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Commissie Richtlijnen Gevoeligheidsbepalingen (CRG)

Datum: november 2022 eerste plaatsing, update oktober 2025
Categorie: EUCAST waarschuwing eind 2019 (update geldig oktober 2025)
Onderwerp: gradiénttest penicilline en Streptococcus pneumoniae

Issue
De beschikbare gradienttesten van BioMérieux (Etest™) en Liofilchem (MTS™) onderschatten
systematisch de benzylpenicilline MIC-waarden in S. pneumoniae.

Achtergrond

In onderstaande figuren zijn de resultaten van de Etest en MTS uitgezet tegen BMD (update 2025).
Dit is vooral in het gebied dichtbij het R-breekpunt nadelig. Het is van belang dat laboratoria zich dit
realiseren en de EUCAST adviseert MIC-waarden van 0.5- 2 mg/L te controleren met broth
microdilution (BMD).

In de nieuwe breekpuntentabel van 2025 wordt geadviseerd zowel met een oxacilline disk als een
benzylpenicilline disk te screenen op beta-lactam resistentie. Door deze aanpassing is het niet meer
nodig om een MIC bepaling te doen. Daarmee kan het gebruik van de benzylpenicilline gradiénttest
vermeden worden.

Om dit nieuwe schema te verifiéren kan een S.pneumoniae panel besteld worden via de EUCAST
website:

https://www.eucast.org/ast_of bacteria/strains_with_defined_susceptibility/spneumoniae

Streptococcus pneumoniae EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 15.0, valid from 2025-01-01

Expert Rules and Expected Phenotypes Guidance documents For iati and i of i see the Notes sheet
Streptococcus pneumoniae: Flow chart based on screen tests for beta-lactam resistance mechanisms See the EUCAST warning on the
Following the flow chart avoids delays in reporting benzylpenicillin susceptibility in S. pneumoniae. :‘:;:;lbe"zwpe"‘c"“" gradient
Include both the oxacillin (1 ug) and tr_mg pen;ylgen|C|llln (1 unit) dls_ks alread_v from the beginning. htths:iwww.siicaston/
Read and interpret the benzylpenicillin disk only for isolates with oxacillin zones <20 mm. warnings/.

/\

Oxacillin 1 pg zone diameter 220 mm
(or benzylpenicillin MIC <0.06 mg/L)

Mechanism: excludes all beta-lact:

Report susceptible (S) to beta-lactam agents for which clinical
breakpoints are available, including those with “Note™.
Exception: Cefaclor is reported “susceptible, increased exposure™
1)

No further testing required.

Oxacillin 1 ug zone diameter <20 mm
(or benzylpenicillin MIC >0.06 mg/L)

beta-lact; detected

Report resistant (R) to benzylpenicillin in endocarditis and meningitis and to
h h icillin (all )

P! Yip!

For benzylpenicillin in indications other than endocarditis and meningitis,
read and interpret the benzylpenicillin disk:

If zone 214 mm, report benzylpenicillin * i " (1),
If zone <14 mm, report benzyipenicillin resistant (R).

For other beta-lactam agents, see below.

ceftaroline,

Oxacillin 1 pg zone diameter 9-19 mm

Report susceptible (S) without further testing to: ampicillin, amoxicillin and
piperacillin (without and with bet: i i

inhibitor),

Oxacillin 1 ug zone diameter <9 mm

For beta-lactam agents other than benzylpenicillin, perform
ibility testing and interpret according to breakpoints.

and meropenem.

For beta-lactam agents not listed, perform susceptibility test and interpret according
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Investigating the performance of gradient tests (Etest from bioMerieux; MTS from Liofilchem) on
two different media vs. broth microdilution for the determination of benzylpenicillin MICs.

Essential agreement (EA) and bias were calculated according to 1SO 20776-2 (2021). Acceptable
limits are 290% EA and less than +30% bias.

Etest, bioMerieux

PCG BMD
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Essential agreement 91%
Bias -45%

MTS, Liofilchem
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PCG MTS

Essential agreement 78%
Bias -69%

MIC distributions for Benzylpenicillin, 2022-11-01
Antimicrobial: Benzylpenicillin (Method: MIC)

Confidence
interval

Streptococcus pneumoniae &770 201!) 332 326 347 421 244 116 5 0 0 0O 0 0 0 31 15161 0.06 0.016 - 0.06

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 Distributions Observations (T)ECOFF

Reactie van de CRG:

Het advies van de CRG is om geen gradiént testen meer te gebruiken en de screening met oxacilline
en penicilline disks te implementeren.

Indien gewenst kan een testpanel besteld worden om dit te verifiéren, zie hierboven.
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