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1 Verwendungszweck

Die MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte ist ein In-vitro-Diagnostikum fiir die
antimykotische Empfindlichkeitsprifung von klinisch relevanten Hefen und Cryptococcus spp. in
MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose. Die Testplatte dient zur Detektion von
Resistenzen gegeniber Antimykotika. Die Empfindlichkeitsprifung basiert auf der Rehydratisierung
von Antimykotika durch Zugabe einer standardisierten Hefe-/Cryptococcus spp.-Suspension. Die
MHK-Bestimmung erfolgt gemaf den Richtlinien des EUCAST.

Das Wachstum von Kklinisch relevanten Hefen und Cryptococcus spp. wird durch einen
Farbumschlag von Blau nach Pink des Redoxindikators (AST-Indicator), der dem Testmedium
zugegeben wird, angezeigt. Die Zugabe von Methylene blue solution erleichtert die Ablesung von
Antimykogrammen bei Hefen mit Trailingeffekten.

Die Messung der MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte erfolgt mit Hilfe von validierten
Photometern und die Auswertung der Ergebnisse durch die MICRONAUT Software. Alternativ kann
die Platte visuell abgelesen und die MHK-Werte anhand der aktuellen EUCAST Grenzwerte
ausgewertet werden. Die Interpretation der Testergebnisse sollte durch qualifiziertes Personal
erfolgen. Die Ergebnisse dienen lediglich als Hilfestellung fur die gezielte Antimykotikatherapie.
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2 Produktbeschreibung/Materialien

Packungsinhalt

Eine Verpackungseinheit erméglicht die Durchfihrung von 40 Empfindlichkeitsprifungen und
enthalt:

* 40 Platten MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC. Pro Mikrotitrationsplatte kann 1 Test
durchgefihrt werden . Die Antimykotikakonzentrationen sind dem produktspezifischen
Auswerteprotokoll zu enthehmen, siehe Abschnitt 6.7.

» Abklebefolien (unperforiert)

Zusatzlich erforderliche Reagenzien und Materialien

e MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose (Artikelnr. E2-324-020); Hersteller:
Bruker Daltonics GmbH & Co. KG

» AST-Reagent Kit (Artikelnr. E2-323-001)

* NaCl 0,9 %

o 1-Kanal-Reservoir

e 8-Kanal-Pipette (100-1200 pL) inkl. Pipettenspitzen
* Photometer (validiert fir MICRONAUT-Systeme)

» MICRONAUT®6 Software (Artikelnr. U8-305-008)

Hinweis Die Artikelnummern der Reagenzien und Materialien sind (ber die lokalen Distributoren
erhéltlich.

Zusatzliche Labormaterialien

¢ Brutschrank
* McFarland Standard 0,5 oder Densitometer
e Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatz)

Hinweis Die Verwendung eines anderen Agarmediums als Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %)-
Agar (ohne Zusatz) erfordert die Validierung durch den Anwender.

Kartoffel-Dextrose-Agar, sieche Abschnitt 9.

Impfésen
Markierstift
Verstellbare Pipetten, Bereich 0,5-10 uL, 20-200 pL, 1000-5000 pL
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3 Zusammensetzung der Medien

Medien Bestandteile
NaCl 0,9 %, 1L Natriumchlorid
MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose’ | RPMI-1640

20 Réhrchena 11,5mL (£ 0,5 mL) MOPS
Glucose
AST-Indicator’ Resazurin

Roéhrchen a 4,4 mL (Bestandteil des AST-Reagent Kit)

Methylene blue solution’ Methylenblau

Roéhrchen a 4,4 mL (Bestandteil des AST-Reagent Kit)

Hinweis Die Bestimmung valider MHK-Werte mit dem Testsystem MICRONAUT-AM Antifungal
Agents MIC erfordert die ausschliel3liche Verwendung des von Bruker Daltonics GmbH &
Co. KG hergestellten MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose sowie des
AST-Reagent Kit. Die Artikelnummern der Reagenzien und Medien sind (iber die lokalen
Distributoren erhéltlich.

1Zusammensetzung vertraulich
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4 Haltbarkeit / Lagerung / Entsorgung

Die MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte ist in der Originalverpackung bei 15 bis
25 °C bis zum angegebenen Haltbarkeitsdatum verwendbar. MICRONAUT-RPMI-1640 Medium +
MOPS + Glucose ist bei 2 bis 25°C und das AST-Reagent Kit bei 2 bis 8 °C zu lagern. Die
Haltbarkeit des AST- Reagent Kit (ungeéffnet/gedffnet) und des Mediums st der
Produktkennzeichnung zu entnehmen. Ansonsten sind die auf den Produkten angegebenen
Lagerbedingungen einzuhalten.

Transport- und Umverpackungen der MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte sind
gemal den landerspezifischen Richtlinien zur Abfallentsorgung zu entsorgen.

Die Entsorgung verwendeter MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatten erfolgt geman
Abschnitt 5.
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5 VorsichtsmalRnahmen

e Nur zur In vitro-Diagnostik verwenden.
» Die Reagenzien nicht mit dem Mund pipettieren.
* Nur fur die sachgemafe Verwendung bestimmt.

* Proben, Hefe- bzw. Cryptococcus spp.-Kulturen und die beimpften Testplatten mussen als
potentiell infektids und unter Beachtung entsprechender Vorsichtsmalinahmen durch
entsprechend qualifiziertes Fachpersonal sachgemals behandelt werden. Wahrend der
gesamten Testdurchfiihrung muss aseptisch gearbeitet werden. Informationen finden Sie in der
aktuellen Version von ,BioSafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, HHS
Publikation (CDC)" oder in den entsprechenden nationalen gesetzlichen Vorgaben.

* Den eingeschweilten Testplatten ist ein Indikatorbeutel mit Trockenmittel (,Blaugel®) zugeflugt.
Das Trockenmittel enthalt Kobaltchlorid. Bitte den Indikatorbeutel nicht beschadigen. Ein
Farbumschlag des Indikatorbeutels von blau nach rosa kann ein Anzeichen fir
Feuchtigkeitseintritt (z. B. durch Beschadigung der Primarverpackung [Aluminiumverbundfolie])
sein. Bitte diese Platte nicht verwenden.

e Nach Ablesung und Auswertung der Tests missen alle Proben, beimpfte und kontaminierte
Produkte (Pipettenspitzen, Reservoirs und Testplatten) autoklaviert, verbrannt oder mit einer
fungiziden Desinfektionsldsung behandelt werden, bevor sie entsorgt werden.

» Die strikte Einhaltung der Gebrauchsanweisung ist unbedingt erforderlich. Jede Abweichung
kann die Qualitat der Ergebnisse beeinflussen.

» Die Interpretation der Testergebnisse sollte durch geschultes, auf dem Gebiet der Mykologie
erfahrenes Personal erfolgen. Der klinische Hintergrund, die Probenherkunft, die Kolonie- und
mikroskopische Morphologie sowie das Identifizierungsergebnis missen bei der Interpretation
der Ergebnisse berlcksichtigt werden.
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6 Testdurchfuhrung bei nicht anspruchsvollen Hefen

6.1 Probenvorbereitung

e Ein Réhrchen mit 2-5 mL NaCl 0,9 %, pH 5,5-6,5, zur Herstellung einer Hefesuspension gemaf
McFarland Standard 0,5 bereitstellen.

e Ein RoAhrchen mit 4 mL NaCl 0,9 %, pH 5,5-6,5, zur Herstellung der 1:20 Verdiinnung
bereitstellen

¢ Ein Réhrchen mit 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose bereitstellen.
Bei Lagerung des Mediums im Kihlschrank muss das Medium vor Benutzung ausreichend im
Brutschrank bei 35 bis 37 °C temperiert werden. Unmittelbar vor dem Testansatz MICRONAUT-
RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose wie folgt supplementieren:

°© Photometrische Ablesung: mit je 50 pyL AST-Indicator und je 50 pL Methylene blue
solution supplementieren.

° Visuelle Ablesung: mit je 100 pL AST-Indicator und je 50 pL Methylene blue solution
supplementieren.

6.2 Herstellung des Inokulums fur nicht anspruchsvolle
Hefen

» Mehrere einzeln liegende Kolonien einer 24 Stunden alten und bei 30° C inkubierten Reinkultur
vom Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatz) abnehmen.

» Die Kolonien in 2-5 mL NaCl 0,9 % gut homogenisieren, bis die Tribung einem McFarland
Standard von 0,5 entspricht (Hefesuspension).

e Herstellung einer 1:20 Verdiinnung: 200 pL der Hefesuspension in 4 mL NaCl 0,9 % pipettieren
und gut homogenisieren.

» Herstellung einer 1:50 Verdiinnung: 200 uL der 1:20 Verdinnung in 11,5 mL MICRONAUT-
RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose pipettieren und gut homogenisieren.

» Alternative Herstellung des Inokulums fiir nicht anspruchsvolle Hefen:

© 10 uL der Hefesuspension gemal McFarland Standard 0,5 in 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-
1640 Medium + MOPS + Glucose Uberflihren und gut homogenisieren.

6.3 Beimpfung

« MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte max. 30 Minuten vor Beimpfung aus der
Einzelverpackung entnehmen und den Indikatorbeutel verwerfen.

» Die Testplatte beschriften.

» Das mit einem nicht anspruchsvollen Hefeisolat inokulierte MICRONAUT-RPMI-1640 Medium +
MOPS + Glucose, siehe Abschnitt 6.2, in ein 1-Kanal-Reservoir geben.

» Die Beimpfung der Mikrotitrationsplatte erfolgt manuell mit der 8-Kanal-Pipette mit 100 yL pro
Kavitat.
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6.4 Versiegelung und Inkubation

» Nach dem Beimpfen jede Testplatte mit einer unperforierten Abklebefolie verschliefen (max. 5
Testplatten stapeln).

» Testplatten in Abhangigkeit des Farbumschlags der Wachstumskontrolle (von blau zu pink) 24—
48 Stunden bei 35 bis 37 °C unter aeroben Bedingungen inkubieren.

6.5 Ablesung

« Abklebefolien entfernen.
e Testplatten von unten abwischen.
» Ablesung der Testplatten photometrisch oder visuell.

6.6 Auswertung

* Photometrisch: Die Ergebnisse werden anhand einer photometrischen Messung bei einer
definierten Wellenlange ermittelt. Diese werden mit Hilfe der MICRONAUT Software
ausgewertet, interpretiert und auf ihre Plausibilitat Gberpruft, siehe MCN6 Handbuch.

Die Wachstumskontrolle (GC) muss bewachsen (Farbumschlag von blau zu pink), die
Negativkontrolle (NGC) muss als negativer kolorimetrischer Standard unbewachsen (kein
Farbumschlag = blau) sein. Andernfalls muss der Test wiederholt werden.

Das Testergebnis wird am Bildschirm oder auf dem Befundausdruck dargestellt. Unter den
Testergebnissen kdnnen Vermerke erscheinen, die Hinweise auf zu geringes Wachstum geben.

» Visuell: Bei der visuellen Ablesung sollten die Ergebnisse auf dem Layout-Ausdruck oder einem
Auswerteprotokoll, sieche Abschnitt 6.7, protokolliert werden:

blau = kein Wachstum

pink = Wachstum

entfirbt = starkes Wachstum |

Eine Entfarbung der Kavitat entsteht durch eine weitere Reduktion des Resorufins zu
Dihydroresorufin infolge eines starken mikrobiellen Wachstums.

Bei visuell nicht eindeutig ablesbaren Endpunkten kann als minimale Hemmkonzentration
(MHK) die Konzentration festgelegt werden, bei der im Vergleich zur Wachstumskontrolle
(GC) noch ein deutlich sichtbarer Blauanteil vorliegt (50 % Wachstumsreduktion).
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» Trailingeffekt: Das MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testsystem zur MHK-Bestimmung
gegenuber Antimykotika wird zusammen mit einem AST-Reagent Kit, das neben dem Resazurin
als Redoxindikator Methylene blue solution enthalt, verwendet. Die Zugabe von Methylene blue
solution zum Testansatz erleichtert die Ablesung von Antimykogrammen durch Unterdriickung
des Hintergrundwachstums von Hefen, die zu Trailingeffekten neigen. Dieser Trailingeffekt stellt
sich als langsame Zunahme der Azol-Hemmwirkung (z. B. bei Fluconazol, ltraconazol,
Posaconazol, Voriconazol, etc.) und somit als eine allmahliche Abnahme des Hefewachstums
ohne klaren Endpunkt dar, siehe Abbildung:

Hefestamm ohne
Trailingeffekt

Hefestamm mit
Trailingeffekt

= Ablesung des MHK-Wertes

Das Auftreten von Trailingeffekten ist stammspezifisch und tritt vermehrt bei schnell
wachsenden Hefen (z.B. Candida albicans, Candida glabrata) auf.

6.7 Bewertung

Die zuverlassige Bewertung einer In-vitro-Empfindlichkeit erfordert die Korrelation von Erregeremp-
findlichkeit und Therapieerfolg und sollte durch die Analyse der Ergebnisse klinischer Studien
verifiziert sein. Allerdings bestehen bislang noch erhebliche Probleme bei der Korrelationsfindung.

MHK-Grenzwerte sind daher bislang nur fur ein begrenztes Spektrum von Antimykotika definiert.

Bei der photometrischen Auswertung der MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte
kommen die in der MICRONAUT Software hinterlegten, jeweils aktuellen MHK-Grenzwerte des
EUCAST zur Anwendung.

Fur die visuelle Auswertung der MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte steht ein
Protokoll zur Ablesung und Interpretation der MHK gemal EUCAST Standard zur Verfligung.
Dieses wird jahrlich aktualisiert. Das Auswerteprotokoll ist nicht Teil dieser Gebrauchsanweisung.

6.8 MHK-Wert

Die minimale Hemmkonzentration (MHK) ist definiert als die niedrigste Konzentration eines
Antimykotikums, bei der visuell kein Hefewachstum (Blaufarbung des Mediums) festgestellt werden
kann.

Voraussetzung fir die Bestimmung von MHK-Werten ist eine positive (bewachsene = Farbumschlag
nach Pink) Wachstumskontrolle. Die MHK-Bestimmung basiert auf der Bouillon-Dilutionsmethode,
die eine quantitative Aussage zur Empfindlichkeit der klinisch relevanten getesteten Hefen bzw. von
Cryptococcus spp. gegeniber den Antimykotika erlaubt.
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6.9 Springer

Vereinzelt kann es zum Auftreten von sogenannten ,Springern” innerhalb der Mikrotitrationsplatte
kommen. Ein Springer auf3ert sich durch Wachstum (pinke Kavitat) in einer oder mehreren Kavitaten
innerhalb einer Antimykotikum-Konzentrationsreihe, wahrend die Vertiefungen der nachst héheren /
tieferen Konzentrationen kein Wachstum (blaue Kavitat) aufweisen.
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7 Testdurchfuhrung bei anspruchsvollen Hefen und
Cryptococcus spp.

Eine MHK-Bestimmung von Hefen und Cryptococcus spp. mit dem Mikrodilutionsverfahren erfordert
ein ausreichend gutes Wachstum der Stamme in MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS +
Glucose. Um das Wachstum von anspruchsvollen Hefen und Cryptococcus spp. in MICRONAUT-
RPMI- 1640 Medium + MOPS + Glucose sicherzustellen, kann die Einhaltung spezieller
Testbedingungen im Rahmen der MHK-Bestimmung erforderlich sein. Die folgende Empfehlung zur
Modifizierung der Testdurchfuhrung gilt fur langsam wachsende non-albicans-/non- glabrata -
Stamme und Stamme der Gattung Cryptococcus spp.

7.1 Probenvorbereitung

e Ein Roéhrchen mit 2-5 mL NaCl 09 %, pH 5,5-6,5 =zur Herstellung einer
Hefesuspension/Cryptococcus spp.-Suspension gemal McFarland Standard 0,5 bereitstellen.

e Ein RoAhrchen mit 4 mL NaCl 0,9 %, pH 5,5-6,5, zur Herstellung der 1:20 Verdiinnung
bereitstellen.

e Ein Réhrchen mit 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose bereitstellen.
Bei Lagerung des Mediums im Kuhlschrank muss das Medium vor Benutzung ausreichend im
Brutschrank temperiert werden (anspruchsvolle Hefen: 35 bis 37 °C; Cryptococcus spp.: 30 °C).
Unmittelbar vor dem Testansatz MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose wie folgt
supplementieren:

° Photometrische Ablesung: Zugabe von 50 pL AST-Indicator
° Visuelle Ablesung: Zugabe von 100 yL AST-Indicator

Hinweis Es erfolgt keine Supplementierung mit Methylene blue solution!

7.2 Herstellung des Inokulums fuir anspruchsvolle Hefen

» Mehrere einzeln liegende Kolonien einer 24 Stunden alten Reinkultur vom Sabouraud-Glucose
(Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatz) abnehmen.

» Die Kolonien in 2-5 mL NaCl 0,9 % gut homogenisieren, bis die Tribung einem McFarland
Standard von 0,5 entspricht (Hefesuspension).

» Herstellung einer 1:20 Verdiinnung: 200 uL der Hefesuspension in 4 mL NaCl 0,9 % pipettieren
und gut homogenisieren.

e Herstellung einer 1:50 Verdunnung: 200 pL der 1:20 Verdinnung in 11,5 mL MICRONAUT-
RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose pipettieren und gut homogenisieren.

» Alternative Herstellung des Inokulums fiir Hefen

© 10 uL der Hefesuspension gemal McFarland Standard 0,5 in 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-
1640 Medium + MOPS + Glucose Uberfiihren und gut homogenisieren.
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7.3 Herstellung des Inokulums fur Cryptococcus spp.

» Mehrere einzeln liegende Kolonien einer 24 Stunden alten und bei 30° C inkubierten Reinkultur
vom Sabouraud- Glucose (Dextrose) (4 %)- Agar (ohne Zusatz) abnehmen. Fir langsam
wachsende Isolate muss die Inkubationszeit gegebenenfalls verlangert werden.

» Die Kolonien in 2-5 mL NaCl 0,9 % gut homogenisieren, bis die Tribung einem McFarland
Standard von 0,5 entspricht (Cryptocoocus spp.-Suspension).

» Herstellung einer 1:20 Verdiinnung: 200 uL der Cryptocoocus spp.-Suspension in 4 mL NaCl
0,9 % pipettieren und gut homogenisieren.

» Herstellung einer 1:5 Verdinnung: 2000 pL der 1:20 Verdinnung in 11,5 mL MICRONAUT-
RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose pipettieren und gut homogenisieren.
» Alternative Herstellung des Inokulums fiir Cryptococcus spp.

© 100 uL der Cryptocoocus spp.-Suspension gemall McFarland Standard 0,5 in 11,5 mL
MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose uUberfihren und gut homogenisieren.

7.4 Beimpfung

« MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte max. 30 Minuten vor Beimpfung aus der
Einzelverpackung entnehmen und den Indikatorbeutel verwerfen.

» Die Testplatte beschriften.

e Das mit einem anspruchsvollen Hefeisolat oder Cryptococcus spp.- Isolat inokulierte
MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose, siehe Abschnitt 7.2 bzw. 7.3, in ein 1-
Kanal-Reservoir geben.

» Die Beimpfung der Mikrotitrationsplatte erfolgt manuell mit der 8-Kanal-Pipette mit 100 pL pro
Kavitat.

7.5 Versiegelung und Inkubation

e Nach dem Beimpfen jede Testplatte mit einer unperforierten Abklebefolie verschlielten
(Testplatten nicht stapeln).

» Testplatten in Abhangigkeit des Farbumschlags 24—-48 Stunden bei 35 bis 37 °C (Candida spp.)
oder 24-72 Stunden bei 30 °C (Cryptococcus spp.) unter aeroben Bedingungen inkubieren.

7.6 Ablesung

» Abklebefolien entfernen.
o Testplatten von unten abwischen.
» Ablesung der Testplatten photometrisch oder visuell.

7.7 Auswertung

Die Auswertung erfolgt gemaf der Beschreibung in Abschnitt 6.6.

Revision C MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC — Gebrauchsanweisung Page 14 of 25



Bruker

7.8 Bewertung

Die Bewertung erfolgt gemaf der Beschreibung in Abschnitt 6.7.

7.9 MHK-Wert

Definition des MHK-Wertes sowie Voraussetzung fur die Bestimmung des MHK-Wertes in Abschnitt
6.8.

7.10 Springer

Definition von ,Springer” in Abschnitt 6.9.
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8 Technische Hinweise

Um bestmogliche Ergebnisse zu erhalten, beachten Sie bitte folgende Punkte der
Gebrauchsanweisung genau:

» Die MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte ist nur zum einmaligen Gebrauch
bestimmt. Eine Wiederverwendung der Testplatte ist ausgeschlossen.

» Arbeiten Sie mit Reinkulturen vom Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatz), die
nicht alter als 24 Stunden sind und bei 30° C inkubiert wurden. Fir langsam wachsende Isolate
muss die Inkubationszeit gegebenenfalls verlangert werden.

e Achten Sie darauf, dass sich nach der Inokulation der Testplatte keine Tropfen der
Hefesuspension bzw. Cryptococcus spp.-Suspension am Rand der Kavitaten befinden. Da diese
keinen Kontakt mit dem Antimykotikum haben, kann dies vereinzelt zu Wachstum in den
Kavitaten fihren (Springer).

* Verwenden Sie NaCl 0,9 %, pH-Wert 5,5-6,5.

» Beachten Sie die genaue Einstellung der Suspension auf McFarland Standard 0,5. Die
hergestellte Suspension ist ausreichend zu homogenisieren.

» Die Zugabe von AST-Indicator und Methylene blue solution muss aus Stabilitatsgriinden zeitnah
vor Zugabe des Inokulums zum Medium erfolgen. Die hergestellte Suspension ist ausreichend
zu homogenisieren.

» Verwenden Sie nur das von Bruker Daltonics GmbH & Co. KG hergestellte MICRONAUT-RPMI-
1640 Medium + MOPS + Glucose.

» Lagern Sie das MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose bei 2 bis 25 °C und das
AST-Reagent Kit bei 2 bis 8 °C.

e Wird das MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + Glucose im Kihlschrank gelagert,
temperieren Sie das Medium vor Benutzung ausreichend im Brutschrank, siehe Abschnitt 6.1
bzw. 7.1.

o Uberimpfen Sie die Hefensuspension bzw. Cryptococcus spp.- Suspension zur
Reinheitskontrolle auf eine Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %) Agarplatte (ohne Zusatz).

» Befolgen Sie die jeweiligen Inkubationstemperaturen und Inkubationszeiten.
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9 Qualitatskontrolle

Die MICRONAUT-AM Antifungal Agents MIC Testplatte und die Reagenzien unterliegen in
verschiedenen Stadien der Produktion systematisch durchgefiihrten Qualitatskontrollen. Die
mykologische Qualitatskontrolle kann mit folgenden Stammen durchgefuhrt werden:

Stamme ATCC’ Nr. |DSMZZNr.
Candida krusei ATCC 6258 |DSM 6128
Candida parapsilosis® | ATCC 22019 | DSM 5784

Bei der Auswertung der Kontrollstamme muissen die MHK-Werte innerhalb der im EUCAST
Standard aufgeflihrten bzw. der von Bruker Daltonics GmbH & Co. KG definierten
Grenzkontrollbereiche (MCN- Range) fur das jeweilige getestete Antimykotikum liegen. Diese
kénnen dem chargenspezifischen Analysenzertifikat entnommen werden.

Werden die Qualitdtskontrollstamme unmittelbar nach Ausimpfung aus einer Kryokultur und dem
Passagieren flir den Test eingesetzt, reicht die jeweilige Kultivierung auf Sabouraud- Glucose
(Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatz) aus.

Zur Lagerung der Qualitatskontrollstamme Uber einen langeren Zeitraum (max. 4 Wochen im
Kuihlschrank bei 2 bis 8 °C), missen die Stamme auf Kartoffel-Dextrose-Agar tUberimpft werden. Fir
den Einsatz in der Testung missen die Stdmme auf Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %)-Agar
(ohne Zusatz) passagiert werden. Eine Lagerung von Qualitatskontrollstdmmen auf Sabouraud-
Glucose (Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatz) ist nicht zu empfehlen, da im Gegensatz zu klinischen
Isolaten erhéhte MHK-Werte bei der Empfindlichkeitstestung auftreten kénnen.

TATCC = American Type Culture Collection

2DSMZ = Deutsche Sammiung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH (German Collection of Microorganisms and
Cell Cultures Ltd.)
3Testung nur mit AST-Indicator (ohne Methylene blue solution)
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10 Klinische und analytische Performancedaten

Es gelten die allgemeinen Anforderungen in Anlehnung an DIN EN ISO 20776- 1 und folgende bzw.
nach EUCAST.

Im Rahmen der klinischen Leistungsbewertung wurden insgesamt acht Studien mit 1625 klinischen
Isolaten ausgewertet, in denen das MICRONAUT-AM Testsystem unter anderem gegen die
Referenzmethoden der Mikrodilutionsmethdoden des EUCAST und des CLSI getestet wurden.
Dabei konnte ein Overall Agreement von >90 % sowie Essential Agreements von 99 % flr
Anidulafungin, 100 % fir Amphotericin B, 90 % flr Voriconazol und 87 % fur Itraconazol erzielt
werden. Die zugehdrigen Categorical Agreement Werte lagen bei 100 %, 96 %, 97 und 96 %.

Gemal den Vorgaben der Norm DIN EN ISO 20776-2 ist die Performance eines Produktes fir die
antibakterielle Empfindlichkeitstestung gegeben, wenn zum einen mindestens 95 % der MHK-Werte
eines flr einen Teststamm relevanten Antibiotikums im entsprechenden Qualitatskontrollbereich
liegen bzw. den entsprechenden Resistenzphanotyp widerspiegeln und zum anderen die MHK-
Werte eines Antibiotikums um maximal +/- eine Dilutionsstufe vom errechneten MHK-Modalwert
(oder MHK- Modalbereich) abweichen. Das MICRONAUT- AM Testsystem weist eine
Wiederholbarkeit von 100 % und Reproduzierbarkeit zwischen 98.1 % bis 100 % auf und erfiillt somit
die Anforderungen der DIN EN ISO 20776-2 an ein AFST Produkt in Bezug auf die Prazision.
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11 Gewahrleistung

Die Performancedaten des MICRONAUT-AM Testsystems wurden mit Hilfe der entsprechenden
Gebrauchsanweisung ermittelt. Abweichungen oder Anderungen in der Testdurchfiihrung kénnen
die Qualitdt der Ergebnisse beeintrdchtigen. Jegliche Entschadigungsanspriche sind in diesem
Falle ausgeschlossen.

Wir weisen darauf hin, dass alle im Zusammenhang mit diesem Produkt auftretenden
schwerwiegenden Vorfalle dem Hersteller und der zustandigen Behdrde des EU-Mitgliedstaates, in
dem der Anwender niedergelassen ist, zu melden sind.
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12 Limitierung

Fir die Anzucht zur Empfindlichkeitsprifung von Hefen und Cryptococcus spp. ist ausschliellich
Sabouraud-Glucose (Dextrose) (4 %)-Agar (ohne Zusatze) zu verwenden. Hohere Glucosekon-
zentrationen sowie andere Zuckerzusatze kdnnen zu erhéhten MHK-Werten fihren.

Fir die Bestimmung valider MHK-Werte mit dem Testsystem ist die ausschliel3liche Verwendung
des von Bruker Daltonics GmbH & Co. KG hergestellten MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS
+ Glucose erforderlich.
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13 Erlauterungen der Symbole

Symbol |Beschreibung

@ Nicht wiederverwenden

Ausreichend flir <n> Prifungen

Temperaturbegrenzung

Achtung

Verwendbar bis

4
A
[Ji] |Gebrauchsanweisung beachten

CE CE-Kennzeichnung gemal’ IVDD 98/79/EG

LOT Fertigungslosnummer, Charge

In-vitro-Diagnostikum
IVD g

REF Artikelnummer

u Hersteller
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1Jeweils in der aktuellen Fassung zu verwenden
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15 Kurzanleitung MICRONAUT-AM Antifungal Agents
MIC fur nicht anspruchsvolle Hefen

MICRONAUT-AM
Antifungal Agents MIC
MCN Software Testart ,,Rx (492 nm)* 1 Test /Platte
Probenvorbereitung Bereitstellen von NaCl, AST-Reagent Kit und

Reinkulturen (Hefen)

Herstellung des Hefesuspension in2-5 mL NaCl gemalk
Inokulums McFarland Standard 0,5 einstellen

v

v

photometrische
Ablesung

visuelle
Ablesung

v

v

1) 200pL Hefesuspension in 4 mL NaCl
2) 200pL in 11,5mL MICRONAUT-RPMI-
1640 Medium + MCOPS + GLUCOSE mit
50 uL AST -Indicator +
50 pL Methylene blue solution

1) 200 pL Hefesuspension in 4mL NaCl

2) 200 pLin 11 mL MICRONAUT-RPMI-
1640 Medium + MOPS + GLUCQSE mit
100 pL AST-Indicator +
50 pL Methylene blue solution

Alternative Inokulumherstellung

10 pL Hefesuspension (McFarland 0,5)
in 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-

1640 Medium + MOPS + GLUCOSE mit
50 pL AST-Indicator +

50 pL Methylene blue solution

Alternative Inokulumherstellung

10 pL Hefesuspension (McFarland 0,5)
in 11,5 MICRONAUT-RPMI-

1640 Medium + MOPS + GLUCOSE mit
100 pL AST-Indicator +

50 pL Methylene blue solution

I |
Y

Beimpfung Das mit Hefesuspension inokulierte
MICRONAUT-RPMI-1640 Medium + MOPS + GLUCOSE
in ein 1-Kanal-Reservoir Uberfiihren

!

Je 100 pL in jede Vertiefung des Tests pipeftieren

Versiege;lung und Jede einzelne Platte mit Folie ohne Perforation abkleben
Inkubation

{max. 5 Platten stapeln)

!

Inkubation 24-48 Stunden bei 35 bis 37 *C unter aeroben
Bedingungen

'

Photometrische Auswertung oder visuelle Ablesung der Platte

Ablesung
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16 Kurzanleitung MICRONAUT-AM Antifungal Agents
MIC fur anspruchsvolle Hefen und Cryptococcus

spp.

MCN Software — MICRONAUT-AM
| Testart,,Rx (492nm) Antifungal Agents MIC
# 1 Test / Platte
Probenvorbereitung | Bereitstellen von NaCl, Medium, AST-Reagent Kit und
Reinkulturen (Hefen / Cryptococcus spp.)
Herstellung des Hefe- bzw. Cryplococeus spp.-Suspension in 2-5 mL
Inokulums NaCl gemalk McFarland Standard 0,5 einstellen
| Y
Hefen Cryptococcus spp.
Y *
1) 200 pL Hefesuspension in4 mL NaCl 1} 200 L Cryptococcus spp.-Suspension
2) 200 pLin 11,5 mL MICRONAUT-RPMI- in 4 mL NaCl
1640 Medium + MOPS + GLUCOSE 2) 2000 pLin 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-
Ablesung 1640 Medium + MOPS + GLUCOSE
Photometrisch: 50 pL AST-Indicator ;ﬁl':s""?r_ b 50 LL ASTindicat
i : - Indi otometrisch: 50 p ~Indicator
Visuell 100 “I" ASTindicator Visuell: 100 pL ASTIndicator
Alternative Inokulumherstellung Alternative Inokulumherstellung
10 pL Hefesuspension (McFarland 0, 5) 100 pL Cryptococcus spp.-Suspension
in11, 5 mL MICRONAUT-RPMI- (McFarland 0,5) in 11,5 mL MICRONAUT-RPMI-
1640 Medium + MOPS + GLUCOSE 1640 Medium + MOPS + GLUCOSE
Ablesung . Ablesung
Photometrisch: 50 L AST-Indicator Photometrisch: 50 pL ASTIndicator
Visuell: 100 uL AST-Indicator Visuelk 100 L ASTIndicator
'
Beimpfung Das mit Hefe- bzw. Crypfococcus spp.-Suspension inoku-

lierte MICRONAUT-RPMI-16-Medium + MOPS + Glucose
in ein 1-Kanal-Reservoir Oberfiihren

Y
Je 100l in jede Vertiefung des Tests pipettieren

'

Versiegelung und Jede einzelne Platte mit Folie ohne Perforation abkleben
Inkubation (Platten nicht stapeln)

Inkubation unter aeroben Bedingungen
Hefen: 24-48 Stunden bei 35 bis 37 °C
Cryptococcus spp.: 2472 Stunden bei 30°C

Y

Ablesung Photometrische Auswertung oder visuelle Ablesung der Platte
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17 Hersteller

Bruker Daltonics GmbH & Co. KG
Fahrenheitstralie 4

28359 Bremen

Deutschland

Telefon: +49 421 2205-0

E-Mail: micronaut.support@bruker.com
Internet:  www.bruker.com/microbiology

Anstelle der Informationen aus alteren Dokumenten gelten die Beschreibungen und technischen Spezifikationen aus
diesem Dokument.

© Copyright 2021 Bruker Daltonics GmbH & Co. KG
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