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APPLICATION

La trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE est un test de sensibilité qualitatif rapide de Mycobacterium tuberculosis en culture, a la
streptomycine (STR), I'isoniazide (INH), la rifampicine (RIF) et I'éthambutol (EMB). La trousse BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 et la
trousse BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 sont congues pour tester des concentrations plus élevées d’antibiotique.

Les trousses de test de sensibilité¢ BD BACTEC MGIT 960 sont destinées aux systémes BD BACTEC MGIT 960 et

BD BACTEC MGIT 320.

RESUME ET EXPLICATION

Le test de sensibilité aux antimycobactériens est précieux pour un traitement approprié des patients atteints de tuberculose.
Le traitement de la tuberculose s’effectue en général par antibiothérapie multiple associant les antimycobactériens suivants :
streptomycine, isoniazide, rifampicine et éthambutol. Il importe que les antimycobactériens prescrits démontrent une activité
spécifique contre Mycobacterium tuberculosis vérifiée par la sensibilité de I'isolat a ces antibiotiques.

Les souches multirésistantes de Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB) sont récemment devenues un grave probléme de santé
publique.’ Une résistance a I'un des quatre antibiotiques principaux que sont la streptomycine (STR), I'isoniazide (INH), la
rifampicine (RIF) et I'éthambutol (EMB) rend le traitement plus difficile et plus onéreux. La détection rapide de ces isolats résistants
est essentielle pour une prise en charge efficace des patients.

Egalement appelée méthode des proportions,2 cette méthode communément utilisée pour le test de sensibilité aux
antimycobactériens utilise la gélose de Middlebrook et Cohn 7H10. Elle compare le nombre de colonies sur gélose contenant
I'antibiotique a celui obtenu sur milieu sans antibiotique. La résistance a un antibiotique est détectée lorsque 1 % ou plus d’'une
population bactérienne est résistante a la concentration d’antibiotique testé. Les résultats sont généralement disponibles apres

21 jours d’incubation.

Historiquement, la méthode des proportions (MOP) a consisté en un test de sensibilité de Mycobacterium tuberculosis utilisant
deux concentrations d’antimicrobiens. Le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) continue & recommander I'emploi

de deux concentrations pour tester la sensibilité aux principaux antibiotiques, exceptée la rifampicine, par la méthode des
proportions (MOP). Les basses concentrations recommandées pour cette méthode correspondent aux concentrations critiques

de ces antibiotiques. La concentration critique est définie comme la concentration de I'antibiotique qui permet I'interprétation du
résultat comme résistant ou sensible. Un isolat est déterminé comme résistant si 1 % ou plus de la population testée se développe
en présence de la concentration critique d’antibiotique. La concentration élevée d’antibiotique sert a établir le profil du degré de
résistance au sein de la population. Ce résultat fournit des informations au médecin qui I'aident a déterminer si une modification du
schéma thérapeutique est nécessaire.

Le test BD BACTEC MGIT 960 SIRE donne des résultats de sensibilité plus tot, généralement, que la méthode des proportions.

Le test BD BACTEC MGIT 960 SIRE a été mis au point avec des concentrations critiques de streptomycine, d’isoniazide, de
rifampicine et d’éthambutol Iégérement inférieures aux concentrations critiques utilisées dans la méthode des proportions afin
d’éviter de faux résultats de sensibilité. Ceci est particulierement notable pour la streptomycine ou les résultats obtenus pour de
nombreux isolats sont proches des concentrations critiques recommandées pour la méthode des proportions. Pour cette raison, une
seconde concentration d’antibiotique, plus élevée, a été mise au point pour la streptomycine et l'isoniazide. Un résultat de sensibilité
a la concentration critique peut étre donné et aucun autre test n’est nécessaire. Les isolats résistants aux concentrations critiques
de streptomycine, d’isoniazide et/ou d’éthambutol doivent étre testés en utilisant une concentration plus élevée d’antibiotique,

soit avec le systtme BD BACTEC MGIT soit par une méthode de substitution. Dans ce cas, un résultat définitif de résistance a la
concentration critique peut étre donné en indiquant qu’un test complémentaire a une concentration plus élevée est en cours.

Le test de résistance des isolats a une concentration plus élevé est important pour identifier les isolats qui présentent un faible
niveau de résistance, c’est-a-dire, une résistance a la concentration critique et une sensibilité a une concentration élevée. Les
concentrations élevées employées dans le systéme BD BACTEC MGIT ont été congues pour étre inférieures aux concentrations
utilisées dans la méthode des proportions. La conception du systeme BD BACTEC MGIT est telle qu’un résultat de résistance,
notamment pour la streptomycine, n’est pas toujours corrélatif d’'un résultat de résistance aux concentrations élevées utilisées dans
la méthode des proportions. Si le résultat obtenu pour la streptomycine montre une résistance a la concentration élevée, le test doit
étre répété a cette concentration en utilisant une méthode de substitution.

PRINCIPES DE LA METHODE

Le tube BD BBL MGIT 7 mL avec indicateur de croissance mycobactérienne est un tube contenant un bouillon Middlebrook 7H9
modifié qui permet la croissance et la détection des mycobactéries (cf. la notice d’'emploi de BD BBL MGIT 7 mL). Le tube MGIT
contient un composé fluorescent incorporé a la silicone présente au fond du tube de 16 x 100 mm a fond rond. Le composé
fluorescent est sensible a la présence d’oxygéne dissous dans le bouillon. La concentration d’'oxygene dissous initiale éteint la
fluorescence du composé et I'émission détectable est tres faible. Par la suite, la croissance et la respiration des microorganismes
consomment 'oxygéne du milieu et permettent a la fluorescence de s’exprimer.



La trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE est un test qualitatif de 4—13 jours. Le test est basé sur une comparaison de la croissance
d’un isolat de M. tuberculosis dans un tube contenant un antibiotique avec celle obtenue dans un tube sans antibiotique (t¢émoin

de croissance). L'instrument BD BACTEC MGIT contréle les tubes pour déceler toute augmentation de fluorescence. L'instrument
compare la fluorescence du tube contenant I'antibiotique a celle du tube témoin de croissance pour établir les résultats de
sensibilité.

Linstrument BD BACTEC MGIT interprete automatiquement ces résultats et donne un résultat de sensibilité ou de résistance.

REACTIF

La trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE contient un flacon de streptomycine, d’isoniazide, de rifampicine et d’éthambutol lyophilisés,
respectivement, et huit flacons de supplément SIRE.

Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Streptomycine............cccoooiiiiiiiiiiiiiiee. 332 g
Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Isoniazide.............c.cccooieiiiiiiniiiie 33,2 pg
Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Rifampicine............cccccoeiiiiiiiiiiiiiieeeee, 332 g
Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Ethambutol..................ccceeveeereverecereeeee. 1660 pg

La trousse BD BACTEC MGIT 960 IR contient un flacon d’isoniazide et un de rifampicine lyophilisés, et quatre flacons de
supplément SIRE.

Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Isoniazide.............c.cccocieiiiiiiiniiiieee 33,2 pg

Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Rifampicine............ccccceiiiiiiiiiiieee 332 g

La trousse BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contient un flacon de streptomycine lyophilisée et deux flacons de supplément SIRE.
Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Streptomycine............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiee, 664 g

La trousse BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 contient un flacon d’isoniazide lyophilisé et deux flacons de supplément SIRE.
Formule approximative* par flacon d’antibiotique lyophilisé : Isoniazide.............c.cccocveiiiiiiiiiieee 66,4 pug

Le supplément BD BACTEC MGIT 960 SIRE contient 20 mL de supplément d’enrichissement Middlebrook OADC
Formule approximative par* litre d’eau distillée

Albumine bovine .........cccocveiiiiiii e 50,0 g Catalase ......ccocvevveiriiiiiccec e 0,03 g
DEXIrOSe ... 20,09 Acide oléique.........ccevriiiiiiiie 0,6 g
*Ajustée et/ou complémentée en fonction des criteres de performances imposés.

Conservation et reconstitution des réactifs :

Flacons d’antibiotique BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Dés réception, conserver les flacons d’antibiotique lyophilisé a une
température comprise entre 2 a 8 °C. Une fois reconstituées, les solutions d’antibiotique peuvent étre congelées et conservées a
-20 °C ou a une température inférieure jusqu’a 6 mois, sans dépasser la date de péremption d’origine. Une fois décongelées, les
solutions doivent étre utilisées immédiatement. Jeter les portions non utilisées.

Détérioration du produit :

Il peut arriver que I'aspect des antibiotiques SIRE lyophilisés varie. Cette variation est provoquée par le processus de lyophilisation
et n’affecte pas les performances des produits.

Supplément BD BACTEC MGIT SIRE — Des réception, conserver a I'obscurité, a une température comprise entre 2 et 8 °C. Ne pas
congeler ni surchauffer. Ouvrir et utiliser avant la date de péremption. Maintenir a I'abri de la lumiére.

Mode d’emploi :

Reconstituer chaque flacon de streptomycine lyophilisée de la trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE avec 4 mL d’eau
distillée/désionisée stérile afin d’obtenir une solution mére a 83 pg/mL.

Reconstituer chaque flacon d’isoniazide lyophilisé de la trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE avec 4 mL d’eau distillée/désionisée
stérile afin d’obtenir une solution mére a 8,3 pg/mL.

Reconstituer chaque flacon de rifampicine lyophilisée de la trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE avec 4 mL d’eau
distillée/désionisée stérile afin d’obtenir une solution mére a 83 pg/mL.

Reconstituer chaque flacon d’éthambutol lyophilisé de la trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE avec 4 mL d’eau distillée/désionisée
stérile afin d’obtenir une solution mére a 415 pg/mL.

REMARQUE : Les antibiotiques suivants sont reconstitués dans un volume différent. Le non-respect du volume d’eau
distillée stérile requis pour la reconstitution des antibiotiques aux concentrations plus élevées invalide les résultats de
test correspondants.

Reconstituer chaque flacon de streptomycine lyophilisée de la trousse BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 avec 2 mL d’eau
distillée/désionisée stérile afin d’obtenir une solution mére a 332 pg/mL.

Reconstituer chaque flacon d’isoniazide lyophilisé de la trousse BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4 avec 2 mL d’eau
distillée/désionisée stérile afin d’obtenir une solution mére a 33,2 uyg/mL.

Avertissements et precautions :
Réservé au diagnostic in vitro.

ECHANTILLON CLINIQUE POTENTIELLEMENT INFECTIEUX : Des microorganismes pathogénes, notamment les virus
de I’hépatite et de 'immunodéficience humaine sont susceptibles d’étre présents dans les échantillons cliniques.
Respecter les « Précautions standard »3-¢ et les consignes en vigueur dans I’établissement pour manipuler tout objet
contaminé avec du sang ou d’autres liquides organiques.




BD BACTEC MGIT 960 SIRE — Numéro de référence 245123

BD BACTEC MGIT 960 Rifampicine

Danger

b

H301 Toxique en cas d’'ingestion. H332 Nocif par inhalation.

P261 Eviter de respirer les poussiéres/fumées/gaz/brouillards/vapeurs/aérosols. P264 Se laver soigneusement aprés manipulation.
P270 Ne pas manger, boire ou fumer en manipulant ce produit. P271 Utiliser seulement en plein air ou dans un endroit bien
ventilé. P301+P310 EN CAS D’INGESTION : appeler immédiatement un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin. P330 Rincer la
bouche. P304+P340 EN CAS D’INHALATION: transporter la personne a I'extérieur et la maintenir dans une position ou elle peut
confortablement respirer. P312 Appeler un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin en cas de malaise. P321 Traitement spécifique
(voir I'étiquette). P405 Garder sous clef. P501 Eliminer le contenu/récipient conformément aux réglements locaux/régionaux/
nationaux/internationaux.

BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol

Danger

H360 Peut nuire a la fertilité ou au foetus.

P280 Porter des gants de protection/des vétements de protection/un équipement de protection des yeux/du visage. P201 Se
procurer les instructions avant utilisation. P202 Ne pas manipuler avant d’avoir lu et compris toutes les précautions de sécurité.
P308+P313 EN CAS d’exposition prouvée ou suspectée: consulter un médecin. P405 Garder sous clef. P501 Eliminer le
contenu/récipient conformément aux réglements locaux/régionaux/nationaux/internationaux.

BD BACTEC MGIT 960 IR — Numéro de référence 245157

BD BACTEC MGIT 960 IR Rifampin

Danger

b

H301 Toxique en cas d’ingestion. H332 Nocif par inhalation.

P261 Eviter de respirer les poussiéres/fumées/gaz/brouillards/vapeurs/aérosols. P264 Se laver soigneusement aprés manipulation.
P270 Ne pas manger, boire ou fumer en manipulant ce produit. P271 Utiliser seulement en plein air ou dans un endroit bien
ventilé. P301+P310 EN CAS D’INGESTION : appeler immédiatement un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin. P330 Rincer la
bouche. P304+P340 EN CAS D’INHALATION: transporter la personne a I'extérieur et la maintenir dans une position ou elle peut
confortablement respirer. P312 Appeler un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin en cas de malaise. P405 Garder sous clef.

P501 Eliminer le contenu/récipient conformément aux réglements locaux/régionaux/nationaux/internationaux. P501 Eliminer le
contenu/récipient conformément aux reéglements locaux/régionaux/nationaux/internationaux.

La manipulation de M. tuberculosis en culture nécessite des pratiques de sécurité biologique de niveau 3 (BSL) ainsi que les
appareils et installations de confinement correspondants.

Lire et suivre les instructions contenues dans toutes les notices d’emploi concernées, y compris la notice des tubes avec indicateur
de croissance mycobactérienne BD BBL MGIT 7 mL.

Avant utilisation, il convient d’examiner les tubes et les flacons pour vérifier 'absence de contamination ou de détérioration.

Jeter tout tube ou flacon apparaissant suspect. Examiner avec soin les tubes tombés a terre. Eliminer les tubes visiblement
endommagés.

En cas de bris de tube : 1) Fermer les tiroirs de I'instrument ; 2) Eteindre 'instrument ; 3) Evacuer les lieux immédiatement ; 4) Se
reporter aux directives de I'établissement/du centre épidémiologique (CDC). Un tube ensemencé brisé ou présentant une fuite peut
produire un aérosol de mycobactéries ; manipuler impérativement le tube comme il convient.

Stériliser a 'autoclave tous les tubes MGIT avant de les jeter.

PREPARATION DE L'INOCULUM

Toutes les préparations détaillées ci-dessous doivent étre réalisées a partir de cultures pures de M. tuberculosis. Le laboratoire doit
confirmer au moyen de techniques d’identification appropriées que l'isolat a tester est une culture pure de M. tuberculosis.
L'inoculum peut étre préparé a partir de milieux solides ou d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif. De plus, des cultures sur
milieux liquides ou solides peuvent étre utilisées pour préparer un tube MGIT d’ensemencement qui peut ensuite servir a la
préparation de I'inoculum. Chacune de ces options est décrite ci-apres.
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Préparation de I'inoculum a partir d’un milieu solide :

REMARQUE : Il importe de préparer I'inoculum conformément aux instructions suivantes pour obtenir la concentration de

microorganismes appropriée pour le test de sensibilité.

1. Ajouter 4 mL de bouillon BD BBL Middlebrook 7H9 (ou bouillon BD BBL MGIT a un tube stérile de 16,5 x 128 mm avec
capuchon, contenant 8 a 10 billes de verre.

2. Araide d’'une anse bactériologique stérile, racler la surface d’une culture vieille de 14 jours au maximum afin de récolter le plus
de colonies possible tout en veillant a ne prélever aucun milieu solide. Suspendre les colonies dans le Bouillon Middlebrook 7H9.

3. Adgiter la suspension au vortex pendant 2 a 3 min. afin de briser les gros agrégats. La turbidité de la suspension doit excéder le
standard McFarland 1.0.

4. Laisser reposer complétement la suspension pendant 20 min.

5. Transférer le surnageant liquide dans un autre tube stérile de 16,5 x 128 mm avec capuchon (éviter de transférer le sédiment)
et laisser reposer a nouveau pendant 15 min.

6. Transférerle surnageant liquide (qui doit étre fluide et exempt de tout agrégat) dans un troisi€me tube stérile de 16,5 x 128 mm.
REMARQUE : A ce stade, la turbidité de la suspension de microorganismes devrait étre supérieure au standard McFarland 0.5.

7. Ajuster la suspension a une turbidité équivalente au standard McFarland 0.5 en la comparant visuellement a un standard de
turbidité McFarland 0.5. La turbidité ne doit pas étre inférieure au standard McFarland 0.5.

8. Diluer 1 mL de la suspension ajustée dans 4 mL de sérum physiologique stérile (dilution 1:5). Passer a la « Méthode
d’ensemencement pour le test de sensibilité ».

Préparation de I'inoculum a partir d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif :

REMARQUE : Il importe de préparer I'inoculum en respectant les références temporelles suivantes pour obtenir la concentration

de microorganismes appropriée pour le test de sensibilité.

1. Le premier jour d'un tube MGIT positif dans I'instrument est considéré comme Jour 0.

2. Pour la préparation de I'inoculum pour le test, un tube MGIT 7 mL positif doit étre utilisé le jour suivant celui ou il a été
déterminé comme positif par I'instrument BD BACTEC MGIT (Jour 1) et au plus dans les cing jours (Jour 5) suivant I'apparition
de la positivité. Un tube positif depuis plus de cing jours doit étre repiqué dans un nouveau tube MGIT 7 mL contenant le
supplément de croissance BD BACTEC MGIT et testé sur I'instrument BD BACTEC MGIT jusqu’a ce qu'il soit déterminé
comme positif, puis utilisé dans les cing jours qui suivent. Se reporter a « Préparation d’'un tube MGIT d’ensemencement a
partir de milieux liquides. »

3. Sil s’agit d’'un tube positif au Jour 1 ou au Jour 2, utiliser la suspension de bouillon MGIT pour procéder a 'ensemencement.
Bien mélanger. Passer a la « Méthode d’ensemencement pour le test de sensibilité ».

4. S'il s’agit d’'un tube positif au Jour 3, Jour 4 ou Jour 5, bien mélanger puis diluer 1 mL de bouillon positif dans 4 mL de
sérum physiologique stérile (dilution 1:5). Bien mélanger le contenu du tube. Utiliser la suspension diluée pour procéder a
I'ensemencement. Passer a la « Méthode d’ensemencement pour le test de sensibilité ».

Préparation d’un tube MGIT d’ensemencement a partir de milieux liquides
1. Bien mélanger le contenu du tube en l'inversant ou le passant au vortex.

2. Faire une dilution a 1:100 en ajoutant 0,1 mL de culture dans 10 mL de bouillon BD BBL Middlebrook 7H9 Broth ou
BD BBL MGIT Broth. Bien mélanger.

3. Ajouter 0,5 mL de cette suspension dans un tube 7 mL MGIT additionné de 0,8 mL de supplément de croissance
BD BACTEC MGIT.

4. Boucher hermétiquement et mélanger en inversant 2 a 3 fois.
5. Placer le tube dans un instrument BD BACTEC MGIT et tester jusqu’a obtenir un résultat positif.

REMARQUE : Le délai pour obtenir un résultat positif doit étre > 4 jours pour pouvoir servir comme inoculum AST. Si le tube
devient positif en < 4 jours, revenir a I'étape 1 et préparer un nouveau tube d’ensemencement.

6. Ce tube peut désormais étre utilisé d’'un a cing jours apres étre devenu positif. Passer a la « Préparation de I'inoculum a partir
d’'un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif » décrite ci-dessus.
Préparation d’un tube MGIT d’ensemencement a partir de milieux solides

1. ATaide d’'une anse d’ensemencement stérile, prélever un peu de culture d’'une culture inclinée et I'ajouter a un tube 7 mL MGIT
additionné de 0,8 mL de supplément de croissance BD BACTEC MGIT.

2. Boucher hermétiquement et mélanger en inversant 2 a 3 fois.

3. Placer le tube dans un instrument BD BACTEC MGIT et tester jusqu’a obtenir un résultat positif.
REMARQUE : Le délai pour obtenir un résultat positif doit étre > 4 jours pour pouvoir servir comme inoculum AST. Si le tube
devient positif en < 4 jours, revenir a I'étape 1 et préparer un nouveau tube d’ensemencement.

4. Ce tube peut désormais étre utilisé d’'un a cinq jours aprés étre devenu positif. Passer a la « Préparation de I'inoculum a partir
d’un tube BD BACTEC MGIT 7 mL positif » décrite ci-dessus.

METHODE

Matériel fourni : Trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE contenant un flacon de chaque antibiotique lyophilisé et huit flacons de
supplément SIRE (environ 40 tests par antibiotique et par trousse). Trousse BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 contenant un flacon
d’antibiotique lyophilisé et deux flacons de supplément SIRE (environ 20 tests par trousse) et trousse BD BACTEC MGIT 960 INH
0.4 contenant un flacon d’antibiotique lyophilisé et deux flacons de supplément SIRE (environ 20 tests par trousse).



Matérieux requis mais non fournis : Tubes BD BBL MGIT 7 mL avec indicateur de croissance mycobactérienne, milieux de
culture auxiliaires, réactifs, souches de contréle de qualité et matériel de laboratoire nécessaires a la réalisation de cette méthode.

Méthode d’ensemencement pour le test de sensibilité avec la trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE :

1. Etiqueter cing tubes MGIT 7 mL pour chaque isolat & tester. Etiqueter un tube TC (témoin de croissance), un tube STR, un tube
INH, un tube RIF et un tube EMB. Placer les tubes dans I'ordre indiqué dans un support de module AST de taille appropriée (se
reporter au manuel d'utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT).

2. Ajouter stérilement 0,8 mL de supplément BD BACTEC MGIT SIRE a chaque tube. REMARQUE : Il importe d'utiliser le
supplément fourni avec la trousse.

3. ATaide d’une micropipette, pipeter stérilement 100 pL de la solution mére de MGIT STR & 83 pg/mL dans le tube MGIT
convenablement étiqueté. Pipeter stérilement 100 pL de la solution mére de MGIT INH a 8,3 pg/mL dans le tube MGIT
convenablement étiqueté. Pipeter stérilement 100 pL de la solution mére de MGIT RIF a 83 pg/mL dans le tube MGIT
convenablement étiqueté. Pipeter stérilement 100 pL de la solution mére de MGIT EMB a 415 pg/mL dans le tube MGIT
convenablement étiqueté. Il importe d’ajouter I'antibiotique qui convient dans le tube correspondant. N’ajouter aucun
antibiotique dans le tube MGIT TC.

I Concentration d’antibiotique Volume ajouté aux tubes MGIT Concentration finale dans les
Antibiotique N PPN
aprés reconstitution pour le test tubes MGIT
MGIT STR 83 pg/mL 100 pL 1,0 pg/mL
MGIT INH 8,3 pg/mL 100 pL 0,1 pg/mL
MGIT RIF 83 ug/mL 100 L 1,0 pg/mL
MGIT EMB 415 pg/mL 100 pL 5,0 pg/mL

* Ces antibiotiques doivent étre reconstitués avec 4 mL d’eau stérile/désionisée afin d’obtenir les concentrations indiquées.

4. Préparation et ensemencement du tube de témoin de croissance : Pipeter stérilement 0,1 mL de la suspension de
microorganismes (voir « PREPARATION DE L'INOCULUM ») dans 10 mL de sérum physiologique stérile afin de préparer une
suspension de témoin de croissance au 1:100. Mélanger soigneusement la suspension de témoin de croissance. Ensemencer
0.5 mL de la suspension de témoin de croissance au 1:100 dans le tube MGIT étiqueté « TC ».

5. Ensemencement d’un tube contenant un antibiotique : Pipeter stérilement 0,5 mL de la suspension de microorganismes
(voir « PREPARATION DE L'INOCULUM ») dans chacun des QUATRE tubes d’antibiotique restants (STR, INH, RIF, EMB).

6. Bien reboucher les tubes. Mélanger soigneusement en renversant délicatement les tubes trois ou quatre fois.

7. Entrer le module AST dans I'instrument BD BACTEC MGIT en utilisant la fonction d’entrée de module AST (se reporter au
manuel d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT). S’assurer que I'ordre des tubes dans le support de module AST est
conforme aux définitions de support de module sélectionnées lors de I'exécution de la fonction d’entrée de module AST.

8. Strier 0,1 mL de la suspension de microorganismes sur une gélose de BD Trypticase de soja additionnée de 5 % de sang de
mouton (TSAIl) en boite de Pétri. Enfermer dans un sac plastique. Incuber a une température comprise entre 35 et 37 °C.

9. Rechercher la présence de contamination bactérienne sur la gélose au sang au bout de 48 h. Si la gélose au sang ne présente
aucune trace de développement bactérien, laisser le test AST se poursuivre. Si la gélose au sang présente un développement
bactérien, jeter le module AST (se reporter au manuel d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT) et répéter le test avec
une culture pure.

Méthode d’ensemencement pour le test de sensibilité avec les trousses BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 et INH 0.4 :

Si une résistance apparait a la concentration critique, il est recommandé d’effectuer un test de profil de sensibilité qui teste, au

minimum, la concentration élevée de I'antibiotique a laquelle I'isolat était résistant a I'origine :

Source de l'isolat : Lisolat utilisé pour ce test doit avoir été préparé comme décrit a la section « PREPARATION DE

L’INOCULUM ». Un tube d’ensemencement peut étre préparé a partir du tube de témoin de croissance dépourvu d’antibiotique

du module AST précédemment testé pour cet isolat, en ensemengant 0,5 mL dans un nouveau tube MGIT 7 mL contenant le

supplément de croissance BD BACTEC MGIT. Une fois que le tube ensemencé est déterminé comme positif par I'instrument,

procéder comme décrit a la section « PREPARATION DE L’'INOCULUM : Préparation a partir d’'un tube MGIT positif. »

1. Etiqueter un nombre suffisant de tubes MGIT 7 mL pour l'isolat & tester de fagon a disposer d’un tube MGIT TC (témoin de
croissance) et d’un tube MGIT pour chaque antibiotique testé. Placer les tubes dans I'ordre indiqué dans le support du module
AST de taille appropriée (se reporter au manuel d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT).

2. Ajouter stérilement 0,8 mL de supplément BD BACTEC MGIT SIRE a chaque tube. REMARQUE : Il importe d'utiliser le
supplément fourni avec la trousse.

3. Araide d’'une micropipette, pipeter stérilement 100 L de la solution d’antibiotique dans le tube MGIT convenablement étiqueté.
Il importe d’ajouter I'antibiotique qui convient dans le tube correspondant. N’'ajouter aucun antibiotique dans le tube MGIT TC.

Antibiotique Concentration d’antibiotique Volume ajouté aux tubes MGIT Concentration finale dans les
q apreés reconstitution* pour le test tubes MGIT

MGIT STR 4.0 332  ug/mL 100 pL 4,0 pg/mL

MGIT INH 0.4 33,2 pg/mL 100 pL 0,4 pg/mL

* Ces antibiotiques doivent étre reconstitués avec 2 mL d’eau stérile/désionisée afin d’obtenir les concentrations indiquées.



4. Préparation et ensemencement du tube de témoin de croissance : Pipeter stérilement 0,1 mL de la suspension de
microorganismes (voir « PREPARATION DE L'INOCULUM ») dans 10 mL de sérum physiologique stérile afin de préparer une
suspension de témoin de croissance au 1:100. Mélanger soigneusement la solution de témoin de croissance. Ensemencer
0,5 mL de la suspension de témoin de croissance au 1:100 dans le tube MGIT étiqueté « TC ».

5. Ensemencement d’un tube contenant un antibiotique : Pipeter stérilement 0,5 mL de la suspension de microorganismes
(voir « PREPARATION DE L'INOCULUM ») dans chacun des tubes d’antibiotique.

6. Bien reboucher les tubes. Mélanger soigneusement en renversant délicatement les tubes trois ou quatre fois.

7. Entrer le module AST dans I'instrument BD BACTEC MGIT au moyen de la fonction d’entrée de module AST (se reporter au
manuel d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT). S’assurer que I'ordre des tubes dans le support de module AST est
conforme aux définitions de support de module sélectionnées lors de I'exécution de la fonction d’entrée de module AST.

8. Strier 0,1 mL de la suspension de microorganismes sur une gélose de BD Trypticase de soja additionnée de 5 % de sang de
mouton (TSAIl) en boite de Pétri. Enfermer dans un sac plastique. Incuber a une température comprise entre 35 et 37 °C.

9. Rechercher la présence de contamination bactérienne sur la gélose au sang au bout de 48 h. Si la gélose au sang ne présente
aucune trace de développement bactérien, laisser le test AST se poursuivre. Si la gélose au sang présente un développement
bactérien, jeter le module AST (se reporter au manuel d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT) et répéter le test avec
une culture pure.

REMARQUE : Le test de sensibilité peut étre configuré suivant différents formats. Par exemple, un module support a 5 tubes
contenant uniqguement les concentrations critiques peut étre configuré dans le systéme. Différents modules supports de tube
peuvent étre configurés en fonction des tests facultatifs de profil exécutés (se reporter au manuel d’utilisation de l'instrument

BD BACTEC MGIT).

Contréle de qualité par l'utilisateur : Dés réception d’'un nouvel arrivage ou d’un nouveau numéro de lot de flacons de trousse
BD BACTEC MGIT 960 SIRE, il est recommandé de tester la souche de contréle indiquée ci-dessous. La souche de contrble doit
étre une culture pure, préparée conformément aux instructions de « PREPARATION DE L'INOCULUM ».

Le module AST de contrdle de qualité (CQ) doit étre préparé conformément aux instructions de la « Méthode d’ensemencement
pour le test de sensibilité » des trousses d’antibiotique testées. Les considérations importantes pour la préparation du module AST
CQ sont la bonne reconstitution des antibiotiques lyophilisés et la dilution adéquate de la souche de contrdle de qualité pour les
tubes de témoin de croissance et d’antibiotiques.

Il importe d’ajouter I'antibiotique qui convient dans le tube correspondant. L'utilisation d’'une souche de contréle de qualité a spectre
de sensibilité large ne révélera pas un antibiotique incorrect pipeté dans les tubes du module AST.

L'obtention des résultats escomptés, indiqués ci-dessous, dans les 4 a 13 jours signifie que les trousses BD BACTEC MGIT 960
SIRE sont prétes a étre utilisées pour tester des isolats provenant de patients. Répéter le test si les résultats appropriés ne sont pas
obtenus. Si, apres répétition du test, les résultats escomptés ne sont toujours pas obtenus, ne pas utiliser le produit avant d’avoir
contacté le représentant local de BD.

Souches TC MGIT STR MGIT INH MGIT RIF MGIT EMB
M. tuberculosis ATCC 27294 Positif Sensible Sensible Sensible Sensible
Souches TC MGIT STR 4.0 MGIT INH 0.4

M. tuberculosis ATCC 27294 Positif Sensible Sensible

La méme souche de contrble doit étre testée comme contréle de qualité de lot une fois par semaine lorsque le test de sensibilité est
effectué. Sile contréle de qualité du lot échoue, ne pas donner les résultats cliniques pour le(s) antibiotique(s) dont le test a échoué
pour la période considérée. Répéter le contrdle de qualité pour le(s) antibiotique(s) et les isolats cliniques concernés par I'échec du
contréle de qualité initial. Si le nouveau contréle de qualité ne donne pas les résultats attendus, ne pas communiquer les résultats
de patients. Ne pas utiliser le produit avant d’avoir contacté le représentant local de BD.

Lors de I'évaluation externe des trousses BD BACTEC MGIT 960 SIRE, les causes les plus fréquences d’échec du contréle de
qualité sont des cultures de CQ contaminées, des modules AST sur/sous-ensemencés, des antibiotiques non ajoutés aux tubes
correspondants et des conditions d’erreur de I'instrument.

RESULTATS

Linstrument BD BACTEC MGIT contrdle les modules AST jusqu’a ce que la détermination de sensibilité ou de résistance soit
effectuée. Une fois que le test est terminé, les résultats sont donnés par I'instrument BD BACTEC MGIT (se reporter au manuel
d’utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT). L'instrument BD BACTEC MGIT donne un résultat d’erreur(X) ou d’absence
d’interprétation de sensibilité pour le module AST lorsque certaines conditions susceptibles d’affecter les résultats de test sont
rencontrées. Les conditions susceptibles de se traduire par un résultat d’erreur(X) sont décrites dans la Section 7 — Résolution des
problémes du manuel d'utilisation de I'instrument BD BACTEC MGIT.

Lors de la communication des résultats, il est important d’inclure la méthode de test, le nom de I'antibiotique et sa concentration,
et d’indiquer si le résultat a été obtenu avec l'instrument BD BACTEC MGIT ou avec une méthode de substitution. Le spécialiste
des maladies pulmonaires et/ou infectieuses dans la prise en charge de la tuberculose doit étre consulté concernant le régime
thérapeutique et les dosages appropriés.

En cas de résultats de résistance inattendus, vérifier I'identité de l'isolat testé comme M. tuberculosis. S’assurer que seule une
culture pure a été utilisée (écarter la présence d’'un mélange de mycobactéries, etc.). Une mono-résistance a I'éthambutol n’est pas
courante et doit étre confirmée.2.7



Résultats donnés aux concentrations critiques avec BD BACTEC MGIT 960 SIRE

Résultat du
systéme MGIT

Antibiotique

: Résultat donné
(concentration)

Action

STR (1,0 pg/mL) Sensible (SIRE) Isolat testé avec le systeme BD BACTEC MGIT

[antibiotique/concentration] ; résultat : sensible.

Aucune action.

INH (0,1 pg/mL) | Résistant (SIR) Isolat testé avec le systéme BD BACTEC MGIT
[antibiotique/concentration] ; résultat : résistant.
Résultat de tests [antibiotique] a une concentration

RIF (1,0 ug/mt) plus élevée a suivre (si testé).

Test recommandé a une concentration plus
élevée (STR et/ou INH).

Résistant (E) Si résistant a d’autres antibiotiques que Test de 'TEMB recommandé a une concentration
EMB (5,0 pg/mL) I'éthambutol (EMB) Isolat testé avec le systéme  plus élevée en utilisant une méthode de
BD BACTEC MGIT [Ethambutol 5,0 ug/mL] ; substitution.
résultat : résistant. Consulter le laboratoire pour Test de 'TEMB recommandé ala concentration
tester EMB a une concentration plus élevée. critique et a une concentration plus élevée en
Si résistant uniquement a I’éthambutol (EMB) utilisant une méthode de substitution.
Isolat testé avec le systeme BD BACTEC MGIT
[Ethambutol 5,0 pyg/mL] ; résultat : résistant. Une
mono-résistance a I'’éthambutol n’est pas courante.
Demander confirmation au laboratoire
Erreur (X) Aucun résultat donné. Renouveler le test.

Résultats donnés avec BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0 et INH 0.4

Résultat du
systéme MGIT

Antibiotique

X Résultat donné
(concentration)

Action

STR (4,0 yg/mL) | Sensible Isolat testé avec le systeme BD BACTEC MGIT [streptomycine 4,0 Aucune action.
ug/mL] ; résultat : sensible. Cet isolat,avec un résultat de résistance a
1,0 yg/mL et un résultat de sensibilité a 4,0 ug/mL, présente un faible
niveau de résistance a la streptomycine.
Résistant Isolat testé avec le systeme BD BACTEC MGIT [streptomycine L’isolat doit étre testé par une
4,0 pg/mL] ; résultat : résistant. Demander confirmation au laboratoire. méthode de substitution pour
confirmer le résultat.
Error (X) Aucun résultat donné. Renouveler le test.
INH (0,4 pg/mL) Sensible Isolat testé avec le systeme BD BACTEC MGIT [isoniazide Aucune action.
0,4 pg/mL] ; résultat : sensible. Cet isolat, avec un résultat de
résistance a 0,1 pg/mL et un résultat de sensibilité a 0,4 pg/mL,
présente un faible niveau de résistance a la I'isoniazide.
Résistant Isolat testé avec le systeme BD BACTEC MGIT [isoniazide Aucune action.
0,4 pg/mL] ; résultat : résistant.
Erreur (X) Aucun résultat donné. Renouveler le test.

LIMITES DE LA METHODE

Le test de sensibilité du systeme BD BACTEC MGIT n’interpréte pas le degré de sensibilité de l'isolat testé. Les résultats sont

donnés comme S, sensible, ou R, résistant, pour I'antibiotique et la concentration testés.

Le test BD BACTEC MGIT 960 SIRE a été mis au point avec des concentrations critiques de streptomycine, d’isoniazide, de
rifampicine et d’éthambutol Iégérement inférieures aux concentrations critiques utilisées dans la méthode des proportions afin
d’éviter de faux résultats de sensibilité. Le test a des concentrations plus élevées, comme recommandé, augmente la probabilité de

détecter des isolats qui présentent un faible niveau de résistance.

Les tests de sensibilité du systeme BD BACTEC MGIT ne peuvent étre effectués qu’au moyen d’'un instrument BD BACTEC MGIT.

Les modules AST ne peuvent pas étre lus manuellement.

Utiliser uniquement des cultures pures de M. tuberculosis. Les cultures contaminées ou qui contiennent des souches multiples de
mycobactéries peuvent donner des résultats erronés et ne doivent pas étre testées. Le test direct a partir d’échantillons cliniques

n’est pas recommandeé.

Il faut laisser reposer les suspensions réalisées a partir de milieux solides pendant les temps prescrits avant la normalisation.
Les préparations d’inoculum réalisées a partir de milieux solides doivent étre comparées visuellement au standard de turbidité
McFarland 0.5 pour ne pas risquer de produire des résultats inexacts ou d’entrainer une erreur de module AST.

Le fait de ne pas utiliser la dilution au 1:5 de la suspension de microorganismes, comme indiqué, pour ensemencer les tubes

contenant des antibiotiques peut entrainer des résultats erronés.

Le fait de ne pas utiliser la dilution au 1:100 de la suspension de microorganismes pour ensemencer le tube de témoin de

croissance peut entrainer des résultats erronés ou causer une erreur du module AST.

Le fait de ne pas reconstituer les antibiotiques avec les volumes d’eau stérile distillée ou désionisée adéquats peut engendrer des

résultats erronés.

Il importe de mélanger completement le contenu des tubes ensemencés. Un mélange imparfait peut conduire a un faux résultat

de résistance.



Le fait de ne pas charger les tubes du module AST dans le support de module AST dans I'ordre indiqué peut entrainer des
résultats erronés. Le fait de ne pas sélectionner la définition de support de modules appropriée peut entrainer des résultats
invalides ou inexacts.

Un chargement incorrect du module AST dans I'instrument se traduit par une condition d’erreur anonyme qui doit étre résolue dans
les huit heures. Si la condition d’erreur n’est pas résolue dans les huit heures, le module AST Set doit étre éliminé et configuré
de nouveau.

Le fait de ne pas utiliser le supplément SIRE dans le module AST peut conduire a des résultats erronés. NE PAS ajouter de supplément
de croissance BD BACTEC MGIT dans le module AST.

VALEURS ATTENDUES

Au total, 106 isolats cliniques de M. tuberculosis ont été testés avec le test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 SIRE dans
quatre centres investigateurs éloignés géographiquement. Les tests incluaient des échantillons cliniques frais et des isolats méres
provenant de cultures en milieux liquide et solide. Au total, 200 tests de sensibilité (liquides et solides) ont été effectués aux
concentrations critiques de streptomycine (STR), d’isoniazide (INH) et de rifampicine (RIF), et 223 tests de sensibilité (liquides

et solides) au total ont été effectués a la concentration critique d’éthambutol (EMB) au cours d’un test distinct. Le délai moyen
global d’obtention d’'un résultat pour le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 SIRE est de sept a huit jours sur un intervalle de
4 a 14 jours. Les données sont représentées a la figure 1 (voir la fin de la notice).

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCES
ETUDES ANALYTIQUES

Gammes d’inoculum AST pour milieux liquides et solides :

Milieux liquides — La procédure recommandée de préparation d’'un module AST a partir d’'un tube MGIT 7 mL utilise un
ensemencement direct le Jour 1 et le Jour 2 suivant la détermination de la positivité est un ensemencement dilué (1:5) les Jours

3 a 5 suivant la détermination de la positivité. Des études internes montrent que les inoculum préparés a partir d’'un tube MGIT 7 mL
positif du Jour 1 au Jour 5 comptent 0,8 x 105 a 3,2 x 105 CFU/mL.

Milieux solides — La procédure recommandée de préparation d’'un module AST a partir d’'une croissance bactérienne sur milieu
solide (jusqu’a 14 jours) utilise une dilution au 1:5 de la suspension de microorganismes équivalente a un standard de McFarland
0.5. Des études internes montrent que les inoculum préparés a partir d’une culture sur milieu solide comptent 1,4 x 105 a

2,4 x 106 CFU/mL.

Reproductibilité de lot :

La reproductibilité de lot a été évaluée en utilisant vingt-cing isolats de M. tuberculosis (pour inclure cinq souches ATCC). Chaque
test BD BACTEC MGIT 960 SIRE a la concentration d’antibiotique critique a été effectué en triple exemplaire pour un total

de 75 résultats par antibiotique. Chaque répétition de test représentait une condition de test distincte, différenciée par les lots
d’antibiotique SIRE et de supplément SIRE utilisés (trois lots chacun).

Les isolats déterminés comme résistants a la streptomycine, I'isoniazide ou I'’éthambutol lors du test initial ont été testés a la
concentration plus élevée d’antibiotique, a I'exception des souches ATCC. En plus des isolats résistants testés, deux isolats sensibles
ala STR (concentration critique), deux isolats sensibles a I'lNH (concentration critique) et deux isolats sensibles a 'lEMB (concentration
critique) ont été inclus dans le test du profil de sensibilité. Les résultats obtenus étaient comparés aux résultats attendus.

La reproductibilité globale pour chacun des antibiotiques a la concentration critique est de 96 % pour STR, 100 % pour INH, 100 %
pour RIF et 100 % pour EMB. La reproductibilité globale pour chacun des antibiotiques a la concentration élevée est de 96 % pour
STR 4.0 et 100 % pour INH 0.4.

Test du panel d’épreuve du CDC :

Les performances du test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 SIRE ont été évaluées en utilisant un panel d’isolats d’épreuve
obtenu auprés du Centers for Disease Control and Prevention (centre épidémiologique) aux Etats-Unis. Le panel se compose de
30 isolats de M. tuberculosis aux profils de sensibilité connus (en utilisant la méthode des proportions). Le panel a été testé a deux
reprises avec le test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 SIRE et les deux résultats étaient concordants. Les résultats obtenus
avec BD BACTEC MGIT 960 SIRE ont été comparés aux résultats attendus du CDC.

Le pourcentage de concordance global avec les résultats attendus du CDC pour chacun des antibiotiques a la concentration critique
est de 93 % pour STR, 100 % pour INH, 100 % pour RIF et 100 % pour EMB. Le pourcentage de concordance global avec les
résultats attendus du CDC pour chacun des antibiotiques a la concentration élevée est de 100 % pour STR 4.0 et de 100 % pour
INH 0.4.

EVALUATION CLINIQUE

Le test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 SIRE a été évalué dans quatre centres investigateurs éloignés géographiquement,
comprenant des centres de référencement régionaux et des laboratoires de CHU, parmi lesquels un centre situé a I'étranger.

Le test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 SIRE a été comparé au test de sensibilité par la méthode des proportions (MOP).2
L’évaluation initiale incluait les antibiotiques streptomycine, isoniazide et rifampicine. Une évaluation distincte a été effectuée pour
I'antibiotique éthambutol.



Test de reproductibilité :

La reproductibilité du test BD BACTEC MGIT 960 SIRE a été évaluée dans les centres investigateurs en utilisant un panel

de dix isolats qualifiés, parmi lesquels plusieurs isolats résistants a chacun des antibiotiques. Les résultats obtenus avec

BD BACTEC MGIT 960 SIRE ont été comparés aux résultats attendus. La reproductibilité globale pour chacun des antibiotiques
a la concentration critique est de 98,9 % pour STR, 99,7 % pour INH, 99,2 % pour RIF et 97,5 % pour EMB. La reproductibilité
pour chacun des sites varie de 89,9 % a 100 % pour les résultats combinés des antibiotiques aux concentrations critiques. La
reproductibilité globale pour chacun des antibiotiques a la concentration élevée est de 99,7 % pour STR 4.0 et de 95,6 % pour
INH 0.4. La reproductibilité pour chacun des sites varie de 92,2 % a 100 % pour les résultats combinés des antibiotiques aux
concentrations élevées.

Test du panel d’épreuve du CDC :

Les performances du test de sensibilité BD BACTEC MGIT 960 SIRE ont été évaluées en utilisant un panel d’isolats d’épreuve
obtenu auprés du Centers for Disease Control and Prevention (centre épidémiologique) aux Etats-Unis. Le panel se compose

de 30 isolats de M. tuberculosis aux profils de sensibilité connus (en utilisant la méthode des proportions) testé par chaque
centre investigateur.

Le tableau 1 indique le pourcentage de concordance du test de sensibilit¢ BD BACTEC MGIT 960 SIRE pour chaque antibiotique
comparativement aux résultats attendus du CDC.

Tableau 1 : Panel d’épreuve du CDC - Test en centre investigateur du BD BACTEC MGIT 960

MGIT 960 Nombre d’isolats testés Nombre d’isolats corrects % d’isolats corrects
STR 1.0 120 111 92,5

INH 0.1 120 119 99,2

RIF 1.0 120 120 100

EMB 5.0 119 111 93,3

STR 4.0 29* 29 100

INH 0.4 87* 82 94,3

* Seuls les isolats résistants aux concentrations critiques ont été testés avec STR 4.0 et INH 0.4.

Test d’isolats cliniques :

Au total, 106 isolats cliniques de M. tuberculosis ont été testés avec le test de sensibilité¢ BD BACTEC MGIT 960 SIRE et le test de
sensibilité par la méthode des proportions. Les tests incluaient des échantillons cliniques frais et des isolats meres provenant de
cultures en milieux liquides et solides. Au total, 195 résultats de test ont été obtenus pour le test initial de sensibilité effectué pour
la streptomycine, I'isoniazide et la rifampicine (concentration critique). Une évaluation distincte de I'éthambutol a été effectuée a
partir d’aliquots congelés des isolats cliniques d’origine et des isolats méres, ainsi que des isolats cliniques rétrospectifs issus de
cultures en milieux liquides et solides. Au total, 223 résultats de test ont été obtenus pour le test de sensibilité de I'éthambutol a la
concentration critique.

Le tableau 2 présente les résultats obtenus pour chaque antibiotique pour le test des isolats cliniques (concentration critique) issus

de cultures en milieu liquide. Le tableau 3 présente les résultats obtenus pour chaque antibiotique pour le test des isolats cliniques
(concentration critique) issus de cultures sur milieux solides.

Tableau 2 : Résultat des isolats cliniques — BD BACTEC MGIT 960 AST comparé a la méthode des proportions a partir de
cultures en milieu liquide

Méthode des proportions Systéme MGIT 960 AST
Résultats de sensibilité Résultats de résistance
Concen- Concen- % concordance % concordance
ANTIBIOTIQUE tration S R tration Nb. concordances (IC a 95%) Nb. concordances (IC a95%)
STR 2,0 pg/mL 69 27 1,0 yg/mL 62 90 (80 a 96) 26 96 (81 a 100)
INH 0,2 pg/mL 59 37 0,1 yg/mL 57 97 (88 a 100) 36 97 (86 a 100)
RIF 1,0 yg/mL 72 24 1,0 yg/mL 71 99 (93 a 100) 24 100 (95 a 100)
EMB 5,0 pyg/mL 91 20 5,0 yg/mL 88 97 (91 a99) 17 85 (62 a 97)

Tous les isolats présentant des résultats MGIT discordants ont été testés par la méthode des proportions par deux centres
indépendants. Parmi les sept isolats discordants pour la résistance a STR (R-960, S-MOP), trois isolats ont donné lieu a un résultat
de résistance sur les deux sites et un isolat, a un résultat de sensibilité sur les deux sites. Pour les trois autres isolats, un résultat
de résistance a été obtenu sur un site et un résultat de sensibilité sur I'autre site. Un résultat de sensibilité a été obtenu sur les
deux sites pour l'isolat discordant pour la sensibilité a STR (S-960, R-MOP). Des résultats de sensibilité ont été obtenus sur les
deux sites pour les deux isolats discordants pour la résistance a INH (R-960, S-MOP). Un résultat de sensibilité a été obtenu sur
les deux sites pour l'isolat discordant pour la sensibilité a INH (S-960, R-MOP). Un résultat de résistance a été obtenu sur les deux
sites pour I'isolat discordant pour la résistance a RIF (R-960, S-MOP). Des résultats de sensibilité ont été obtenus sur les deux sites
pour les trois isolats discordants pour la résistance a EMB (R-960, S-MOP). Parmi les trois isolats discordants pour la sensibilité a
EMB (S-960, R-MOP), deux isolats ont donné lieu a un résultat de sensibilité sur les deux sites et le troisieme isolat, a un résultat de
résistance sur un site et a un résultat de sensibilité sur l'autre site.



Tableau 3 : Résultat des isolats cliniques — BD BACTEC MGIT 960 AST comparé a la méthode des proportions a partir de
cultures sur milieu solide

Méthode des proportions Systéme MGIT 960 AST

Résultats de sensibilité

Résultats de résistance

Concen- Concen- % concordance % concordance
ANTIBIOTIQUE tration S R tration Nb. concordances (IC a 95%) Nb. concordances (IC 2 95%)
STR 2,0 pg/mL 70 29 1,0 pg/mL 65 93 (84 a2 98) 28 97 (82 a 100)
INH 0,2 pg/mL 63 36 0,1 pg/mL 62 98 (92 a 100) 35 97 (86 a 100)
RIF 1,0 pg/mL 70 29 1,0 pg/mL 70 100 (95 a 100) 26 90 (73 2 98)
EMB 5,0 pg/mL 87 25 5,0 pg/mL 86 99 (94 a 100) 20 80 (59 a 93)

Tous les isolats présentant des résultats MGIT discordants ont été testés par la méthode des proportions par deux centres
indépendants. Parmi les cinqg isolats discordants pour la résistance a STR (R-960, S-MOP), deux isolats ont donné lieu a un résultat
de résistance sur les deux sites et un isolat, a un résultat de sensibilité sur les deux sites. Pour les deux autres isolats, un résultat
de résistance a été obtenu sur un site et un résultat de sensibilité sur I'autre site. Un résultat de résistance a été obtenu sur les deux
sites pour I'isolat discordant pour la sensibilité a STR (S-960, R-MOP). Un résultat de sensibilité a été obtenu sur les deux sites
pour lisolat discordant pour la résistance a INH (R-960, S-MOP). Un résultat de résistance a été obtenu sur les deux sites pour
l'isolat discordant pour la sensibilité a INH (S-960, R-MOP). Un résultat de sensibilité a été obtenu sur les deux sites pour les trois
isolats discordants pour la sensibilité a RIF (S-960, R-MOP). Un résultat de résistance a été obtenu sur les deux sites pour l'isolat
discordant pour la résistance a EMB (R-960, S-MOP). Un résultat de sensibilité a été obtenu sur les deux sites pour quatre des cing
isolats discordants pour la sensibilité¢ a EMB (S-960, R-MOP). Pour le cinquieme isolat, un résultat de résistance a été obtenu sur
un site et un résultat de sensibilité sur I'autre site.

Le tableau 4 présente les résultats obtenus avec la streptomycine et I'isoniazide pour le test des isolats cliniques (concentration
élevée) issus de cultures en milieu liquide. Le tableau 5 présente les résultats obtenus avec la streptomycine et I'isoniazide pour le
test des isolats cliniques (concentration élevée) issus de cultures sur milieu solide.

Tableau 4 : Résultat des isolats cliniques — BD BACTEC MGIT 960 AST comparé a la méthode des proportions a partir de
cultures en milieu liquide

Méthode des proportions Systéme MGIT 960 AST

Résultats de sensibilité

Résultats de résistance

Concen- Concen- % concordance % concordance
ANTIBIOTIQUE tration S R tration Nb. concordances (IC 2 95%) Nb. concordances (IC a 95%)
STR 10,0 pg/mL 77 19 4,0 yg/mL 73* 95 (87 a 99) 17 90 (67 a 99)
INH 1,0 yg/mL 65 31 0,4 pg/mL 65* 100 (95 a 100) 29 94 (74 a 99)

* Suppose un résultat S pour la concentration élevée de I'antibiotique avec MGIT, pour tous les isolats ayant un résultat S pour la faible concentration de I'antibiotique avec MGIT.

Tous les isolats présentant des résultats MGIT discordants ont été testés par la méthode des proportions par deux centres
indépendants. Des résultats de sensibilité ont été obtenus sur les deux sites pour les quatre isolats discordants pour la résistance
a STR (R-960, S-MOP). Parmi les deux isolats discordants pour la sensibilité a STR (S-960, R-MOP), un isolat a donné lieu a

un résultat de sensibilité sur les deux sites et I'autre isolat, a un résultat de résistance sur les deux sites. Parmi les deux isolats
discordants pour la sensibilité a INH (S-960, R-MOP), un isolat a donné lieu a un résultat de sensibilité sur les deux sites et 'autre
isolat, a un résultat de résistance sur les deux sites.

Tableau 5 : Résultat des isolats cliniques — BD BACTEC MGIT 960 AST comparé a la méthode des proportions a partir de
cultures sur milieu solide

Méthode des proportions

Systéme MGIT 960 AST

Résultats de sensibilité

Résultats de résistance

Concen- Concen- % concordance % concordance
ANTIBIOTIQUE tration S R tration Nb. concordances (IC a 95%) Nb. concordances (IC a 95%)
STR 10,0 pg/mL 78 21 4,0 yg/mL 73* 94 (86 a 98) 17 81 (58 a 95)
INH 1,0 pg/mL 68 31 0,4 pg/mL 68* 100 (95 a 100) 30 97 (83 a 100)

* Suppose un résultat S pour la concentration élevée de I'antibiotique avec MGIT, pour tous les isolats ayant un résultat S pour la faible concentration de I'antibiotique avec

MGIT.

Tous les isolats présentant des résultats MGIT discordants ont été testés par la méthode des proportions par deux centres
indépendants. Des résultats de sensibilité ont été obtenus sur les deux sites pour les cing isolats discordants pour la résistance a
STR (R-960, S-MOP). Parmi les quatre isolats discordants pour la sensibilité¢ a STR (S-960, R-MOP), trois isolats ont donné lieu
a un résultat de sensibilité sur les deux sites et le quatriéme isolat a un résultat de résistance sur les deux sites. Un résultat de
résistance a été obtenu sur les deux sites pour I'isolat discordant pour la sensibilité a INH (S-960, R-MOP).
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CONDITIONNEMENT

Réf.

Description

245123 Trousse BD BACTEC MGIT 960 SIRE, coffret comprenant 4 flacons de complexe d’antibiotiques lyophilisés et 8 flacons

de Supplément SIRE.

245125 Trousse BD BACTEC MGIT 960 STR 4.0, coffret comprenant 1 flacon d’antibiotique lyophilisé et 2 flacons de

Supplément SIRE.

245157 Trousse BD BACTEC MGIT 960 IR, coffret comprenant 2 flacons d’antibiotique lyophilisé et 4 flacons de

Supplément SIRE.

245126 Trousse BD BACTEC MGIT 960 INH 0.4, coffret comprenant 1 flacon d’antibiotique lyophilisé et 2 flacons de

Supplément SIRE.
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Figure 1: Distribution du temps dans le protocole BD BACTEC MGIT 960 AST
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Historique des modifications

Révision Résumé des modifications

(05) 2019-09 Conversion de la notice d'utilisation imprimée au format électronique et ajout des informations d’accés au
document sur le site bd.com/e-labeling.

Selon la fiche de données de sécurité pour la référence du catalogue 245123, mise a jour des codes de
danger et de prudence existants pour BD BACTEC MGIT 960 Rifampin ; ajout du pictogramme de danger
pour la santé, de la mention « Danger », de tous les codes de danger et de prudence ainsi que des
mentions relatifs a BD BACTEC MGIT 960 Ethambutol.

Selon la fiche de données de sécurité pour la référence du catalogue 245157, mise a jour de tous les codes
de danger et de prudence existants ainsi que des mentions relatifs a BD BACTEC MGIT 960 Rifampin.
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Metoda sterilizacije: zratenje / Sterilizalas modszere: besugarzas / Metodo di sterilizzazione: irradiazione / Ctepunusauus agici — cayne Tycipy / 25 43 WAL/
Sterilizavimo budas: radiacija / Sterilizé$anas metode: apstaro$ana / Gesteriliseerd met behulp van bestraling / Steriliseringsmetode: bestraling / Metoda sterylizacji:
napromienianie / Método de esterilizagéo: irradiagdo / Metoda de sterilizare: iradiere / Metog ctepunusauuun: obnydenue / Metoda sterilizacie: ozZiarenie / Metoda
sterilizacije: ozragavanje / Steriliseringsmetod: stralning / Sterilizasyon yéntemi: irradyasyon / Metoz ctepunisauii: onpomiHeHHsM / K& J7ik: fibt

Biological Risks / Buonornynu puckose / Biologicka rizika / Biologisk fare / Biogefahrdung / BioAoyikoi kivduvol / Riesgos biolégicos / Bioloogilised riskid / Risques
biologiques / Bioloski rizik / Biologiailag veszélyes / Rischio biologico / Buonorusnsik Tayekenaep / A %814 913 / Biologinis pavojus / Biologiskie riski / Biologisch
risico / Biologisk risiko / Zagrozenia biologiczne / Perigo bioldgico / Riscuri biologice / Brionornyeckas onacHocTs / Biologickeé riziko / Bioloski rizici / Biologisk risk /
Biyolojik Riskler / Bionoriuna Hebeaneka / 4% X

Caution, consult accompanying documents / BHumaHue, HanpaseTe cnpaska B NpuapyxasaluuTe AokymeHTn / Pozor! Prostuduijte si pfilozenou dokumentaci!

|/ Forsigtig, se ledsagende dokumenter / Achtung, Begleitdokumente beachten / Mpogoxr, cupBouleuTeite Ta ouvodeuTiKd €yypaga / Precaucién, consultar la
documentacién adjunta / Ettevaatust! Lugeda kaasnevat dokumentatsiooni / Attention, consulter les documents joints / Upozorenje, koristi prate€u dokumentaciju

/ Figyelem! Olvassa el a mellékelt tajékoztatét / Attenzione: consultare la documentazione allegata / AGaiinaHpia, TUICTI KyKaTTapMeH TaHbICbIHbI3 / 5-2], 555
dvg A Z+z | Démesio, Zidrékite pridedamus dokumentus / Piesardziba, skatit pavaddokumentus / Voorzichtig, raadpleeg bijgevoegde documenten / Forsiktig,

se vedlagt dokumentasjon / Nalezy zapoznac sig z dotgczonymi dokumentami / Cuidado, consulte a documentacéao fornecida / Atentie, consultati documentele
insotitoare / BHumaHue: cM. npunaraemyto gokymeHTauuio / Vystraha, pozri sprievodné dokumenty / Paznja! Pogledajte prilozena dokumenta / Obs! Se medféljande
dokumentation / Dikkat, birlikte verilen belgelere bagvurun / Ysara: AvB. cynyTHio fokymeHTawito / /Ny, 1525 [ Bt 5 S0k

Upper limit of temperature / FopeH numuT Ha Temnepatypara / Horni hranice teploty / @vre temperaturgreense / Temperaturobergrenze / Aviwtepo 6plo Beppokpaaiag
/ Limite superior de temperatura / Ulemine temperatuuripiir / Limite supérieure de température / Gornja dozvoljena temperatura / Felsé hémérsékleti hatar / Limite
superiore di temperatura / TemneparypaHbiH pykcat eTinreH xorapfbl weri / %3 & 1= / Aukiausia laikymo temperatdra / Aug$éja temperatiiras robeza / Hoogste
temperatuurlimiet / @vre temperaturgrense / Gérna granica temperatury / Limite maximo de temperatura / Limitd maxima de temperatura / BepxHuuit npeaen
Temnepatypbl / Horna hranica teploty / Gornja granica temperature / Ovre temperaturgréns / Sicaklik Ust siniri / MakcumansHa Temnepartypa / i J% 1 [f

Keep dry / Masete cyxo / Skladujte v suchém prostiedi / Opbevares tert / Trocklagern / @uAdte 1o oTeyvo / Mantener seco / Hoida kuivas / Conserver au sec /
Drzati na suhom / Szaraz helyen tartand6 / Tenere all'asciutto / Kyprak kyninae ycra / 71 3] 4] / Laikykite sausai / Uzglabat sausu / Droog houden / Holdes
tert / Przechowywac w stanie suchym / Manter seco / A se feri de umezeala / He ponyckate nonaganus snarv / Uchovavajte v suchu / Drzite na suvom mestu /
Férvaras torrt / Kuru bir sekilde muhafaza edin / Bepertv sin Bonorw / i {443 T-f:

Collection time / Bpeme Ha cbbupane / Cas odbéru / Opsamlingstidspunkt / Entnahmeuhrzeit / Qpa guAoyrig / Hora de recogida / Kogumisaeg / Heure de
prélévement / Sati prikupljanja / Mintavétel idépontja / Ora di raccolta / YKunay yaksiTsl / =3 A7+ / Paémimo laikas / Savaksanas laiks / Verzameltijd / Tid
prevetaking / Godzina pobrania / Hora de colheita / Ora colectérii / Bpems c6opa / Doba odberu / Vreme prikupljanja / Uppsamlingstid / Toplama zamani / Yac
3abopy / KA 1]

Peel / O6enerte / Oteviete zde / Abn / Abziehen / ATrokoAAroTe / Desprender / Koorida / Décoller / Otvoriti skini / Hizza le / Staccare / ¥cTiHri kabaTbiH anbin TacTa /
Hl7]7] | Plésti ¢ia / Atlimét / Schillen / Trekk av / Oderwac / Destacar / Se dezlipeste / OtknenTs / Odtrhnite / Oljustiti / Dra isar / Ayirma / Bigkneitu / #i F

Perforation / Mepdopauus / Perforace / Perforering / AiGrpnon / Perforacion / Perforatsioon / Perforacija / Perforalas / Perforazione / Tecik Tecy / 2341 /
Perforacija / Perforacija / Perforatie / Perforacja / Perfuragéo / Perforare / Mepdopauust / Perforacia / Perforasyon / Mepdopauist / % 4L

Do not use if package damaged / He nsnonseaiite, ako onakoBkarta e nospeaeHa / Nepouzivejte, je-li obal poskozeny / Ma ikke anvendes hvis emballagen er
beskadiget / Inhal beschadigter Packungnicht verwenden / Mn xpnoipoTtroigite ecv n cuokeuaaia €xel utroaTei {nuid. / No usar si el paquete esta dafiado / Mitte
kasutada, kui pakend on kahjustatud / Ne pas I'utiliser si 'emballage est endommagé / Ne koristiti ako je oSte¢eno pakiranje / Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérilt / Non usare se la confezione & danneggiata / Erep nakeTt 6yabinfaH 6onca, nanganaba / @ 7] 2| 7} &=/ 749- A8 54| / Jei pakuoté pazeista,
nenaudoti / Nelietot, ja iepakojums bojats / Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is / Ma ikke brukes hvis pakke er skadet / Nie uzywac, jesli
opakowanie jest uszkodzone / N&o usar se a embalagem estiver danificada / A nu se folosi daca pachetul este deteriorat / He ucnonb3sosatb npv nospexaeHum
ynakosku / Nepouzivajte, ak je obal poskodeny / Ne koristite ako je pakovanje oste¢eno / Anvand ej om férpackningen ar skadad / Ambalaj hasar gérmusse
kullanmayin / He BukopucTOBYBaTM 3a NOLLKOMKEHOI ynakoskm / US4 i, 152718

Keep away from heat / Ma3ete ot TonnuHa / Nevystavujte pfiliSnému teplu / Ma ikke udsaettes for varme / Vor Warme schiitzen / KpartioTe 10 pakpid atmé
BeppdTnTa / Mantener alejado de fuentes de calor / Hoida eemal valgusest / Protéger de la chaleur / Drzati dalje od izvora topline / Ovja a melegtél / Tenere lontano
dal calore / CankbiH xepae cakta / -2 3] &loF g / Laikyti atokiau nuo Silumos Saltiniy / Sargat no karstuma / Beschermen tegen warmte / Mé ikke utsettes for
varme / Przechowywac z dala od zrodet ciepta / Manter ao abrigo do calor / A se feri de caldura / He Harpesatb / Uchovavajte mimo zdroja tepla / Drzite dalje od
toplote / Far ej utsattas fér varme / Isidan uzak tutun / Bepertv sig aii Tenna / i i & #AJ5

Cut / Cpexerte / Odstfihnéte / Klip / Schneiden / Kéwre / Cortar / Léigata / Découper / Rezi / Vagija ki / Tagliare / Kecinia / -2} 7] / Kirpti / Nogriezt / Knippen / Kutt
/ Odcig¢ / Cortar / Decupati / Otpesats / Odstrihnite / Ise¢i / Klipp / Kesme / Poapizatu / 5§
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Collection date / lata Ha cbbupaHe / Datum odbéru / Opsamlingsdato / Entnahmedatum / Huepopnvia ouAoyrig / Fecha de recogida / Kogumiskuupéev / Date
de prélévement / Dani prikupljanja / Mintavétel datuma / Data di raccolta / YXuHaraH Tis6ekyHi / 55 &%} / Paémimo data / Savaksanas datums / Verzameldatum /
Dato prevetaking / Data pobrania / Data de colheita / Data colectarii / [lata c6opa / Datum odberu / Datum prikupljanja / Uppsamlingsdatum / Toplama tarihi / Jata
3a6opy / KA H

ul/test / uL/tect / uL/Test / uL/e&étaon / ul/prueba / uL/teszt / nL/€l 2~ = / mknitect / pLityrimas / pL/parbaude / pL/teste / mkn/anania / ML/ il

Keep away from light / Ma3ete ot ceetnuHa / Nevystavujte svétlu / Ma ikke udseettes for lys / Vor Licht schiitzen / KpatfioTe 10 pakpid atmoé 1o ewg / Mantener
alejado de la luz / Hoida eemal valgusest / Conserver a I'abri de la lumiére / Drzati dalje od svjetla / Fény nem érheti / Tenere al riparo dalla luce / KapaHfbinanraH
xeppae ycta / 912 7] &) oF  / Laikyti atokiau nuo Silumos $altiniy / Sargat no gaismas / Niet blootstellen aan zonlicht / Méa ikke utsettes for lys / Przechowywaé z
dala od zrédet $wiatta / Manter ao abrigo da luz / Feriti de lumina / XpanuTb B TemHoTe / Uchovavajte mimo dosahu svetla / Drzite dalje od svetlosti / Far ej utsattas
for ljus / Isiktan uzak tutun / BeperTu Big Aii ceitna / i it 5 Y62k

Hydrogen gas generated / O6pasysaH e Bogopog ra3 / Moznost Uniku plynného vodiku / Frembringer hydrogengas / Wasserstoffgas erzeugt / Anpioupyia agpiou
udpoydvou / Produccioén de gas de hidrogeno / Vesinikgaasi tekitatud / Produit de I'hnydrogéne gazeux / Sadrzi hydrogen vodik / Hidrogén gazt fejleszt / Produzione
di gas idrogeno / Faatektec cyTeri naitna Gonasl / 52~ 7k~ A4 % / I3skiria vandenilio dujas / Rodas Gdenradis / Waterstofgas gegenereerd / Hydrogengass
generert / Powoduje powstawanie wodoru / Produgdo de gas de hidrogénio / Generare gaz de hidrogen / Beinenenue sogopoaa / Vyrobené pouzitim vodika /
Oslobada se vodonik / Genererad vatgas / Agiga gikan hidrojen gazi / Peakuis 3 BugineHHsm BoaHo / 2744

Patient ID number / U] Homep Ha nauuenTa / ID pacienta / Patientens ID-nummer / Patienten-ID / ApiBudég avayvwpiong acBevols / Nimero de ID del paciente /
Patsiendi ID / No d’identification du patient / Identifikacijski broj pacijenta / Beteg azonosité szama / Numero ID paziente / MauveHTTiH naeHTUdUKaumsnblk Hemipi /
g2} ID W& / Paciento identifikavimo numeris / Pacienta ID numurs / Identificatienummer van de patiént / Pasientens ID-nummer / Numer ID pacjenta / Numero da
ID do doente / Numar ID pacient / oeHTndpukaumoHHbIn Homep naumenTa / Identifikacné Eislo pacienta / ID broj pacijenta / Patientnummer / Hasta kimlik numarasi /
IneHTudikaTop nauieHTa / £ #H FRil S

Fragile, Handle with Care / Yynnueo, PaboteTte c HeobxoanmoTo BHUMaHue. / Kiehké. Pi manipulaci postupujte opatrné. / Forsigtig, kan ga i stykker. / Zerbrechlich,
vorsichtig handhaben. / EuBpaucTo. XeipioTeiTe To pe Tpocoyr. / Fragil. Manipular con cuidado. / Orn, kasitsege ettevaatlikult. / Fragile. Manipuler avec précaution.
/ Lomljivo, rukujte paZljivo. / Térékeny! Ovatosan kezelendd. / Fragile, maneggiare con cura. / CbiHfbiw, abaitnan naiiaanambiHpis. / =41 7% 71 418 # 2] / Trapu,
elkités atsargiai. / Trausls; rikoties uzmanigi / Breekbaar, voorzichtig behandelen. / @mtalig, handter forsiktig. / Krucha zawartos$¢, przenosi¢ ostroznie. / Fragil,
Manuseie com Cuidado. / Fragil, manipulati cu atentie. / Xpynkoe! O6paLuatbcsi ¢ ocTopoxHocTbio. / Krehké, vyzaduje sa opatrna manipulacia. / Lomljivo - rukujte
pazljivo. / Brackligt. Hantera forsiktigt. / Kolay Kirilir, Dikkatli Tagiyin. / TeHgitHa, 3BepTatucs 3 obepexHictio / i, /N
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Becton, Dickinson and Company [Ec [rRep| Benex Limited Becton Dickinson Pty Ltd
7 Loveton Circle Pottery Road, Dun Laoghaire 4 Research Park Drive
Sparks, MD 21152 USA Co. Dublin, Ireland

Macquarie University Research Park
North Ryde, NSW 2113
Australia

ATCC® is a trademark of the American Type Culture Collection.
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