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Pionjärarbete: Eagle (J Bacteriol 1950) 



MIC-distributioner – definition av vildtypen 



Farmakokinetik 

Absorbtion: GI tractus - plasma 

Distribution: plasma - vävnad 

Elimination: vävnad – njura/lever 

Influeras av 

-Passagetid 

-pH  

-Antibiotika 

Influeras av: 

-Proteinbindning 

-Abscess 

-Ödem 

Influeras av: 

-Njurfunktion 

 



Serumkoncentration i olika faser 
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Koncentration: vävnad eller serum? 
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Var är bakterierna? 
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Bacteria, such as Streptococcus pneumoniae, 

form in clusters in the interstitial space  

b-lactam antibiotics are located largely 

in the interstitial space 

 
Macrolide antibiotics accumulate 

largely inside cells  
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Varför vävnadskoncentrationer faktiskt kan 

skada patienter 

 β-laktamer och aminoglykosider 

 Underestimering av lokal koncentration 

 Makrolider och fluorokinoloner 

 Överestimering av lokal koncentration i vävnad (förutom 

intracellulära bakterier) 

 Vävnadskoncentrationer behöver upprepas vid olika tillfällen för 

att reflektera komplexiteten i distribution mellan olika 

compartments 

 Serumkoncentrationen är ett utmärkt surrogatmått på 

koncentration i infektionshärden 

 Några undantag finns: t ex är det sannolikt relevant att mäta 

koncentration i ELF (epithelial lining fluid) och CSV, men det är 

samtidigt tekniskt utmanande 



Avdödning med β-laktamer 

 Neutropen muspneumonimodell, K. pneumoniae 

 Craig WA. CID 1998 



Validering i kliniska studier – double tap 

(Dagan et al) 

Tympanocentesis

Culture

Days of treatment

1 4–5 10 17

Tympanocentesis

Culture

Days of treatment

1 4–5 10 17



Fynd från double-tap studier 
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Pink: S. pneumoniae 

Green: H. influenzae 



Avdödning med fluorokinoloner 

 Forrest et al. AAC 1993 

 Kritisk sjuka patienter 



Konklusion ang farmakodynamisk mål 

Antibiotika PD parameter Mål 

Pencilliner %fT>MIC 50 

Cefalosporiner %fT>MIC 50 

Karbapenemer %fT>MIC 40 

Fluorokinoloner fAUC/MIC Gram-positiv: 40 

Gram-negativ: 80 

Aminoglykosider fCmax/MIC 10 

Tigecyklin AUC/MIC Gram-positiv: 12,5 

Gram-negativ: 7 

Vankomycin fAUC/MIC 180 



Individuell variation  

 Inte alla är friska brandmän 

 Inte alla är ens friska… 

http://www.id44.com/


PK hos kritiskt sjuka (Burkhard, JAC 2007) 



Kan vi simulera individuell variation? 



Hur fungerar Monte Carlo simulation? 

 Utgångspunkt i robusta PK-data 

från flera studier 

 Simulera 10 000 PK-kurvor = 

införa variabilitet i materialet 

 Beräkna sannolikheten för att t 

ex 95% av populationen når ett 

visst mål – t ex fT>MIC 50% 

 Sannolikheten relaterar sig till 

MIC-värden  

 Man kan välja det MIC-värde 

som ger bäst ”target attainment” 

= farmakodynamisk brytpunkt 

 Varje simulation görs med en 

given koncentration 



Exampel på MC-simulering – cefotaxim  



Exempel på MC-simulering cefuroxim 



Exempel på MC-simulering: ciprofloxacin 



Quick and dirty Monte Carlo… 

 Göra enkla beräkningar baserade på worst case scenarier i 

litteraturen för PK-parametrar 

 Räkna med kanske ytterligare ett spädningssteg justering för att 

få konservativt estimat 

 Överensstämmer i de flesta fall med MC-simulering, men inte 

like snyggt… 



Räkna på aminoglykosider 



Räkna på kinoloner 



Kliniska data: CART-analys 

 Classification And 

Regression Tree 

 Definiera individuella 

AUC/MIC eller T>MIC för 

analyserade patienter 

 Start upprepad splitting 

 Identifiera noden som bäst 

separerar succé från 

terapisvikt 

 Noden korresponderar till 

CART-baserad brytpunkt 



Lägga ihop samtliga data – cefuroxim och 

Enterobacteriaceae 



Lägga ihop samtliga data: ciprofloxacin och 

S. pneumoniae 



Konklusioner 

 PK/PD: mycket användbart vid fastställande av brytpunkt 

 Simulation av ”target attainment” måste ta under beaktande 

farmakokinetisk variation 

 Vissa patientkategorier har betydligt större variation än det som 

reflekteras i MC-simulationer 

 Integration av samtliga data behövs 

 CART-analys 

 PKPD 

 Vildtypsdistributioner 

 Läsa mer:  Mouton JW et al. The role of pharmacokinetics/ 

pharmacodynamics in setting clinical MIC breakpoints: the 

EUCAST approach. Clin Microbiol Infect. 2012;18(3): 

 


