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Susceptible (S)

A micro-organism is defined as susceptible by a level of antmicrobial activity associated 
with a high likelihood of therapeutic success. A micro-organism is categorized as 
susceptible by applying the appropriate breakpoint in a defined phenotypic test system.

Note: This breakpoint may be altered with legitimate changes in circumstances

Intermediate (I)
A micro-organism is defined as intermediate  by  a  level of antimicrobial activity associated  with indetermiate therapeutic effect. A micro-organism is 
categorized as intermediate by applying the appropriate breakpoints in a defined phenotypic test system.
Note: This breakpoints may be altered with legitimate changes in circumstances.
Resistant (R)
bacteria  are defined as resistant by  a level  of antimicrobial activity associated  with a  high  likelihood of therapeutic failure. A micro-organism is 
categorized as resistant by applying the appropriate breakpoint in a defined phenotypic test system.
Note: This breakpoint may be altered with legitimate changes in circumstances
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Is susceptibility (MICs) related to 

(clinical) outcome?

If yes, which values (breakpoints) 

make the difference?
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Dose / Breakpoint Finding - The Past



Pharmacokinetic 

parameter MIC

Pharmacodynamic index 
(AUC/MIC, Peak/MIC, T>MIC) 



PK/PD parameters related to therapeutic efficacy

D. Andes  Drug Res. Upd.  (2004) 7: 185-194



Relationship between fAUC/MIC and Effect

fAUC/MIC cut-off   ~34

• a total 121 patients with 
respiratory tract infection 
involving S. pneumoniae.

• fAUC:MIC > 34 had 92.6% 
response rate.

• fAUC:MIC < 34 had 66.7% 
response rate.

Ambrose PG, Bhavnani SM, Owens RC.  Infect Dis Clin N Amer. 2003;17:529-543.



The EUCAST reference method

Microdilution

•Microdilution, 0.1 ml

•Mueller Hinton (1941, Corn starch) 

•Inoculum  5.105 cfu/ml

•36 + 1 oC

•18 + 2 h incubation



MIC + 

phenotypic resistance detection

MIC determinations



Phenotypic resistance mechanism detection

ß-lactamase of H.influenzae

ß-lactamase of Enterococci 

ß-lactamase of staphylococci

PBP 2a for MRSA detection



Genotypic “susceptibility” testing

MIC determinations

MIC + resistance mechanism detection



Moleculaire technieken

techniek organisme genotype gen

PCR S. aureus MRSA mecA 

PCR Enterococcus spec. VREF VanA,B,C

hybridisatie Enterobacteriaceae ESBL TEM/SHV/CTX-M 

PCR P. aeruginosa MBL VIM/IMP



Specific 
resistance 

gene or 
specific 
mutation 
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MRSA



MRSA



VREF

VanA  MICs voor vancomycin  >32 µg/ml

VanB MICs voor vancomycin  >32 µg/ml



VREF



VREF

VanA  MICs voor vancomycin  >256 µg/ml

VanB MICs voor vancomycin  >32 µg/ml

VanC MICs voor vancomycin  4-8 µg/ml



ESBLs

CTX-M positive isolates 

Cefotaxim > 8 µg/ml

Ceftazidime > 0.5 - 16 µg/ml



MBL

OXA-48 positive K. pneumoniae isolate  

Imipenem 0.5 µg/ml

Meropenem 0.5 µg/ml

Ertapenem 2 µg/ml



Mycobacterium tuberculosis

Er is een mutatie aanwezig in de hotspot regio van het rpoB gen. 
De kans dat dit isolaat resistent is voor rifampicine is daarmee
ongeveer 99%.

Er is géén mutatie gevonden in de hotspot regio van het rpoB gen. 
De kans dat dit isolaat gevoelig is voor rifampicine is daarmee 
ongeveer 90%. 

Er is een onbekende mutatie gevonden in de hotspot regio van het
rpoB gen. We weten niet of deze mutatie tot resistentie leidt.  



Genotypic “susceptibility” testing

MIC determinations

MIC + resistance mechanism detection



Genotypic resistance 

mechanism detection

MIC determinations

MIC + resistance mechanism detection



Gevoeligheidsbepaling
lange TAT

klinische correlatie

Resistentiedetectie
korte TAT

klinische correlatie??

“infection control”





IN genotypic kun je geen gebruik maken van chromosomaal gecodeerde 
genen immers deze komen altijd voor in organismen dus aantonen van gen 
is geen knunst en zegt ook niks.

Met adneree woorden je moet al naar RNA kijken voor expressie of naar 
acquired mechanisms of resistance zoals MRSA en VREF 

Ik kan hier ook al de TB data laten zien van RIVM

Maar ik kan ook laten zien dat als je het genotype hebt nog steeds geen 
voorspelling kunt doen over de gevoeligheid  als voorbeeld kan ik hier AMpC 
laten zien met en zonder permeabiliteit!! Voor de gevoeligheid van de 
carbapenems!!

Dus het is maar zeer de vraag of genotype gaat werken omdat mechanismen 
een interactie met elkaar ondergaan en je bent afhankelijk van expressie 
niveaus dat kan ik misschien ook laten zien bij MBL pseudmonassen en 
sowieso ook weer bij AmpC in de collectie van 2010 uit de data van Sophia 
daar zitten isolaten tussen met een MIC van 4. Dus waarschijnlijk is een 
methodiek waarbij je naar sec enzymaktiviteit zou kunnen meten wel een 
betere benadering voor het determineren van resistentie. Voor gevoeligheid 
is dit ook bruikbaar omdat je de hydrolyse laat zien voor heel veel antibiotica 



Ik kan het voorbeeld laten zien van b-lactamases in gram negatieven. Immers alle gram-negateiven het 
b-lactamase maar de mate van expressie bepaald uiteindelijk de gevoeligheid

Ook wijzen op discrepantie tussen ESBL en gevoeligheid voor ceftazidime bij  CTX-M en omgekeerd 
voor cefotaxim bij klassieke ESBL 

In feite draaft moleculaire biologie door ook een mooi voorbeeld omdat organismen bepaald gen 
hebben zoals VanC zullen en moeten ze resistent zijn. Nou voor E. casseliflavus en gallinarum kom je 
niet boven een MIC van 4 of 8 en dat is nog steeds S. 

Dus of de moleculairen doen het niet goed of de breekpunten zijn niet goed!!. 

Er is een groot verschil tussen breekpunten vast stellen en detectie van resistentie. Immers dit zijn 2 
verschillende zaken. 

Er zitten natuurlijk ook voordelen aan genotypische bepaling maar dan is het nog steeds een 
confirmatie veelal. Maar de laatste ontwikkelingen bij MRSA daar wordt de techniek gebruikt voor 
directe detectie van resistentie in primaire materialen. Dit is natuurlijk een gunstige ontwikkeling net als 
de directe detectie van bepaalde mechanismen van resistentie bij MTB!!. Echter de betrouwbaarheid is 
nog niet optimaal. Voor Gram-negatieven bestaan dit soort methoden eigenlijk nog niet. Niet voor 
ESBL en niet voor MBL omdat er natuurlijk heel veel variatie is in de verschillende genen en soms kan 
het zo zijn dat er intrinsiek al bepaalde genen voorkomen bij non-pathogenen zoals Kluyvera dan ga je 
de mist in met de detectie van je gen. Dit is ook de reden om altijd bij MRSA de koppeling te maken 
tussen de resistentiecassette en identificatie immers bij coagulase negatieven komt deze resistentie 
cassette ook voor.  



Gevecht tussen gevoeligheidsbepaling en resistentiedetectie 

Zijn in feite twee verschillende zaken 

Dit is ook het probleem waar CLSI mee worstelde en in feite 
heeft EUCAST dit deels los gelaten in de vorm van ESBL!!

Echter ze blijven wel nog Expert rules adviseren om een en 
ander te corrigeren. 

Het probleem doet zich in feite voor bij Acinetobacter. Immers 
voor een aantal middelen zijn geen breekpunten 
gedefinieerd! Omdat acinetobacters heel snel resistent 
kunnen worden tegen bep. Antibiotica omdat de 
resistentiegenen immers intrinsiek aanwezig zijn zoals AmpC 
en OXA-53?? Echter deze komen niet altijd meteen tot 
expressie!!. Dus ga je het gen opsporen dan toon je dat bij 
alle calcoaceticus isolaten aan!!. Echter in vitro blijken ze toch 
gevoelig. 
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