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Referensgruppen för antibiotikafrågor

 Funnits sedan 1976

 Metodgruppen (RAF-M): sedan  1986

 Sammansättning RAF:

 Två representanter från SMI

 3 representanter vardera från infektion och mikrobiologi (inklusive 

RAF-Ms ordförande)

 1 representant från följande föreningar: barnmedicin,  klinisk 

farmakologi, ÖNH, allmänmedicin

 2 auskultanter (ST-läkare) från infektion och mikrobiologi

 Strama utser en representant (under revision efter omorganisering 

på SMI)

 Gruppen kan även utse en vetenskaplig koordinator

 Mandatperiod: 3 år

 Gruppen utser inom sig ordförande och vetenskaplig sekreterare
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RAF-M - metodgruppen

 Består uteslutande av mikrobiologer

 Jobbar med metodfrågor inom resistensbestämning

 Lappdiffusionsmetoden (översätta MIC-brytpunkter till 

zonbrytpunkter)

 Påvisande av särskilda resistensmekanismer

 Kvalitetskontroll

 Organisering av årlig workshop för laboratorierna

 Från och med 2011:

 Ersätts av Nordic Antimicrobial Susceptibility Testing (NordicAST)

 Liknande uppdrag som RAF-M, men med representation från 

Sverige, Danmark och Norge
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Brytpunkter

 Traditionellt: nationella brytpunktsgrupper fastställde SIR-

gränser (eller brytpunkter) 

 I Sverige var detta en mycket viktig del av RAFs arbete

 Andra länder med nationella brytpunktsgrupper var Norge, 

England, Frankrike, Tyskland, Nederländerna

 Övriga länder i Europa följde i huvudsak amerikansk standard 

(Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)
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Minste hämmande koncentration (MIC)

MIC
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PCR

Hur mäter laboratoriet antibiotikakänslighet?
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MIC-distribution: normalfördelning
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Enterobacteriaceae & cefotaxim S< / R>

BSAC                        United Kingdom 1 / 1

CA-SFM                                   France 4 / 32

CRG                         The Netherlands 4 / 16

DIN                                      Germany 2 / 8

CLSI (NCCLS)                             USA 8 / 32

NWGA                                    Norway 1 / 4

SRGA                                     Sweden 0.5 / 1

Bristande harmonisering av brytpunkter internationellt

• EUCAST (www.eucast.org): bildad 1997, omstrukturerad 2002

• Finansieras av ESCMID och ECDC

• Huvuduppgift: harmonisera brytpunkter i Europa (på uppdrag från EMA)

• RAF förpliktad att följa brytpunkter fastställda av EUCAST

• RAF representerade i EUCASTs ledningsgrupp (10 personer)
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Definitioner av S-I-R
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EUCASTs definition av vildtyp/nativ population
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Wild type
The wild type MIC-distribution is defined by 

the bug, the drug and the methodology used 

but does not otherwise change with varying 

circumstances such as time, geography or 

host species. 



Hur fastställs brytpunkter? (I)

Dosage
BSAC

UK

CA-SFM

France

CRG

Netherlands

DIN

Germany

NWGA

Norway

SRGA

Sweden

Most common dose
500 x 2 oral

400 x 2 iv

500 x 2 oral

200 x 2 iv

250 x 2 oral

200 x  iv

500 x 2 oral

200 x 2 iv

200-400 x 2 oral

400 x 2 iv

500 x 2 oral

400 x 2 iv

Maximum dose schedule
750 x 2 oral

400 x 3 iv

750 x 2 oral

400 x 3 iv

750 x 2 oral

400 x 3 iv 

750 x 2 oral

400 x 2 iv
data pending

750 x 2 oral

400 x 3 iv

Available formulations oral, iv oral, iv oral, iv oral, iv oral, iv oral, iv

1. Data gällande doseringar, administrationsformer, kliniska indikationer 

och målorganismer bedöms och evt skillnader som kan påverka 

brytpunkterna diskuteras

Christian G. Giske, Strama apotekarnätverksträff, 2010-12-07



Hur fastställs brytpunkter? (II)

Vildtypspopulationen

slutar: WT<0.064mg/L

2. Multipla MIC-fördelningar samlas in och vildtypsdistributionen 

definieras 
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Hur fastställs brytpunkter? (III)

Breakpoints prior to harmonisation (mg/L) S< R>

BSAC CA-SFM CRG DIN NWGA SRGA NCCLS

General breakpoints ND 1/2 1/2 1/2 0.125/2 1/2

Species related breakpoints not yet no

Enterobacteriaceae 1/1 0.12/2 0.12/1 1/2

Pseudomonas spp. 1/4 ND 1/1 1/2

Acinetobacter spp. 1/1 1/2

Staphylococci 1/1 0.12/2 0.06/2 1/2

Streptococci 1/1 excluded 0.12/2 0.12/2 excl

S. pneumoniae 2/2 (I)* excluded 0.12/2 (I)* 0.12/2 (I)* excl

Enterococci excluded excluded 0.12/2 0.12/2 1/2

Haemophilus/Moraxella spp. 1/1 0.12/0.5 0.12/0.25 1/-

Corynebacteria excl

N. meningitidis 1/1 0.06/0.12 0.03/0.25

N. gonorrhoeae 0.06/- 0.06/1 0.06/0.12 0.06/0.25 0.06/0.5

P. multocida ND ND 0.12/0.25

3. Existerande nationella brytpunkter jämförs
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Hur fastställs brytpunkter? (IV)

4.  Med hjälp av tillgängliga farmakokinetiska (Pk) och farmako-

dynamiska (Pd) data utförs en sk Monte Carlo simulation och en

Pk/Pd brytpunkt kalkyleras baserat på konventionellt doseringsregim

Target beror på antibiotikum

T>MIC (betalaktamer)

AUC/MIC (kinoloner)

Cmax/MIC (aminoglykosider)

5. Kliniska data som relaterar terapiresultat till MIC-värden, vildtyp och

resistensmekanismer bedöms i relation till den tentativa brytpunkten
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Hur fastställs brytpunkter? (V)

6. Pk/Pd brytpunkt sammanhålls med vildtypsdistributionsdata för att

undvika att brytpunkter klyver populationen (reproducerbarhet)

<2 mg/L

Epidemiological cut 

off: WT<2.0

Splitting the wild 

type must be avoided

to permit reproducible 

susceptibility testing

…the breakpoints were set 
at S≤0.125 and R>2 mg/L, 
rendering wild type S. 
pneumoniae intermediate 
in susceptibility to 
ciprofloxacin. 
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Wild type

Andelen stammar som inte tillhör vildtyp ökar 

med tiden – resistensutveckling. 

MEN – hur definierar vi brytpunkter för att på 

bästa sätt mäta andelen som beskriver 

resistensproblemet? 



Tidigt varningssystem

Kliniska brytpunkter Epidemiologiska brytpunkter

Terapeutisk vägledning Detektion av resistens

Patientbehandling Resistensövervakning

Kliniska data, Pk/Pd, MIC-fördelningar MIC-fördelningar

FÖRUTSÄTTNING FÖR TIDIGT VARNINGSSYSTEM (EWS):

EPIDEMIOLOGISK BRYTPUNKT
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Tidigt varningssystem

Epidemiologisk

brytpunkt Klinisk brytpunkt
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E.coli vs. Ciprofloxacin in EARSS 2002

Germany and Sweden
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Per cent resistance with the various R-breakpoints

>0.125 mg/L = 8.3 %

>1 mg/L = 4.3 %

>2 mg/L = 3.9 %

WT <0.064 mg/L = 12.7 %

EARSS data from Germany and Sweden
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Meropenem MIC hos isolat med KPC och MBL

0

2

4

6

8

10

12

14

16

0,032 0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 >=32

MIC

A
n

ta
l 

is
o

la
t

MP KPC

MP MBL

SWT CO

K. pneumoniae och meropenem
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