Litteraturstudie

Antibiotikaresistens ar enligt Varlds-
halsoorganisationen (WHO) ett av
de storsta hoten mot modern sjuk-
vard. Resistensmekanismen exten-
ded spectrum betalactamase (ESBL)
har uppkommit till f6ljd av omfat-
tande antibiotikaanvandning och
sprids snabbt varlden 6ver. Hos
hund och katt smittar ESBL-produ-
cerande bakterier (ESBLpb) fekalt-
oralt och kan orsaka framfor allt
urinvagsinfektion, sarinfektion och
diarré. Aven livshotande tillstand
sasom septikemi och lunginflamma-
tion har rapporterats. Litteraturstu-
dien beskriver resistensmekanismer,
riskfaktorer, mojliga sjukdomsfor-
lopp och klinisk hantering av
ESBLpb hos hund och katt.

Artikeln utgor foérfattarens exa-
mensarbete for specialistkompetens
i sjukdomar hos hund och katt.
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Antibiotikaresistensmekanismen exten-
ded spectrum betalactamase (ESBL) ir
ett vixande problem inom veterinirme-

granskad artikel

dicinen och ett resultat av omfattande
antibiotikaanvindning. ESBL ir en resi-
stenstyp som finns bland annat hos tarm-
bakterier och hundar kan bira ESBL-
producerande bakterier (ESBLpb) i
tarmen utan att bli sjuka (5). Om sjuk-
dom uppkommer av en ESBLpb riskerar
behandlande veterinir att sitta in icke-
adekvat antibiotikabehandling d3 dessa
bakterier 4r resistenta mot dagens veder-
tagna empiriska behandling. Inom s&vil
veterinir- som humanmedicinen utgér

ESBLpb ett skande problem da dessa
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FIGUR 1. Inom sévdl veterindr- som humanmedicinen utgdr ESBLpb ett 6kande problem
da dessa bakterier ofta orsakar infektioner och smittspridningen sker mycket snabbt.

bakterier ofta orsakar infektioner och
smittspridningen sker mycket snabbt (4,
32) (Figur 1).

Litteraturstudien beskriver resistens-
mekanismer, riskfaktorer, méjliga sjuk-
domsforlopp samt klinisk hantering av
ESBLpb hos hund och katt.

ESBL-PRODUCERANDE BAKTERIER

ESBL ir ett samlingsnamn for en grupp
bakteriella enzymer som bryter ner beta-
laktamantibiotika, t ex penicilliner och
cefalosporiner (8). Bakterier kan &ver-
fora gener som kodar f6r ESBL mellan
sig genom sd kallad plasmidéverforing
och resistensmekanismen kan dirfor
spridas mycket snabbt (14, 15). Kinda
bakterier som kan bira ESBL innefattar
framfor allt familjen Enterobacteriaceae
sasom Escherichia coli, Klebsiella och
Proteus. Aven andra bakterier som Pseu-
domonas och Acinetobacter kan vara
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ESBL-producerande (42). I Sverige ir £
coli den vanligaste ESBL-producerande
bakteriearten (42).

Resistensmekanismer

Resistens kan uppkomma genom natur-
liga processer eller pd forvirvad vig.
Naturlig resistens innefattar bakteriens
naturliga skydd mot antibiotika, sdsom
cellviggskonstruktion och transportsys-
tem (18). Forvirvad resistens kan uppstd
genom spontana mutationer och genom
overforing av plasmider (1, 14). Spontana
mutationer ir ovanliga men pé grund av
bakteriers stora formdga dill reproduk-
tion nedirvs snabbt en mutation till
kommande generationer.

Plasmidéverférd resistens

Plasmider ir sma sekvenser av DNA
som snabbt kan 6verforas mellan bakte-
rier inom samma art eller bakterier av
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» olika arter (15). Plasmider kan koda for

. Tabell 1. GRUPPERING AV ESBLPB OCH OMFATTNINGEN AV BETALAKTAMRESISTENS HOS DE OLIKA
betalaktamasproduktion och detta med-

. . ) GRUPPERNA.

for snabb resistensutveckling. Flera resi-

stensgener kan biras av samma plasmid Amoxicillin/ Amoxicillin + Cefalosporiner*  Karbapenemer

> . . . penicillin avulansyra

och dirmed medféra resistens mot olika

antibiotikagrupper (4). ESBL, Resistent Sensitiv Resistent Sensitiv
ESBLy Resistent Resistent Resistent Sensitiv
ESBLcarsa Resistent Resistent Resistent Resistent

Betalaktamaser

Betalaktamaser dr bakeeriella enzymer
som bryter ner betalaktamantibiotika
(8). Gener som kodar for ESBL beteck-

* | gruppen cefalosporiner innefattas samtliga typer av cefalosporiner. En specifik resistensbestam-
ning fér de olika cefalosporinerna kan svaras ut av laboratoriet (Mattias Myrendas, SVA, personligt

nas “bla” i licteraturen och exempel pi
sddana gener ir 6laCTX-M, blaCMY,
blaSHV och 6laOXA (8). I Sverige delas
ESBLpb in i ESBLa, ESBLm eller
ESBLcArBa beroende pd omfattningen
av betalaktamresistens enligt Tabell 1. I
internationell litteratur forekommer
annan nomenklatur, t ex benimns

ESBLM som pAmpC.

Smittvagar
Bakterier i familjen Enterobacteriaceae ir
en del av hundars och katters normala
tarmflora (5, 16, 39) och si dven ESBL-
producerande Enterobacteriaceae (5).
Smittvigen for birarskap av ESBLpb ir
fekal-oral dir vatten och livsmedel i4r en
killa till smitta dven om risken ir relativt
lag (8, 23, 28, 30). Indirekt smitta via
kroppsviitskor pa grund av inadekvata
hygienrutiner inom virden ir en annan
mojlig smittvig for ESBLpb (41).
Hundar bir pd olika arter av Entero-
bacteriaceae 1 munnen (2, 21, 33) och i
infekterade bitsir frin hund och katt har
bland annat E coli och Klebsiella kunnat
pavisas (43).

Riskfaktorer
Det finns fa studier gjorda pa riskfakto-
rer for birarskap av ESBLpb hos hund
och katt. Studier frin senare ir har emel-
lertid visat att en av de viktigaste risk-
faktorerna for ESBL-bdrarskap 4r tidigare
antibiotikabehandling, framfor allt med
cefalosporiner och kinoloner (3, 6, 25).
Hundar som lever pd hirbirge eller i
kennel 4r i hogre utstrickning bérare av
ESBLpb in privatigda hundar och tikar
l6per storre risk 4n hanhundar (3). En
hollindsk pilotstudie fran 2013 indike-
rar dessutom att hundar och katter med
diarré i hogre utstrickning ér birare av
ESBLpb in friska individer (17).

For minniskor dr utlandsvistelse,
antibiotikabehandling, upprepade urin-
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meddelande 2015).

vigsinfektioner och familjemedlemmar
med urinvigsinfektion orsakad av
ESBLpb kinda riskfakcorer fér ESBL-
birarskap (24, 30, 46). Brister i vard-
hygien 4r en riskfaktor for nosokomial
smitta med ESBLpb mellan patienter (8,
11). En studie har dven visat att fore-
komsten av husdjur i samma hushill
okar risken for biararskap av ESBLpb hos
minniska (24).

PREVALENS OCH BARARSKAP
Prevalensen av ESBLpb hos friska hun-
dar och katter i olika studier och linder
varierar (5, 13, 17, 26, 47). SVA presen-
terade 2012 en studie som visade att
drygt en procent av de friska hundar
som provtagits i Sverige var positiva for
ESBLpb (42). 2014 registrerade SVA 21
kliniska fall hos hund och ett fall hos
katt vilket var fler dn 4ret innan di 14
fall hos hund och ett fall hos katt regist-
rerades (42).

Enligt den gemensamma slutrapport
som Livsmedelsverket, SVA och Folk-
hilsomyndigheten publicerat ir fem
procent av humanpopulationen i Sverige
birare av ESBL (8).

SYMTOM OCH MOJLIGA
SJUKDOMSFORLOPP

Asymtomatiske birarskap av ESBLpb
forekommer hos sivil hundar (17) som
minniskor (8, 11). Infektioner forknip-
pade med ESBLpb hos hund och katt
inkluderar framfér allt urinvigsinfektion
(9, 27, 42), sarinfektion (10) och diarré
(9, 17) men iven lunginflammation,
kolecystit och septikemi finns rapporte-
rade (7, 44). ESBLpb forekommer dess-
utom som orsak till infektioner i 6ron,
nishdlor, analsickar och genitalier (35,
38). Inom humanvirden ir urinvigs-
infektion, postoperativ sirinfektion,
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peritonit, lunginflammation och sepsis
orsakade av ESBLpb frekvent forekom-
mande (11, 29).

ZOONOSRISK

Det finns till dagens dato inga studier
som visar att ESBLpb sprids mellan
minniskor och sillskapsdjur. Det ir
dock kint att minniska och hund kan
bira pd identiska stammar av andra
typer av tarmbaketerier, t ex Enterococcus
Jaecium eller E coli som inte 4r ESBL-
producerande (19, 20, 45). Flertalet stu-
dier tyder dessutom pd att hundar och
katter kan bira p& samma eller liknande
stammar av ESBLpb som minniskor (3,

9, 10, 34).

DIAGNOSTIK

SVA har framstillt en uppdaterad resi-
stenspanel for gramnegativa bakterier
med uppdaterade brytpunkter som
kallas VetMIC CLIN GN, som flertalet
kliniker och djursjukhus i Sverige
anvinder. Vid misstanke om ESBLpb
kan prov skickas till SVA for vidare
undersékning med en mikrodilutions-
panel (Mattias Myrends, SVA, personligt
meddelande 2015). Om denna panel
visar att provet dr en misstinke ESBL
gors PCR-analys for att screena fore-
komst av olika gener. Aven agardiffusion
kan utféras for konfirmering av ESBLA.
Vid misstanke om karbapenemresistens
foljer utokad analys. SVA utfér vidare
diagnostik och sekvensering i overvak-
ningssyfte och for presentation av gen-
varianter i SVARM-rapporten (42).

KLINISK HANTERING

Fall av ESBLA och ESBLyM hos hund och
katt ir i dagslidget inte anmilningsplik-
tiga vilket de 4r inom humanvérden (36,
40). SVA rekommenderar inda act pévi-
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sade fall av ESBLa och ESBLum rapporte-
ras for 6kad insikt i det aktuella resistens-
liget och f6r konsultation om eventuell
vidare diagnostik och hantering. Fall av
ESBLcaRrBa ska anmiilas till linsstyrelsen
och Jordbruksverket (36). Laboratoriet
ska dven vid misstanke om ESBLcarsa
kontakta behandlande veterinir. Vid fall
dir ESBLcarea konfirmerats av labora-
torier utomlands ir det provtagande
veterinirs ansvar att anmila.

En arbetsgrupp vid Sveriges Veteri-
nirforbund ir i slutskedet av att fram-
stilla ett dokument med behandlings-
och hanteringsrekommendationer f6r
hund och katt med bakterier med sir-
skild resistens (Ulrika Gronlund, per-
sonligt meddelade 2016). Gruppen
rekommenderar att fall med ESBLpb
bor hanteras av eller i samr8d med
veterindr som ir specialiserad i eller har
erfarenhet av omrddet. Kontinuerlig
omprévning av prognosen bor ske under
liknings- eller behandlingsprocessen.
Djur med aktiv infektion av ESBLpb
ska planeras in sist pd dagen och hante-
ras separat pd en infektionsavdelning om
detta dr mojlige (Figur 2). Miljén dir
patienten undersdks eller behandlas ska
skyddas med draglakan och/eller absor-
berdukar. Antalet personer som hanterar
patienten ska minimeras och personal
med egna sér eller skador bor inte vara
i kontakt med patienten. Heltickande
skyddsklidsel och handskar ska anvin-
das vid all hantering och om patienten
har diarré ska den rastas pd en separat
rastplats. Rengdring och desinficering av
omréden dir patienter med ESBL-infek-
tion vistats ska ske efter ett speciellt pro-
tokoll som arbetsgruppen kommer att
publicera. Tydlig journalf6ring ska alltid
ske, bide for asymtomatiska birare och
patienter med aktiva infektioner av
ESBLpb. Ett djur som haft infektion
med ESBLpb klassas efter tillfrisknande
som birare. Friférklaring sker ett &r efter
tillfrisknande eller om patienten prov-
tagits fri tre ginger med tvd minaders
mellanrum.

Rekommendationerna f6r asymtoma-
tiska birare skiljer sig frin dem for de
infekterade patienterna. Asymtomatiska
birare behéver inte isoleras men plast-
forklide och handskar ska anvindas vid
patientkontake. For birare rekommen-
deras att undvika elektiv kirurgi, rehabi-

FIGUR 2. Djur med en aktiv infektion av ESBL-producerande bakterier ska hanteras separat
pé en infektionsavdelning.

litering som innefattar vattentrining,
avel, bloddonationer och i méjligaste
min antibiotikabehandling (Ulrika
Gronlund, personligt meddelande, 2015)
(Figur 3).

BEHANDLINGSALTERNATIV

Behandlingsalternativen #r begrinsade
vid fall med ESBLpb och ir helt bero-
ende av bakteriestammens resistensméons-
ter. ESBL-gener kan medféra resistens
mot flera andra grupper av antibiotika

s

som innefattar vattentraning.

FIGUR 3. Bdrare av ESBL-producerande bakterier rekommenderas undvika rehabilitering

(4) vilket reducerar behandlingsalterna-
tiven ytterligare. Inom svensk veterinir-
medicin finns dessutom begrinsade
mojligheter till behandling av ESBLpb
d4 manga antibiotika som idag finns pd
marknaden endast 4r godkinda att
anvindas for humant bruk (37). Anti-
biotika som i Sverige inte anvinds finns
dock beskrivet som behandlingsalterna-

tiv 1 internationell veterinirmedicinsk
litceratur (44). Vid urinvigsinfektioner
orsakade av ESBLa anvinds pd human-

- -
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» sidan, om kinslighet foreligger, nitro-

furantoin, mecillinam, fosfomycin eller
piperacillin/tazobactam (11, 31). Vidare
finns studier pA minniskor som indi-
kerar att behandling med amoxicillin/
klavulansyra vid urinvigsinfektioner or-

sakade av ESBLA kan fungera (29, 31).

Kriterier for behandling
Vissa kriterier bér uppfyllas for att man
ska dverviga att behandla en infektion
med ESBLpb hos hund och katt: att en
god prognos foreligger, att tillgingliga
antibiotika enligt resistensundersékning
ir limpliga for den aktuella infektionen,
att behandlingen inte kommer att kriva
orimligt ldng behandlingstid och att
eventuell bakomliggande orsak till
infektionen utreds (Ulrika Grénlund,
personligt meddelande 4 juni 2015).
Vid fall med ESBLcarpa avgor Jord-
bruksverket hur djuret ska hanteras

(30).

FOREBYGGANDE ATGARDER

Fér att arbeta profylaktiske mot birar-
skap och infektioner av ESBLpb bor
riskfaktorer uppmirksammas och mot-
arbetas. D4 anvindning av framfér allt
cefalosporiner och kinoloner ir en kind
riskfaktor for birarskap av ESBLpb (3,
6, 13, 25) bor denna minimeras. Jord-
bruksverkets foreskrifter om likemedel
och likemedelsanvindning reglerar frin
och med 1 januari 2014 veterinirers
anvindning av tredje och fjirde genera-
tionens cefalosporiner samt kinoloner i
syfte att bromsa resistensutvecklingen
(37). 1 Sverige har forskrivningen av
cefalosporiner och kinoloner inom vete-
rinirmedicinen minskat de sista 4ren
(42).

Sveriges Veterinirférbund har sam-
manstillt rikdinjer for infektionskon-
trollprogram som innefattar hygienruti-
ner for att forebygga virdrelaterade
infektioner, t ex dverforing av ESBLpb
(41). T detta dokument betonas vikten
av basala hygienrutiner for att undvika
direkt och indirekt smitta. Djur med
misstinkt smittsam sjukdom sdsom
ESBL bér behandlas isolerade pé enskild
infektionsavdelning. All avforing ska
noga plockas upp och personalen ska
bira handskar och skyddsutrustning vid
kontakt med djuren och deras kropps-
vitskor (41).

FiIGur 4. Vikten av odling vid misstdnkta bakteriella infektioner kan inte nog podngteras.

DISKUSSION
ESBLpb ir ett stort nutids- och fram-
tidsproblem inom bide human- och
veterindrmedicin. Att ge ritt behandling
vid rite tillfille, undvika riskfaktorer och
ta hinsyn dll individen och dess omgiv-
ning ir utmaningar som mdste belysas.

Vid antibiotikafrigor och resistens-
problematik dr det viktigt act tinka i
bide ett globalt och individuellt per-
spektiv. Forskrivning av antibiotika ska
bara ske nir en sikerstilld eller stark
misstanke om bakteriell infektion fore-
ligger och slentrianmissig antibiotikabe-
handling maste upphéra. Kliniker maste
kunna skilja pd bakeeriell kolonisation
och aktiv infektion, vikten av bakteriella
odlingar vid misstinkta infektioner kan
inte nog poingteras (Figur 4). Infektio-
ner orsakade av ESBLpb kan annars
missas och dirmed littare spridas di
hanteringen av dessa patienter kriver
strikta hygienrutiner. Jordbruksverkets
foreskrifter som reglerar veterinirers
anvindning av tredje och fjirde genera-
tionens cefalosporiner och kinoloner ir
ett viktigt led i att bromsa resistens-
utvecklingen. Det idr emellertid osikert
hur vil foreskrifterna foljs och ett funge-
rande kontrollsystem saknas. Forskriv-
ningen av cefalosporiner och kinoloner
har dock minskat de sista aren (42) vil-
ket kan tyda pa en 6kad kunskap inom
omradet.

Att behandla djur som ir sjuka eller

birare av en multiresistent bakterie
sdsom ESBLpb ir ett etiskt dilemma. Ett
strikt forbud mot behandling av djur
med ESBLpb eller krav om avlivning av
sddana djur skulle teoretiskt kunna
minska risken for spridning till minni-
skor. I ménga fall ses dock djuren som
en del av familjen, eller ir till och med
den enda familj som en person har, vil-
ket gor att krav som avlivning kan ha
forodande konsekvenser f6r den drabbade
djurigaren. En annan mojlig konse-
kvens av sddana krav ir att djurigare och
veterinirer undviker odling av misstinkta
fall, vilket i sin tur skulle kunna 6ka
risken for att oupptickea ESBLpb sprids.
I varje enskilt fall med infektioner orsa-
kade av ESBLpb bér prognos och dju-
rets eventuella lidande tas i beaktande
men ocksd djurigarnas situation och
familjeforhallanden.

Varje vardinrittning bir ett stort
ansvar for att overforing av multiresi-
stenta bakterier inte sker mellan patien-
ter. Inadekvata hygienrutiner kan leda
till smittspridning och lokala utbrott av
ESBLpb. Att minimera lingden for
sjukhusvistelser, bide av ESBL-infek-
terade patienter och 4ven av icke-birare,
torde ocksi kunna minska risken for
smittdverforing. Zoonosrisken ir en vik-
tig aspekt att ta hinsyn dll dven om
direkta studier pa spridning av ESBLpb
mellan minniskor och djur saknas i skri-
vande stund. Studier pd gemensamt
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birarskap av icke ESBL-producerande
Enterobacteriaceae (19, 20) och det fak-
tum att nirvaron av husdjur i samma
hushall okar risken for ESBLpb-fore-
komst hos minniska (24) indikerar dock
att overforing mellan individer av olika
arter 4r mojlig. Det 4r viktigt att infor-
mera djurigare och personal om den
potentiella zoonosrisken nir de hanterar
djur som r birare av eller 4r infekterade
med ESBLpb.

Antalet fall med ESBLpb har okat
under de senaste dren hos hund men
legat konstant 1agt hos katt (42). Detta
skulle kunna bero pi att hundar och
minniskor lever titare tillsammans, vil-
ket okar spridningsrisken frin minniska
till hund. Det kan dven reflektera det
faktum att hundar provtas i stérre ut-
strickning dn katter. Genom att minska
populationsstorlekarna pa hirbirgen
och kennlar bér vi kunna minska risken
for overforing av ESBLpb mellan djur
d4 stora populationer ir en riskfaktor for
birarskap. Uppfodare bér noga och
standardiserat informeras om riskerna
med ESBLpb och vikten av att minska
grupperna. Det 4r ocksd viktigt att und-
vika nirkontakt mellan djur med sdrin-
fektioner d& sdrsekret frin infekcioner
med ESBLpb ir en potentiell smittvig.
En ESBL-negativ individ kan teoretiskt
fa i sig ESBLpb genom att rengdra
(slicka p3) en annan hunds sir. Aven
overforing av ESBLpb frin munfloran
via bett 4r en teoretisk risk.

Minga frigor rérande smitta och
birarskap av ESBLpb ir fortfarande
obesvarade. Det ir oklart hur stor infek-
tionsdosen madste vara for att en individ
ska bli birare, om utséndringen 4r inter-
mittent eller konstant och hur ling 6ver-
levnaden ir i avféring utanfér kroppen.
Att hundar och katter med diarré i hogre
utstrickning varit positiva for ESBLpb
(17) skulle kunna indikera att en 6kad
mingd ESBLpb utsondras vid detta
sjukdomstillstdnd. Individer med nor-
mal avféring kunde séledes 16pa storre
risk att uppvisa falskt negativa resultat.
Okad kunskap inom omridet kan hjilpa
oss i utformningen av hygienrutiner och
i hur friférklaring och screening ska ske
i framtiden.

For att motverka spridning av
ESBLpb hos svenska hundar och katter
ar ldttillginglig information dill praktise-

SVENSK VETERINARTIDNING

FIGUR 5. Vid hantering av patienter med ESBL-producerande bakterier ska handskar och
plastférkldde anvandas.

rande veterinirer betydelsefull for hante-
ring och behandling (Figur 5). Likasd
ir nationella kontrollprogram for efter-
levnad av Jordbruksverkets foreskrifter
onskvirda. Globalt maste vi samverka
mer effektivt i ett "One Health”-per-
spektiv for att minska antibiotikafor-
brukningen. Sverige kan bidra med
mycket kunskap som ett land med lag
resistensforekomst och erfarenhet av
forebyggande dtgirder. DA fi nya and-
biotika framstills maste vi hushalla med
de preparat som idag finns tillgingliga.
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I framtiden ligger framfér allt utveckling
och tillimpning av medicinska alterna-
tiv till antibiotika.

SUMMARY

ESBL in dogs and cats, a literature
review

According to the World Health Organi-
zation, WHO, antimicrobial resistance
is one of the largest threats to modern
healthcare. The resistance mechanism
extended spectrum betalactamase (ESBL)

has developed due to our extensive use »
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» of antimicrobials and is spreading

worldwide. The transmission route for
ESBL-producing bacteria (ESBLpb) is
faecal-oral. Urinary tract infection,
wound infection and diarrhoea are the
most frequently reported diseases asso-
ciated with ESBLpb in dogs and cats,
although more severe diseases such as
pneumonia and septicaemia occur.

Cautious use of antimicrobials and
appropriate hygiene is essential for de-
creasing the risk of spreading ESBLpb
and treatment should only be carried
out if there is a good prognosis. The
number of clinical cases is steadily
increasing and there are indications that
ESBLpb could be a zoonotic risk. Risk
factors for carriage of ESBLpb in dogs
and cats are previous antimicrobial treat-
ment and/or diarrhoea. Dogs living in
kennels or shelters are at greater risk of
being carriers of ESBLpb compared to
dogs living in private homes.

Swedish cases of ESBLcarBA must be
reported to the authorities. Other ESBL
infections are encouraged to be reported
to the National veterinary institute for
surveillance.

This literature study describes mecha-
nisms of resistance, risk factors, clinical
manifestations and management of

ESBLpb in dogs and cats.
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