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INTRODUCTION

Beaucoup de faits rapportés, mais peu rigoureusement prouvés, tendent a montrer que la
résistance fait peser une menace croissante sur ’efficacité des programmes nationaux de lutte
antituberculeuse. Les données disponibles laissent penser qu’il pourrait y avoir de plus en plus
fréquemment des niveaux élevés de pharmacorésistance dans de nombreuses parties du monde'
23435 Le présent guide a été élaboré pour aider les programmes nationaux de lutte
antituberculeuse a adopter des méthodes normalisées pour surveiller la résistance aux
médicaments. 1l leur donne un outil standardisé pour évaluer et ameéliorer leurs resultats. Les
données produites selon les indications du présent guide dans différents pays seront directement
comparables. On a recommandé depuis de nombreuses années le recours aux épreuves de
sensibilité aux médicaments afin de surveiller et d’orienter les programmes de traitement contre
la tuberculose®. A cause des difficultés pratiques rencontrées pour recueillir des données
comparables, 'OMS et 'UICTMR ont proposé un projet de surveillance mondiale par
I’intermédiaire de plusieurs centres répartis dans le monde entier et fonctionnant comme des
laboratoires supranationaux de référence’. En conséquence, plusieurs pays ont établi des projets
nationaux de surveillance et certains ont adopté une méthode standardisée pour les épreuves de
sensibilite, avec ’assistance de ces laboratoires supranationaux. Trois principes doivent &tre
stricternent appliqués lors de la création d une survetllance des pharmacoresistances au niveau
nattonal :

1. La collection d’échantillons doit &tre représentative des malades dans la zone ¢tudiée
et sa taille doit &tre déterminée de facon 4 permettre des analyses épidémiologiques classiques.

2. 11 faut obtenir une anamnése minutieuse des malades et examiner attentivement les
dossiers médicaux disponibles afin de déterminer clairement s’ils ont déja pris des medicaments
antituberculeux pour bien faire la différence entre les résistances primaires et acquises.

3. Les méthodes de laboratoire utiisées pour tester la sensibilite aux médicaments
antituberculeux doivent faire partie de celles recommandées au niveau international.

GENERALITES ET JUSTIFICATION

Il est essentiel de connaitre la prévalence de la résistance aux antituberculeux pour
évaluer et améliorer les actions nationales de lutte contre la tuberculose®. Le réseau mondial de
surveillance proposé dans ce document mesurera la sensibilité aux médicaments couramment
employés et la standardisation des méthodes permettra d’obtenir des résultats comparables, a4
I’intérieur des pays comme entre les pays participants. Comme les décisions concemnant les
schémas thérapeutiques et la gestion des programmes ne peuvent étre prses qu’au nivean
national, il faut également surveiller la prévalence de la pharmacorésistance & ce nivean. Toute
enquéte mondiale ou régionale doit reposer sur ces efforts de surveillance nationale, ce qui
demande I’adoption par tous les pays de méthodes standardisées de surveillance.




Causes de la pharmacorésistance

Elle a pour principale cause le fait de ne pas arriver 4 assurer un traitement correct a
chaque malade atteint de tuberculose. Les programmes en sont souvent responsables si il existe
1) une prescription incorrecte des schémas thérapeutiques, 2) une distribution inadaptée des
medicaments, 3) un suivi insuffisant des malades, 4) des médicaments de mauvaise qualité, 5)
une incapacité a assurer que les malades suivent les schémas thérapeutiques prescrits. Une fois
sélectionnées, les souches pharmacorésistantes de Myecobacterium tuberculosis peuvent se
transmettre dans la communauté. L’infection par le VIH et une lutte inadaptée contre 1’infection
peuvent encore renforcer cet effet. '

Choix des médicaments

Quatre médicaments antituberculeux, I’isoniazide, la rifampicine, la streptomycine et
I"étharnbutol, doivent faire Iobjet de tests dans tous les pays adoptant ces lignes directrices. Ces
médicaments ont €té choisis parce qu’ils sont et ont &té largement utilisés dans le monde entier,
qu’on peut mesurer de maniére fiable la sensibilité des souches grice i des techniques
normalisées, qu’ils ont été étudiés pendant de nombreuses années et qu’il existe déja des
connaissances de base auxquelles on peut rajouter de nouveaux éléments. Compte tenu des
difficultés rencontrées pour standardiser les épreuves de sensibilité au pyrazinamide (2 cause de
I'instabilité de ce principe actif & pH acide), celui-ci ne doit pas étre inclus systématiquement
dans le groupe des médicaments 4 tester a des fins de surveillance.

DEFINTTIONS DE LA RESISTANCE

Les résultats des tests biologiques (voir Epreuves de sensibilité, page 19) établissent la
resistance a chacun des quatre médicaments antituberculeux. La multirésistance se définit comme
une resistance 2 la fois 4 1’isoniazide et 4 la rifampicine, accompagnée ou non de résistance 4
d’autres agents thérapeutiques.

Résistance acquise

On dit des malades chez lesquels on a diagnostiqué la tuberculose qu’ils présentent une
“résistance acquise™ lorsque, aprés avoir commencé leur traitement antituberculeux, une
resistance se développe contre un ou plusieurs des médicaments utilisés. Cecl ne sera établi avec
certitude que si le profil de sensibilité est déterminé avant le traitement et une nouvelle fois plus
tard, lorsque le malade prend encore les médicaments en question. La résistance acquise indigue
done de maniére sensible si les schémas thérapeutiques recommandés sur le plan international
sont bien observés, a la fois par le malade et le praticien. Toutefois cette méthode n’est possible
dans une certaine mesure que dans les pays disposant des ressources pour pouvoir réaliser en
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série les essais de sensibilité. Dans la plupart des pays du monde, 1’évaluation systématique n’est
pas faisable en général et I'on adoptera une autre démarche, nécessairernent pragmatique, pour
estimer la résistance acquise.

Indicateur indirect de la prévalence des résistances acquises : les malades ayant des
antécédents de traitement antituberculeux

Comme la résistance acquise dépend de I'utilisation des médicaments antituberculeux,
les malades ayant sulvi dans le passé un traitement antituberculeux sont regroupés sous
I’appellation “antécedents de traitement antituberculeux pendant plus d’un mois™. Ce groupe
inclut les patients appartenant a I’une des quatre catégories suivantes, qut devront étre notifiées
séparément autant que possible :

Malades chez qui le traitement antituberculeux échoue, ¢’est-3-dire, des malades qui commencent
un traitement contre une tuberculose pulmonaire 2 frottis positif et dont les frotiis restent ou
redeviennent positifs aprés cing mois ou plus de traitement (échec thérapeutique) ;

Malades qui donnent de nouveau des frottis positifs apres avoir €te traités et déclarés guéris
lorsqu’ils ont termune leur traitement (rechute) ;

Malades qui ont interrompu leur traitement pendant plus de deux mois aprés avoir suivi au moins
un mois de tratterent antituberculeux et qui reviennent avec une tuberculose confirmée par les
examens bactériologiques (retour aprés abandon) ;

Malades continuant de donmer des frottis positifs aprés avoir terminé leur schéma de retraitement
(cas chronique).

Définition

Pour les besoins de la surveillance, on utilise la définition suivante : groupe d’étude
pour la résistance acquise, c’est-a-dire les malades tuberculeux ayant été traités pendant un
mois ou plus. “La résistance acquise™ se définit donc comime la présence de souches résistantes
de M. tuberculosis chez un malade qui, en réponse 4 une iterrogation directe, admet qu’il a été
traité pour la tuberculose pendant un mois ou plus, ou pour lequel, dans les pays ol existe une
documentation suffisante, celle-ci établit la preuve de tels antécedents. Ces malades sont les cas
classés dans les catégories “rechute”, “retour aprés abandon”, *échec”, “échec apres
retraitement”. Les définitions de ces termes correspondent & celles décrites dans le document
Principes généraux d'une lutte antituberculeuse efficace, WHOQ/TB/94.179°, et dans le guide de
la tuberculose de 'UICTMR .

Résistance primaire

La definition de la résistance primaire est un concept encore plus théorique que pour la
resistance acquise. Elle fait référence A des malades qui n’ont jamais €te traités pour la
tuberculose, ou qui I’ont été pendant moins d’un mois, et qui ont dans leur organisme des bacilles
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résistants 4 un ou a plusieurs médicaments antituberculenx, L’anamnése concemant les
traitements antituberculeux antérieurs ne peut jamais &tre complétement exacte, et 1a démarche
de remplacement pour estimer cette résistance primaire devra étre pragmatique dans la plupart
des cas. On a donc proposé d’entendre par le terme de “résistance initiale” les malades présentant
un bacille résistant 4 tout antituberculeux avant le début du traitement. Néanmoins, [*utilisation
systematique de ce terme favorise le manque de rigueur dans 1’étude des antécédents de
traitements antituberculeux.

Indicateur indirect de la prévalence des résistances primaires : les malades qui n’ont pas
suivi antérieurement de traitement antituberculeuy.

Il faut interroger les malades d’une maniére standardisée pour exclure les antécédents de
traitements antituberculeux d’une durée inférieure & un mois. On considére que les malades n’ont
Jamais €t¢ iraités auparavant s’ils déclarent ne jamais avoir recut um tel traitement (ce qu’on
verifiera de préférence dans les registres de la tuberculose).

Définition

Pour les besoins de la surveillance, on utilise la définition suivante : groupe d’étude
pour la résistance primaire, c’est-i-dire les malades n’ayant jamais été traité pour la
tuberculose, ou qui ’ont été moins d’un mois. “La résistance primaire” s¢ définit done comme
la présence de souches résistantes de M. tuberculosis chez un malade qui, en réponse 4 une
Interrogation directe, nie avoir suivi dans son passé un traitement antituberculeux et pour Jequel,
dans Jes pays ol une documentation suffisante est disponible, il n’existe pas de preuve
documentee d’un tel traitement. Dans certaines circonstances, il est impossible d’obtenir une
anamneése exacte ni la documentation de traitements antérieurs malgré les questions directés. 11
faut alors classer la présence de souches résistantes chez de tels patients dans une catégorie dite
“résistance d’origine incertaine™. L’ association de celle-ci A celle des résistances primaires donne
la catégorie “résistance initiale”. Comme la preuve que des médicaments antituberculeux ont
été pris pendant plus d’un mois définit le traitement antituberculeux antérieur, on classera les cas
pour lesquels la durée de ce traitement st inconnue dans le groupe de ceux ayant déja été traités.

Importance de la distinction entre les malades déja traités et ceux qui ne ’ont jamais été

L2 methode pragmatique consistant A trier les malades en fonction de leurs antécédents
de traitement antituberculeux de plus d’un mois a des répercussions non seulement sur la
clagsification etablie aux fins de surveillance, mais également sur la pertinence, au niveau du
programme, de la décision du traitement devant étre donné 4 un malade.
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LABORATOIRES ET CENTRES DE DIAGNOSTIC

Laboratoire supranational de référence

Pour la préparation, la mise en csuvre et 1’évaluation d’une enquéte, le coordinateur
national est guide et conseille par un laboratoire supranational de reférence appartenant au réseau
de "OMS/UICTMR’. Ceci a pour but de faciliter les projets de surveillance de la
pharmacorésistance dans les pays ou des enquétes sont réalisées. Le laboratoire supranational de
référence doit se trouver dans la région, de préférence dans un pays voisin ou dans le méme pays
si un Btat/une province est choisi comme zone d’étude. Cette recommandation admet néanmoins
des exceptions s’il existe déja une relation établie entre un laboratoire supranational de référence
et un laboratoire national. Le laboratoire supranational doit bien connaitre toutes les méthodes
standardisees de culture et d’essals de sensibilité requises pour I'enguéte. Il doit envoyer du
personnel experimente qui visitera les laboratoires pratiquant les cultures dans les zones d’etudes
et assurcra des formations, si nécessaire. Tous les laboratoires supranationaux de référence
doivent s’accorder sur les méthodes de base utilisées pour la surveillance de la
pharmacorésistance telles que le présent guide les décrit. Ils assurent des normes €quivalentes
pour les essais de sensibilité au moyen d’un systéme d’assurance de la qualité qui comprend un
essal de compétence et doit étre ¢tabli, pour chacun d’entre eux, avant d’assurner la responsabilité
de la supervision des laboratoires nationaux de référence. Ceci est particulierement important
lorsque le laboratoire supranational de référence fait également fonction de laboratoire central
pour la tuberculose au mivean du pays ou de I’Etat/province ol il se trouve.

Laboratoire national de référence

Le laboratoire national de référence, qui doit étre I’organisme de reférence dans le pays,
prépare les cultures a partir des échantillons d’expectoration et il exécute les identifications et
les essais de sensibilité. §il existe des laboratoires périphérigues réalisant des cultures, il est
alors possible d’envoyer des souches, et non des échantillons d’expectoration, au laboratoire
national de reference. Les essais sont pratiqués soit en suivant les directives données, soit en
suivant les meéthodes mises en place au niveau national, avec 'accord du laboratoire
supranational de référence. Les résultats des épreuves de sensibilite effectuées par le laboratoire
national de référence sont validés par des programmes externes de contréle de la qualité,
organisés par le laboratoire supranational, La population pour laquelle chaque laboratoire
national assure la surveillance ne doit pas dépasser 25 4 50 mullions.

Centre de diagnostic

Les centres de diagnostic sont tous les établissements ol des décisions concernant les
diagnostics sont prises et ol les cas suspects de tuberculose sont enregistrés. Dans les
programmes de lutte aux moyens himités, la plupart sont de petits centres de santé non
specialisés, des cliniques ou des services de consultation externe des hdpitaux, fonctionnant sous
la direction d’organisations gouvernementales ou non. Les établissements du secteur privé et les
medecins généralistes ne font pas partie de ces centres de diagnostic, 4 moins que leurs activites
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ne reposent sur un accord avec le programme national de lutte antituberculeuse et qu’ils suivent
les directives nationales concernant le diagnostic et le traitement.

TAILLE DES ECHANTILLONS ET STRATEGIES
D’ECHANTILLONNAGE

Taille des échantilions

La population statistique pour une enquéte sur la prévalence de la résistance aux
médicaments antituberculeux doit comprendre tous les nouveaux cas de tuberculose 4 frottis
positif enregistrés récemment dans un pays. Le caleul de la taille appropriée de 1’échantillon
reposera sur les éléments suivants!!

1. L.a prévalence attendue pour la résistance 4 la rifampicine ou au médicament connaissant
le niveau le moins élevé de résistance d’aprés les données antérieures disponibles. En

I’absence de telles donnees, il reviendra aux enquéteurs de faire une conjecture raisonnée.

2. La précision doit &tre aussi grande que possible, mais les caleuls doivent permettre de
travailler avec un échantillon qu’il est possible de rassembler du point de vue logistique.
3. L'mtervalle de confiance recommandé autour de la prévalence estimée se situe 2 95 %.

En outre, st les coordinateurs souhaitent obtenir des donnees représentatives d’une région,
d’un groupe ou d’une couche particuliére, il faudra calculer des échantillons séparés. Si I'on
adopte la méthode de I’échantillonnage en grappes, on tiendra compte de I’effet de regroupement
qui imposera de multiplier la taille de 1’échantillon par deux.

Enfin, la taille calculée pour 1’échantillon doit étre augmentée de 5 a 20 % pour temr
compte des pertes prévisibles. Il s’agit des malades 4 frottis positif qui ne reviennent pas au
centre de diagnostic et pour lesquels il est impossible d’obtenir deux échantillons
d’expectoration, de ceux dont les cultures sont contaminées ou ne se développent pas, et de ceux
pour qui les epreuves de sensibilité ne donnent pas de résultats interprétables,

Stratégies d’échantillonnage

On peut adopter diverses stratégies pour sélectionner un échantillon de malades
tuberculeux. Afin de sélectionner un groupe représentatif de malades nouvellement enregistrés,
un certain degré de randomisation est essentiel”. L’échantillonnage aléatoire simple des patients
individuels n’est pas pratique dans les centres de diagnostic de la tuberculose, principalement
parce qu’il dérange les routines normalement identiques pour la plupart des malades et que, par
conséquent, il induit une mauvaise observance de la part du personnel et des malades, et une
qualité médiocre des données. L’implication de tous les centres de diagnostic peut également
entratner des problémes logistiques et des cofits élevés. Une autre solution consiste 4 introduire
la randornisation au niveau des centres de diagnostic ou éventuellement 3 celui des districts
sanitaires. Bn procédant ainsi, les habitudes de certains centres de diagnostic sont légérement
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modifices, mais elles restent les mémes pour tous les cas & frottis positif nouvellement enregistrés
dans un centre donné. Dans les pays connaissant de gros problemes de logistique, on peut avoir
recours & la surveillance par réseau sentinelle. Cependant, cette méthode n’est pas, par définition,
représentative de la population étudiée.

Certaines des stratégies d’échantillonnage les plus utiles sont décrites ¢i-dessous, mais
cette liste n’est pas exhaustive et les équipes nationales de coordination peuvent en adopter
d’autres sl elles estiment que ces demicres correspondent mieux aux besoins de leur pays.

Echantillonnage sur 100 % des centres de diagnostic

C’est la méthode qui convient le mieux pour les petits pays connaissant une faible
incidence de la tuberculose. Tous les malades bons pour 1'étude sont recrutés dans chaque centre
de diagnostic pendant une péniode hmitee et 1dentique. L’inclusion de tous les centres de
diagnostic et 'utilisation de la méme durée de recrutement pour chacun d’eux assurent la
représentativité de cette méthode. Qu’ils solent grands ou petits, les centres de diagnostic sont
également représentés sans faire appel a une meéthode d’échantillonnage compliquée. La durée
de recrutement se calcule en divisant la taille de 1’échantillon par le nombre total de malades 4
frottis positif chaque année dans le pays. Par exemple, si I’on diagnostique chaque année 7 000
malades bong pour Pétude et si 'on désire obtenir un echantillon de 600 personnes, la durée de
recrutement sera de 600/ 7 000 = 1/11,6 année, soit approximativement un mois. Dans ce cas,
tous les malades bons pour 1'étude doivent &tre recrutés consécutivement pendant un mois dang
tous les centres, ce qui donne un échantillon comportant approximativernent 10 % des malades
a frottis positif nouvellement enregistrés.

Le recrutement peut s’operer partout le méme mois ou en alternance : par exemple les
centres de fa zone 1 le premier mois, les centres de la zone 2 au cours du mois suivant, etc. De
cette maniére, le nombre des échantillons d’expectoration envoyés au laboratoire central pour la
mise en culture et les épreuves de sensibilité est 4 peu prés le méme tous les mois de I’année. Si
la durée totale pour terminer 1'étude excéde une annee, 1l sera alors difficile de suivre les
tendances. Cette technique inclut tous les centres de diagnostic et permet d’éviter certains
mconvénients comme 'exhaustivité présumeée a tort, des coiits élevés et la congestion du
laboratoire central. Le recrutement des malades par phases permet d’instruire le personnel des
centres et de corriger les faiblesses dans les méthodes au fur et 4 mesure de leur apparition.

Echanti.’lannage €N grappes

C’est la methode qui convient le mieux dans les situations ol la couverture d une zone
entiére du pays implique des difficultés logistiques et ol le nombre de cas de tuberculose est
éleve. Dans cette conception, les centres sont choisis au hasard et tous les malades a frothis
positifs nouvellement enregistrés au cours d’une période donnée dans ces centres sélectionnes
sont intégreés dans 1’étude. La durce définie pour I’admission est la méme pour tous les centres
participants ; elle doit donner un échantillon équilibré, dans la mesure ol les centres sont
représentes en fonction de la proportion de cas qui leur est imputable par rapport a I’ensemble
du programme. Cela permet une estimation directe de la prévalence des résistances a partir de
la proportion calculée pour I’échantilion. Pour obtenir une estimation objective concernant la
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prévalence de 1a pharmacorésistance, il est essentiel de faire appel 4 un nombre minimum de
centres (c’est-a-dire 30) de fagon a avoir une bonne probabilité d’inclure des centres de types
différents, comme des chimiques, des dispensaires et des hdpitaux de différentes tailles, répartis
dans tout le pays. A vrai dire, si cette méthode a pour principal avantage sa simplicité, elle
présente aussi un gros inconvenient : le risque de passer 4 ¢oté des plus grands centres de
diagnostic el ainsi d’obienir une évaluation non représentative de la prévalence de la résistance,
malgré la randomisation.

Il est possible de choisir le nombre souhaité de centres de diagnostic & partir d’une liste
de tous ceux qui existent dans le pays, soit par un simple échantillonnage aléatoire en attribuant
a chacun d’eux une numérotation allant de 1 4 X, dans n’importe quel ordre, puis en
s¢lectionnant au hasard n numéros entre 0 et X, soit par échantillonnage systématique. Pour
I’échantillonnage systématique, on calcule un pas d’échantillonnage en divisant le nombre total
des centres, X, par le nombre n. Le premier centre est choisi dans la liste en trouvant un numéro
cormpris entre O et X/n, le deuxiéme en ajoutant le pas d’échantillonnage X/n 4 ce premier
numero et ainsi de suite. L' intérét de cette méthode de selection réside dans le fait que, si la liste
est ordonnée en fonction de la taille des centres, ¢’est-a-dire selon le nombre de malades traités,
I’échantillonnage systématique a partir d'une telle liste donnera un échantillon stratifié en
fonction de la taille des centres. Néanmoins, il reste toujours possible de passer a cité de centres
importants, notamment lorsque la taille des centres vare beaucoup et si leur nombre total n’est
pas trés grand™,

Echantillonnage en grappes proportionnel & la population

Pour éviter le risque de passer a cdté des plus grands centres de dlagnostlc lorsqu on
etablit I’échantillon, il est possible de faire appel 4 une technique d’écha nag .
pondére. Une liste de la population cumulée est alors dressée en se basant Sur celle de tous les
centres de diagnostic avee, pour chacun, le nombre de malades nouvellement enregistrés chaque
année. En partant de ’hypothése que le minimum recommandé de 30 grappes est sélectionné,
le nombre total de malades enregistrés chaque année dans tous les centres est divisé par 30 afin
d’obtemir le pas d’échantillonnage. Un nombre est alors choisi au hasard entre 1 ¢t le pas
d’échantillonnage et ce nombre aléatoire détermine le premier centre de diagnostic 4 sélectionmer
sur la liste cumulée. Le pas d’échantillonnage est ensuite ajouté successivement plusieurs fois
au nombre aleatoire pour obtenir les grappes restantes dans la liste. $i les centres sont importants,
s'ils ont deux ou trois fois plus de patients chaque année par exemple, il arrive alors que le pas
d’échantillonnage désigne plus d’une grappe par centre de diagnostic.

Pour déterminer le nombre de malades par grappe, il faut diviser la taille de I’ échantillon
par 30. 8’il y a plus d’une grappe dans un centre de diagnostic, le nombre de grappes nécessaires
st multiplié par la taille de celles-ci pour calculer Je nombre total de patients a sélectionner dans
ledit centre. Pans tous les centres de diagnostic sélectionnés, 1’étude intégre consecutivement les
malades jusqu’a I’obtention du nombre requis pour une ou plusieurs grappes.
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Vorr a ’annexe 1 un exemple pratique sur la maniére d’obtenir la sélection des grappes
et de calculer 'intervalle de confiance.

Echantillonnage pour étude des résistances acquises

Comme en genéral la proportion des malades ayant une résistance acquise, ¢’est-a-dire
ceux ayant des antécédents de traitement, représente seulement une petite fraction du total, il
amive que les intervalles de confiance autour de 1’estimation des niveaux de résistance soient si
larges qu’ils rendent cette estimation pratiquement inutile. Cela indiquera la nécessité de
recuetllir les donngées sur les cas de retraitement pendant une plus longue durée afin d’accroitre
leur proportion dans le total. Une antre solution consiste a faire appel 4 un échantillonnage
representatif pour les nouveaux cas, tandis qu’on utilise I’échantillonnage & 100 % pour les cas
de retraitement sur une longue période (un an si possible). 11 faut en outre faire particuliérement
attention de ne pas recruter deux fois les mémes malades (comme les récidivistes qui
abandonnent et veulent recommencer plusieurs fois leur traitement).

Surveillarnice des tendances

Dans la plupart des programmes nationaux, on envisagera comune stratégie a long terme
la surveillance des tendances pour la prévalence de la pharmacorésistance plutét qu’une étude
unique. Les ¢tudes répétées sur la résistance seront particulierement utiles pour évaluer 1'impact
des modifications intervenues dans la politique de lutte dans une région ou un pays. Pour
observer les tendances, il convient de recommencer les études sur la prévalence de la
pharmacorésistance, telles qu’elles sont décrites dans le présent guide, tous les 3 4 5 ans en
fonction des ressources disponibles pour le programme national de lutte antituberculeuse. Dans
certains environnements ou milienx, il arrive que 1’établissement d’un programme de
surveillance continue soit un meilleur choix.

ORGANISATION ET DESCRIPTION DES ETUDES

Zones sounhaitables pour I’étude

Le pays, I’Etat ou la province envisagé cormme zone d’étude doit disposer d’au moins un
laboratoire central operationnel pour les cultures, reli€ par courrier ou par service de messagerie
avec la majorité des centres de diagnostic de la tuberculose. 11 arrive qu’il faille exclure pour des
raisons logistiques certains centres ou régions éloignées dans la zone étudiée. Cette décision sera
prise avant de procéder & 1’échantillonnage. Afin d’éviter des biais importants, I’exclusion ne doit
jamais se fonder sur l2 qualité des résultats du programme.







