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English summary

Globally, an estimated 10.8 million people fell ill with tuberculosis (TB) in 
2024, causing 1.5 million deaths. Although antibiotic treatment is available, 
many health systems in resource-constrained settings face large challenges 
in providing access to TB screening, diagnosis and treatment services to all 
who need it. Not all health facilities provide TB services, and among those 
that do, it may not be feasible to implement WHO-recommended diagnostic 
algorithms due to less sensitive tests or over-burdened health staff. TB is 
a disease that shows spatial patterns, meaning that it is not homogenously 
distributed across all regions and districts; it clusters in areas where higher 
risk communities may congregate, in geographically remote locations, 
or areas where the health system is in a weakened state. In this thesis we 
aim to present research which supports geographical prioritization of TB 
case-finding efforts, in other words, where the most people with TB can be 
found who have service accessibility challenges. 

For this thesis we implemented a broad range of methods including a 
systematized literature review, mixed methods analysis including focus 
group discussions, predictive statistical regression analysis, (mixed-level) 
generalized linear models, and Bayesian machine-learning models. Modelling 
studies were carried out using data from Pakistan and Viet Nam, both of 
which are among the thirty high-burden countries for TB globally. Data 
sources included secondary health and demographic data, primary data 
from TB active case-finding (ACF) events, and telecom call detail records 
(CDR). Chapters 2 to 4 established methodological and data foundations for 
geographic prioritization of TB case-finding, while chapters 5 to 7 applied and 
evaluated predictive models and frameworks to geo-prioritize TB resource 
allocation, including ACF. Although infectious diseases display spatial 
dependencies, this is often not accounted for in studies of infectious disease 
epidemiology, which potentially draw actionable inferences. 

Chapter 1 introduces the topic of the thesis and the research questions it 
aims to address. We establish that the geographic distribution of TB and its 
risk factors vary substantially at the subnational level, and that locally tailored 
case-finding approaches are therefore needed. 
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Chapter 2 describes and analyzes the extent to which spatial dependencies 
were accounted for in literature addressing the epidemiological distribution 
of a range of infectious diseases, including TB. We carried out a systematized 
literature review of such studies published between 2015 and 2021 and found 
that 72% of 98 studies in the final database presented findings on spatial 
autocorrelation. TB ranked second together with dengue in terms of most 
studied diseases in the final dataset (13%). Only 29% of the studies made 
spatially explicit recommendations for health planning or control. We concluded 
that although spatial patterns in disease epidemiology are highlighted, far 
fewer studies provide actionable and concrete recommendations on how to 
interpret these findings for public health implementation or policy. Studies 
reviewed in chapter 2 primarily utilized secondary data sources. Yet primary 
data generated by community outreach services also provide valuable 
information on the geographic spread of people who may not as easily reach 
health services. These data are often captured on paper, with delayed digital 
entry or no digitization at all. 

Chapter 3 explored the operational challenges of digitizing data during TB 
ACF conducted in harder to reach areas of Pakistan by comparing data quality 
across paper- (PAPI) and digitally entered (CAPI) ACF data. We observed 
significant user- and indicator-level differences in completeness between 
PAPI and CAPI data. Focus group discussions helped to explain user-level 
differences, suggesting that users with more pre-existing digital literacy 
experienced greater benefits from training. In general the digital data entry 
tool was appreciated and endorsed for further use, but quantitative evidence 
of its efficacy was limited by the study design. Because implementers of ACF 
events (“chest camps“) had to carry out both PAPI and CAPI data entry, which 
doubled data entry workload, any measurable data quality gains from CAPI 
were obscured. 

In chapter 4, we were interested to explore the potential utility of telecom 
CDR data to serve as a proxy for geographic accessibility of TB service points 
in Pakistan. Realized as opposed to potential geographic accessibility is 
notoriously difficult to measure, because it generally relies on primary data 
collection of people’s travel behavior to health service locations. Telecom 
data such as CDR have been theorized to better capture realized accessibility 
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as it measures (aggregate) movements of mobile phone subscribers between 
phone towers. We compared geographic accessibility between CDR data 
and in-person exit interviews from TB service points across Pakistan, and 
found that CDR data over-estimate accessibility and more accurately reflect 
broader population movements, and therefore potential accessibility of TB 
service points, compared to primary interview data. However CDR data may 
still be useful for geographic allocation of resources such as mobile health 
campaigns or diagnostics.

Chapter 5 aimed to compare the internal validity of two models predicting 
TB case-finding efficiency in ACF settings of Pakistan: a Bayesian machine-
learning engine and a negative binomial model accounting for spatial lag. 
We developed the latter model as a frequentist point of reference to the 
somewhat less interpretable parameters of the Bayesian machine-learning 
model, and included the same set of covariates such as TB notifications 
and sociodemographic data, and same outcome variable: bacteriologically 
confirmed TB positivity rates. The models had nearly identical root mean 
squared error (RMSE) and Aikaike Information Criterion (AIC) values. This 
showed that the Bayesian machine-learning model performed as well as 
the frequentist model and suggests that model performance may be more 
influenced by covariates than by the modelling framework. While chapter 5 
relied on bacteriologically confirmed TB positivity rates from ACF events as 
an outcome variable, this requires efficient data digitization and is not always 
done in practice. 

Chapter 6 evaluated the accuracy of a principal component analysis (PCA), 
a data reduction technique, to geographically rank communes in Viet Nam 
based on expected TB burden in community ACF, without the availability of 
historical ACF outcome data (bacteriologically confirmed TB positivity rates) 
used in Chapter 5. We created a PCA risk index for expected TB risk based on 
variables including TB notifications, sociodemographic data, and geographic 
coverage of TB facilities at the commune level for five provinces in Viet 
Nam. Communes ranked with the highest risk of TB had significantly higher 
bacteriologically confirmed TB case detection rates compared to low-risk 
communes in a mixed-effects multiple regression analysis, controlling for 
ACF participant characteristics. We concluded that geographic prioritization 
of TB ACF is feasible both in the absence of historical ACF data and without 
applying advanced modelling. 
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In chapter 7 we externally validated the Bayesian machine-learning model 
internally validated in Chapter 5. In general, there has been little external 
validation for models predicting disease burden or risk (including TB), meaning 
that there is limited evidence that machine learning technology which is being 
rapidly adopted by National TB Programs globally is effective for steering 
case-finding geographic resource allocation. We studied standardized 
residual median errors of the Bayesian machine-learning model for prediction 
of bacteriologically confirmed TB positivity rates across eight model updates 
and 1,999 chest camps conducted in Pakistan between 2020 and 2021. 
We found that predictive and ranking accuracy were both low and did not 
substantially improve over time. Moreover, ACF implementers selected sites 
for chest camps which aligned with areas predicted to be highest risk by the 
Bayesian machine-learning model, while blinded to the model’s predictions, 
suggesting that the model did not offer insights into otherwise uninteresting 
chest camp locations for the implementers. Nevertheless, stratified analysis 
of RMSEs suggested avenues for improved model specification, and the study 
serves as a basis for improvement of continued risk prediction efforts.   

Finally, chapter 8 synthesizes and discusses the findings of this thesis 
that offer new insights on aspects of data requirements for geographic 
prioritization of TB case-finding activities: they should be spatial, digitization 
should be optimized, and inclusion of telecom data which show promise for 
measuring accessibility needs to be carefully considered. The research also 
shows that there are different valid means of predicting and ranking TB risk 
by geography, and that doing so may help to optimize case-finding resource 
allocation effectively. At least one method (principal component analysis) 
allows this to be done without historical outcome data, which may be useful in 
settings in which ACF data all exist on paper and digitization is not deemed to 
be efficient and feasible. 

These findings may offer practical insights for TB decision-making around 
geographic resource allocation. They may be especially relevant for those 
working to select information inputs for modelling, and to make data digital 
and linkable with additional data sources. Collectively, this work can provide 
additional context to conduct case-finding where it is most needed and most 
impactful. 

267

8

English summary



Nederlandse samenvatting  

Wereldwijd werden in 2024 naar schatting 10,8 miljoen mensen 
ziek door tuberculose (tbc), met 1,5 miljoen sterfgevallen tot gevolg. 
Hoewel er antibiotische behandeling beschikbaar is, staan ​​veel 
gezondheidszorgsystemen in gebieden met beperkte middelen voor 
grote uitdagingen om toegang te bieden tot tbc-screening, -diagnose en 
-behandeling voor iedereen die het nodig heeft. Niet alle zorginstellingen 
bieden tbc-diensten aan, en bij de instellingen die dat wel doen, is het 
mogelijk niet haalbaar om de door de WHO aanbevolen diagnostische 
algoritmes te implementeren vanwege minder gevoelige testen of 
overbelast zorgpersoneel. Tbc is een ziekte die ruimtelijke patronen 
vertoont, wat betekent dat de ziekte niet homogeen verdeeld is over alle 
regio’s en districten; ze komt vooral voor in gebieden waar risicogroepen 
samenkomen, in geografisch afgelegen gebieden of in gebieden met een 
verzwakt gezondheidszorgsysteem. In dit proefschrift beogen we onderzoek 
te presenteren ter ondersteuning van een geografische prioritering van 
tbc-opsporingsinspanningen, met andere woorden, waar de meeste 
tbc-patiënten te vinden zijn met problemen om toegang tot zorg te verkrijgen.

Voor dit proefschrift hebben we een breed scala aan methoden toegepast, 
waaronder een systematisch literatuuronderzoek, een mixed methods 
analyse inclusief focusgroep-gesprekken, voorspellende statistische 
regressieanalyse, (mixed) generalised lineaire modellen en Bayesiaanse 
machine learning-modellen. Modelleringsstudies werden uitgevoerd met 
data uit Pakistan en Vietnam, beide behorend tot de dertig landen met 
de hoogste tuberculoseprevalentie wereldwijd. Databronnen omvatten 
secundaire gezondheids- en demografische gegevens, primaire data van 
actieve opsporingsactiviteiten voor tuberculose (active case finding, ACF) 
en telefoongespreksgegevens (call detail records, CDR). Hoofdstukken 
2-4 legden de methodologische en datafundamenten voor geografische 
prioritering van tuberculoseopsporing, terwijl hoofdstukken 5-7 voorspellende 
modellen en raamwerken toepasten en evalueerden voor geografische 
prioritering van de toewijzing van middelen voor tuberculose, inclusief ACF. 
Hoewel infectieziekten ruimtelijke afhankelijkheden vertonen, wordt hier 
vaak geen rekening mee gehouden in studies naar de epidemiologie van 
infectieziekten, terwijl hieruit potentieel bruikbare conclusies kunnen worden 
getrokken.
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Hoofdstuk 1 introduceert het onderwerp van het proefschrift en de 
onderzoeksvragen die het beoogt te beantwoorden. We stellen vast dat de 
geografische verspreiding van tuberculose en de bijbehorende risicofactoren 
aanzienlijk variëren op subnationaal niveau, en dat daarom lokaal aangepaste 
methoden voor het opsporen van ziektegevallen nodig zijn.

Hoofdstuk 2 beschrijft en analyseert de mate waarin rekening is gehouden 
met ruimtelijke afhankelijkheden in de literatuur over de epidemiologische 
verspreiding van diverse infectieziekten, waaronder tbc. We hebben een 
systematisch literatuuronderzoek uitgevoerd naar studies die tussen 
2015 en 2021 zijn gepubliceerd en vonden dat 72% van de 98 studies 
in de uiteindelijke database bevindingen over ruimtelijke autocorrelatie 
presenteerde. Tbc stond samen met dengue op de tweede plaats wat betreft 
het aantal bestudeerde ziekten in de uiteindelijke dataset (13%). Slechts 
29% van de studies deed expliciete aanbevelingen voor ruimtelijke planning 
of bestrijding in de gezondheidszorg. We concludeerden dat, hoewel 
ruimtelijke patronen in de epidemiologie van ziekten worden benadrukt, veel 
minder studies bruikbare en concrete aanbevelingen geven over hoe deze 
bevindingen te interpreteren voor implementatie of beleid op het gebied van 
de volksgezondheid. De studies die in hoofdstuk 2 zijn besproken, maakten 
voornamelijk gebruik van secundaire gegevensbronnen. Primaire gegevens, 
gegenereerd door outreach ziektebestrijdingsprogramma’s, bieden echter 
ook waardevolle informatie over de geografische spreiding van mensen die 
mogelijk minder gemakkelijk toegang hebben tot gezondheidszorg. Deze 
gegevens worden vaak op papier vastgelegd, met vertraagde digitale invoer 
of helemaal geen digitalisering.

Hoofdstuk 3 onderzocht de operationele uitdagingen van het digitaliseren 
van gegevens tijdens tbc ACF-onderzoeken in moeilijk bereikbare gebieden 
van Pakistan door de datakwaliteit te vergelijken tussen papieren (PAPI) en 
digitaal ingevoerde (CAPI) ACF-gegevens. We constateerden significante 
verschillen op gebruikers- en indicatorniveau in de volledigheid tussen 
PAPI- en CAPI-gegevens. Focusgroep-gesprekken hielpen bij het verklaren 
van de verschillen op gebruikersniveau, waarbij gebruikers met meer 
reeds bestaande digitale geletterdheid meer baat leken te hebben bij de 
training. Over het algemeen werd de digitale tool voor gegevensinvoer 
gewaardeerd en aanbevolen voor verder gebruik, maar kwantitatief bewijs 
van de effectiviteit ervan werd beperkt door het onderzoeksontwerp. 
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Omdat uitvoerders van ACF-activiteiten (“chest camps”) zowel PAPI- als 
CAPI-gegevens moesten invoeren, wat de werklast verdubbelde, werden 
eventuele meetbare verbeteringen in de datakwaliteit door CAPI verhuld.

In hoofdstuk 4 onderzochten we de potentiële bruikbaarheid van telecom-
CDR-gegevens als indicator voor de geografische toegankelijkheid van 
tuberculose-servicepunten in Pakistan. De daadwerkelijke, in tegenstelling 
tot de potentiële, geografische toegankelijkheid is notoir moeilijk te 
meten, omdat deze doorgaans gebaseerd is op primaire gegevens over 
het reisgedrag van mensen naar zorginstellingen. Er wordt verondersteld 
dat telecomgegevens zoals CDR de daadwerkelijke toegankelijkheid 
beter weergeven, omdat ze de (geaggregeerde) bewegingen van mobiele 
telefoonabonnees tussen zendmasten meten. We vergeleken de geografische 
toegankelijkheid tussen CDR-gegevens en persoonlijke exit-interviews bij 
tuberculose-servicepunten in heel Pakistan. We ontdekten dat CDR-gegevens 
de toegankelijkheid overschatten en meer een weerspiegeling geven 
van breder verplaatsingsgedrag op bevolkingsniveau, en daarmee van 
de potentiële toegankelijkheid van tuberculose-servicepunten, dan 
primaire interviewgegevens. CDR-gegevens kunnen echter nog steeds 
nuttig zijn voor de geografische allocatie van middelen, zoals mobiele 
gezondheidscampagnes of diagnostiek.

Hoofdstuk 5 had als doel de interne validiteit te vergelijken van twee 
modellen die de efficiëntie van tuberculose-opsporing in ACF-omgevingen 
in Pakistan voorspellen: een Bayesiaans machine-learningmodel en een 
negatief binomiaal model dat rekening houdt met ruimtelijke afhankelijkheid 
(spatial lag). We ontwikkelden het laatstgenoemde model als frequentistisch 
referentiepunt voor de enigszins minder interpreteerbare parameters 
van het Bayesiaanse machine-learningmodel, en namen dezelfde set 
covariaten op, zoals tuberculose-aangiften en sociaal-demografische 
gegevens, en dezelfde uitkomstvariabele: bacteriologisch bevestigde 
tuberculosepositiviteitspercentages. De modellen hadden vrijwel identieke 
root mean squared error (RMSE) en AIC-waarden (Akaike Information 
Criterion). Dit toonde aan dat het Bayesiaanse machine-learningmodel 
even goed presteerde als het frequentistische model en suggereert dat de 
modelprestaties mogelijk meer worden beïnvloed door covariaten dan door het 
modelleringskader. Hoewel hoofdstuk 5 gebruikmaakte van bacteriologisch 
bevestigde tbc-positiviteitspercentages van ACF-evenementen als 

270

Nederlandse samenvatting



uitkomstvariabele, vereist dit een efficiënte digitalisering van de gegevens en 
dit wordt in de praktijk niet altijd gedaan.

Hoofdstuk 6 evalueerde de nauwkeurigheid van een principale 
componentenanalyse (PCA), een datareductietechniek, om gemeenten 
in Vietnam geografisch te rangschikken op basis van de verwachte 
tuberculoselast bij bevolkings-ACF, zonder de beschikbaarheid van 
historische ACF-uitkomstgegevens (bacteriologisch bevestigde 
tbc-positiviteitspercentages) die in hoofdstuk 5 werden gebruikt. We 
creëerden een PCA-risico-index voor het verwachte tuberculoserisico op 
basis van variabelen zoals tbc-aangiften, sociaal-demografische gegevens 
en de geografische dekking van tuberculosefaciliteiten op gemeenteniveau 
voor vijf provincies in Vietnam. Gemeenten met het hoogste tuberculoserisico 
hadden significant hogere detectiepercentages van bacteriologisch 
bevestigde tbc-gevallen vergeleken met gemeenten met een laag risico in 
een multivariate mixed effects regressieanalyse, waarbij werd gecorrigeerd 
voor kenmerken van ACF-deelnemers. We concludeerden dat geografische 
prioritering van tuberculose-ACF haalbaar is, zowel in afwezigheid van 
historische ACF-gegevens als zonder geavanceerde modellering toe te 
passen.

In hoofdstuk 7 hebben we het Bayesiaanse machine-learning model, dat in 
hoofdstuk 5 intern gevalideerd was, extern gevalideerd. Over het algemeen 
is er weinig externe validatie geweest voor modellen die de ziektelast of 
het risico (inclusief tbc) voorspellen. Dit betekent dat er beperkt bewijs is 
dat machine learning-technologie, die wereldwijd snel wordt ingevoerd 
door nationale tuberculoseprogramma’s, effectief is voor het sturen van de 
geografische toewijzing van middelen voor het opsporen van ziektegevallen. 
We analyseerden de SMREs van het Bayesiaanse machine-learningmodel voor 
de voorspelling van bacteriologisch bevestigde tbc-positiviteitspercentages 
aan de hand van acht modelupdates en 1999 chest camps die tussen 
2020 en 2021 in Pakistan waren uitgevoerd. We constateerden dat zowel 
de voorspellende als de rangschikkingsnauwkeurigheid laag waren en in 
de loop der tijd niet substantieel verbeterden. Bovendien selecteerden 
de ACF-uitvoerders locaties voor chest camps die overeenkwamen met 
gebieden die volgens het Bayesiaanse machine-learningmodel het hoogste 
risico hadden, terwijl ze niet op de hoogte waren van de voorspellingen van 
het model. Dit suggereert dat het model geen inzicht bood in anderszins 
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oninteressante chest camps-locaties voor de uitvoerders. Niettemin wees de 
gestratificeerde analyse van de RMSEs op mogelijkheden voor een betere 
modelspecificatie, en vormt de studie een basis voor verdere verbetering van 
methoden om tbc-risico te voorspellen. 

Hoofdstuk 8 vat ten slotte de bevindingen van dit proefschrift samen en 
bespreekt deze. Ze bieden nieuwe inzichten in de datavereisten voor de 
geografische prioritering van activiteiten gericht op het opsporen van 
tuberculosepatiënten: de data moeten een ruimtelijke dimensie hebben, de 
digitalisering moet worden geoptimaliseerd en inclusie van telecomdata, 
die veelbelovend lijken voor het meten van bereikbaarheid, moet zorgvuldig 
worden overwogen. Het onderzoek toont ook aan dat er verschillende valide 
manieren zijn om het risico op tbc per geografische locatie te voorspellen 
en te rangschikken, en dat dit kan helpen om de toewijzing van middelen 
voor het opsporen van tbc-gevallen effectief te optimaliseren. Ten minste één 
methode (principal component analyse) maakt dit mogelijk zonder historische 
uitkomstgegevens, wat nuttig kan zijn in situaties waar alle ACF-gegevens 
op papier beschikbaar zijn en digitalisering niet efficiënt en haalbaar wordt 
geacht.

De bevindingen uit dit proefschrift kunnen praktische inzichten bieden 
voor besluitvorming rondom de geografische toewijzing van middelen in de 
tuberculosebestrijding. Ze zijn met name relevant voor diegenen die zich 
bezighouden met het selecteren van informatie voor modellering en met 
het digitaliseren en koppelbaar maken van data aan andere databronnen. 
Tezamen kan dit werk extra context bieden voor het opsporen van 
tbc-gevallen op de plekken waar dit het meest nodig en effectief is.
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