
 MAX™ MDR-TB

  443878
Kasutamiseks in vitro diagnostikas P0228(10)
Kasutamiseks koos süsteemiga BD MAX™ 2020-11
 Eesti
 

                           

1

SIHTOTSTARVE
Süsteemil BD MAX™ tehtud Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) (Multiresistentse tuberkuloosi analüüs) on 
automatiseeritud kvalitatiivne in vitro diagnostiline test Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBC) DNA otsetuvastamiseks 
toorsülje- või kontsentreeritud süljesettest indutseeritud või ekspektoreeritud süljeproovist. Proovidest, milles tuvastatakse 
MTBC DNA-d, tuvastab analüüs BD MAX MDR-TB ka rpoB geeni mutatsioone, mida seostatakse rifampiini-resistentsusega, 
ning katG geeni ja inhA promootorpiirkonna mutatsioone, millest mõlemaid seostatakse isoniasiidi-resistentsusega.
Testimisel kasutatakse polümeraasi ahelreaktsiooni (PCR) spetsiifiliste DNA sihtmärkide kordistamiseks ja fluorestseerivaid 
sihtspetsiifilisi hübridisatsioonimärgiseid MTBC DNA ning rpoB ja katG geenide ning inhA promootorpiirkonna DNA mutatsioonide 
tuvastamiseks, mida seostatakse multiresistantse TB-ga.
Analüüs BD MAX MDR-TB on mõeldud proovide jaoks, mis on võetud tuberkuloosi (TB) esinemise kahtlusega patsientidelt, kes pole 
tuberkuloosivastast ravi saanud või on viimase kuue kuu jooksul saanud ravi vähem kui kolm päeva. Test on mõeldud kasutamiseks 
kopsutuberkuloosi diagnoosimise abivahendina, kui seda kasutatakse koos kliiniliste leidude ja muude laborileidudega.

PROTSEDUURI KOKKUVÕTE JA SELGITUS
Tuberkuloos (TB) on nakkushaigus, mida põhjustavad M. tuberculosis kompleksi (MTBC) liigid, ning mis on suur ülemaailmne 
terviseprobleem, kuna põhjustab 10,4 miljonit haigestumist ja 1,7 miljonit surma aastas.1 Multiresistentne TB (MDR-TB) on jätkuvalt 
ohtlik haiguse keerulisem vorm, kuna MTBC on resistentne nii rifampiini (RIF) kui ka isoniasiidi (INH) suhtes.1 2016. aastal esines 
600 000 kõige tõhusama esmaselt valitava ravimi rifampiini resistentsuse (RRTB) uut juhtu, millest 490 000 puhul oli tegemist 
multiresistentse TB-ga (MDR-TB).1 2016. aastal avaldas WHO uue TB testimisjuhendi kiirete molekulaartestide kasutamiseks  
MDR-TB tuvastamise jaoks.2 MTBC ja selle ravimresistentsuse vormide kiire ja täpne tuvastamine on oluline haigestunud 
patsientide asjakohaselt tuvastamiseks ja ravimiseks, et surmajuhtumite arvu vähendada ja TB levik peatada.3 
Analüüs BD MAX MDR-TB annab MTBC integreeritud tulemuse (mitme koopiaga genoomsed sihtmärgid IS6110 ja IS1081 ning 
ühe koopiaga genoomsed sihtmärgid), RIF- (RRDR kodoonid 507-533) ja INH-resistentsus (inhA promootorpiirkond ja katG 
315 kodoon), automatiseerib testimisprotsessi ja minimeerib kasutaja sekkumist ajavahemikus alates proovi panekust süsteemi 
BD MAX kuni tulemuste saabumiseni. Süsteemis BD MAX tehtud analüüs BD MAX MDR-TB võib 24 proovi tulemused anda 
vähem kui 4 tunniga, samas kui tavaliste külvisöötme meetodite ja ravimresistentsuse testide jaoks võib kuluda nädalaid. 

PROTSEDUURI PÕHIMÕTTED
Toorsülje või kontsentreeritud süljesetted, mis on valmistatud industseeritud või ekspektoreeritud süljest, kogutakse patsiendilt 
või transporditakse laborisse lekkimiskindlas kogumismahutis. Proovi lahjendus tehakse kogumismahutis, lisades reaktiivi 
BD MAX STR kuni STR-i ja proovi lõpliku vahekorrani 2:1. Seejärel loksutatakse kogumismahutit 10 korda, inkubeeritakse 
toatemperatuuril 5 minutit ja loksutatakse veel kord tugevalt 10 korda. Reaktiiviga BD MAX STR töödeldud proovi inkubeeritakse 
seejärel toatemperatuuril 25 minutit. Pipetti BD MAX Transfer Pipet kasutades teisaldatakse 2,5 ml STR-ga töödeldud proov 
katsutisse BD MAX MDR-TB Sample Tube. Proovikatsuti BD MAX MDR-TB Sample Tube suletakse membraankorgiga ja 
teisaldatakse süsteemi BD MAX. Pärast seda, kui tööloend on loodud ning proov koos BD MAX MDR-TB tervikliku reaktiiviriba 
ja PCR-i kassetiga laaditud seadmele BD MAX, alustatakse analüüsi ja kasutaja sekkumist pole rohkem tarvis. Süsteem BD MAX 
automatiseerib proovide ettevalmistust, sealhulgas ka sihtmärkorganismi lüüsi, DNA ekstraheerimist ja kontsentreerimist, reaktiivi 
rehüdreerimist, sihtmärknukleiinhappe järjestuse kordistamist ja tuvastust reaalajas jälgitava PCR-i abil. Signaali tõlgendamine 
toimub automaatselt süsteemiga BD MAX. Analüüs sisaldab ka proovi töötlemise kontrolli, mis asub ekstraheerimiskatsutis ja 
millega tehakse ekstraheerimise, kontsentreerimise ning kordistamise etapid. Proovi töötlemise kontrolliga jälgitakse analüüsi 
võimalike inhibeerivate ainete ja süsteemi või reaktiivi häirete suhtes.
Süsteem BD MAX kasutab reagente koos kuumusega rakkude lüüsimiseks ja DNA ekstraheerimiseks. Vabanenud nukleiinhapped 
kogutakse afiinsetele magnethelmestele. Helmeid koos nendega seotud nukleiinhapetega pestakse ja nukleiinhapped elueeritakse 
elueerimispuhvris kuumuse abil. Elueeritud DNA neutraliseeritakse ja teisaldatakse põhisegukatsuteisse, et PCR-i reaktiive 
rehüdreerida. Rehüdreerimise järel väljastab süsteem BD MAX fikseeritud mahus PCR-i jaoks valmisolevat lahust kassetti 
BD MAX PCR. Süsteem sulgeb enne PCR-i alustamist PCR-i kasseti BD MAX mikroklapid, et säilitada kordistamissegu ning 
seeläbi takistada aurustumist ja proovi saastumist.
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Paljundatud siht-DNA tuvastatakse hüdrolüüsisondidega (TaqMan®), mille üks ots on märgistatud fluorestseeruva tähistusvärviga 
(fluorofooriga) ja teine ots kustutiga. Kasutatakse eri fluorofooridega märgistatud sonde, et tuvastada M. tuberculosis kompleksi 
DNA-d, rifampiini-resistentsust, isoniatsiidi-resistentsust ja proovi töötlemise kontrolli amplikone süsteemi BD MAX viies erinevas 
optilises kanalis. Rifampiini-resistentsuste tuvastamiseks kasutatakse sulamiskeemiat, tuvastades rpoB geeni RRDR 81 aluspaari 
pikkuse piirkonna mutatsioone; isoniatsiidi-resistentsust kontrollitakse inhA promootorpiirkonna ja katG geeni mutatsioonide 
tuvastamise teel. Süsteem BD MAX jälgib neid signaale igal tsüklil ja tõlgendab andmeid programmi lõpul, et raporteerida lõplikud 
tulemused.

REAKTIIVID JA MATERJALID

REF Sisu Kogus

443878

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E6) (põhisegu)
Kuivatatud PCR-i põhisegu, mis sisaldab nukleotiide ja sihtmolekulaarsonde (0,006% mass/maht) ja 
praimereid (0,01% mass/maht) ning PCR-i ensüümi (3E-14% mass/maht).

24 testi
(2 × 12 katsutit)

BD MAX™ MDR-TB Master Mix (E5) (põhisegu)
Kuivatatud PCR-i põhisegu, mis sisaldab nukleotiide, siht- ja proovi töötlemise kontrolli molekulaarsonde 
(0,006% mass/maht) ja praimereid (0,008 massiprotsenti) ning PCR-i ensüümi (3E-14% mass/maht).

24 testi
(2 × 12 katsutit)

BD MAX™ MDR-TB Reagent Strips (reaktiiviribad)
Terviklikud reaktiiviribad, mis sisaldavad pesupuhvrit, kus on 0,1 mahuprotsendiga toodet Tween® 20 ja 
3,8 mahuprotsendiga toodet Tween 80 (0,75 ml), elueerimispuhvrit (0,75 ml), neutraliseerimispuhvrit 0,02, 
kus on 0,02 mahuprotsendiga toodet Tween 20 (0,75 ml) ja sidumislahust, kus on 5 mahuprotsendiga 
toodet Triton® X-100 (0,75 ml) ning ühekordsed pipetiotsakud, mis on vajalikud proovi töötlemiseks ja 
DNA ekstraheerimiseks.

24 testi

BD MAX™ MDR-TB Extraction Tubes (E7) (ekstraheerimiskatsutid)
Kuivatatud ekstraheerimisreaktiiv, mis sisaldab DNA afiinseid magnethelmeid (6,4% mass/maht), 
proteaasireaktiive (6,7% mass/maht) ja proovi töötlemise kontrolli.

24 testi
(2 × 12 katsutit)

BD MAX™ MDR-TB Sample Tube (proovikatsuti) 24 testi
(2 x 12 katsutit)

BD MAX™ Transfer Pipets (ülekandepipetid) 25
Septum Caps (membraankorgid) 25

VAJALIKUD SEADMED JA MATERJALID, MIS EI OLE KOMPLEKTIGA KAASAS
• BD MAX™ STR (Sample Treatment Reagent) (proovi töötlusreaktiiv) (BD kat. nr 443806)
• BD MAX™ PCR Cartridges (PCR-i kassetid) (BD kat. nr 437519)
• Välised kontrollid
• Laborikittel, ühekordsed talgivabad kindad
• Biomeditsiini jäätmete mahutid
• Stopper või taimer

Toorsülje kogumiseks:
• Kuivad puhtad lekkekindlad mahutid süljeproovide kogumiseks

SOOVITATAVAD MATERJALID, MIS EI OLE KOMPLEKTIGA KAASAS
• Nefelomeeter
• Steriilsed katsutid
• Steriilsed 3–5 mm klaashelmed
• Külvisöötmed (puljongsööde MGIT™ või 7H9)
• Middlebrook OADC
• Agariplaadid 7H10/7H11
• Fosfaatpuhvri lisandiga keedusoolalahus
• Plaadispaatlid
• Keerissegur
• BD BBL™ MycoPrep™ 
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HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINÕUD

Ohtlik

      

H312 Nahale sattumisel kahjulik.
H314 Põhjustab rasket nahasöövitust ja silmakahjustusi.
H315 Põhjustab nahaärritust.
H317 Võib põhjustada allergilist nahareaktsiooni.
H319 Põhjustab tugevat silmade ärritust.
H334 Sissehingamisel võib põhjustada allergia- või astma sümptomeid või hingamisraskusi.
H335 Võib põhjustada hingamisteede ärritust.
H411 Mürgine veeorganismidele, pikaajaline toime.
H412 Ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P260 Tolmu/suitsu/gaasi/udu/aure/pihustatud ainet mitte sisse hingata.
P261 Vältida tolmu/suitsu/gaasi/udu/aurude/pihustatud aine sissehingamist.
P264 Pärast käitlemist pesta hoolega.
P272 Saastunud töörõivaid töökohast mitte välja viia.
P273 Vältida sattumist keskkonda.
P280 Kanda kaitsekindaid/kaitserõivastust/kaitseprille/kaitsemaski.
P285 Ebapiisava ventilatsiooni korral kanda hingamisteede kaitsevahendeid.
P301+P330+P331 ALLANEELAMISE KORRAL: loputada suud. MITTE kutsuda esile oksendamist.
P312 Halva enesetunde korral võtta ühendust MÜRGISTUSTEABEKESKUSE või arstiga.
P303+P361+P353 NAHALE (või juustele) SATTUMISE KORRAL: võtta viivitamata seljast kõik saastunud rõivad. Loputada nahka 
veega [või loputada duši all].
P363 Saastunud rõivad enne järgmist kasutamist pesta.
P321 Nõuab eriravi (vt käesoleval etiketil).
P304+P340 SISSEHINGAMISE KORRAL: toimetada isik värske õhu kätte ja hoida asendis, mis võimaldab kergesti hingata.
P310 Võtta viivitamata ühendust MÜRGISTUSTEABEKESKUSE või arstiga.
P305+P351+P338 SILMA SATTUMISE KORRAL: loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult veega. Eemaldada kontaktläätsed, 
kui need on kasutusel ja kui see on võimalik. Jätkata loputamist.
P302+P352 NAHALE SATTUMISE KORRAL: pesta rohke vee ja seebiga/...
P333+P313 Nahaärrituse või -lööbe korral: pöörduda arsti poole.
P337+P313 Kui silmade ärritus ei möödu: pöörduda arsti poole.
P391 Mahavoolanud toode kokku koguda.
P405 Hoida lukustatult.
P403+P233 Hoida hästi ventileeritavas kohas. Hoida pakend tihedalt suletuna.
P501 Sisu/mahuti kõrvaldada vastavasse töötlemis- ja kõrvaldamisrajatisse vastavalt kohaldatavatele õigusnormidele ning toote 
omadustele kõrvaldamise ajal.

• Analüüs BD MAX MDR-TB on mõeldud kasutuseks in vitro diagnostikas. 
• Analüüsi BD MAX MDR-TB optimaalse resultatiivsuse tagamiseks tuleb analüüsida laborikeskkonnas temperatuuril 18–28 °C ja 

suhtelisel õhuniiskusel 20–80%.
• Analüüs BD MAX MDR-TB on mõeldud kasutamiseks toorsülje või kontsentreeritud süljesetete testimiseks, mis on valmistatud 

industseeritud või ekspektoreeritud süljest.
• Ärge kasutage aegunud reaktiive ja/või materjale.
• Ärge kasutage komplekti, kui välimist pakendit sulgev silt on saabumise hetkel katki.
• Ärge kasutage reaktiive, kui kaitsetaskud on saabumise hetkel avatud või katki.
• Ärge kasutage reaktiive, kui desikanti pole reaktiivitaskutes või kui see on katki.
• Ärge eemaldage desikanti reaktiivitaskutest.
• Pärast iga kasutuskorda sulgege reaktiivitaskud kohe lukksulguriga. Enne taskute sulgemist eemaldage neist liigne õhk.
• Kaitske reaktiive kuumuse ja niiskuse eest. Pikaajaline kokkupuude niiskusega võib mõjutada tootekvaliteeti.
• Ärge kasutage reaktiive, kui kile on katki või kahjustatud.
• Ärge segage eri taskute ja/või komplektide ja/või partiide reaktiive kokku.
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• Ärge vahetage korke omavahel ega taaskasutage STR-iga töödeldud proovi sisaldaval katsutil kasutatud korke, sest see võib 
põhjustada saastumist ja rikkuda testi tulemusi.

• Proovikatsuti BD MAX Sample Tube on ühekordseks kasutamiseks.
• Kontrollige, kas terviklikud reaktiiviribad on vedelikuga korralikult täidetud (veenduge, et vedelik oleks anuma põhjas) 

(vt joonist 1).
• Kontrollige terviklikke reaktiiviribasid ja veenduge, et kõik pipetiotsakud oleks olemas (vt joonist 1).
• Keemiliste lahuste kasutamisel olge ettevaatlik, kuna põhisegu- ja ekstraheerimiskatsutite vöötkood võib kahjustuda.
• Hea laboritava järgimine on selle analüüsi korralikuks toimimiseks hädavajalik. Testi kõrge analüütilise tundlikkuse tõttu tuleb 

kõikide materjalide ja reaktiivide puhtuse säilitamisel olla äärmiselt hoolikas.
• Juhul kui labori samas üldpiirkonnas tehakse ka teisi PCR-i teste, tuleb olla hoolas ja veenduda, et komplekt BD MAX MDR-TB, 

mis tahes muud testiks tarvilikud reaktiivid ja süsteem BD MAX ei saastuks. Vältige alati reaktiivide saastumist mikroobide ja 
deoksüribonukleaasidega (DNA-aas). Enne reaktiivide ja kassettide käsitsemist peab vahetama kindad.

• Keskkonna saastumise vältimiseks amplikonidega ärge lõhkuge pärast kasutamist kassetti BD MAX PCR Cartridge. 
Kassettide BD MAX PCR Cartridge katted on mõeldud kaitseks saastumise eest.

• Labor peab regulaarselt tegema keskkonnakontrolli, et minimeerida ristsaastumise riski.
• Kui komplekti BD MAX MDR-TB kasutatakse väljaspool proovi transportimiseks ja säilitamiseks soovitatud aja- ning 

temperatuurivahemikke, võivad tulemused olla väärad. Kui analüüsid ei ole tehtud määratud aja jooksul ega soovituslikus 
temperatuurivahemikus, tuleb neid korrata.

• Kohalike, piirkondlike ja/või riiklike või akrediteerivate asutuste suuniste või seaduste kohaselt võib analüüsida täiendavaid 
kontrolle.

• Käidelge proove alati nakkusohtlikena ja ohutute laboriprotseduuride kohaselt, nagu on kirjeldatud dokumentides 
CLSI Document M294 ning Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.5

• Kõikide reaktiivide käitlemisel kandke kaitserõivastust ja ühekordseid kindaid.
• Pärast testi tegemist peske hoolikalt käsi.
• Ärge pipeteerige suuga.
• Ärge suitsetage, jooge, närige nätsu ega sööge kohtades, kus käideldakse proove või komplekti reaktiive.
• Kasutamata reaktiivid ja jäätmed tuleb kõrvaldada kohalike, piirkondlike ja/või riiklike eeskirjade kohaselt.
• Täiendavaid hoiatusi, ettevaatusabinõusid ja protseduure vaadake dokumendist BD MAX System User’s Manual8.

SÄILITAMINE JA STABIILSUS
Kogutud toorsülje proove tuleb kuni 3 päeva kestval transportimisel hoida temperatuuril 2–35 °C. Kaitske kokkupuute eest liigse 
kuumusega.
Toorsülg: proovi võib enne STR-iga töötlemist hoida veel kuni 168 tundi (7 päeva) temperatuuril 2–8 °C.
Sülje sete: proovi võib enne STR-iga töötlemist hoida kuni 168 tundi (7 päeva) temperatuuril 2–8°C.
BD MAX STR-iga töödeldud proove võib hoida kuni 72 tundi temperatuuril 2–28 °C. 
Pärast STR-iga töötlemist võib proovikatsuteid BD MAX MDR-TB Sample Tubes hoida kuni 72 tundi temperatuuril 2–28°C.
BD MAX MDR-TB komponendid on stabiilsed temperatuuril 2–28 °C kuni märgitud aegumiskuupäevani. Ärge kasutage aegunud 
komponente.
BD MAX MDR-TB Master Mix ja ekstraheerimiskatsutid tarnitakse suletud taskutes. Toote niiskuse eest kaitsmiseks sulgege taskud 
kohe pärast avamist uuesti. Reaktiivikatsutid on stabiilsed kuni 14 päeva temperatuuril 2–28 °C pärast tasku esmast avamist ja 
taassulgemist.

KASUTUSJUHISED 
Proovide kogumine/transport
Õige proovi saamiseks peab proovide kogumise protseduuri täpselt järgima. Kõik proovid tuleb koguda ja transportida vastavalt 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)5 väljaandes Clinical Microbiology Procedures Handbook,6 esitatud nõudmistele 
või teie asutuse protseduurijuhisele. Patsient peab toorsülje kogumise ajal seisma või istuma. Enne sülje kogumist peab patsient 
võimalike toiduosakeste ja prahi eemaldamiseks suud loputama.
Toorsülje või kontsentreeritud süljesetted, mis on valmistatud industseeritud või ekspektoreeritud süljeproovist, kogutakse järgmist 
protseduuri järgides.
MÄRKUS. Eemaldage proovid, mis sisaldavad nähtavaid toiduosakesi või muid tahkeid osakesi.
1. Toorsülg: lekkimiskindlat sülje kogumismahutit kasutades koguge vähemalt 1 ml sülge. Sildistage mahuti ja transportige 

laborisse (vt jaotist Säilitamine ja stabiilsus).
2. Sülje sete: dekontamineerige süljeproov NALC/NaOH-ga Kenti ja Kubica meetodil.7 Suspendeerige sete kuni 2 ml 67 mM 

fosfaadi/vee puhvris. Sildistage mahuti ja transportige laborisse (vt jaotist Säilitamine ja stabiilsus). Testimiseks analüüsiga 
BD MAX MDR-TB on tarvis vähemalt 1 ml proovi.
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Proovide ettevalmistamine
MÄRKUS. Analüüsi BD MAX MDR-TB saab kasutada ainult komplektiga BD MAX STR. Sülje ja süljesetete töötlemise 
kirjeldus on esitatud BD MAX STR-i pakendi infolehel.
MÄRKUS. Üks (1) BD MAX STR-i katsuti, üks (1) transportpipett, üks (1) proovikatsuti, üks (1) membraankork, kaks (2) 
põhisegukatsutit (üks (E6) ja üks [E5]), üks (1) ekstraheerimiskatsuti [E7] ja üks (1) terviklik reaktiiviriba on vajalikud iga proovi jaoks 
ja iga välise kontrolli jaoks, mida testitakse. Võtke kaitsetaskutest või -karpidest välja ning pange kõrvale vajalik kogus materjale. 
Avatud põhisegu- või ekstraheerimiskatsutite taskute hoiustamiseks eemaldage neist liigne õhk ja sulgege need lukksulguriga.
1. Sildistage vöötkoodistatud proovikatsuti BD MAX MDR-TB Sample Tube (läbipaistev kork) sobiva prooviidentifikaatoriga. Ärge 

katke 2D-vöötkoodi ega kirjutage sellele või kleepige sellele silte.
 Iga toorsülje proovi või süljesette puhul tehke järgmist. (Sammud 2–7 kirjeldavad BD MAX STR-i [ei ole komplektiga kaasas] 

kasutamist. Lisateavet leiate BD MAX STR-i pakendi infolehelt.)
2. Laske proovil toatemperatuurini soojeneda. 
3. Avage ettevaaltikult lekkekindla süljekogumise mahuti kaas, vältides lekkimist.
4. Avage ettevaatlikult BD MAX STR-i katsuti ja lisage vajalik kogus, kuni STR-i ja proovi lõplik vahekord on 2:1.
5. Sulgege kogumismahuti ja loksutage (ärge keeristage) lahust tugevalt 10 korda (üles-alla vastab 1 korrale).
6. Inkubeerige toatemperatuuril 5 minutit ja loksutage uuesti tugevalt 10 korda.
7. Inkubeerige BD MAX STR-iga töödeldud proovi toatemperatuuril 25 minutit.
8. Eemaldage katsuti BD MAX MDR-TB Sample Tube kork ja hoidke kõva kork alles, kui soovite proovi säilitada.
9. Komplektis olevat transpordipipetti kasutades teisaldatakse 2,5 ml STR-iga töödeldud süljeproovi proovikatsutisse BD MAX 

MDR-TB Sample Tube. Kontrollige veel kord, kas proovikatsutil BD MAX MDR-TB Sample Tube olev proovi ID vastab proovi 
kogumismahuti sildile.

10. Sulgege proovikatsuti BD MAX MDR-TB Sample Tube sinise membraankorgiga
11. Enne lisaproovide käsitsemist valmistage lisaproovid analüüsiks ette, korrates samme 1. kuni 10. samme.
12. Jätkake jaotisega „Süsteemi BD MAX kasutamine“, et teha BD MAX MDR-TB teste süsteemis BD MAX.
Süsteemi BD MAX kasutamine
MÄRKUS. Üksikasjalikke juhiseid (vt jaotist „Kasutamine“) lugege dokumendist BD MAX System User’s Manual8.
MÄRKUS. Komplekti BD MAX MDR-TB testimine peab toimuma kohe pärast STR-iga töödeldud proovi teisaldamist 
proovikatsutisse (vt jaotise „Proovi ettevalmistamine“ 9. sammu).
1. Lülitage süsteem BD MAX sisse (kui seda pole juba tehtud) ja logige sisse, sisestades andmed väljadele <user name> 

(kasutajanimi) ja <password> (salasõna).
2. Enne reaktiivide ja kassettide käsitsemist peab vahetama kindad.
3. Eemaldage komplektist BD MAX MDR-TB vajalik hulk terviklikke reaktiiviribasid. Koputage iga tervikliku reaktiiviribaga kergelt 

kõvale pinnale, et kõik vedelikud oleksid katsutite põhjas.
4. Võtke komplekti BD MAX MDR-TB kaitsetaskutest välja vajalik kogus ekstraheerimiskatsuteid ja põhisegukatsuteid.
5. Eemaldage liigne õhk ja sulgege katsutid lukksulguriga.
6. Asetage iga testitava proovi kohta üks (1) terviklik reaktiiviriba süsteemi BD MAX restile, alustades resti A 1. positsioonist.
7. Sisestage iga tervikliku reaktiiviriba 1. positsiooni üks (1) ekstraheerimiskatsuti (E7) (valge kile), nagu on näidatud joonisel 1.
8. Kinnitage iga tervikliku reaktiiviriba 2. positsiooni klõpsuga üks (1) põhisegukatsuti BD MAX MDR-TB Master Mix (E6) 

(roheline kile), nagu on näidatud joonisel 1.
9. Kinnitage iga tervikliku reaktiiviriba 4. positsiooni klõpsuga üks (1) põhisegukatsuti BD MAX MDR-TB Master Mix (E5) 

(sinine kile), nagu on näidatud joonisel 1.

   

Joonis 1. Kinnitage katsutid BD MAX MDR-TB Extraction ja katsutid BD MAX MDR-TB Master Mix klõpsuga terviklike 
reaktiiviribade külge
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10. Klõpsake ikooni Run (Käivita), seejärel valikut Inventory (Inventar). Sisestage komplekti BD MAX MDR-TB partii number (partii 
jälgitavuse tagamiseks), skannides skanneriga triipkoodi või sisestades selle käsitsi (väliskarbil).
MÄRKUS. Korrake 10. sammu iga kord, kui kasutate uut komplektipartiid.

11. Navigeerige tööloendisse. Valige rippmenüüst <BD MAX MDR TB 70>.
12. Sisestage tööloendisse katsuti BD MAX MDR-TB Sample Tube ID, patsiendi ID ja juurdepääsunumber (kui seda kasutatakse), 

skannides vöötkoodi skanneriga või sisestades need käsitsi.
13. Valige rippmenüüst sobiv komplekti partiinumber (mis on märgitud komplekti BD MAX MDR-TB välimisele pakendile).
14. Korrake 11. kuni 13. sammu kõikide ülejäänud proovikatsutitega.
15. Asetage proovi puhvrikatsutid süsteemi BD MAX resti(desse), mis vastavad terviklikele reaktiiviribadele sammudes 6 kuni 9.

MÄRKUS. Asetage proovikatsutid proovide resti nii, et 1D-vöötkoodi sildid oleksid suunatud väljapoole (see lihtsustab 
proovikatsutite skannimist proovide logimise ajal).

16. Asetage (soovitud kogus) kassett(e) BD MAX PCR Cartridge süsteemi BD MAX (vt joonist 2).
• Igasse kassetti BD MAX PCR Cartridge mahub kuni 12 proovi.
• Süsteem BD MAX valib iga analüüsi puhul automaatselt positsiooni ja rea kassetis BD MAX PCR Cartridge. 

Kassetti BD MAX PCR Cartridge võib kasutada mitu korda, kuni kõik rajad on ära kasutatud.
• Raja määramiseks valige vahekaardilt Worklist (Tööloend) nupp Run Wizard (Analüüsiviisard), et maksimeerida kassettide 

BD MAX PCR Cartridge kasutust režiimis 2000 Sample Mode (2000 proovi režiim).
• Täiendavaid üksikasju vaadake dokumendist BD MAX System User’s Manual.8

Joonis 2. Laadige kassetid BD MAX PCR Cartridge

17. Laadige rest(id) süsteemi BD MAX (vt joonist 3).

A-pool                        B-pool
Joonis 3. Laadige rest(id) süsteemi BD MAX

18. Sulgege süsteemi BD MAX kaas ja klõpsake töötlemise alustamiseks nuppu <Start> (Alusta).
19. Analüüsi lõppemisel kontrollige tulemusi kohe või pärast STR-iga töötlemist pange proovi puhvrikatsutid hoiule 

temperatuurile 2–28 °C kuni 72 tunniks, kuni tulemused on kontrollitud.
MÄRKUS. Asendage membraankork enne proovi hoiule kõva korgiga.
MÄRKUS. Ettevalmistatud katsuteid BD MAX MDR-TB Sample Tubes võib hoida kuni 72 tundi temperatuuril 2–28 °C. 
Kui saadakse ebamäärane (IND), lahendamata (UNR) või mittetäielik (INC) tulemus või kui esineb välise kontrolli tõrge, 
tuleb ettevalmistatud proovikatsutist teha kordustest selle ajavahemiku jooksul (vt jaotist „Kordustesti tegemine“).
MÄRKUS. Kui väline kontroll nurjub, korrake teste kõikide proovidega, kasutades värskelt ette valmistatud väliseid 
kontrolle (vt jaotist Kvaliteedikontroll).
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KVALITEEDIKONTROLL
Kvaliteedikontrolli protseduurid jälgivad analüüsi toimivust. Laborid peavad kehtestama testitavate kontrollmaterjalide arvu, tüübi 
ja testimissageduse kohalike, piirkondlike ja/või riiklike reguleerivate või akrediteerimisorganite suuniste või nõuete järgi, et kogu 
analüütilise protseduuri efektiivsust jälgida. Täpsemat teavet üldiste kvaliteedikontrollisuuniste kohta leiab kasutaja dokumentidest 
CLSI MM39 ja EP12.10

1. BD ei paku välise kontrolli materjale. Süsteemi BD MAX tarkvara ei kasuta väliseid positiivseid ja negatiivseid kontrolle 
proovi testimise tulemuste tõlgendamiseks. Väliseid kontrolle käsitletakse patsiendiproovidena. BD MAX STR on vajalik 
väliste kontrollide ettevalmistamiseks. (Vaadake välise kontrolli analüüsitulemuste tõlgendust jaotise „Tulemuste tõlgendamine“ 
tabelist.)

2. Üks väline positiivne kontroll ja üks väline negatiivne kontroll tuleks analüüsida vähemalt korra iga päev, kuni igas 
laborikeskkonnas saavutatakse süsteemi BD MAX protseduuri piisav valideerimine. Kontrollide testimise sageduse 
vähendamisel tuleb järgida rakenduvaid eeskirju.

3. Väline positiivne kontroll on mõeldud reaktiivide oluliste tõrgete jälgimiseks. Välist negatiivset kontrolli kasutatakse reaktiivi või 
keskkonna sihtnukleiinhapetega saastumise (või ülekandumise) tuvastamiseks.

4. Kontrollide tüvesid tuleb testida tüübi ja testimissageduse kohalike ja/või riiklike reguleerivate või akrediteerimisorganite 
suuniste järgi, et kogu analüütilise protseduuri efektiivsust jälgida.

5. Soovitatakse mitmesuguseid väliseid kontrolle, et kasutaja saaks valida enda labori kvaliteedile sobivaima.
a. Välised negatiivsed kontrollid peavad sisaldama 2,5 ml STR-i lahust (2 osa STR: 1 osa deioniseeritud vett).
b. Väline positiivne kontroll: Mis tahes ostetud või külvi isoleerimise teel hangitud verifitseeritud M. tuberculosis 

kompleksorganism või eespool kirjeldatud proov, mis on teadaolevat positiivne.
Kui kasutatakse kontrolliorganisme
a. Kasvatage organismi puljongis 7H9 või MGIT, millele on lisatud OADC-d, temperatuuril 37 °C. Kasvatage ligikaudse 

tiheduseni ≥0,5 McFarlandi (tüüpiliselt 7–10 päeva, tüvest sõltuvalt ka kauem).
b. Eemaldage vedel külv, tsentrifuugides 10 minutit kiirusel 3000 g.
c. Suspendeerige organism uuesti fosfaatpuhvri lisandiga keedusoolalahuses (PBS).
d. Teisaldage suspensioon steriilsesse katsutisse, milles on kuni kümme (10) 3–5 mm helmest. Keeristage külvi ligikaudu 

30 sekundit.
e. Laske suspensioonil ligikaudu 5 minutit settida, kuni suuremad osakesed on katsuti põhja vajunud.
f. Teisaldage suspensioon uude steriilsesse katsutisse, vältides hõljumite teket kasuti põhjas ja veendudes, et tihedus on 

endiselt ≥ 0,5 McFarlandi.
1) Katsuti mõõtmed peavad vastama nefelomeetrile.

g. Tehke lahjenduste seeria ja laotage organism kvantifitseerimiseks agariplaatidele (agar 7H10 või 7H11). Inkubeerige 
agariplaate aeroobselt 2–4 nädalat temperatuuril 37 °C.

h. Kui organism on kvantifitseeritud, lahjendage organismi PBS-is kontsentratsioonini 1 x 105 CFU/ml. 
1) Suspensioonist võib valmistada lõpliku lahjenduse, jagada 300 µl alikvootideks, külmutada ja kasutada rutiinse 

testimise jaoks.
i. Lisage 2,25 ml STR-i lahust (2 osa STR-i: 1 osa deioniseeritud vett) proovikatsutisse.
j. Lisage 250 µl lõpplahjendust proovikatsutisse BBD MAX MDR-TB Sample Tube ja sulgege katsuti sinise membraankorgiga.
k. Töödelge välist kontrolli nii, nagu see oleks patsiendiproov, vastavalt jaotises Süsteemi BD MAX operatsioonisüsteem 

kirjeldatud protseduurile.
6. Kõikide väliste kontrollidega peaks saama oodatavad tulemused (positiivsed välise positiivse kontrolli puhul, negatiivsed välise 

negatiivse kontrolli puhul) ega tohiks saada välise kontrolli tõrkeid (lahendamata või ebamäärane tulemus). Vaadake järgmisest 
tabelist välise positiivse kontrolli aktsepteeritavaid tulemusi.

M. tuberculosise organism või 
iseloomustatud proov Analüüsitulemus

RIF Susceptible (RIF tundlik) ja INH 
Susceptible (INH tundlik)

MTB Detected (MTB tuvastati), RIF Resistance NOT Detected (RIF resistentsuste 
EI tuvastatud), INH Resistance NOT Detected (INH resistentsuste EI tuvastatud)

RIF Susceptible/INH Resistant  
(RIF tundlik / INH resistentne)

MTB Detected (MTB tuvastati), RIF Resistance NOT Detected (RIF resistentsust 
EI tuvastatud), INH Resistance Detected (INH resistentsus tuvastati)

RIF Resistant/INH Susceptible 
(RIF resistentne / INH tundlik)

MTB Detected (MTB tuvastati), RIF Resistance Detected (RIF resistentsus tuvastati), 
INH Resistance NOT Detected (INH resistentsust EI tuvastatud)

RIF Resistant/INH Resistant  
(RIF-resistentne / INH-resistentne)

MTB Detected (MTB tuvastati), RIF Resistance Detected (RIF resistentsus tuvastati), 
INH Resistance Detected (INH resistentsus tuvastati)

a. Väline negatiivne kontroll, mis annab positiivse testitulemuse, viitab probleemile proovi käitlemisel ja/või saastumisele. 
Kontrollige proovi käitlemise tehnikat, et vältida segiminekut ja/või saastumist. Väline positiivne kontroll, mis annab 
negatiivse tulemuse, viitab probleemile proovi käitlemisel/ettevalmistamisel. Kontrollige proovi käitlemise/ettevalmistamise 
tehnikat.

b. Väline kontroll, mis annab lahendamata, ebamäärase või mittetäieliku testitulemuse, viitab reaktiivi või süsteemi BD MAX 
tõrkele. Kontrollige süsteemi BD MAX monitori veateadete suhtes. Hoiatus- ja veakoodide tõlgendamiseks vt dokumendi 
BD MAX System User’s Manual8 jaotist „Veaotsing“. Probleemi püsimisel kasutage avamata kotist võetud reaktiive või uusi 
BD MAX MDR-TB komplekte.
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c. Iga katsuti BD MAX MDR-TB Extraction Tube sisaldab proovianalüüsi edenemise kontrolli, milleks on sünteetilist siht-
DNA järjestust sisaldav plasmiid. Proovi töötlemise kontroll ekstraheeritakse, elueeritakse ja kordistatakse koos töödeldud 
proovi mis tahes DNA-ga, kindlustades sellega analüüsi ennustatavuse. Proovianalüüsi edenemise kontroll jälgib DNA 
tuvastamise, proovitöötlemise sammude ajal pesemise ja elueerimise tõhusust ning ka PCR-i analüüsi DNA sihtmärgi 
kordistamise ja tuvastamise tõhusust. Kui proovi töötlemise kontroll ei vasta vastuvõetavuse kriteeriumitele, on raporteeritav 
proovitulemus „lahendamata“; raporteeritakse aga mis tahes positiivseid MTBC analüüsitulemusi („MTB Detected“). 
Korrake iga proovi, mille tulemuseks on „lahendamata“, analüüsi alltoodud jaotise „Testiprotseduuri kordamine“ kohaselt.

TULEMUSTE TÕLGENDAMINE
Tulemused on kättesaadavad süsteemi BD MAX monitori akna <Results> (Tulemused) vahekaardilt <Results> (Tulemused). 
Süsteemi BD MAX tarkvara tõlgendab testitulemusi automaatselt. Tulemused raporteeritakse iga analüüdi ja proovianalüüsi 
edenemise kontrolli kohta. Testitulemuste võimalikud nimetused sõltuvalt sihtmärgi ja proovi töötlemise kontrolli kordistamise 
staatusest on MTB Detected (MTB tuvastati), MTB Low POS (MTB madal posit.), MTB NOT Detected (MTB-d ei tuvastatud), 
RIF Resistance Detected (RIF-resistentsus tuvastati), RIF Resistance NOT Detected (RIF-resistentsust ei tuvastatud), RIF 
Resistance UNREPORTABLE (RIF-resistentsus mitteraporteeritav), INH Resistance Detected (INH-resistentsus tuvastati) 
(raporteeritakse ka katG Mut NOT Detected (katG Mut NOT Detected); katG Mut Detected (katG Mut tuvastati); inhApr Mut 
NOT detected (inhApr Muti ei tuvastatud); inhApr Mut Detected tuvastati), INH Resistance NOT Detected (INH-resistentsust 
ei tuvastatud), INH Resistance UNREPORTABLE (INH-resistentsus mitteraporteeritav) või UNR (Lahendamata). Tulemused 
IND (ebamäärane) või INC (mittetäielik) tulenevad süsteemi BD MAX rikkest. Analüüsi BD MAX MDR-TB tulemuste tõlgendamist 
on kirjeldatud tabelis 1.

Tabel 1. Analüüsi BD MAX MDR-TB tulemuse tõlgendamine

TEATATUD ANALÜÜSITULEMUS TULEMUSE TÕLGENDAMINE
MTB Detected Mycobacterium tuberculosise kompleksi DNA tuvastati

MTB Low POS
Mycobacterium tuberculosise kompleksi DNA tuvastati, resistentsuse väärtused ei 
olnud mõõdetavad; ≥ 2 RRDR a, katG või inhA promootorsondid ei andnud signaali, 
viitab bakterite madalale arvukusele

MTB NOT Detected Mycobacterium tuberculosise kompleksi DNA-d ei tuvastatud, proovi töötlemise 
kontroll tuvastati

RIF Resistance Detected Tuvastati RRDR a mutatsioon(e)
RIF Resistance NOT Detected RRDR a mutatsioone ei tuvastatud

RIF Resistance UNREPORTABLE
Mycobacterium tuberculosise kompleksi DNA tuvastatu, aga RIF-resistentsuse 
väärtused ei olnud mõõdetavad; üks rpoB sond ei andnud signaali ning ülejäänud 
rpoB sondid andsid loomuliku signaali

INH Resistance Detectedc

katG Mut NOT Detected IINH-resistentne DNA tuvastati; mutatsioone katG analüüsi sihtmärgis ei tuvastatud
katG Mut Detected INH-resistentne DNA tuvastati; katG analüüsi sihtmärgis tuvastati mutatsioon(e)
inhApr b Mut NOT 
Detected

INH-resistentne DNA tuvastati; mutatsioone inhA promootori analüüsi sihtmärgis ei 
tuvastatud

inhApr b Mut Detected INH-resistentne DNA tuvastati; inhA promootori analüüsi sihtmärgis tuvastati 
mutatsioon(e)

INH Resistance NOT Detected katG ja inhA promootori analüüsi sihtmärkides ei tuvastatud mutatsiooni

INH Resistance UNREPORTABLE
Mycobacterium tuberculosise kompleksi DNA tuvastati, aga INH-resistentsuse 
väärtused ei olnud mõõdetavad; katG või inhA promootorsond ei andnud signaali 
ning teine neist andis loomuliku signaali

MTB Unresolved (MTB UNR)
Mycobacterium tuberculosise kompleksi DNA-d ei tuvastatud ja proovi töötlemise 
kontrolli ei tuvastatud 
(näitab inhibeerivat proovi või reaktiivi mittetoimimist)

Indeterminate (IND) Ebamäärane süsteemi BD MAX rikke tõttu
(hoiatus- või veakoodigad)

Incomplete (INC) Mittetäielik analüüs
(hoiatus- või veakoodigad)

a RRDR= Rifampiini-resistentsuse määramispiirkond (81 bp piirkond rpoB geenis, kodoonid 507–533)
b inhApr = inhA promootorpiirkond
c Kui tulemuse INH Resistance Detected (INH-resistentsus tuvastati) korral katG või inhApr resistentsust (Mut NOT Detected (Mutatsiooni ei tuvastatud) 

või Mut Detected (Mutatsioon tuvastati)) ei raporteeritud, on vastava sihtmärgi tulemus mitteraporteeritav. Sihtmärgi analüüsi sond ei andnud signaali.
d Vaadake dokumendi BD MAX System User’s Manual8 jaotisest Veaotsing teavet hoiatuste ja veakoodide tõlgendamiseks.

KORDUSTESTI TEGEMINE
MÄRKUS. Maht on piisav, et korrata üht testi katsutist BD MAX MDR-TB Sample Tube. Temperatuuril 2–28 °C säilitatavate 
ettevalmistatud proovikatsutite BD MAX MDR-TB Sample Tubes taastestimine peab toimuma 72 tunni jooksul pärast proovi 
esmast töötlemist BD MAX STR-iga. Ülejäänud STR-iga töödeldud süljeproove võib samuti kasutada kordustestimiseks 
72 tunni jooksul, kui neid on säilitatud temperatuuril 2–28 °C. 
MÄRKUS. Uusi proove võib testida kordusproovidega samas analüüsitsüklis.
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MTB Low POS Result (MTB madal positiivne tulemus)
Tulemus MTB Low POS (madal positiivne) saadakse, kui proov(id) on MTB-positiivsed ja esineb signaali katkemine ≥ 2 resistentsusega 
sihtmärgistel, mis annab märku bakterikoormusest MTB tuvastamispiiride ja resistentsuse määramise analüüside vahel.
Katset võib korrata ülalkirjeldatud viisil, kuid on tõenäoline, et resistentsuse tulemusi ei raporteerita, kuna proovi bakterikoormus 
võib olla RIF-i ja/või INH-analüüside avastamispiiridest madalam.
Proovi/proove saab korrata sellele/neile vastava(te)st proovikatsuti(te)st eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage uuesti 
jaotisest „Süsteemi BD MAX kasutamine“. Järelejäänud süljeproove võib samuti koos uue proovi puhvrikatsuti ettevalmistamisega 
uuesti testida eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage jaotisest „Proovi ettevalmistamine“ uuesti.
RIF or INH Resistance Unreportable Result (RIF või INH resistentsuse mitteraporteeritav tulemus)
Mitteraporteeritavad resistentsuse tulemused võidakse saada, kui ühe resistentsuse sihtsondi puhul esines signaali katkemine. 
Testi tuleb korrata, nagu on kirjeldatud eespool.
Proovi/proove saab korrata sellele/neile vastava(te)st proovikatsuti(te)st eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage uuesti 
jaotisest „Süsteemi BD MAX kasutamine“. Järelejäänud süljeproove võib samuti koos uue proovi puhvrikatsuti ettevalmistamisega 
uuesti testida eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage jaotisest „Proovi ettevalmistamine“ uuesti.
MTB Unresolved Result (MTB lahendamata tulemus)
MTB lahendamata tulemusi võib saada juhul, kui prooviga seotud inhibitsioon või mittetoimiv reaktiiv takistavad sihtmärgi ja/või 
proovi töötlemise kontrolli korralikku kordistamist. Kui proovi töötlemise kontroll ei kordistu, raporteeritakse proovist kui MTB UNR. 
Testi tuleb korrata, nagu on kirjeldatud eespool.
Proovi/proove saab korrata sellele/neile vastava(te)st proovikatsuti(te)st eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage uuesti 
jaotisest „Süsteemi BD MAX kasutamine“. Järelejäänud STR-iga töödeldud proove võib samuti koos uue proovi puhvrikatsuti 
ettevalmistamisega uuesti testida eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage jaotisest „Proovi ettevalmistamine“ uuesti.
Indeterminate Result (ebamäärane tulemus)
Ebamäärased tulemused võib saada süsteemi rikke korral. Proovi/proove saab korrata sellele/neile vastava(te)st proovikatsuti(te)
st eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage seejärel uuesti jaotisest „Süsteemi BD MAX kasutamine“. Järelejäänud STR-iga 
töödeldud, mis on ette valmistatud uues proovikatsutis, võib samuti uuesti testida eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage 
jaotisest „Proovi ettevalmistamine“ uuesti. Hoiatus- ja veakoodide teadete tõlgendamiseks vaadake dokumenti BD MAX System 
User’s Manual8 (jaotis Veaotsing).
Incomplete Result (mittetäielik tulemus)
Mittetäielikud tulemused võib saada, kui proovi ettevalmistamise või PCR-i lõpetamine ebaõnnestus. Proovi/proove saab 
korrata sellele/neile vastava(te)st proovikatsuti(te)st eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage seejärel uuesti jaotisest 
„Süsteemi BD MAX kasutamine“. Järelejäänud STR-iga töödeldud, mis on ette valmistatud uues proovikatsutis, võib samuti 
uuesti testida eelkirjeldatud ajavahemike jooksul. Alustage jaotisest „Proovi ettevalmistamine“ uuesti. Hoiatus- ja veakoodide 
teadete tõlgendamiseks vaadake dokumenti BD MAX System User’s Manual8 (jaotis Veaotsing).
External Control Failure (välise kontrolli ebaõnnestumine)
Välised kontrollid peavad testimisel andma oodatavaid tulemusi. Kui proove peab kordama välise kontrolli väära tulemuse tõttu, 
peab neid kordama eelkirjeldatud ajavahemiku jooksul neile vastavatest proovikatsutitest koos värskelt ettevalmistatud väliste 
kontrollidega. Alustage seejärel uuesti jaotisest „Süsteemi BD MAX kasutamine“.

PROTSEDUURI PIIRANGUD
• Seda toodet võib kasutada ainult süsteemiga BD MAX ja vastava väljaõppe saanud laboripersonal.
• Toode on mõeldud kasutamiseks BD MAX STR-iga töödeldud toorsülje või kontsentreeritud süljesetetega, mis on valmistatud 

industseeritud või ekspektoreeritud süljest.
• Vigaste tulemuste põhjuseks võib olla proovide ebaõige võtmine, käitlemine, säilitamine, tehniline viga, proovide segiajamine 

või see, et proovis olevate organismide arv jääb allapoole testi analüütilist tundlikkust.
• Kui analüüsi BD MAX MDR-TB tulemuseks on MDR, IND või UNR, tuleb testi korrata.
• Segavat mõju BD MAX MDR-TB analüüsile märgati siis, kui mutsiinide tase oli kõrgem kui 1,5% mass/maht 

(jaotise Resultatiivsuse karakteristikud tabel 24).
• Positiivne BD MAX MDR-TB ei näita ilmtingimata elujõuliste organismide esinemist proovis. Sellegipoolest viitab see siht-DNA 

esinemisele.
• Praimeri või märgise sidumise regioonide mutatsioonid või polümorfismid võivad mõjutada uute või seni tundmatute sihtmärgi 

variantide tuvastamist, andes analüüsil BD MAX MDR-TB ebaõigeid tulemused.
• Nagu kõigi PCR-il põhinevate testidega, võib ka see test tuvastada sihtmärgi äärmiselt madalaid tasemeid, mis jäävad analüüsi 

tuvastamispiirist allapoole, kuid tulemused ei pruugi olla taasesitatavad.
• Valenegatiivsed tulemused võivad tekkida nukleiinhappe kaotsiminekul proovide ebasobiva kogumise, transportimise või 

hoiustamise tõttu või bakterite ebapiisava lüüsi tõttu. Testile on lisatud proovianalüüsi edenemise kontroll, et aidata tuvastada 
proove, mis sisaldavad PCR-i kordistamise inhibiitoreid, ja et kontrollida nii reaktiivi kui ka kogu süsteemi terviklikkust. Proovi 
töötlemise kontroll ei näita, kas nukleiinhape kaotati proovide ebasobiva kogumise, transportimise või hoiustamise tõttu või 
kas bakterite rakke lüüsiti ebapiisavalt.

• Analüüsi BD MAX MDR-TB tulemusi võib, aga ei pruugi mõjutada samal ajal tehtav antibiootikumravi, mis võib vähendada 
olemasolevasihtmärgi kogust.

• See test on kvalitatiivne – see ei anna kvantitatiivseid väärtusi ega näita ka sisalduvate organismide hulka.
• BD MAX MDR-TB analüüsi toimivust ei ole hinnatud pediaatriliste patsientide proovidega.
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EELDATAVAD VÄÄRTUSED
Mycobacterium tuberculosise (MTB), rifampiini-resistentsuse (RIF) ja isoniasiidi (tuntakse ka kui isonikotinüülhüdrasiid) 
-resistentsuse (INH) suhtes positiivsete proovide positiivsuse määr sõltub patsientide populatsioonist. Üks teguritest on päritolumaa. 
BD MAX MDR-TB kliinilises uuringus (märtsist 2016 kuni augustini 2017) kasutati 761 proovi, mis olid prospektiivselt kogutud 
teadaolevalt kõrge TB ja MDR-TB esinemissagedusega riikides. Iga süljeproov jagati kaheks (2) osaks; ühte osa setitati  
NALC/NaOH setitamismeetodil7 (töödeldud), ühte osa analüüsiti toorproovina (setitamata). BD MAX MDR-TB tehti kahele osale. 
MTB positiivsuse määr arvutati 635 toorsülje- ja 674 töödeldud süljeproovile, mis vastasid nõuetele proovi ja BD MAX MDR-TB 
tasemel ning andsid raporteeritava tulemuse (tabel 2). RIF-positiivsuse määr arvutati 316 toorsülje- ja 334 töödeldud süljeproovile, 
mis vastasid nõuetele proovi ja BD MAX MDR-TB tasemel ja andsid RIF-i suhtes raporteeritava tulemuse. INH-positiivsuse 
määr saadi 327 toorsülje- ja 338 töödeldud süljeproovist, mis vastasid nõuetele proovi ja BD MAX MDR-TB tasemel ja andsid 
INH suhtes raporteeritava tulemuse. Proovid koguti 6 riigist. 

Tabel 2. Külmutatud BD MAX MDR-TB positiivsus sülje päritoluriikide kaupa

MAX positiivsuse määr
Kogumiskoha riik Proovi tüüp MTB RIF INH

Mali
Toorsülg 43,0% (92/214) 4,2% (3/72) 8,3% (6/72)

Töödeldud sülg 41,0% (87/212) 5,6% (4/71) 9,6% (7/73)

Mehhiko
Toorsülg 100% (5/5) 0,0% (0/5) 0,0% (0/5)

Töödeldud sülg 75,0% (6/8) 0,0% (0/6) 0,0% (0/6)

Moldova vabariik
Toorsülg 94,3% (82/87) 28,2% (20/71) 43,9% (36/82)

Töödeldud sülg 96,6% (84/87) 33,3% (25/75) 43,0% (34/79)

Venemaa
Toorsülg 87,5% (14/16) 50,0% (5/10) 36,4% (4/11)

Töödeldud sülg 81,3% (13/16) 33,3% (3/9) 40,0% (4/10)

Lõuna-Aafrika
Toorsülg 69,2% (72/104) 0,0% (0/65) 1,6% (1/64)

Töödeldud sülg 67,3% (70/104) 1,5% (1/68) 1,6% (1/64)

Uganda
Toorsülg 51,9% (107/206) 1,1% (1/91) 3,3% (3/91)

Töödeldud sülg 53,7% (131/244) 0,0% (0/103) 2,9% (3/104)

Teadmata
Toorsülg 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)

Töödeldud sülg 66,7% (2/3) 0,0% (0/2) 0,0% (0/2)

Kokku
Toorsülg 58,9% (374/635) 9,2% (29/316) 15,3% (50/327)

Töödeldud sülg 58,3% (393/674) 9,9% (33/334) 14,5% (49/338)

Teises BD MAX MDR-TB kliinilises uuringus (maist 2017 märtsini 2018) koguti 1063 nõuetele vastavat süljeproovi prospektiivselt 
teadaolevalt kõrge TB ja MDR-TB esinemissagedusega riikides. Iga värske süljeproov jagati kaheks (2) osaks; ühte osa setitati 
NALC/NaOH setitamismeetodil7 (töödeldud) ja ühte osa analüüsiti toorproovina (setitamata). BD MAX MDR-TB tehti kahele osale. 
MTB positiivsuse määr arvutati 953 toorsülje- ja 965 töödeldud süljeproovile, mis vastasid nõuetele proovi ja BD MAX MDR-TB 
tasemel ning andsid raporteeritava tulemuse (tabel 3). RIF-positiivsuse määr arvutati 255 toorsülje- ja 236 töödeldud süljeproovile, 
mis vastasid nõuetele proovi ja BD MAX MDR-TB tasemel ja andsid RIF-i suhtes raporteeritava tulemuse. INH-positiivsuse määr 
saadi 256 toorsülje- ja 233 töödeldud süljeproovist, mis vastasid nõuetele proovi ja BD MAX MDR-TB tasemel ja andsid INH 
suhtes raporteeritava tulemuse. Proovid koguti neljast riigist.

Tabel 3. Värske BD MAX MDR-TB positiivsus sülje päritoluriikide kaupa

MAX positiivsuse määr
Kogumiskoha riik Proovi tüüp MTBC RIF INH

India
Toorsülg 42,3% (52/123) 4,4% (2/45) 9,3% (4/43)

Töödeldud sülg 43,5% (54/124) 2,5% (1/40) 10,0% (4/40)

Peruu
Toorsülg 49,6% (125/252) 13,1% (16/122) 15,4% (19/123)

Töödeldud sülg 49,0% (124/253) 14,5% (17/117) 14,2% (16/113)

Lõuna-Aafrika
Toorsülg 10,4% (33/318) 0,0% (0/22) 0,0% (0/23)

Töödeldud sülg 12,1% (39/322) 4,5% (1/22) 5,0% (1/20)

Uganda
Toorsülg 28,8% (75/260) 3,0% (2/66) 4,5% (3/67)

Töödeldud sülg 26,7% (71/266) 3,5% (2/57) 5,0% (3/60)

Kokku
Toorsülg 29,9% (285/953) 7,8% (20/255) 10,2% (26/256)

Töödeldud sülg 29,8% (288/965) 8,9% (21/236) 10,3% (24/233)
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Hüpoteetiline positiivne ennustatav väärtus (PPV) ja negatiivne ennustatav väärtus (NPV) on MTB, RIF resistentsuse ja 
INH resistentsuse suhtes välja arvutatud ning esitatud vastavalt tabelites 4–6. Arvutused põhinevad hüpoteetilisel levimusel 
ning üldisel tundlikkusel ja spetsiifilisusel, võrreldes uuringu võrdlusmeetoditega.

Tabel 4. Värske hüpoteetiline positiivne ja negatiivne ennustatav väärtus M. tuberculosis kohta süljetüübiti

MTBC PPV NPV
MAX proovi 

tüüp Levimus Üldine tundlikkus Üldine spetsiifilisus Hinnang 95% CI Hinnang 95% CI

Toorsülg

1%

92,6% (275/297) 
(89,0%, 95,1%)

98,6% (584/592) 
(97,4%, 99,3%)

40,9% (26,6%, 60,7%) 99,9% (99,9%, 100%)
2,5% 63,7% (47,9%, 79,7%) 99,8% (99,7%, 99,9%)
5% 78,3% (65,3%, 88,9%) 99,6% (99,4%, 99,7%)
10% 88,4% (79,9%, 94,4%) 99,2% (98,8%, 99,5%)
15% 92,4% (86,3%, 96,4%) 98,7% (98,1%, 99,2%)
20% 94,5% (90,0%, 97,5%) 98,2% (97,3%, 98,8%)
25% 95,8% (92,3%, 98,1%) 97,6% (96,4%, 98,4%)
30% 96,7% (93,9%, 98,5%) 96,9% (95,5%, 98,0%)
40% 97,9% (96,0%, 99,0%) 95,2% (93,1%, 96,9%)
50% 98,6% (97,3%, 99,4%) 93,0% (90,0%, 95,4%)

Töödeldud sülg

1%

89,2% (263/295) 
(85,1%, 92,2%)

96,5% (583/604) 
(94,7%, 97,7%)

20,6% (14,8%, 28,9%) 99,9% (99,8%, 99,9%)
2,5% 39,7% (30,6%, 50,8%) 99,7% (99,6%, 99,8%)
5% 57,4% (47,5%, 67,9%) 99,4% (99,2%, 99,6%)
10% 74,0% (65,6%, 81,7%) 98,8% (98,3%, 99,1%)
15% 81,9% (75,2%, 87,7%) 98,1% (97,4%, 98,6%)
20% 86,5% (81,1%, 91,0%) 97,3% (96,3%, 98,1%)
25% 89,5% (85,1%, 93,1%) 96,4% (95,1%, 97,4%)
30% 91,7% (88,0%, 94,5%) 95,4% (93,8%, 96,7%)
40% 94,5% (92,0%, 96,4%) 93,0% (90,7%, 95,0%)
50% 96,2% (94,5%, 97,6%) 89,9% (86,7%, 92,7%)

Tabel 5. Värske hüpoteetiline positiivne ja negatiivne ennustatav väärtus organismi M. tuberculosise  
rifampiini-resistentsuse (RIF) kohta süljetüübiti

RIF PPV NPV
MAX proovi 

tüüp Levimus Üldine tundlikkus Üldine spetsiifilisus Hinnang 95% CI Hinnang 95% CI

Toorsülg

1%

94,1% (16/17)
(73,0%, 99,0%)

98,5% (202/205) 
(95,8%, 99,5%)

39,4% (18,9%, 73,9%) 99,9% (99,7%, 100%)
2,5% 62,3% (37,2%, 87,8%) 99,8% (99,3%, 100%)
5% 77,2% (54,8%, 93,6%) 99,7% (98,5%, 100%)
10% 87,7% (71,9%, 96,9%) 99,3% (96,9%, 100%)
15% 91,9% (80,3%, 98,0%) 99,0% (95,2%, 100%)
20% 94,1% (85,2%, 98,6%) 98,5% (93,3%, 100%)
25% 95,5% (88,5%, 98,9%) 98,0% (91,3%, 99,9%)
30% 96,5% (90,8%, 99,2%) 97,5% (89,0%, 99,9%)
40% 97,7% (93,9%, 99,5%) 96,2% (83,9%, 99,9%)
50% 98,5% (95,8%, 99,6%) 94,4% (77,7%, 99,8%)

Töödeldud sülg

1%

93,8% (15/16)
(71,7%, 98,9%)

97,4% (191/196) 
(94,2%, 98,9%)

27,1% (14,2%, 51,3%) 99,9% (99,7%, 100%)
2,5% 48,5% (29,5%, 72,8%) 99,8% (99,2%, 100%)
5% 65,9% (46,2%, 84,6%) 99,7% (98,4%, 100%)
10% 80,3% (64,5%, 92,1%) 99,3% (96,7%, 100%)
15% 86,6% (74,2%, 94,8%) 98,9% (94,9%, 100%)
20% 90,2% (80,3%, 96,3%) 98,4% (92,9%, 100%)
25% 92,5% (84,5%, 97,2%) 97,9% (90,8%, 99,9%)
30% 94,0% (87,5%, 97,8%) 97,3% (88,5%, 99,9%)
40% 96,1% (91,6%, 98,6%) 95,9% (83,1%, 99,9%)
50% 97,4% (94,2%, 99,1%) 94,0% (76,6%, 99,8%)
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Tabel 6. Värske hüpoteetiline positiivne ja negatiivne ennustatav väärtus organismi M. tuberculosise  
isoniasiidi-resistentsuse (INH) kohta süljetüübiti

INH PPV NPV
MAX proovi 

tüüp Levimus Üldine tundlikkus Üldine spetsiifilisus Hinnang 95% CI Hinnang 95% CI

Toorsülg

1%

81,5% (22/27) 
(63,3%, 91,8%)

100% (205/205) 
(98,2%, 100%)

100% (33,9%, 100%) 99,8% (99,6%, 99,9%)
2,5% 100% (56,5%, 100%) 99,5% (99,0%, 99,8%)
5% 100% (72,7%, 100%) 99,0% (98,0%, 99,7%)
10% 100% (84,9%, 100%) 98,0% (95,9%, 99,3%)
15% 100% (89,9%, 100%) 96,8% (93,7%, 98,9%)
20% 100% (92,7%, 100%) 95,6% (91,3%, 98,4%)
25% 100% (94,4%, 100%) 94,2% (88,7%, 97,9%)
30% 100% (95,6%, 100%) 92,6% (86,0%, 97,4%)
40% 100% (97,1%, 100%) 89,0% (79,8%, 96,0%)
50% 100% (98,1%, 100%) 84,4% (72,4%, 94,1%)

Töödeldud sülg

1%

84,0% (21/25) 
(65,3%, 93,6%)

100% (188/188) 
(98,0%, 100%)

100% (32,5%, 100%) 99,8% (99,6%, 100%)
2,5% 100% (55,0%, 100%) 99,6% (99,1%, 99,9%)
5% 100% (71,5%, 100%) 99,2% (98,1%, 99,8%)
10% 100% (84,1%, 100%) 98,3% (96,1%, 99,5%)
15% 100% (89,4%, 100%) 97,3% (94,0%, 99,2%)
20% 100% (92,3%, 100%) 96,2% (91,7%, 98,9%)
25% 100% (94,1%, 100%) 94,9% (89,3%, 98,5%)
30% 100% (95,3%, 100%) 93,6% (86,6%, 98,1%)
40% 100% (96,9%, 100%) 90,4% (80,6%, 97,1%)
50% 100% (97,9%, 100%) 86,2% (73,5%, 95,7%)

RESULTATIIVSUSE KARAKTERISTIKUD
Kliiniline resultatiivsus
Analüüsi BD MAX MDR-TB kliinilise resultatiivsuse karakteristikuid hinnati mitmes laboris tehtud uuringus. Uuringus kasutati 
prospektiivselt kogutud külmutatud proove, mis olid kogutud 761-lt teadaolevalt kõrge TB ja MDR-TB esinemissagedusega 
patsiendilt kuues riigis. Uuringusse kaasati tuberkuloosi (TB) esinemise kahtlusega osalejaid, kes olid nad vähemalt 18-aastased ja 
kas polnud saanud tuberkuloosivastast ravi või olid ravi saanud viimase kuue (6) kuu jooksul vähem kui kolm (3) päeva. Külmutatud 
proovid saadeti BD-sse, need jagati juhuslikult osadeks ja saadeti kahte (2) laborisse, kus iga süljeproov jagati kaheks (2) osaks: 
ühte osa setitati NALC/NaOH setitamismeetodil7 (töödeldud), teist osa analüüsiti toorproovina (setitamata). Kokku kolm (3) laborit 
testis töödeldud sülje vedelkultuuri referentsmeetodil (RM), milleks oli fluorestsentsmikroskoopia (ainult stratifitseerimise eesmärgil), 
millele järgnes ravimile tundlikkuse testimine (DST) ja nukleiinhappe Cepheid® Xpert MTB/RIF kordistustest (NAAT). RM positiivse 
tulemuse saavutamiseks pidi MTB ja RIF-i puhul külvi/DST või NAAT andma positiivse tulemuse. RM negatiivsuse jaoks pidid 
mõlemad meetodid andma negatiivse tulemuse. INH jaoks kasutati ainult külvi/DST-na ainult RM-i. Kahes (2) teises laboris tehti 
analüüs BD MAX MDR-TB proovide töödeldud ja toorosadele. Süljeproovi andis kokku 761 patsienti. Proovid kõrvaldati uuringust 
nende ebatäpse käsitsemise ja töötlemise, saadud proovi ebaõige koguse, asjakohaste BD MAX-i tulemuste puudumise tõttu ja 
põhjusel, et sülje hulk oli väiksem kui 1,5 ml. Kokku 643 toorsülje- ja 678 töödeldud süljeproovi 686 patsiendilt vastas BD MAX 
MDR-TB tasemele. Nendest 596 toorsülje- ja 635 töödeldud süljeproovi 645 patsiendilt vastasid võrdlusmeetodile ning need 
lisati resultatiivsuse karakteristikute arvutustesse. Resultatiivsuse karakteristik hõlmab kokku 384 meest, 256 naist ja 5 isikut, 
kelle sugu ei olnud registreeritud. Kliiniliste andmete arvutustest eemaldati proovid, mis andsid nõuetele mittevastava tulemuse 
või mille RM-i või BD MAX-i tulemus puudus. Kõiki esmaselt BD MAX-i mitteraporteeritava tulemusega analüüse korrati. 
Tabelis 7 on esitatud kokkuvõte tundlikkusest ja spetsiifilisusest proovitüüpide kaupa ning MTB äigepreparaadi staatus. 
Tabelites 8 ja 9 on kokkuvõte tundlikkusest ja spetsiifilisusest proovitüüpide kaupa RIF ja INH resistentsuse kohta.
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Tabel 7. Külmutatud MTB tundlikkus ja spetsiifilisus võrreldes liit-RM-ga (külv pluss NAAT)

Toorsülg Töödeldud sülg

Tundlikkus

Äigepreparaat positiivne

98,3% 99,2%
(229/233) (245/247)

(95,7%, 99,3%) (97,1%, 99,8%)

Tundlikkus

Äigepreparaat negatiivne

88,5% 90,3%
(131/148) (139/154)

(82,4%, 92,7%) (84,6%, 94,0%)

Üldine tundlikkus
94,5% 95,8%

(360/381) (384/401)
(91,7%, 96,4%) (93,3%, 97,3%)

Üldine spetsiifilisus
94,9% 97,0%

(204/215) (227/234)
(91,1%, 97,1%) (94,0%, 98,5%)

360 toorsülje MTB õigepositiivsest tulemusest 106 tulemusel oli RIF võrdlusmeetodiga mittehinnatav. 254 MTB õigepositiivsest 
ja RIF RM-ga hinnatavast proovist 15 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse tulemus ja 13 proovi RIF-resistentsus oli 
mitteraporteeritav. Valiidsel kordustestil andsid 7 proovi endiselt MTB madala positiivse tulemuse ja 4 proovi RIF-resistentsus oli 
mitteraporteeritav. 
384 MTB õigepositiivsest töödeldud süljest 118-l oli RIF võrdlusmeetodiga mittehinnatav. 266 MTB õigepositiivsest ja RIF RM-ga 
hinnatavast proovist 24 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse tulemus ja 11 proovi RIF-resistentsus oli mitteraporteeritav. 
Valiidsel kordustestil andsid 11 proovi endiselt MTB madala positiivse tulemuse ja 2 proovi RIF-resistentsus oli mitteraporteeritav.

Tabel 8. Üldine külmutatud RIF-i resultatiivsus võrreldes liit-RM-ga (külv/DST pluss NAAT)

Toorsülg Töödeldud sülg

Üldine tundlikkus
100%

(26/26)
(87,1%, 100%)

100%
(30/30)

(88,6%, 100%)

Üldine spetsiifilisus
100%

(206/206)
(98,2%, 100%)

99,1%
(214/216)

(96,7%, 99,7%)

360 toorsülje MTB õigepositiivsest tulemusest 107 tulemusel oli INH võrdlusmeetodiga mittehinnatav. 253 MTB õigepositiivsest 
ja INH RM-ga hinnatavast proovist 14 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse tulemus ja 2 proovi INH-resistentsus oli 
mitteraporteeritav. Valiidsel kordustestil andsid 7 proovi endiselt MTB madala positiivse tulemuse ja 0 proovi INH-resistentsus oli 
mitteraporteeritav. 
384 MTB õigepositiivsest töödeldud süljest 115-l oli INH võrdlusmeetodiga mittehinnatav. 269 MTB õigepositiivsest ja INH RM-ga 
hinnatavast proovist 29 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse tulemus ja 3 proovi INH-resistentsus oli mitteraporteeritav. 
Valiidsel kordustestil andsid 15 proovi endiselt MTB madala positiivse tulemuse ja 2 proovi INH-resistentsus oli mitteraporteeritav.

Tabel 9. Üldine külmutatud INH resultatiivsus võrreldes RM-ga (külv/DST)

Toorsülg Töödeldud sülg

Üldine tundlikkus
100%

(43/43)
(91,8%, 100%)

100%
(41/41)

(91,4%, 100%)

Üldine spetsiifilisus
100%

(199/199)
(98,1%, 100%)

100%
(209/209)

(98,2%, 100%)

643 toorsülje- ja 678 töödeldud sülje proovi põhines nõuetele vastavatel süljeproovidel ja BD MAX MDR-TB tulemustel. Kõigi 
esmaselt BD MAX MDR-TB mitteraporteeritava tulemusega analüüse korrati. Tabelis 10 on kokkuvõte MTB lahendamata, 
ebamääraste ja mittetäielike tulemuste määradest proovitüüpide kaupa. 
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Tabel 10. Külmutatud MTB UNR, IND, INC ja kombineeritud proovide mitteraporteeritava tulemuse määrad süljetüüpide 
kaupa

MTB lahendamata (UNR) Indeterminate (IND) Incomplete (INC) Mitteraporteeritavaid kokku 
(UNR+IND+INC)

Proovi tüüp Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Toorsülg
2,5% 0,2% 3,1% 0,0% 0,0% 0,0% 5,6% 0,2%

(16/643) (1/636) (20/643) (0/636) (0/643) (0/636) (36/643) (1/636)
(1,5%, 4,0%) (0,0%, 0,9%) (2,0%, 4,8%) (0,0%, 0,6%) (0,0%, 0,6%) (0,0%, 0,6%) (4,1%, 7,7%) (0,0%, 0,9%)

Töödeldud 
sülg

0,7% 0,0% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% 0,0%
(5/678) (0/674) (8/678) (0/674) (0/678) (0/674) (13/678) (0/674)

(0,3%, 1,7%) (0,0%, 0,6%) (0,6%, 2,3%) (0,0%, 0,6%) (0,0%, 0,6%) (0,0%, 0,6%) (1,1%, 3,3%) (0,0%, 0,6%)

Analüüsi BD MAX MDR-TB kliinilise resultatiivsuse karakteristikuid hinnati teise mitmes laboris tehtud uuringu abil. Uuringus kasutati 
prospektiivselt kogutud värskeid proove nelja teadaolevalt kõrge TB ja MDR-TB esinemissagedusega riigist. Tuvastamisrühma 
kaasati uuringus osalejad, kellel esines tuberkuloosi (TB) kahtlus, kes olid nad vähemalt 18-aastased ja kas polnud saanud 
tuberkuloosivastast ravi või olid ravi saanud viimase kuue (6) kuu jooksul vähem kui kolm (3) päeva. Ravimiresistentse TB rühma 
kaasati uuringus osalejad, kellel esines tuberkuloosi (TB) kahtlus, kes olid vähemalt 18-aastased ja kes vastasid vähemalt ühele 
järgmistest kriteeriumidest: i) teadaolev kopsu-TB, ravi katkestamise kahtlusega, ii) ravimiresistentse TB ja TB-vastase ravi 
anamnees 3 kuud või kauem, iii) mikrobioloogiaga kinnitatud kopsu-TB koos dokumenteeritud RIF-resistentsusega, saanud  
TB-vastast ravi 31 päeva või vähem. 
Resultatiivsuse karakteristikud MTB jaoks määrati ainult tuvastamisrühma populatsioonist. Resultatiivsuse karakteristikud 
RIF- ja INH-resistentsuse kohta määrati mõlemast populatsioonist. Iga värske süljeproov jagati kahte (2) ossa: ühte osa setitati 
NALC/NaOH setitamismeetodil7 (töödeldud), teist osa analüüsiti toorproovina (setitamata). Neljas (4) laboris testiti töödeldud ja 
toorsülje proovide osi analüüsiga BD MAX MDR-TB ja töödeldud sülge referentsmeetodiga (RM), milleks oli vedelkultuur ning 
millele  järgnes ravimile tundlikkuse testimine (DST) ja nukleiinhappe Cepheid Xpert MTB/RIF kordistustest (NAAT). NAAT-i 
tuvastatud RIF-resistentsuse kinnitamiseks kasutas BD geeni rpoB neljasuunalist sekveneerimist. RM-positiivse tulemuse 
saavutamiseks pidi MTB puhul külv või NAAT andma positiivse tulemuse. RM negatiivsuse jaoks pidid mõlemad meetodid 
andma negatiivse tulemuse. RM positiivse tulemuse saavutamiseks pidi RIF-i puhul külv/NAAT ja sellele järgnev kahesuunaline 
sekveneerimine andma positiivse tulemuse. RM negatiivsuse jaoks pidid mõlemad meetodid andma negatiivse tulemuse. 
INH jaoks kasutati ainult külvi/DST-na ainult RM-i. Tooreid ja töödeldud osi värviti Ziehl-Neelsen-i ja Auramine-O-ga.
Uuringu tuvastusrühma kaasati kokku 1091 isikut ja ravimresistentse TB rühma kaasati 11 isikut. Vastavalt protokolli kriteeriumidele 
vastasid neist 1076 isikut tuvastusrühma nõuetele ning 10 ravimresistentse TB rühma nõuetele. Uuringu tuvastusrühmast 
1053 isikut ja ravimresistentse TB rühmast 10 isikut andsid nõuetele vastava süljeproovi. Proovid kõrvaldati uuringust nende 
ebatäpse käsitsemise ja töötlemise, saadud proovi ebaõige koguse, asjakohaste BD MAX tulemuste puudumise tõttu ja põhjusel, 
et proov oli testimiseks liiga vana. Kokku 1033 toorsülje- ja 1034 töödeldud sülje proovi vastas BD MAX MDR-TB taseme 
nõuetele. Nendest 889 toorsülje- ja 899 töödeldud süljeproovi 911 patsiendilt kaasati resultatiivsuse karakteristikute arvutustesse. 
Resultatiivsuse karakteristik hõlmab nelisada kaheksakümmend üheksa (489) meest ja nelisada kakskümmend kaks (422) naist. 
Kliiniliste andmete arvutustest eemaldati proovid, mis andsid nõuetele mittevastava tulemuse või mille RM-i või BD MAX-i tulemus 
puudus. Kõiki esmaselt BD MAX-i mitteraporteeritava tulemusega analüüse korrati.
Tabelisse 11 on koondatud sihtmärkide esinemus riikide kaupa.

Tabel 11. Värske MTB, RIF- ja INH-resistentsuse esinemus riikide kaupa

RM levimus

Kogumiskoha 
riik MTB RIF INH

Ainult RIF-
resistentsus  
(INH-tundlik)a

Ainult INH-
resistentsus  
(RIF-tundlik)a

RIF-resistentne ja 
INH-resistentnea

India 43,6% (58/133) 4,9% (2/41) 14,0% (7/50) 0,0% (0/41) 9,8% (4/41) 4,9% (2/41)
Peruu 56,6% (151/267) 11,5% (15/130) 15,6% (22/141) 3,1% (4/129) 7,8% (10/129) 7,8% (10/129)

Lõuna-Aafrika 10,6% (34/320) 3,8% (1/26) 3,4% (1/29) 0,0% (0/26) 0,0% (0/26) 3,8% (1/26)
Uganda 33,7% (88/261) 2,9% (2/68) 3,9% (3/77) 2,9% (2/68) 4,4% (3/68) 0,0% (0/68)
Kokku 33,7% (331/981) 7,5% (20/265) 11,1% (33/297) 2,3% (6/264) 6,4% (17/264) 4,9% (13/264)

a  Nimetajas on kõik raporteeritava POS/NEG-tulemusega proovid nii liit-RIF RM-ilt (külv/DST ja NAAT ning kahesuunaline sekveneerimine) kui ka INH 
RM-ilt (külv/DST).
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Tabelitesse 12 ja 13 on koondatud vastavalt toor- ja töödeldud süljeproovide Auramine O ja Ziehl-Neelsen värvimismeetodil 
kihistatud MTB resultatiivsuse tulemused.

Tabel 12. Värske MTB tundlikkus Auramine O ja Ziehl-Neelsen värvimismeetoditel kihistatuna, kui värvimismeetodit 
kasutati toorsüljel

Värvimismeetod 
toorsüljel 

kasutamisel

Auramine O meetoda Ziehl-Neelseni meetodb

BD MAX MDR-TB analüüsi kasutamine BD MAX MDR-TB analüüsi kasutamine

Toorsülg Töödeldud sülg Toorsülg Töödeldud sülg

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Tundlikkus 
Positiivne 

äigepreparaat

100% 
(178/178) 

(97,9%, 100%)

100% 
(176/176) 

(97,9%, 100%)

100% 
(149/149) 

(97,5%, 100%)

100% 
(147/147) 

(97,5%, 100%)

Tundlikkus 
negatiivne 

äigepreparaat

81,5% 
(97/119) 

(73,6%, 87,5%)

73,1% 
(87/119) 

(64,5%, 80,3%)

85,1% 
(126/148) 

(78,5%, 90,0%)

78,4% 
(116/148) 

(71,1%, 84,2%)
a Äigepreparaadi tulemused ei olnud saadaval 3 võrdlusmeetodil negatiivsele proovile.
b Äigepreparaadi tulemused ei olnud saadaval 2 võrdlusmeetodil negatiivsele proovile.

Tabel 13. Värske MTB tundlikkus Auramine O ja Ziehl-Neelsen värvimismeetoditel kihistatuna, kui värvimismeetodit 
kasutati töödeldud süljel

Värvimismeetod 
töödeldud süljel 

kasutamisel

Auramine O meetoda Ziehl-Neelseni meetodb

BD MAX MDR-TB analüüsi kasutamine BD MAX MDR-TB analüüsi kasutamine

Toorsülg Töödeldud sülg Toorsülg Töödeldud sülg

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Tundlikkus 
Positiivne 

äigepreparaat

99,1% 
(214/216) 

(96,7%, 99,7%)

99,5% 
(213/214) 

(97,4%, 99,9%)

99,5% 
(193/194) 

(97,1%, 99,9%)

99,5% 
(191/192) 

(97,1%, 99,9%)

Tundlikkus 
negatiivne 

äigepreparaat

75,3% 
(61/81) 

(64,9%, 83,4%)

61,7% 
(50/81) 

(50,8%, 71,6%)

79,6% 
(82/103) 

(70,8%, 86,3%)

69,9% 
(72/103) 

(60,5%, 77,9%)
a Äigepreparaadi tulemused ei olnud saadaval 2 võrdlusmeetodil negatiivsele proovile.
b Äigepreparaadi tulemused ei olnud saadaval 3 võrdlusmeetodil negatiivsele proovile.

Tabelis 14 on esitatud kokkuvõte tundlikkusest ja spetsiifilisusest MTB proovide tüüpide ning kogutud proovide testimiskohtade 
kaupa. Tabelites 15 ja 16 on kokkuvõte tundlikkusest ning spetsiifilisusest proovide tüüpide kaupa RIF ja INH resistentsuse kohta.

Tabel 14. Värske MTB tundlikkus ja spetsiifilisus võrreldes liit-RM-ga (külv pluss NAAT)

Asukoht

Toorsülg Töödeldud sülg

Tundlikkus Spetsiifilisus Tundlikkus Spetsiifilisus

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Protsent
(95% CI)

Lõuna-Aafrika
91,2% 
(31/34) 

(77,0%, 97,0%)

99,3% 
(265/267) 

(97,3%, 99,8%)

84,8% 
(28/33) 

(69,1%, 93,3%)

95,9% 
(260/271) 

(92,9%, 97,7%)

Uganda
92,2% 
(71/77) 

(84,0%, 96,4%)

98,7% 
(148/150) 

(95,3%, 99,6%)

87,0% 
(67/77) 

(77,7%, 92,8%)

98,7% 
(153/155) 

(95,4%, 99,6%)

India
98,0% 
(49/50) 

(89,5%, 99,6%)

95,6% 
(65/68) 

(87,8%, 98,5%)

92,0% 
(46/50) 

(81,2%, 96,8%)

91,3% 
(63/69) 

(82,3%, 96,0%)

Peruu
91,2% 

(124/136) 
(85,2%, 94,9%)

99,1% 
(106/107) 

(94,9%, 99,8%)

90,4% 
(122/135) 

(84,2%, 94,3%)

98,2% 
(107/109) 

(93,6%, 99,5%)

Üldine
92,6% 

(275/297)
(89,0%, 95,1%)

98,6% 
(584/592)

(97,4%, 99,3%)

89,2% 
(263/295) 

(85,1%, 92,2%)

96,5% 
(583/604)

(94,7%, 97,7%)
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Tuvastusrühma ja resistentsuse rühma toorsülje 275 ja 3 MTB õigepositiivsest tulemusest 44 olid RIF liit-võrdlusmeetodil 
mittehinnatavad. 234 MTB õigepositiivsest ja RIF RM-ga hinnatavast proovist 16 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse 
tulemus ja 3 proovi RIF-resistentsus oli mitteraporteeritav. Valiidsel kordustestil andsid 9 proovi endiselt MTB madala positiivse 
tulemuse ja 2 proovi RIF-resistentsus oli mitteraporteeritav. 
Tuvastusrühma ja resistentsuse rühma töödeldud sülje 263 ja 3 MTB õigepositiivsest tulemusest 36 olid RIF liit-võrdlusmeetodil 
mittehinnatavad. 230 MTB õigepositiivsest ja RIF RM-ga hinnatavast proovist 28 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse 
tulemus ja 4 proovi RIF-resistentsus oli mitteraporteeritav. Valiidsel kordustestil andsid 13 proovi endiselt MTB madala positiivse 
tulemuse ja 1 proovi RIF-resistentsus oli mitteraporteeritav. 

Tabel 15. Üldise värske RIF-i resultatiivsus võrreldes liit-RM külvi/DST-ga ning NAAT-i ja kahesuunalise sekveneerimisega

Toorsülg Töödeldud sülg

Üldine tundlikkus
94,1% 

(16/17)a

(73%, 99%)

93,8% 
(15/16)b

(71,7%, 98,9%)

Üldine spetsiifilisus
98,5% 

(202/205)
(95,8%, 99,5%)

97,4% 
(191/196)

(94,2%, 98,9%)
a 17 RIF-resistentsest proovist 7 oli DST RIF-tundlik või mittehinnatav, aga Xpert MTB/RIF oli tuvastatud RIF-resistentsusega ning kahesuunaline 

sekveneerimine kinnitas resistentsust. Tuvastatud resistentsuseks oli L511P, D516Y, D516F, H526N ja L533P.
b 16 RIF-resistentsest proovist 6 oli DST RIF-tundlik, aga Xpert MTB/RIF oli tuvastatud RIF-resistentsusega ning kahesuunaline sekveneerimine 

kinnitas resistentsust. Tuvastatud resistentsuseks oli L511P, D516Y, D516F ja L533P.

Tuvastusrühma ja resistentsuse rühma toorsülje 275 ja 3 MTBC õigepositiivsest tulemusest 26 olid INH võrdlusmeetodil 
mittehinnatavad. 252 MTBC õigepositiivsest ja INH RM-ga hinnatavast proovist 22 proovi andsid esialgse MTBC madala positiivse 
tulemus ja 8 proovi INH-resistentsus oli mitteraporteeritav. Valiidsel kordustestil andsid 17 proovi endiselt MTBC madala positiivse 
tulemuse ja 2 proovi INH-resistentsus oli mitteraporteeritav. 
Tuvastusrühma ja resistentsuse rühma töödeldud sülje 263 ja 3 MTB õigepositiivsest tulemusest 23 olid INH võrdlusmeetodil 
mittehinnatavad. 243 MTB õigepositiivsest ja INH RM-ga hinnatavast proovist 35 proovi andsid esialgse MTB madala positiivse 
tulemus ja 12 proovi INH-resistentsus oli mitteraporteeritav. Valiidsel kordustestil andsid 19 proovi endiselt MTB madala positiivse 
tulemuse ja 10 proovi INH-resistentsus oli mitteraporteeritav. 

Tabel 16. Üldine värske INH resultatiivsus võrreldes RM-ga (külv/DST)

Toorsülg Töödeldud sülg

Üldine tundlikkus
81,5% 
(22/27)

(63,3%, 91,8%)

84% 
(21/25)

(65,3%, 93,6%)

Üldine spetsiifilisus
100% 

(205/205)
(98,2%, 100%)

100% 
(188/188)

(98%, 100%)

1033 toorsülje- ja 1034 töödeldud sülje proovi põhines nõuetele vastavatel süljeproovidel ja BD MAX MDR-TB tulemustel. 
Kõigi esmaselt BD MAX MDR-TB mitteraporteeritava tulemusega analüüse korrati. Tabelis 17 on kokkuvõte MTB lahendamata, 
ebamääraste ja mittetäielike tulemuste määradest proovitüüpide kaupa. 

Tabel 17. Värske MTB UNR, IND, INC ja kogu mitteraporteeritav määr süljetüüpide kaupa 

MTB lahendamata (UNR) Indeterminate (IND) Incomplete (INC) Mitteraporteeritavaid kokku 
(UNR+IND+INC)

Proovi tüüp Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Esmane 
(95% CI)

Kehtiv 
kordustest 

(95% CI)

Toorsülg
3,8% 1,0% 2,8% 0,6% 0,6% 0,6% 7,2% 2,2%

(39/1033) (10/1020) (29/1033) (6/1020) (6/1033) (6/1020) (74/1033) (22/1020)
(2,8%, 5,1%) (0,5%, 1,8%) (2,0%, 4,0%) (0,3%, 1,3%) (0,3%, 1,3%) (0,3%, 1,3%) (5,7%, 8,9%) (1,4%, 3,2%)

Töödeldud 
sülg

2,7% 0,3% 1,3% 0,1% 0,7% 0,4% 4,6% 0,8%
(28/1034) (3/1022) (13/1034) (1/1022) (7/1034) (4/1022) (48/1034) (8/1022)

(1,9%, 3,9%) (0,1%, 0,9%) (0,7%, 2,1%) (0,0%, 0,6%) (0,3%, 1,4%) (0,2%, 1,0%) (3,5%, 6,1%) (0,4%, 1,5%)
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Analüütiline kaasatus
Uuringusse kaasati erinevaid analüüsi BD MAX TB-MDR sihtmärktüvesid. Tüve valikukriteeriumideks olid rifampiini ja isoniasiidi 
suhtes tundlikud ning resistentsed isolaadid erinevatest geograafilistest piirkondadest. Uuringusse lisati kvantitatiivsete organismide, 
termiliste rakulüsaatide (saadud asutuse Belgian Coordinated Collections of Microorganisms/Institute of Tropical Medicine 
(BCCM/ITM) avalikust kollektsioonist) ja genoomse DNA kombinatsioon. Testiti neljakümmend nelja (44) hästi iseloomustatud 
M. tuberculosis tüve RIF/INH tuvastamiseks, kasutades analüüsi BD MAX MDR-TB (tabelid 18 ja 19). M. tuberculosis kompleksi 
liikide kaasatuse määramiseks testiti järgmisi tüvesid: M. africanum, M. bovis, M. caprae, M. cannetti, M. microti, M. pinnipedii 
(tabel 20).

Tabel 18. Resistentsuse testimine termiliste rakulüsaatidega analüüsiga BD MAX MDR-TB

Rifampiini-resistentsusa Isoniasiidi-resistentsusb

Tüve ID Päritolu R/S RRDR kodoon R/S katG kodoon inhApr 
nukleotiid BD MAX MDR-TB tulemus

041679 Nepaal R Ser512Gly 
Ser531Trp R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon 
tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

971524 Bangladesh R Met515Ile 
Asp516Tyr S WT WT RIF Resistance Detected  

(RIF-resistentsus tuvastati)

980166 Bangladesh R Ser509Arg 
His526Arg S WT WT RIF Resistance Detected  

(RIF-resistentsus tuvastati)

970472 Bangladesh S WT R Ser315Ile WT

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

041204 Lõuna-Korea R Asp516Val R WT C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut NOT Detected  
(katG mutatsiooni EI tuvastatud)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

041207 Lõuna-Korea R Ser531Leu R WT G-9A

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut NOT Detected  
(katG mutatsiooni EI tuvastatud)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

041226 Lõuna-Korea R Leu511 Pro R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr NOT Detected  
(inhApri EI tuvastatud)

041203 Lõuna-Korea S WT R Ser315Thr WT

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr NOT Detected  
(inhApri EI tuvastatud)

042763 Filipiinid R Ser531Leu R WT C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut NOT Detected  
(katG mutatsiooni EI tuvastatud)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

000440 Kasahstan R Ser531Trp R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr NOT Detected  
(inhApri EI tuvastatud)
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Rifampiini-resistentsusa Isoniasiidi-resistentsusb

Tüve ID Päritolu R/S RRDR kodoon R/S katG kodoon inhApr 
nukleotiid BD MAX MDR-TB tulemus

020115 Georgia S WT R WT C-15T

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut NOT Detected  
(katG mutatsiooni EI tuvastatud)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

042928 Hispaania S WT R Ser315Asn WT

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

041668 Saksamaa S WT R Ser315Thr C-15T

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

992092 Prantsusmaa R Ser531Leu R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

041655 Boliivia R Ser531Leu R Ser315Asn WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

041290 Brasiilia S WT R Ser315Thr WT

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

041281 Brasiilia R Asp516Val S Ser315Ser WT

RIF AND INH Resistance Detected 
(RIF- JA INH-resistentsus tuvastati)c

katG Mut Detected (katG mutatsioon 
tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

041289 Brasiilia R His526Arg R Ser315Thr C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

042611 Peruu R His526Arg R Ser315Asn WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

040850 Lõuna-Aafrika R Leu533Pro R Ser315Thr T-8G

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)
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Rifampiini-resistentsusa Isoniasiidi-resistentsusb

Tüve ID Päritolu R/S RRDR kodoon R/S katG kodoon inhApr 
nukleotiid BD MAX MDR-TB tulemus

041086 Rwanda R Ser531Leu R Ser315Thr C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

991451 Kongo R Asp516Tyr R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

021555 Burundi S WT R Ser315Thr WT

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected  
(katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

a R = rifampiini-resistentne, S= rifampiini-tundlik, WT=loomulik, nukleotiidi või kodooni muutuseta
b R= isoniasiidi-resistentne, S= isoniasiidi-tundlik, WT=loomulik, nukleotiidi või kodooni muutuseta
c Fenotüüpselt INH-tundlik, kuid INH-resistentne DNA järjestuse ja BD MAX MDR-TB korral

Tabel 19. Resistentsuse testimine analüüsiga BD MAX MDR-TB, BD Mycobacteriumi repositooriumi isolaatidega

Rifampiini-resistentsus Isoniasiidi-resistentsus

Tüve ID R/S RRDR kodoon R/S katG kodoon inhApr 
nukleotiid BD MAX MDR-TB tulemus

TB006 R Gln513Lys R WT C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut NOT Detected  
(katG mutatsiooni EI tuvastatud)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

TB007 R Gln513Lys R WT C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut NOT Detected  
(katG mutatsiooni EI tuvastatud)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

TB009 R Gln513Lys S WT WT RIF Resistance Detected  
(RIF-resistentsus tuvastati)

TB010 R Ser531Leu R Ser315Thr WT

RIFc and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB012a R His526Tyr R Ser315Thr WT

RIF- ja INH-resistentsus tuvastati  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB022 R His526Tyr S WT WT RIF Resistance Detected  
(RIF-resistentsus tuvastati)

TB023 R Asp516Tyr R Ser315Thr WT

RIF- ja INH-resistentsus tuvastati  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB028 R His526Tyr R Ser315Thr C-15T

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)
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Rifampiini-resistentsus Isoniasiidi-resistentsus

Tüve ID R/S RRDR kodoon R/S katG kodoon inhApr 
nukleotiid BD MAX MDR-TB tulemus

TB037 R Asp516Val R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected (inhApri mutatsiooni 
EI tuvastatud)

TB041 R His526Asp S WT WT RIF Resistance Detected  
(RIF-resistentsus tuvastati)

TB047 R kustutamise 
kodoon 519 (AAC) S WT WT RIF Resistance Detected  

(RIF-resistentsus tuvastati)

TB049 R Asp516Val S WT WT
RIF Resistance Detected (RIF-resistentsus 
tuvastati), INH Resistance Unreportable  
(INH-resistentsus mitteraporteeritav)b

TB053 R Ser531Leu R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB058 R Asp516Val R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB059 R His526Asp R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB062 R His526Arg S WT WT RIF Resistance Detected  
(RIF-resistentsus tuvastati)

TB063 R Gln513Glu R Ser315Thr WT

RIF and INH Resistance Detected  
(RIF- ja INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB094 R Leu511Pro 
Ser512Thr S WT WT RIF Resistance Detected  

(RIF-resistentsus tuvastati)

TB112 R His526Leu R Ser315Thr WT

RIF Resistance Detected  
(RIF-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected  
(inhApri mutatsiooni EI tuvastatud)

TB121 S WT R Ser315Asn C-15T

INH Resistance Detected  
(INH-resistentsus tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut Detected  
(inhApri mutatsioon tuvastati)

TB123 S WT R Ser315Thr WT

INH Resistance Detected (INH-resistentsus 
tuvastati)
katG Mut Detected (katG mutatsioon tuvastati)
inhApr Mut NOT Detected (inhApri mutatsiooni 
EI tuvastatud)

a Genoomne DNA 
b Fenotüüpselt INH-tundlik, kuid mitteraporteeritava INH DNA järjestuse ja BD MAX MDR-TB korral
c 20% katse replikaatidest olid RIF mitteraporteeritavad isolaadi TB010 jaoks testitud kontsentratsioonil. Ser531Leu mutatsioon tuvastati õnnestunult 

isolaadis TB053 ja seetõttu ei testitud isolaati TB010 suurema kontsentratsiooniga.
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Tabel 20. M. tuberculosise kaasatus

MTB kompleksorganism Tüve ID
Mycobacterium africanum ATCC® 25420

Mycobacterium bovis ATCC TMC 407
Mycobacterium canettiia BCCM/ITM C02321
Mycobacterium caprae b ATCC BAA-824D-2
Mycobacterium microti ATCC 35782

Mycobacterium pinnipediia BCCM/ITM 2015-00021
a Termiline rakulüsaat 
b Genoomne DNA

Analüütiline tundlikkus
Analüüsi BD MAX MDR-TB analüütiline tundlikkus (määramispiir ehk LoD) määrati järgmiselt. M. tuberculosis ja M. bovis BCG 
(Bacillus Calmette-Guérin) organismi isolaadid valmistati ette ja kvantifitseeriti enne uuringusse lisamist. Organismid teisaldati 
proovikatsutisse, mis sisaldas juba STR-ga töödeldud sülge või süljegraanulit, mis oli eelnevalt määratud negatiivseks kõikide 
analüüsi BD MAX MDR-TB tuvastatavate sihtmärkide suhtes. Sülje LoD-d hinnati iga testitud organismi suhtes vähemalt 36 
replikaadiga proovitüübi kohta (sülg või süljepellet), kasutades analüüsi BD MAX MDR-TB 3 erinevat tootepartiid. Spetsiifilise 
organismi LoD kinnitati veel vähemasti 20 koopia testimisega määratletud LoD kontsentratsioonil. Analüütiline tundlikkus (LoD), ehk 
madalaim kontsentratsioon, mille korral vähemalt 95% kõikidest replikaatidest annab oodatavalt positiivse tulemuse (vt tabelit 21).

Tabel 21. BD MAX MDR-TB tuvastamispiirangud

Mikroorganism (tüvi) Eeldatav LoD Sülg (CFU/ml) Süljepellet (CFU/ml)

M. bovis (BCG)
MTBC 0,5

20
Resistentne 3,75

M. tuberculosis (H37Rv)
MTBC 0,25

Resistentne 6,0

Analüütiline spetsiifilisus (ristreaktiivsus ja välistatus)
Analüüsi BD MAX MDR-TB kasutati fülogeneetilises suguluses olevatel liikidel ja teistel organismidel (bakterid, viirused ja 
pärmseened), mida võib süljeproovides leida. Bakterirakke ja pärmseeni testiti proovi puhvrikatsutis ≥1 x 106 rakku/ml või CFU/ml  
ning Chlamydiat >1 x 106 EB/ml juures STR-ga töödeldud inimsüljes. Viirustele, bakteritele või pärmiseentele, mille andmete 
saamine oli raskendatud, tehti in silico analüüs iga MDR-TB analüüsi sihtmärgiga. Kokku testiti 114 organismi, mis on loetletud 
tabelis 22. Organismid, millele tehti in silico analüüs, on loetletud tabelis 23. Kõik testitud bakteritüved ja pärmseened andsid 
analüüsiga BD MAX MDR-TB negatiivse tulemuse.

Tabel 22. BD MAX MDR-TB spetsiifilisuse tulemused (bakterid, pärmseened ja viirused)

Organism
Actinomyces israelii Escherichia coli Mycobacterium scrofulaceum

Acinetobacter baumannii Escherichia coli, mis toodab CTX-M-15 ESBL-i Mycobacterium simiae

Acinetobacter calcoaceticus Fuseobacterium nucleatum Mycobacterium smegmatis

Actinomyces odontolyticus Haemophilus influenzae Mycobacterium szulgai

Bacteroides fragilis Haemophilus parainfluenzae Mycobacterium terrae

Bacillus cereus Haemophilus parahaemolyticus Mycobacterium thermoresistibile

Bacillus subtilis Kingella kingae Mycobacterium triviale

Bordetella parapertussi Klebsiella pneumoniae Mycobacterium xenopi

Burkholderia cepacia Klebsiella oxytoca Mycobacterium ulcerans

Campylobacter jejuni Lactobacillus acidophilus Neisseria gonorrheae

Candida albicans Legionella pneumophilia Neisseria mucosa

Candida glabrata Legionella micdadei Neisseria meningitidis

Candida krusei Leuconostoc mesenteroides Neisseria lactamica

Candida parapsilosis Listeria monocytogenes Neisseria sicca

Candida tropicalis Morganella morganii Pasteurella multocida

Chlamydia trachomatis Serovar H Mycobacterium asiaticum Pediococcus pentosaceus

Citrobacter freundii Mycobacterium avium Peptostreptococcus anaerobius

Clostridium perfringens Mycobacterium celatum Proteus mirabilis

Corynebacterium pseudodiphtheriticum Mycobacterium chelonae Proteus vulgaris
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Organism
Corynebacterium jeikeium Mycobacterium fortuitum Pseudomonas aeruginosa

Corynebacterium diptheriae Mycobacterium gastri Porphyromonas asaccharolytica

Corynebacterium xerosis Mycobacterium gordonae Prevotella melaninogenica

Cryptococcus neoformans Mycobacterium intracellulare Propionibacterium acnes

Eikenella corrodens Mycobacterium kansasii Providencia stuartii

Enterobacter aerogenes Mycobacterium phlei Rhodococcus equi

Enterobacter cloacae Mycobacterium genavense Salmonella enterica

Enterococcus avium Mycobacterium malmoense Serratia marcescens

Enterococcus faecalis Mycobacterium marinum Shigella flexneri

Enterococcus faecium Mycobacterium mucogenicum Shigella sonnei

Staphylococcus aureus Streptococcus equinus Streptococcus uberis

Staphylococcus capitis Streptococcus gallolyticus Streptococcus vestibularis

Staphylococcus epidermidis Streptococcus gordonii Veillonella parvula

Staphylococcus haemolyticus Streptococcus mitis Weissella paramesenteroides

Staphylococcus hominis Streptococcus mutans Yersinia enterocolitica

Staphylococcus lugdunensis Streptococcus oralis

Stenotrophomonas maltophilia Streptococcus parasanguinis

Streptococcus agalactiae Streptococcus pneumoniae

Streptococcus criceti Streptococcus pyogenes

Streptococcus constellatus Streptococcus salivarius

Streptococcus equi Streptococcus sanguinis

Tabel 23. BD MAX MDR-TB in-silico analüüs

Organism
Adenoviirus Moraxella catarrhalis

Inimese immuunpuudulikkuse viirus Mycoplasma pneumoniae

Inimese influentsaviirus (tüüp A) Mycobacterium abscessus

Inimese influentsaviirus (tüüp B) Mycobacterium flavescens

Inimese metapneumoviirus Mycobacterium kumamotonense

Inimese parainfluentsaviirus tüüp 1 Mycobacterium leprae

Inimese parainfluentsaviirus tüüp 2 Mycobacterium obuense a

Inimese parainfluentsaviirus tüüp 3 M. shimoidei a

Inimese parainfluentsaviirus tüüp 4 Nocardia farcinica

Mumpsiviirus Nocardia brasiliensis

Respiratoorne Syncytial viirus Nocardia otitidiscaviarum

Rhinoviirus Penicillium spp.

Rubellaviirus Rhizopus spp.

Rubeolaviirus Scedosporium spp.

Tuulerõugeviirus Stenotrophomonas maltophilia

Aspergillus fumigatus Streptomyces anulatus

Blastomyces dermatitidis Tsukamurella spp.

Histoplasma capsulatum
a M. obuense'i ja M. shimoidei siht-DNA kordistamiseks vajalikel praimeritel esineb ka mitmeid aluspaari sobimatusi, mis vähendab nende sihtmärkide 

puhul kordistamise tõhusust.

Segavad ained
Hinnati kolmekümne nelja (34) inimese süljes vahel esineva bioloogilise ja keemilise aine võimalikku segavat toimet analüüsile 
BD MAX MDR-TB. Aineid testitu allpool tabelis 24 näidatud tasemetel, nii koos organismiga M. bovis BCG 2x MTBC LoD juures 
kui ilma selleta. 34 testitud ainest ainult üks – 5% mutsiin – andis analüüsi segava tulemuse. Kui mutsiini lahjendati 1,5%-ni, segavat 
mõju enam ei esinenud. Ühtki muud raporteeritavat segavat toimet ühegi muu testitud aine korral ei täheldatud (vt tabelit 24).
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Tabel 24. Analüüsiga BD MAX MDR-TB testitud endogeensed ja eksogeensed ained

Aine Tulemus Aine Tulemus
Lidokaiin (12 µg/ml) NI Fenüülefriin (50% v/v) NI
Mupirotsiin (5% w/v) NI Oksümetasoliin (20% v/v) NI

Streptomütsiin (25 µg/ml) NI Ninasprei naatriumkloriid (100%) NI
Sanamiviir (10 mg/ml) NI NaCl (5% w/v) NI
Inimese veri (40% v/v) NI Bensokaiin (5%w/v) NI
Steariinhape (100%) NI Guaifenesiin (5 mg/ml) NI

Inimese DNA (1.0E+6 rakk/ml) NI Tsetüülpüridiinkloriid (0,5%) NI
Inimese valged vererakud (100% puhtusastmega) NI Nikotiin (4 µg/ml) NI

Mütsiin (5%) Ia Tobramütsiin (24 µg/ml) NI
Listeriin (20% v/v) NI Amoksitsilliin (75,2 µg/ml) NI

Epinefriin (1 mg/ml) NI Levofloksatsiin (5 mg/ml) NI
Teepuuõli (1% v/v) NI Pentamidiin (300 ng/ml) NI
Koldjuur (100%) NI Isoniasiid (50 µg/ml) NI

Albuteroolsulfaat (100 µg/ml) NI Rifampiin (120 µg/ml) NI
Budesoniid (12,8 µg/ml) NI Pürasinamiid (500 µg/ml) NI

Flutikasoon (5 µg/ml) NI Etaambutool (60 µg/ml) NI
Zicam (1 vatipulk 1,67 ml süljeproovi kohta) NI Streptomütsiin (25 µg/ml) NI

NI: Raporteeritav segav toime analüüsiga BD MAX MDR-TB puudub.
   I: Raporteeritav segav toime analüüsiga BD MAX MDR-TB.
a 1,5% w/v ja madalamal kontsentratsioonil segavat toimet ei täheldatud.

Segainfektsioon – võistlevad segavad toimed
Segainfektsiooni / võistlevate segavate toimete uuring koostati selleks, et hinnata BD MAX MDR-TB analüüsi võimet tuvastada 
madalaid positiivseid tulemusi mitte-mükobakteri põhjustatud tuberkuloosi (NTM) organismide juuresolekul, mis inimese süljes 
võivad esineda. Nelja (4) organismi testiti kõrgetel kontsentratsioonidel (1 x 106 rakk/ml süljes) segatuna M. bovis BCG 2x MTBC 
LoD juures. Testitud organismideks olid M. avium, M. intracellular, M. kansasii ja M. malmoense. BD MAX MDR-TB analüüs 
tuvastas MTBC, kui see oli kombineeritud simuleeritud kõrgete sihtmärkide kontsentratsiooniga segainfektsioonide preparaatidega.
Täpsus
Ühes (1) laboris hinnati analüüsi BD MAX MDR-TB laborisisest täpsust. Testiti üle 12 päeva, seejuures päevas oli 2 analüüsitsüklit 
(2 operaatorist kumbki tegi ühe), ehk kokku 24 analüüsitsüklit. Iga paneel sisaldas metsikut tüüpi M. tuberculosis tüve (RIF ja INH 
tundlik); paneelid valmistati ette töötlemata sülje maatriksis. Igas paneelikomponendis olevate sihtmärkorganismi puhu kasutati 
täienduse tasemetena järgmisi kontsentratsioone. 
• Mõõdukalt positiivne (MP) resistentsus: ≥2 ja ≤3x LoD
• Mõõdukalt positiivne (MP) MTB: ≥2 ja ≤3x LoD
• Madalalt positiivne (LP) resistentsus: ≥1 ja <2 x LoD
• Madalalt positiivne (LP) MTB: ≥1 ja <2 x LoD
• Tõeselt negatiivne (TN): Negatiivne proov (ei sisalda sihtmärki)

Täpsusuuringu tulemused TN, MP resistentsete, MTB MP ja MP resistentsete proovidega ühtisid 100%-lt (tabel 25). Täpsusuuringu 
tulemused LP resistentsete proovidega ühtisid 98,6%-lt. Kõiki algseid mitteraporteeritavaid tulemusi, välja arvatud ühte, korrati 
vastavalt pakendi infolehe juhistele. Proovide, mis algselt andsid tulemuseks <MTB Low POS>, korduval analüüsimisel saadi 
oodatavad tulemused. 

Tabel 25. Analüüsi BD MAX MDR-TB ühe partiiga tehtud täpsusuuringu tulemused

Kategooria
Ühtivus oodatavate tulemustega

M. tuberculosis (95% CI) Resistentsus (95% CI)

MP
100% 
72/72 

(94,9–100,0)

100% 
72/72 

(94,9–100,0)

LP
100% 
72/72 

(94,9–100,0)

98,6% 
70/71 

(92,4–99,8)

TNa
100% 
72/72 

(94,9–100,0)

100% 
72/72 

(94,9–100,0)
a Tõeselt negatiivsete (TN) kategooria korral raporteeritud ühtivus näitab negatiivsete tulemuste protsenti. 
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Korratavus
Instrumentide vahelise korratavuse uuring tehti täpsuse uuringu paneelidega, mida kirjeldati eespool. 
Iga kategooria proove testiti kolmekordselt viiel (5) päeval kahe (2) eri tehniku poolt kolmel (3) eri seadmel, kasutades (ühte) 
1 reaktiivide partiid. 
Üldine ühtivusprotsent instrumentide vahelise korratavuse määramisel MTB MP, MTB LP ja resistentse MP ja TN puhul oli 100%. 
Üldine ühtivusprotsent resistentse LP puhul oli 97,8% (tabel 26). Laborite vaheline ja proovikategooriate vaheline kvantitatiivne 
korratavus on esitatud tabelis 27.

Tabel 26. Instrumentide vahelise korratavuse uuringu tulemused analüüsi BD MAX MDR-TB ühte partiid kasutades

Kategooria 1. instrument 2. instrument 3. instrument
Üldine

Ühtivusprotsent 95% CI
TN 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9–100,0)

MTB LP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9–100,0)

Resistentne LP 100% (30/30) 96,6% (28/29) 96,7% (29/30) 97,8% (87/89) (92,2–99,4)

MTB MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9–100,0)

Resistentne MP 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (30/30) 100% (90/90) (95,9–100,0)

Tabel 27. Instrumentide vahelise korratavuse uuringu numbrilise CT-skoori üldised tulemused

Muutuja Kategooria Ühildub/N Keskmine
Analüüsisisene Analüüsidevaheline, 

päevasisene Päeva-vaheline Seadmete vahel Üldine

SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV

CT-skoor 
(MTB1)

MP 59/90 38,6 0,81 2,1 0,00 0,0 0,21 0,6 0,00 0,0 0,84 2,2
LP 52/90 38,5 0,88 2,3 0,38 1,0 0,00 0,0 0,18 0,5 0,98 2,5

CT-skoor 
(MTB2)

MP 90/90 35,8 0,70 1,9 0,00 0,0 0,00 0,0 0,12 0,3 0,71 2,0
LP 90/90 36,1 0,74 2,1 0,00 0,0 0,06 0,2 0,29 0,8 0,80 2,2

MÄRKUS: Toodud väärtused saadi sihtmärgi kohta tulemuse „MTB Detected“ (MTB tuvastati) andnud proovidega. 

Partiide vahelise korratavuse uurimiseks testiti iga kategooria proovide kolme replikaati kolme reaktiivide partiiga ühel seadmel, 
tehes 2 analüüsi päevas viie päeva jooksul. Kasutatud paneelid olid samad, mida kirjeldati eelolevas jaotises „Täpsus“. 
Instrumentide vahelise uuringu 5 päeva tulemusi kasutati partiide vahelise uuringu ühe reaktiivide partii andmete koostamiseks. 
Üldine ühtivusprotsent partiide vahelise uuringu jaoks MTB MP, MTB LP ja resistentse MP puhul oli 98,9%; resistentse LP puhul 
96,6% ja TN puhu 100% (tabel 28).

Tabel 28. Partiide vahelise korratavuse uuringu tulemused analüüsi BD MAX MDR-TB kolme partiid kasutades

Kategooria Partii 1 Partii 2 Partii 3
Üldine

Ühtivusprotsent 95% CI

TN 100%  
(30/30)

100%  
(30/30)

100% 
(30/30) 100% (90/90) (95,9%, 100%)

MTB LP 100%  
(30/30)

100%  
(30/30)

96,7% 
(29/30) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Resistentne LP 96,6%  
(28/29)

96,7% 
(29/30)

96,7% 
(29/30) 96,6% (86/89) (90,6%, 98,8%)

MTB MP 100%  
(30/30)

100%  
(30/30)

96,7% 
(29/30) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Resistentne MP 100%  
(30/30)

96,7%  
(29/30)

100%  
(30/30) 98,9% (89/90) (94,0%, 99,8%)

Ülekandumine – ristsaastumine
Uuring tehti, et hinnata analüüsitsükli puhust ja analüüsitsüklite vahelist ristsaastet, kui analüüsis BD MAX MDR-TB käideldakse 
suure MTBC bakterikoormusega proove. Positiivne paneel sisaldas STR-iga töödeldud süljele lisatud MTBC organisme 
kontsentratsiooniga 1 x 106 CFU/ml. Negatiivse paneeli osad ei sisaldanud MTBC organisme. Igas analüüsis testiti negatiivseid 
ja positiivseid proove vaheldumisi, kasutades paneeli ülipositiivse komponendi kahteteist (12) koopiat ja paneeli negatiivse 
komponendi 12 koopiat. Mitmel seadmel tehti kokku 9 analüüsi, millest igaüks sisaldas 24 proovi. Selles uuringus testitud 
108 negatiivsest proovis andis üks proov positiivse tulemuse. 
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