kontekscie interpretacja odczynu skérnego (OT) opiera sie wytgcznie na reakcji na specyficzne antygeny M.
tuberculosis, co zapewnia wiekszg swoistosc¢ i znaczenie diagnostyczne w populacjach nieszczepionych lub o

niskim ryzyku gruzlicy.
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1.

Rekomendacje dotyczace diagnostyki w Polsce’

W przypadku oséb dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy lub z wynikiem pozytywnym1 w
badaniach przesiewowych w kierunku gruzlicy ptucnej, jako wstepne badania diagnostyczne
w kierunku gruzlicy nalezy stosowaé automatyczne testy NAAT? o niskim stopniu ztoZonosci z
probek z drég oddechowych. (Silna rekomendacja, wysoka pewnosé dowodéw)

W przypadku oséb z potwierdzona bakteriologicznie gruzlicas, jako wstepne badania w
kierunku wykrycia opornosci na ryfampicyne nalezy stosowa¢ automatyczne testy NAAT o
niskim stopniu ztozonosci przeprowadzane z prébek z drog oddechowych. (Silna rekomendacja,
wysoka pewnos¢ dowodow)

W przypadku oséb z objawami gruzliczego zapaleniaopon mézgowych do wstepnej diagnozy
nalezy stosowac automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozonosci na ptynie mézgowo-

rdzeniowym. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos¢ dowoddéw)

W przypadku oséb z objawami pozaptucnej gruzlicy do wstepnej diagnozy gruzlicy nalezy
stosowacé automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozonosci z probek pobranych z tkanki
weztow chtonnych, tkanki optucnej, ptynu optucnowego, mazi stawowej, ptynu
otrzewnowego lub ptynu osierdziowego. (Silna rekomendacja, niska pewnosé¢ dowodéw w przypadku
ptynu maziowego i osierdziowego oraz bardzo niska pewnos¢ dowoddow w przypadku aspiracji tkanki weztdw
chtonnych, tkanki optucnej, ptynu optucnowego i ptynu otrzewnowego).

W przypadku oséb z objawami gruzlicy ptuc mozna zastosowa¢ automatyczne testy NAAT o
Sredniej ztozonosci z préobek z drég oddechowych w celu wykrycia gruzlicy ptuc oraz

opornosci na ryfampicyne i izoniazyd. (Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢ dowodow)

W przypadku osob dorostych i mtodziezy z objawami lub wynikami badan przesiewowych
wskazujacymi na gruzlice ptuc, jako wstepne badania diagnostyczne w kierunku gruzlicy
nalezy stosowaé¢ manualne testy NAAT o niskim poziomie ztozonosci z prébek z drég

oddechowych. (Silna rekomendacja, wysoka pewnos¢ dowoddw)

W przypadku dorostych i mtodziezy zakazonych wirusem HIV, u ktérych wystepuja objawy
gruzlicy, nalezy wykonaé¢ badania przesiewowe dodatni wynik testu na gruzlice, sa powaznie
chorzy lub maja zaawansowang chorobe AIDS , jako wstepna strategie diagnostyczng w
kierunku gruzlicy nalezy zastosowaé¢ jednoczesne badanie z wykorzystaniem
automatycznychtestow NAAT o niskiejztozonosciw probkach z drég oddechowych oraz testu
LF-LAM*w moczu, a nie tylko automatycznych testow NAAT o niskiej ztozonosci z probek z

drég oddechowych. (Silna rekomendacja, niska pewnosé dowodéw)

1 DNA: kwas dezoksyrybonukleinowy; DST: badanie wrazliwos$ci na leki; HIV: ludzki wirus niedoboru odpornosci; LF-LAM: test bocznego

przeptywu lipoarabinomannanu w moczu; LPA: test sondy liniowej; Mtb: Mycobacterium tuberculosis; MTBC: kompleks Mycobacterium

tuberculosis; NAAT: test amplifikacji kwasu nukleinowego; NGS: sekwencjonowanie nowej generacji; SLID: lek drugiej linii do w strzykiwan;

TB: gruZlica.

2 NAAT: test amplifikacji kwasu nukleinowego
3 Bakteriologicznie potwierdzony przypadek gruZlicy to taki, w ktérym prébka biologiczna daje wynik pozytywny w badaniu mikrosk opowym

rozmazu, hodowlilub mWRD (np. Xpert MTB/RIF). Wszystkie takie przypadki powinny by¢ zgtaszane, niezaleznie od tego, czy rozpoczeto

leczenie gruZlicy czy nie.

4 LF-LAM: test bocznego przeptywu lipoarabinomannanu w moczu
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8.

10.

11

12.

13.

14.

15.

U dzieci HIV-ujemnych lub o nieznanym statusie HIV, u ktérych wystepuja objawy gruzlicy
ptuc lub dodatnie wyniki badan przesiewowych, nalezy zastosowaé réwnoczesng
diagnostyke z wykorzystaniem probek z drég oddechowych oraz katu. Kompleksowe,
automatyczne testy NAAT wykonywane na tych prébkach powinny byé stosowane jako
wstepna strategia diagnostyczna w kierunku gruzlicy. Nie nalezy ograniczaé¢ diagnostyki
wytacznie do prostszych testow NAAT o niskim stopniu ztozonosci wykonywanych tylko na
jednym rodzaju materiatu (np. wytacznie z drog oddechowych albo tylko z katu).(Silha
rekomendacja, niska pewnos¢ dowodow)

W przypadku dzieci z HIV, ktére majaobjawylub wyniki badan przesiewowych wskazujace na
gruzlice ptuc, jako wstepna strategie diagnostycznag w kierunku gruzlicy mozna zastosowac
rownoczesne badania z wykorzystaniem automatycznych testow NAAT o niskim stopniu
ztozonosci z préobek z drog oddechowych i katu oraz testu LF-LAM na moczu, zamiast
automatycznych testow NAAT o niskim stopniu ztozonosci wytacznie z prébek z drog

oddechowych lub katu. (Rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowoddw)

W przypadku oséb z potwierdzona bakteriologicznie gruzlica ptuc mozna zastosowac
automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci z plwociny w celu wstepnego wykrycia
opornosci na izoniazyd i fluorochinolony. (Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnosc

dowoddw)

.W przypadku os6b z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica ptuc i opornoscig na

ryfampicyne, do wstepnego wykrywania opornosci na etionamid mozna zastosowaé
automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozonosci z plwociny, przed wykonaniem
sekwencjonowania DNA promotora inhA. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci

dowoddw)

W przypadku oséb z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica ptuc i opornoscia na
ryfampicyne, do wstepnego wykrywania opornosci na amikacyne mozna zastosowac
automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci z plwociny, przed wykonaniem fenotypowego

DST opartego na hodowli. (Rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowoddw)

W przypadku oséb z dodatnim wynikiem badania rozmazu plwociny lub izolatem MTBC z
hodowli, do wstepnego wykrywania opornosci na ryfampicyne i izoniazyd mozna stosowac
komercyjne molekularne testy LPA, przed wykonaniem fenotypowego testu wrazliwosci

opartego na hodowli. (Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢ dowoddéw)

W przypadku oséb z potwierdzonym MDR/RR-TB®, SL-LPA® moze by¢ stosowany jako test
wstepny przed wykonaniem fenotypowego testu wrazliwosci opartego na hodowli w celu
wykrycia opornosci na fluorochinolony. (Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnosc¢

dowodow)

W przypadku oséb z potwierdzonym MDR/RR-TB, SL-LPA moze by¢ stosowane jako test
wstepny przed wykonaniem fenotypowego testu wrazliwosci opartego na hodowli, w celu

wykrycia opornosci na SLID. (Rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowoddw)

5 MDR/RR-TB: gruzlica wielolekoopornalub oporna naryfampicyne

6 SL-LPA: test sondy liniowej drugiej linii
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

W przypadku oséb z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica mozna zastosowaé¢ wysoce
ztozone testy NAAT oparte na odwrotnej hybrydyzacji na izolatach hodowlanych Mtb w celu
wykrycia opornosci na pyrazynamid zamiast fenotypowego testu DST opartego na hodowli.

(Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci dowoddw)

W przypadku oséb z bakteriologicznie potwierdzona gruzlica ptuc mozna zastosowac
ukierunkowane technologie sekwencjonowania nowej generacji w odniesieniu do probek z
drég oddechowych w celu zdiagnozowania opornosci na ryfampicyne, izoniazyd,
fluorochinolony, pyrazynamid i etambutol przed wykonaniem fenotypowego DST opartego na
hodowli. (Rekomendacja warunkowa, pewnosé¢ dowoddéw umiarkowana [izoniazyd i pyrazynamid] i niska

[ryfampicyna, fluorochinolony i etambutol])

W przypadku oséb z potwierdzona bakteriologicznie gruzlica ptuc oporna na ryfampicyne
mozna zastosowac ukierunkowane technologie sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w
odniesieniu do prébek z drég oddechowych w celu zdiagnozowania opornosci na izoniazyd,
fluorochinolony, bedakiline, linezolid, klofazymine, pyrazynamid, etambutol, amikacyne i
streptomycyne, przed wykonaniem fenotypowego DST opartego na hodowli. (Rekomendacja

warunkowa, pewnoS¢ dowodow wysoka [izoniazyd, fluorochinolony i pyrazynamid], umiarkowana
[etambutol], niska [bedakilina, linezolid, klofazymina i streptomycyna] i bardzo niska [amikacyna]).

Do wykrywania zakazenia gruzlica mozna stosowac¢ testy skérne oparte na antygenach
Mycobacterium tuberculosis. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci dowoddw)

Do wykrywania zakazenia gruzlica mozna zastosowac test skorny tuberkulinowy lub test

uwalniania interferonu gamma. (Silna rekomendacja, bardzo niski poziom pewnosci dowoddw)

Testy uwalniania interferonu gamma (IGRA) oraztesty skorne tuberkulinowe (TST) nie powinny
byé stosowane do diagnozowania aktywnej gruzlicy ptucnej ani pozaptucneju dorostych , w
tym osob zyjacych z HIV. (Silna rekomendacja)
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1. Wprowadzenie

Szacuje sie, ze okoto jedna czwarta swiatowej populaciji jest zakazona Mycobacterium tuberculosis (Mtb) —
bakteria wywotujaca gruzlice (TB). Badania w kierunku zakazenia TB pozwalajg zidentyfikowa¢ osoby, ktére
odniostyby najwieksze korzysci z profilaktycznego leczenia TB (TPT). Szacuje sie, ze bez TPT okoto 5-10%
zakazonych oséb zachoruje na gruzlice w ciggu swojego zycia, zazwyczajw ciggu 5 lat od pierwotnego zakazenia

[1].

Pomimo dostepnosci srodkéw zapobiegawczych i leczeniachoroby, gruzlicapozostaje gtéwna przyczynazgondéw
spowodowanych przez pojedynczy czynnik zakazny i prawdopodobnie po raz pierwszy od poczatku globalnej
pandemii zastagpita koronawirusa (COVID-19) jako gtéwna przyczyne zgondw na catym swiecie [1]. Szacuje sig, ze
w 2023 r. gruzlicg zachorowato 10,8 mln oséb, ale zdiagnozowano jg tylko u 8,2 mln zostato zdiagnozowanych.
Ponadto opornosé na antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy pozostaje wyzwaniem, a szacuje sie, ze 400 000
0s6b (95% przedziat niepewnosci [Ul]: 370 000-450 000) rozwinegta gruzlice oporng na ryfampicyne (RR-TB) lub

gruzlice oporng zarowno na ryfampicyne, jakiizoniazyd, definiowanajako gruzlica wielolekooporna(MDR-TB) [1].

Polska pozostaje krajem, w ktédrym gruzlica stanowi istotne wyzwanie, szczegdélnie w kontekscie populacji o
niskiej odpornoscii narastajgcejlekoopornosci pratkow. Liczba zgtoszonych przypadkéw w 2020 roku spadta do
poziomu 3 388, co stanowito redukcje 0 36,7% w poréwnaniu z rokiem 2019. Kolejne lata, 2021-2023, przyniosly
zjawisko sptacania dtugu zdrowotnego oraz nowe zjawiska zwigzane z imigracja (takze z powodu wojny w
Ukrainie), charakteryzujgce sie stopniowym wzrostem liczby wykrywanych zachorowan. Obecnie wspétczynniki
zapadalnosci oscylujg wokét 11-12 przypadkéw na 100 000 ludnosci. Dane za 2024 rok, wskazujace na
zarejestrowanie 4236 przypadkdéw, sugeruja wygasanie trendu wzrostowego zwigzanego z okresem
postpandemicznym i powrét do dtugofalowej tendencji spadkowej. Polska osiaga bardzo wysokie wskazniki
potwierdzenia bakteriologicznego, co swiadczy o wysokiej jakosci pracy laboratoriéw pratka. W 2023 roku az
80,1% wszystkich przypadkéw zostato potwierdzonych metodami mikrobiologicznymi. W 2024 roku gruzlica

zostata potwierdzona bakteriologicznie u3 484 chorych (czyli ok. 82%), w tym u 3391 oséb z gruZlicg ptuc. [4, ®

W 2018 r. Organizacja Narodéw Zjednoczonych (ONZ) zorganizowata pierwsze na swiecie spotkanie wysokiego
szczebla poswiecone gruzlicy. Deklaracja polityczna przyjeta podczas tego spotkania zawierata zobowigzania
panstw cztonkowskich do osiggniecia czterech nowych celéow globalnych (2). Zobowigzania te zostaty nastepnie
odnowione podczas drugiego spotkania wysokiego szczebla ONZw 2023 r. Obejmowaty one zapewnienie TPT co
najmniej45 milionom os6b w latach 2024-2027 oraz objecie 90% szacowanej liczby osdéb, u ktérych rozwinie sie
gruzlica, diagnostyka i leczeniem o gwarantowanej jakosciw latach 2023-2027 (3). Ponadto strategia Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) narzecz zwalczania gruzlicy wzywa do wykrywania oséb zakazonych gruzlica, ktére sg
bardziej narazone na rozwdj aktywnej postaci choroby, aby mogty one otrzymac TPT, a takze do wczesnegj
diagnostyki gruzlicy i powszechnego badania wrazliwosci na leki (DST). Te globalne zobowigzania i plany
podkreslaja kluczowa role badan w kierunku gruzlicy w szybkim i doktadnym wykrywaniu zakazen gruzlica,

choroby i lekoopornosci.

W ostatnich latach Swiatowy Program Walki z Gruzlica WHO (WHO/GTB)wydat oparte na dowodach naukowych

wytyczne dotyczace badan diagnostycznych, aby wesprzec¢ kraje w ich wysitkach na rzecz wykrywania zakazen
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1.1.

gruzlica, choroby i lekoopornosci. W miare opracowywania nowych narzedzi diagnostycznych i pojawiania sie
dowoddw dotyczacychich stosowaniai wptywu, WHO/GTB zleca przeprowadzenie systematycznych przegladéw
i zwotuje grupy ds. opracowywania wytycznych (GDG) w celu aktualizacji wytycznych. Od 2021 r. aktualizacje te
sg publikowane w postaci skonsolidowanych wytycznych opartych na modutach. Do 2024 r. rekomendacje
dotyczace polityki w zakresie badan przesiewowych w kierunku zakazenia gruzlica, gruzlicy i lekoopornosci byty

przedstawiane oddzielnie (odpowiednio w skonsolidowanychwytycznychdotyczacych profilaktykii diagnostyki).

Niniejszy dokument stanowi czwarte wydanie wytycznych WHO dotyczacych diagnostyki gruzlicy. W poréwnaniu

Z trzecim wydaniem, opublikowanym w 2024 r., niniejszy dokument:

* jest pierwszym dokumentem, ktdry taczy wytyczne dotyczace diagnostyki zakazenia gruzlica, choroby
gruzliczej i lekoopornosci w jednym dokumencie referencyjnym;

e ustanawia dwie nowe klasy technologii diagnostycznych gruzlicy (do wstepnego wykrywania gruzlicy i
opornosci na ryfampicyne), ktére obejmuja testy wczesniej zalecane do stosowania jako produkty
indywidualne; oraz

* zawiera nowe rekomendacje dotyczace réwnoczesnego badania prébek z drég oddechowych i innych
narzadow u dorostych i mtodziezy zakazonych wirusem HIV, dzieci zakazonych wirusem HIV oraz dzieci

niezakazonych wirusem HIV lub o nieznanym statusie serologicznym.

Dostep do diagnostyki w Polsce

Skuteczne leczenie gruzlicy opiera sie na szybkim rozpoznaniu gruzlicy, szybkim wykryciu lekoopornosci oraz
niezwtocznym wdrozeniu skutecznego schematu leczenia. Szybka i wiarygodna diagnostyka stanowi kluczowy
element opieki nad osobg chora na gruzlice jest. Takie badania mozna wykona¢ za pomoca szybkich testow
molekularnych, fenotypowych testéow wrazliwosci lub w laboratoriach referencyjnych - sekwencjonowania

genetycznego.

Zakres diagnostyki w gruzlicy zgodnie z rekomendacjemi WHO [5]
Kazdy chory z podejrzeniem TB, powinien mie¢ wykonany molekularny szybki test diagnostyczny

rekomendowany przez WHO (mWRD), wykrywajacy gruzlice.

Kazdy chory z potwierdzong bakteriologicznie TB przed rozpoczeciem leczenia, powinien mie¢ wykonany

mWDR wykrywajacy, co najmniej opornos¢ narifamipcyne, a jesliistnieje mozliwos¢ powinien mieéwykonany
molekularny szybki test diagnostyczny wykrywajacy jednoczesnie opornos¢ na rifampicyne (RIF) i izoniazyd
(INH), co utatwia wykrywanie monoopornosci na kazdy z tych kluczowych lekéw, jak réwniez potwierdza
gruzlice wielolekooprna typu MDR.

Kazdy chory z potwierdzong bakteriologicznie TB oporng na rifampicyne i/lub izoniazyd, powinien mie¢
wykonany mWDR wykrywajgcy opornos¢ na fluorochinolony (FQ) w celu potwierdzenia lub wykluczenia
gruzlicy typu pre-XDR.

W przypadku chorych z TB wrazliwa na rifampicyne, istnieje potrzeba przeprowadzania badan w kierunku
opornosci na izoniazyd i fluorochinolony, szczegdlnie w regionach, gdzie wzrasta czestos¢ wystepowania
MDR-TB.
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5. Kazdy chory z potwierdzong bakteriologicznie TB powinien mie¢ wykonany test lekoopornosci metodami

fenotypowymi na leki podstawowe a w przypadku gruzlicy lekoopornej réwniez na leki dodatkowe.
6. Kazdychoryz pre-XDR-TB powinien mie¢wykonany test lekoopornosci metodami fenotypowymi na bedakiline

i linezolid.

Przypadek TB uznaje sie za potwierdzony bakteriologicznie, jezeli rozpoznanie postawiono na podstawie
dodatniego wyniku szybkiego testu molekularnych zalecanego przez WHO [®] i dodatnim wyniku rozmazu AFB lub
dodatnim wyniku posiewu. Mikrobiologiczne potwierdzenie TB ma kluczowe znaczenie, poniewaz umozliwia
wczesne wdrozenie wtasciwego schematu leczenia. Przypadki rozpoznane bez potwierdzenia bakteriologicznego,

klasyfikuje sie jako przypadki TB rozpoznana klinicznie.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi WHO [”] u kazdego chorego z podejrzeniem TB, nalezy wykona¢ molekulamy
szybki test diagnostyczny rekomendowany (mWRD - ang. molecular WHO-recommended rapid diagnostics), w
celu potwierdzenia gruzlicy, gdyz charakteryzuja sie wysoka swoistos$cig i czutoscia. Testy te zasadniczo zmienity
diagnostyke TB, ktéra wczesniej opierata sie gtdwnie na metodach konwencjonalnych, takich jak mikroskopia AFB
(ang. Acid Fast Bacilli) i posiew. Potwierdzenie bakteriologiczne TB jest rowniez niezbedne do przeprowadzenia
badan w kierunku opornosci na leki przeciwgruzlicze (and. drug susceptibility testing, DST). Kazdy chory z
bakteriologicznie potwierdzong TB przed rozpoczeciem leczenia, powinien mie¢ wykonany mWDR wykrywajacy
co najmniej opornosc¢ na rifamipcyne, a jesli istnieje mozliwosc¢ jednoczes$nie opornosé na rifampicyneiizoniazyd
(INH), co utatwia wykrywanie monoopornosci na kazdy z tych kluczowych lekdw oraz wczesne potwierdzenie
gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB). W drugim kroku po wykonaniu opornosci na rifampicyne i/lub izoniazyd,
powinien mie¢ wykonany mWDR wykrywajgcy opornosé na fluorochinolony (FQ) w celu potwierdzenia lub
wykluczenia gruzlicy typu pre-XDR. Kazdy chory z pre-XDR-TB powinien mie¢ wykonany test lekoopornosci

metodami fenotypowymi na bedakiling i linezolid.
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Rysunek1. Schematdiagnostyki gruzlicy z wykorzystaniem testow mWDR []

Podejrzenie gruzlicy (TB) - diagnostyka
mikrobiologiczna/ molekularna

[——

Potwierdzenie bakteriologiczne

o ——

Przed rozpoczeciem leczenie wykonane mWDR (2 opornos¢ na RIF), jesli
mozliwe: szybki test na RIF i INH

U chorych potwierdzonych bakteriologicznie w hodowli - fenotypowe
DST na leki podstawowe, a w DR TB takze na leki dodatkowe

—

Czy stwierdzono opornos¢ na RIFi/lub INH?

[——)
|
| |
Nie Tak

mWDR pokrywajgcy opornosc na FQ-

TB wrazliwa na RIF: rozwaz/wykonaj test opronoscina INH i
potwiedzenie/wykluczenie pre-XDR TB

FQ, szczegdlnie w regionach wyzszego wystepowania MDR
TB

Jesli potwierdzono pre-XDR TB: Fenotypowy DST na
bedakiline i linezolid

e

Wprowadzenie nowych lekéw do leczenia gruzlicy oraz aktualizacja definicji gruzlicy pre-XDR i XDR wymaga
pilnych zmian w schematach diagnostycznych obowigzujgcych w laboratoriach pratka, a w szczegélnosci w
zakresie zwiekszenia skali wykrywania opornosci na fluorochinolony w tym lewofloksacyne i moksyfloksacyne,
jak réwniez bedakiline i linezolid. W przypadku stosowania krétkiego 6-miesieczny schematu leczenia z
zastosowaniem bedakiliny, pretomanidu, levofloksacyny/moksyfloksacyny (schemat BPaLM lub BPal.), badanie
opornosci na fluorochinolony oraz na bedakiling i linezolid jest priorytetem. W schemacie BPaL i BPaLM

stosowany jest pretomanid, dla ktérego obecnie nie ma rekomendacji, co do wykonywania testow lekoopornosci.
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1.2. Organizacja diagnostyki w Polsce

Badania mikrobiologiczne sa wykonywane w specjalistycznych laboratoriach pratka nadzorowanych przez
Krajowe Referencyjne Laboratorium Pratka (KRLP), powotane decyzja Ministra Zdrowia, ktére dziata w obrebie
Zaktadu Mikrobiologii IGIChP wWarszawie.Zadaniem KRLP jest monitorowanie lekoopornosci Mycobobacterium
tuberculosis complex oraz nadzoér nad siecig laboratoriéw pratka w Polsce. W ramach swoich zadan, KRLP
prowadzi kontrole jakoscii kontrole zewnatrzlaboratoryjng, zapewniajac zgodnos$¢ z wymaganiami Europejskiego
Centrum do Spraw Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). KRLP

sprawuje nadzoér nad jakoscig badan mikrobiologicznych.

Kontrola zewnatrzlaboratoryjna obejmuje wszystkie etapy diagnostyki mikrobiologicznej gruzlicy: monitorowanie
prawidtowosci wykonywania testéw molekularnych, bakterioskopii (identyfikacji chorych pratkujacych),
posiewow (umozliwiajgce identyfikacje gatunkowag pratkéw gruzlicy i molekularne dochodzenia
epidemiologiczne), testow lekoopornosci (pozwalajagcych na witasciwe dobieranie terapii). Celem jest

zapewnienie, ze procedury laboratoryjne sg przeprowadzane poprawnie i zgodnie z ustalonymi standardami.

W Polsce gruzlica jest chorobg podlegajaca zgtoszeniu na mocy Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 4 maja
2023r. wsprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie zgtaszaniapodejizen
i rozpoznah zakazen, chordb zakaznych oraz zgonéw z ich powodu [8]. Lekarz, ktéry podejrzewa lub rozpoznaje
gruzlice ma obowigzek zgtoszenia tego faktu do wtasciwego Panstwowego Powiatowego Inspektora Sanitarnego
w ciggu 24 godzin na druku ZLK- 2 ,Zgtoszenie rozpoznania gruzlicy”. Zgtoszenie jest przekazywane w postaci
elektronicznej lub papierowej. Analogicznie w przypadku zgonu z powodu gruzlicy istnieje obowigzek zgtoszenia
tego faktu na druku ZLK-5. ,,Krajowy Rejestr Zachorowan na Gruzlice” jest prowadzony przez Instytut Gruzlicy i
Choréb Ptuc w Warszawie, ktéry zostat wskazany przez Gtéwny Inspektorat Sanitarny jako krajowa,

specjalistyczna jednostka wtasciwa w zakresie gruzlicy.

Zgtoszeniu podlegaja réwniez dodatnie wyniki badann mikrobiologicznych w kierunku gruzlicy (na mocy
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2020 roku w sprawie zgtaszania wynikéw badan w kierunku
biologicznych czynnikéw chorobotworczych u ludzi, Dz.U. 2020 poz. 1118). [9] Diagnosta laboratoryjny lub inna
osoba uprawniona do samodzielnego wykonywania czynnosci medycyny laboratoryjnej, w przypadku wykonania
badania w kierunku biologicznego czynnika chorobotwdérczego, sa obowigzani do zgtoszenia wyniku tego badania
wtasciwemu panstwowemu inspektorowi sanitarnemu. Zgtoszenia dokonuje sie niezwtocznie, nie pdzniej jednak
niz wciggu 24 godzin od momentuuzyskania wyniku w postaci elektronicznejlub papierowej. Zgtoszenia dokonuje
sie na druku ZLB-2 - Zgtoszenie wyniku badania w kierunku gruzlicy. Zgodnie z rozporzadzeniem?, zgtoszeniu

podlega Mycobacterium tuberculosis complex w nastepujgcych sytuacjach:

e wykrycie pratkéw kwasoopornych w plwocinie lub innym materiale klinicznym pobranym z drég
oddechowych chorego i wykazanie badaniem molekularnym przynaleznosci pratkéw do kompleksu

Mycobacterium tuberculosis (gruzlica w okresie pratkowania),

* izolacja z materiatu klinicznego pratkéw nalezacych do kompleksu Mycobacterium tuberculosis,

7 z zatgcznikiem do rozporzadzenia, cz. 2, poz 22

21



* wykrycie wielolekoopornosci typu MDR pratkéw nalezacych do kompleksu Mycobacterium tuberculosis.

1.3. Klasy testow i produkty

Jak podkreslono powyzej, wszystkie technologie objete rekomendacjami WHO/GTB powinny zosta¢ poddane
ocenie wstepnej, o ile jest ona dostepna. Aby utrzymac rekomendacja WHO/GTB, konieczne jest pomyslne
przejscie oceny. Aktualny zestaw klas testéw diagnostycznych w kierunku gruzlicy i zawarte w nich produkty

wymieniono w Tabeli 1, a dwie nowe klasy omdwiono ponize;.

Tabela 1. Klasy i produkty testéow TB stuzacych do wykrywania gruzlicy, gruzlicy lekoopornej i zakazenia gruZlica
uwzglednione w aktualnych wytycznych

Wstepne testy diagnostyczne gruzlicy z wykrywaniem lekoopornosci

Xpert® MTB/RIF i Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid) Truenat® MTB
Plusi Truenat MTB-RIF Dx (Molbio)

O niskim poziomie ztozonosci testy amplifikacji
kwasu nukleinowego (NAAT) do wykrywania

gruzlicy i opornosci na ryfampicyne (NOWOSC)
Automatyczne testy NAAT o Sredniej ztozonosci do
wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne i
izoniazyd

Abbott RealTime® MTB i Abbott RealTime MTB RIF/INH
(Abbott)

BD MAX™ MDR-TB (Becton Dickinson) cobas® MIB i

cobas MTB-RIF/INH (Roche)

FluoroType® MTB i FluoroType MTBDR (Hain Lifescience/Bruker)

Wstepne testy diagnostyczne gruzlicy bez wykrywania lekoopornosci

O niskim stopniu ztozonosci manualne testy NAAT do
wykrywania gruzlicy (NOWOSC)

Wykrywanie antygenéw w formacie przeptywu
bocznego (wykrywanie oparte na biomarkerach)
(LF-LAM) do wykrywania gruzlicy

Zestaw do wykrywania MTBC Loopamp™(TB LAMP) (Eiken
Chemical)

Determine™ TB LAM Ag (Alere/Abbott)

Testy uzupetniajace do wykrywania lekoopornosci gruzlicy

Automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do

wykrywania opornosci na izoniazyd i leki
przeciwgruzlicze drugiej linii
Testy z sondg liniowa (LPA) do wykrywania

lekoopornosci gruzlicy

Ukierunkowane
generacji (NGS)
pratkéw gruzlicy

testy sekwencjonowania nowej
do wykrywania lekoopornosci

Testy na obecnos¢ zakazenia gruzlica
Mycobacterium tuberculosis

Testy skorne oparte na antygenach (TBST)

Testy uwalniania interferonu gamma (IGRA)

Testy skoérne tuberkulinowe

NAAT: test amplifikacji kwasu nukleinowego; TB: gruZlica.

Xpert® MTB/XDR (Cepheid)

GenoType® MTBDRplusv1 iv2; oraz GenoType MTBDRsl (Hain
Lifescience/Bruker)

Genoscholar™ NTM+MDRTB Il i Genoscholar PZA-TB 1l
(Nipro)

Deeplex® Myc-TB (GenoScreen/Illumina) AmPORE-
TB* (Oxford Nanopore Technologies)
TBseq® (Shengting Medical Technology Company)

Diaskintest® (Generium)
Siiltibcy™ (Serum Institute of India) C-
TST (Anhui Zhifei Longcom)

T-SPOT.TB (T-Spot) (Revvity) TB-IGRA (Wantai BioPharm)
QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) (QIAGEN) STANDARD E
TB-Feron ELISA (SD BIOSENSOR)3

LIAISON QFT-Plus CLIA (Diasorin)3

Produkty zawierajace oczyszczong pochodng biatkowa
tuberkuliny (PPD)
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Celi metodologia wytycznych

Cel wytycznych postepowania klinicznego

Celem wytycznych jest przedstawienie wtasciwego postepowania w diagnostyce w przypadku podejrzenia
gruzlicy w Polsce i przedstawia rekomendacje dotyczgce nowych narzedzi diagnostycznych stuzacych do
wykrywania MTBC, obecnosci lub braku mutacji w genach docelowych, ktére, jak wykazano, sg zwigzane z

lekoopornoscia pratkéw gruzlicy, oraz zakazenia gruzlica.

Jest to pierwsza adaptacja wytycznych w kierunku diagnostyki gruzlicy i przedstawia peten zakres mozliwej
diagnostyki gruzlicy, w tym kluczowe aspekty mozliwosci w Polsce dla lekarzy pulmonologéw, mikrobiologéw,

diagnostéw laboratoryjnych i dla innych lekarzy specjalistéw.

Grupy zawodowe lub grupy chorych, ktérych dotycza wytyczne

Wytyczne dotyczgzasad postepowania kadry medycznej oraz innych pracownikéw placéwek opieki zdrowotnej,
w zakresie diagnostyki w kierunku gruzlicy w tym gruzlicy lekoopornej (DR TB), w tym kierownicy laboratoridw,
lekarze i inny personel medyczny, kierownicy programow dotyczacych HIV i gruzlicy, decydenci, instytucje

publiczne i partnerzy realizujgcy programy wspierajace stosowanie testéw diagnostycznych w kierunku gruzlicy.

W ramach wytycznych wykluczono dziatania dotyczace profilaktyki, leczenia w kierunku gruzlicy w ogoéle i gruzlicy
lekoopornej, wsparcia i organizacji opieki, kwestie dotyczgce prewencji gruzlicy czy leczenia choréb

wspoéttowarzyszgcych oraz dzieci.

Odbiorcy wytycznych (w tym typy jednostek ochrony zdrowia)

Docelowymi odbiorcami wytycznych sg specjalisci pulmonolodzy oraz inni lekarze zajmujacy sie chorymi na

gruzlice, kierownicy placéwek opieki zdrowotnej oraz decydenci, wtym Ministerstwo Zdrowia, NFZoraz AOTMIT.

Zakres interwencji uwzglednione w wytycznych

W ramach wytycznych uwzgledniono przede wszystkim kwestie dotyczace leczenia oséb chorych na gruzlice
wrazliwg na leki (DS TB), wtym monitorowaniaterapii orazwsparcie organizacji $wiadczen zdrowotnych. Rozdziat
dotyczagcy zalecen obejmuje nastepujace aspekty leczenia tej grupy chorych:
1. Wstepne badania diagnostyczne w kierunku gruzlicy z wykrywaniem lekoopornosci:
e LC-aNAATdo wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne
e Automatyczne testy NAAT o umiarkowanym stopniu ztozonosci do wykrywania gruzlicy i opornosci na
ryfampicyne i izoniazyd

2. Wstepne testy diagnostyczne do rozpoznania gruzlicy bez wykrywania lekoopornosci:
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2.5.

* Manualne testy NAAT o niskiej ztozonosci do wykrywania gruzlicy,

3. Rownoczesne stosowanie wstepnych testéw diagnostycznychdo diagnozowania gruzlicy u oséb zyjacych z
HIV i dzieci:

e Jednoczesne stosowanie testow u oséb zyjacych z HIV,

e Jednoczesne stosowanie testoéw u dzieci bez zakazenia wirusemHIV lub o nieznanym statusie serologicznym,

e Jednoczesne stosowanie testow u dzieci zakazonych wirusem HIV, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

4. Dalsze badania diagnostyczne w celu wykrycia dodatkowej opornosci na leki po potwierdzeniu gruzlicy:

e Automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do wykrywania opornosci na izoniazyd i leki przeciwgruZzlicze
drugiej linii,

e LPA pierwszej linii,

e Testy NAAT o wysokiej ztozonosci oparte na odwrotnej hybrydyzacji do wykrywania opornosci na
pyrazynamid,

e Ukierunkowane sekwencjonowanie nowej generacji,

5. Zalecenia dotyczgce diagnostyki zakazenia gruzlicg.Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Kazdy rozdziat rozpoczyna sie od aktualnych zalecen dotyczacych omawianego zagadnienia, zawiera
uzasadnienie ze wskazaniem dowodéw naukowych wykorzystanych do sformutowania tych zalecenh oraz
informacje na temat aspektow praktycznych, w tym dotyczacych wdrazania w polskim systemie opieki

zdrowotnej. W osobnych rozdziale oméwiono monitorowanie, w tym dziatan niepozadanych.

Metodologia

Rekomendacje dotyczace leczenia gruzlicy wrazliwej przedstawione w tym dokumencie zostaty opracowane w
2022/2025 roku w procesie zespotowej pracy Grupy Roboczej (GR) pod kierunkiem metodologa na podstawie

dostepnych wowczas wytycznych WHO dotyczacych diagnostyki z 2025 roku. [3]

W ramach procesu adaptacji wykorzystano opracowano dowody naukowe zgodnie z metodologia Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [10, 11] opracowana w oryginalnych
wytycznych WHO, ktére zawieraty one ocene pewnosci dowoddéw oraz podsumowanie wynikow/efektéw dla
kazdego wyniku/efektu kluczowego i kazdego pytania kluczowego. Panel ekspertdw wykorzystuje te oceny jako
podstawe do dyskusji i formutowania zalecen wramach EtD [12](dla wskazanych rekomendacji przeprowadzong
petna ocene EtD, dla pozostatych dokonano oceny przy uwzglednieniu przede wszystkim pytan w zakresie

kosztéw/optacalnosci, réwnosci w zdrowiu, akceptacji oraz wykonalnosci.

W ramach pracy GR wykorzystano ramy Evidence to Decision (EtD) do wsparcia formutowania zalecen lub
stanowisk. Podstawowe domenyw ramach EtD to rownowaga korzyscii szkéd orazjakos$¢ dowododw, chociazinne
domeny EtD (wartosci/preferencje, akceptowalnosé, wykonalnos¢, koszty i sprawiedliwos$¢/rownosé dostepu)
rowniez wptynety na rekomendacje. Zastosowane podejscie EtD w stosunku do rekomendacji opracowanych
przez WHO i oceniono je w ramach warunkéw polskiego systemu opieki zdrowotnej. EtD pracowano w
dokumencie Word uwzglednieniem materiatéw opracowanych przez WHO, ktére nastepnie dostosowywano do

polskiego systemu opieki zdrowotne;.
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Tabela 2. Ramy opracowania rekomendacji i stanowisk zgodnie z metodyka Evidence to Decision (EtD).

Problem zdrowotny

Czy oceniany problem zdrowotny jest priorytetowy?
Pozadane efekty

Jakduze sg przewidywane pozgdane efekty?
Niepozadane efekty

Jak duze sg przewidywane niepozgdane efekty?
Pewnos$é dowodéw

Jaka jest ogélna pewnos$é dowoddéw naukowych dotyczacych
ocenianych efektéw zdrowotnych?

Wartosci

Czy istnieje istotna niepewnos$¢ lub zmienno$¢ w ocenie
wartosci gtéwnych punktéw koricowych przez interesariuszy?

Bilans efektoéw zdrowotnych

Czy bilans miedzy pozadanymi a niepozadanymi efektami
zdrowotnymi przemawia za interwencjg czy za grupa
kontrolng?

Wymagane zasoby

Jak duze sg wymagania dotyczace zasobdw (koszty) przy
stosowaniu danej interwencji?

Pewnos¢é dowodéw dotyczacych wymaganych zasobow

Jaka jest pewnosé
zasobowych (kosztéw)?

dowodéw dotyczacych wymagan

Optacalnosé

Czy efektywnos$¢ kosztowa interwencji przemawia za nig czy
za interwencja alternatywng?

Réwnosé
Jaki bytby wptyw na réownos$¢ w zdrowiu?
Akceptowalnos¢é

Czy interwencja dla

interesariuszy?

jest akceptowalna kluczowych

Wykonalnosé

Czy wdrozenie interwencji jest wykonalne?

Problem

Is the problem a priority?

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?
Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?
Certainty of the evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

Values

Is there important uncertainty about or variability in how
much people value the main outcomes?

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects
favour the intervention or the comparison?

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of

requirements (costs)?

resource

Cost-effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favour the
intervention or the comparison?

Equity
What would be the impact on health equity?
Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

W opisach przedstawiono kwestie dotyczgce znaczna niepewnosc¢ lub zmiennosc¢ co do tego, jak bardzo
uzytkownicy koncowi cenig sobie gtdéwne wyniki oraz jaki jest wptyw na rownos¢ w dostepie do opieki zdrowotnej

przedstawiano w ramach perspektywy interesariuszy.

W przypadku aktualizacji dowoddéw naukowych dokonano przegladu systematycznego w celu identyfikaciji
istniejacych przegladéw systematycznych i ocenionoich jako$¢ metodologiczng za pomoca narzedzia AMSTAR2.

[13]

Wyniki praciich zatozenia byty przedstawiane przez metodologa podczas spotkan GR, ktérych odbyto sie tgcznie

3 w okresie od 10.2025-03.2026. Oprocz tego oceny domen EtD byty oparte na zbiorowej pracy i doswiadczeniu
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2.6.

cztonkéw panelu. Wzgledy implementacyjne byty kluczowymi elementami, ktére majg utatwi¢ wtasciwe

stosowanie zalecen, ale nie sg oceniane za pomocag metodologii GRADE.

Tabela 3. Okreslanie pewnosci dowodéw w systemie Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Wysoki Bardzo pewne oszacowanie efektu i zmiana tej pewnosci po przeprowadzeniu dalszych badan jest mato
prawdopodobna
Sredni Umiarkowane zaufanie do oszacowanego efektu i dalsze badania mogg miec¢ istotny wptyw na pewnosé¢

wynikéw i uzyskane oszacowania efektéw

Niski Niskie zaufanie do szacowanego efektu i jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania beda miaty
istotny wptyw na wnioskowanie i prawdopodobnie zmienig szacowane efekty

Bardzo niski Bardzo duza niepewnos$¢ co do szacowanego efektu
Po okresleniu pod kierunkiem metodologa pewnosci dowoddéw, Grupa Robocza okresla site rekomendaciji jako

silng lub warunkowa.

Klasyfikacja sity rekomendacji

Po okresleniu domen EtD pod kierunkiem metodologa, Grupa Robocza okresla site rekomendaciji — silna lub
warunkowa. Silne rekomendacje dotyczg interwencji, gdy korzysci wyraznie przewazajg nad szkodami, z co
najmniej umiarkowang pewnoscia, a inne czynniki przemawiajgce za silnymi rekomendacjami to niewrazliwos¢
na zmiennos$¢ preferencji/wartosci w odniesieniu do wynikéw, szeroka wykonalno$¢ i akceptowalnosc,
oszczednosé kosztéw lub efektywnos$é kosztowa oraz prawdopodobny pozytywny wptyw na poprawe

dostepnosci.

Gdy pewnos$é danych jest niska lub bardzo niska, silne rekomendacje wymagajg mocnego uzasadnienia
potencjalnych korzysci netto pomimo ograniczer w dowodach oraz silnego wsparcia ze strony innych domen EtD.
W takich sytuacjach mozna rozwazy¢ stanowisko, jesli pewnosé korzysci jest wysoka w oparciu o dowody
posrednie. W niektérych przypadkach, po stwierdzeniu, ze korzysci z interwencji nie przewazajg nad szkodami i
uwzglednieniu domen EtD, cztonkowie Grupy Roboczej mogli wydac¢ rekomendacja przeciwko zastosowaniu

interwenciji.

Tabela 4. Przyjeta perspektywa oraz opis sity rekomendacji

Z perspektywy Wiegkszos¢ osd6b w tej sytuacji chciataby Wiekszo$¢ oséb w tej sytuacji chciataby
pacjentéw zastosowac¢ zalecane postepowanie, a tylko zastosowaé sugerowane postepowanie, ale
niewielki odsetek by tego nie chciat. Zwykle nie wiele os6b by tego nie chciato.
ma potrzeby stosowania formalnych narzedzi
wspomagania decyzji, aby pomdéc osobom
podejmowac¢ wybory zgodne z ich wartosciami i
preferencjami.

Z perspektywy Wiegkszos¢ os6b powinna otrzyma¢ danag Nalezy uznaé, ze u poszczegbélnych
klinicystow interwencje. Przestrzeganie tej rekomendacji pacjentéw odpowiednie mogg by¢ rézne
zgodnie z wytycznymi moze byé wykorzystywane wybory, a pacjentom trzeba poméc dojsé do

jako kryterium jakosci lub wskaznik efektywnosci. | decyzji dotyczacej postepowania zgodnej z

ich wartosciami i preferencjami. Narzedzia

wspomagania decyzji moga byé uzyteczne w
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pomaganiu osobom podejmowaé decyzje
spojne zich wartosciami i preferencjami.

Z perspektywy Rekomendacja moze zosta¢ przyjeta jako Tworzenie polityki bedzie wymagato szerokiej
decydentow/po lityk 6w polityka/postepowanie standardowe w debaty oraz zaangazowania réznych
wigkszosci sytuacji. interesariuszy.

Stanowisko (stanowiska dobrej praktyki, ang. good practice statement) dotyczace interwencji byto wprowadzane,
gdy bilans pomiedzy zyskami a stratami byt duzy, a szkody bardzo mate albo pewnos¢ korzysci i szkéd byta duza,
wartosci i preferencje byty jasne oraz byta ona wyrazne akceptowalna (promuje sprawiedliwosé spoteczng albo
rownos¢ dostepui preferencje sajasne), a sama interwencjajest wykonalna. Stanowiska sg zazwyczaj wydawane
zréznych przyczyn, wtymz powodu przepisow, priorytetow, harmonogramu, zasobow lub charakteru ocenianych
dowoddw, ale sg zakorzenione w fakcie, ze odpowiedzi sg oczywiste. Stanowiska nie sg tworzone w oparciu o
metodyke GRADE. Stanowiska formutowano typowo w sytuacjach, w ktérych duzy i przekonujacy zbiér dowodéw
posrednich, sktadajacy sie z powigzanych dowoddéw obejmujacych poréwnania posrednie, silnie wspierat

korzysci netto z zalecanego dziatania.

2.6.1. Wskazéwki dotyczace korzystania z wytycznych

Autorzy wytycznych zachecajg do propagowania i wdrazania niniejszych zalecen w opiece nad dorostymichorymi
na gruzlice wrazliwg. Zalecen nie nalezy jednak traktowac jako ustanowionego prawnie standardu opieki nad
wszystkimi chorymi, gdyz opracowany dokument zawiera jedynie wskazowki okreslajace sposéb postepowania
klinicznego, a zawarte w nim rekomendacje powinny pomagac lekarzom w podejmowaniu optymalnych decyzjiw
codziennej praktyce. Wtasciwa opieka nad danym chorym zalezy od wystepujgcych u niego indywidualnych
uwarunkowan, dostepnych i mozliwych do zastosowania sposobdw leczenia (takze w ramach finansowanych ze
srodkéw publicznych) oraz wielu innych czynnikéw, a decyzje dotyczace wdrazanego postgpowania powinien
kazdorazowo podejmowac lekarz lub zespodt lekarzy po konsultacji z chorym lub — w razie potrzeby — z jego

opiekunem.

2.6.2. Implementacja i aktualizacja wytycznych

Przeglady systematyczne bedag cyklicznie przeprowadzane przez PTChP i beda oparte na pracy wtasnej
Towarzystwa i innych organizacji naukowych w tym WHO, w celu statej aktualizacji istniejgcych wytycznych
postepowania klinicznego oraz monitorowania pojawiajgcych sie dowodéw dotyczacych wdrazania okreslonych
interwencji. Nowe dowody odkryte w tych przegladach moga stanowi¢ podstawe dla poprawiania lub stworzenia
nowych zalecen prowadzgc do ponownego rozwazenia dowoddéw naukowych, co prowadzi do ciggtej aktualizacii
istniejgcych wytycznych, ktére beda dostepne na stronach PTCHP w ramach tzw. zyjacych wytycznych (living
guidelines). Planowana jest aktualizacja na biezgco wytycznych w zaleznosci od dostepnych dowodéw

naukowych oraz pojawiajgcych sie innych wytycznych na swiecie.

Opracowana strategia implementacji niniejszych wytycznych obejmuje dziatania naukowo-edukacyjne:
e szkolenia skierowane do lekarzy pulmonologoéw , lekarzy POZ, mikrobiologéw, diagnostéw laboratoryjnych
oraz wspotprace z srodowiskiem samorzadoéw lokalnych, w tym edukacji opieki spotecznej, w celu

rozpowszechnienia wiedzy o opracowanych rekomendacjach,
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* publikacje wytycznych w czasopismach naukowych, ich prezentacje na konferencjach naukowych

* rozpowszechnienie wersji elektronicznej dla cztonkéw PTChP.
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3. Rekomendacje

3.1.Podsumowanie diagnostyki w przypadku lekoopornosci

Skuteczne leczenie gruzlicy opiera sie na szybkim rozpoznaniu gruzlicy, szybkim wykryciu lekoopornosci i szybkim

rozpoczeciu skutecznego schematu leczenia. Obecnie istnieje szereg molekularnych testéw genetycznych

rekomendowanych przezZWHO [3, 14], ktore wykrywajacych gruzlice, czy zakazenie wraz zopornoscig na ww. leki.

Do testéw tych mozna zaliczyé m. in.:

e TestXpert MTB/RIF Ultra and Xpert MTB/RIF (Cepheid) —wykrywajgcy TB wraz z opornoscia na rifampicyne,

e Test Xpert MTB/XDR (Cepheid) — wykrywajacy opornosé na izoniazyd, fluorochionolony,

e Test BD MAX MDR-TB (Becton Dickinson) - wykrywajacy TB wraz z opornoscia na rifampicyne i izoniazyd,

e Test FluoroType MTBDR (Bruker/Hain Lifescience) — wykrywajacy TB wraz z opornoscig na rifampicyneg i
izoniazyd,

e Test GenoTypeMTBDRplus ver. 2.0 (Bruker/Hain Lifescience) — wykrywajacy opornosé na rifampicyne i
izoniazyd,

e Test GenoTypeMTBDRsl ver. 2.0 (Bruker/Hain Lifescience) — wykrywajacy opornosé na fluorochinolony.

Rekomendacje wykonywania szybkiej diagnostyki za pomocg mWDR nie eliminujg potrzeby wykonywania
fenotypowych testéw lekoopornosci, ktére nadal stanowig ztoty standard w diagnostyce mikrobiologicznej
gruzlicy. Fenotypowe metody okreslania lekoopornosci sg niezbedne do potwierdzeniaopornosci na leki wykrytej
w tescie genetycznym oraz do wykrycia opornosci na leki, dla ktérych nie ma komercyjnych szybkich testow

molekularnych.

Ponadto fenotypowe testy lekoopornosci stuza do weryfikacji wynikéw uzyskanych za pomoca molekularnych
testow lekoopornosci. Testy komercyjne wykrywaja mutacje wystepujace najczesciej wsrdd szczepdw
lekoopornych, dlatego moga nie wykry¢é mutacji znajdujacych sie w innym regionie genu niz ten analizowany w
tescie. Jakréwniez moga wykrywaé mutacje synonimiczne, ktére nie maja wptywu na fenotyp opornosci. Dlatego
fenotypowe testy lekoopornosci pozostajg standardem odniesienia dla wiekszosci lekdw przeciwpratkowych;

jednakze, testy te wymagaja specjalistycznej infrastruktury oraz wysoko wykwalifikowanego personelu.

Wprowadzenie nowych lekéw do leczenia gruzlicy oraz aktualizacja definicji gruzlicy pre-XDR i XDR wymaga
pilnych zmian w schematach diagnostycznych obowigzujgcych w laboratoriach pratka, a w szczegélnosci w
zakresie zwiekszenia skali wykrywania opornosci na fluorochinolony w tym lewofloksacyne i moksyfloksacyne,
jak réwniez bedakiline i linezolid. W przypadku stosowania krétkiego 6-miesieczny schematu leczenia z
zastosowaniem bedakiliny, pretomanidu, levofloksacyny moksyfloksacyny (schemat BPalLM lub BPaL), badanie
opornosci na fluorochinolony oraz na bedakiling i linezolid jest priorytetem. W schemacie BPalL i BPaLM

stosowany jest pretomanid, dla ktérego obecnie nie ma rekomendacji, co do wykonywania testow lekoopornosci.

W przypadku fenotypowych testéw lekoopornosci na leki dodatkowe WHO [15] rekomenduje system Bactec MGIT
jako ztoty standard do wykrywania opornosci na te leki. Dla wiekszosci lekéw zostaty wyznaczone stezenia

krytyczne. Obecnie prowadzone sg badania nad wyznaczeniem stezen krytycznych dla cykloseryny oraz
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pretomanidu stosowanego w schemacie leczenia BPaL i BPaLM. Wartosci stezen krytycznych dla lekow

podstawowych i dodatkowych zostaty przedstawione w Tabeli ponize;j.

Tabela 5. Stezenia krytyczne ikliniczne lekéw stosowanych wfenotypowych testach lekoopornosci dla pratkow gruzlicy
[16]

L 7H10 7H11 MGIT
Leki podstawowe Izoniazyd 0,2 0,2 0,2 0,1
Rifampicyna 40 0,5 1,0 0,5
Rifabutyna - - - -
Rifapentyna - - - -
Etambutol 2,0 5,0 7,5 5
Pyrazynamid - - - 100
Leki stosowane w leczeniu gruzlicy lekoopornej w tym MDR/RR-TB
Grupa A Fluorochinolony:
Levofloksacyna (CC) 2 1 - 1
Moksyfloksacyna (CC) 1 0,5 0,5 0,25
Moksyfloksacyna (CB)* - 2 - 1
Bedakilina - - 0,25 1
Linezolid - 1 1 1
Grupa B Klofazymina - - - 1
Cykloseryna - - - -
Grupa C Etambutol 2 5 7,5 5
Delamanid - - 0,016 0,06
Pyrazynamid - - - 100
Imipenen-Cylastatyna/ Meropenen - - - -
Amikacyna 30 2 - 1
Streptomycyna 4 2 2 1
Etionamid 40 5 10 5
Protionamid 40 - - 2,5

Kwas p-aminosalicylowy - o - -

LJ: Lowenstein-Jensen, MGIT: Mycobacterial Growth Indicator Tube, CC: stezenie krytyczne, CB: stgzenie kliniczne
* CBdla pozywek 7H10 i MGIT dotycza podawania moksyfloksacyny w zwigkszonych dawkach (800 mg/dzier). Stwierdzenie opornosci na
moksyfloksacyne przy jej stezeniu klinicznym wyklucza dalsze podawanie leku w zwigkszonych dawkach.

Ze wzgledu na wprowadzenie do terapii gruzlicy lekoopornej nowych lekéw takich jak bedakilina i linezolid,
zrezygnowano z podawania lekéw iniekcyjnych, a obecnie stosowany schemat leczenia oparty jest wytagcznie na

terapii lekami doustnymi.

0d 2018 roku, WHO niezaleca stosowania kanamycyny i kapreomycyny do leczenie gruzlicy wielolekoopornej, ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko niepowodzenia leczenia i nawrotu choroby zwigzane z ich dtuzszym stosowaniem.
Amikacyna i streptomycyna sg obecnie jedynymi lekami drugiego rzutu wsréd lekéw iniekcyjnych zalecanych do
stosowania leczenia gruzlicy typu MDR, ale tylko wtedy gdy panel lekéw jest ograniczony [17]. Streptomycyne

mozna podawac tylko wtedy gdy w leczeniu nie mozna zastosowaé amikacyny.
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W 2021 roku, WHO wydata zaktualizowane wytyczne dotyczace stezen krytycznych lekéw stosowanych w
fenotypowych testach lekoopornosci z wykorzystaniem pozywek statych (LJ i 7H10 agar) oraz ptynnych (7H11 i
MGIT) [16]. Na podstawie przegladu stezen krytycznych dla rifamycyn i izoniazydu, WHO obnizyta wartosci stezen
krytycznych dla rifampicynyw systemie MGIT i na pozywce statej 7H10z 1,0mg/L do 0,5 mg/L. Oczekuje sie, ze te
zmiany zmniejszg rozbieznosci pomiedzy genotypowymi i fenotypowymi wynikami testéw lekoopornosci, a

laboratoriom zaleca sie natychmiastowe wdrozenie tych zmian.

Interpretacja wynikow lekoopornosci uzyskanych za pomoca komercyjnych testow genetycznych
GenoType MTBDRplus i GenoType MTBDRsl

W 2022 roku WHO wydata podrecznik [13], w ktérym zawarta interpretacje wynikéw lekoopornosci uzyskanych za
pomoca komercyjnych testéw genetycznych GenoType MTBDRplus ver. 2.0 i GenoType MTBDRs! ver. 2.0 oraz
sposoéb ich raportowania. Test GenoType MTBDRplus wykrywa mutacje w genie rpoB warunkujace opornosé na
rifampicyne oraz mutacje w genie katGiw regionie promotorowym genu inhA warunkujgce opornosc na izoniazyd.
W tescie GenoType MTBDRsl identyfikowane sg mutacje w genach gyrA i gyrB odpowiedzialne za opornos¢ na

fluorochinolony oraz w genach rrs i eis warunkujgce opornosc¢ na leki podawane iniekcyjnie.
Wedtug najnowszych zalecen WHO wyniki powinny by¢ raportowane w nastepujgcy sposob:

* Nie wykryto opornosci - gdy w tescie nie wykryto konkretnej mutacji w analizowanym genie lub zmiany w

analizowanym obszarze genu.

*  Wykrytoopornosé - gdy wtescie wykryto konkretng mutacje warunkujacg opornosé na dany lek np. w genie

rpoB zmiana D516V, ktéra skutkuje opornoscig na rifampicyne.

e Opornosé wnioskowana [m4] [m5] - gdy wtescie wykrytozmiane w jednym z obszaréw analizowanego genu,
a nie wykryto konkretnej mutacji, np. wykryto zmiang wobszarze od kodonu 510 do kodonu 513 genu rpoB, a
nie konkretng mutacje. W takich przypadkach powinno wykona¢ sie sekwencjonowanie w celu identyfikacii

mutacji w genie warunkujgcym opornos¢ na dany lek.

Dodatkowo w przypadku izoniazydu i moksyfloksacyny, WHO podzielita mutacje warunkujgce opornosc na te
leki, na mutacje zwigzane z niskim i wysokim poziomem opornosci. Podziat ten ma istotne znaczenie do
wtgczenia leczenia u chorych z gruzlica oporng na izoniazyd lub moksyfloksacyne na niskim poziomie, poniewaz

w takim przypadku podanie zwiekszonej dawki leku moze skutkowa¢ sukcesem terapeutycznym.

W przypadku izoniazydu, wykrycie specyficznych mutacji w regionie promotorowymgenu inhA (np. C-15T; A-16G;
T-8C), ktére zwigzane sg z niskim poziomem opornosci, podanie zwiekszonej dawki leku moze by¢ skuteczne.

Nalezy rozwazy¢ podawanie izoniazydu w maksymalnej dawce 15 mg/kg dziennie.

W przypadku wykrycia specyficznych mutacji w genie katG (np. S315T), ktére czesciej zwigzane sg z wysokim
poziomem opornosci, podanie izoniazydu w wiekszej dawce ma mniejsze szanse na skutecznos¢ leczenia.
Wystepowanie jednoczesnie mutacji w promotorze genu inhA oraz w genie katG skutkuje wysokim poziomem

opornosci, ktéry prawdopodobnie nie zostanie zrekompensowany poprzez zwigekszenie dawki leku.

W przypadku moksyfloksacyny, jesli wykryto mutacje zwigzane z MIC powyzej stezenia krytycznego (0,25ug/ml),

ale ponizej stezenia klinicznego (1pg/ml), czylimutacje z niskimpoziomem opornosci (np. gyrA A90V; S91P; D4A;
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gyrB N538D; E540V), to wysoka dawka moksyfloksacyny (do 800 mg dziennie dla oséb dorostych) moze by¢
skuteczna. Podawanie moksyfloksacyny wzwiekszonej dawce powinno by¢ zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy stezeniu klinicznym leku 1 pg/ml. Jesli szczep jest oporny przy stezeniu

klinicznym, lek nie moze by¢ uznany za skuteczny w sensie klinicznym.

W przypadku wykrycia specyficznych mutacji w genie gyrA (np. D94N; D94Y; D94G; D94H), ktére zwigzane s3 z
wysokim poziomem opornosci, podanie moksyfloksacyny w wigekszej dawce ma mniejsze szanse na skutecznosé
leczenia. W zwigzku z wytagczeniem kanamycyny i kapreomycyny ze schematéw leczenia gruzlicy lekoopornej,

interpretacja wynikéw testu GenoTypeMTBDRsl dotyczy tylko amikacyny.

W tabeli 67 szczegdtowo przedstawiono interpretacje wynikéw uzyskanych w testach GenoTypeMTBDRplus oraz

GenoTypeMTBDRsL.

Tabela 6. Test genotype MTBDRPLUS -wyniki dla szczepéw lekoopornych, ich interpretacja iimplikacje kliniczne.

Wynik  uzyskany w
GenoTypeMTBDR plus

Analizowany gen tescie

Interpretacja Implikacje kliniczne

RIFAMPICYNA
rpoB Wykryto mutacje w kodonach Wnioskowana opornos¢ na Rifampicyna nieskuteczna
505-509,510-513, 510-517 rifampicyne
D516V Wykryto opornosc¢ Rifampicyna nieskuteczna
Wykryto mutacje w kodonach Whnioskowana opornos¢ na Rifampicyna nieskuteczna
513-519,516-522, 518-525 rifampicyne
H526Y Wykryto opornosc¢ Rifampicyna nieskuteczna
H526D Wykryto opornosé Rifampicyna nieskuteczna
Wykryto mutacje w kodonach Whnioskowana opornos¢ na Rifampicyna nieskuteczna
526-529 rifampicyne
H526D Wykryto opornoscé Rifampicyna nieskuteczna
IZONIAZYD
katG S315T1/S315T2 Wykryto mutacje warunkujgca lzoniazyd nieskuteczny
wysoki poziom opornosci
Wykryto mutacje w kodonie Wnioskowana mutacja lzoniazyd nieskuteczny
Bill5 warunkujacg wysoki poziom
opornosci
inhA C-15T Wykryto mutacje warunkujaca lzoniazyd podawany w
niski poziom opornosci. wyzszych dawkach moze byé
skuteczny
Wykryto opornos¢ na etionamid ' Etionamid i protionamid
i protionamid nieskuteczny
A-16G Wykryto mutacje warunkujgcg Izoniazyd podawany w
niski poziom opornosci. wyzszych dawkach moze byé
skuteczny
Wykryto opornos¢ na etionamid Etionamid i protionamid

i protionamid

nieskuteczny

Wykryto mutacje w regionie Wnioskowana mutacja  Izoniazyd podawany w

-15 warunkujgcg  niski poziom wyzszych dawkach moze by¢
opornosci skuteczny

Etionamid i protionamid

Whioskowana opornos¢ na
etionamid i protionamid
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T-8C

Whnioskowana

warunkujgcg  niski

opornosci

Whnioskowana

mutacja Izoniazyd podawany w
poziom wyzszych dawkach moze by¢
skuteczny

Etionamid i protionamid

opornos¢ na nieskuteczny

etionamid i protionamid

Tabela 7. Test genotype MTBDRSL -wyniki dla szczepow lekoopornych, ich interpretacja iimplikacje kliniczne

Analizowa
ny gen

Wynik uzyskany w
GenoTypeMTBDRsl

FLUOROCHINOLONY

gyrA Wykryto mutacje
kodonach 83-89

A90V

S91P

Wykryto mutacje

kodonach 89-93

D94A

D94N lub D94Y

Interpretacja

w Whnioskowana opornos$é na

levofloksacyne

Whnioskowana mutacja
warunkujaca niski

poziom opornosci na
moksyfloksacyne
Wykryto opornosé na
levofloksacyne
Wykryto mutacje
warunkujgcg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne
Wykryto opornosé na
levofloksacyne
Wykryto mutacje
warunkujgcg niski poziom
opornosci na

moksyfloksacyne

Whnioskowana opornos¢ na
levofloksacyne

Whnioskowana mutacja
warunkujgcg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Wykryto opornosé na
levofloksacyne

Wykryto mutacje
warunkujgcg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Wykryto opornosé na
levofloksacyne

Wykryto mutacje
warunkujgcg wysoki poziom
opornosci na
moksyfloksacyne
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Implikacje kliniczne

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.

Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekow powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna nieskuteczna



gyrB

AMIKACYNA

rrs

eis

D94G

D94H

Wykryto mutacje w
kodonach 92-96

N538D

E540V

Wykryto mutacje w
kodonach 536-541

A1401G

Wykryto mutacje w kodonie
1400

G1484T

Wykryto mutacje w kodonie
1484

Wykryto mutacje w regionie -
37

Wykryto opornosé na
levofloksacyne

Wykryto mutacje
warunkujgcg wysoki poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Wykryto opornosé na
levofloksacyne

Wykryto mutacje
warunkujacg wysoki poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Whnioskowana opornos$¢ na
levofloksacyne

Whioskowana mutacja
warunkujgcg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Wykryto opornosé na
levofloksacyne

Wykryto mutacje
warunkujgcg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Wykryto opornosé na
levofloksacyne

Wykryto mutacje
warunkujacg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Whnioskowana opornos¢ na
levofloksacyne

Whnioskowana mutacja
warunkujgcg niski poziom
opornosci na
moksyfloksacyne

Wykryto
amikacyne

opornosé na

Whnioskowana opornos¢ na
amikacyne

Wykryto
amikacyne

opornosé na

Whnioskowana opornos$¢ na
amikacyne

Nie wykryto opornosci na
amikacyne
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Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna nieskuteczna

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna nieskuteczna

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniuklinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Levofloksacyna nieskuteczna

Moksyfloksacyna podawana w wyzszych
dawkach moze by¢ skuteczna.
Podawanie lekéw powinno by¢
zweryfikowane po uzyskaniu wyniku
fenotypowego testu lekoopornosci przy
stezeniu klinicznym 1 pg/ml

Amikacyna nieskuteczna

Amikacyna moze by¢ nieskuteczna

Amikacyna nieskuteczna

Amikacyna moze by¢ nieskuteczna

Amikacyna moze by¢ skuteczna



C-14T1 Wykryto opornosé na Amikacyna nieskuteczna
amikacyne

Wykryto mutacje w regionie Nie wykryto opornosci na Amikacyna moze by¢ skuteczna
od -10do-14 amikacyne

Wykryto mutacje w regionie - Nie wykryto opornosci na Amikacyna moze by¢ skuteczna
2 amikacyne

W przypadkach trudnych do zdiagnozowania, kiedy u chorego podejrzewa sie gruzlice lekooporng, aza pomoca
komercyjnych testow genetycznych ta opornosé nie jest wykrywana, nalezy wykona¢ sekwencjonowanie genéw
warunkujgcych lekoopornos¢ lub sekwencjonowanie genomowe. Réwniez w przypadku wykrycia tzw.
wnioskowanych opornosci na dany lek w molekularnym tescie genetycznym, WHO zaleca wykonac

sekwencjonowanie w celu identyfikacji mutacji w genie warunkujacym oporno$é na dany lek.

Wiegkszosc¢ chorych z gruzlicg oporng na rifampicyne mozna wykry¢ analizujgc fragment 81 parzasad genu rpoB.
Jednak w przypadku pozostatych lekéw przeciwpratkowych wykrycie genotypu opornosci nie jest tak tatwe, ze

wzgledu na niedostateczng wiedze na temat zwigzku opornosci fenotypowej z mutacjami wystepujacymi w

genomie Mycobacterium tuberculosis.

W odpowiedzi na ten problem WHO opracowata katalog mutacji M. tuberculosis i ich zwigzku z fenotypowa
opornoscia na leki [18]. Katalog stanowi standard odniesienia dla interpretacji mutacji powodujgcych opornosé
na wszystkie leki podstawowe oraz wigekszos¢ lekow dodatkowych. W katalogu zawarto analize wynikow z
sekwencjonowania genomowego oraz zfenotypowych testéw wrazliwosci naleki. Analize przeprowadzono dla 13
lekéw przeciwgruzliczych na ponad 38 000 szczepdéw zebranych z ponad 40 krajéw. Katalog zawiera liste ponad
17 000 mutaciji, ich czestotliwos¢ wystepowania orazzwigzek z opornoscia lub nie. Laboratoria gruzlicy na catym
Swiecie moga wykorzystywacé katalog jako pomoc w interpretacji wynikdw sekwencjonowania genomu lub

wybranych gendw.

3.2.Wstepne badania diagnostyczne w kierunku gruzlicy z
wykrywaniem lekoopornosci

3.2.1. LC-aNAAT do wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne

Szybkie wykrywanie gruzlicy i opornosci na ryfampicyne jest kluczowym priorytetem globalnym. Ponad dziesie¢ lat
temu pierwsze rekomendacje dotyczgce badan molekularnych w diagnostyce gruzlicy i wykrywaniu opornosci
znaczgco zmienity krajobraz diagnostyki gruzlicy. Technologie te okazaty sie bardzo doktadne w poréwnaniu z
mikroskopig i umozliwiaja szybkie wykrywanie opornosci na ryfampicyne. Nie wymagaja one wysoko
wykwalifikowanego personelu ani specjalistycznej infrastruktury laboratoryjnej do przeprowadzania badan.
Ponadto po zatadowaniu prébki sg one w duzej mierze zautomatyzowane, az do momentu wygenerowania
koncowego raportu. Cechy te sprawiaja, ze ta klasa automatycznych testéw o niskiej ztozonosci jest atrakcyjna

do stosowania w krajach o niskim i rednim dochodzie (ang. low- and middle-income countries, LMIC).
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Wdrazanie tych technologii zostato spowolnione przez przeszkody zwigzane z kosztami, tancuchem dostaw,
konserwacja sprzetu i wsparciem technicznym. Brak zdrowego srodowiska konkurencyjnego réwniez miat na to
wptyw. Program WHO dotyczacy wstepnej kwalifikacji (ang. Prequalification, PQ) diagnostyki in vitro (ang. In vitro
diagnosis, IVD) gruzlicy otworzyt droge do wprowadzenia na rynek wiekszej liczby produktéw i zapewnienia ich
jakosci. Obecne wytyczne utatwity ten proces dzieki wprowadzeniu zalecen opartych na klasachdla testow NAAT
o niskiej ztozonosci. Postepy w ocenie PQ WHO dla wszystkich testéw NAAT o niskiej ztozonosci sg przedstawiane

na stronie internetowej WHO PQ.[8]

Opis klas diagnostycznych
Cechy przedstawione w tabeli ponizej definiujg klase LC-aNAAT.

Tabela 8. Kryteria klasyfikacji LC-aNAAT

Zasada dziatania Test amplifikacji kwasu nukleinowego

Odczynniki Wiekszos¢ odczynnikéw znajduje sie w jednorazowym, szczelnym pojemniku,
do ktérego dodaje sie probke kliniczng. Jednorazowy, szczelny pojemnik nie
wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Umiejetnosci Podstawowe umiejetnosci techniczne (np. podstawowe pipetowanie, precyzja nie
jest krytyczna).

Pipetowanie W procesie nie ma etapu pipetowania lub jest tylko jeden etap pipetowania.

Procedura testowa ® Moze wymagaé wstepnego recznego przygotowania prébki  przed

przeniesieniem jej do jednorazowego, szczelnego
do automatycznego przetwarzania

® Automatyczna ekstrakcja DNA
® Automatyczna PCR w czasie rzeczywistym

® Generowanie wynikow

Rodzaj raportowania  wynikéw  Automatyczny
testow

Ustawienia uzytkowania Podstawowe laboratorium (nie wymaga specjalnej infrastruktury)

Produkty, dla ktérych kwalifikujgce sig dane spetniaty kryteria wydajnosci oparte na klasie dla LC-aNAAT, to:

e Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Stany Zjednoczone Ameryki [USA]) —w przypadku gruzlicy ptucnej,

gruzlicy pozaptucnej i opornosci na ryfampicyne; oraz
e Truenat MTB Plus i Truenat MTB-RIF Dx (Molbio, Goa, Indie) — w przypadku gruzlicy ptucnej i opornosci na
ryfampicyne.

Dane dotyczace Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx byty bardziej ograniczone niz dane dotyczace Xpert Ultra. Przed
wdrozeniem tych testéw diagnostycznych wymagane jest uzyskanie zgody krajowych organdw regulacyjnych lub

innych wtasciwych organéw. Nie mozna dokonywaé ekstrapolacji na testy innych marek, a wszelkie nowe

8 IVD - Diagnostyka in vitro , WHO - Prekwalifikacja produktéw medycznych (IVD, leki, szczepionki i urzadzenia do szczepien, kontrola wektoréw)

DNA: kwas dezoksyrybonukleinowy; LC-aNAAT: automatyczny test amplifikacji kwasu nukleinowego o niskiej ztozonosci; PCR: reakcja taricuchowa
polimerazy; TB: gruZlica.
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technologie w tej klasie lub nowe wskazania dla technologii obecnie objetych tg klasg bedg musiaty zosta¢

ocenione odpowiednio przez WHO PQ i WHO/GTB.

Rekomendacja 1

W przypadku oséb dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy lub z wynikiem pozytywnym w
badaniach przesiewowych w kierunku gruzlicy ptucnej, jako wstepne testy diagnostyczne w
kierunku gruzlicy nalezy stosowacé automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozon osci z prébek

z drog oddechowych. (Silna rekomendacja, wysoka pewnosé¢ dowoddw)

* W przypadku oséb dorostych prébki z drég oddechowych obejmuja plwocine (odkrztuszona lub pobrang),
aspirat z tchawicy lub poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe (BAL).

* Termin ,,0soba z wynikiem pozytywnym” odnosi sie do osoby, u ktérej badanie przesiewowe dato wynik
pozytywny. 5

e Kwestia dzieci, a w szczegoélnosci dzieci zyjacych z HIV, zostata omodwiona w sekcji poswieconej
jednoczesnemu stosowaniu wstepnych testéw diagnostycznych w kierunku gruzlicy u dzieci.

* Osoby doroste i mtodziez zyjgce z HIV zostaty oméwione w sekcji poswieconej jednoczesnemu stosowaniu
wstepnych testéw diagnostycznych w kierunku gruzlicy u oséb zyjacych z HIV.

* Produkty, dla ktérych kwalifikujgce sie dane spetniaty kryteria wydajnosci oparte na klasie dla LC-aNAAT w
niniejszym zaleceniu, to Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Stany Zjednoczone Ameryki [USA]) i
Truenat MTB Plus (Molbio, Goa, Indie). Dane dotyczgce Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx byty bardziej

ograniczone niz dane dotyczgce Xpert Ultra.

W Polsce, w diagnostyce gruzlicy u dorostych i mtodziezy z objawami choroby lub dodatnim wynikiem w
badaniach przesiewowych, w praktyce stosuje sie:

* genetyczne testy molekularne (NAAT),

* bakterioskopie plwociny,

* posiewy pratkéw w kierunku M. tuberculosis.

W diagnostyce gruzlicy nalezy stosowaé¢ metody molekularne, w tym testy NAAT, ktére umozliwiaja szybkie
wykrycie materiatu genetycznego pratkdw i wczesne rozpoczecie leczenia. Jednoczesnie nalezy pamietac, ze
ztotym standardem potwierdzenia czynnika etiologicznego choroby pozostaje uzyskanie hodowli pratkdw, ktéra

umozliwia ostateczng identyfikacje patogenu oraz ocene jego lekowrazliwosci.

Rekomendacja 2

W przypadku oso6b z bakteriologicznie potwierdzona gruzlica, jako wstepne badania w kierunku
wykrycia opornosci na ryfampicyne nalezy stosowac¢ automatyczne testy NAAT o niskim stopniu
ztozonosci z probek z drég oddechowych. (Silna rekomendacja, wysoka pewnosé dowodéw)

* Torekomendacja dotyczy oséb zyjacych z HIV.

* Rekomendacja zostato ekstrapolowane na dzieci na podstawie uogélnienia danychdotyczacych dorostych i

ograniczonych danych dotyczgcych dzieci. W przypadku dzieci prébki z drég oddechowych obejmujg
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plwocine, ptyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL), plwocine indukowana, aspirat z nosogardia i
aspirat zotadkowy.

* Rekomendacja zostato ekstrapolowane na osoby z pozaptucng gruzlica na podstawie uogolnienia
danych dotyczacych dorostych z gruzlica ptucna.

* Produktami, dla ktérych kwalifikujgce sie dane spetniaty kryteria wydajnosci oparte na klasie dla LC-aNAAT w
odniesieniu do tego rekomendacji sg Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Stany Zjednoczone Ameryki
[USA]) i Truenat MTB-RIF Dx (Molbio, Goa, Indie). Dane dotyczace MTB-RIF Dx byty bardziej ograniczone niz
dane dotyczace Xpert Ultra.

W praktyce klinicznej w Polsce testy molekularne (NAAT) wykrywajace opornosé na ryfampicyne sg uzywane
jako szybki wstepny surogat opornosci MDR-TB. Nalezy jednak podkresli¢ ich ograniczenia: komercyjne
testy molekularne wykrywajg tylko najczesciej wystepujace mutacje w genie rpoB, nie identyfikujac
wszystkich mozliwych wariantéw opornosci. Tymczasem petnag charakterystyke opornosci i potwierdzenie
fenotypowe zapewnia dopiero DST oparte na hodowli pratkéw, ktére moze wykazac¢ opornosc¢ nieujawniong
w testach molekularnych. Molekularne testy NAAT stuzg jako szybki screening, ale nie moga catkowicie

zastgpi¢ klasycznej diagnostyki lekowrazliwosci w wykrywaniu MDR-TB.

Rekomendacja 3

W przypadku oséb z objawami gruzliczego zapalenia opon mézgowych do wstepnej diagnozy
nalezy stosowaé automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozonosci na ptynie mézgowo -
rdzeniowym. (Silna rekomendacja, wysoka pewnos¢ dowodow)

Rekomendacja to dotyczy wszystkich osob z objawami gruzliczego zapalenia opon moézgowych, w tym osoéb

zyjacych z HIV i dzieci.

W miare mozliwosci, oprocz automatycznych testéw NAAT mroznraprzeprowadzi¢ nalezywykonaé hodowle, aby

zmaksymalizowac¢ szanse na rozpoznanie i wykrycie DR-TB.

Produktem, ktérego dane spetniaty kryteria wydajnosci oparte na klasie dla LC-aNAAT w niniejszym zaleceniu, byt
Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Stany Zjednoczone Ameryki [USA]). Dane dotyczace Truenat MTB Plus i

MTB-RIF Dx byty ograniczone i zmienne, a zatem niewystarczajgce do oceny.

Rekomendacja 4

W przypadku oséb z objawami pozaptucnej gruzlicy do wstepnej diagnozy gruzlicy nalezy
stosowaé automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozonosci z prébek pobranych z tkanki
weztow chtonnych, tkankioptucnej, ptynu optucnowego, mazi stawowej, ptynu otrzewnowego lub
ptynu osierdziowego. (Silna rekomendacja, niska pewnos¢ dowodow w przypadku ptynu maziowego i
osierdziowego oraz bardzo niska pewnos¢ dowoddw w przypadku aspiracji tkanki weztdw chtonnych, tkanki
optucnej, ptynu optucnowego i ptynu otrzewnowego)

Rekomendacja to dotyczy wszystkich oséb z objawami odpowiedniej postaci pozaptucnej gruzlicy, w tym oséb

zyjacych z HIV i dzieci.
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Dane dotyczace skutecznoscitestéw LC-aNAAT w przypadku prébek moczu i krwi byty ograniczone lub niespdjne.
W miare mozliwosci, oprécz automatycznych testéw NAAT mozna wykonaé hodowle, aby zmaksymalizowac

szanse na rozpoznanie i wykrycie gruzlicy lekooporne;j.

Produktem, ktérego dane spetniaty kryteria skutecznosci oparte na klasie dla LC-aNAAT w niniejszym zaleceniu,
byt Xpert MTB/RIF Ultra (Cepheid, Sunnyvale, Stany Zjednoczone Ameryki [USA]). Dane dotyczace Truenat MIB

Plus i MTB-RIF Dx byty ograniczone i zrdznicowane, a zatem niewystarczajgce do oceny.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocen skutecznosci. W ramach wytycznych WHO dotyczacych diagnostyki [3] przeprowadzono przeglad
systematyczny dotyczacy skutecznosci testow LC-aNAAT (testy Xpert Ultra, Truenat MTB Plus i Truenat MTB-RIF Dx) w
diagnostyce gruzlicy i opornosci na ryfampicyne u oséb z objawami gruzlicy lub u osob, u ktérych wyniki badan
przesiewowych wykazaty gruzlice. Dane dotyczace skutecznosci samych testéw LC-aNAAT w tych populacjach
porownano z badaniem mikroskopowym rozmazu i hodowla. Rekomendacje dotyczace rownoczesnego badania

dzieci i 0séb zyjgcych z HIV zastepujag stosowanie samych testéw LC-aNAAT w tych populacjach.

1. Wykrywanie gruzlicy ptucnej - czy LC-aNAAT z probek z drég oddechowych powinny byé stosowane do
diagnozowania gruzlicy ptuc u dorostych i mtodziezy z objawami lub u ktérych wyniki badan

przesiewowych wykazaty gruzlice ptuc, w poréwnaniu z mikrobiologicznym standardem referencyjnym?

W trzydziestu pieciu badaniach (14 845 uczestnikéw) oceniano doktadnos¢ diagnostyczngna podstawie probek
plwociny i porownujac je z mikrobiologicznym standardem referencyjnym (MRS). Czuto$s¢ oszacowano na
podstawie 34 badaniach (14 840 uczestnikdw) i czutos$¢ wyniosta 90,4% (95% przedziatufnosci [Cl]: 88,0-92,4),
a swoistos¢ wyniosta 94,9% (95% Cl: 93,0-96,3). Pewnos¢ dowoddéw dotyczacych czutosci i swoistosci zostata

oceniona jako wysoka.

2. Wykrywanie opornosci naryfampicyne - czy LC-aNAAT w préobkach z dréog oddechowych powinny byé¢
stosowane do diagnozowania opornosci na ryfampicyne u dorostych i mtodziezy z objawami lub z

wynikiem pozytywnymw badaniach przesiewowych w kierunku gruzlicy ptuc, w poréwnaniu z MRS?

Odnaleziono 13 badaniach (2553 uczestnikéw), w ktorych oceniano prébki plwociny, lecz w 2 z nich czutos¢
wykrywania opornosci na ryfampicyne nie byta mozliwa do oszacowania. Czuto$¢ w pozostatych 11 badaniach
(2540 uczestnikéw) wynosita od 53% do 100%, a swoistos¢ od 97% do 100%. Czuto$é oszacowana w ramach
metaanalizy wyniosta 95,1% (95% CI: 83,1-98,7), a swoistos¢ 98,1% (95% CI: 97,0-98,7). Tylko dwa z 11
uwzglednionych badan oceniaty test Truenat MTB-RIF Dx; wjednym z nich, przeprowadzonym w jednym kraju,
czutosé wykraczata poza granice przedziatu ufnosci (53%). Niemniej jednak ogélnie pewnos$¢ dowodow zaréwno

dla czutosci, jak i swoistosci uznano za wysoka.

3. Wykrywanie gruzliczego zapalenia opon mézgowych - czy LC-aNAAT na ptynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF) powinny byé¢ stosowane do diagnozowania gruzliczego zapalenia opon mézgowych u dorostych z

objawami gruzliczego zapalenia opon moézgowych, w poréwnaniu z MRS?

Czutosc i swoistos¢ LC-aNAAT wyniosty odpowiednio 88,2% (95% CI: 83,7-91,6) i 96,0% (95% CI: 86,8-98,9) na
podstawie 16 badan Xpert Ultra (1684 uczestnikow); pewnosé dowoddw byta wysoka w przypadku czutosci i

umiarkowana w przypadku swoistosci. W ocenie uwzgledniono wytgcznie dane dotyczace testu Xpert Ultra.
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Nalezy zauwazyc, ze wyniki uzyskane za pomoca testu Xpert Ultra uznano za pozytywne i stanowity one znaczng
czese wynikéw pozytywnych (16-63%). Dane dotyczace Truenat byty ograniczone i zmienne, dlatego nie zostaty

uwzglednione.
4. Wykrywanie pozaptucnej gruzlicy:

a. CzytestyLC-aNAAT naptynie zweztow chtonnych powinny byé stosowane do diagnozowania gruzlicy
weztéw chtonnych u dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy weztéw chtonnych, w poréwnaniu z

MRS?

Czutosci i swoistosci LC-aNAAT na podstawie dziewieciu badan Xpert Ultra (445 uczestnikéw) w diagnostyce
gruzlicy weztéw chtonnych na podstawie ptynéw z weztow chtonnych u dorostych i mtodziezy, wyniosty
odpowiednio 85,3% (95% CI: 73,4-92,4) i 74,1% (95% Cl: 63,5-82,5). Pewnos$¢ dowoddw byta niska w przypadku
czutosci i bardzo niska w przypadku swoistosci. W ocenie uwzgledniono wytacznie dane dotyczace testu Xpert
Ultra. Rozwazano réwniez doktadnos¢ diagnostyczng LC-aNAAT w poréwnaniu ze ztozonym standardem
referencyjnym (CRS), ktéry obejmowat MRS oraz pacjentdw, u ktérych postawiono diagnoze gruzlicy, lecz bez
potwierdzenia bakteriologicznego. Zastosowanie CRS znacznie zwiekszyto swoistos¢ do 97,4% (95% Cl: 82,2-99,7),
ale zmniejszyto czuto$¢ do 71,3% (95% Cl: 64,3-77,4), co podkresla wyzwania zwigzane z potwierdzaniemgruzlicy
na podstawie hodowli w przypadku tego typu probek. Dane dotyczace Truenat byty ograniczone i dlatego nie

zostaty uwzglednione.

b. Czy LC-aNAAT na tkance optucnej powinny by¢ stosowane do diagnozowania gruzlicy optucnej u

dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy optucnej, w porownaniu z MRS?

W dwoéch badaniach dotyczacych testu Xpert Ultra (105 uczestnikow) czutos¢ LC-aNAAT wyniosta 80%i 100%, a
swoistos$¢ 75% i 86%, pewnosé dowoddw byta niska w przypadku czutosci i bardzo niska w przypadku swoistosci.
Uwzgledniono wytgcznie dane dotyczgce testu Xpert Ultra, poniewaz dane dotyczace testu Truenat nie byly
dostepne. Biorgc pod uwage znane trudnosci zwigzane z potwierdzaniem gruzlicy na podstawie hodowli przy
uzyciu tej probki, uwzgledniono réwniez dane uzyskane przy uzyciuCRS. Zastosowanie CRS zwigkszyto swoistos¢

LC-aNAAT w tkance optucnej do 94-97%, ale zmniejszyto czuto$¢ do 54-81% .

c. Czy LC-aNAAT ptynu optucnowego powinno sie stosowaé do diagnozowania gruzlicy optucnej u

dorostych i nastolatkéw z objawami gruzlicy optucnej, w porownaniu z MRS?

Czutosé i swoistosé LC-aNAAT wyniosty odpowiednio 74,0% (95% Cl: 60,8-83,9) i 88,1% (95% CI: 78,8-93,6),na
podstawie 13 badanh Xpert Ultra (1041 uczestnikéw). Pewnosé dowoddw byta niska w przypadku czutosci i bardzo
niska w przypadku swoistosci. Tylko jedno badanie (Jose 2024) dostarczyto wynikéw Truenat MTB Plus (88
uczestnikéw) dotyczacej doktadnosci oceny ptynuoptucnowego, z czutoscig 100% (95% CI: 0,03-100)i swoistoscig
100% (95% CI: 0,95-100). Podobnie jak w przypadku ptynu z weztéw chtonnych i optucnej, dane uzyskane przy
uzyciu CRS zostaty rowniez uwzglednione. Zastosowanie CRS zwiekszyto swoistos¢ LC-aNAAT dla oceny z ptynu
optucnego do 99,2% (95% CI: 95,2%-99,9%), ale zmniejszyto czutos¢ do 71,3% (95% ClI: 64,3%-77,4%).

Uwzgledniono wytgcznie dane dotyczgce testu Xpert Ultra, a dane dotyczace testu Truenat byty ograniczone.

d. Czy LC-aNAAT w ptynie maziowym powinno byé stosowane do diagnozowania gruzlicy kosci lub

stawow u dorostychi mtodziezy z objawami gruzlicy kosci lub stawow, w przeciwienstwie do MRS?
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Czutosé i swoistosé LC-aNAAT wyniosty odpowiednio 96,6% (95% Cl: 87,2-99,1) i 91,1% (95% CI: 80,8-96,2 na
podstawie trzech badan Xpert Ultra (126 uczestnikéw), zas pewnos$¢ dowoddéw byta niska. Podobnie jak w
przypadku innych rodzajéw préobek dotyczgcej gruzlicy pozaptucnej, uwzgledniono rowniez dane uzyskane przy
uzyciu CRS. Zastosowanie CRS zwiekszyto swoisto$é LC-aNAAT w ptynie maziowym do 97,0% (95% CI: 85,0—
100,0), natomiast wptyw na czutos$¢ byt minimalny (96%) i polegat gtéwnie na zawezeniu przedziatu uf nosci (95%
Cl: 91-99%). Uwzgledniono wytgcznie dane dotyczace testu Xpert Ultra, a dane dotyczgce testu Truenat byty

ograniczone.

e. Czy testy LC-aNAAT na ptynie otrzewnowym powinny byé¢ stosowane do diagnozowania gruzlicy

otrzewnej u dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy otrzewnej, w poréwnaniu z MRS?

Czutos¢ testow LC-aNAAT wynosita od 33% do 67%, a swoistos¢ od 94% do 100% w trzech badaniach
dotyczacych testu Xpert Ultra (69 uczestnikéw), a pewnosé dowodow byta bardzo niska w przypadku czutosci i
niska w przypadku swoistosci. Uwzgledniono wytgcznie dane dotyczgce testu Xpert Ultra, adane dotyczace testu

Truenat byty ograniczone.

f. Czy LC-aNAAT w ptynie osierdziowym powinno byé stosowane do diagnozowania gruzlicy osierdzia u

dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy osierdzia, w przeciwienstwie do MRS?

Czutos¢ i swoistos¢ LC-aNAAT wyniosty odpowiednio 84,0% (95% ClI: 73,9-90,7) i 86,6% (95% CI: 79,5-91,5) na
podstawie wynikdéw trzech badaniach Xpert Ultra (202 uczestnikéw), a pewnosé dowodoéw byta niska zaréwnow

przypadku czutosci, jak i swoistosci.

Podsumowanie czutoscii swoistosci LC-aNAAT wyniosto odpowiednio 100,0% (95% CI: 93,4-100,0) i 99,4% (95%
Cl: 92,1-100,0) w 13 badaniach Xpert Ultra (446 uczestnikow) w diagnostyce diagnozowania opornosci na
ryfampicyne u dorostych i mtodziezy z podejrzeniem pozaptucnej gruzlicy, pewnosé¢ dowodéw byta wysoka

zaréwno w przypadku czutosci, jak i swoistosci.

Ocena kosztow i optacalnosci. W ramach przegladu systematycznego analiz kosztéw i analiz ekonomicznych
opracowanego w wytycznych WHO [3] oceniono koszty i optacalnos¢ stosowania LC-aNAAT w poréwnaniu z
innymi metodami diagnostycznymi (badanie rozmazu i posiewu). Wiekszos¢ badan obejmowata ocene plwociny.
Oceniano gtéwnie test Xpert ze wzgledu na podobienistwo z testem Ulra, lecz i na ograniczenia danych dla tego
testu. Badania uwzglednione w przegladzie byty zréznicowane, przeprowadzono je w réznych warunkach. Tak
szerokie spektrum badan zapewnito kompleksowy obraz dowodéw ekonomicznych dotyczacych LC-aNAAT, ze

szczegdlnym uwzglednieniem oséb dorostych. Tylko trzy analizy optacalnosci obejmowaty dzieci.

Szes¢ z dziesieciu analiz kosztow i skutecznosci dotyczacych testu Xpert MTB/RIF przedstawiato wyniki w
jednostkach naturalnych (dodatkowe osoby z wykryta gruzlica), a pozostate cztery przedstawiaty wyniki dotyczace
uzytecznosci (QALY albo DALY). Wyniki analizy optacalnosci wykazaty, ze test Xpert MTB/RIF byt ogélnie optacalny
we wszystkich uwzglednionych badaniach w poréwnaniu z badaniem rozmazem lub posiewem (z wyjgtkiem
jednego badania przeprowadzonego w Tajlandii, gdzie dominujaca strategia byt test TB LAMP). Nie odnaleziono

wynikéw analizy ekonomicznej dla warunkéw polskich.

Chociaz standardowy test Xpert MTB/RIF zostat zastgpiony przez test Xpert Ultra i inne szybkie testy NAAT,

jakosciowe dowody dotyczace tych ostatnich testéw NAAT sgograniczone. Podczas gdy testy LC-NAAT sg ogdlnie
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cenione za swojg doktadnosé, tatwosc¢ uzycia i potencjat skrocenia czasu diagnozy, najnowszageneracjatestow
NAAT (jak Xpert Ultra), charakteryzuje sie wieksza doktadnosé¢ w przypadku pacjentéw trudnych do
zdiagnozowania i jest tatwiejsza do wdrozenia na istnigjacych platformach GeneXpert (takze z powodu tatwosci
integracji z szybkimi testami na inne choroby). Wyzwania ograniczajgce realizacje tych wartosci w przypadku
nowszych testéw NAAT sa podobne do tych zwigzanych z testem Xpert MTB/RIF, czyli zaleza od odpowiedniego

dostepu do infrastruktury diagnostycznej, duzego obcigzenie pracgoraz ograniczona dostepnosc¢ testéw NAAT.

Perspektywa interesariuszy. Grupa robocza na podstawie wynikéw badan dotyczacych preferencji Xpert
MTB/RIF wskazata, ze kadra medyczna uznaje przydatnosé tego testu w diagnozowaniu lekoopornosci u oséb
zyjacych z HIV, jego doktadnos¢ i wynikajaca z niej pewnos¢, krotki czas oczekiwania na wynik, niskie koszty
badan diagnostycznych dla pacjentéw. Dla personelu medycznego istotna jest réznorodnosé rodzajéw prébek,
ktére mozna analizowa¢ za pomoca tego test oraz tatwosc¢ jego stosowania, co zwieksza poziom satysfakcji w
poréwnaniu z badaniem mikroskopowym plwociny. Dla chorych istotne jest mozliwos¢ uzyskania doktadnej

diagnoz oraz unikniecie opdznien diagnostycznych.

Akceptowalnosé i wykonalnosé. Istotna jest zdolnos¢ testu Xpert Ultra do poprawy wykrywalnosci przypadkow
gruzlicy wsréd pacjentéw trudnych do zdiagnozowania (z gruzlica pozaptucna, gruzlica dziecieca lub
wspotzakazeniem HIV) oraz wykrywania wiekszej liczby oséb chorych na gruzlice. W poréwnaniu z Xpert MTB/RIF
Xpert Ultra charakteryzuje sie tatwoscig wdrozenia i integracji z testamina inne choroby (co byto mozliwe dzigki
oparciu go naistniejgcych platformach Xpert). Akceptowalnosé Xpert Ultra wsrod kadry medycznej jest wysoka,
ale istnieje niepewnosé co do jego doktadnosci, co mogto prowadzi¢ do zmniejszenia zaufaniai ryzyka btednej
diagnozy. Podobnie jak w przypadku Xpert MTB/RIF, wdrozenie Xpert Ultra moze by¢ utrudnione przez problemy
infrastrukturalne, jak niedobdr personelu, problemy ztransportem prébek plwociny oraz ograniczona dostepnosé

platform testowych Xpert w osrodkach opieki zdrowotne;.

Monitorowanie
e Monitorowanie liczby i odsetek niepowodzen/nieokreslonych wynikdw badan dla obecnie zalecanych

produktéw i nowych produktow, ktdre majg zostac wprowadzone w tej klasie.

e Monitorowanie odsetka wynikéw sladowych z prébek o niewielkiej zawartosci bakterii (np. ptyn mézgowo-

rdzeniowy), w tym tych, ktore sg dodatnie lub ujemne w hodowli.

e Prowadzenie nadzoru w celu monitorowania czestotliwosci mutacji (np. mutacji 1491F) poza regionem

determinujacym opornosc¢ na ryfampicyne (RRDR) rpoB w czasie.

e Monitorowanie odsetka oséb z bakteriologicznie potwierdzong gruzlica bez wynikédw opornosci na

ryfampicyne lub dalszych zalecanych badan reaktywnosci na leki w czasie.
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3.2.2. Automatyczne testy NAAT o umiarkowanym stopniu ztozonosci do
wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne iizoniazyd.

Szybkie wykrywanie gruzlicy i opornosci na ryfampicyne jest dostepne w Polsce dzieki systematycznemu
wdrazaniu nowych technologii. Jednoczesnie rosnie liczba chorych na gruzlicg oporng na izoniazyd, wrazliwag na
ryfampicyne, ktéra czesto pozostaje nierozpoznana. Szacuije sie, ze na catym $wiecie gruzlica oporna naizoniazyd,
wrazliwa na ryfampicyne wystepuje w 13,1% (95% CI: 9,9-16,9%) nowych przypadkéwi17,4% (95% CI: 0,5-54,0%)

przypadkéw wczesniej leczonych [3].

Pojawita sie nowa klasa technologii, ktére moga wypetni¢ te luke. Kilku producentéw opracowato automatyczne
testy NAAT o umiarkowanej ztozonosci do wykrywania gruzlicy oraz opornosci na ryfampicyne i izoniazyd na
platformach o wysokiej wydajnosci do uzytku w laboratoriach. Testy nalezace do tej klasy sg szybsze i mnigj
skomplikowane wwykonaniu niz fenotypowe testy wrazliwosci na leki (DST) oparte nahodowili i testach liniowych
(LPA). Ich zaleta jest to, ze po przygotowaniu prébki sg w duzej mierze zautomatyzowane. Automatyczne testy
NAAT o sredniej ztozonosci moga by¢ stosowane jako wstepne testy do wykrywania gruzlicy i opornosci na leki
pierwszego rzutu (ryfampicyne i izoniazyd). Oferuja one mozliwosc¢ szybkiego uzyskania doktadnych wynikéw (co
jestwazne dla pacjentéw)oraz wydajnego przeprowadzania testow w przypadku koniecznosci wykonywania duzej
liczby testéw dziennie. Dlatego technologie te sg odpowiednie dla obszaréw o duzej gestosci zaludnienia i

szybkich systemach przekazywania prébek.

Tabela 9. Kryteria klasyfikacji dla MC-aNAAT

Zasada dziatania Test amplifikacji kwasu nukleinowego

Odczynniki Odczynniki sg dostepne w postaci standardowych zestawdéw i moga wymagac
okreslonych warunkéw temperaturowych podczas przechowywania. Prébka jest
dodawana automatycznie lub recznie do jednorazowego, szczelnego pojemnika w
celu przeprowadzenia badania.

Umiejetnosci Umiarkowane umiejetnosci techniczne (tj. wiele etapdéw obstugi prébek lub
odczynnikéw, moze by¢ wymagane precyzyjne pipetowanie, moga by¢ wymagane
procedury molekularne)

Pipetowanie Jedna lub wiecej czynnosci zwigzanych z nieprecyzyjnym lub precyzyjnym
pipetowaniem wymaganych przez procedure.

Procedura testowa Moze wymaga¢ wielu etapdéw obrébki prébek przed przeniesieniem ich do
zamknietego pojemnika testowego w celu automatycznego przetworzenia.
Automatyczna lub reczna ekstrakcja DNA Automatyczna PCR w
czasie rzeczywistym
Generowanie wynikow

Rodzaj raportowania wynikéw Automatyczne
testu

Miejsce stosowania Laboratorium (moze by¢ wymagana specjalna infrastruktura)
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Rekomendacja 5

U oséb z objawami gruzlicy ptuc mozna zastosowac¢ automatyczne testy NAAT o Srednim stopniu
ztozonosci do badania probek z drég oddechowych w celu wykrycia gruzlicy ptuc oraz opornosci
na ryfampicyne i izoniazyd. (Rekomendacja warunkowe, umiarkowana pewnosS¢ dowoddw

dotyczgcych doktadnosci diagnostycznej)

W przypadku tego rekomendacji nalezy wzig¢ pod uwage kilka podgrup:

* rekomendacja opiera sie na dowodach dotyczacych doktadnosci diagnostycznej prébek z drég oddechowych

dorostych oséb z objawami gruzlicy ptuc.

* rekomendacja dotyczyosdb zyjacych zHIV (badaniaobejmowaty rozng liczbe takich oséb); przeanalizowano
wyniki badan probek z ujemnym wynikiemrozmazu, ale byty one dostepne tylko dla wykrywania gruzlicy, a nie

dla opornosci na ryfampicyne i izoniazyd, a dane podzielone wedtug statusu HIV nie byty dostepne.

* rekomendacja dotyczy mtodziezy i dzieci w oparciu o uogdlnienie danych dotyczacych osdb dorostych; u
dzieci z gruzlica o niewielkiej liczbie bakterii moze wystepowaé zwiekszona czestosé¢ wynikéw

nieokreslonych.

* w przegladzie nie uwzgledniono ekstrapolacji wynikdw na osoby z pozaptucna gruzlicag oraz badania préobek
innych niz plwocina, poniewaz dane dotyczace doktadnosci diagnostycznej technologii tej klasy w przypadku

prébek innych niz plwocina byty ograniczone.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci. W ramach opracowania wytycznych przez WHO [3] przeprowadzono systematyczny przeglad

dotyczacy stosowania automatycznych testow NAAT o umiarkowanej ztozonosci do wykrywania gruzlicy oraz

opornosci na ryfampicyne i izoniazyd u os6b z objawami gruzlicy.

Opracowano trzy pytania kliniczne PICO, ktére stanowity podstawe do wyszukiwania, gromadzenia i analizy

dowodow:

e Czy automatyczne testy NAAT o s$redniej ztozonosci powinny by¢ stosowane do badania prébek z drég

oddechowych u 0séb z objawami gruzlicy ptuc w celu wykrycia gruzlicy ptuc, w poréwnaniu z hodowlg?

* Czynalezy stosowacé automatycznetesty NAAT o $redniej ztozonosci do badania prébek zdrég oddechowych
u 0s6b z objawami gruZzlicy ptuc w celu wykrycia opornosci na ryfampicyne, w poréwnaniu z fenotypowym

DST opartym na hodowli?

* Czy nalezy stosowa¢ automatyczne testy NAAT o umiarkowanej ztozonosci do badania probek z drég
oddechowych u 0séb z objawami gruzlicy ptuc w celu wykrycia opornosci na izoniazyd, w poréwnaniu z

fenotypowym DST opartym na hodowli?

Przeprowadzono kompleksowe wyszukiwanie odpowiednich cytatow w nastepujgcych bazach danych (PubMed,
Embase, BIOSIS, Web of Science, LILACS i Cochrane). Wyszukiwanie ograniczono do okresu od stycznia 2009 .
do lipca 2020 r. Przeszukano réwniez listy referencyjne z uwzglednionych badarn. Nie zastosowano zadnych

ograniczen jezykowych. Poniewaz byto niewiele badan dotyczacych wybranych testéw indeksowych,
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skontaktowano sie z firmami diagnostycznymi w celu uzyskania raportéw dotyczacych ich wewnetrznych danych
walidacyjnych. Uwzgledniono réwniez badania pochodzace z publicznego zaproszenia WHO do sktadania
danych. Jako standard referencyjny do oceny wykrywania Mtb wykorzystano hodowle pratkéw. Wykrywanie
opornosci poréwnano ze standardem referencyjnym fenotypowego DST oraz ztozonym standardem
referencyjnym (taczacymwyniki fenotypowego i genotypowego DST) w badaniach, w ktérych przeprowadzono oba
rodzaje testéw. W przypadku metaanalizy badania zostaty najpierw poddane metaanalizie oddzielnie dla kazdego
testu. Nastepnie wykorzystano badania ze wszystkich testéw, aby uzyskac zbiorcze oszacowanie dla wszystkich
technologii. Dane zostaty réwniez ocenione i zwizualizowane przy uzyciu bezposrednich poréwnan testéw z

Xpert® MTB/RIF lub innym testem zalecanym przez WHO.

1. Czy w przypadku oso6b z objawami gruzlicy ptuc nalezy stosowaé automatyczne testy NAAT o sredniej

ztozonosci do wykrywania gruzlicy ptuc w prébkach z drég oddechowych, w poréwnaniu z hodowla?

tacznie 29 badan obejmujacych 13 852 prébki dostarczyto danych do oceny wykrywalnosci gruzlicy za
pomoca pieciu testéow indeksowych. Sposréd tych 29 badan 12 przeprowadzono przy uzyciu testu Abbott
RealTime MTB, szes¢ przy uzyciu FluoroType MTB, cztery przy uzyciu FluoroType MTBDR, pie¢ przy uzyciu BD
MAX i dwa przy uzyciu testu cobas MTB. Standardem odniesienia dla kazdego z tych badan w zakresie
wykrywania gruzlicy byta hodowla pratkéw. Pewnos$é dowoddéw byta umiarkowana w przypadku czutosci i
wysoka w przypadku swoistosci. Ogdlna czutos¢ w tych 29 badaniach wynosita od 79% do 100%, a
swoisto$¢ od 60% do 100%.

Wyniki metaanaliz wykazaty, ze czutos¢ wyniosta 93,0% (95% CI: 90,9-94,7%), a swoistos¢ 97,7% (95% Cl:
95,6-98,8%).

2. Czy w przypadku osoéb z objawami gruzlicy ptuc nalezy stosowaé automatyczne testy NAAT o
umiarkowanej ztozonosci do badania prébek z drég oddechowych w celu wykrycia opornosci na

ryfampicyne, w poréwnaniu z fenotypowymi testami DST opartymi na hodowli?

tacznie 18 badan obejmujgcych 2874 probki dostarczyto danych dotyczgcych badania opornosci na
ryfampicyne przy uzyciu automatycznych testéw NAAT o umiarkowanej ztozonosci. Sposrod tych 18 badan
dziewieé przeprowadzono przy uzyciu testu Abbott RealTime RIF/INH, trzy przy uzyciu testu FluoroType
MTBDR, cztery przy uzyciu testu BD MAX, a dwa przy uzyciu testu cobas RIF/INH. Standardem odniesienia dla
kazdego z tych badan w zakresie wykrywania opornosci byt fenotypowy DST, przy uzyciu ztozonego standardu
referencyjnego obejmujacego zaréwno fenotypowy DST, jak i wyniki sekwencjonowania. Osiem (44%) z 18
badan charakteryzowato sie wysokim lub niejasnym ryzykiem btedu systematycznego, poniewaz nie podano
w nich informac;ji na temat wyboru uczestnikdw ani badanych préobek przed wtgczeniem do badania. Wyniki
badan dla czutosci w zakresie opornosci na ryfampicyne wynosity od 88% do 100%, a swoisto$¢ od 98% do

100%.

Wyniki metaanalizy wyniosty dla czutosci 96,7% (95% Cl: 93,1-98,4%), a dla swoistosci wyniosta 98,9% (95%
Cl: 97,5-99,5%). W celu okreslenia opornosci na ryfampicyne uzyskano wyniki sekwencjonowania
genetycznego (genotypowe DST) tam, gdzie byto to mozliwe, i opracowano ztozony standard odniesienia,

ktéry taczyt wyniki fenotypowego i genotypowego DST. W przypadku wykrywania opornosci na ryfampicyne
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doktadnosc¢ testéw diagnostycznych o umiarkowanej ztozonosci zautomatyzowanych NAAT byta podobna

dla fenotypowego DST i ztozonego standardu odniesienia.

3. Czy w przypadku oséb z objawami gruzlicy ptuc nalezy stosowaé automatyczne testy NAAT o
umiarkowanejztozonosci do badania prébekz drég oddechowych w celu wykrycia opornoscina izoniazyd,

w poréwnaniu z fenotypowymi testami DST opartymi na hodowli?

tacznie 18 badan obejmujacych 1 758 prébek dostarczyto danych dotyczacych badania opornosci na
izoniazyd przy uzyciu automatycznych testéw NAAT o Sredniej ztozonosci) [3]. Sposrdd tych 18 badan dziewieé¢
przeprowadzono przy uzyciu testu Abbott RealTime RIF/INH, trzy przy uzyciu FluoroType MTBDR, cztery przy
uzyciu BD MAX, a dwa przy uzyciu testu cobas MTB-RIF/INH. Standardem odniesienia dla kazdego z tychbadan w
zakresie wykrywania opornosci byt fenotypowy DST oraz ztozony standard odniesienia obejmujacy zaréwno
fenotypowy DST, jaki wyniki sekwencjonowania. Osiem (44%) z 18 badan charakteryzowato sie wysokim lub
niejasnym ryzykiem btedu systematycznego, poniewaz nie podano informacji na temat doboru uczestnikéw
lub przeprowadzono wczesniejsze badania na uwzglednionych probkach. 0Ogdlna czutos¢ wykrywania

opornosci na izoniazyd w tych 18 badaniach wynosita od 58% do 100%, a swoisto$¢ od 94% do 100%.

Wyniki metaanaliz wykazaty, ze czuto$¢ wyniosta 86,4% (95% Cl: 82,1-89,8%), a swoistos¢ 99,8% (95% Cl: 98,3-
99,8%) [3]. W celu okreslenia opornosci na izoniazyd uzyskano wyniki sekwencjonowania genetycznego
(genotypowe DST) tam, gdzie byto to mozliwe, i opracowano ztozony standard odniesienia, ktéry taczyt wyniki
fenotypowego i genotypowego DST. W przypadku wykrywania opornosci na izoniazyd doktadnos¢ testu

diagnostycznego fenotypowego DST byta podobna do doktadnosci ztozonego standardu odniesienia.

Ocena kosztow i optacalnosci. W ramach wytycznych WHO [3] przeprowadzono systematyczny przeglad,
koncentrujac sie na ocenach ekonomicznych automatycznych testéw NAAT o umiarkowanej ztozonosci.
Przeszukano cztery internetowe bazy danych (Embase, Medline, Web of Science i Scopus) w poszukiwaniu
nowych badan opublikowanych w okresie od 1 stycznia 2010r. do 17 wrzesnia 2020 r. Celem przegladu byto
podsumowanie aktualnych dowodow ekonomicznych oraz lepsze zrozumienie kosztow, optacalnosci i

przystepnosci cenowej automatycznych testéw NAAT o $redniej ztozonosci.

Kilka dostepnych na rynku testéw zostato uwzglednionych jako kwalifikujace sie testy w kategorii
automatycznych testow NAAT o Sredniej ztozonosci, nie zidentyfikowano jednak zadnych opublikowanych
badan oceniajgcych koszty lub optacalnos¢ ktoregokolwiek z tych testow. Zidentyfikowano jedno
nieopublikowane badanie poréwnujace dostepne dane dotyczagce dwdch technologii z klasy

automatycznych testow NAAT o $redniej ztozonosci, a dane z tego badania opisano ponizej.

Dostepne koszty jednostkowe testéw dla dwéch automatycznych testdw NAAT o $redniej ztozonosci
wynosity od 18,52 USD (13,79-40,70 USD) do 15,37 USD (9,61-37,40 USD), przy czym w jednym badaniu
odnotowano nizsze koszty zestawow testowych i wyzsze koszty operacyjne zwigzane z czasem
przetwarzania w laboratorium. Koszty sprzetu byty istotnym czynnikiem wptywajagcym na zréznicowanie
kosztéw i beda sie rézni¢ w zaleznosci od sieci laboratoriéw i sposobu ich funkcjonowania. Jesli sprzet
mozna optymalnie rozmiesci¢ lub zmultipleksowa¢ w celu zapewnienia duzej liczby testéw, koszt jednego

testu mozna zminimalizowaé. Nie zidentyfikowano Zzadnych badan oceniajacych optacalnos¢ zadnej z
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automatycznych metod NAAT o sredniej ztozonosci, a ekstrapolacja nie byta wtasciwa ze wzgledu naroznice
w standardach opieki, kaskadach opieki i zwigzanych z nimi kosztach, warunkach operacyjnych, liczbie
wykonywanych testéow i doktadnosci diagnostycznej w Polsce. Czynniki zwigzane z wdrozeniem (np.
lokalizacja testéw, sie¢ laboratoriow i zdolnos¢ programu do szybkiego rozpoczecia leczenia) mogg mieé

wptyw na jednostkowy koszt testu i optacalnosé.

Perspektywa interesariuszy. W tej sekcji udzielono odpowiedzi na nastepujgce pytania dotyczace opinii i
perspektyw kluczowych interesariuszy na temat stosowania automatycznych testéw NAAT o umiarkowanej
ztozonosci. Zidentyfikowano tgcznie 27 badan spetniajgcych kryteria wtaczenia, z ktérych 21 zostato
wybranych do analizy. Wszystkie wybrane badania zostaty opublikowane w latach 2012-2020. Sposrod 21
uwzglednionych badan 18 dotyczyto krajow o wysokim obcigzeniu gruzlica: sze$¢ w Indiach, cztery w RPA,
po dwa w Kenii i Ugandzie oraz po jednym w Brazylii, Kambodzy, Mjanmie i Wietnamie. Jedno badanie
obejmowato projekty w dziewieciu krajach (Bangladesz, Kambodza, Demokratyczna Republika Konga,
Kenia, Malawi, Motdawia, Mozambik, Nepal i Pakistan). Ponadto jedno badanie przeprowadzono w Eswatini,
jedno w Mongolii i jedno w Nepalu. Wszystkie badania koncentrowaty sie na tescie Xpert MTB/RIF, z

wyjatkiem jednego, ktére dotyczyto testu Xpert MTB/RIF Ultra (Xpert Ultra).

Pacjenci w srodowiskach o wysokim obcigzeniu gruzlicg lecz i w Polsce cenig sobie:

e uzyskanie doktadnej diagnozy i zamkniecie diagnostyczne (ostateczne ustalenie ,,co mi dolega”);

e unikniecie opdznien diagnostycznych, poniewaz pogtebiaja one istniejgce trudnosci finansowe oraz
cierpienie emocjonalneifizyczne, a takze powodujg, ze pacjenci czujg sie winni zarazania innych (zwtaszcza
dzieci);

e dostepnos¢ placowek; oraz

* zmniejszenie kosztéw zwigzanych z diagnozg (np. podréze, nieobecnosci w pracy) jako istotne wyniki

diagnostyki.

Umiarkowanie ztozone automatyczne testy NAAT spetniajg kilka preferencji i wartosci klinicystow i personelu
laboratoryjnego, poniewaz:

* sgszybsze niz fenotypowe testy DST oparte na hodowli (podobnie jak testy LPA lub testy oparte na kasetach);
° majg te zalete, ze sg zautomatyzowane (w przeciwienstwie do LPA);

e dostarczajg dodatkowych informaciji klinicznych dotyczacych lekoopornosci, takich jak wysoka lub niska

opornosé (w przeciwienstwie do obecnego wktadu Xpert MTB/RIF).

Rozne czynniki — na przyktad dtugie opdznienia diagnostyczne, niedostateczne wykorzystanie diagnostyki, brak
placéwek diagnostycznych zajmujgcych sie gruzlicg na nizszych poziomach oraz zbyt wiele ograniczen
dotyczacych kwalifikowalnosci — utrudniajg dostep do szybkich i doktadnych badan oraz leczenia, szczegdlnie w

przypadku grup szczegdlnie narazonych.

Pracownicy i kierownictwo laboratoriow wyrazili obawy dotyczgce trwatosci finansowania i utrzymania oraz
odpowiednim wykorzystaniu zasobdéw, co negatywnie wptywa na zapewnienie réwnego dostepu do diagnostyki

opartej na kasetach.
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Dostep do jasnych i zrozumiatych informaciji dla pacjentéw z gruzlica na temat dostepnych metod diagnostyki
gruzlicy oraz sposobu interpretacji wynikéw jest istotnym elementem sprawiedliwosci, a brak takiego dostepu
stanowi powazna przeszkode dla pacjentéw. Zidentyfikowane wyzwania zwigzane ze stosowaniem NAAT do
wykrywania gruzlicy i gruzlicy opornej na leki oraz nagromadzone opéznienia moga zagrozi¢ wartosci dodanej
wskazanej przez uzytkownikéw, co ostatecznie prowadzi do niedostatecznego wykorzystania tych metod.
Wyzwania te utrudniajg rowniez dostep do szybkich i doktadnych badan oraz leczenia, szczegdlnie w przypadku

grup szczegblnie wrazliwych.

Pacjenci moga niechetnie poddawac sie badaniom w kierunku gruzlicy lub gruzlicy wielolekoopornej z powodu:
° pietno zwigzane z gruzlicg wielolekooporng lub przerwaniem leczenia w przesztosci;

* obaw przed skutkami ubocznymi;

® nie rozpoznania objawéw;

* niemoznosci oddania plwociny;

e kosztow, odlegtosci i problemow zwigzanych z dojazdem do kliniki (w przypadku ponownych wizyt).

Kadra medyczna moga niechetnie przeprowadzac¢ badania w kierunku gruzlicy lub gruzlicy wielolekoopornej z

powodu:

e pietno zwigzane z gruzlicag i konsekwencje dla ich pacjentéw;

* obawy przed zarazeniem sie gruzlica;

e obawa przetozonych przed ponownag klasyfikacjg pacjentéw juz poddanych leczeniu gruzlicy, ktorzy okazali
sie by¢ btednie sklasyfikowani;

* obawa przed skutkami ubocznymi lekdw u dzieci; oraz

e Swiadomosc¢ spoteczna dotyczgca objawow choroby u dzieci.

Akceptowalnosé. W odniesieniudo akceptowalnosci automatycznych testow NAAT o umiarkowanej ztozonosci:

e automatyzacja tej klasy technologii, ktéra uwzglednia duze obcigzenie pracg personelu laboratoryjnego,
poprawia ich akceptowalnos¢;

* pod wzgledem fizycznych rozmiaréw platformy oraz tego, jak wpisuje sie ona w przestrzen laboratoryjng i
przebieg pracy, bardziej akceptowalna moze by¢ mniejsza powierzchnia; oraz

* liczba prébek przetwarzanych w systemie jest akceptowalna, pod warunkiem ze platformajest umieszczona

w laboratorium, ktére otrzymuje wystarczajgcg ilosé probek, aby system modgt dziatac.

Wykonalnosé. Wykonalno$¢ wszystkich technologii diagnostycznych jest zagrozona, jesli na kazdym etapie

procesu dochodzi do opdznien diagnostycznych lub niedostatecznego wykorzystania (lub obu tych czynnikdw),

gtéwnie z powodu czynnikéw zwigzanych z systemem opieki zdrowotnej, takich jak:

® nieprzestrzeganie algorytméw testowania, pdézne przeprowadzanie testow na gruzlice lub gruzlice
wielolekooporng, leczenie empiryczne, fatszywie ujemne wyniki spowodowane awarig sprzetu, duze ilosci
probekiniedobdr personelu, nieodpowiedni lub opdzniony transport prébekiich jakosé, nieodpowiednia lub
opdézniona komunikacja wynikéw, opdznienia w planowaniu wizyt kontrolnych i ponownym wzywaniu

pacjentdw oraz niespojne rejestrowanie wynikoéw;
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brak wystarczajgcychzasobdw i konserwacji (tj. braki magazynowe; zawodna logistyka; brak funduszy, energii
elektrycznej, przestrzeni, klimatyzatorow i pojemnikéw na plwocing; zapylone srodowisko; opdznienia lub
brak lokalnych mozliwosci naprawy);

nieefektywne lub niejasne procedury pracy i przeptyw pacjentow (np. nieefektywne procesy
organizacyjne, stabe powigzania miedzy dostawcami ustug oraz niejasne mechanizmy kontynuacji
leczenia lub informacje o tym, gdzie pacjenci powinni sie udac); oraz

brak opartych na danych i integracyjnych krajowych proceséw wdrazania.

Wykonalno$¢ automatycznych testow NAAT o umiarkowanej ztozonosci jest rowniez utrudniona przez:
sposoéb lub mozliwosé dopasowania platformy do fizycznej przestrzeni laboratorium (biorgc pod uwage
rozmiar stotu i wage platformy) oraz przeptyw prébek;

Zle dziatajgcy system transportu prébek, ktéry wptywa na ich jakosé; oraz

koniecznos$¢ zapewnienia lekarzom i personelowi laboratoryjnemu czasu na skuteczng komunikacje w
sprawie wynikow diagnostycznych, jesli platforma jest scentralizowana, przy jednoczesnymzapewnieniu, ze
lokalizacja laboratorium jest wystarczajgco centralna, aby przyjmowac odpowiednig liczbe probek, aby

urzadzenie byto optacalne.

Wdrozeniu nowych metod diagnostycznych musi towarzyszy¢ szkolenie lekarzy, aby pomdc im w interpretaciji

wynikéw nowych testéw molekularnych izrozumieniu, wjaki sposéb informacje te przektadajg sie na szybkie

iwtasciwe leczenie pacjentéw. W przesztosci, wraz z wprowadzeniem Xpert MTB/RIF, stanowito to wyzwanie.

Wprowadzeniu nowych metod diagnostycznych musza towarzyszy¢é wytyczne i algorytmy, ktére pomagaja

lekarzom i laboratoriom w komunikacji miedzy sobg, tak aby mogli oni omawia¢ rozbiezne wyniki i interpretowac

wyniki badan laboratoryjnych w kontekscie dostgpnosci lekdw, historii pacjenta i postepdéw pacjenta w ramach

aktualnego schematu leczenia.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem

Czynniki, ktére nalezy wzigé pod uwage przywdrazaniu automatycznych testéw NAAT o umiarkowanej ztozonosci

do wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne i izoniazyd, sa nastepujace:

lokalne dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania opornosci powinny stanowi¢ podstawe
dla lokalnych algorytmow testowania (w tym prawdopodobienristwo a priori jest wazne dla klinicznej
interpretacji wynikéw testéw);

koszt badania rézni sie w zaleznos$ci od takich parametréw, jak liczba préobek w partiii czas pracy personelu,
stad kluczowe jest monitorowanie kosztow;

testy o niskim, srednim i wysokim stopniu ztozonosci wymagaja coraz wigkszych kompetencji technicznych
(kwalifikacji i umiejetnosci) oraz czasu pracy personelu, co ma wptyw na planowanie i budzetowanie;
przy wyborze dostawcy nalezy wzigé pod uwage dostepnosé i terminowosc¢ lokalnych ustug wsparcia i
konserwaciji;

akredytacja laboratorium i zgodnos¢ z solidnym systemem zarzgdzania jakoscig (w tym odpowiednia
kontrola jakosci) sa niezbedne dla utrzymania wysokiej jakosci ustug i zaufania;

szkolenie personelu laboratoryjnego i klinicznego jest niezbedne do zapewnienia skutecznosci Swiadczonych

ustug i ich wptywu klinicznego;
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zacheca sie do stosowania rozwigzan tgcznosci elektronicznej do przekazywania wynikéw, aby poprawic¢
efektywnos¢ swiadczenia ustug i skroci¢ czas do rozpoczecia leczenia;

automatyczne testy NAAT o umiarkowanej ztozonosci moga byc¢juz stosowane w przypadku innych choréb -
na przyktad zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej wywotanego koronawirusem 2 (SARS-CoV2), HIV i
opornoscina srodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR) — co mogtoby potencjalnie utatwi¢ wdrozenie testéw na
gruzlice na wspodlnych platformach;

wdrozenie automatycznych testow NAAT o umiarkowanej ztozonosci wymaga laboratoriéw posiadajgcych
niezbedng infrastrukture, przestrzen i wydajne systemy przekazywania probek;

chociaz sg to testy zautomatyzowane, do konfiguracji testéw i spetnienia wymagan konserwacyjnych
potrzebny jest dobrze wyszkolony, wykwalifikowany personel; oraz

wdrozenie tych testéw powinno by¢ dostosowane do konkretnego kontekstu; nalezy zatem wzigé pod uwage
kwestie dostepnosci, zwtaszcza naobszarach oddalonych, gdzie bardziej odpowiednie mogg by¢ technologie

mniej scentralizowane, zalecane przez WHO.
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3.3.Wstepne testy diagnostyczne do rozpoznania gruzlicy bez
wykrywania lekoopornosci

Obecnie pojawita sie nowa klasa recznych testow NAAT o niskiej ztozonosci (LC-mNAAT), stanowigcych
alternatywne rozwigzaniamolekularne, ktére charakteryzuja sie wiekszg doktadnoscigw poréwnaniu z badaniem
mikroskopowym rozmazu oraz bardzo podstawowymi wymaganiamiw zakresie infrastruktury, zasilania i sprzetu
(np. blok grzejny). Testy LC-mNAAT mozna wykonywa¢ na poziomie mikroskopii i sg one obecnie tansze niz inne
testy molekularne. Wszystkie te cechy sprawiajg, ze testy te sg przydatne w warunkach ograniczonych mozliwosci.
Jednak podobnie jak w przypadku mikroskopii rozmazéw, ta klasa testéw nie obejmuje wykrywania opornosci na
ryfampicynei dlatego wymaga wykonaniatestow z uzupetniajgcym rozwigzaniem w celu okreslenia opornosci na
leki. [3]

3.3.1. Manualne testy NAAT o niskiej ztozonosci do wykrywania gruzlicy Opis klasy
diagnostycznej

Tabela 10. Kryteria klasyfikacji LC-mNAAT

Zasada dziatania Test amplifikacji kwasu nukleinowego

Odczynniki Odczynniki sg zamkniete w wielu jednorazowych, szczelnych
pojemnikach, ktére nie wymagaja  specjalnych  warunkéw
przechowywania.

Umiejetnosci Podstawowe umiejetnosci techniczne (np. podstawowe pipetowanie,
precyzja nie jest krytyczna)

Pipetowanie Wiele etapéw pipetowania (maksymalnie 10) od przetworzonej prébki
do uzyskania wyniku.

Procedura testowa Conajmniej trzy odrebne etapy:

® Etap obrdbki prébki przed przeniesieniem jej do jednorazowego,
szczelnego pojemnika

® Ekstrakcja DNA
® Amplifikacja PCR

® Wizualizacja wynikéw

Rodzaj raportowania  wynikéw Automatyczne lub manualne
testu
Ustawienia uzytkowania Podstawowe laboratorium (nie wymaga specjalnej infrastruktury)

DNA: kwas dezoksyrybonukleinowy; LC-mNAAT: reczny test amplifikacji kwasu nukleinowego o niskiej ztozonosci; PCR: reakcja taricuchowa
polimerazy; TB: gruZlica.

Jedynym produktem, ktérego dane spetniaty kryteria wydajnosci dla LC-mNAAT, jest zestaw Loopamp MTBC
Detection Kit (TB LAMP) (Eiken Chemical, Tokio, Japonia) do wykrywania gruzlicy ptuc.

Przed wdrozeniem tego testu diagnostycznego wymagane jest uzyskanie zgody krajowych organéw regulacyjnych
lub innych wtasciwych organdéw. Nie mozna dokonywa¢ ekstrapolacji na testy innych marek, a wszelkie nowe
technologie w tej klasie lub nowe wskazania dla technologii obecnie objetej ta klasa bedg musiaty zostaé

ocenione odpowiednio przez WHO PQ i WHO/GTB. [3, 14]
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Rekomendacja 6

W przypadku os6b dorostych i mtodziezy z objawami lub wynikami pozytywnymi w badaniach
przesiewowych wkierunku gruzlicy ptuc, jako wstepne badania diagnostyczne w kierunku gruzlicy
nalezy stosowaé¢ manualne testy NAAT o niskim poziomie ztozonosci z prébek z drog
oddechowych, a nie badanie mikroskopowe lub hodowle. (Silna rekomendacja, wysoka pewnosc¢
dowoddw)

* Rekomendacja to dotyczywszystkich oséb zyjgcych z HIV, z zastrzezeniem niskiej do umiarkowanej pewnosci
dowodow. Jednakze, o ile to mozliwe, zaleca sie jednoczesne badanie metodg LC-aNAAT i LF-LAM u oséb
zyjacych z HIV.

* Rekomendacija to zostato ekstrapolowane na dzieciw odniesieniu do prébek z drég oddechowych (wtym
indukowanej plwociny i aspiratu zotadkowego) w oparciu o uogélnienie danych dotyczgcych oséb dorostych
i bardzo ograniczonych danych dotyczacych dzieci, biorgc pod uwage trudnosci zwigzane z pobieraniem
probek plwociny od tej populacji. Jednakze, jesli to mozliwe, zaleca sie jednoczesne badanie LC-aNAAT
prébek z drég oddechowych i katu u dzieci.

* Dane dotyczace stosowania testu w przypadku probek katu pediatrycznego byty bardzo ograniczone, a dane
dotyczace stosowania aspiracji z nosogardta nie byty dostepne. W zwigzku z tym rekomendacja nie zostato
rozszerzone na te rodzaje prébek.

* Zewzgledu na niewystarczajgce dane nie sformutowano zalecen dotyczacych stosowania testu w przypadku
gruzlicy pozaptucnej.

* Poniewaz LC-mNAAT nie dostarczajg wynikéw dotyczgcych opornosci na ryfampicyne, wszystkie pozytywne
wyniki testow diagnostycznych w kierunku gruzlicy wymagaja dalszej obserwaciji i skierowania na badanie

wrazliwosci na leki, przynajmniej w odniesieniu do ryfampicyny.

Uzasadnienie rekomenda cji

Ocena skutecznosci. W ramach prac nad wytycznymi WHO [3] przeprowadzono przeglad systematyczny
dotyczacy stosowania LC-mNAAT (TB LAMP) w diagnostyce gruZzlicy u oséb z objawami gruzlicy lub u ktérych wynik

badania przesiewowego w kierunku gruzlicy byt pozytywny.

1. Wykrywanie gruzlicy ptuc - czy LC-mNAAT z prébek z drég oddechowych powinny byé stosowane do
diagnozowania gruzlicy ptuc u dorostych i mtodziezy z objawami lub u ktérych wyniki badan

przesiewowych byty pozytywne, w poréownaniu z MRS?

W dwudziestu szesciu badaniach (18 297 uczestnikéw) oceniono doktadnos¢ diagnostyczng przy uzyciu probek
plwociny i porownaniu z MRS. Czutos¢ wynosita od 55% do 100%, a swoistos¢ od 70% do 100%. Podsumowujaca
czutosé wyniosta 84,1%. (95% ClI: 78,3-88,6), a podsumowujgca swoisto$¢ wyniosta 96,1% (95% Cl: 94,2-97,4).

Pewnos$¢ dowoddéw dotyczgcych czutosci i swoistosci byta wysoka.

2. Wykrywanie gruzlicy u osob zyjacych z HIV - czy testy LC-mNAAT z prébek zdrég oddechowych powinny
byé stosowane do diagnozowania gruzlicy ptuc u dorostych i mtodziezy zyjacych z HIV, u ktérych

wystepuja objawy gruzlicy ptuc, w poréwnaniu z MRS?
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W o$miu badaniach (2991 uczestnikdéw) uwzglednionych w niniejszej metaanalizie czuto$¢ wynosita od 52% do
100%, a swoistos¢ od 27% do 100%. Podsumowujac, czutos$é wyniosta 77,1% (95% CI: 60,8-87,9), a swoistos¢
95,9% (95% CI: 84,9-99,0). Pewnos¢ dowodow byta niska w przypadku czutosci i umiarkowana w przypadku

swoistosci.

3. Wykrywanie gruzlicy u dzieci - czy testy LC-mNAAT z probek z drég oddechowych powinny by¢

stosowane do diagnozowania gruzlicy ptuc udzieci z objawami gruzlicy ptuc w poréwnaniu z MRS?

W trzech badaniach (62 uczestnikdéw, w tym osmiu z gruzlicg ptuc) oceniano doktadnosc¢ testéw LC-mNAAT w
wykrywaniu gruzlicy ptuc przy uzyciu prébek z drog oddechowych (plwocina, ptukanie oskrzelowo -pecherzykowe
i aspiratz tchawicy) oraz MRS. Czuto$¢ wynosita od 60% do 100%, a swoisto$¢ od 95% do 100%. Pewnos$¢ dowodoéw

byta bardzo niska w przypadku czutosci i niska w przypadku swoistosci.

4. CzytestyLC-mNAATna aspiracie zotadkowym powinny byé stosowane do diagnozowania gruzlicy ptuc

u dzieci z objawami gruzlicy ptuc w poréwnaniu z MRS?

W trzech badaniach (176 uczestnikéw, w tym 14 z gruzlicg ptuc) oceniano doktadnos¢ testow LC-mNAAT w
wykrywaniu gruzlicy ptuc przy uzyciu aspiratu zotgdkowego w poréwnaniu z MRS. W dwéch badaniach nie mozna

byto oszacowac czutosci, a w trzecim badaniu wyniosta ona 64%. Swoisto$é wynosita od 93% do 100%.

5. Czytesty LC-mNAATna aspiracie z nosogardta powinny byé stosowane do diagnozowania gruzlicy ptuc

u dzieci z objawami gruzlicy ptuc w poréwnaniu z MRS?

W jednym badaniu (144 uczestnikdw, wiym 12z gruzlica ptuc) oceniano doktadno$é LC-mNAAT w wykrywaniu gruzlicy
ptuc przy uzyciu aspiratu z nosogardta w poréwnaniu z MRS. Czuto$¢ wyniosta 58%, a swoisto$¢ 94%. Ze wzgledu
na ograniczong ilo$¢ danych nie sformutowano rekomendacje dotyczacego stosowania LC-mNAAT z aspiratem z

nosogardta do wykrywania gruzlicy ptuc.

6. CzytestyLC-mNAAT napodstawie probek katu powinny byé stosowanedo diagnozowaniagruzlicy ptuc

u dzieci z objawami gruzlicy ptuc w poréwnaniu z MRS?

W jednym badaniu (144 uczestnikdéw, w tym siedmiu z gruzlica ptuc) oceniano doktadnos¢ LC-mNAAT w
wykrywaniu gruzlicy ptuc na podstawie badania katu w poréwnaniu z MRS. Czutos¢ wyniosta 100%, a swoistos¢
92%. Pewnos$¢ dowodow byta bardzo niska w przypadku czutosci i umiarkowana w przypadku swoistosci. Ze
wzgledu na ograniczong ilos¢ danych nie sformutowano rekomendacje dotyczacego stosowania LC-mNAAT

z katem do wykrywania gruzlicy ptuc.

7. Wykrywanie gruzliczego zapalenia opon mézgowych - Czy testy LC-mNAAT na ptynie mézgowo-
rdzeniowym powinny by¢ stosowane do diagnozowania gruzliczego zapalenia opon mézgowych u

dorostych i mtodziezy z objawami gruzliczego zapalenia opon mézgowych, w poréwnaniu z MRS?

W dwéch badaniach (70 uczestnikéw, w tym trzech z gruZliczym zapaleniem opon mdzgowych) oceniano
doktadnos$¢é LC-mNAAT wwykrywaniu gruzliczego zapalenia opon mézgowych przy uzyciu ptynu mdézgowo-rdzeniowego i
MRS. Szacowana czutos¢ i swoistos$¢ wyniosty 100% w jednym badaniu oraz odpowiednio 0% i 97% w drugim.

Pewnos¢ dowoddéw byta bardzo niska w przypadku czutoscii niska w przypadku swoistosci. Ze wzgledu na
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ograniczong ilos¢ danych nie sformutowano rekomendacje dotyczacego stosowania LC-mNAAT z ptynem

madzgowo-rdzeniowym do wykrywania gruzliczego zapalenia opon mézgowych.
8. Wykrywanie pozaptucnej gruzlicy

a. Czy w diagnostyce gruzlicy weztow chtonnych u dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy weztéw

chtonnych nalezy stosowaé LC-mNAAT na tkance weztéw chtonnych zamiast MRS?

W trzech badaniach (95 uczestnikéw, w tym 35 oséb z gruzlicg) oceniano doktadnosé LC-mNAAT w wykrywaniu gruzlicy
weztéw chtonnych przy uzyciu tkanki weztéw chtonnych pobranej podczas biopsji oraz MRS. Szacowana czuto$¢
wynosita od 93% do 100%, a swoisto$¢ od 88% do 100%. Podsumowujgca czuto$¢ wyniosta 94,3% (95% Cl:
79,8-98,6), a podsumowujgca swoistos¢ 90,0% (95% ClI: 79,5-95,4). Pewnos¢ dowodow byta niska zarowno w
przypadku czutosci, jak i swoistosci. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych nie sformutowano rekomendacii

dotyczacej stosowania LC-mNAAT prébek tkanek weztéw chtonnych do wykrywania gruzlicy weztéw chtonnych.

b. Czy testy LC-mNAAT na ptynie optucnowym powinny by¢ stosowane do diagnozowania gruzlicy

optucnej u dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy optucnej, w przeciwiennstwie do MRS?

W dwdch badaniach (292 uczestnikdw, w tym 37 0sdb z gruzlicg) oceniano doktadnos¢ LC-mNAAT w wykrywaniu
gruzlicy optucnej przy uzyciu ptynu optucnowego i MRS. Szacowana czuto$é wyniosta 48% i 75%, a szacowana
swoisto$¢ 89% i 96%. Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych nie sformutowano rekomendacji dotyczacej

stosowania LC-mNAAT probek ptynu optucnowego do wykrywania gruzlicy optucnej.

c. Czytesty LC-mNAAT na ptynie maziowym powinny byé stosowane do diagnozowania gruzlicy kosci lub

stawow u dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy kosci lub stawoéw, w poréwnaniu z MRS?

W jednym badaniu (pieciu uczestnikow, wtym jeden przypadek) oceniono doktadnos¢ LC-mNAAT w wykrywaniu
gruzlicy kosci lub stawdw przy uzyciu ptynu maziowego i MRS. Szacowana czutos¢ i swoistos¢ wyniosty 100%. Ze
wzgledu na ograniczong ilos¢ danych nie sformutowano rekomendacji dotyczgcej stosowania LC-mNAAT z

probek ptynu maziowego do wykrywania gruzlicy kosci lub stawow.

d. Czy testy LC-mNAAT moczu powinny byé stosowane do diagnozowania gruzlicy uktadu moczowo-
ptciowego u dorostych i mtodziezy z objawami gruzlicy uktadu moczowo-ptciowego, w poréwnaniu z

MRS?

W jednym badaniu (32 uczestnikéw, w tym dwie osoby zgruzlicg) ocenionodoktadno$é LC-mNAAT w wykrywaniu
gruzlicy uktadu moczowo-ptciowego przy uzyciu moczu i MRS. Szacowana czuto$¢ i swoisto$¢ wyniosty
odpowiednio 50% i 100%. Ze wzgledu naograniczong ilos¢ danych nie sformutowano rekomendacji dotyczgcego

stosowania LC-mNAAT moczu do wykrywania gruzlicy uktadu moczowo-ptciowego.

Analiza optacalnosci. Systematyczny przeglad przeprowadzony w ramach wytycznych WHO [3] miat na celu
zidentyfikowanie, ocene i podsumowanie wynikéw dostepnych dowodéw ekonomicznych dotyczacych LC-
mNAAT w poréwnaniu z innymi technologiami. Systematyczny przeglad obejmowat sze$é badan. Badania, ktére
nie dotyczyty oséb z gruzlicg, wykorzystywaty TB LAMP jako interwencje diagnostycznglub nie zawieraty danych

dotyczacych kosztow, zostaty wykluczone. Sposrod szesciu uwzglednionych badan, w jednym
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przeprowadzono analize kosztow i uzytecznosci, a w dwoch analize kosztow i przystepnosci cenowej. W

trzech pozostatych badaniach oszacowano koszt TB LAMP.

Wszystkie uwzglednione badania zostaty przeprowadzonew krajach o niskim i Srednim dochodzie. Dwa badania
przeprowadzono w Tajlandii, jedno w Malawi, jedno w Malawi i Wietnamie oraz po jednym w Indiach i Kamerunie.
Badania przeprowadzonow latach2014-2021 w r6znych warunkach realizacji, takich jak oddziaty ambulatoryjne w
osrodkach zdrowia, laboratoria peryferyjne, laboratorium zajmujace sie opracowywaniem zmodyfikowanego
testu TB LAMP oraz wiezienia i wioski, w ktérych przebywali wieZzniowie i uchodzcy. W jednym badaniu
wykorzystano prébki plwociny od oséb, u ktérych stwierdzono gruzlice, aw innym — prébki z weztéw chtonnych
pobrane metoda cienkoigtowej aspiracji od pacjentow zakazonych wirusem HIV i gruzlica weztéw chtonnych. W

pozostatych czterech badaniach wykorzystano prébki plwociny od oséb z podejrzeniem gruzlicy.

Wedtug trzech badan dotyczacych kosztéw, koszt jednego testu wynosit od 1 do 19 dolaréw amerykarnskich
(wszystkie wartosci podane sg w dolarach amerykanskich z 2024 r.) i nie dotyczyt dostepnego na rynku testu TB
LAMP. W przeanalizowanychbadaniach wykazano, ze rézne scenariusze partii iwieksza wydajnos$¢ testéw majg wplyw
na koszt jednego testu, przy czym w okreslonych scenariuszach koszt jednego testu maleje. Na koszt moga réwniez
wptywaé wielkosé serii testéw, lokalizacja i parametry operacyjne. Co wazne, analiza kosztéw i uzytecznosci
wykazata, ze TB LAMP wypada korzystnie pod wzgledem optacalnosci w poréwnaniu z innymi algorytmami

diagnostycznymi.

Wyniki analizy kosztéw i uzytecznosci sugeruja, ze TB LAMP, a nastepnie DST, sa nie tylko skuteczne, ale takze
oszczedne w pordwnaniu ze standardowym podejsciem diagnostycznym (tj. rozmazem, hodowlgi DST). Wyniki te
dostarczajg cennych informacji dla kadry medycznej i decydentéw w zakresie optymalizacji strategii

diagnostycznych gruzlicy przy uwzglednieniu optacalnosci.

Analiza optacalnosci przeprowadzona w laboratoriach peryferyjnych w Malawi i Wietnamie podkreslita
ekonomiczne aspekty wdrozenia TB LAMP i Xpert MTB/RIF. Badanie wykazato, ze koszty jednego testu TB LAMP
byty nizsze niz w przypadku Xpert MTB/RIF. Jednak potencjalne obcigzenie finansowe zwigzane z powszechnym

wdrozeniem podkreslito znaczenie oceny optacalnosci przy ksztattowaniu strategii diagnostycznych.

Przegladane badania miaty pewne ograniczenia, takie jak réznice w warunkach, Zzrodtach probek i
komparatorach, ktére moga wptywaé na mozliwos¢ uogdlnienia wynikdw. Ponadto analiza kosztéw i
przystepnosci cenowej podkresla finansowe konsekwencje wdrozenia na skale krajowa, sugerujac potrzebe
starannego planowania i alokacji budzetu. Co wiecej, niedawna obnizka ceny TB LAMP (nowa cena6USD) przez
Global Drug Facility moze mie¢ wptyw na wyniki ocen ekonomicznych, potencjalnie zwigkszajgc optacalnosc¢

i przystepnosé cenowa wdrozenia TB LAMP w réznych warunkach.

Zbiorcze wyniki wskazujg, ze TB LAMP jest obiecujacym, optacalnym i skutecznym narzedziem diagnostycznymw
przypadku gruzlicy, gdy jest zintegrowane z szerszymi algorytmami diagnostycznymi, szczegdlnie w Srodowiskach

o ograniczonych zasobach.

Perspektywa interesariuszy. Wyniki badan dotyczacych LC-aNAAT majg w duzej mierze zastosowanie do LC-

mNAAT, z zastrzezeniem nieco nizszej czutosci i braku mozliwosci wykrywania opornosci na ryfampicyne. W
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systematycznym przegladzie dowodéw jakosciowych dotyczacych LC-NAAT nie zidentyfikowano zadnych badan

dotyczacych LC-mNAAT (przyznajac, ze w kilku badaniachnie okreslono rodzaju NAAT, na ktérym sie skupiano).

Jednakwybrane wyniki badania opartego na wywiadach skupiaty sie konkretnie na TB-LAMP. W 2018 roku Nigeria
zaczeta stosowac TB LAMP (razem z GeneXperti Truenat). W momencie przeprowadzania wywiadu w Nigerii byto
199 urzadzen TB LAMP. Znajdujg sie one zaréwno w miejscach, gdzie dostepny jest GeneXpert, aby zmniejszy¢
obcigzenie praca, jak i w laboratoriach peryferyjnych, gdzie infrastruktura jest niewystarczajgca, aby pomiesci¢
GeneXpert. Pozytywne wyniki TB LAMP sg wysytane do najblizszego miejsca zurzgdzeniem GeneXpert lub Truenat

w celu przeprowadzenia DST.

Wytyczne Filipinskiego Narodowego Programu Walki z Gruzlicg (NTP) zalecajg stosowanie TB LAMP jako
alternatywnego podstawowego testu diagnostycznego w warunkach, w ktérych dostep do GeneXpert jest
ograniczony i obecnie opiera sie na kurierach transportujgcych plwocine (STRiders). TB LAMP byt testowany w
2019r. (od kwietnia dowrzesnia) i2020r. (od pazdziernikado lutego 2021 r.) w wiejskiej placowce stuzby zdrowia,
poliklinice i prywatnym szpitalu, a takze w ramach masowych badan przesiewowych w kierunku gruzlicy w
wiejskiej placowce stuzby zdrowia. W ramach pilotazowegowdrozeniatestowano jedynie plwocine za pomoca TB
LAMP i nie przeprowadzano badan w kierunku gruzlicy w grupach ryzyka MDR, wsrdd dzieci ani oséb zyjacych z
HIV. Wedtug kierownika laboratorium na Filipinach znajduje sie okoto szes$ciu lub siedmiu urzadzen TB LAMP. Nie

sg one obecnie uzywane, ale mogtyby by¢, gdyby istniato wsparcie na zakup odczynnikéw.

Badanie ankietowe dotyczgce TB LAMP przeprowadzone w Nigerii i na Filipinach wykazato nastepujgce opinie
personelu laboratoryjnego i pracownikow programu. TB LAMP z czasem utatwia prace laboratoryjng dzieki
tatwosci obstugi i mozliwosci zwolnienia miejsca na stole roboczym oraz w poréwnaniu z SSM, TB LAMP jest
tatwiejszy w uzyciu. W bezposrednim poréwnaniu z Xpert Ultra, TB LAMP jest bardziej praktyczny i wymaga od
uzytkownika wykonania wigkszej liczby czynnosci oraz poswiecenia wigcej czasu na przygotowanie i

przetwarzanie probek.

Akceptowalnosé. Akceptowalnosc testu wydaje sie by¢ nieco ograniczona, poniewaz TB LAMP nie pozwala na

badanie opornosci na ryfampicyne i nie ma mozliwosci wielokrotnego testowania.

TB LAMP poprawia dostep do diagnostyki gruzlicy dla osoéb, ktére w przeciwnym razie zostatyby pominiete,
poniewaz moze by¢ stosowany w laboratoriach o ograniczonej infrastrukturze, charakteryzuje sie wysoka
wydajnoscig, jest doktadniejszy niz SSM i zmniejsza obcigzenie pracg w placowkach GeneXpert. Umozliwia
decentralizacje badan, a tym samym moze potencjalnie zmniejszy¢ katastrofalne koszty ponoszone przez
pacjentéw. Jednak decyzje dotyczace wdrozenia TB LAMP sg réwniez podyktowane wzgledami finansowymi i
inwestycyjnymi. Ogolnie rzecz biorac, TB LAMP pozwala personelowi przeprowadzac wiecej testéw i to szybciej.
Jego wysoka wydajnos¢ przyczyniasie do jego akceptacji i rzeczywistegowykorzystania. Personellaboratoryjny w
Nigerii otrzymuje zachety za liczbe przeprowadzonych testéw, co sprawia, ze korzystanie z TB LAMP jest jeszcze
bardziej atrakcyjne. Zachety te sprzyjajg rowniez szybkiemu dziataniu w przypadku koniecznosci konserwacji lub

naprawy urzgdzen.

Wykonalnos$é. Wykonalnosé programu wydaje sie by¢ mniej istotnym problemem niz w przypadku GeneXpert. W
poréwnaniu z wdrozeniem GeneXpert, pracownicy programu uwazajg TB LAMP za tatwiejszy do wdrozenia ze

wzgledu na mniejsze wymagania dotyczace infrastruktury, poziomu umiejetnosci i konserwacji. Podobnie jak w
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przypadku wszystkich testow LC-NAAT, wyzwaniem jest zapewnienie personelu i dostaw odczynnikéw. Wptyw TB
LAMP na catkowity czas oczekiwania na diagnoze DR-TB, rozpoczecie leczenia MDR-TB i utrate pacjentéw w
placéwkach bez testéw Xpert Ultra zalezy od wydajnosci i niezawodnosci systemu transportu prébek lub

systemu skierowan.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem

* Produkty diagnostyczne nalezace do klas testéw o niskim stopniu ztozonosci powinny zatwierdzone przez
organy regulacyjne przed zastosowaniem klinicznym.

* Producenci testow diagnostycznych, kierownicy laboratoriow i programow oraz decydenci powinni zosta¢
przeszkoleni w zakresie procesu kwalifikacji dla wyrobéw medycznych do diagnostyki in vitro gruzlicy.

e Aby uzyskac¢ doktadne wyniki, wazne jest zapewnienie wystarczajacej ilosci i jakosci prébek.

e Aby zminimalizowa¢ ryzyko dla srodowiska, nalezy z wyprzedzeniem zaplanowacé bezpieczne usuwanie
zuzytych materiatéw eksploatacyjnych do badan.

* monitorowanie btedéw i odsetka nieprawidtowych wynikéw testéw dla obecnie zalecanych produktow i
nowych produktow, ktére majg zosta¢ wprowadzone w tej klasie.

* Monitorowanie odsetka 0séb z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica bez testéw refleksyjnych na
opornos¢ na ryfampicyne lub dostepu do dalszych testéw wrazliwosci na leki w miare uptywu czasu.
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3.4.Réwnoczesne stosowanie wstepnych testéow diagnostycznych
do diagnozowania gruzlicy u osob zyjacych z HIV i dzieci

Gruzlica stanowi powazne obciagzenie dla oséb zyjacych z HIV i dzieci, szczegdlnie w krajach o niskim i Srednim
dochodzie (LMIC). Osoby zyjace z HIV sag znacznie bardziej narazone na zachorowanie na gruzlice z powodu
obnizonej odpornosci, a gruzlica jest gtdwna przyczyng zgondw w tej populaciji. Dzieci, zwtaszcza ponizej pigtego
roku zycia, sg narazone na wysokie ryzyko przejscia od zakazenia gruzlica do choroby gruzliczej oraz szybkiego
postepu choroby i czesto wykazujg szerokie objawy oddechowe, ktére utrudniaja diagnoze i zwiekszajg
zachorowalnosc¢ i Smiertelnosé, jesli nie sa szybko leczone. Zwalczanie gruzlicy w tych grupach ryzyka wymaga

wspolnych wysitkdw, ktére uwzgledniaja ich specyficzne objawy kliniczne i potrzeby diagnostyczne. [3]

Diagnozowanie gruzlicy u oséb zyjgcych z HIV i dzieci jest trudne, zwtaszcza ze wzgledu na niespecyficzne objawy
kliniczne i czesto niska i zmienng liczbe pratkdéw w préobkach, co obniza czutos¢ istniejacych testow
diagnostycznych. Ponadto dzieci i osoby zyjgce z HIV z zaawansowang immunosupresja moga nie by¢ w stanie
dostarczy¢ probek plwociny i moga mie¢ gruzlice rozsiang, ktérg trudno jest potwierdzi¢ metodami
laboratoryjnymi. Aby czes$ciowo rozwigzac ten problem, WHO zaleca stosowanie prébek katu w celu utatwienia
laboratoryjnego potwierdzenia gruzlicy u dzieci oraz stosowanie probek moczu w celu utatwienia potwierdzenia
gruzlicy u oséb zyjacych z HIV. Jednak nawetwysoce czute testy diagnostyczne gruzlicy, takie jak LC-aNAAT, moga nie
wykry¢ gruzlicy utych osaob. Istnieje zatem potrzeba udoskonalenia metod diagnostycznych, aby doktadnie potwierdzi¢

gruzlice w tych grupach populacji o podwyzszonym ryzyku i zapewni¢ wczesne i skuteczne leczenie.

Testy oparte na wykrywaniu antygenu lipoarabinomannanu (LAM) sa oparte o biomarkery, ktére mogg by¢ w moczu i
pozwalajg na wykrywania gruzlicy. Obecnie dostepnytestLAMw moczu jest szybki (wynik w ciggu mnigj niz 1 godziny),
ale ma nieoptymalng czuto$¢ i dlatego nie nadaje sig jako ogdlny test diagnostyczny gruzlicy. Jednak wprzeciwienstwie
do tradycyjnych metod diagnostycznych wykazuje on lepsza czutos¢ w diagnostyce gruzlicy u oséb zakazonych
jednoczesnie wirusem HIV. Szacowana czutos¢ jest jeszcze wieksza u pacjentéw z niskg liczbg komorek CD4. Test
paskowy LAM w moczu z bocznym przeptywem (LF-LAM) — Abbott/Alere Determine TB LAM Ag (USA), zwany dalej LF-

LAM - jest obecnie jedynym dostepnym na rynku testem LAM w moczu.

Jednoczesne badania roznych rodzajow prébek stanowi obiecujace podejscie, ktére pozwala na zniesienie barier
diagnostycznych dla dorostych i mtodziezy zakazonych wirusem HIV, dzieci (bez i zakazonych wirusem HIV) lub ktdrych
status serologiczny jest nieznany. Na przyktad badanie plwociny i katu podczas tejsamej wizyty, jesli jest to mozliwe,
przy uzyciu LC-aNAAT, co zwieksza prawdopodobienstwo wykrycia gruZlicy u dzieci, ktére mogg mie¢ niewielka ilos¢
pratkéow w samych probkach z drég oddechowych. Podobnie w przypadku oséb zyjacych z HIV badanie plwociny i
moczu podczas tej samej wizyty, gdy mozna uzyskaé plwocine, przy uzyciu LC-aNAAT i LF-LAM zwieksza
prawdopodobienstwo wykrycia gruZlicy dzieki szybkiemu wynikow, zapewniajac jednoczesnie wykrycie opomosci na
ryfampicyne. To podejscie oparte na réwnoczesnym badaniu opiera sie na wczesniejszym zaleceniu dotyczacym
stosowania testu LF-LAM u kwalifikujgcych sie osob zyjacych z HIV, ktore podkreslato potrzebe przeprowadzania
badan mWRD dostepnych prébek z drég oddechowychw celuwsparcia powszechnego dostepu pacjentéw do badan

opornosci.
Wdrozenie podejscia diagnostycznego obejmujgcego rownoczesne badanie probek mogtoby uprosci¢ procesy

diagnostyczne, skréoci¢ czas oczekiwania pacjentdow oraz poprawié wskazniki wykrywalnosci gruzlicy i wyniki
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zdrowotne w tych grupach ryzyka. Jednoczesnie niemoznos¢ pobrania jednej lub wiecej probek podczas pierwszej

wizyty lub brak jednego z dwdch rodzajéw testéw nie powinny opdznia¢ badania dostepnych probek i testéw, ale

zamiast tego powinny sktania¢ do jak najszybszego pobrania prébek i przeprowadzenia badan.

Ponizej przedstawiono trzy scenariusze zalecen:

LC-aNAAT z prébek z drég oddechowych i moczu LF-LAM wsréd dorostych i mtodziezy zyjacych z HIV,
LC-aNAAT z prébek z drég oddechowych i kale u dzieci,

LC-aNAAT z prébek z drég oddechowych i kale, a takze LF-LAM w moczu u dzieci z HIV.

Rekomendacje te powinny by¢ wdrazane w ramach zalecen dotyczacych kompleksowej diagnostyki i

postepowania z osobami zyjacymi z HIV oraz dla dzieci.

3.4.1. Jednoczesne stosowanie testow u oséb zyjacych z HIV

Rekomendacja 7

W przypadku dorostych i mtodziezy zakazonych wirusem HIV, u ktérych wystepuja objawy

gruzlicy, wynik badania przesiewowego w kierunku gruzlicy jest dodatni, sa oni powaznie chorzy

lub cierpiag na zaawansowang chorobe AIDS, jako wstepna strategie diagnostyczna w kierunku

gruzlicy nalezy zastosowaé rownoczesne badanie przy wykorzystaniu automatycznych testow

NAAT o niskiej ztozonosci z prébek z dréog oddechowych oraz testu LF-LAM na moczu, a nie tylko

automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonosci z préobek z drog oddechowych. (Silna

rekomendacja, niska pewnos¢ dowodow)

Powazng chorobe u oséb zyjacych z HIV definiuje si¢ na podstawie jednego z nastepujgcych objawdw:
czestos¢ oddechéw =230 oddechdw na minute, temperatura 239 °C, czestos¢ akcji serca 2120 uderzen

na minute lub niemozno$¢ samodzielnego chodzenia.

Zaawansowang chorobe HIV definiuje sie u oséb zyjacych z HIV, ktére majg liczbe komdérek CD4 <200
komaérek/mm3 lub u ktérych wystepuje AIDS w stadium 3/4 wedtug klasyfikacji WHO.

Niniejsze rekomendacja dotyczace jednoczesnego wykonywania badan i zastepuje wczesniejsze wytyczne
dotyczgce stosowania testu LF-LAM u oséb zyjacych z HIV oraz stosowania pojedynczego testu

molekularnego do diagnostyki gruzlicy w tej grupie.

Rekomendacja to jest silna pomimo niskiego stopnia pewnosci dowodow, poniewaz wyniki wskazuja na duze
efekty skutecznosci (tj. szybka i doktadng diagnostyke gruzlicy w grupie oséb zyjacych z HIV — u ktérych
diagnozowanie gruzlicy jest czesto trudne) przewazajgce nad niewielkimi dziataniami niepozgdanymi (4.

negatywnymi konsekwencjami tej strategii testowania).

Produkty LC-aNAAT, dla ktérych kwalifikujgce sie dane spetniaty kryteria skutecznosci dla tej klasy to Xpert
MTB/RIF Ultra i Truenat MTB Plus. Dane dotyczace skutecznosci Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx byty dostepne

wytacznie dla badan przeprowadzonych wsrdd oséb zyjacych z HIV bez jednoczesnego badania LF-LAM.
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Uzasadnienie rekomendacji

W przegladzie systematycznym Cochranez 2016 r. dotyczacymdoktadnosci diagnostycznej testu LF-LAM czutos¢
byta wyzsza o0 13% w przypadku potgczeniatestu LF-LAM i testu Xpert MTB/RIF z plwocing w poréwnaniu z samym
testem Xpert z plwocing, natomiast swoistosc¢ spadta o 4%. Wyniki oparto jednak tylko na kilku badaniach, a

analizy ograniczono do uczestnikéw zdolnych do odkrztuszania plwociny.

Dodatkowa w 2023 r. WHO wramach tworzenia wytycznych analizowano serie przegladéw systematycznych [3]
w celu oceny inkrementalnej doktadnosci diagnostycznej rownoczesnego stosowania albo dwdch réznych testow
—LC-aNAAT z prébek z drog oddechowych i LF-LAM na moczu wsréd osob zyjacych zHIV — albo tego samego testu
na dwdch prébkach (LC-aNAAT z prébek zdrég oddechowych i katu) u dzieci, lub alternatywnie LC-aNAAT z probek
z drég oddechowych i katu wraz z LF-LAM na moczu wsréd dzieci z HIV. Przyrostowa zmiana doktadnosci

diagnostycznej w przypadku badan rownolegtych w poréwnaniu z badaniem pojedynczych prébek.

1. Jakajest dodatkowa(inkermentalna) doktadnos$¢ diagnostyczna réownoczesnego stosowania testow LC
aNAAT z drég oddechowych i LF-LAM z moczu w diagnostyce gruzlicy u dorostych i mtodziezy z HIV, u
ktorych wystepuja objawy sugerujace gruzlice, w poréwnaniu z kazdym z tych testow stosowanym

osobno?

Sposréd 31 badan 27 oceniato doktadnosé diagnostyczng w odniesieniu do MRS, a 23 w odniesieniu do CRS, przy
czymw 20 badaniach ocenianodoktadnos$¢ w odniesieniu do obu standardéw referencyjnych. W sumie 27 badan
(12 651 uczestnikow, w tym 2368 [18,7%] z gruzlicg) poréwnato doktadnos¢ jednoczesnego stosowania LC-
aNAAT na probce zdrég oddechowychi LF-LAM z kazdym z tych testéw stosowanym osobno, wykorzystujgc MRS.
taczne réznice w czutosci i swoistosci miedzy badaniem rownolegtyma samym LC-aNAAT wyniosty odpowiednio
6,7% (95% przedziatwiarygodnosci[Crl]: 3,8 do 10,7; 95% przedziat prognozy [PI]: 0,6 do 45,9) oraz —6,8% (95%
Crl: -9,5 do -4,7; 95% PI: -32,8 do -6,8). Pewnos$¢ dowoddw byta niska zaréwno w przypadku czutosci, jak i
swoistosci. W sumie 23 badania (11 109 uczestnikow, wtym 3723 [33,5%] z gruzlicg) porownywaty doktadnosé
jednoczesnego stosowania LC-aNAAT i LF-LAM z samg metodg LC-aNAAT przy uzyciu skali CRS. Lgczneréznice
w czutosci i swoistosci miedzy badaniem réwnoczesnym a samym LC-aNAAT wyniosty odpowiednio 16,0% (95%
Crl: 10,7 do 22,9; 95% PI: 2,3 do 60,3) oraz -3,5% (95% Crl: -6,6 do -1,7; 95% PIl: -47,2 do -0,1). Pewnos¢

dowodow byta niska w przypadku czutosci i bardzo niska w przypadku swoistosci. [3]

Oprocz doktadnosci diagnostycznej oceniono dane dotyczace wynikow klinicznych w zakresie Smiertelnosci,
czasu do postawienia diagnozy oraz czasu do rozpoczecia leczenia. Dane dotyczace wyleczenia i utraty kontaktu
z pacjentem nie zostaty ocenione z powodu braku danych. Dane z trzech badan wskazywaty, ze interwencja
obejmujgca LC-aNAAT w prébkach z drég oddechowych oraz LF-LAM w moczu u dorostych pacjentéw
hospitalizowanych z HIV wigzata sie z nieznacznie zmniejszong $miertelnoscig w ciggu 8 tygodni (wspdtcz ynnik
ryzyka: 0,93; 95% CI: 0,74-1,17). Skorygowany wspoétczynnik ryzyka czasu do postawienia diagnozy u dorostych
pacjentéw hospitalizowanych z HIV wyniést 1,55 (95% CI: 1,29-1,87). Oznacza to, ze uczestnicy z grup
interwencyjnych (tj. ci, u ktérych jednoczesnie wykonywanobadanie LC-aNAAT probek z drég oddechowych oraz
LF-LAM moczu) mieli 1,55 razy wieksze prawdopodobienstwo zdiagnozowania gruzlicy w krotszym czasie

(wzgledne skrécenie 0 2 dnii 1 dziern dozdiagnozowania wtymsamym dniu) nizosoby z grupy kontrolnej. Zbiorczy
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wspotczynnik ryzyka dla dorostych pacjentow hospitalizowanych z HIV, u ktérych zdiagnozowano gruzlice,
wyniést 1,56 (95% CI: 1,29-1,88), co wskazuje, ze w grupie interwencyjnej ryzyko zdiagnozowania gruzlicy
(potwierdzonej mikrobiologicznie lub zdiagnozowanej klinicznie) byto 1,56 razy wieksze w poréwnaniu ze

standardowa opieka, ktéra obejmowata wytacznie badanie LC-aNAAT plwociny.

taczny wspétczynnik ryzyka dla dorostych pacjentéw hospitalizowanych z HIV, u ktérych rozpoznano gruzlice
potwierdzong bakteriologicznie, wynidst 3,06 (95% Cl: 1,82-5,16), co wskazuje, ze w grupie interwencyjnej ryzyko
uzyskania mikrobiologicznego potwierdzenia gruzlicy byto trzykrotnie wieksze w poréwnaniu ze standardowa
opieka. Wreszcie, taczny wspotczynnik ryzyka dla dorostych pacjentéw hospitalizowanych z HIV leczonych z

powodu gruzlicy wyniést 1,47 (95% ClI: 1,25-1,73).

2. Badanie pojedynczej probkiuosoéb zyjacych zHIV wporéwnaniuz MRS - Czy nalezy stosowaé LC-aNAAT
w prébkach z drég oddechowych do diagnozowania gruzlicy ptuc u oséb zyjacych z HIV (dorostych i
mtodziezy) z objawami klinicznymi lub z wynikiem pozytywnym w badaniach przesiewowych w

kierunku gruzlicy ptuc, w poréwnaniu z mikrobiologicznym standardem referencyjnym?

W dwunastu badaniach (2016 uczestnikdw) oceniano prébki plwociny od oséb zyjacych z HIV. Czutos¢ wahata
sie od 54% do 100%, a swoistos¢ od 78% do 100%. taczna czutosc (95% CI) wyniosta 87,4% (83,8 do 90,3), a
swoistos$¢ 95,2% (92,7 do 96,9). Pewnos$¢ dowodow zaréwno dla czutosci, jak i swoistos$ci zostata ocenionajako

wysoka.

Analiza optacalnosci. Nie odnaleziono danych dla Polski. Dane dostepne w ramach wytycznych WHO [3]
optacalnosci sg ograniczone. W kilku badaniach oceniano skutecznos¢ testu Xpert MTB/RIF w potaczeniu z
testem LF-LAMw diagnostyce gruzlicy u oséb zyjacych z HIV. Badania te wykazaty, ze badaniaréwnolegte moga
wydtuzy¢ oczekiwang dtugos¢ zycia oséb zyjacych z HIV i sg optacalne w poréwnaniu z zastosowaniem samego
testu Xpert MTB/RIF w prébkach plwociny. Fekuda i in. ocenili optacalnos¢ jednoczesnego stosowania testow
XpertUltrai LF-LAM wsréd oséb zyjacych z HIV i doszli do wniosku, ze testy rownolegte sg preferowana strategia
optacalna. Poprzednie analizy optacalnosci skupiaty sie gtdwnie na testach Xpert MTB/RIF lub Xpert Ultra,

pozostawiajgc luke w dowodach dotyczacych innych technologii, ktére moga spetniac kryteria klasy LC-aNAAT.

W ramach tworzenia wytycznych WHO [3] przeprowadzono badania majacego na celu ocene optacalnosci
stosowania testow LC-aNAAT (wtym Xpert Ultra, Truenati innych nowych testéw LC-aNAAT znajdujacych sie w
fazie rozwoju) do wykrywania gruzlicy przy jednoczesnymstosowaniu u oséb zyjacych z HIV oraz u dzieci, w tym
dzieciz HIV, wdwdch réznych krajach (Malawi i Filipiny). Celembadaniabyta ocena optacalnosci jednoczesnego
stosowania testéw LC-aNAAT z prébek z drég oddechowych oraz testéw LF-LAM na moczu do diagnozowania
gruzlicy i wykrywania opornosci na ryfampicyne wsréd dorostych oséb zyjacych z HIV z podejrzeniem gruzlicy, w
poréwnaniu z zastosowaniem wytacznie testu LC-aNAAT z prébek z drég oddechowych. W grupie interwencyjnej
diagnoza gruzlicy obejmowata réwnoczesne zastosowanie LC-aNAAT w prébkach z drég oddechowych i LF-LAM
w moczu, podczas gdyw grupie pordwnawczej stosowano wytacznie LC-aNAATw probkach zdrég oddechowych.
Uwzgledniono prawdopodobienstwo dostarczenia probki z drég oddechowych, a badaniaprzeprowadzono albo

réwnoczesnie z prébek z drég oddechowychi moczu, albo wytgcznie na moczu. Zaréwnow grupie interwencyjnej,
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jak i poréwnawczej uczestnicy, u ktérych nie zdiagnozowano choroby za pomocastrategii diagnostycznej, mieli
mozliwos$¢ uzyskania diagnozy klinicznej. Osoby z potwierdzong bakteriologicznie gruzlicg zostaty poddane
testom wrazliwosci na leki (DST) w odniesieniu do ryfampicyny i rozpoczety leczenie gruzlicywrazliwej na leki lub
gruzlicy lekoopornej (DR-TB), w zaleznosci od wyniku DST. Wszystkie osoby byty obserwowane w czasie, wtym
osoby z fatszywie ujemnymi lub fatszywie dodatnimi wynikami diagnostycznymi, aby uwzgledni¢ niepotrzebne
leczenie lub dodatkowg $miertelnosé¢ spowodowang pominietymi diagnozami. W Malawi sredni koszt wdrozenia
LC-aNAAT na prébce z drog oddechowych wyniést 276 USD, przy odpowiadajgcymmu srednim wskazniku DALY
wynoszacym 2,44. W przypadku stosowania réwnoczesnie z LF-LAM sredni koszt wzrést do 298 USD, podczas
gdy sredni wskaznik DALY spadt do 1,93. Inkrementalny koszt unikniecia DALY wyniost 42 USD, przy 95
procentowym przedziale niepewnosci (UR) wynoszacym od 18 do 345 USD. Podobnie na Filipinach sredni koszt
testu LC-aNAAT z prébki z drog oddechowych wynidst 220 USD, przy sSrednim wskazniku DALY wynoszacym 2,78,
podczas gdy jednoczesne stosowanie z LF-LAM wigzato sie ze $rednim kosztem 238 USD i Srednim wskaznikiem

DALY wynoszgcym 2,13. Inkrementalny koszt unikniecia DALY wynidst 28 USD (95% UR: 12-249).

Perspektywa interesariuszy. W celu oceny preferencji i wartosci uzytkownikéw oraz rownosc¢ w dostepie, GR
ocenita, czy réwnolegte badanie wielu prébek zwiekszytoby doktadnosé diagnostyczna (tj. korzysci dla pacjentéw
lub programu w zakresie wykrywania wiekszej liczby oséb z gruzlica). Trzy pytania PICO dotyczyty réznych
kombinaciji probek réownolegtych dla okreslonych grup, ktére borykaja sie z trudnosciami wynikajacymi z
polegania wytacznie z prébek z drog oddechowych (dzieci i osoby zyjace z HIV). Jedno pytanie dotyczyto
réwnolegtego stosowania LC-aNAAT na prébce zdrég oddechowych i LF-LAM na moczu w celu diagnozy gruzlicy
u 0s6b zyjacych z HIV. Preferencje i wartosci uzytkownikéw Jako wazne wyniki testu diagnostycznego osoby w
srodowiskach o wysokim obcigzeniu gruzlicg cenia sobie:
e uzyskanie doktadnejdiagnozy i zamkniecie procesu diagnostycznego (ostateczne poznanie ,,co midolega”);
e unikanie opdznien diagnostycznych, poniewaz pogtebiaja one istniejgce trudnoscifinansowe oraz cierpienie
emocjonalne i fizyczne, a takze sprawiaja, ze ludzie czujg sie winni z powodu zarazania innych (zwtaszcza
dzieci);
e dostepnosc¢ placowek;

e zmniejszenie kosztéw zwigzanych z diagnoza (np. koszty podrézy, nieobecnosci w pracy).

W krajach objetych badaniem ankietowym nie praktykowano réwnoczesnego badania prébek {3]. Uwazano
jednak, ze poprawia to dostep do opieki poprzez zminimalizowanie powtdrnych wizyt i utraty kontaktow z
pacjentami. Wedtug respondentow badania ankietowego wykorzystanie probek innych niz plwocina moze
poprawi¢ dostep do opieki, zwtaszcza w przypadku testu, ktéry mozna wykonaé na wszystkich poziomach
systemu opieki zdrowotnej. Wyzwania zwigzane z uzyskaniem plwociny o wystarczajgcejjakosciiilosci sa dobrze
udokumentowane i moga prowadzi¢ do powtarzania badan lub fatszywych wynikéw. Akceptowalnosé Na
podstawie wynikow badania ankietowego stwierdzono, ze test LF-LAM jest stosowany w sposob niejednolity u
0s6b zyjacych z HIV i tylko u bardzo chorych pacjentéw, ktérzy nie sa w stanie oddacé plwociny. Wczesniejsze
badania dotyczace opinii uzytkownikéw na temat testu LF-LAM wykazaty, ze jest on ogblnie postrzegany jako

akceptowalny przez kluczowych interesariuszy ze wzgledu na szybki czas oczekiwania na wynik, tatwos$é
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uzytkowania (brak koniecznosci posiadania wiedzy technicznej), niskie lub zerowe wymagania konserwacyjne i

sprzetowe oraz fakt, ze mocz jest tatwiej dostepny i mniej stygmatyzowany niz plwocina.

Akceptowalnosé. Metoda LF-LAM jest uwazana za szczegdlnie akceptowalng, gdy jest stosowana w potaczeniu
z innymi testami i uwzglednieniem czynnikéw klinicznych. Poniewaz czuto$¢ metody LF-LAM jest szczegdlnie
niska w przypadku niskiego prawdopodobienstwa a priori, GR uznata, ze nie powinna ona by¢ stosowana jako
samodzielny test, ale raczejw potgczeniu z innymi testami, a wyniki powinny by¢ interpretowane przez lekarza z

uwzglednieniem petnego kontekstu klinicznego, a nie rozpatrywane w oderwaniu od niego.

Wykonalnosé. Wyniki badania ankietowego podkreslity, ze korzysci ptynagce z LF-LAM zalezg w decydujacym

stopniu od tego, w jaki sposéb rozwigzuje sie kilka wyzwan zwigzanych z wykonalnoscia

Nie kazdy moze spontanicznie pobrac¢ lub zebraé prébki moczu. Mozeto mieé miejsce na przyktad wtedy, gdy
pacjent jest zbyt chory lub ma sepse lub musi mie¢ zatozony cewnik, poniewaz pobranie prébek moczu z

pieluch jest niemozliwe, lub gdy szpital nie dysponuje czysta, prywatna przestrzenig do oddawania moczu.

* Widocznos¢ stabychwynikéw i interpretacja wynikéwmoga stanowié problem. Kompleksowe szkolenie kadry
medycznej w zakresie interpretacji wynikow testow (w tym obowigzkowe stosowanie karty odczytow
referencyjnych, w stosownych przypadkach) makluczowe znaczenie dla zapewnieniadoktadnej interpretacii

wynikéw na potrzeby dziatan klinicznych.

* Koniecznos¢ uzyskania wynikow badania liczby komoérek CD4 w celu wybrania osob do badania jest
problematyczna, poniewaz wyniki te nie zawsze sg dostepne od razu. Aby utatwi¢ wdrozenie programu i
zapewnic korzysci szerszej grupie oséb, nalezy rozwazy¢é wyeliminowanie liczby komérek CD4 jako kryterium

kwalifikujgcego osoby zyjace z HIV.
e W warunkach szpitalnych badania przy tézku pacjenta moga narusza¢ poufnos¢ danych pacjenta.

e Wyniki muszg by¢ rejestrowane w standardowy sposoéb, ktéry jest zgodny z systemami raportowania

placéwki.

* Nalezy wdrozy¢ systemy zapewnienia jakosci oraz udostepni¢ zewnetrzne kontrole jakosci, aby zapewnic¢

kontrole jakosci badan i proceséw badawczych.

Roéwnolegte badania nalezy traktowac jako bardziej efektywny sposob pracy (tj. badanie dwdch prébek
jednoczesnie podczas tej samej wizyty zamiast badania jednej prébki podczas dwéch oddzielnych wizyt), ktory

pozwala rowniez zwiekszy¢ dostepnos¢ i obnizy¢ koszty dla systemu i dla pacjentow.

Woczesniejsze inwestycje w technologie wiodace, preferencje darczyncow, ograniczone podejscie do systemow
opieki zdrowotnej oraz konkurencja miedzy producentami stanowig wyzwania dla przyjmowania i wdrazania
nowych metod diagnostyki molekularnej. Ponadto krajowe oceny technologii medycznych i optacalnosci moga
opodzniac decyzje dotyczgce wdrazania nowszych technologii i strategii diagnostycznych wykorzystujacych rézne

mozliwosci testowania.
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Kwestie zwigzane z wdrazaniem

Kluczowe jest uwzglednienie mozliwosci testowania w ramach krajowego programu HIV/AIDS w kierunku
gruzlicy jako obowigzkowego.

Jednoczesne testowanie maksymalizuje mozliwosci diagnostyczne i doktadnosé wykrywania chorych, jest
bardziej skutecznym sposobem zaspokojenia potrzeb populacyjnychijest preferowane, nawet jeslimoze to
zwiekszy¢ naktad pracy zwigzany z testowaniem. Co istotne pozytywny wynik jednegoz tych testéw wystarcza
do potwierdzenia rozpoznania gruzlicy.

Test LF-LAM wykonywany w placéwkach opieki zdrowotnej moze daé pierwszy pozytywny wynik i jest
wystarczajgcy do postawienia wstepnej diagnozy. Probka z drég oddechowych jest nadal wymagana do
wykrycia opornosci na ryfampicyne, a takze w przypadku negatywne go wyniku testu LF-LAM.

LF-LAM nie rozréznia Mtb od innych gatunkéw pratkéw. Jednak antygen LAM wykryty w probce klinicznej w
obszarach endemicznych TB najprawdopodobniej mozna przypisaé¢ Mtb.

W przypadku uzyskania konsekwentnie pozytywnych wynikéw testu LF-LAM bez pozytywnych wynikow
testu LC-aNAAT nalezy zbadac jakos¢ testéw oraz lokalng epidemiologie pratkéw innych niz gruzlicze i
pozaptucnej gruzlicy w badanej populacji, aby zrozumie¢ réznice.

Interpretacja paskow na pasku testowym LF-LAM powinna by¢ przeprowadzana przy uzyciu karty odczytowej
producenta, aby zminimalizowac ryzyko uzyskania nieprawidtowych wynikow. Paski testowe LF-LAM nalezy
przechowywac zgodnie z instrukcjami producenta (np. w temperaturze od 2 do 30 °C) w szczelniezamknietych
torebkach i nie nalezy ich uzywa¢ po uptywie terminu waznosci.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, jak prawidtowo i higienicznie pobra¢ probke moczu, aby zminimalizowaé
ryzyko zanieczyszczenia i zapobiec uzyskaniu fatszywie dodatnich wynikéw.

Do wykonania testu LF-LAM w placéwce opieki zdrowotnej potrzebny bedzie przeszkolony personel, a takze
wymagane sg programy zapewnienia jakosci i kontrole jakosci dla obu testow.

Test LF-LAM stuzy do wykrywania antygenu LAM pratkdw w moczu cztowieka. Nie nalezy uzywac innych
probek (np. plwociny, surowicy, osocza, ptynu moézgowo-rdzeniowego i innych ptyndw ustrojowych) ani

zbiorczych prébek moczu.

Monitorowanie

W przypadku réwnoczesnego wykonywania testow nalezy monitorowac jednoczesne pobieranie probek i czas

oczekiwania na wyniki testow.

Monitoruj dostep pacjentéw do drugiego testu w ramach podejscia opartego na réwnoczesnym

testowaniu oraz utrate pacjentéw podczas dalszej obserwaciji.

Nalezy monitorowac¢ dostep pacjentéw do dalszych badan DST oraz utrate pacjentdw z grupy kontynuujacej

leczenie wsréd osob z dodatnim wynikiem testu LF-LAM, ale ujemnym wynikiem testu LC-aNAAT.

Monitoruj trendy dotyczace rozbieznosci miedzy wynikami testow LF-LAM i LC-aNAAT. Jesli roznice te
odbiegajag od innych lokalnych lub regionalnych wzorcéw lub jesli trendy ulegaja zmianie, konieczne jest

przeprowadzenie dalszych badan i sledzenie wynikéw pod katem nawrotéw w czasie.
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3.4.2. Jednoczesne stosowanie testow u dzieci bez zakazenia wirusem HIV lub
o0 hieznanym statusie serologicznym

Rekomendacja 8

U dzieci HIV-ujemnych lub o nieznanym statusie HIV, u ktérych wystepuja objawy gruzlicy
ptuc lub dodatnie wyniki badan przesiewowych, nalezy zastosowaé réwnoczesna
diagnostyke z wykorzystaniem prébek z drég oddechowych oraz katu. Kompleksowe,
automatyczne testy NAAT wykonywane na tych prébkach powinny byé stosowane jako
wstepna strategia diagnostyczna w kierunku gruzlicy. Nie nalezy ogranicza¢ diagnostyki
wytacznie do prostszych testow NAAT o niskim stopniu ztozonosci wykonywanych tylko na
jednym rodzaju materiatu (np. wytacznie z drég oddechowych albo tylko z katu). (Silna

rekomendacja, niska pewnosc¢ dowodow)

* W niniejszym zaleceniu priorytetowo traktuje sie jednoczesne badanie dwdéch réznych rodzajéw prébek
zamiast stosowania pojedynczego testu molekularnego do diagnozowania gruzlicy u dzieci.

* Oceniono rowniez stosowanie testéow LC-aNAAT na izolowanych prébkach. Wyniki potwierdzity celowosc
stosowania testéw LC-aNAAT w poczatkowych badaniach diagnostycznych gruzlicy u dzieci z objawami
klinicznymi lub z wynikiem pozytywnym w badaniach przesiewowych w kierunku gruzlicy ptuc, z
wykorzystaniem prébek z drég oddechowych, ptynu zotagdkowego, katu lub ptynu z nosogardta, zamiast
rozmazoéw lub posiewdw.

e Zalecenie to ma charakter zdecydowany pomimo niskiego poziomu pewnosci dowoddw, poniewaz wyniki
wskazujg na duze efekty dotyczgce skutecznosci tj. szybkai doktadna diagnostyke gruzlicy w bardzo wrazliwej
populacji—dzieci—uktérych rozpoznanie gruzlicy czesto stanowi wyzwanie, przewazajace nad nieznacznymi
niepozadanymi efektami (tj. negatywnymi konsekwencjami tej strategii diagnostycznej).

* Produktem, dla ktorego kwalifikujgce sie dane spetniaty kryteria skutecznosci oparte na klasie LC-aNAAT dla
niniejszego zalecenia, byt Xpert MTB/RIF Ultra. Skutecznosci testow Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx w

odniesieniu do niniejszego zalecenia nie mozna byto oceni¢, poniewaz dane nie byty dostepne.

Uzasadnienie idowody

Testow LC-aNAAT prébek z drég oddechowych i katu zaleca sie jako pierwszego badania u dzieci z objawami
wskazujgcymi na prawdopodobng gruzlice. Sa one powszechnie stosowane w diagnozowaniu gruzlicy. W
przegladach systematycznych [3] tradycyjnie oceniano doktadnos$¢ diagnostyczna testéw LC-aNAAT na dwoéch
probkach osobno w celu wykrycia gruzlicy u dzieci, ale w praktyce klinicznej testy te moga by¢ stosowane

jednoczesnie (ij. test LC-aNAAT na probce z drog oddechowych i prébce katu), a razem zwiekszajg czutosgé.

1. Jakajest dodatkowa doktadnosédiagnostyczna rownoczesnego stosowania testow LC-aNAAT z prébek
z drég oddechowych i katu w diagnostyce gruzlicy ptuc u dzieci bez zakazenia wirusem HIV lub o
nieznanym statusie HIV, z objawami klinicznymi lub z dodatnim wynikiem przesiewowym w kierunku
gruzlicy ptuc, w poréwnaniu ze stosowaniem testu LC-aNAAT na jednym rodzaju prébki (z drog

oddechowych lub katu)?
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W przegladzie systematycznym w ramach wytycznychWHO [3]w o$miu badaniach (2145 uczestnikow, z ktérych
173 [8,1%] miato gruzlice) poréwnano doktadnos$¢ rownoczesnego stosowania testéw LC-aNAAT prébek z drég
oddechowychi katu (LC-aNAATtacznie) z testami LC-aNAAT na jednym rodzaju probki (z drég oddechowych b
katu) w odniesieniu do MRS. W pordéwnaniu z LC-aNAAT wytacznie z probek z drég oddechowych, badania
réwnolegte charakteryzowaty sie 0 7,1 punktu procentowego (95% Crl: od 3,2 do 13,4) wyzszg czutoscigio-1,7
punktu procentowego (95% Crl: od -3,8 do -0,6) nizszg swoistoscig. Pewnos¢ dowoddéw zaréwno dla czutosci,

jak i swoistosci byta niska w przypadku

W poréwnaniu z LC-aNAAT wytacznie z probek katu, badanie rownolegte wykazato o 22,1 punktu procentowego
(95% Crl: 13,7 do 32,7) wyzszg czutosé oraz o —4,1 punktu procentowego (95% Crl: -8,0 do—1,7) nizszg swoistosé.
Pewnos$¢ dowodow byta umiarkowana w przypadku czutosci i niska w przypadku swoistos$ciw poréwnaniuz LC-

aNAAT wytacznie z prébek katu.

W dwunastu badaniach (3579 uczestnikéw, z ktérych 1464 [40,9%] miato gruzlice) porownano doktadnosc
tacznego stosowania LC-aNAAT w poréwnaniu z kazdym z tych testéw stosowanym osobno w odniesieniu do CRS.
W poréwnaniu z LC-aNAAT wytacznie z probek z drég oddechowych badania rownolegte wykazaty o 4,7 punktu
procentowego (95% Crl: od 2,1 do 8,9) wyzszg czutosé i 0 —0,5 punktu procentowego (95% Crl: od 1,4 do 0) nizszg
swoistos¢ W porownaniu z LC-aNAAT wytacznie z probek katu, badania rownolegte wykazaty o 10,5 punktu
procentowego (95% Crl: 6,9do 15,0) wyzszg czutoséio —-0,1 punktu procentowego (95% Crl: -0,7 do-0,005) nizszg
swoistos¢. Pewnos$¢ dowodow byta bardzo niska zarowno w przypadku czutosci, jak i swoistosci dla obu
poréwnan (badanie réwnolegte w poréwnaniu z sama probka z drég oddechowych i samymi katami) w ramach

CRS. Dane dotyczace testéw Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx nie byty dostepne.

2. Badanie pojedynczej prébki u dzieci w poréwnaniu z MRS Czy w diagnostyce gruzlicy ptuc u dzieci z
objawami klinicznymi lub z dodatnim wynikiem badan przesiewowych w kierunku gruzlicy ptuc nalezy

stosowac testy LC-aNAAT z probek z drog oddechowych w poréwnaniu z MRS?

Zidentyfikowano pigtnascie badan (3024 uczestnikéw) oceniajgcych wyniki z plwociny i wyniki dla czutosci byty
w zakresie 0d 57% do 91% i swoistosciod 82% do 100%. W metaanalizie uwzgledniono jedenascie badan (2990
uczestnikéw) i wyniki dla czutosci wynosity 75,3% (95% Cl: 68,9-80,8), a dla swoistosci 95,9% (95% Cl: 92,3~
97,9). Pewnos¢ dowodoéw byta wysoka zaréwno w przypadku czutosci, jak i swoistosci. Dane dotyczace testéw

Truenat MTB Plus i MTB RIF Dx nie byty dostepne.

3. Czy w diagnostyce gruzlicy ptuc u dzieci z objawami klinicznymi lub z dodatnim wynikiem badan
przesiewowych w kierunku tej choroby nalezy stosowaé testy LC-aNAAT z probek z ptukanki

zotadkowej w poréwnaniu z badaniem MRS?

Zidentyfikowano dwanascie badan (1959 uczestnikéw), w ktérych czutos¢ wynosita od 0% do 100%, a swoistosé
od 67% do 100%, ktére uwzgledniono w metaanalizie. £gcza czuto$é wyniosta 69,6% (95% CI: 60,3-77,6), a
swoistos$¢ 91,0% (95% CI: 82,5-95,6). Pewnos$¢ dowodoéw byta umiarkowanazaréwno w przypadku czutosci, jak

i swoistosci. Dane dotyczgce testéw Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx nie byty dostepne
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4. Czy do diagnozowania gruzlicy ptuc u dzieci z objawami klinicznymi lub u ktérych wyniki badan
przesiewowych byty dodatnie nalezy stosowac testy LC-aNAAT z prébek z aspiratu z nosogardta w

poréwnaniu z badaniem MRS?

Zidentyfikowano siedem badan (1355 uczestnikow), w ktorych czutos¢ wynosita od 33% do 67%, a swoistos¢ od
50% do 99%. W metaanalizie uwzgledniono szes¢ badan (1353 uczestnikéw). Podsumowujaca czutos¢ wyniosta
46,2% (95% CI: 34,9-57,9), a podsumowujgca swoistos¢ 97,5% (95% Cl: 95,1-98,7). Pewnosé dowodow byta
umiarkowana w przypadku czutosci i wysoka w przypadku swoistosci. Dane dotyczgcetestéw Truenat MTB Plus

i MTB-RIF Dx nie byty dostepne.

5. Czynalezystosowac testy LC-aNAAT z prébekkatu do diagnozowania gruzlicy ptuc u dzieci z objawami
klinicznymi lub u ktérych wyniki badan przesiewowych w kierunku gruzlicy ptuc byty dodatnie, w

poréwnaniu z badaniem MRS?

Zidentyfikowano dziesie¢ badan (2855 uczestnikow), w ktorych czutos¢ wynosita od 26% do 100%, a swoistos¢
od 89% do 100% i uwzgledniono je w metaanalizie. Laczna czuto$¢ wyniosta 68,0% (95% Cl: 50,3-81,7), a
swoistosc 98,2% (95% CI: 96,3-99,1). Pewnos¢ dowodow byta umiarkowana w przypadku czutosci i wysoka w

przypadku swoistosci. Dane dotyczace testow Truenat MTB Plus i MTB-RIF Dx nie byty dostepne

Analiza optacalnosci. Nie odnaleziono danych dla warunkéw polskich. W ramach opracowania wytycznych
WHO [3] przeprowadzono analize dotyczgca optacalnosci stosowania metod LC-aNAAT (w tym Xpert Ultra,
Truenat i innych nowatorskich metod LC-aNAAT znajdujacych sie w fazie rozwoju) do wykrywania gruzlicy przy
jednoczesnym stosowaniu u 0so6b zyjacych z HIV oraz u dzieci, w tym dzieci z HIV, w dwoéch réznych krajach
(Malawi i Filipiny). Celem badania bytaocena optacalnosci réwnoczesnego stosowaniatestéw LC-aNAAT probek
z drég oddechowychi katu do diagnozy gruzlicy oraz wykrywania opornosci na ryfampicyne wsrdd dzieci (w wieku
<10 lat) z podejrzeniem gruzlicy i bez zakazenia wirusem HIV, w poréwnaniu z pojedynczym testem LC -aNAAT
wytacznie na prébce z drég oddechowych. Zaréwno w grupie interwencyjnej, jak i poréwnawczej, uczestnicy, u
ktérych nie zdiagnozowano choroby w ramach strategii diagnostycznej, mieli mozliwos¢ uzyskania diagnozy
klinicznej. Dzieci z potwierdzong bakteriologicznie gruzlicg zostaty poddane te stom wrazliwosci na leki (DST) w
odniesieniu do ryfampicynyirozpoczety leczenie gruzlicy wrazliwej lub gruzlicy lekoopornej (DR-TB), w zaleznosci

od wyniku DST.

W celuwalidacji modelu uwzgledniono dane z Malawi i wykazano, ze stosowanie testu LC-aNAAT probek z drég
oddechowych prowadzito do kosztow na poziomie 144 USD, a DALY wynosito 0,93. Natomiast jednoczesne
zastosowanie testéw LC-aNAAT prébek z drog oddechowych i katu dato $redni koszt 204 USD oraz DALY 0,57, co
wskazywato, ze koszt unikniecia DALY wynosi 253 USD (95% UR: 123-2317) Podobnie na Filipinach koszt testu
LC-aNAAT na prébce z drég oddechowych wynidést84 USD, a DALY 1,04. Badania réwnolegte na Filipinach daty
$redni koszt 149 USD i wynik dla DALY wynoszacy 0,66, przy ICER wynoszacym 156 USD na unikniety DALY (95%
UR: 79-888).

Perspektywa interesariuszy. GR ocenita, czy jednoczesne badanie wielu probek zwigekszytoby skutecznosc

diagnostyczng (tj. korzysci dla pacjentow lub programu w zakresie wykrywania wiekszej liczby osob z gruzlica).
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Jedno z pytan PICO dotyczyto jednoczesnego stosowania metod LC-aNAAT w badaniach prébek z drog

oddechowychi katuwdiagnostycegruzlicy u dzieci. Dlachorych z gruzZlic podobnie jak w innych rekomendacjach

istotne:

e uzyskanie doktadnejdiagnozy i zamkniecie procesu diagnostycznego (ostateczne poznanie ,,co midolega”);

e unikanie opdéznien diagnostycznych, poniewaz pogtebiaja one istniejgce trudnoscifinansowe oraz cierpienie
emocjonalne i fizyczne, w tym obawy o zarazania innych (zwtaszcza dzieci);

* zmniejszenie kosztéw zwigzanych z diagnozg (np. podrézy, nieobecnosci w pracy).

Uczestnicy doceniajg fakt, ze pobieranie probek katu jest znacznie mnigj inwazyjne niz ptukanie zotadka, a tym

samym moze zmniejszy¢ fizyczne i emocjonalne cierpienie dzieci i ich rodzicéw.

W krajach objetych badaniem ankietowym nie praktykowano réwnoczesnego badaniaprébek. Uwazano jednak,
ze poprawia to dostep do opieki poprzez zminimalizowanie powtérnych wizyt i utraty kontaktu z pacjentem.
Wedtug respondentdéw badania ankietowego wykorzystanie probek innych niz plwocina moze poprawié¢ dostep
do opieki, zwtaszcza w przypadku testu, ktéory mozna wykona¢ na wszystkich poziomach systemu opieki
zdrowotnej. Wyzwania zwigzane z uzyskaniem plwociny o wystarczajgcej jakosci i ilosci sa dobrze

udokumentowane i mogg prowadzi¢ do powtarzania badan lub fatszywych wynikéw.

Akceptowalnosé. GR podkresla, ze prébka plwociny jest preferowanym wyborem i pobraliby druga najlepsza
prébke tylko wtedy, gdyby ta pierwsza nie byta dostepna. Jednak uczestnicy uznali réwniez, ze rbwnoczesne
badanie probek jest mozliwe i wymaga zmodyfikowania algorytmow diagnostycznych oraz szkolen kadry
medycznej.W przypadku matych dzieci kat wydaje sie by¢ akceptowalng metoda. Kat od oséb dorostych jest
uwazany za trudniejszy zaréwno pod wzgledem akceptacji, jak i czasu przetwarzania. Ogélnie rzecz biorgc,

uczestnicy mieli zaufanie do wynikéw badan katu przeprowadzonych za pomoca urzadzenia GeneXpert

Wykonalnosé. Badania rownolegte nalezy przedstawiaé jako bardziej efektywny sposob pracy (tj. badanie
dwéch prébek jednoczesnie podczas tej samej wizyty, zamiast badania jednej probki podczas kazdej z dwoéch
oddzielnych wizyt), ktory pozwala rowniez zwiekszy¢ dostepnosc i obnizyc¢ koszty dla pacjentow. Ograniczeniem
moze by¢ jakosé prébek katu, spowodowane opdznieniami miedzy momentem pobrania a przetworzeniem w
laboratorium. Praktyke badan réwnolegtych nalezy przedstawia¢ jako generujgca wystarczajgce korzysci, aby
uzasadni¢ dodatkowe krotkoterminowe obcigzenie praca, a takze jako majgca potencjat do zmniejszenia

obcigzenia praca w dtuzszej perspektywie.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem

e Rownolegte badania maksymalizuja mozliwosci diagnostyczne i doktadno$é wykrywania przypadkoéw,
stanowig bardziej efektywny sposdb zaspokojenia potrzeb tej populacji i sg preferowane, nawet jesli
obcigzenie pracg zwigzang z badaniami moze wzrosng¢. Wynik pozytywny w jednym z badan jest
wystarczajgcy do potwierdzenia diagnozy gruzlicy.

* Nalezy monitorowac i zapobiegac utracie pacjentéw z obserwacji w oczekiwaniu na wynik drugiego badania.
Pacjentom nalezy przekazaé informacje pozwalajace zrozumie¢ podejscie oparte na réwnolegtych badaniach

oraz potrzebe dalszej obserwaciji.
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* Potrzebna jest odpowiednia kadra i szkolenia, aby usprawni¢ pobieranie réznych rodzajéw prébek oraz ich
przetwarzanie laboratoryjne.

* Napoziomie podstawowej opieki zdrowotnej, w sytuacji niedoboru lub braku plwociny, wykonalne moze by¢
pobranie probek katu i aspiratu z nosogardta, podczas gdy pobranie bardziej inwazyjnych rodzajow prébek (1.
plwociny indukowanej, ptukania oskrzelowo-pecherzykowego i aspiratu zotadkowego) wymagatoby
skierowania do specjalisty, w zaleznosci od lokalnych mozliwosci i wiedzy specjalistycznej. W takich
okolicznosciach wtasciwe moze by¢ wykonanie badania katu na poziomie podstawowej opieki zdrowotne;j i

oczekiwanie na wynik badania przed skierowaniem dziecka do specjalisty.

Monitorowanie iocena

* Nalezy monitorowaé¢ jednoczesne pobieranie prébek i czas oczekiwania na wyniki w ramach podejscia
opartego na rownolegtym badaniu.

* Nalezy monitorowac liczbe pacjentdéw, ktérzy nie zgtaszajg sie na wizyte kontrolng po drugim badaniu w
ramach podejscia opartego na réwnolegtym badaniu.

* Nalezy monitorowac trendy w odsetku wynikéw niejednoznacznych dla obu rodzajow probek w przypadku
testéw LC-aNAAT oraz odsetek rozbieznosci miedzywynikami LC-aNAAT z probek oddechowych i katu. Jesli
réznice te odbiegajg od innych wzorcow lokalnych lub regionalnych lub jesli trendy ulegng zmianie, konieczne

jest przeprowadzenie dalszych badan.

3.4.3. Jednoczesne stosowanie testow u dzieci zakazonych wirusem HIV

Rekomendacja 9

W przypadku dzieci z HIV, ktére maja objawy lub wyniki badan przesiewowych wskazujace na
gruzlice ptuc, jako wstepna strategie diagnostyczna w kierunku gruzlicy mozna zastosowac
rownoczesne badania z wykorzystaniem automatycznych testéw NAAT o niskim stopniu
ztozonosci z probek z drég oddechowych i katu oraz testu LF-LAM na moczu, zamiast
automatycznych testéw NAAT o niskim stopniu ztozonosci wytacznie z probek z drog

oddechowych lub katu. (Rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowoddw)

* Niniejsze zalecenie przedktada badania rownolegte nad stosowanie wytacznie testéw molekularnychitestu

LF-LAM w diagnostyce gruzlicy u dzieci zakazonych wirusem HIV.

* Oceniono réwniez zastosowanie testdw LC-aNAAT w przypadku prébek pobranych osobno. Wyniki badan
potwierdzity zasadnos$¢ stosowania testéw LC-aNAAT w poczatkowej diagnostyce gruzlicy u dzieci
zakazonych wirusem HIV, u ktérych wystepuja objawy kliniczne lub ktére uzyskaty wynik pozytywny w
badaniach przesiewowych w kierunku gruzlicy ptuc, przy uzyciu plwociny, aspiratu zotadkowego, katu lub

aspiratu z nosogardta zamiast rozmazow lub posiewow.

e Zalecenie to ma charakter warunkowy, poniewaz wyniki wskazujg na umiarkowane niepozadane skutki (4.
zmniejszong specyficznosé, skutkujaca wieksza liczbg wynikéw fatszywie dodatnich) w porownaniu ze

strategig opartg na jednym badaniu.
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* Produktem, dla ktérego dostepne dane spetniaty kryteria skutecznosci oparte na klasie LC-aNAAT dla
niniejszego zalecenia, byt Xpert MTB/RIF Ultra. Nie mozna byto oceni¢ skutecznosci Truenat MTB Plusi MTB-

RIF Dx w odniesieniu do niniejszego zalecenia, poniewaz dane nie byty dostepne.

Uzasadnienie rekomendacji

Testy LC-aNAAT z prébek z drég oddechowych i katu oraz test LF-LAM na moczu sa zalecane jako pierwsze
badanie u dzieciz objawamiHIV, u ktérych podejrzewa sie gruzlice, i powinny by¢ stosowane do diagnozowania
gruzlicy. W niektoérych przegladach systematycznych oceniano doktadnosc diagnostyczng testéw LC-aNAAT na
dwoch probkach oraz testu LF-LAM w moczu osobno wwykrywaniu gruzlicy u dzieci, jednak w praktyceklinicznej
testy te moga by¢ stosowane jednoczesnie (tj. test LC-aNAAT z probek z drég oddechowych i katu oraz test LF-

LAM w moczu), a ich potagczenie zwigksza czutosc.

Jaka jest dodatkowa doktadnosé diagnostyczna jednoczesnego stosowania testéw LC-aNAAT z prébek z drog
oddechowych i katu oraz testu LF-LAM na moczu w poréwnaniu z kazdym typem prébki osobno w diagnostyce
gruzlicy ptuc u dzieci z HIV, z objawami klinicznymi lub z wynikiem pozytywnym w badaniach przesiewowych w
kierunku gruzlicy ptuc, w poréwnaniu z dowolnym z tych testéw (potaczonymi testami LC-aNAAT lub testem LF-

LAM) stosowanym osobno?

W ramach wytyczny WHO [3] opracowano przeglad systematyczny i wtgczono szesciu badan (653 uczestnikéw,
w tym 43 [6,6%] z gruzlicag) dotyczaccy MRS. Doktadnosc¢ diagnostyczna jednoczesnego stosowania LC-aNAAT
probek z drég oddechowych oraz LC-aNAATw kale i LF-LAM w moczu wyniosta 77,8% (95% Crl: 59,9-89,8)i 83,9%
(95% Crl: 73,9-90,4). W poréwnaniu z samym LC-aNAATw prébkach z drég oddechowych, badania réwnolegle
miaty 0 6,9 punktu procentowego (95% Crl: 1,5 do 20, 1) wyzszg czutos¢ i 0-10,1 punktu procentowego (95% Cri:
-21,6 do -4,9) nizszg swoistos¢. Pewnos$¢ dowodow byta niska w przypadku swoistosci i umiarkowana w

przypadku czutosci.

Na podstawie szesciu badan (674 uczestnikéw, w tym 286 [42,4%] z gruzlicg) uwzglednionych w metaanalizie
dotyczacej CRS, szacowanadoktadnos¢ diagnostyczna rownoczesnego stosowania LC-aNAAT w probkach z drog
oddechowych oraz LC-aNAAT w prébkach katu i LF-LAM w moczu wykazata taczng czutos$é wynoszaca 30,1%
(95% Crl: 13,2 do 54,9) oraz tgczng swoistosé wynoszacg 83,3% (95% Crl: 69,6 do 90,2). W poréwnaniu z samym
LC-aNAAT w probkach z drog oddechowych, badania réwnolegte wykazaty o 14,9 punktu procentowego (9 5% Cri:
od 0 do 41,1) wyzszg czuto$¢ oraz o —12,0 punktu procentowego (95% Crl: od -27,0 do -2,6) nizszg swoistosc.

Pewnos¢ dowoddéw byta bardzo niska w przypadku czutosci i niska w przypadku swoistosci

Ocena optacalnosci. Oprécz danych ekonomicznych dotyczacych réwnoczesnego stosowania testéw u oséb
zyjacych z HIV i dzieci. W ramach wytycznych WHO przeprowadzono analize optacalnosci stosowaniatestow LC-
aNAAT (w tym Xpert Ultra, Truenat i inne testy LC-aNAAT znajdujace sie w fazie rozwoju) do wykrywania gruzlicy
przy jednoczesnym stosowaniu u dzieci z HIV w dwdch réznych krajach (Malawi i Filipiny). Celem tego badania
byta ocena optacalnosci jednoczesnego stosowania testéw LC-aNAAT z prébek z drog oddechowych i katu oraz

testu LF-LAM na moczu do diagnozy gruzlicy i wykrywania opornosci na ryfampicyne.

W modelu hipotetycznym, na ktérym oparto niniejsze badanie, grupa dzieci zakazonych wirusem HIV i

wykazujgcych objawy gruZlicy przechodzita przez proces decyzyjny oparty na analizie. W grupie interwencyjnej
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diagnostyka gruzlicy polegata na réwnoczesnym zastosowaniu metod LC-aNAAT zaréwno w prébkach z drog
oddechowych, jaki katu, oraz testu LF-LAM w moczu. W grupie poréwnawczej stosowano metode LC-aNAAT
wytacznie w préobkach z drég oddechowych. Uwzgledniono prawdopodobienstwo dostarczenia probki z drég
oddechowych, a badania przeprowadzono albo jednoczesnie z prébek z drog oddechowych i katu wraz z testem
LF-LAM, albo wytacznie z prébek katu wraz z testem LF-LAM. Zaréwno w grupie interwencyjnej, jak i
poréwnawczej, uczestnicy, u ktérych nie zdiagnozowano choroby w ramach strategii diagnostycznej, mieli
mozliwos¢ poddania sie diagnozie klinicznej. Dzieci z potwierdzong bakteriologicznie gruzlicg zostaty poddane
testom wrazliwosci na leki (DST) w odniesieniu do ryfampicyny i rozpoczety leczenie gruzlicy wrazliwej na leki lub
gruzlicy lekoopornej (DR-TB), w zaleznos$ci od wyniku testu DST. Wszystkie osoby byty obserwowane w czasie, w
tym osoby z wynikami diagnostycznymifatszywie ujemnymi lub fatszywie dodatnimi, aby uwzgledni¢ niepotrzebne
leczenie lub dodatkowg $miertelnos¢ spowodowang pominietymi diagnozami. Wyniki optacalnosé
réwnoczesnego stosowania LC-aNAAT z probek z drég oddechowych i katu oraz LF-LAM z moczu wsréd dzieci z
HIV w Malawi i na Filipinach. W Malawi $redni koszt wdrozenia testu LC-aNAAT na prébce z drég oddechowych
wyniost319 USD, przy odpowiadajgcymmu srednimwskazniku DALY wynoszacym 5,08. W przypadku stosowania
réwnoczesnego sredni koszt wzrdst do 460 USD, podczas gdy sredni wskaznik DALY spadtdo 1,8. Wynikowy
wskaznik ICER na unikniety DALY wynidst 43 USD (95% UR: 28-89). Podobnie na Filipinach wdrozenie testu LC-
aNAAT wytgcznie na probce z drég oddechowych kosztowato 249 USD, przy srednim wskazniku DALY
wynoszgcym 5,13, podczas gdy jednoczesne stosowanie obu metod wigzato sie ze srednim kosztem 345 USD i
$rednim wskaznikiem DALY wynoszacym 1,77. Wskaznik ICER na unikniety DALY wynidst 29 USD (95% UR: 18—
63).

Perspektywa interesariuszy. GR ocenita, czy jednoczesne badanie wielu prébek zwiekszytoby skutecznosé

diagnostyczna (tj. korzysci dla pacjentéw i populacyjne w zakresie wykrywania wiekszej liczby oséb z gruzlica).

Jedno z pytan klinicznych dotyczyto jednoczesnego stosowania metod LC-aNAAT w badaniach probek z drég

oddechowych i katu oraz metody LF-LAM w badaniach moczu w diagnostyce gruzlicy u dzieci zyjacych z HV. W

zakresie preferencji badanie ankietowe oraz synteza dowoddéw wysokiej jakosci nie dostarczyty danych

dotyczacych stosowania testu LF-LAM u dzieci zyjacych z HIV. Jednak ogdlnie rzecz biorac, jako wazne wyniki

testu diagnostycznego pacjenci w srodowiskach o wysokim obcigzeniu gruzlicg cenig sobie:

e uzyskanie doktadnejdiagnozy i zamkniecie procesu diagnostycznego (ostateczne poznanie ,,co midolega”);

e unikanie opéznien w diagnozie, poniewaz pogtebiajg one istniejgce trudnosci finansowe oraz cierpienie
emocjonalne i fizyczne, a takze sprawiajg, ze ludzie czujg sie winni z powodu zarazania innych (zwtaszcza
dzieci);

* zmniejszenie kosztow zwigzanych z diagnozg (np. podrézy, nieobecnosci w pracy).

e pacjenci doceniaja fakt, ze pobieranie prébek katu jest znacznie mniej inwazyjne niz pobieranie ptynu

zotadkowego.

W krajach objetych badaniem nie stosowano réwnoczesnego badania prébek. Jednak takie podejscie mogtoby

poprawi¢ dostep do opieki poprzez zminimalizowanie koniecznosci powtdrnych wizyt i utraty pacjentéw z
obserwacji. Wykorzystanie prébekinnych niz plwocina moze poprawi¢ dostep do opieki, zwtaszcza w przypadku

testu, ktéry mozna wykona¢ na wszystkich poziomach systemu opieki zdrowotnej. Wyzwania zwigzane z
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uzyskaniem plwociny o wystarczajacej jakosci i ilosci sg dobrze udokumentowane i moga prowadzi¢ do

powtarzania badan lub fatszywych wynikéw.

Akceptowalnosé. Badanie ankietowe nie dostarczyto danych dotyczacych stosowania metody LF-LAM u dzieci
zyjacych z HIV. GR uwaza, ze réwnoczesne badanie probek jest mozliwe i kluczowe jest zmiana algorytmdw
diagnostycznych oraz zapewniono specjalne szkolenia kadry medycznej. W przypadku matych dzieci kat wydaje
sie by¢ akceptowalng prébka, zwtaszcza po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie jego przetwarzania. Kat od

dorostych jest uwazany za trudniejszy zaréwno pod wzgledem akceptaciji, jak i czasu przetwarzania.

Wykonalnosé. GR ocenita, ze gtéwnym ograniczeniem kwestia jakosci probek katu spowodowanej opdznieniami
miedzy momentem pobrania a momentem przetworzenia w laboratorium. Badania réwnolegte nalezy
przedstawia¢ jako bardziej efektywny sposob pracy (tj. badanie dwdch prébek jednoczesnie podczas tej samej
wizyty, zamiast badania jednej prébki podczas kazdej z dwdch oddzielnych wizyt), ktéry pozwala réwniez
zwiekszy¢ dostepnosc i obnizy¢ koszty dla pacjentow. Wedtug kierownika laboratorium takie ujecie korzysci,
przewyzszajgcych dodatkowe obcigzenie praca i potencjalnie prowadzace do zmniejszenia naktadu pracy w
dtuzszej perspektywie, bedzie miato kluczowe znaczenie dla uniknigecia postrzegania badan réwnolegtych jako

dodatkowej pracy.
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3.5. Dalsze badania diagnostyczne w celu wykrycia dodatkowej
opornosci na leki po potwierdzeniu gruzlicy

3.5.1. Automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do wykrywania
opornosci na izoniazyd ileki przeciwgruzlicze drugiej linii

Wsrdd 105 krajow posiadajacych reprezentatywne dane dotyczace opornosci na fluorochinolony z ostatnich 15
lat odsetek przypadkéw MDR/RR-TB opornych na dowolny fluorochinolon, dla ktérego przeprowadzono badania,
wynidst 20,1% (95% ClI: 15,5-25,0%). W Polsce te odsetki sg nizsze, ze wzgledu na nizsze wystepowanie gruzlicy
wielolekoopornej. Szybkie i wczesne testy wykrywajace opornos¢ na fluorochinolony sag kluczowe do
okreslenia kwalifikacji do leczenia MDR/RR-TB za pomoca catkowicie doustnego i krotkich schematéw leczenia
MDR/RR TB. Jednak obecnym ograniczeniem testéw naopornosé nafluorochinolonyjest ograniczona dostepnosé
obecnych technologii (ktére czesto sa dostepne tylko na wyzszych poziomach systemu opieki zdrowotnej) oraz

staba wydajnos¢ w przypadku probek o matej zawartosci bakterii.

Automatyczne testy NAAT stanowig nowa klase diagnostyki przeznaczonej do stosowania jako test referencyjny
w probkach, ktére uzyskaty wynik pozytywny dla kompleksu Mtb (MTBC). Umozliwiaja one szybkie
przeprowadzenie testu DST w laboratoriach posrednich i peryferyjnych. Pierwszy produkt tej klasy wykrywa
jednoczesnie opornos¢ na izoniazyd, fluorochinolony, etionamid i amikacyne. Wyniki sa dostepne w ciggu mniej
niz 90 minut, co pozwala uzyskac¢ je szybciej niz w przypadku obecnego standardu opieki, ktéry obejmuje

testy LPA i fenotypowe testy DST oparte na hodowli.

Dodatkowa zaletg testéw jest doktadne i szybkie wykrywanie opornosci naizoniazyd, co ma znaczenie zaréwno w
przypadku RR-TB, jaki gruzlicy wrazliwej na ryfampicyne. Ta ostatnia czesto pozostaje nierozpoznanai przyczynia
sie do duzego obcigzenia populacyjnego. Szacuje sig, ze na catym Swiecie gruzlica wrazliwa na ryfampicyne
wystepuje w 13,1% (95% CI: 9,9-16,9%) nowych przypadkéwi 17,4% (95% Cl: 0,5-54,0%) przypadkdéw wczesniej
leczonych. W zwigzku z tym test ten moze by¢ rowniez stosowany jako test referencyjny uzupetniajacy istniejgce
technologie, ktore badaja wytgcznie wrazliwos¢ na ryfampicyne, umozliwiajgc szybkie i doktadne wykrywanie

gruzlicy opornej na izoniazyd i wrazliwej na ryfampicyne.

Chociaz te nowe technologie doskonale sprawdzajg sie w wykrywaniu opornosci na wybrane leki,
konwencjonalne fenotypowe badania wrazliwosci oparte na hodowli pozostajg wazne dla okreslenia opornosci

na inne leki przeciwgruzlicze, w szczegélnosci nowe takie jak bedakilina i linezolid.
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Rekomendacja 10

W przypadku osoéb z potwierdzona bakteriologicznie gruzlica ptuc mozna zastosowaé
automatyczne testy NAAT o niskiejztozonosci z plwociny w celu wstepnego wykrycia opornosci
na izoniazyd i fluorochinolony. (Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnosc¢ dowoddw)

Rekomendacja 11

W przypadku oséb z potwierdzona bakteriologicznie gruzlica ptuc i opornoscia na ryfampicyne
mozna zastosowacé automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do badania plwociny w celu
wstepnego wykrycia opornosci na etionamid, zamiast sekwencjonowania DNA promotora inhA.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci dowodow)

Rekomendacja 12

W przypadku osdb z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica ptuc i opornoscia na ryfampicyne, do
wstepnego wykrywania opornosci na amikacyne mozna zastosowac¢ automatyczne testy NAAT o
niskiej ztozonosci z plwociny, przed wykonaniem fenotypowego DST opartego na hodowli.
(Rekomendacja warunkowa, niski poziom pewnosci dowodow)

W przypadku tych zalecen nalezy wzig¢ pod uwage kilka podgrup:

* Rekomendacje opierajg sie na dowodach dotyczacych doktadnosci diagnostycznej w plwocinie dorostych z

bakteriologicznie potwierdzong gruzlicg ptuc, z opornoscia na ryfampicyne lub bez niej.

* Rekomendacje zostaty ekstrapolowane na mtodziez i dzieci na podstawie uogélnienia danych dotyczacych

0s6b dorostych.

* Rekomendacje dotyczag osdéb zyjgcych z HIV (badania obejmowaty r6zng proporcje takich osdéb); dane

stratyfikowane wedtug statusu HIV nie byty dostepne.

* Rekomendacje zostaty ekstrapolowane naosoby z pozaptucnagruzlica, abadanie prébekinnych niz plwocina
uznano za wtasciwe, co ma wptyw na pewnosé. Panelnie ocenitbezposrednio doktadnosci badania prébek
innych niz plwocina, wtym u dzieci; jednakze ekstrapolacje uznano zawtasciwa, biorgc pod uwage, ze WHO
posiada Rekomendacje dotyczace stosowania podobnych technologii w przypadku prébek innych niz

plwocina (np. Xpert MTB/RIF i Xpert Ultra).

* Rekomendacje dotyczace wykrywania opornosci na amikacyne i etionamid majg znaczenie wytgcznie dla

0s6b z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica ptuc i opornoscia na ryfampicyne.

Uzasadnienie rekomendacji

W ramach wytycznych WHO [3] przeprowadzono przeglad systematyczny dotyczgcego stosowania
automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonos$ci do wykrywania opornosci naizoniazyd i leki przeciwgruzlicze
drugiej linii u 0séb z objawami gruzlicy.

Pytania kliniczne (PICO) zostaty opracowane w celu stworzenia podstawy do wyszukiwania, pozyskiwaniai analizy

dowoddw:
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e Czy w przypadku oséb z objawami gruzlicy ptucnej, niezaleznie od opornosci na ryfampicyne, nalezy stosowac
automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do badania plwociny w celu wykryciaopornoscina izoniazyd, w

poréwnaniu z fenotypowymi testami DST opartymi na hodowli?

e Czyw przypadku o0séb z objawami gruzlicy ptucnej, niezaleznie od opornoscinaryfampicyne, nalezy stosowacé
automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do badania plwociny w celu wykrycia opornosci na
fluorochinolony, w poréwnaniu z fenotypowym DST opartym na hodowli? Czy w przypadku oséb z
objawami gruzlicy ptuc i wykryta opornoscig na ryfampicyne nalezy stosowaé automatycznetesty NAAT o
niskiej ztozonosci do izolatéw hodowlanych w celu wykrycia opornosci na etionamid, w poréwnaniu z

sekwencjonowaniem genotypowym promotora inhA?

e Czynalezy stosowaé automatycznetesty NAAT o niskiej ztozonosci do badania plwociny u oséb z objawami
gruzlicy ptuc i wykrytg opornoscig na ryfampicyne w celu wykrycia opornosci na amikacyne, w poréwnaniu z

fenotypowym DST opartym na hodowli?

W bazach danych Ovid Medline (Ovid, od 1946 r. do chwili obecnej)i Embase (Ovid, od 1947 r. do chwili obecnej)
przeprowadzono wyszukiwanie badan oceniajgcychtesty oparte nakasetach, uzywajgc nastepujacych terminéw:
gruzlica, ptuca ORAZ Xpert, GeneXpert, Truenat, kaseta, systemy punktowej opieki medycznej, test wrazliwosci
na leki, opornosc¢ naizoniazyd, opornos¢ na fluorochinolonyi opornos$¢ na leki drugiego rzutu podawane w formie
zastrzykow. Przeszukano rowniez serwisy Clinicaltrials.gov i Miedzynarodowa Platforme Rejestru Badan
Klinicznych WHO w celu znalezienia trwajgcychbadan. Wyszukiwania przeprowadzono do 6 wrzesnia 2020 r. bez
ograniczen jezykowych. W dniu 4 listopada 2020 r. przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie przy uzyciu stow
kluczowych ZeesaniMeltPro. Skontaktowano sige z badaczamiz FIND, Globalnego Programu WHO ds. Gruzlicy,
producentem i innymi ekspertami w dziedzinie diagnostyki gruzlicy w celu uzyskania informacji na temat
trwajacych i nieopublikowanych badan. Przeanalizowano dane przekazane w odpowiedzi na publiczne

zaproszenie WHO.

Opornos¢ na leki pordwnano z fenotypowym standardem referencyjnym (lub genotypowym standardem
referencyjnym dla opornosci na etionamid), a takze z standardem referencyjnym, ktéry zostat opracowany
poprzez potaczenie wynikéw fenotypowych i genotypowych badan DST w badaniach, w ktérych przeprowadzono

oba rodzaje badan.

1: Czy automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci powinny byé stosowane do badania plwociny u oséb z
objawami gruzlicy ptuc, niezaleznie od ryfampicyny, w celu wykrycia opornosci na izoniazyd, w poréwnaniu

z fenotypowym DST opartym na hodowli?

Trzy miedzynarodowe badaniaz udziatem 1 605 uczestnikdéw dostarczyty danych do oceny wykrywania opornosci
na izoniazyd. Standardem odniesienia dla kazdego z tych badan byta fenotypowa DST oparta na hodowli. Kazde

centrum badawcze w badaniach miedzynarodowych zostato przeanalizowane jako oddzielne badanie.

Wyrazono kilka obaw dotyczacych posredniego charakteru badanych populacji. Po pierwsze, mediana czestosci
wystepowania opornosci na izoniazyd w uwzglednionych badaniach wynosita 67,2% (zakres od 26,8%
[diagnostyka gruzZlicy wielolekoopornej w Afryce — DIAMA, Benin] do 93,9% [FIND, Motdawia]), co jest wartoscia

wyzszg niz globalne szacunki dotyczgce opornosci na izoniazyd. Stad tez mozliwosé zastosowania w
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warunkach z mniejszg czestoscig wystepowania opornosci na izoniazyd wigze sie z pewng niepewnoscia. Po
drugie, istnieja potencjalne réznice w mutacjach wystepujacychw szczepach opornychwytacznie naizoniazyd i
szczepach wielolekoopornych. Niektére badania sugeruja bowiem, ze mutacje wystepujgce w szczepach
opornych wytacznie na izoniazyd sg bardziej zréznicowane niz mutacje wystepujace w szczepach
wielolekoopornych. Po trzecie, chociaz populacja dla tego pytania klinicznego uwzglednia chorych niezaleznie od
opornosci na ryfampicyne, kryteria rekrutacji do badan oznaczaty, ze wiekszos¢ uczestnikéw wtgczonych do
badan miata RR-TB. W wyniku tych obaw pewnosé¢ dowodow zostata obnizona o jeden poziom z powodu
posrednioscizaréwno w przypadku czutosci, jak i swoistosci, ajakos$é (pewnos$é) dowoddw zostata oceniona jako
umiarkowana zaréwno w przypadku czutosci, jaki swoistosci. Czuto$é wtych trzech badaniach wynosita od 81%

do 100%, a swoistos$¢ od 87% do 100%.

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze czuto$¢ wyniosta 94,2% (95% CI: 89,3-97,0%), a taczna swoisto$¢ wynosita

98,0% (95% ClI: 95,2-99,2%).

2. Czy w przypadku osob z objawami gruzlicy ptuc nalezy stosowac¢ automatyczne testy NAAT o niskiej
ztozonosci do badania plwociny, niezaleznie od opornosci na ryfampicyne, w celu wykrycia opornosci na

fluorochinolony, w poréwnaniu z fenotypowym badaniem wrazliwos$ci opartym na hodowli?

Trzy miedzynarodowe badania z udziatem 1337 uczestnikéw dostarczyty danych do ocenywykrywania opornosci
na fluorochinolony. Standardem odniesienia dla kazdego z tych badan byta fenotypowa DST oparta na hodowi.

Kazde centrum badawcze w badaniach miedzynarodowych zostato przeanalizowane jako oddzielne badanie.

Szacunki dotyczgce swoistosci byty niespojne i wynosity 84% (FIND, Bombaj), 91% (FIND, New Delhi) oraz ponad 96% w
przypadku innych badan. Nie udato sie wyjasni¢ heterogenicznosci szacunkéw dotyczacych swoistosci. W
zwigzku z tym pewnos¢ dowoddw zostata obnizona o jeden poziomze wzgledu na niespdjnosé; jakose (pewnosc)
dowoddw zostata oceniona jako wysoka w przypadku czutosci i umiarkowana w przypadku swoistosci. Czutos¢ w
kierunku opornosci na fluorochinolony w tych trzech badaniach wynosita od 83% do 100 %, a swoistos$¢ od 84%

do 100%.

Wyniki metaanalizy wykazato, ze czutos¢ wyniosta 93,1% (95% CI: 88,0-96,1%), a taczna swoistos¢ wyniosta
98,3% (95% CI: 94,5-99,5%).

3. Czy w przypadku izolatéw hodowlanych u oséb z objawami gruzlicy ptuc i wykryta opornoscia na
ryfampicyne nalezy stosowaé automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do wykrywania opornosci na

etionamid, w poréwnaniu z sekwencjonowaniem genotypowym promotora inhA?

W jednym miedzynarodowym badaniu z udziatem 434 uczestnikdw uzyskano dane umozliwiajace ocene
opornosci na etionamid. Standardem odniesieniadla tego badaniabyto sekwencjonowanie DNA promotora inhA.
Kazde centrum badawcze uczestniczace w miedzynarodowym badaniu zostato poddane analizie jako odrebne

badanie.

Badanie zostato ocenione jako obarczone bardzo powaznym ryzykiem btedu systematycznego w zakresie TESTU
referencyjnego, poniewaz nie uwzgledniono w nim wszystkich loci (tj. ethA, ethR i promotora inhA) wymaganych

do prawidtowej klasyfikacji stanu docelowego. W poréwnaniu ze standardem odniesienia fenotypowej DST,
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taczna czutosé byta znacznie nizsza i wyniosta 51,7% (95% CI: 33,1-69,8%). W rezultacie pewnos¢ dowodow
zostata obnizona o dwa poziomy ze wzgledu na ryzyko btedu systematycznego zaréwno w przypadku czutosci, jak
i swoistosci. Ponadto 95% CI byto szerokie zaréwno dla czutosci, jak i swoistosci, comogto prowadzi¢ do réznych
decyzji w zaleznosci od przyjetych granic ufnosci. W rezultacie pewnos¢ dowoddéw zostata obnizona o jeden
poziom ze wzgledu na niedoktadnos$¢ zaréwno w przypadku czutosci, jak i swoistosci; jakosé ( pewnosc) dowodéw
zostata oceniona jako bardzo niska zaréwno dla czutosci, jak i swoistosci. Czuto$¢ dla opornosci na etionamid

w tym badaniu wynosita od 78% do 100%, a swoistos¢ od 97% do 100%.

Wynik metaanalizy wskazaty, ze czutos¢ wyniosta 98,0% (95% Cl: 74,2-99,9%), a swoisto$¢ wyniosta 99, 7% (95%
Cl: 83,5-100,0%).

4. Czy w przypadku oséb z objawami gruZzlicy ptuc i wykryta opornoscia na ryfampicyne nalezy stosowaé
automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci do badania plwociny w celu wykrycia opornosci na

amikacyne, w poréwnaniu z fenotypowym DST opartym na hodowli?

Jedno wielonarodowe badanie z udziatem 490 uczestnikéw dostarczyto danych do oceny opornosci na
amikacyne. Standardem odniesienia dla tego badania byta fenotypowa DST oparta na hodowli. Kazde centrum
badawcze w tym wielonarodowym badaniu zostato przeanalizowane jako oddzielne badanie. 95% przedziat
ufnosci dla czutosci byt szeroki, co mogto prowadzi¢ do réznych decyzji dotyczgcych wynikéw prawdziwie
dodatnich i fatszywie ujemnych, w zaleznosci od przyjetych granic ufnosci. Ponadto w analizie tej czutosci
uwzgledniono niewielka liczbe uczestnikéw wykazujgcych opornos¢ na amikacyne. W zwigzku z tym pewnosé
dowoddw zostata obnizona o dwa poziomy ze wzgledu na nieprecyzyjno$¢. Ponadto w analizie tej uwzgledniono
niewielka liczbe uczestnikow wykazujacych opornos$¢ na amikacyne, co miato wptyw na obserwowang czutosé. W
zwigzku z tym pewnos¢ dowoddw zostata obnizona o dwa poziomy ze wzgledu na nieprecyzyjnosc¢; jakosé (pewnosc)
dowodow zostata oceniona jako niska w przypadku czutosci i wysoka w przypadku swoistosci. Czutosc
wykrywania opornosci na amikacyne w niniejszym badaniu wynosita od 75% do 95%, a swoistos$¢ od 96% do

100%.

Wyniki metaanalizy wykazaty, ze czuto$¢ wyniosta 86,1% (95% Cl: 75,0-92,7%), a swoisto$¢ wyniosta 98,9% (95%
Cl: 93,0-99,8%).

Analiza kosztow i optacalnosci. W ramach wytycznych WHO [3] przeprowadzono systematyczny przeglad, w
celu oceny kosztéw, optacalnoscii przystepnosci cenowej automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonosci. sie
na ocenach ekonomicznych automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonosci. Przeszukano cztery internetowe
bazy danych (Embase, Medline, Web of Science i Scopus) w poszukiwaniu nowych badan opublikowanych od 1
stycznia 2010 r. do 17 wrzesnia 2020 r. Cytaty wszystkich kwalifikujgcych sie artykutéw, wytycznych i przegladéw
zostaty przeanalizowane pod katem dodatkowych badan. Skontaktowano sie réwniez z ekspertamii producentami

testéw w celu zidentyfikowania wszelkich dodatkowych niepublikowanych badan.

Zidentyfikowano dwa automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci: MeltPro MTB/RIF (Xiamen Zeesan Biotech Co
Ltd, Chiny) oraz Xpert MTB/XDR (Cepheid, Sunnyvale, USA). W niniejszym przegladzie uwzgledniono wytacznie
dane dotyczace testu Xpert MTB/XDR. Podobnie jak w przypadku testu Xpert MTB/RIF, nowy test XDR moze by¢

stosowany do badania zaréwno nieprzetworzonej, jak i zageszczonej plwociny. Nie zidentyfikowano zadnych
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opublikowanych badan dostarczajgcych bezposrednich dowodéw na temat kosztéw lub optacalnosci

automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonosci.

Zgodnie z bezposrednig informacjg od producenta testu Xpert MTB/XDR, firmy Cepheid, koszt kasety XDR dla

krajéw o niskim i Srednim dochodzie (LMIC) ma wynie$¢ 19,80 USD. Koszty wysytki i cta sg pokrywane dodatkowo

przez zamawiajgcego, tak jak ma to obecnie miejsce w przypadku kaset Xpert MTB/RIF i Ultra. Jednoczes$nie test

Xpert MTB/XDR nie bedzie dziatat naistniejacych modutachszesciokolorowych i bedzie wymagat od laboratoriow

modernizacji do modutéw GeneXpert 10-kolorowych. Dostepne beda rézne opcje modernizacji do systemu 10-

kolorowego, o réznych cenach w zaleznosci od potrzeb i dostepnych zasobéw. Opcje modernizacji obejmuja:

* nowy system 10-kolorowy — jest to najdrozsza opcja, od 9420 USD za jeden modut do 72 350 USD za 16
modutéw, w tym platforme GeneXpert, komputer i skaner;

* nowy 10-kolorowy instrument satelitarny z GeneXpert podtgczony do istniejacego systemu — kosztuje od
6495 USD za jeden modut do 69 525 USD za 16 modutéw; oraz

* przeksztatcenie istniejgcego systemu GeneXpert z szesciokolorowego na 10-kolorowy poprzez wymiang

modutéw — zestaw modutéw 10-kolorowych kosztuje 3860 USD.

Dodatkowe koszty zwigzane z Xpert MTB/XDR obejmujg dodatkowe badania lub powtérne badania w przypadku
wynikow nieokreslonych lub niemozliwych do wykorzystania (nieokreslone, niejednoznaczne lub niewazne).
Potencjalne obcigzenie kosztowe z tego tytutu bedzie prawdopodobnie zréznicowane, w zaleznosci od
odsetka nieokreslonych wynikdw badan w poszczegdlnych placowkach i zwigzanych z tym protokotow

ponownych badan.

Nie zidentyfikowano zadnych badan, ktére bezposrednio oceniatyby optacalnos¢ wktadu Xpert MTB/XDR.
Chociaz ekstrapolacja z innych platform i metod testowania w celu oszacowaniakosztéw moze by¢wtasciwa,
nie zaleca sie ekstrapolacji danychdotyczacych optacalnosci z Xpert MTB/RIF (Ultra) lub innych NAAT ze wzgledu
na roznice w doktadnosci diagnostycznej, koszty zwigzane z leczeniem XDR oraz rézne metody testowania i
leczenia. Na optacalnos¢ testu Xpert MTB/XDR moze wptywac kilka czynnikéw, w tym doktadnos¢ diagnostyczna,
ktéra moze prowadzi¢ do zdiagnozowania wiekszej lub mniejszej liczby oséb w poréwnaniu ze standardowa
opieka (ktéra z kolei bedzie sig rézni¢ w zaleznosci od lokalnych standardéw opieki). Oprécz doktadnosci
diagnostycznej zwigzanej z samym testem, istotne znaczenie ma algorytm diagnostyczny i umiejscowienie

testu Xpert MTB/XDR w tym algorytmie.

Nowy test Xpert MTB/XDR zapewnia wyniki w mniej niz 90 minut. Wprowadzenie tego testu prawdopodobnie
skréci czas oczekiwaniana wyniki genotypowego testu wrazliwosci na lekiimoze wptynac naoptacalnosé poprzez
zwiekszenie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie, zmniejszenie liczby pacjentéw rezygnujacych z
dalszego leczenia oraz poprawe wskaznikéw przezywalnosci. Koszty zwigzane z leczeniem XDR beda
prawdopodobnie istotnym czynnikiem wptywajacym na koszty i optacalno$é, poniewaz wczesniejsze badania
pokazaty, ze koszty te sg wysokie w poréwnaniu z kosztami diagnostykiiinnych metod leczenia. Wraz ze wzrostem
liczby os6b zakazonych XDR wymagajacych leczenia, wzrosnie catkowita ilos¢ zasobdw potrzebnych do leczenia

tych oséb.

Zadne opublikowane badania nie dostarczyty bezposrednich dowodéw dotyczacych catkowitych wymaganych

zasobow. Wymagane zasoby beda obejmowaty zakup kardridzy (19,80 USD/szt.), modernizacje istniejgcych
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platform do modutéw 10-kolorowych (modernizacja, ktéra ostatecznie bedzie wymagana dla wszystkich platform
Xpert: od 3860 USD do >72 350 USD) oraz koszty operacyjne i programowe zwigzane z wdrozeniem nowej
diagnostyki. Wraz ze wzrostem liczby zdiagnozowanych oséb prawdopodobnie wzrosng réwniez wymagania
dotyczace zasobow niezbednych do leczenia XDR (np. leki, mozliwosci szpitali i personel). Catkowite koszty beda
sie rézni¢ wzaleznosciod liczby przeprowadzonych testéw i czestosci wystepowania XDR w popula cji; ponadto
wptyw na budzet bedzie zalezat od obecnego standardu opieki i zwigzanego z tym wykorzystania zasobdw.
Roznice w wykorzystaniu zasobéw miedzy testem Xpert MTB/XDR a istniejacymi metodami beda sie rézni¢ w
zaleznosci od warunkéw, w ktérych stosuje sie rézne fenotypowe i genotypowe testy DST. Istnieje znaczna
zmienno$¢ kosztéw czasu pracy personelu i kosztéw operacyjnych (np. liczba przeprowadzonych testéw) w

réznych warunkach.

Nie zidentyfikowano zadnych badan dotyczacych optacalnosci stosowania testu Xpert MTB/XDR dla warunkéw

polskich.

Perspektywa interesariuszy. Ponizej przedstawiono gtéwne wnioski z przegladu systematycznego i wywiadow w
zakresie istnienia niepewnosci lub zmiennosci oceny wynikéw, ktére w ocenie GR mogg odnosi¢ sie do sytuacii
Polsce. Pacjenci cenig sobie:

e uzyskanie trafnej diagnozy i zamkniecie diagnostyczne (ostateczne ustalenie ,,co mi dolega”);

* unikniecie opoznien diagnostycznych, poniewaz pogtebiaja one istniejgce trudnosci finansowe oraz
cierpienie emocjonalne i fizyczne, a takze powodujg, ze pacjenci czuja sie winni zarazania innych
(zwtaszcza dzieci);

* zmniejszenie kosztéw zwigzanych z diagnozg (np. podrdéze, nieobecnosci w pracy) jako wazne wyniki

diagnostyki.

Automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci, w poréwnaniu z istniejgcymi testami lub mikroskopia plwociny, sg

doceniane przez kadre medyczng ze wzgledu na:

e szybkos¢ i doktadnos¢ wynikow;

* pewnosci, jaka daje wynik, umozliwiajgcej rozpoczecie leczenia i motywujaca pacjentow;

e réznorodnosci rodzajow probek;

* mozliwosé wczesniejszego wykrycia opornosci na leki lub wykrycia jej w ogéle, w przypadku jak najwiekszej
liczby lekéw (zmieniajac postrzeganie ryzyka opornosci na leki u dzieci przez lekarza) oraz unikniecie

kosztownych badan lub pobytéw w szpitalu.

W poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami diagnostycznymi test zapewnia szybszy czas realizacji badan DST
pierwszejidrugiej linii. Kadra medyczna cenig sobie szybszy czas realizacji, mozliwos¢ przekazania probek z testu
Xpert MTB/RIF do Xpert MTB/XDR oraz jednoczesne uzyskanie informacji na temat wielu lekéw i wysokiego lub
niskiego poziomu opornosci, poniewaz umozliwia to szybsza diagnoze i optymalne leczenie pacjentéw.
Pracownicy laboratoriow doceniajg automatyczne testy NAAT o niskim stopniu ztozonos$ci z nastepujacych
powodow:

e testy te usprawniajg prace laboratorium w poréwnaniu z mikroskopig plwociny pod wzgledem tatwosci

uzycia, ergonomii i bezpieczenstwa biologicznego.
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* testy te wymagajg minimalnych czynnosci ze strony uzytkownika, a platforma GeneXpert jest znanym

systemem, ktory ludzie czujg sie komfortowo obstugujac i interpretujac.

Kierownicy laboratoriéw doceniajg fakt, ze monitorowanie pracy laboratoryjnej i szkoleh jest tatwiejsze niz w
przypadku badania mikroskopowego plwociny, a stosowanie mato skomplikowanych automatycznych testéw
NAAT utatwia utrzymanie personelu, poniewaz zwieksza jego satysfakcje i symbolizuje postep w dziedzinie

gruzlicy.

Wptyw na réwnos¢ w zakresie zdrowia oraz akceptowalnos$¢ zostata oceniona podobnie jak wptyw

automatycznych testéw NAAT o Sredniej ztozonosci.

Wykonalnos$é. Automatyczne testy NAAT o niskiej ztozonosci mogg zmniejszy¢ obcigzenie pracgw laboratorium,
zwalniajac czas personelu laboratoryjnego. Jednak na podstawie doswiadczen z Xpert MTB/ RIF (Ultra) mozna
stwierdzi¢, ze wprowadzenie nowej klasy technologii prowadzi do zwiekszenia obcigzenia praca personelu
laboratoryjnego, lecz moze by¢ ograniczony poprzez odpowiednig organizacje pracy. Automatycznetesty NAATo
niskiej ztozonosci wymagaja krétszego przeszkolenia uzytkownikéw niz inne metody DST (np. LPA i hodowla),
dzieki czemu sg one tatwiejsze do wdrozenia niz metody wymagajace wiekszej liczby czynnosci ze strony
uzytkownika i dodatkowego przeszkolenia. Wprowadzeniu nowych metod diagnostycznych musza towarzyszyé
wytyczne i algorytmy, ktére wspierajg lekarzy i laboratoria w komunikacji miedzy sobg; na przyktad zasoby te
umozliwiajg lekarzom i laboratoriom omawianie rozbieznych wynikéw oraz interpretowanie wynikéw
laboratoryjnych w kontekscie dostepnosci lekow, historii pacjenta i postepow pacjenta w ramach aktualnego

schematu leczenia.

Wdrozeniu nowych metod diagnostycznych musi towarzyszy¢ szkolenie lekarzy, aby pomdc im w interpretacji
wynikéw nowych testéw molekularnych i zrozumieniu, jak odnoszg sie one do leczenia pacjenta. W
przesztosci, wraz z wprowadzeniem testu Xpert MTB/RIF (Ultra), stanowito to wyzwanie i prowadzito do jego
niedostatecznego wykorzystania. Wprowadzenie testu Xpert MTB/RIF (Ultra) doprowadzito réwniez do

nadmiernego polegania na wynikach testéw NAAT kosztem odpowiedniej obserwacji klinicznej.

Skuteczny system transportu prébek, oparty na zréwnowazonych mechanizmach finansowania, ma kluczowe
znaczenie dla wykonalnosci, zwtaszcza jesli algorytm wymaga pobrania wielu prébek w réznych momentach z
réznych punktéw czasowych. Kluczowe sg odpowiednie umiejetnosci personelu, standardowe procedury
operacyjne i odpowiednia infrastruktura laboratoryjna majg zasadnicze znaczenie dla ograniczenia

zanieczyszczenia probek w ich laboratoriach.

Mozliwos$¢ wdrozenia automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonosci jest ograniczone, jesli dochodzi do

opdznien diagnostycznych lub niedostatecznego wykorzystania (lub obu tych czynnikéw), gtéwnie z powodu

czynnikéw zwigzanych z organizacja opieki medycznej:

® nieprzestrzeganie algorytméw testowania, pdzne przeprowadzanie testow na gruzlice lub gruZlice
wielolekooporng, duze ilosci probeki niedobdr personelu, staba jakos¢ lub opdznienia wtransporcie probek,
staba jakos$¢ lub opdznienia w przekazywaniu wynikéw, opdznienia w planowaniu wizyt kontrolnych i

ponownym wzywaniu pacjentéw oraz niespojne rejestrowanie wynikow;
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nieefektywny lub niejasny przebieg opieki i przeptywu pacjentéw (np. nieefektywne procesy organizacyjne,
stabe powigzania miedzy dostawcami ustug oraz niejasne mechanizmy kontrolne lub informacje o tym, gdzie

pacjenci powinni sie udac).

Wykonalnos$¢ stosowania automatycznych testow NAAT o niskiej ztozonosci jest réwniez kwestionowana ze

wzgledu nawarto$¢ diagnozowania MTB w poréwnaniu z DR-TB w podstawowej opiece zdrowotnej. Sytuacja

ta sprawia, ze test NAAT jest rzadziej wykonywany jako test podstawowy.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem

Czynniki, ktore nalezy wzigé pod uwage przy wdrazaniu automatycznych testéw NAAT o niskiej ztozonosci

do wykrywania opornosci na izoniazyd i leki przeciwgruzlicze drugiej linii, sg nastepujace:

lokalne dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania opornosci powinny stanowié
podstawe lokalnych algorytméw testowych, natomiast prawdopodobieristwo a priori jest wazne dla
klinicznej interpretacji wynikéw testéw;

szybkie i wczesne badanie w celu wykrycia opornosci na fluorochinolony jest niezbedne przed
rozpoczeciem leczenia catkowicie doustnym, krétszym schematem MDR/RR-TB (tj. 6-9 miesiecy); moze to
réwniez sta¢ sie istotne (w zaleznosci od kontekstu epidemiologicznego) w przypadku wprowadzenia
nowych, krotszych schematéw leczenia gruzlicy wrazliwej na leki, ktdre obejmuja fluorochinolony;
Testy te moga by¢ wykorzystane do potwierdzenia opornosci na etionamid, ale nie do wykluczenia
opornosci, poniewaz mutacje powodujgce opornosé na etionamid nie ograniczaja sie do regionu promotora
inhA — obejmuja one réwniez geny ethA, ethR i inne.

fenotypowe badania wrazliwosci na leki oparte na hodowli mogg by¢ nadalwymagane, szczegdlnie u osdéb z
wysokim prawdopodobiefistwem opornosci przed badaniem, gdy automatyczne testy NAAT o niskiej
ztozonosci nie wykrywaja opornosci na leki; ponadto fenotypowe badania wrazliwosci na leki oparte na
hodowli:

nadal wazne jest okreslenie opornosci na inne leki przeciwgruzlicze, zwtaszcza nowe i leki o zmienionym
przeznaczeniu, oraz monitorowanie pojawiania sie dodatkowej opornosci na leki;

nie ma zastosowania w przypadku etionamidu, poniewaz jest on niewiarygodny i ma stabg powtarzalnos¢;
w przypadku lekéw drugiego rzutu podawanych w postaci iniekcyjnej panel ocenit skuteczno$¢ wykrywania
opornosciwytacznie na amikacyne, poniewaz zaréwno kanamycyna, jak i kapreomycyna nie sg juz zalecane
w leczeniu gruzlicy opornej na leki; oraz

fenotypowe badania wrazliwosci oparte na hodowli moga by¢ wazne dla potwierdzenia wrazliwosci na
amikacyne w sytuacjach, w ktérych stosowanie tego leku jest wtasciwe, aby zréownowazy¢ ryzyko i korzysci.
zacheca sie do stosowania rozwigzan cyfrowych w celu przekazywania wynikéw, aby poprawié
efektywnos$¢ swiadczenia ustug i skréci¢ czas do rozpoczecia leczenia.

Testy o niskim, $rednim i wysokim stopniu ztozonos$ci wymagajg coraz wiekszych kompetencji technicznych
(kwalifikacji i umiejetnosci) oraz czasu pracy personelu, co ma wptyw na planowanie i budzetowanie;
szkolenie personelu laboratoryjnego i klinicznego zapewni skuteczne sSwiadczenie ustug i wptyw

kliniczny;
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° przy wyborze dostawcy nalezy wzigé pod uwage dostepnosc i terminowos$¢ lokalnych ustug wsparcia i
konserwacji;

e kosztbadaniardznisie w zaleznosci od takich parametréw, jak liczba probek w partii i czas pracy personely;
dlatego tez nalezy przeprowadzi¢ lokalng kalkulacje kosztow;

e akredytacja laboratorium i zgodnos¢ z solidnym systemem zarzgdzania jakoscig (w tym odpowiednia

kontrola jakosci) sa niezbedne dla utrzymania wysokiej jakosci ustug i zaufania.

3.5.2. LPA pierwszej linii

W 2008 r. WHO zatwierdzita stosowanie komercyjnych testéw LPA do wykrywania MTBC w potaczeniu z
opornoscig na ryfampicyne i izoniazyd w prébkach z dodatnim wynikiem badania rozmazu z plwociny
(badanie bezposrednie) oraz w izolatach MTBC (badanie posrednie). W ramach systematycznego przegladu
przeprowadzonego w tym czasie oceniono doktadnos¢ diagnostyczng dwdch dostepnych na rynku testow LPA —
INNO-LiPA Rif.TB (Innogenetics, Gandawa, Belgia) oraz GenoType® MTBDRplus (wersja 1), zwanego dalej wersjg 1
Hain — i przedstawiono dowody uzasadniajgce zatwierdzenie przez WHO [3]. W przypadku obu testow odnotowano
wysoka doktadnosé w wykrywaniu opornosci na ryfampicyne, ale ich doktadno$¢ diagnostyczna w przypadku
opornosci na izoniazyd byta nizsza, pomimowysokiej specyficznosci. Poniewaz dane byty niewystarczajace, aby
umozliwi¢ stratyfikacje wedtug statusu rozmazéw. Wytyczne WHO dotyczace stosowania testéw LPA
ograniczaty sie do izolatow hodowlanych lub prébek plwociny z dodatnim wynikiem badania mikroskopowego. Od
tego czasu opublikowano dalsze dane dotyczace stosowania testéw LPA; opracowano nowsze wersje technologii
LPA, takie jak Hain GenoType MTBDRplus wersja 2, zwana dalej wersjg Hain 2; na rynek weszli réwniez inni
producenci, wtym firma Nipro (Tokio, Japonia), ktora opracowata test Genoscholar™NTM+MDRTB Il, zwany dalej

testem Nipro.

W 2015r. organizacja FIND ocenita testy LPA firmy Nipro i Hain w wersji 2 i poréwnata je z testami Hain wwers;ji 1.
Badanie wykazato rownowaznos¢ trzech dostepnych na rynku testow LPA w zakresie wykrywania gruzlicy oraz

opornosci na ryfampicyne i izoniazyd[3].

Tabela 11. Kryteria klasyfikacji testow LPA

Zasada dziatania Testy oparte na odwrotnej hybrydyzacji DNA lub sondzie liniowej

Odczynniki Odczynniki sg dostgpne w postaci standardowych zestawdéw i moga wymagaé
okreslonych warunkéw temperaturowych podczas przechowywania.

Umiejetnosci Zaawansowane umiejetnosci techniczne (tj. moze by¢é wymagana obstuga
wielu préobek lub odczynnikéw, precyzyjne pipetowanie, przeptywy pracy
molekularnej)

Pipetowanie Procedura wymaga wykonania wielu precyzyjnych czynnosci pipetowania.

Procedura badania Moze wymaga¢ wielu etapdéw obrébki prébki przed przeniesieniem jej do
szczelnego pojemnika w celu przeprowadzenia wieloetapowego badania.
Reczna lub automatyczna ekstrakcja DNA Reczna lub automatyczna PCR w
czasie rzeczywistym Hybrydyzacja odwrotna przy uzyciu instrumentéw

Rodzaj raportowania Reczne
wynikéw testu
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Miejsce stosowania Laboratorium molekularne (wymagana jest specjalna infrastruktura ioddzielne
pomieszczenia dla réznych etapéw procedury testowej)

Rekomendacja 13

W przypadku oséb z dodatnimwynikiem badaniarozmazu plwociny lubizolatem MTBC z hodowili,
do wstepnego wykrywania opornosci na ryfampicyne i izoniazyd mozna stosowa¢ komercyjne
molekularne testy LPA, przed wykonaniem fenotypowego testu wrazliwosciopartego na hodowli.

(Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnosc¢ co do doktadnosci testu)

* Rekomendacje te dotycza stosowania testéw LPA do badania prébek z dodatnim wynikiem badania rozmazu
plwociny (badanie bezposrednie) oraz izolatéw MTBC z hodowli (badanie posrednie) zaréwno z prébek
ptucnych, jak i pozaptucnych.

* LPAnie sgzalecane do bezposredniego badania prébek z ujemnym wynikiem badania rozmazu plwociny.

* Rekomendacje te dotyczg wykrywania MTBC i diagnozowania MDR-TB, ale nalezy pamigtac¢, ze doktadnosc
wykrywania opornosci na ryfampicyne i izoniazyd jest rozna, a zatem ogolna doktadnos¢ diagnozy MDR -TB
jest zmniejszona.

* Rekomendacije te nie eliminujg koniecznosci stosowania konwencjonalnychtestéw DST opartych na hodowl,
ktére beda niezbedne do okreslenia opornosci na inne srodki przeciwgruzlicze i monitorowania pojawiania
sie dodatkowej opornosci na leki.

e Konwencjonalne badaniawrazliwosci oparte na hodowli dla izoniazydu moga by¢ nadal stosowane, gdy wynik
LPA nie wykrywa opornosci na izoniazyd. Jest to szczegdblnie wazne w przypadku populacji o wysokim
prawdopodobienistwie opornosci na izoniazyd.

* Rekomendacje te dotyczag stosowania LPA u dzieci w oparciu o uogélnienie danych dotyczacych osdéb

dorostych.

LPA to rodzina testéw opartych na paskach DNA, ktére umozliwiajg wykrycie szczepu MTBC i okres$lenie jego profilu
opornosci na leki poprzez wzorwigzania amplikonéw (produktéw amplifikacji DNA) z sondami ukierunkowanymi
na: okreslone czesci genomu MTBC, najczestsze mutacje zwigzane z opornoscia na leki pierwszego i drugiego

rzutu lub odpowiednia sekwencje DNA typu dzikiego (w celu wykrycia opornosci na leki przeciwgruzlicze).

Testy LPA opieraja sie na technologii odwrotnej hybrydyzacji paskéw DNA i obejmuja trzy etapy: ekstrakcje DNA
z hodowli M. tuberculosis lub bezposrednio z prébek pobranych od pacjentéw, a nastepnie amplifikacje
wielokrotng PCR i odwrotng hybrydyzacje z wizualizacjg wigzania amplikonu (lub jego braku) z sondami typu

dzikiego i mutacyjnymi.

Chociaz testy LPA sg bardziej skomplikowane technicznie niz test Xpert MTB/RIF, umozliwiajg one wykrycie
opornosci na izoniazyd. Platformy testowe zostaty zaprojektowane z mysla o laboratoriach referencyjnych,
dlatego najlepiej sprawdzaja sie w krajach o wysokim obcigzeniu gruzlica. Wyniki mozna uzyskac w ciggu 5 godzin.
Niektore z tych etapow mozna zautomatyzowacd, dzieki czemu metoda staje sie szybsza i bardziej

niezawodna, a ryzyko zanieczyszczenia zmniejsza sig.
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Testy Hain w wersji 1 i wersji 2 zawierajg sondy rpoB do wykrywania opornosci na ryfampicyne, sondy katG do
wykrywania mutacji zwigzanych z wysokim poziomem opornosci na izoniazyd oraz sondy promotora inhA do
wykrywania mutacji zwykle zwigzanych z niskim poziomem opornosci na izoniazyd. Sondy uzywane do

wykrywania mutacji typu dzikiego i specyficznych sg takie same dla obu wersji testu Hain LPA.

Podobnie test Nipro pozwala na identyfikacje MTBC oraz opornosci na ryfampicyne i izoniazyd. Test Nipro

rozroznia réwniez M. avium, M. intracellulare i M. kansasii od innych pratkow niegruzliczych.

Sondy mutacji promotora rpoB, katGiinhA sa takie same dla wszystkich trzech testow, z wyjatkiem mutacji katG
S315N, ktoéra jest uwzgledniona wtescie Nipro, ale nie wtestach Hain wwers;ji 1 lub 2. Istnieja niewielkie roznice

w regionach kodondéw objetych testem dla typu dzikiego miedzy testami Hain w wersji 1 i 2 a testem Nipro.

Uzasadnienie rekomendacji

W 2015 r. WHO zlecita aktualizacje systematycznego przegladu doktadnosci komercyjnych testow LPA w
wykrywaniu MTBC oraz opornosci na ryfampicyneiizoniazyd [3]. Zidentyfikowanotgcznie 74 badania, obejmujgce
94 unikalne zestawy danych. Sposréd tych 94 zestawdw danych 83 oceniaty wersje 1testu Hain, pie¢ oceniato wersje
2 testu Hain, a sze$¢ oceniato test Nipro. Tylko w jednym z badan przeprowadzono bezposrednie poréwnanie
wszystkich trzech docelowych testow LPA na bezposrednio badanych prébkachklinicznych i posrednio badanych
izolatach, a dane te zostaty uwzglednione jako sze$¢ oddzielnych zestawdw danych. W zadnym badaniu nie
przeprowadzono testow LPA z prébek i izolatach hodowlanych pochodzacych od tych samych pacjentéw, co

uniemozliwito bezposrednie poréwnania w ramach badania.

LPA poréwnano z fenotypowym standardem referencyjnym DST opartym na hodowli oraz ztozonym standardem
referencyjnym, ktéry taczyt wyniki sekwencjonowania genetycznego z wynikamifenotypowego DST opartego na
hodowli. Fenotypowe DST byto gtéwnym standardem referencyjnym stosowanymwobec wszystkich uczestnikéw
we wszystkich analizach. Analizy te zostaty podzielone na warstwy — po pierwsze wedtug wrazliwosci lub
opornosci na ryfampicyne lub izoniazyd (lub oba te leki), a po drugie wedtug rodzaju testu LPA (test posredni lub

bezposredni).

Kilka badan przyczynito sie do poprawy czutosci (brak wynikéw prawdziwie dodatnich i fatszywie ujemnych) lub
swoistosci (brak wynikéw prawdziwie ujemnych i fatszywie dodatnich), ale nie obu tych parametréw
jednoczesnie. W przypadku tych badan przeprowadzono oddzielnie jednoczynnikowa metaanalize z efektami
losowymi szacunkéw czutosci lub swoistosci, aby optymalnie wykorzystaé dane. Wyniki analizy
jednoczynnikowej (z wykorzystaniem wszystkich badan) poréwnano z wynikami analizy dwuczynnikowej

podzbioru badan, ktére przyczynity sie do oszacowania zaréwno czutosci, jak i swoistosci.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem

Wprowadzenie testow LPA do wykrywania opornosci na ryfampicyne iizoniazyd nie eliminuje potrzeby stosowania
konwencjonalnych metod hodowli i testow wrazliwosci na leki. Hodowla i testy wrazliwosci na leki oparte na
fenotypowej hodowli odgrywaja kluczowa role w monitorowaniu reakcji pacjentdéw na leczenie i wykrywaniu

dodatkowej opornosci na leki drugiej linii.

e Wprowadzanie testéw LPA powinno odbywac¢ sie stopniowo, poczawszy od krajowych lub centralnych

laboratoridw referencyjnych lub laboratoridow o sprawdzonej zdolnosci do przeprowadzania badan
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molekularnych. Rozszerzenie zakresu stosowania tych testow mozna rozwazy¢ w kontekscie planow
danego kraju dotyczacych wzmocnienia laboratoriow, dostepnosci odpowiedniego personelu w

osrodkach peryferyjnych oraz jakosci systeméw transportu prébek.

Nalezy zapewni¢ odpowiednig infrastrukture laboratoryjng i sprzet, aby zagwarantowac spetnienie
wymaganych s$rodkéw ostroznosci w zakresie bezpieczenstwa biologicznego i zapobiegania
zanieczyszczeniom — przetwarzanie prébek do hodowli i procedury zwigzane z manipulowaniem hodowlami

muszg by¢ wykonywane w komorach bezpieczenstwa biologicznego w laboratoriach pratka.

Laboratoria stosujgce LPA wymagaja co najmniej trzech oddzielnych pomieszczen, po jednym dla ekstrakciji
DNA, procedur przedamplifikacyjnych oraz procedur amplifikacyjnych i poamplifikacyjnych. Aby unikna¢
zanieczyszczenia, dostep do obiektéw molekularnych musi by¢ ograniczony, nalezy wdrozy¢ jednokierunkowy

przeptyw pracy i ustanowié¢ rygorystyczne protokoty czyszczenia.

Odpowiedni personel laboratoryjny powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie wykonywania procedur LPA.
Personel powinien byé nadzorowany przez pracownika posiadajgcego odpowiednie przeszkolenie i
doswiadczenie w zakresie badan molekularnych. Priorytetowo nale zy potraktowaé opracowanie programu

zewnetrznej oceny jakosci laboratoriow stosujacych LPA.

Nalezy ustanowi¢ mechanizmy szybkiego przekazywania wynikéw LPA lekarzom, aby zapewni¢ pacjentom
korzysci wynikajgce z wczesnej diagnozy. Ta sama infrastruktura, ktora jest wykorzystywana do

wykonywania LPA, moze by¢ réwniez wykorzystywana do wykonywania LPA drugiej linii.

LPA sg przeznaczone do wykrywania gruzlicy i opornosci na ryfampicyne i izoniazyd w bezposrednich
badaniach przetworzonych préobek plwociny oraz w posrednich badaniach izolatow MTBC z hodowli.
Zastosowanie LPA w przypadku innych prébek z drég oddechowych (np. z ptukania oskrzelowo -ptucnego lub
aspiracji zotadkowej) lub prébek pozaptucnych (np. prébek tkanek, ptynu mézgowo-rdzeniowego lub innych

ptynéw ustrojowych) nie zostato odpowiednio ocenione.

Dostepnosc¢ lekow drugiego rzutu ma kluczowe znaczenie w przypadku wykrycia opornosci na ryfampicyne

lub izoniazyd lub na oba te leki.

W przypadku pacjentow z potwierdzong MDR/RR-TB zaleca sie stosowanie LPA drugiej linii w celu wykrycia

dodatkowej opornosci na srodki przeciwgruzlicze drugie;j linii.

LPA drugiej linii

Metody genotypowe (molekularne) majg znaczace zalety w zakresie zwiekszania skali programowego zarzgdzania

i nadzoru nad DR-TB, oferujgc szybka diagnostyke, standaryzowane testy, potencjat wysokiej wydajnosci i mniejsze

wymagania dotyczgce bezpieczenstwabiologicznego w laboratoriach. Testy molekularne stuzgce do wykrywania

lekoopornosci— na przyktadtest GenoType MTBDRs! (Hain Lifescience, Nehren, Niemcy), zwany dalej MTBDRs((10) —

okazaty sie obiecujgce wdiagnostyce DR-TB. Testyte sg szybkie (moznaje wykonac w ciggujednego dnia roboczego)

i wykrywaja obecnosé mutacji zwigzanychz lekoopornoscia. MTBDRsl nalezy do kategorii molekularnych testéow

genetycznych zwanych testami LPA drugiej linii (SL-LPA). MTBDRsl! (wersja 1.0) byt pierwszym komercyjnym

testem SL-LPA stuzacym do wykrywania opornosci na leki przeciwgruzlicze drugiej linii. W 2015 r. producent
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opracowati wprowadzit na rynek wersje 2.0 testu MTBDRsl. Wersja 2.0 wykrywa mutacje zwigzanez opornoscia
na fluorochinolony i leki drugiego rzutu podawane w postaci zastrzykéw (SLID) wykryte przez wersje 1.0, a takze
dodatkowe mutacje. Po ustaleniu diagnozy MDR/RR-TB mozna zastosowac SL-LPA w celu wykrycia dodatkowej
opornosci na leki drugiego rzutu. Test MTBDRslwykorzystuje sondy do wykrywania mutacji w genach zwigzanych
z opornoscia na fluorochinolony lub SLID (gyrA i rrs wwersji 1.0 oraz te geny plus gyrB i promotor eis w wersji 2.0).
Obecnosé mutacji w tych regionach niekoniecznie oznacza opornos¢ na wszystkie leki z danej klasy. Chociaz
okreslone mutacje wtych regionach moga byé¢ zwigzane zréznymi poziomami opornosci (tj. réznymi minimalnymi

stezeniami hamujgcymi) na kazdy lek z tych klas, zakres opornosci krzyzowej nie jest w petni poznany.

Rekomendacja 14

W przypadku oséb z potwierdzonym MDR/RR-TB?, SL-LPA" moze by¢ stosowany jakotest wstepny
przed wykonaniem fenotypowego testu wrazliwosci opartego na hodowli w celu wykrycia

opornosci na fluorochinolony. (Rekomendacja warunkowe, umiarkowana pewnos¢ dowoddw)
Rekomendacja 15

W przypadku oséb z potwierdzonym MDR/RR-TB, SL-LPA moze by¢ stosowane jako test wstepny
przed wykonaniem fenotypowego testu wrazliwosci opartego na hodowli, w celu wykrycia
opornosci na SLID. (Rekomendacja warunkowa, niska pewnos¢ dowodow)

* Rekomendacje te dotycza stosowania SL-LPAdo badania probek plwociny (badanie bezposrednie)iizolatow
M. tuberculosis hodowanych w kulturze (badanie posrednie) zaréwno z ognisk ptucnych, jaki pozaptucnych.
Bezposrednie badanie prébek plwociny pozwala na wczesniejsze rozpoczecie odpowiedniego leczenia.

* Rekomendacje te dotyczg bezposredniego badania prébek plwociny z MDR/RR-TB, niezaleznie od wyniku
badania mikroskopowego, przy czym nalezy pamietac, ze odsetek wynikéw nieokreslonych jest wyzszy w
przypadku badania prébek plwociny z wynikiem ujemnym niz w przypadku prébek plwociny z wynikiem
dodatnim.

* Rekomendacje te nie eliminujg potrzeby stosowania konwencjonalnych testéw fenotypowych DST, ktore
beda konieczne do potwierdzenia opornosci na inne leki i monitorowania pojawiania sie dodatkowej
opornosci na leki.

* Konwencjonalne fenotypowe badania wrazliwosci na leki moga by¢ nadal stosowane w ocenie pacjentéw z
ujemnymi wynikami SL-LPA, szczegdélnie w populacjach o wysokim prawdopodobienstwie przed badaniem
opornosci na fluorochinolony lub SLID (lub oba).

* Rekomendacje te dotycza stosowania SL-LPAu dzieciz potwierdzonymMDR/RR-TB, w oparciu o uogélnienie
danych dotyczacych osoéb dorostych.

* Mutacje powodujgce opornosé wykryte za pomoca SL-LPA s3 silnie skorelowane z fenotypowag opornoscia na
ofloksacyne i lewofloksacyne.

* Mutacje powodujgce opornosé wykryte za pomoca SL-LPA s3 silnie skorelowane z fenotypowag opornoscia na

SLID.

° MDR/RR-TB: gruzlica wielolekoopornalub opornanaryfampicyne
10 SL-LPA: test sondy liniowej drugie;j linii
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e Biorgc pod uwage wysoka specyficznosé wykrywania opornosci na fluorochinolonyi SLID, pozytywne wyniki
SL-LPA moga by¢ wykorzystane do wdrozenia odpowiednich srodkow ostroznosci w zakresie kontroli

zakazen.

SL-LPA opiera sie na tej samej zasadzie co LPA pierwszej linii. Procedura testowa moze byc¢ przeprowadzona
bezposrednio przy uzyciu przetworzonej probki plwociny lub posrednio przy uzyciu DNA wyizolowanego i

amplifikowanego z hodowli M. tuberculosis. Bezposrednie badanie obejmuje nastepujgce etapy:
* Dekontaminacje i zageszczanie probki plwociny poprzez odwirowanie.

e lzolacja i amplifikacja DNA.

*  Wykrywanie produktow amplifikacji poprzez odwrotna hybrydyzacije.

* Wizualizacja za pomoca reakcji barwnej fosfatazy alkalicznej sprzezonej ze streptawidyng.

Badanie posrednie obejmuje tylko etapy 2-4. Obserwowane prazki, z ktérych kazdy odpowiada sondzie typu
dzikiego lub genotypowi opornosci, mozna wykorzysta¢ do okreslenia profilu wrazliwosci na leki analizowanej
probki. Badanie mozna przeprowadzi¢izakonczyé w ciggu jednego dnia roboczego. Dalsze szczegdty dotyczace
procesu badaniai praktyczne wsparcie w zakresie wdrazania mozna znalez¢ w podreczniku operacyjnym WHO.

Modut 3: diagnostyka.

Zastosowanotestindeksowy MTBDRslw wersjach 1.0i 2.0. Te testy SL-LPA wykrywajg specyficzne mutacje zwigzane z
opornosciag na klase fluorochinolonéw (w tym ofloksacyne, lewofloksacyne, moksyfloksacyne i gatifloksacyne)
oraz SLID (w tym kanamycyne, amikacyne i kapreomycyne) w MTBC. MTBDRs! LPA wykrywa mutacje w regionie
gyrA determinujgcym opornosé na chinolony (kodony 85-97) i rrs (kodony 1401, 1402i 1484), a wersja 2.0 testu
dodata wykrywanie mutacji w regionie gyrB determinujgcym opornos¢ na chinolony (kodony 536-541) oraz
regionie promotora eis (kodony od -10 do -14) (40). Oczekuje sie zatem, ze wersja 2.0 bedzie miata zwigkszong
czutosé w wykrywaniu opornosci na te klasy lekéw. Wreszcie, podczas gdy wersja 1.0 obejmowata wykrywanie
mutacji w embB, ktére mogg kodowac opornos¢ na etambutol, w wersji 2.0 zostato to pominigte ze wzgledu na
status etambutolu jako leku pierwszego rzutuw leczeniu gruzlicy. W zwigzku z tym w niniejszym przegladzie nie

okreslono doktadnosci w zakresie opornosci na etambutol.

Uzasadnienie rekomendacji
W ramach tworzenia wytycznych w 2016 przeprowadzono przeglad systematyczny doktadnosci i zastosowania
klinicznego testow wykrywajacych mutacje zwigzane z opornoscia na fluorochinolony i SLID (ang. second-line

injectable drugs, SLIDs: amikacyjna, kanamycyna, kapreomycyna i streptomycyna) u chorych z MDR/RR-TB.
Pytania kliniczne obejmowaty:

1. Czy test MTBDRsl powinien byé stosowany przy podejmowaniu decyzji klinicznych dotyczacych

stosowania fluorochinolonéw u pacjentéw z potwierdzona MDR/RR-TB (testy bezposrednie

(podzielone wedtug stopnia rozmazow: rozmaz negatywny; skapy; 1+; 22+) oraz posrednie)?
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2. Czy test MTBDRsl powinien by¢ stosowany przy podejmowaniu decyzji klinicznych dotyczacych
stosowania SLID u pacjentéw z rozpoznaniem MDR/RR-TB (testy bezposrednie (podzielone wedtug

stopnia rozmazéw: rozmaz negatywny; skapy; 1+; 22+) oraz posrednie)?

Skutecznos$é SL-LPA w badaniachprébek plwociny iizolatéw hodowlanych. U pacjentéw z MDR/RR-TB pozytywny
wynik SL-LPA dla opornosci na fluorochinolony (jako klasa) lub opornosci na SLID (jako grupa) mozna leczy¢ bez
obaw. Doktadnos¢ diagnostyczna SL-LPA jest podobna, gdy badanie wykonuje sie bezposrednio z probek

plwociny lub posrednio na izolatach hodowlanych M. tuberculosis.

Biorac pod uwage pewnosc¢ pozytywnego wyniku i zdolnos¢ testu do dostarczania szybkichwynikéw, GDG uznato,
ze SL-LPA mozna rozwazy¢ jako wstepny test na opornosé na fluorochinolony. Jednakze, gdy test wykazuje wynik
negatywny, konieczne moze byé przeprowadzenie fenotypowego badania wrazliwosci opartego na hodowli,
zwtaszcza w sytuacjach, gdy istnieje wysokie prawdopodobienstwo opornosci na fluorochinolony lub SLID (lub
oba te srodki). Zastosowanie SL-LPA w rutynowej opiece powinno skréci¢ czas potrzebny do rozpoznania
opornosci na fluorochinolony i, w stosownych przypadkach, SLID, zwtaszcza gdy jest ono stosowane do
bezposredniego badania prébek plwociny pacjentéw z potwierdzong MDR/RR-TB. Wczesne wykrycie opornosci
na leki powinno umozliwi¢ wczesniejsze rozpoczecie odpowiedniegj terapii pacjentai poprawe wynikéw leczenia.
Ogdlnie rzecz biorac, test sprawdza sie dobrze w bezposrednim badaniu prébek plwociny od pacjentéw z
potwierdzong MDR/RR-TB, chociaz odsetek wynikéw nieokreslonych jest wyzszy w przypadku badania prébek

plwociny z wynikiem ujemnym w rozmazie w porownaniu z probkami plwociny z wynikiem dodatnim w rozmazie.

W przypadku zastosowania testu MTBDRsldo bezposredniego badania prébek plwociny z wynikiem ujemnym w
badaniu mikroskopowym, pobranych od populacji pacjentéw z potwierdzonym DR-TB, nawet 44% wynikéw moze
by¢ nieokreslone. Jednakze, gdyby ten sam test zastosowaé do badania prébek plwociny z wynikiem ujemnym w
badaniu mikroskopowym od pacjentéw bez potwierdzonej gruzlicy lub gruzlicy lekoopornej (tj. pacjentéow
podejrzanych o gruzlice lekoopornag), odsetek wynikow nieokreslonych dla tego testu bytby znacznie wyzszy.
Bioragc pod uwage czutosé i swoistos¢ testu w przypadku wykonania SL-LPA bezposrednio na plwocinie, GR
uznata, ze SL-LPA mozna stosowaé do badania wszystkich prébek plwociny od pacjentéw z potwierdzong

MDR/RR-TB, niezaleznie od tego, czy wynik badania mikroskopowego jest dodatni, czy ujemny.

Z powoddéw wymienionych powyzej (niewystarczajagce dane ze wzgledu na zbyt mata liczbe badan dotyczacych
wersji 2.0) wyniki dla wers;ji 2.0 nie zostaty tutaj przedstawione. W przypadku MTBDRslw wersji 2.0 dane byty albo
zbyt skape, albo zbyt niejednorodne, aby mozna je byto potaczy¢ w metaanalizie lub poréwnacé testy posrednie i

bezposrednie.

W trzech badaniach oceniono wersje 2.0 MTBDRsl u 562 oséb, w tym 111 potwierdzonych przypadkéw gruzlicy
opornej na fluorochinolony, za pomocg testow posrednich na hodowli M. tuberculosis w poréwnaniu z
fenotypowym standardem referencyjnym DST opartym na hodowli. Szacowana czutos¢ wynosita od 84% do

100%, a swoistos¢ od 99% do 100%.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem

SL-LPA powinno by¢ stosowane wytgcznie do badania prébek pobranych od pacjentéw z potwierdzonym

MDR/RR-TB. Zastosowanie SL-LPA nie eliminuje koniecznosci wykonywania konwencjonalnych badanh
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hodowlanych i testéw wrazliwosci na leki. Pomimo dobrej specyficznosci SL-LPA w wykrywaniu opornosci na

fluorochinolony i SLID, konieczne jest wykonanie hodowli i fenotypowych testéw wrazliwosci na leki, aby

catkowicie wykluczy¢ opornosé na te klasy lekéw, a takze na inne leki drugiej linii. Nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujgce kwestie zwigzane z wdrozeniem:

e SL-LPA nie sg w stanie okresli¢ opornosci na poszczegolne leki z grupy fluorochinolonéw. Mutacje
powodujace opornos¢ wykryte przez SL-LPA sg silnie skorelowane z fenotypowa opornoscia na
lewofloksacyne i lewofloksacyne.

e Mutacje w niektérych regionach (np. region promotora eis) moga by¢ odpowiedzialne za powodowanie
opornosci na jeden lek z danej klasy wwigkszym stopniu niz na inne lekiz tej klasy. Na przyktad mutacja eis
C14T jest zwigzana z opornoscig na kanamycyne w szczepach pochodzgcych z Europy Wschodniej.

*  SL-LPA powinny by¢ stosowane w bezposrednim badaniu probek plwociny, niezaleznie od tego, czy probki sg
ujemne, czy dodatnie w rozmazie.

® SL-LPA s3 przeznaczone do wykrywania gruzlicy i opornosci na fluorochinolony oraz SLID w probkach plwociny.
Inne proébki z drég oddechowych (np. ptyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego i aspiraty zotadkowe) lub
probki pozaptucne (prébki tkanek, ptyn moézgowo-rdzeniowy lub inne ptyny ustrojowe) nie zostaty
odpowiednio ocenione.

* Hodowla ifenotypowe DST odgrywaja kluczowa role w monitorowaniu odpowiedzi pacjenta na leczenie oraz
w wykrywaniu dodatkowej opornosci na leki drugiej linii podczas leczenia.

* SL-LPA nadaja sie do stosowaniana poziomie centralnego lub krajowego laboratorium referencyjnego; moga
byé réwniez stosowane na poziomie regionalnym, jesli zapewniona jest odpowiednia infrastruktura
(wymagane sa trzy oddzielne pomieszczenia).

* Wszyscy pacjenci zidentyfikowani za pomocg SL-LPA powinni mie¢ dostep do odpowiedniego leczenia i

lekéw pomocniczych.

3.5.3. Testy NAAT o wysokiej ztozonosci oparte na odwrotnej hybrydyzacji do
wykrywania opornosci na pyrazynamid

Pyrazynamid jest waznymantybiotykiem stosowanym w leczeniu zaréwno gruzlicy wrazliwejna leki, jaki gruzlicy
opornej na leki, ze wzgledu na jego wyjatkowa zdolnos¢ do zwalczania przetrwatych pratkow oraz synergiczne
dziatanie z innymi antybiotykami. Monoopornos¢ na pyrazynamid wystepuje rzadko, jednak opornos¢ na
pyrazynamid jest silnie zwigzana z MDR/RR-TB, przy czym szacuje sie, ze 30-60% przypadkéw MDR/RR-TB jest
réwniez opornych na pyrazynamid. Dlatego w przypadku oséb, u ktérych zdiagnozowano RR-TB, wazne jest
wykrycie obecnosci opornosci na pyrazynamid, aby lekarze mogli podjg¢ swiadoma decyzje o wtgczeniu lub
wykluczeniu pyrazynamidu ze schematu leczenia. Do diagnozowania opornosci na pyrazynamid w izolatach
pacjentéw mozna stosowac wysoce ztozong metode NAAT opartag na hybrydyzacji. Jednak wykonanietego testu

wymaga odpowiedniej infrastruktury i wykwalifikowanego personelu.
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Rekomendacja 16

W przypadku oséb z potwierdzong bakteriologicznie gruzlica mozna zastosowaé wysoce
ztozone testy NAAT oparte na odwrotnej hybrydyzacji w odniesieniu do izolatow
hodowlanych Mtb w celu wykrycia opornosci na pyrazynamid zamiast fenotypowego DST
opartego na hodowli. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci dowoddw)

Jesli chodzi o podgrupy, ktére nalezy wzigé pod uwage w przypadku tej rekomendaciji, nie ma potrzeby
uwzgledniania zadnych szczegdlnych kwestii (np. dotyczgcych dzieci, osob zyjacych z HIV i os6b z gruzlica

pozaptucnag), biorgc pod uwage, ze test jest zalecany do stosowania w przypadku izolatéw hodowlanych.

Firma Nipro (Osaka, Japonia) opracowata Genoscholar™ PZA-TB, test LPA oparty na technologii odwrotnej
hybrydyzaciji, stuzacy do wykrywania opornosci na pyrazynamid. Test ten jest dostepnym na rynku szybkim testem
molekularnym stuzgcym do wykrywania opornosci na pyrazynamid. W poréwnaniu z testami LPA MTBDRplus i
MTBDRsl, test Genoscholar PZA-TB LPA nie zawiera specyficznych sond mutacyjnych , poniewaz mutacje opornosci
sg szeroko rozpowszechnione w catym genie pncAinie ma mutacji dominujacych. Zamiast tego test Genoscholar
PZA-TB jest ukierunkowany na fragment o dtugosci 700 par zasad (bp) obejmujacy caty gen pncA i region

promotora do nukleotydu -18 dzikiego szczepu referencyjnego H37Rv.

DNA wyekstrahowane z hodowli jest amplifikowane za pomoca starteréow metoda PCR. Amplifikowane DNA jest
nastepnie hybrydyzowane z komplementarnymi sondami oligonukleotydowymi, ktére sg zwigzane z paskiem
membrany. Nastepnie dodaje sie streptawidyne znakowang fosfatazg alkaliczng, aby zwigzac¢ sie z wszelkimi
hybrydami utworzonymiw poprzednim etapie. Nastepnie dodaje sie substrat, a reakcja enzymatyczna powoduje
powstanie fioletowych pasm, ktére sg interpretowane wizualnie. Brak wigzania sondy typu dzikiego wskazuje na
obecnos¢ mutacji. Pierwsza wersja testu zawierata 47 sond, ktore obejmowaty promotor pncA i otwartg ramke
odczytu. Druga wersja zawierata 48 sond, z ktérych trzy (pncA 16, 17 i 35) reprezentujg ciche mutacje znanejako
markery genetyczne niezwigzane z opornoscig na pyrazynamid: Gly60Gly (sonda 16), Ser65Ser (sonda 17) i

Thr142Thr (sonda 35).

Uzasadnienie rekomendacji

Test Genoscholar PZA-TB LPA, ktory jest juz dostepny na rynku, mégtby potencjalnie zosta¢ wdrozony do
diagnostyki opornosci na pyrazynamid w rutynowej opiece zdrowotnej. Jednak opublikowano niewiele danych
dotyczacych doktadnosci diagnostycznej tego testu. Niniejszy przeglad systematyczny zmetaanalizg miat na celu
zebranie wszystkich dostepnych danych w celu zrozumienia doktadnosci diagnostycznej testu LPA pyrazynamidu

w wykrywaniu opornosci na pyrazynamid u pacjentow z gruzlica, aby pomoc decydentom i klinicystom.

Globalny program WHO dotyczacy gruzlicy zainicjowat aktualizacje obecnych wytycznych i zlecit przeprowadzenie
systematycznego przegladu dotyczacego stosowania wysoce ztozonych testow NAAT opartych na odwrotne;j
hybrydyzacji do wykrywania opornosci na pyrazynamid u osdb z objawami gruzlicy.

Opracowano dwa pytania PICO, ktére stanowity podstawe do wyszukiwania, gromadzenia i analizy dowodoéw:
e Czy w diagnostyce opornosci na pyrazynamid u pacjentéw z potwierdzong mikrobiologicznie gruzlica

ptuc, niezaleznie od opornosci na ryfampicyne, nalezy stosowaé wysoce ztozone testy NAAT oparte na
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odwrotnej hybrydyzacji plwociny, w poréwnaniu z fenotypowymi testami DST opartymi na hodowli lub
ztozonym standardem referencyjnym?

e Czynalezy stosowacwysoce ztozone testy NAAT oparte na odwrotnej hybrydyzacji izolatéw do diagnozowania
opornosci na pyrazynamid u pacjentéw z mikrobiologicznie potwierdzong gruzlica ptuc, niezaleznie od

opornosci na ryfampicyne, w poréwnaniu z fenotypowym DST opartym na hodowli?

Przeszukano bazy danych PubMed, Web of Science i Embase bez ograniczen jezykowych lub dat. Ponadto

zwrécono sie do firmy Nipro (Osaka, Japonia) w celu uzyskania niepublikowanych danych.

Mikrobiologiczny standard odniesienia zdefiniowano jako fenotypowe badanie wrazliwosci na leki oparte na
hodowli, przeprowadzone przy uzyciu ptynnego testu BD MGIT 960 PZA lub innego akceptowalnego testu
fenotypowego, lub jako genotypowe badanie wrazliwosci na leki przeprowadzone przy uzyciu
ukierunkowanego sekwencjonowania genu pncA lub sekwencjonowania catego genomu. W przypadku
genotypowego testu DST wszystkie probki z genem pncA typu dzikiego zostaty zdefiniowane jako wrazliwe,
natomiast wszelkie warianty genu pncA uznano za oporne, co posrednio klasyfikowato mutacje ,,ciche” jako
oporne. Natomiast ztozony standard referencyjny zdefiniowano poprzez sklasyfikowanie wszystkich prébek z
genem pncA typu dzikiego, cichymi mutacjami genu pncA i mutacjami neutralnymi jako wrazliwe, natomiast

wszelkie inne warianty genu pncA uznano za oporne.

1. Czy nalezy stosowaé wysoce ztozone testy NAAT oparte na odwrotnej hybrydyzacji plwociny do
diagnozowania opornosci na pyrazynamid u pacjentow z potwierdzona mikrobiologicznie gruzlica ptuc,
niezaleznie od opornosci na ryfampicyne, w poréwnaniu z fenotypowymi testami DST opartymi na

hodowli lub ztozonym standardem referencyjnym?

Trzy badania z udziatem tgcznie 122 uczestnikéw dostarczyty danych do oceny tych testéw NAAT w wykrywaniu
opornosci na pyrazynamid, w tym dwa badania (101 uczestnikdw) z fenotypowym standardem referencyjnym
opartym na hodowlii jedno badanie (21 uczestnikéw) z genotypowym standardem referencyjnym . Liczbabadan i
uczestnikéw zostata uznana za niewystarczajgcg do wyciggniecia wnioskow na temat doktadnosci diagnostycznej

wysoce ztozonych testow NAAT opartych na odwrotnej hybrydyzacji plwociny.

2. Czy nalezy stosowacé wysoce ztozone testy NAAT oparte na odwrotnej hybrydyzacji izolatéw do
diagnozowania opornosci ha pyrazynamid u pacjentéw z potwierdzona mikrobiologicznie gruzlica ptuc,

niezaleznie od opornoscinaryfampicyne, w poréwnaniu z fenotypowym DST opartym na hodowli?

Siedem badan z udziatem tacznie 964 uczestnikdéw dostarczyto danych do oceny tych testéw NAAT w zakresie
wykrywania opornosci na pyrazynamid w poréwnaniu z fenotypowym standardem referencyjnym opartym na

hodowli. [3]

Badania te charakteryzowaty sie tendencyjnoscig doboru préby, poniewaz wybrano izolaty z szerokim zakresem
réznych mutacji pncA, a nie reprezentatywna prébe z populacji. W zwigzku ztym dowody zostaty obnizone o jeden
poziom ze wzgledu na ryzyko tendencyjnosci. Uwzglednione badania nie odnosity sie¢ bezposrednio do pytania
przegladu, dlatego dowody zostaty obnizone o jeden poziom ze wzgledu na posrednios¢. Badanie Burhana i
badanie Rienthonga sg wartosciami odstajacymi pod wzgledem czutosci w poréwnaniu z innymi badaniami,

dlatego dowody zostaty obnizone o jeden poziom ze wzgledu na niespdjnosé. Biorgc pod uwage wszystkie te
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oceny, jakos¢ (pewnosé) dowodow zostata ocenionajako bardzo niska w przypadku czutosci i niska w przypadku

swoistosci.

Analiza optacalnosci. W ramach wytycznych WHO [3] przeprowadzono przeglad systematyczny, skupiajac sie
na ocenach ekonomicznych wysoce ztozonych testéw NAAT opartych na metodzie odwrotnej hybrydyzacii.
Przeszukano cztery internetowe bazy danych (Embase, Medline, Web of Science i Scopus) w poszukiwaniu
nowych badan opublikowanych w okresie od 1 stycznia 2010 r.do 17 wrzesnia 2020 r. Przeanalizowano cytowania
wszystkich kwalifikujacych sie artykutdéw, wytycznych i przegladéw w celu znalezienia dodatkowych badan.
Skontaktowano sie réwniez z ekspertamii producentamitestéw w celu zidentyfikowania wszelkich dodatkowych

niepublikowanych badan.

Nie zidentyfikowano zadnych opublikowanych badan oceniajgacych koszty lub optacalnos¢ przy uzyciu
dostepnego na rynku testu NAAT opartego na hybrydyzaciji o wysokim stopniu ztozonosci (Genoscholar PZA-TB I,
Nipro Japan) w Polsce i na swiecie. Dostepne byty posrednie dowody z kilku zrédet. Zidentyfikowano cztery
badania dotyczgce innych dostepnych na rynku testéw LPA (Genotype MTBDRsli MTBDRplus, Hain Lifescience).
Test LPA Genoscholar PZA zostat opracowany do stosowania z automatycznym urzgdzeniem MultiBlot firmy
Nipro; jednakze niedawne, niepublikowane badanie12 wykazato, ze urzadzenie Twincubator firmy Hain
Lifescience moze by¢ z powodzeniem stosowane z tym testem LPA. Odkrycie to moze utatwi¢ wdrozenie testu
LPA Genoscholar PZA w wybranych placéwkach, w ktérych sprzet firmy Hain Lifescience jest juz w uzyciu. Jak
duze sg wymagania dotyczace zasobdéw, w tym odpowiednich naktadéw.W opublikowanych badaniach nie
znaleziono bezposrednich dowodéw dotyczacych catkowitych wymaganych zasobéw. Wymagania dotyczace
zasobow obejmujg zakup zestawow testowych (Genoscholar PZA LPA: 16 USD/zestaw testowy — wytgcznie
materiaty eksploatacyjne) oraz sprzetu, ktéry jest dostepny za 14 000 USD. Koszty operacyjne sg czesto
kilkakrotnie wyzsze niz koszty zestawow testowych (i beda sie rozni¢ wzaleznosci od placowki), ale zazwyczaj nie
sg uwzgledniane. Firma Nipro ma nadzieje, ze dalsze obnizenie kosztéw testow bedzie mozliwe po wprowadzeniu
produktu Genoscholar PZA-TB Il na rynek globalny. Koszt jednostkowy testow Genotype MTBDRsl i MTBDRplus
wynosit od 23,46 do 108,70 USD, przy czymwyzsze kosztyjednostkowe odnotowano wtakich krajach jak Chiny i
RPA, gtéwnie z powodu wyzszych wynagrodzen personelu i kosztéw operacyjnych. Ekstrapolacje kosztéw
jednostkowych testéw przy uzyciu réznych LPA nalezy przeprowadzac¢ z ostroznoscigi nie nalezy traktowac ich
jako bezposrednio przenoszalnych szacunkéw. Niemniej jednak te posrednie dane sugeruja, ze catkowity koszt
jednostkowy testu Genoscholar PZA-TB |l jest prawdopodobnie kilkukrotnie wyzszy niz koszt materiatéw
eksploatacyjnych zestawu testowego wynoszgcy 16 USD. Catkowite koszty bedasie rézni¢ w zaleznosci od liczby
przeprowadzanych testow, liczby oséb kwalifikujgcych sie do testéw oraz czestosci wystepowania opornosci na
pyrazynamid w populacji. Wptyw na budzet bedzie zalezat od aktualnego standardu opieki, $ciezek
diagnostycznych i opieki oraz zwigzanego z tym wykorzystania zasoboéw. 12 Leen Rigouts: Badanie walidacyjne

testu Genoscholar PZA LPA w trzech ponadnarodowych laboratoriach referencyjnych ds. gruzlicy. 96

Dostepne sg bezposrednie koszty zwigzane z zestawami testowymi i sprzetem, natomiast nie zbadano kilku
istotnych elementow zwigzanych z wykorzystaniem zasobdw (np. czasu pracy personelu oraz kosztow ogolnych i
operacyjnych zwigzanych z wdrozeniem Genoscholar PZA-TB Il). Rdéznice w wykorzystaniu zasobéw miedzy
Genoscholar PZA-TB Il a istniejacymi metodami beda sie rézni¢ w zaleznosci od placéwek stosujacych rézne

fenotypowe i genotypowe testy wrazliwosci na leki. Ponadto istnieje znaczna zmiennos¢ kosztéw czasu pracy
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personelu i kosztow operacyjnych (np. liczba przeprowadzanychtestow) w roznych placowkach. Czy optacalnos¢
interwencji przemawia na korzys¢ tej interwencji czy tez rozwigzania poréwnawczego? Nie zidentyfikowano
zadnych badan dotyczgcych optacalnosci z wykorzystaniem Genoscholar PZA-TB Il. Nie zaleca sie ekstrapolacii
danych dotyczgcych optacalnosci z innych testow LPA ze wzgledu na réznice w doktadnosci diagnostycznej,

czestosci wystepowania opornosci oraz kaskadzie opieki w zakresie badan i leczenia.

Perspektywa interesariuszy. W tej sekcji udzielono odpowiedzi na nastepujace pytania dotyczace pogladéw i
perspektyw kluczowych informatoréw na temat stosowania wysoce ztozonych testéw NAAT opartych na

odwrotnej hybrydyzaciji:

W zakresie niepewnosé lub zmiennosé co do tego, jak bardzo gtéwni uzytkownicy oceniaj gtdwne wyniki pacjenci

w Polsce w na bazie wywiaddéw i badanh ankietowych:

e uzyskanie doktadnejdiagnozy i zamkniecie procesu diagnostycznego (ostateczne poznanie ,,co midolega”);

e unikanie op6znien diagnostycznych, poniewaz pogtebiajg one istniejgce trudnoscifinansowe oraz cierpienie
emocjonalneifizyczne, atakze sprawiaja, ze pacjenci czujg sie winni z powodu zarazania innych (zwtaszcza
dzieci),

* zmniejszenie kosztéw zwigzanych z diagnoza (np. podrdzy, nieobecnosci w pracy) jako wazne wyniki

diagnostyki.

Bardzo ztozone testy NAAT oparte na odwrotnej hybrydyzacji spetniajg niektore preferencje i wartosci personelu

laboratoryjnego oraz klinicystéw, poniewaz obecny test:

e zapewnia szybsze wyniki dotyczgce opornosci na pyrazynamid niz inne dostepne metody (np. testy
wrazliwosci na leki w hodowli),

* moze dostarczy¢ informacji na temat réznych poziomoéw stezenia,

e jest ukierunkowany na lek szeroko stosowany w leczeniu gruzlicy pierwszego rzutu.

Wptyw na réwnosé w zakresie zdrowia bytby podobny do wptywu zautomatyzowanych testéw NAAT o
umiarkowanej ztozonosci, a ponadto dtugie opdznieniadiagnostyczne wzakresie gruzlicy na nizszych szczeblach
oraz zbyt wiele ograniczen kwalifikacyjnych utrudniajg dostep do szybkich i doktadnych badan oraz leczenia,

szczegOlnie w przypadku grup szczegolnie wrazliwych.

Personel i kierownictwo wyrazito obawy dotyczace trwatosci finansowania i utrzymania, a podmiotami
wdrazajacymi oraz strategicznego i sprawiedliwego wykorzystania zasobdw, co utrudnia zapewnienie

sprawiedliwego dostepu do diagnostyki opartej na kasetach.

Dla pacjentéw dostep do jasnych, zrozumiatych i wiarygodnych informacji na temat dostepnych metod
diagnostyki gruzlicy oraz sposobu interpretacji wynikéw stanowi kluczowy element sprawiedliwosci; brak takiego

dostepu stanowi istotng bariere dla pacjentéw.

Nowe opcje leczenia muszg by¢ dopasowane do nowych metod diagnostycznych: wazne jest, aby poprawié
dostep do leczenia opartego na nowych metodach diagnostycznych oraz poprawi¢ dostep do diagnostyki dla

nowych opciji leczenia.
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Akceptowalnosé. GR uznata, ze akceptowalno$é wysoce ztozonego testu NAAT opartego na odwrotnej
hybrydyzacji zalezy od tego, jak dobrze test dziata na réznych prébkach, poniewaz personel laboratoryjny ma

watpliwosci co do skutecznosci metod LPA w przypadku prébek z ujemnymwynikiem badania mikroskopowego.

Wykonalnosé. Grupa Robocza uznata, ze jezeli przed wykonaniem testu LPA na pyrazynamid konieczne jest
hodowanie prébek, moze to ostabi¢ korzysci ptynace z krétszego czasu oczekiwania na wynik w poréwnaniu z

fenotypowym testem wrazliwosci na pyrazynamid.

3.5.4. Ukierunkowane sekwencjonowanie nowej generacji

Technologia ukierunkowanego NGS taczy amplifikacje wybranych gendéw z technologia NGS w celu wykrycia
opornosci na wiele lekéw za pomoca jednego testu. Ponadto, poniewaz ukierunkowane NGS moze badac cate
geny w celu identyfikacji konkretnych mutacji zwigzanych z opornoscia, testy oparte na tej technologii moga by¢
doktadniejsze niz istniejace WRD. Dodatkowo, nowe testy oparte na NGS mogg wykrywa¢ oporno$¢ na nowe i
ponownie wykorzystywane leki, ktore nie sg obecnie uwzglednione wzadnychinnych testach molekularnych. W
zwigzku z tym testy oparte na ukierunkowanym NGS oferujg ogromny potencjat w zakresie kompleksowego

wykrywania opornosci dostosowanego do nowoczesnych schematéw leczenia.

Rekomendacja17

W przypadku oséb z bakteriologicznie potwierdzong gruzlica ptuc mozna zastosowaé
ukierunkowane technologie sekwencjonowania nowej generacjiw odniesieniu do préobek z drég
oddechowych w celu zdiagnozowania opornosci na ryfampicyne, izoniazyd, fluorochinolony,
pyrazynamid i etambutol przed wykonaniem fenotypowego DST opartego na
hodowli.(Rekomendacja warunkowa, pewnosc¢ dowoddow umiarkowana [izoniazyd i pyrazynamid] i

niska [ryfampicyna, fluorochinolony i etambutol])

Priorytetowo nalezy traktowaé osoby z wyzszym ryzykiem opornosci na leki pierwszego rzutu, w tym osoby,

ktore:

* nadal majg dodatni wynik badania rozmazu lub posiewu po 2 lub wiecej miesigcach leczenia lub
doswiadczajg niepowodzenia leczenia;

* byty wczesniej leczone z powodu gruzlicy,

° maja kontakt z osoba, o ktérej wiadomo, ze jest oporna na leki przeciwgruzlicze; lub

* mieszkajg w Srodowiskach lub nalezg do podgrup, w ktérych istnieje wysokie prawdopodobienstwo
opornosci na ryfampicyne, izoniazyd lub fluorochinolon (stosowane w nowych, krétszych schematach
leczenia) lub w ktérych wystepuje wysoka czestos¢ wystepowania szczepéw M. tuberculosis

zawierajgcych mutacje niewykrywalne za pomoca innych szybkich testéw molekularnych.

Rekomendacja to ma charakter warunkowy ze wzgledu na brak danych dotyczacych korzysci zdrowotnych,
zmienng pewnos¢ dowodow dotyczacych doktadnosci diagnostycznej oraz fakt, ze doktadnos¢ jest
nieoptymalna w przypadku niektérych lekéw. Ponadto, poniewaz jest to nowa technologia, ktéra nie zostata
jeszcze szeroko wdrozona, nadal istniejg ograniczone i zmienne dowody dotyczace kosztéw, optacalnosci i

wykonalnosci wdrozenia.
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Rekomendacja 18

W przypadku oséb z potwierdzona bakteriologicznie gruzlica ptuc oporna na ryfampicyne mozna
zastosowaé ukierunkowane technologie sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w
odniesieniu do probek z drég oddechowych w celu zdiagnozowania opornosci na izoniazyd,
fluorochinolony, bedakiline, linezolid, klofazymine, pyrazynamid, etambutol, amikacyne i
streptomycyne, przed wykonaniem fenotypowego DST opartego na hodowli. (Rekomendacja

warunkowa, pewnos¢ dowodow wysoka [izoniazyd, fluorochinolony i pyrazynamid], umiarkowana [etambutol],

niska [bedakilina, linezolid, klofazymina i streptomycyna] i bardzo niska [amikacyna]).

* Pierwszenstwo nalezy przyzna¢ osobom z grupy podwyzszonego ryzyka opornosci na leki stosowane w
leczeniu RR-TB, w tym osobom, ktore:

* nadalmajg dodatni wynik badania rozmazu lub posiewu po 2 miesigcach lub dtuzszym okresie leczenialub u
ktorych wystagpita niepowodzenie leczenia;

* byli wczesniej leczeni na gruzlice, w tym nowymi i przeksztatconymi lekami;

* maja kontakt z osoba, o ktérej wiadomo, ze jest oporna na leki przeciwgruzlicze, w tym nowe i leki o
zmienionym przeznaczeniu; lub

* maijg gruzlice o rozszerzonej lekoopornosci (pre-XDR-TB, z opornosciag na fluorochinolony).

Podobnie jak powyzej, rekomendacja to ma charakter warunkowy ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
korzyscizdrowotnych, zmienng pewnos¢ dowoddéw dotyczacych doktadnosci diagnostycznej, fakt, ze doktadnosé
jest nieoptymalna w przypadku niektérych lekéw, oraz ograniczone i zmienne dowody dotyczace kosztéw,

optacalnosci i wykonalnosci wdrozenia.

Opis testu
Trzy produkty spetnity kryteria wtaczenia dotyczgce wykrywania opornosci na co najmniej jeden z ocenianych

lekéw przeciwgruzliczych.

* Test Deeplex® Myc-TB (Genoscreen, Francja) to ukierunkowany zestaw oparty na technologii NGS, stuzacy
dojednoczesnejidentyfikacji gatunkdéw pratkdéw, genotypowaniai przewidywania opornosci szczepow MIBC
na leki, ktéry mozna stosowac¢ bezposrednio z préobek plwociny. Test opiera sie na gtebokim
sekwencjonowaniu mieszaniny 24-plex amplikonéw i jest ukierunkowany na 18 regionéw genéw MTBC
zwigzanych z opornoscig na leki przeciwgruzlicze (ryfampicyna, izoniazyd, pyrazynamid, etambutol,
fluorochinolony, amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna, streptomycyna, etionamid, bedakilina,
klofazymina i linezolid). Identyfikacje gatunkéw pratkéw przeprowadza sie poprzez badanie genu hsp65; do
genotypowania szczepéw MTBC wykorzystuje sie cel spoligotypowania (locus CRISPR/Direct Repeat) oraz
filogenetyczne polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP) w celach zwigzanych zopornoscigna leki. Test
przeprowadza sie przy uzyciu zestawow do przygotowania bibliotek Nextera XT i DNA Flex na platformach
sekwencjonowania iSeq 100, MiniSeq, MiSeqi NextSeq ( [lumina). Rozwigzanie obejmuje zautomatyzowany
proces analizy danych sekwencjonowania w bezpiecznej aplikacji internetowej ze zintegrowanymi bazami

danych do interpretacji wynikéw.
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Test AMPORE-TB® (Oxford Nanopore Diagnostics, Wielka Brytania) - wczes$niej okreslanyjako Nano-TB) - to
ukierunkowany zestaw oparty na technologii NGS, stuzgcy do jednoczesnej identyfikacji gatunkow pratkow
oraz wykrywania wariantow genetycznych MTBC zwigzanych z opornoscig na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe w DNA wyekstrahowanym z prébek plwociny.’™ Test opiera sie na
sekwencjonowaniu mieszaniny 27 amplikonéw: 24 celéw opornosci na leki, celu genotypowania, celu
identyfikacji pratkéw niegruzliczych (NTM) (hsp65) oraz kontroli wewnetrznej. 24 cele opornosci na leki to
regiony genéw MTBC zwigzane z opornoscig na rézne leki przeciwgruzlicze (ryfampicyna, izoniazyd,
pyrazynamid, etambutol, fluorochinolony, amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna, streptomycyna,
etionamid, bedakilina, klofazymina, linezolid i delamanid). Identyfikacje gatunkow pratkow przeprowadza sie
poprzez badanie genu hsp65; do genotypowania szczepdw MTBC wykorzystuje sie cel spoligotypowania
(locus CRISPR/Direct Repeat). Test przeprowadza sie przy uzyciu zestawu OND AmPORE-TB (OND-TBDR001-XX)
i komorek prze ptywowych (OND-FLO-MIN001-XX) w systemie sekwencjonowania diagnostycznego GridlON (OND).
Oprogramowanie sterujgce sekwencjonowaniem w urzadzeniu moze automatycznie uruchamiac i
raportowaé wyniki dla zainstalowanych procedur analitycznych. AmMPORE-TB zawiera oprogramowanie
analityczne preinstalowane na urzadzeniu, ktore przetwarza odczyty generowane przez oprogramowanie
sterujgce sekwencjonowaniem i tworzy tatwy do interpretacji raport, a wszystko to odbywa sie lokalnie na

urzadzeniu.

Test TBseq® (Hangzhou ShengTing Medical Technology Co., Chiny) to zestaw oparty na ukierunkowanym
NGS, ktory stuzy do jednoczesnej identyfikacji gatunkow pratkow i przewidywania lekoopornosci
szczepow MTBC; mozna go stosowaé bezposrednio do prébek klinicznych, takich jak plwocina i ptyn z
ptukania oskrzelowo-pecherzykowego. Test opiera sie na gtebokim sekwencjonowaniu mieszaniny
amplifikacyjnej i jest ukierunkowany na 21 genéw MTBC zwigzanych z opornoscig na leki
przeciwgruzlicze (ryfampicyna, izoniazyd, pyrazynamid, etambutol, fluorochinolony, amikacyna,
kanamycyna, kapreomycyna, streptomycyna, kwas paraaminosalicylowy, cykloseryna, etionamid lub
protionamid, bedakilina, klofazymina i linezolid). Identyfikacja gatunkéw pratkéw odbywa sie poprzez
ukierunkowanie na regiony genow 16S i hsp65. Test przeprowadza sie przy uzyciu zestawu Universal Gene
Sequencing Kit (ShengTing) w celu wygenerowania bibliotek, ktére sg sekwencjonowane na platformie
MinlION lub GridION (Oxford Nanopore Technologies). Rozwigzanie obejmuje oprogramowanie do
automatycznej analizy (Nano TNGS V1.0) stuzace do przetwarzania danych sekwencjonowania oraz bezpieczng

aplikacje internetowa (TBseq® Web App) ze zintegrowanymi bazami danych do interpretacji wynikdéw.

Uzasadnienie rekomendacji

W celu stworzenia podstawy do wyszukiwania, gromadzenia i analizy dowodéw opracowano dwa pytania

dotyczgce zdrowia, wykorzystujgc podejscie PICO.

Przeprowadzono szeroko zakrojone poszukiwania w celu znalezienia, oceny i syntezy dowodéw dotyczgcych

korzysci zdrowotnych i doktadnosci testéw diagnostycznych ukierunkowanego NGS w porédwnaniu z

fenotypowymi testami wrazliwosci na leki u pacjentéw z potwierdzong bakteriologicznie gruzlicg lub z

potwierdzong bakteriologicznie gruZzlica ptuc oporng na ryfampicyne. Przeprowadzono kompleksowe

przeszukiwanie trzech baz danych (Medline, Ovid Embase i Scopus) w celu znalezienia odpowiednich cytatéw. Nie
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zastosowano zadnych ograniczen dotyczacych daty, a wyszukiwanie przeprowadzono po raz pierwszy 7 wrzesnia
2022 r. i powtérzono 17 stycznia 2023 r. Ponadto WHO ogtosita publiczne zaproszenie do zgtaszania danych i
skontaktowata sie z uznanymi ekspertami w tej dziedzinie, aby zapytaé, czy posiadajg lub znajg niepublikowane

dane, ktére mogtyby by¢ przydatne.

Nie znaleziono danych dotyczacych wptywu ukierunkowanego NGS na zdrowie pacjentéw. W przypadku
analizy doktadnosci diagnostycznej, poniewaz w literaturze dostepnych byto niewiele danych, po konsultacji
z autorami uwzgledniono wszystkie dane znalezione w literaturze. Przeprowadzono analizy czgstkowe w
celu oceny doktadnosci testéw diagnostycznych u oséb zyjacych z HIV oraz wynikéw pétilosciowych
(uzyskanych na podstawie progow cyklu) z testow Xpert MTB/RIF® lub Xpert Ultra®, gdzie ,,bardzo niskie” lub
»hiskie” stezenia M. tuberculosis poréwnano ze stezeniami ,,Srednimi” lub ,wysokimi”. Kategorie pétilosciowe
»bardzo niskie” lub ,niskie” odpowiadajg stanom choroby o niewielkiej liczbie pratkéw, takim jak te czesto

obserwowane w gruzlicy dzieciecej.

Uwzgledniono dane pochodzace zaréwno z opublikowanych, jak i nieopublikowanych prospektywnych,
obserwacyjnych badan klinicznych dotyczacych doktadnosci diagnostycznej ukierunkowanej platformy NGS.
Wszystkie badania musiaty zawiera¢ dane poréwnawcze dotyczace fenotypowej DST jako punkt odniesienia; w
przypadku ryfampicyny, etambutolu i pyrazynamidu badania musiaty réwniez zawiera¢ WGS, aby umozliwié¢
wygenerowanie ztozonego punktu odniesienia. We wszystkich badaniach wymagano wynikéw dotyczacych
opornosci na ryfampicyne oraz wynikéw pétilosciowych uzyskanych za pomoca testu Xpert MTB/RIF® lub Xpert
Ultra®.

1. Czy ukierunkowane NGS jako badanie wstepne powinno by¢ stosowane do diagnozowania

lekoopornosci u pacjentow z bakteriologicznie potwierdzona gruzlica ptuc?

Dostepne dane uwzglednione w ostatecznej analizie zbiorczej réznity sie w zaleznosci od leku, od 12 badan z
udziatem 1440 uczestnikow dotyczgcych wrazliwosci na izoniazyd do trzech badan z udziatem 269 uczestnikéw
dotyczacych swoistosci pyrazynamidu. Zbiorcze szacunki zostaty okreslone przy uzyciu wielowymiarowego
modelu efektow mieszanych. Wszystkie leki zostaty obnizone o jeden poziomze wzgledu na posrednios¢ czutosci
i swoistosci, poniewaz wszystkie badania bytywzbogacone oopornosé na ryfampicyne, co budzito obawy dotyczace
ich zastosowania. Ponadto w przypadku ryfampicyny, lewofloksacyny i pyrazynamidu specyficzno$¢ zostata
obnizona o kolejny poziom ze wzgledu na nieprecyzyjnos¢; jednak w przypadku etambutolu zostata ona obnizona
ze wzgledu na ryzyko btedu systematycznego, poniewaz do badan indeksowych i referencyjnych uzyto réznych
prébek. Ogoélna pewnos¢ dowoddw dotyczacych doktadnosci testéw wahata sie od umiarkowanej do bardzo
niskiej.

Okreslono, ze test jest doktadny dla wszystkich lekow objetych ocena, ztaczng czutoscigwynoszaca co najmnigj
95% dla izoniazydu, moksyfloksacyny i etambutolu, ponad 93% dla ryfampicyny i lewofloksacyny oraz 88% dla

pyrazynamidu. £gczna swoisto$¢ wynosita co najmniej 96% dla wszystkich lekow.

Standardem odniesienia byta fenotypowa DST oparta na hodowli dla izoniazydu, lewofloksacyny i
moksyfloksacyny oraz potgczeniefenotypowej DSTiWGS dla ryfampicyny, pyrazynamidu i etambutolu. Odsetek

testéw z nieokreslonymiwynikamiwahat sie od 9% (lewofloksacyna i moksyfloksacyna) do 18% (pyrazynamid),
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przy czym wyzsze wskazniki nieokreslonosci wystepowaty w probkach o nizszym obcigzeniu bakteryjnym

(kategoria potilosciowa niska lub bardzo niska).

Tabela 12. Doktadnos$¢ i pewnosé dowodéw uzyskanych dzieki ukierunkowanemu NGS w wykrywaniu opornosci na leki
przeciwgruzlicze wsrod potwierdzonych bakteriologicznie przypadkow gruzlicy ptuc

Ryfampicyna Fenotypowe DST+WGS Se:93,1(87,0-99,2) 9 (1436) Umiarkowane
Fenotypowy DST+WGS Sp:96,2(88,6-100) 7 (271) Niski
Izoniazyd Fenotypowe DST Se: 95,8 (92,8-98,7) 12 (1440) Umiarkowany
Fenotypowe DST Sp:97,0(95,1-98,9) 12 (517) Umiarkowany
Lewofloksacyna Fenotypowe DST Se: 94,2 (88,4-99,9) 6 (654) Niski
Fenotypowa DST Sp:96,2(93,4-98,9) 7 (913) Umiarkowany
Moksyfloksacyn Fenotypowe DST Se: 95,6 (92,4-98,7) 6 (652) Umiarkowana
a
Fenotypowe DST Sp:96,3(93,2-99,5) 8 (921) Umiarkowany
Pyrazynamid Fenotypowe DST+WGS Se: 88,4(85,2-91,7) 3 (346) Umiarkowany
Fenotypowe DST+WGS Sp:98,5(97,1-100) 3(269) Umiarkowany
Etambutol Fenotypowe DST+WGS Se: 95,8 (94,0-97,6) 4 (432) Niski
Fenotypowy DST+WGS Sp:99,3(98,2-100) 4 (268) Niski

Cl: przedziat ufnosci; DST: badanie wrazliwos$ci na leki; NGS: sekwencjonowanie nowej generacji; Se: czutosé; Sp: swoistos$¢; TB: gruZlica;
WGS: sekwencjonowanie catego genomu.

Nie byto danych dotyczacych wptywu ukierunkowanego NGS nawyniki leczenia pacjentéw, takie jak czasdo

rozpoczecia leczenia lub wynik leczenia.

2. Czy ukierunkowane NGS powinno byé stosowane do diagnozowania lekoopornosci u pacjentéw z

potwierdzona bakteriologicznie gruzlica ptuc oporng na ryfampicyne?

Dostepne dowody réznity sie w zaleznosci od leku, od 12 badan z udziatem 1440 uczestnikéw dotyczacych
wrazliwosci na izoniazyd do trzech badan z udziatem 31 uczestnikéw dotyczacych wrazliwosci na bedakiline
(Tabela 13). Ltaczne szacunki zostaty okreslone przy uzyciu wielowymiarowego modelu z efektami

mieszanymi.

W przypadku niektérych lekéw ogdlna pewnosé byta wysoka. Lewofloksacyna zostata obnizona o jeden poziom
ze wzgledu na niespéjnosc. Bedaquilina i linezolid zostaty obnizone o dwa poziomy ze wzgledu na nieprecyzyjnosc
czutosci, poniewaz liczba probek opornych byta ponizej ustalonego progu, a przedziaty ufnosci byty szerokie.
Klofazymina réwniez zostata obnizona o dwa poziomy, jeden za niespdjnos¢ (poniewaz dwa badania byty

wartosciami odstajacymi), a drugi za nieprecyzyjnos¢ (poniewaz przedziaty ufnosci byty szerokie). Amikacyna
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zostata obnizona o jeden poziomza czutosc¢ i swoistos¢, poniewaz w przypadku duzej czesci probek zastosowano
stezenia krytyczne wykraczajace poza zalecane przezWHO. Czuto$¢ dla amikacyny zostata dodatkowo obnizona
o dwa kolejne poziomy, jeden za niespéjnosé, a drugi za nieprecyzyjnosc¢. Etambutol zostat obnizony o jeden
poziom za ryzyko btedu systematycznego, poniewaz do testéw indeksowych i referencyjnych uzyto réznych
prébek. Specyficznos¢ streptomycyny zostata obnizona o dwa poziomy, jeden za niespdjnosé, a drugi za
nieprecyzyjnos¢. Ogélnapewnosé dowoddéw dotyczgcych doktadnosci testow wahata sie od wysokiej do bardzo
niskiej.

Wyniki testu u oséb z RR-TB uznano za doktadne w przypadku izoniazydu, lewofloksacyny, moksyfloksacyny,
etambutolu i streptomycyny (taczna czutos¢ 295%) oraz za akceptowalne w przypadku pyrazynamidu (90%),
bedakiliny (68%), linezolidu (69%), klofazyminy (70%) i amikacyny (87%). £aczna swoisto$¢ wynosita 95% lub
wiecej dla wszystkich lekéw z wyjatkiem streptomycyny (75%). Standardem odniesienia byta fenotypowa DST
oparta na hodowli dla wszystkich lekéw z wyjatkiem etambutolu i pyrazynamidu, gdzie zastosowano potgczenie
fenotypowej DST i WGS. Odsetek testéw z nieokreslonymi wynikami wahat sie od 9% (lewofloksacyna i
moksyfloksacyna) do 21% (etambutol); odsetek nieokreslonych wynikéw byt wyzszy w prébkach o nizszym

obcigzeniu bakteryjnym (kategoria pétiloSciowa niska lub bardzo niska).

Tabela 13. Doktadnos¢ ipewnosé dowodéw uzyskanych dzieki ukierunkowanemu NGS w wykrywaniu opornosci na leki
przeciwgruzlicze wsréd potwierdzonych bakteriologicznie przypadkéw gruzlicy ptuc opornej na ryfampicyne

Izoniazyd Fenotypowe DST Se: 96,5(93,8-99,2) 12 (1440) Wysoka
Fenotypowe DST Sp:95,8(91,8-99,8) 12 (517) Wysoki
Lewofloksacyna Fenotypowe DST Se:95,8(90,4-100) 6 (654) Umiarkowany
Fenotypowa DST Sp:96,0(93,1-98,9) 7 (913) Wysoki
Moksyfloksacyna Fenotypowe DST Se: 96,5 (93,6-99,5) 6 (652) Wysoka
Fenotypowa DST Sp:95,2(91,0-99,4) 8(921) Wysoki
Pyrazynamid Fenotypowe DST+WGS Se:90,0(86,8-93,2) 3(346) Wysoki
Fenotypowe DST+WGS Sp: 98,6 (96,8-100) 3(269) Wysoka
Bedaquiline Fenotypowe DST Se:67,9(42,6-93,2) 3(31) Niski
Fenotypowy DST Sp:97,0(94,3-99,7) 4 (519) Wysoki
Linezolid Fenotypowe DST Se: 68,9(38,7-99,1) 4 (31) NisKki
Fenotypowa DST Sp:99,8(99,6-100) 6 (1093) Wysoki
Klofazymina Fenotypowe DST Se: 70,4 (34,6-100) 4 (36) Niski
Fenotypowe DST Sp:96,3(93,2-99,3) 6 (789) Wysoki
Amikacyna Fenotypowe DST Se: 87,4(74,5-100) 5(115) Bardzo niski
Fenotypowe DST Sp:99,0(98,4-99,6) 8(1003) Umiarkowany
Etambutol Fenotypowe DST+WGS Se: 96,7 (95,0-98,4) 4 (431) Umiarkowany
Fenotypowe DST+WGS Sp:98,4(96,1-100) 4(123) Umiarkowany
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Streptomycyna Fenotypowe DST Se:98,1(96,1-100) 5(493) Wysoka
Fenotypowa DST Sp:75,0(59,5-90,5) 5 (250) Niski

Cl: przedziat ufnosci; DST: badanie wrazliwos$ci na leki; NGS: sekwencjonowanie nowej generacji; Se: czutos¢; Sp: swoisto$¢; TB: gruZlica;
WGS: sekwencjonowanie catego genomu.

Nie byto danych dotyczacych wptywu ukierunkowanego NGS na wyniki leczenia pacjentéw, takie jak czas do

rozpoczecia leczenia lub wynik leczenia.

Ocena kosztéw i optacalnosci. W ramach wytycznego WHO [3] dotyczace NGS zostaty ocenione w ramach

systematyczny przeglad opublikowanej literatury oraz ogélng analize optacalnosci opartg na modelu, zlecong
przez WHO.

W ramach systematycznego przegladu kosztéw i optacalnosci stosowania ukierunkowanego NGS lub WGS do
diagnozowania DR-TB przeszukano trzy bazy danych: PubMed, Embasei Scopus. Wyszukiwanie przeprowadzono
30 pazdziernika 2022r. i nie natozono zadnych ograniczen czasowych. Wszystkie dane dotyczace kosztéw zostaty
przeliczone na dolary amerykanskie z 2021 r. Wyniki zostaty podsumowane w sposdéb opisowy, biorgc pod uwage
znaczny stopienn heterogenicznosci metodologii badan i wynikow. Sposrdod badan uwzglednionych w
systematycznym przegladzie trzy dotyczyty wytacznie ukierunkowanego NGS, trzy dotyczyty ukierunkowanego
NGSi WGS, a cztery dotyczyty wytgcznie WGS. W przypadku ukierunkowanego NGS opartego na jednym badaniu
(n=1) koszt jednej probki wynosit od 69,64 USD dla Illumina MiSeq na 24 prébkach do 73,47 USD dla Nanopore
MinlON na 12 probkach; jednakze kalkulacja kosztéw ograniczata sie tylko do niektérych elementéw i nie
obejmowata kosztéwzasobdw ludzkich ani kosztéwogdlnych. W przypadku WGS (n=5) koszt jednej prébkiwahat sie od
63,00 USD w przypadku Nanopore MinlON do 277,00 USD w przypadku Illumina MiSeq; biorac pod uwage, ze w
badaniach wykorzystano niespdéjngliczbe kosztéw sktadowych, poréwnania byty trudne. Na podstawie przegladu
najbardziej znaczacym sktadnikiem kosztéw byt etap sekwencjonowania, a najwiekszymi kosztami byty
odczynniki i materiaty eksploatacyjne, w tym te niezbedne do sekwencjonowania, przetwarzania probek i
ukierunkowanych etapow NGS przygotowania biblioteki. Autorzy badania zidentyfikowali cztery gtdwne czynniki
wptywajace na koszty: wykorzystanie réznych sekwenatoréw, nieefektywnosé w poczatkowych przebiegach

probek oraz ekonomia skali poprzez przetwarzanie partii lub przetwarzanie krzyzowe.

Dane dotyczgce kosztéw pochodzgce z przegladu systematycznego byty ograniczone, dlatego tez
przeprowadzono empiryczng kalkulacje kosztow jednostkowych w porozumieniu z producentami i organizacjg
FIND. W momencie wykonywania tej pracy dostepne byty jedynie ceny produktu Deeplex Myc-TB, ktére
wykorzystano do oszacowania kosztéw dla catej klasy. Koszty jednostkowe obejmowaty materiaty
eksploatacyjne, sprzet, personel i koszty ogdlne (jesli byty dostepne); ponadto koszty uwzglednialy
ukierunkowane testy NGS dla wszystkich lekow. Na podstawie analizy empirycznej oszacowano, ze koszt

ukierunkowanego testu NGS wynosi:
e 134-257 USD w Republice Potudniowej Afryki;

e 120-198 USD w Gruzji; oraz
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e 121-175 USD w Indiach.
Koszty te zaleza od liczby pacjentdéw, partii i wynegocjowanego kosztu zestawu NGS.

Perspektywa interesariuszy. Zlecono przeprowadzenie szybkiego przegladu w celu zidentyfikowania i syntezy
dowoddw jakosciowych dotyczacych stosowania ukierunkowanego NGS do wykrywania lekoopornosci gruzlicy;
w szczegblnosci celem byto zbadanie kwestii zwigzanych z wdrazaniem, dotyczgcych akceptowalnosci,
wykonalnosci oraz wartosci, preferencji i sprawiedliwosci. W ramach przegladu przeszukano baze Medline bez
ograniczen dotyczacych roku lub jezyka. Wyszukiwanie przeprowadzono 19 sierpnia 2022 r., a nastepnie
powtérzono 10 pazdziernika 2022 r., aby uwzgledni¢ badania zwigzane z WGS dotyczace wykrywania
lekoopornosci pratkow gruzlicy. W przegladzie nie zidentyfikowano zadnych badan kwalifikujgcych sie do analizy
i syntezy. Biorgc pod uwage brak bezposrednich dowodoéw, zwrécono uwage na opublikowang w2022 r. synteze
dowoddéw jakosciowych Cochrane, w ktérej zbadano perspektywy odbiorcéw i dostawcow w zakresie szybkich
testow molekularnych na gruzlice i lekoopornos¢. Badanie to dostarcza istotnych (cho¢ posrednich) dowodéw
na ten temat. GR ocenia, osoby chore na gruzlice cenig sobie uzyskanie ostatecznej diagnozy opartej na
doktadnych wynikach, unikniecie opdznien diagnostycznych i utrzymanie niskich kosztéw zwigzanych z
diagnostyka, podczas gdy swiadczeniodawcy cenig sobie doktadnosc¢ i wynikajace z niej zaufanie do wynikéw
NAAT o niskiej ztozonosci, krotki czas oczekiwania na wyniki oraz niskie koszty dla oséb ubiegajacych sie o

diagnoze.

Akceptowalnosé. Wyrazono jednolicie pozytywne opinie na temat akceptowalnosci i potencjalnej
uzytecznosci technologii ukierunkowanego NGS. Ukierunkowane NGS uznano za znaczacy postep w
molekularnej diagnostyce MDR-TB.

e gtoéwnymi powodami wysokiego poziomu akceptowalnosci byty kompleksowos¢ (diagnostyka opornosci na
wiecejlekéw oraz na najnowsze i leki o zmienionym przeznaczeniu), wygoda stosowania probki plwociny (w
poréwnaniu z probkami z hodowli) oraz szybkosé (szybkie wyniki w poréwnaniu z czasem trwania badan
fenotypowych; 3-5 dni w poréwnaniu z 4-6 tygodniami).

* pojawito sie réwniez przekonanie, ze istnieje dobra okazja, aby skorzysta¢ z uzytecznosci
ukierunkowanej technologii NGS, oznaczato, ze technologia ta pojawia sie w odpowiednim momencie,
biorgc pod uwage, ze opornos¢ na nowsze leki przeciwgruzlicze prawdopodobniewzrosniewraz zrutynowym

stosowaniem tych lekéw.

Wykonalnosé. Chociaz zdolnosci i potencjalna uzytecznos$é technologii ukierunkowanego NGS spotkaty sie
z duzym uznaniem, podczas testowania prébek przy uzyciu platform ukierunkowanego NGS zidentyfikowano
kilka wyzwan, ktére moga obecnie ogranicza¢ mozliwos¢ rutynowego stosowania tej technologii. Ogoélnie
panowato przekonanie, ze technologia ukierunkowanego NGS wymaga dalszego rozwoju, zanim bedzie mozna

uzna¢ ja za w petni gotowa do uzytku operacyjnego.
Zidentyfikowano nastepujace wyzwania zwigzane z wykonalnoscia:

e wysoka ztozonos$¢ techniczna testu: technologia ukierunkowanego NGS byta postrzegana jako test
molekularny o wysokim stopniu ztozonosci, stanowigcy wyzwanie techniczne. Na przyktad

przygotowanie probki do sekwencjonowania wymaga wielu etapdéw, ktdre wymagaja dbatosci o szczegdly i
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precyzji, pozostawiajac niewiele miejscana btedy. Przygotowanie biblioteki jest szczegdlnie skomplikowane
w przypadku platformy Deeplex, chociaz zaréwno platforma Deeplex, jak i Nanopore sg dos¢ ztozone. W
przypadku obu platform uwazano, ze istnieje zbyt mato mozliwosci wczesnego rozpoznania i korekty

btedéw, co zwieksza ryzyko niepowodzenia testow.

e Specjalistyczna infrastruktura laboratoryjna i wymagania kadrowe: Poniewaz ukierunkowane NGS jest
platforma testowg opartg na molekularnej technologii, wymaga wysoce specjalistycznej infrastruktury
laboratoryjnej (np. wielu pomieszczen, aby zapobiec zanieczyszczeniu amplikonow, oraz specjalistycznych
urzadzen do przechowywania w niskiej temperaturze). Ponadto do przeprowadzenia testow potrzebni sg
wysoce wyspecjalizowani naukowcy zajmujgcy sie medyczna diagnostyka molekularng. W krajach o niskm i
srednim dochodzie taka specjalistyczna infrastruktura laboratoryjnai personel moga by¢ dostepne tylko w

laboratoriach scentralizowanych (tj. nie w laboratoriach regionalnych).

e specjalne wymagania dotyczace przeprowadzania testéw: Oprécz wysoce wyspecjalizowanej infrastruktury
laboratoryjnej i personelu, technologia testowania wymaga rowniez nieprzerwanego dostaw energii
elektrycznej, szybkiego tgczainternetowego, komputeréw o duzej mocy obliczeniowej, czystej wodyi kontroli

temperatury —wymagania, ktére moga stanowi¢ wyzwanie w niektérych krajach o niskim i sSrednim dochodzie.

* wymagania dotyczgce zarzadzania danymi i ich przechowywania - pojawity sie obawy, ze wymagania
dotyczace analizy i przechowywania danych nie zostaty w petni opracowane, wtym systemy tworzenia kopii
zapasowych danych, wtasnos¢ danych i bezpieczenstwo danych. Kolejng kwestia, ktéra nalezy rozwazyé, jest
sposob potagczenia ukierunkowanego NGS i rutynowych systemoéw informacji laboratoryjnej. informatycznych

(LIS laboratory information system),

e konieczna jest ciggta aktualizacja katalogu mutacji WHO: Uzgodniono, ze przydatnosc¢ technologii
ukierunkowanego NGS zalezy odwsparcia informacyjnego zapewnianego przez katalog mutacji WHO, ktéry
umozliwia miarodajng interpretacje danych dotyczacych opornosci; w zwigzku z tym istnieje potrzeba

ciggtej aktualizacji katalogu WHO.

Wysoki poziom ztozonosci technicznej etapdéw przygotowania probek (gtownie etapu przygotowania
biblioteki) uznano za kluczowe wyzwanie dla platformy Deeplex, a potrzeba ulepszenia analizy komputerowej i
pojemnosci pamieci stanowita wyzwanie dla platformy Oxford Nanopore, chociaz obie wymagaty wysokiego
poziomu precyzji i dbatosci o szczegdty. Istnieje réwniez potrzeba wtgczenia etapdéw wczesnego

rozpoznawania bteddw.

Umieszczenie scentralizowane lub zdecentralizowane moze mie¢ wptyw na réwny dostep. Biorgc pod uwage
zaawansowana infrastrukture laboratoryjna, wyspecjalizowane zasoby ludzkie i ztozonos$¢ techniczng wymagang
do ukierunkowanego NGS, technologia ta moze by¢ odpowiednia tylko do umieszczeniaw scentralizowanych
laboratoriach referencyjnych. Moze to mie¢ wptyw na réwny dostep, jesli oznacza to mniejszy dostep dla
niektorych regionéw kraju, w ktérych brakuje laboratoriow referencyjnych. Moze to rowniez mie¢ wptyw na koszty

(np. koszty transportu plwociny), prawdopodobienstwo utraty prébek i czas oczekiwania na wyniki.

Przystepnos¢ cenowa i optacalno$é sg gtéwnymi kwestiami budzacymi obawy. Istniaty powazne obawy

dotyczace kosztéw finansowych docelowej technologii NGS i jej przystepnosci cenowej dla krajow o niskim i
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srednim dochodzie. Uczestnicy byli zaniepokojeni kosztami sprzetu i biezacych dostaw specjalistycznych
materiatéw (zwtaszcza odczynnikéw), a takze kosztami utrzymania sprzetu. Zauwazyli, ze kalkulacje kosztow
powinny by¢ kompleksowe i obejmowaé koszty specjalnych materiatdéw eksploatacyjnych, dodatkowych
ogolnych materiatow eksploatacyjnych laboratoryjnych oraz dodatkowych potrzeb infrastrukturalnych (np.
dodatkowej przestrzeni, kontroli temperatury i tgcznosci internetowej). Wyrazono obawy, ze kalkulacje
optacalnosci powinny by¢ kompleksowe i obejmowaé ocene wptywu stosowania ukierunkowanych testéw NGS

na poprawe wynikow leczenia gruzlicy.

Kwestie zwigzane z wdrozeniem
Chociaz dostepne dowody przemawiajg za stosowaniem ukierunkowanego NGS do wykrywania lekoopornosci po
rozpoznaniu gruzlicy, w celu ukierunkowania decyzji klinicznych dotyczacych leczenia DR-TB, podczas wdrazania

tych testéw nalezy wzigé pod uwage nastepujace czynniki:

* Przed wdrozeniem tych testéw diagnostycznych wymagane jest uzyskanie zgody krajowych organéw

regulacyjnych lub innych wtasciwych organdw.

e W obecnej formie ukierunkowane NGS jest testem o wysokim stopniu ztozonosci, ktéry najlepiej nadaje

sie do scentralizowanych laboratoridw wyposazonych w specjalistyczne umiejetnosci i infrastrukture.

e Ukierunkowane testy NGS nie zastepujgistniejgcych testow szybkich, ktore sg bardziej dostepne i tatwiejsze do
wykonania w celu wykrycia opornosci na ryfampicyne, izoniazyd i fluorochinolony. Jednakze, jesli
ukierunkowane testy NGS moga by¢é wykonywane szybko, moznaje uznac zaalternatywng opcje poczatkowa
dla populacji priorytetowych. Najwieksze korzysci z tych testow odniosg osoby, ktére wymagaja szybkich i
kompleksowych testoéw DST, ale majg ograniczony dostep do fenotypowych testow DST.

e Pierwszenstwo nalezy nada¢ prébkom o wysokim obcigzeniu bakteryjnym, okreslonym na podstawie
wstepnych testéw bakteriologicznych (np. pétilosciowa ocena wysokiego/sredniego obcigzenia lub ocena
dodatniego wyniku rozmazu). W sytuacjach, gdy obciazenie bakteryjne jest niskie (np. potilosciowa ocena

niska/bardzo niska/sladowa lub wynik negatywny w rozmazie),

e Rekomendacje nadal obowigzujg, chociaz prawdopodobienstwo uzyskania wynikéw nieokreslonych jest
wieksze; dlatego tez w przypadku prébek o niskim obcigzeniu bakteryjnym prawdopodobnie nadalkonieczne

bedzie wykonanie fenotypowego DST.

* Podobnie rekomendacje majag zastosowanie do dzieci, mtodziezy i oséb zyjacych z HIV, poniewaz w tych

populacjach czesciej wystepuja probki o niskim obcigzeniu bakteryjnym.

e Rekomendacja opiera sie na danych uzyskanych z prébek plwociny i ptynu z ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego (BAL) i mozna je ekstrapolowac na inne prébki z dolnych drég oddechowych (np. aspiraty z
tchawicy). Jednakze konieczne sg dalsze badania w celu oceny zastosowania tych testéw w przypadku
alternatywnych rodzajow prébek do diagnozowania gruzlicy ptuc u dzieci (np. prébek z nosogardta i katu) oraz

diagnozowania gruzlicy pozaptucnej.

* Poniewaz wrazliwos¢ na bedakiling, linezolid i klofazymine jest nieoptymalna, przy interpretacji wynikéw

ukierunkowanego NGS dla tych lekéw nalezy wzig¢ pod uwage prawdopodobienstwo a priori. W
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przypadku prébek, ktére uzyskaty wynik wrazliwosci (przy uzyciu fenotypowego DST opartego na hodowli),
uzasadnione bytoby przeprowadzenie dalszych badan, zwtaszcza gdy ryzyko opornosci jest wysokie.
Poniewaz specyficznosé jest wysoka, wynik wskazujgcy na opornosé¢ moze postuzy¢ jako wskazéwka do
wyboru terapii, zwtaszcza wsréd osob zagrozonych opornoscig. W przypadku pretomanidu podstawa
opornosci nie zostata w petni wyjasniona, dlatego w przypadku tego leku réwniez wymagane jest badanie DST

oparte na hodowli.

Monitorowanie

Nalezy ujednolici¢ nomenklature stosowang do raportowania wynikéow dla réznych technologii

ukierunkowanego NGS, aby umozliwi¢ ich integracje z systemami danych zdrowotnych.

Zapewnienie oddzielnego rejestrowania prawdziwych niepowodzen i niesklasyfikowanych mutacji oraz

monitorowanie trendéw w czasie jako istotny element raportowania wynikow.

Regularne monitorowanie danych dotyczacych wydajnosci, w tym ogolnych wskaznikéw opornosci,
wskaznikéw opornosci na okreslone leki lub cele oraz czasu realizacji (zaréwno catkowitego, jak i w

laboratorium).

Wprowadzi¢ s$rodki monitorowania jakosci, takie jak $ledzenie wskaznikéw nieokreslonych,

sekwencjonowania oraz udziat w zewnetrznych programach zapewnienia jakosci.

Ustanowienie zewnetrznego programu zapewnienia jakosci sekwencjonowania, obejmujacego wszystkie

istotne cele.

Zintegrowac¢ wygenerowane dane sekwencjonowaniaz istniejgcymi systemami nadzoru w celu skutecznego
monitorowania czestosci wystepowania itrendéw w zakresie lekoopornosci. Udostepnia¢ dane w celu

aktualizacji katalogu mutacji WHO.

Zbierac dane dotyczace kosztéw, aby odpowiedzie¢ nawazne pytania, takie jak koszty zwigzane zwprowadzeniem
i rozszerzeniem ukierunkowanego NGS w réznych srodowiskach, kompromisy miedzy czasem realizacji a

przetwarzaniem partii oraz optymalna réwnowaga w réznych srodowiskach.

Ocena wptywu testéw na funkcjonowanie programu i koszty, wtymliczbe testow dla poszczegdlnych chordb,

czas realizacji, koszty, wspétdzielenie zasobdw i wymagania dotyczace zasobow.

Ocena wptywu czasu rozpoczecia lub modyfikacji leczenia, wynikéw leczenia i ogolnej optacalnosci

wdrozenia ukierunkowanego NGS.
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3.6.Rekomendacje dotyczace diagnhostyki latentnego zakazenia
gruzlica

3.6.1. Testy skorne oparte na antygenie Mycobacterium tuberculosis w
diagnostyce zakazenia gruzlica

Testy skérne oparte na antygenach Mycobacterium tuberculosis w diagnostyce zakazenia gruzlicg Od 2011
roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wydaje zalecenia dotyczace stosowania testéw IGRA w
diagnostyce zakazenia gruzlica. W 2018 r. WHO zaktualizowata zalecenia, okreslajac, ze do wykrywania
zakazenia gruzlicg wkrajach o niskim i srednim dochodzie mozna stosowac¢ test TST lub testy IGRA (lub oba).
TST jest powszechnie stosowanym testem przytdzkowym, polegajacym na $rédskérnym wstrzyknieciu
oczyszczonego pochodnego biatka (PPD), surowej mieszaniny réznych antygendw pratkéw, ktéra stymuluje
reakcje nadwrazliwosci typu opdznionego i powoduje stwardnienie w miejscu wstrzykniecia w ciggu 48-72
godzin. Test ten charakteryzuje sie stosunkowo niskg specyficznoscig u oséb, ktére niedawno przeszty
szczepienie bacille Calmette-Guérin (BCG), oraz niskg czutosciag u oséb z obnizong odpornosciag (np. oséb
zyjacych z HIV [PLHIV]); w zwigzku z tym wartosci graniczne interpretacji wynikdw muszg by¢ dostosowane
do tych populaciji. Po wykonaniu testu TST konieczna jest wizyta kontrolna w przychodni, a wyniki musza
zosta¢ odczytane w sugerowanym przedziale czasowym, aby byty wazne. Natomiast testy IGRA to testy in
vitro, ktére mierzag uwalnianie interferonu gamma (IFN-y) przez komérki T po stymulacji przez antygeny
wczesnego sekretorycznego antygenu docelowego 6 kDa (ESAT-6) i biatka filtratu hodowli 10 (CFP-10), ktére
sg specyficzne dla Mth. W przeciwienstwie do TST, na wyniki testéw IGRA nie ma wptywu wczesniejsze
szczepienie BCG ani zakazenie pratkami niegruzliczymi (NTM), z nielicznymi wyjatkami. Jednak platformy
IGRA sg drozsze w eksploatacji i wymagajg specjalistycznego zaplecza oraz przeszkolonego personelu; w
zwigzku z tym TST jest najczesciej stosowanym testem na zakazenie gruzlica na catym swiecie. Niedawny
globalny niedobdr PPD podkreslit potrzebe znalezienia alternatyw. Oprécz testow skérnych na gruzlice i
testow uwalniania interferonu gamma, wczesniej zalecanych przez WHO, opracowano ostatnio testy skorne
oparte na antygenach Mtb (TBST), wykorzystujace te same antygeny ESAT-6 i CFP-10; testy tetaczg prostszag
platforme testéw skérnych ze specyficznoscia testéw IGRA. Do testéw TBST nalezg: Cy-Tb (Serum Institute
of India, Indie), Diaskintest® (Generium, Federacja Rosyjska) oraz C-TST (wczesniej znany jako test ESAT6 -
CFP10, Anhui Zhifei Longcom, Chiny). Wszystkie testy wykorzystujg srédskérne wstrzykniecie antygenu i,
podobnie jak TST, odczytuje sie je po 48-72 godzinach jako stwardnienie w milimetrach, stosujagc metode
sugerowana przez Mantoux. Pojawiajace sie dowody sugeruja, ze w poréwnaniu z testamiIGRA testy te moga
mie¢ podobna specyficznos¢ i zapewnia¢ bardziej wiarygodne wyniki u dzieci i mtodziezy, a takze u oséb
zyjacych z HIV niz test TST. Jednak dowody te nie zostaty poddane systematycznemu przegladowi. W 2021r.
WHO zlecita przeglad systematyczny opublikowanych i nieopublikowanych danych dotyczgcych tej nowej
klasy testow na zakazenie gruzlica, ktéra nie byta wczesniej przedmiotem przegladu WHO. Przeglad
systematyczny obejmowat dane dotyczace doktadnosci diagnostycznej, bezpieczenstwa, aspektow
ekonomicznych oraz dowoddéw  jakosciowych  dotyczacych wykonalnosci, akceptowalnosci,
sprawiedliwosci, wartosci i preferencji uzytkownikéw konncowych. W ramach przegladéw systematycznych

ocenianych w wytycznych WHO [3] dotyczace technologie:
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e Cy-Tb (Serum Institute of India, Indie);
e Diaskintest (Generium, Federacja Rosyjska);

e C-TST (wczesniej znany jako test ESAT6-CFP10, Anhui Zhifei Longcom, Chiny).

Obecne zalecenia opieraja sie na ocenie danych dotyczacych testdw uwzglednionych w niniejszej analizie.
Wynikéw nie mozna ekstrapolowa¢ na testy innych marek; ponadto wszelkie nowe technologie z tej samej

klasy beda wymagaty szczegoétowej oceny w ramach kolejnych aktualizacji.

Rekomendacja 19

Do wykrywania zakazenia gruzlica mozna stosowaé¢ testy skdrne oparte na antygenach
Mycobacterium tuberculosis. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niski poziom pewnosci

dowodow)

Uzasadnienie rekomendacji

W ramach wytycznych WHO [3] przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych i nieopublikowanych
danych dotyczgcych nowejklasytestéw nazakazenie gruzlica, ktore nie byty weczesniej analizowane przez WHO. PICO:
Czy testy skdrne oparte na antygenach Mtb (TBST) na zakazenie gruzlica powinny by¢ stosowane jako alternatywa
dla testu tuberkulinowego (TST) lub zatwierdzonych przez WHO testow uwalniania interferonu-y (IGRA) w celu

identyfikacji oséb najbardziej narazonych na progresje zakazenia gruzlica do choroby gruzliczej?

Zidentyfikowano badania dotyczace doktadnosci diagnostycznej, w ktérych oceniano czutosé¢, swoistosé i
zgodnos¢ (konkordancje) testow TBST. Nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci TPT w oparciu o
wyniki testow diagnostycznych, wartosci predykcyjnej dla progresji choroby gruzliczej ani odsetka oséb, ktore
rozpoczety TPT. Oceniane dowody dotyczace testow Cy-Tb i C-TST obejmowaty zalecang przez producenta
twardos$¢ co najmniej 5 mm jako warto$¢ graniczna. Zgodnie z instrukcjg stosowania testu Diaskintest obecnos¢
twardosci o dowolnej wielkosci uznaje sie za wynik pozytywny. Jednak oceniane dowody obejmowaty réwniez
niektére badania dotyczace testu Diaskintest, w ktdrych jako wartosc¢ graniczna przyjeto twardos¢ co najmniej 5

mm, okreslone w stosownych przypadkach.

taczna czutos¢ w stosunku do mikrobiologicznego standardu referencyjnego dla gruzlicy w szesciu
badaniach poréwnawczychwyniosta 78,1% (95% przedziat ufnosci[Cl]: 70,6-84,1%). Dowody uznano zawysoce
pewne i nie obnizono ich oceny. Starshinova 2018 i Starshinova 2019 ocenity wyniki testu Diaskintest przy
wartosci granicznej stwardnienia wynoszgcej co najmniej 5mm; pozostate badaniabyty badaniamibezposrednimi
oceniajgcymi test Cy-Th. Oceniane dowody dotyczace testu Cy-Tb obejmowaty wartos¢ graniczng wynoszgcaco
najmniej 5mm we wszystkich badaniach. W czterech badaniach warto$¢ graniczna TST wynosita 5mm dla oséb
zakazonych wirusem HIV i 15 mm dla osdb niezakazonych wirusem HIV. W niniejszej analizie uwzgledniono

wytacznie badania dotyczace testow Diaskintest i Cy-Tb.

taczna czutoscw 17 badaniach wsréd uczestnikow, ktérzy byli HIV -ujemni lub mieli nieznany status HIV, wyniosta
76,0% (95% CI: 70,3-80,8%). Szacunki czutosci byty nizsze w badaniach, w ktérych zastosowano test Diaskintest
(dowolny rozmiar stwardnienia). Przyczynatego zjawiska nie jestjasna; moze to wynikaé z réznic w populacjach

badanych lub jakosci badan. W rezultacie pewnos¢ dowoddw zostata obnizona o jeden poziom ze wzgledu na
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niespojnosé i o kolejny poziom ze wzgledu na nieprecyzyjnosé. W zwigzku z tym pewnos¢ dowoddw uznano za
bardzo niska. Pomimo rekomendacje producenta, aby jako wynik pozytywny traktowac stwardnienie o dowolnej
wielkosci, czutosé w badaniach wykorzystujgcych wynik testu Diaskintest wynoszgcy co najmniej 5 mm jako
wartos¢ graniczng byta bardziej zblizona do innych testow tej klasy, ktére wykorzystujg wartosé graniczng co

najmniej 5 mm.

Ryzyko btedu systematycznego uznano za powazne ze wzgledu na fakt, ze osoba interpretujgca wyniki testow
indeksowych posiadata wiedze na temat standardéw referencyjnych. W wiekszosci badan dotyczacych testu
Diaskintest wybdr uczestnikdw i standardu referencyjnego byt niejasny, dlatego pewnos¢ dowoddéw zostata
obnizona o jeden poziom ze wzgledu na ryzyko btedu systematycznego. Czutos¢ wynosita od 55% do 100%
(przyczyny tej heterogenicznosci nie sg znane); w zwigzku z tym pewnos$¢ dowoddéw zostata obnizona o jeden

poziom ze wzgledu na niespdjnosc. W zwigzku z tym ogdlna pewnosé dowoddw zostata uznana za niska.

W analizie uwzgledniono wytgcznie badania dotyczgce testéw Diaskintest i Cy-Tb. £aczna czutosé wsrdd oséb
zyjacych z HIV w pieciu badaniach wyniosta 63,5% (95% CI: 52,6-73,2%). Ryzyko btedu systematycznego uznano
za powazne w przypadku badan dotyczacych testu Diaskintest, poniewaz osoba interpretujgca wyniki testow
indeksowych posiadata wiedze na temat standarddéw referencyjnych; w zwigzku ztym pewnosé dowoddw zostata
obnizona o jeden poziom ze wzgledu na ryzyko btedu systematycznego. Szacunki czutosci byty najnizsze (39,8%)
w jednym badaniu, w ktérym zastosowano test Diaskintest (dowolny rozmiar stwardnienia). Przyczyna niskiej
czutosci testu Diaskintest (dowolny rozmiar stwardnienia) nie jestjasna, a pewnos¢ dowodow zostata obnizonao
jeden poziom ze wzgledu na niespdjnosc. Pewnosé zostata réwniez obnizona o jeden poziom ze wzgledu na

nieprecyzyjnos$¢. W rezultacie pewnosé dowodéw uznano za bardzo niska.

Czutosé testéw TBST u dzieci i mtodziezy itaczna czutos¢ w czterech badaniach dla tej klasy testéw wyniosta
97,1% (95% CI: 81,9-99,6%). Liczba uczestnikow uwzglednionych w tej analizie byta niewielka — tylko 34
uczestnikdw w czterech badaniach; w zwigzku z tym badania zostaty obnizone o dwa poziomy ze wzgledu na
niedoktadnosé. W zwigzku z tym pewnos$¢ dowoddéw uznano za niska. Do analizy tej dostepne byty wytacznie
badania dotyczgce testu Diaskintest. Aggerbeck oszacowat czuto$¢ testu Cy-Tb u 12 dziecii mtodziezy z gruzlica,

z ktérych tylko u dwéch potwierdzono bakteriologicznie chorobe i nie uwzgledniono ich na wykresie.

tacznie 14 badan z udziatem 3792 uczestnikow dostarczyto danych do oceny swoistosci testéw TBST (wtym
réznicy w swoistosci w poréwnaniu z testem referencyjnym); trzy z tych badan objety 1104 dzieci i nastolatkéw, a
trzy kolejne 587 oséb zaszczepionych BCG. Swoisto$é mierzono u oséb zdrowych z ujemnymi wynikami testu
IGRA. Réznica w swoistosci zostatawykorzystanajako alternatywna miara swoistosci izostata obliczonajako réznica

w odsetku wynikéw negatywnych miedzy testami TBST a testami TST lub IGRA w populacjach zdrowych.

Specyficznos¢ ocenionaw pieciu badaniach byta wysoka dla wszystkich trzech testow z klasy TBST. W przypadku
Diaskintest wyniosta ona 99,1% (95% Cl: 93,6-99,9%) w porownaniu z QFT; dla Cy-Tb wyniosta 98,0% (95% CI: 92,6-
99,5%) w porownaniu z QFT; adla C-TST wyniosta 95,5% (95% CI: 92,6-97,3%) w porodwnaniu z T-Spot. Podczas
spotkania GDG uczestnicy zauwazyli, ze — biorgc pod uwage cato$¢ dowoddw (w tym badania o bardzo niskiej
jakosci) — ogélna pewnos¢ dowodéw dotyczgcych skutecznosci testéw pod wzgledem swoistosci byta bardzo

niska.
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Specyficznos$é u dziecii mtodziezy (2 badania, 176 pacjentéw), okreslona u 0séb z ujemnymi wynikami IGRA, byta
wysoka. W przypadku testu Diaskintest z wartosciag graniczng co najmniej 5 mm wynosita ona 99,1% (95% CI:
94,9-99,9%) w porownaniu z testem QFT, a w przypadku testu Cy-Tb wynosita 91,4% (95% CI: 82,2-96,1%) w
poréwnaniu z testem QFT. Swoistos¢ u osob zaszczepionych BCG (3 badania, 292 pacjentéw), okreslona u oséb
zdrowych z ujemnymi wynikami IGRA, byta rowniez wysoka i wynosita 97-99% (w zaleznosci od testu), a tgczna

wartos$¢ wynosita 99,0% (95% Cl: 96,9-99,7%).

Ogoéblna tagczna réznica w swoistosci w 14 badaniach poréwnujacych TBST i TST wyniosta 33,5% (95% ClI: 18,2-
48,8%) na korzysé TBST. W badaniach dotyczacych testéwDiaskintest i C-TST przeprowadzonychw srodowiskach
o0 wysokiej czestosci wystepowania gruzlicy réznice w swoistosci byty wieksze dla testow Diaskintest w
poréwnaniu z testami TST (przy czym oba testy miaty warto$é graniczng co najmniej 5 mm) (57,3%, 95% Cl: 40,2—
74,3%) niz w przypadku Diaskintest (dowolna wielko$¢ stwardnienia) w poréwnaniu z TST z wartoscia graniczng
co najmniej5mm (29,9%, 95% ClI: -3,66-63,5%). W przypadku C-TST w poréwnaniu z TST z wartoscig graniczng co
najmniej 5 mm rdéznica w specyficznosci wyniosta 39,9% (95% CI: 34,0-45,8%). Natomiast w badaniach
dotyczacych Cy-Tb przeprowadzonych w srodowiskach o niskiej czestosci wystepowania gruzlicy réznica w
swoistosci miedzy Cy-Tb a TST byta mniej wyrazna, ale wiekszaw przypadku TST z warto$cig graniczng co najmniej
15mm (4,61%, 95% CI: —28,6-37,9%) nizw przypadku TST zwartosciagranicznag 5lub 15 mm (-2,0%, 95% CI: -12,3-
8,3%). Roznice te¢ mozna wyjasni¢ poziomem BCG w populacjach badanych lub zastosowanymi wartosciami

granicznymi.

Ryzyko btedu systematycznego uznano za powazne, poniewaz przydziat testéw do poszczegdlnych grup nie byt
losowy w zadnym z badan, z wyjatkiem badan dotyczacych Cy-Tbh. W wiekszosci badan dotyczgcych testu
Diaskintest wyboér uczestnikéwi diagnoza standardu odniesieniabyty niejasne. Pewnos¢ dowoddéw zostata zatem
obnizona o jeden poziom ze wzgledu na ryzyko btedu systematycznego. Réznica w specyficznosci wynosita od —
2% do 72%, dlatego pewnos$¢é dowodow zostata obnizona o kolejny poziom ze wzgledu na niespéjnos¢. W

rezultacie pewnosc¢ dowodow dotyczacych réznicyw specyficznosci miedzy testami TBST a testem TST byta niska.

W dwdch badaniach (trzy analizy) przedstawiono dane dotyczace réznicy w swoistosci w populacjach
zaszczepionych BCG, ktdra byta jeszcze wyzszadla tej populacji niz w populacjach, w ktérych tylko niektore osoby
otrzymaty szczepionke BCG; tacznardznica w swoistosci wyniosta 67,4% (95% CI: 24,0-110,7%). Ogblne ryzyko
btedu systematycznego uznano za powazne, poniewaz przydziattestéw do poszczegdlnych grup nie byt Slepy; w
zwigzku z tym pewno$¢ dowodow zostata obnizona o jeden poziom ze wzgledu naryzyko btedu systematycznego.
Przedziatufnosci byt szeroki, wynoszac od 24,0% do 110,7%, wiec pewno$é dowoddw zostata obnizona o kolejny
poziom ze wzgledu na nieprecyzyjnos¢. W rezultacie pewnos$¢ dowoddéw dotyczacych réznicy w swoistosci

miedzy testami TBST a testami TST w populacjach zaszczepionych BCG byta niska.

tacznardznicaw swoistosciw szesciu badaniach poréwnujacych TBST i IGRA byta niska i wynosita 2,3% (95% Cl:

-1,6-6,2%), co oznacza, ze TBST byty podobne do IGRA pod wzgledem swoistosci.

Ogoétem uwzgledniono 16 badan z udziatem 3198 uczestnikdw (w tymczterybadania z udziatem 1307 uczestnikéw
w wieku ponizej 18 lat) w celu oceny zgodnosci testow indeksowych z testami porownawczymi (TST lub IGRA lub
oba). U uczestnikéw bez gruZlicy zgodnos$¢ byta wysoka (290%) dla Cy-Tb i Diaskintest — (dowolna wielkos¢

stwardnienia) oraz Diaskintest 5 mm stwardnienia —w poréwnaniu z QFT. Zgodnos$¢ byta nieco nizsza i wynosita
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85,5% ( 95% Cl: 75,7-91,7%) dla C-TST w porownaniu z T-Spot. W jednym badaniu, w ktérym oceniano Diaskintest
z induracja co najmniej 7 mm w poréwnaniu z T-Spot, zgodnos¢ byta znacznie nizsza i wynosita 60,9% (95% CI:
54,3-67,2%). Ryzyko btedu systematycznego uznano za powazne, poniewazw pieciu badaniach przydziat testéw
nie byt Slepy; w zwigzku z tym pewnos¢ dowoddéw zostata obnizona o jeden poziom ze wzgledu na ryzyko btedu
systematycznego. Zgodnos$¢ wahata sie w szerokim zakresie (od 61% do 97%) dla réznych testéw i badan, wiec
pewnosé dowododw zostata obnizona o jeden poziomze wzgledu na niespéjnosé. Wrezultacie pewnosé dowodow

dotyczacych zgodnosci miedzy TBST a IGRA byta niska.

U uczestnikéw z gruzlicg zaobserwowano wysokg zgodnos¢ miedzy testami TBST a testami IGRA jako
komparatorami (85,7%). Stwierdzono pewng zmiennos¢ zgodnosci miedzy réoznymi testami: 79,6% (95% Cl: 76,3—
82,6%) dla Cy-Tb 5 mm w poréwnaniu z QFT; 97,3% (95% ClI: 72,7-99,8%) dla Diaskintest (dowolna wielkosé
stwardnienia) w poréwnaniu z QFT; oraz 97,0% (95% CI: 92,3-98,9%) dla DST 5 mm stwardnienia w poréwnaniu z
QFT. Zgodnosc¢ byta nieco nizsza i wyniosta 85,4% (95% Cl: 72,4-92,9%) dla C-TST w poréwnaniu z T-Spot. Ryzyko
btedu systematycznego uznano za powazne, poniewaz w czterech badaniach przydziat testow do poszczegolnych
grup nie byt slepy; w zwigzku z tym pewnos$¢ dowodow zostata obnizona o jeden poziom ze wzgledu na ryzyko
btedu systematycznego. Zgodnos¢ wahata sie od 75% do 100% dla réznych testéw i badan, wiec pewnos¢
dowododw zostata obnizona o jeden poziom ze wzgledu na niespdjnosé. Ogolna pewnos¢ dowoddéw dotyczacych

zgodnosci miedzy TBST a IGRA u 0s6b z gruzlicg zostata uznana za niska.

Przeprowadzono systematyczny przeglad badan opisujgcych interesujace wyniki, w tym reakcje miejscowe, tj.
reakcje w migjscu wstrzykniecia (ISR) i ogélnoustrojowe zdarzenia niepozadane zwigzane z testamiTBST. Przeszukano
nastepujace bazy danych w poszukiwaniu badan od momentu ich powstania do 30 lipca 2021 r.: Medline,
Embase, e-library, Chinese Biomedical Literature Database oraz China National Knowledge Infrastructure
Database. W sprawie poszczegoélnych badan skontaktowano sie z producentami testéw, a badania
zidentyfikowano poprzez publiczne zaproszenie do zgtaszania danych przez WHO. Wtaczono badania podtuzne i
badania kliniczno-kontrolne opisujace zdarzenia niepozgdane zwigzane z samymi testami indeksowymi lub
poréwnujace je z uznanymi testami porownawczymi (np. QFT, T-Spot i TST) u ludzi, bez ograniczen jezykowych.
Przeglad tytutéw i streszczen, a takze petnych tekstéw artykutéw oraz ocena jakosci zostaty przeprowadzone
przez dwoéch badaczyw dwdch egzemplarzach. Metaanaliza zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu efektéw

losowych, a badania uznane za klinicznie jednorodne zostaty potgczone.

Ogoétem zidentyfikowano siedembadan dotyczgcych Cy-Tb, pie¢ dotyczgcych C-TSTi 11 dotyczacych Diaskintest.
Charakterystyka badan byta nastepujaca:

e Cy-Tb: badania kliniczne - trzy badania w Republice Potudniowej Afryki i cztery w Europie. Wiekszos¢
uczestnikéw stanowili dorosli; w badaniach przeprowadzonych w Republice Potudniowej Afryki 20-40%
uczestnikéw stanowity osoby zyjace z HIV. Pieé z siedmiu badan obejmowato losowy przydziat Cy-Tb w
poréwnaniu z TST do dwdch grup, co umozliwito poréwnanie ISR. Wszystkie pie¢ badan zostato
uwzglednionych w zbiorczej ocenie dowodéw dotyczacych ISR. Tylko jedno badanie dostarczyto
porownywalnych danych dotyczgcych reakcji ogélnoustrojowych. Badanie to zostato réwniez uwzglednione

w zbiorczej ocenie dowoddéw dotyczacych reakcji ogdlnoustrojowych.
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e C-TST: wszystkie pie¢ badan zostato przeprowadzonych w Chinach i obejmowato wytgcznie dorostych bez
zakazenia wirusem HIV. Wszystkie obejmowaty nierandomizacje C-TST w poréwnaniu z TST do dwoch grup,
dlatego zadne badanie oceniajgce C-TST nie zostato uwzglednionew zbiorczej ocenie dowoddw dotyczacych
jakichkolwiek ISR. Nie byty réwniez dostepne zadne badania zawierajace poréwnywalne dane dotyczace

reakcji ogélnoustrojowych.

e Diaskintest: badania przekrojowe z wykorzystaniem rutynowo gromadzonych danych, gtéwnie w Federaciji
Rosyjskiej, a jedno na Ukrainie, obejmujace rézne populacje (osoby doroste, dziecii mtodziez — zdrowe,
majace kontakt z chorymi na gruzlice orazchore nagruzlice). Dwa badania dotyczace Diaskintest dostarczyty
poréwnywalnych danych na temat ISR; jednak jedno z nich nie zawierato informacji na temat liczby
uczestnikow, u ktérych wystapito ISR; w zwigzku z tym w metaanalizie uwzgledniono tylko jedno badanie

dotyczagce Diaskintest.

Odsetek 0séb zyjacych z HIV: Aggerbeck 2018 (25%), Aggerbeck 2019 (20%); Hoff 2016 (70) (39,5%). W innych
badaniach uwzgledniono osobybezHIV. Aggerbeck 2018 uwzglednitdzieciw wieku ponizej 5 lat (20%) i w wieku 5
17 lat (31%); Ruhwald 2017 uwzglednit dzieci w wieku ponizej 5 lat (3,5%) i wwieku 5-17 lat (8,8%). Inne badania
obejmowaty osoby doroste. Hoff 2016, Aggerbeck 2019 i Streltsova 2011 obejmowaty wytacznie osoby z gruzlica.

Zbiorcze ryzyko wystagpienia jakiejkolwiek reakcji ISR spowodowanej testem Cy-Th (n=2878, 5badan)i Diaskintest
(n=53, 1 badanie) nierdznito sie znaczaco od ryzyka zwigzanego ztestem TST (wspotczynnik ryzyka [RR] 1,09; 95%
Cl: 0,74-1,61). Ryzyko wystgpienia jakiejkolwiek reakcji ogélnoustrojowej mozna byto przeanalizowac¢ tylko w
jednym badaniu (Cy-Tb), ktére umozliwiato takie poréwnanie, i nie réznito sie ono znaczgco od TST (RR 0,84; 95%
Cl: 0,60-1,10). Badanie Diaskintest uznano za obarczone wysokim ryzykiem btedu systematycznego, natomiast
0g6lng pewnos¢ dowoddéw pochodzacych zrandomizowanychbadan kontrolowanych dotyczacych jakichkolwiek
ISR oceniono jako wysoka. W przypadku jakichkolwiek reakcji ogélnoustrojowych ogélng pewnos¢é dowodow

oceniono jako umiarkowana ze wzgledu na matg wielkos¢ préby i szeroki przedziat ufnosci.

W odpowiedzi na prosbe cztonkéw GDG o dane z nadzoru po wprowadzeniu do obrotu testu Diaskintest,
producent przedstawit nastepujgce dane: w latach 2019-2021 wykonano ponad 55,7 mln testéw Diaskintest,
odnotowujgc 27 powaznych dziatan niepozadanych i 30 niepowaznych dziatah niepozgdanych. Na podstawie

catosci danych GDG ocenito pewnos¢ dowodow jako wysoka.

Na podstawie danych przedstawionych podczas spotkania GDG stwierdzono, ze profil bezpieczenstwa nowych
TBST jest podobny do profilu bezpieczenstwa TST i wigze sie gtdwnie z tagodnymi reakcjami ISR, takimi jak
swedzenie ibél. Z przeanalizowanych badan wynika, ze nie ma zadnych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa,
ktore mogtyby wptynaé na wyboér miedzy konkretnymi TBST a TST. Grupa zauwazyta jednak, ze nie byta to petna
ocena bezpieczenstwa obejmujgca bezpieczenstwo produktu, badania na zwierzetach lub badania
przedkliniczne. Przed wdrozeniem jakiegokolwiek produktu TBST konieczna jest ocena regulacyjna pod katem

bezpieczenstwa.

W os$miu badaniach oceniajacych test Diaskintest wiekszo$¢ oszacowata koszt jednego testu na 1,60 USD. W
jednym badaniu oceniono koszty jednostkowe, biorgc pod uwage czas pracy personelu, materiaty eksploatacyjne
i koszty laboratoryjne, uzyskujac wynik 5,07 USD. W badaniu tym, przy uzyciu tych samych czynnikéwkosztowych,
oszacowano rowniez koszt jednostkowy testu C-TST na 9,96 USD. W 29 badaniach dotyczagcych testéw IGRA lub
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TST (lub obu) oszacowano sredni koszt testu TST na 37,84 USD, a testéw IGRA na 89,33 USD (z uwzglednieniem
réznych sktadnikéw). Optacalnosé testéw réznita sie miedzy grupamiryzyka i w obrebie tych grup, nie osiggnieto
jednoznacznego konsensusu ekonomicznego w sprawie optacalnosci testéw poréwnawczych. Na podstawie
wynikéw Drummond'a jako$¢ badan oceniajgcych optacalnosé testow C-TST i Diaskintest w niniejszym
przegladzie budzita watpliwosci; tylko jedno z o$smiu badan byto wysokiej jakosci. Jednak jakos$¢ badan

oceniajgcych optacalnosc¢ testéw TST i IGRA byta ogdélnie wysoka.

Na podstawie wynikéw przegladu systematycznego stwierdzono brak wystarczajgcych dowoddéw dotyczacych
zaréwno kosztow, jak i optacalnosci nowych testéw TBST. Jakosé badan budzita watpliwosci zgodnie z lista
kontrolng Drummond dotyczgca ocen ekonomicznych. Potrzebne sg dalsze badania wysokiej jakosci,
uwzgledniajace rézne warunki zdrowotne i grupy ryzyka, aby oszacowaé optacalnos¢ i prawdopodobny wptyw
ekonomiczny tych testéw. Podsumowujgc, wyniki modelowania i jednoczynnikowe] analizy wrazliwosci
pokazuja, ze w Brazyliii RPA stosowanie testu Diaskintest potencjalnie pozwolitoby obnizy¢ koszty na pacjenta i
przyniostoby wieksze korzysci zdrowotne (QALY na pacjenta) w porownaniu z testem TST i testami IGRA. W
Wielkiej Brytanii test Diaskintest przynosi korzys$ci zdrowotne, ale jest drozszy pod wzgledem oczekiwanych
kosztéw na pacjenta niz testy IGRA. Nasze wyniki pokazujg réwniez, ze w Brazylii i RPA testy IGRA sa drozsze w
realizacji niz test TST, ale przyniostyby korzysci zdrowotne. Jednak w Wielkiej Brytanii testy IGRA s3g tanisze w

realizacji i bardziej optacalne niz test TST.

Perspektywa uzytkownika. Perspektywa uzytkownika dotyczgca wartosci, wykonalnosci, uzytecznosci i
akceptowalnoscitechnologii diagnostycznych jest wazna przy wdrazaniu takich technologii. Jesli nie uwzgledni sie
perspektywy personelu laboratoryjnego, lekarzy, pacjentéw i personelu programu zwalczania gruzlicy, istnieje

ryzyko, ze technologie te beda niedostepne i niewykorzystywane przez osoby, dla ktérych sg przeznaczone.
Aby odpowiedzieé na pytania zwigzane z perspektywa uzytkownika, podjeto nastepujace dziatania:

e W dwdch przegladach systematycznych, w ktérych zebrano wyniki badan jakosciowych dotyczacych
wartosci i preferencji uzytkownikéw koncowych w zakresie stosowania okreslonych testow TBST do
wykrywania zakazenia gruzlicg, poréwnano je zistniejacymi testami (IGRA i TST). Jakos¢ badan i wiarygodnosc

dowoddéw oceniono zgodnie z metodg GRADE-CERQual.

e Dwadziescia czesciowo ustrukturyzowanych wywiaddéw z réznymi lekarzami, personelem laboratoryjnym,
pracownikami programowymi i osobami zakazonymi gruzlica (okreslanymi w niniejszym raporcie jako

»konsumenci”).

* Ankieta z wykorzystaniem eksperymentu wyboru dyskretnego (DCE), oparta na tematach wywodzacych sie z
przegladow systematycznych i wywiadow czesciowo ustrukturyzowanych. Metodologia DCE zostata
wykorzystana w celu uzyskania od uczestnikéw (uzytkownikéw koncowych) informacji na temat

deklarowanych wartosci i preferencji bez bezposredniego pytania ich o preferowane opcje.

Zidentyfikowano cztery badania, ktére spetniaty kryteria wtgczenia do obu przegladéw systematycznych. W

przegladzie dotyczacym konkretnych testéw TBST zidentyfikowano tylko jedno zrédto danych (z Federaciji
Rosyijskiej), ktére pochodzito z publicznego zaproszenia WHO do zgtaszania danych dotyczacych wykonalnosci i

akceptowalnosci testéw TBST. Uczestnikami byli rodzice dzieci i mtodziezy zakazonych gruzlica. W przegladzie
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dotyczgcym aktualnych testéw IGRAI TST znaleziono trzy recenzowane artykuty spetniajagce kryteria wtgczenia; te
trzy artykuty pochodzity z Holandii, Republiki Potudniowej Afryki i Standéw Zjednoczonych Ameryki (USA).
Uczestnikami byli rézni pracownicy stuzby zdrowia zajmujgcy sie opiekg nad chorymi na gruzlice (Holandia,
Republika Potudniowej Afrykii USA) oraz osoby zyjace z HIV (Republika Potudniowej Afryki). Ogélna pewnos¢ co
do jakosci dowoddéw pochodzacych z badan byta niska do umiarkowanej w oparciu o oceny GRADE-CERQuial,
poniewaz dane byty ubogie, a wiekszos$¢ badan zawierata jedynie streszczenia wypowiedzi uczestnikéw lub
ograniczone bezposrednie cytaty. Wszystkie badania zostaty przeprowadzone na okreslonych podgrupach (np.

osoby zyjace z HIV lub rodzice dzieci i mtodziezy zakazonych gruzlicg).

Dane jakosciowe pochodzace z przegladow systematycznych i wywiadow z uzytkownikami koncowymi oraz dane
ilosciowe pochodzace z DCE wskazaty, ze konsumenci i dostawcy ustug zdrowotnych mieli podobne wartosci i
preferencje w zakresie testdw na zakazenie gruzlica. Kluczowe wartosci dla uzytkownikéw koncowych
obejmowaty doktadnos¢ testu, wygode, pozytywne doswiadczenia pacjentow, koszty i wymagania dotyczace
zasobow. W szczegoélnosci uzytkownicy koricowi cenili testy o wysokiej doktadnosci, takie jak TBST i IGRA (4. o
niskim odsetku wynikdwfatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych), poniewaz zmniejszajg one ryzyko konsekwencji
zwigzanych z wynikami fatszywie dodatnimi i fatszywie ujemnymi (np. niepokdj i koniecznos$¢ wykonania
dodatkowych badan lub niepotrzebnego leczenia). Uzytkownicy koricowi preferowali réwniez testy, ktore byty
wygodne w stosowaniu i dostepne. Obejmowato to docenianie testow, ktére sg dostepne w srodowisku lokalnym
lub w placéwkach podstawowej opieki zdrowotnej, nie wymagaja wizyt kontrolnych w celu odczytania wynikéw
testéw i moga by¢ stosowane bez koniecznosci opracowywania dodatkowych systemoéw lub infrastruktury.
Wyniki te zostaty poczatkowo zidentyfikowane na podstawie tematéw pojawiajacych sie w przegladach

systematycznych i wywiadach z uzytkownikami koficowymi, a nastepnie potwierdzone wynikami DCE.

Na podstawie danych jakosciowych uzyskanych z przegladéw i wywiaddéw stwierdzono, ze wszystkie opcje
testow na obecnos¢ zakazenia gruzlica majg swoje zalety i ograniczenia pod wzgledem wygody. Uzytkownicy
koncowi cenili sobie pozytywne doswiadczenia konsumentow. Oznaczatoto, ze preferowano testy wywotujgce mniej
skutkow psychologicznych (np. niepokdj, pietno i stres) i fizycznych (np. dyskomfort). Testy, ktore byty bardziej
doktadne, kojarzyty sie zazwyczaj z lepszymi doswiadczeniami konsumentdéw, chociaz niektére aspekty
doswiadczen konsumentéw byty gorsze w przypadku testéw skdrnych (np. pietno zwigzane z pregiem i
dyskomfort) w poréwnaniu z testami nieskérnymi. Preferowano testy niskokosztowe ze wzgledu na wieksza
dostepnosé w warunkach ograniczonych zasoboéw (np. TBST i TST). Testy wymagajace mniejszych zasobow byty
preferowane wwarunkach ograniczonych zasobéw (np. TBST i TST), jednak wydawato sie to mie¢ mniejsze znaczenie
w krajach o wysokim dochodzie. Uzytkownicy koricowi wykazywali preferencje dla testéw na zakazenie gruzlica,
ktore wykorzystywaty istniejaca infrastrukture wich placéwkach opieki zdrowotnej. Dane z DCE potwierdzity,
ze brak koniecznosci osobistej wizyty kontrolnej oraz brak koniecznosci posiadania wyspecjalizowanego
personelu lub sprzetu do interpretacji lub przeprowadzenia testu byty waznymi preferencjami uzytkownikéw

koncowych w zakresie testoéw na gruzlice.

Jakosciowe dane pochodzace z przegladdéw i wywiadow z uzytkownikami koncowymi wskazuja, ze konkretne testy
TBST prawdopodobnie nie spowodujg zadnych nowych probleméw zwigzanych z réwnoscia. Testy TBST moga
raczej poprawi¢ rownos¢ w zakresie zdrowia poprzez zapewnienie doktadniejszych i tanszych testéow w

srodowiskach o ograniczonych zasobach, w ktérych stosuje sie juz test TST. Ponadto ich przenosnos¢ i niski koszt
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sprawiaja, ze nadajg sie one do stosowania w programach badan przesiewowych na duza skale w wrazliwych,
trudno dostepnych spotecznosciach. Mozliwe jest jednak, ze testy TBST nie beda miaty wptywu na réwnosé w
zakresie zdrowia w Srodowiskach o ograniczonych zasobach, w ktérych nie stosuje sie jeszcze testu TST,
poniewaz istniejg bariery w dostepie do badan skérnych i innych badan zdrowotnych w tych, ktére nalezy najpierw
usunaé, niezaleznie od rodzaju dostepnego testu na gruzlice. Jesli chodzi o dostepnosé testéw, dane z DCE
wykazaty, ze konsumenci zdecydowanie preferowali testy wykonywane w spotecznosciach i placéwkach
podstawowej opieki zdrowotnej w poréwnaniu z placéwkami szpitalnymi; wynik ten moze mieé wptyw na réwnosc

w zakresie zdrowia.

Dane jakosciowe pochodzgcez systematycznych przegladdéw i wywiadow z uzytkownikami koncowymi sugeruija,
ze testy TBST byty postrzegane jako bardziej specyficzne i czute niz testy TST. Wyzsza doktadnos$¢ testow byta
uwazana za pozadana, aby unikngé¢ negatywnych konsekwencji wynikéw fatszywie dodatnich lub fatszywie
ujemnych. Oczekiwano jednak, ze testy TBST bedg miaty wiele takich samych ograniczen jak testy skdorne pod
wzgledem doswiadczen pacjentéw (np. koniecznos¢ ponownej wizyty, dyskomfort, slady na ramieniui pietno) w
poréwnaniu z testami IGRA. Sugestie dotyczace poprawy akceptowalnosci testéw TBST obejmowaty staranne
informowanie podczas wdrazaniatego testu, poparte przez pracownikéw kadry medycznej. Dane z DCE wykazaty
silne i spojne preferencje zaréwno wsrod pracownikéw kadry medycznej, jak i konsumentéw w zakresie testow,
ktére minimalizujg wyniki fatszywie dodatnie i fatszywie ujemne. DCE wykazato rowniez, ze konsumenci
zdecydowanie preferowali testy przeprowadzane w spotecznosci i placéwkach podstawowej opieki zdrowotnej w

poréwnaniu z placéwkami szpitalnymi.

Wyniki jakosciowej syntezy dowodéw (przeglady i wywiady z uzytkownikami korncowymi) potwierdzajg
wykonalnos¢ stosowania testow TBST, ale tylko wwarunkach, w ktérych test TST jest juz stosowany, a wymagane
zasoby i szkolenia sg juz dostepne. TBST sg prawdopodobnie niedrogimi, przenosnymi testami, ktore moga by¢
dobrze dostosowane do placéwek opieki zdrowotnej o ograniczonych zasobach, ktére moga nie by¢ w stanie
wspierac IGRA ze wzgledu na wieksze koszty i zasoby wymagane do wdrozenialGRA. Jesli jed nak placowki opieki
zdrowotnej dysponuja juz infrastrukturg niezbedng do wdrozenia testow IGRA, sg one bardziej realng opcja niz
jakiekolwiek testy skérne, poniewaz nie wymagaja ponownej wizyty w celu odczytania wyniku (etap, na ktérym
pacjenci moga zostac utraceni do dalszej obserwacji). Wyniki DCE wykazaty, ze brak koniecznosci osobiste;j
wizyty kontrolnej lub specjalistycznego personelu lub sprzetu do interpretacji lub przeprowadzenia testu byly
waznymi preferencjami dotyczacymi testéw na gruzlice, ktére miatyby wptyw na wykonalnos$é. Pojawity sie
sugestie, ze dostawcy preferowali drozsze testy (gdy oferowano imwybdér oparty na hipotetycznym koszcie
50 USD w poréwnaniu z 25 USD), chociaz koszt testu byt najmniej istotnym czynnikiem decydujacym o

wyborze testu.

Kwestie wdrozeniowe

Kwestie zwigzane z wdrozeniem byty nastepujace:

e przed wdrozeniem testow diagnostycznych in vivo wymagane jest uzyskanie zgody krajowych organow
regulacyjnych lub innych wtasciwych organéw;

e konieczne jest odpowiednie poinformowanie o nowej klasie testéw, podkreslajac réznice miedzy testem TST

a testami TBST;
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* wdrozenie testéw TBST wymaga tancucha chtodniczego;

* do przeprowadzania i interpretacji tej klasy testow potrzebny jest dobrze wyszkolony, wykwalifikowany
personel;

* fiolki wielokrotnego uzytku bedg wymagaty skutecznego planowania operacyjnego i podziatu na partie;
dlatego preferowane sa fiolki jednorazowego uzytku lub fiolki zawierajace mniejsza liczbe dawek,
dostosowane do dziennych potrzeb;

* nalezy wzigé pod uwage aspekty zwigzane z zaopatrzeniem i zarzadzaniem zapasami, tak jak w
przypadku wdrazania kazdej nowej klasy testow;

* poniewaz odczyt wynikéw TBST wymaga drugiej wizyty pacjenta, nalezy wzmocnié¢ powigzania z opieka
medyczng, aby zmniejszy¢ liczbe przypadkéw utraty kontaktu z pacjentem;

* nalezy wzig¢ pod uwage dostepnosé na rynku swiatowym i niezbedne ilosci nowej klasy testéw; oraz

* nalezy ujednolici¢ pomiary wielkosci reakcji TBST i ich interpretacije.

Monitorowanie

Czynniki, ktére bedg wymagaty monitorowania i oceny, sg nastepujace:

* monitorowanie zdarzen niepozgdanych stanowi luke w obecnym stosowaniu TST; w zwigzku z tym przy
wdrazaniu nowych testéw nalezy wprowadzi¢ systemy rejestrowania i zgtaszania wynikow oraz zdarzen

niepozadanych; oraz

* istnieje potrzeba monitorowania powigzania miedzywynikami nowejklasy testéw a liczbg oséb objetych TPT.

3.6.2. Testy skorne na gruzlice i testy uwalniania interferonu gamma do
diagnostyki zakazenia gruzlica

Badania w kierunku zakazenia gruzlicg zwiekszajg pewnosé, ze osoby zakwalifikowane do leczenia odniosg z
niego korzysci. Nie istnieje jednak ztoty standard w diagnostyce zakazenia gruzlicg. Oba obecnie dostepne testy —
TST i IGRA - sg testami posrednimi i wymagaja odpowiedniej odpowiedzi immunologicznej, aby zidentyfikowac
osoby zakazone gruzlicg. Dodatni wynik testu wykonanego ktéragkolwiek z tych metod nie jest sam w sobie
wiarygodnym wskaznikiem ryzyka rozwoju aktywnej postaci choroby. W niniejszym rozdziale oméwiono dowody

naukowe i rekomendacje dotyczgce badan w kierunku zakazenia gruzlica.

Rekomendacja 20
Do wykrywania zakazenia gruzlica mozna zastosowac test tuberkulinowy (TST) lub testy
uwalniania interferonu gamma (IGRA). (Silna rekomendacja, bardzo niski poziom pewnosci

dowoddw)

Uzasadnienie rekomendacji
W ramach systematycznego przegladu porownano skutecznos¢ diagnostycznag testéw IGRA i TST w wykrywaniu
aktywnej gruzlicy w krajach, w ktérych czestos¢ wystepowania gruzlicy przekracza 100 przypadkdéw na 100 000

mieszkancow. Uwzgledniono wytacznie badania, w ktérych test TST poréwnano z testami IGRA w tej samej
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populacji. Oszacowano wzgledne wspoétczynniki ryzyka gruzlicy dla oséb, ktore uzyskaty wynik pozytywny, oraz

dla oséb, ktére uzyskaty wynik negatywny w testach TST i IGRA.

Zidentyfikowano pie¢ prospektywnych badan kohortowych, w ktérych wzieto udziattacznie 7 769 uczestnikow.
taczny szacunkowywspodtczynnik ryzyka dla testu TST wynidst 1,49 (95% CI: 0,79-2,80), a dla testow IGRA - 2,03
(95% CI: 1,18-3,50). Chociaz szacunkowy wspoétczynnik dla testéw IGRA byt nieco wyzszy niz dla testu TST, 95%
Cl dla szacunkéw dotyczacych testu TST i testow IGRA pokrywaty sie i byty nieprecyzyjne.

GR stwierdzita, ze poréwnanie testu TST i testéw IGRA w tej samej populacji nie dostarcza mocnych dowodéw na
to, ze jeden test powinien by¢ preferowany nad drugim w przewidywaniu progresji do aktywnej postacigruzlicy. Test
TST moze wymagac znacznie mniej zasobdéw niz testy IGRA i moze by¢ bardziej znany lekarzom w srodowiskach o
ograniczonych zasobach; jednak powtarzajgce sie globalne niedobory i braki zapaséw testu TST zmniejszajg
perspektywy na rozszerzenie stosowania tego testu i programowe zarzgdzanie TPT. GR zauwazyta rowniez, ze
rownosc¢ i dostepnos¢ moga mie¢ wptyw na wybor i rodzaj stosowanego testu. GR zdecydowanie zalecita
stosowanie obu testéw jako rownowaznych opcji, o stosunkowo podobnych zaletachiwadach. GR ostrzegta, ze
niedoskonata skutecznos¢ tych testow moze prowadzi¢ do fatszywie ujemnych wynikow, szczegdlnie u matych
dzieci i 0s6b z obnizona odpornoscia, takich jak osoby zyjace z HIV o niskiej liczbie komérek CD4. GR zwrécita
uwage na znaczenie testow w identyfikacji niedawnej zmiany wyniku z ujemnego na dodatni, szczegélnie wsréd
0s6b majacych kontakt zchoryminagruzlice ptuc, co jest dobra praktyka przy rozpoczynaniu TPT. Niemniejjednak
ostatnie badania przeprowadzone wsrod kadry medycznej w USA, ktoérzy byli poddawani seryjnym testom na
zakazenie gruzlicag, wykazaty, ze zmiany wyniku z ujemnego na dodatni oraz z dodatniego na ujemny sag czesciej
identyfikowane za pomoca testow IGRA niz TST. W zwigzku z tym nadal konieczne jest stosowanie oceny klinicznej

w celu interpretacji wynikéw seryjnych testow na obecnosc¢ zakazenia gruzlica.

Przeanalizowane dowody i przedstawione rekomendacje dotyczg wytgcznie stosowania dwdch dostepnych na

rynku testow IGRA (QuantiFERON-TB Gold In-Tube i T-Spot).

3. CzytestIGRAmoze byc¢ stosowanyjako alternatywa dla testu TSTw celuidentyfikacji os6b najbardziej
narazonych na przejscie z infekcji gruzlica do aktywnej gruzlicy w srodowiskach o wysokiej

zapadalnosci na gruzlice?

Zidentyfikowano pie¢ prospektywnych badan kohortowych, w ktérych wzieto udziat tacznie 7 769 uczestnikéw;
cztery z tych badan zostaty zidentyfikowane po raz pierwszy. Trzy badania przeprowadzono w Republice
Potudniowej Afryki, a dwa w Indiach. Badania obejmowaty osoby zyjace z HIV, kobiety w cigzy, mtodziez,
pracownikow stuzby zdrowia i osoby majace kontakt z chorymiw gospodarstwie domowym. Laczny szacunkowy
wspotczynnik ryzyka dla TST wynidst 1,49 (95% CI: 0,79-2,80), a dla IGRA - 2,03 (95% CI: 1,18-3,50). Chociaz
szacunkowy wspotczynnik ryzyka dla testéw IGRA byt nieco wyzszy niz dla testu TST, 95% CI dla szacunkéw
dotyczacych testu TST i testow IGRA pokrywaty sie i byty nieprecyzyjne. Ponadto dowody na przydatnosé tych

testow w przewidywaniu ryzyka w okreslonych populacjach zagrozonych byty ograniczone.

Testy IGRA sg drozsze niz testy TST i wymagaja odpowiednich ustug laboratoryjnych. Testy TST sg tafisze i mozna
je wykonywac w terenie, ale wymagaja tancucha chtodniczego, dwdch wizyt w placéwce opieki zdrowotnej oraz
szkolenia w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ $rédskérnych, odczytywania i interpretacji wynikéw. Na

przyrostowg optacalnosc¢ testow IGRA i TST wydaje sig mie¢ wptyw gtéwnie ich doktadnosc.
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Preferencje oséb poddawanych badaniom i programéw zalezg od kilku czynnikéw, takich jak wymag posiadania
odpowiednio wyposazonego laboratorium (np. w przypadku testéw IGRA) oraz ewentualne dodatkowe koszty dla

0s6b poddawanych badaniom (np. koszty podrézy) i programoéw (np. koszty infrastruktury i badan).

Kwestie zwigzane z wdrozZzeniem

W miare mozliwosci wskazane jest przeprowadzenie badan w kierunku zakazenia gruzlicg, aby
zidentyfikowaé osoby najbardziej narazone na rozwdj aktywnej gruzlicy. Nie jest to jednak wymagane w
przypadku oséb zyjacych z HIV lub oséb majacych kontakt z chorym w wieku ponizej 5 lat. W przypadku oséb z
gospodarstwa domowego w wieku powyzej 5 lat, ktére nie sg zakazone wirusem HIV, orazw innychgrupach ryzyka
zaleca sie wykonanie testéw na obecnos¢ zakazenia gruzlica, ale ich niedostepnos$é nie powinna stanowié
przeszkody w leczeniu oséb uznanych za bardziej narazone na ryzyko. GR zauwazyta, ze dostepnos¢ i
przystepnos¢ cenowa testow moze decydowac o tym, ktory test na obecnosc¢ zakazenia gruzlicg zostanie
zastosowany. Inne czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, to struktura systemu opieki zdrowotnej, wykonalnosc

wdrozenia i wymagania infrastrukturalne.

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze testu nalezy wzigé pod uwage trudnosci operacyjne. Na przyktad testy IGRA
wymagajg pobrania krwi, co moze by¢ trudne, szczegdlnie w przypadku matych dzieci; wymagaja one réwniez
infrastruktury laboratoryjnej, wiedzy technicznej i kosztownego sprzetu, a ich czutos¢ jest zmniejszona u dzieci
ponizej 2 roku zycia i osob zyjacych z HIV. Jednak do wykonania testu IGRA wystarczy jedna wizyta (chociaz
pacjenci moga by¢é zmuszeni do ponownej wizyty w celu uzyskania wyniku). Test TST wymaga taricucha
chtodniczego, dwdch wizyt w placéwce opieki zdrowotnej oraz szkolenia w zakresie wykonywania wstrzyknie¢
srédskérnych, odczytywania i interpretacji wynikéw. Inng praktyczna zaleta testow IGRA w poréwnaniu z testem
TST jest to, ze testy IGRA nie sg podatne na reakcje przypominajaca, ktdra sprawia, ze w sytuacjach, gdy
reaktywnos$c¢ na test TST ostabta od czasu zakazenia, konieczne jest zastosowanie dwuetapowego podejscia w

przypadku testu TST.

Szczepienie BCG odgrywa decydujaca role w zmniejszeniu swoistosci testu TST, chociaz GDG zauwazyto, ze

wptyw szczepienia BCG na swoistos$c¢ testu TST zalezy od szczepu szczepionki, wieku, w ktérym szczepionka jest
podawana, oraz liczby podanych dawek. Gdy szczepionka BCG jest podawana po urodzeniu, jak ma to miejscew

wiekszosci czesci $wiata, ma ona zmienny, ograniczony wptyw na swoistos¢ testu TST.

GDG uzgodnito, ze historia szczepieri BCG ma ograniczony wptyw na interpretacje wynikéw TST w p6zZniejszym
zyciu; w zwigzku z tym szczepienie BCG nie powinno by¢ czynnikiem decydujacym przywyborze testu. Ani TST, ani
IGRA nie powinny by¢ stosowane do diagnozowania aktywnej gruzlicy; nie powinny by¢ réwniez stosowane do

diagnostyki dorostych, u ktérych podejrzewa sie aktywna gruzlice.
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3.6.3. Testy skorne na gruzlice i testy uwalniania interferonu gamma w
diagnostyce gruzlicy

Rekomendacja 21

Testy uwalniania interferonu gamma (IGRA) (oraz test tuberkulinowy [TST]) nie powinny
by¢ stosowane w krajach o niskim i sSrednim dochodzie do diagnozowania gruzlicy
ptucnej lub pozaptucnej ani do diagnostyki dorostych (w tym osob Zzyjacych z HIV)

podejrzanych o aktywna gruzlice w tych warunkach. (Silna rekomendacja)

GR stwierdzita, ze zaréwno czutosc, jak i swoistosc testow IGRAw wykrywaniu aktywnej gruzlicy u oséb, u ktérych
podejrzewa sie gruzlice, byty nieoptymalne, a jako$¢ dowoddw jest niska. Zalecono rowniez, aby testy te nie byly

stosowane jako zamiennik konwencjonalnej diagnostyki mikrobiologicznej gruzlicy ptucnej i pozaptucnej.

GR uwaza, ze aktualne dowody nie przemawiajg za stosowaniem testow IGRA lub TST w ramach diagnostyki
dorostych, u ktérych podejrzewa sie aktywna gruzlice, niezaleznie od statusu HIV. W zaleceniu tym duzg wage
przywigzano do uniknigecia konsekwencji niepotrzebnego leczenia (ze wzgledu na duzg liczbe wynikéw fatszywie

dodatnich), biorgc pod uwage niska specyficznos¢ testow IGRA i TST w tych warunkach.

1. Jaka jest doktadnos$é diagnostyczna komercyjnych testéw IGRA w wykrywaniu gruzlicy ptuc u
dorostych osoéb z podejrzeniem gruzlicy ptuc i potwierdzonymi przypadkami gruzlicy w krajach o niskim
i Srednim dochodzie w poréwnaniu z diagnostyka mikrobiologiczng (hodowla lub badanie

mikroskopowe rozmazu) lub diagnostyka kliniczna gruzlicy ptuc?

Badania oceniajgce skutecznos$¢ testow IGRA sg utrudnione przez brak ztotego standardu pozwalajacego
rozrézni¢ obecnos¢ lub brak zakazenia gruzlicg. Poniewaz nie mozna byto bezposrednio oceni¢ doktadnosci
diagnostycznejw przypadku zakazenia gruzlica, opracowano hierarchie standardow referencyjnych i uzgodniono
ja wczesniej z autorami przegladéw systematycznych, aby ocenié¢ role testéw IGRA w zaleznosci od
poszczegdélnych tematdw (tj. nie wszystkie przeglady systematyczne koniecznie wykorzystywaty te hierarchie).
Pierwotne wyniki zostaty z géry okreslone dla kazdego przegladu systematycznego jako istotne; na przyktad wartos¢
predykcyjnatestowIGRAdla rozwoju aktywnej gruzlicy, czutosc¢ testéw IGRA u 0s6bz potwierdzong hodowlag aktywna
gruzlica (jako zastepczy standard referencyjny dla zakazenia gruzlicg) oraz korelacja miedzy wynikamitestéw IGRA TST.
Oprécz pierwotnych wynikéw, w stosownych przypadkach oceniono réwniez specyficzne cechy testow IGRA, ktdre
mogly mieé¢ wptyw na ich ogdlng uzytecznos$é; na przyktad odsetek nieokreslonych wynikéw testow IGRA (tj.
niemozliwych do zinterpretowania ze wzgledu na wysoka odpowiedz IFN-y w kontroli negatywnej lub niska
odpowiedz IFN-y w kontroli pozytywnej), wptyw immunosupresji zwigzanej z HIV (tj. liczba komdérek CD4+) na
wyniki testéw, jesli byty one dostepne, oraz korelacja wynikéw testow IGRA z gradientem ekspozycji (zazwyczaj

stosowany w badaniach kontaktowych i badaniach dotyczacych ognisk choroby).

Wykorzystanie testow IGRA w diagnostyce aktywnej gruzlicy

W badaniu uwzgledniono badania oceniajace skutecznosc¢ technologii bedacych przedmiotem zainteresowania
w diagnostyce gruzlicy u oséb dorostych (powyzej 15 roku zycia) z podejrzeniem gruzlicy lub u oséb z gruzlica w

krajach o niskim i sSrednim dochodzie.
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Wstepne wyszukiwanie dato 789wynikéw. Po przejrzeniu petnychtekstow 185 artykutdéw oceniajgcych testy IGRA
w diagnostyce aktywnej gruzlicy, 22 z nich uznano za spetniajgce kryteria kwalifikacyjne. Obejmowaty one 33
badania dotyczgce jednego lub wiecej testéw IGRA w 19 opublikowanych i trzech nieopublikowanych raportach.
Sposrod 33 badan 10 (30%) pochodzito z krajow o niskim dochodzie, a 23 (70%) z krajow o srednim dochodzie.
Siedemnascie badan (52%) obejmowato osoby zyjgce z HIV (n=1057), a 27 badan (82%) dotyczyto pacjentéw
ambulatoryjnych (pacjentéw ambulatoryjnych oraz hospitalizowanych). Testy IGRA przeprowadzono u oséb, u
ktérych podejrzewano aktywna gruzlice w 19 badaniach (58%), oraz u osdb z rozpoznang aktywna gruzlica w 14
badaniach (42%). Ze wzgledu na skupienie sie na doktadnosci diagnostycznej w przypadku aktywnej gruzlicy i
wysokiej czestosci wystepowania zakazen gruzlicag w srodowiskach o wysokim obcigzeniu gruzlica, swoistos¢
testéw IGRA oszacowano wytgcznie na podstawie badan obejmujgcych osoby z podejrzeniem gruzlicy, u ktérych

badania diagnostyczne ostatecznie nie wykazaty oznak aktywnej choroby.

Wyniki wykazaty, co nastepuje w krajach o niskim i Srednim dochodzie:

e Czutosc¢ testow IGRA w wykrywaniu aktywnej gruzlicy wsréd oséb podejrzanych o gruzlice wynosita od
73% do 83%, a swoistos¢ od 49% do 58%. W zwigzku z tym mozna oczekiwac, ze srednio jeden na
czterech pacjentéw z potwierdzong hodowlg aktywna gruzlicg bedzie miat wynik IGRA ujemny w krajach
o niskim i $rednim dochodzie, co bedzie miato powazne konsekwencje dla pacjentéw pod wzgledem
zachorowalnosci i Smiertelnosci.

* Nie stwierdzono, aby testy IGRA miaty dodatkowa warto$s¢ w stosunku do konwencjonalnych testéw
mikrobiologicznych w diagnostyce aktywnej gruzlicy. W badaniach, w ktérych uczestniczyty osoby z
podejrzeniem gruzlicy (ti. pacjenci z niepewna diagnoza), oba testy IGRA wykazaty nieoptymalne
wartosci ,,wykluczajgce” gruzlice.

e Mimo ze dane byty ograniczone, czuto$¢ obu testow IGRA byta nizsza wsréd osdéb zyjacych z HIV (okoto
60-70%), co sugeruje, ze prawie jedna na trzy osoby zyjace z HIV z aktywna gruzlica uzyskataby wynik
negatywny w tescie IGRA.

* Nie byto spéjnych dowoddw na to, ze ktérykolwiek z dwoch testéw IGRA byt bardziej czuty niz test TST w
diagnostyce aktywnej gruzlicy, chociaz poréwnania z potgczonymi szacunkami czutosci testu TST byty
trudne do interpretacji ze wzgledu na znaczng heterogenicznosc.

* Nieliczne dostepne bezposrednie poréwnania miedzy QFT-GIT a T-Spot wykazaty wyzszg czutoscé
platformy T-Spot, chociaz réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej.

e Specyficznos¢ obu testow IGRA w przypadku aktywnej gruzlicy byta niska, niezaleznie od statusu HIV, a
wyniki sugerowaty, ze jeden na dwoch pacjentéw bez aktywnej gruzlicy uzyskatby wynik IGRA-dodatni,
co miatoby niekorzystne konsekwencje dla pacjentéw z powodu niepotrzebnego leczenia gruzlicy i
pominiecia diagnostyki réznicowej.

e W dwodch niepublikowanych raportach nie odnotowano zadnej dodatkowej wartosci wynikéw testow
IGRA w potgczeniu zwaznymi cechami wyjsciowymi pacjentéw (np. danymi demograficznymi, objawami
lub wynikami badan radiograficznych klatki piersiowej). Raporty te nie potwierdzity zatem znaczacego
wktadu testéw IGRA w diagnostyke aktywnej gruzlicy poza tatwo dostepnymi danymi pacjentow i

konwencjonalnymi testami.
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Mocne strony i ograniczenia byty nastepujace:

Zréznicowanie byto znaczne w przypadku gtownych wynikéw dotyczacych czutosci i swoistosci.
Dziatania podjete w celu zminimalizowania zréznicowania obejmowaty empiryczne wazenie efektow
losowych, wykluczenie badan obejmujgcych mniej niz 10 kwalifikujacych sie oséb oraz oddzielng synteze
danych dotyczacych obecnie produkowanych testéw IGRA.

Nie istnieja standardowe kryteria definiowania krajow o wysokiej zapadalnosci na gruzlice, a klasyfikacja
dochodéw Banku Swiatowego jest niedoskonatym substytutem krajowej zapadalnosci na gruzlice; niemniej
jednak wyniki pozostaty zasadniczo niezmienione, gdy ograniczono je do krajow o arbitralnie wybranej
rocznej zapadalnosci na gruzlice wynoszacej co najmniej 50 na 100 000 mieszkancow.

Mozliwe, ze pomimo systematycznych poszukiwan pominieto niektére trwajgce badania. Mozliwe jest
réwniez, ze badania, w ktorych stwierdzono stabg skutecznos¢ testéw IGRA, byty rzadziej publikowane.
Biorac pod uwage brak metod statystycznych pozwalajgcych uwzglednié tendencyjnosé publikacji w
metaanalizach diagnostycznych, rozsadne bytoby zatozenie pewnego stopnia przeszacowania szacunkéw z
powodu tendencyjnosci publikaciji.

Systematyczny przeglad skupiat sie na doktadnosci testéw (tj. czutosci i swoistosci) oraz posredniej ocenie
wptywu na pacjentéw (wyniki fatszywie dodatnie i fatszywie ujemne). Zadne z przeanalizowanych badan nie
dostarczyto informaciji na tematwynikéw istotnych dla pacjentow (tj. wykazujacych, ze testy IGRA stosowane
w danej sytuacji spowodowaty klinicznie istotng poprawe opieki nad pacjentami lub wynikéw leczenia).

Ponadto nie byty dostepne zadne informacje na temat wartosci i preferencji pacjentow.

Aspekty operacyjne stosowania testow IGRA

Aspekty operacyjne stosowania testow IGRA byty nastepujace:

Koszttestow IGRA zostatwspomniany w czterech badaniach, w ktérych stwierdzono, ze testy sg zbyt droge,
co stanowi ograniczenie ich stosowania.

Tylko w jednym badaniu poruszono kwestie powtarzalnosci testu T-Spot poprzez ocene zgodnosci miedzy
obserwatorami; wykazanodoskonata korelacje. Zadne inne badanie nie wspominato o kwestii powtarzalnosci
testu.

W dwunastu badaniach podano dopuszczalny czas transportu probek do laboratorium, ktéry wynosit gtéwnie
mpniej niz 6 godzin (tj. miescit sie w granicach dopuszczalnych przez producentéw testéw). W jednym badaniu
dopuszczalny czas transportu wynosit 16 godzin, a w innym 24 godziny. W zadnym badaniu nie podano
wptywu czasu transportu (tj. opdznienia miedzy pobraniem krwi a rozpoczeciem testu IGRA) na wyniki lub
skutecznosc testu IGRA.

Zadne badanie nie zawierato informacji na temat czasu oczekiwania na wyniki testéw IGRA.

W czterech badaniach opisano wptyw testow IGRA na leczenie gruzlicy. W dwéch badaniach wyniki testow
IGRA zostaty przekazane lekarzom; wjednymbadaniu nie oméwiono konsekwencji, a w drugimbadaniu dzieci
i mtodziez z dodatnim wynikiem testu QFT otrzymaty profilaktyczna chemioterapie. W pozostatych dwdch
badaniach zwrécono uwage na zmniejszenie liczby pacjentéw wymagajacych leczenia profilaktycznego,
gdyby testy IGRA byty czescig algorytmu diagnostycznego.

Podkreslono nastepujace aspekty zwigzane z wykonalnosciag testow IGRA:
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wymagana ilo$¢ krwi moze stanowic¢ problem; jednakze w niektérych badaniach testy przeprowadzono przy
uzyciu mniej niz 2 ml krwi (T-Spot);

silna reakcja interferonu w probéwkach kontrolnych z wynikiem ujemnym (wysokie wyniki tta) w tescie QFT
moze odzwierciedla¢ wptyw innych wspotwystepujacych chordb;

standaryzacja i generowanie zautomatyzowanych, ilosciowych wynikow powinno sprawi¢, ze testy IGRA beda
bardziej obiektywne niz test TST; oraz

do wykonania testu IGRA potrzebne jest dobrze wyposazone laboratorium, drogi sprzeti szkolenia, co moze

powodowa¢ problemy logistyczne.
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