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Pokyny EUCAST
Kdyz v Tabulkach breakpointi EUCAST nejsou stanoveny

breakpointy?
2024-02-29

V tabulkach breakpointt chybi u nékterych druhl/skupin druh( a antimikrobialnich pripravki Ciselné
breakpointy, které by umoznily kategorickou interpretaci C, | nebo R, nebo pomlc¢ka umoznujici
hlaseni ,rezistentni“ bez testovani. Nejpravdépodobnéjsi sled udalosti v laboratofi je nasledujici (viz
také vyvojovy diagram):

1. Vklinickém vzorku je nalezen mikroorganismus, ktery je identifikovan na druhovou uroven. O
klinické relevanci se rozhoduje na zakladé patogenity druhu, lokality, jeho relativniho vyskytu a
toho, zda se vyskytl v jednom nebo ve vice vzorcich. Ne vSechny vykultivované mikroorganismy
jsou relevantni. Je lakavé si myslet, Ze druh, ktery se podafilo identifikovat teprve nedavno, je
dilezity nebo relevantni. Nemusi tomu tak byt, a pokud se jedna o smisené kultury, méla by byt
vyznamnost vzdy zpochybnéna.

2. Jakmile je stanovena klinicka relevance a je rozhodnuto o provedeni testovani antimikrobialni
citlivosti (AST), vyhledaji se prislusné pripravky a podminky testovani v Tabulce EUCAST
breakpoint(.

3. Pokud chybi pokyny (breakpointy v podobé Ciselnych hodnot nebo pomlcky), rozhodnuti o tom,
které pripravky testovat a kterou metodu a médium pouzit, vychazi z druhu, rlstovych
charakteristik a z prehledu literatury.

4. Pokud je to mozné, nahlédnéte na webové stranky EUCAST MIC distribuce, abyste zjistili
distribuci divokého typu a ECOFF nebo TECOFF daného druhu a zjistili, zda existuji néjaké
fenotypové zjistitelné mechanismy ziskané rezistence (viz dodatek).

e Pokud se nejedna o divoky typ, uvedte do zpravy poznamku, ktera odrazuje od terapie.

* Pokud se jedna o divoky typ, nepovazujte izolat ihned za citlivy k danému pfipravku, misto
toho postupujte podle nize uvedenych pokynd.

e Pokud neni mozné urcit, zda izolat patti k divokému typu &i nikoli, potupujte podle nize
uvedenych pokyn.

Pokud v tabulce nejsou Ciselné breakpointy:

e Misto ciselnych hodnot je ,,pomlicka”: mikrob muze byt hlasen jako rezistentni bez dalsiho
testovani.

* Misto Ciselnych hodnot je uvedeno ,IE“: k dalSimu posouzeni situace pouZijte tento pokyn.

Pokud pripravek neni v tabulce:
* Breakpointy pro nové pripravky budou stanoveny v pribéhu Zadosti o schvaleni registrace u
EMA a budou uvolnény, pokud bude pfipravek schvalen. V pfipadé pochybnosti se obratte na
EUCAST, ktery vdm poradi ohledné novych ptipravkd.
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e Breakpointy pro nékteré starsi pripravky mohou byt stanoveny, pokud je prokazana
presvédciva potreba (jako tomu byla v pfipadé kolistinu, nitroxolinu a temocilinu). U jinych
starSich pripravk(, které byly nahrazeny moderné;jSimi pfipravky s jasnymi vyhodami (lepsi
aktivita, lepsi farmakokinetika nebo snizend toxicita), se mze stat, Ze breakpointy jiz nikdy
nebudou stanoveny. To je pravdépodobné priklad aminoglykosidu kanamycinu, chinolonu
sparfloxacinu, makrolidu josamycinu a nékolika cefalosporin(.

Pokud druh neni v tabulce:
* Chybi breakpointy pro vzacné druhy/skupiny druhd, které nemusi byt nikdy stanoveny. To
bude zaviset na vnimané klinické potfebé a na ¢etnosti identifikace a vyznamu v klinickych
vzorcich.

Literatura. Literatura pomuze urcit a) kde maze mit dany druh klinicky vyznam a b) které
antimikrobidlni ptipravky zahrnout do testovani a u kterych lze oc¢ekavat Uspésny vysledek, a c)
rdstové charakteristiky.

MIC je zakladem pro jakékoli hodnoceni. Pfi absenci breakpointu lze hodnoceni provést pouze tehdy,
pokud Ize ziskat pfesnou a reprodukovatelnou hodnotu MIC. Stanovte MIC pomoci referencnich
metod nebo validovanych nahradnich metod.

* Referencni metodou pro aerobni bakterie je bujénova mikrodiluce s pouzitim MH nebo MH-F
bujonu v zavislosti na druhu.

e Referencni metodou pro anaerobni bakterie je agarova diluce s pouZitim FAA-HB média.

* Gradientové testy se provadéji v souladu s doporucenim vyrobce. Na test se lze spolehnout
pouze tehdy, je-li validovan pro dany druh a pfipravek bud vyrobcem, nebo uZivatelem, a pfi
soucasné kontrole kvality. Gradientovému testu vyvinutému a validovanému pro jeden druh
nelze automaticky davérovat u jiného druhu.

* Diskovou difuzi nelze pouZit, protoze hodnota inhibi¢ni zony bude zaviset na predem
stanovené korelaci mezi inhibi¢ni zénou a hodnotami MIC.

Zdrzte se kategorizace (zejména ,,C” a ,1“), pokud neexistuji Zzadné konkrétni breakpointy. Hlaseni by
misto toho mélo mit formu pokynd, jak je uvedeno na pfikladu nize. Ciselné hodnoty v tabulkach
predpovidaji Spatny vysledek a jsou zaloZeny na konzervativnim posouzeni existujicich breakpointt
pro druhy uvedené v béZzné tabulce breakpoint(, nejbéznéjsich MIC distribuci pro né a jejich vztahu
ke klinickym breakpointim a cut-off hodnotam PK/PD zvefejnénym v od(ivodriujicich dokumentech
pro rlizné antimikrobidlni ptipravky.

Hlaseni citlivosti v pripadé, Ze neexistuji zadné breakpointy.

Obecné se vyhnéte kategorizaci hlaseni (C, | a R), pokud neexistuji zadné breakpointy. Pouzijte
alternativni strategie hlaseni v zavislosti na vysledku testovani a analyzy. NiZe jsou uvedeny
pravdépodobné alternativni vysledky vaseho usili a navrhované komentare pro pouziti v hlaseni:
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MIC nebylo moZné stanovit:

Do hlaseni se doplni tato poznamka ,,MIC nebylo moZné stanovit a charakterizovat citlivost
mikroorganismu neni mozné.”

Bylo mozné stanovit MIC:

a. Analyza navrhuje nedoporucit pouzivani pfipravku. Pridejte nasledujici komentar (ve
zjevnych pripadech zvazte hlaseni ,R“):
»Formalni kategorizace citlivosti organismu neni mozna. MIC naznacCuje, Ze by se
pfipravek nemél pouzivat k |écbé.” V pripadé potreby se doplni hodnota MIC.

b. Analyza doporucuje opatrné podpofit pouziti pripravku. Pfidejte nasledujici komentar
ke zpraveé:
»,Formalni kategorizace citlivosti organismu neni mozna. Opatrna interpretace
naznacuje, Ze pripravek lze zvazit pro lécbu.” V pripadé potreby se doplni hodnota MIC.
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Tabulka 1. Antimikrobialni pfipravky relevantni pro Iécbu aerobnich bakterii s pokyny pro bakterie,
u nichz chybi breakpointy ve standardnich tabulkach EUCAST.

Stanovte MIC a porovnejte ji s ¢iselnymi hodnotami, abyste posoudili mikrobiologickou aktivitu
ptipravku proti danému druhu. Klinické poufziti pfipravkd, u nichZ jsou hodnoty MIC vy3si nez nize
uvedené, by se nemélo doporucovat, zatimco pfipravky, u nichZ jsou hodnoty MIC stejné nebo nizsi,
Ize pro léCbu zvazit. Vyhnéte se hldseni izolatl C, | nebo R — misto toho pfidejte komentaft, ktery od
terapie odrazuje nebo ji zvazuje. Navrhované hodnoty jsou zaloZeny na (i) kompromisu mezi
soucasnymi breakpointy citlivosti EUCAST (C nebo |) pro druhy, které jsou jiz v tabulkach uvedeny, (ii)
distribucich divokého typu pro mikroorganismy, pokud jsou k dispozici, a (iii) cut-off hodnotach

PK/PD.

Hodnoty MIC, pfi jejichZ prekroceni by
se lécba pfipravkem neméla provadét

Pfipravky a poznamky pro

Grampozitivni

Gramnegativni

Poznamky

aerobni bakterie organismy organismy

Benzylpenicilin 0,25 0,5 Pokud je zjisténa beta-laktamaza, hlasit rezistenci
bez dalSiho testovani.

Ampicilin, Amoxicilin, 0,5 8 Breakpoint 8 mg/l se vztahuje na intravendzni

Ampicilin-sulbaktam, podani vysoké davky. Pokud je zjisténa beta-

Amoxicillin-klavulanova laktamaza, plati tato hodnota pouze pro amoxicilin-

kyselina (pouze iv) klavulanovou kys. a ampicilin-sulbaktam.

Piperacilin-tazobaktam 1 8 Druhové specifické breakpointy pro grampozitivni
organismy jsou 0,25-1 mg/l a pro gramnegativni
organismy 8-16 mg/I.

Cefotaxim 0,5 0,5 Cefotaxim a ceftriaxon — rezistence na jeden z nich
vylucuje pouZiti obou.

Ceftriaxon 0,5 0,5 Cefotaxim a ceftriaxon — rezistence na jeden z nich
vylucuje pouZiti obou.

Ceftazidim - 4 Jedna se o R breakpoint Enterobacterales.

Imipenem 2 2 Druhové specifické breakpointy jsou ¢asto 2 mg/I.

Meropenem 2 2 Druhové specifické breakpointy jsou 0,25-2 mg/I.

Ciprofloxacin 0,25 0,25 Druhové specifické breakpointy jsou 0,25-1 mg/I.

Levofloxacin 0,5 0,5 Druhové specifické breakpointy jsou 0,25-1 mg/I.

Moxifloxacin 0,25 0,25 Druhové specifické breakpointy jsou 0,125-0,5 mg/I.

Klindamycin 0,5 NA Druhové specifické breakpointy jsou 0,25-0,5 mg/I.

Tetracyklin (testovat 2 2 Tetracyklin (jako zastupce tetracyklinu, doxycyklinu

tetracyklin, hldsit Pro gramnegativni | a minocyklinu) ma druhové specifické breakpointy

doxycyklin, minocyklin) organismy jiné nez | 0,5-2 mg/I.

Enterobacterales

Trimethoprim- 1 1 Druhové specifické breakpointy jsou 0,5-2 mg/I.

sulfametoxazol

Tigecyklin 0,5 NA Druhové specifické breakpointy jsou 0,125-0,5 mg/I.

Rifampicin 0,125 NA Druhové specifické breakpointy jsou 0,06-0,125
mg/l.

Linezolid 2 NA Druhové specifické breakpointy jsou 2-4 mg/I.

Vankomycin 2 NA Druhové specifické breakpointy jsou 2 mg/I.

Dalbavancin 0,125 NA Druhové specifické breakpointy jsou 0,125 mg/I.

Daptomycin 1 NA Druhové specifické breakpointy jsou 1 mg/I.
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Tabulka 2. Antimikrobialni pfipravky relevantni pro Iécbu anaerobnich bakterii s pokyny pro
bakterie, u nichz chybi breakpointy ve standardnich tabulkach EUCAST.

Stanovte MIC a porovnejte ji s ¢iselnymi hodnotami, abyste posoudili mikrobiologickou aktivitu
ptipravku proti danému druhu. Klinické poufziti pfipravkd, u nichZ jsou hodnoty MIC vy3si nezZ nize
uvedené, by se nemélo doporucovat, zatimco pfipravky, u nichz jsou hodnoty MIC stejné nebo nizsi,
Ize pro 1é¢bu zvaZit. Vyhnéte se hldseni izolatl C, | nebo R — misto toho pridejte komentar, ktery od
terapie odrazuje nebo ji zvazuje. Navrhované hodnoty jsou zaloZeny na (i) kompromisu mezi
soucasnymi breakpointy citlivosti EUCAST (C nebo 1) pro anaerobni druhy, které jsou jiz v tabulkach
uvedeny, (ii) distribucich divokého typu pro mikroorganismy, pokud jsou k dispozici, a (iii) cut-off
hodnotach PK/PD.

Pfipravky a poznamky pro Hodnoty MIC, pfi jejichz
anaerobni bakterie prekroceni by se lécba
pfipravkem neméla
provadét

Benzylpenicilin 0,5 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,06-0,5 mg/I.
Pokud je zjisténa beta-laktamaza, nahlasit rezistenci bez
dalsiho testovani.

Amoxicilin 0,5 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,25-0,5 mg/I.
Pokud je zjiSténa beta-laktamaza, nahlasit rezistenci bez
dalsiho testovani.

Amoxicilin-klavulanova kyselina 0,5 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,25-0,5 mg/I.

Ampicilin-sulbaktam 0,5 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,25-0,5 mg/I.

Piperacilin-tazobaktam 2 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,5-2 mg/I.

Meropenem 1 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointt
jsou 0,03-1 mg/I.

Imipenem 1 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointt
jsou 0,03 —1 mg/L

Ertapenem 0,25 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointt
jsou 0,06-0,5 mg/I.

Klindamycin 0,5 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,25 mg/I.

Metronidazol 4 Breakpointy pro anaerobni bakterie v tabulce breakpointd
jsou 0,5-4 mg/I.

Vankomycin (grampozitivni) 2 Ma vyznam pouze pro nékolik grampozitivnich anaerobni
bakterii. Pro cilové druhy je béZny breakpoint 2 mg/I.

Rifampicin (grampozitivni) 0,125 Breakpointy pro druhy, které jsou jiz uvedeny v tabulkdch
breakpointt EUCAST, jsou 0,06-0,125 mg/I.

Linezolid (grampozitivni) ceka se Linezolid byl pouzivan pfi |écbé smiSenych infekci, kde byly
za pavodce povaZovany anaerobni bakterie, ale zfidka
k cilené |é¢bé anaerobnich infekci.

Moxifloxacin (smiSené infekce) ceka se Moxifloxacin byl pouzivan pfi lé¢bé smisenych infekci, kde
byly za plvodce povaZovany anaerobni bakterie, ale zfidka
k cilené |é¢bé anaerobnich infekci.
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Vyvojovy digram:

Izolat byl identifikovan a je mozné vyhledat pfislusnou literaturu a urcit:

a. Klinicky vyznam a dlleZitost druhu.
b. Které pripravky je vhodné testovat podle dostupnych klinickych udajl (obvykle kazuistiky).
c. Rastové charakteristiky pro vybér nevhodnéjsiho média pro testovani (MH, MHF nebo FAA).

vewvs

Stanovte MIC nejvhodnéjsi metodou:

* Pokud MIC nelze urcit, pfidejte informace, které vysvétluji, pro¢ nelze vydat doporuceni.
*  Pokud MIC Ize urcit, postupujte podle nasledujiciho postupu.

L4

Porovnejte MIC se znamymi distribucemi MIC na http://mic.eucast.org nebo v literature:

* Pokud je MIC vyssi nez ECOFF (a tedy vyssi nez distribuce MIC divokého typu), mélo by se klinické pouZiti
pfipravku nedoporucit (izolat v sobé skryva mechanismy rezistence). Pfidejte komentar podle navrhu nebo
nahlaste ,rezistentni”.

* Pokud je MIC nizsi nebo na trovni ECOFF* nebo distribuce MIC nejsou k dispozici, postupujte podle nize
uvedeného postupu.

*|zolaty patfici k divokému typu nelze automaticky povazovat za vhodné k |é¢bé.

3

Porovnejte MIC s hodnotami v pfislusné tabulce vtomto dokumentu

* Pokud je MIC nizsi nebo rovna hodnoté v tabulce, Ize uvazovat o klinickém pouziti.
Neoznamujte vsak citlivost, misto toho pridejte komentar podle ndvrhu vyse.

* Pokud je MIC vyssi nez hodnota v tabulce, pfidejte komentar, ktery odrazuje od
|éCby danym ptipravkem.

Pokud pfipravek k pouziti neni v tabulkach a posledni ¢ast vyvojového diagramu nelze pouzit, Ize
presto rozhodnout, pokud Ize urcit spolehlivou MIC. Vyhledejte v literatufe Udaje, které naznacuji
pozitivni klinicky vysledek souvisejici s MIC tohoto nebo blizce pribuzného druhu. Vydejte opatrné
doporuceni pro pouziti pfipravku ve formé komentare, jak je navrzeno vyse, spiSe nez kategorii
citlivosti.
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Dodatek ,Jak urcit distribuci divokého typu®“.

1. Vstupte na webové stranky EUCAST (www.eucast.org).
2. Klidnéte na , Distribuce MIC a priimér inhibi¢nich zén a ECOFF - MIC and zone diameter
distibutions and ECOFFs.”

EUROPEAN COMMITTEE
EUCAST ovamicrosuc vosnlitonn a
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinicel Microbiclogy and Infectious Disesses

Organization [ MIC and zone distributions and ECOF

Consultations.
EUCAST News
New definitions of S, | and R

Clinical breakpoints and dosing

MIC and zone diameter distributions and ECOFFs
Rapid AST in blood cultures
1. EUCAST MIC and zone diameter distributions and ECOFFs
Expert rules and expected PN"W‘~ 2. Correlation between MIC values and inhibition zone diameters

Resistance mechanisms

The EUCAST software, originally created in 2003, for displaying distributions of MIC-values
(generated with methods calibrated to broth microdilution or agar dilution) and inhibition

Guidance documents

soP zone diameters (generated with EUCAST disk diffusion gy) was re-

programmed during 2020 and re-launched on 24 November, 2020. Each graph is shown in

‘m“mmmwmw. two versions where one is constructed by adding all approved distributions and the other by
adding weigl The later is g through converting numbers to per

New and revised ECOFFs cent before aggregating distributions. This prevents farge distributions from dominating or

even “obliterating” smaller distributions and allows all distributions equal weight. During
2021-2022 distributions are curated in accordance with EUCAST SOP10.2 and all
distributions and ECOFF values gradually reviewed. A dedicated software for the calculation
of zone diameter ECOFFs has been created and will be applied during 2023

AST of bacterla
AST of mycobacteria

AST of fungl

The distributions are based on collated data from a total of more than 30 000 distributions

AST of veterinary pathogens
containing more than several million MIC values and zone diameters. The distributions.

Frequently Asked Questions (FAQ) include data from national and international studies such as resistance surveillance
prog and and MIC from p articies, the p industry
Meotings drug 9 veterinary prog and from
Histograms display wild type and non-wild type organisms, together with EUCAST
i S pbiow cut-off values (ECOFFs) and tentative ECOFFs (TECOFF)

Presentations and statistics

Access to MIC and zone diameter distribution data.

Vidnos and online seminars

Kliknéte na ,Hledat v databazi — Search database.”

— MIC EUCAST
wild type of
A Ontrtatons e 00d e DerOs and Can never be used 1 rier rates of rewstance
- ..
MIC and Inhibition zone of 0 without and with Y evident resi h
MIC and zone diameter
DAtrdutions e shown 81 *sguregeed Gatrbutors” 90 1 “S0Ue0ed segited Gt taton” For sgpregEied Gutrbtons o sccepted SR tatoms (39 Sefred n S0P Y0) were utrtasion For acn
Iivetual datrinAon ey converted 1 cortritate egusly " O ey e wnater dutrtadore
1. MIC distributions
The RO vt WIC GAIFDUI W9 FBvaus w10 rgaviTs (DU e N L) BN A e Sy P LA B ey e The SOV TLEON B9 Lased O (URate] Gats MOr B 1CIeRsng 0EE of mere 1hen J0 000 WNC S BAS0NS MO MrOwede SOsTeL

Uniess otfarmine oecificaby Wated he deta 8 wGr uantative of 1ests GOLBed with WA merthodh jar bor mesd by o Calts shed 1 reberercs broth macsodution warg (5030776 2 (fferart memods 35 10t gies S0aC0y e Lame (9T, Bt e resits (arety vary by
More 1han ore Gouting GAZON s 1n s wey e S epsted MIC Gt Gtion ecompens D v wion beteren Gferent mastoeon et stores. geoy he G stons e e perats

2. Inhibition zone diameter distributions.

e Fves rntation Satrasonm tor 0 Ot wgerts i Latwes Tre Savtusons trom of scurces workdwde The dats are regresentativs of ety
Obtaned wih the FUCAST Gk Gfiusion method funched in 2000 - see waw sucast o)

Clinical MIC and Zone diameter breakpoints

These are not shown on thvs webs - Diease COnsul the EUCAST braskpomnt Latkes 107 bactens and fungl on www sucest o=

l Epidemiological cut-off values (ECOFF) and tentative epidemiological cut-off values (TECOFF)

ECOPFs (0 TECOM3) Gestinguish mcroorparams wilhout (with fype] #nd with oo i of e 1400 SCGUISS TEBSENCE mEChareams non-wid 1you| 15 The agert ) GEStion The ERETICOFICH Cut-0ff w3l is SAOWN 1 The Labies 37 the botiom left-hand Cormer
Of ach MIC 90 20ne dlameter gragh. TECOFFs (ECOFFs in paverthases) e based 0n 3 or 4 Satribaions and ECOFFS 0n o et § and 4 19 100 or mors datritasions.

Limitations
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... a vyhledejte druh v rozbalovacim seznamu. Pokud se druh (nebo blizce pfibuzny organismus)
v seznamu nenachdzi, neni distribuce MIC k dispozici. Pokud jsou distribuce MIC k dispozici, otevie se
tabulka se seznamem pfipravkd, pro které Ize distribuce MIC zobrazit.

MIC EUCAST

wild type of pan

VIC Gatrtations InChude COMAd Gats Irom FUEOR SOUTCS. RO ROPACH Sees 410 T DanOs e Can hever e used 1o nher rates of resatance

Search database

OMC Ok dithuvion
Antimacrobut ' Soeces

MIC distributions for Enterococcus hirse, 2023-06-12
Specses Enterococcus hrse (Method MC)

Blements per page ¢

W O naerane maces Comruser s mtarve

Kliknutim na nazev pripravku (v pfikladu ,tetracyklin®) zobrazite rozdéleni MIC.

Tetracycline / Enterococcus hirae
International MIC distribution - Reference database 2023-06-13
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

60

30
20

10

% microorganisms (aggregated numbers)

0.002 0.004 0.0080.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)

MiIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 4 mg/L Confidence interval: 1-4
Wildtvoe (WT) organisms: <4 me/L 568 observations (8 data sources)

* Pokud lze prokazat, Ze se jedna o organismus jiného nez divokého typu (hodnota MIC je vyssi
nez ECOFF), uvedte do hlaseni poznamku, kterd odrazuje od terapie.

e Pokud lze prokazat, Zze se jedna o organismus divokého typu (hodnota MIC je nizsi nez ECOFF),
nepovazujte izolat hned za citlivy k pfipravku, a postupujte podle vySe uvedenych pokyna.
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Pokud neni mozné urcit, zda izolat patfi k divokému typu Ci nikoli, postupujte podle vyse
uvedenych pokynu.



