
Tuberculose :  
lignes directrices relatives à  

la surveillance de  
la pharmacorésistance 

Quatrième édition





Tuberculose :  
lignes directrices relatives à  

la surveillance de  
la pharmacorésistance 

Quatrième édition



© Organisation mondiale de la Santé 2010

Tous droits réservés. Il est possible de se procurer les publications de l’Organisation mondiale 
de la Santé auprès des Editions de l’OMS, Organisation mondiale de la Santé, 20 avenue Appia, 
1211 Genève 27 (Suisse) (téléphone : +41 22 791 3264 ; télécopie : +41 22 791 4857 ; adresse électro‑
nique : bookorders@who.int). Les demandes relatives à la permission de reproduire ou de traduire 
des publications de l’OMS – que ce soit pour la vente ou une diffusion non commerciale – doivent 
être envoyées aux Editions de l’OMS, à l’adresse ci‑dessus (télécopie : +41 22 791 4806 ; adresse 
électronique : permissions@who.int).

Les appellations employées dans la présente publication et la présentation des données qui y figu‑
rent n’impliquent de la part de l’Organisation mondiale de la Santé aucune prise de position quant 
au statut juridique des pays, territoires, villes ou zones, ou de leurs autorités, ni quant au tracé de 
leurs frontières ou limites. Les lignes en pointillé sur les cartes représentent des frontières approxi‑
matives dont le tracé peut ne pas avoir fait l’objet d’un accord définitif.

La mention de firmes et de produits commerciaux ne signifie pas que ces firmes et ces produits 
commerciaux sont agréés ou recommandés par l’Organisation mondiale de la Santé, de préférence 
à d’autres de nature analogue. Sauf erreur ou omission, une majuscule initiale indique qu’il s’agit 
d’un nom déposé.

L’Organisation mondiale de la Santé a pris toutes les précautions raisonnables pour vérifier les 
informations contenues dans la présente publication. Toutefois, le matériel publié est diffusé sans 
aucune garantie, expresse ou implicite. La responsabilité de l’interprétation et de l’utilisation dudit 
matériel incombe au lecteur. En aucun cas, l’Organisation mondiale de la Santé ne saurait être 
tenue responsable des préjudices subis du fait de son utilisation.

Couverture : photographies (en haut à gauche et à droite) reproduites avec l’aimable autorisation de 
Paolo Miotto, Institut scientifique San Raffaele, Milan, Italie ; (en bas) OMS. Les points et les lignes 
illustrent les données d’enquête et de la surveillance systématique fournies au Projet mondial de 
surveillance de la résistance aux antituberculeux.

Designed by minimum graphics
Imprimé en France

Catalogage à la source: Bibliothèque de l’OMS:

Tuberculose : lignes directrices relatives à la surveillance de  
la pharmacoresistance – 4e éd.
WHO/HTM/TB/2009.422

1.Antituberculeux – pharmacologie. 2.Tuberculose résistante à la poly‑
chimiothérapie – épidémiologie. 3.Résistance aux médicaments.  
4.Surveillance épidémiologique – méthodes. 5.Ligne directrice. 
I.Organisation mondiale de la Santé.

ISBN 978 92 4 259867 4 (Classification NLM: WF 360)



iii

Table des matières

Remerciements vii

Introduction  ix

Partie I. Principes de la surveillance de la résistance aux antituberculeux  
 dans le cadre du Projet mondial 1

1. Mécanismes de surveillance produisant des données représentatives  
 d’une population géographiquement définie 3

 1.1 Systèmes de surveillance basés sur les tests de  
  pharmacosensibilité systématiques 5

 1.2 Enquêtes périodiques 6

 1.3 Systèmes de surveillance sentinelle 7

 1.4 Enquêtes sur les schémas thérapeutiques 8

2. Répartition standardisée des résultats par catégorie de patients 9

 2.1 Classification selon les antécédents de traitement des patients 9

 2.2 Classes d’âge, sexe, sérologie VIH et autres facteurs  
  biographiques et cliniques relatifs aux patients 11

  2.2.1 Classes d’âge et sexe 11

  2.2.2 Sérologie VIH 11

  2.2.3 Autres facteurs biographiques et cliniques relatifs aux patients 13

3. Méthodes de laboratoire de qualité confirmée permettant de  
 déterminer une résistance aux médicaments de première et  
 de deuxième intention 15

 3.1 Méthodes des tests de pharmacosensibilité recommandées  
  par l’OMS 15

  3.1.1 Méthodes de culture en milieu solide 15

  3.1.2 Méthodes de culture en milieu liquide 16

  3.1.3 Techniques d’hybridation moléculaire inverse sur bandelettes 17

Table des matières



Tuberculose : lignes directrices relatives a la surveillance de la pharmacoresistance

iv

 3.2 Consensus sur les concentrations critiques pour les épreuves  
  de sensibilité aux médicaments de première et de deuxième  
  intention 18

 3.3 Choix de médicaments à tester 20

 3.4 Assurance qualité des tests de pharmacosensibilité 21

  3.4.1 Contrôle interne de la qualité 21

  3.4.2 Évaluation externe de la qualité et rôle du réseau de  
   laboratoires supranationaux de référence 22

4. Considérations d’ordre éthique 25

Partie II. Mise en œuvre d’une enquête 27

5. Planification de l’enquête 29

 5.1 Fixation d’objectifs spécifiques 29

 5.2 Élaboration d’un protocole et d’un calendrier 30

 5.3 Installations minimales nécessaires pour une zone d’enquête 30

 5.4 Échantillonnage des cas 32

  5.4.1 Définition du cadre d’échantillonnage 32

  5.4.2 Taille de l’échantillon 34

  5.4.3 Stratégies d’échantillonnage 35

 5.5 Formation d’une équipe nationale de coordination 37

 5.6 Budgétisation 38

 5.7 Formation 38

 5.8 Préparation des laboratoires 39

 5.9 Étude pilote 40

6. Logistique de l’enquête 41

 6.1 Critères d’inclusion et d’exclusion 41

 6.2 Recrutement des patients 42

  6.2.1 Formulaire de renseignements cliniques 42

 6.3 Recueil, traitement et transport des expectorations 43

 6.4 Traitements au Laboratoire central de référence 44

  6.4.1 Décontamination 44

  6.4.2 Cultures 45

  6.4.3 Identification 46

  6.4.4 Assurance interne de la qualité au laboratoire d’enquête 47

  6.4.5 Épreuves de pharmacosensibilité, y compris la contre‑ 
   vérification 47



v

7. Gestion et analyse des données de l’enquête 49

 7.1 Gestion des données 49

 7.2 Analyse des données 50

  7.2.1 Imputation des valeurs manquantes 52

  7.2.2 Effets du mode d’échantillonnage sur les erreurs types 54

  7.2.3 Autres aspects concernant l’analyse des données 55

 7.3 Interprétation des résultats 56

Références bibliographiques 58

Annexes  63

Annexe 1A Résultats relatifs à la résistance aux antituberculeux de  
 première intention 65

Annexe 1B Résultats relatifs à la résistance aux antituberculeux  
 de deuxième intention 67

Annexe 1C Multirésistance stratifiée sur la classe d’âge et le sexe 68

Annexe 1D Multirésistance stratifiée sur la sérologie VIH des patients 69

Annexe 2 Liste des laboratoires supranationaux de référence 70

Annexe 3A Exemple d’un formulaire de résultats des tests de  
 compétence (médicaments de première intention) 73

Annexe 3B Exemple d’un formulaire de résultats des tests de  
 compétence (médicaments de deuxième intention) 74

Annexe 4A Exemple de feuille d’analyse des tests de compétence  
 (médicaments de première intention) 75

Annexe 4B Exemple de feuille d’analyse des tests de compétence  
 (médicaments de deuxième intention) 76

Annexe 5A Exemple de feuille d’analyse de contre‑vérification  
 (médicaments de première intention) 77

Annexe 5B Exemple de feuille d’analyse de contre‑vérification  
 (médicaments de deuxième intention) 78

Annexe 6 Liste de contrôle du protocole d’une enquête sur  
 la pharmacorésistance 79

Annexe 7 Sondage en grappes pondéré 82

Annexe 8 Modèle de budget d’une enquête 84

Annexe 9 Exemple de formulaire de renseignements cliniques 85

Annexe 10 Expédition en toute sécurité du matériel infectieux 87

Annexe 11 Taille de l’échantillon pour la contre‑vérification des  
 souches de bacilles tuberculeux 88

Table des matières





vii

Remerciements

Cette mise à jour des lignes directrices a été rédigée par :
Wayne van Gemert, Matteo Zignol, Dennis Falzon, Philippe Glaziou, Karin 
Weyer

L’élaboration de ce document a été guidée par le tableau d’experts extérieurs suivants :
Lucia Barrera, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas, ANLIS, Dr Car‑

los Malbran, Buenos Aires, Argentine
Chiang Chen‑Yuan, Union internationale contre la Tuberculose et les Maladies 

respiratoires, Paris, France
Frank Cobelens, Centre des Maladies transmissibles liées à la Pauvreté, Centre 

médical universitaire, Amsterdam, Pays‑Bas
Ted Cohen, Harvard Medical School, Boston, États‑Unis d’Amérique
Armand Van Deun, Institut de Médecine tropicale du Prince Léopold, Anvers, 

Belgique
Sian Floyd, London School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres, 

Royaume‑Uni
PG Gopi, anciennement rattaché au Tuberculosis Research Center, Chennai, 

Inde
Susan Van den Hof, Fondation KNCV pour la Tuberculose, La Haye, Pays‑Bas
Timothy Holtz, Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, États‑Unis 

d’Amérique
Grace Kahenya, Management Sciences for Health, Lusaka, Zambie
Michael Kimerling, Fondation Bill & Melinda Gates, Seattle, États‑Unis 

d’Amérique
Csaba Ködmön, Centre européen de Prévention et de Contrôle des Maladies, 

Stockholm, Suède
Davide Manissero, Centre européen de Prévention et de Contrôle des Maladies, 

Stockholm, Suède
Sabine Rüsch‑Gerdes, Forschungszentrum Borstel, Centre national de Référence 

pour les Mycobactéries, Borstel, Allemagne

Remerciements



Tuberculose : lignes directrices relatives a la surveillance de la pharmacoresistance

viii

Charalambos Simanidis, London School of Hygiene and Tropical Medicine, 
Londres, Royaume‑Uni

Norio Yamada, Institut de Recherche sur la Tuberculose, Association japonaise 
contre la Tuberculose, Tokyo, Japon

Personnel de l’organisation mondiale de la Santé (omS) ayant participé à l’élaboration :
Samiha Baghdadi Andrei Dadu, Laura Gillini, Reuben Granich, YuHong Liu, 
Wilfred Nkhoma, Nicoletta Previsani, Andreas Reis ; et Haileyesus Getahun, 
Ernesto Jaramillo, Knut Lönnroth, Paul Nunn, Mukund Uplekar, sous la direc‑
tion de Mario Raviglione.

Les auteurs expriment également leurs remerciements à Michael Selgelid (Cen‑
ters for Applied Philosophy and Public Ethics, Australian National University) 
et à Alice Corinaldi (Halte à la tuberculose Italie) pour leur assistance lors de 
l’élaboration du chapitre sur les considérations d’ordre éthique.

Certaines portions de cette nouvelle édition des lignes directrices sont basées 
sur des matériels élaborés par Abigail Wright (OMS).

L’OMS souhaite remercier pour leurs contributions financières généreuses la 
United States Agency for International Development (USAID) et le Lilly MDR‑
TB Partnership, qui ont permis la production de ce document.

Le secrétariat du Projet mondial de surveillance de la résistance aux antitu‑
berculeux souhaite remercier les autorités nationales et les institutions héber‑
geant chacun des laboratoires nationaux et supranationaux de référence pour 
leur soutien permanent, essentiel au Projet.



ix

Introduction

Cette quatrième édition de Tuberculose : lignes directrices relatives à la surveillance 
de la pharmacorésistance de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) est une 
mise à jour des éditions précédentes publiées en 1994 (1), 1997 (2) et 2003 (3). 
Ces lignes directrices englobent les Interim recommendations for the surveillance 
of drug resistance in tuberculosis de l’OMS de 2007 (4), ainsi que les conclusions 
de la réunion d’un comité d’experts des enquêtes sur la résistance aux antitu‑
berculeux qui s’est tenue à Genève en septembre 2008. En outre, elles prennent 
en compte les avancées récentes des produits diagnostiques de laboratoire et les 
recommandations de l’OMS qui s’en sont suivies, notamment la Policy guidance 
on drug‑susceptibility testing (DST) of second‑line anti‑tuberculosis drugs (5) et de la 
Déclaration de principe de l’OMS de 2008 sur les Molecular line probe assays for 
rapid screening of patients at risk of multidrug‑resistant tuberculosis (6).

En outre, ces lignes directrices actualisées incorporent l’expérience consid‑
érable engrangée au cours des 15 ans d’existence du Projet mondial de surveil‑
lance de la résistance aux antituberculeux (7–16) (auquel il est fait référence dans 
la suite de ce document sous l’appellation Projet mondial), un projet lancé par 
l’OMS et l’Union internationale de Lutte contre la Tuberculose et les Maladies 
respiratoires (l’Union).

Depuis son lancement en 1994, le Projet mondial a collecté et analysé des 
données relatives à la pharmacorésistance provenant d’une part des enquêtes 
effectuées sur des échantillons de patients et de l’autre des systèmes nation‑
aux de surveillance d’un nombre croissant de lieux de soins dans le monde. Le 
quatrième Rapport mondial sur la Anti‑tuberculosis drug resistance in the world 
(15), publié en 2008, englobait les données provenant de plus de 100 lieux 
géographiques inclus dans le Projet.

Le Projet mondial a servi de point de départ commun à des évaluations 
nationales, régionales et mondiales de l’ampleur et des tendances de la résis‑
tance aux antituberculeux. Il a également permis de quantifier la charge de mor‑
bidité mondiale croissante de la tuberculose multirésistante1 et a commencé ces 

Introduction

1 Tuberculose multirésistante : Mycobacterium tuberculosis résistante à l’isoniazide et à la rifampi‑
cine.
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dernières années à documenter la propagation de la tuberculose ultrarésistante.1 
Depuis l’inclusion de la prise en charge de la tuberculose multirésistante dans 
la nouvelle Stratégie Halte à la tuberculose (17–18), un rôle nouveau et fonda‑
mental du Projet mondial a consisté à assister les pays dans la planification de 
l’intensification de la prise en charge de cette tuberculose multirésistante à l’aide 
de données essentielles sur les caractéristiques de la charge de morbidité et de la 
prévalence nationales de la pharmacorésistance.

L’objectif des lignes directrices actuelles est d’aider les programmes nation‑
aux de lutte contre la tuberculose à élaborer des mécanismes de surveillance les 
plus développés possibles, en partant d’enquêtes périodiques dans les pays sur 
des échantillons patients et en progressant vers des systèmes de surveillance 
basés sur des tests systématiques de sensibilité aux médicaments. Les mécan‑
ismes permettant d’effectuer la surveillance varient d’un pays à l’autre, mais les 
présentes lignes directrices mettent en avant certains critères normalisés de sur‑
veillance au sein du Projet mondial pour faire en sorte que les résultats soient 
comparables d’un pays à l’autre et au sein d’un même pays au cours du temps.

Le public visé par ces lignes directrices est le programme national de lutte 
contre la tuberculose, et en particulier une équipe de coordination de la surveil‑
lance composée de l’administrateur, du spécialiste de laboratoire, du spécialiste 
de la logistique, de l’épidémiologiste et du statisticien du programme.

Cette édition des lignes directrices est divisée en deux parties. La Partie I 
expose les principes du Projet mondial qui doivent être considérés comme fon‑
damentaux pour les systèmes de surveillance et les enquêtes périodiques. La 
Partie II indique les étapes nécessaires pour planifier et mettre en œuvre une 
enquête et gérer et interpréter les données recueillies. 

Surveillance de la pharmacorésistance dans le Plan mondial Halte à  
la tuberculose (2006–2015) et dans les résolutions de l’Assemblée mondiale  
de la Santé de 2007 et 2009
La capacité mondiale à mener la surveillance de la pharmacorésistance a pro‑
gressé depuis le lancement du Projet mondial, mais il existe encore des lacunes 
importantes. Dans le cadre du Plan mondial Halte à la tuberculose (2006–2015) 
(19), le groupe de travail sur la tuberculose multirésistante du Partenariat Hal‑
te à la tuberculose a fixé une série de cinq objectifs précis de lutte contre la 
tuberculose multirésistante d’ici 2015, dont deux ciblent particulièrement la sur‑
veillance de la pharmacorésistance. Tout d’abord, d’ici 2015, des données fiables 
et représentatives doivent être disponibles concernant l’importance de la tuber‑
culose multirésistante dans le monde, les tendances observées dans les pays où 
sa prévalence est élevée et les rapports entre tuberculose multirésistante et VIH/

1 Tuberculose ultrarésistante : Mycobacterium tuberculosis résistante à l’isoniazide et à la rifampici‑
ne, et également résistante à une fluoroquinolone et à un un médicament injectable de deuxième 
intention.
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sida. Deuxièmement, d’ici 2015 toujours, tous les pays devront effectuer des tests 
de sensibilité aux médicaments chez tous les sujets ayant été traités précédem‑
ment contre une tuberculose. En Europe de l’Est, ces tests doivent également 
être effectués chez tous les nouveaux cas de tuberculose, tandis qu’en Amérique 
latine, en Asie du Sud‑Est et dans le Pacifique occidental, ils ne seront effectués 
que chez un sous‑groupe de nouveaux patients atteints de tuberculose, ceux qui 
présentent un risque accru de tuberculose multirésistante.

Lors de l’Assemblée mondiale de la Santé de 2007, la résolution WHA60.19 
« Lutte contre la tuberculose : progrès et planification à long terme » reconnaissait 
« l’importance de la situation et les tendances de la tuberculose multirésistante 
et ultrarésistante qui dressent des obstacles à la réalisation des objectifs du Plan 
mondial d’ici à 2015, ainsi que la nécessité d’accroître le nombre des États Mem‑
bres participant au Réseau du Projet mondial de surveillance de la résistance 
aux antituberculeux et de trouver les ressources supplémentaires requises pour 
accomplir cette tâche » (20).

La nécessité de renforcer la surveillance de la tuberculose pharmacorésistante 
a été rappelée dans la résolution WHA62.15 de l’Assemblée mondiale de la Santé 
en 2009 « Tuberculose multirésistante et ultrarésistante : prévention et lutte », qui 
a invité instamment tous les États Membres à « instaurer l’accès universel au 
diagnostic et au traitement de la tuberculose multirésistante et ultrarésistante », 
y compris en renforçant « les systèmes d’information et de surveillance sani‑
taires pour assurer la détection et la surveillance du profil épidémiologique de la 
tuberculose multirésistante et ultrarésistante et suivre les résultats des efforts de 
prévention et de lutte » (21).

Modification par rapport aux éditions précédentes des lignes directrices
Les lecteurs qui connaissent bien l’édition 2003 des lignes directrices noteront 
qu’on a incorporé dans la présente édition les mises à jour et éclaircissements 
relatifs à la méthodologie de la surveillance qui suivent :

1. La mise en place d’une surveillance basée sur les tests de pharmacosensibi‑
lité appliqués systématiquement aux cas de tuberculose précédemment trai‑
tés1 est une priorité dans toutes les situations, l’établissement des priorités 
des différentes sous‑catégories de patients propre à chaque pays étant basé 
sur les antécédents de traitement. 

2. Dans des endroits qui ne disposent pas encore de moyens suffisants pour une 
surveillance basée sur des tests de pharmacosensibilité systématiquement 
appliqués à tous les nouveaux cas de tuberculose, on mènera périodiquement 
des enquêtes parmi les nouveaux cas, par exemple tous les trois à cinq ans. 
Dans les endroits qui n’ont actuellement pas les moyens d’effectuer une sur‑

1 Pour les définitions des nouveaux cas et des cas précédemment traités, voir section 2.1 Classifica‑
tions selon les antécédents de traitement des patients.
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veillance basée sur des tests de pharmacosensibilité appliqués systématique‑
ment à l’ensemble des cas de tuberculose précédemment traités, on envisagera 
de procéder à un échantillonnage séparé de ces cas lors de la conception des 
enquêtes périodiques. 

3. Les nouvelles méthodes phénotypiques et génotypiques rapides pour tester 
la pharmacosensibilité, approuvées par l’OMS, peuvent être utilisées pour 
les besoins de la surveillance. L’incorporation des techniques d’hybridation 
inverse sur bandelettes dans l’algorithme du diagnostic de la tuberculose 
peut permettre d’effectuer un dépistage rapide des patients à la recherche 
d’une résistance à la rifampicine, résistance qui sert aussi d’indicateur d’une 
tuberculose multirésistante. La résistance à l’isoniazide peut également être 
détectée par cette technique, mais elle est alors souvent sous‑estimée du fait 
de la sensibilité moindre de cette technique.

4. Au minimum, la surveillance doit évaluer la sensibilité aux médicaments sui‑
vants :
a) isoniazide et rifampicine ;
b) si l’on détecte une résistance à la rifampicine, il convient alors de tes‑

ter la sensibilité aux fluoroquinolones et aux médicaments injectables de 
seconde intention les plus souvents utilisés sur place. Il convient égale‑
ment d’envisager de pratiquer une épreuve de sensibilité à l’éthambutol, 
un médicament de première intention.

5. Au minimum, on mènera des enquêtes sur les cas de tuberculose pulmonaire 
à frottis positifs ; l’inclusion des cas à frottis négatifs exige que l’on examine 
les répercussions sur le plan logistique et des moyens de laboratoire, étant 
donné qu’ils sont moins susceptibles d’être positifs en culture. 

6. La création de réseaux de surveillance sentinelles afin d’estimer le poids de 
la résistance exige la mise en place de systèmes exempts de biais importants. 
Les enquêtes périodiques pourraient constituer l’alternative privilégiée en 
attendant d’avoir atteint la capacité voulue pour mettre en place un système 
de surveillance basé sur des épreuves de sensibilité aux médicaments systé‑
matiques produisant des données représentatives d’une population géogra‑
phiquement définie. Un système sentinelle pourrait être utilisé de manière 
transitoire pour les pays qui étendent les épreuves systématiques à tous les 
cas de retraitement. 

7. Les activités de surveillance de la pharmacorésistance, qui en général ne sont 
menées que par le secteur public dans le cadre du programme national de 
lutte contre la tuberculose, peuvent être renforcées par le biais d’initiatives 
impliquant progressivement des prestataires de soins de santé et des labora‑
toires n’appartenant pas à ce programme.

8. L’inclusion du dépistage du VIH dans la surveillance de la résistance aux 
antituberculeux pourrait fournir des informations précieuses au programme 
national de lutte contre la tuberculose et aux patients eux‑mêmes. Par consé‑
quent, en collaboration étroite avec les programmes nationaux de lutte contre 
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le sida et autres parties prenantes en matière de VIH, on s’efforcera par tous 
les moyens de rendre cette information disponible dans le cadre des activités 
de surveillance de la résistance aux antituberculeux. On utilisera des métho‑
des classiques et rapides de dépistage du VIH (par exemple les épreuves ora‑
les) correspondant aux lignes directrices mondiales et nationales existantes 
relatives à ce dépistage.

9. Un aspect fondamental de la conception des enquêtes qui font appel à 
l’échantillonnage de patients est la méthodologie statistique et épidémiolo‑
gique à adopter, et une assistance technique appropriée doit être apportée 
aux premiers stades de la planification. En particulier, pour les enquêtes qui 
font appel à des méthodes de sondage en grappes, les résultats doivent être 
ajustés de manière à corriger les biais introduits par ces techniques d’échan‑
tillonnage. On tiendra également compte des valeurs manquantes pour, par 
exemple, appliquer des techniques d’imputation multiple lorsque c’est possi‑
ble.

10. La prise en charge de la tuberculose multirésistante est une composante de la 
Stratégie Halte à la tuberculose et les États Membres de l’OMS se sont enga‑
gés à parvenir à un accès universel au diagnostic et au traitement d’ici 2015. 
Par conséquent, toutes les activités de surveillance de la pharmacorésistance 
doivent être reliées au traitement et aux soins aux patients. La planification 
d’un programme de traitement complet des patients identifiés au cours d’une 
enquête comme présentant une tuberculose pharmacorésistante doit s’opé‑
rer parallèlement à la planification de l’enquête elle‑même.

11. Les protocoles d’enquête doivent être examinés et approuvés par des comités 
d’éthique ou des comités d’examen institutionnels.
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1.
Mécanismes de surveillance produisant des 
données représentatives d’une population 
géographiquement définie

« Surveillance » s’entend de la collecte, de la compilation et de l’analyse 
systématiques et continues de données à des fins de santé publique et de la 
diffusion d’informations de santé publique en temps voulu à des fins 
d’évaluation et aux fins d’une action de santé publique, selon les besoins 
tiré du Règlement sanitaire international (2005),  
adopté par la Cinquante-Huitième Assemblée mondiale de la Santé

Le Projet mondial a été lancé en 1994 dans le but de recueillir et d’évaluer des 
données sur la résistance aux antituberculeux de manière systématique et conti‑
nue partout dans le monde en suivant trois principes essentiels : 

1. les données rapportées doivent être représentatives des patients atteint d’une 
tuberculose présents dans le pays/la région géographique étudié(e). Dans les 
enquêtes faisant appel à un échantillonnage, la taille de l’échantillon doit être 
déterminée de façon à permettre une analyse épidémiologique standard ;

2. les antécédents du patient doivent être soigneusement recueillis et les dos‑
siers médicaux disponibles examinés afin de déterminer clairement si ce 
patient a précédemment reçu des antituberculeux. Il est essentiel de distin‑
guer la pharmacorésistance détectée chez les nouveaux cas de celle détectée 
chez des cas précédemment traités ;

3. les méthodes de laboratoire appliquées pour tester la sensibilité aux anti‑
tuberculeux doivent être choisies parmi celles recommandées par l’OMS 
et toutes les techniques de laboratoire doivent faire l’objet d’une assurance 
qualité en coopération avec un laboratoire supranational de référence (LSR) 
partenaire.

Dans le cadre méthodologique normalisé conçu pour le Projet, deux grands 
mécanismes de surveillance permettent de collecter des données sur la phar‑
macorésistance représentatives d’une population géographiquement définie, de 
façon à pouvoir faire des comparaisons d’un endroit à l’autre et dans un même 
endroit au cours du temps : la surveillance basée sur des tests de pharmacosen‑
sibilité appliqués systématiquement à l’ensemble des cas de tuberculose et les 
enquêtes périodiques menées auprès d’échantillons de patients.

1. Mécanismes de surveillance produisant des données représentatives d’une population géographiquement définie
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Le mécanisme de surveillance le plus susceptible de remplir les exigences de 
collecte systématique et continue est un système qui recueille en permanence les 
données des tests de pharmacosensibilité. Un des buts du Plan mondial Halte 
à la tuberculose 2006–2015 est que tous les pays puissent effectuer ces tests 
chez l’ensemble des cas de tuberculose précédemment traités d’ici 2015. Dans la 
Région européenne définie par l’OMS, l’objectif est de parvenir à effectuer des 
tests de pharmacosensibilité chez tous les nouveaux cas. Dans le reste du monde, 
le but est d’y parvenir chez tous les nouveaux cas qui sont exposés à un risque 
plus élevé d’issue médiocre du traitement.

En attendant que la capacité de surveillance basée sur les tests de pharma‑
cosensibilité s’étende, il est évident que d’autres mesures sont nécessaires dans 
de nombreuses parties du monde pour pouvoir évaluer l’ampleur de la phar‑
macorésistance de la manière la plus systématique et la plus continue possible, 
compte tenu des situations et moyens propres à chaque région et à chaque pays. 
De ce fait, dans de nombreux pays, les enquêtes périodiques sur des échantillons 
de patients constituent actuellement la base de la surveillance.

Chaque pays doit adopter une vue à long terme de la surveillance et conce‑
voir un système répondant au mieux à ses besoins. Ce système sera basé sur 
les moyens d’action dont il dispose de façon durable et l’idéal serait que ceux‑ci 
permettent l’évaluation des tendances au cours du temps – un objectif inhérent 
à la surveillance. Les pays peuvent associer divers éléments de ces deux mécan‑
ismes de surveillance, de façon à tenir compte des moyens dont ils disposent et 
à répondre à leurs besoins spécifiques.

Il convient de noter que le Projet mondial ne mesure la résistance qu’au cours 
des épisodes de tuberculose nouvellement enregistrés (survenus chez les cas 

Étendre la couverture de la surveillance en incluant des prestataires de soins de santé 
extérieurs au programme national de lutte contre la tuberculose

Lors de la conception d’un mécanisme de surveillance destiné à une population de cas de tuberculose 
géographiquement définie, il faut prendre en compte le rôle joué par tous les prestataires de soins de santé 
qui interviennent dans le diagnostic et le traitement de la tuberculose, y compris la tuberculose pharmacoré-
sistante, et qui ne sont pas officiellement reliés au programme national de lutte contre la tuberculose (qu’ils 
soient publics, bénévoles, privés ou institutionnels). L’idéal serait que les laboratoires n’appartenant pas au 
programme national de lutte contre la tuberculose et qui font des cultures de mycobactéries et effectuent des 
tests de pharmacosensibilité, soient inclus dans les activités de surveillance. L’inclusion dans des activités de 
surveillance des prestataires de soins qui opèrent en dehors du programme national exigera une attention 
particulière afin de garantir le respect des normes de qualité en matière de diagnostic, d’échantillonnage, 
d’enregistrement et de notification des données. La surveillance sera dans un premier temps menée dans le 
secteur public et les laboratoires du secteur privé, en collaboration avec le programme national de lutte contre 
la tuberculose pour ce qui est de l’assurance qualité. Les initiatives publiques-privées peuvent servir de point 
de départ à des actions visant à faire participer progressivement les laboratoires du secteur privé aux activités 
de surveillance de la pharmacorésistance.
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jamais et/ou précédemment traités), dont les résultats peuvent être utilisés 
pour estimer l’incidence de la tuberculose multirésistante. Le Projet mondial ne 
mesure pas la proportion des cas de tuberculose montrant une résistance. Cela 
signifie que les résultats ne peuvent être utilisés pour calculer directement le 
nombre de cas de pharmacorésistance observés, ni par voie de conséquence les 
besoins en antituberculeux de deuxième intention. 

Néanmoins, le fait de savoir combien de nouveaux épisodes de tuberculose 
multirésistante surviennent chaque année peut être un instrument utile pour 
planifier une réponse à ce problème. Les lecteurs intéressés par un examen plus 
approfondi des limites de la méthodologie actuelle de surveillance de la phar‑
macorésistance sont renvoyés à d’autres sources (22, 23).

1.1 Systèmes de surveillance basés sur les tests de pharmacosensibilité 
systématiques

Un système de surveillance basé sur des tests systématiques appliqués à tous les 
cas de tuberculose permet de fournir une information continue sur les carac‑
téristiques de la pharmacorésistance dans les différents groupes de patients et 
par conséquent de déceler de façon fiable les tendances, ainsi que les flambées 
localisées. Près de la moitié des pays qui notifient actuellement des données au 
Projet mondial ont des systèmes de surveillance dotés de laboratoires ayant fait 
l’objet d’une assurance qualité, qui peuvent fournir des données de ces tests 
systématiques pour tous les cas de tuberculose (ou qui n’en manquent qu’un 
nombre négligeable). Étant donné les ressources nécessaires pour maintenir 
de tels systèmes, on les trouve habituellement dans les pays à revenu élevé, où 
les résultats des tests de pharmacosensibilité constituent en général la base de 
la prise en charge clinique de la tuberculose pharmacorésistante au moyen de 
schémas thérapeutiques adaptés ou personnalisés. 

L’idéal serait que dans un futur proche tous les pays disposent de tests de 
pharmacosensibilité universels, aussi bien pour les soins cliniques qu’à des fins 
de surveillance. Toutefois, dans les endroits qui ne disposent actuellement pas 
des moyens nécessaires pour effectuer ces tests systématiquement à tous les 
sujets atteints de tuberculose, un système de surveillance doit être organisé dans 
lequel la priorité sera accordée à la mise en place de tests de pharmacosensibilité 
systématiques pour tous les cas présentant un risque élevé de pharmacorésis‑
tance. Au minimum, il convient de mettre en place un système de tests de pharmacosensibilité 
systématiques pour tous les cas de tuberculose précédemment traités, l’établissement des priori-
tés des diverses sous-catégories de patients étant propre à chaque pays. Les sous‑catégories 
comprennent les cas d’échec thérapeutique, les retours après abandon du trait‑
ement, les rechutes et autres cas précédemment traités (pour de plus amples 
informations sur ces sous‑catégories, voir la section 2.1 Classification selon les 
antécédents thérapeutiques des patients).

Dans un certain nombre de pays qui offrent des tests de pharmacosensi‑
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bilité systématiques aux patients, la surveillance continue d’être médiocre à 
cause de la mauvaise qualité des procédés de laboratoire, de défaillances dans 
l’enregistrement et la notification des données, de l’absence de normalisation 
de la classification des patients, et d’une couverture laissant nettement à désir‑
er. Les données de ces systèmes de surveillance ne sont pas incluses dans le 
Projet mondial. Toutefois, des efforts importants sont actuellement menés dans 
de nombreux endroits pour améliorer la qualité, ce qui permettra à un nombre 
croissant de pays de fournir en continu des données de surveillance au Projet 
mondial.

1.2 Enquêtes périodiques
Dans les endroits disposant de ressources limitées, où il n’y a pas actuellement 
les moyens nécessaires pour effectuer des tests de pharmacosensibilité systéma‑
tiques pour l’ensemble des cas de tuberculose, on peut mener des enquêtes afin 
de mesurer la pharmacorésistance dans un échantillon de patients représentatif 
de la population d’étude géographiquement définie. Lorsqu’elles sont correcte‑
ment construites et menées périodiquement, ces enquêtes fournissent une bon‑
ne estimation du profil de résistance de l’ensemble des cas de tuberculose dans 
la population étudiée et permettent de détecter les tendances générales au cours 
du temps. Près de la moitié des pays qui notifient actuellement des données au 
Projet mondial fournissent des données d’enquêtes. 

Les enquêtes périodiques peuvent fournir pratiquement les mêmes informa‑
tions essentielles que celles fournies par un système de surveillance, mais elles 
sont moins efficaces pour ce qui est de détecter des flambées localisées, peuvent 
produire des résultats avec des marges d’erreurs qui empêchent toute analyse 
significative ou la détermination de tendances, et sont susceptibles de présenter 
des biais inhérents à la technique d’échantillonnage. Toutefois, lorsqu’on prend 
en compte leurs avantages secondaires, les enquêtes permettent de renforcer les 
moyens de laboratoire, les systèmes de transport et de transfert des malades et 
d’évaluer la classification correcte des patients en fonction de leurs antécédents 
de traitement. Elles peuvent également servir de point de départ à des recher‑
ches opérationnelles ou d’autres types, notamment à l’étude des facteurs de ris‑
que de la pharmacorésistance (voir section 2.2.3 Autres facteurs biographiques et 
cliniques présentés par les patients). 

Des enquêtes à l’échelle nationale sont souhaitables pour des raisons pro‑
grammatiques, mais on peut également envisager des enquêtes à des échelons 
administratifs plus petits dans les grands pays ou lorsque les moyens publics 
sont insuffisants. La taille et la portée de l’enquête doivent être déterminées par 
la capacité du programme national de lutte contre la tuberculose à en assurer la 
qualité et dépendent en outre des objectifs précis de l’enquête. Le fait de com‑
mencer à des échelons administratifs plus petits tels que les villes ou les dis‑
tricts, puis d’étendre les enquêtes à l’échelle nationale, représente une façon de 
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développer les moyens tout en garantissant la qualité. Toutefois, les résultats des 
enquêtes effectuées à l’échelle infranationale ne doivent pas être extrapolés pour 
estimer la charge de morbidité à l’échelle nationale. 

Dans les endroits dépourvus de moyens de surveillance basés sur des tests de pharmacosensi-
bilité systématiquement appliqués aux nouveaux cas de tuberculose, on mènera périodiquement 
des enquêtes sur les nouveaux cas, par exemple tous les trois à cinq ans. Ces enquêtes peu‑
vent être effectuées plus fréquemment dans les endroits où l’on a des raisons de 
croire que les taux de pharmacorésistance évoluent. Cela pourrait être le cas lors 
de l’introduction de nouveaux schémas thérapeutiques, de changements pro‑
grammatiques apportés au programme de lutte contre la tuberculose, de per‑
turbations socio‑économiques importantes, ou de tendances observées dans le 
passé concernant la pharmacorésistance. Toutefois, pour pouvoir détecter une 
différence de proportion significative entre deux enquêtes menées à un court 
intervalle, il faudrait avoir une taille d’échantillon très importante. Une seule 
enquête peut fournir des informations essentielles au programme national de 
lutte contre la tuberculose sur le poids de la résistance et sur les profils de phar‑
macorésistance courants à un moment donné. Toutefois, il convient de noter 
que s’il n’y a pas de plan visant à répéter ces enquêtes à intervalle régulier, cette 
activité ne peut pas par définition être considérée comme de la surveillance.

Comme indiqué précédemment, la surveillance basée sur des tests de phar‑
macosensibilité appliqués systématiquement à tous les cas précédemment trai‑
tés doit être mise en place prioritairement dans tous les pays.

1.3 Systèmes de surveillance sentinelle
Certains pays disposant de réseaux de laboratoires implantés de longue date 
ont opté pour un système sentinelle de surveillance. Ce type de système notifie 
continuellement les résultats des tests de pharmacosensibilité appliqués à tous 
les cas de tuberculose provenant de quelques laboratoires ou sites hospitaliers, 
et peut donc être utile pour documenter les tendances et dépister les flambées 
ou les épidémies localisées de pharmacorésistance. Pour les pays dans lesquels 
les ressources, la structure du système de soins de santé ou des caractéristiques 
géographiques empêchent d’appliquer systématiquement à tous les patients des 
tests de pharmacosensibilité ou d’effectuer des enquêtes sur des échantillons 
de patients, la mise en place d’un système sentinelle de surveillance peut être 
une solution. Un tel système pourrait constituer une stratégie intermédiaire utile 
pour les pays qui visent à étendre l’application systématique des tests de phar‑
macosensibilité à tous les cas de retraitement. La mise en œuvre d’un réseau 
sentinelle exige une bonne planification de façon à produire des données utiles 
pour la planification et la surveillance, même si elles ne sont pas strictement 
représentatives. Les éléments essentiels à prendre en compte sont d’une part le 
fait de savoir si les caractéristiques des cas de tuberculose notifiés par les servi‑
ces risquent d’être biaisées (par exemple si les milieux urbains sont trop repré‑

1. Mécanismes de surveillance produisant des données représentatives d’une population géographiquement définie
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sentés ou s’il y a des endroits où les sujets à risque de pharmacorésistance se 
rassemblent), par comparaison avec la population d’étude et de l’autre, le fait 
que ces services sont susceptibles de dépister et de notifier une majorité des cas 
survenant dans leurs zones.

1.4 Enquêtes sur les schémas thérapeutiques
Les « enquêtes sur les schémas thérapeutiques » mesurent la résistance aux 
antituberculeux de première et/ou de seconde intention dans un groupe res‑
treint de patients qui ne peut être considéré comme représentatif d’une popu‑
lation de patients. Ces enquêtes peuvent aider à déterminer les caractéristiques 
prédominantes de la pharmacorésistance et peuvent être utiles en fournissant 
des indications sur les schémas thérapeutiques appropriés à appliquer contre la 
tuberculose multirésistante dans des groupes de patients particuliers. Ceux‑ci 
comprennent les cas revenus après un échec thérapeutique, les cas chroniques et 
les contacts symptomatiques de cas de tuberculose multirésistante. Ces enquê‑
tes doivent être menées dans le cadre de la mise au point des programmes de 
traitement de la tuberculose multirésistante, ou dans certains centres ou unités 
diagnostiques qui s’occupent régulièrement de cas à haut risque.

Ce type d’enquêtes n’a pas besoin d’avoir une portée nationale. Leur organi‑
sation peut aider à mettre en place les moyens voulus pour une surveillance 
ultérieure basée sur des tests de pharmacosensibilité appliqués systématique‑
ment aux cas à haut risque. En raison de leur conception, les enquêtes sur les 
schémas thérapeutiques ne peuvent fournir des données qui soient représenta‑
tives d’une population géographiquement définie, pas plus qu’elles ne peuvent 
fournir des données précises sur les tendances observées.
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2.
Répartition standardisée des résultats par  
catégorie de patients

2. Répartition standardisée des résultats par catégorie de patients

2.1 Classification selon les antécédents de traitement des patients
Le Programme mondial mesure la résistance dans les nouveaux épisodes de 
tuberculose enregistrés (notamment chez les nouveaux patients et ceux précé‑
demment traités) ventilés en fonction des antécédents de traitement antituber‑
culeux des patients. Les formulaires figurant à l’annexe 1A et 1B permettent de 
recueillir des données agrégées sur la résistance aux antituberculeux de pre‑
mière et de seconde intentions respectivement, par catégorie de traitement. Une 
classification soigneuse des antécédents de traitement est indispensable pour 
permettre une interprétation correcte et exacte des données. La quatrième édi‑
tion des Guidelines for treatment of tuberculosis (24) de l’OMS définit les groupes 
d’enregistrement des patients en fonction de leurs antécédents de traitement.

Définition : « nouveau cas »
Pour les besoins de la surveillance, un « nouveau cas » est défini comme un épi‑
sode de tuberculose nouvellement enregistré chez un patient qui, en réponse 
à une question directe, indique ne pas avoir eu de traitement antituberculeux 
précédemment (ou un traitement d’une durée inférieur à un mois) et, dans les 
pays où une documentation suffisante est disponible, pour qui rien ne permet de 
penser qu’il y ait eu un tel traitement.

La détermination de la proportion de pharmacorésistance présente chez les 
nouveaux cas est essentielle pour l’évaluation de la transmission récente. 

Définition : « cas précédemment traité »
Pour les besoins de la surveillance, un « cas précédemment traité » est défini 
comme un épisode de tuberculose nouvellement enregistré chez un patient qui, 
en réponse à une question directe, reconnaît avoir été traité contre la tuberculose 
pendant au moins un mois ou, dans les pays où l’on dispose d’une documenta‑
tion suffisante, pour qui il y ait des preuves de ce traitement. La chimioprophy‑
laxie ne doit pas être considérée comme un traitement antituberculeux.

Les cas précédemment traités (auxquels il est également fait référence sous 
l’appellation « cas de retraitement ») constituent un groupe hétérogène composé 
de plusieurs sous‑catégories : 
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Résistance primaire : des patients atteints d’une tuberculose résistante à un ou plusieurs antituberculeux, 
mais qui n’ont jamais été précédemment traités contre cette maladie, on dit qu’ils présentent une « résistance 
primaire » (ou « résistance initiale ») due à la transmission d’une souche pharmacorésistante. La pharmacoré-
sistance primaire est un concept théorique puisque les antécédents de traitement antituberculeux antérieur 
sont souvent difficiles à établir avec précision (25). La résistance parmi les nouveaux cas (définis comme des 
cas n’ayant aucun antécédent de traitement ou ayant eu moins d’un mois de traitement) a été choisie comme 
indicateur permettant d’estimer la résistance primaire.

Résistance acquise : des patients diagnostiqués avec une tuberculose et qui démarrent un traitement anti-
tuberculeux puis, par la suite, acquièrent une résistance à un ou plusieurs des médicaments utilisés au cours 
du traitement, ont dit qu’ils ont développé une « résistance acquise ». dans le passé, la résistance chez des cas 
précédemment traités (définis comme des cas pour lesquels il y a des antécédents de traitement pendant au 
moins un mois) était utilisée comme indicateur de la résistance acquise ; cependant, on sait désormais que 
cette catégorie de patients englobe également des sujets qui ont été réinfectés par une souche résistante et 
d’autres dont la primo-infection était due à une souche résistante et qui par la suite ont présenté un échec 
thérapeutique ou une rechute. 

Par conséquent, la résistance parmi les cas précédemment traités n’est pas un indicateur utile de la résis-
tance véritablement acquise (26, 27). on ne peut vérifier qu’une résistance est véritablement acquise que si la 
pharmacosensibilité est déterminée avant le début du traitement de tout épisode nouvellement enregistré, 
ainsi qu’ultérieurement au cours du traitement ou à la fin de celui-ci. en outre, pour éviter de classer à tort 
une réinfection par une souche résistante dans les cas de résistance acquise, il faudrait disposer d’empreintes 
moléculaires des souches (25).

Sous-catégories de cas précédemment traités
Définition : « rechute » – patient dont l’issue du traitement le plus récent a été cou‑
ronnée de succès (guéri ou traitement achevé) et qui, par la suite, se voit poser 
un diagnostic de tuberculose bactériologiquement positive au moyen d’un frot‑
tis ou d’une culture d’expectorations.

Définition : « traitement après échec » – patient chez qui on démarre un schéma de 
retraitement après que le traitement précédent a échoué. L’échec est défini par 
un frottis d’expectorations positif au bout de cinq mois ou plus de traitement. Le 
traitement qui a échoué (un traitement initial par des médicaments de première 
intention, un retraitement par des médicaments de première intention ou un 
traitement par des médicaments de deuxième intention) doit être précisé.

Définition : « traitement après abandon » – patient dont le frottis d’expectorations ou la 
culture est bactériologiquement positif, et qui reprend un traitement suite à une 
interruption d’au moins deux mois consécutifs.

Définition : « autre retraitement » – tous les cas qui n’entrent pas dans des définitions 
ci‑dessus. Cette catégorie comprend des patients qui ont été précédemment  
traités :
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• mais dont on ignore quel a été le résultat de leur traitement antérieur et/
ou ;

• qui sont revenus se faire traiter avec une tuberculose pulmonaire à frottis 
négatif ou une tuberculose extrapulmonaire bactériologiquement néga‑
tive.

Note : les patients qui sont bactériologiquement positifs à la fin (ou qui revien‑
nent à la suite) d’un deuxième ou énième traitement ne sont plus définis comme 
« chroniques ». On les classe plutôt en fonction de l’issue de leur retraitement le 
plus récent : rechute, abandon ou échec (conformément à la quatrième édition 
des Guidelines for treatment of tuberculosis de l’OMS (24)).

L’évaluation de la résistance dans les sous‑catégories de cas précédemment 
traités est essentielle pour l’interprétation des données et fournit des informa‑
tions précieuses pour la gestion des programmes. Les patients précédemment 
traités sont exposés à un risque accru d’infection par des souches de bacilles 
tuberculeux résistantes à un ou plusieurs médicaments et constituent en général 
le groupe dans lequel on dépiste les patients à inclure dans les programmes de 
traitement de la tuberculose pharmacorésistante. Les informations obtenues au 
cours de la surveillance peuvent être utilisées pour l’élaboration et l’évaluation 
de schémas thérapeutiques. De ce fait, il est extrêmement important, pour des 
raisons programmatiques, d’avoir davantage d’informations concernant la taille 
et la composition de cette population et les caractéristiques de la résistance dans 
les différentes sous‑catégories de patients précédemment traités. Pour cela, on 
mettra en place un système de surveillance basé sur la mise en culture et les 
tests de pharmacosensibilité appliqués systématiquement à tous ces cas.

2.2 Classes d’âge, sexe, sérologie VIH et autres facteurs biographiques et 
cliniques relatifs aux patients

2.2.1 Classes d’âge et sexe
Les données sur la pharmacorésistance ventilées par classes d’âge et par sexe 
peuvent donner un aperçu des groupes à risque et de l’efficacité d’activités spéci‑
fiques de lutte contre la tuberculose. En outre, l’ampleur de la pharmacorésistan‑
ce dans les classes d’âge jeunes a plus de chances d’indiquer une transmission 
récente que dans les classes d’âge plus âgées, qui sont davantage susceptibles 
d’héberger des infections plus anciennes. 

Le formulaire de l’annexe 1C recueille des informations pour le Projet mon‑
dial sur la tuberculose multirésistante par classes d’âge et par sexe.

2.2.2 Sérologie ViH
L’incorporation d’un dépistage du VIH dans la surveillance de la résistance aux 
antituberculeux pourrait fournir des informations importantes au programme 
national de lutte contre la tuberculose sur les rapports entre VIH et tuberculose 

2. Répartition standardisée des résultats par catégorie de patients
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pharmacorésistante dans la population. Elle peut également présenter des avan‑
tages extrêmement importants sur le plan individuel aux sujets infectés par le 
VIH, notamment un meilleur accès au dépistage, à la détection précoce et à une 
mise sous traitement rapide. Le dépistage du VIH à l’initiative du prestataire de 
soins est recommandé pour tous les tuberculeux et les patients présentant des 
signes et symptômes de tuberculose (28). Par conséquent, chaque fois que possi‑
ble et quelle que soit la situation de l’épidémie d’infection à VIH dans un endroit 
donné, le dépistage du VIH doit être encouragé et ses résultats inclus dans le 
dossier de tous les patients recrutés pour la surveillance de la résistance aux 
antituberculeux. Mais le dépistage du VIH doit être considéré comme faisant 
partie intégrante des enquêtes sur la résistance aux antituberculeux dans les 
endroits où la prévalence du VIH est élevée, à savoir ceux dans lesquels la préva‑
lence du VIH est ≥1 % chez les femmes enceintes ou ≥5 % chez les tuberculeux.

Lors de l’élaboration d’un système de surveillance, on examinera les objec‑
tifs spécifiques de l’inclusion du dépistage du VIH ou ceux‑ci seront indiqués 

L’association entre résistance aux antituberculeux et VIH

des flambées de tuberculose pharmacorésistante chez des sujets ViH-positifs ont été largement documentées 
dans le cadre des infections nosocomiales et autres situations où les patients sont rassemblés, mais on dispose 
de peu d’informations sur l’association du ViH et de la tuberculose pharmacorésistante à l’échelle d’une popu-
lation (30, 31). Le quatrième rapport du Projet mondial de surveillance de la résistance aux antituberculeux a fait 
état d’une association significative entre une sérologie positive pour le ViH et une tuberculose multirésistante 
dans deux situations (15).

deux raisons principales font que la tuberculose pharmacorésistante peut être associée au ViH. La première est 
l’acquisition documentée d’une résistance isolée à la rifampicine chez des sujets ViH-positifs suivant un trai-
tement contre la tuberculose, bien que celle-ci puisse également être due à des interruptions de traitement. 
une malabsorption de l’antituberculeux a également été documentée dans des cohortes de patients vivant 
dans des endroits où la prévalence du ViH est élevée, ce qui laisse à penser que les tuberculeux ViH-positifs 
peuvent être exposés à un risque accru de pharmacorésistance. La deuxième raison est liée à l’exposition. Les 
patients ViH-positifs et les tuberculeux présentant une pharmacorésistance peuvent avoir des facteurs de ris-
que comparables, par exemple des antécédents d’hospitalisation, ce qui signifie peut-être que les tuberculeux 
ViH-positifs sont davantage exposés aux formes résistantes de la maladie.

on ignore quel est l’impact épidémiologique du ViH sur l’épidémie de tuberculose pharmacorésistante et il 
peut dépendre de plusieurs facteurs. Les tuberculeux ViH-positifs sont davantage susceptibles d’avoir des 
frottis négatifs. en outre, le retard au diagnostic de la pharmacorésistance et l’indisponibilité du traitement 
(en particulier ces dernières années) ont conduit à des taux de mortalité élevés chez les personnes vivant 
avec le ViH. Ces deux facteurs (négativité des frottis et courte durée de la maladie en raison de la mortalité) 
peuvent faire penser à un faible taux de transmission générale. toutefois, les cas ViH-positifs évoluent plus 
rapidement vers la maladie et dans les endroits où la tuberculose multirésistante est fréquente (dans la popu-
lation générale ou localement, par exemple dans un hôpital ou un district), cela peut conduire à l’apparition 
rapide d’un groupe de tuberculeux pharmacorésistants ou d’une flambée.
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dans un protocole d’enquête. Les politiques nationales existantes relatives au 
dépistage ou à la surveillance du VIH doivent être suivies, notamment pour ce 
qui concerne la mise à disposition de services de conseil, en veillant à obtenir 
un consentement et à respecter la confidentialité des données. Le programme 
national de lutte contre le sida doit participer à la planification et à l’exécution 
de la surveillance dès le début. On privilégiera des tests rapides de dépistage du 
VIH (par exemple les tests oraux), conformes aux politiques nationales en mat‑
ière de dépistage et de surveillance du VIH au lieu des épreuves effectuées sur 
du plasma ou du sérum (par exemple ELISA) (29).

Dans les endroits où le poids de la tuberculose multirésistante ou de l’infection 
à VIH est faible, le fait d’incorporer le dépistage du VIH dans la surveillance ne 
permettra peut‑être pas de déterminer de manière statistiquement significative 
le risque relatif de résistance chez des tuberculeux VIH positifs, par comparaison 
avec les patients VIH négatifs. De plus, une surveillance incorporant le dépistage 
du VIH doit tenir compte des limites imposées à l’interprétation des données en 
raison d’informations incomplètes résultant de la couverture du dépistage et de 
la proportion de patients qui choisissent de se retirer. La surveillance doit être 
conçue de façon à faire la distinction entre des résultats négatifs des tests et des 
tests qui n’ont pas été effectués. 

Le formulaire figurant à l’annexe 1D collecte des informations pour le Projet 
mondial sur la tuberculose multirésistante en fonction de la sérologie VIH des 
patients.

2.2.3 autres facteurs biographiques et cliniques relatifs aux patients
L’inclusion d’autres renseignements biographiques et cliniques relatifs aux 
patients à recueillir et à mesurer est facultative et le choix doit être basé sur les 
objectifs de la surveillance et l’analyse prévue des données. Les variables facul‑
tatives permettant de mesurer l’association entre pharmacorésistance et groupes 
de patients ventilés sont les suivantes :

• localisation géographique précise 
• pays d’origine
• antécédents d’incarcération
• consommation de drogues
• abus d’alcool
• consommation de tabac
• autres facteurs propres au pays.

2. Répartition standardisée des résultats par catégorie de patients
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Utiliser les enquêtes pour étudier les facteurs de risque de la tuberculose pharmacoré-
sistante

Les enquêtes peuvent servir de point de départ précieux pour étudier les causes spécifiques de la pharmaco-
résistance dans le pays ou dans l’endroit en question et pour identifier les objectifs les plus importants d’une 
intervention (32). Les enquêtes peuvent être conçues de manière à inclure une série de questions étudiant des 
facteurs de risque potentiels, questions à poser aux patients ou dont la réponse sera recherchée dans les dos-
siers médicaux au moment du recrutement. en outre, une étude cherchant à déterminer les facteurs de risque 
d’acquisition ou d’amplification de la pharmacorésistance peut tester la pharmacosensibilité non seulement 
avant le traitement, mais aussi après un échec thérapeutique.

Les facteurs de risque qui peuvent être évalués chez les patients sont les suivants : sérologie ViH et recours à 
un traitement antiviral ; génotype de M. tuberculosis ; type et qualité du traitement précédent (et/ou actuel) 
et supervision du traitement ; pratiques antérieures (et/ou actuelles) de lutte contre l’infection ; composition 
des schémas thérapeutiques antérieurs (et/ou actuels), notamment recours à la rifampicine dans la phase de 
continuation ; source de médicaments utilisée précédemment (et/ou actuellement) ; utilisation d’associations 
fixes. Les facteurs de risque à évaluer peuvent également comprendre d’éventuels déterminants sociaux* à 
savoir : situation socio-économique, niveau d’instruction, emploi, etc., et des facteurs de risque plus directs 
tels que la malnutrition, la promiscuité, le diabète, l’alcoolisme, la toxicomanie, le tabagisme, etc. il convient 
de noter que de multiples facteurs de risque d’acquisition, d’amplification et de transmission de la pharmaco-
résistance peuvent opérer simultanément dans un endroit.

L’évaluation de ces facteurs de risque potentiels doit être une activité de recherche envisagée et ne doit pas 
mettre en péril la qualité de l’enquête ni la réalisation de ses objectifs principaux.

* Pour des exemples sur la façon de concevoir les questions permettant de mesurer les déterminants sociaux, voir Lönn-
roth et al. (33), ou l’annexe 13 du document Assessing tuberculosis prevalence through population-based surveys. région 
omS du Pacifique occidental, 2007 (disponible en ligne à l’adresse suivante : http//www.wpro.who.int/health_topics/ 
tuberculosis/). note : les exemples fournis peuvent devoir être adaptés aux conditions locales et à la population d’étude.



15

3.
Méthodes de laboratoire de qualité confirmée 
permettant de déterminer une résistance aux 
médicaments de première et de deuxième intention

3. Méthodes de laboratoire de qualité confirmée

Dans les différents endroits du monde, les moyens de laboratoire sont constam‑
ment apparus comme étant le maillon le plus faible de l’élaboration d’un système 
fiable de surveillance de la résistance aux antituberculeux. Pour la surveillan‑
ce, il est nécessaire de mettre en place des méthodes bactériologiques dont la 
qualité ait été confirmée au moyen des méthodes recommandées par l’OMS, et 
l’introduction de tests rapides de pharmacosensibilité dans l’algorithme de dia‑
gnostique devrait être considérée comme une priorité partout.

3.1 Méthodes des tests de pharmacosensibilité recommandées par l’OMS
Les progrès technologiques récents ont élargi la liste des méthodes recomman‑
dées par l’OMS pour les tests de pharmacosensibilité et permettent de réduire 
sensiblement le temps perdu entre la détection de la tuberculose et le diagnos‑
tic d’une résistance aux médicaments de première et de seconde intention. Les 
méthodes rapides permettant de tester la pharmacosensibilité permettent de 
concevoir en temps voulu des schémas thérapeutiques appropriés à partir des 
profils de pharmacorésistance des patients au moyen d’outils de diagnostiques 
qui peuvent être mis en œuvre partout dans le monde. Cette capacité accrue se 
traduit également par une capacité accrue de surveillance.

Après un examen complet, l’OMS a approuvé certaines méthodologies nou‑
velles visant à tester la pharmacosensibilité, notamment les hybridations invers‑
es sur bandelettes et les systèmes de culture en milieu liquide. En raison de 
la nature dynamique de la recherche et du développement, de nouvelles tech‑
nologies autres que celles décrites ci‑dessous peuvent avoir été approuvées par 
l’OMS depuis la rédaction de cette publication.

3.1.1 méthodes de culture en milieu solide
Bien que des méthodes plus récentes de culture en milieu liquide et que cer‑
taines méthodes génotypiques aient été approuvées par l’OMS pour les tests 
de pharmacosensibilité et qu’elles soient mises en place dans les programmes 
nationaux de lutte contre la tuberculose du monde entier, les méthodes phéno‑
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typiques conventionnelles faisant appel à des milieux solides sont encore très 
souvent utilisées. 

Trois méthodes de culture en milieu solide faisant appel à des milieux à base 
d’œufs ou de gélose continuent d’être utilisées partout dans le monde : la méth‑
ode des proportions, la méthode du rapport de résistance et la méthode de con‑
centration absolue. Ces méthodes sont peu coûteuses et tout à fait normalisées 
pour tester la sensibilité à de nombreux médicaments, mais elles présentent 
l’inconvénient grave d’exiger jusqu’à huit semaines pour obtenir une confirma‑
tion définitive de tuberculose pulmonaire et de six semaines de plus pour obte‑
nir les résultats des tests de pharmacosensibilité.

Parmi les trois méthodes, celle des proportions est la plus communément 
employée dans le monde. Les concentrations critiques pour les médicaments de 
deuxième intention n’ont pas été suffisamment validées pour les méthodes de 
rapport de résistance et de concentration absolue (5).

La méthodologie de chacune de ces trois méthodes est bien décrite ailleurs 
(3, 34–37), comme le sont les instructions relatives à la préparation des milieux 
à base d’œufs les plus communément employés, à savoir les milieux de Löwen‑
stein‑Jensen et d’Ogawa (38).

3.1.2 méthodes de culture en milieu liquide
Comparées aux méthodes de culture en milieu solide, celles en milieu liquide 
réduisent nettement la durée nécessaire pour obtenir des résultats, tout en aug‑
mentant modérément la sensibilité de l’épreuve. Avec les cultures liquides, la 
confirmation d’une tuberculose pulmonaire peut être obtenue en moins de deux 
semaines et les résultats des tests de pharmacosensibilité une à deux semaines 
après.

Il est possible d’appliquer des méthodes en milieu liquide pour les tests de 
sensibilité aussi bien aux médicaments de première que de seconde inten‑
tion. L’OMS a approuvé leur utilisation et l’application des tests de pharmaco‑
sensibilité dans les endroits à revenu faible et intermédiaire, pour autant que 
l’infrastructure nécessaire et les mesures de sécurité biologique soient en place, 
que ces méthodes soient d’un prix abordable et que leur durabilité puisse être 
assurée (39) ; elles doivent être appliquées en conformité stricte avec les instruc‑
tions du fabricant. Les inconvénients de la culture en milieu liquide sont d’une 
part un coût relativement élevé du matériel et des consommables, la nécessité 
d’une spéciation rapide (puisque le taux de rétablissement des mycobactéries 
non tuberculeuses peut être élevée) et de mesures de contrôle qualité strictes 
pour prévenir toute contamination. La lecture des systèmes de culture en milieu 
liquide trouvés dans le commerce est désormais partiellement ou entièrement 
automatisée, ce qui évite jusqu’à un certain point l’erreur humaine et la con‑
tamination.

Les systèmes radiométriques de culture en milieu liquide sont extrêmement 
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sensibles, rapides et utilisés avec efficacité dans de nombreux endroits, mais ils 
sont progressivement abandonnés en raison de leur coût élevé et de problèmes 
liés à l’élimination d’un volume important de matériel radioactif.

3.1.3 techniques d’hybridation moléculaire inverse sur bandelettes
Ces techniques constituent une méthode génotypique de détermination de la 
pharmacosensibilité utilisée pour détecter les mutations les plus courantes ren‑
contrées sur l’ADN de M. tuberculosis qui confèrent une résistance aux antitu‑
berculeux. Des épreuves validées d’hybridation inverse sur bandelettes ont été 
approuvées par l’OMS pour le dépistage des patients résistants à l’isoniazide 
et à la rifampicine, pour autant que les compétences techniques en génétique 
moléculaire et que les installations voulues soient en place et que leur durabilité 
soit assurée (6). Ces épreuves peuvent être utilisées pour les besoins de la sur‑
veillance. 

Elles présentent le gros avantage d’être en mesure de produire des résultats 
dans les 24 à 48 heures, ce qui représente un pas en avant dans la capacité à 
confirmer ou à écarter rapidement une tuberculose multirésistante. En outre, 
elles peuvent être utilisées directement sur des échantillons d’expectorations 
dont les frottis sont positifs, exposant ainsi à des risques biologiques moindres. 
Ces hybridations sont relativement simples à réaliser et ne demandent qu’une 
compétence de base dans les techniques de PCR. Les données des examens sys‑
tématiques et des méta‑analyses visant à évaluer les résultats de ces épreuves 
par rapport aux méthodes conventionnelles utilisées pour tester la pharmaco‑
sensibilité ont montré qu’elles sont extrêmement sensibles et spécifiques pour la 
détection de la résistance à la rifampicine, seule ou associée à celle à l’isoniazide, 
sur des isolements de M. tuberculosis et sur des échantillons d’expectorations 
dont les frottis sont positifs (6, 40). Toutefois, étant donné la faible sensibilité 
de ces techniques pour déceler la résistance à l’isoniazide, celle‑ci risque d’être 
sous‑estimée si on les utilise.

L’intégration de l’hybridation inverse sur bandelettes dans les algorithmes 
de dépistage de la tuberculose multirésistante pourrait nettement réduire la 
demande de cultures conventionnelles et de moyens de laboratoire pour les 
tests de pharmacosensibilité. Le recours à ces techniques d’hybridation diminue 
également les coûts d’expédition depuis les centres de diagnostiques jusqu’aux 
laboratoires si on ne les utilise que sur les échantillons à frottis positifs.

Toutefois, ces techniques ne remplacent pas complètement les cultures en 
milieu liquide ou solide et les tests de pharmacosensibilité. La mise en culture 
est toujours nécessaire pour les échantillons à frottis négatifs. En outre, les méth‑
odes conventionnelles utilisées pour tester la pharmacosensibilité sont toujours 
nécessaires pour déceler une résistance aux médicaments de seconde intention, 
ainsi qu’à l’éthambutol et à la streptomycine, puisque des techniques permettant 
de détecter les mutations génétiques conférant la résistance à ces médicaments 



Tuberculose : lignes directrices relatives a la surveillance de la pharmacoresistance

18

sont encore à l’étude. Un autre obstacle à la généralisation de l’hybridation 
inverse est le coût du matériel et des consommables, ainsi que la nécessité de 
peut‑être devoir rénover les laboratoires de façon à disposer des pièces séparées 
nécessaires pour éviter toute contamination. Ces techniques doivent être appli‑
quées en se conformant strictement aux instructions du fabricant. 

3.2 Consensus sur les concentrations critiques pour les épreuves de sensibilité 
aux médicaments de première et de deuxième intention

Il existe depuis longtemps un consensus concernant les méthodologies, les 
concentrations critiques des médicaments, la fiabilité et la reproductibilité des 
épreuves faisant appel aux méthodes conventionnelles d’analyse de la sensibi‑
lité aux antituberculeux de première intention. Mais concernant les épreuves de 
sensibilité aux antituberculeux de deuxième intention, le consensus n’a été pro‑
visoirement atteint que récemment, avec la publication du document de l’OMS 
intitulé Policy guidance on drug‑susceptibility testing (DST) of second‑line antitubercu‑
losis drugs (5). Ces recommandations sont basées sur une évaluation robuste des 
études publiées, auxquelles on a associé l’expérience des laboratoires et l’opinion 
d’experts. Les méthodes d’analyse de la pharmacosensibilité disponibles pour tous 
les médicaments de deuxième intention ont été systématiquement évaluées et on 
est parvenu à des consensus sur la fiabilité et la reproductibilité de ces méthodes 
pour les antituberculeux de première et de deuxième intention (voir Tableau 1). 
Toutefois, des recherches complémentaires sont nécessaires afin d’évaluer le rôle 
que jouent les résultats des tests de sensibilité portant sur les médicaments de 
deuxième intention pour guider le schéma thérapeutique à appliquer. 

Pour les tests de sensibilité, les médicaments sont regroupés en catégories 
selon les critères élargis qui suivent et qui ont été utilisés pour évaluer la solidité 
des données disponibles. Celle‑ci a été basée sur le fait qu’au moins deux critères 
ont été satisfaits pour qu’un médicament soit rangé dans une catégorie particu‑
lière entre I et V :

I. Nombreuses études publiées, nombreux examens de laboratoire multicen‑
triques, large accord sur les méthodes, grande stabilité du médicament en 
poudre in vitro, fiabilité et reproductibilité uniformes des tests, nombreuses 
données relatives aux résultats cliniques.

II. Nombreuses études publiées, nombreux examens de laboratoire multicen‑
triques, accord limité sur les méthodes, reproductibilité des tests variable et 
donc fiabilité variable, stabilité variable du médicament en poudre in vitro, 
données relatives aux résultats cliniques moins abondantes.

III. Études publiées moins nombreuses, examens de laboratoire multicentriques 
limités, accord sur les méthodes limité, données limitées sur la reproducti‑
bilité et la fiabilité des tests, données limitées sur la stabilité du médicament 
en poudre in vitro, données limitées sur les résultats cliniques.
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IV. Études limitées ou non publiées, examens de laboratoire multicentriques 
limités, données limitées ou reproductibilité douteuse des tests (et donc 
fiabilité douteuse), instabilité du médicament en poudre in vitro, aucune 
donnée relative aux résultats cliniques.

V. Aucune étude publiée, aucun examen de laboratoire multicentrique, repro‑
ductibilité et fiabilité impossibles à évaluer, stabilité du médicament en 
poudre in vitro non connue, aucune donnée relative aux résultats cliniques.

3.3 Choix de médicaments à tester
En raison des difficultés qu’il y a à traiter les patients atteints de tuberculose mul‑
tirésistante, il est extrêmement important de déterminer quelle est la proportion 
de cas de tuberculose qui sont résistants à l’isoniazide et à la rifampicine. En 
outre, la résistance à ces deux médicaments peut être mesurée de façon fiable par 
des techniques normalisées, d’où une sensibilité et une spécificité élevées. 

• C’est pourquoi les tests de sensibilité à l’isoniazide et à la rifampicine doivent 
constituer l’élément central de la surveillance de la pharmacorésistance. Par‑
mi les autres antituberculeux de première intention, on peut également tester 
aux fins de la surveillance la sensibilité à la streptomycine et à l’éthambutol, 
puisque ces médicaments sont largement utilisés partout dans le monde et 
servent dans les séries de tests de compétences effectués dans le réseau des 
laboratoires supranationaux de référence. Toutefois, la fiabilité des épreuves 
de sensibilité à la streptomycine et à l’éthambutol dans ce réseau est moin‑
dre que pour l’isoniazide et la rifampicine (41). Il est difficile de normaliser 
des épreuves de sensibilité au pyrazinamide effectuées en milieu solide et le 
coût des tests en milieu liquide est élevé. Par conséquent, ce médicament ne 
doit pas être systématiquement retenu dans le choix des médicaments à tester 
pour les besoins de la surveillance. 

En outre, en raison des obstacles considérables auxquels se heurtent les tentati‑
ves de traitement de la tuberculose ultrarésistante, l’évaluation de la proportion 
de cas de tuberculose multirésistante qui hébergent des souches ultrarésistantes 
doit également constituer un élément de la surveillance de la pharmacorésis‑
tance.

• C’est pourquoi, dans les cas de tuberculose où l’on a détecté une résistance à 
la rifampicine (un marqueur solide de remplacement de la tuberculose mul‑
tirésistante, surtout dans les régions où la prévalence de cette dernière est 
élevée),1 il convient également de mesurer la sensibilité aux fluoroquinolones 

1 Il convient de noter qu’une résistance à la rifampicine non accompagnée d’une résistance à l’iso‑
niazide est rare ; la présence d’un tel phénomène dans plus de 3 % des cas de tuberculose indique 
qu’il est probable qu’il y ait des erreurs dans les épreuves de sensibilité à la rifampicine ou à 
l’isoniazide.
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et aux médicaments injectables de seconde intention1 les plus souvent uti‑
lisés localement lors de la surveillance. En pareil cas, on pourra également 
mesurer la résistance à l’éthambutol lors de la surveillance, du fait que c’est 
le seul médicament de première intention pour voie orale dont il est possible 
de tester la sensibilité de manière assez fiable et qui pourrait faire partie d’un 
schéma thérapeutique contre la tuberculose multirésistante. 

En résumé, la surveillance de la pharmacorésistance devrait au minimum mesurer la sensibilité 
aux médicaments suivants :

a. isoniazide et rifampicine ;
b. si l’on détecte une résistance à la rifampicine, il convient de tester également la sensibi-

lité aux fluoroquinolones et aux médicaments injectables de seconde intention les plus  
souvent utilisés localement. On peut également envisager de tester la sensibilité à l’étham-
butol, un médicament de première intention.

Les tests de sensibilité à d’autres médicaments pourront être envisagés en fonc‑
tion de l’utilisation qui en est faite dans un endroit, des moyens dont dispose le 
pays pour effectuer ces tests et de la fiabilité reconnue des résultats obtenus.

Pour de plus amples informations sur le choix des médicaments de seconde 
intention à soumettre à des tests de sensibilité, y compris l’ information sur la 
résistance croisée et la fiabilité et la reproductibilité reconnues des tests appli‑
qués aux médicaments de seconde intention, voir le document de l’OMS intitulé 
Policy guidance on drug‑susceptibility testing (DST) of seconde‑line antituberculosis 
drugs (5).

3.4 Assurance qualité des tests de pharmacosensibilité
Pour veiller à ce que les résultats des épreuves de pharmacosensibilité soient 
fiables, il est fondamental d’avoir un système complet d’assurance qualité au 
laboratoire. Ce système doit être conçu pour suivre en permanence les pratiques 
de travail internes, les procédures techniques, le matériel et les produits (contrô‑
le interne de la qualité) et pour évaluer systématiquement les compétences du 
laboratoire en faisant appel à un laboratoire extérieur (évaluation externe de la 
qualité).

3.4.1 Contrôle interne de la qualité
Il convient d’utiliser des méthodes et des registres normalisés quelle que soit 
la méthode utilisée pour les épreuves de sensibilité et pour la formulation des 
milieux : méthode des proportions, méthode des rapports de résistance, métho‑
de de la concentration absolue, culture en milieu liquide ou toutes autres métho‑

3. Méthodes de laboratoire de qualité confirmée

1 Les médicaments injectables de seconde intention comprennent la kanamycine, l’amikacine et 
la capréomycine. La streptomycine est classée dans les médicaments injectables de première 
intention (quatrième édition des Guidelines for treatment of tuberculosis de l’OMS (24)).
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des. Dans le cadre du contrôle interne de la qualité, la qualité du milieu doit 
être contrôlée pour chaque lot. Les médicaments ajoutés au milieu doivent être 
des substances pures obtenues auprès d’une firme digne de confiance ; le pour‑
centage d’activité doit être clairement indiqué et ils doivent être correctement 
stockés. Les dilutions de médicaments et leur adjonction au milieu doivent être 
effectuées conformément aux normes acceptées.

Pour les méthodes conventionnelles de culture en milieu solide, les épreuves 
de sensibilité doivent être effectuées sur la souche étalon H37Rv pour chaque 
nouveau lot de milieu exempt de médicament et contenant du médicament. Il 
est également recommandé que ce contrôle interne de la qualité comprenne une 
série de souches dont la résistance à deux ou trois médicaments est connue, 
mais d’éviter les souches multirésistantes et en particulier les ultrarésistantes. 
Puisque les lots de milieu vont être consommés rapidement, il peut être néces‑
saire d’inclure ces souches de référence dans chaque lot de souches de l’enquête 
soumis à un test de pharmacosensibilité. En outre, les méthodes habituelles 
d’assurance interne de la qualité pour les nouveaux lots de milieu avec ou sans 
médicament sont applicables et les résultats doivent toujours être validés par un 
superviseur qui vérifiera que toutes les souches dont les résultats sont douteux 
seront retestées.

3.4.2 évaluation externe de la qualité et rôle du réseau de laboratoires supranationaux  
de référence

L’évaluation externe de la qualité comporte plusieurs éléments : tests de compé‑
tence, revérification des souches et évaluation des laboratoires sur site ; toutes ces 
opérations sont menées en coopération avec un laboratoire partenaire externe.

Le réseau joue un rôle essentiel dans le renforcement des capacités des labo‑
ratoires dans le monde et est fondamental pour les activités d’évaluation externe 
de la qualité qui garantissent l’exactitude de la surveillance nationale de la phar‑
macorésistance. Au moment où ces lignes directrices sont publiées, il existe 
28 laboratoires supranationaux de référence dans le réseau (voir annexe 2). 

Ces laboratoires supranationaux de référence maintiennent une qualité élevée 
en participant à des tests de compétence annuels intraréseau. Ils déterminent 
d’un commun accord un consensus sur les sensibilités des souches retenues aux 
médicaments de première intention (isoniazide, rifampicine, éthambutol, strep‑
tomycine) et, depuis 2008, aux médicaments de deuxième intention (kanamycine, 
amikacine, capréomycine, ofloxacine). Ces collections de souches sont ensuite 
utilisées pour évaluer la compétence des laboratoires nationaux de référence 
(LNR), ainsi que celle de tout laboratoire infranational de référence fournissant 
des résultats de tests de pharmacosensibilité destinés aux systèmes de surveil‑
lance et aux enquêtes sur la pharmacorésistance. Les laboratoires supranationaux 
de référence peuvent également fournir des évaluations sur site des laboratoires 
nationaux de référence et une formation et une supervision, le cas échéant.
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L’évaluation externe de la qualité des tests de pharmacosensibilité d’un labo‑
ratoire national de référence exige un double échange des souches de M. tuber‑
culosis : du laboratoire supranational de référence au laboratoire national, et de 
ce dernier au premier :

• Du laboratoire supranational de référence (LSR) au laboratoire national de référence 
(LNR) (tests de compétence) : un laboratoire national doit recevoir chaque année 
une collection de souches codées de la part d’un laboratoire supranational 
partenaire, afin de tester la sensibilité aux médicaments de première intention 
et, s’il y a lieu, aux médicaments de seconde intention. Pour chaque souche, 
le laboratoire national indique la sensibilité à chacun des quatre médicaments 
de première intention (comme indiqué à l’annexe 3A) et à chacun des médica‑
ments de seconde intention retenus (comme indiqué à l’annexe 3B). Le labo‑
ratoire national et le laboratoire supranational doivent convenir auparavant 
des médicaments de seconde intention à tester. Les résultats des épreuves 
du laboratoire national doivent être comparés aux résultats codés issus du 
consensus déterminé par le réseau des laboratoires supranationaux de réfé‑
rence qui peut être considéré comme un « étalon or ». L’opération doit être 
effectuée en double aveugle. 

 L’accord minimum requis doit être défini pour chaque médicament et doit être 
d’au moins 95 % pour l’isoniazide et la rifampicine. La sensibilité, la spécifici‑
té et la reproductibilité des épreuves de sensibilité sont calculées pour chacun 
des quatre médicaments de première intention testés ; on trouvera à l’annexe 
4A un exemple de feuille d’analyse. Si un laboratoire national de référence 
teste également la sensibilité à des médicaments de deuxième intention, on 
utilisera une feuille d’analyse supplémentaire comme indiqué à l’annexe 4B. 
Une méthodologie comparable peut être appliquée à l’évaluation externe de la 
qualité effectuée par le laboratoire national de référence auprès des laboratoi‑
res régionaux dans les pays où ces derniers effectuent également des épreuves 
de sensibilité. Note : lorsqu’ils adressent une demande au Comité Feu‑Vert 
pour avoir accès à des antituberculeux de seconde intention de qualité à des 
prix préférentiels pour le traitement de la tuberculose multirésistante, on 
demande aux laboratoires leurs derniers résultats des tests de compétence.

• Du laboratoire national de référence (LNR) au laboratoire supranational de réfé‑
rence (LSR) (évaluation de la qualité des résultats, également connue sous le nom de 
« contre‑vérification ») : Pour pouvoir garantir la qualité des tests de pharmaco‑
sensibilité, un échantillon des souches isolées au cours de la surveillance doit 
être adressé à un laboratoire supranational de référence partenaire pour qu’il 
fasse une contre‑vérification. Les résultats seront comparés afin de voir s’ils 
correspondent à ceux attendus pour chaque médicament. On trouvera dans 
les annexes 5A et 5B des feuilles d’analyse pour, respectivement, les médica‑
ments de première intention et les médicaments de deuxième intention. Pour 
de plus amples informations sur la façon dont il faut incorporer cette contre‑

3. Méthodes de laboratoire de qualité confirmée
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vérification dans la conception d’une enquête, voir la section 6.4.5 Épreuves de 
sensibilité, y compris les contre‑vérifications. Dans les pays où il est interdit d’ex‑
porter des souches, un exercice de contre‑vérification devra être effectué avec 
un autre laboratoire participant aux tests de compétence avec un laboratoire 
supranational de référence. Les règles et règlements nationaux et internatio‑
naux et les délais d’expédition depuis et vers le laboratoire supranational de 
référence doivent être pris en compte pour les besoins de la planification.

Indicateurs d’évaluation de la qualité des tests de pharmacosensibilité de Mycobacterium tuberculosis dans  
le réseau des laboratoires supranationaux de référence

Sensibilité Capacité à déceler une résistance vraie ; c’est-à-dire proportion de souches résistantes 
détectées

Spécificité Capacité à détecter une sensibilité vraie ; c’est-à-dire proportion de souches sensibles 
détectées

Efficacité ou 
précision

Proportion du nombre total de souches qui sont correctement dépistées comme étant 
résistantes ou sensibles

Valeur prédictive 
pour la résistance

Proportion de la résistance totale mesurée qui constitue une résistance vraie

Valeur prédictive 
pour la sensibilité

Proportion de la sensibilité totale mesurée qui constitue une sensibilité vraie

Reproductibilité ou 
fiabilité

Concordance intralaboratoire entre des cultures réalisées en double, exprimée en 
pourcentage

Au moment de la publication de ce texte, l’OMS mettait au point des systèmes 
d’assurance qualité pour des tests de pharmacosensibilité réalisés à l’échelle 
moléculaire ou en milieu liquide.



25

4.
Considérations d’ordre éthique

Les informations obtenues à partir de la surveillance de la résistance aux antitu‑
berculeux sont essentielles pour la planification d’un programme solide de lutte 
contre la tuberculose multirésistante. L’objectif général des activités de santé 
publique est d’améliorer la santé d’une population, mais les droits, la liberté, la 
vie privée des patients et la confidentialité à laquelle ils ont droit doivent être 
dans la mesure du possible respectés lors de la planification et de la mise en 
œuvre d’un système de surveillance ou d’une enquête (42).

Certaines activités peuvent sans ambiguïté être considérées comme faisant 
partie de la recherche et d’autres comme du ressort de la surveillance de routine, 
mais il existe une zone grise dans laquelle les activités ne peuvent pas être faci‑
lement classées comme appartenant simplement à l’une ou à l’autre. L’éthique de 
la recherche et l’éthique de la santé publique sont enracinées dans les principes 
analogues, mais l’application de ces principes ne sera pas toujours la même (43). 
Pour veiller à ce qu’ils respectent les normes éthiques, les protocoles d’enquêtes 
et les nouveaux systèmes de surveillance doivent être examinés dans leur phase 
de planification par des comités d’éthique ou des comités d’examen institution‑
nels. Ces examens doivent accorder l’attention voulue aux concepts essentiels 
suivants pour garantir une conduite éthique de la surveillance (42, 44, 45) :

• Confidentialité – Les données sensibles ayant trait aux patients doivent rester 
confidentielles, sauf si la personne concernée a autorisé leur divulgation. 
Toutefois, il peut être permis de révéler certaines données médicales sans le 
consentement du patient pour des motifs légitimes de santé publique (par 
exemple notification obligatoire de certaines maladies infectieuses). Dans la 
pratique, les données personnelles ne doivent être révélées à d’autres et par‑
tagées que dans la mesure où cela est strictement nécessaire pour le fonc‑
tionnement du système de surveillance et/ou pour favoriser la réalisation 
d’objectifs de santé publique décisifs. La révélation non justifiée de données 
personnelles non seulement porterait atteinte à la vie privée du patient, mais 
pourrait aussi renforcer la stigmatisation et la discrimination.

• Consentement éclairé – Au cours d’une enquête, un consentement éclairé doit être 
recueilli auprès de sujets ayant la capacité de prendre des décisions, ou auprès 

4. Considerations d’ordre ethique
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d’un « décideur » de remplacement pour les personnes handicapées. On s’ef‑
forcera tout particulièrement de faire en sorte que les groupes marginalisés 
(par exemple enfants, femmes, prisonniers, migrants, réfugiés, etc.) ne se 
sentent pas forcés ou pressés de participer et de les protéger contre une stig‑
matisation potentielle pouvant résulter de leur participation. Contrairement à 
la pratique habituelle de la recherche médicale, l’obtention d’un consentement 
éclairé individuel n’est en général pas nécessaire pour la surveillance systé‑
matique, surtout lorsqu’il est essentiel d’obtenir des informations provenant 
de toute une population pour atteindre des objectifs critiques de santé publi‑
que. Même lorsqu’on estime qu’il est inutile d’obtenir un consentement indi‑
viduel, il faut dans la mesure du possible informer les personnes de la nature 
et des buts de la surveillance.

• Accès au traitement – Contrairement à ce qui se passe avec la surveillance des 
indicateurs classiques de la tuberculose, la surveillance de la pharmacoré‑
sistance soulève un dilemme éthique particulier lorsque les activités de sur‑
veillance sont conduites dans des endroits où l’on ne dispose pas des moyens 
voulus pour traiter correctement les patients chez qui l’on trouve des souches 
pharmacorésistantes. Les résultats des tests doivent être communiqués aux 
participants et ceux qui en ont besoin doivent recevoir un traitement appro‑
prié par des antituberculeux de deuxième intention. Si dans un endroit donné 
ces possibilités de traitement n’existent pas, il faudra prévoir, parallèlement 
à la planification de l’enquête, les mesures nécessaires pour démarrer un 
programme de traitement de la tuberculose multirésistante. Le programme 
national ou régional de lutte contre la tuberculose doit envisager de préparer 
une demande au Comité Feu vert1 afin d’avoir accès à des médicaments de 
seconde intention de qualité confirmée pour le traitement de la tuberculose 
multirésistante.

Pour obtenir une assistance en vue de l’élaboration d’un protocole d’examen 
éthique dans le cadre des activités de surveillance de la tuberculose multirésis‑
tante, veuillez contacter le secrétariat du Projet mondial à l’adresse suivante : 
TBDRS@who.int.

1 Outre le fait qu’il donne accès à des antituberculeux de seconde intention de qualité à des prix 
préférentiels pour le traitement de la tuberculose multirésistante, le Comité Feu vert assure le 
traitement effectif des patients atteints de tuberculose multirésistante conformément aux prin‑
cipes directeurs de l’OMS à l’intention des programmes antituberculeux par la prise en charge 
des tuberculoses pharmacorésistantes (25) et donne de plus accès à une assistance technique 
permettant d’étendre rapidement la prise en charge de la tuberculose multirésistante. Pour de 
plus amples informations, voir : http://www.who.int/challenges/mdr/greenlightcommittee/en/.
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Partie II.
mise en œuvre d’une enquête
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5.
Planification de l’enquête

5. Planification de l’enquête

Mener une enquête sur la pharmacorésistance qui fournira des résultats pré‑
cis, exacts et fiables exige une planification importante. Pour pouvoir obtenir 
des données qui soient représentatives de la population d’étude définie géogra‑
phiquement, il faut choisir soigneusement l’échantillon et mettre en place des 
mesures pour veiller à ce que les données recueillies soient rangées dans les 
bonnes catégories et à ce que les tests de pharmacosensibilité soient basés sur 
des examens bactériologiques de qualité confirmée. Tout cela demande une pla‑
nification détaillée et précise de la logistique, notamment de budgéter à l’avance 
toutes les dépenses prévues.

5.1 Fixation d’objectifs spécifiques
Une composante essentielle du processus initial de planification consiste à iden‑
tifier clairement les objectifs spécifiques de l’enquête de façon à guider l’élabora‑
tion d’une enquête permettant de recueillir des informations intéressantes. Ces 
objectifs spécifiques peuvent être les suivants :

• déterminer dans une zone géographique la proportion de nouveaux cas 
de tuberculose qui sont résistants à certains antituberculeux de première 
intention ;

• déterminer dans une zone géographique la proportion de cas précédem‑
ment traités qui sont résistants à certains antituberculeux de première 
intention ;

• déterminer les proportions et les caractéristiques de la pharmacorésistance 
aux fluoroquinolones et aux médicaments injectables de seconde intention 
parmi les souches présentant une résistance confirmée à l’isoniazide et à la 
rifampicine ;

• évaluer l’association entre pharmacorésistance et classes d’âge et sexe ;
• évaluer l’association entre pharmacorésistance et sérologie du VIH ;
• évaluer l’association entre pharmacorésistance et pays d’origine ;
• déterminer l’espèce de mycobactéries isolée à partir de cas de tuberculose 

pulmonaire à frottis positifs dans le pays ;
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• mettre en place les fondements de la surveillance systématique de la phar‑
macorésistance pour pouvoir observer les tendances au cours du temps ;

• évaluer l’association entre pharmacorésistance et facteurs de risque notam‑
ment : antécédents d’incarcération, tabagisme, abus d’alcool et/ou toxico‑
manie.

Par ailleurs, le fait de mener une enquête peut permettre de mettre en place ou 
de renforcer dans un pays un réseau de laboratoires dont la qualité est confir‑
mée.

5.2 Élaboration d’un protocole et d’un calendrier
Il convient d’élaborer un protocole d’enquête qui décrive tous les aspects de l’en‑
quête : l’équipe de coordination et le rôle et la responsabilité de chacun de ses 
membres ; les objectifs, la taille et le type d’échantillon ; la logistique ; la for‑
mation ; les considérations d’ordre éthique ; les moyens de laboratoire et l’éva‑
luation de la qualité des résultats des tests de pharmacosensibilité ; la gestion 
des données ; et le budget. Une fois que les centres diagnostiques participant à 
l’enquête sont recensés par la méthode d’échantillonnage choisie, on peut établir 
un calendrier en tenant compte de la logistique, des conditions climatiques et de 
la charge de travail du Laboratoire central de référence. Toutes les méthodes de 
laboratoire et le système d’assurance qualité doivent être examinés et faire l’objet 
d’un accord avec le laboratoire supranational de référence partenaire. En outre, 
le protocole doit préciser les questions éthiques qui se posent et le déroulement 
des opérations doit prendre en compte la durée nécessaire pour que le protocole 
reçoive l’approbation voulue des comités d’examen éthique pertinents.

On trouvera à l’annexe 6 une liste de contrôle applicable au protocole d’en‑
quête. L’OMS et d’autres partenaires techniques peuvent aider à l’élaboration 
d’un protocole d’enquête et ce dernier doit leur être soumis pour examen avant 
le début de l’enquête. Cela permettra d’assurer que toutes les conditions néces‑
saires ont été examinées et décrites en détail, que des mesures de contrôle qua‑
lité sont en place et que les données recueillies seront bien représentatives de la 
population d’étude définie géographiquement. Une fois finalisé, un tel protocole 
doit être distribué à tous les membres de l’équipe de coordination, ainsi qu’aux 
fonctionnaires de santé participant à l’enquête. 

5.3 Installations minimales nécessaires pour une zone d’enquête
Le pays, l’État, la province ou la ville choisis pour l’enquête doivent avoir au 
moins un laboratoire central dont la qualité est confirmée pour les cultures et les 
tests de pharmacosensibilité (par exemple un Laboratoire central de référence, 
qui est en général le laboratoire national de référence), relié par courrier ou par 
messager avec tous les laboratoires intermédiaires de la tuberculose et avec la 
majorité des centres de diagnostic de la tuberculose. Si un tel laboratoire central 
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n’existe pas encore, l’expédition des échantillons d’expectorations vers un labo‑
ratoire externe peut être envisagée.

Centres de diagnostic
Les centres de diagnostic comprennent toutes les institutions où des décisions 
relatives au diagnostic sont prises et où des patients présumés atteints de tuber‑
culose sont enregistrés. La plupart des centres de diagnostic des programmes 
de lutte contre la tuberculose disposant de moyens limités sont des centres de 
santé et des dispensaires non spécialisés, ou des départements de consultations 
externes d’hôpitaux publics ou dirigés par des organisations non gouvernemen‑
tales. Les institutions du secteur privé et les généralistes ne participent pas aux 
activités d’enquête, sauf accord avec le programme national de lutte contre la 
tuberculose (initiatives publiques‑privées) et ils suivent les lignes directrices 
nationales relatives au diagnostic et au traitement. 

Une série élémentaire de mesures de lutte contre l’infection tuberculeuse 
doit être appliquée dans tous les établissements participant à une enquête sur 
la pharmacorésistance. En particulier, on accordera une attention particulière à 
la lutte contre la propagation de germes pathogènes et on réduira au minimum 
la durée pendant laquelle des patients présumés atteints de tuberculose sont 
présents dans les établissements de santé.1 

Les centres de diagnostic peuvent être en mesure ou non d’effectuer des exa‑
mens microscopiques de frottis et des cultures. Des examens microscopiques 
dont la qualité a été garantie ainsi que des systèmes appropriés de transfert pour 
les cultures et les tests de pharmacosensibilité sont des conditions préalables à 
la mise en œuvre d’une enquête sur la pharmacorésistance.

Laboratoire central de référence
Le Laboratoire central de référence prépare les cultures à partir d’échantillons 
d’expectorations reçus des centres diagnostiques et entreprend l’identification 
des souches de M. tuberculosis, ainsi que les tests de pharmacosensibilité. Si le 
réseau comprend des laboratoires intermédiaires de culture, les isolements de 
mycobactéries et non les échantillons d’expectorations, peuvent être envoyés au 
Laboratoire central de référence pour y subir les tests. 

L’une des principales tâches du Laboratoire central de référence consiste à 
veiller à la qualité de l’examen microscopique des frottis, des cultures et des 
tests de pharmacosensibilité effectués par les services régionaux périphériques 
en mettant en place un programme régulier de supervision « sur site » de ces 
services, en assurant la formation aux techniques de laboratoire et en fournis‑
sant des systèmes d’assurance qualité. 

Un programme d’évaluation externe de la qualité, organisé en coopération 

5. Planification de l’enquête

1 WHO policy on TB infection control in health‑care facilities, congregate settings and households. Genè‑
ve, Organisation mondiale de la Santé, 2009 (document WHO/HTM/TB/2009.419).
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avec un laboratoire supranational de référence partenaire, validera les résultats 
des tests de pharmacosensibilité effectués par le Laboratoire central de référen‑
ce.

Le matériel et les produits de laboratoire de base doivent être disponibles et 
fonctionnels au Laboratoire central de référence avant la mise en œuvre d’une 
enquête. Les enquêtes sur la pharmacorésistance ne doivent être entreprises 
que si les laboratoires effectuant les cultures et les tests de pharmacosensibilité 
sont sûrs, correctement équipés et dotés d’un personnel qualifié appliquant des 
modes opératoires normalisés précis et produisant des données dont la qualité 
est assurée. Le traitement des échantillons pour la mise en culture et les tests de 
pharmacosensibilité doit être effectué dans des conditions de sécurité biologique 
appropriées, l’OMS étant actuellement en train d’élaborer des lignes directrices 
à ce propos. Il est important de noter que les enquêtes sur la pharmacorésistance 
vont lourdement augmenter la charge de travail du laboratoire de référence et ne 
doivent être entreprises que lorsque ce dernier a les moyens d’y faire face.

5.4 Échantillonnage des cas
La méthodologie statistique doit être considérée comme un aspect fondamental 
de la conception des enquêtes qui échantillonnent des patients et un statisticien 
chevronné doit participer à ce travail dès les premiers stades, puis tout au long 
de l’enquête.1

5.4.1 définition du cadre d’échantillonnage
Le cadre d’échantillonnage d’une enquête visant à mesurer la proportion de 
nouveaux cas (c’est‑à‑dire de cas n’ayant jamais eu de traitement antitubercu‑
leux ou en ayant eu un qui remonte à moins d’un mois) présentant une résis‑
tance aux antituberculeux doit comprendre tous les nouveaux sujets atteints de 
tuberculose pulmonaire à frottis positifs présents dans la zone d’enquête.

Les enquêtes sont généralement basées sur les cas de tuberculose à frottis 
positifs pour deux raisons :

1. Rien n’indique vraiment que la proportion des cas présentant une pharma‑
corésistance varie considérablement selon que le cas ait des frottis positifs ou 
négatifs. Toutefois, les cas infectés par le VIH qui ont davantage de chances 
d’être paucibacillaires ou à frottis négatifs peuvent être exposés à des fac‑
teurs de risque différents.

2. Le rendement des cultures effectuées pour des patients à frottis négatifs est 
relativement faible par comparaison avec celui des cas à frottis positifs (46). 
L’inclusion de cas ayant un rendement faible des cultures exige une taille 

1 Dans les endroits qui effectuent systématiquement des cultures pour tous les nouveaux cas, le 
cadre d’échantillonnage doit comprendre tous les nouveaux patients présentant une tuberculose 
pulmonaire dont la culture est positive.
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d’échantillon beaucoup plus grande et risque de multiplier par 10 la charge 
de travail du laboratoire. Par conséquent, les pays intéressés par l’inclusion 
des cas à frottis négatifs doivent examiner sérieusement les conséquences sur 
le plan logistique et des moyens de laboratoire.

 Si une enquête vise à déterminer le risque relatif de tuberculose pharmaco‑
résistante chez les tuberculeux VIH‑positifs par comparaison avec ceux qui 
sont VIH‑négatifs, un plan d’étude plus complexe est nécessaire, impliquant 
souvent une taille d’échantillon beaucoup plus grande. Peu de pays ont effec‑
tué ce type d’études ; c’est pourquoi il est important de rechercher un appui 
technique approprié pour obtenir des conseils concernant la conception de 
l’enquête et les besoins de laboratoire lorsqu’on envisage un tel protocole.

 Le cadre d’échantillonnage doit comprendre, au minimum, tous les patients 
enregistrés dans le secteur public dans le cadre du programme national de 
lutte contre la tuberculose. Les patients traités dans des établissements de 
santé situés en dehors du programme de lutte peuvent être inclus dans le 
cadre d’échantillonnage au moyen d’initiatives reconnues. 

Échantillonnage des cas précédemment traités

une évaluation précise de la résistance chez les cas précédemment traités fournit des informations capitales 
pour la gestion du programme, notamment pour l’élaboration et l’évaluation des schémas thérapeutiques. 
toutefois, la conception d’une enquête représentative parmi les cas précédemment traités pose des problè-
mes. dans le cadre du Plan mondial Halte à la tuberculose (2006–2015), la mise en place de tests de pharma-
cosensibilité systématiques appliqués pour tous les cas précédemment traités constitue une priorité, l’objectif 
étant que toutes les régions disposent de cette capacité d’ici 2015. en attendant dans les endroits où ces tests 
de sensibilité ne peuvent pas encore être appliqués systématiquement aux cas précédemment traités, l’idéal 
serait de définir pour l’enquête un échantillon séparé de taille appropriée. mais la plupart du temps il ne sera 
pas possible d’atteindre la taille d’échantillon calculée pour les cas précédemment traités en raison du faible 
nombre d’entre eux notifiés chaque année.

Par ailleurs, le simple recrutement des patients précédemment traités au cours de la période de recrute-
ment des nouveaux cas peut se solder par une taille de l’échantillon ne permettant pas de procéder à une 
estimation suffisamment précise de la prévalence de la tuberculose multirésistante, en raison du nombre 
vraisemblablement faible de cas précédemment traités recrutés. il est par conséquent conseillé d’étendre la 
période de recrutement des cas précédemment traités au-delà de celle des nouveaux cas. La durée de cette 
période dépendra des ressources et moyens locaux et pourrait servir de base à l’établissement d’un système 
de surveillance continue des cas précédemment traités. toutefois, toute prolongation du recrutement des cas 
précédemment traités doit être identique dans tous les centres de diagnostic choisis comme grappes, pour 
veiller à ce que l’échantillon reste géographiquement représentatif. Si l’échantillon est autopondéré (sondage 
en grappes à probabilité proportionnelle à la taille), la prolongation du recrutement des cas précédemment 
traités doit également être identique d’une grappe à l’autre. 

5. Planification de l’enquête
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5.4.2 taille de l’échantillon
Pour les enquêtes mesurant la proportion de nouveaux cas (non traités précé‑
demment) présentant une résistance aux antituberculeux,1 le calcul d’une taille 
d’échantillon appropriée doit être basé sur les éléments suivants (47) :

• nombre total de nouveaux cas à frottis positifs enregistrés au cours de l’an‑
née précédente dans le pays ou dans la zone géographique à étudier ;

• proportion attendue de résistance à la rifampicine2 d’après les données dis‑
ponibles (en l’absence de données disponibles, on se servira de la meilleure 
hypothèse des enquêteurs) ;

• précision souhaitée, à savoir la marge en plus ou en moins d’une proportion 
mesurée. En règle générale, la précision correspond au pourcentage d’in‑
certitude que l’on est prêt à accepter. Par exemple, une précision absolue de 
0,01 donnerait une proportion de ±1 % par rapport à la proportion réelle de 
la résistance à la rifampicine. La valeur de la précision doit être aussi faible 
que possible, tout en veillant à ce que l’obtention de l’échantillon calculé 
soit réalisable sur le plan logistique. Toutefois, elle ne doit jamais dépasser 
20 % de la valeur de la proportion de la résistance à la rifampicine à laquelle 
on s’attend. Par exemple, si l’on s’attend à une résistance à la rifampicine de 
4 %, alors la précision ne doit pas dépasser 0,8 % (une précision absolue de 
0,008) ;

• un intervalle de confiance à 95 % doit être utilisé pour la proportion mesu‑
rée.

La formule qui suit peut être utilisée pour calculer la taille de l’échantillon dans 
le cadre d’un échantillonnage aléatoire simple, avec une correction pour une 
population finie :

n(SRS) =
 N * z2 * p * (1 – p)

 d2 * (N – 1) + z2 * p * (1 – p)

dans laquelle :

N = nombre total de nouveaux cas à frottis positifs enregistrés en un an dans le 
pays ;

z = valeur du z (à partir de la distribution normale classique) qui correspond au 
degré de confiance désiré (si l’intervalle de confiance = 95 %, z = 1,96) ;

d = précision absolue (sous forme décimale, par exemple 0,01 ou 0,02) ;
p = proportion attendue de résistance à la rifampicine dans la population cible 

(sous forme décimale, par exemple 0,05 ou 0,15).

1 Un calcul analogue doit être envisagé pour les cas précédemment traités si les tests de pharma‑
cosensibilité ne leur sont pas encore systématiquement appliqués.

2 La résistance à la rifampicine peut servir d’indicateur de la tuberculose multirésistante.
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Si l’on adopte une méthode d’échantillonnage en grappes, il faut prendre en 
compte l’effet des grappes. À moins de pouvoir estimer ce dernier à partir des 
enquêtes précédentes, on partira du principe qu’il y a un effet de 2 (ce qui est 
réaliste, mais avec une marge de prudence) et de ce fait, la taille d’échantillon 
obtenue à l’aide de l’équation ci‑dessus doit être multipliée par 2.

Enfin, la taille d’échantillon calculée doit être augmentée de 15–20 % pour 
tenir compte des pertes attendues. Ces pertes comprennent les patients dia‑
gnostiqués comme étant à frottis positifs et qui ne reviennent pas au centre de 
diagnostic ou qui ne donnent pas un échantillon satisfaisant pour l’enquête, les 
patients dont les cultures sont contaminées ou ne poussent pas et ceux dont les 
épreuves de sensibilité ne donnent pas des résultats interprétables (illisibles ou 
trop peu de colonies).

Les pays qui répètent une enquête doivent viser à documenter des différences 
dans la proportion de patients présentant une pharmacorésistance par compa‑
raison avec les enquêtes précédentes. Par conséquent, la taille de l’échantillon 
doit être calculée de façon à permettre de détecter une différence significative 
entre la proportion de résistance à la rifampicine trouvée lors de l’enquête précé‑
dente et celle anticipée pour l’enquête actuelle. La taille de l’échantillon dépend 
alors de la différence attendue et de la puissance du test comparatif. Plus la dif‑
férence à détecter est faible, plus la taille de l’échantillon va être importante. 
L’aide d’un statisticien est nécessaire afin de déterminer une taille d’échantillon 
appropriée pour une enquête ultérieure.

5.4.3 Stratégies d’échantillonnage
On peut adopter différentes stratégies d’échantillonnage pour choisir un échan‑
tillon de tuberculeux représentatif de tous les tuberculeux présents dans une 
zone géographique. Pour pouvoir choisir un groupe représentatif de patients 
nouvellement enregistrés, il est indispensable de procéder à une étape de rando‑
misation (48, 49). L’échantillonnage aléatoire simple des patients n’est pas pra‑
tique à réaliser dans les centres de diagnostic de la tuberculose, principalement 
parce que cela perturberait les activités courantes qui sont en général les mêmes 
pour la plupart des patients et qu’alors le respect des règles par le personnel 
comme par les patients serait de ce fait faible et la qualité des données mauvaise. 
Faire participer l’ensemble des centres de diagnostic peut également donner lieu 
à des problèmes logistiques et à des coûts élevés. La randomisation peut avoir 
lieu au niveau des centres de diagnostic, ou au niveau des districts de santé. De 
cette façon, les activités courantes seraient légèrement modifiées pour certains 
centres de diagnostic pendant une période donnée, mais resteraient identiques 
pour tous les nouveaux patients à frottis positifs nouvellement enregistrés dans 
un centre donné. Si chaque patient du cadre d’échantillonnage a une probabilité 
égale d’être inclus dans l’échantillon, l’échantillon sera « autopondéré », c’est‑
à‑dire que l’analyse ne nécessitera pas de pondération. Les stratégies d’échan‑
tillonnage les plus utiles sont exposées ci‑après.

5. Planification de l’enquête
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Échantillonnage à 100 % des centres diagnostiques
Cette méthode d’échantillonnage convient surtout aux petits pays disposant de 
relativement peu de services de diagnostic de la tuberculose, ayant une bonne 
infrastructure et des moyens de transport des échantillons depuis tous les cen‑
tres de diagnostic jusqu’au Laboratoire central de référence. Tous les patients 
répondant aux critères s’inscrivant dans chacun des centres diagnostiques au 
cours de la même période limitée de recrutement sont inclus.

Le caractère autopondéré de cette conception est assuré par l’inclusion de 
tous les centres de diagnostic et par l’utilisation de la même période de recru‑
tement pour chacun. Les centres de diagnostic, qu’ils soient grands ou petits, 
sont également représentés sans avoir besoin d’une méthode d’échantillonnage 
compliquée. Avec cette méthode, les sujets sont considérés comme sélectionnés 
au moyen d’un échantillonnage aléatoire simple. La période de recrutement est 
calculée en divisant la taille de l’échantillon par le nombre total de patients à 
frottis positifs par an dans le pays. Par exemple, si l’on diagnostique près de 
7000 patients remplissant les conditions requises par an, et si l’on a besoin d’une 
taille d’échantillon de 600 patients, la période de recrutement sera de 600/7000 
= 1/11,6 an, soit environ un mois. Dans ce cas, tous les patients remplissant 
les conditions requises recrutés successivement en un mois dans l’ensemble 
des centres doivent être inclus, ce qui donne un échantillon d’environ 10 % des 
patients à frottis positifs nouvellement enregistrés.

Le recrutement pourrait être effectué au cours du même mois ou à tour de 
rôle – par exemple, les centres de la zone 1 au cours du premier mois, les centres 
de la zone 2 au cours du mois suivant et ainsi de suite. De cette façon, le nom‑
bre d’échantillons d’expectorations adressés au Laboratoire central de référence 
pour mise en culture et tests de pharmacosensibilité sera approximativement 
le même chaque mois tout au long de l’année. Cette technique de roulement 
permet d’éviter une surcharge de travail au Laboratoire central de référence et 
offre la possibilité de former le personnel des centres de santé à tour de rôle et, 
le cas échéant, de corriger les méthodes. La durée totale du recrutement ne doit 
pas dépasser un an.

Échantillonnage en grappes
Les méthodes d’échantillonnage en grappes sont surtout utilisées dans les situa‑
tions dans lesquelles il est difficile sur le plan logistique de couvrir tout le pays et 
où le nombre de centres de diagnostic de la tuberculose est élevé. Avec ce plan, 
les centres sont choisis au hasard. Pour éviter le risque d’avoir un échantillon 
dans lequel les plus grands centres de diagnostic sont absents, il convient d’uti‑
liser une technique d’échantillonnage en grappes pondéré (probabilité propor‑
tionnelle à la taille).

Le nombre optimal de grappes à sélectionner dépend de la variance inter‑
grappe attendue de la prévalence de la pharmacorésistance, et du rapport entre 
le coût d’une nouvelle grappe et le coût de l’adjonction d’un patient à une grappe 
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existante (50). Il est recommandé d’avoir au minimum 30 grappes. Une taille 
de grappe recommandée située entre 10 et 40 patients permet de faire en sorte 
que les grappes ne soient pas trop petites, ce qui entraînerait un coût élevé et 
des difficultés logistiques, ni trop grandes, ce qui entraînerait une inefficacité de 
l’échantillonnage.

À partir d’une liste de tous les centres de diagnostic comportant le nombre de 
patients nouvellement enregistrés par an, on peut compiler une liste cumulée 
de cette population. En partant du principe qu’on a choisi le nombre minimum 
recommandé de 30 grappes, le nombre total de patients enregistrés chaque année 
dans tous les centres est divisé par 30 afin d’obtenir l’intervalle d’échantillonna‑
ge. On choisit un chiffre aléatoire situé entre 1 et l’intervalle d’échantillonnage 
qui détermine le premier centre de diagnostic de la liste à sélectionner. L’inter‑
valle d’échantillonnage est ajouté de manière séquentielle au chiffre aléatoire 
afin d’obtenir les grappes restantes de la liste. Si les centres sont importants, avec 
deux ou trois fois plus de patients par an que la moyenne, l’intervalle d’échan‑
tillonnage peut très bien être plus petit que la taille de l’échantillon total des 
patients recrutés dans ces centres ; lorsque c’est le cas, on choisit plusieurs grap‑
pes dans ces centres (voir annexe 7).

Pour déterminer le nombre de patients par grappes, on divise la taille totale 
de l’échantillon nécessaire par le nombre de grappes. S’il y a plusieurs grappes 
dans un centre diagnostique, le nombre de grappes nécessaires est multiplié par 
la taille de la grappe afin de calculer le nombre total de patients requis dans ce 
centre. Dans tous les centres de diagnostic sélectionnés, on inclut dans l’enquête 
les patients successivement jusqu’à ce que le nombre requis de nouveaux cas soit 
atteint. Voir l’annexe 7 pour un exemple pratique de la façon d’opérer la sélection 
des grappes.

5.5 Formation d’une équipe nationale de coordination
Une enquête suppose trois grands volets opérationnels :

• la gestion du programme (logistique, formation, collecte des renseigne‑
ments cliniques, supervision de l’enquête) ;

• des techniques de laboratoire normalisées ;
• des analyses épidémiologiques/statistiques (échantillonnage, gestion et 

analyse des données).

Une équipe nationale de coordination, comprenant des experts de chacun des 
domaines mentionnés ci‑dessus, doit être créée. En général, cette équipe se com‑
pose de l’administrateur du programme national de lutte contre la tuberculose et 
du directeur du Laboratoire central de référence (ou de personnes désignées par 
eux), d’un épidémiologiste et d’un statisticien. Cette équipe est responsable de la 
préparation de l’enquête, de la coordination étroite avec le laboratoire supranatio‑
nal de référence, de la supervision et de l’assurance qualité au cours de l’enquête 
et de la collecte, de l’analyse et de la notification finales des résultats. L’équipe de 
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coordination devra pouvoir disposer d’un soutien solide de la part de l’autorité 
responsable des services de santé. On établira une description claire des diffé‑
rents membres de l’équipe et de leurs rôles et responsabilités respectifs.

5.6 Budgétisation
Le budget requis doit être soigneusement calculé pour pouvoir assurer le dérou‑
lement sans heurt d’une enquête et éviter toute interruption au cours de sa mise 
en œuvre. Les fonds doivent être disponibles avant le début de l’enquête.

Les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose doivent considérer 
les enquêtes non seulement comme un moyen permettant d’estimer l’ampleur 
du problème posé par la pharmacorésistance, mais aussi comme un instrument 
important de suivi de l’efficacité du programme et de renforcement des capacités 
du Laboratoire central de référence pour l’exécution des tests de pharmacosen‑
sibilité. Par conséquent, l’allocation de fonds destinés à des enquêtes doit faire 
partie intégrante du budget d’un programme.

Le coût moyen actuel des enquêtes menées à l’échelle nationale se situe entre 
US $100 000 et US $150 000 pour une taille d’échantillon moyenne d’environ 
1000 patients.

Tous les budgets qui exigent les services des laboratoires supranationaux de 
référence doivent inclure les coûts de l’assistance technique qui leur est prodi‑
guée, les coûts des tests de vérification des isolements et de tout le travail de 
laboratoire, ainsi que les coûts d’expédition vers et en provenance de ces labo‑
ratoires pour l’évaluation de la qualité des échantillons/isolements. Les coûts 
moyens de ces divers postes sont régulièrement mis à jour dans l’instrument 
OMS intitulé Planning and budgeting for TB control activities (http://www.who.int/
tb/dots/planning_budgeting_tool/en/index.html). Il peut également y avoir des 
coûts importants associés aux ressources humaines nécessaires pour traiter les 
échantillons et/ou au fonctionnement du laboratoire. On demandera au labora‑
toire supranational de référence de fournir les fonds pour ces postes.

Si un organisme partenaire finance en partie le coût de l’enquête, alors le 
budget doit indiquer l’origine des ressources. On trouvera de plus amples infor‑
mations pour aider à budgéter les enquêtes faisant l’objet de demandes de 
subventions, en particulier auprès du Fonds mondial de lutte contre le sida, la 
tuberculose et le paludisme, sur le site Web suivant : http://www.who.int/tb/
dots/planningframeworks/gf_tb_proposals_preparation/en/index.html.

Voir l’annexe 8 pour un modèle de budget d’enquête.

5.7 Formation
La formation doit être axée sur les aspects essentiels de l’enquête qui suivent :

• recrutement des patients et obtention de données fiables et comparables 
sur leurs antécédents de traitement ;
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• recueil et transport des échantillons ;
• utilisation des formulaires de recueil de données ;
• techniques de laboratoire ;
• communication des résultats au centre de diagnostic (et au patient s’il y a 

lieu) ;
• entrée et analyse des données.

Les activités de formation doivent être soigneusement planifiées et dans la mesu‑
re du possible offertes à chaque agent de santé qui participera directement à l’en‑
quête. Les médecins/personnels infirmiers chargés du recrutement des patients 
et des entretiens doivent être recensés et correctement formés dans chacun des 
centres diagnostiques participant à l’enquête. En général, une manière efficace 
de procéder consiste à organiser une réunion pour informer, former et motiver 
les médecins participants.

On envisagera d’organiser dans les laboratoires périphériques une formation 
ou des cours de recyclage sur l’enregistrement des échantillons, la préparation 
et la lecture des frottis, la décontamination des échantillons d’expectorations, la 
conservation et le transport des échantillons.

5.8 Préparation des laboratoires
Le personnel du Laboratoire central de référence doit effectuer une visite de 
supervision dans les laboratoires périphériques avant le début de l’enquête pour 
veiller à ce que les méthodes de contrôle interne de la qualité soient en place. Le 
recueil des échantillons d’expectorations (quantité et qualité), l’examen des frot‑
tis, le transport des échantillons et les formulaires doivent être soigneusement 
supervisés. 

Le fait d’entreprendre une enquête peut exercer des pressions considérables 
sur les laboratoires périphériques et le Laboratoire central de référence. La logis‑
tique, les installations et les ressources de laboratoire nécessaires à une enquête 
doivent être examinées à l’avance, de façon que le réseau de laboratoires ne soit 
pas submergé par la charge de travail supplémentaire. 

Au Laboratoire central de référence, on mettra en place avant le début de 
l’enquête, en coopération avec un laboratoire supranational de référence parte‑
naire, un système d’assurance interne et externe de la qualité pour garantir la 
qualité des cultures et des tests de pharmacosensibilité. Toutes les mesures de 
sécurité biologique appropriées doivent être en place avant la mise en œuvre 
d’une enquête. 

Tous les laboratoires supranationaux de référence ont convenu des méthodes 
de base de la surveillance de la pharmacorésistance, comme indiqué dans les 
lignes directrices du Projet mondial, et connaissent bien toutes les méthodes 
standard de culture et applicables aux tests de pharmacosensibilité. Le labo‑
ratoire supranational de référence partenaire peut guider et conseiller le coor‑
donnateur national au cours de la préparation (et de la mise en œuvre et de 
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l’évaluation) d’une enquête. Avant le début de celle‑ci, le personnel expérimenté 
de ce laboratoire procèdera à une évaluation initiale du Laboratoire central de 
référence : modes opératoires normalisés, résultats et fonctionnement, assuran‑
ce qualité et sécurité biologique. Les laboratoires supranationaux de référence 
assurent également la formation du personnel si nécessaire.

Le réseau des laboratoires supranationaux de référence a établi des résultats 
de référence pour une série de souches servant à tester la sensibilité aux médica‑
ments de première et de seconde intention ; tout pays prévoyant d’effectuer des 
tests de sensibilité aux médicaments de deuxième intention doit désormais se 
soumettre à des tests de compétence en liaison avec un laboratoire supranatio‑
nal de référence partenaire. Si des laboratoires autres que le Laboratoire central 
de référence participent à l’enquête, ils doivent également participer à une série 
initiale de tests de compétence coordonnés par un laboratoire supranational de 
référence. Par la suite, ce processus doit être repris par le Laboratoire central de 
référence. 

Les tests de compétence à effectuer en coopération avec un laboratoire supra‑
national de référence doivent donner de bons résultats (c’est‑à‑dire une concor‑
dance d’au moins 95 % pour l’isoniazide et la rifampicine) avant de pouvoir 
mettre en œuvre une enquête. Au minimum, les laboratoires centraux de réfé‑
rence ne doivent pas avoir plus d’une erreur pour l’isoniazide ou la rifampicine. 
Les laboratoires dont les résultats des tests ne sont pas satisfaisants doivent met‑
tre en œuvre des mesures d’amélioration de la qualité et tous leurs résultats des 
tests de pharmacosensibilité seront contre‑vérifiés par le laboratoire supranatio‑
nal de référence partenaire au cours de l’enquête. Les rapports entre le Labora‑
toire central de référence et le laboratoire supranational partenaire doivent être 
permanents et doivent permettre de réagir à tout résultat en deçà des normes 
qui pourrait apparaître au cours d’une enquête. Un laboratoire supranational de 
référence peut devoir contre‑vérifier un plus ou moins grand nombre d’échan‑
tillons en fonction de la qualité des résultats obtenus par le Laboratoire central 
de référence. 

5.9 Étude pilote
En fonction de la situation rencontrée localement, il peut être utile d’organiser 
un essai pilote de durée limitée dans une sous‑région ou un district afin de 
tester la logistique (notamment l’identification et la classification des patients, le 
recueil, le traitement et l’expédition des expectorations, le taux de récupération 
de la culture primaire, la documentation et la coordination) et la qualité de la 
formation. L’étude pilote peut servir à détecter des problèmes inattendus et à les 
résoudre.
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6. Logistique de l’enquête

Les aspects logistiques qui suivent concernent des enquêtes basées sur un cadre 
d’échantillonnage de cas à frottis positifs nouvellement enregistrés (nouveaux 
et/ou précédemment traités). La logistique peut varier en fonction des moyens 
dont disposent les centres de diagnostic pour les frottis et la mise en culture, des 
moyens dont dispose le Laboratoire central de référence pour les tests de phar‑
macosensibilité et de la disponibilité de méthodes rapides permettant de tester 
directement les échantillons cliniques. 

6.1 Critères d’inclusion et d’exclusion
En général, un patient satisfait aux conditions voulues pour être recruté dans 
l’enquête s’il est enregistré comme nouveau cas à frottis positifs (ou si l’enquête 
a été conçue pour inclure également les cas précédemment traités, comme nou‑
veau cas à frottis positif ayant des antécédents de traitement), conformément 
aux définitions de l’OMS/Union relatives à la positivité des frottis au cours de la 
période de recrutement fixée.

Les enfants de moins de 15 ans qui satisfont aux critères d’admission peuvent 
également être inclus, conformément aux lois locales stipulant la nécessité du 
consentement parental.

Les cas de tuberculose extrapulmonaire et les cas à frottis négatifs sont en 
général exclus des enquêtes. Les nouveaux patients qui ont déjà commencé un 
traitement antituberculeux doivent également être exclus. La raison de cette 
exclusion est qu’au bout de plusieurs jours de traitement, une proportion impor‑
tante des cultures ne pousserait plus. De plus, les patients qui soumettent des 
échantillons d’expectorations après le début du traitement et chez qui l’on obser‑
ve un frottis positif ont davantage de chances de présenter dès le départ des 
souches pharmacorésistantes et introduiraient donc ainsi un biais. De la même 
façon, si une enquête porte sur des patients précédemment traités, ils doivent 
être exclus s’ils ont déjà commencé un nouveau schéma thérapeutique après 
avoir été réenregistrés.
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6.2 Recrutement des patients
Chaque patient qui satisfait aux critères d’inclusion doit se voir attribuer un 
numéro d’identification qui sera utilisé sur tous les formulaires le concernant, 
y compris le formulaire de renseignements cliniques et tous les formulaires de 
laboratoire (par exemple formulaire d’expédition des échantillons et formulaire 
de résultats du laboratoire). Ce numéro de série permet l’identification du patient 
au centre diagnostique au cas où il présente une souche résistante ou lorsque des 
informations supplémentaires sont nécessaires. Pour le contrôle qualité, lorsque 
des patients successifs doivent être recrutés, on vérifiera que le recrutement est 
bien complet dans le registre de la tuberculose du district et dans le registre du 
laboratoire de la tuberculose.

Les patients doivent être recrutés dans l’enquête et fournir un échantillon 
d’expectorations pour les besoins de celle‑ci lorsqu’ils sont enregistrés pour un 
traitement et avant que celui‑ci n’ait réellement commencé (ou, si l’enquête porte 
sur des patients précédemment traités, lorsque ces derniers sont réenregistrés 
pour un retraitement, avant le début de ce dernier).

Si l’on a choisi un sondage en grappes à probabilité proportionnelle à la taille, 
le protocole doit être respecté de façon à veiller à ce que la taille de la grappe 
visée soit atteinte dans chaque grappe. Cela simplifiera l’analyse ultérieure des 
données.

6.2.1 Formulaire de renseignements cliniques
Le principal objectif du formulaire de renseignements cliniques est d’identifier 
correctement tout traitement antérieur qu’aurait reçu un patient.

Ce formulaire (voir annexe 9) est composé de quatre rubriques :

• identification du patient ;
• histoire du patient, notamment âge, sexe et éventuellement sérologie VIH 

ou autre information ;
• données documentées sur les antécédents de traitement antituberculeux ;
• décision finale quant aux antécédents de traitement antituberculeux.

On recueille dans ce formulaire une série minimum de renseignements néces‑
saires pour la surveillance du programme et pour permettre l’analyse des déter‑
minants de la pharmacorésistance. Par conséquent, ces renseignements doivent 
être recueillis lors de chaque enquête.

Les pays peuvent décider de recueillir des renseignements supplémentaires 
tels que la sérologie VIH, le pays ou la région d’origine, le lieu du traitement pré‑
cédent, etc. En principe, ne seront ajoutées que les données que l’on peut obte‑
nir, qui sont fiables et utiles dans une perspective programmatique, et ce d’une 
manière permettant l’analyse. Le dénominateur doit être connu pour chaque 
variable recueillie. Par exemple, si les tuberculeux doivent être stratifiés par pays 
d’origine, il faut leur demander à tous ce renseignement. Si l’on décide d’obtenir 
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la sérologie VIH de tous les patients, on préparera un protocole détaillé confor‑
me aux lignes directrices nationales existantes de manière à garantir à tous les 
patients la confidentialité des données et un service de conseil (51).

Le nombre de patients remplissant les conditions requises (calculé d’après 
les registres de la tuberculose) et le nombre de ceux véritablement inclus dans 
chaque grappe doit être comparé régulièrement au cours de la période de recru‑
tement, afin de déterminer les raisons qui font que certains patients n’ont peut‑
être pas été recrutés dans l’enquête et de réduire la probabilité de passer à côté 
de sujets satisfaisant aux critères d’inclusion.

Un exemplaire du formulaire de renseignements cliniques rempli doit être 
adressé à l’équipe de coordination, tandis que l’original doit être conservé au 
centre de diagnostic.

6.3 Recueil, traitement et transport des expectorations
Le recueil dans de bonnes conditions, le traitement et l’expédition en temps utile 
des échantillons au Laboratoire central de référence (ou à un autre laboratoire de 
culture choisi) est essentiel pour assurer l’exactitude et la fiabilité des résultats.

Les centres de diagnostic doivent envoyer un des premiers échantillons d’ex‑

Contrôle qualité de la classification des antécédents de traitement antituberculeux

La Classification des patients en nouveaux patients ou en patients précédemment traités est essentielle et a 
des répercussions importantes sur l’analyse et l’interprétation ultérieures des données. des efforts particu-
liers sont donc nécessaires au cours de l’enquête pour veiller à la fiabilité des données cliniques.

Plusieurs questions doivent figurer sur les formulaires de recrutement pour permettre de déterminer le traite-
ment précis qu’ont reçu les patients. Les formulaires d’entretien recueillis doivent être soigneusement vérifiés 
à la recherche d’erreurs ou d’omissions et la fiabilité des renseignements recueillis doit être régulièrement 
évaluée. une méthode importante pour vérifier les antécédents de traitement consiste à réinterroger les 
patients. Par exemple, un échantillon représentatif de patients (en règle générale 10 %) peut être réinterrogé 
par quelqu’un désigné par l’équipe de coordination afin d’évaluer l’exactitude des antécédents de traitement 
enregistrés. de plus, tous les patients présentant une tuberculose multirésistante doivent être réinterrogés 
– en particulier les nouveaux cas. La vérification des antécédents de traitement est particulièrement impor-
tante dans les endroits où on a l’habitude de n’appliquer des mesures d’incitation qu’aux nouveaux patients, 
ou bien dans ceux où il existe des éléments sous-jacents qui encouragent les patients à falsifier leurs antécé-
dents de traitement. on s’efforcera de créer un environnement confortable pour l’entretien et d’éliminer tout 
obstacle qui pourrait empêcher un patient de dire la vérité. il est possible que lorsque les patients commen-
cent à se sentir mieux après le début du traitement, ils soient davantage enclins à fournir des détails sur leurs 
traitements antérieurs.

il est important de noter que la proportion de cas classés comme ayant été précédemment traités est souvent 
plus élevée dans les enquêtes que dans les enregistrements systématiques des programmes, en raison des 
antécédents thérapeutiques exhaustifs enregistrés lors des enquêtes. 
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pectorations utilisés pour le diagnostic au Laboratoire central de référence ; 
l’idéal serait qu’il s’agisse d’un échantillon du matin. Un traitement de quelque durée 
que ce soit réduira les chances de positivité de la culture. Par conséquent, les échantillons doivent 
être obtenus avant le début du traitement.

Pour recueillir un bon échantillon d’expectorations, il faut donner au patient 
des instructions claires. Des aérosols renfermant M. tuberculosis peuvent se for‑
mer lorsque le patient tousse pour produire l’échantillon d’expectorations. Les 
patients doivent donc produire un crachat (et non de la salive) à l’extérieur à l’air 
libre, ou à distance des autres personnes présentes. La collecte des expectora‑
tions ne doit pas être effectuée dans des espaces confinés tels qu’une pièce du 
laboratoire, ni dans les toilettes.

Ces expectorations doivent toujours être traitées avec soin. Les récipients 
adaptés seront rigides pour éviter d’être écrasés pendant le transport et ils doi‑
vent être munis d’un bouchon vissé étanche à col large pour éviter toute fuite 
ou contamination. Les récipients doivent être enveloppés dans un matériau qui 
absorbera toute fuite accidentelle.

Avant d’être transportés, les échantillons d’expectorations doivent être conser‑
vés au frais, de préférence dans un réfrigérateur à +4°C. Pour l’homogénéisation 
du mucus et des débris organiques et la décontamination pendant le transport, 
on y ajoutera du bromure de cétylpyridinium (BCP) à 0,6 % ou du chlorure de 
cétylpyridinium (CCP) à 1 %, en quantité égale au volume des expectorations 
s’il est probable que ces échantillons soient exposés à la température ambiante 
pendant des périodes prolongées entre leur recueil et leur traitement au labo‑
ratoire de culture. Note : le BCP et le CCP sont strictement interdits dans les 
milieux liquides.

Le numéro du patient inscrit dans le registre du centre doit être inscrit sur le 
récipient (et non sur le couvercle).

Les formulaires utilisés localement par les laboratoires pour accompagner les 
échantillons d’expectorations lors de l’expédition et ceux de demande d’analyse 
doivent être utilisés lors d’une enquête et modifiés selon les besoins.

6.4 Traitements au Laboratoire central de référence

6.4.1 décontamination
La décontamination des échantillons d’expectorations poursuit deux objectifs :

• la destruction des bactéries autres que les mycobactéries ;
• l’homogénéisation.

Le but de la décontamination est de tuer le plus possible de flore contaminante 
en portant le moins possible atteinte aux mycobactéries présentes. Théorique‑
ment, on dispose de nombreuses techniques différentes, mais aucune d’entre 
elles n’est idéale.

Les méthodes faisant appel aux BCP/CCP et au phosphate trisodique ont été 
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proposées pour digérer et décontaminer les expectorations pendant le transport 
(depuis les centres diagnostiques périphériques jusqu’au Laboratoire central de 
référence), mais ne peuvent être utilisées pour l’inoculation en milieu liquide. 
Dans le monde, la technique privilégiée pour parvenir à une décontamination 
avec une concentration finale maximum de 2 % d’hydroxyde sodique (en uti‑
lisant une quantité égale de solution mère de NaOH à 4 % et d’échantillon) 
est celle de Petroff (38). L’utilisation du chlorure de cétylpyridinium et de la 
méthode de Petroff sur un même échantillon d’expectorations peut être nocive 
pour les mycobactéries. Par conséquent, on n’associera pas la méthode de Petroff 
aux BCP/CCP.

6.4.2 Cultures
Avant d’être traités au laboratoire de référence, les échantillons d’expectorations 
doivent être conservés dans un réfrigérateur à +4°C et un examen bactériolo‑
gique effectué dès que possible. Toutefois, lorsqu’un milieu de transport conte‑
nant du CCP ou du BCP est utilisé, on ne conservera pas les échantillons au 
réfrigérateur, car ils risqueraient de cristalliser dans une température ambiante 
trop fraîche. Une fois cristallisés, les CCP/BCP ne protègent plus les spécimens 
d’une contamination et vont inhiber la croissance de M. tuberculosis s’ils sont 
transférés sur le milieu de culture. Avant inoculation des milieux, les CCP/BCP 
présents dans les échantillons doivent être éliminés par centrifugation, ce qui 
sera effectué sans réfrigération afin de prévenir toute cristallisation.

Les spécimens autres que ceux placés dans des milieux de transport sont 
décontaminés et homogénéisés par la méthode de Petroff modifiée, avec un 
volume égal de NaOH à 4 %, mélangés dans un tube à bouchon vissé, digérés 
pendant 15 minutes en les agitant de temps en temps, puis centrifugés à 2000–
3000 g pendant 15 minutes. Le culot est ensuite lavé avec 15 ml de solution 
physiologique ou d’eau distillée, puis centrifugé à nouveau pendant 15 minutes. 
(La durée totale du contact entre l’échantillon et le NaOH ne doit pas dépasser 
30 minutes, sauf si l’échantillon est fortement contaminé, auquel cas la période 
d’incubation peut être allongée de 15 minutes.)

Dans une méthode plus simple, les échantillons décontaminés par le NaOH 
sont inoculés directement sur du milieu tamponné à l’acide (comme le milieu 
d’Ogawa acidifié) sans centrifugation ni neutralisation. On recommande cette 
méthode pour les laboratoires qui n’ont pas suffisamment de ressources ni les 
conditions de biosécurité voulues pour mettre en œuvre la méthode convention‑
nelle de Petroff. Les échantillons d’expectorations recueillis pour la surveillan‑
ce de la pharmacorésistance sont à frottis positifs, contiennent de nombreux 
bacilles et de ce fait ne nécessitent pas de centrifugation pour concentrer les 
bacilles tuberculeux ; toutefois, cette méthode expose peut‑être davantage à la 
contamination que la méthode de Petroff.

Pour les systèmes de culture à détection automatique, une décontamination 
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par l’hydroxyde sodique de N‑acétyl‑L‑cystéine (NaOH‑NALC) est recomman‑
dée. Cependant, le transport rapide des échantillons est une condition préalable 
pour réduire au minimum le risque de contamination. 

Toutes les cultures positives doivent être conservées jusqu’à ce que le labora‑
toire supranational de référence (LSR) ait procédé à une contre‑vérification ou 
jusqu’à ce qu’aucun autre test ne soit envisagé pour cette souche. L’idéal serait 
qu’elles soient conservées dans un congélateur à ‑20°C, mais elles peuvent éga‑
lement être conservées un certain temps au réfrigérateur à +4°C.

6.4.3 identification
Un tube contenant 500 µg/ml d’acide paranitrobenzoïque doit être inoculé en 
même temps que les tubes contenant les médicaments pour chaque série de tests 
de pharmacosensibilité. Les bacilles du complexe M. tuberculosis ne pousseront 
alors pas (sauf avec une inoculation trop importante, comme le montrent les 
témoins), alors que pratiquement toutes les autres mycobactéries pousseront.

Autrement, l’identification préliminaire des isolements sera basée sur l’acido‑
résistance et la formation de cordons de bacilles. Si la morphologie de la colonie 
correspond au complexe M. tuberculosis, on n’a besoin d’identifier qu’une culture 
par patient.

L’identification habituelle de M. tuberculosis sera basée sur au moins une des 
épreuves biochimiques classiques (par exemple le test de production de niacine, 
le test de réduction des nitrates et/ou les tests de la catalase). 

Autrement, une identification rapide de l’espèce basée sur des tests molé‑
culaires, par exemple sur des épreuves d’hybridation des acides nucléiques ou 
sur des dosages immunologiques, est possible, voire nécessaire si l’on a fait une 
culture en milieu liquide. Dans les 15 minutes, ce test simple sur bandelettes 
d’immunochromatographie en flux latéral permet de confirmer la présence de 
M. tuberculosis dans une culture et est facile à utiliser (bandelettes réactives). 
Les méthodes phénotypiques et biochimiques classiques demandent plusieurs 
semaines pour donner des résultats et exigent une compétence technique éle‑

Mesures de sécurité biologique

toutes les méthodes qui supposent la manipulation d’échantillons pour une mise en culture ou des tests de 
pharmacosensibilité doivent être appliquées dans une enceinte de sécurité biologique certifiée et bien entre-
tenue. on fera particulièrement attention lors de l’ouverture, de la fermeture ou de l’agitation des flacons 
et lors de la centrifugation des matériels, opérations qui peuvent toutes conduire à la production d’aérosols 
infectieux. Le transport des cultures de bacilles tuberculeux présente des risques particuliers en cas d’accident 
ou de détérioration du récipient. il est par conséquent extrêmement important que l’échange des souches 
entre le Laboratoire central de référence et le laboratoire supranational de référence soit effectué conformé-
ment aux réglementations figurant à l’annexe 10.
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vée, ainsi que la manipulation de cultures infectieuses, ce qui constitue un ris‑
que biologique supplémentaire.

L’absence de croissance en présence d’acide paranitrobenzoïque et la confir‑
mation de l’espèce par identification biochimique ou bandelettes réactives confir‑
ment la présence de M. tuberculosis. Les souches mycobactériennes autres que 
M. tuberculosis ne seront pas examinées plus avant dans le cadre de l’enquête.

6.4.4 assurance interne de la qualité au laboratoire d’enquête
Le laboratoire qui analyse les souches de l’enquête doit suivre chaque mois les 
pourcentages de cultures contaminées ou faussement négatives. Un retour d’in‑
formation concernant ce suivi doit être adressé au coordonnateur de l’enquête 
si l’on observe des pourcentages élevés pour des unités d’échantillonnage parti‑
culières, c’est‑à‑dire s’ils sont associés à des durées de transport excessivement 
longues. Il faudra alors porter davantage d’attention à la rapidité du transport, 
ou avoir recours aux BCP/CCP, ou encore en cas de taux élevés de faux‑négatifs, 
vérifier si les patients avaient déjà reçu des antituberculeux avant que l’échan‑
tillon n’ait été prélevé.

Les taux de contamination peuvent être exprimés sous forme de pourcentage 
de tubes contaminés en prenant comme dénominateur l’ensemble des tubes 
inoculés pendant cette période ; ou, ce qui est moins sensible mais d’une plus 
grande importance pratique, sous forme du nombre d’échantillons pour lesquels 
tous les tubes ont été contaminés en pourcentage de tous les échantillons mis 
en culture. 

Les taux de faux‑négatifs sont calculés en prenant les nouveaux patients à 
frottis positifs et les rechutes à frottis positifs comme dénominateur, le nomina‑
teur étant constitué par ceux pour qui tous les tubes ou au moins l’un d’entre eux 
sont restés négatifs et aucun n’a été positif.

Le laboratoire doit contrôler les résultats positifs en culture et les résultats 
résistants par grappe, à la recherche de signes d’une éventuelle contamination 
croisée.

6.4.5 épreuves de pharmacosensibilité, y compris la contre-vérification
Les épreuves de sensibilité ne doivent être effectuées que sur un seul isolement 
pour chaque patient. Les laboratoires participants doivent utiliser une méthode 
qu’ils connaissent bien, pour autant que ce soit l’une des méthodes recomman‑
dées par l’OMS décrites à la section 3.1 Méthodes recommandées par l’OMS pour 
les tests de pharmacosensibilité. Cela permet d’éliminer la variabilité qui survien‑
drait si l’on passait à une nouvelle méthode d’épreuve. 

Avant une enquête, les laboratoires participants doivent avoir prouvé leur 
compétence en participant à au moins une série d’épreuves de compétence pour 
les tests de pharmacosensibilité avec un laboratoire supranational de référence. 
Le laboratoire doit avoir un système d’assurance qualité établi de longue date, 
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comme indiqué à la section 3.4 Assurance qualité des tests de pharmacosensibilité.
Si les tests de sensibilité aux médicaments de deuxième intention ne sont pas 

disponibles dans le pays ou si l’on ignore quelle est la qualité des laboratoires, 
ces tests peuvent être effectués à l’étranger dans un laboratoire supranational de 
référence. Toutefois, des ressources suffisantes doivent être obtenues pour cou‑
vrir les coûts occasionnés à ce laboratoire et il faut convenir du budget nécessaire 
à ce travail avant le début de l’enquête.

Le Laboratoire central de référence doit enregistrer les résultats de la mise en 
culture et des tests de sensibilité sur ses formulaires classiques de résultats de 
laboratoire en y apportant les modifications nécessaires à l’enquête. Les résultats 
doivent être adressés à l’équipe de coordination ainsi qu’au centre de diagnos‑
tic.

Évaluation de la qualité des résultats des tests de pharmacosensibilité, également con-
nus sous le nom de « contre-vérification »

Lors de la mise en œuvre d’une enquête sur la pharmacorésistance, un échantillon des souches isolées doit 
être adressé par le Laboratoire central de référence au laboratoire supranational de référence partenaire afin 
de procéder à des contre-vérifications dans le cadre de l’assurance qualité. Les résultats doivent être comparés 
afin de voir s’ils concordent pour chaque médicament. Pour les médicaments de première et de seconde inten-
tion, on trouvera des feuilles d’analyse des échantillons dans les annexes 5a et 5B, respectivement.

Lorsqu’on calcule la taille de l’échantillon lors de la contre-vérification visant à évaluer la qualité des résultats 
des épreuves de sensibilité à l’isoniazide et à la rifampicine obtenus au Laboratoire central de référence, on 
examinera les groupes suivants :

– Groupe 1 : souches diagnostiquées comme étant multirésistantes par le Laboratoire central de référence ;

– Groupe 2 : souches diagnostiquées comme étant résistantes à l’isoniazide ou à la rifampicine, mais pas 
multirésistantes par le Laboratoire central de référence ;

– Groupe 3 : souches diagnostiquées comme étant totalement sensibles à l’isoniazide et à la rifampicine par 
le Laboratoire central de référence.

Pour les besoins de la contre-vérification, un échantillon de souches appartenant à chacun des groupes 1 à 3 
et choisi au hasard est envoyé au laboratoire supranational de référence. on trouvera à l’annexe 11 le détail du 
calcul de la taille de l’échantillon qui doit être effectué séparément pour chacun des trois groupes.

Si l’on s’aperçoit que les analyses du Laboratoire central de référence ne sont pas satisfaisantes pour l’un 
quelconque des groupes, envisager alors de retester toutes les souches de ce groupe (ou un grand échantillon 
aléatoire des souches de ce groupe) au laboratoire supranational de référence. Faire état des résultats du 
laboratoire supranational de référence au lieu de ceux du Laboratoire central de référence.

dans les pays où l’exportation des souches est interdite, un exercice de contre-vérification doit avoir lieu dans 
un autre laboratoire participant à des épreuves de compétence avec un laboratoire supranational de réfé-
rence.



49

7. 
Gestion et analyse des données de l’enquête

7. Gestion et analyse des données de l’enquête

7.1 Gestion des données
La gestion des données vise à produire des données de qualité sur des carac‑
téristiques individuelles et des indicateurs globaux tels que la proportion de 
cas présentant une tuberculose multirésistante. Gérer comme il convient des 
données d’enquête permet de veiller à ce qu’elles soient complètes, fiables et 
correctement traitées, tout en conservant leur intégrité. La gestion des données 
comprend tous les procédés et méthodes de recueil, de traitement, de manipu‑
lation, d’analyse et de conservation/archivage des données depuis le début de 
l’étude jusqu’à son achèvement.

Les systèmes de gestion des données doivent s’occuper :

• de l’acquisition des données ;
• de la confidentialité des données ;
• de la saisie électronique des données ;
• de la formation des enquêteurs et du personnel à la gestion des données ;
• de la façon de remplir les questionnaires et autres documents liés à l’en‑

quête et des méthodes permettant de corriger les erreurs présentes dans 
ces documents ;

• du codage/de la terminologie des caractéristiques et des antécédents médi‑
caux des patients (dictionnaires des données) ;

• de la saisie/vérification des données (double entrée) et du traitement des 
données (y compris les données de laboratoire) ;

• de la clôture de la base de données ;
• de la validation de la base de données ;
• de la conservation des données en toute sécurité, de manière efficace et 

accessible ;
• de l’évaluation de la qualité des données (c’est‑à‑dire de la fiabilité des 

données) et de l’assurance qualité.

Un gestionnaire de la base de données doit être nommé pour prendre en charge 
le processus, y compris l’élaboration d’une base de données gérée de manière 
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centrale.1 Un plan documentant des systèmes appropriés de gestion des don‑
nées doit être élaboré. L’équipe de coordination de l’enquête doit être respon‑
sable de la mise en œuvre de ces systèmes et doit veiller à ce que l’intégrité des 
données d’enquête soit préservée. Le plan de gestion des données expose les 
méthodes et les procédés permettant de créer des données exactes, complètes et 
vérifiables à l’aide de documents sources (données primaires) et des données qui 
suivent exactement les protocoles de l’enquête, ainsi que les mesures permet‑
tant de rendre ces données disponibles pour l’analyse. Ce plan doit comprendre 
les éléments suivants : suivi de l’enquête puis transfert, tri et classement, sai‑
sie, validation et nettoyage des données pour finalement les rendre disponibles 
pour l’analyse. L’utilisation de codes‑barres est recommandée pour apparier des 
données relatives à un même patient et provenant de différentes sources, voire 
de différents endroits (dispensaires de la tuberculose, laboratoire, laboratoire 
supranational de référence).

À intervalles réguliers (ne dépassant pas deux ou trois mois) au cours de 
la période de recrutement, l’équipe de coordination doit présenter sous forme 
de tableau toutes les données transmises par les centres de diagnostic et le 
Laboratoire central de référence. L’épidémiologiste de l’équipe devra adresser 
régulièrement des rapports établis à partir de ces tableaux aux responsables du 
programme national de lutte contre la tuberculose et du Laboratoire central de 
référence. Ces rapports doivent renfermer des informations sur le recrutement 
des patients, la qualité des renseignements cliniques recueillis, les problèmes de 
transport ou de logistique et sur la contamination des échantillons. Si les don‑
nées ou les observations laissent à penser qu’un problème important s’est pro‑
duit, le coordonnateur national et les responsables du programme national de 
lutte contre la tuberculose et du Laboratoire central de référence doivent analy‑
ser la situation et mettre au point un plan d’action. Les informations manquan‑
tes seront demandées aux centres respectifs après réception d’un échantillon ; le 
plus tôt sera le mieux.

À peu près à mi‑parcours de l’enquête, le coordonnateur national et les res‑
ponsables du programme national de lutte contre la tuberculose et du Labora‑
toire central de référence doivent se rencontrer afin de discuter de la qualité de 
la collecte des données, des méthodes de laboratoire, des résultats du contrôle 
qualité et des résultats préliminaires de l’enquête, notamment de leur interpré‑
tation.

7.2 Analyse des données
Il convient d’effectuer les analyses des données relatives à la pharmacorésis‑
tance qui suivent :

1 Sur le site Web OMS de la surveillance de la pharmacorésistance (http://www.who.int/tb/chal‑
lenges/mdr/surveillance), on peut trouver un document descriptif indiquant les caractéristiques 
nécessaires à une base de données pour servir à une enquête sur la pharmacorésistance.
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• Analyse du recrutement des patients. Il est important de faire un tableau com‑
parant le nombre de patients recrutés dans chacun des centres de diagnos‑
tic (grappe) au nombre attendu en fonction de la méthode d’échantillonnage 
(la taille d’échantillon visée est habituellement basée sur les nouveaux cas 
et non sur les cas précédemment traités), ventilés selon les antécédents de 
traitement. La mise en tableaux des données par grappe permet d’explorer 
l’importance des données manquantes pour chacun des résultats et chacune 
des variables caractéristiques.

• Analyse des caractéristiques des valeurs manquantes. Les valeurs manquan‑
tes doivent être décrites pour chaque médicament testé (et autres variables 
importantes telles que les antécédents de traitement) et mises sous forme 
de tableaux par grappe. Généralement, lorsque le résultat d’un test de phar‑
macosensibilité manque, les résultats relatifs à tous les médicaments de pre‑
mière intention manquent également. C’est souvent le cas lorsque les mises 
en culture ont échoué. Le pourcentage de sujets pour qui les données relati‑
ves à la résistance à l’isoniazide et/ou à la rifampicine manquent doivent être 
récapitulés par classe d’âge, par sexe, par antécédents de traitement et par 
grappe.

• Analyse des caractéristiques de la pharmacorésistance. Il est indispensable de 
faire un tableau indiquant les proportions de patients présentant une résis‑
tance à des médicaments donnés et à différentes associations (la plus impor‑
tante étant une résistance associée à l’isoniazide et à la rifampicine) chez les 
sujets classés dans les nouveaux patients et chez ceux classés dans les patients 
précédemment traités. On trouvera dans les annexes 1A et 1B les tableaux 
du nombre cumulé de cas pour la sensibilité aux médicaments de première 
et de seconde intention, respectivement, parmi les nouveaux patients et les 
patients précédemment traités. Ces tableaux renferment des sous‑catégories 
de patients précédemment traités, permettant d’évaluer les proportions dans 
ce groupe hétérogène. Les analyses doivent être effectuées avec et sans impu‑
tation multiple pour les données manquantes.

 Les tableaux figurant dans les annexes 1A et 1B ne doivent être utilisés que 
pour rapporter les résultats lorsqu’on a recours à un échantillonnage de 100 
% et que le nombre de données manquantes est négligeable. En pareil cas, 
pour calculer la proportion de résistance à un médicament, le dénominateur 
est constitué par le nombre de cas pour qui les résultats des tests de sensibi‑
lité sont disponibles et on calculera les intervalles de confiance pour les pro‑
portions calculées à l’aide de méthodes standard simples. Autrement, lorsque 
l’échantillonnage en grappes a été utilisé et/ou lorsqu’un nombre important 
de cas présentent des données manquantes, il faut appliquer des méthodes 
pour prendre en compte les effets de la conception de l’échantillonnage et les 
données manquantes. Ces méthodes ne permettront d’obtenir que des pro‑
portions (et non des nombres absolus) de patients présentant différents types 
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de pharmacorésistance. En pareil cas, on rapportera les proportions ajustées 
et les limites de confiance.

• Analyse des déterminants de la résistance. Selon les données biographiques et 
cliniques recueillies chez le patient, d’autres comparaisons basées sur le sexe, 
la classe d’âge, la sérologie VIH, le pays d’origine, etc., seront évaluées. Le 
Projet mondial collecte et rapporte des données sur la tuberculose multirésis‑
tante, données qui sont stratifiées sur les classes d’âge et le sexe (annexe 1C) 
et sur la sérologie VIH (annexe 1D).

N’importe quel logiciel classique d’analyse des données peut être utilisé pour 
analyser les données de la pharmacorésistance obtenues à partir des tests sys‑
tématiques ou à l’aide d’un échantillonnage aléatoire simple des patients, y 
compris par la méthode d’échantillonnage à 100 % des centres de diagnostic. 
Toutefois, un logiciel statistique spécialisé tel que Stata (http://www.statacorp.
com), R (disponible gratuitement à l’adresse suivante : http://www.r‑project.org) 
ou d’autres est nécessaire pour analyser les données de la pharmacorésistance 
provenant d’enquêtes nationales effectuées à l’aide d’un sondage en grappes. La 
raison pour laquelle on a recours à des logiciels spécialisés est la nécessité de 
tenir compte des données manquantes et des effets de la méthode d’échantillon‑
nage sur les erreurs types. Il est possible de télécharger les diverses étapes pratiques et 
détaillées nécessaires à l’analyse d’un exemple de séries de données provenant d’un sondage en 
grappes à l’adresse suivante : http://www.who.int/tb/publications/mdr_surveillance, à l’aide de 
méthodes d’imputation multiple des données manquantes et d’une analyse de régression logis-
tique avec erreurs robustes.

7.2.1 imputation des valeurs manquantes
Il est important de rapporter les resultats manquants dus, par exemple, à une 
contamination, des cultures négatives, ou bien une croissance insuffisante pour 
l’antibiogramme. Les caractéristiques des données manquantes seront ensuite 
analysées soigneusement, en particulier d’un centre de diagnostic/d’une grappe 
à l’autre et par rapport à d’autres variables telles que l’âge, le sexe et les anté‑
cédents de traitement. Il n’est pas inhabituel d’observer une proportion plus 
importante de données manquantes dans des centres de diagnostic/grappes 

Sondage en grappes

Si l’on a choisi le sondage en grappes, il est recommandé d’adopter une méthode d’échantillonnage avec pro-
babilité proportionnelle à la taille (PPt), puis de se conformer strictement au protocole au cours de l’enquête, 
notamment de veiller à ce que la taille de grappe visée soit atteinte pour chaque grappe. Si l’échantillon est 
avec PPt et que la taille des grappes est la même ou comparable d’une grappe à l’autre, il n’est pas recom-
mandé de pondérer les valeurs, et l’analyse sera relativement simple.
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situés dans des endroits reculés en raison du temps plus long nécessaire pour 
traiter les échantillons, qui entraîne davantage de contaminations ou d’échecs 
des cultures.

Une méthode couramment appliquée dans le passé pour les données man‑
quantes sur la pharmacorésistance consistait à effectuer des suppressions d’en‑
registrements, c’est‑à‑dire à retirer ceux pour lesquels il n’y avait pas de données 
relatives à la sensibilité au médicament. Il en résulte une perte d’informations 
précieuses au mieux, et un important biais de sélection au pire (52). Une autre 
méthode basée sur le concept d’« imputation multiple » des données manquan‑
tes, qui ne présente pas de difficulté d’utilisation mais qui doit être appliquée 
avec prudence (53), est recommandée en remplacement de la première.

La prédiction de valeurs manquantes qui sont dues complètement au hasard 
(processus de type MCAR) ne peut‑etre améliorée en se basant sur les don‑
nées observées. Un processus MCAR est par exemple un processus dans lequel 
les tubes de culture sont écartés de manière aléatoire au laboratoire et ne sont 
donc pas soumis aux tests de pharmacosensibilité. Naturellement, l’hypothèse 
MCAR s’applique rarement : si des tubes de culture ne sont pas testés parce que 
les cultures n’ont pas poussé, alors les données ne seront pas nécessairement 
MCAR et l’échec des cultures peut être associé à une grappe ou à des caractéris‑
tiques particulières des patients. Pour les processus manquant au hasard (MAR), 
la probabilité qu’une donnée particulière manque peut dépendre des données 
observées, mais pas des données qui n’ont pas été observées. Le processus serait 
MAR si les caractéristiques des données manquantes peuvent être prédites à 
l’aide d’autres variables de la série de données (telles que les identificateurs de 
grappe ; la distance séparant grappe du laboratoire d’analyse ; la durée de traite‑
ment de l’échantillon ; et les caractéristiques du patient telles que l’âge, le sexe et 
les antécédents de traitement). La prévision requise n’est pas causale. Enfin, si la 
probabilité qu’une donnée particulière soit manquante repose sur la valeur non 
observée de la réponse manquante, le processus est non ignorable (NI).

Les inférences d’analyses dans lesquelles on a utilisé la suppression d’en‑
registrements sont relativement inefficaces sauf si le MCAR s’applique. Plus 
important, elles sont biaisées à moins que le MCAR reste valable. Les inférences 
basées sur l’imputation multiple sont plus efficaces que les suppressions d’enre‑
gistrements (puisqu’aucune donnée observée n’est écartée) et elles ne sont pas 
biaisées au titre du MCAR ni du MAR (54). Ces deux techniques, qu’il s’agisse 
de la suppression d’enregistrements ou des techniques d’imputation multiple 
de base, peuvent être biaisées en vertu du NI, auquel cas des mesures supplé‑
mentaires doivent être prises (par exemple une analyse de sensibilité), ou des 
modèles différents choisis, pour garantir des inférences valides. Ainsi, l’imputa‑
tion multiple sera normalement meilleure et presque toujours « pas pire » que la 
suppression d’enregistrements.

L’imputation multiple suppose d’attribuer m valeurs pour chaque élément 
manquant et de créer m séries de données complètes. Dans toutes les séries de 
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données complètes, les valeurs observées sont les mêmes, mais les valeurs man‑
quantes sont comblées par différentes imputations pour refléter les degrés d’in‑
certitude. C’est‑à‑dire que pour les cellules manquantes que le modèle prévoit 
bien, la variation de l’ensemble des imputations est faible ; pour les autres cas, 
la variation peut être plus importante afin de refléter ce que l’on sait et avec quel 
degré de certitude concernant l’information manquante. Les analystes peuvent 
ensuite appliquer commodément la méthode statistique qu’ils auraient utilisée 
s’il n’y avait pas de valeurs manquantes à chacune des m séries de données et 
utiliser une méthode simple pour combiner les m résultats (52). En général, le 
nombre m de séries de données à imputation multiple est fixé à 5 ou 10, et 10 
d’entre elles sont habituellement suffisantes.

7.2.2 effets du mode d’échantillonnage sur les erreurs types
En dehors du fait de s’occuper des biais potentiels créés par des données man‑
quantes, mais pas complètement au hasard, la deuxième grande caractéristique 
d’une enquête menée à l’aide d’un sondage en grappes dont il faille s’occuper 
correctement dans l’analyse est le fait que les observations provenant d’une 
même grappe ne sont pas statistiquement indépendantes. Cela se produit parce 
que les sujets présents dans une grappe seront probablement davantage com‑
parables les uns aux autres qu’avec les sujets d’autres grappes. Cette corrélation 
intragrappes (équivalente à la variation intergrappes) doit être prise en compte 
lorsque l’on calcule les erreurs types (et les intervalles de confiance) de la pro‑
portion de tuberculose multirésistante estimée. De la même façon, les compa‑
raisons de sous‑groupes (par exemple entre les sujets infectés par le VIH ou 
non), qui ne permettent pas une corrélation intragrappes lorsque l’on effectue 
des tests statistiques ou que l’on calcule les intervalles de confiance, peuvent 
conduire à des interprétations et à des conclusions erronées.

Pour tenir compte de la corrélation intragrappes, il convient de calculer des 
erreurs types robustes et on le fera simplement à l’aide d’une analyse au niveau 
individuel des données de l’enquête dans un ensemble statistique par le biais 
d’une analyse de régression logistique. Si une méthode d’échantillonnage avec 
PPT a été appliquée et que la taille des grappes est constante (ou montre peu 
de variations), on n’appliquera pas de pondération aux enregistrements indivi‑
duels.

Dans un modèle ordinaire de régression logistique, le modèle de probabilité 
pour qu’un individu j appartenant à une grappe i ne tient pas compte de la mise 
en grappes est donné par la formule suivante :

Pr (yij = 1) = logit‑1 (α + βh)

dans laquelle α est le point d’interception estimé et logit‑1 est l’inverse de la fonc‑
tion logit, définie sur le domaine des nombres réels, tel que logit‑1 (x) = exp(x)/
(1+exp(x)) ; h est une variable indicatrice des antécédents de traitement, dont le 
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code est 0 s’il s’agit d’un nouveau cas et 1 s’il s’agit d’un cas de retraitement ; et 
β est l’estimation du coefficient du modèle pour l’indicateur des antécédents de 
traitement.

La probabilité de résistance prédite par le modèle en l’absence d’une expo‑
sition antérieure aux antituberculeux (patient classé dans la catégorie des nou‑
veaux patients) est fournie par l’équation suivante :

Pr (y = 1 | h = 0) = logit‑1 (α)

La probabilité de résistance prédite par le modèle en présence d’une exposition 
antérieure aux antituberculeux (patient classé dans la catégorie retraitement) est 
fournie par l’équation suivante :

Pr (y = 1 | h = 1) = logit‑1 (α + β)

Une complication résulte de la variation intergrappes, souvent décrite sous le 
terme de surdispersion. La surdispersion se mesure en comparant la somme des 
carrés et des résidus normalisés, calculés au niveau d’une grappe, à une distri‑
bution de x2 avec n‑k degrés de liberté, où n est le nombre de points de données 
(dans le cas présent de grappes) et k est le nombre de paramètres estimés du 
modèle. Dans les modèles de régression logistique quasi‑binomiale, l’écart type 
a la forme : ωnp(1 – p), dans laquelle ω >1 est le paramètre de surdispersion, n 
est la taille de la grappe et p la proportion présentant le résultat. Sans un ajus‑
tement pour la surdispersion, les intervalles de confiance seraient trop étroits et 
la précision des estimations surévaluée. Les erreurs types robustes fournissent 
une correction lorsque ω >1.

7.2.3 autres aspects concernant l’analyse des données
Dans les endroits où l’échantillonnage avec PPT a été choisi comme stratégie, 
si certaines unités diagnostiques n’ont pas été en mesure de collecter le nombre 
requis de cas au cours de la période de recrutement, les données existantes de 
ces unités doivent être comparées à celles des unités complètes. Si les tailles 
réelles des grappes diffèrent grandement d’une unité à l’autre (bien que cela ne 
doive pas se produire si l’on a respecté le protocole de l’étude), alors l’échan‑
tillonnage réel ne peut plus être considéré comme étant avec probabilité propor‑
tionnelle à la taille. Si l’on s’inquiète de ce que, lorsque le protocole d’étude n’a 
pas été respecté, la taille de la grappe puisse être associée à une prévalence de la 
multirésistance, alors il sera important d’apporter une correction dans l’analyse 
pour ce biais potentiel.

Pour ce faire, on peut attribuer à chaque grappe une pondération proportion‑
nelle au nombre de sujets recrutés. Par exemple, si la taille de la grappe prévue 
était de 27 et qu’on observe une variation importante dans la taille réelle en 
raison de difficultés liées au recrutement des patients dans certaines grappes, 
alors au sein d’une grappe donnée les pondérations seront égales à 27 divisé 
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par le nombre de sujets réellement recrutés. Ces calculs doivent être effectués 
pour tous les dossiers, que les tests de pharmacosensibilité aient réussi ou non et 
qu’on dispose de résultats ou non. L’analyse doit être effectuée avec et sans pon‑
dération et les différences dans les coefficients du modèle analysées soigneuse‑
ment.

Une complication surgit lorsque la période de recrutement est allongée pour 
les patients précédemment traités, en particulier si cette prolongation n’est pas 
la même dans les différentes grappes. Si la période de recrutement est prolongée 
pour des patients précédemment traités, il est important que ce soit fait exac‑
tement de la même façon dans toutes les grappes. Pour cela, on peut continuer 
à recruter tous les cas de tuberculose précédemment traités pendant la durée 
nécessaire pour enregistrer un nombre total de cas de tuberculose supplémen‑
taires fixé (ce total fixé associant les nouveaux cas et les cas précédemment trai‑
tés). Cela permettra d’assurer que les patients précédemment traités qui sont 
recrutés dans l’enquête sont représentatifs de la population totale des cas précé‑
demment traités.

Il convient de noter que le rapport entre les cas de retraitement et les nou‑
veaux patients dans un échantillon d’enquête ne reflète pas forcément le rapport 
entre les patients retraités et les nouveaux patients notifié à l’échelle nationale 
par le programme de lutte contre la tuberculose. Les raisons qui peuvent expli‑
quer cette différence sont les suivantes : 1) un taux d’erreur de classification plus 
élevé dans la pratique habituelle qu’au cours d’une enquête pour les antécédents 
de traitement ; 2) une période de recrutement allongée pour les sujets retraités 
afin d’augmenter la taille de l’échantillon dans ce groupe ; 3) des erreurs aléatoi‑
res dues à l’échantillonnage.

Il n’est pas recommandé d’utiliser des pondérations lorsqu’on évalue les fac‑
teurs de risque potentiels de la pharmacorésistance comme le VIH ou la classe 
d’âge à l’aide de modèles de régression logistique à variables multiples.

7.3 Interprétation des résultats
La présence d’une pharmacorésistance parmi les nouveaux cas indique la créa‑
tion et la transmission de souches pharmacorésistantes au cours des ans, et ne 
peut être facilement utilisée pour évaluer la qualité et les résultats d’un program‑
me national de lutte contre la tuberculose. Un tel programme bien implanté et 
qui adopte une chimiothérapie standardisée et un programme de lutte efficace 
observera par la suite une réduction de la pharmacorésistance chez les nouveaux 
cas, même s’il faut longtemps pour qu’elle devienne significative, puisque les 
patients infectés par des souches résistantes ne seront peut‑être malades que des 
années après. Des proportions élevées de résistance chez les nouveaux cas peu‑
vent également indiquer que des patients précédemment traités ont été classés 
par erreur comme nouveaux cas. Il est alors possible d’apporter des corrections 
importantes en réinterrogeant tous les nouveaux sujets présentant une phar‑
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macorésistance. La cause peut également en être une contamination croisée au 
laboratoire.

Les jeunes sont davantage susceptibles que les personnes plus âgées d’avoir 
été récemment infectés. Les proportions de pharmacorésistance chez les nou‑
veaux cas dans les classes d’âge jeunes fournissent par conséquent des rensei‑
gnements plus fiables sur les modes de transmission récents de la tuberculose 
pharmacorésistante et sur la qualité du programme national de lutte contre la 
tuberculose.

Des proportions élevées de résistance chez des cas précédemment traités 
peuvent indiquer un problème de fonctionnement du programme, en particu‑
lier lorsque la résistance chez les nouveaux cas est également élevée et que les 
enquêtes ultérieures ou la surveillance périodique n’indiquent pas une tendance 
à la baisse. Il y aurait alors acquisition de la résistance au cours du traitement. 
Toutefois, une résistance acquise ne peut être mise en évidence que lorsque l’on 
peut comparer les souches avant et après traitement, ce qui n’est le cas qu’excep‑
tionnellement pour les souches d’enquête. D’autres facteurs interviennent éga‑
lement et en général on ne peut rien conclure des résultats récents sans disposer 
d’informations sur les tendances récentes. Des proportions élevées de résistance 
chez des cas précédemment traités peuvent également indiquer une notification 
des cas après traitement par le secteur privé, en particulier lorsque ce secteur 
joue un rôle important dans le pays et que la mauvaise prise en charge des cas 
est un problème.

Les cas précédemment traités constituent un groupe hétérogène et leur 
distinction en sous‑catégories peut permettre une analyse plus solide et des 
conclusions et recommandations plus ciblées. Divers facteurs favorisent la résis‑
tance acquise chez les cas précédemment traités, notamment un traitement non 
supervisé ; des schémas thérapeutiques inappropriés ; une disponibilité d’anti‑
tuberculeux sans prescription ni supervision médicale ; la mauvaise qualité des 
médicaments fournis ; les failles dans les méthodes de déclaration des patients 
guéris ; et des mesures de lutte contre l’infection ne répondant pas aux normes.

Les résultats et les tendances des enquêtes périodiques doivent toujours 
être interprétés dans le contexte du programme général et doivent prendre en 
compte d’autres indicateurs tels que l’issue du traitement ; l’évolution de l’inci‑
dence générale des cas de tuberculose ; la prévalence du VIH ; les modifications 
apportées aux schémas thérapeutiques normalisés ou empiriques ; l’importance 
du secteur privé ; les grands événements socio‑économiques négatifs ou les 
pénuries des médicaments et ainsi de suite. Cela permet une interprétation plus 
robuste des données de la surveillance de la pharmacorésistance.

7. Gestion et analyse des données de l’enquête
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AnnExE 1A

Résultats relatifs à la résistance aux antituberculeux  
de première intention

Les nombres figurant dans cette  
colonne doivent correspondre à ceux  
entrés ci-dessus pour tous les cas 
précédemment traités.

Cas précédemment traités

Total rechute

échec d’un traitement 
initial par des médica-

ments de première 
intention

échec d’un retraite-
ment par des médica-

ments de première 
intention

échec d’un traitement 
par des médicaments 

de deuxième 
intention

retour après aban-
don, autre retraite-

ment, ou retraitement 
inconnu

n n n n n n
nombre total de patients ayant des résultats 
des tests de pharmacosensibilité (H+R) [A]

i résistance à H  
iii H + r

H + r + e

H + r + S

H + r + e + S

multirésistance totale[d] chez les cas 
précédemment traités

Note : La résistance à l’H et à la R doit être enreg-
istrée au minimum. La résistance à E et S peut être 
enregistrée si le programme national le juge utile. 
La surveillance de la résistance à l’E chez les cas de 
tuberculose multirésistante est recommandée.

Situation vis-à-vis d’un traitement antituberculeux antérieur

nouveau cas Précédemment 
traité [B] Inconnu Total

n % n % n % n %
nombre total de patients ayant des résultats des 
tests de pharmacosensibilité (H+R) [A]

i [C] résistance à l’isoniazide (H)
résistance à la rifampicine (r)
résistance à l’éthambutol (e) 
résistance à la streptomycine (S)

ii résistance au seul H
résistance à la r seule
résistance à l’e seul
résistance à la S seule
monorésistance totale

iii H + r
H + r + e
H + r + S
H + r + e + S
multirésistance totale [d]

iV H + e
H + S
H + e + S
r + e
r + S
r + e + S
e + S
Polyrésistance totale autre que  
la multirésistance [e]
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notes à l’annexe 1a
[a]  nombre total de cas possédant des résultats des tests de sensibilité à l’isoniazide et à la rifampicine au minimum
[B] traitement antituberculeux antérieur : ≥ 1 mois de traitement par des antituberculeux à l’exclusion d’une chimiothérapie 

préventive
[C] Pour chaque médicament, le total des cas de résistance (partie i) doit être égal à la somme des cas résistant à ce médicament dans les 

parties ii + iii + iV (par exemple « résistance à l’H » = (H)+(H+r)+(H+r+e)+ (H+r+S)+(H+r+e+S)+(H+e)+(H+S)+(H+e+S)
[d] résistance concomitante à l’isoniazide et à la rifampicine, avec ou sans résistance aux autres antituberculeux
[e] résistance à au moins deux medicaments autres que ceux définissant la multirésistance.

note : Ces tableaux ne doivent pas être utilisés pour rapporter les données finales d’une enquête ayant fait appel à un sondage en 
grappes ou ayant eu un nombre important de données manquantes. en pareil cas, des méthodes d’ajustement pour tenir compte de la 
conception de l’étude et des données manquantes sont nécessaires, et les données finales ajustées ne peuvent être rapportées que sous 
forme de proportions (et non pas de nombres absolus) avec des limites de confiance pour les patients présentant chacune des formes 
de pharmacorésistance. Voir chapitre 7.2 Analyse des données, pour de plus amples informations.
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AnnExE 1B

Résultats relatifs à la résistance aux antituberculeux  
de deuxième intention
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AnnExE 1C

Multirésistance stratifiée sur la classe d’âge et le sexe

Tuberculose multirésistante (résistante au H et à la R)

Classe d’âge

0–4 5–14 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 65+ inconnu Total

Homme           

Femme           

Sexe non connu           

Total           

Tuberculose non multirésistante (non résistante au H et à la R)

Classe d’âge

 0–4 5–14 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 65+ inconnu Total

Homme           

Femme           

Sexe non connu           

Total           
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AnnExE 1D

Multirésistance stratifiée sur la sérologie vIh des patients

Sérologie VIH

+ – non connue Total

tuberculose multirésistante  
(résistante au H et à la r)

    

tuberculose non multirésistante  
(non résistante au H et à la r)

    

Total     
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AnnExE 2

Liste des laboratoires supranationaux de référence

PAYS LABORATOIRE SUPRAnATIOnAL DE RÉFÉREnCE COnTACT

afrique du Sud tB research Lead Programme 
operational and Policy research  
the medical research Council 
Cnr theodore ave & Soutpansberg road 
Private Bag X385 
0001 Pretoria arcadia

dr matsie mphahlele

algérie Laboratoire de la tuberculose 
institut Pasteur d’algérie 
2, rue Laveran 16015 
Le Hamma

Professeur Fadila Boulabahl

allemagne Kuratorium tuberkulose in der Welt e.V. 
institut für mikrobiologie und Laboratoriumsdiagnostik 
robert Koch allee 23  
82131 – GautinG

dr Harald Hoffmann

allemagne Centre national de référence pour les mycobactéries 
Forschungszentrum Borstel 
Parkallee 18  
23845 – BorSteL

dr Sabine rüsch-Gerdes

argentine Servicio micobacterias 
instituto nacional de enfermedades infecciosas 
anLiS dr. Carlos malbran 
avda Velez Sarsfield 563 
1281 BuenoS aireS

dr Lucia Barrera

australie Queensland mycobacterium reference Laboratory  
Pathology Queensland 
Central Laboratory 
Floor 5, Block 7 
royal Brisbane and Women’s Hospital 
Herston road 
HerSton QLd 4029

dr Chris Coulter

australie institute of medical and Veterinary Science  
mycobacterium reference Laboratory 
infectious diseases Laboratories 
Po Box 14 
rundle mall 
adeLaide, South australia 5000 

dr ivan Bastian

Belgique département de microbiologie 
unité de mycobactériologie 
institut de médecine tropicale 
Prince Léopold 
nationalestraat 155 
2000 – anVerS 

dr armand Van deun
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PAYS LABORATOIRE SUPRAnATIOnAL DE RÉFÉREnCE COnTACT

Chili instituto de Salud Pública de Chile 
avenida marathon nº 1000 
Ñuñoa almirante Pastene 150 
SantiaGo

dr Fabiola arias muñoz

Croatie institut national croate de Santé publique  
département de mycobactériologie 
rockefellerova 7 
10000 ZaGreB

dr Vera Katalinic-Jankovic

égypte Laboratoire national de référence pour la tuberculose 
Laboratoires centraux de la Santé 
ministère de la Santé et de la Population 
19 el Sheikh rihan Street, el tahrir Sq. 
Le Caire

dr mushira ismail

espagne Servicio de microbiologia 
Hospital universitaris, Vall d’Hebron 
08035 
BarCeLona

dr nuria martin-Casabona

états-unis 
d’amérique

department of Public Health 
massachusetts State Laboratory institute 
305 South Street  
JamaiCa PLain, ma 02130

dr alexander Sloutsky

états-unis 
d’amérique

Centers for disease Control and Prevention 
mycobacteriology/tuberculosis Laboratory 
mail Stop F-08 
1600 Clifton road, n.e. 
atLanta, Ga 3033

dr Beverly metchock

Guadeloupe unité de la tuberculose et des mycobactéries 
institut Pasteur de Guadeloupe 
morne Joliviere, BP 484 
97183 abymes Cedex, GuadeLouPe

dr nalin rastogi

Hong Kong  
(raS) Chine

Laboratoire de référence pour la tuberculose 
département de la Santé 
7/F, Public Health Laboratory Centre 
382 nam Cheong Street, Shek Kip mei 
Kowloon, HonG KonG

dr Kai man Kam

inde tB research Centre 
indian Council of medical research 
mayor Vr ramanathan road 
Chetput 6003 – CHennai 1 

dr Selvakumar nagamiah 

italie istituto Superiore di Sanità dipartimento di malattie infettive, 
Parassitarie e immunomediate, 
Viale regina elena 299 
00161 – rome 
et 
San raffaele del monte tabor Foundation (hSr),  
emerging bacterial pathogens 
Via olgettina 60 
20132 – miLan

dr Lanfranco Fattorini 
 
 
 

dr daniela Cirillo
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PAYS LABORATOIRE SUPRAnATIOnAL DE RÉFÉREnCE COnTACT

Japon institut de recherche sur la tuberculose 
association antituberculeuse du Japon 
3-1-24 matsuyama 
Kiyose-Shi 204-8533 
toKYo

dr Satoshi mitarai

Lettonie Laboratoire du Centre letton d’infectiologie 
département de mycobactériologie 
uPeSLeJaS Stopinu novads LV2118

dr Girts Skenders

mexique departamento de micobacterias 
instituto de diagnostico y referencia epidemiologicos (indre) 
Carpio 470 Colonia Santo tomas 
delegacion miguel Hidalgo 
CP 11340 meXiCo dF

dr Claudia Backer

Pays-Bas institut national de la Santé publique et de l’environnement 
(riVm) 
Po BoX 1  
3720 Ba BiLtHoVen

dr dick van Soolingen

Portugal Centro de tuberculose e micobacterias (Ctm) 
instituto nacional de Saude - delegação do Porto 
inSa/iBmC 
rua do Campo alegre 
823 4150-180  
Porto

dr maria Filomena rodrigues

république tchèque institut national de Santé publique  
Centre d’épidémiologie et de microbiologie (Cem), 
unité de mycobactériologie et Lnr pour les mycobactéries 
Srobárova 48 
100 42 PraHa 10 

dr marta Havelková

république 
de Corée

institut coréen de la tuberculose 
14 Woomyundong, Sochogu 
SeouL 137-140 

dr Chang-Ki Kim

royaume-uni HPa mycobacterium reference unit,  
Clinical tB and HiV Group, 
Centre for infectious disease, 
Barts and the London School of medicine and dentistry, 
2 newark Street, 
London e1 2at

dr Francis drobniewski

Suède institut suédois de Lutte contre les maladies infectieuses 
nobels väg 18 
Se – 171 82 
SoLna

dr Sven Hoffner

thaïlande Centre national du Laboratoire de référence 
pour la tuberculose 
3331/116 Sudprasert road 
Bangkhlo 
BanGKoK 10120

dr Somsak rienthong

Pour les renseignements les plus à jour concernant les contacts, voir le lien avec le réseau des laboratoires supranationaux 
de référence figurant sur la page d’accueil de l’initiative mondiale à l’adresse suivante : http://www.who.int/tb.
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AnnExE 3A

Exemple d’un formulaire de résultats des tests de compétence 
(médicaments de première intention)

Exemples de renseignements figurant en italique

nOM DU LABORATOIRE LNR de (pays)

date d’arriVée deS SouCHeS 28.05.2009 date de notiFiCation deS réSuLtatS 01.09.2009

n° de code 
de la culture

SM base    
4  

µg/ml

H  
0.2  

µg/ml

R  
40  

µg/ml

EMB base  
2  

µg/ml

1226 R R S R
2644 S S S S

2840 R S S S
2971 R S R S
3019 R R R S
3684 R R S S
3979 R R R S
4011 R R R S
4085 R R R S
4156 S R S S
4452 S R S R
4775 S S S S
4813 R S S S
4933 R S R S
4984 R R R S
5525 R R S S
6058 R R R S
6392 R R R R
6587 R R R S
7110 S R S S
7564 S S R S
7742 S S S S
7823 S S S S
8240 R R S S
8785 R S S S
9219 S S S S
9590 S S S S
9601 S S S S
9606 R R R S
9870 S R R S

résistante = r méthode                   test à la niacine  méthode utilisée pour Méthode des proportions 
Sensible = S d’identification les tests de
Contamination = C utilisée pharmacosensibilité 
Pas de croissance = nG  milieu  Milieu de LJ
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AnnExE 3B

Exemple d’un formulaire de résultats des tests de compétence 
(médicaments de deuxième intention)

Exemples de renseignements figurant en italique

nOM DU LABORATOIRE LNR de (pays)

date d’arriVée deS SouCHeS 28.05.2009 date de notiFiCation deS réSuLtatS 01.09.2009

n° de code 
de la culture

Kanamycine base  
30  

µg/ml

Amikacine base  
Non testé  

µg/ml

Capréomycine base  
40  

µg/ml

Ofloxacine  
2  

µg/ml

1226 S R R
2644 S R R
2840 R R R
2971 S R R
3019 S S S
3684 S S R
3979 S R S
4011 S S S
4085 S R S
4156 S R S
4452 S R R
4775 S R R
4813 S R R
4933 S R R
4984 S S S
5525 S S R
6058 S R S
6392 S S S
6587 S R S
7110 S R S
7564 S S R
7742 S S S
7823 S S S
8240 S R R
8785 S S S
9219 R R S
9590 S S S
9601 S R S
9606 R R R
9870 S S S

résistante = r méthode                   test à la niacine  méthode utilisée pour Méthode des proportions 
Sensible = S d’identification les tests de
Contamination = C utilisée pharmacosensibilité 
Pas de croissance = nG  milieu  Milieu de LJ
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AnnExE 4A

Exemple de feuille d’analyse des tests de compétence 
(médicaments de première intention)

nOM DU LABORATOIRE : Laboratoire national de référence de (pays)

n° de code de 
la souche

Résultats des tests rapportés note (par comparaison avec les résultats du 
laboratoire supranational de référence)

r = résistant
S = sensible
nG = absence de croissance ou contamination

1 = correct
r = faux résistant
S = faux sensible

MÉDICAMEnTS TESTÉS MÉDICAMEnTS TESTÉS

S H R E S H R E
1a 1226 r r S r r 1 1 1
2a 2644 S S S S 1 1 1 1
3a 2840 r S S S 1 1 1 1
4a 2971 r S r S 1 1 1 1
5a 3019 r r r S 1 1 1 S
6a 3684 r r S S 1 1 1 S
7a 3979 r r r S 1 1 r 1
8a 4011 r r r S 1 1 1 S
9a 4085 r r r S 1 1 1 S

10a 4156 S r S S 1 1 1 1
1B 4452 S r S r 1 1 1 1
2B 4775 S S S S 1 1 1 1
3B 4813 r S S S 1 1 1 1
4B 4933 r S r S 1 1 1 1
5B 4984 r r r S 1 1 1 S
6B 5525 r r S S 1 1 1 S
7B 6058 r r r S 1 1 r 1
8B 6392 r r r r 1 1 1 1
9B 6587 r r r S 1 1 1 S

10B 7110 S r S S 1 1 1 1
11 7564 S S r S 1 1 1 1
12 7742 S S S S 1 1 1 1
13 7823 S S S S S 1 1 1
14 8240 r r S S 1 1 1 1
15 8785 r S S S 1 1 1 1
16 9219 S S S S 1 1 1 1
17 9590 S S S S 1 1 1 1
18 9601 S S S S 1 1 1 1
19 9606 r r r S 1 1 1 S
20 9870 S r r S 1 1 1 1

total des résultats corrects 28 30 28 22
Vrai résistant 17 17 11 3
Faux résistant 1 0 2 0
Vrai sensible 11 13 17 19
Faux sensible 1 0 0 8
Sensibilité 94% 100% 100% 27%
Spécificité 92% 100% 89% 100%
Valeur prédictive rés. 94% 100% 85% 100%
Valeur prédictive sens. 92% 100% 100% 70%
efficacité 93% 100% 93% 73%
reproductibilité 90% 100% 100% 90%

Méthode utilisée : 1* 
1* méthode des proportions de LJ 
2* méthodes des proportions sur gélose 
3* Bactec 460 
4* rapport de résistance 
5* conc. absolue 
6* mGit 

Arrivée :
Souches : 28 mai 2009
résultats : 1er sept. 2009
durée : 95 jours
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AnnExE 4B

Exemple de feuille d’analyse des tests de compétence 
(médicaments de deuxième intention)

nOM DU LABORATOIRE : Laboratoire national de référence de (pays)

n° de 
code de la 

souche

Résultats des tests rapportés note (par comparaison avec les résultats du 
laboratoire supranational de référence)

r = résistant
S = sensible
nG = absence de croissance ou contamination

1 = correct
r = faux résistant
S = faux sensible

MÉDICAMEnTS TESTÉS MÉDICAMEnTS TESTÉS

Km Amk Cm Ofx Km Amk Cm Ofx
1a 1226 S r r S 1 1
2a 2644 S r r 1 1 r
3a 2840 r r r 1 1 1
4a 2971 S r r S 1 1
5a 3019 S S S 1 1 1
6a 3684 S S r 1 1 1
7a 3979 S r S 1 1 1
8a 4011 S S S 1 S 1
9a 4085 S r S 1 1 1

10a 4156 S r S S 1 1
1B 4452 S r r S 1 1
2B 4775 S r r 1 1 r
3B 4813 S r r S 1 1
4B 4933 S r r S 1 1
5B 4984 S S S 1 1 1
6B 5525 S S r 1 1 1
7B 6058 S r S 1 r 1
8B 6392 S S S 1 1 1
9B 6587 S r S 1 1 1

10B 7110 S r S S 1 1
11 7564 S S r 1 1 1
12 7742 S S S 1 1 1
13 7823 S S S 1 1 1
14 8240 S r r 1 1 1
15 8785 S S S 1 1 1
16 9219 r r S 1 1 1
17 9590 S S S 1 1 1
18 9601 S r S 1 1 1
19 9606 r r r 1 1 1
20 9870 S S S S 1 1

total des résultats corrects 22 n/A 28 28
Vrai résistant 3 n/A 17 11
Faux résistant 0 n/A 1 2
Vrai sensible 19 n/A 11 17
Faux sensible 8 n/A 1 0
Sensibilité 27% n/A 94% 100%
Spécificité 100% n/A 92% 89%
Valeur prédictive rés. 100% n/A 94% 85%
Valeur prédictive sens. 70% n/A 92% 100%
efficacité 73% n/A 93% 93%
reproductibilité 90% n/A 100% 100%

Méthode utilisée : 1*
1* méthode des proportions de LJ
2* méthode des proportions sur gélose
3* Bactec 460
4* rapport de résistance
5* conc. absolue
6* mGit

Arrivée :
Souches : 28 mai 2009
résultats: 1er sept. 2009
durée : 95 jours



77
Annexes

AnnExE 5A

Exemple de feuille d’analyse de contre-vérification 
(médicaments de première intention)

nOM DU LABORATOIRE : Laboratoire national de référence de (pays)

n° de code 
de 

la souche

Résultats des tests rapportés note (par comparaison avec les résultats du laboratoire 
supranational de référence partenaire)

r = résistant
S = sensible
nG = absence de croissance ou contamination

1 = correct
r = faux résistant
S = faux sensible
0 = pas de résultat valide du LSr
nG = aucune évaluation possible

MÉDICAMEnTS TESTÉS MÉDICAMEnTS TESTÉS

S H R E S H R E

14 r S S S 1 1 1 S

18 r r r S 1 1 r 1

19 S r r r 0 0 0 0

22 S r S S 1 1 1 S

29 nG nG nG nG nG nG nG nG

34 S S r S 1 1 1 1

312 S S r S 1 1 1 S

328 S r r S 1 1 1 S

329 nG nG nG nG 0 0 0 0

334 S r S r 1 1 1 1

350 S S S S 1 1 1 1

354 S S S S 0 0 0 0

356 r r r S 1 1 1 1

358 S S S S 1 1 1 S

Méthode utilisée : 1*
1* méthode des proportions de LJ
2* méthode des proportions sur gélose
3* Bactec 460
4* rapport de résistance
5* conc. absolue
6* mGit

arrivée des souches au LSr : 
28 mai 2009

total des résultats corrects 231 254 254 251

Vrai résistant 25 49 5 5

Faux résistant 21 4 1 4

Vrai sensible 206 205 249 246

Faux sensible 7 2 5 5

Sensibilité 78% 96% 50% 50%

Spécificité 91% 98% 100% 98%

Valeur prédictive rés. 54% 92% 83% 56%

Valeur prédictive sens. 97% 99% 98% 98%

efficacité 89% 98% 98% 97%
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AnnExE 5B

Exemple de feuille d’analyse de contre-vérification 
(médicaments de deuxième intention)

Exemple de feuille pour un laboratoire ayant testé la sensibilité à la kanamycine, la capréomycine et l’ofloxacine 
des souches multirésistantes figurant dans l’annexe 5A 

nOM DU LABORATOIRE : Laboratoire national de référence de (pays)

n° de code de 
la souche

Résultats des tests rapportés note (par comparaison avec les résultats du laboratoire 
supranational de référence partenaire)

r = résistant
S = sensible
nG = absence de croissance ou contamination
n/a = non testés

1 = correct
r = faux résistant
S = faux sensible
0 = pas de résultat valide du LSr
nG = aucune évaluation possible
n/a = non testés

MÉDICAMEnTS TESTÉS MÉDICAMEnTS TESTÉS

Km Cm Ofx Km Cm Ofx

14 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
18 r r S 1 r 1
19 S r r 1 1 1
22 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
29 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
34 n/a n/a n/a n/a n/a n/a

312 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
328 S r S 1 1 S
329 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
334 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
350 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
354 n/a n/a n/a n/a n/a n/a
356 S S S 1 1 1
358 n/a n/a n/a n/a n/a n/a

total des résultats corrects 39 48 40

Vrai résistant 4 5 18

Faux résistant 1 0 5

Vrai sensible 35 43 22

Faux sensible 2 0 4

Sensibilité 67% 100% 82%

Spécificité 97% 100% 81%

Valeur prédictive rés. 80% 100% 78%

Valeur prédictive sens. 95% 100% 55%

efficacité 93% 100% 82%

Méthode utilisée : 1*
1* méthode des proportions de LJ
2* méthode des proportions sur 
gélose
3* Bactec 460
4* rapport de résistance
5* conc. absolue
6* mGit

arrivée des souches au LSr : 
28 mai 2009
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AnnExE 6

Liste de contrôle du protocole d’une enquête  
sur la pharmacorésistance

Lors de l’élaboration d’un protocole d’enquête (et s’il y a lieu d’une proposition 
pour obtenir une subvention), il faut inclure les points qui suivent. Le program‑
me national de lutte contre la tuberculose peut ajouter toute autre information 
jugée nécessaire.

Introduction et généralités
Cette section doit comprendre des renseignements sur :

• le profil du pays, c’est‑à‑dire sa géographie, sa population, etc. ;
• la situation épidémiologique de la tuberculose dans ce pays ; 
• la situation épidémiologique de l’infection à VIH dans ce pays ;
• le programme national de lutte contre la tuberculose, notamment sa stra‑

tégie, son mode opérationnel, les schémas thérapeutiques employés ;
• le Laboratoire central de référence et le réseau de laboratoires dans le pays, 

en détaillant les systèmes d’assurance interne et externe de la qualité et en 
indiquant les liens avec un laboratoire supranational de référence ;

• tous les fournisseurs de soins de santé présentant un intérêt qui ne sont pas 
officiellement reliés au programme national de lutte contre la tuberculose 
(qu’ils soient publics, bénévoles, privés ou institutionnels) et sur les labo‑
ratoires ne faisant pas partie du programme, mais de qualité désireux de 
participer aux activités de surveillance ;

• un récapitulatif des données de l’analyse de cohorte précédente (y compris 
les données relatives à la recherche des cas et à l’issue du traitement) ;

• les données des enquêtes sur la pharmacorésistance antérieures si elles 
sont disponibles ;

• la prise en charge des patients chez qui une tuberculose multirésistante a 
été diagnostiquée ou les plans de mise au point d’un programme de traite‑
ment ;

• l’utilisation des médicaments de seconde intention dans le pays.

Objectifs
Les objectifs doivent être clairement précisés dans un paragraphe ou sous la 
forme d’une liste.
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Matériels et méthodes
Le cadre et la stratégie d’échantillonnage (par exemple échantillonnage de 
100 % des centres de diagnostic, sondage en grappes) doivent être clairement 
précisés.

La base statistique utilisée pour le calcul de la taille de l’échantillon doit être 
précisée, et la taille de l’échantillon ainsi que la durée escomptée de l’enquête 
indiquées.

Recrutement des patients et logistique
Cette section doit donner le détail :

• de la période de recrutement (surtout si elle se fait en alternance) ;
• des critères d’inclusion et d’exclusion ;
• de la méthode de collecte des expectorations et de la façon dont les échan‑

tillons seront manipulés ;
• des modalités d’entretien avec les patients ;
• des formulaires d’enregistrement des données :

— formulaire de renseignements cliniques, comprenant notamment des 
mesures permettant de classer correctement les patients selon leurs 
antécédents de traitement, à savoir examen des dossiers, échantillons 
pour réinterroger les patients ;

— formulaire d’expédition des échantillons ;
— formulaire de résultats du laboratoire ;

• le transport des échantillons d’expectorations et des isolements au Labo‑
ratoire central de référence et autres problèmes logistiques, à savoir fré‑
quence du ramassage des échantillons ou des expéditions.

Méthodes de laboratoire
Cette section doit exposer en détail :

• la méthode choisie pour les tests de pharmacosensibilité et l’algorithme 
diagnostique ;

• le recours à la microscopie, la préparation des milieux, la mise en culture et 
l’identification ;

• le système d’assurance qualité en place, y compris le contrôle interne de la 
qualité des tests de pharmacosensibilité et autres procédés de laboratoire, 
et l’évaluation externe de la qualité des tests de sensibilité, notamment les 
tests de compétence, la contre‑vérification des échantillons et les évalua‑
tions sur site avant l’enquête (cette section doit être élaborée en coopéra‑
tion avec le laboratoire supranational de référence partenaire) ;

• les mesures de sécurité biologique appropriées, en détaillant tout particu‑
lièrement les enceintes de sécurité biologique et leur entretien, ainsi que la 
gestion des déchets infectieux.
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Formation
Le plan de formation de tout le personnel participant doit être indiqué en détail : 
responsabilités, calendrier, lieu, sujets abordés, formulaires, etc.

Suivi de l’enquête
• supervision ;
• surveillance des données ;
• réinterrogation des patients.

Gestion et analyse des données
• collecte des données ;
• saisie des données (y compris double saisie) ;
• analyse des données.

Ressources nécessaires (humaines et financières)
L’équipe de coordination et le chercheur principal doivent être désignés. Les res‑
ponsabilités de chacun doivent être indiquées, notamment pour la supervision 
systématique au cours de l’enquête. Le budget nécessaire pour mettre en œuvre 
toutes les activités doit être détaillé.

Considérations d’ordre éthique
On décrira les mesures qui permettent aux patients chez qui un diagnostic de 
pharmacorésistance a été posé au cours de l’enquête de recevoir le meilleur 
niveau de soins possible. Il convient de planifier un examen approprié par des 
comités d’éthique.

Pour obtenir une assistance technique dans le cadre de l’élaboration d’un protocole d’en‑
quête, veuillez contacter le secrétariat du Projet mondial à l’adresse suivante : TBDRS@
who.int

Annexes
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AnnExE 7

Sondage en grappes pondéré
Choix des grappes

Exemple. Une taille d’échantillon de 360 tuberculeux a été calculée après avoir 
pris en compte l’effet du sondage en grappes : 30 grappes de 360/30 = 12 patients 
devront être choisis.

Il faut prendre les mesures suivantes : 

a. Établir la liste des centres de diagnostic avec leur nombre annuel de patients 
(voir tableau ci‑dessous).

b. Calculer le nombre cumulé de patients et les enregistrer dans une colonne 
supplémentaire. Le nombre cumulé pour le deuxième centre sera le suivant : 
(nombre dans le premier centre) + (nombre dans le deuxième centre). Dans le 
troisième centre, ce nombre cumulé sera : (nombre cumulé dans le deuxième 
centre) + (nombre dans le troisième centre) et ainsi de suite. Le nombre total 
de patients diagnostiqués dans le pays est de 6322.

c. Déterminer l’intervalle d’échantillonnage : 6322/30 = 211.

d. Choisir au hasard un nombre entre 0 et 211 (à l’aide d’un tableau de nombres 
aléatoires ou des derniers chiffres d’un billet de banque par exemple). Dans le 
cas présent, le nombre choisi est 120.

e. La première grappe est choisie à l’aide du nombre 120 : elle se situera dans le 
premier centre parce que 120 s’inscrit entre 0 et 246 (nombre de patients dans 
le premier centre).

f. Le choix des grappes suivantes est effectué en ajoutant à chaque fois l’in‑
tervalle d’échantillonnage 211 à ce premier nombre 120. Le nombre suivant 
(120 + 211) = 331 se situe entre 246 et 1823 (nombre cumulé de patients dans 
le deuxième centre) ; la deuxième grappe est par conséquent choisie dans le 
deuxième centre. Le troisième nombre (331 + 211) = 542 tombe également 
entre 246 et 1823 ; la troisième grappe est par conséquent également choisie 
dans le deuxième centre.
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nOM DU CEnTRE DE 
DIAGnOSTIC 

nOMBRE DE PATIEnTS 
DIAGnOSTIQUÉS PAR An

nOMBRE CUMULÉ
 DE PATIEnTS nUMÉRO DE LA GRAPPE 

a 246 246 1 

B 1577 1823 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 

C 468 2291 10, 11 

d 340 2631 12 

e 220 2851 13 

F 246 3097 14, 15 

G 190 3287 16 

H 1124 4411 17, 18, 19, 20, 21 

i 61 4472 

J 154 4626 22 

K 139 4765 23 

K 60 4825 

m 14 4839 

n 38 4877 

o 19 4896 

P 41 4937 

Q 120 5057 24 

r 455 5512 25, 26 

S 51 5563 

t 26 5589 

u 199 5788 27 

V 21 5809 

W 32 5841 28 

X 69 5910 

Y 6 5916 

Z 145 6061 29 

aa 129 6190 

BB 87 6277 30 

CC 10 6287 

dd 35 6322 

note : d’après ten dam HG. Surveillance of tuberculosis by means of tuberculin surveys. Genève, organisation mondiale de la Santé, 1985 
(WHo/tB/85.145).
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AnnExE 8

Modèle de budget d’une enquête

RUBRIQUE TYPE D’UnITÉ COûT/UnITÉ nOMBRE D’UnITÉS TOTAL
Ressources humaines

 Chercheur principal
 Chercheur principal du laboratoire
 Spécialiste en technologie de l’information
 technicien(s) de laboratoire

 Personnel logistique (chauffeurs, saisie des données, secrétariat)
Sous-total

Consommables

 articles généraux (par exemple papeterie, impression, etc.)
 récipients pour expectorations

 réactifs
 Substances pures
 divers

Sous-total
Matériels

 enceinte de sécurité biologique
 Centrifugeuse
 ordinateur
 divers, notamment épaississeur, réfrigérateur

Sous-total
Réunions

 réunion initiale, réunion de suivi
 Per diem
 transport des participants
 Coûts de la salle de réunion

Sous-total
Formation

 Formation du personnel pour le recrutement
 Per diem
 transport des participants
 Coûts de la salle de formation

Sous-total
Collecte et transport domestique des échantillons

 récipients de transport, emballages
 Coûts de transport (carburant, par voie aérienne/bus, courrier postal)

Sous-total
Collecte et transport international des échantillons jusqu’au 
laboratoire supranational de référence*
 récipients de transport, emballages
 Coûts de transport (carburant, par voie aérienne/bus, courrier postal)

Sous-total
Coûts du laboratoire supranational de référence

 Visite
 Coûts des tests de compétence
 Coûts des épreuves d’identification et des tests de pharmacosensibilité, 
 y compris les ressources humaines

Sous-total
Supervision

 Per diem
 transport du superviseur

Sous-total

TOTAL

* Les réglementations internationales relatives à l’expédition des matériels biologiques doivent être prises en considération.
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AnnExE 9

Exemple de formulaire de renseignements cliniques

Centre de diagnostic : .......................................................................................................................

Code du centre de diagnostic : ........................................................................................................

A. IDEnTIFICATIOn DU PATIEnT
Nom : .................................................................................................................................................... 

Numéro d’identification du patient : ...........................................   

Date d’enregistrement : ......./......./............  (JJ / MM / AAAA)

Sexe :  Masculin   Féminin

Âge : .......................... ans

Date de recueil des expectorations : A .......................... B .......................... 

Données spécifiques au pays (à déterminer par l’équipe de coordination), par exemple :

Sérologie VIH ..........................

Pays d’origine ......................................................................................................................................

Antécédents de toxicomanie ............................................................................................................ 

Autres facteurs de risque (abus d’alcool, diabète, tabagisme, malnutrition, etc.)

................................................................................................................................................................. 

B. AnAMnÈSE DOnnÉE PAR LE PATIEnT
B1. A été traité précédemment contre la tuberculose ?  Non  Oui

Si la réponse est non, allez en B2, si la réponse est oui, allez en C.

B2. Anamnèse normalisée1

• Depuis combien de temps êtes‑vous malade ? ...................................................................... 

• Avez‑vous déjà eu les mêmes symptômes avant cet épisode ? ...........................................

1 Certains patients peuvent ne pas se souvenir immédiatement d’un traitement antérieur contre 
la tuberculose ou ne pas savoir que ce traitement antérieur était antituberculeux. Ces questions 
peuvent être posées par l’enquêteur pour aider le patient à se souvenir d’un traitement antérieur. 
Des réponses positives doivent pousser l’enquêteur à passer à des questions visant à déterminer 
si ce traitement antérieur a pu être un traitement contre la tuberculose. Pour plus de détails, voir 
la section 6.2.1 Formulaire de renseignements cliniques.
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• Avez‑vous eu d’autres symptômes de maladie pulmonaire avant cet épisode (hémop‑
tysie, douleur thoracique, toux) ? ..............................................................................................

• Avez‑vous déjà eu des examens d’expectorations avant cet épisode ? ..............................

• Avez‑vous déjà pris des antituberculeux pendant plus d’un mois ? ..................................

Si oui, de quel médicament s’agissait‑il ?

• Avez‑vous déjà eu des injections pendant plus d’un mois ? ..............................................

Le patient s’est-il souvenu d’un traitement antérieur contre la tuberculose à la suite de ces questions ?

 Non  Oui

 

C. DOSSIERS MÉDICAUx
Après une vérification extensive de tous les fichiers médicaux et autres documents dis‑
ponibles dans le centre de santé, avez‑vous découvert que le patient avait été enregistré 
auparavant pour un traitement antituberculeux ?

 Non  Oui 

Numéro d’enregistrement de la tuberculose antérieur ..............................................................

D. DÉCISIOn FInALE
D1. Le patient a été précédemment traité contre la tuberculose pendant plus d’un mois :

Oui   (la réponse aux questions B1 ou B2 et/ou C a été « oui »)

Non   (la réponse aux questions B1 ou B2 et/ou C a été « non »)

Incertain   

D2. Si oui, quelle a été l’issue du traitement antérieur ?

Guérison/traitement achevé 
Échec d’un schéma pour nouveaux patients faisant appel uniquement  
aux médicaments de première intention 
Échec d’un schéma de retraitement faisant appel uniquement aux médicaments  
de première intention 
Échec d’un schéma comprenant des médicaments de deuxième intention 
Abandon du traitement 
Autre 
Ne sait pas 

Médecin responsable : .......................................................................................................................
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AnnExE 10

Expédition en toute sécurité du matériel infectieux

Pour procéder à l’évaluation externe de la qualité des épreuves de sensibilité, 
le Laboratoire central de référence et un laboratoire supranational de référence 
doivent échanger les cultures. Les cultures de M. tuberculosis sont du matériel 
infectieux enrichi contenant un grand nombre d’organismes viables qui peuvent 
provoquer des maladies chez l’homme. Le danger est encore plus grand lorsque 
les cultures de souches résistantes sont transportées. 

Les réglementations internationales relatives au transport des substances 
infectieuses doivent être appliquées pour leur expédition sûre et rapide. L’expé‑
dition des cultures de M. tuberculosis exige de faire appel à des sociétés d’expé‑
dition qui ont suivi une formation obligatoire appropriée (substance infectieuse 
affectant l’homme, UN2814, catégorie A).

Les cultures de mycobactéries doivent être expédiées sur du milieu solide 
dans des tubes à bouchon vissé qui constituent les récipients étanches primai‑
res. Il ne faut pas expédier de cultures en boîtes de Pétri ou en milieu liquide. 
Les milieux liquides amplifient souvent une contamination non visible de faible 
importance pendant le transport, entraînant de grandes difficultés au laboratoi‑
re de référence. Le plus pratique pour l’expédition consiste à envoyer les cultures 
dans de petits flacons cryogéniques de 2 ml contenant du milieu de Löwenstein‑
Jensen coulé en pente. Si la durée de transport prévue est courte (moins d’une 
semaine), aucun milieu ni liquide n’est nécessaire pour le transport d’une anse 
pleine de bactéries.

Des recommandations relatives aux réglementations applicables pour le 
transport des substances infectieuses, notamment des cultures de M. tubercu‑
losis, sont disponibles électroniquement.1 L’OMS offre également des cours de 
formation d’un jour et demi aux expéditeurs de substances infectieuses dans le 
cadre du programme de coordination du Règlement sanitaire international. En 
outre, un guide électronique à l’intention des expéditeurs, relatif aux substances 
infectieuses, est disponible pour les aider à classer, documenter, marquer, éti‑
queter et emballer les substances infectieuses.2

L’observance des règles d’expédition incombe à l’expéditeur, qui doit bien 
connaître la réglementation. Le non‑respect de ces règles peut entraîner des 
amendes et autres sanctions. Les transporteurs aériens internationaux interdi‑
sent rigoureusement le transport des substances infectieuses dans un bagage à 
main, tout comme l’utilisation des valises diplomatiques à cette fin.

1 http://www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/WHO_HSE_EPR_2008_10.pdf.
2 http://www.who.int/ihr/infectious_substances/en/index.html.
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Taille de l’échantillon pour la contre-vérification  
des souches de bacilles tuberculeux

Motivation
L’assurance qualité des tests de pharmacosensibilité au cours des enquêtes natio‑
nales sur la pharmacorésistance suppose en général l’expédition d’un échan‑
tillon de souches de Mycobacterium tuberculosis provenant de cas de tuberculose 
sur lesquels on a enquêté au laboratoire supranational de référence pour une 
évaluation des tests effectués au laboratoire national. Dans le passé, toutes les 
souches présentant une résistance à la rifampicine et 5 à 10 % des autres étaient 
souvent envoyées pour une contre‑vérification. Toutefois, cette pratique fait que 
de nombreuses souches sont envoyées et contre‑vérifiées à grand coût sans véri‑
table justification statistique. On propose donc ici un cadre statistique pour la 
contre‑vérification de l’estimation de la taille de l’échantillon, visant à évaluer la 
qualité des tests de sensibilité aux deux médicaments de première intention les 
plus importants, à savoir l’isoniazide et la rifampicine.

Méthodes
Les souches sont d’abord testées par le laboratoire d’enquête afin de voir si elles 
sont sensibles aux antituberculeux de première intention. Un échantillon des 
souches est retesté par le laboratoire supranational de référence dans le cadre 
de l’évaluation externe de la qualité. On regroupe les souches dans les catégo‑
ries qui suivent en fonction des résultats des tests de sensibilité effectués par le 
laboratoire d’enquête :

1. souches multirésistantes ;
2. souches résistantes à l’isoniazide ou à la rifampicine, mais pas aux deux, 

c’est‑à‑dire qui ne sont pas multirésistantes ;
3. souches sensibles à l’isoniazide et à la rifampicine.

Pour les besoins de la contre‑vérification, un échantillon de souches choisi de 
manière aléatoire dans chacun des groupes 1 à 3 doit être adressé au laboratoire 
supranational de référence. Si plus d’un nombre donné (habituellement 0 ou 1) 
de résultats des tests de pharmacosensibilité sont discordants dans un groupe 
particulier, alors l’hypothèse nulle selon laquelle le pourcentage véritable de 
discordance est supérieur à 5 % ne peut être rejetée et l’on en conclut que les 
résultats n’ont pas été satisfaisants dans ce groupe.

La méthode proposée teste si les données sont compatibles avec un degré 
d’erreur d’au moins 5 % pour diagnostiquer une résistance vraie à un médica‑
ment, et aussi si les données sont compatibles avec un degré de fausse résistance 
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d’au moins 5 % (souche résistante à un médicament selon le Laboratoire central 
de référence, mais que le laboratoire supranational de référence a trouvée sen‑
sible à ce médicament). Si, pour chacun des groupes 1 à 3, tous les tests sont 
concordants, alors les trois hypothèses nulles (une pour chacun des groupes 1, 2 
et 3) peuvent être rejetées. Dans ce cas, les résultats d’ensemble du Laboratoire 
central de référence sont interprétés comme étant satisfaisants.

L’hypothèse nulle à tester est la suivante :

H0: P ≥ P0 (c’est‑à‑dire que la proportion de résultats discordants ≥0,05)

L’autre hypothèse est la suivante :

Ha: P < P0 (c’est‑à‑dire que la proportion de résultats discordants <0,05).

Les groupes 1 à 3 sont testés séparément. Dans les groupes 1 et 2, l’erreur de type 
I α est la probabilité conditionnelle d’accepter à tort un lot (groupe) de souches 
au vu d’un premier résultat indiquant une résistance. Dans le groupe 3, l’erreur 
de type I α est la probabilité conditionnelle d’accepter à tort le lot de souches au 
vu d’un premier résultat indiquant une sensibilité générale. Par convention, on 
choisit pour α la valeur de 5 %.

Si l’hypothèse nulle est rejetée dans un groupe, on en conclut alors que la 
qualité des épreuves a été satisfaisante dans ce groupe. Si elle est rejetée dans 
l’ensemble des groupes, alors on en conclut que la qualité globale des épreuves 
dans le laboratoire d’enquête a été satisfaisante.

La distribution hypergéométrique est importante pour représenter la proba‑
bilité d’observer d résultats discordants dans un échantillon de souches de taille 
n provenant d’un lot de souches de taille N dans lequel on formule l’hypothèse 
que NP0 souches montrent des résultats discordants entre le laboratoire national 
qui effectue les tests et le laboratoire supranational de référence. La distribu‑
tion hypergéométrique prend en compte le fait que la probabilité de choisir 
une souche présentant un résultat discordant change puisque les souches sont 
échantillonnées sans qu’il y ait de remplacement.

  (1)

d* est une valeur seuil : si plus de d* tests sont discordants, alors le lot est rejeté 
et la qualité du groupe testé est interprétée comme n’étant pas satisfaisante. Si la 
probabilité d’observer d* échantillons discordants au plus est faible par rapport 
à α, lorsque α est l’erreur de type I consistant à accepter à tort le lot, alors on 
peut en conclure qu’il est peu probable que la proportion de résultats discordants 
dans le lot ciblé atteigne la valeur de P0. En conséquence, le lot sera accepté 
comme présentant une qualité des tests satisfaisante. Par convention, on choisit 
pour α la valeur de 0,05.

d*

d=0

(NP0)d (N(1–P0))n–d

(N)n 

P(d ≤ d*) = Σ
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La distribution hypergéométrique peut être utilisée pour déterminer la taille de l’échantillon 
en ce sens qu’on choisira la valeur de n qui donnera une probabilité hypergéométrique inférieure 
ou égale à α compte tenu des valeurs de P0, d* et N. La valeur de n est fixée, et l’on choisit α, P0, et 
d*. Normalement, on choisit α = 0,05 et P0 = 0,05, d* étant égal à 0 ou à 1.

On peut utiliser le code R1 qui suit pour calculer la taille de l’échantillon suiv‑
ant différentes hypothèses : 

nsize <- function (p0 = 0.05, n = 1000, d = 1, alpha = 0.05){
 s <- n
 for (n in n:1){
  m <- n - n
  k <- trunc (p0 * n)
  if (dhyper (d, n, m, k) > alpha) break
  s <- n
  }
 return (s)
 }

Le code ci‑dessus peut être directement collé ou copié dans une console R. Il 
génère une fonction appelée nsize. Le code de cette fonction est minimaliste ; il 
ne comprend pas la vérification des valeurs impropres des paramètres.

Dans le premier exemple ci‑dessous, nsize renvoie un échantillon de taille 
n = 71 en vertu de l’hypothèse non vérifiée P0 = 0,05, d = 1 et N = 140.

Dans le deuxième exemple, calculée n = 55 correspond aux hypothèses 
P0 = 0,05, d = 0 et n = 400.

> nsize(p0=0.05, n=140, d=1)
[1] 71
> nsize(p0=0.05, n=400, d=0)
[1] 55

Le tableau suivant montre des tailles d’échantillons suivant diverses hypothè‑
ses.

1 Disponible gratuitement pour le téléchargement à l’adresse suivante : http://www.r‑project.org
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P0=0.05

n d* = 0 d* = 1

25 24

50 39 49

100 45 65

200 51 76

300 54 80

500 56 83

800 57 85

1000 57 86

Le tableau se lit comme suit : si 800 souches appartenaient au Groupe 3 (toutes 
trouvées pleinement sensibles aux médicaments par le laboratoire d’enquête), la 
taille de l’échantillon du Groupe 3 pour la contre‑vérification est alors de 57 en 
partant du principe que d* = 0, c’est‑à‑dire que la qualité sera interprétée comme 
n’étant pas satisfaisante si un ou plusieurs tests s’avèrent discordants au labo‑
ratoire supranational de référence, et de 85 en partant du principe que d* = 1, 
c’est‑à‑dire que la qualité sera interprétée comme n’étant pas satisfaisante si au 
moins deux tests sont discordants au laboratoire supranational de référence.

Si la taille du Groupe 1 (souches multirésistantes) est inférieur à 25, il serait 
souhaitable de retester l’ensemble des souches de ce Groupe, auquel cas la qual‑
ité sera interprétée comme n’étant pas satisfaisante si l’on observe au moins un 
résultat discordant.

Il est essentiel de choisir les souches au hasard dans les groupes. Une 
manière très simple pour tirer un échantillon aléatoire dans R consiste à donner 
l’ordre sample (x, size), dans lequel x est la taille d’un groupe, size est la taille de 
l’échantillon déterminée à partir du tableau ci‑dessus (ou de la fonction nsize). 
Par défaut, l’ordre sample tire un échantillon sans remplacement, c’est‑à‑dire que 
le même nombre ne peut être choisi deux fois et que chaque nombre a la même 
probabilité d’être choisi. L’ordre va produire une liste aléatoire de nombres entre 
1 et x, de taille size.
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