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RESUME

Le but de ces principes directeurs est avant tout d’aider les programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose § élaborer leurs propres politiques
de surveillance de la pharmacorésistance. Les objectifs de 1'enquéte proposée
sont les suivants

1. Détexrminer la prévalence de la pharmacorésistance initiale et
acquize dans la zone de l'enguéte pour obtenir, 4 partir des niveaux de
la pharmacorésistance, un indicateur de performance des programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose et voir =i les traitements
recommandés sont adéquats.

z, Poser les bases d'une survelllance systématique de la
pharmacorésistance & 1'aide de procédures reposant sur des principes
directeurs bien définis afin d'obgerver les tendancesz de la
pharmacorésistance dans la zone de 1l'enguéte.

Ces objectifs ne pourront &tre atteints sans un contrdle de la qualité,
le treoisiéme objectif eat done le suivant :

3) Promcuveoir, en collaboration avee des laboratoires supranationaux de
référence, le contrdle extérne et interne de la qualité des épreuves
d’analyse de la sensibilits.

L'enquéte dura &tre exécutée au niveauw national car c’est 3 ce niveau
seulement que pourront étre prises d’éventuelles décisions sur les traitements
recommandés et lez wodifications 3 apporter au programme et que sera assurée
la survejllance systématique de la pharmacorésistance. ILe Directeur du
programme national de lutte contre la tuberculose désighera pour 1’enquéte un
coordonnateur national chargé de faire la liaison entre les services de
laboratoire et les responsables du programme national.

Un systéme de contrdle jnterne et extérne de la qualité deg épreuves de
sensikilité devra imperativement @tre &tabli, avant le début de 1‘engudte en
collaboration avec un laboratoire de supranational référence. Les méthodes
utilisées pour le contrdle de la qualité, gqui ne sont pas décrites ici,
devront &tre mises au point. Pour garantir la représentativité des résultats
at éviter de sérieux problémes opérationnels, 1’enquéte reposera sur un
échantillonnage des centres de diagnostic.

Les malades inclus dans 1’enquéte, devront avoir &été& ré&cemment
enregistrés et donné au moins un échantillen de crachat positif & 1/examen
microscopique. Avant le début du traitement, deux autres &chantillons sont
requeillés dans les centres de diagnostic et envoyés au laboratoire central ol
sont préparées des cultures et exéoutées des épreuves dfidentification et de
sensibilité. Les centres de diagnostic deoivent ausgi recueillir des
informations pour pouvoir faire la distinotion entre lesgs cas nouveaux, les
raechutes et d’autres cas préalablement traités.
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INTRODUCTION

D’aprés de nombreuses données anecdotiques mais dont peu ont &té
publiées, la pharmacorésistance oppose un cbstacle de plus en plus important &
l'efficacité des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose. Les
informations disponibles donnent & penser qu’elle peut 8tre &levée, en
particulier en Asie et dans certaines parties d’'Afrigque (1-6). Le but de ces
principeg directeurs est d‘aider les programmes naticonaux de lutte & &laborer
leurs propres politigues de surveillance de la pharmacorésistance. Leurs
auteurs spuhaitent cu’ils deviennent un instrument classique pouvant aider la
plupart des programmes bien &tablis 3 mesurer indirectement leur efficacité.
Les données uniformes ¢ui seront ainsi obtenues dans différents pays seront
directement comparables.

Le recours & des tests de pharmacorésistance pour contrdler et orienter
lez programmes de traitement de la tuberculose a &té préconisé il v a
longtemps, dés 1962 (7). Afin de résoudre les difficultés pratigues gue pose
la collecte de dommées comparables, 1'0MS a proposé de confier 1/exécoution
d’un programme mondial de surveillance 3 ses centres collaborateurs pour la
bactériclogie de la tuberculose, appelés de ce fait a4 faire fonction de
laborateoires supranationaux de référence (8). Ce programme devait reposer sur
des échantillens alé&atoires de malades enregistrés auprés des programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose, la taille deg &chantillons &tant
pondérée en fonction du nombre des cas notifiés. Les laboratoires de référence
devaient exécuter des &preuves de sensibilité & l’aide d’une technigue
préalablement agréés. Une enquédte régionale a d/abord &té conduite dans 10
pays d’'Amérique latine (2). D/autres pays d’Asie et d’'Afrigue ont entrepris
des enduétes naticnales conformément au protocole &tabli, mais les enguites
multicentrigques régicnales prévues n'ont pas &té mendes 4 bien. Entre-temps,
plusieurs pays, dent la Tanzanie (10) et 1'Afrique du Sud (11) avaient créé
des programmes nationaux de surveillance systématigue.

Ainsi, il est nécessaire de surveilles la pharmacorésistance au niveaun
national afin de recueillir des données qui soient uniformes et comparables
dang et entre les pays. Les trois régles A respecter & cet régard sont les
suivanteg :

1. Relever l'anammése du malade en faisant toujours la distinection
entre le premier épisode et les épiscdes ultériesurs de tuberculose (le
but étant de faire la distinection entre une pharmacorésistance primaire
et acguise. Voir les définitions données plus loin).

2. Les épreuves utilisées en laborateire pour tester la részistance ne
seront pas nécessairement les mémes partout mais devront é&tre
internaticnalement acgeptées.

3. L’'&chantillon de malade= sera représentatif de la zone de 1’enguéte
et sa taille gera calculée avec sgoin pour permettre des analyses de
tendances (pary pays/région).

FONDEMENTS

Causes de la pharmacorésistance

La pharmacorésistance peut avoir diverses causes: protocoles
thérapeutiques inadégquats, des incomplet, approvisionnement insuffisant en
médicaments, de qualité douteuse, non cbservance des traitements prescrits et
mauvaise utilisation des médicaments antituberculeux dans le =ecteur privé.
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Cela étant, l-apparition d'une pharmacorésistance tient avant tout aux erreurs
faites par les personnels de ganté qui négligent en particulier de tenir
compte d'un niveau &levé de résistance primaire lorsqu’ils prescrivent un
traitement. Une forte résgistance 3 la rifampicine exige par exemple que l‘on
modifie les programmes de lutte, les protocoles thérapeutiques recommandés par
1'0M5 et l‘Union intermationale contre la tuberculose et les maladies
respiratoires rigquant de ne pas &tre suffisants pour garantir des taux de
guérison &levés. On ne salt pas non plus quel peut &tre 1/impact de l'épidémie
d’'infection 4 VIH sur la résistance aux médicaments antituberculeux et il faut
donc 1'évaluer. Toutefois, comme on a pu le constater dans certains pays
industrialisés, et parce cue le risque d’apparition rapide de cas de
tubsrculose &volutive est extraordinairement élevé chez les sujets co-
infectés, 1l'infection par le VIH peut "télescoper" une &pidémie de tuberculose
pharmacorésistante, lui permettant de se manifester en 1’espace de cuelques
mois plutdt que années.

Surveillance au niveau natiomal

Ce qui a &ré fait en Amérique latine suggére que la pharmacorésistance
devrait Etre mesurée & l’aide d'enguétes par échantillonnage conduites dans
des zones bhien délimitées ot le niveau de la résistance n'’est pas connu, o4
est appliqué un systéme uniforme de lutte contre la tuberculose et o existent
les infrastructures requises pour le transport des échantillons. Des taux
d'échecs importants, de plus de § %, peuvent &tre révélateurs d'un traitement
de routine inadéquat et de niveaux élevés de résistance initiale exigeant une
enquéte d'urgence. S5i le pays est trop grand pour que puisse &tre envisagée
une &tude sur tout le territolre, l'‘enquéte sera conduite au niveau régional
de maniére & fournir des dommées gui soient représentatives pour 1‘ensemble du
pays. Un laboratoire central sera chargé de la surveillance d’une population
de quelgque 25 & 50 millions d'habitants. Une foiz que l‘enquéte proposée aura
montré comment peut &tre appréciée 1’'étendue de la pharmacorésistance au
niveau d’un Etat ou d‘une province sur la base de procédures établies
localement, des enquétes analogues pourront 8tre exécutées dans d'autres zones
avec les modifications woulues.

Comme les décisiong sur les protocoles thérapeutigues et 1/administration
des programmes de lutte ne peuvent &tre prises qu’d l‘'échelon national, ¢’est
d ce niveau que sera esszentiellement surveillée la résistance. La pratique a
montre qu’il était quasiment impossible de conduire des enquétes régionales ou
mondiales dans des régions régies par des administrations multiples et
appliquant différents systémes de lutte contre la tuberculose. De plus, les
données issues de ces enquétes ne présentent qu’un intérét limité pour les
programues nationaux, Les résultats dfenquétes faites dans différentes régions
sont comparables, méme lorsque tous les détails organisationnels et techniques
n‘ont pas été strictement uniformisés. Un tel degré d'uniformisation n'est pas
esgentiel pour évaluer l/efficacité des programmes ou apporter des
modifications aux traitements de routine. 8i les procédures établies é&taient
trop profondiement remaniges, il pourrait en effet étre difficile d'apprécier
les tendances & long texme. Cela étant, il est clair cque 1’'&chantillonnage des
souches et les épreuves de sensibilité aux médicaments devront 8tre faits
gelon des normes agréées.

Des estimationg régicnales ou mendiales de la pharmacordsistance, qui
exigeralent la atandardisation de toutes les méthodes et une étude
multicentrique coordennge, ne constituent pas des objectifs immédiats du type
d‘enquéte proposé iei. Comme les données izsues d'enquétes différentes seront
comparables, on peut espérer gue l'analyse combinée des résultats de plusieurs
enquétes permettra d'établir ultérieurement des estimations régionales ou
mondiales.
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DEFINITIONS DE LA RESISTANCE

Eesigtance initiale

L'enquéte proposée permettra de déterminer le miveau de la résistance
initiale et de la résistance acquise. La résistance initiale, c’est-a-dire
celle qui est observée chez les malades nouvellement enregistrés n’ayant pas
bénéficié ou dit avoir bénéficié d‘un traitement .antituberculeux préalable,
permet de déterminer l1‘étendue du probléme de pharmacorésistance augquel se,
heurteront les services locaux de traitement. Cette définition englobe les casg
de résistance primaire ainsi que ceux de résistance acquise non déveilde. Le
niveau de la résistance initiale ne pourra gudre &tre modifié par des
ajustements au programme de lutte puisqu’il est le ré&sultat 4‘infecticns
antérieures, survenues notamment & une époque oit la proportion de malades déji
traités parmi les cas nouvellement enregistrés était faible. Toutefois, chez
lea zujets infectés par le VIH, la tuberculose peut &tre due aussi bien 4 la
réactivation d'une infection latente qu‘a l/apparition d‘infections récemment
acquises en progression rapide. Ainsi, le niveau de la résistance initiale
chez les tuberculeux présentant une infection par le VIH east révélateur de
irefficacité du programme de lutte dans le présent ainsi que dans le pas=é,

Résistance primaire

Le terme de résistance primaire ne devrait &tre utilisé que pour les
souches provenant de malades dont on est certain qu‘ils n‘ont jamais pris de
médicaments antitubsrculeux. En l/absence de documentation compléte et de
fiches d’identification des malades, la classification des cas de résistance
en primaire ou acquise dépend essentiellement des antécédents donnds par les
malades. Ceux gqui sont nouvellement enregistrés peuvent, soit ne pas ze
rappeler avoir déj8 &té traités, soit refuser de dire s/ils 1'ont &t&, goit ne
pas étre correctement interrogés sur leurs antécédents de traitement. On
préférera la définition plus socuple de "résistance initiale® pour tous les
malades qui ne présentent apparemment pas de résistance acquise et dont les
antécédents ne sont pas connus.

Résistance acguise

Le niveau de la résistance acquise, c’est-3-dire celle gqui est cbservée
chez les malades dont on sait qu’ils ont déjd &té traités, est un bon
indicateur de l'efficacité d‘un programme et fournit une mesure indirecte de
la contribution récente de c¢e programme au probléme de la pharmacorésistance.
La résigtance acquise survient au cours du traitement, généralement parce que
celui-¢i n'‘est pas bien observé, qu’il ait mal &té prescrit ou gue le malade
ne prendre pas réguliérement ses médicaments. Les malades ayant déja &té
traités sont également clasaés comme des cas de rechute s’ils ont &té déclarés
guéris aprés un traitement antérieur ou comme autres cas devant faire l/objet
d’un nouveau traitement., Il s’'agit notamment de ceux qui ont interrompu leur
traitement pendant un meis ou davantage, de ceux qui sont restés ou sont
redevenus pogitifs au bout de cing moiszs de traitement ocu ultérieurement au
cours du traitement précédent et des excréteurs chroniques de bacilles de la
tuberculoge.

LABCRATOIRES ET CENTRES DE DIAGNOSTIC

Laboratoire supranational de référence

Le laboratoire gupranational de référence, cui pourra faire partie du
réseau des gentres collaborateurs de 1'0OMS, guidera et conseillera le
coordonnateur national au cours de la préparation, de 1'exécution et de
1’évaluation de l‘enquéte. Il s'agira en effet de faciliter 1'exécution des
programmes de surveillance de la részisztance en cours dans les pays ol sont
conduites les enquétes. Le laboratoire de référence gera sgitué dans la région,
de préférence dans un pays voisin ou dans le méme pays si 1’enquéte est
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conduite au niveau d‘un etat ou d’une province. On pourra cependant faire des
exceptions & cette régle si un laboratoire de référence est dé53 en relation
avec un laboratoire local. Le laboratoire devra 8tre familiarisé avec toutes
les méthodes standard de culture et d'épreuves de la sensibilité nécessmaires
pour l-enguéte. Il faudra pouveir compter sur des techniciens expérimentés de
laboratoire qui seront chargés de vigiter les laboratoires chargés des
cultures dans les zones étudifes et de reformer au bescin leur perscnnel. Tous
les laboratoires de référence devront accepter les procédures décrites ici
pour la surveillance de la résistance. Elles garantiront en effer 1'uniformité
des épreuves de sensibilité grice & un syztéme d’assurance de la qualité,
contréle des compétences compris, qui devra &tre défini avant que l'un des
laboratoires n’agsume la responsabilité de superviser un laboratoire central
de diagnostic de la tuberculosge. Ce détail revét son importance dans les cas
o le laboratoire de référence assume également les fonctions de laboratcoire
central de diagnostic de la tuberculose pour le pays ou l’état/province dans
lequel il est situé,

Laboratoire national central

Le laborateoire national central, qui peut &tre un &tablissement national
de référence, met les échantillons de crachats en culture et procéde aux
épreuves d’identification et de sensibilité. 8ril existe un laboratoire
périphérique de culture, des scuches pourront &tre envoy@es au laboratoire
central & la place des échantillons. Les épreuves seront faites soit en
fonction des principes en vigueur, soit, aprés accord avec un laboratoire
supranaticnal de référence, en fonction des procédures établies i 1 échelle
nationale. Les résultats des épreuves de sensibilité effectuées par les
laboratoires centraux seront validés au moyen de programmes extérieurs de
contréle de la qualité organisés par le lahoratoire supranational de
référence. Lez méthodes de contrdle de la qualité, cqui ne sont pas décrites
ici, devront &tre mises au peint par les laboratoires de référence selon des
normes internationalement acceptéesg.

Centre de diagnostic
Leg centres de diagnostic comprennent tous les établissements ol sont

posés les diagnostics et enregistrés les malades. Dans les programmes de lutte
disposant de ressources limitées, la plupart des centres de diagnostic seront
vraisemblablement de petits centres de santé et dispensaires non spécialisés
administrés par 1'Etat ou des organisations non gouvernementales ou encore des
services hospitaliers de copnsultations externes. Les &tablissements privés et
les omnipraticiens ne sont pas considérés comme faisant partie des centres de
diagnostic & moins que leurs activités ne soient définies par un accerd conclu
avec le programme national de lutte contre la tuberculose et qu’ils ne suivent
les principes mis au point au niveau national pour le diagnostic et le
traitement.

ORGANISATION ET PLAN DE L'ENQUETE

Zongs pouvant convenir i une engquéte

I1 faudrait que le pays ou encore 1’'é&tat/province envisagé pour upe
enquéte posséde au moins un laboratoire central de culture relié par courrier
ou messager & la majorité des centres de diagnostic de la tuberculose. 8°il
existe un systéme de surveillance procédant régulidrement 3 la collecte de
données et & des estimations des niveaux de la pharmacorésistance, il ne devra
pas étre révisé 3 moins que 1’adoption des principes directeurs ne rende les
résultats représentatifs et comparables. Il est vraisemblable que =i le
programme de lutte contre la tuberculose digpose de ressources limitées, et
que zes services deébordés fonctionnent plus ou moins bien, le niveau de la
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pharmacorésistance sera &élevé. Peut-&tre ume telle constatation pourrait-elle
ineiter & améliorer le programme ? Dans ces conditions, les enquétes seront de
préférence exécutées dans des régions fortement peuplées, ofi la prévalence de
la tuberculose est élevée et ol 1l’enregistre des taux &levés de non-chservance
des traitements, dréchecs et de retraitements ou encore dans des régions pour
lesquelles on ne posséde aucune indication sur les résultats des programmes en
cours. Les enguétes faites dans de telles régiong donnercont certainement des
résultats plus significatifs que celles qui concerneraient des programmes
restreints dotés des ressources satisfaisantes mais dez donmées
représentatives et comparables devront &tre recueillies pour tous les
programmes nationaux de lutte contre la tuberculose,

Coordonnateur national

Le directeur du programme national de lutte contre la tuberculose
désignera un coordonnateur natiomal, par exemple le directeur du laboratoire
central ol sent mis en culture les échantillons de crachats, ou encore une
personne désignée par ce directeur, ou enfin un administrateur travaillant
dans le service gentral du programme de lutte. Le coordermateur sera chargé de
faire la liaisen entre les services de laboratoire et le programme national.
Pour bien adminiastrer 1l/enqguéte, il aura besoin de 1/appui énergigque de
l’administration des services de santé. Tout au long de la phase de collecte
des données, le coordonmateur national, secondé au besoin par des agents sur
le terrain, supervisera &troitement tous les centres de diagnostic pour
g'assurer de leur coopération et recenser et corriger rapidement les problémes
cpérationnels gqui pourraient survenir. Il restera &galement en contact &troit
avec le laborateoire de référence pour prévenir ou corriger aussi rapidement
que possible dféventuelles difficultés techniques au sujet des méthodes de
laboratoire gu’il aura été convenu d’'utiliser. Le coordonnateur recusillera et
préparera 4 des fins d'examen des guesticnnaires remis aux malades et des
formulaires de laboratoire.

Phase préparatoire
AL cours de la phase préparatoire de 1‘/enquéte, le coordonmateur

national, le programme national de lutte contre la tuberculose, le laboratoire
central et le laborateoire supranational de référence resteront en contact
étroit pour évaluer ensemble les indicateurs de l’efficacité du programme de
lutte contre la tuberculose, les données &pidémiologiques les plus récentes,
leg infrastructures dispcnibles et las techniques de laboratoire utilisBes.
Ilz devront en particulier examiner la préparation et la lecture des frottis,
les procédure de décontamination des &chantillens de grachats, la préparation
et le stockage des milieux de culture, les é&preuves de sensibilité et les
normes minimales de qualité regquises pour les oceufs, les produits chimigques et
les médicaments. La nature et 1/étendue de 1f7appul technique fourni par les
laboratoires de référence dépendront des résultats de ces contrdles., Selon les
clirconstances locales, il pourra &tre utile d'organiser un egsai pilete
initial d‘une durée limitée portant sur un nombre regtreint de centres
reprégsentatifs de diagnostic pour tester les moyens logisticues et, au besoin,
fournir une aide supplémentaire.

Contrdle de la cualité

Avant le deébut de l'enquéte, il est essentiel de mettre en place, en
coopération avec un laboratoire supranational de référence, un sgystéme de
contrdle interne et exterme de la qualité des techniques de laborateoire. Le
lakoratoire de référence devra notamment soumettre & de nouvelles &dpreuves,
aveg la méme méthode ou une méthode standard, un échantiilon de zouches ou
toutes les souches, au début de 1’enquéte, de temps 4 autre ou tout au long de
1'enquéte.




WHO/TB/94.178
Page 9

Analvse des données

L'analy=ze finale des deonnées incombera au coordomnateur naticnal qui
travaillera en coopération avec le laboratoire de référence en tenant compte
des objectifs de l'enquéte définis jeci. Si le coordonmateur et le laboratoire
de référence ont besoin d‘une aide extérieure pour préparer l’'enguéte,

analyger les données et assurer des gervices consultatifs supplémentaires, ils
devront demander cette aide guffisamment tét. C'est le coordonnateur national
qui publiera le premier les résultats de 1‘enquéte. Les rrocédures suivies
pour 1‘échantillonnage et les épreuves de sensibilité, y compriz les méthodes
d’assurance de la qualité, devront @tre clairement présentées de sorte due les
résultats obtenus puissent &tre comparés i ceux de plusieurs autres enguétes
faites avec les mémes méthodes., Lea droits d’auteur serent répartis entre les
collaborateurs du laboratoire central sur la tuberculose, du centre
supranational de référence et du programme national de lutte en fonctiecn de
leurs contributions respectives. Les principes directeurs devront &tre cités
dans toutes les publications qui seraient consacrées & des enquétes sur la
résistance faites sur la base de ces principes. Toute autre participation
financiére ou technique devra également 8tre mentionée.

ECHANTILLONNAGE

- Echantillonage & 100 %

En théorie, un é&chantillen 4 100 % devrait permettre d’éviter tous les
problémes liés i la gélection d’un groupe représentatif de tous les malades.

Toutefois, cette technique présente souvent de sérieuses difficultés
opérationnelles et coiite cher. Il est difficile de vérifier gi le groupe des
malades &tudiés eat véritablement complet et de toutes fagons, un groupe
complet serait vraisemblablement imposible & constituer dans la rplupart des
pays. Les problémes d'ordre logisticue que ne manquerait pas de poser la
participation de tous les centres de diagnostic pourraient &tre résolus si
l'enrélement des malades &tait fait par étapes. Sinon, les malades provenant
de deux zones seulement pourraient &tre enrdlés. L'une d'entre elles aurait en
principe le niveau le plus élevé de résistance et 1'autre le plus faible,
l'idée étant drobtenir un é&ventail complet pour chague pays. En 1'absence de
données fiables, il risque cependant d’é&tre difficile de déterminer les ZOnes
ol les conditions sont les meilleures et celles ofi elles sont les pires.
Enfin, .cette approche ne fournirait pas non plus d’estimationsa pour l‘ensemble
du pays.

Echantillonnage représentatif

Pour sélectionner un groupe représentatif de malades nouvellement
enregistrés, il faudra procéder 3 un tirage au sort. La constitution d‘un
échantillon aléatoire simple de malades individuels souléverz des difficultés
pratiques dans les centres de diagnostic, essentiellement parce que cela
troublera la routine & laguelle sont soumis la plupart des malades, et que la
participation de ces derniers et du persomnel sera dopc faible et 1s qualité
des données mauvaise. Inclure tous les centres de diagmostic poserait aussi de
sérieux problémes d‘ordre logistique et cofiterait cher. Le tirage au sort
pourra donc &tre fait au niveau des centres de diagmostic ou peub-étre des
circenseriptions ganitaires. De cette facon, les activités de routine seraient
légérement modifiées pour certains centres de diagnostic, mais elles
resteraient identiques pour tous les sujets 4 frottis positifs nouvellement
enregistyés dans un centre particulier,




WHO/TB/94.178
Page 10

Echantillopnage de la résistance acguisge

La proportion des cas de résistance acquise ne représentant généralement
qu'une petite fraction du total, les intervalles de confiance entourant lesg
niveaux estimatifsg de la résistance risquent d'étre =i importants que toute
estimation de ces niveaux sera pratiquement inutilisable. Les données
concernant les cas en retraitement devraient done étre recueillies sur une
période plus longue de maniére & accroitre leur proportion du total. Sinon, un
échantillonnage représentatif pourrait &tre appliqué aux cas nouveaux et un
8chantillonnage 4 100 % aux cas goumis 3 un nouveau traitement.

Surveillance deg tendances
Certains programmes nationaux pourrent considérer que 1’objectif premier

de la surveillance de la résistance est de stivre les tendances plutdt que de
déterminer gi lea niveaux de résistance sont acceptables cu non. DPour cela, il
est nécegsaire d'estimer correctement la taille de 1/é&chantillon.

La technigque 4’'échantillonnage est fixée par le coordonnateur pational et
1’é&chantillennage est contrdlé par le laboratoire de référence. Des
congultants extérieurs pourront au bescin &tre appelés i donner des avisa
supplémentaires. Les walades des deux zexes devront &tre représentés. Si la
région considérée est multiraciale ou abrite des minorité&s importantes
d’immigrants ou de résidents transitoires, il faudra noter l‘ethnie et le pays
d'origine des maladesz. Il ne gera pas nécessaire de soumettre les malades
inelua dang 1l/étude 4 des épreuves de dépistage du VIH, mais il faudra noter
les résultats de telles épreuves s’'ils sont connus. Trois technigues
d’echantillonnage sont présentées § l'annexe I.

ENROLEMENT DES MALADES

Critéres de mélection

On incluera dans l’encuéte les malades nouvellement enregistrés et
trouvés positifs au moing une foig pendant la péricde d'enrdlement. Les
enfants de meins de 15 ans répondant & ces critéres seront &galement
systématicuement inclus dans 1’enguéte. Aux fins de la présente enguéte, un
frottis pogitif contient au meins cing bacilles acido-résistants pour
100 champs. Il n’y a pas de critéres particuliers d’exclusion.

Dangs certains casz, on pourra décider de classer les malades de la
tuberculose en fonetion de leur séropositivité pour le VIH afin d‘obtenir des
indications distinctes sur la pharmacorésistance parmi les sujets infectés par
le VIR et les sujets non infectés. Il faudra donc mettre au point une méthode
non correlée de dépistage du VIH, c’est-i-dire une méthode qui ne permette pas
de dévoiler 1‘identité d'un malade. On supprimera donc toute donnée
d'identification permettant de rapporter la séropositivité du malade & tout
autre releveé. 5i 1l'on décide de soumettre le malade de la tuberculose 3 des
épreuves de dépistage du VIH, il faudra préparer un protocole extrémement
détaillé décrivant comment sera assurée la non-corrélaticn des épreuves.

Enregistrement et recueil des crachats

En plus de 1l‘’é&chantillen initial, les centres de diagnostic sélectionnés
devront envoyer au laboratoire central deux autres échantillons de grachats,
c'egt-4-dire deux &chantillons prélevés gur le moment ou un &chantillon du
mement et un échantillen de la nuit pour tous les malades susceptibles d‘étre
inclus dans 1'enguéte. Comme tout traitement, quelle que soit za durée, réduit
les chances d’'obtenir une culture positive, les échantilleons geront recueillis
avant le début du traitement. Les gentres devront également remplir un
formulaire fournissant des indications sur les antécédents du malade. On
devrait ainsi pouveoir faire la distinction entre les cas de résistance
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initiale et de résistance acquise. Un modéle de formulaire est joint aux
présents principes directeurs {voir 1’annexe 2). Tout devra &tre mis en oauvre
pour réduire au minimum les risques de classer & tort comme cas nouveau un
malade d&ja traité. On pourra prévoir au begoin des interviews répétés et un
examen approfondi des relevés cliniques ou de laboratoire. Chacun des malades
gui se présentent au centre de diagnostic se verra attribuer un pnumére d’ordre
Qui sera porté sur les formulaires d'enrflement. Ce numére permettra
d’identifier le centre de diagnostic lorsqu’une couche résistante zera
détectée et que le protocole thérapeutique devra étre modifié.

Transwport des &chantiliong de crachats

Les &chantillons seront toujours traités avec soin. Ils seront recueillis
dans des récipients pouvant &tre fermés herméticuement, surtout s’ils doivent
étre envoyés par la poste. Les récipients devront &tre rigides pour ne pag
rizsquer dfétre &crasés et seront emballés dans un matériau susceptible
d’abzorber toute fuite &ventuelle. Par ailleurs, il est souhaitable que toutes
les manipulations soient faites dans une enceinte de sécurité biclogigque. Des
précautions particuliéres s'imposent lorsque l'on ouvre, l’on ferme ou l'en
secoue les flacons et lorsque le matériel est centrifugé car ces opérations
risquent d'entrafner la production d'aérosolsz infectieux. Le transport des
cultures tuberculeuses présente des risques particuliers en cas d’accident ou
21 le récipient est endommagé {(voir 1l‘annexe 3).

Les échantillens de crachat ne seront pas soumiz 3 un nouvel examen
microscopique mais sont directement envoySs au laboratoire central. Avant le
transport, ils seront conservés dans un endroit frais, de préférence dans un
réfrigérateur a4 +4°C. Pour 1l‘'homogénéisation des mucosites et des débris
organigues et la décontamination lors du transport, on pourra ajouter un
volume de bromure de cétylpyridinium & 0,6 % ou de chlorure de ceétylpyridinium
& 1 % égal & celui du crachat si les &chantilloms risquent d'é&tre exposés & la
température ambiante pendant plus de 48 heures entre le prélévement et le
moment ol ils seront examinés au laborateoire de culture. Le numéro attribué au
malade dans le registre du centre et une marque d’identification gimple pour
les deux échantillons successifa provenant du méme malade, A et B par exemple,
sont notés sur le récipient (pas sur le couvercle). Les deux &chantilions et
le formulaire 4’enr8lement zont immédiatement envoyés au laboratoire central.
Une copie du formulaire est conservée dans le dossier du malade au centre de
diagnostic, Il conviendra de s’assurer que les procédures suivies pour
1'examen des frottis dans les centres de microscopie correspondent & des
normes acceptables (12). Le laboratoire central veillera & ce cque les centres
de diagnostic sélectionnés goient munis en quantités suffisantes de
formulaires d‘enregistrement et des fournitures nécessaires & la collacte et
au transport des é&chantillons..

Remplacement
Les personnes ayant dommé & l'origine un frottis positif mais qui ne sont

pas revenues au centre de diagnostic pour le prélévement de deux autres
échantillons et dont on ne peut retrouver la trace au cours de la période
d'enrdlement sont enregistrées, puis remplacées par d'autres malades. Les
échantillons recueillis au cours de la période d‘’enrdlement ne sont remplacés
que si, une fois au laboratoire central, il s'avére qu’ils ont &té abimés
pendant le transport ou que les deux tubes contenant les deux échantillons ont
&té contaminés. Les échantillons ne sont remplacés dans sucun autre cas,
notamment =i le malade a &té classé & tort comme positif au centre de
diagnostic¢. Lorsgqu’un remplacement est nécessaire, on prend des &chantillons
provenant d'autres= cas diagnostiqués dans le centre concerné, immédiatement
aprés la période d’enrdlement,
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LABORATOIRE NATIONAL CENTRAL

Cultures

Avant d'étre traités au laboratoire central de la tuberculose, les
échantillon= de crachat seront conservés dans un réfrigérateur & +4°C.
L'examen bactériolegique sera effectué le plus rapidement possible. Les
échantillons sont décontaminés et i nouveau homogénéisés, selon la méthode de
Petreff, avec de la soude & 4 % pendant 15 & 30 minutes au mazximum,
centrifugés & 3000 x pendant 20 miputes, puis le sédiment est neutraligé et
lavé.

Le gédiment est inoculé dans deux tubes de milieu de Loewenstein-Jensen
et dans tube de milieu & 1‘'ceuf enrichi en pyruvate de sodium (14). Les
cultures sont mises & incuber 4 37¢C pendant neuf cemaines Jusgqu’a ce ¢que l/on
observe le développement de colonies. Elles sont d’abord contrdlées au bout de
48 heures, puig chaque zemaine, ou au moins les 21°%, 28%, 42° et £3°% Jjours. On
gtudie la morpholeogie et la pigmentation de chaque souche isolée et on note la
date d’apparition des colonies. En 1'absence de colonies au 63° jour ou en cas
de contamination, on jettera les cultures et on le notera sur les formulaires.
Les cultures positives sont conservées jusqu’d ce qu’elles soient réexamindes
au laboratoire de référence ou exclues. L‘idéal serait de les conserver dans
un congélateur 4 -20°C, mais elles peuvent &tre gardées quelgque temps au
réfrigérateur & +4°C ou méme & la température ambiante.

Identification
L'identification des souches repose sur au moing 1’épreuve de production

de niacine, l'épreuve de réduction des nitrates et l’épreuve de résistance &
l'hydrozide de l'acide thiophéne carboxylique {2mg/l) (TCH). Les scuches de
mycobactéries autres gque le bacille tuberculeux ne sercont pas examindes aux
fing de 1'enquéte,.

Epreuve de gsengibilité

Le titrage de la pharmacorésistance reposer de préférence sur la variante
dconomique de la méthode des proportions mais 1/on pourra aussi utiliser la
concentration absolue et la méthode des propertiens (7). La résistance des
souches 4 1'isoniazide, & la streptomycine, 3 1'éthambutol et & la rifampicine
est testée gystématicuement lorsque ces médicaments sont utilisés aux fins du
programme de lutte contre la tuberculose, prescrits par des médecins ou en
général faciles 4 obtenir. La résistance est exprimée en pourcentage de
colonies se développant sur des concentrations critiques des substances
congidérées, soit 0,2 mg/l pour l'isoniazide, 2 mg/l pour l/éthambutol, 4 mg/l
pour la dihydrostreptomycine et 40 mg/l pour la rifampicine. L’interprétaticon
dépendra des critéres habituellement appliqués & la résistance, soit 1 % pour
tous les médicaments. Les résultats des &preuves sont notés sur les
formulaires de laboratoire dent des copies sont recueillies par le
cocrdonnateur national 4 des fins d'analyse. Un modéle de formulaire
d'enregistrement est joint 4 les principes directeurs (voir 1'annexe 4).

EVALUATION

Collecte deg donnhées

Pendant la phase d'enrdlement, toutes les données fournies par le
laborateire central devront &tre mises en tableaux i intervalles périocdigues
(une gamaine sur deux par exemple) sous la supervision du coordennateuy
naticnal de l’encuéte. Il est important d'informer le personnel et de
l'intéresser & ce qu'il fait et de préparer les installations et le matériel
avant que ne débute l’enrdlement. Sur la base desz tableaux ainsi établisz, le
coordonnateur naticnal tiendra les responsables du programme mational de lutte
et du laboratoire de référence informég, tous les deux mois par exemple, des
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progrés de l'enquéte. Les rapports qu’il soumettra & cette f£in contiendront
d’autres indications sur le déroulament des opérations sur le terrain, par
exemple sur les retards observés dans le transport des &chantillonsg ou sur la
qualité de ces derniers. 8i les données fournies par le coordonnateur ou ses
observations donnent & penser que le déroulement de l'enquéte prend un tour
inattendu, le laboratoire de référence, le responsable du programme =t le
coordonnateur devront analyser ensemble la situation et &laborer aussi vite
gque possible un plan d’action.

Les partenaires devront dans tous les cas se consulter 3 peu prés 3 la
moitié de la période d’enregistrement pour faire le point des progrés
accomplis, prendre connaissance des résultats des contréles externes de la

gqualité des techniques de laboratoire, analyser certains résultats
préliminaires et assurer la coordination générale de l'enquéte.

L'apalyse des domnées devrait donner une idée de 1'efficacité du
programme et permettre de déterminer gi le traitement recommandé est
approprié. Les paramétres suivants devront &tre inclus dansg l'analy=se finale

i. Nombre total des centres de diagnostic recensés dans la zone de
l1’enguéte et portés sur la liste servant & sera la sélection aléatoire,
nombre de malades 3 frottis pozitif enregistrés dans chagque centre chacun
des mois correspondants de l/annéde précédente et nembre total de malades
enregistrés, nombre de centres de diagnostic sélectionnés, durée de la
période d'enregistrement (dates des premier et dernier jours), portée de
1’enquéte et nombre total de malades enregistrés par mois dans les
centres sélectionnés.

2. Nombre total de malades/souches ayant fait 1‘/objet de cultures et
d’épreuves de sensibilité avec distribution par sexe et par &ge, nombre
total de malades trouvészs infectés par une souche résistante avec
distribution par sexe et par Age, distribution, dans tous les centres
sélectionnés, de tous les malades examinés et des malades infectés par
une souche résistante.

3. Nombre et proportion de malades n’ayant pas recu de traitement
antérieur, guéris i l‘issue d'un traitement, non guéris ou pour lesquels
l’izgue du traitement antérieur n’aura pu &tre déterminée, nombre et
proportion de malades de chacune de c¢es catégories infectés par des
souches résistantes, nombre et proportion de malades classés comme
prégentant une résistance initiale ou acquise.

4. Nombre et proportion de souches résistant 4 l’'un quelcongue des
quatre meédicaments testés, de souches résistant & deux médicaments ou
plus & 1'exception des souches résistant & 1'iscniazide et & la
rifampicine, des souches régistant & au moing 1'isoniazide et la
rifampicine, et ensemble des résultats répartis par résistance initiale
et acquise.

5. Pour les gervieces de santé publigque, il est important de conmaitre
1’&tendue de la tranamission des souches pharmacorésistantes. Il est donc
plus instructif Jd‘/évaluer la prévalence de la pharmacorésistance initiale
chez lez jeunes que chez les malades plus dgés. Pour ces derniers, les
gehémas de gengikilité sont davantage le reflet de pratigues plus
anciennes. Pour les mémes raisons, une appréciation des tendances fournit
davantage de renseignements que les domnées recueillies au cours d’une
seule et méme enquéte.
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Interprétation deg résultats

Les indicateurs clés de l'efficacité du programme sont les proportions de
malades présentant une résistance initiale ocu acquise., Des niveaux de
régistance initiale de, disoms, 5 %, a l'un quelconque des médicaments
utiligés lors de la phase de traitement intensif n’exigent & priori pas que
l'on modifie le achéma thérapeutique. Si l‘on détecte en revanche des piveaux
plus é&levés de résistance initiale, notamment & la rifampicine ou i
1’isoniazide, on pourra envisager de renforcer le traitement de routine en
ajoutant par exemple un autre médicament. La résistance initiale i la
rifampicine, en particulier, augmente les taux d'échec et de rechute. Il egt
particuliérement important de suivre les résultats des traitements et de
prévoir des gchémas de retraitement énergigues. Les résultats n’auront guére
d’incidence sur le déroulement du programme damns la mesure ol la résistance
initiale concerne des infections passées. Lorsgue cette résistance est élavée,
cela peut augsi signifier qu’un pourcentage important de malades ont reqgu deg
traitements antérieurs inadéquats et ont peut-8tre &té& classés 4 tort comme
des cas nouveaux.

Des niveaux &levés de résistance acgquise i l/un quelcongue des
médicaments administrés lors de la phase intensive ne devraient pas aceroitre
sensiblement les taux d’é&chec des retraitements. On pourra en revanche en
conclure gque l'efficacité du programme laisse i désirer. La proportion des
malades dé€jd traités par rapport i celle de ceux gui se présentent pour un
traitement donne une idée de la charge de travail incombant au programme de
lutte. Méme en l‘absence d’études de cohortes, il pourra &tre nécessaire de
prendre des mesures correctives pour amélicrer les taux de guérison. Selon la
gituation locale, 1’administration de traitements inadéquats dans le secteur
privé ou l'automédication pourront avoir favorisé une forte résistance
acquise. :

Qu‘elle soit initiale ou acquise, une résistance combinée, en particulier
d 1’isoniazide et la rifampicine, est toujours préoccupante. Les malades
auraient dans ce cas begoin d’'un traitement individualisé pour avoir une
petite chance de guérison. Sinon, ces cas sont pratiquement impossibles &
traiter. Comme 1’apparition d‘une résistance combinée se fait par &tapes,
celle-ci sera révélatrice de lacunes graves dans 1‘administration du programme
a4 plusieurs niveaux. Il gera alors urgent de réorganiser le programme en
insistant sur la nécesgité de suivre et de contrfler rigoureusement les
traitements recommandés.
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ANNEXE 1

TECHNIQUES D'ECHANTILLONNAGE

Sélection aléatolre de centrazg de diagnogtic

Tous les malades & frottis positifs nouvellement enregistrés pendant une
période déterminée dans un centre de diagnostic sélectionné sont inclus dang
1'enguéte. On peut s’attendre A4 ce gque le taux de résistance varie selon le
lieu et la fréquence des cas vus au centre de diagnostic. Une période
d'enrdlement bien déterminée commencant 4 la méme date et ayant la méme durée
pour tous les centres sélectionnés devrait permettre d’/obtenir un échantilleon
€quilibré représentatif des différents types de centres (dispensaires,
hépitaux, ete.) et de leurs contingents de cas de tuberculose.

On détermine le nombre des centres de diagnostic et le nombre total des
malades & inclure dans l'enguéte et, en conségquence, la durée d'enrdlement
minimum. Leg centres inclus dans 1'enquéte sont sélectionnés au hasard sur une
liste de tous les centres de diagnostic de la tuberculose situés dans la zone
de 1l’enguéte, comprenant & la fois les grands centres de référence et les
postes de santé périphérigues.

Pour 1l’ensemble de 1'enquéte, il faudra un échantillon dfau moins
€00 malades afin de pouvoir détecter des taux de résistance de 3 % avec un
intervalle de confiance de 1 & 5 % pour un niveau de confiance de 95 %. La
durée de la période d'enrélement dépendra du nombre moyen de cas diagnostiqués
par gsemaine dans les centres sélectionnés et du nombre de centres inclus dans
l’encuéte. On pourra utiliser des tableaux statistiques pour 1'estimation de
la taille de l'é&chantillon (13).

5i la zope couverte par l'enguéte compte 50 millions d‘habitants et un
centre de diagnostic pour 200 000 habitants, il faudra recenser environ
250 centregs. Chacun d’'eux sera numéroté a partir de un. En suivant 1‘/ordre desg
numéros, on établira une liste des centres en donmant leur nom, leur adresse
exacte et le nombre approximatif de cas & frottis positifs enregistrés dans
chacun d’'eux au cours du mois correspondant de 1'année précédente. Il est
important que tous les centres de diagnostic de la zone de 1'endquéte figurent
sur la liste. Avec un taux de notification d’environ 100 cas nouveaux par an
pour 100 000 habitants, quelque 25 000 cas 3 frottis positifs pourront &tre
inclus dans l‘enguéte par année. Le nombre moyen de malades enregistrés par
centre se situera alors aux alentours de 100 par an ou de deux par semaine. La
liste des centres de diagnostic devrait fournir une estimation plus précize du
nombre des cag & prévoir. En absence de donnéez pour 1'année précédente,
1'étude desa dossiers récents couvrant une période d’un meis suffira & &valuer
le nombre moyen de malades enregistrés par semaine, Un &chantillen d4’environ
10 % de tous les centres de diagnostic figurant sur la liste sera ensuite
choisi au hasard. Normalement, les 25 centres ainsi sélectiomnés devraient
recueillir des échantillons de crachats pour environ 600 malades
représentatifs en 1’'espace de trois mois. La constitution d‘un échantilleon
suffigamment grand d’envireon 10 % de tous les centres de diagnostic devrait
permetire de compenser les différences entre les taux de pharmacorésistance
gelon les centres et d'éviter un bhiais dft 4 la sélection. Le choix d'une
période d’'enrdlement limitée, identigue pour tous les centres zélectionnés,
permettya de représenter les petits et les grands centres en fonotion de leur
contingent de cas diagnosticués.

Le principal avantage de cette technigque est la simplicité. Son principal
inconvénient est le risque de ne pas inclure dans 1’/enquéte les principaux
centres de diagnostic et d/obtenir ainsi des taux de résistance non
reprégentatifs malgré la randomisation. Pour pallier cet inconvénient, on
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pourrait procéder & une stratification d’'aprés la taille du centre de
diagnostic, les centres les plus importants figurant dans leurs propres
strates. La technique de sélection aléatoire &tant au fond une technigue
d’échantillonnage par grappes, elle exige une taille d4’é&chantillon plus grande
gu’une randemisation au niveau des walades individuels.

Echantillonnage par grappes en proportion de la population

Pour éviter que les principaux centrez de diagnostic risquent de ne pas.
figurer dans l‘é&chantillon, on pourra utiliser une technique d’échantillonnage
pondére par grappes (18). D‘aprés la liste de tous les centres de diagnostic
et le nombre annuel des cas nouvellement enregistrés, on &tablit une liste
cumulative de population., En supposant ¢ue 1'on sélectionne le nombre minimum
recommandé de 30 grappes, le nombre total de malades enregistrés chague année
dans tous les centres sera divisé par 30 pour obtenir 1l'intervalle de sondage.
Un nombre sera cheoisi au hasard entre un et l'intervalle de sondage. Ce nombre
aléatoire détermine le premier centre de diagnostic & sélectionner sur la
liste. L’/intervalle de sondage est ensuite ajouté chaque fois au nombre
aléatoire pour obtenir les grappes gsuivantes. Si les centres de diagnostic
sont impoxtants et enregistrent deux ou trois fois plus de malades par an que
1'intervalle de sondage, 1l pourra trés bien y aveir plusieurs grappes par
centre,

Pour déterminer le nombre de maladesz par grappe, la taille de
1'échantillon sera divisée par 30, 5’1l y a plus d’une grappe dans un centre
de diagnostic, le nombre de grappes nécessaires gsera multiplié par la taille
de la grappe pour obtenir le nombre total de malades 4 inclu dans 1’enguéte
pour ce centre. Dans tous les centres de diagnostic sélectionnéds, les malades
enregistrés les uns a la suite des autres seront inclus dans 1'enquéte jusqu’a
ce gqu‘ait &té atteint le nombre requis pour une ou plusieurs grappes.

Echantillonnage syvstématique des centres de diagmostic

On &tablit une liste de tous les centres de diagmostic du pays avec le
nowbre de cas nouvellement enregistrés par an dans chacun d’eux. Sur la hase
de ces données, on attribue & chague centre de diagnostic une période d’un
moi=s au cours de lagquelle tous les malades nouvellement enregistrés sont
enrflés dans 1’'enguéte. On procédera de fagon & ce que le nombre des
&chantillons d'expectorations envoyész au laboratoire central pour étre mis en
culture et soumis & des épreuves de sensibilité soit approximativement le méme
chagque mois tout au long de 1l/année.

Cette technicue permet drinclure tous les centres de diagnostic tout en
&vitant certains des inconvénients de 1'échantillommage & 100 %, par exemple
supposer & tort que les données sont complétes, engager des dépenses
importantes et surcharger de travail le laboratoire central. Les petits et les
grands centres de diagnostic seraient £galement représentés sans qu’il soit
nécessaire d'utiliser une technigue compliquée d’échantillonnage. L'enrdlement
des malades par é&tapes offre l'occasion d’informer le persomnel des centres et
de corriger d’'éventuelles erreurs. Cette technique fournit un &chantillen
d'environ 10 % de nouveaux cas 4 frottis positifs, lequel peut &tre augmentéd
si nécessaire en allongeant la durée des péricdes d'enrdlement attribuées aux
centres,
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EXE 2

SURVEILLANCE DE LA PHARMACORESISTANCE DANS LA TURERCULOSE
FORMULE 1 : FICHE D’ENROLEMENT, D‘INTERVIEW ET D'EXPEDITION/Page 1

Lo S Centre de djiagnestic : ............ e e e
Code : .............. e Code & e e e

Numére : ............. . Date d‘enregistrement
Jour Mois Année
Sexe : Masculin Féminin
hge 1L, L L. annees
Remargues (par exemple, minorité ethnique, immigrant, etc.) ...............

B. Frottis positifs

En cas de plusieurs régultats positifs, noter le plus récent.

Date de recueil de 1'échantillon

Jour Mois Année

C. Doggier médical
1. Aprés avoir vérifié les dossiers du centre et les autraes documents,

avez-vous découvert cque le malade avait déji été enregistré pour un traitement
de la tuberculose ?

Nom, i oui, quel a &té& le résultat du traitement
Oui Guérison

Pas de guérison

Régultat inconnu

2. Rézultat de 1’'épreuve du dépistage du VIH 7
Nen 5i oui, noter :
oui - la date de 1'’'épreuve

Jour Mois  Année
-~ le résultat ; négatif positif
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DNNEXE 2

SURVEILLANCE DE LA PHARMACORESISTANCE DANS LA TUBERCULOSE
FORMULE 1 : FICHE D'ENROLEMENT, D'INTERVIEW ET D' EXPEDITION/Page 2

D. Antécédents donnég par le malade

1. A d&ja suivi un traitement Non oui Ne sait
antituberculeux pas

2. £i cui, pendant combien de temps ? Moisz

3. 51 oui, résultat du traitement Guéri Non guéri Ne sait
pas

4. Dépistage du VIH 7 Non Oui

5. 51 oui, résultat ? Negatif Pozitif Ne sait
pas

Données enregistrées le

Responsable : .......... e e eaeaaaan C e

E. Expédition deg échantillonsg

Adjonction de bromure/chlorure de cétylpyridinium : Non oui

Date de 1'expédition

Regponsable ; ............. e H et amaa e e

Ce formulaire est rempli en deux exemplaires. Lforiginal est adressé au
laboratoire central avec les échantillons dfexpectorations. Le double est
conservé dans le dossier du malade au centre de diagnostic.
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ANNEXE 3

SECURITE DANS L'EXPEDITION DES MATERIELS INFECTIEUX

Pour le contrdle externe de la qualité des épreuves de sensibilité dans
les laboratoires nationaux sur la tuberculese, ces derniers doilvent échanger
des cultureg entre eux et avec les centres supranationaux de référence. Les
cultures de M. tubsronlesizs sont des matériels infectieux enrichis contenant
de nombreux organismes viables pouvant provoquer des maladies chez 1'étre
humain. Les risques sont encore plus grands lors du transport de cultures de
souches résistantes.

Certaines organisations internationales comme 1’‘Union postale
universelle, 1’Organisation de 1'Aviation civile internaticonale et
l'Asscociation du Transport aérien international ont &laboré dea directives et
procédures degstinées 4 assurer un transport sfir et rapide des substances
infectieuses tout en garantissant la sécurité du persconnel des transports et
du public en général. Ces organisations ont également mis au point en commn
des définitions et des réglementations pour le conditiomnement et 1‘étiquetage
{15, 1¢). Des informations sur ces réglementations peuvent &tre obtenues
auprés des autorités natiocnales compétentes du pays ol sont envoyées les
cultures.

L’emballage des substances infectieuses et des é&chantillonsg desatinésg au
diagnestie doit comprendre trois épaisseurs successives conformément aux
recommandations de 1’'Organisation des Nations Unies (I16). Leg cultures de
mycobactéries doivent &tre expédides sur milieu solide dans des tubes munisz de
couvercles 4 vis ou transportées lyophilisées dans des flacons étanches. Les
cultures en bolte de pétri et en milieu ligquide ne peuvent pas &tre expédiées.
Le premier récipient doit étre entiérement entouré d’'au moins deux centimétres
de matériel absorbant et mis dans un deuxiéme récipient étanche., La couche de
papier absorbant ou de coton gui sépare le premier récipient du deuxi&me doit
8tre suffisamment épaisse pour résorber toutes les fuites éventuelles 3 partir
de l’échantillon. Plusieurs premiers récipients peuvent &tre mis dans un
deuxiéme récipient unigue i la condition que le volume total de tous les
premierg récipients n’excéde pas 50 ml (17) et qu’ils ne soient pas en contact
entre eux. Chague jeu de récipients primaires et secondaires doit &tre mis
dans un emballage extérieur en carton ondulé&, en bois ou tout autre matériel
de robustesse &quivalente,

I1 importe de fixer solidement sur l'extérieur du deuxiéme récipient un
exemplaire des fiches oli figurent les données concernant 1’é&chantillon, des
lettregs et de toutes autres informations destinées & identifier et & décrire
l'échantillon (un deuxiéme exemplaire sera adressé par avion au laboratoire
destinataire, 1l'expéditeur en gardant un troisiéme). L'emballage extérieur
devra porter 1'é&tiguette "substance infectieuse (risque biclogicue)'. Cette
gtiguette, d’environ dix centimétres de large, doit étre imprimée en rouge sur
fond Llang. L’emballage extérieur devra également porter les adresses de
l'expéditeur et du destinataire et leurs numéros de té&léphone.

C’est & l'expéditeur, qui doit &tre familiarisé avec les réglements,
gu'il incombe de respecter les conditions imposé&es pour le tranasport. Toute
infraction 4 ces réglementsg peut l'exposer 4 des amendes et autres sanchtionsg.
Leg transporteurs aériens internmaticonaux interdisent formellement le transport
de substances infectieuses 34 la main ainsi que l’utilisation des valises
diplomatigques.
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ANNEXE 4 /page 1,
SURVEILLANCE DE LA DHARMACQORESISTANCE DANS LA TUBERCULOSE
FORMULAIRE 2 : RESULTATS DES EXAMENS BACTERIOLDGIQUES/page 1
Pays @ ... Centre de diagnoestic : ... ... ... ... ... ...
Code @ ... ... . . Code @ . ... ... . . e,
A Malade
NUMEXO f . .....cvieennnnn.. +.. Date de réception de
l’échantillon Jour Moiz Année
B. Identificatrion
Echantillen A : Echantillon B
M. tuberculosis M. tuberculosisz
M. bovis M. bovis
M. africanum M. africanum
Négatif Négatif
Contaminé Contaminé
Autres Autres
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ANNEXE 4/page 2

SURVEILLANCE DE LA PHARMACORESISTANCE DANS LA TUBERCULOSE
FORMULAIRE 2 : RESULTATS DES EXAMENS BACTERIOLOGIQUES/Page 2

c. Sensibilité de M. tuberculosgis

Souche sensible &

Iscniazide
Rifampicine
Ethambutol
Streptomycine

Date d'enregistrement

Responsable @ ........... ...

Scuche régistante &

Igoniazide
Rifampicine
Ethambutol
Streptomycine

[

Jour Mois Année

Ca formulaire est établi en deux exemplaires. L'original doit é&tre envoyé
au centre dea diagnostic et le double conservé dans les degsiers du laboratoire

central,

-




