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MATERIAL A METODIKA

e data byla ziskdana z:

* S

— Statniho veterinarniho ustavu Jihlava

— Statniho veterinarniho ustavu Olomouc

— Analytickych laboratori Plzen, a.s.

— Vedilabu Plzen, s r.o.

— Vedia Strakonice

tatistické zpracovani :

— doc. Ing. Ludék Miiller, Ph.D.; katedra Kybernetiky Zapadoceské
univerzity

— MVDr. Oto Huml

* metodika a zpracovani : MVDr. Oto Huml
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MATERIAL A METODIKA

* Prehled registrovanych antibiotik byl kazdorocné
aktualizovan podle AISLP. Sledovani rezistence
bylo primarné provedeno podle druhu zvirat.
Antibioticka politika se nejvice lisi prave podle
druhu zvirat — lisi se druhy registrovanych
antibiotik, jejich |ékové formy a predevsim
pristupem veterinarnich lékaru.
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Statistické zpracovani

Stanoveni nulové hypotézy
Nulova hypotéza (H,) v nasem pripadé predpoklada, ze
rezistence bakterii na jednotliva antibiotika u

jednotlivych vysetfovanych zvirecich druhl se mezi lety
2009 a 2012 nezmenila.

Alternativni hypotéza predpoklada, ze rezistence se
naopak zmeénila.

V pripadé, ze se zménila, je stanoveno, jakym smérem
(tj., zda se zvysila Ci snizila).
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Statistické zpracovani

-V pripadé zamitnuti nulové hypotézy pro
nektery ze sledovanych druhu zvirat bylo
naplanovano provedeni sbéru dalsich
podrobnéjsich dat a jejich nasledné statistické
vyhodnoceni :

P %

[ EVERINARN
& %
X P 50 ' i
) g —’ -1
< ; ° - ™
- CESKA ASOCIACE . 1
- - M - P 2 - ® .
MINISTERSTVO ZEMEDELSTVI o VETERINARNICH LEKARU . .
~
Sty RrepUS™

MALYCH ZVIRAT




Statistické zpracovani

edovani distribuce vysetrovanych organu
edovani distribuce vysetrovanych bakterii

edovani zmen rezistence u nejcastéji se

vyskytujicich bakterii
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Sledované skupiny zvirat

Skot dospély
Prasata
Koné

Hlodavci
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- Drubez

- Psi, kocky

CESKA ASOCIACE
VETERINARNICH LEKARU
MALYCH ZVIRAT




Statistické zpracovani

Statistické metody zpracovani

Pro kazdy jednotlivy druh zvifat byly stanoveny pro kazdy
vysetfovany rok pocty rezistentnich pripadd. Tyto uUdaje spolecné
s celkovymi pocty vysetreni pro kazdy jednotlivy druh, kazdé jednotlivé
antibiotikum a jednotlivy rok byly dale statisticky vyhodnoceny. Pro kazdy
druh a kazdé jednotlivé antibiotikum byl proveden test shodnosti struktury
(homogenity) rozdéleni relativnich Cetnosti rezistenci (tj. procentualniho
poctu rezistentnich pfipadl v daném roce) vzhledem k letim 2009 a 2012.
Pokud je rozdéleni relativnich Cetnosti rezistenci vzhledem k jednotlivym
rokdm homogenni (tj. témér ,stejné”), nedochazi ke zméné rezistence (a
pocty rezistenci tedy nezavisi na jednotlivych letech — proto Ize tento test
chdpat také jako test nezdvislosti poCtu rezistenci na jednotlivych letech).
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Statistické zpracovani

Test homogenity (resp. nezavislosti) je zalozen na testu
dobré shody (chi kvadrat testu)? a kontingencénich
tabulkach, v nichz spocitané ocekavané cetnosti
rezistenci za predpokladu, ze relativni cetnosti
rezistenci se ve sledovanych let neméni, jsou
porovnavany se skutecnymi cetnostmi rezistenci. Pokud
se ocekavané a skutecné cCetnosti budou dostatecne
lisit, bude moci byt hypotéza homogenity zamitnuta, t;.
budeme moci prfijmout hypotézu, ze relativni cetnosti
rezistenci se v danych letech vyznamneé lisi.
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http://cs.wikipedia.org/wiki/Test_dobr%C3%A9_shody
http://cs.wikipedia.org/wiki/Test_dobr%C3%A9_shody
http://cs.wikipedia.org/wiki/Test_dobr%C3%A9_shody
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Statistické zpracovani

 Pri testu byly uvazovany pouze pripady, kdy ocekavané cetnosti
nebyly mensi nez 5. Odpovidajici kontingencni tabulky jsou typu
2x2. Rozhodnuti, zda doslo ke zvyseni Ci snizeni pocCtu rezistenci se
stanovilo na zakladé hodnoty ctyrpolniho koeficientu korelace.
(Pokud doslo ke vzestupu rezistenci, nabyva korelacni koeficient
kladné hodnoty, pokud k poklesu, pak zaporné, nulova hodnota
znaCi homogenitu a nezavislost vyskytu rezistence na letech.)
Nulova hypotéza o homogenité byla zamitnuta, pokud ji prislusna
tzv. dosazena hladina vyznamnosti (p-hodnota) testu byla mensi nez
5% (p <0,05).
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Statistické zpracovani

* Test homogenity rozdéleni relativniho poctu
rezistenci byl proveden i u nékterych skupin
antibiotik (cefalosporiny, chinolony a
tetracykliny).
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Statistické zpracovani

* V pripadée zamitnuti nulové hypotezy H,u skupiny
PES KOCKA bylo provedeno druhové uréeni
jednotlivych bakterii v jednotlivych sledovanych
etech izolovanych u téchto zvirecich druhu za
ucelem zjisténi homogenity rozdéleni relativnich
cetnosti vysetreni kazdé jednotlivé bakterie
vzhledem ke sledovanym létum 2009, 2010, 2011

a 2012.
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Statistické zpracovani

* Testovala se hypotéza H,, ze vyskyt dané
baktérie vyjadreny v procentech (100 % znaci
soucCet poctu provedenych vysSetreni vsSech
bakterii v daném roce) je homogenni vzhledem
k vySetfrovanym letum 2009-2012 a ocekavana
relativni cetnost vyskytu dané bakterie v daném
roce byla dana jednou ctvrtinou celkového poctu
vyskytu této bakterie ve sledovaném ctyrletém
obdobi).
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Statistické zpracovani

 Pokud by rozdéleni relativnich cetnosti vyskytu
dané bakterie vzhledem k sledovanému obdobi
2009-2012 nebylo homogenni, mohlo by
odmitnuti nulove hypotézy H, souviset ne se
zvysovanim rezistence, ale se zménou cetnosti
vyskytu dané bakterie v Case a tim i se zvySenym
podilem prirozené rezistence vuci této bakterii.
Pri vyhodnoceni tohoto testu byla u malych
cetnosti alternativné pouzita Yatesova korekce.
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Statistické zpracovani

Soucasné bylo u téchto druhu zvirat (skupma
PES KOCKA) pro kazdy biologicky organ, ze
kteréeho byly vzorky odebirany, provedeno
statistické vyhodnoceni homogenity rozdéleni
cetnosti téchto odbéru vzhledem k rokim 2009,
2010, 2011 a 2012, tj. bylo otestovano, zda pocty
odbéru vyjadrené v procentech (100 % znadi
soucet pocCtu odbéru ze vsSech organu v daném
roce) se pro dany organ nemeéni v case.
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Statistické zpracovani

 Po potvrzeni homogenity sledovanych souboru bylo
provedeno statistické zpracovani vysledku u nejcasté;ji
vysetrovaného druhu bakterie (u skupiny PES_ KOCKA
se jednalo o Staphylococcus intermedius). U nejcasté;i
se vyskytujici bakterie existuje nejvetsi
pravdepodobnost, ze prave u ni doslo k vzestupu
rezistence. Pokud by se u této bakterie neprokazal
vzestup rezistence, bylo by provedeno statistické
vyhodnoceni pro dalsi bakterie podle Cetnosti vyskytu.
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Statistické zpracovani

 Kromé uvazované role nahody pri hodnoceni vysledkd
statistickych testU je nutno uvazovat, zda zjiSténa
statisticka signifikance spojeni mezi hodnocenymi jevy
ma taktéz biologickou prijatelnost. Je totiz rozdil mezi
statistickou a biologickou vyznamnosti: napr. pri
testovani muzeme zjistit statisticky vyznamny avsak
nepatrny rozdil mezi délkou palce na levé a pravé noze,
ale biologicky tento rozdil byt nemusi vubec vyznamny.
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Statistické zpracovani

Je treba poznamenat, ze pravdéepodobnost nalezu
statisticky signifikantnich vysledku pomoci
nahody samotné se zvysuje pri narustu poctu
provadénych testd.1?) V pripadech tzv.
vicenasobného porovnavani je treba vysledky ve
formé dosazeneé hladiny vyznamnosti (p-hodnoty)
korigovat (napfr. Bonferroniho korekci).
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Celkove byla statisticky vyhodnocena
nasledujici antibiotika :

e amikacin, amoxycillin, amoxycillin + k. klavulonova, amphotericin B,
ampicilin, bacitracin, benzylpenicillin, cefadroxil, cefalexin, cefalotin,
cefoperazon, cefovecin, cefquinom, ceftiofur, ciprofloxacin,
clindamycin, cloxacillin, colistin, difloxacin, doxycyklin, enrofloxacin,
erytromycin, florfenicol, flumequin, gentamycin, chloramphenicol,
kanamycin, lincomycin, marbofloxacin, neomycin, norfloxacin,
novobiocin, nystatin, oxacillin, orbifloxacin, piperacillin, polymyxin
B, rifampicin, rifaximin, spiramycin, streptomycin, tetracyklin,
tilmycosin, tobramycin, tulathromycin, tylosin, vancomycin.
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e Skupinoveé byly vyhodnoceny nasledujici
skupiny antibiotik :

e Cefalosporiny
* Tetracykliny
* chinolony
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Pri hodnoceni podle jednotlivych druhu doslo
ke zvySovani Cetnosti rezistentnich nalezu na
antibiotika u dospelého skotu a predevsim u
psu a kocek.
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Vysledky
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Ke snizovani Cetnosti rezistentnich nalezii doslo
u prasat, telat, drubeze a hlodavcu. Tato snizeni
jsme dale nehodnotili — abychom si byli jisti, ze
jde o skutecné snizovani rezistence, musely by se
oroveést dodatecné analyzy na homogenitu
souboru. Zastoupeni jednotlivych  bakterii
v jednotlivych letech by se nesmeéla statisticky
vyznamné liSit. Skutecné zjiStovani dynamiky by
pak muselo byt dokazano u jednotlivych bakterii.
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Zvysovani cetnosti rezistentnich nalezl bylo
zjisténo u cefquinomu, cloxacilinu, gentamicinu,
rifaximinu,

S vyjimkou gentamicinu jde o antibiotika
pouzivana v lécbé mastitid.

Snizovani cetnosti rezistentnich nalezU bylo

Zjisténo u cefalexinu, erytromycinu,
streptomycinu.
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* Maji zde vliv pravdépodobné dva faktory :
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- zména mikrobialnich puvodcu mastitid. Jiz
radu let uplatnuje vétsSina chovatelu
duslednou |Iécbu v zaprahlosti. Ta je zameérena
na likvidaci infekcnich mastitid, tedy na
bakterie Staphylococcus aureus a
Streptococcus agalactiae.

£ = = 3 g FERIN ;,g\(;9
) héz? ' (Q-r-
g CESKA ASOCIACE ® L e
MINISTERSTVO ZEMEDELSTVI LYy VETERINARNICH LEKARU ® -
= MALYCH ZViRAT R AN




* Cetnost mastitid vyvolanych té&mito antibiotiky se
v poslednich letech vyrazné snizila, ale narostl
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pocet mastitid vyvolanych environmentalnimi
streptokoky, koagulaza negativnimi stafylokoky a
enterokoky. Proti témto bakteriim neni |écba

v zaprahlosti primarné urcena, prirozena
rezistence je tedy vyssi nez u Staphylococcus
aureus a Streptococcus agalactiae.



- volnéjsi nakladani s antibiotiky pri lécbée
mastitid. U terapie akutnich mastitid je
dulezita rychlost prvni aplikace a proto maji
obvykle chovatelé injektory pro lécbu akutnich
mastitid pri sobe.
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 Problémem v praxi je ale ukon&eni 1é¢by. Casto
je terapie mastitidy ukoncena pred uplnym
uzdravenim. To muze byt pricinou narustu
rezistenci proti bézné pouzivanym

antibiotikim
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* Nemeéli jsme k dispozici data o mikroorganizmech,
izolovanych z mlécné zlazy. Namatkou byla
provedena analyza dynamiky rezistence na
antibiotika u bakterie Staphylococcus aureus
z mlécné zlazy skotu. Staphylococcus aureus je
nejcastejsi puvodce infekénich mastitid. U tohoto
druhu nebylo zjisténo zvySovani rezistence.
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e Zvysovani cCetnosti rezistentnich nalezu bylo
ZjiSténo u neomycinul.

* Snizovani cetnosti rezistentnich nalezu bylo
zZjisténo u cefalotinu, erytromycinu,
tetracyklinu.

?ﬁER]NAR’WC
y OQ-' IQQF
NONJ S ' %
\ .
- ; ™ °
- CESKA ASOCIACE . 1
- - M - P 2 - ® .
MINISTERSTVO ZEMEDELSTVI ‘Df VETERINARNICH LEKARU .
MALYCH ZVIiRAT R AN




MINISTERSTVO ZEMEDELSTVI

-

CESKA ASOCIACE
VETERINARNICH LEKARU
MALYCH ZVIRAT

)
5
>
[ ]

ERINAR,
4@‘ Vi i

o
'y

z

°

& <4
s, E REPU““‘\*



e Zvysovani cetnosti rezistentnich nalezu nebylo
zjisteno u zadneho sledovaného antibiotika.

* Snizovani cetnosti rezistentnich nalezu bylo
zjistéeno u ceftiofuru.
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e Zvysovani cCetnosti rezistentnich nalezu bylo
zjisténo u clindamycinu.

* Snizovani Cetnosti rezistentnich nalezu nebylo
zjistéeno.
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e Zvysovani cetnosti rezistentnich nalezu nebylo
zjisteno u zadneho sledovaného antibiotika.

* Snizovani cetnosti rezistentnich nalezu bylo
zjisteno u flumequinu.
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Vysledky — pes, kocka
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Zvysovani cetnosti rezistentnich nalezu bylo
zjisteno u amoxycillinu a klavulonové k.,
ampicilinu, bacitracinu, cefalotinu, cefovecinu,
clindamycinu, enrofloxacinu, florfenicolu,
gentamycinu, kanamycinu, marboxloxacinu,
neomycinu, rifaximinu, spiramycinu,
streptomycinu, tetracyklinu.
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Zvyseneé vysledky statistickeho hodnoceni
mohou byt vyvolany skutecné zvysujici se
cetnosti rezistenci jednotlivych bakterii, ale
také zménou struktury vzorku a zménou
cetnosti jednotlivych mikroorganizmu ve
vysetrovanych souborech.
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Pokud nehodnotime samostatné méné casto izolované bakterie (tj.
zvlast neuvazujeme Clostridium perfringens a Pseudomonas putida),
pak pouze u Proteus vulgaris je u téchto zvirat urcité podezreni na
statisticky vyznamny rozdil (nerovhomérny vyvoj) v jeho vyskytu
mezi lety 2009 a 2012 (p = 0,054 bez Yatesovy korekce; p = 0,14 po
Yatesove korekci); toto podezreni se tedy neda dokazat na zvolené
hladiné vyznamnosti 0,05). Pro tuto bakterii je navic pomérné malo
dat, takze nelze ucinit prilis spolehlivy zaver.

U Clostridium perfringens byla zjisténa tendence k relativhimu
poklesu izolatli, ale vyskyt této bakterie byl minimalni a zmény
v jejim vyskytu nemohly ovlivnit celkové vysledky.
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Poznamenejme, ze prestoze se nepodarilo
vyvratit hypoteézu, ze se relativni cetnosti vyskytu
bakterii v Case méni, nelze jednoduse zamitnout
ani hypoteézu, ze se tyto relativni cetnosti

v jednotlivych letech neméni. Pouze nemuzeme
tvrdit, ze se Cetnosti zastoupeni jednotlivych

bakterii v jednotlivych letech statisticky vyznamné
lisi.
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e Dale byl pro nejcastéji vySetrované organy psu a kocek
proveden test homogenity rozdeéleni relativnich
cetnosti vzhledem k ¢asovému faktoru (tj. bylo
testovano, zda se zastoupeni vysetreni téchto organu
meéni s casem). Bylo zjisténo, ze cetnosti se méni u
vzorkU odebranych z usi a ze strev (p < 0,02) (vliv zde
ma patrné odlisSnost prvniho roku). U jinych organt se
Zzmeéna v rozdeleni zastoupeni jednotlivych bakterii v
prubéhu let nepotvrdila.
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Staphylococcus intermedius byl kazdy rok
nejcastejsi izolat. Proto byl vybran jako
indikatorovy mikroorganizmus (Lze
predpokladat, ze bakterie s nejvyssim
vyskytem ma nejvétsi vliv na dynamiku zmeén.)
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Byla tedy provedena analyza dynamiky
rezistence na antibiotika u Staphylococcus
intermedius. Bylo zjisténo zvysSovani rezistence
na antibiotika celkove. Pro relativné maly
pocet vysledku nebylo mozno vyhodnotit
rezistenci na jednotliva antibiotika.
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Celkove byl zjisten trend ke snizovani
rezistentnich nalezu, ale u zadného z antibiotik

individualné nebyl tento trend statisticky
vyznamny.
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Bylo provedeno statistické vyhodnoceni vysledkl podle
vybranych  skupin antibiotickych, konkrétné u
cefalosporinu, tetracyklint a chinolonu.

U cefalosporinl bylo zjiSténo sniZzovani cetnosti
rezistentnich nalezl a zvysovani
Cetnosti rezistentnich nalezt u zajmovych zvirat (pes,
kocka). U ostatnich druhu zvirat nebyly zmény Cetnosti
rezistentnich nalezu zjistény.
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* Bylo provedeno statistické vyhodnoceni vysledku
podle vybranych skupin antibiotickych, konkrétnée
u cefalosporinu, tetracyklinu a chinolond.
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* Bylo provedeno statistické vyhodnoceni vysledku

podle vy
u cefalos

U chino

oranych skupin antibiotickych, konkrétné
porinu, tetracyklinu a chinolonu:

onu bylo zjisténo snizovani cetnosti

rezistentnich nalezu u a zvysovani

cetnosti

rezistentnich nalezu u zajmovych zvirat

(pes, kocka). U ostatnich druhu zvifat nebyly
zmeny cetnosti rezistentnich nalezu zjistény.
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Za nejvyznamnejsi lze povazovat zmény u
zajmovych zvirat. U téchto zvirat byla
prokazana zvysujici se cetnost rezistentnich
nalezu u rady antibiotik.
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Vysetrovana mikroflora je na rozdil od
patogenni mikroflory mlécne zlazy vétsinou
apatogenni nebo jen potencionalné patogenni
a obvykle se jedna o komplikaci jinych
onemocneéni, v pripadé dermatologickych
vzorku Casto hypersensitivnich reakci.
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Velka cast antibiotik, u kterych jsme zjistili u
psu a u kocek zvysujici se Cetnosti
rezistentnich nalezu, se pouziva k lokalni
terapii pri otitis externa. Podil ,,usni“
mikroflory se pohyboval mezi 15 -20 %

z analyzovanych vzorka.
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* Nedostatechou nebo neadresnou
antibiotickou terapii otitis externa tak
povazujeme za jedno z hlavnich rizik
antibiotické politiky ve veterinarni mediciné
malych zvirat.

INARy;
4
P R .
QO
Nz 3 ' fﬂ
) =
= Z @ I' PY
- CESKA ASOCIACE .
- - M - P 2 - ® .
MINISTERSTVO ZEMEDELSTVI Q’f VETERINARNICH LEKARU
MALYCH ZVIiRAT Doy U ¥




Rijen 2014

e CAVLMZ
* Noveé smery v dermatologii a otologii

* John Angus, Animal Dermatology Clinic,
Pasadena, USA
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Antibiotic Use Guidelines for
Companion Animal Practice
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FECAVA advice on responsible use of
antimicrobials
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 FECAVA Advice to Companion Animal Owners
on responsible Use of Antibiotics and
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FECAVA Recommendations for
Appropriate Antimicrobial Therapy
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Dékuji za pozornost




