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Frottis avec « rares » BAAR : qu'y a-t-il derriére un mot?
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RESUME

CONTEXTE : Un projet de lutte antituberculeuse au Bengladesh.

OBJECTIF : Documenter la fréquence et la valeur diagnostique des frottis comportant de rares bacilles acido-
résistants (échelle UICTMR/OMS : <10 BAAR/100 champs a fort grossissement) et évaluer le caractére appro-
prié du seuil actuel de positivité.

SCHEMA : Analyse des bases de données des registres de laboratoire, des dossiers de patients et étude du ren-
dement diagnostique des stratégies de recueil des expectorations.

RESULTATS : Les frottis faiblement positifs représentent environ 10% des cas suspects et pres de 50% des
frottis de suivi. Dans les séries de suspects, 10% de cas comportant de 1 a 9 bacilles/100 champs ne sont pas
confirmés par une autre analyse positive ou faiblement positive pour les BAAR par comparaison avec 7,5% des
résultats obtenus avec la valeur-seuil actuelle de 10/100 champs. Si I'on considérait comme positifs des résultats
adoptant une valeur-seuil plus faible, par exemple aussi faible que 1/100 champs utilisée dans I'échelle de I'Ame-
rican Thoracic Society (ATS), on ajouterait au maximum 1,5% de faux positifs. En retour, le bénéfice en cas
positifs confirmés monterait jusqu'a 10% et le gain de résultats positifs dépasserait le rendement complémen-
taire d'un troisieme échantillon d'expectoration pour diagnostic. La signification de frottis faiblement positifs de
suivi a la fin de la phase intensive est suggérée par leur association a des échecs du traitement et a un résultat
globalement défavorable.

CONCLUSIONS : Les reésultats faiblement positifs (échelle UICTMR/OMS) ne sont pas rares et ne doivent pas
étre négligés. L'adoption d'un seuil de positivité nettement plus bas devrait étre adéquate dans les programmes
de lutte antituberculeuse ou les conditions basales pour une microscopie valable des BAAR sont présentes, y

compris des contrdles de qualité réguliers.
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LA RECOMMANDATION ACTUELLE faite par
I'Union Internationale Contre la Tuberculose et les
Maladies Respiratoires (UICTMR) et 1'Orga-
nisation Mondiale de la Santé (OMS) aux Pro-
grammes Nationaux de Lutte contre la Tuberculose
(PNTSs) est de ne considérer un frottis comme cer-
tainement positif seulement lorsque l'examen mi-
croscopique révéle au moins 10 bacilles acido-
résistants (BAAR) pour 100 champs au fort gros-
sissement (CFG). Si un nombre de BAAR plus
faible est observeé, leur nombre réel doit étre signa-
Ié, une observation qui est fréquemment désignée
comme résultat «rare » ou « douteux ». En pré-
sence d'un tel résultat, un examen de confirmation
d'échantillons complémentaires s'impose.”? Dans
cet article, la mise en évidence d'un nombre de
BAAR inférieur au nombre requis pour désigner le
résultat comme « positif » est dénommé « rares »
bacilles. En raison de leur ambiguité, de tels résul-
tats ont tendance a susciter la confusion ou l'irrita-
tion. Les techniciens peuvent étre réticents a rap-
porter un résultat limite et peuvent donc préférer

les transformer en négatifs ou positifs ; des méde-
cins ne savent pas toujours comment interpréter un
tel résultat, ce qui conduit a un diagnostic erroné
de tuberculose ou a l'absence de traitement pour
des cas réels ou a une déclaration erronée de guéri-
son bactériologique ; les patients peuvent se lasser
de porter des échantillons pour répétition des exa-
mens et peuvent alors passer du secteur public au
secteur privé pour leur traitement. Il en résulte que
cette valeur-seuil n'est souvent pas appliquée stric-
tement ou, comme alternative, que les PNT ont
fixé leur propre limite pour la déclaration d'un
résultat certainement positif.> Ce probléme se
complique par ailleurs vu l'existence d'une autre
échelle de quantification largement appliquée, celle
de I'American Thoracic Society (ATS),” ou la li-
mite de positivité n'est que de 1 BAAR/100 CFG et
qu'il en résulte une définition autre de résultats
« rares bacilles ». De plus dans le passe, 'OMS
avait proposé une échelle Iégéerement différente
avec une valeur-seuil de 4 BAAR/100 CFG et une
interprétation des résultats pour 1-3 BAAR comme
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« rares bacilles négatifs » et pour 4-9 comme « ra-
res bacilles positifs »°.

Au mieux de nos connaissances, n'ont été pu-
bliées jusqu'ici ni une analyse détaillée de la distri-
bution des fréquences ni la signification de résultats
« rares » avant et pendant le traitement. Nous avons
tenté de le faire en utilisant des données provenant
des projets de la Fondation Damien au Bangladesh
qui consistaient en un réseau bien fonctionnel com-
portant environ 80 centres de microscopie pour
BAAR au cours de la période couverte. Ce réseau
inclut un contrdle externe de qualité (CEQ) avec
supervision et relecture aveugle des frottis de rou-
tine en accord avec les directives mondiales actuel-
les® et comme nous l'avons décrit précédemment.”®
Utilisé depuis 1996, ce contrble de qualité persiste
avec comme conséquence un taux inférieur a 1% de
sérieux faux négatifs et faux positifs. La population
recrutée est rurale avec un acces relativement aisé
aux centres de diagnostic (distance courte et servi-
ces gratuits), mais les gens sont trés pauvres et des
codts inapparents peuvent constituer une barriére a
un diagnostic porté en temps utile.

Les objectifs de ces analyses ont été les sui-
vants : 1) déterminer la distribution de fréquence
des résultats quantifiés des frottis de BAAR avant
et pendant le traitement avec une attention particu-
liere pour les résultats « rares » et 2) déterminer la
valeur diagnostique et pronostique des résultats
« rares » et évaluer dans ce contexte le caractére
approprié de la valeur-seuil de positivité de
I'échelle de TUICTMR/OMS.

METHODES

Un résultat négatif a été défini comme un frottis ou
aucun BAAR n'est présent sur 100 CFG. Les résul-
tats non-négatifs ont comporté les résultats « ra-
res » définis comme un nombre signalé de BAAR
inférieur au seuil de positivité (en l'occurrence 10
BAAR/100 CFG sur I'échelle de I'UICTMR/OMS),
et les résultats positifs ont été définis comme la
présence de nombres de BAAR égaux ou supé-
rieurs a ce seuil. Les frottis de diagnostic étaient
ceux pratiqués lors de la consultation d'un patient
suspect de tuberculose et les frottis de suivi ceux
effectués au cours du traitement.

Les frottis ont été colorés par la méthode de
Ziehl-Neelsen a chaud en conformité avec les di-
rectives standard,’? sauf pour une concentration
plus élevée de fuchsine basique (1%) et plus faible
de bleu de méthyléne (0,1%). En régle, on lit seu-
lement 100 CFG, mais pour obtenir une quantifica-
tion plus précise, I'examen de frottis donnant un
résultat « rares » lors des 100 premiers CFG a été
poursuivi jusqu'a 300 CFG. Le contrdle de qualité
externe se poursuit avec échantillonnage mensuel

et rétro-information vers tous les centres.®

Pour le traitement des cas a bacilloscopie posi-
tive, on a utilisé des régimes standard comme le
recommande 'UICTMR® : le régime de Catégorie 1
pour les cas qui n'‘ont jamais été traités auparavant,
(c'est-a-dire éthambutol [E], isoniazide [H], rifampi-
cine [R] et pyrazinamide [Z] pendant 2 mois, suivis
par H et thioacétazone [T] pendant 6 mois;
2EHRZ/6HT), et le régime de Catégorie 2 (C'est a
dire 2SEHRZ/1EHRZ/5E3H;3R; ; S = streptomycine)
pour les cas déja traités antérieurement. Les phases
initiales de traitement ont été prolongées d'un mois
lorsque les lames restaient positives a la fin pro-
grammeée (c'est a dire apres 2 ou 3 mois). A la fin de
la prolongation, on a examiné un autre frottis d'ex-
pectoration et la phase de continuation a été mise en
route quel que soit ce dernier résultat. Les phases de
continuation et leur durée sont restées inchangées
méme apres prolongation de la phase initiale. Des
contréles complémentaires de frottis d'expectoration
au cours de la phase de continuation ont été prati-
qués apres 3 mois et a son achevement. En régle,
lors de chaque examen de suivi, on prélevait seule-
ment une expectoration. Les résultats du traitement
ont été basés uniquement sur les données cliniques
et la bacilloscopie des frottis et ont été classifies
selon les critéres et définitions standard.! Aprés
évaluation du résultat du traitement de la cohorte,
les données pertinentes provenant de toutes les car-
tes de traitement ont été introduites dans un logiciel
Epi Info (US Centers for Disease Control and Pre-
vention, version 6, Atlanta, GA, USA, 1995). On a
fait de méme pour toutes les séries d'examens d'ex-
pectoration de diagnostic a la recherche de BAAR
avec au moins un résultat non-négatif dans le cadre
d'une étude des stratégies de recueil des expectora-
tions rapportée ailleurs.’ D'autres bases de données
informatisées étaient disponibles ; elles contenaient
tous les dossiers successifs provenant dune sélection
randomisée de registres d'examens d'expectoration.
La comparaison des proportions a été faite de ma-
niére appropriée par le test x* de Pearson ou le test
exact de Fisher.

RESULTATS

Fréguence des résultats « rares » des examens de
frottis

Les fréquences des résultats quantifiés des BAAR
figurent au Tableau 1, stratifiées selon qu'il s'agit
de frottis de diagnostic ou de suivi. Plus de 10% des
frottis de diagnostic non-négatifs et 47% des frottis
de suivi non-négatifs ont été classés comme « ra-
res » (échelle UICTMR/OMS). La Figure 1 révele
la répartition détaillée des fréquences des résultats
de diagnostic « rares » pouvant aller jusqu'a 30
BAAR/300 CFG. La distribution des valeurs indi



Frottis «rares » 3

Tableau 1 Fréquence des résultats quantifiés pour les frottis
de suspects ou de suivi

Frottis des suspects Frottis de suivi

Résultat quantifié * n (%) n (%)
1-2/300 CFG 413 (1,0 NR'
1-3/100 CFG 1566 (3,6) 2100 (27,5)
4-9/100 CFG 2410 (5,6) 1477 (19,3)
1+ 10461 (24,2) 3014 (39,5)
2+ 15361 (35,6) 857 (11,2)
3+ 12929 (30,0) 192 (2,5)
Total 43140 (100) 7640 (100)

* 1+, 2+, 3+ sont définis selon I'échelle de quantification de
'UICTMR/OMS.

" Les enregistrements dans la base de données du suivi ont été
exprimés seulement sur 100 champs et 1-2/300 a été enregistré
comme 1/100.

CGP = champ a fort grossissement; NR = non enregistré ;
UICTMR = Union Internationale Contre la Tuberculose et les Mala-
dies Respiratoires ; OMS = Organisation Mondiale de la Santé.

viduelles a été relativement homogeéne, excepté
pour des pics précédés par des creux au niveau de
12 et de 30 BAAR/300 CFG.

Pour les frottis de suivi, une analyse détaillée de
ce type n'a pas été possible car les valeurs n'étaient
exprimées que par 100 CFG dans la base de don-
nées. La Figure 2 montre la totalité de leur marge
de répartition a 2-4 mois (fin de la phase initiale), a
5-6 mois (milieu du traitement) et a 7 mois ou plus
(fin du traitement). On note une proportion légé-
rement plus faible des lectures BAAR « rares » et
une proportion légérement plus élevée des lectures
fortement positives a la fin du traitement.

Signification des résultats bacilloscopiques « rares »
La signification des frottis de diagnostic « rares » a
dés lors été déterminée a partir du résultat du frot-
tis le plus positif dans des séries consistant en au
moins trois examens. La Figure 3 révele la réparti-
tion de fréquence de cet autre frottis dans les mé-
mes séries sous forme d'une courbe pour chacun des
résultats primaires «rares» de I'UICTMR/OMS
depuis 1-9/100 CFG ainsi que pour la valeur-seuil
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Figure 1 Répartition de la fréquence des résultats « rares » de
la bacilloscopie des frottis dans les examens d'expectoration pour
le diagnostic. Les résultats (exprimés par 300 champs au fort
grossissement) s'étalent de 1 a 30, cette derniére valeur indi-
guant le nombre minimum de bacilles exigés pour un résultat 1+.
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Figure 2 Répartition des fréquences des résultats de la bacil-
lo-scopie des frottis non-négatifs au cours des examens d'ex-
pectoration de suivi a 2, 3 et 4 mois (6.236 examens), a 5 et 6
mois (822 examens) et & 7 mois ou plus tard (582 examens).

de 10 BAAR/100 CFG. Ces courbes sont trés pro-
ches l'une de l'autre, ce qui indique une significa-
tion similaire de chacune des valeurs «rares »
individuelles. Des résultats « rares » non confirmés
(absence de BAAR dans n'importe quelle autre ex-
pectoration) ont été trés peu fréquents (10,1% pour
I'ensemble des résultats « rares ») et ce n'est que
pour I'observation de 1 ou 2 BAAR/100 CFG que
ce pourcentage a dépassé le niveau seuil de 10/100
CFG (respectivement 22,5% ou 11,4% vs. 7,5%).
Si l'on exclut les résultats allant jusqu'a 2
BAAR/100 CFG a titre de confirmation, la propor-
tion de résultats non confirmés s'éléve a 31,2% pour
1 BAAR/100 CFG, a 16,9% pour 2 BAAR/100
CFG et a 15,3% pour tous les résultats primaires de
1-9/100 CFG par comparaison avec 11% pour la
valeur-seuil (données détaillées non présentées).

Comparaisons des rendements entre les seuils
UICTMR/OMS et des seuils alternatifs de positivité
Au Tableau 2, on voit les implications d'un seuil
de positivité plus bas pour la détection des cas en
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Figure 3 Confirmation des résultats de bacilloscopie des frottis
de diagnostic ou I'on avait trouvé de 1-10 BAAR/100 CFG par
n'importe quel autre frottis dans la méme série (2.100 examens).
Chacune des 10 lignes représente une mise en évidence initiale
de 1-10 BAAR, et montre a quelle fréquence les autres échantil-
lons d'expectoration de la série contenaient un certain nombre de
BAAR ou aucun. L'échelle de quantification utilisée est celle de
I'UICTMR/OMS. BAAR = bacilles acidorésistants; UICTMR =
Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Res-
piratoires ; OMS = Organisation Mondiale de la Santé.
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Tableau 2 Implications de l'application de différentes limites
de positivité pour le rendement de frottis positifs et de cas confir-
més

Valeur limite
BAAR/100 CFG
1 4 10

Nombre total de suspects

positifs identifiés* 5109 5017 4865
Pour cent de positifs identifiés

sur le premier frottis 90,3 86,9 82,5
Pour cent de cas confirmés

par au moins deux résultats

posmfsi 96,3 93,4 86,6

* Total de suspects positifs : tous les suspects consécutifs avec au
moins un examen positif sur les trois résultats de bacilloscopie
enregistrés ont été inclus en utilisant différentes valeurs-seuil.

"Le pourcentage de cas positifs se réfere au premier frottis trouvé
comme positif, indépendamment des autres résultats de frottis, sur
le total trouvé comme positif dans au moins un des trois frottis.

* Le pourcentage de cas identifié se référe aux suspects avec
au moins deux échantillons d'expectoration dans leurs séries
parmi lesquels le frottis s'avére contenir des BAAR a la limite de
positivité ou au-dessus. Le dénominateur consiste en tous les
suspects avec au moins un résultat positif ou « rare » dans une
série de trois frottis.

BAAR = bacilles acidorésistants ; CFG = champ au fort grossis-
sement.

utilisant les résultats des différentes stratégies
d'examen des expectorations dont nous avons fait
état antérieurement.® Les résultats principaux avec
la stratégie traditionnelle de recueil (sur place, petit
matin et sur place) ont été mis en tableau en utili-
sant les critéres de positivité de I'UICTMR/OMS,
les criteres antérieurs de I'OMS et les critéres de
I'ATS (c'est-a-dire au minimum respectivement 10,
4 ou 1 BAAR/100 CFG).

La proportion de suspects qui peuvent étre
confirmés comme positifs quand on dispose d'au
moins deux échantillons complémentaires d'expec-
toration a été de 6,8% ou de 9,7% supérieurs aux
86,6% de confirmation aprés utilisation du seuil
UICTMR/OMS de 10 BAAR/100 CFG. De plus, on
a pu enregistrer grace a ces valeurs-seuil plus fai-
bles un plus grand nombre de résultas positifs, res-
pectivement 152 (3,1% de gain supplémentaire) ou
244 (5,0% de gain supplémentaire), et le rende-
ment de la premiére expectoration a augmenté res-
pectivement de 4,4% et de 7,8%. Avec la valeur-
seuil de 1/100 CFG, six groupes de cas de trois
frottis de diagnostic ont eu des résultats « rares » a
répétition (et aussi dans certains des groupes de cas
contenant un résultat négatif) contre 92 en utilisant
la valeur-seuil de 4/100, et pas moins de 422 en
utilisant la valeur-seuil de I'UICTMR/OMS (don-
nées non fournies). Nous avons signalé antérieu-
rement que 5% de ces derniers ne pouvaient pas
étre confirmés par une relecture de ces lames ou
par examen d'échantillons complémentaires.’ En-
fin, il peut étre utile d'insister sur le fait que par
I'application d'une valeur-seuil plus faible, ces

gains supplémentaires tombent a environ 50% par
l'utilisation d'une stratégie de recueil des trois
échantillons du matin (détails non fournis).

Résultats « rares » dans les frottis de suivi et leur
relation avec le résultat du traitement

Les Figures 4 a 7 exposent la signification des ré-
sultats « rares » (et plus fortement positifs) dans les
frottis précoces de suivi en examinant les relations
entre le degré de positivité des frottis et le résultat
défavorable du traitement pour tous les cas de tu-
berculose pulmonaire a bacilloscopie positive enre-
gistrés successivement de 1995 a 1998. Un résultat
défavorable a été défini comme la somme des
échecs, des rechutes détectées passivement (les deux
reposant sur des frottis BAAR), des abandons et des
décés au cours du traitement. Les échecs et les re-
chutes sont également montrés séparément. L'asso-
ciation entre le résultat et les frottis a 2 mois pour le
traitement de catégorie 1 apparait a la Figure 4, et a
3 mois a la Figure 5. Au deuxiéme mois, la diffé-
rence entre les frottis négatifs et « rares » ou lége-
rement positifs (jusqu'a 1+) semble trés faible, parti-
culierement lorsque I'on additionne les échecs et les
rechutes, méme si elle est hautement significative
sur le plan statistique a cause des nombres trés éle-
vés (P<0,00001). Les frottis négatifs et les frottis
« rares » contenant 4-9 BAAR/100 CFG ont prédit
presque la méme proportion d'échecs et de rechutes
(3,9% vs. 4,0% ; P = 0,9) mais la proportion a été
plus élevée pour les résultats « rares» avec 1 a 3
BAAR/100 CFG (6,8% ; P<0,00001). Par compa-
raison avec les résultats «rares» avec 4-9
BAAR/100 CFG, lissue du traitement pour les
résultats «rares» avec 1-3 BAAR/100 CFG est
toujours significativement différente (P<0,01). Au
troisieme mois de traitement (aprés prolongation
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Figure 4 Le résultat du traitement en fonction de la quantifi-
cation des résultats de la bacilloscopie des frottis aprés 2 mois
de traitement par le régime de Catégorie 1. L'échelle de quanti-
fications utilisée est celle de 'UICTMR/OMS, ou les résultats
« rares » sont regroupés en 1-3 et 4-9 BAAR/100 champs au
fort grossissement. La variable « Tous les défavorables » addi-
tionne les échecs, les rechutes, les abandons et les décés au
cours du traitement. UICTMR = Union internationale Contre la
Tuberculose et les Maladies Respiratoires ; OMS = Organisa-
tion Mondiale de la Santé ; BAAR = bacilles acidorésistants.
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Figure 5 Résultat du traitement en fonction des résultats
guantifiés de bacilloscopie des expectorations aprés 3 mois de
traitement avec le régime de Catégorie 1. L'échelle de quantifi-
cation utilisée est celle de 'UICTMR/OMS, les résultats « ra-
res » étant regroupés en 1-3 et 4-9 BAAR/100 champs au fort
grossissement. La variable « Tous les défavorables » addi-
tionne les échecs, les rechutes, les abandons et les déces au
cours du traitement. UICTMR = Union internationale Contre la
Tuberculose et les Maladies Respiratoires ; OMS = Organisa-
tion Mondiale de la Santé ; BAAR = bacilles acidorésistants.

de la phase intensive) le risque d'une issue défavo-
rable, et particulierement d'un échec, augmente
proportionnellement au degré de positivité du frot-
tis dans toute son étendue, et les différences entre
les négatifs et les deux groupes de résultats « ra-
res » atteint une signification statistique.

A la Figure 6, on voit la corrélation pour les trai-
tements de Catégorie 2 et les frottis a 3 mois et a la
Figure 7, celle pour la Catégorie 2 et les frottis a 4
mois. Particulierement a 4 mois et plus claire-ment
pour le résultat « échec », la relation est ici presque
linéaire. Si I'on considére la somme des échecs et
des rechutes, les résultats « rares » correspondent
bien et la différence par comparaison avec les cas
ou le résultat est négatif est statistiquement signifi-
cative a I'exception du petit groupe avec 1-3
BAAR/100 CFG au 4°™ mois.
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Figure 6 Résultat du traitement en fonction des résultats
quantifiés de bacilloscopie des expectorations aprés 3 mois de
traitement avec le régime de Catégorie 2. L'échelle de quantifi-
cation utilisée est celle de 'UICTMR/OMS, les résultats « ra-
res » étant regroupés en 1-3 et 4-9 BAAR/100 champs au fort
grossissement. La variable « Tous les défavorables » addi-
tionne les échecs, les rechutes, les abandons et les déces au
cours du traitement. UICTMR = Union internationale Contre la
Tuberculose et les Maladies Respiratoires ; OMS = Organisa-
tion Mondiale de la Santé ; BAAR = bacilles acidorésistants.
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Figure 7 Résultat du traitement en fonction des résultats
quantifiés de bacilloscopie des expectorations aprés 4 mois de
traitement avec le régime de Catégorie 2 pour le retraitement
des cas a bacilloscopie positive. L'échelle de quantification
utilisée est celle de 'UICTMR/OMS, les résultats « rares » étant
regroupés en 1-3 et 4-9 BAAR/100 champs au fort grossisse-
ment. La variable « Tous les défavorables » additionne les
échecs, les rechutes, les abandons et les décés au cours du
traitement. UICTMR = Union internationale Contre la Tubercu-
lose et les Maladies Respiratoires ; OMS = Organisation Mon-
diale de la Santé ; BAAR = bacilles acidorésistants.

DISCUSSION

Différentes échelles ont été proposées pour la quan-
tification des frottis de BAAR, mais aujourd'hui
seules celles recommandées par 'UICTMR/OMS
et I'ATS sont largement utilisées, la premiére sur-
tout dans les pays a faibles revenus et a haute pré-
valence, et la seconde essentiellement dans les
pays industrialisés. La différence principale entre
ces deux échelles est la définition de la limite de
positivité, placée a 10 BAAR/100 CFG dans la
premiére et dix fois plus bas, c'est-a-dire a 1
BAAR/100 CFG dans la seconde. Par conséquent,
ce qui est appelé 1+ dans I'échelle UICTMR/OMS
est déja 2+ dans I'échelle ATS et la portée de I'ATS
s'étend jusqu'a un score maximum de 4+ plutdt que
de 3+. Avec les deux échelles, les résultats infé-
rieurs a la limite de positivité sont considérés
comme non fiables (donc traditionnellement appe-
Iés « rares » ou « douteux »), et la confirmation par
un examen d'échantillons complémentaires est dés
lors recommandée.™®* 1l n'y a pas de directives et
beaucoup d'incertitudes au sujet du comportement
a recommander lorsque ces examens d'expectora-
tion complémentaires restent négatifs ou donnent
également des résultats « rares ». Les résultats en
dessous de la valeur-seuil de I'ATS sont vraiment
exceptionnels et peut-étre pour cette raison, on
pense souvent que c'est aussi le cas pour les résul-
tats « rares » dans I'échelle UICTMR/OMS. Cela
n'a jamais été démontré de fagon non équivoque.
La justification d'une valeur-seuil pour définir
sans ambiguité la positivité est de se mettre a I'abri
de résultats faussement positifs, mais la valeur-
seuil de 10 BAAR/100 CFG pour l'échelle de
I'UICTMR/OMS semble avoir été choisie arbitrai-
rement (S R Pattijn, communication personnelle).
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Kubica a montré que la corrélation entre les
frottis et la culture était faible lorsque moins de
trois BAAR étaient présents sur I'ensemble du
frottis (il n'a toutefois pas donné une définition
précise de « I'ensemble du frottis »)."° Cela a été
une des conclusions principales d'une étude multi-
centrique conduite dans des contextes a faible pré-
valence. Il est remarquable que presque exacte-
ment la méme valeur-seuil avait été observée par
Raj Narain et coll. pour les microscopistes en
Inde.™ La corrélation avec la culture, tout comme
le suivi des cas, les ont conduits a conclure qu'un
résultat de frottis <3 BAAR n'était pas fiable. Dans
une étude d'Algérie, utilisant également la culture
comme « gold standard », 50% des frottis avec <10
BAAR/frottis s'accompagnaient de cultures négati-
ves.'? Les auteurs ont recommandé la culture ou un
autre examen de frottis pour la confirmation. C'est
probablement en se basant sur ces rapports que les
modules de formation de I'OMS antérieurement
utilisés ont introduit un élément interprétatif aux
résultats « rares » de I'échelle UICTMR/OMS en
considérant que les frottis avec 4-9 BAAR /100
CFG étaient « positifs rares ».°>

En estimant qu'un « frottis» comporte 300
champs,'? ces rapports suggérent que le seuil
UICTMR/OMS de 1 BAAR/10 CFG peut étre de
trois a dix fois trop élevé méme sans prendre en
compte qu'un frottis vraiment positif avec culture
négative est un phénoméne bien connu.**

Dans la présente étude, nous avons trouvé que
de tels résultats ne sont pas rares puisqu'ils repré-
sentent un dixieme des frottis non-négatifs de diag-
nostic et presque la moitié des résultats non-
négatifs des frottis de suivi. Sur I'échelle de I'ATS,
les résultats « rares » ne constituaient que 1% de
ces frottis de diagnostic alors que la base de don-
nées ne nous permet pas de déterminer cette pro-
portion pour les frottis de suivi.

Quel pourrait dés lors étre un seuil optimisé de
positivité dans les frottis de diagnostic? Notre ana-
lyse détaillée des fréquences jusqu'a la valeur-seuil
de 'UICTMR/OMS montre que les valeurs indivi-
duelles sont, en gros, réparties de maniere homo-
géne. Les pics a 12 et 30 BAAR/ 300 CFG précédés
par des creux sont probablement causés par la préfé-
rence du lecteur pour ces points seuil (respective-
ment pour une interprétation de positivité et un
score a 1+). Dans cette étude, la culture n'était pas
disponible localement et les délais dans le transport
des échantillons et les effets bactéricides des proces-
sus de décontamination auraient pu faire craindre
des cultures faussement négatives, particuliérement
dans les échantillons contenant de trés rares bacilles.
Alors que cela correspond exactement a la stratégie
recommandée sur le terrain, nous avons donc choisi

d'interpréter les résultats comme faussement « ra-
res » en nous basant sur I'absence de résultats « ra-
res » ou positifs dans les frottis complémentaires
dans les séries de diagnostic. Ceci a révélé des diffé-
rences trés faibles entre les quantifications indivi-
duelles des « rares » puisque l'ensemble de la série
ne restait négatif que dans 10% seulement des cas
par comparaison avec 7,5% pour les valeurs-seuil de
10 BAAR/100 CFG. Cette proportion n'était consi-
dérablement plus élevée que pour la valeur de
1BAAR/100 CFG et restait vraie lorsgu'on n‘accep-
tait pas comme confirmation des résultats « rares
faibles » (1 ou 2/100). Avec cette définition, un tiers
seulement environ des résultats avec 1 BAAR/100
CFG pourrait avoir été faux, ce qui semble en bonne
corrélation avec les études mentionnées plus haut et
utilisant la culture comme « gold standard ».

Si I'on applique une proportion d'environ 15%
d'absence de confirmation (absence d'autres frottis
contenant au moins 3BAAR/100 CFG) a la fré-
qguence observée de 10% de «rares» (1-9
BAAR/100 CFG) pour les frottis de diagnostic,
une valeur-seuil de 1 BAAR/100 CFG pourrait dés
lors ajouter au maximum 1,5% de faux positifs.
Une valeur-seuil de 4 BAAR/100 CFG n'en ajoute-
rait pratiquement aucun puisqu'elle n'a pas montré
plus de résultats confirmés que la valeur de 10
BAAR/100 CFG dans notre analyse. Par comparai-
son avec les résultats faussement positifs trouveés
avec d'autres méthodes de diagnostic comme les
clichés thoraciques ou la sérologie qui sont fré-
guemment utilisées en cas de résultats microscopi-
ques non concluants, ces proportions semblent né-
gligeables. D'autre part, dans une nouvelle analyse
de notre comparaison publiée antérieurement sur
les rendements de diagnostic, une valeur-seuil plus
basse pourrait entrainer des avantages importants.
Un seuil de 4 BAAR/100 CFG permet de confir-
mer prés de 7% de cas supplémentaires par deux
résultats positifs, de détecter 3% de positifs en plus
sur n'importe quelle expectoration et d'augmenter
de 4,4% le rendement du premier frottis. Cela si-
gnifie un rendement nettement plus élevé que celui
obtenu par I'examen d'un troisieme échantillon
d'expectoration. L'application du seuil de 1
BAAR/100 CFG entrainerait un avantage encore
plus important—presque 10% de cas confirmés en
plus, 5,0% de cas positifs en plus sur n'importe
quelle expectoration et une augmentation du ren-
dement de la premiére expectoration de 7,8%.
Dans la méme analyse, a la fois la relecture et les
résultats de l'augmentation du nombre de frottis
d'une série pour diagnostic ont suggéré un faible
taux de faussement positifs parmi les résultats « ra-
res » sur I'échelle de 'UICTMR/OMS. Environ un
tiers des résultats « rares » isolés mais seulement
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10% des résultats « rares » répétés se sont avérés
négatifs a la relecture des frottis correspondants et
respectivement 22% et 3% n'ont pas été confirmés
par I'examen d'un plus grand nombre d'échantil-
lons. De plus les résultats qui s'avéraient « rare » a
répétition sur I'échelle de 'UICTMR/OMS se sont
avéres plus fiables qu'un résultat positif isolé dont
8% n'ont pas pu étre confirmés par l'examen
d'échantillons complémentaires d'expectoration.

Il est peu probable que la proportion considéra-
ble de résultats « rares » identifiés ait été due a une
déficience de la coloration. La méthode de colora-
tion utilisée (Ziehl-Neelsen a chaud), avec la
concentration originale de fuchsine a 1% devrait
normalement rendre les BAAR plus visibles qu'une
coloration & froid,™* et au moins aussi visibles
que la méthode plus couramment utilisée avec une
concentration de 0,3% du colorant fuchsine. On
s'attendrait également a ce que la prévalence des
frottis « rares » soit plus élevée dans les frottis de
diagnostic des patients co-infectés par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH),'"*® mais ceci
n'a pas été le cas dans notre population puisque le
VIH est trés rare au Bangladesh.

Comme une prévalence plus élevée de frottis
positifs attribue une valeur prédictive plus élevée a
un frottis positif et fournit des conditions meilleu-
res pour le maintien de la compétence, le fait de re-
commander un seuil plus élevé de positivité dans
les pays a faibles revenus apparait paradoxal et in-
approprié. La littérature publiée a ce sujet*® et les
résultats présentés ici suggerent que de fixer un
seuil uniformément bas pour indiquer la positivité
peut ne pas poser de probléme, pourvu que les con-
ditions €lémentaires de formation, de supervision
et d'équipement soient remplies. De plus, un con-
trole externe de qualité par relecture externe des
frottis venant de la périphérie pourrait aisément ai-
der a l'identification des centres fournissant trop de
résultats faussement positifs. Au cours des supervi-
sions de routine, de tels laboratoires éveilleront
également souvent la suspicion a cause d'une pro-
portion anormalement élevée de résultats « rares ».

L'examen microscopique a la recherche de
BAAR comporte de sérieuses limitations lors de
I'examen des échantillons d'expectoration de suivi,
car il ne peut pas différencier les bacilles viables
des cadavres bacillaires. Des taux régulierement
plus faibles de culture par comparaison avec les
frottis positifs ont été signalés en cours de traite-
ment et s'étalent d'environ 60% qui étaient égale-
ment positifs a la culture a la fin de la phase inten-
sive jusqu'a environ un tiers vers la fin du traite-
ment.’® Pour cette raison, Kubica a proposé de
placer la valeur limite pour un frottis positif de
suivi & 10 BAAR/frottis.’® Certains PNT exigent
deux ou méme trois échantillons d'expectoration

pour chaque examen de suivi, ce qui entraine des
incertitudes en cas de résultats discordants. Dans
notre expérience, cela a souvent pour conséquence
que des résultats de frottis de suivi « rares » ou
positifs soient considérés ou méme enregistrés
comme négatifs quand les BAAR ne sont pas re-
trouvés dans plusieurs expectorations. En raison de
la reproductibilité nécessairement moins bonne des
résultats « rares », cela ne peut pas se justifier.
Comme la culture n'était pas disponible en rou-
tine, il n'a pas été possible de définir une valeur-
seuil optimale pour la positivité dans les expectora-
tions de suivi, mais une analyse descriptive et qua-
litative peut garder une signification. Dans ce pro-
jet, les frottis de suivi « rares » et positifs survien-
nent a une fréquence globale d'environ 10%, mais
plus fréguemment a la fin de la phase intensive.
Les presque 50% de frottis avec résultats « rares »
sont relativement plus fréquents a un stade plus
précoce du traitement. Si I'on compare les résultats
quantifiés des frottis de suivi avec les résultats du
traitement, on observe pour les traitements de Ca-
tégorie 1 une association satisfaisante et pour la
Catégorie 2, une association méme remarquable-
ment linéaire avec des résultats défavorables, en
particulier les échecs de traitement et les rechutes.
L'association devient plus étroite quand la quanti-
fication est plus élevée, le traitement de plus lon-
gue durée et la catégorie de traitement plus élevée.
Bien que l'absence de confirmation par culture des
échecs et des rechutes reste une limitation impor-
tante, les résultats « rares » concordent globale-
ment bien avec ces tendances, indiquant I'impor-
tance réelle de frottis de suivi «rares». La ten-
dance inverse observée pour le groupe avec 1 a 3
BAAR par comparaison avec celui comportant 4-9
BAAR/100 CFG apres 2 mois de traitement de
Catégorie 1 n'est pas contradictoire avec cette atti-
tude. En fait, elle correspond parfaitement aux
indications de prolongation de la phase intensive
qui a été pratiquée a partir de la valeur-seuil de 4
BAAR/100 CFG si I'on suppose que la prolonga-
tion a eu quelqu'effet sur ces résultats défavorables.

CONCLUSIONS

Les frottis « rares » en dessous de la ligne de posi-
tivité de I'échelle UICRMR/OMS ne sont pas ex-
ceptionnels dans les frottis diagnostic et sont fré-
guents dans les frottis de suivi. Chez les suspects
de tuberculose, ils suggérent une authentique posi-
tivité pourvu que la technique de microscopie res-
pecte les standards minimum de formation et
d'équipement. Nous recommandons I'adoption
d'une valeur-seuil basse a 4 ou méme a 1
BAAR/100 CFG, comme dans les échelles anté-
rieures de I'OMS et de I'ATS, une modification qui
pourrait améliorer de facon importante I'efficience
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de la détection des cas. L'augmentation concomi-
tante inévitable des résultats faussement positifs
parait étre un probléme relativement mineur qui
peut étre contrélé par un contréle de qualité régu-
lier plutdt que par l'adoption d'une valeur-seuil
élevée dont I'efficacité est douteuse.

La signification et dés lors la limite la plus ap-
propriée de positivité dans les frottis de suivi res-
tent obscures en raison de la proportion élevée
mais variable de tels frottis liée a des cadavres
bacillaires. Des études complémentaires sont né-
cessaires pour comparer les résultats des frottis et
des cultures dans différentes catégories de patients
et a différents moments au cours du traitement.
Toutefois, nos données suggérent que des résultats
« rares » ne devraient pas étre simplement ignorés,
méme dans les frottis de suivi.
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