MEDICINSK KOMMENTAR

SIR-systemet for att beskriva
bakteriers resistens andras

»I« BETYDER NU »KANSLIG VID OKAD ANTIBIOTIKAEXPONERING«

I Sverige och utomlands har vi
linge beskrivit bakterier som
kansliga (S), intermediart kans-
liga (I) och resistenta (R) mot
olika antibiotika. SIR-systemet
[1, 2] ar val inarbetat, men me-
dan betydelsen av S och R har
varit klar och tydlig har betydel-
sen avI hela tiden varit mangty-
dig. Begreppet »intermedidr«
har innehallit bade osdkerhet
avseende medlets aktivitet och
bestimningens korrekthet, och
en oftast otydlig uppmaning
att tillforsdkra patienten till-
riackligt med antibiotika i infek-
tionshirden (optimera dos och
administrationssitt eller fysio-
logisk koncentration i till exem-
pel urin). Av manga har I-grup-
pen huvudsakligen uppfattats
som en teknisk buffert for la-
boratoriets osdkerhet och ett
sétt att undvika att dalig repro-
ducerbarhet i resistensbestim-
ning orsakar slumpvis variation
mellan S och R [3].
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cis definition och anvdndning
av I-gruppen. Syftet har varit
att fa likare att inte bara be-
trakta I som en variant av R,
utan att i stéllet stimulera till
att i vissa fall dven behandla
nar bakterien rapporteras som
I i resistensbeskedet, men att
da samtidigt beakta att expo-
neringen av bakterien for med-
let ifraga méaste sikerstillas.
EUCAST har efter tre publika
konsultationer [3, 4] kommit
fram till en ny definition som
fran den 1 januari 2019 imple-
menteras internationellt, i Sve-
rige genom Referensgruppen
for antibiotikafragor, RAF (Ldka-
resdllskapets externa referens-
grupp i antibiotikafragor).

Ny definitionav]

I den nya definitionen dr S och R
oforandrade och I har fatt behal-
la sin bokstav, men definitionen
av I-kategorin dr nu »susceptible,
increased exposure«. Pa svenska

Under mer an tre ar har den
europeiska referensgruppen for
resistensbestimning av bak-
terier (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing,
EUCAST) arbetat for att hitta en mer pre-

Laboratory

HUVUDBUDSKAP

o SIR-systemet har inte andrats under de
senaste decennierna.

e Den europeiska referensgruppen

for resistensbestamning av bakterier
implementerar fran den 1januari 2019 en
ny definition som aven kommer att galla i
Sverige.

e Huvudandringen ar att I-gruppen
(tidigare »intermediar«) framgent kommer
att kallas »kénslig vid 6kad antibiotikaexpo-
nering.

o Om »I« forekommer i resistensbeskedet
behdver inte medlet undvikas, men man
maste sakerstalla att doseringen anpassas
for att klara av den lagre kansligheten.

EUCAST, ledare for
EUCAST Development

ar Oversittningen »kénslig vid
okad exponering«. Begreppet ex-
ponering ar dn sa lange inte sa
vialkant utanfor farmakologis-
ka kretsar, men innebéar att dosering el-
ler administrationssitt dndras sa att till-
gangen pa antibiotika i infektionsharden
okar. Detta kan goras till exempel genom
att dosen hdjs, att dosintervallet minskas
eller genom forlingd eller kontinuerlig
infusion i stillet for snabb intravends ad-
ministration. Alternativt sa gors bedom-
ningen att medlet ifriga naturligt kon-
centreras i den aktuella infektionsharden
(galler sarskilt vid nedre urinvigsinfek-
tion). Under senare ar har studier av far-
makokinetik och farmakodynamik visat
att ett effektivt sitt att 6ka exponeringen
av betalaktamantibiotika i infektionshar-
den ar att overga fran bolusinjektion eller
kort infusionstid till lang infusionstid -
detta ger en storre del av doseringsinter-
vallet med koncentration over bakteriens
minsta himmande koncentration (MIC).
De senare aren har allt fler farmakologis-
ka laboratorier borjat erbjuda koncentra-

tionsbestdmning av antibiotika som yt-
terligare stod for adekvat dosering.

Nir de nya definitionerna infors beto-
nas att alla brytpunkter (grinsvirden)
som anvinds av mikrobiologiska labora-
torier for att skilja mellan S, I och R ar re-
laterade till dos och administrationssatt. I
EUCAST:s brytpunktstabell beskrivs i den
sista fliken de doser och administrations-
sdtt som anses relevanta i férhéllande till
de brytpunkter som nu anvinds dver stora
delar av varlden. Man maste, for att ratt ut-
nyttja ett resistensmonster, kdnna till hur
man Okar forekomsten av antibiotika i in-
fektionsharden. Man kan behdva konsul-
tera sina kollegor inom klinisk mikrobio-
logi eller infektionsmedicin for att ytterli-
gare reda ut vad det nya systemet erbjuder
och innebér. Detta kan lata onddigt krang-
ligt, men strategin att vid minsta osaker-
het lamna gamla, fortfarande anvindba-

»Det racker inte att endast
vilja ratt preparat, utan det
kravs aven ratt dos, dose-
ringsintervall och i forekom-
mande fall dven forlangd
infusionstid.«

ra preparat till forman for nya »sdkrare«
bredspektrumpreparat ar problematisk
och ett av skilen till att resistensutveck-
lingen pa manga hall skenat ivag. Det rack-
er inte att endast valja ritt preparat, utan
det kravs dven ratt dos, doseringsintervall
och i forekommande fall dven forlangd in-
fusionstid. Exempel med det perorala pre-
paratet amoxicillin och det intravendsa
preparatet meropenem visas i Tabell 1.

Buffertzoner for metodologisk osikerhet

I den gamla I-definitionen fanns en kom-
ponent dgnad att varna for metodologisk
osdkerhet. Alla metoder ar behéftade med
variation - systematisk (som inom resi-
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TABELL 1. Tva exempel pa doseringar som SIR-grinserna ar baserade pa.

Minsta hAmmande
Antibiotika Kéanslighetskategori koncentration (MIC) | Dosering
@ Amoxicillin Kénslig (S) <0,5mg/l 0,5 g var 8:e timme (peroralt)
Kénslig vid 6kad exponering (I) | Tmg/I 0,75-1gvar 8:e timme (peroralt)
Resistent (R) >1mg/l Anvand inte preparatet
e Meropenem | Kénslig (S) <2mg/l 1gvar 8:e timme, bolusinjektion
5-10 min eller infusion < 30 min
Kénslig vid 6kad exponering (I) | 4-8 mg/! 2 gvar 8:e timme som infusion’
>0,5h-3h
Resistent (R) >8mg/l Anvénd inte preparatet

'Infusionstid langre an 0,5 timmar kallas ofta forlangd infusion.

stensbestdimning kan bero pid de materi-
al vi anvander i testen) eller slumpmassig
(variationer i till exempel tillvixt, inoku-
latberedning och avlasning). EUCAST for-
soker hela tiden att minska sadan forut-
sdgbar variation eller sitta brytpunkter i
omraden dar konsekvenserna av variatio-
nen minimeras. For att sa langt mojligt
forhindra att metodosakerhet leder till fel
eller variabel S-, I- och R-kategorisering
har EUCAST infort metodologiska buffert-
zoner (area of technical uncertainty, ATU)

SUMMARY

A new SIR definition for antimicrobial
susceptibility testing

The SIR system for antimicrobial
susceptibility testing (AST) has not
changed over several decades. The
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing will from 1 January
2019 implement a new SIR definition,
which will also apply in Sweden. The main
change is that the I-group (previously
»intermediate«) will be renamed as
»susceptible, increased exposure. If »I« is
included in the AST report it does not mean
that the antimicrobial agent should be
avoided, but rather that the dosing regimen
needs to compensate for the decreased
susceptibility.
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ilaboratoriearbetet. Resultat som &r base-
rade pa matvarden i ATU ska leda till att
laboratoriet metodologiskt sdkrar kins-
lighetskategoriseringen. Det kan betyda
att bestimningen gors om, med samma
metod om man misstdnker misstag eller
med en alternativ metod (som i vissa fall
kan vara en molekyldar metod). Detta om-
nidmns normalt sett inte i de mikrobiolo-
giska odlingssvaren dér resistensbeskedet
redovisas.

Vi hoppas och tror att de nya S-, I- och

R-definitionerna blir anvindbara bade for
den enskilde patienten och i det mycket
viktiga arbetet for rationell antibiotikaan-
vandning som bedrivs i Sverige. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2019;116:FHCX

REFERENSER

1. Alestig K, Dornbusch K, Ericson C, et al. Resistance
determination of bacteria: new classification
in sensitive groups - S,I and R. Lakartidningen.
1978;75(47):4346-8.

2. Olsson-Liljequist B, Kahlmeter G.Antibiotikare-
sistens. Reellt hot &ven i Sverige. Lakartidningen.
1997;94(3):115-7.

3. European Committee on Antimicrobial Susceptibil-
ity Testing. Consultation (3rd) February 23-April 10,
2018. http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/
PDFs/EUCAST files/Consultation/2018/EUCAST in-
termediate_2018_February 23 General Consultation.
pdf

4. Kahlmeter G; EUCAST Steering Committee. EUCAST
proposes to change the definition and usefulness
of the susceptibility category »Intermediate«. Clin
Microbiol Infect.2017;23(12):894-5.



