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Hefen
Breakpoints nach EUCAST

e Spezies-spezifische Breakpoints
* Breakpoints fur

— Amphotericin B
— Azole

e Fluconazol

e Voriconazol

e Posaconazol
— Echinocandine

e Anidulafungin
 Micafungin
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Hefen
Breakpoints nach EUCAST

Antifungal agent

MIC breakpoint (mg/L)

Non-species

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis | C. tropicalis | C. guilliermondii related
brs.;akpoints1
S< R> Ssg R> Ss R> Ssg R> Ssg R> S< R> Ssg R>
Amphotericin B 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 IE IE IE IE
Anidulafungin 0.03 0.03 0.06 0.06 0.06 0.06 0.002 4 0.06 0.06 IE2 IE? IE IE
Caspofungin Note® | Note® | Note® | Note® | Note® | Note® - - Note® | Note® IE? IE? IE IE
Fluconazole 2 4 0.002 32 . - 2 4 2 4 IE2 IE? 2 4
ltraconazole IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP
Micafungin 0.016 | 0.016 | 0.03 | 0.03 = IE* | 0.002 2 IE* IE* IE* IE* IE IE
Posaconazole 0.06 0.06 IE2 IE2 IE2 IE2 0.06 0.06 0.06 0.06 IE2 IE2 IE IE
Voriconazole 0.12° | 0.12° IE IE IE IE 0.12° | 0.12° | 0.12° | 0.12° IE? IE2 IE IE
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AZOLE

Antifungal agent

MIC breakpoint (mg/L)

Non-species

C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis | C. tropicalis | C. guilliermondii related
br.c.eakpoints1
Sc< R> S< R> S< R> Sc< R> Sc< R> S< R> S< R>
Fluconazole 2 4 0.002 32 - - 2 4 2 4 IE2 |E2 2 4
ltraconazole IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP IP
Posaconazole 0.06 0.06 IE2 IE2 IE2 IE2 0.06 0.06 0.06 0.06 IE2 IE2 IE IE
Voriconazole 0.12° | 0.12° IE IE IE IE 0.12° | 0.12° | 0.12° | 0.12° |E? IE? IE IE
Voriconazol:

Fluconazol:

C. krusei — intrinsisch resistent

C. glabrata:

NEU: Kategorie intermediar

www.eucast.org

C. albicans — intermedidre/resistente Stamme selten!

Falls MHK > 0,12:

- Wiederholen der Testung (ID und MHK)

- Stamm ad Referenzzentrum

- Bei Kategorisierung Berlicksichtigung des
klinischen Ansprechens




Fluconazol (CLSI)

Fluconazol-MHK-Verteilung nach Prozent im Jahr 2011

O C_albicans

B non-C_albicans
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pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi pg/mi
Jahr <0,008 0,016 0,032 0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 264
2007 - 1,7% (1) - 1,7% (1) 1,7% (1) 6,7% (4) 8,3%(5) 20% (12) 18,3% (11) 15%(9) 3,3%(2) 6,7% (4) 5% (3) 11,7% (7
2008 - - 1,5% (1) - 3% (2) 7,5%(5) 10,4% (7) 26,9% (18) 10,4% (7) 13,4%(9) 7,5% (5) 1,5% (1) 6% (4) 11,9% (&
2009 - - - - 2,9% (2) 10%(7) 5,7%(4) 25,7%(18) 8,6%(6) 8,6% (6) 8,6% (6) 10% (7) 7,1% (5) 12,9% (¢S
2010 - - 1,6% (1) - 6,2% (4) 12,5% (8) 14,1% (9) 20,3% (13) 15,6% (10) 12,5% (8) 7,8% (5) 3,1% (2) 3,1% (2) 3,1% (2
2011 - - 1,3% (1) - 1,3% (1) 6,7% (5) 4% (3) 30,7%(23) 16%(12) 9,3%(7) 6,7% (5) 8% (6) 5,3% (4) 10,7% (&

AURES 2012



Fluconazol (EUCAST)

Fluconazol-MHK-Verteilung nach Prozent im Jahr 2011 oc abicans
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Voriconazol

Voriconazol-MHK-Verteilung nach Prozent im Jahr 2011
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Posaconazol

Posaconazol-MHK-Verteilung nach Prozent im Jahr 2011
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Echinocandine

MIC breakpoint (mg/L)
Antifungal agent , . o L o . Non-specios
C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis | C. tropicalis | C. guilliermondii related
breakpoints1
Ss R> Ss R> Ss R> Ss R> Ss R> S< R> S< R>
Anidulafungin 0.03 0.03 0.06 0.06 0.06 0.06 | 0.002 4 0.06 0.06 IE2 =4 IE IE
Caspofungin Note® | Note® | Note® | Note® | Note® | Note® - - Note® | Note? |E2 IE? IE IE
. . Caspofungin — wegen zu
Anidulafungin:

C. parapsilosis - NEU:
Kategorie intermediar

grol3er Variationen zwischen
den Testlabors keine BP

www.eucast.org




Anidulafungin
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Anidulafungin-MHK-Verteilung nach Prozent im Jahr 2011

O C_albicans

89,7 ® non-C_albicans
| 213
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<0,008 0,06 0032 0064 0,125 0,25 05pug/ml 1lpg/ml 2pg/m 4pg/ml 8pg/ml 16 ug/ml 32 pgiml 264 pg/ml
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

EUCAST:

C. glabrata, tropicalis, krusei

C. parapsilosis: intermediar oder resistent

AURES 2012



Micafungin - seit kurzem .....

MIC breakpoint (mg/L)

Non-species
C. albicans C. glabrata C. krusei C. parapsilosis | C. tropicalis | C. guilliermondii related
br.c.eakpoints1

Antifungal agent

S< R> S< R> S< R> S< R> S< R> Sc< R> S< R>

Micafungin 0.016 | 0.016 | 0.03 | 0.03 IE* IE* | 0.002 2 IE* IE* 1= IE* IE IE

C. tropicalis: MHK 1-2 x hoher als bei C. albicans und C. glabrata = klinisches
Ansprechen bei C. tropicalis geringfligig geringer (nicht signifikant) — klinische
Bedeutung?

C. krusei : MHK 3 x hoher als bei C. albicans und C. glabrata, ahnlich bei C.

guilliermondii =» keine genaue Aussage moglich
www.eucast.org



Micafungin
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Micafungin-MHK-Verteilung nach Prozent im Jahr 2011
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Neue EUCAST-Breakpoints seit 02/2013:
C. albicans: S <0,016 R > 0,016
C. glabrata: S < 0,032 R > 0,032
C. parapsilosis: S < 0,002 R>2

AURES 2012




Wie testen?



Methoden

e Mikrodilution
e E-Test (RPMI-Agar 1640 + 2% Glucose)
e Vitek



rrrrrrr

e Korrelation EUCAST und
- kommerzielle Methoden

Antifungal

agent? Vitek and
EUCAST

AMB 98.7

SFC 98.0

FLC 97.5

VRC 97.5

Total 97.9

Cuenca-Estrella et al. 2010. JCM 48: 1782 - 1786
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Korrelation EUCAST und
kommerzielle Methoden

Antifungal

agent? Vitek and Etest and
EUCAST EUCAST

AMB 98.7 98.4

SFC 98.0 96.4

FLC 97.5 97.2

VRC 97.5 95.2

Total 97.9 96.8

Cuenca-Estrella et al. 2010. JCM 48: 1782 - 1786
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Korrelation EUCAST und
kommerzielle Methoden

No. of errors or discrepancies between EUCAST and”:

Antifungal
agent”

Vitek Etest

VME ME MiE SD NSD VME ME MiE SD NSD

SF C
‘v’OR

Total

0 2 0
0 3 1
23 7 0 24
10 0 0 6
33 0 5 7 0 30 1

Cuenca-Estrella et al. 2010. JCM 48: 1782 - 1786



Vitek

* Vitek 2
AST-YS06 (412 610) Breakpoint
Antifungal compound MIC range
Card conc. reported
Amphotericin B 1,4,16,32 <0.25->16
Fluconazole 1,4,8,16 <1->64
Flucytosine 4,8, 16, 64 <1->64
Voriconazole 051,48 <0.12 - >8
NEW Caspofungin 4.8 <0.25 - >4

* Voriconazol: erste Konzentration = Breakpoint
e Kein Anidulafungin



Detektion von Echinocandin-resistenten

Stammen

No. of isolates, total

No. of misclassified isolates/total (%)

Method Species (no. fks mutant/no. wt) CA ﬂfME \ ME mE
Vitek 2 C. albicans 20 (10/10) 18/20 (90.0) 2/10 (20) 0/10 0/20
C. glabrata” 20 (11/9) 19/20 (95) 1/11 (9.1)® /9 NA
C. krusei 16 (3/13) 16/16 (100) 0/3 /13 0/16
C. tropicalis 21 (6/15) 18/21 (85.7 3/6 (50) /15 0/21
C. parapsilosis 19 (wt) 19/19 (100) NA 0/19 0/19
All (including C. dubliniensis [1/1]) 98 (31/67) 92/98 (93.9) 6/31 (19.4) 0/67 0/78
CLSI C. albicans 20 (10/10) 20/20 (100) 0/10 0/20
C. glabrata 19 (10/9) 16/19 (84.2) 0/10 1/9 (11.1) 2/19 (10.5)
C. krusei 16 (3/13) 12/16 (75.0) 0/3 1/13 (7.7) 3/16 (18.8)
C. tropicalis 19 (4/15) 17/19 (89.5) 1/4 (25) 0/15 1/19 (5.3)
C. parapsilosis 19 (wt) 17/19 (89.5) NA 1/19 (5.3) 1/19 (5.3)
All (including C. dubliniensis [1/1]) 95 (28/67) 84/95 (88.4) 3/67 (4.5) 7/95 (7.4)
EUCAST C. albicans 20 (10/10) 20/20 (100 0/10 0/20
C. glabrata 19 (10/9) 19/19 (10 0/10 0/9 0/19
C. krusei 16 (3/13) 15/16 (93[8) 1/3 (33.3) 0/13 0/16
C. tropicalis 21 (6/15) 21/21 (10 0/6 0/15 0/21
C. parapsilosis 19 (wt) NA NA NA NA
All (including C. dubliniensis [1/1]) 97 (30/67) 77/78 (98.7) 1/30 (3.3) 0/48 0/78

\_/

Astvad et al. 2013; AAC57:177-182



Isolat es (n)
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MHK-Verteilung: Anidulafungin
Alle Candida spp. (N = 150; CLSI vs. EUCAST)

+ O CLSI 24 h vs. EUCAST 24 h

B E-Test vs. EUCAST 24 h

O CLSI 48 h vs. EUCAST 24 h
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MIC discrepancy (2-fold dilution steps)

B. Willinger 2012



Take home Messages fur kommerzielle
Tests

Check “drug-bug combination”

BPs sollten nur Ubernommen werden,
wenn MHKs mit der Referenzmethode
Ubereinstimmen

A 0r 000000 KR
o6 000 Er NG

Empfehlungen fir Echinocandine

e Anidulafungin E-Test mit EUCAST BPs L B
e VITEK2 problematisch:
— Nur Caspofungin

— MHK-Bereich deckt nicht BP for C.
glabrata ab (CLSI)

M. Arendrup 2012



Wann testen?



Empfehlungen zur Resistenztestung

Isoliert Fur Patientenmanagement | Fur Epidemiologie
aus
Blut und Alle Isolate und insbesondere: * Alle Stémme sollten
anderen e Stamme kultiviert unter mittels einer
sterilen einer bestehen Referenzmethode
Bereichen antimykotischen oder einer validierten,
Therapie im Handel erhaltlichen
* Klinisches Methode getestet
Therapieversagen werden
* Seltene und/oder neu
auftretende Spezies
* Spezies mit bekannter
Resistenz oder
geringerer
Empfindlichkeit
gegenuber klinisch
verwendeten
Antimykotika
Nicht- * Bei Nichtansprechen * Epidemiologische
sterile oder Rezidiv Studien sollten in
Bereiche * Surveillancekulturen von periodischen
Patienten unter Abstanden
antimykotischer Therapie durchgefuhrt werden

C. Lass-Florl 2013



Empfehlungen zur Resistenztestung

e |dentifikation bis auf Speziesebene von allen Candida spp. aus
sterilen Bereichen (z.B. Blut, Korperflissigkeiten, Abszesse,
Gewebe)

Pfaller et al. 2012. J Clin Microbiol 50



Intrinsische Resistenzen

Table 1 Intrinsic susceptibility pattern for selected human pathogenic Candida species

Amb Echino Fluco Itra Yo Posa
. athicans 3 5 5 5 3 =
C. tropicalis 3 s 5 S 5 s
C. glabrata 5 5 I-R IR I-R l-R
C. kruses 5 5 R I-R 54-R 5-R
C. guillermondii 5 | I-R IR 5-R 5-R
C. parapsiiosis 5 | 5 S 5 s
C. lusitaniae =-I-R 5 5 5 5 =

Amb, amphotericin; C., candida; echino, echinocandins; fluco, fluconazole; itra, traconazole; posa, posaconazole; von, voriconazole. 5: susceptible, |
intermediate (for fluconazole, itraconazole and voriconazole this group is named susceptible dose-dependent for susceptible doze dependent,
indicating that higher doses or altemative treatment is recommended), R: resistant.

Wichtig: Kenntnis der lokalen Epidemiologie fur fri hzeitige
zielgerichtete Therapie!



Empfehlungen zur Resistenztestung

|dentifikation bis auf Speziesebene von allen Candida spp. aus
sterilen Bereichen (z.B. Blut, Korperflissigkeiten, Abszesse,
Gewebe)

Routinemaldige Testung aus sterilen Bereichen
— zumindest von Fluconazol und Echinocandinen
— Weiters: AmB, 5-FC, Voriconazol

Achtung auf Kreuzresistenzen bei C. glabrata und Azolen

Oberflachliche Candidose: Testung nur bei Therapieversagen

Pfaller et al. 2012. J Clin Microbiol 50



Testung bei Candida spp. mit intrinsischer oder
erworbener Resistenz

e Keine Testung bei bekannter intrinsischer
Resistenz

— C. lusitaniae — AmB
— C. krusei — Fluconazol, Flucytosin
— C. guilliermondii — Echinocandine

e Testung bei resistenten Vertretern
— C. glabrata: AmB, Fluconazol, Echinocandin
— C. krusei, C. guilliermondii: AmB

Pfaller et al. 2012. J Clin Microbiol 50



Was tun, wenn keine Breakpoints
vorhanden

1. MHK angeben
2. Keine Interpretation

3. Kommentar

Bitte beachten: In Fallen, wo keine Interpretation
angegeben ist, existieren zur Zeit keine Breakpoints.
Nach heutigem Wissensstand ist eine sichere
Beurteilung des Empfindlichkeitsverhaltens nicht
moglich.
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Resistenztestung nach EUCAST

e |D bis auf Speziesebene

 Testung nur bei sterilen Materialien

e Testung bei oberflachlicher Candidose nur bei
Therapieversagen

e Bei Umstellung auf EUCAST: Check der MHK-
Verteilung bei den eigenen Isolaten

Vielen Dank fiir lhre Aufmerksambkeit!



