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Testudstyr til bestemmelse af en mikroorganismes fglsomhed over for
antlbiotlka.

Den foreliggende opfindelse angdr et testudstyr til be-
stemmelse af en mikroorganismes fglsomhed over for antibiotika, om-
fattende flere testkamre, hvor i det mindste nogle af kamrene in-
deholder en gradueret koncentrationsrazkke af et antibiotikum,

Med dannelsen af antibiotika og andre lazgemidler sével i
hospitaler og laboratorier som i uddannelseginstitutioner er der
et forgget behov for information vedrgrende de enkelte mikroorga-
nismers fglsomhed eller sensitivitet over for forskellige antibio-
tika eller lzgemidler samt for information om analysen af sarlige
bestanddele i blod eller andre biologiske vasker.
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Fra beskrivelsen til BE patent nr. 691.532 kendes lyofilise—'
rede (frysetgrrede) antibiotika eller kemoterapeutiske midler i for-
skellige koncentrationer, herunder en blindprgve, i adskilte celler
anbragt i sgjler og razkker i en bakke til afprgvning af mikroorganis-
mers modstandsevne over for antibiotika eller midler. Fastholdelses-
organer i bunden af dyrkningscellerne fastholder det lyofiliserede
materiale i de enkelte celler. Identificeringsldg pd hver celle lukker
og identificerer indholdet af hver celle. Et dyrkningsmedium og/eller
en indikator kan findes i lyofiliseret tilstand i testcellerne. Cel-
lerne og l&gene er stort set gennemsigtige for at tillade observation
af kulturerne.

Fra beskrivelsen til US patent nr. 3.713.985 kendes en rakke
biologiske reagenser i en rzkke bagre, pd en strimmel eller pallet,
hvor strimlerne er forsynet med tappe til langsgiende sammenlukning af
en gruppe strimler til dannelse af en bakke. Endvidere findes et folie-
18g til at beskytte det lyofiliserede indhold under opbevaring, og
der foretages rekonstituering af indholdet pa anvendelsestidspunktet.
Dyrkningsmediet og testorganismerne tilsattes efter hinanden og hver
for sig p& anvendelsestidspunktet, sdledes at kontrolreagenset forst
redispergeres. Derefter foretages inokulering og inkubering.

Mengden af antibiotikum til inhibering af veksten af patogene
mikroorganismer ligger ofte i omrédet fra ca. O,1 til ca. 250 mikro-
gram pr. ml. Da 0,2 ml oplgsning er en hensigtsmessig testprgvestgrrel-
se, er mengden af antibiotikum i en razkke kamre pd mellem ca. 0,02 og
50 mikrogram. Disse mengder er sd smd, at det blotte gje ikke ville vare
i stand til at konstatere deres tilstedevarelse i testkamrene.

Testudstyret ifglge opfindelsen er ejendommeligt ved, at
de pagazldende kamre indeholder lige store mengder polyvinylpyrroli-
don som et vandoplgseligt fyldstof og barestof til fastholdelse af
antibiotiket med antibiotiket i dispergeret og rekonstituerbar,
frysetgprret form i polyvinylpyrrolidonet. '

Ved at anvende polyvinylpyrrolidon som et vandoplgseligt
fyldstof og antibiotikumtilbageholdende bazrestof, isar ndr polyvi-
nylpyrrolidonet og antibiotiket er anbragt i testkamrene i vandig
oplgsning og derpa frosset og tgrret, opndr man, at antibiotiket er
fordelt i polyvinylpyrrolidonskummet, og begge er adhasivt fastholdt
i testkammeret og kan ved visuel iagttagelse konstateres at vare til
stede i testkammeret pd anvendelsestidspunktet. Skummets synlighed
giver bekraftelse pa antibiotikets tilstedevarelse og bevirker en

psykologisk stimulering for brugeren.
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Det tgrrede polyvinylpyrrolidon understgtter oplgsningen af an-
tibiotiket, da det holder antibiotiket i finfordelt tilstand og selv
er oplgseligt. Polyvinylpyrrolidon er biologisk inaktivt. Det har veret
anvendt som strakkemiddel til blod og i mange biologiske miljger. Det
er anfgrt i US farmakopien som "Povidone" og de biologiske anvendelser
er velkendt. Det er sd inaktivt, at en mengde pd mindre end fra 250
til mindst 10.000 mikrogram pr. ml er tilfredsstillende til dannelse
af en svamp til at fastholde antibiotiket. En foretrukken koncentration
P& 2000 mikrogram pr. ml er hensigtsmessig. Dette giver 400 mikrogram
pr. 0,2 ml testcontainer, hvilket er hensigtsmessigt bdde af hensyn
til konstituering som rekonstituering, og det er tillige let synligt
i form af et skum, der bekrazfter tilstedevarelsen af sdvel polyvinyl-
pyrrolidonet som antibiotiket.

Anvendelsen af polyvinylpyrrolidonet i testudstyret ifglge
opfindelsen afhjelper to vasentlige problemer forbundet med frem-

stillingen og anvendelsen af de kendte testudstyr.
Da for det fgrste mengden af antibiotikum i fordybningerne

er ganske lille (mikrogram) og er seriefortyndet og frysetgrret i

pd hinanden fglgende kamre, er det vanskeligt visuelt at afggre ud
fra et kvalitetskontrolsynspunkt, hvorvidt et givent kammer indeholder
noget antibiotikum. Tilsatning af polyvinylpyrrolidon som fyldstof
gpr den visuelle bestemmelse lettere.

For det andet bevirker anvendelsen af polyvinylpyrrolidon
i forbindelse med et antibiotikum dannelsen af en frysetgrret.
skumprop med en konsistens, der minder om bomuldsvat, som sluffer
tet til og adharerer til bunden og siderne af kammeret. Der er meget
ringe sandsynlighed for, at denne kombination lgsnes fra fordybningen
under forseglingen og udpakningen af pladerne og forsendelse og opbe-
varing.

Det er let at bringe polyvinylpyrrolidonet i oplgsning med
antibiotiket og senere inokulere med den vandige dyrkningsvaske.
Endvidere reagerer polyvinylpyrrolidon ikke med antibiotiket eller
pdvirker dets styrke, og polyvinylpyrrolidon padvirker endvidere ikke
patogene organismers vakstkarakteristika.

Fortrinsvis anvendes samme koncentration af polyvinylpyrroli-
don i hvert forsggskammer for at formindske antallet af variable og
for at der kan anvendes visuel iagttagelse til at bekrafte, at hvert

kammer er ensartet fyldt.
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Testudstyret omfatter ofte et kammer uden indhold af an-
tibiotikum for at bekrafte vakstkarakteristika uden nogen form for
inhibering eller for at bekrafte testudstyrets sterilitet. Dette
testkammer kan eventuelt indeholde polyvinylpyrrolidon som en blind-

prgve.
Testudstyret bgr vare sterilt, sdledes at kun testorganismen

dyrkes. Ved fyldning og tgrring anvendes steril teknik. Nogle antibio-
tika eller vzkstbekampelsesstoffer, der ifglge deres natur virker
som et mikroorganismeinhiberingsmiddel, kan steriliseres in situ ved
anvendelse af ethylenoxid, bestraling, varmetilfgrsel eller pa anden
mide, der er foreneligt med det vzkstbek@zmpende stof. Visse sulfapra-
parater er meget stabile under steriliseringsprocesser.

Ved anvendelse af et antal testplader med kamre i hver plade

kan der anvendes et sarskilt antibiotikum i hver testplade. Forskellige

patienter pd et hospital kan have forskellige spektre af antibiotika,
som skal testes.

Da pladerne kan stables, kan der anvendes en stabel pd fem
eller ti plader som en enhed med inkubering og opbevaring. Flere
testplader, fem eller ti kan hensigtsmessigt stables med et dehydrati~
seringsmiddel i en pose indtil anvendelsestidspunktet. En foliepose
kan anvendes for at give maksimal beskyttelse mod fugtighed.

opfindelsen forklares narmere i det fglgende under henvisning
til tegningen.

P& tegningen er der i fig. 1 vist et tvaersnit af en dyrknings-
testplade med et plasttrykldg, som lukker de enkelte celler, hvor anti-
biotiket findes i et polyvinylpyrrolidonskum.

I fig. 2 er vist et billede af et plasttryklag.

I fig. 3 er vist et tversnit af en beholder fyldt med en
flydende oplgsning af antibiotikum og polyvinylpyrrolidon.

I fig. 4 er vist et tvarsnit af beholderen efter, at vasken
er frosset og tgrret til dannelse af et skum.

I fig. 5 er vist et tvarsnit af beholderen med tryklaget an-
bragt pa plads.

I fig. 6 er vist en beholder, hvor indholdet rekonstitueres

ved tilsatning af en vaske.

I fig. 7 er vist et tversnit af en beholder med tryklaget an-
bragt pé plads, og som viser den klare vaske enten inden vaksten af
mikroorganismer eller, hvor mikroorganismevaksten er blevet inhiberet.

I fig. 8 er vist en enkelt beholder med trvkléget anbragt_pé
plads og indeholdende en uklar vaeske, som skyldes propageringen af

mikroorganismer deri.
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I fig. 9 er vist en gruppe testplader anbragt i hver sin
plastpose, som er forseglet inden i et fugtighedstat folieovertrak.

I fig. 10 er vist et billede af en enkelt dyrkningstestplade.

I fig. 11 er vist en enkelt dyrkningstestplade set fra giden.

I fig. 12 er viét en dyrkningstestplade set fra enden.

I fig. 13 er vist en stabel pd fem dyrkningstestplader stablet
med henblik p& forsendelse eller hdndtering, hvor stabelen er set
fra enden.

Som illustreret i fig. 1 og 10 bestlr den biologiske dyrk-
ningstestplade 21 af en flad plade 22 med en rakke rektangulare for-
dybninger 23. Hver af de rektangulzre fordybninger har en flad bund 24
og omtrentlig rektangulazre vagge 25. Ved at anvende omtrentlig paral-
lelle vagge, kan lys passere gennem to omtrentlig parallelle vagge med
minimal forvrangning eller bgjning, hvilket muligggr enten inspektion
ved hjzlp af ¢jet eller et mekanisk optisk udstyr til midling af uklar-
heden af materialer i fordybningen. Det er gnskeligt, at fordybningen
er svagt tilspidset i omradet fra ca. 1/2 til 46, hvilket tillader
stgbning af fordybningerne og fjernelsen af stgbedornen. Safremt der
ikke fandtes nogen tilspidsning ville det v@re vanskeligere at‘fjerne
stgbedornen, og hvis tilspidsningen er mere end ca. 40, ville fér—
dybningerne begynde at blive prismatiske i deres virkning péd lys.

Som vist i fig. 1 har den der viste udfgrelsesform en razkke
pd 10 fordybninger. Det er klart, at antallet af fordybninger kan
variere, men 10 er et hensigtsmessigt antal til de fleste testformal.

P& forsiden af den flade plade 22 er der en nedhangende eller
nedadrettet forrand 26. Forranden bibringer yderligere stivhed og har
tillige en gruppe indeksindsnit 27. Hver indeksindsnit ér i koordi-
neret afstand i forhold til en fordybning. Hensigtsmessigt er indsnit-
tene centreret med hensyn til hver fordybning og har til formdél at
registrere testpladen med hensyn til et afl®sningsorgan, nar der an-
vendes et mekanisk tilfgrselssystem i forbindelse med et elektrooptlsk
tethedsaflasningssystem.

P4 bagsiden af den flade plade er der hensigtsmessigt, men
ikke ngdvendigvis en bagkant 28. Endvidere er der for enden af skiveqs
bagkant en afstivningsribbe 29. Denne ribbe er svagt tilspidset med
henblik p& lettere stgbning deraf og har en s&dan langde, at testpladen
hviler horisontalt p& en horisontal flad overflade. Afstivningsribben

og fordybningerne har fortrinsvis et falles bundplan. Dette bevirker,
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at dyrkningstestpladerne kan hvile fladt pd en arbejdsflade under
fyldning og dyrkning, hvilket ogsa tillader, at testpladerne kan
stables uden at valte.

I enderne af testpladerne er disse forsynet med stablings-
h&ndtag 30. Disse h&ndtag er hule indvendig og koniske, hvorved héand-
tagene hviler pd hinanden, nar testpladerne er stablet. For- og bag-
siden af h&ndtagene er hensigtsmassigt forlangelser af frontkanten
og bagkanten 26 og 28 og har en opadgaende del 31 og en flad top 32
for hver ende. Kantforlangelserne har en sddan vinkel, at nar de er
stablet, hviler stabelen, uden at pladerne binder, og uden at der er

for megen fri bevagelighed.
Toppen af den flade plade over afstlvnlngsrlbben kan have af-

standsbrikker 33. Disse afstandsbrikker 33 har en sddan stgrrelse,
at nar fordybningstryklag 34, som omtales narmere i det fg¢glgende,
anbringes i fordybningen, griber afstivningsribben i kontakt med af-
standsknapperne og giver ensartet lodret stabling.

Med henblik pd forsendelse, inkubering og opbevaring er for-
dybningerne lukket, og indholdet deri beskyttet ved hjzlp af et tryk-
18g 34. Tryklaget er fremstillet af en tynd plade 35 af fleksibelt
plastmaterlale. Det er en smule stgrre end fordybningerne, som skal
dzkkes og har en rzkke nedadrettede rektangulare fordybningslukker 36.

Som vist i fig. 2 og 5 har hver fordybningslukke rektangular
form og en sidan stgrrelse, at det passer i den rektangulare fordyb-
ning 23. Afstanden mellem-dem svarer til afstanden i rakkerne af rek-
tangulare fordybnlnger 23. Fordybningslukkerne er hensigtsmaessigt
hule og strakker sig noget ned i fordybningen i samlet stilling.
Randene 37 passer hensigtsmaessigt ved et let tryk ind i den rektangu-
lzre fordybning 23, sdledes at tryklaget 34 let kan fjernes og gen-
anbringes, og nar det er anbragt i stilling falder det ikke let ud un-
der forsendelse og handtering. P& trykléget findes en lgfteflig 38.
Lgftefligen har et omrade med stofkarakter 39. Omrddet med stofkarak-
ter dannes ved stgbning ved profilering af formen, s&ledes at det
stofagtige omrade bliver ru og lettere tager imod blak eller en etiket-
te end den glatte overflade pa trykldget. Lgftefligen straekker sig
henSLgtsmass1gt fra trykldget i omtrentlig tryklagets bredde og an-
bragt p& plads passer det mod dyrkningstestpladen sdledes, at lgfte-
fligen 38 kan tages op med en fingernegl. Den kan imidlertid ogséa
drejes 180° om en lodret akse, sdledes at lgftefligen vender udad og

kan anvendes som identifikationsflig.
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Omradet med stofkarakter pad lgftefligen pd trykldget muligggr
identificering af en speciel dyrkningstestplade i en stabel. Det er °
hensigtsmassigt, men ikke ngdvendigt at der\pé overfladen af dyrk-
ningstestpladen 21 er en etikette 40. Hensigtsmaessigt omfatter etiket+
ten navnet pd antibiotiket eller det aktive middel, identifikation
med hensyn til batchnummer, datoer og oprindelse og har plads til
patientens navn, datoen for testens udfgrelse og andre informationer
pd anvendelsestidspunktet. ‘

Enderne af h&ndtagene 30 kan vare fbrsynet med en stgbt tekst
41. Det er hensigtsmassigt, at et varemzrke eller et fabrikationsnavn:
kan stgbes pd overfladen af hindtaget af hemsyn til identifikation.

Anvendelsen af dyrkningstestpladen er vist i fig. 3 til 8.
Dyrkningstestpladen er stgbt med 10 rektangulare fordybninger. Som
vist i fig. 3 er fordybningerne fyldt med et flydende antibiotikum 42
indeholdende polyvinylpyrrolidon som et vandoplgseligt fyldstof og- -
antibiotikumbindende barestof. Polyvinylpyrrolidon er biclogisk indif-
ferent og har ingen virkning pd antibilotiket, d&rkningsmediet eller
mikroorganismerne, og selv ndr det er frosset og tgrret fylder det
fordybningen med en svamp, der ligner bomuldsvat i struktur, og
som holder antibiotiket pd plads og forhindrer migrering af antibio-
tiket.

Som vist 1 fig. 4 er vasken i beholderne frosset og tg¢rret til
dannelse af et tgrret antibiotikum i polyvinylpyrrolidonet 43. Hen-
sigsmessigt stables en gruppe dyrkningstestplader med tryklagene overx
fordybningerne fjernet, f.eks. som vist i fig. 13, og en gruppe af
sadanne stabler er anbragt pd hylderne i et frysekammer, indholdet
fryses, kammeret evakueres, og der anvendes konventionel lyofilise—
ringsteknik til tgrring til en svamp. Svampens tgrre tilstand beskyt-
tes ved at pasatte trykldget over fordybningerne, hvorpd der fore-
tages opbevaring i tg¢rre omgivelser til anvendelsestidspunktet.

I fig. 5 er vist den tgrrede svamp med trykldget anbragt over
fordybningen.

P& anvendelsestidspunktet, som vist i fig. 6, sattes et flyden-
de fortyndingsmiddel til den tg¢rre svamp. '

Ved anvendelse af rgrfortyndingspraksis er det flydende for-
tyndingsmiddel et passende dyrkningsmedium 44, som er blevet inoku-
leret med en testorganisme. Fortrinsvis forekommer testorganismen 1’

en standardkoncentration, sdledes at testpladeresultaterne er béde

kvantitative og kvalitative.
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‘Teoretisk kan selve dyrkningsmediet blandes med antibiotiket
og tgrres ned og opbevares, siledes at kun testorganismen og et indif-
ferent fortyndingsmiddel, nemlig vand, behgver at tilsattes pd anven-—
delsestidspunktet. Det foretrakkes, at dyrkningsmediet er tilsat
testorganismen (1), da testorganismen kan sattes til dyrkningsmediet,
inden det tilsattes for at undgd dobbelttilsatning, (2) der kan
vielges et dyrkningsmedium, som er sarligt hensigtsmessigt for en
specifik testorganisme, og (3) koncentrationen af testorganismen er
ensartet i alle tests. Mange dehydratiserede dyrkningsmedier er hygro-
skopiske, og som fglge af deres tiltrakning af vand kunne nedbryd-
ningen af nogle antibiotika fremskyndes. Forskellige laboratorier fore-
trakker forskellige dyrkningsmedier til forskellige organismer eller
endog samme organisme. Ved at satte organismen, som skal testes, til
dyrkningsmediet, opnds yderligere fleksibilitet ved valg af dyrknings-
medium. Selv uden dyrkningsmedium er der en minimal risiko for, at
der fis et system, som kan stgtte bakterievakst under opbevaring.

I fig. 7 er vist en fordybning, hvori der er en klar oplgs-
ning 45. Nir svampen og antibiotiket er oplgst i dyrkningsmediet,
er oplgsningen klar. Hvis der er tilstrazkkeligt med antibiotikum til
at inhibere vaksten af tekstorganismen, forbliver oplgsningen klar.

I modsat fald vokser mikroorganismen og ggr opl@gsningen uklar 46

som vist i fig. 8.
En klar oplgsning 45 indicerer ingen bakterievakst. En uklar

oplgsning 46 indicerer bakterievakst.

Bedgmmelsen af oplgsningerne til bestemmelse af bakterievakst
kan foretages enten ved hjzlp af det menneskelige ¢je, dvs. en bedgm-
melse med det blotte gje, eller der kan anvendes elektrooptisk appara-
tur sasom en fotosensitiv laser eller lys med konstant intensitet.
Lyset kan have en valgt bglgelangde eller farve afhangigt af oplgs=-
ningen. Der kan anvendes separate lasere for hver celle, eller den
samme laser kan anvendes til en gruppe pa 10 celler i en rakke i en
dyrkningstestplade.

Med henblik p& forsendelse og opbevaring stables en gruppe
p& fem testplader hensigtsmessigt omsluttet af et plasthylster 47
som vist i fig. 9. Der kan ogsa anbringes et tgrremiddel i hylsteret
for at sikre tgrhed. To eller flere af sadanne plasthylstre kan
derpd anbringes i et ydre foliehylster 48. Det ydre foliehylster 48
kan indeholde yderligere hylstre med tgrremiddel og er forseglet,
siledes at indholdet er beskyttet mod omgivelsernes fugtighed i lang
tid.
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Nir dyrkningstestpladerne er forseglet p& denne mdde, bevarer
de i alt vasentligt deres oprindelige styrke i flere maneder, og det
kan forventes, at testpladerne vil vare tilfredsstillende i det mind-
ste i flere &r.

Stgrrelsen af fordybningerne er ikke kritisk, men en fordyb-
ningsstgrrelse pd 8 x 10 mm i toppen og 5 x 8 mm i bunden med en
dybde p& 9 mm tillader at der arbejdes med 0,2 ml, ndr fordybningen
er ca. halvt fuld, og tillader en hensigtsmessig arbejdsstgrrelse med
et minimalt forbrug af reagens- og materialemangder. En tykkelse af
selve cellerne, testpladen og h&ndtagene pd ca. 0,8 mm giver gode
resultater. En sddan tykkelse er et kompromis mellem dele med til-
strakkelig stor tykkelse af hensyn til styrken, og som er tilstrakke—
lig tynde af hensyn til minimale materialekrav . Med en sddan tykkelse
er dyrkningstestpladerne er tilstrazkkelig starke til om ¢gnsket at
kunne anvendes, men de er tilstrakkeligt billige til, at det sadvan-
ligvis er billigere at betragte testpladerné som engangsplader.

Eksempel .
Antibiotiket, som skal testes, fremstilles i det pédgaldende

dobbeltfortyndingsomride, idet der startes med 10 4-liter kolber,
hvor til den fg¢rste sattes 6 g polyvinylpyrrolidon ("Povidone®™ USP)
og 3 liter tredobbelt destilleret vand. Til hver af de ¢vrige 9§ kol-
ber sattes 3 g polyvinylpyrrolidon og 1500 ml tredobbelt destille-~
ret vand. ’

Til den fgrste kolbe sattes 206,25 mg tetracyclin~hydrochlo-
rid, hvorpd kolben rystes, indtil indholdet er oplgst og fordelt
ensartet. Halvdelen af indholdet af den fgrste kolbe sattes derpa
til den anden kolbe, og indholdet af den anden kolbe rystes, indtil
der fas en ensartet oplgsning. Halvdelen af indholdet af den anden
kolbe sattes derpd til den tredje kolbe, etc., og rzkken fbrtsattes,
indtil den dobbelte rakkefortynding er fremkommet i den 9. kolbe.
Overskud af den fortyndede oplgsning i den 9. kolbe haldes bort.

Den 10. kolbe indeholder kun polyvinylpyrrolidon og tredobbelt de-
stilleret vand. Den kan efterlades tom.

Indholdet af hver kolbe underkastes sterilfiltrering til
2-liter reagensflasker, som lukkes med ldg og opbevares i et is-vand-
bad for fyldning ved hjalp af sterilteknik. Fyldningen bgr ikke
forsinkes ungdigt. 0p1¢shingerne forbliver normalt stabile og uden
endring i mindst 24 timer, hvis de opbevares kgligt, men det fore-
trakkes at de straks péfyldes for at sikre mod tab af styrke.
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2/10 ml af indholdet af hver af kolberne fyldes i de respek-
tive fordybninger i en enkelt testplade.

Fordybningerne ialt 5 000 testplader fyldes, testpladerne
stables og anbringes P& hylder i et koldt kammer. Det kolde kammer er
forkglet, idet det kolde kammer holdes pé& en temperatur under —40 c,
idet hyldeafkglingen opretholdes, indtil indholdet i alle fordybninger-
ne er stgrknet. Dette skal ske p& mindre end 12 timer. Efter frys-
ning evakueres det kolde kammer til et totaltryk pa mindre end 100 p,
hvorefter hyldetemperaturen hzves til ca. 10%¢ og holdes ved denne
temperatur, indtil temperaturfglere i apparatet indicerer, at tempe-
raturen i fordybningerne ligger i omrddet 5-10°C fra tempera=
turen af selve hylderne. Derefter opvarmes hylderne til ca. 30°%¢c,
og nar testpladerne er passende opvarmet, haves temperaturen til 40°¢c,
og kammeret holdes p& denne temperatur i 4 timer. P4 dette tidspunkt
er indholdet i hver fordybning omhyggeligt tgrt.

Stadig under anvendelse af sterilteknik anbringes tryklégene
over fordybningerne pa de tgrrede testplader, og fem testplader stab-
les og anbringes 1 et polyethylenplastovertrak En pakke med 5 g si-
licagel anbringes inde 1 plastovertrakket for at stgtte opretholdel-
sen af tgrre omgivelser. ToO saddanne overtrzk hver med fem testplader
anbringes derpd i en ydre foliepose, som er praktisk taget uigennem-—
trangelig for fugtighed og opretholder de tgrre omgivelser fra test-
pladerne i et tidsrum pd mindst 4 maneder og formentlig i mindst ad-
skillige ar.

Dyrkningstestpladerne har hver en etikette, som angiver det
serlige antibiotikum og koncentrationen deraf i hver af fordybningerne,
‘med plads til identifikationsdata sasom dato, patienten og testbe-
tingelserne, hvorunder dyrkningstestpladen. Et antal folieposer em-
balleres i en forsendelsesbeholder, idet antallet er baseret pa kun-
dernes anvendelse.

pa denne made indeholder fordybningerne de i nedenstédende

tabel I anfgrte bestanddele:
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Tabel I

Fordybning Tetracyclin-
nr. hydrochlorid

12,5 mcg + 10% overskud + 400 mcg "Povidone"”

[

6,25 mcg
3,125 mcg "
1,56 mcg
0,78 mcg
0,39 mcg
0,195 mcg
0,098 mcg
0,049 mcg
0,00 mcg -

W 00 3 O U b W N

2]
o

Dyrkningstestplader anvendes hensigtsmessigt til et vilkar-
ligt antibiotikum eller terapeutisk bekempelsesmiddel sdsom penicil-
lin, ampicillin, clindamycin, erythromycin, methicillin, tetracyclin,
demethylchlortetracyclin, 7-dimethylamino-6-demethyl-6-deoxytetra- ‘
cyclin, minocyclin, cephalothin, gentamycin, colistin, carbenicillin,
chloramphenicol, kanamycin og et vilkarligt af sulfonamiderne.

Andre antibiotika kan anvendes, og hvis et antibiotikum kre-
ver et andet omrade end det anf¢rte, kan koncentrationen andres, men
med det brede omri&de dakket af de ni fortyndinger i fordybningerne,
vil man opnd den rigtige dosering af de fleste antibiotika.

Den tiende fordybning indeholder intet antibiotikum, og
hvis den derfor inokuleres med testorganismen, viser den veksten af
mikroorganismen under ikke-hemmede betingelser. Hvis fordybningen
ikke inokuleres viser den, at ingen forureninger er til stede.

Antallet af dyrkningstestplader og valg af dyrkningstest-
plader, hver med sit antibiotikum, afhanger af brugerens skgn.

P34 anvendelsestidspunktet anbringes lige store mangder dyrk-
ningsvaeske inokuleret med bakteriekulturen, som skal testes, ved
hjalp af en pipette i hver pladefordybning, hvorefter pladerne in-
kuberes i et givet tidsrum ved en given temperatur. Testen aflases
ved visuel bedgmmelse for vakst, som angives ved uklarhed, hvorimod
mangel pd vakst indiceres ved en klar suspension. Slutpunktet er
defineret som den fordybning, som indeholder den laveste koncentra-
tion af antibiotikum, hvor der ikke findes padviselig mikroorganisme-

vekst. Kontrolfordybningen p& hver plade, som ikke indeholder noget
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antimikrobielt middel, tjener som et mdl for den ikke-hazmmede vakst
af bakteriekulturen. I de fleste tilfalde konstateres der vakst i
lgbet af 4-6 timer med hurtigtvoksende bakterier. Et slutpunkt for
den minimale hamningskoncentration (MIC) taget pd dette tidspunkt
har vist sig at vare @kvivalent ved slutpunktet efter 18 timers in-
kubering i forsgg gennemfgrt med mikroorganismer, som vokser hurtigt.
Endvidere indicerer fors¢g med bakterier, som har en lavere vakstha-
stighed, at forelgbige MIC-vardier kan opnds efter 4-6 timers inku-
bering, selv om pladerne inkuberes i alle 18 timer med henblik pa
opnielse af de endelige resultater.

Slutpunktet er defineret som den fordybning, der indeholder
den koncentration af antimikrobielt middel, hvor der ikke er nogen
paviselig mikroorganismevakst, som kan bestemmes visuelt som sammen-
lgbende uklarhed eller rimelige mzngder flokkulering eller klynger
af bakterier.

) - - En svag uklarhed eller et lille antal partikler pd bunden
af fordybningen udggr ikke vakst.

MIC-vardien i mcg eller enheder pr. ml fds ved at multiplicere
det tilsvafende indholdétalrpétrykt ved siden af den fordybning,
som ikke viser nogen vakst, med 5.
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Patentkravw.

Testudstyr til bestemmelse af en mikroorganismes f@lsomhed
over for antibiotika, omfattende flere testkamre, hvor i det mindste
nogle af kamrene indeholder en gradueret koncentrationsrakke af et
antibiotikum, k e nde te gne t ved, at de pdgzldende kamre
indeholder lige store mzngder polyvinylpyrrolidon som et vandop-
lgseligt fyldstof og barestof til fastholdelse af antibiotiket med
antibiotiket i dispergeret og rekonstituerbar, frysetgrret form i
polyvinylpyrrolidonet.

Fremdragne publikationer:
USA patent nr. 3713985,
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