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Hva er resistensbestemmelse (AST*)?

• Tolkning av in-vitro analyse for å si 
noe om in-vivo effekt!

2

Mikrobe

Infeksjonssted

Immunforsvar

Antibiotika

Normalflora Komorbiditet

Farmakokinetikk

*AST: Antimicrobial Susceptibility Testing



Bakteriers følsomhet for antibiotika

• MIC: Minimum Inhibitory Concentration
• Den konsentrasjonen av et antibiotikum som hemmer vekst av mikroben (in-

vitro)
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MIC = 1 mg/L

Lappediffusjon – 
substitutt metode



Bakteriers følsomhet for antibiotika
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Bakteriers følsomhet for antibiotika 
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Bakteriers følsomhet for antibiotika 
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• Administrering

• Dose

• Doseringsintervall

• Infusjonstid

• Distribusjon

• Metabolisme

• Eliminasjon

• Et antibiotikums virkning på 
mikroorganismen på 
infeksjonsstedet
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I Følsom ved økt 
eksponering

Høy sannsynlighet for terapeutisk suksess ved økt 

eksponering



Bakteriers følsomhet for antibiotika
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Kliniske brytningspunkter

• MIC-verdiene som skiller
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Hvordan fastsettes kliniske brytningspunkter 
(BP)?
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10
PK/PD: Farmakokinetikk og farmakodynamikk



Resistensmekanismer

• Sikker sammenheng mellom resistensmekanisme og klinisk resistens
• mecA i S. aureus -> Betalaktam-resistens

• Mutasjon i rpoB i M. tuberculosis -> Rifampicin-resistens

• Ikke sikker sammenheng
• Karbapenemaser i E. coli -> kan være klinisk følsom for karbapenemer!
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MIC-distribusjon / villtype
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MIC-distribusjon
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Brytningspunkt basert på 
MIC-distribusjon
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Unimodal

Bimodal

Vanskelig!



PK/PD – farmakokinetikk/-dynamikk

• Dyremodeller
• Infiseres med bakterier (lunge eller muskelvev)

• 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 å oppnå farmakodynamisk mål
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Tigecycline



PK/PD – «artsuavhengige brytningspunkter»

• Brytningspunkter utelukkende basert på PK/PD:
• Oppnår tilstrekkelig konsentrasjon ved normal dosering til å 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 forsøket er utført på…

• Fortsatt en avgjørende faktor ved fastsettelse av kliniske brytningspunkter og 
dosering.
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NB! Skal ikke brukes klinisk



Mikrobiologisk respons

• Eradikere mikrobe – oppfølgende prøve?

• Etiologisk agens
• Polymikrobielle infeksjoner

• Spontan helbredelse / adjuvant behandling
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Muller et al. JAC 2013

Effekt av ceftazidim ved nosokomial pneumoni



Klinisk respons

• Klinisk bra?
• Vanskelig å skaffe god data – store studier

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

• Spontan helbredelse / 
adjuvant behandling
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Moran et al. Lancet Infect Dis 2014



Korrelasjon med referansemetode
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Essential agreement: Andel av resultater +/- 1 fortynningstrinn
Bias: Systematisk skjevhet

Absolute agreement: 12

-1 agreement: 24

+1 agreement: 2

Low ≥2 dilutions: 19

High ≥2 dilutions: 0

Essential agreement: 66,7 %

Lower than reference: 43

# reference ≤: 0

Higher than reference: 2

# reference ≥: 0

Negative bias: 75,4 %

Positive bias: 3,5 %

Bias: -71,9 %



Usikkerhet

• Kan vi stole på resultatet?

– Standardisert metode

– Kvalitetskontroller

– Kunnskap om bakgrunn for S-I-R-kategorisering
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ATU

• Area of Technical Uncertainty – Område for teknisk usikkerhet

• Advarsel til laboratoriet!
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ATU ikke nødvendig!
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ATU 19-20 mm
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ATU 22-24 mm
ATU 0.5 mg/L



ATU praktisk betydning
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Håndtering

1. Repeter testen

2. Bruk en alternativ test

3. Ikke gi ut, eller svar ut med kommentar

4. Rapporter som mer resistent

5. Diskuter med kliniker
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Mer informasjon

• www.eucast.org

• www.nordicast.org

• www.afa-gruppen.no
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Spørsmål?
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