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ECCMID Aprill 2020 jäi ära, 
EUCAST AFST töötas on-line



EUCAST dokument EUCAST BP ver 10.0

• How to: Interpretation of MICs of antifungal compounds according 
to the revised clinical breakpoints v. 10.0 European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)

Maiken Cavling Arendrup1,2,3*, Nathalie Friberg4, Mihai Mares5, Gunnar 
Kahlmeter6, J Meletiadis7,8#, J Guinea9,10#, and the Subcommittee on 
Antifungal Susceptibility Testing (AFST) of the ESCMID European 
Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)**

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST
/Clinical_breakpoints/AFST_BP_v10.0_200204_updatd_links_200924.p
df

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST/Clinical_breakpoints/AFST_BP_v10.0_200204_updatd_links_200924.pdf




EUCAST dokument E Def 11.0 

• How to: perform antifungal susceptibility testing of microconidia-
forming dermatophytes following the new reference EUCAST 
method E.Def 11.0, exemplified by Trichophyton 

Maiken Cavling Arendrup, Gunnar Kahlmeter, Jesus Guinea, Joseph 
Meletiadis, the Subcommittee on Antifungal Susceptibility Testing 
(AFST) of the ESCMID European Committee for Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) 

DOI: https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.08.042

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-
743X(20)30526-7/fulltext?dgcid=raven_jbs_aip_emai

https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.08.042
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(20)30526-7/fulltext?dgcid=raven_jbs_aip_emai


MIK määratud,
EUCAST „kaardi“ 
legendi 
lugemine



Kokkuvõte muudatustest seente ja antifungaalsete toimeainete 
osas



EUCAST breakpoints valid from 04-02-2020 
Candida sp ja Cryptococcus sp



Ravim Flukonasool
EUCAST breakpoints for Candida species valid from 04-02-2020 



Ravim Flukonasool
EUCAST breakpoints for Candida species valid from 04-02-2020 

Antifungal 

agent

Candida

albicans

Candida

dubliniensis

Candida

glabrata

Candida

krusei

Candida

parapsilosis

Candida

tropicalis

Non-species 

related 

breakpoints1

S ≤ R > ATU S ≤ R > S ≤ R > S ≤ R > S ≤ R > S ≤ R > S ≤ R >

Amphotericin 

B2

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 IE IE

Anidulafungin2

,3

0.03 0.03 0.06 0.06 0.06 0.06 4 4 0.06 0.06 IE IE

Fluconazole4 2 4 2 4 0.0015 16 - - 2 4 2 4 2 4

Itraconazole2 0.06 0.06 0.06 0.06 IE6 IE6 IE6 IE6 0.125 0.125 0.125 0.125 IE IE

Micafungin2,3 0.016 0.016 0.037 0.03 0.03 IE8 IE8 2 2 IE8 IE5 IE IE

Posaconazole2 0.06 0.06 0.06 0.06 IE6 IE6 IE6 IE6 0.06 0.06 0.06 0.06 IE IE

Voriconazole9 0.0610 0.2510 0.0610 0.2510 IE IE IE IE 0.12510 0.2510 0.12510 0.2510 IE IE

- 1 No breakpoints. Susceptibility testing is not recommended.



Ravim Flukonasool
EUCAST breakpoints for Candida species valid from 04-02-2020 



Kategooria „Intermediate“ uus sisu 

I (Susceptible, Increased exposure) when current evidence support that there is a high 
likelihood of therapeutic success because exposure to the agent is increased by adjusting 
the dosing regimen or by its concentration at the site of infection.

Infektsionist/konsulteeriv mikrobioloog teab, millised on selle konkreetse ravimi Euroopas 
kasutatavad ravimdoosid ning koostöös raviarstiga annab soovitused korrigeerida ravi 
vastavalt labori poolt väljastatud MIK väärtuse hinnangule.



Ravimdoosid 



Ravim Amfoteritiin B
EUCAST breakpoints for Candida species valid from 04-02-2020

Märkused

2 No data to support an I category for amphotericin B according to the 
new definition of I

No evidence exist that dose escalation is a valid option for isolates in 
the former Intermediate category. The PK/PD relationship of different 
amphotericin B formulations is not well understood and the link 
between serum concentrations of different formulations with the 
efficacy is not well defined



MIK väärtus ATU-vahemikus 
- punane hoiatusmärk laboris

ATU (Area of Technical Uncertainty) to warn the laboratory staff that 
the value is in an area where there are interpretative difficulties. The 
reason is that a breakpoint is in a place where reproducible 
interpretation cannot be achieved. 

The ATU is not related to uncertainties in the testing procedures 
although the natural unavoidable variation in testing will influence the 
actions that may need to be taken. 

The ATU assumes that the susceptibility test is correctly performed and 
that the value obtained is correct in itself.



MIK väärtus ATU-vahemikus



MIK väärtus ATU-vahemikus
- hoiatusmärk laboris

• Seentel MIK väärtus ATU-vahemikus – peamiselt hallitusseente 
ravimtundlikkusega seotud teema

• ATU väärtus vajab laboris kõrgendatud tähelepanu –

NB! Mõttekoht enne vastuse väljastamist

• Raviarst ootab laborist selget tulemust –

ei väljasta kategooriat „ATU“



Mõtlesin…välja mõtlesin
Mida labor teeb ATU tulemusega?
• Resistentsuse määramiseks alternatiivse meetodil – genotüpiseerimise –

kasutamine (kui tegu kindla infektsioonitekitajaga ja alternatiivsete ravimite osas valik olematu)

Candida sp FKS mutatsiooni määramine, Aspergillus sp cyp51 geeni 
mutatsioonide määramine
• MIK väärtuse ümardamine allapoole R…S, I…S
Juhul kui MIK väärtus ühe kategooria võrra erinev (piiripealne), kindlasti 
lisada raviarstile kommentaar  - a la ravimit võib kasutada, on alust arvata, et 
kliiniliselt tundlik – ECOFF!, vaatamata MIK tulemusele, mis klassifitseerub 
ATU, mitte S,  I v R (tüvi säilitada ja määrata uuesti alternatiivsel meetodi)

• MIK väärtuse ümardamine ülespoole S…I, I…R, S…R
Kasutatakse juhul kui valida on alternatiivseid ravimeid (sama raportiga väljastatakse MIK 
väärtused ning tüvi säilitatakse täiendavaks testimiseks  - genotüpiseerimiseks)



Mida labor teeb ATU tulemusega?

ATU-alas MIK väärtused võib ka labori vastusesse panna juhul kui

• Keerukate haigusjuhtude osas labor konsulteerib raviarstiga

• Soovitada võimalusel kasutada sellele ravimile alternatiivset ja lisada 
laborivastusele vastav kommentaar 

• Liigitades ATU tulemus siiski breakpoint’ alla lisatakse kommentaar 
ebaselge kategoriseerimise osas.  

Soovitus: selge R töötab hästi juhul kui ravialternatiiv on olemas

Kuidas sellised kommentaarid ja lisandused labori arvutisüsteemile 
söödavaks muuta, on omaette mõttekoht



Kokkuvõtteks BP ja kategoriseerimisest

S is for Susceptible, and for Similar response as in other patients on 

Standard dose. I is for susceptible Increased exposure, and for 

Intelligence needed as Increased dosage is Important, and R is for 

Resistance, and for Risk because change of therapy is Required.

By MC Arendrup 



Projekt „Aspergillus spp susceptibility to antifungals in 
Estonia“

1. september 2019 - 31. august 2020 
Projektis osalejad: Eesti Mükoloogia Uuringutekeskus, ITKH, PERH, TÜK ja 
SYNLAB
Projekti finantseeriti Pfizer Luxembourg SARL Estonia grantist nr 53590099
Eesmärk
• Uurida Eestis liigi Aspergillus fumigatus ravimtundlikkust triasoolide suhtes
• Määrata vähemalt 100 Aspergillus fumigatus kliinilise tüve ravimtundlikkus

3 asooli - itrakonasooli, vorikonasooli ja posakonasooli suhtes

Meetodid
Agarlahjendus & skriiningtest VIPCheck (Mediapodukten AB, Holland)



Metoodika valik Aspergillus sp ravimtundlikkuse 
määarmiseks

• Ullmann, AJ et al. 2018. Diagnosis and managment of Aspergillus 
diseases: executive summary of 2017 ESCMID-ECCM-ERS guidelines. 
Clinical Microbiology and Infection 24:e1-e38.

• Guinea, J et al. 2019. How to: EUCAST recommendations on the
screening procedure E.Def 10.1 for the detection of azole resistance 
in Aspergillus fumigatus isolates using four-well azole-containing agar 
plates.  Clin Microbiol Infect 25 (6), 681-687.

• Buil JB et al. AGAR-BASED SCREENING FOR AZOLE RESISTANCE IN 
ASPERGILLUS FUMIGATUS USING VIPcheck™: A SINGLE CENTRE 
EVALUATION. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2017. 

DOI: 10.1128/AAC.01250-17



Skriiningtest - VIP Check
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VIP Testi kontroll resistentsete tüvedega

SSI 4524                                            SSI 5586



Aspergillus fumigatus tüved kliinilistest 
materjalidest
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• 93 tüve meespatsientidelt vanuses 5-82 a
• 57 tüve naispatsientidelt vanuses 10-86 a



Tundlikkuse määramise tulemused
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• Lõplikult testiti 149 Aspergillus fumigatus tüve (üks tüvi osutus Penicillium
spp)

• Kõikile A fumigatus tüvedele nn temperatuuritest (kasv + 37°C) liigi 
kinnitamiseks

• 6 tüve osutusid esmasel skriiningul asoolidele resistentseks
• On teostatud kordustestimine 
• 2 tüvel on määratud itrakonasooli, vorikonasooli ja posakonasooli MIK 

Radbouraud kliinikus, Hollandis – osutusid asoolidele tundlikuks
• 4 tüvest 3 resistentsed posakonasoolile ja 1 itrakonasoolile
Need tüved ootavad veel MIK määramist ja/või cyp51 geeni sekveneerimist

Enamik tüvesid on tundlikud

Olukord on hetkel kaardistatud 



Edasine tegutsemine
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• Peame jätkama aeg-ajalt skriining-projektidega - kui tihti???

• Uurida on vaja mitte ainult kliinilisi tüvesid, vaid ka põllumajandussaadustelt, õhust 
isoleeritud Aspergillus sp ravimtundlikkust

• Lähimad maad kus resistentsust on leitud, on Poola ja Rootsi

• Tegevus vajaks koordineerimist (ELMY, riiklikku?)



Dermatofüütide ravimtundlikkuse andmed on 
lisatud ECOFF väärtuste tabelisse

• European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing Overview 
of antifungal ECOFFs and clinical breakpoints for yeasts, moulds and 
dermatophytes using the EUCAST E.Def 7.3, E.Def 9.3 and E.Def 11.0 
procedures Version 2.0, valid from 2020-09-24

• https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFS
T/Clinical_breakpoints/EUCAST_BP_ECOFF_v2.0_20-09-24.pdf

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST/Clinical_breakpoints/EUCAST_BP_ECOFF_v2.0_20-09-24.pdf


Dermatofüütide ravimtundlikkuse määramine

Euroopas on resistentseid tüved liikvel (Saunte, D. 2019)  

• Leitud Soomes
• Leitud Eestis 

https://www.onygenales.org/

https://www.youtube.com/watch?v=NSliysWGaZ4&feature=youtu.be

Uus liik Trichophyton indotineae

Trichophyton indotineae sp. nov.: A New Highly Terbinafine-Resistant
Anthropophilic Dermatophyte Species 
doi.org/10.1007/s11046-020-00455-8

Peaksime suunama oma tähelepanu siia  - kliiniliselt oluline!

https://www.onygenales.org/
https://www.youtube.com/watch?v=NSliysWGaZ4&feature=youtu.be


Table 4. Summary table of current EUCAST ECOFFs for Candida species, S. 
cerevisiae and Cryptococcus 
Table 5. Summary table of current EUCAST ECOFFs (WT ≤; mg/L, in blue) and 
susceptibility breakpoints (S ≤; mg/L, in black) for Aspergillus and Fusarium 
species. 

Until, species specific clinical breakpoints are established for the rarer 
species, a pragmatic advice is to prefer an antifungal agent for which 
the ECOFF does not exceed that for the most common species in that 
genus. The rationale behind this advice is that the most common 
species within a genus is in general the most virulent one and hence, 
what is appropriate to treat this organism is likely also appropriate for 
infections caused by other species with similar susceptibility pattern in 
vitro from that same genus. For C. lusitaniae for example the tentative 
amphotericin B ECOFF is equal to that for C. albicans whereas the 
fluconazole ECOFF is 32 times higher suggesting that amphotericin B 
should be preferred. 



Kokkuvõtteks

• Vaadake üle oma seente ravimtundlikkuse rutiinmeetod –
korrelatsioon EUCAST metoodikaga ja BP interpreteerimine

• On võimalik saata Aspergillus fumigatus tüvesid Tallinnasse SYNLAB 
laborisse ravimtundlikkuse määramiseks – skriiningtest VIPcheck

Maksumus 31,65 EUR ja kood 66531x3 

• Kas keegi tahab tegeleda dermatofüütide ravimtundlikkuse 
testimisega? 

SYNLAB püüab Trichophyton sp genotüpiseerimise poole, kuid COVID-
19 on meie plaane seganud




