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Hva er resistensbestemmelse (AST*)?

* Tolkning av in-vitro analyse for a si
noe om in-vivo effekt!

Infeksjonssted z @
e RN

Farmakokinetikk

*AST: Antimicrobial Susceptibility Testing



Bakteriers folsomhet for antibiotika

* MIC: Minimum Inhibitory Concentration

* Den konsentrasjonen av et antibiotikum som hemmer vekst av mikroben (in-
vitro)

Lappediffusjon —
substitutt metode




Bakteriers falsomhet for antibiotika
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Bakteriers felsomhet for antibiotika

Folsom ved standard dosering

Falsom ved gkt eksponering




Bakteriers falsomhet for antibiotika

Folsom ved Hgy sannsynlighet for terapeutisk suksess ved bruk av
standard dosering standard dosering

Folsom ved gkt Hgy sannsynlighet for terapeutisk suksess ved
eksponering okt eksponering

Hay sannsynlighet for terapisvikt




Fglsom ved gkt

eksponering

* Administrering

* Dose

* Doseringsintervall
* Infusjonstid

e Distribusjon

* Metabolisme

* Eliminasjon

Hgy sannsynlighet for terapeutisk suksess ved gkt
eksponering

 Et antibiotikums virkning pa
mikroorganismen pa
infeksjonsstedet



Bakteriers falsomhet for antibiotika

Forutsetter riktig
dosering




Kliniske brytningspunkter

e MIC-verdiene som skiller B n B

Staphylococcus spp.

@ivrige antibiotika MIC-brytpunkt
(mg/L)
§= R=
Kloramfenikol g -]
Daptomycin 1 1
Fusidinsyra 1 1
Mupirocin (kun lokal behandling) 1 256
Mitrofurantoin (kun ukomplisert UV 64 G4
5. saprophyticus
Retapamulin {(kun lokal behandling) Mote Mote
Rifampicin 0.06 0.5
Trimetoprim (kun ukomplisert UV} 2 4
Trimetoprim-sulfametoxazol 2 4

“YEUCAST  =NordicAsT 9




Hvordan fastsettes kliniske brytningspunkter
(BP)?

MiIC-
distribusjon

Klinisk
respons

Resistens-
mekanismer

Mikro-
biologisk
respons

PK/PD: Farmakokinetikk og farmakodynamikk
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Resistensmekanismer

* Sikker ssmmenheng mellom resistensmekanisme og klinisk resistens
* mecAiS. aureus -> Betalaktam-resistens
* Mutasjon irpoB i M. tuberculosis -> Rifampicin-resistens

* |kke sikker ssmmenheng
e Karbapenemaser i E. coli -> kan vaere klinisk f@lsom for karbapenemer!




MIC-distribusjon / villtype

Ampicillin / Escherichia coli
International MIC Distribution - Reference Database 2017-11-06

WIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be uzed to infer rates of resistance
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IVI | C_ d i St ri b u S i O n Ciprofloxacin / Escherichia coli

International MIC Distribution - Reference Database 2017-11-05

MIC distributions include collsted data from multiple zources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Brytningspunkt basert pa
MIC-distribusion

B ylpenicillin / Strept pyegenes
International MIC Distribution - Reference Database 2017-11-07

MIC sistributions inciude collated data Trom muliple SoUrces, geographical sress and time periocs and can never be Uset to infer rates of resistance
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Rifampicin / Staphylacoccus coagulase negative
International MIC Distribution - Reference Database 2017-11-07
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MIC distributions include collsted data from muttiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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PK/PD — farmakokinetikk/-dynamikk

* Dyremodeller
* Infiseres med bakterier (lunge eller muskelvev)
e Gis ulike doser av antibiotika

* Hvilken eksponering gir bakteriostase og bakteriedrap relatert til MIC for
bakterien?
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Monte Carlo simuleringer

* Farmakokinetiske data fra populasjonsstudier
* Datasimulering — Sannsynlighet for a oppna farmakodynamisk mal
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PK/PD — «artsuavhengige brytningspunkter»

* Brytningspunkter utelukkende basert pa PK/PD:

* Oppnar tilstrekkelig konsentrasjon ved normal dosering til a kunne hemme
mikrobe med gitt MIC-verdi.

* Mangler klinisk dokumentasjon for at det faktisk virker!
* Tar ikke hensyn til MIC-distribusjoner...
Vil avhenge av den mikroben forsgket er utfgrt pa...

* Fortsatt en avgjgrende faktor ved fastsettelse av kliniske brytningspunkter og
dosering.

3 NB! Skal ikke brukes klinisk
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Mikrobiologisk respons

* Eradikere mikrobe — oppfelgende preve?

* Etiologisk agens
* Polymikrobielle infeksjoner
» Spontan helbredelse / adjuvant behandling

Effekt av ceftazidim ved nosokomial pneumoni
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Klinisk respons

* Klinisk bra?
 Vanskelig a skaffe god data — store studier

* Som oftest sammenlignende studier med etablert behandling (non-inferiority)

* Spontan helbredelse /
adjuvant behandling
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[ Tedizolid 200 mg ence daily (n=332)
[ Linezolid 600 mg twice daily (n=334)

2:6 (95% C1-3-0t0 8-2)

85%

83%

-1-0 (95% Cl-6-1to 4-1)

87%

88%

48-72 h*

End of treatmentt

Moran et al. Lancet Infect Dis 2014
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Korrelasjon med referansemetode
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Usikkerhet

e Kan vi stole pa resultatet?

— Standardisert metode

— Kvalitetskontroller

— Kunnskap om bakgrunn for S-I1-R-kategorisering

Pefloxacin / Escherichia coli ATCC 25922
International wild type zone diameter distribution - Reference database 2017-11-08
EUCAST disk diffusion method

Distributions include collated data from multinle sources, geographicsl areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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ATU

* Area of Technical Uncertainty — Omrade for teknisk usikkerhet

 Advarsel til laboratoriet!
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Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 ug vs MIC

12

Enterobacterales, 325 isolates
(4 data sources)

Fixed concentration of

clavulanic acid at 2 mg/L.
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No of observations
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Amoxicillin-clavulanic acid 20-10 pg vs MIC

12

Enterobacterales, 325 isolates
(4 data sources)

Fixed concentration of

clavulanic acid at 2 mg/L.
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Ciprofloxacin 5 yg vs. MIC
Enterobacterales, 471 isolates (490 correlates)
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ATU praktisk betydning

Ciprofloxacin 5ug lappediffusjon E. coli 2019-2021 (Haukeland Universitetssjukehus)
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Handtering
1. Repeter testen

2. Bruk en alternativ test

4. Rapporter som mer resistent

5. Diskuter med kliniker




Mer informasjon

°* www.eucast.org

 www.nordicast.org

Arbeidsgruppen for
antibiotikasparsmal og metoder
for resistensbestemmelse (AFA)

 www.afa-gruppen.no

Nordic Committee on Antimicrobial Susceptibi
Brytningspunkttabeller for tolkning av MIC-verdier og sonediametre
NordicAST Versjon 7.1, 2017-05-19 [Basert pa EUCAST Version 7.1]

ity Testing

Innhold Eksterne lenker Side Ansvarlig i NordicAST
Endringer 2 [Anu Patar-Sampo [anu patan-sampo@hus f]
(Generell i 5 |Anu Patar-Sampo [anu.p: il EUROPEAN COMMITTEE
iaceae 7 P&nmﬁ Hansen [d h hansen.0l@regionh.dk]
[Pseudomonas spp. 12 |Chnstian Giske [chr ] OM ANTIMICROBIAL
maltophilia EUCAST Guidance document 14__[Iren H. L&hr [iren hoyiand lohr@sus.no]
ia cepacia EUCAST Guidance document —__|Dennis Hansen [d T hansen 01@regionh.ck] SUSCEPTIBILITY TESTING
i spp. 5 |Iren H. Lohr [iren-hoyland lohr@sus.no]
Spp. 7 _|Kurt Fuursted [KFU@ssi.dk]
E spp. 3 [Christina Tinna” Afvén [chrstina ahven@vgregion se] European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
gruppe A, B, C 0g G 7 |Kurt Fuursted [KFU@ssi.dk]
p i 1_|Annika Wistedt [annik ]
grupr g 4 |Kurt Fuursted [KFU@ssi.dk]
influenzae 37 |Dagfinn Skaare [dagfinn skaare@siv.n
|Moraxella catarrhalis Dagfinn Skaare [dagfinn.skaare@siv.n
Neisseria gonorrhoeae Dagfinn Skaare [dagfinn skaare@siv.n |
|Neisseria ingitidi Dagfinn Skaare [dagfinn skaare@siv.n
(Gram-positive anaerober (unntatt C. difficile) Ulrik Justesen sdu.df H H H H
e ’ Rationale for EUCAST clinical breakpoints
(Gram-negative anaerober Ulrik Justesen sdu.dk]
|Helicobacter pylori Ulrik Justesen sdu.dk]
Listeria 52 |Anu Patar-Sampo [anu.patari-sampo@hus f]
|Pasteurella multocida 53 [Dagfinn Skaare [dagfinn skaare@siv_no]
C: jejuni og C: coli 55 |Ulrik Justesen sdu.dk]
ium spp. Kristjan Helgason is]
[Aerococcus sanguinicola og Aerococcus urinae Kaisu Rantakokko-Jalava [Kaisu Rantakokko-Jalava@tyks ]
|Kingella kingae [Anne-Mari Rissanen [Anne-Mari Ri fi] p -
: — oo T Z Agent Trimethoprim-sulfamethoxazole
Flytskjema Enterobacteriaceae og ESBL [Christian Giske [ch )
Flytskjema aeruginosa og [Christian Giske [chi ke@Karoinska se]
Flytskjema . iae og 70 |Annika Wistedt [annika wistedi@ltkalmar se]
[Tolknis i o mresistens 71 |Kurt Fuursted [KFU@ssi.dk]
Fitljoma H. infuanzao og beslkiormosisins 2|Dagn Sk Gagt skasro@E ] Current version 1.0 5 June 2017
[Expert rules EUCAST Expert Rules - [Christian Giske e]
IPavisning a i i EUCAST Guidelines - [Christian Giske e]
. i for topikal bruk av antibiotika FUCAST Guidance document - [Christian Giske ]
R tibiotika uten EUCAST Guidance document - |Chrstian Giske [chr ]
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Spgrsmal?

DISORIENTED

: ™
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