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@ Procédé pour la réalisation d'analyses médicales, barrette
e conditionnement et dispositif pour la mise en ceuvre du

procédé.

Le procédé de Ilinvention permet lidentification bactériolo-
gique de colonies microbiennes et la réalisation d'antibio-
grammes. Il met en ceuvre :

— une console 1 supportant un ensemble d'unités mécani-
ques, thermiques, optiques et électroniques, o

— des barrettes de conditionnement, sidges de l'ensemble /
des réactions biochimiques. ' ’

Les barrettes ensemencées prennent place sur la console : \,
pour y subir une séquence d'opérations mécaniques thermi- : '

ques et optiques.
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Procédé pour la réalisation d'analyses médicales, barrette de condition-

nement et dispositif pour la mise en oeuvre du procédé

La présente invention concerne un procédé pour la réalisation
d'analyses médicales et en particulier 1'identification bactériologique
de colonies microbiennes et la réalisation d'antibiogrammes. Elle
concerne également une barrette de conditionnement et un diépositif pour
la mise en oeuvre du procédé.

Selon un procédé connu, on préléve une colonie microbienne sur une
boite d'isolement, on ensemence un tube contenant un milieu liquide, et
on place ce tube dans une étuve a 37°C pendant trois ou quatre h@%?%g“m'
Un opérateur intervient alors pour observer le développement de la
colonie ; s'il 1l'estime suffisant, il réalise une dilution et aboutit a
un inoculum de 10 ml environ. Cet inoculum, il le transvase dans_hn
analyseur & symétrie circulaire conforme au brevet frangais
n®.2 280 895 3 un tel analyseub comporte un puits central récepteur

. fermé par un bouchon et une- pluralité de cuves d'analyses disposées

suivant une couronne autour du puits central. Ces cuves sont reliées au
pulits centralrpar des précuves de dosége. Elles contiennent initialement
des réactifs appropriés, selon que 1l'on veut réaliser un identibiogramme
oﬁ un antibiogramme. L'opérateur place l'analyseur sur une centrifugeuse
pour que l'inoculum soit introduit simuitanément en quantités dosées
dans chacune des cuves. Puis il place le dispositif pendant 5 & 8
heures dans une étuve & 37°C. Aprds ce délai, il introduit l'analySeur
dans un photométre qui permet la lecture des résultats.

La présente invention a pour bﬁtrde simplifier considérablement le
travail de l'opérateur en rendant le procédé d'analyse totaiement auto-
matisable dans des conditions de stérilité optimales. )

La présente invention a pour objet un procédé pour la péalisation
d'analyses médicales du type identibiogramme et antibiogramme, caracté-
risé par le fait que l'on utilise '

- d'une part des barrettes longitudinales de conditionnement en matitre
plastique transparente comportant 2 une extrémité une enceinte de cul-
ture contenant un milieu liquide, et trois séries de cuves aligndes
longitudinalement parallélement les unés aux autres, des cuves de réac-

tion contenant des réactifs, des précuves de dosage de volume inférieur i
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celui des cuves de réaction, et des cuves de trop-plein, chaque précuve

de dosage étant reliée par un conduit capillaire & une cuve de réaction

et par un autre conduit capillaire & une cuve de trop-plein,

- et d'autre part une enceinte thermostatée contenaht

. un plateau central tournant,

. une couronne périphérique coplanaire et coaxiale avec le plateau cen-

tral, présentant des logements radiaux pour une pluralité de barrettes

de conditionnement, et susceptible d'8tre animée d'un mouvement de rota-

tion pas i pas, ’ , '

. un portique diamétral surplombant 1l'ensemble tournant et supportant

des moyens optiques tels que turbidimdtre et photométre ;

selon le procédé

- on inocule directement une colonie baetérienne dans le milieu liquide
contenu dans l'enceinte de culture d'une barrette de conditionnement, '

-~ on place la barrette dans l'enceinte thermostatée en l'insérant dans un
logement radial de la couronne phériphérique, le milieu de culture étant

alors agité par la rotation de cette dernigre,

- la transparence du liquide du milieu de culture est surveillée 3 chadue
passage sous le portique par le turbidimétre et, lorsqu'elle est Satis-'
faisante, la barrette est translatée sur un rayon du plateau tournant

pour y subir une premiére centrifugation qui a pour effet de remplir de

liquide les précuves de.dosage, puis elle est tfanslatée sur un autre

rayon dudit plateau tournant pour y subir une seconde centrifugation qui

a pour effet de vider les précuves de dosage et d'introduire dans chaque

cuve de réaction une quantité calibrée de liquide, ’

- la barrette reprend alors par translation sa place dans son logement

radial de la couronne périphérique et les réactions dans les diverses

cuves sont surveillées & chaque passage sous le poftique par le photomé-'
tre, | .

- lorsque les réactions dans les cuves de réaction sont terminées, les

résultats des mesures photométriques sont transmis & un ordinatawr programmé

La présente invention a également pour objet une barrette de
conditionnement pour la mise en oeuvre du procédé précédent ; elle est
caractérisée par le fait qu'elle est constituée par un boitier et un

couvercle en maﬁiére plastique transparente, et qu'elle présente i sa
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premiére extrémité une enceinte de culture fermée par un bouchon et
susceptible de contenir un milieu liquide de_culture, 1adite enceinte
débouchant dans une premiére cuve de tfop-pleiﬁ communiquant elle-méme
par un canal capillaire avec une premiére prééuve de dosage et par un
conduit avec une seconde cuve de trop-plein, ladite premiére précuve de
dosage communiquant par un premier conduiticapillaire avec'une premiére
cuve de réaction susceptible de eonténir'uh réactif,’ladite seconde cuve
de trop-plein communiquant avec une seeonde»préeuve derdosagé et avec une
troisidme cuve de trop-plein, ladite seeonde precuve de dosage communi-
quant par ailleurs avec une seconde cuve de réaction, et ainsi de suite
jusqu'ad la piéme cuve de trop-plein, 1a pitme précuve de dosage et la
niéme cuve de réaction, et la cuve extréme de tfopépiein, les n précuves
de dosage étant alignées en position médiane dans le boitier; les h cuves
de réactions et les n cuves de trop-pleinfétant alignées respéctivement
le long des deux parois latérales longitudinales dudit poitier et déca-
1ées longitudinalement vers 1adite;endeinte de culture pér rapport aux n
précuves de dosage, lesrpréeuves de dosages ayant par ailléurs un volume
inférieur A celui des cuves de réaction. h o

Ledit boitier est avantageusement une pidce de matiére piastique,
unitaire venue de moulage ; de préférence une'plagﬁe mince de matiére
plastique transparente est collée ou soudée sous le fond dﬁdit boitier.

Selon une variante ledit bouchon derl'énceinté'de culture eét
relié & un ruban immobilisé par une goutte de cire coulée dans l'orifice
de communication entre l'enceinte de culture et la premidre cuve de
trop-pleln. ' »

On dispose divers réactifs solides 1yophlllses ou sous forme de
tablettes dans les cuves de reactlon, et un 11qu1de dans’ l‘encelnte de
culture. On ferme 1'ensemb1e par le couvercle du b01t1er, on sterlllse et
on enferme dans un emballage stérile jusqu'ad 1tutilisation.

La présente invention a également pour objet un dispositif, pour
la mise en oeuvre automatique du procédé. 7 ' o

Ce dispositif est caractérisé par le fait
qu'il comporte une enceinte formée d'une table—support et d'un couvercle

transparent avec des moyens pour réguler la température dans l'eneelnte,

‘= que ladite table-support est munie
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. d'un plateau central avec des moyens pour le faire tourner autour d'un
axe vertical et présentant une gorge dlametrale dont la largeur est
1égérement supérieure a celle d'une barrette de conditionnement,

. dtune couronne peripherlque eoplanalre et coaxiale avec ledit plateau
central, avec ‘des moyens pour 1a faire tourner pas a pas indépendamment
dudit plateau'central, et présentant une pluralité de logements radiaux
pour des barrettes de conditionnement, ’ 7
. d'un portique surmontant ladite couronne périphérique et supportant
d'une part des moyens méecaniques pour faire passer par translation une
barrette de conditionnement d'un logement radial de ladite couronne ala
gorge dudit plateau tournant, ‘et inversement, et d'autre part un turbi- -
dimétre et un photométre, ledit turbidimetre étant situé au voisinage du
diamétre intérieur de ladite couronne au-dessus de la zone d'un logement
radial destiné a recevoir l'enceinte de culture d'une barfette, et ledit
photométre présentant n tétes de lectures situées au-dessus de la zone
d'un logement de la couronne destinée & recev01r 1es n cellules de
réaction d'une barrette, '
ledit dispositif comportant en outre une unité centrale de commande de
tous les moyens préecités. . 7 o

Dtautres caractéristiques et avantages de la présente invention
appéraitront au cours de la description suivant des modes de réalisation
donnés 3 titre illustratif mais nullement limitatif.

7 Dans le dessin amnexé ¢ ' ) 7
- la figure 1 est une vue schématique en élévation et partiellement
coupée d'un dispositif pour la mise en oeuvre du procédé selon l'inven- )
tion, ' o '
- la figure 2 est une vue en élévation partiellement coupée d'une
barrette de conditionnement utilisée dans le'prdcédé selon 1'invention,
- la figure 3 est une vue de dessus derla barrette'de ia figure 2,
- la figure 4 est une vue partielle agrandie en coupe de 1textrémité de
1a barrette de la figure 2 comportant une enceinte de culture, 7 )
- la figure 5 est une vue analogue 3 la figure 4 montrant l'autre extré-
mité de la barrette de la figure 2,
- la figure 6 est une coupe selon la ligne VI-VI de la figure L,
- la figure 7 est une couperselon la ligne VII-VII de la figure 4,
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la figure 8 est une coupe selon la ligne VIII-VIII de la figure U,

- la figure 9 est une coupe selon la ligne IX-IX de la figure 14,

- la figure 10 est une coupe selon la ligne X-X de la figure 5,

- les figures 11 & 14 sont des coupes transversales schématiques du

dispositif de la figure 1 contenant dans des positions diverses une

barrette selon la figure 2,

- les figgnes,15 32 18 sont des vues de dessus du dispositif de la

figure 1 correspondant respectivement aux figures 11 a 14,

- les figures 19 et 20 moﬁtrent le début du reﬁplissage des précuves de

la barrette de la figure U4 par une premidre centrifugation, V

- les figures 21 et 22 sont des vues analogues i celles des figures 19 et

20 pour la fin de la premiére centrifugation, '

- les figurés 23 et 2! montrent la barrette des figures 21 et 22 & 1'état

de repos aprés la premidre centrifugation,

- les figures 25_e£>26 montrent le début du remplissage des cuves de

réaction de la barrette par une seconde centrifugation, '

- les figures 27 et 28 sont des vues analogues 3 celles des figures 25 et

26 pour la fin de la seconde centrifugation,

- 1e$ figures 29 et 30 montrent la barrette des figures 27 et 28 4 1'état

de repos aprés la seconde centrifugation,

- la figure 31 est une vue en élévation partiellement coupée d'une

variante de barrette de conditionnement utilisée dans le procédé selon

1tinvention, )

- la figure 32 est une vue de dessus de la barrette de la figure 31,

- la figure 33 est une vue partielle agrandie en coupe du boitier de la

barrette des figures 31 et 32. - )
La figure 1 montre trds schématiquement en élévation semi-coupée,

un dispositif permettant la mise en oeuvre du procédé selon 1'invention.

Il s'agit d'une console 1 comportant une table—support 2 pour un plateau

tournant 3 autour d'un axe 4 et une couronne 5 sensiblement coplanaire’

susceptible d'un mouvement de rotation autour de 1taxe 4. Au-dessus de

cet ensemble est solidarisé un portique 6 supportant des moyens mécani-

ques et des moyens optiques qui vont &tre explicités plus loin.

La partie supérieure de la table-support 2 est recouverte d'un couvercle

transparent 7 qui définit une enceinte 8 ol les conditions de tempéra-~
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ture peuvent 8&tre prédéterminées et maintenues fixes, par exemple
a 37°C. _
VLe dispositif de la figure 1 est destiné 3 recevoir ﬁne pluralité
de barrettes de conditionnement 200 telles que célle qui apparait dans
les figures 2 et 3.

Les figures 2 et 3 montrent en élévation semi-coupée et en vue de
dessus un exemple de barrette de conditionnement 200 qui peut avoir une
longueur de l'ordre de 13 cm, une largeur de l'ordre de 2 cm, et une
épaisseur de l'ordre de 1 cm sur la partie longitudinale la moins
épaisse. 7 _

Elle est réalisée par assemblage d'une partie 201 fdrmant boitier
et d'une partie 202 formant couvercle, ces deux parties étant avantageu-
sement en matidre plastique transparente moulde. Le fond du boitier 201
est solidarisé & une plaque 209 également en matiére pléstique transpa-
rente. La babrette 200 comporte au niveau d'une premiére extrémité une
enceinte de culture 203 présentant & sa partie supérieure une ouver-
ture 208 fermée par un bouchon 204. ' 7

Lt'intérieur du boitier 201 est visible en détail en coupe longitu-
dinale partielle dans les figures 4 et 5, la figure 4 montrant l'extré-
mité de la barrette comportant 1l'enceinte de culture et la figure 5
montrant 1'extrémité opposée. Les figures 6 & 10 sont des coupes trans-
versales donnant des précisions supplémentaires.

On retrouve dans ces figures l'enceinte de culture 203 destinée &
recevoir un milieu de culture 70 et qui a par exemple un volume supérieur
4 800 microlitres. Elle communique avec les autres chambres du boitier
par un conduit 206. 7 7

La barrette 200 comporte n cuves de réaction destinées & recevoir
des réactifs lyophilisés ou en tablettes, ainsi qu'une fraction calibrée
du milieu de culture 70 aprés ensemencement ; n est avantageusement égal
3 vingt, mais pour simplifier, on a simplement référencé dix de ces cuves
de réaction 210 & 219. Elles sont alignées les unes & cdté des autres
suivant une paroi longitudinale du bolftier 201 et leur forme est sensi-
blement cubique. »

Comme on le voit plus précisément dans les figures 3 et 8 chaque

cuve de réaction communique individuellement avec 1l'environnement exté-
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rieur par un conduitrfaisaht partie de la face supérieure du boitier 201
et situé en regard d'un orifice 250 prévu dans 1le couvercle 202. Pour la
cuve 214 par exemple, il s'agit du conduit 254 3 ce dernier ainsi que
1'orifice 250 correspondant sont. 1egerement decales par rapport & la
cuve de réaction proprement dite, de maniére & permettre le libre passage

de 1l'air vers la cuve, mais 2 retenir d'éventuelles impuretés exté-

‘rieures.

1

Les cuves de réaction 210 a 219 sont respectivement reliées paf
des conduits capillaires 220 & 229 & n précuves de'volume,calibré;230 a
239 alignées paralldlement aux cuves de réaction 210 & 219, mais déca-
1ées longitudinalement par rapport 2 elles vers la cuve d'extfémité 205.
Les conduits 220 & 229 sont coudés. Le volume callbre de chaque precuve
(40 microlitres par exemple) est nettement inférieur. au volume d'une
cuve de réaction, la moitié environ. , ' '

"La barrette de conditionnement -200 comporte en outre diverses
cuves de trop-pleln. Tout d'abord la cuve extréme de trop-pleln 205,7
puis n cuves de trop-plein individuelles référencées 260 269, reliées
respeciivement aux précuves 230 & 239 par des canaux 270 a 279. Les cuves
de trop-plein 260 3 269 sont alignées les unes 3 cbté des autres le long
de 1'autre paroi latérale longitudinale du boitier 201 et sont décalées
longitudinalement par rappbrt auxi précuves correspondantes vers
1'enceinte de culture 203. Les canaux 270 et 279 sont coudes et orientés
vis-a~vis des conduits 220 & 229 de manlere sensiblement symetrlque par
rapport a uh plan orthogonal au plan.des figures 4 et 5.

Par ailleurs, les n cuves de trop-pleih,communiquent entre elles
par des conduits 280 & 288 sensiblement paralldles aux canaux 270 & 279,
et avec une gouttidre commune longitudinale 29j par des orifices 290
(voir figures T, 8 et 10). Le canal 289 fait cémmuﬁiquer la cuve de
trop-plein 269 avec la cuve de trop—plein’extréﬁe’205. Enfin, & 1'autre
extrémité de la barrette, la cuve de trop—pieih'ZGO commuhique avee la
cuve de trop plein 207 adjacente 2 1l'enceinte de culture 203.

Lorsque 1l'on a disposé dans les n cuves de réaction les réactifs
appropriés, et dans l'enceinte dereulture 203 1le milieu_de culture T0
adéquat, le cpﬁvercle 202 est thermosoudé au'boiﬁief 201.

La barrette ainsi garnie est stérilisée et conservée SOUS emballage
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stérile. )

Pour des raisons qui seront explicitées plus loin, une barrette
200 subit différents mouvements sur le plateau tournant 3 ou sur la
couronne 5 de la console de la figure 1.
Les quatre positions essentielles de la barrette 200 apparalssent dans
les figures 11 & 14 ol le dispositif est vu schematiquement en coupe, et
dans les figures 15 A& 18 correspondantes ol il est vu partiellement de
dessus. ' ) o

La couronne 5 présente unerplurélité de logements radiaux 10 pour
des barrettes 200. A titre d'exemple, son diamétre extérieur est de
l'ordre de 40 om, et le nombre de logements est égal & soixante. Un
entrainement schématiquement représenté par deux engrenages 32, 34
permét la rotation de la,eouronne'5 autour de l'axe de symétrie 4; mais
pas 3 pas, par secousses successives, par exemple une secousse par
seconde. ) ' _ o

Le plateau central 3, de diamétre 26 cm ‘environ, peut &tre
entrainé en rotation rapide autour de son axe 4, par un dispositif
schématiquement illustré par des engrenages 31, 33. Il comporte en out:e

une gorge diamétrale 30 susceptible de loger une barrette 200 et des

taquets 45 et 48 suséeptibles d'immobiliser cette barrette suivant la

‘premiére ou la seconde moitié de la gorge 30.

Le passage d'une barrette 200 d'un logement 10 de la couronne 5 2
la gorge 30 du plateau 3 est réalisé par 1'intermédiaire d'un systéﬁe
mécaﬁique 4 chaine 40, entrainée ‘par des axes 41 et 42, et munie de
doigts U4, U3 ; ce systdme mécanique est solidarisé au portique 6 de la
console 1, , ' 7 7 '

La position initiale de la barrette 200 est illustrée par les
figures 11 et 15. Cette barrette est ensuite poussée par le doigt 4l dans
un rayon de la gorge 30 du plateau 3 ou elle est immobilisée par le
taquet 45 (voir figures 12 et 16). Par un mouvement inverse des axes 41
et 42, le doigt U4 s'écarte de la barrette 200. 7

Les figures 13 et 17 montrent la barrette 200 dlsposee dans la

. deuxiéme partie de la gorge 30, le taquet 45 étant écarté, tandis que le

taquet 48 immobilise la barrette.

Enfin les figures 14 et 18 montrent la barrette 200.remise dans son
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1ogement 10, toujours par 1'intermédiaire d'une translation du doigt by,

Le portique 6 de la console 1 comporte en outre deux types de
dispositifs optiques @
- Un turbidimétre 75 situé au niveau du dlametre interne de la couronne 5
de maniére & pouvoir se trouver au dessus de 1l'enceinte de culture 203 de
1a barrette 200, lorsqu'elle est ﬁormalement dans son logement 10 avant
son passage sur le plateau 3.
- Un photométre 80, muni de n t8tes de lecture 81, a fibres optiques par
exemple, situé au dessus de la couronne 5, de manidre & ce que ses tétes
de lecture se trouvent au dessus des n cuves de réaction lorsque la
barrette 200 se trouve hormalement dans son logement 10 aprés son passage
sur le plateaﬁ 3.

L'ensemble des dispositifs mécaniques, thermiques, optiques, élec-
troniques est actionné par une unité de commande centraleinon illustrée.

Le procédé selon l'invention va &tre déerit en détail ci-dessous.
On prend une barrette stérile 200 comme celle des figures 2 a 10 ;3 on
enléve le bouchon 204 et on inocule directement dans le milieu de culture
70 de 1‘encein£e de culture 203 une colonie microbienne prélevée sur une
culture sur gélose. Il est inutile, comme dans les procédés antérieurs,
de préparer un inoculum & densité de germes fixe. On obtient donc un
échantillon liquide & analyser T1.
Aprés remise du bouchon 204, l'opérateﬁr introduit la barrette 200 dans
1la console selon l'invention et il n'y touche plus jusqu'd 1l'inseription
des résultats des diverses analyses.

La barrette 200 est donc placée dans un logement 10 de la couronne
5 (voir figure 15) de manidre que 1l'enceinte de culture 203 se trouve
prés du diamétre intérieur de cette couronne. Bien entendu plusiedrs
barrettes 200, jusqu'é soixante, peuvent &tre introduites sucessivement
ou simultanément dans les logements 10.

La couronne 5, animée de son mouvement de rotation pas a pas au
rythme d'une secousse par seconde, permet d'une part l'agitation du
liquide 71 et d'autre part le passage de chaque enceinte de culture 203

sous le turbidimétre 75 une fois par minute (voir figure 11). La lecture

 de la transparence du milieu de culture se fait automatiquement 4 travers

la matidre plastique de la barrette 200. Tant que la concentration en
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germes du liquide T1 est insuffisante, la barrette concernée reste sur

la couronne 5. D&s que la concentration recherchée est atteinte, 1l'unité

de commande centrale.arréte le mouvement de rotation de la couronne et

commande la chalne 40 pour assurer le passage de la barrette 200 dans la
gorge 30 du plateau central 3 (voir figures 12 et 16), l'enceinte de
culture 203 se trouvant alors au voisinage de l'axe de rotation 4.

Tandié que la couronne 5 continue son mouvement de rotation pas a
pas, la barrette 200 immobilisée dans la gorge 30 subit une premiére
centrifugation schématisée par la f1dche 300 de la figure 16.

Les figures 19 et 20 montrent la'progression du liquide 71, tandis
que les figures 21 et 22 montrent la répartition du liquide 71 en fin de
éentrifugation. ’

On voit dans la figure 19, le liquide 71 progresser dans le sens de
la fléche 301 vers le conduit 206, la premidre cuve de trop-plein 260,
le canal 270, la premiére précuve 230. L'orientation du canal 220 est
telle que le liquide ne peut y entrer. Il en résulte donc un remplissage
successif des cuves de trop-plein et des précuves 230 i 234. La figure 20
montre les précuves 235 & 239 encore vides. Dans le stade suivant (figu-
res 21 & 22), 1l'enceinte de culture 203 est. complétement vide, toutes
les précuves sont remplies et le liquide 71 en excés se trouve dans les
cuves de trop-plein intermédiaires et la cuve de trop-plein extréme 205.
La position de repos de la barrette 200 aprés la centrifugation 300
apparalt dans les figures 23 et 2U. )

L'unité centrale de commande entraine alors cette barrette en
translation suivént la fléche 302 (voir figures 17 et 13), de maniére
que la barrette 200 se trouve sur la seconde moitié de la gorge 30 avec
son enceinte de culture 203 située sur la périphérie du plateau tour-
nant 3. 7

On réalise alors une seconde centrifugaﬁion schématisée par la
fldche 303 des figures 17, 25 et 27. '

Les figures 25 et 26 illustrent une phase intermédiaire de la centrifu-
gation, les figures 2T et 28 la phase finale, et les figures 29 et 30 la
position de repos. Schématiquement cette centrifugation permet 1le
passage du volume calibré de_liquide 71 de chaque précuve dans la cuve de

rdaction associée.
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Comme on le voit dans la figure 26,<1'orientation,des canaux 27O a 279
vis-a-vis de la direction de la centrifugation estrrtelle que le
liquide T1 s'écoule suceessivement,dans;;es cuves de trép-plein 269 3
260 puis 207 et simultanément par les orifices 290 dans'la gouttidre
commune 291. ' ' .
Par contre, lforientation des conduits 220 & 229 entre les précuves 230 &
239 et les cuves de réaction 210 & 219 permet d'assurér-le reﬁplissage de
ces derniéres (voir figures 27 et 28). , '

A la fin de 1'opération il ne subsiste de 1'échantillon liquide T1
que dans 1les cuves de féaction 210 a 220 et dans les cuves de
trop-plein 207 et 205. o o

Aprés la centrifugation, les réactions commencent dans les cuves -

de réaction 210 a 219 (voir figures 297et 30){ Lorsquéale logement 10
initialement associé & la barrette 200 parvient au droit de la gorge 30,
1'unité centrale commande la translation de la barrette dans son loge-
ment (voir fldche 304 de la figure 18, et la figure 14). -
La barrette 200 continueré tourner avec ia couroﬁne 5 pendant tout le
temps nécessaire aux réactions. Ces dernidres peuvent se fairé dans les
meilleurs conditions possibles dans l'éneeinté.8 a 37°C H il subsiste un
volume d'air suffisant au dessus de 1'échantillon liquide 71 dans éhaque
cuve, et de toute manidre cette dernidre communique avec llair exté-
rieur. 7 ' , '

-~ A chaque tour, lorsque la barrette 200 passe sous le,photométre 80
(voir figure 14), ce dernier effectue Sur les cuves de réaction n mesures
simultanées qui sont transmises & 1'unité de cbmmande qui interpréte les
résultats et déclenche leur impression sur imprimanté lorsque les réac-
tions sont terminées. - o ’

Bien entendu 1'invention n'est pas limiﬁée au mode de réalisation
qui vient d'&tre décrit. A titre d'exemple on peutrmodifiéb certains
détails de la barrette de conditionnement. Ainsi on voit dans les figu-
res 31 3 33 une barrette 310 dont l'enceinte de culture 311 est fermée
par un bouchon 312. Autour de ce bouchbn est préyu un ruban de matidre
plastique 314 dont une extrémité peut &tre introduite dans une gout-
tiére 313 et immobilisée dans celle-ci par une goutte de cire 315 (voir

figﬁres 33 et 31). Au moment de 1'inoculation du germe;'la rotatioh et
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1'enlévement du bouchon 312 fait sauter la goutte de cire et libére la
gouttigre 313. 7
Par ailleurs, on a déerit un mode de 1ectufe vertical des photomé-
tres, mais il est possible de prévoir un mode de lecture lateral.
Quels que soient les détails de mise en oeuvre, le procédé selon
1'invention peut &tre entlerement automatisé dans un dlSpOSitlf que l'on
peut dénommer micro-analyseur, présentant notamment les avantages essen-
tiels suivants :
- les germes peuvent étre introduits dlrectement 3 partir des cultures
sur gelose et il n'est plus nécessaire dtajuster au prealable les densi-
tés des germes dans le milieu de culture. La culture en milieu liquide

est surveillée automatiquement.

'~ Une barrette peut &tre introduite a A n'importe quel moment ; il suffit

dtarréter la .couronne quelgques instants, et eeci ne perturbe en rien
toutes les réactions qui ont 11eu dans les autres barrettes. Il n'est

plus obligatoire de regrouper les analyses par -séries d'échantillons.

On peut par exemple effectuer simultanément pour trente patients un

identibiogramme et un antibiogramme.
- Les manipulations étant réduites au minimum, les conditions de stéri-

lité sontroptlmales.
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REVENDICATIONS

1/ Procédé pour la réalisation d'analyses médicales du type identibio-

gramme et antibiogramme, caractérisé par le fait que 1l'on utilise

- d'une part des barrettes longitudinales de conditionnemeht en matiére
plastique transparente comportant & une extrémité une enceinte de cul-~
ture contenant un milieu liquide, et trois séries de cuves alignées
longitudinalement parallélement les unes aux autres, des cuves de réac-
tion contenant des réactifs, des précuves de dosage de volume inférieur a
celui des cuves de réaction, et des cuves de trop-plein, chéque précuve
de dosage étant relide par un conduit capillaire & une cuve de réaction
et par un autre conduit capillaire 3 une cuve de trop-piein,

- et d'autre part une enceinte thermostatée contenant

. un plateau central tournant, :

. une couronne périphérique coplanaire et coaxiale avec le plateau tour-
nant présentant des logements radiaﬁx pour une pluralité de barrettes de
conditionnement, et susceptible d'8tre animée d'un mouvement de rotation
pas & pas, '

. un portique diamétral surplombant 1'ensemble tournant et supportant
des moyens optiques tels que turbidimdtre et photométre,

procédé selon lequel,

~ on inocule directement une colonie bactérienne dans le milieu liquide
contenu dans l'enceinte de culture d'une barrette de conditionnement,

- on place la barrette dans l'enceinte thermostatée en 1'insérant dans un
logement radial de la couronne phériphérique, le milieu de culture étant
alors agité par la rotation de cette derniére, 7

- la transparence du liquide du milieu de culture est survéillée a chaque
passage sous le portique par le turbidimétre et, lorsqu'elle est satis-
faisante, la barrette est translatée sur un rayon du plateau tournant
pour y subir une premiére centrifugation qui a pour effet. de remplir de
liquide les précuves de dosage, puis elle est translatée sur un autre
rayon dudit plateau tournant pour y subir une seconde centfifugation qui
a pour,effet.de vider les précuves de dosage et d'introduire dans chaqﬁe
cuve de réaction une quantité calibrée de liquide, ‘ .

~ la barrette reprend alors par translation sa place dans son logement

radial de la couronne périphérique et les réactions dans les diverses
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cuves sont surveillées & chaque passage sous le portique par le photo-
métre, 7 o 7
- lorsque les réactions dans les cuves de réaction sont terminées, les

résultats des mesures photométriques sont transmis dun ordinateur programmé.

2/ Barrette de conditionnement pour la mise en oeuvre du procédé selon la
revendication 1, caractérisée par le fait qu'elle est constituée par un
bottier et un couvercle en matidre plastique transparente, et qu'elle
présente & sa premidre extrémité une enceinte de culture fermée par un
bouchon et susceptible de contenir un milieu liquide de culture, ladite
enceinte débouchant dans une premiére cuve de trop-plein communiquant
elle-méme par un canal capillaire avec une premiére précuve de dosage et

par un conduit aveec une seconde cuve de trop-plein, ladite premiére

précuve de dosage communiquant par un premier conduit capillaire avec
une premidre cuve de réaction susceptible de contenir un réactif, ladite
seconde cuve de irop—plein communiquant avec une seconde précuve de
dosage et avee une troisidme cuve de trop-plein, ladite seconde précuve
de dosage communiquaht par a{lleurs.avec une seconde cuve de réaction et
eéme

ainsi de suite jusqu'a la n1 cuve dertrop-plein, la nieme précuve de

18 e ’ . ) A . -
dosage et 1la n " cuve de réaction, et la cuve extréme de trop-plein,
les n précuves de dosage étant alignées en position médiane dans le

boitier, les n cuves de réactions et les n cuves de trop-plein étant

'alignées respectivement le long des deux parois latérales longitudinales

dudit boitier et décaldes longitudinalement vers ladite enceinte de cul-
ture par rapport aux n précuves de d@sage, les précuves de dosages ayant
par ailleurs un volume inférieur & celui des cuves de réaction.

3/ Barrette de conditionnement selon la revendication 2, caractérisée
par le fait que ledit boltier est une piéce de matiére plastique unitaire
venue de moulage.

4/ Barrette de conditionnement selon la revendication 3, caractérisée
par le fait qu'une plague fine de matiére'plastique transparente est
fixée sous le fond dudit boitier. ’

5/ Barrette de conditionnement selon l'une des revendications 2 & 4,
caractérisée par le fait que ledit bouchon de l'enceinte de culture est
relié 3 un ruban immobilisé par une goutte de cire coulée dans l'orifice

de communication entre l'enceinte de culture et la premiére cuve de
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trop-plein.
6/ Barrette de conditionnement selon l'une des revendications 2 3 5,

caractérisée par le fait que lesdites cuves de réaction contiennent

- respectivement des réactifs sous forme de tablettes ou des réactifs

lyophilisés. )

7/ Barrette de conditionnement selon 1l'une des revendications 2 as,
caractérisée par le fait qu'aprds une stérilisation elle est-munie d'un
emballage stérile. ' o o

8/ Dispositif pour la mise en oeuvre du procédé selon 1a revendication 1y
caractérisé par le fait '

-~ qu'il comporte une enceinte formee d'une table-support et d'un couver-
cle transparent avec des moyens pour regule; la température dans 1ten-
ceinte, ' ’

- que ladite table-support est mﬁnie

. d'un plateau central avec des moyens pour le féire tourner autour d'un
axe vertical et présentant une gorge diamétrale dont la largeur est
1égérement supérieure 3 celle d'une barrette de condltlonnement

. d'une couronne perlpherlque coplanalre et coaxmale avee ledit plateau
central, avec des moyens pour la faire tourner pas & pas indépendamment

dudit plateau central, et présentant une pluralité de logements radiaux

- pour des barrettes de conditionnement,

. d'un portigue surmontant ladite couronne perlpherlque et uupportant
d'une part des moyens mecanlques pour falre passer par translation une
barrette de conditionnement d'un logement radial de ladite eourohne ala
gorge dudit plateau tournant, et 1nversement, et d'autre part un turbi-
dimdtre et un photométre, ledit turbidimétre étant 51tue au voisinage du
diamétre intérieur de ladite couronne au-dessus deria zone d'un logement
radial destiné & recevoir l'enceinte de culture d'une barrette, et ledit
photométre présentant n tétes de lectures situées au-dessus de la zone
d'un logement de la couronne destinée 2 recévoir les n cellules de

réaction d'une barrette,

"ledit dispositif comportant en outre une unité centrale de commande de

tous les moyens précités.



2575181

1/17

|
14

0t

M .
VTSI VINTI OIS
Z 1|

0 W W 74

i
]
\

(o

\Gx

.Fal yairs

\—\4

\

VKA I IOW B AT A SIS 77 4D

y a2

T T I I T 2 I T I I T 2

8

/

1'Old

8

e e s s o =

L |



. 2575181

2/17

] A

,Ovo 0,0 O%OO”AO\OOOO o o

lyoz fa o
€Ol
lam. : asv \m=~
A i
i % e/
o) e/ gﬁ: ,



2575181

3/17

LA

§.1 M.PBN

Y
=4

__M 592.98%997. |09z

‘ Ej‘
A N

r: Z
~ e <> X © o > 4 > \\\
Z & - >
' \
= A = z ¢ p =
% g Z Z - z v,
% ‘

v 2227 2227 Z2Z > e S s

= 2z Z 7 e P s Z 2 22

-, 5 L2 %2 s ¥ 2 22 ) [ A
¢ ZZ 2 227 g2 o 224 e
) ? b 7 g MNN QNN
)
m ot ir o N ok a7 — gt Dy - S—

G2 ma

TR HIV_
N/ ch '19¢

12 0Lt /_2/_

09 €3¢
NSN

N mR

NNN m=~ \%ew \.;N
s ey O |
S —— 4 — R | \ .
;i —— — R\ ; > >
— — —— ! .
¢ pe i p—— g o) N
m.l.l||l|!||||.||.|.r|||| _ - e Z, 2 sy 22
- (/BT ¢ 1|
M I.Illllﬂl“lllllnl.ll“lllllli“”ﬂ]l \“ M\ _ |
R Trr s = e o e L2207

van A7

U EJ )i
162 e’ g

_
fmm

¥Ol4

S N/.ZN XX/




2575181

p i >
[ !
' i
S 220
I o
e
1 7
1 i I, i
| '
1 1
R 7




5/17.

FIG.8

202

/;
5
]

214 _/ ,

200

LN NI NI WA NI WU WS WS NS
>

250, - |
hsis ) 0\ 79\ I
— % . o B

/201 f

AN

20
&

2051

AWNTTIC TS

‘ |

2575181



2575181

6/17

(A

=

_\m \E

| WA TAIIIS \\,\Q\\\\\H__

(¢

Al 08’ 2\% :q

¢lold

mmf\ms

\\m

"

N

[ o,

A

_\\\\\\\\\ YLl

| 1
2 )

=

fu

Z

00

(6

E7




2575181

N

.v H._m ﬂ_ ,r_.ﬂ\ﬁ \m

AVl \\\\K“

S

(ENANANNNNNNNNNNY

¥ ]

€4

LL/,
Lﬂ}
o~ .

/S

T 7777777 477777, 2

=R (

y]



2575181

- 8/17
- FIGAS 1T ;
\ B
200 20 0 =
B o ) 170 Pl
m/ :
3 10
FI1GA6 | 5
10 | *
N 200 &203\ 7
- B ‘o | .

= \Q(an |
7 300




2575181

9/17

FIGA7 3 | I
10 W\ // /3
303 —
30 3(}\ D ,,
- 2007 203
0
5
| 200
304 =
g o Q ]ﬂ .




f‘\- IATANREAY L\A\\§
C:‘;\"v - A
= ) N \
o~
TN -
o Ml \ =
J o~
g N
— - \
— ,T\J \
I—1 W\
RN =
\ P
\\\\\\‘ ‘ \ iy
N )
\\\\\\\\\\\\ \ N N p—9
<= Ml ~
P AR AN 5 \
N AR .~
QGL'~ AN
A LI AR
&N 5 AN Y e
o~ A AR \
~— AN NI w0
\\\\\\\\\\\\ i\ \ ,; o~
T \
g \\\ﬂ\ \\ ‘ll /
— AN \\\\\\ ”l 'S
g(ﬁ \‘.\ \\\\\\\\ IIIII ) E
'c\\.‘_’—v \\\ \\\\\ I]II 1 7 o~
e~ g — NHEGIN lll NP e
e~ [ AR I l'[ll W N &5
o —1~ -~ \\\\ ‘I | ll 3 A
N\ A hhlwg\ ~
s LA =
E:-, \ o llll \‘|I.‘ \ N
S N oY ||‘||1114 NN
2 S N\\‘\ lllll] Ny o~
— ‘\ ".l‘} N o~
v e
= Y G
% A ll||=|H : 5\“
ALK \
N NN =
q e AR 14 o~
< | a0l
3 ‘ \ A \
O | LA 2
am— 4 \‘\\ N o™
L ' W A
J\
O
..... " \ A §
\ \ W\ E

2575181

\
0
M
\
|\
§ o
\ @
- \ e
£ | \
~
(¥ x 0l \ 0 X oy
o~ N WA )
o~ \\\ 3 \
E-?- o] \\“\ A @ w
o~ \ (i}
S AN W N o~
o~ Yy & N
== N A o
(] ) A7 N
| S W\ \ e~
©~ \\\ \ S
~ 94—5\‘_/ \\ \ S @\
oy S
' ] BEARR KT Y 0 \‘\ 3 o
[ = amaan b N & o~
[ ] A \\ 3-—/
N'm"‘-v NN y
= Q y ==
\ y o~
o4 \ )
y AN ¢ } o~
Ca\l’ \ W \ @
\ \|
o~ / o
O | \ ] o
(Q\| o~
-
O | a
N
CEE— \|
LL- \ N \
\ N
\ N
MONONULNGOnGaaOn s ¢
Y x}
[—]

(3]



2575181

C11/17 -

9 ATAYATASATATAE ATATR LYY ‘\'A\\
5? }Q
\ \ T —"- ST TR
A \ HENS N
N NN ||'|Ill iz
) \ N )
[} ; |\ \“ T Sy
N ) \ N Il:'lll %
| y - A AN l|ll MNP
\ N \ WAL THINAEN P~
\ \ st e
~ 2l N N
(! \
o INL \ N L |!| ;i
N A N
! \ g N ll \‘\l h]
\\x\ ﬁ W I‘ll‘: '| .
3 \\ Ny ) l I ‘l UMD
A z \\\ N ‘llllll :I : @N
) 3 |‘ N '|
\ | l W
\ \\\\‘ Ililllll "
\ \
| L Nl
h = Q
‘ N TN
o W] AN | II h 3 )
) A \\\\\ III II N
\ \ AR || i
\ o \\ m ! ll { |
N '8 NN\ / o~
0 o~ /_.‘/ AN II'Ill )
N e [T I\ \\\\ ll
\\\\ NS ~— -— N II” TN
RHRRRRNRR N @O o~ N - [y
\\\\\\‘\\\\\‘\‘\\\\\\ \ \ 2 \ R NN lh ”I ‘i'-
RN NS Q \ X \ ,
=\ \\\\\\\\:\\\ N~ Py \ ‘l-g \\\\ !{llllll ; 7 -
ST AR AN
<R Aty AN S N ) o
NN - \ \\\\\\\\\\ AN AE o~ N o NNY Ill Il“\ 4
— ¥ s AN i <N Do 2NN l'“ll'l
=~ K Y N = SN o NN N T ~
— ] NRIRRNN _ \ D o~ ~ . o
N NN THA oA~ w— o~
C‘:l‘ \‘\ O\ W o \
\ \
N N an | N\ |ll| _/‘N 1 -
~ N (=4 U il <) N
SN NN N — b=}
~ N N [ o~ =~ ~
<3 o~ RN H]I BN~ | <
o~ N ! |I|y v S o~ N
e R N\ N A R o | | o
e N e NN ,I‘I|1|I N eN s =3
o~ Q) LI INNERI QY e o~ o~
o~ TN |||| N ~ N y)
— PAorrereerenll llll q ~: o~ \
O R [ BN | 1‘,: “ 3
AN T2
I N hl i‘ HPA] e~y \
\ | [ u
< — Ao B’-\ o~ (\I w \ N
| ™~ [—]
AN SN § ~ N~ AU P
* \ P BANN Illlhll- 51 - ll;I Illlll A [
Q) ‘ NN &S (D ;|‘|||1|ll
a—— \ - llll AV, ] N \ | I l l l I I 3 \
L 2NWimests w000 A
! N
\ NN :l}‘n@“‘ |||||||| T
‘\\\'illl .;u' \ ‘||\ | l l l
T r—— N
. - BNl THHERY;



2575181

cl \
c [\
o~ X \
N |} \
- N
| : - Q
| X
N \ \
= \
- \
N
\
) \
o 2]
o~
e

FIG.24



2575181

AR AR Eﬁz 082 5LL,6E S0

B

o et U mE oL LI

|
A
X
4
|3
N

9

|

{

IN
A
B
AVRTTLTETRY JQ)

AW KAWL WL KL WA MR

13/17

Z - = b A AT AT AT D T (A > '3 r—r > QP > »: = >
\ T - =) o g - —
X - e et ] =1 X =
. —— Ay B = i g
u 5 0 ]
v —] = > = 4
¢ < 0
- 7l 2 ”, -
g X AN = o — = #
g A AN — — 7 - o — —
g \\\\\\. y e \\\ cJ — — S et e it | o —r— o il I'I—
g ¢\ e A= — | = =
a T e z = =
e \\\\\\\\\\\ e —x S et et = =
Z - L Z, 4 ! ’l
. . \\\\\.\\\\ 2. Z \\ A P77 \\\ \\ 2225 \\\\ .
~ T T =, ) A S Y- Z SN
- fr V7 b o [k Z oz i Z T ~e
é L = Lo “Z Z Z 2o Lo
y (A - — - — 22 ey —— - —— - —_— - ——— fo oo
727 M - — — — — -
v e AT —— - ) ey - -, - -
4 A o % = % o = o
» Z b i o
d L AS - u ¢ [ s i
> Zeo s e bad © logd l ; bad
[l Tz — = phn - "~ | 1 -1,
X A 1 [ 1 = 7 =
DLl A A ..| A — = { g
L "
K2 2 - 1 .l £ - - < . 2 \\, (A Pat> 2 lQN\\-I P 2 [ il . 270 W c ca 2 -

]
o
~

p
-
—
o~

f
o=

) o |
| A €0z o oy wd aw




2575181

14/17

f
@
G
:
@n
d
G
(:
(¢
¢

e
)

1807

A\
W\
A
)
\
M
\\
R
3
\
3
N\
W)
AN
N
A\
\\
N
N\
0\
\
A\
\\\
A\
\
\
A
\\\
D
\)
A\
N
A
\)
N
\\
\\
A
“\\
\
AN
\\\
A
\\
N
AN
\
N\
\
A
N
\
AN
\
EIANAR
\
ATLCL I T M T T AT TR TR %

~ g ey T
e s S I T s S T

—'l'l—‘f'!l

x{l.
1l|
“ll
I
L\\\\
11|
!
] 'T\' ‘I\‘I\[ \
]
i
l|
!
I
Lyl
Ll
Tyl

1
l{l‘llll
HETH
ll .{I
X

o § S0}

| | oz Y
B __ ) €0l oW
00z

s et R |
] ¢ < 5 2 ]
u > I =, 2 - 5 - ra X2 o
 — - 5 2 >
-
5 f f ]
e’
7,
, e s, g
= >
. P g 777 s H\\\ e £a
" \\ - - o ”
) -z \\\\\ g7 L A [
i 7 = = — == (=
: . -= = B= H=2 H—
g -3 A7 - gy H— 1 H=
”, —_— m — —— - \ml .lllo
. Z i — ] ] . — T
g 525 = — 3 = 4 A= TWHM“
ﬁ“ L e L R , = 2
3 = 4 —— —— 3 e e e el |_

- |
—
~N

(VAN 114
)"



2575181

15/17

f\.\v\‘\-\~\ C
|

- 2
. \. g’ - \\ g’ -
z >z o =
v (S s (A Y A o ez A Z
Z2 2=z = Z o e -2 7 o G &
g Z Z - ’ Z
5z \\.\\\ 2 5 S oz g 7 ZZ 52z 2z
— — — . ___ g "-—H—— - ————R———g——
agenlly © pliapingunt) , \puibypelogant) £ pndupiaguelly o winmgBugyond S, Wmpegeacy iy puily s
- T 7D —c o ‘\\\M\ 3 P aa £ .v
\\ 1L/ _L —m
| (¥4
, )\ ) R R g -
== I A O AT A AT AT AP A T3 AL AT AT 7 (73 \—w\\\ . e Vg > vz 7> |
oy ynn 7 > z > X o = 1
—— Z . ~ o .
iy 2 > ~ ~ Z 2
ged s \\\\\\\\\ .
ool el
ARSI %
S
T e s
AT ~ Z. g 2 7
7,
oLl - > > —— -
A e \\ s P87 22777 APV b’
e L, L \\\\ 4 oz -~ -2
\\\\\\ I =7 7 7 5 T2 z A
7, — ¥ — peem——— e—— = [rembmptn. amen  S——— — Smoten
", “ — .
5 - - — - — - — g
s [ | — - — - —Hh — —
-z d% £ mepdugsntt # iiapselonel 7 nipunibepnl 7 MRS 4 MW
LA, — —— ~H
ol e ) — - ] — ] — — - —
7Y L— d — — Ju— — e o] — — -
A 5 e . o i | £ o ~—FHA-——H—— 1
AT a3 A APAI S 2 i, vVl w2 7 ¥ =z

B | ) ﬂ;..;_ o
. \ 0t/ e Jut) Jue Jez, Jni



- 2575181

16/17




2575181

AW VLT

AN

FIG.33

) A
p— N \
- N A
o A
A N N
\ ~ \
N N \
A N D
\ N\
q N
N\ N N
NN
i\\\\ N X
\)
\\\\\\\‘\\\\\ \ A
AR N
ALY \ \ o
\\\\\\\\‘\ ALY \ N —
AR y \ )
A NN N
A AN AW N ]
N NDBRNRRN
¥ WMWY \
N \\\\\ NN AR
M NN ) .
\T‘“ \\\\\\\
X \
N TR ATRY
A QN VRN
N\ \\\\\\\
\\
\
‘\\
AN 3
N
\\!
\ T \
Q0
\ AR
\ \
N WA
N A
PR LA TR N WRwy ' O
} \\\ \V
N \\‘
\\
\ A
3
- A\ \)
SN
\\\\
\\
Q
N\
N 3 N 4
3 S\
N W )
) \)
N
\) Y -




