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1. Forklaring på forkortelser anvendt I teksten: 
ATCC American Type Culture Collection 

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Dis- 

eases  

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

MIC Minimal inhibitory concentration ~ mindste hæmmende kon- 

centration 

NCCLS National Committee for Clinical Laboratory Standards 

PEAK Top (-koncentration; den højest målte koncentration) 

PBP Penicillin Bindende Protein 

QC Quality Control ~ kvalitetssikring 

S-I-R Sensitive (følsomme) – Intermediære – Resistente 

 

 

 



 4

2. Introduktion. 
 
2.a. Indledning 
Resistensbestemmelse af potentielt patogene bakterier udføres rutinemæssigt på alle 

klinisk mikrobiologiske afdelinger i Danmark som en naturlig del af den bakteriologi-

ske diagnostik og er en integreret del af prøvesvaret til rekvirenten. Denne baserer 

sin antibiotikabehandling af patienten på resistensbestemmelsen, som dermed udgør 

basis for antibiotikapolitikken, idet også den empiriske behandling – den behandling, 

der gives før ætiologien og resistensbestemmelsen foreligger – hviler på den klinisk 

diagnosticerede sygdom og erfaringen med resistensforekomsten det pågældende 

sted. 

Resistensbestemmelsesmetoderne i Danmark – såvel som internationalt – er langt 

fra standardiserede eller ensrettede. Resistensbestemmelse kan foretages på en 

række forskellige måder, som alle kan skelne de følsomme fra de resistente, men 

selv om alle klinisk mikrobiologiske afdelinger i landet rutinemæssigt anvender disk-

/tabletdiffusionsmetoden, bruges der i Danmark mindst 4 forskellige disk/tablet-

systemer, agarmedier, inokuleringsmetoder, aflæsningsmåder, MIC (mindste hæm-

mende koncentration), breakpoints (brydepunkter) og rapporteringssystemer, hvilket 

vanskeliggør tolkningen.  

Tabel 1 viser de forskellige betegnelser på resistenssvar, der p.t. anvendes i Dan-

mark.  

Tabel 1:  
Eksempler på besvarelse af følsomhedsbestemmelse i Danmark 

 

 Forklaring 

Betegnelse Følsom Intermediær Resistent 

S I R S I R 

3 - 0 3 2  1 - 0 

3 - 0 3 - 2 U 1 - 0 

2 - 0 2 1 0 

1 - 0 1  0 

S  R S  R 
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Som det ses, kan tallet ”1” visse steder i landet betyde følsom og andre steder resi-

stent. De klinisk mikrobiologiske afdelinger bruger ikke altid samme MIC for en given 

bakterieart, og betegnelsen ”følsom” anvendes for flere antibiotika og bakteriearter, 

selv om standarddoser af de pågældende antibiotika ikke kan påregnes at kurere in-

fektioner med de pågældende bakterier. 

 

2.b. Internationale referencegrupper. 
Lignende forskelle findes mellem landene.  Der har internationalt siden begyndelsen 

af 1950´erne været forsøgt en række forskellige tiltag til standardisering af resistens-

bestemmelse, men på trods af de gode intentioner og forståelse for formålet, er det 

ikke lykkedes at skabe enighed om systemerne i hverken Skandinavien, andre euro-

pæiske lande eller USA. De fleste lande har nedsat nationale referencegrupper, som i 

løbet af de sidste 10-15 år er fremkommet med en række klarings- eller konsensus-

rapporter. Størst gennemslagskraft har det amerikanske privat/nationale NCCLS haft 

med sine metodeforlæg, bl.a. fordi de fleste amerikanske videnskabelige tidsskrifter, 

der beskæftiger sig med antibiotikabehandling, har krævet rapportering af følsom-

hed/resistens i henhold til NCCLS. En række lande, også europæiske, har siden 

adopteret NCCLS-systemet. Imidlertid bygger dette system langt fra i alle tilfælde på 

en rationel forståelse af resistensbegrebet, og der kan derfor være god grund til at de 

enkelte lande opretholder referencegrupper af interesserede eller eksperter, der føl-

ger udviklingen inden for denne videnskab.   

Senest er der via den europæiske sammenslutning af selskaber, European Society of 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) forsøgt at skabe europæisk 

enighed via underudvalget, EUCAST (European Committee on Antimicrobial Suscep-

tibility Testing), og det ser ud til, at de forskellige europæiske referencegrupper kan 

enes om et fælles system – det samme som dette danske forslag bygger på. 

 

2.c. Den danske referencegruppe for antibiotikaresistensbestemmelse 
Det var derfor naturligt, at Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi (DSKM) i 1996 ned-

satte en referencegruppe med det formål at forsøge at standardisere metoder til resi-

stensbestemmelse i Danmark. Arbejdet er bl.a. udmøntet i to rapporter fra reference-
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gruppen i 1997 og i 1999, omtalt på 

http://inet.uni2.dk/home/dskm/antibiotikaresistensbestemmelse.html. 

I denne klaringsrapport fremlægger referencegruppen, efter høring hos medlemmer-

ne af DSKM, et forslag til resistensbestemmelse og –besvarelse, der hviler på 

danske traditioner og det bedste af de udenlandske systemer. 

Referencegruppen har bestået af følgende medlemmer: 

Alice Friis-Møller 

Niels Frimodt-Møller (formand fra 2000) 

Jette Elisabeth Kristiansen 

Susanne Pedersen 

Helga Schumacher 

Knud Siboni (formand 1996 – 99) – udtrådt pr. 31.10.2003 

Robert Leo Skov 

 

Supplerende kapitler til denne klaringsrapport er venligst leveret af: Maiken Arendrup 

(resistensbestemmelse af svampe) og Tage Justesen (resistensbestemmelse af 

anaerobe bakterier). 

 

2.d. Målsætningen for gruppens arbejde har været følgende: 

- at angive metoder til at afgøre, om der findes mekanismer, som gør mikroorganis-

men resistent mod et givet antibiotikum.  

- at opnå ensartet besvarelse af resistensbestemmelsen på landsplan. 

S = Sensitiv eller Følsom: Bakterien har ingen påviste resistensmekanismer mod 

pågældende antibiotikum, og behandling med dette antibiotikum i standarddosering 

forventes at have effekt. 

I = Indeterminant/intermediær: Bakterien har nedsat følsomhed for pågældende an-

tibiotikum, hvorfor effekt af behandling:  

• kræver højere dosering eller at stoffet opkoncentreres på infektionsstedet 

(herunder ved anvendelse som lokalbehandling (fx inhalation)) 

• eller er uafklaret (= indeterminant) 
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For nogle antibiotika, hvor S- og R-populationerne ligger meget tæt på hinanden, an-

vendes I som en bufferzone, for at forhindre inkonsistens i laboratoriesvar. 

I bør altid følges af en kommentar på laboratoriesvaret. Hvis anvendelse som lokal-

behandling ønskes meddelt, kan anvendes betegnelsen: L.  

R = Resistent: Bakterien har en eller flere signifikante resistensmekanismer, der be-

tyder at infektion ikke kan forventes behandlet med pågældende antibiotikum. 

Til dette formål gives her forslag til brydepunkter, der bør anvendes i Danmark (Tabel 

10). 



3. De hyppigst anvendte antibiotikagrupper og deres resistensmekanismer.
 

Siden fremkomsten af sulfonamid, der var det første antimikrobielle middel til syste-

misk anvendelse mod infektioner hos mennesker, er der udviklet talrige nye antibioti-

ka med vidt forskellige virkningsmekanismer. Et fællestræk er, at antibiotika fortrinsvis 

virker på synteseveje og bakteriestrukturer, som enten ikke eksisterer i humane celler 

(fx cellevæg og DNA-gyrase) eller adskiller sig i opbygningen (fx ribosomer).  

 

Figur 1.  
Opbygningen af den grampositive (til venstre for den røde stiplede linje) og den gramnegative (til højre) 
bakteries cellevæg med angivelse af de forskellige antibiotikas angrebspunkter samt andre strukturer, der 
har betydning for resistensudvikling. Symbolikken er ens på begge sider. Hos gramnegative bakterier be-
står cellevæggen af en cytoplasmamembran, en ydre membran og et mellemliggende periplasmatisk rum 
med en gitterstruktur af peptidoglycan. Grampositive bakterier mangler den ydre membran. PBP = penicil-
lin bindende protein. 

 

Cytoplasmamembran 

Gitter 
Porer

Effluxpumpe
PBP 

DNA + gyrasekompleks 
Ribosom + protein

Plasmid

Periplasmatisk rum

Aminoglykosidinaktiverende enzymBeta-laktamase 
Ydermembran 

      Grampositiv struktur                            Gramnegativ struktur 
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De enkelte stoffer i en antibiotikagruppe kan have vidt forskelligt antibakterielt spek-

trum, fx afhænger β-laktamantibiotikas antibakterielle effekt til dels af deres evne til at 

binde sig til de forskellige PBP, se Figur 1. Angrebspunkt og virknings-mekanismer er 

anført i Tabel 2 for de vigtigste antibiotikagrupper. 

 

Tabel 2:   
Antibiotikas virkningsmekanismer og bakteriedræbende egenskaber, i.e. baktericid ~ dræber bakterien; bakte-
riostatisk ~ hæmmer bakteriens vækst. 

 

Antibiotika grup-
pe 

Angrebspunkt i bakte-
rien 

Mekanisme Effekt på bakterien 

β-laktam  Penicillin Bindende Pro-
tein 

hæmning af cellevæg-
syntese 

baktericid 

glykopeptid cellevæg hæmning af cellevæg-
syntese 

baktericid 

aminoglykosid ribosom irreversibel proteinsyn-

tesehæmning 

baktericid 

makrolid ribosom reversibel proteinsyn-

tesehæmning 

bakteriostatisk 

kinolon DNA-

gyrase/topoisomerase 

 interferens med DNA-

replikation 

baktericid 

sulfonamid, 

trimethoprim 

purin- og pyrimidin stof-

skiftet 

reversibel proteinsyn-

tesehæmning 

bakteriostatisk 

oxazolidinon t-RNA´s binding til ribo-

som 

reversibel proteinsyn-

tesehæmning 

bakteriostatisk 

nitroimidazol DNA DNA-destabilisering baktericid 

 

 

Bakterier kan være naturligt resistente over for visse antibiotika (oprindelig, naturlig 

resistens), enten fordi de mangler det rette angrebspunkt (fx har Mycoplasma spp. 

ingen cellevæg og er derfor resistente over for β-laktamantibiotika) eller fordi de for-



 10

hindrer et antibiotikum i at nå sit angrebspunkt (fx er ydermembranen hos gramnega-

tive bakterier næsten uigennemtrængelig for en del antibiotika, Figur 1). Den oprinde-

lige naturlige resistens er anført i Tabel 3 for de bakteriearter, der hyppigst forekom-

mer i klinisk prøvemateriale.  

 
Tabel 3                                
Eksempler på genuin, naturlig resistens i almindeligt forekommende potentielt patogene bakterier.            
R = resistent.  

 

 β-laktamantibiotika  

Gen-

ta- 

micin 

 

Sulfa- 

trim 

 

Tetra- 

cyklin 

 

Poly- 

myxin 

  

Peni- 

cillin 

 

Me-

thi- 

cillin 

 

Ampi-

cillin 

 

Cefu- 

roxim

 

Cefo- 

taxim

 

Cef-

ta- 

zidim 

 

Aztre- 

onam 

 

Imi- 

penem 

    

Escherichia 

coli 

R R           

Klebsiella 

pneumoniae 

R R R          

Proteus mirabi-

lis 

R R         R R 

Salmonella 

spp 

R R           

Ps. 

aeruginosa 

R R R R R     R   

Neisseria 

spp 

 R           

Staphylococ-

cus. 

 aureus 

      R     R 

Strep.tococcus 

pneumoniae 

 R     R  R   R 

Enterococcus 

faecalis 

 R  R R R R  R R  R 

 
Erhvervet resistens er udvikling af resistens hos en tidligere følsom bakterie. Bakte-

rier tilpasser sig hele tiden miljøet, også et antibiotikaholdigt miljø, ved ændringer i 

deres arvemasse, fx ved mutationer eller ved overførsel af resistensgener fra resi-

stente bakterier til de følsomme. Hvis antibiotika er til stede i så lave koncentrationer, 
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at det ikke slår bakterierne ihjel men tillader dem at dele sig, vil det i særlig grad 

fremme væksten af de bakterier, der tilfældigt er modstandsdygtige over for det på-

gældende antibiotikum, mens de helt følsomme bakterier vil dø ud. Herved sker der 

en selektion af resistente bakterier. I klinisk sammenhæng kan dette fx forekomme i 

gastrointestinalkanalen, på huden, i vanskeligt penetrerbare infektionsfoci, abscesser 

eller biofilm omkring fremmedlegemer. Risikoen for resistensudvikling varierer meget 

for forskellige bakteriearter og for typen af antibiotikum. Men generelt medfører et 
stigende antibiotikaforbrug øget hyppighed af resistens. Konsekvensen bliver 

behandlingssvigt og anvendelse af mere bredspektrede antibiotika. Når antibiotika-

behandlingen ophører, vil der heldigvis ofte ske det, at de normale, følsomme bakte-

rier overvokser de resistente bakterier, som pga. deres ændrede egenskaber ikke 

kan klare sig i konkurrencen med de følsomme bakterier. 

Bakteriers erhvervede resistensmekanismer kan groft inddeles i tre typer (jævnf. Fi-

gur 1 og Tabel 2), evt. i forskellige kombinationer, desuden kan der være krydsresi-

stens (dvs. resistens over for flere forskellige medlemmer af en antibiotikagruppe): 

3.a.  Ændring af antibiotikas angrebspunkt  

β-laktamantibiotikas angrebspunkt, PBP, er enzymer, som deltager i opbyg-

ning af cellevæggen. Resistens pga. ændring i struktur, antal eller type af PBP 

dominerer hos grampositive bakterier.  

Aminoglykosider og makrolider bindes til ribosomer og hæmmer proteinsynte-

sen, og deres virkning kan ophæves ved ændring i bakteriers ribosomstruktur, 

fx opstået ved mutation.  

Kinolonresistens ses hyppigst som følge af mutationer i gener, der koder for 

bakteriens DNA-gyrase/topoisomerase. Antallet af mutationer er i reglen pro-

portional med graden af resistens. Let nedsat følsomhed kan være vanskeligt 

at detektere fx hos Salmonella, hvor nalidixansyre har vist sig at være bedst til 

at detektere fluorokinolon-resistens. 

Sulfonamid ligner para-aminobenzoesyre og virker ved konkurrencehæmning 

af enzymet dihydropteroate synthase, der indgår i folinsyresyntesen. Resistens 

ses hos bakteriearter, der har udviklet varianter af enzymet eller mangler det. 

Trimetoprimresistens ses hos arter med en variant af dihydrofolat-reduktase.  
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Genetik:   Gener for antibiotikas angrebspunkt er som regel beliggende på 

kromosomet og denne type resistens overføres normalt ikke til andre bakterie-

stammer, så spredning af i hospitalsmiljøet kræver selektion og direkte spred-

ning af de resistente bakterier. Sulfonamid- og trimethoprim resistensgener 

ligger imidlertid ofte på overførbare plasmider. 

 
3.b.  Impermeabilitet / efflux 

Skyldes enten en nedsat penetration af antibiotikum over cellemembranen el-

ler en energikrævende transport af antibiotikum ud af bakteriecellen (efflux-

mekanisme). Effluxgener koder bl.a. for eksterne receptorer, der binder mole-

kyler, som cellerne har nytte af, men som også kan være både antibiotika og 

andre lægemidler Effluxmekanismerne er i nogle tilfælde yderst selektive i valg 

af molekyler men er ellers relativt uspecifikke. In- og efflux mekanismer er kob-

lede og kan være vanskelige at påvise, da de ofte kun medfører let nedsat føl-

somhed. Typisk rammes flere antibiotikagrupper samtidig, fx tetracyklin, kino-

loner, β-laktamantibiotika og aminoglykosider. 

Genetik: Oftest kromosomale gener, men kan også være placeret på plasmi-

der. 

3.c.  Enzymatisk inaktivering af antibiotika 

β-laktamantibiotika kan hydrolyseres af bakterielle enzymer, β-laktamaser. 

Grampositive bakterier udskiller β-laktamaser til omgivelserne, hvorimod 

gramnegative bakterier opkoncentrerer enzymerne i det periplasmatiske rum 

(Figur 1). Detektion af denne type resistens kan være vanskelig, da enzymak-

tiviteten er variabel. Det vil ofte være en fordel at teste bakteriers følsomhed 

over for et ældre antibiotikum af klassen, fx penicillin, ampicillin, mecillinam el-

ler cefalothin.  Der er efterhånden beskrevet flere hundrede β-laktamaser med 

forskellig evne til hydrolysering af β-laktamantibiotika. Nogle er artsspecifikke, 

andre i mindre grad eller slet ikke.  

Aminoglykosider kan inaktiveres af cytoplasmatiske enzymer, der bindes til en 

eller flere –OH eller –NH2 grupper. 

Genetik:  Resistensgenerne for enzymatisk inaktivering af antibiotika kan være 

lokaliseret på kromosomet, eller en udveksling af resistensfaktorer kan ske ved 



 13

overførsel af plasmider eller andre mobile DNA elementer mellem stammer af 

samme art og til dels mellem forskellige bakteriearter.  

3.d.  Krydsresistens og ko-resistens. 
Krydsresistens er normalt betegnelsen for bakteriers resistens over for forskel-

lige antibiotika i samme gruppe med samme virkningsmekanisme, fx grampo-

sitive bakteriers resistens over for erythromycin, clarithromycin, azithromycin 

og roxithromycin. 

Ko-resistens ses hos nogle bakterier som resistens over for antibiotika fra for-

skellige grupper af antibiotika, og kan fx skyldes impermeabilitet. Flere af 

ovennævnte mekanismer kan optræde koblet. Bakterierne er da ofte multiresi-

stente, altså resistente over for mange forskellige antibiotika. Ko-resistens op-

står hyppigst i gastrointestinalkanalen, på hud og slimhinder eller i vanskeligt 

penetrerbare foci ved overføsel af plasmider.  
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4. Metoder til resistensbestemmelse. 

  
Resistensbestemmelse af mikroorganismer foregår enten ved bestemmelse af MIC 

eller indirekte ved bestemmelse af en hæmningszone ved agardiffusion. MIC-

bestemmelse udgør standarden for resistensbestemmelse. MIC-bestemmelse er 

kostbar og / eller arbejdskrævende, specielt hvis mange stammer skal undersøges. 

Som følge heraf anvendes disk-/tabletdiffusion som rutinemetode i såvel Danmark 

som i resten af Skandinavien og en stor del af Europa og resten af Verden. Metoden 

er en semikvantitativ, men indirekte resistensbestemmelse; tolkningen af hæmnings-

zonens størrelse i følsomhedsgrupperne S, I eller R hviler på samme principper som 

MIC-bestemmelse.  

 

4. a. Disk- /tabletdiffusion: 

Da der ikke er væsentlige metodeforskelle, hvad enten man anvender disk eller tab-

letter, vil metoden i det følgende blive omtalt som diskdiffusion.  

Diskdiffusion udføres ved at en agarplade tilsås med en bakteriekultur og efter kortva-

rig tørring pålægges en eller flere disks indeholdende antibiotika, og pladen inkuberes 

i 18 – 24 timer. Antibiotikum vil under inkubationen diffundere ud i agarmediet, og der 

dannes en hæmningszone, hvis bakterien er følsom for det pågældende antibiotikum.  

Dannelsen af hæmningszonen sker i et samspil mellem antibiotikums diffusion og 

bakteriekulturens fremvækst. Der eksisterer således i) en kritisk antibiotikumkon-

centration som lige netop hæmmer bakterievæksten, ii) et  kritisk bakterietal som er 

det bakterietal, der giver synlig vækst samt iii) en  kritisk tid, den tid det tager at dan-

ne det kritiske bakterietal. Den kritiske antibiotikumkoncentration er ydermere direkte 

afhængig af mængden af bakterier (inokulum), idet antallet af bakterier vil påvirke den 

mængde antibiotikum, der er nødvendig for hæmning. Der er således et konkurrence-

forhold: jo tættere inokulum, desto mindre hæmningszone. Matematisk kan det be-

skrives på følgende måde: Er c koncentrationen i afstanden r fra centrum af disken, 

vil koncentrationsfaldet dc over stykket dr være proportionalt med c og med tilvæk-

sten i cirklens areal = d(π r2), heraf:  

(i)   dc/c = - k d(π r2) eller:  

(ii)  dln c = k π dr2 . (k er en proportionalitetsfaktor). 
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Heraf fås: 

(iii)  ln c (= ln MIC) = ln co – k π r2 ,  

hvor co er koncentrationen i pladen ved disken. Det ses således, at der er en mate-

matisk forklaring på korrelationen mellem MIC- og zonestørrelsen. Zonegrænsen 

dannes netop der, hvor koncentrationen i agarpladen svarer til MIC-værdien.  Desto 

mindre MIC er (mere følsom), jo større bliver zonen omkring disken.  

 

I Tabel 4 er nævnt en række af de faktorer, der påvirker dannelsen af hæmningszo-

nen. Det skal fremhæves, at flere af disse er indbyrdes relateret!  

Det fremgår af ovennævnte, at for at opnå reproducerbare resultater kræves en høj 
grad af standardisering. En række af faktorerne nævnt i Tabel 4 kan anses for kon-

stante for det enkelte antibiotikum testet på et standardmedie overfor en bakteriekul-

tur fra dag til dag, mens andre er mere eller mindre variable.  

Det er et ufravigeligt krav, at det anvendte medie understøtter god vækst for at få en 

pålidelig resistensbestemmelse. Det er i talrige forsøg vist, at foruden kravet om an-

vendelse af et godt vækstmedie, er inokulums størrelse den absolut mest betyd-
ningsfulde enkeltfaktor. Det er som følge heraf specielt vigtigt, at inokulum er stan-

dardiseret. Dette gøres bedst ved anvendelse af bakterieopslemninger, der er justeret 

til en given bakterietæthed målt som OD (optical density) værdi.  
I Danmark og resten af Skandinavien anvendes et inokulum, der resulterer i semi-
konfluerende vækst. Dette er defineret som vækst, hvor enkeltkolonierne er sam-

menstødende, men ikke sammenflydende (”skulder ved skulder”). I mange lande in-

klusive USA er der tradition for anvendelse af inokulum, der giver konfluerende 

vækst, fx Kirby-Bauers metode. Fordelen ved semikonfluerende vækst er, at det di-

rekte visuelt kan kontrolleres om inokulum har været perfekt. Anvendelse af stort ino-

kulum er til gengæld bedre til at påvise resistente sub-populationer. 

Almindeligvis anvendes inkubation natten over i atmosfærisk luft for ikke-kræsne ae-

robe bakterier. Ved aflæsning er det vigtigt, at der måles så tæt på agaroverfladen 

som muligt for at undgå parallaksefejl. Zonegrænsen er ikke altid skarpt aftegnet, 

hvilket især ses ved bakteriostatiske antibiotika. Området med partiel vækst kan være 

på flere millimeter, hvorfor hæmningszone kan aflæses som: komplet hæmning (100 

%), 80 % eller ingen hæmning. For gramnegative bakterier er aflæsning til fuld 
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vækst det mest reproducerbare, mens for grampositive bakterier, der har mindre ko-

lonier, er det 80 % alternativt 50 % hæmning, der er den mest reproducerbare aflæs-

ningsmetode. Ved undersøgelse for methicillin-resistens hos stafylokokker og van-

comycin-resistens hos enterokokker aflæses svarende til komplet hæmning for ikke 

at overse resistente subpopulationer.  

Lejlighedsvis vokser der enkeltkolonier inde i  hæmningszonen. Tolkningen heraf af-

hænger af det pågældende antibiotikum. Disse repræsenterer oftest resistente mu-

tanter (fx aminoglykosider), men kan også være såkaldte ”persisters” (fx mecillinam), 

som ved gentagelse af resistensbestemmelsen fremtræder som følsomme. 

I en række tilfælde må testforholdene justeres i form af brug af specielle medier, 

ændrede inkubationsforhold fx inkubation i CO2, eller under anaerobe forhold, og 

/eller ændret inkubationstid fx fulde 24 eller 42-48 timer.  

 

Ovennævnte principper bygger på resistensbestemmelse af renkulturer, såkaldt se-
kundær resistensbestemmelse. Dette medfører, at der først kan foretages resi-

stensbestemmelse dagen efter, at der er vækst fra en prøve. I Danmark har der væ-

ret en lang tradition for at udføre primær resistensbestemmelse, det vil sige at resi-

stensbestemmelsen udføres direkte fra prøvematerialet. Dette har den fordel, at man 

ofte kan give svar et døgn tidligere end ved anvendelse af sekundær resistensbe-

stemmelse. En yderligere fordel ved primær resistensbestemmelse er, at den ofte er 

et vigtigt hjælpeværktøj både til adskillelse af forskellige bakteriearter i en prøve og til 

artsbestemmelse. På den anden side kan prøver indeholde forskellige bakteriearter 

med risiko for at en art påvirker resistensbestemmelsen af en anden art. Som ek-

sempel kan nævnes resistensbestemmelse af β-hæmolytiske streptokokker for peni-

cillin ved samtidig tilstedeværelse af β-laktamase producerende S. aureus.  

Under alle omstændigheder må der foretages sekundær resistensbestemmelse, hvis 

der er tvivl om resistensforholdene. Resultater opnået ved primær resistensbestem-

melse kan sjældent anvendes til kvalitetssikrings- eller systematiske overvågningsda-

ta, da inokulum ikke er standardiseret.  
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Tabel 4:  
Enkeltfaktorer der påvirker hæmningszonens størrelse og dermed følsomhedsbestemmelsen  

____________________________________________________________ 

      Inokulum 
      Bakteriens generationstid 

      Nødvendigt antal bakteriedelinger for synlig vækst 

      Varighed af lag-fase (tiden til eksponentiel vækst starter) 

      Mængden af antibiotikum i depot 

Fysisk-kemiske forhold, der påvirker effekten af antibiotikum 

 (fx: proteinbinding, pH, chelat-dannere, divalente kationer) 

Molekylestørrelse af antibiotikum 

Medie – skal give anledning til god vækst! 

Agarmediets viskositet 

Agarmediets tykkelse  

Inkubationstemperatur 

Inkubationstid 

Stakhøjde af agar plader i inkubatoren 

_____________________________________________________________ 

 

Som nævnt i Tabel 4 influerer en række fysisk-kemiske forhold på antibiotikas akti-

vitet fx proteinbinding, pH, indhold af divalente kationer (Ca++, Mg++), og chelatdan-

nende stoffer. Dette skyldes, at kun den frie fraktion af det ikke-ioniserede antibi-
otikum er aktiv. Stærkt proteinbundne antibiotika (> 90% proteinbinding) vil således 

have mindsket aktivitet, når de undersøges på medier, der indeholder blod. Ligeledes 

vil ændring af pH fx ved inkubation i CO2, der medfører fald i pH, medføre ændret ak-

tivitet af en række antibiotika fx nedsat aktivitet af makrolider og aminoglykosider, 

mens tetracyklin udviser øget aktivitet. Teoretisk er det optimalt at teste bakterierne 

ved det pH, der er på infektionsstedet. Dette er imidlertid ikke praktisk muligt, og det 

har vist sig, at resistensbestemmelse ved neutral pH (7.2-7.4) er korreleret til klinisk 

behandlingseffekt. 

Resistensbestemmelse ved diffusionsmetoden er først og fremmest billigere at udføre 

end MIC-bestemmelse, men giver samtidig den fordel, at man ved undersøgelse af 

mange forskellige antibiotika på samme plade opnår, at man aflæser et resistens-
mønster, der hos en erfaren aflæser kan bekræfte en bestemt resistenstype eller 
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give mistanke om, at der foreligger en afvigelse enten i form af en sjælden resistens-

mekanisme eller måske tekniske problemer. Karakteristiske resistensmønstre kan 

også bruges som epidemiologiske markører, dvs. give mistanke om spredning fra pa-

tient til patient ved hospitals-infektioner. 

Specifik sammensætning af antibiotika kan også kategorisere mekanismen bag en 

resistens, såkaldt interpretativ resistensbestemmelse. Viden om naturlig eller ge-

nuin resistens bruges rutinemæssigt i laboratoriet til hjælp ved diagnosticering af bak-

teriearter (se Tabel 3). Fx anvender de fleste danske klinisk mikrobiologiske afdelin-

ger resistensbestemmelse over for polymyxin (selv om det ikke meddeles i prøvesva-

ret) til artsbestemmelse af Proteus arter samt adskillelse af S. aureus fra koagulase-

negative stafylokokker. I Tabellerne 5-8 er vist eksempler på resistensmønstre, der 

kan hjælpe til klassifikation af  bakteriers resistensmekanisme – dette udnyttes i labo-

ratorierutinen som baggrund for hurtig diagnose af bakterien samt dens resistens-

egenskaber.  

Tabel 5 illustrerer, hvordan resistensmekanismen over for β-laktamantibiotika hos 

Haemophilus influenzae og M. catarrhalis  kan afdækkes ved hjælp af resistensbe-

stemmelse over for 3 forskellige β-laktamantibiotika. Ligeledes vises i Tabel 6 hvor-

dan de forskellige makrolid-resistens genotyper hos Streptococcus pyogenes  kan  

påvises ved hjælp af 3-4 forskellige makrolid antibiotika. 
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Tabel 5 
 
Haemophilus influenzae og Moraxella  arters følsomhed for penicillin, ampicillin og visse cefalosporiner 
afhængig af deres resistensegenskaber.  
 
Bakterieart Penicillin-G, 

Penicillin-V 
Ampicillin, 
Amoxicillin 

Amox/Clava

Cefuroxim,  
Cefaclor 

H. influenzae, følsom 
 

PenG:  S 
PenV:  R 

S S 

H. influenzae, 
 +β-laktamase 

R R S 

H. influenzae,  
-β-laktamase, PBP-ændring 

R R R 

Moraxella, 
følsom 

S S S 

Moraxella,  
+β-laktamase 

R R S 

a) amoxicillin + clavulansyre 

 

Tabel 6 
 
Makrolider, klindamycin og streptograminer: Resistensegenskaber hos  hæmolytiske streptokokker og 
pneumokokker. Antal ringe i makrolidmolekylet i parentes. 
 
Resistens- 

Betegnelse 

 

Erythro-(14) , 

Roxi- (14), 

Clarithro- (14), 

Azitrhromycin 

(15) 

Spiramycin 

(16) 

Klindamycin Streptogramin  

B 

(Quinopristin) 

Streptogramin  

A + B 

(Synercid) 

ErmB 1 

MLS-B2 

konstitutiv 

R R R R S 

ErmB1 

MLS-B2 

inducerbar 
R R I   ->   R3 R S 

ErmTR1 

MLS-B2 

inducerbar 

R I   ->   R I   ->    R R S 

MefA1 

 

 

R S S S S 

1 betegnelsen for genet for resistensmekanismen, erm  ~ændring i methylase, mef ~ efflux-mekanisme 
2 klassifikation, M=makrolid, L=lincosamin, S=streptogramin 
3 induration I makroliddisk-/tabletzonen induceret af klindamycin-disk/tabletten 
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Tabel 7 demonstrerer, hvordan Enterobacteriaceae kan inddeles i β-laktamase resi-

stensklasser vha. artsdiagnose og resultaterne af resistensbestemmelse mod 6 for-

skellige β-laktamantibiotika. Valg af antibiotikabehandling vil også følge denne klassi-

ficering.  

 

Tabel 7:  
 
Beta-laktamantibiotika og Enterobacteriacae: følsomhedsbestemmelse relateret til β-laktamaser og species 
 

                                      Antibiotikum 

Resistens type 

 

Ampicillin 

Carbeni- 

cillin 

 

Cefuroxim 
Cepha-

lothin 

 
Aztreonam Cefoxitin 

Ikke beta-laktamase dannere:  

E. coli, Shigella, Salmonella, P. mirabilis 

Aflæsning 

 

Tolkning 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

Kromosomal cefalosporinasedanne-

re: 

C. freundii, H. alvei, E. coli (5% af stam-

mer), E. cloacae, E. aerogenes, M. mor-

ganii, S. marcescens, P. rettgeri (hæm-

mes ikke af clavulansyre) 

Aflæsning 

 

 

 

 

 

 

Tolkning 

ingen-,lille 

zone 

 

 

 

 

 

R 

zone 

 

 

 

 

 

 

S 

zone 

 

(resistente 

subpopula- 

tioner ved 

stort inoku-

lum) 

R 

ingen zone 

 

 

 

 

 

 

R 

zone 

 

(resistente 

subpopula- 

tioner ved 

stort inoku-

lum) 

R 

lille zone, 

 

(inducerer β-

laktama-se 

produktion og 

påvirker na-

bozoner) 

R 

Kromosomal ampicillinase-dannere: 

K. pneumoniae, (hæmmes af clavulan-

syre) 

Aflæsning 

 

 

Tolkning 

ingen zone 

 

 

R 

ingen-,lille 

zone 

 

R 

zone 

 

 

S 

zone 

 

 

S 

zone 

 

 

S 

zone 

 

 

S 

Kromosomal ampicillinase-   + cefa-

losporinasedannere: 

P. vulgaris, K. oxytoca, visse Serratia, C. 

koseri (hæmmes af clavulansyre) 

Aflæsning 

 

 

Tolkning 

ingen zone 

 

 

R 

ingen-, lille 

zone 

 

R 

ingen zone 

 

 

R 

ingen zone 

 

 

R 

zone 

 

 

R*

zone 

 

 

R 

Plasmid-bårne ampicillinasedannere: 

E. coli (30% af species i DK), P. mirabi-

lis, Salmonella sp, men sjældent andre 

EB, (hæmmes af clavulansyre), 

Aflæsning 

 

Tolkning 

ingen zone 

 

R 

ingen zone 

 

R 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

zone 

 

S 

zone 

 
S 

Plasmid-bårne ampicillinase- 

+cefalosporinasedannere (ESBL); an-

griber ampicillin, cefotaxim, cef-

tazidim og ceftriaxon  

E. coli, Klebsiella sjældent andre EB  

(hæmmes af clavulansyre) 

Aflæs- 

ning 

 

 

Tolkning 

ingen zone 

 

 

 
R 

ingen zone 

 

 

 

R 

variabel zone 

 

 

 

R 

variabel 

zone 

 

 

R 

variabel 

zone 

 

 

 

zone 

 

 

 

S 

.* P. vulgaris og C. koseri dog S for aztreonam. ESBL= extended-spectrum-beta-laktamase producers. EB = enterobakterier. 

Kilde: Per Søgaard, Disputats; David Livermore m.fl. 



 21

 

På lignende måde kan resistens over for et eller flere af 7 aminoglykosider angive, 

hvilken type aminoglykosidresistensmekanisme en stamme indeholder (Tabel 8). 

Bakterier kan imidlertid indeholde flere resistensenzymer, hvilket vanskeliggør fæno-

typisk resistensbestemmelse. I de tilfælde, hvor stammens reaktionsmønster ikke 

passer i skemaet, eller hvis man vil sikre sig diagnosen, må man anvende DNA-

analyse. 

 

Tabel 8.  
 
De mest almindelige aminoglykosid modificerende enzymer og deres resistensfænotype i kliniske bakterieisolater 
I Danmark 
 
Enzym Bakterieart Ami- 

kacin 

Genta- 

micin 

Kana- 

mycin 

Neo- 

mycin 

Netil- 

micin 

Siso- 

mycin 

Tobra- 

mycin 

Normal 

 
Enterobacteriaceae S S S S S S S 

AAC(3)-I a 

 

Enterobacteriaceae S R S S S R S 

AAC(3)-II 

 

Enterobacteriaceae S R S S I/R R I/R 

AAC(3)-V 

 

Enterobacteriaceae S R I/S I/S I/R - I/R 

AAC(2`) 

 

Providencia S R S I/R I/R R I/R 

AAC(6´)-I 

 

Enterobacteriaceae R S/R I/R R R R R 

ANT(2´´) b 

 

Enterobacteriaceae S R R S S R R 

APH(3´) c 

 

Enterobacteriaceae S S R I/R S S S 

ANT(4´,4´´) 

 

Staphylococcus R S R R S S R 

AAC(6´)+ 

 APH(2´´) 

Staphylococcus I R R S S R R 

AAC(6´)+ 

APH(2´´)+ APH(3´) 

Staphylococcus I R R R I R R 

ANT(2´´)+ APH(3´) Pseudomonas 

aeruginosa 

S R R I I R R 

a, acetyltransferase  b, adenylnukleotidase  c,acetylphosphorylase 

 

Over for visse antibiotika er diffusionsmetoder ikke i stand til at adskille den følsomme 

fra den (lav)resistente population. I nogle af disse tilfælde kan dette dog gøres ved at 
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teste for et svagere antibiotikum i samme klasse. Screening for penicillin resistens 

hos pneumokokker sker ved resistensbestemmelse over for oxacillin med efterføl-

gende MIC-bestemmelse af resistente stammer til at afgøre SIR klassifikation. Lige-

ledes kan en lille stigning i ciprofloxaxin MIC hos Salmonella spp. og visse Entero-

bacteriaceae bedst detekteres ved påvisning af resistens over for nalidixansyre.  

Nogle resistensmekanismer erkendes bedst ved direkte påvisning af resistensgenet. 

Eksempler er påvisning af methicillinresistens hos stafylokokker, mecA genet, samt 

vancomycinresistens, vanB genet, hos enterokokker. Genetiske test med påvisning af 

resistensgenet er væsentlig mere præcise end konventionel hæmningszone- eller 

MIC-bestemmelse. Direkte påvisning af ß-laktamase anvendes rutinemæssigt ved 

resistensbestemmelse af H. influenzae, M. catarrhalis samt N. gonorrhoae over for 

penicilliner. 

 

4.b. MIC-bestemmelse 
Udførelse: Bestemmelse af MIC i form af agar- eller bouillonfortynding er som tidli-

gere nævnt referencemetoderne for in vitro bestemmelse af en bakteries antibiotika-

følsomhed. Princippet ved MIC-bestemmelse er, at bakteriestammen undersøges for 

vækstevne på agar eller i bouillon indeholdende antibiotikum i to-folds fortyndings-

rækker. MIC-værdien er den laveste koncentration, der forhindrer vækst inden 
for en defineret tidsperiode. Fortyndingsrækken laves enten i bouillon, oftest i mi-

kroformat i en mikrotiter-bakke eller ved agarfortyndingsrække. Ved sidstnævnte me-

tode kan man undersøge > 20 bakteriestammer ad gangen på samme agarplade. 

Som nævnt under diffusionsmetoder er det et krav, at det anvendte medie samt inku-

bationsforhold understøtter god vækst af den bakterie, der skal undersøges. MIC-

bestemmelsen er påvirkelig af de samme faktorer som er nævnt i Tabel 4, hvor inoku-

lum er den mest betydende enkeltfaktor. Følgende inokula giver ækvivalente MIC-

værdier (± et tofolds fortyndingstrin) for de 2 metoder: Bouillonfortynding: 5 x 105 CFU 

(Colony Forming Units)/ml; agar fortynding: 1-2 x 104 CFU/dråbe. 

MIC er ved agarfortynding defineret som den koncentration, hvor der er sket en fuld-

stændig hæmning af synlig vækst , dvs. man ser bort fra en enkelt koloni eller slør, 

hvor inokulum er placeret. Der er imidlertid generelt enighed internationalt om at defi-



nere MIC som den laveste koncentrationen, hvor der vokser ≤ 1 koloni. Ved bouillon-

fortynding aflæses MIC som den koncentration, der er i første glas uden uklarhed.  

Ud over de to ovennævnte fortyndingsmetoder findes der en 3. metode, E-test (AB 

Biodisk, Solna Sverige) som bygger på gradientdiffusion. E-test er en plastic strip, 

hvorpå der er afsat antibiotika i geometrisk stigende koncentration. Med geometrisk 

stigende koncentration i depotet giver formel (i) på side 14 en parabel. Dette afsløres 

ved aflæsningen af E-testen, som viser en parabelformet væksthæmning afsluttet 

med en halvcirkel (se Figur 2), hvor MIC-værdien aflæses direkte på strippen.  

E-test er standardiseret til udførelse ved inokulum svarende til konfluerende vækst 

(dette giver MIC-værdier der er ækvivalente med MIC-værdier ved agar- og bouillon-

fortynding). Aflæsning sker til nærmeste øvre værdi, men rapporteres som nærmeste 

øvre 2-fold fortyndingstrin, således at den altid er sammenlignelig med andre MIC-

bestemmelser udført med to-fold fortyndingstrin. Man skal være opmærksom på, at 

der ud over faktorerne nævnt i Tabel 4 er særdeles mange særregler for udførelse og 

aflæsning af E-test.  E-test valideringer er med få undtagelser primært foretaget på 

Mueller-Hinton mediet, hvorfor man ikke uden forudgående undersøgelser bør udføre 

testen på andre medier. 

 

Figur 2. E-test (Vancomycin) med Streptococcus pneumoniae (pneumokok).
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Ved bouillon-metoden kan man endvidere bestemme MBC (den minimale bakteri-
cide koncentration). Denne defineres som den laveste antibiotikumkoncentration, 

der reducerer inokulum med en faktor 1.000. Dvs. at bakterieindholdet i inokulum skal 

bestemmes nøjagtigt, samt at det kræver kvantitativ udsåning fra bouillonen fra MIC-

bestemmelsen for at bestemme,  hvor mange kolonier (= bakterier), der er tilbage. 

Computerbaseret artsbestemmelse og resistensbestemmelse af ikke-kræsne bakteri-

er vinder efterhånden frem. Fra renkultur foretages automatiseret inokulation, inkuba-

tion, aflæsning og/eller tolkning af resultatet. Specielt automatisering af aflæsning har 

tidligere været et problem, men  de systemer, der er fremkommet inden for de senere 

år, synes mere pålidelige over for renkulturer af homogent resistente bakteriearter. 

Flere af disse systemer er desuden i stand til at foretage resistensbestemmelse in-

denfor 6-8 timer samtidig med at de foretager artsbestemmelse og muliggør derved 

samme dags besvarelse. 

 

4.c. Kvalitetskontrol (QC): 
Uanset hvilken af ovennævnte metoder der anvendes, er en høj grad af standardise-
ring nødvendig for, at opnå reproducerbare og pålidelige resultater. Til kontrol af det 

samlede resultat er hyppig anvendelse af stammer med kendt følsomhed – kvali-
tetskontrol stammer – nødvendige. Selv under optimale forhold er minimumsvariati-

onen for den samme stamme ± et tofolds fortyndingstrin for MIC-metoderne og 5-8 

mm ved agardiffusion, og det er ikke unormalt, at gennemsnits zonediameteren for én 

stamme testet løbende (fx daglig) af flere forskellige personer har et udsving på 10 

mm. 

Resistensbestemmelse af mikroorganismer er uanset metoden en vanskelig proces, 

der afhænger af en lang række faktorer: dyrkningsmåden, mediet, antibiotikadisken 

mm. Det er derfor uhyre vigtigt nøje at følge standarden af ens følsomhedsmetode, 

og til dette formål findes en lang række forslag og hjælpemidler. Det er ligeledes vig-

tigt, at personalet er uddannet – og kontinuerligt opdateres - til udførelse af undersø-

gelsen. 
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Metoder til QC-kontrol: 

 1) Intern QC med referencestammer: Den bedste måde kontinuerligt at overvåge la-

boratoriets resistensbestemmelsesmetode er regelmæssigt at undersøge reference-

stammer i rutinen. Referencestammer vil oftest være internationalt anerkendte stam-

mer fra anerkendte stammekollektioner (ATCC, NCCLS osv.), hvor der findes publi-

cerede grænser for acceptable zonestørrelser. Stammevalget kan baseres på hyp-

pigheden af de pågældende arter (fx E. coli, S. aureus, P. aeruginosa o.l.) og/eller 

anvendelse af stammer med specielle resistensforhold, som kan volde vanskelighed i 

rutinen (fx vancomycin-resistente enterokokker, penicillin-resistente pneumokokker 

e.l.). Stammerne bør testes over for hele det udvalg af antibiotika, der indgår i rutinen 

og på alle relevante medier, inkubationsforhold osv. 

Daglig kontrol på skift mellem hele personalet giver det mest aktuelle billede af ruti-

nemetodens tilstand, og fungerer herved både som daglig kontrol af medier samt 

disks men på længere sigt også som  udtryk dels for laboratoriet som helhed dels for 

hver enkelt bioanalytiker.  Under alle omstændigheder skal der være regler for, hvor-

dan laboratoriet skal reagere på afvigelser. Alle resultater indføres i laboratoriesystem 

(alternativt bogføres), således at den kumulerede viden kan anvendes til langsigtede 

kontrolforanstaltninger samt til undervisning af personalet.  Ethvert laboratorie, der 

udfører resistensbestemmelse i klinisk øjemed, bør udføre intern QC.                                              

 2)   Ekstern QC med ukendte stammer : De fleste danske laboratorier deltager i eks-

terne QC-programmer, hvor tilsendte stammer undersøges for  følsomheds. Dette 

kræves ved akkreditering, og anbefales under alle omstændigheder ethvert laborato-

rium, der foretager resistensbestemmelser i klinisk øjemed.  

3)  Elektronisk dataovervågning: Ved indførelse af laboratorie-EDB-systemer er der 

mulighed for at kumulere de indtastede resistensbestemmelser og herigennem at 

overvåge, om der sker ændringer i systemet. Specielt hvis der registreres zonestør-

relser, har man et kvantitativt mål for resistensbetemmelsen. Kumulerede histogram-

mer, der viser variationen i følsomhedstesten for hver antibiotikum/species kombina-

tion, vil give et overblik over metodens stabilitet (se www.srga.org for eksempler) 

 

http://www.srga.org/
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5. Resistensbestemmelse af specielle  mikroorganismer: 
 

5.a. Gærsvampe (Candida og Cryptococcus species). 
Baggrund: Behovet for  resistens bestemmelse af Candida isolater er stigende. Dels 

på grund af forekomsten af flere systemiske svampeinfektioner end tidligere, dels for-

di andelen af infektioner forårsaget af non-albicans isolater er øget. Resistens hos 

Candida skyldes dels øget forekomst af genuint resistente species, dels selektion af 

resistente mutanter blandt ellers følsomme species. Forskellige metoder til resistens-

bestemmelse er kommercielt tilgængelige, og i 1997 udkom en NCCLS reference 

metode med dertil hørende brydepunkter for en del men ikke alle antimykotika. Til 

denne reference metode er knyttet kvalitets kontrolstammer, der gør det muligt at 

kontrollere, at MIC-bestemmelser i eget laboratorium ligger på niveau med de værdi-

er, der opnås med NCCLS reference metoden, således at tilsvarende brydepunkter 

kan anvendes. 

Metoder: Der findes aktuelt to principielt forskellige metoder at foretage resistensbe-

stemmelse for gærsvampe på. Agardiffusion (E-test og Rosco Neosensitabs) og 

bouillonfortyndingsmetode. 

• Agardiffusionsmetoder har en umiddelbar fordel i at være rutinemetoder til re-

sistensbestemmelse af bakterier. Metoderne er karakteriseret ved at være me-

get følsomme for  inokulum, substratvalg, inkubationstid og temperatur. For 

specielt azolers vedkommende giver metoden ofte anledning til zoner, der er 

vanskelige at aflæse på grund af mikrokolonier i hæmningszonen. Dette har ført 

til regler for aflæsning af zonen afhængigt af om denne er klar, har gradvis 

overgang til mikrokolonier, om der er vækst helt til strip’en eller dobbeltzoner. 

Det er derfor nødvendigt at opnå en vis praktisk rutine og at inkludere kvalitets 

kontrolstammer, for at sikre reproducerbarhed og at MIC niveauet ligger i over-

ensstemmelse med det, der opnås med NCCLS metoden. E-testen viser større 

overensstemmelse med NCCLS reference metoden end Rosco tabletdiffusi-

onsmetoden.  

• Bouillonfortyndingsmetoden (NCCLS Document M27-A) har en umiddelbar 

fordel i at inkludere en vækstkontrol i forhold til hvilken vækstreduktionen vurde-

res og at kunne udføres i mikrotiterbakker med aflæsning i ELISA reader, hvor-
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ved variation i væksthastighed, standardisering af inokulum og person-til-person 

variation får mindre betydning. Også for bouillon metoden er der vanskeligheder 

med azol resistensbestemmelse, idet en del isolater udviser delvis vækstreduk-

tion over et bredt koncentrationsområde – såkaldt trailing phenotype – betyd-

ningen af denne fænotype er ikke endeligt afklaret. I dyremodeller er isolaterne 

tilsyneladende følsomme, men omvendt er incidensen af ”trailing” isolater i nog-

le opgørelser stigende i takt med egentlig azol resistens, således at  sådanne 

stammer muligvis rummer en større eller mindre minoritetspopulation  I kliniske opgø-

relser er der korrelation mellem stigende MIC og risiko for behandlings svigt. 

Konklusion: Både agardiffusions - og bouillonfortyndingsmetoder vil formentlig være 

genstand for fortsat udvikling de nærmeste år, men resultaterne ved resistensbe-

stemmelse er nu på et niveau, hvor de kan være til hjælp i valg af det mest hensigts-

mæssige antimykotikum i en klinisk situation. Imidlertid er metoderne stadigt behæftet 

med vanskeligheder, der betyder at specialviden og erfaring er nødvendig for at im-

plementere metoderne i rutinefunktion. Mikrotiterbouillonmetoden har størst reprodu-

cerbarhed.  

 

5.b. Anaerobe bakterier. 
Baggrund: Anaerobe bakterier er en ligeså heterogen gruppe som aerobt voksende 

bakterier, med varierende følsomheder overfor de fleste almindeligt anvendte antibio-

tika. Undtagelser herfra er den manglende eller ringe følsomhed overfor aminoglyko-

sider og  ciprofloxacin, samt metronidazols selektive virkning udelukkende på anae-

robe bakterier. 

Antibiotika, som har en veldokumenteret effekt ved behandling af infektionstilstande 

med et bredt udsnit af anaerobe bakterier, er: Metronidazol, clindamycin, imipenem 

og meropenem medens β-laktamantibiotika specielt af penicillingruppen overvejende 

kan forventes at være aktive overfor gram positive anaerobe bakterier. 

I de fleste situationer anvendes metronidazol til behandling af  infektioner med anae-

robe bakteriearter, og følsomheden for dette antibiotikum har været forbløffende sta-

bil. Mange afdelinger anvender en metronidazol disk/tablet på den primære anaerobe 

dyrkningsplade til påvisning af eventuel anaerob vækst, hvorved følsomheden samti-
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dig aflæses. En efterfølgende sekundær resistensbestemmelse anvendes derfor 

sjældent. 

 

Situationer hvor resistensbestemmelse af anaerobe bakterier kommer til anvendelse: 
 

A. Rutinemæssig resistensbestemmelse af klinisk betydningsfulde anaerobe bakte-

rier bør foretages kontinuerligt i det klinisk mikrobiologiske laboratorium. Det dre-

jer sig først og fremmest om blodisolater og andre isolater fra normalt sterile om-

råder samt renkulturer eller ved dominerende forekomst af anaerobe bakterier i 

fokale infektionsprocesser. NB: Peptostreptokokker er følsomme for penicillin, 

men ikke nødvendigvis for methicillin og dicloxacillin. 

B. Periodevise undersøgelser af resistensforholdene for visse hyppigt forekommen-

de anaerobe isolater overfor relevante antibiotika vil være ønskelig fx. i bestemte 

sygehusafsnit eller geografiske områder. Konsekvente følsomhedsundersøgelser 

af klinisk betydningsfulde isolater vil løbende give oplysninger om afvigelser fra 

forventede forhold . 

C. Undersøgelse af nye antimikrobielle midlers aktivitet overfor anaerobe bakterier. 

D.   Kvalitetskontrol af den anaerobe resistensbestemmelse. 

 

5.c. Bakteriearter med særlige vækstforhold eller med resistensegenskaber, 
som er vanskelige at påvise i rutinelaboratoriet: 
I Tabel 9 er givet en oversigt over nogle  almindeligt forekommende patogene bakteriearter 

med resistensegenskaber, der kan være vanskelige at påvise i rutinelaboratoriet. For visse 

bakteriearter kan de gængse metoder som diskdiffusion eller MIC-bestemmelse ikke med 

sikkerhed påvise resistensegenskaber, og man anvende direkte påvisning af resistensgenet 

med molekylærbiologiske metoder. Som eksempel kan nævnes methicillin-resistens hos sta-

fylokokker, der forårsages af mecA genet. Mange stafylokok stammer har imidlertid hetero-

gen expression af mecA genet således, at nøjagtig resistenspåvisning fænotypisk er vanske-

lig. Direkte påvisning af mecA-genet anses nu for at være den gyldne standard for påvisning 

af methicillin resistens hos stafylokokker, når mistanken er opstået.  
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6.  MIC-værdier og brydepunkter: Forslag til rapportering af resistensbestem-
melse i Danmark. 
 
6.a. Species-specifikke brydepunkter 
Der er to hovedårsager til, at man skal have en velfungerende resistensbestemmelse 

til undersøgelse af humanpatogene bakterier: 1) at kunne  vejlede antibiotikabehand-

ling, og 2) at overvåge bakterielle resistensforhold . Med de stigende resistenshyp-

pigheder blandt mange relevante arter i de seneste år er (2) blevet endnu vigtigere. 

Det er nødvendigt at have et fælles rapporteringsgrundlag, dvs at  alle – både inden 

for- og i mellem landene - anvender samme nomenklatur for at kunne følge udviklin-

gen. 

En bakterieart uden resistensmekanismer kan klassificeres som et godt eller et dårligt 

mål for behandling med et antibiotikum. Dette afhænger af de farmakokinetiske for-

hold for stoffet (absorption, vævspenetration, proteinbinding), de farmakodynamiske 

forhold vedr. dosering, og bivirkningerne.  Kun bakteriearter, der kan behandles 
med et antibiotikum, dvs. hvis stoffet kan opnå tilstrækkelig koncentration i in-
fektionsfokus i tilstrækkelig lang tid, vil indgå i overvejelser om resistensbe-
stemmelse og brydepunkter. Således vil erythromycin ikke blive foreslået under-

søgt over for E. coli, eller penicillin for P. aeruginosa.  

Bakteriearter kan i forhold til ethvert relevant antibiotikum inddeles i to grupper: De 
som har en erhvervet resistensegenskab , og de som ikke har det. Sidstnævnte 

klassificeres som følsomme, S, for det pågældende middel.  

De resistente, R, bakterier kan eventuelt inddeles i to grupper alt efter om den er-

hvervede resistensegenskab gør dem fuldstændig resistente, dvs. det pågældende 

antibiotikum vil ikke kunne anvendes til behandling overhovedet, eller om der kan væ-

re effekt eventuelt ved anvendelse af høj dosering eller ved infektion på et sted, hvor 

stoffet opkoncentreres (fx. urin).  

Det er en almindelig erfaring, at for alle bakteriearter ligger den følsomme population, 

dvs. uden resistensmekanismer over for et givet antibiotikum, inden for et relativt 

snævert følsomhedsområde med MIC-værdier spændende over 4-5 to-fold fortyn-

dingstrin. Som eksempel er i Figur 3 vist fordelingen af 43 E. coli stammer i forhold til 

 



Figur 3 
Fordelingen af 43 E. coli stammer i forhold til deres MIC for ampicillin. 
 Y-aksen: Antal stammer. X-aksen: MIC-værdier 
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MIC for ampicillin. Som det ses, deler bakterie-populationen sig i to, en følsom del 

med MIC-værdier på 1-8 mg/l (svarende til 4 fortyndingstrin), og en resistent del med 

MIC-værdier på 64 og >128 mg/l. De fleste resistente stammer danner β-laktamase, 

hvorfor ampicillin ikke kan anvendes til behandling. I Figur 4 er de samme 43 E. coli 

stammer fordelt i forhold til zonediametrene over for en disk indeholdende ampicillin. 

Som det ses, fordeler stammerne sig på samme måde i en følsom og en resistent 

delpopulation; der er altså en nøje korrelation mellem MIC-værdierne og zonestørrel-

serne, hvilket er baggrunden for udnyttelsen af diskdiffusionsmetoden i praksis (se 

også Kap.3). 

De følsomme E. coli stammer i Figur 4 kan adskilles fra de resistente ved zonediame-

ter 13 mm, svarende til en MIC-værdi i Figur 3 på 16 mg/l. Denne værdi kaldes bry-
depunktet, grænseværdien eller på engelsk: ”breakpoint”, for adskillelsen mel-

lem følsom og intermediær. Brydepunktet for resistens vil ligge på 10 mm svarende til 

MIC på 32 mg/l. Brydepunkterne er imidlertid ikke ens for forskellige bakteriearter; i 

Figur 5 ses, hvordan Salmonella generelt er mere følsom end E. coli over for ampicil-

lin. Brydepunktet for Salmonella ville være 16 mm. Det skal understreges (se oven-
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for), at sådanne valg af brydepunkter i øvrigt er fuldstændig afhængig af diskens ind-

hold af antibiotika, hvilket medie og inokulum, man anvender.  
 
Figur 3 
Fordelingen af 43 E. coli stammer i forhold til deres zonediameter for ampicillin. 
 Y-aksen: Antal stammer. X-aksen: Zonediameter i mm 
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Brydepunkterne angives for den enkelte bakterieart eller –species og kaldes species-
specifikke brydepunkter. 

Med begrebet species-specifikke MIC-grænser menes, at man tager hensyn til forde-

lingen af MIC-værdierne inden for bakteriepopulationen af én eller relaterede arter 

med samme følsomhed for det pågældende antibiotikum (fx. gentamicin og Entero-

bacteriaceae eller penicillin og hæmolytiske streptokokker), og at man derved kan 

bedømme, om bakterien bærer resistensmekanismer eller ej.  

Bakterier uden resistensmekanismer benævnes "normale" (synonym: "native", "wild-

type", "ikke-resistensbærende"). I det følgende benævnes den ikke-resistensbærende 

del af bakteriepopulationen som normalpopulationen.  

Bakterier som tilhører en og samme art og som savner resistensmekanismer, har 

samme species-specifikke MIC-grænser og angives med samme S(I)R-betegnelse. 

 31



 32

Ved at placere det speciesspecifikke brydepunkt for følsomme bakterier tæt på nor-

malpopulationen, får man desuden en bedre overvågning af eventuelt begyndende 

eller pågående resistensudvikling. Beslutningen om en arts normalpopulation skal be-

tegnes S, I eller R afgøres af, om man ved normaldosering af antibiotika kan forvente 

at opnå antibiotikakoncentrationen i serum, der ligger over stoffets MIC for bakterien.   

Vil man for eksempel behandle E. coli med ampicillin, må ampicillinkoncentrationen 

overstige 8 mg/l på infektionsstedet. Dette er ikke muligt med standard perorale doser 

af ampicillin undtagen i urinen, hvor stoffet opkoncentreres. Peroral ampicillin bør der-

for kun anvendes til behandling af E. coli ved ukomplicerede urinvejsinfektioner. Ved 

parenteral behandling øges koncentrationen derimod tilstrækkeligt til, at ampicillin 

kan anvendes også til behandling af E. coli infektioner uden for urinvejene. E. coli 

uden resistensmekanismer over for β-laktamantibiotika tilhører derfor I-gruppen. Af 

antibiotika-politiske  grunde  kan det imidlertid  være at foretrække at kalde normal-

populationen af E. coli for S, da det indicerer fravær af erhvervet resistensegenskab,  

men dette skal altid ledsages af en kommentar i form af  ”Peroral behandling kan kun 

anvendes til behandling af ukompliceret urinvejsinfektion”.  

Sammenfattende gælder følgende for species-specifikke MIC-grænser 

• S(I)R-klassificeringen bestemmes af de genetiske forhold (genotypen) hos 

bakterien kombineret med farmakologiske forhold. 

• Brydepunkterne vælges, så biologisk homogene bakteriepopulationer ikke ”de-

les” 

• Det MIC-brydepunkt, som skal adskille normalpopulationen fra de resistens-

bærende bakterier, lægges nær ved normalpopulationens MIC-interval, såle-

des at resistensbærende bakterier klassificeres som tilhørende en lavere føl-

somhedsgruppe.  

 

De species-specifikke MIC-brydepunkter for de i Danmark almindeligt anvendte anti-

biotika fremgår af Tabel 10.  De bygger på den svenske referencegruppes, RAF-

gruppes forslag, som vi hermed anbefaler. 
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De viste MIC-brydepunkter i Tabel 10 bruges som udgangspunkt for disk- eller 
tablet-metoden, som laboratorierne anvender. Hvis man anvender Biodisk på 

PDM-medie eller tilsvarende Oxoid disk på Isosensitest agar, begge med et inoku-

lum, som medfører semikonfluerende vækst, kan man anvende RAF-gruppens zone-

grænser, der er tilgængelige på: http://www.ltkronoberg.se/ext/raf/raf/.htm.  

Hvis man bruger Rosco Neo-Sensitabs og ønsker at følge de nye MIC-brydepunkter, 

kan de tilsvarende hæmningszoner findes i User´s Guide Neo-Sensitabs 16th ed 

2003, side 30 – 35, på: http://www.rosco.dk

For alle metoder gælder, at man nøje skal følge instruktionerne for anvendelse af 

medie, disk, atmosfære, inkubationstid osv.  

De i Tabel 10 anvendte antibiotika repræsenterer ikke alle markedsførte antibiotika. 

For visse antibiotikagrupper vælges til resistensbestemmelsen en grupperepræsen-

tant, der vil kunne detektere alle kendte resistensmekanismer for denne gruppe. I Ta-

bel 11 er nævnt de mest betydningsfulde grupperepræsentanter og de antibiotika, de 

repræsenterer. 

 

 

 
6.b. S(I)R-besvarelsen. 

Det foreslås med indførelsen af de species specifikke brydepunkter, at danske klinisk 

mikrobiologiske afdelinger på linie med svenske og andre europæiske lande samt 

USA, i besvarelsen af resistensbestemmelsen anvender betegnelsen ”S” (sensitiv = 
følsom), ”I” (intermediær) og ”R” (resistent). Ud over at være den internationalt 

mest anvendte er dens bogstavvalg logisk, og ud fra ovennævnte diskussion kan det 

udledes, at resistenssvaret stort set kan gives som ”S” eller ”R”. ”I” anvendes så 

sjældent som muligt, idet det stiller rekvirenten i en usikker situation ved valg af anti-

biotium. Et ”I” bør altid være fulgt af en uddybende bemærkning fra laboratoriet. 
Overordnet skal ”S” for rekvirenten forstås således, at det pågældende antibiotikum 

kan anvendes i normal dosering til behandling af en infektion med den pågældende 

bakteriestamme. Med sædvanlig forstås, at den behandlende læge hver gang skal 

sammenholde prøvesvaret med infektionens art og patientens tilstand og tage stilling 

http://www.ltkronoberg.se/ext/raf/raf/.htm
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til, om antibiotika alene kan forventes at kurere infektionen. Infektionsfoci fx. i ab-

scesser, i prostata, eller i øjeæblet medfører penetrationsproblemer for lægemidler. 

Hvis en bakteriestamme er angivet som ”R” (resistent) over for et stof, kan man ikke 

forvente effekt af det pågældende antibiotikum.   
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 7. Konklusion: 

 
Referencegruppen foreslår derfor i Danmark: 

• Indførelse af S-(I)-R-rapportering af bakteriers følsomhed/resistens 

• S-(I)-R baseres på species-specifikke brydepunkter (svenske reference-
gruppe for antibiotikaspørgsmål (RAF) 

• Brydepunkter angives som MIC-værdier; hver enkelt afdeling må indstille 
sin resistensbestemmelse til de pågældende MIC-brydepunkter  



Referencegrupper, rapporter: 
 
Cars O, Kahlmeter, G. Olsson-Lijequist B. Referencegruppen för antibiotikafrågor og 
dess metodgrupp RAF och RAF-M. http://www.ltkronoberg.se/ect/raf/raf.htm
 
Bergan T, Bruun JN, Digranes A, Lingaas E, Melby KK, Sander J . Susceptibility test-
ing and bacteria and fungi. Report from “the Norvegian working group on antibiotics”. 
Scand J Infect Dis 1997, suppl. 103: 1-36. 

Report of the Comité de l'Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie. 
Clin Microbiol Infect 1996;2 Suppl 1: S1-S49.  

British Society for Antimicrobial Chemotherapy. BSAC standardized disc sensitivity 
testing method. Birmingham (UK): Newsletter of the British Society for Antimicrobial 
Chemotherapy; 1998. Update available at URL: 
http://www.bsac.org.uk/discdiff/sensitivity2.pdf (last accessed on 4 February 2002).  

Deutsches Institut für Normung. Methods for the determination of susceptibility of 
pathogens (except mycobacteria) to antimicrobial agents. MIC breakpoints of antibac-
terial agents. Berlin: DIN; 1998. Suppl 1:58940-4.  
www.normung.din.de/index.php?lang=en  
 
Commissie Richtlijnen Gevoeligheidsbepalingen. Nederlands Tijdschrift voor Medi-
sche Microbiologie 1996;4:5. 
 
NCCLS. 2002. Performance Standards for antimicrobial Suseptibility Testing; Twelfth 
Informational Supplement. NCCLS 22. 
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Tabel 9.  
 
Vigtige bakteriearter med vanskeligt påviselige resistensegenskaber: Resistensmekanismer, klinisk betydning, hvilke antibiotika der er påvirkede, samt fæno- og genotypisk 
påvisning.  
 
 
Bakterieart  Resistensmekanisme

(resistensgener) 
Afficerede antibioti-

ka 

 

Klinisk betydning 

for behandling 

Påvisning: 

Fænotypisk 

Påvisning: 

Genotypisk som an-

vendes i DK 

Bemærkninger 

Staphylococ-

cus aureus 

penicillinase 

(bla) 

penicillin, ampicillin, 

amoxicillin,  piperacil-

lin, mecillinam 

ophævet effekt  1) reduceret zone ved mecillinamtablet/ eller 

–disk på Danish Blood agar (<22 mm); 

2) kløverbladstest; 

 

 

Påvisning af bla med 

PCR 

Ingen / mindre påvirkning af isoxazoylpenicil-

liner, cefalosporiner, carbapenemer, mono-

bactamer; 

hæmmes af clavulansyre, sulbactam og ta-

zobactam 

Staphylococ-

cus aureus 

ændring i penicillin-

bindende proteiner (PBP) 

PBP2b 

(mecA) 

methicillin, alle β-

laktamantibiotika 

ophævet effekt 1) oxacillin 5µg disk, Columbia agar + 4,5% 

NaCl, Mcfarland 0,5, 24t inkubation ved max. 

35oC, zone < 16 mm angiver Methicillin R; 

2) Cefoxitin: semikonfluerende vækst, 35-37 

oC natten over: disk (30 µg), Isosensitesta-

gar,: Zone < 29 mm angiver Methicillin R. 

 Rosco (30 µg), Danish  Blood agar,: Zone < 

32mm angiver Methicillin R. 

Rosco (30 µg), Mueller Hinton: Zone < 28 mm 

angiver Methicillin R 3) påvisning af ændret 

PBP vha. monoklonal antistoftest 

Påvisning af mecA med 

PCR el. DNA-

hybridisering 

mecA negative men oxacillin R isolater er 

enten såkaldte BORSA isolater eller høj re-

sistente isolater med en anden resistens 

mekanisme. 

Koagulase 

negative stafy-

lokokker 

ændring i PBP2b 

(mecA) 

methicillin, alle β-

laktamantibiotika 

ophævet effekt 1) oxacillin 5µg disk, Columbia agar + 4.5% 

NaCl, Mcfarland 0,5, 24t inkubation ved max. 

35oC, zone < 25 mm angiver Methicillin R; 

Påvisning af mecA med 

PCR eller DNA-

hybridisering 

 

Streptococcus 

pneumoniae 

ændring i PBP2b,2x,3 

(pbp2b,2x,3) 

penicillin, ampicillin, 

alle β-

laktamantibiotika   

Ved penicillin MIC < 2 

mg/L god effekt med 

højere doser β-

laktamantibiotika*; 

ved MIC > 2 mg/L 

1) oxacillin 1 µg disk 

2) E-test for penicillin 

Påvisning af pbp-gener 

med PCR 

* dette gælder ikke ved meningitis. 
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svigtende effekt af 

selv høje doser 

Streptococcus 

pyogenes  og 

andre hæmo-

lytiske strepto-

kokker 

effluxpumpe (mefA); 

ændring i erythromycin-

methylase 

(ermB)- konstitutiv og 

inducerbar 

erythromycin, 

clarithromycin, 

azithromycin 

roxithromycin 

øvrige makrolider 

ophævet effekt af alle 

makrolider 

1) Erythromycindisk eller -tablet samt klinda-

mycindisk eller –tablet (1 - 2 cm mellem 

disk/tablet); ved induktion med klindamycin 

ses obtureret (D-formet) erythromycinzone; 

2) E-test med erythromycin 

 

Påvisning af mefA, 

ermB med PCR 

ermB medfører krydsresistens med strepto-

graminer og klindamycin 

Enterococcus 

sp. 

ændring af vancomycin-

target (d-ala-d-ala recep-

tor) 

(vanA,-B,-C,-D) 

vancomycin – alle 

van-gener; 

teichoplanin – kun 

vanA 

ophævet til reduceret 

effekt: vanA: MIC for 

vancomycin og tei-

choplanin > 256 

mg/l 

vanB: MIC for van-

comycin 8-256 mg/l, 

teichoplanin ikke affi-

ceret 

vanC : MIC for van-

comycin 2 – 32 mg/ll, 

teichoplanin ikke affi-

ceret (kun bevægeli-

ge arter) 

1) Vancomycin 5 µg og teichoplanin 5 µg disk 

på agar, Mueller Hinton agar, Isosensi-

testagar, alle uden blod, 48 timers inkubation 

35oC; 

2) E-test på Brain Heart Iinfusion-agar 

3) mikroskopi for bevægelighed eller halvfly-

dende agar inkuberet ved 30 eller 35oC  mhp. 

vanC-bærende  bevægelige enterokokker 

(bør altid udføres, da test med vancomycin 

disk ikke finder stammer med lav MIC) 

Påvisning af vanA, 

vanB ved PCR eller ved 

DNA-hybridisering 

 

β-laktamase (TEM) 

 

ampicillin, penicillin, 

piperacillin, mecilli-

nam 

ophævet effekt 1) ampicillin 1-5 µg disk på chokoladeagar 

eller lign.; ingen påvirkning af cefuroxim eller 

amoxicillin/clavulansyre. 

2) direkte påvisning af β-laktamase med ni-

trocefintest 

   Haemophilus 

influenzae 

ændring i PBP3 Penicilliner,  β-

laktamaseinhibitor 

kombinationer, 1. og 

2. generations cefa-

losporiner (fx cefa-

lothin, cefuroxim) 

reduceret effekt, kan 

afhjælpes med højere 

doser (publiceret kli-

nisk erfaring savnes). 

nedsat zone for cefaclor- eller cefalothin- el-

ler, cefuroximdisk, ophæves ikke af clavulan-

syre.  
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Tabel 10: DSKM referencegruppe for antibiotikaresistens: Brydepunkter (breakpoints) for mest anvendte antibiotika * 
Værdierne angiver < (S) eller (R) > MIC, mg/L. ”-” angiver, at klinisk effekt ikke kan påregnes eller er ukendt. 
 

Antibiotikum 
  

Enterobac- 
teriaceae 

Pseudo- 
monas spp. 

Acinetobac-
ter spp. 

Staphylo- 
coccus spp. 

Entero-      
coccus spp. 

Strepto- 
kokker 

Pneumo- 
kokker 

Haemophi-
lus spp. 

M. catarrha-
lis 

Corynebac- 
terium spp. Listeria spp. 

            
Penicillin G - - - penase (1) 0,25/4 0,25/1 0,06/1 1/1 (4) penase 0,25/1 0,25/1 
Oxacillin - - - 1/1 (2) - 1/1 disk (3) - - - - 
Ampicillin 1/8 **    - - penase 2/8 0,25/1 0,06/1 0,5/0,5 (4) penase 0,25/1 0,5/1 
Mecillinam 1/8            - - oxacillin (2) - - - - - - -
Piperacillin 16/16            16/16 16/16 oxacillin (2) 16/16 0,25/1 0,06/1 - - - -
Aztreonam 0,5/1            - - oxacillin (2) - - - 0,5/1 - - -
Cefuroxim 8/8   - - oxacillin (2) - 0,12/2 0,12/0,25 2/2 2/2 0,12/2 - 
Cefotaxim 0,5/1            - - oxacillin (2) - 0,12/2 0,12/1 0,12/1 - - -
Ceftriaxon 0,5/1            - - oxacillin (2) - 0,12/2 0,12/1 0,12/1 - - -
Ceftazidim 2/4            8/8 8/8 oxacillin (2) - 2/2 2/2 2/2 - - -
Imipenem 1/8            4/8 1/8 oxacillin (2) 1/8 0,06/2 0,06/0,5 1/2 - - 1/4
Meropenem 0,12/8            2/8 1/8 oxacillin (2) - 0,06/2 0,06/0,5 1/2 - - 1/4
            
Amikacin 4/8           8/8 4/4 4/8 8/8 8/8 8/8 - - - -
Gentamicin NB 2/2 4/4 2/2 1/1 1/1 1/1 1/1 - - - - 
Netilmicin 2/2           4/4 2/2 1/1 1/1 1/1 1/1 - - - -
Tobramycin 2/2           4/4 2/2 1/1 1/1 1/1 1/1 - - - -
            
Erythromycin -           - - 0,5/0,5 - 0,5/0,5 0,5/0,5 - 0,5/4 0,5/4 0,5/4
Klindamycin -           - - 0,5/2 - 0,5/2 0,5/2 - - - -
Fusidin -           - - 0,5/0,5 - - - - - 0,5/0,5 -
Kloramfenikol 8/16           - - 8/16 - - 8/16 2/4 - - -
Tetracyklin -           - - 2/2 - 2/2 2/2 2/2 2/2 - -
Rifampicin -           - - 1/2 1/2 1/2 1/2 - - - -
Linezolid -           - - 4/4 4/4 2/4 2/4 - - -
Vankomycin - - - 4/4 4/4    (5) 2/2 2/2 - - 4/4 4/4 
Teichoplanin - - - 4/4 4/4    (5) 0,5/4 0,5/4 - - 4/4 4/4 
Ciprofloxacin NB 0,06/1 (6) 1/1 1/1 - - - - 0,12/0,25 0,12/0,25 - - 
Moxifloxacin -          - - - - 1/2 1/2 0,25/0,5 0,25/0,5 - -
Nitrofurantoin 32/32           - 32/32 32/32 32/32 32/32 - - - - -
Trimethoprim 2/4           - - 2/4 2/4 2/4 - - - - -
Sulfametoxazol/trim 16/32           16/32 16/32 16/32 - 16/32 16/32 16/32 - 16/32
Sulfametizol 512/512           - - - - - - - - - -
* Brydepunkter i henhold til RAF-gruppen, dvs. speciesrelaterede brydepunkter. 
** E. coli : I-populationen kan svares ud som S med kommentar fx: ”Peroral behandling kan kun anvendes til behandling af ukompliceret urinvejsinfektion” 
1) Penicillinresistens påvises ved a) penasedannelse, fx kløverbladtest, b) manglende strandbred, c) med mecillinam tablet/disk  
2) Ved oxacillin-MIC > 1 mg/L, undersøges for mecA gen / PBP 2a. Alle β-lactamantibiotika er R for mecA positive isolater. Ved oxacillinzone > 1 mg/L men mecA negativ afgør MIC- værdien 
for det  enkelte β-lactamantibiotikum om der kan forventes effekt.. 
3) Oxacillin 1 µg disk zone < 20 mm, udfør penicillin MIC-bestemmelse 
4) PBP-ændring hos Haemophilus spp. påvises bedst med penicillin V (10 µ g) ≤ 15 mm; MIC-grænser for Hæmophilus spp. med ændring i PBP: Penicillin G: 1/1 mg/l; ampicillin 0,5/0,5 mg/l  
5) Bevægelige enterokokker har altid vanC, som medfører vancomycin I/R, teichoplanin S; vanA medfører både vancomycin R og teichoplanin R, mens vanB medfører teichoplanin S, MIC 
for vancomycin 4-64.  
6) Ciprofloxacinresistens hos E. coli og Salmonella spp. påvises bedst med nalidixansyre (MIC > 4 mg/l) 
"I" ledsages altid af en kommentar 
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Tabel 11. 
 
Antibiotika anvendt som grupperepræsentanter ved resistensbestemmelse og de antibiotika, de repræsenterer. Det skal pointeres,  
at de øvrige antibiotika i grupperne godt kan have forskellige MIC-værdier for visse bakteriearter.  
 
Grupperepræsentant Øvrige antibiotika i gruppen  
  
Erythromycin Azithromycin, Klarithromycin, Roxythromycin 
Oxacillin (for MecA-positive stafylokokker) Methicillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin, alle cefalosporiner 
Tetracyklin Doxycyklin 
Ciprofloxacin Norfloxacin, Ofloxacin, Fleroxacin 
Ampicillin   Amoxicillin, pivampicillin, bacampicillin
Sulfametizol Sulfametoxazol 
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