The reported results have to be confirmed at central level or
through the implementation of an external quality control.
For the future, antimicrobial resistance data need to be integra-
ted with data about drug consumption. Further studies need to
be undertaken to assess the clinical and economic impact of these
infections. m

Les résultats rapportés doivent étre confirmés au niveau central ou
par la mise en place d’un contréle qualité externe. A 'avenir, les don-
nées de résistance aux antibiotiques doivent étre intégrées aux don-
nées sur la consommation des médicaments. Des études
complémentaires doivent étre menées pour évaluer les impacts cli-
niques et économiques de ces infections. m
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Surveillance de la résistance aux antituberculeux  Surveillance of anti-tuberculosis drug resistance

en Europe, 1999

A. Infuso, D. Antoine, P. Barboza, D. Falzon,

EuroTB, Institut de Veille Sanitaire, Saint Maurice, France

au nom des correspondants nationaux pour la surveillance de la tuberculose dans les pays de la région
Europe de 'OMS

A I'exception d’Israél, les données représentatives sur 'Europe
occidentale et centrale indiquent de faibles taux de résistance a l'iso-
niazide (0-9%), a la rifampicine (0-2,1%) et de de MDR (0-2,1%)
parmi les nouveaux cas de tuberculose (TB). La résistance est plus
fréquente chez les cas déja traités, mais les comparaisons doivent
étre faites avec précaution en raison de la variabilité entre pays des
critéres d'inclusion pour déclarer la tuberculose. En Europe centrale,
la résistance est plus fréquente chez les cas d’origine étrangére,
groupe pour lequel I'incidence de la TB est élevée. En 1999, ces cas
représentent plus de 90% des cas multirésistants dans I'Ouest, et
100% des cas MDR en Israél. La majorité des cas d'origine étran-
geére notifiés venaient d'Asie ou d'Afrique. Dans I'Est, les données
représentatives des états baltes montrent un taux global de 15% de
cas de TB multirésistants, chiffre parmi les plus élevés dans le monde,
indiquant des défauts des traitements antérieurs. Dans les autres
pays de I'ex-Union soviétique, des données non représentatives mon-
trent des taux de résistance élevés, qui, ajoutés aux données des
états baltes, sont vraiment alarmants.

in Europe, 1999

A. Infuso, D. Antoine, P. Barboza, D. Falzon,

EuroTB, Institut de Veille Sanitaire, Saint Maurice, France,

on behalf of the national correspondents for tuberculosis surveillance in the countries in the WHO
European Region.

With the exception of Israel, representative data from Western
and Central Europe indicate consistently low levels of resistance
to isoniazid (0-9,3%) or rifampicin (0-2,1%) and of multidrug resis-
tance (0-2,1%) among new tuberculosis (TB) cases. Resistance is
more frequent among previously treated cases, but comparisons
of data should be done cautiously, as criteria for inclusion in TB
notifications may vary across countries. In Western Europe, drug
resistance is more frequent among cases of foreign origin, a group
with high TB incidence. In 1999, cases of foreign origin accoun-
ted for over 90% of the MDR cases in the West, and for all MDR
cases notified in Israel. The majority of foreign born cases noti-
fied originated from Africa or Asia. In the East, representative data
from the Baltic States show that overall, 15% of TB cases notified
in 1999 were MDR, among the highest proportion worldwide and
indicating inadequacies in previous treatment programmes. In the
other countries of the former Soviet Union, non-representative
data show high levels of resistance which, along with data from
the Baltic states and results of surveys, are very alarming.
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Introduction

La résistance naturelle de Mycobacterium tuberculosis aux antituber-
culeux est rare, et la sélection de souches résistantes aux médica-
ments résulte de traitements inadéquats. La résistance aux médicaments,
et particulierement la multirésistance a lisoniazide (INH) et a la rifampicine
(RMP, multirésistance), prolonge l'nfectiosité du patient, ce qui augmente le
risque de transmission des souches résistantes. La résistance aux antitu-
berculeux est reconnue comme un probléme mondial de santé publique (1),
et la surveillance de la résistance aux antituberculeux (SRA) est recommandée
pour controler 'efficacité des programmes de lutte contre la tuberculose (TB)
(2,3). Cet article présente les résultats en 1999 de la surveillance de la résis-
tance aux antituberculeux en Europe, d'aprés les données fournies a EuroTB,
un réseau de surveillance établi en 1996 pour améliorer la contribution de la
surveillance épidémiologique a la lutte antituberculeuse en Europe.

Matériels et méthodes

EuroTB recueille des données standardisées annuelles sur les cas de
tuberculose déclarés par les 51 pays de la région Europe de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), selon une définition de cas commune. Les don-
nées sont transmises sous forme de tableaux agrégés, et quand cela est
possible, sous forme de données individuelles anonymes. Depuis 1998, les
données collectées incluent les résultats des tests de sensibilité aux anti-
tuberculeux (TSA) au début du traitement pour l'isoniazide (INH), la rifampi-
cine (RMP), I'éthambutol et la streptomycine pour les cas déclarés de TB
confirmés par culture ou inclus dans des études spécifiques. Les données
sont recueillies et analysées en fonction des résultats des traitements anti-
tuberculeux antérieurs (la résistance primaire correspond a une résistance
chez des cas n‘ayant jamais été traités, infectés par une souche résistante ;
la résistance est acquise si les cas ont déja été traités, et résulte donc d'un
traitement précédent inadéquat), en fonction de l'origine géographique des
malades (natif/étranger (recommandé) ou citoyen/non citoyen du pays).
Pour les pays qui fournissent des données individuelles, les cas présentant
un diagnostic antérieur de tuberculose sans aucune information sur des
traitements antituberculeux sont classés parmi les cas déja traités. Les
informations sur les pratiques des laboratoires et sur 'organisation de la
surveillance de la résistance aux antituberculeux sont également réperto-
riées a l'aide d'un questionnaire.

Les proportions de cas résistants ont été calculées en utilisant
comme dénominateur les cas pour lesquels on disposait au moins des
résultats des test de sensibilité a l'isoniazide et a la rifampicine. Pour
I'analyse, les 51 pays de la région Europe de 'OMS ont été regroupés en
trois zones géographiques : 'Ouest (les 15 pays de 'Union européenne
plus 'Andorre, llslande, l'lsraél, Malte, Monaco, la Norvége, Saint-Marin
et la Suisse), IEst (les 15 nouveaux états indépendants de I'ex-Union
soviétique, y compris les états baltes, I'Estonie, la Lettonie, et la
Lituanie), et le Centre (les 13 pays restant de la région Europe de 'OMS).

Résultats
Données fournies

Les résultats des tests de sensibilité aux antituberculeux au début du
traitement pour les cas de TB déclarés en 1999 ont été fournis par 34 pays
au total, 16 ayant fourni des données individuelles (tableau 1). Dans
22 pays (inclus dans le groupe A des tableaux 1 et 2), la confirmation par
culture et la surveillance de la résistance aux antituberculeux étaient prati-
quées en routine lors du diagnostic, et les résultats de la SRA étaient dis-
ponibles pour la plupart des cas a frottis positif ou a partir des échantillons
nationaux incluant plus de 50% des cas déclarés (Allemagne et Croatie)
(tableau 1). Les proportions de cas a culture positive dont les résultats des
tests de sensibilité étaient disponibles sont présentées dans le tableau 1.

Pour les 12 autres pays (groupe B dans les tableaux 1 et 2),
les données ne remplissaient pas les conditions mentionées plus haut et
n'étaient pas considérées comparables a celles du groupe A. Parmi ces
pays, certains ont fourni des résultats de tests de sensibilité liés aux décla-
rations de tuberculose avec de faibles proportions de cas pour lesquels
ces résultats étaient disponibles (Hongrie et Roumanie), d'autres
pays avaient une couverture géographique incomplete (Yougoslavie),
ou ont réalisé une culture pour des cas sélectionnés (Albanie). [
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Introduction

atural resistance of Mycobacterium tuberculosis to anti-

tuberculosis (anti-TB) drugs is rare, and the selection of
drug resistant strains results from inadequate treatment. Drug
resistance, and particularly, concomitant resistance to isoniazid
(INH) and rifampicin (RMP) (multidrug resistance) results in pro-
longed patient infectiousness, which increases the risk of trans-
mission of resistant strains. Resistance to anti-TB drugs is reco-
gnised as a world-wide public health problem (1), and drug resis-
tance surveillance (DRS) is recommended to monitor the effecti-
veness of tuberculosis (TB) control programmes (2,3). This paper
presents the 1999 results of anti-TB drug resistance surveillance
in Europe, based on data provided to EuroTB, a surveillance
network set up in 1996 with the aim of improving the contribution
of epidemiological surveillance to TB control in Europe.

Materials and methods

EuroTB collects yearly standardised data on TB cases notified
in the 51 countries of the World Heath Organisation (WHO)
European Region based on a common case definition. Data are
reported as aggregate tables and, when possible, as individual
anonymous case records. Since 1998, data collected include the
results of drug susceptibility testing (DST) at the start of treat-
ment for ioniazide (INH), rifampicin (RMP), ethambutol and strep-
tomycin for culture positive TB cases notified or included in spe-
cific studies. Data are collected and analysed by previous anti-TB
treatment status (resistance among cases never treated indicates
primary resistance, i.e. infection with a resistant strain; resistan-
ce among cases previously treated indicates acquired resistance,
i.e. due to previous inadequate treatment) and by geographic ori-
gin of the cases (born in the country / born abroad (recommen-
ded) or citizen / non citizen of the country). In countries providing
individual data, cases with a previous tuberculosis diagnosis but
no information on previous anti-TB treatments are classified as
previously treated. Information on laboratory practices, and on
the organisation of drug resistance surveillance is also collected
through a questionnaire.

Proportions of resistant cases were calculated using cases with
available drug susceptibility testing results for at least INH and RMP
as denominator. For analysis, the 51 countries of the WHO
European Region were grouped into three geographic areas: West
(the 15 countries of the European Union plus Andorra, Iceland,
Israel, Malta, Monaco, Norway, San Marino and Switzerland), East
(the 15 Newly Independent States of the former Soviet Union, inclu-
ding the Baltic States, Estonia, Latvia and Lithuania), and Centre
(the remaining 13 countries of the WHO European Region).

Results
Data provided

Drug susceptibility testing results at the start of treatment for
TB cases notified in 1999 were provided from a total of 34 coun-
tries, of which 16 provided individual data (table 1). In 22 coun-
tries (presented as group A in tables 1 and 2), culture and drug
susceptibility testing were routinely performed for the diagnosis
of TB, and DST results were available for most notified culture
positive cases or from nationwide samples including more than
50% of notified cases (Germany and Croatia) (table 1).
Proportions of culture positive cases with available drug sus-
ceptibility testing results are shown in table 1.

In the 12 other countries (presented as group B in tables 1
and 2), data did not fulfil the conditions above, and were not consi-
dered comparable to those in group A. Among these countries, some
provided drug susceptibility testing results linked to TB notifications
with low proportions of cases with available testing results (Hungary
and Romania), others had incomplete geographic coverage
(Yugoslavia), or culture performed on selected cases (Albania). O



Tableau 1/ Table 1

Pratiques des laboratoires et caractéristiques de la surveillance de la résistance aux antituberculeux, Europe, 1999

Laboratory practices and chacteristics of drug resistance surveillance, Europe, 1999
Analyse de compétence / % de concordance des Cas inclus dans la SRA / Cases included in DRS Type de données de
Proficiency testing résultats / % concordance SRA fournies / Type of
of results DST data provided
Zone géographique / Nr de labos Cas a culture C+ avec résultats
Geographic area réalisant la SRA / positive (C+) de la SRA (%)
No. labs. Total déclaré Culture positive C+ with DST
doing DST Il National * International INH ** RMP ** Total notified cases (C+) result (%)
Groupe A / Group A
données représentatives (voir article) / representative data (see text)
Ouest / West
Andorre / Andorra 1 - nd/na - - 9 6 (100) agrégées / aggregate
Autriche / Austria 9 oui/ yes non/no - - 1201 756 (100) individuelles / individual
Danemark / Denmark 1 - oui / yes 85 100 536 428 (97) agrégées / aggregate
inlande / Finland 2 oui / yes oui / yes # 100 100 566 477 (94) individuelles / individual
Allemagne / Germany 80 oui / yes oui/ yes 100 90 5945 t 4023 (83) agrégées / aggregate
Islande / Iceland § 1 - oui/ yes 85 100 12 8 (100) individuelles / individual
Irlande / Ireland 8 oui / yes non/no - - 469 260 (100) individuelles / individual
Israél / Israel 2 oui/ yes oui / yes 100 100 520 331 (100) agrégées / aggregate
Malte / Malta §§ 1 - oui / yes 100 100 22 13 (100) individuelles / individual
Pays-Bas / Netherlands 15 non/no oui / yes 100 100 1535 943 (100)
Norvége / Norway 3 non/no oui/yes ¥ 100 100 273 186 (99) individuelles / individual
Suéde / Sweden 5 oui / yes oui / yes - - 493 412 (99) individuelles / individual
Suisse / Switzerland 42 oui / yes oui / yes 99 100 772 615 (99) individuelles / individual
Royaume-Uni / United Kingdom 7 oui/ yes oui/ yes 100 100 5791 ## 3108 (92) individuelles / individual
Centre
Bosnie-Herzegovine / 7 oui/ yes non/no - - 3075 1748 (77) agrégées / aggregate
Bosnia-Herzegovina
Croatie / Croatia nd/na nd/na nd/na - - 1234t 861 (100) individuelles / individual
Rép, Tchéque / Czech Republic 14 oui / yes oui / yes 100 100 1631 830 (84) agrégées / aggregate
Slovaquie / Slovakia 6 oui / yes oui / yes 100 99 1218 645 (89) individuelles / in ual
Slovénie / Slovenia 1 - oui / yes 100 100 438 350 97) individuelles / individual
Est / East
Estonie / Estonia 2 oui / yes oui / yes 100 100 1968 1227 (83) individuelles / individual
Lettonie / Latvia 1 - oui / yes 90 100 754 524 (99) agrégées / aggregate
Lituanie / Lithuania 8 oui/ yes oui/ yes 100 100 2903 1420 (69) agrégées / aggregate
Groupe B/ Group B
représentativité des données non évaluées / inconnues (voir article) / data representativeness not assessed / unknown (see text)
Ouest / West
France 20 non/no oui / yes 100 100 - 1112 (99) agrégées / aggregate
Gréce / Greece 3 non/no non/no - - - - - agrégées / aggregate
Espagne / Spain 30 nd/na non/no - - - - - agrégées / aggregate
Centre
Albanie / Albania 1 - oui / yes 65 90 765 215 (71) agrégées / aggregate
Hongrie / Hungary 14 non/no oui/ yes 100 100 3914 1206 (46) individuelles / individual
Roumanie / Romania 47 non/no oui / yes - - 26 870 13 479 (19) individuelles / individual
Yougoslavie / Yugoslavia 12 non/no non/no - - 441 # 331 (100) agrégées / aggregate
Est / East
Arménie / Armenia 1 - non/no - - - - - agrégées / aggregate
Kyrgizistan / Kyrgyzstan 1 - non/no - - - - - agrégées / aggregate
Kazakhstan 18 non/ no nd/na - - - - - agrégées / aggregate
Ukraine 27 oui/ yes non/no - - - - - agrégées / aggregate
Fédération Russe / 140 non/no non/no - - - - - agrégées / aggregate
Russian Federation

nd/ na = non disponible / not available
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Il Tests de sensibilité aux antituberculeux / Drug Susceptibility Testing

* Dans les pays avec 2 2 laboratoires réalisant les TSA / In countries with > 2 laboratories doing DST
** INH = isoniazide, RMP = rifampicine / isoniazid; RMP = rifampicin

$En 1998 /In 1998

§ TSA réalisés au Danemark / DST done in Denmark

t Echantillon national de cas déclarés de TB / National sample of notified TB cases
# Région de Belgrade / Region of Belgrade

§§ TSA réalisés au Royaume-Uni / DST done in the UK

## A I'exception de I'Ecosse / Excluding Scotland




O En France, les données ont été fournies par un réseau de laboratoires
hospitaliers universitaires couvrant plusieurs régions. En Espagne, les don-
nées transmises correspondaient a des souches sélectionnées issues de
cas jamais traités disponibles au laboratoire national de référence. Dans
la Fédération russe, les données ont été fournies sur les cas respiratoires
jamais traités déclarés au ministére de la santé (soit 70% des cas décla-
rés, sans tenir compte des cas existants dans le systeme pénitentiaire ou
d'autres administrations). Dans les autres pays, la culture ou les tests de
sensibilité n'étaient pas réalisés en routine lors du diagnostic de tubercu-
lose ou les résultats des épreuves de sensibilité n'étaient transmis que
pour les cas diagnostiqués par certains laboratoires.

Les pratiques de laboratoire

Trente-trois des 34 pays ayant fourni les résultats des tests de sensibili-
té ont également transmis des informations sur les pratiques de laboratoi-
re (tableau 2). Dans neuf pays, un seul laboratoire effectuait les tests ; dans
12 pays, il y en avaient de 2 a 10, de 11 a 20 dans six pays, et plus de
20 dans six pays. Dans 21 pays, les laboratoires nationaux de référence
avaient échangé des souches avec un laboratoire de référence supra-natio-
nal au cours de 'année 1999 ou avant. La concordance des résultats était
de 100% pour lisoniazide dans 14/19 pays, et de 100% également pour
la rifampicine dans 16/19 pays. Parmi les 24 pays disposant de plus d'un
laboratoire réalisant les épreuves de sensibilité, 14 avaient un systéme
d'assurance qualité pour les tests, et la concordance des résultats pour
lisoniazide et la rifampicine était de 90% ou plus pour la grande majorité
des laboratoires participants (données de 11 pays, non publiées).

Résultats des tests de sensibilité aux antituberculeux, groupe A

Pour les 22 pays du groupe A, 31 365 cas de tuberculose au total ont
été déclarés en 1999 (tableau 1), parmilesquels 19 171 cas a culture posi-
tive (médiane 65%, fourchette 49-84%) et 16 953 cas avec des résultats
des épreuves de sensibilité disponibles au début du traitement (médiane
99%, fourchette 63-100%). Dans les 19 pays des régions Ouest et Centre,
les taux de résistance variaient de 0-13,3% pour l'isoniazide seul ou asso-
cié a un autre antituberculeux (médiane 3,8%), de 0-7,9% pour la rifampi-
cine (médiane 1%, non montré). Parmi ces cas, 0-7,9% (médiane 0,6%)
étaient résistants a lisoniazide et la rifampicine (cas multirésistants MDR)
(tableau 2). Les proportions des cas résistants et multirésistants étaient
beaucoup plus élevées en Israél que dans les autres pays de 'Ouest et du
Centre. Dans les trois états baltes, les proportions de cas résistants étaient
beaucoup plus élevées que dans 'Ouest et le Centre (cas résistants a l'iso-
niazide : 27-32%, a la rifampicine : 16-23%; MDR : 14-23%).

A I'exception d'Israél, qui n'a pas transmis d'historique concernant le
traitement antituberculeux, sur les 16 622 cas ayant des résultats des
tests de sensibilité, 13 160 (79%) n'avaient jamais été traités, 1 707
(10%) avaient recu des antituberculeux, et 1 755 (11%) ne disposaient
d’aucune information sur les traitements antérieurs (tableau 2). Parmiles
cas jamais traités, la proportion de cas résistants a l'isoniazide seul ou
en association variait de 0 a 9,3% (médiane 2,1%) dans I'Ouest et le
Centre, et de 21,7% a 27,8% dans les états baltes. Le taux de résistan-
ce a la rifampicine allait de 0 a 2,1% a I'Ouest et le Centre (médiane 0,7%)
et de 10,1% a 17,8% dans les pays baltes. La résistance simultanée a
I'isoniazide et a la rifampicine a été observée dans 0-2,1% des cas dans
I'Ouest et le Centre (médiane 0,3%), et dans 7,9-17,5% des cas dans les
pays baltes. Les taux de résistance étaient plus élevés chez les cas déja
traités par rapport aux cas jamais traités : parmi les cas déja traités, la
proportion de cas multirésistants était de 0-12,9% dans I'Ouest et le
Centre (médiane 2,6%) et de 31,6-53,9% dans les pays baltes.

Les résultats des tests de sensibilité aux antituberculeux par
origine géographique des cas étaient fournis selon le pays de naissance
pour la plupart des pays participants. A I'Ouest, 49% de tous les cas avec
résultats d'épreuves de sensibilité étaient d'origine étrangeére (tableau 3).
Les proportions de cas résistants étaient plus élevées parmi eux, que
parmi les cas natifs ou citoyens du pays. La résistance a lisoniazide a
été observée chez 0-14,1% des cas d'origine étrangére (médiane 8,1%)
et chez 0-5,1% des nationaux (médane 3,2%). La multirésistance O
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0 In France data were provided from a network of university hos-
pital laboratories covering several regions. In Spain, data were
provided for selected strains of cases never treated available at
the national reference laboratory. In the Russian Federation, data
were provided on respiratory cases never treated notified to the
Ministry of Health (accounting for 70% of notified cases and not
including those from the penitentiary system and other separate
administrations). In the remaining countries, culture or drug sus-
ceptibility testing were not routinely performed at diagnosis of
tuberculosis or drug susceptibility testing results were provided
on cases diagnosed in selected laboratories.

Laboratory practices

Thirty three of the 34 countries providing drug susceptibility
testing results also provided information on laboratory practices
(table 2). The number of laboratories performing susceptibility tes-
ting was one in nine countries, 2-10 in 12 countries, 11-20 in six
countries and higher than 20 in six countries. In 21 countries,
national reference laboratories had exchanged strains with a
supranational reference laboratory in 1999 or in a previous year
and concordance of results was 100% for isoniazid in 14/19
countries and 100% for rifampicin in 16/19 countries. Among the
24 countries with more than one laboratory performing drug sus-
ceptibily testing, 14 had a national proficiency testing scheme for
DST and concordance of results for isoniazid and rifampicin was
90% or higher for the vast majority of participating laboratories
(data from 11 countries, not shown).

Drug susceptibility testing results, group A

In the 22 countries in group A, a total of 31 365 TB cases were
notified in 1999 (table 1), of which 19 171 were culture positive
(median 65%, range: 49-84%) and 16 953 had DST results at the
start of treatment (median: 99%, range 63-100%). In the 19 coun-
tries in the West and in the Centre, 0-13.3% of all cases were
resistant to INH alone or in any combination (median: 3.8%), O-
7.9% to RMP (median: 1%) (not shown) and, among them, 0-7.9%
(median: 0.6%) were resistant to both INH and RMP (multidrug
resistant (MDR) cases) (table 2). Global proportions of resistant
and MDR cases were much higher in Israel compared to other
countries of the West and Centre. In the three Baltic States, pro-
portions of resistant cases were much higher compared to the
West and Centre (cases resistant to INH: 27-32%; RMP: 16-23%;
MDR 14-23%).

Excluding Israel, where history of anti-TB treatment was not pro-
vided, of 16 622 cases with drug susceptibility testing results,
13 160 (79%) were never treated, 1707 (10%) had a history of
previous anti-TB treatment and 1755 (11%) had no information on
treatment history (table 2). Among cases never treated, the pro-
portion of cases resistant to isoniazid alone or in any combination
ranged from O to 9.3% of cases (median 2.1%) in the West and
Centre, and from 21.7% to 27.8% in the Baltic States. The pro-
portion of resistance to rifampicin ranged from 0 to 2.1% in the
West and Centre (median: 0.7%) and from 10.1% to 17.8% in the
Baltic States. Concomitant resistance to isoniazide and rifampicin
was observed in 0-2.1% of the cases in the West and Centre
(median 0.3%) and in 7.9-17.5% of cases in the Baltic States.
Proportions of resistant cases were higher among cases pre-
viously treated compared to cases never treated: among cases
previously treated, 0-12.9% were MDR in the West and Centre
(median 2.6%) and 31.6-53.9% in the Baltic States.

Drug susceptibility testing results by geographic
origin were provided according to country of birth from
most countries. In the West, 49% of all cases with drug suscepti-
bility testing results were of foreign origin (table 3).
Among them, proportions of resistant cases were higher than
among cases who were born in/citizens of the country. [



Zone géographique /

Geographic area

Tableau 2 / Table 2

Résistance aux antituberculeux au début du traitement, Europe, 1999
Anti-tuberculosis drug resistance at the start of treatment, Europe 1999

Total analysé / Total tested

Pourcentage de cas résistants par statut du traitement antituberculeux précédent /

Percentage of resistant cases by previous anti-TB treatement status

Isoniazide / Isoniazid (INH)

Rifampicine / Rifampicin (RMP)

INH and RMP (MDR)

jamais traité /  déja traité / jamais traité /  déja traité / jamais traité / déja traité / jamais traité / déja traité /
never treated prev. treated total * never treated prev. treated never treated  prev. treated never treated prev. treated total *
Groupe A / Group A,
données représentatives (voir article) / representative data (see text)
Ouest / West
Andorre / Andorra 6 0 6 0 0 0 0 0 0 0
Autriche / Austria 703 53 756 43 13.2 0.7 5.7 0.3 5.7 0.7
Danemark / Denmark 392 24 416 7.4 8.3 0.3 0.0 0 0 0
Finlande / Finland 37 27 450 0.5 3.7 0 0 0 0 0
Allemagne / Germany 1 2206 303 3356 43 155 1.0 7.6 0.8 5.9 1.2
Islande / Iceland 7 1 8 0 0 0 0 0 0 0
Irlande / Ireland 101 22 260 2.0 0 1.0 0 1.0 0 0.8
Israél / Israel nd/na nd/na 331 - - - - - - 7.9
Malte / Malta 13 0 13 0 0 0 0 0 0 0
Pays-Bas / Netherlands 899 42 941 5.8 741 0.8 2.4 0.4 0 0.4
Norvége / Norway 144 40 184 7.6 0 2.1 0 2.1 0 1.6
Suéde / Sweden 377 31 408 9.3 226 1.3 12.9 0.8 12.9 1.7
Suisse / Switzerland 428 57 611 5.6 211 0.9 10.5 0.7 10.5 1.8
Royaume-Uni / United Kingdom § 2138 220 2870 6.2 45 0.5 3.6 0.5 2.7 0.6
Centre
Bosnie-Herzégovine / Bosnia-Herzegovina 1154 121 1349 0.6 5.0 0.8 8.3 0.3 2.5 0.5
Croatie / Croatia t 761 93 861 1.8 3.2 0.5 3.2 0.3 2.2 0.6
République Tchéque / Czech Republic 628 70 698 1.6 8.6 0.8 43 0.3 29 0.6
Slovaquie / Slovakia 456 122 578 1.8 49 1.1 4.1 0.7 2.5 1.0
Slovénie / Slovenia 304 35 339 2.3 5.7 0 5.7 0 5.7 0.6
Est / East
Estonie / Estonia 428 89 517 27.3 53.9 17.8 483 17.5 483 22.8
Lettonie / Latvia 825 190 1015 27.8 31.6 10.4 27.9 10.4 26.8 13.5
Lituanie / Lithuania 819 167 986 21.7 53.9 10.1 46.1 7.8 42,5 13.7
Groupe B/ Group B,
representativité des données non évaluées / inconnues (voir article) / data representativeness not assessed / unknown (see text)
Ouest / West
France 910 106 1102 3.4 12.3 0.8 9.4 8.5 8.5 1.4
Grece / Greece nd/na nd/ na 750 - - - - - - 7.3
Espagne / Spain 514 nd/na nd/na 3.7 - 0.8 - 0.6 - -
Centre
Albanie / Albania nd/na nd/na 152 - - - - - - 33
Hongrie / Hungary 456 103 559 7.2 18.4 2.6 6.8 1.8 6.8 2.7
Roumanie / Romania 2114 428 2542 9.0 23.1 5.3 14.7 3.6 11.4 4.9
Yougoslavie / Yugoslavia 290 Y| 331 0.7 49 0.3 4.9 0.0 49 0.6
Est / East
Arménie / Armenia 104 63 167 8.7 20.6 6.7 36.5 2.9 12.7 6.6
Kazakhstan 2024 2472 4496 20.2 44.5 9.3 29.2 5.4 20.7 13.8
Kyrgysistan / Kyrgyzstan 141 81 318 23.4 53.1 12.8 444 6.4 37.0 18.6
Fédération russe / Russian Federation 36217 nd/na nd/na - - - 6.7 - -
Ukraine 245 239 484 12.2 36.0 11.0 314 7.8 28.0 17.8

nd / na = non disponible / not available

* Inclut les cas sans information sur les traitements antituberculeux précédents / Includes cases with missing information on previous anti-TB treatments
t Echantillon national des cas de TB déclarés / National sample of notified TB cases
+ Nouveaux cas respiratoires de TB déclarés au Ministére de la santé, cas chez les prisonniers non inclus / New respiratory TB cases notified to the Ministry of Health; cases in prisoners not included

§ A |'exception de I'Ecosse / excluding Scotland
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O a été observée dans 0-8,6% des cas d'origine étrangére (médiane
1,9%) comparée a 0-1.6% chez les nationaux (médiane 0). Les cas d'ori-
gine étrangére représentaient 106 des 116 cas multirésistants déclarés
a 'Ouest (91%). Dans les 10 pays de I'Ouest fournissant des données
individuelles, les taux de résistance ont été analysés par origine géogra-
phique et selon I'existence d'un traitement antituberculeux. Le taux de
multirésistance était beaucoup plus élevé chez les malades nés a I'étran-
ger que chez les natifs du pays, a la fois dans le groupe des cas jamais
traités (0,92% vs 0,04%) et celui des cas déja traités (9,7% vs 0,3%).
Dans le Centre et a I'Est (données non fournies par la Lituanie et la
République Tcheque), les cas nés a I'étranger représentaient globalement
8% des cas analysés. En Estonie et en Lettonie, les proportions de cas
résistants ne variaient pas selon l'origine géographique, et dans le
Centre, le faible nombre de cas chez les étrangers n'a pas permis de
comparaisons pertinentes (données non montrées).

Résultats des tests de sensibilité aux antituberculeux, groupe B

Parmi les pays du groupe B (tableau 2), les données de la France et de
I'Espagne ont révélé de faibles niveaux de résistance, et les données de la
Gréce, non disponibles pour I'historique du traitement antituberculeux, ont
montré des proportions globales de résistance plus élevées par rapport aux
pays de I'Ouest. Dans le Centre, le taux de résistance était faible dans la
région de Belgrade en Yougoslavie, et la proportion globale de cas multiré-
sistants, non représentative des situations dans les pays, variait entre 2,7%
et 4,9% dans les autres pays. A I'Est, les données de la Fédération russe
indiquent une proportion de cas multirésistants de 6,7% chez les cas jamais
traités. Les données nationales de laboratoire au Kazakhstan et les informa-
tions provenant de laboratoires sélectionnés de trois autres pays ont montré
des proportions de 2,9% a 7,8% de cas multirésistants jamais traités.

Discussion

Les données sur la surveillance de la résistance aux antituberculeux
pour année 1999 ont été fournies par 34 pays européens. Pour la
majorité, les tests de sensibilité sont réalisés dans des laboratoires qui
participent aux systemes d'assurance qualité, montrant des résultats
reproductibles. La surveillance de la résistance aux antituberculeux est
souvent effectuée grace au recueil systématique des résultats des
épreuves de sensibilité au début du traitement pour tous les cas déclarés
de tuberculose a culture positive. Pour les pays ou la culture et les tests
sont réalisés en routine lors du diagnostic et ou les résultats des tests
sont disponibles pour la plupart des cas déclarés confirmés par culture,
les données ont été considérées comme représentatives, présentées
ensemble (groupe A dans les tableaux), et utilisées pour faire des
comparaisons internationales. A I'exception d'Israél, les données repré-
sentatives de I'Europe occidentale et centrale confirment les faibles taux
de résistance a l'isoniazide ou a la rifampicine et de multirésistance chez
les nouveaux cas. La résistance est plus fréquente chez les cas déja trai-
tés, mais les comparaisons des données pour ce groupe devraient étre
réalisées avec prudence, en raison des variations des criteres d'inclusion
pour les déclarations de tuberculose d'un pays a l'autre (4).

En Europe occidentale, la résistance aux antituberculeux est plus
fréquente chez les cas d'origine étrangére, groupe présentant un taux
d'incidence de la tuberculose élevé (5). En 1999, les cas multirésistants
représentaient plus de 90% des cas multirésistants dans les pays de
I'Ouest et 100% des cas multirésistants déclarés en Israél, ol les taux
généraux de résistance étaient trés élevés et ou la majeure partie des
cas ont été déclarés parmi les personnes nées a I'étranger. La majorité
de ces cas originaires de I'étranger déclarés en Europe occidentale
étaient originaires d'Afrique ou d'Asie (5), ou la prévalence de la résis-
tance aux médicaments est probablement plus élevée qu'en Europe
occidentale. Des informations permettant de préciser une possible trans-
mission ou acquisition de la résistance dans le pays ou le diagnostic est
posé (par exemple, année d'arrivée dans le pays, pays ou le cas a été
traité auparavant) devraient étre recueillies lors d'études spécifiques.

Pour les pays qui ont transmis des résultats incomplets des tests de
sensibilité liés aux déclarations de la tuberculose, ou des résultats pour
des cas de tuberculose diagnostiqués dans des laboratoires sélectionnés
(groupe B), la représentativité des résultats des tests effectués en O
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0 Resistance to isoniazid was observed in 0-14.1% cases of foreign
origin (median 8.1%) and among 0-5.1% of nationals (median 3.2%)
and multidrug resistance was observed in 0-8.6% of the cases of
foreign origin (median: 1.9%) compared to 0-1.6% among nationals
(median: 0). Cases of foreign origin accounted for 106 / 116 MDR
cases notified in the West (91%). In the 10 countries in the West pro-
viding individual data, proportions of resistance were analysed by
geographic origin according to anti-TB treatment status. The pro-
portion of MDR cases was much higher among the foreign-born than
among national cases in both groups of cases never treated (0.92%
vs 0.04%) and previously treated (9.7% vs 0.3%). In the Centre and
in the East, (data not provided from Lithuania and the Czech Repu-
blic), foreign-born cases represented overall 8% of the cases tested.
In Estonia and Latvia, proportions of resistant cases did not differ by
geographic origin and, in the Centre, small numbers of cases among
foreigners did not allow meaningful comparisons (data not shown).

Drug susceptibility testing results, group B

Among countries in group B (table 2), data from France and
Spain showed low levels of resistance and data from Greece, not
available by anti-TB treatment history, showed higher global pro-
portions of resistance compared to other countries in the West. In
the Centre, the level of resistance was low in the region of Belgrade
in Yugoslavia and global proportion of MDR cases, not representa-
tive of country situations, ranged between 2.7% and 4.9% in the
other countries. In the East, data from the Russian Federation, sho-
wed proportions on MDR cases of 6.7% among cases never trea-
ted. Nationwide laboratory data from Kazakhstan and data from
selected laboratories in three other countries showed proportions
of MDR cases never treated between 2.9% and 7.8%.

Discussion

Data on anti-TB drug resistance surveillance (DRS) for 1999 were
provided from 34 European countries. In the majority of these coun-
tries, DST is performed in laboratories which participate in profi-
ciency testing schemes, showing reproducible results. DRS is fre-
quently implemented through the systematic collection of DST
results at the start of treatment for all culture positive TB cases noti-
fied. In the countries where culture and DST are routinely performed
at TB diagnosis and where DST results were available for the majo-
rity of culture positive cases notified, data were considered as
representative, presented together (in group A in the tables) and
used for international comparisons. With the exception of Israel,
representative data from western and central Europe indicate
consistently low levels of resistance to isoniazid or rifampicin and of
multidrug resistance among new cases. Resistance is more fre-
quent among previously treated cases, but comparisons of data for
this group should be done more cautiously, as criteria for inclusion
in TB notifications may vary across countries (4).

In Western Europe, drug resistance is more frequent among
cases of foreign origin, a group with high TB incidence (5). In 1999,
cases of foreign origin accounted for over 90% of the MDR cases
in the countries in the West and for all MDR cases notified in Israel,
where global levels of resistance were very high and where the vast
majority of cases are notified among the foreign born. The majority
of foreign born cases notified in western Europe in 1999 originated
from Africa or Asia (5), where prevalence of drug resistance is like-
ly to be higher compared to western Europe. Information indicating
possible transmission or acquisition of resistance in the country of
diagnosis (e.g. year of arrival in the country, country of previous
treatment) should be collected in specific studies.

In the countries where DST results linked to TB notification are
incomplete or where DST results are collected on TB cases diagno-
sed in selected laboratories (group B in this article), the representa-
tiveness of routine DST data is variable and depends largely on dia-
gnostic practices. If DST is routinely performed at start of treatment
and data collection is complete, as in France, these data may be use-
ful for assessing drug resistance trends (6). If DST at the start [



Tableau 3 / Table 3

Résistance aux antituberculeux par origine géographique, Europe occidentale, 1999 (pays du groupe A, voir article)
Anti-TB drug resistance by geographic origin, western Europe, 1999 (countries in group A, see text)

Pays / Country

Total analysé / Total tested

Pourcentage de cas résistants par origine géographique / Percentage of resistant cases by geographic origin

Isoniazide / Isoniazid (INH)

Ripamficine / Rifampicin (RMP)

INH et RMP (MDR) / INH and RMP (MDR)

national étranger / national étranger / national étranger / national étranger /
foreigner foreigner foreigner foreigner
Andorre / Andorra 6 0 0 0 0 0 0 0
Autriche / Austria t 581 175 4.0 8.0 0.2 4.0 0 2.9
Danemark / Denmark Il 131 285 23 9.8 0.8 0 0 0
Finlande / Finland 371 27 0.5 3.7 0 0 0 0
Allemagne / Germany * 2048 1276 3.1 9.7 0.7 3.0 0.3 2.7
Islande / Iceland 3 5 0 0 0 0 0 0
Irlande / Ireland 220 40 3.6 5.0 0.5 2.5 0.5 2.5
Israél / Israel 27 304 3.7 14.1 0 9.2 0 8.6
Malte / Malta 9 4 0 0 0 0 0 0
Pays- Bas / Netherlands t 367 553 3.5 71 0 1.3 0 0.7
Norvége / Norway 62 122 1.6 8.2 1.6 1.6 1.6 1.6
Suede / Sweden 138 270 5.1 13.0 0.7 3.0 0.7 2.2
Suisse / Switzerland 215 372 3.3 8.6 0 3.5 0 3.0
Royaume-Uni / United Kingdom § 949 1566 41 6.8 0 1.3 0 1.1

t Origine définie par citoyenneté (citoyen du pays / citoyen étranger ) / Origin defined by citizenship (citizen of the country / foreign citizen)
Il Cas nés au Danemark et < 25 ans classés selon le pays de naissance des parents / Cases born in Denmark and < 25 years classified according to the country of birth of parents
¥ Echantillon national des cas de TB déclarés / National sample of notified TB cases

§ A I'exception de I'Ecosse / Except Scotland
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O routine est variable et dépend largement des pra- O of treatment is only performed for selec-
tiques diagnostiques. Si les tests de sensibilité sont réali- ted cases, DST results are unlikely to be repre-
Sés en routine au début du traitement et si le recueil des sentative of incident TB cases and DRS should
données est complet, comme en France, ces données be carried out through specific, repeated sur-
peuvent servir pour évaluer des tendances de la résistance veys.
aux antituberculeux (6). Si les tests de sensibilité au début

du traitement ne sont réalisés que pour certains cas sélec- In the East, representative data from the Baltic
tionnés, leurs résultats ne seront probablement pas repré- States show that, overall, 15% of TB cases noti-
sentatifs de l'incidence de la tuberculose et la surveillance fied in 1999 were MDR. These levels are among
de la résistance doit étre menée a l'aide d'études spéci the highest documented worldwide (1) and indi-
fiques et répétées. cate inadequacies in past treatment pro-

grammes. In the other countries of the former
AI'Est, les données représentatives des états baltes mon- Soviet Union, non-—representative data show high
trent que globalement, 15% des cas de tuberculose décla- levels of resistance which, along with data from

rés en 1999 étaient multirésistants. Ces taux sont parmi the Baltic states, and results of surveys (1) are
les niveaux documentés les plus élevés (1) et indiquent very alarming. Improvement and supervision of
des lacunes lors des traitements précédents. Dans les laboratory facilities and implementation of speci-
autres pays de l'ex-Union soviétique, les données non fic drug resistance surveys should be part of the
représentatives montrent des taux élevés de résistance urgent measures needed to prevent a further
qui sont, avec les données des républiques baltes et les spread of drug resistant TB in this area. m
résultats des enquétes (1), trés inquiétants. Améliorer et

superviser les activités des laboratoires et mettre en

place des études spécifiques sur la résistance aux anti-

tuberculeux devrait faire partie des mesures urgentes

nécessaires pour éviter la dissémination accrue de tuber-

culose résistante dans cette région. m
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