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ПРИЗНАЧЕННЯ
BD BBL Cefinase discs (диски BD BBL Cefinase) призначені для експрес-тестування виділених колоній Neisseria gonorrhoeae, 
видів Staphylococcus, Haemophilus influenzae, ентерококів і анаеробних бактерій на продукування β-лактамази.

КОРОТКИЙ ОГЛЯД І ОПИС
Здатність певних бактерій виробляти ферменти, які інактивують β-лактамні антибіотики, тобто пеніциліни й цефалоспорини, 
відома вже давно. У 1940 році Абрахам (Abraham) і Чейн (Chain) уперше виявили ферментативну активність екстрактів 
Escherichia coli, що інактивували пеніцилін1. Відтоді було виділено велику кількість подібних ферментів із ряду видів бактерій 
із дещо відмінними характеристиками субстратної специфічності. Одні ферменти селективно гідролізують протимікробні 
препарати класу пеніцилінів (наприклад, пеніцилін G, ампіцилін, карбеніцилін); їх описано як пеніцилінази. Інші ферменти 
селективно гідролізують протимікробні препарати класу цефалоспоринів (наприклад, цефалотин, цефалексин, цефрадин); їх 
описано як цефалоспоринази. Ще інші ферменти гідролізують і цефалоспорини, і пеніциліни2.
Різні фармацевтичні компанії розробили широкий спектр антибіотиків пеніцилінового та цефалоспоринового ряду, стійких 
до дії β-лактамази. До однієї з груп таких препаратів належать напівсинтетичні пеніциліни (метицилін, оксацилін, нафцилін 
та інші), стійкі до пеніциліназ, що виробляються стафілококами3. Також було розроблено велику кількість цефалоспоринів із 
різними ступенями стійкості до β-лактамаз. До них належать цефалоспорини другого покоління (цефокситин, цефамандол 
та цефуроксим) і цефалоспорини третього покоління (цефотаксим, моксалактам, цефоперазон та інші)4.
Для виявлення β-лактамаз було розроблено кілька клінічних тестів. Ці тести дають змогу швидко отримувати інформацію 
для прогнозування розвитку стійкості. Інтерпретуючи результати тестів на β-лактамазу, слід враховувати такі фактори: 
чутливість тесту до різних класів β-лактамаз; типи β-лактамаз, що продукуються різними таксономічними групами 
мікроорганізмів; субстратну специфічність різних β-лактамаз.
Найчастіше застосовують такі клінічні процедури: йодометричний і ацидометричний методи, використання різноманітних 
хромогенних субстратів5. Під час йодометричних і ацидометричних тестів субстратом зазвичай служить пеніцилін, а тому 
вони можуть виявити лише ферменти, які гідролізують пеніцилін. Було доведено ефективність одного з хромогенних 
цефалоспоринів, PADAC (компанія Calbiochem-Behring), у виявленні більшості відомих β-лактамаз, окрім деяких пеніциліназ, 
що виробляються стафілококами, і деяких β-лактамаз, що виробляються анаеробними бактеріями6. Інший хромогенний 
цефалоспорин, нітроцефін (компанія Glaxo Research), виявився ефективним у виявленні всіх відомих β-лактамаз, включно з 
пеніциліназами стафілококів7-9.
Для багатьох таксономічних груп мікроорганізмів, зокрема Enterobacteriaceae, тест на β-лактамазу не має великого значення, 
оскільки в межах однієї групи або навіть одного штаму можуть продукуватися різноманітні β-лактамази з різною субстратною 
специфічністю10.
В інших бактерій, як-от стійких до пеніциліну Neisseria gonorrhoeae11, Staphylococcus aureus12,13, Moraxella catarrhalis14 і 
стійких до ампіциліну Haemophilus influenzae5,9,15, стійкі штами виробляють лише один клас ферментів. Проведення тесту 
на β-лактамазу для цих мікроорганізмів дає змогу прогнозувати стійкість негайно після первинного виділення, тобто на 
18–24 години раніше, ніж можна отримати результати визначення чутливості за даними росту.
Хоча поширеність ентерококів, які продукують β-лактамазу, видається незначною, через низьку концентрацію посівної 
культури штами можуть не виявлятися під час перевірки чутливості. Тому краще в ординарному порядку проводити скринінг 
за допомогою дисків із нітроцефіном16.
В анаеробних бактерій співвідношення між продукуванням β-лактамази та стійкістю до β-лактамних антибіотиків складне й 
дещо подібне до Enterobacteriaceae. Найчастіше β-лактамази виявляються у видах Bacteroides17, проте також було знайдено 
штами Clostridium butyricum, C. perfringens і види Fusobacterium, які виробляють β-лактамазу18,19. У групі Bacteroides 
можуть продукуватися різноманітні ферменти з різною субстратною специфічністю. Бета-лактамази, які часто виявляють 
у штамах Prevotella melaninogenica та P. oralis, зазвичай специфічно діють на пеніциліни (являють собою пеніцилінази)20, 
тоді як β-лактамази, які часто виявляють у групі B. fragilis, являють собою цефалоспоринази21,22. У групі B. fragilis виявлено 
різноманітні цефалоспоринази, зокрема окремі дуже активні ферменти, здатні гідролізувати певні цефалоспорини, які 
вважаються стійкими до β-лактамази (як-от цефотаксим)23,24. Виявлено рідкісні штами, які швидко гідролізують усі відомі 
β-лактами включно з цефокситином24,25.
Хоча β-лактамази, які продукуються групою B. fragilis, особливо активні проти цефалоспоринів, результати перевірки 
чутливості за даними росту засвідчують, що більшість штамів стійкі до пеніциліну, карбеніциліну й ампіциліну17,26. Цей факт 
указує на те, що група B. fragilis може мати внутрішню стійкість до пеніцилінів, зумовлену факторами на зразок бар’єрів 
проникності22 або виробленням β-лактамази в кількостях, достатніх для подолання відносно повільних темпів гідролізу 
ферменту під дією пеніцилінів. На користь ролі β-лактамази в розвитку стійкості до пеніцилінів свідчать звіти про те, що 
поєднання клавуланової кислоти (інгібітора β-лактамази) із пеніцилінами в кілька разів ефективніше протидіє B. fragilis, ніж 
використання самого пеніциліну27.
Якою б не була причина або причини стійкості бактерій B. fragilis до пеніциліну, усі такі штами доцільно вважати стійкими28. 
Інші грам-негативні анаеробні штами імовірно чутливі до пеніциліну за умови негативного результату тесту на β-лактамазу28.
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ПРИНЦИПИ МЕТОДУ
Диск BD BBL Cefinase просочений хромогенним цефалоспорином – нітроцефіном. Ця сполука дуже швидко змінює колір 
із жовтого на червоний, щойно β-лактамаза гідролізує амідний зв’язок у β-лактамному кільці. Якщо бактерія виробляє цей 
фермент у значних кількостях, жовтий диск червоніє в місцях нанесення ізоляту.
Хоча для специфічних ферментів можна використовувати як субстрати інші пеніциліни та цефалоспорини, нітроцефін має 
широкий спектр сприйнятливості та чутливості доступних у продажу β-лактамних препаратів. Даних про реакцію цього 
препарату з іншими мікробними ферментами немає29.
Кожен диск використовується для тестування одного штаму бактерій на наявність β-лактамази.

РЕАГЕНТИ
BD BBL Cefinase, просочені нітроцефіном.
Попередження та запобіжні заходи
Для діагностики in vitro.
Ці диски не використовуються для тестування чутливості.
Під час виконання будь-яких процедур дотримуйтеся правил асептики та дійте згідно з установленими нормами 
мікробіологічної безпеки. Після використання перед викиданням простерилізуйте в автоклаві приготовані чашки та інші 
забруднені матеріали.
Нітроцефін викликає мутації в певних штамах бактерій (тест Еймса) і може мати сенсибілізуючу дію. Слід уникати ковтання, 
вдихання та контакту зі шкірою й очима.
Інструкції зі зберігання. Після отримання зберігайте невідкриту упаковку при температурі від -20 до +8 °C. Після 
використання картридж із дисками BD BBL Cefinase слід зберігати в скляній герметичній ємності з осушувачем при 
температурі від -20 до +8 °C. Викиньте невикористані диски BD BBL Cefinase через 60 діб після відкривання блістерної 
упаковки. Указаний на картриджі термін придатності чинний лише для дисків у цілісній блістерній упаковці.
Ознаки псування. Не використовуйте картридж, якщо диски набудуть оранжевого або червоного кольору.

ЗАБІР І ОБРОБКА ЗРАЗКІВ
Цю процедуру не слід проводити безпосередньо з клінічними зразками або іншими джерелами, що містять змішану мікробну 
флору. Бактерії для дослідження слід спершу ізолювати як окремі колонії, висіявши зразок штриховим методом у чашки з 
відповідним живильним середовищем.

ПРОЦЕДУРА
Матеріал, що входить у комплект. Диски BD BBL Cefinase, 50 дисків у картриджі.
Необхідні матеріали, що не входять у комплект. Допоміжні реагенти, культури мікроорганізмів для контролю якості та 
лабораторне обладнання, необхідне для цієї процедури.

Процедура тестування
1.   За допомогою диспенсера для поштучного нанесення покладіть потрібну кількість дисків із картриджа в пусту чашку 

Петрі або на предметне скло мікроскопа.
2.   Змочіть кожен диск краплею очищеної води.
3.   За допомогою стерильної петлі або аплікатора відділіть кілька добре ізольованих схожих колоній і розподіліть їх по 

поверхні диска.
4.   Спостерігайте за зміною кольору диска.
5.   Альтернативна процедура: за допомогою пінцета змочіть диск краплею очищеної води та проведіть ним по колонії 

мікроорганізмів.
Користувацький контроль якості. З кожною групою невідомих мікроорганізмів слід тестувати контрольні еталонні культури. 
Наведені нижче мікроорганізми рекомендовано використовувати як тестові штами.

Тестовий штам Очікувані результати
Staphylococcus aureus ATCC 29213 Позитивний результат
Haemophilus influenzae ATCC 10211 Негативний результат

Дотримуйтеся вимог щодо контролю якості відповідно до застосовних місцевих і державних нормативів, вимог до 
акредитації та стандартних процедур контролю якості вашої лабораторії. Для дотримання належних практик контролю якості 
користувачеві рекомендовано ознайомитися з відповідними нормативами Інституту клінічних і лабораторних стандартів 
США (CLSI) і нормативами Покращення роботи клінічних лабораторій (CLIA).
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ІНТЕРПРЕТАЦІЯ
Якщо реакція позитивна, область із нанесеною культурою змінить колір із жовтого на червоний. Примітка. Зазвичай зміна 
кольору не розповсюджується на всю поверхню диска. Якщо результат негативний, колір диска взагалі не зміниться.
Для більшості штамів бактерій позитивний результат проявиться вже через 5 хвилин. Поява позитивної реакції для деяких 
стафілококів може зайняти до 1 години.

Мікроорганізм Результат Прибл. час реакції Інтерпретація
Staphylococcus aureus Позитивний 

результат
1 год. Стійкість до пеніциліну, ампіциліну, карбеніциліну та тикарциліну. 

Імовірна чутливість до цефалотину, метициліну, оксациліну, 
нафциліну та інших пеніцилінів, стійких до пеніцилінази.*

Haemophilus influenzae Позитивний 
результат

1 хв. Стійкість до ампіциліну. 
Чутливість до цефалоспоринів.*

Neisseria gonorrhoeae та 
Moraxella catarrhalis

Позитивний 
результат

1 хв. Стійкість до пеніциліну.

Enterococcus faecalis Позитивний 
результат

5 хв. Стійкість до пеніциліну й ампіциліну.

Анаеробні бактерії Позитивний 
результат

30 хв. Можлива ідентифікація – види Bacteroides. Імовірна стійкість 
до пеніциліну. Можлива стійкість до цефалоспоринів, включно 
з цефотаксимом і (рідко) цефокситином.

* Чутливість слід підтверджувати тестами чутливості з визначенням росту.
  Негативні результати вказують на чутливість, але не гарантують її.

ОБМЕЖЕННЯ МЕТОДУ
Ефективність цього тесту в прогнозуванні β-лактамної стійкості мікроорганізмів, окрім Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, стафілококів, ентерококів і певних анаеробних бактерій, не доведено.
У рідкісних випадках деякі з указаних вище мікроорганізмів проявляли стійкість до β-лактамних антибіотиків без 
продукування β-лактамази30,31. У таких випадках припускаються інші механізми стійкості, як-от бар’єри проникності. Тому 
тест на β-лактамазу слід використовувати як додатковий експрес-метод, але не заміняти ним стандартний тест чутливості.
Для певних штамів стафілококів13, особливо S. epidermidis, описано індуковану β-лактамазу, яка може призводити до 
хибно-негативної реакції на β-лактамазу в штаму, стійкого до пеніциліну або ампіциліну.

СПЕЦІАЛЬНІ ПОКАЗНИКИ ЕФЕКТИВНОСТІ
У порівняльному дослідженні чотирьох методів виявлення дії β-лактамази в анаеробних бактеріях отримано такі результати 
щодо частки узгодженості зі «стандартом» методу із застосуванням фільтрувального паперу, просоченого нітроцефіном: 
BD BBL Cefinase – 100 %; піридин-2-азо-п-диметиланілін цефалоспорин – 96 %; диск для виявлення пеніцилінази за 
допомогою індикатора pH бромкрезолового пурпурного – 72 %; йодометричний метод на предметному склі – 78 %32.

НАЯВНІСТЬ
№ за кат. Опис
231650  BD BBL Cefinase, 50
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