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SAMENVATTING

Het antibioticagebruik in de Nederlandse veehouderij behoort tot een van de hoogste in Europa. Wat
betreft het antibioticagebruik in de Nederlandse ziekenhuizen is het omgekeerde waar. Het
antibioticagebruik in de Nederlandse ziekenhuizen boort tot een van de laagste van Europa. Door het
gebruik van antibiotica neemt de bacteriéle resistentie toe, doordat er wordt geselecteerd op
bacterién die de mogelijkheid hebben om de werking van het antibioticum te omzeilen.

Door het groeiende gebruik van antibiotica in de veehouderij, onder andere als metafylactisch
gebruik, is de resistentie onder bacterién enorm gestegen. Met de name de beéta-
lactamaseproducerende bacterién, waaronder de extended spectrum béta-lactamase-producerende
bacterie (ESBL-bacterie) vormen een probleem. Deze beta-lactamases zijn enzymen die in staat zijn
om de beéta-lactambinding in antibiotica te hydrolyseren en zo onwerkzaam te maken. Er zijn
inmiddels al meer dan 1000 verschillende soorten beta-lactam-resistente bacterién gemonitord.

Onderzoek heeft aangetoond dat op 80 procent van het onderzochte uit Nederland afkomstig
kippenvlees een ESBL-positieve stam wordt gevonden, dit in contrast met de 13 procent die
gemiddeld in de rest van Europa wordt aangetroffen op kippenvlees. Er is een zekere mate van
gevaar voor de volksgezondheid doordat een resistente bacterie, afkomstig van bijvoorbeeld
kippenvlees, de mens kan koloniseren en kan zorgen voor een persistente infectie. Dit kan leiden tot
langere duur van de ziekenhuisopname en mogelijk zelfs tot overlijden van de patiént.

De Gezondheidsraad en adviesbureau Berenschot hebben beide de overheid geadviseerd over dit
probleem. Beide instanties kwamen met adviezen die pleiten voor het terugdringen van het
antibioticagebruik in de veehouderij en het instellen van een centrale instantie die het
antibioticagebruik gaat monitoren.

Concluderend lijkt de veehouderij mede bepalend te zijn voor de enorme toename aan resistente
bacteriestammen in Nederland. Een aanpassing op basis van de adviezen afkomstig van de
Gezondheidsraad en Berenschot op het huidige antibioticagebruik lijkt op zijn plaats. Er moet
gestreefd worden naar naleving van het zogenaamde ‘Deense model’.
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INTRODUCTIE

Het antibioticagebruik in de Nederlandse ziekenhuizen behoort tot een van de laagste van Europa
(1). Opvallend genoeg is het antibioticagebruik in de veehouderij in Nederland veel hoger dan in de
meeste andere Europese landen (2).

Door het gebruik van antibiotica ontstaan er resistente bacterién, dit is al bekend sinds de
ontdekking van de penicilline door Alexander Fleming (3). Kort daarna baarde het antibioticagebruik
in de veehouderij de wetenschappers zorgen over de waarschijnlijke toename van resistentie onder
bacterién (4). Tegenwoordig is het voornamelijk de plasmidegemedieerde resistentie tegen béta-
lactam antibiotica die een probleem vormt. Deze resistentie ontstaat doordat Gram-negatieve
bacterién een plasmide bevatten die kan coderen voor extended spectrum béta-lactamases. Dit zijn
enzymen die de béta-lactambinding in antibiotica kunnen hydrolyseren en zo onwerkzaam kan
maken (5). Deze bacterién worden daarom ook wel ESBL-bacterién genoemd.

Deze beéeta-lactamases komen het meest voor in Enterobacteriaceae zoals Escherichia coli en
Klebsiella pneumoniae, maar tegenwoordig wordt het enzym ook teruggevonden in andere
Enterobacteriaceae (6). Al sinds de jaren zeventig van de vorige eeuw is het bekend dat deze twee
bacterién de mogelijkheid hebben om beta-lacatamases te produceren(7). Deze bacterién kunnen de
mens infecteren en doordat de patiént moeilijk te behandelen is met effectieve antibiotica heeft de
infectie niet zelden de dood tot gevolg, vooral immunogecomprimeerde patiénten vormen een
risicogroep (8). Kosten die gemaakt worden doordat patiénten geinfecteerd raken met een resistente
bacterie bedragen jaarlijks alleen al, in Europa, zo een 9 miljard Euro (9).

In de jaren 80 van de vorige eeuw werden er geregeld ziekenhuisuitbraken van resistente, ESBL -
positieve K. pneumoniae-stammen gerapporteerd. Tegenwoordig vinden er voornamelijk uitbraken
plaats van ESBL-positieve E. coli-stammen, deze infectie-uitbraken worden vaak geassocieerd met via
de gemeenschap verworven besmettingen (10). Waar deze ESBL-positieve bacteriestammen precies
vandaan komen is moeilijk te achterhalen. Het lijkt erop dat veel resistente bacteriestammen via
reizigers worden verspreid (11). Pas in het laatste decennium worden er ESBL-producerende E. coli-
stammen gevonden in het gastrointestinale systeem van gezond vee. In pluimvee is zelfs een
toename van 3% in 2003 naar 15% in 2008 te bemerken (12). Na 2009 werden op bijna alle
onderzochte, uit Nederland afkomstig kippenvlees ESBL-positieve bacterién gevonden, het maakte
hierbij weinig uit of de kip een biologische of conventionele achtergrond had. (13)(14).

Waarschijnlijk is deze toename van resistente bacterién te wijten aan het hoge gebruik van
antibiotica in de veehouderij (15). Recent onderzoek suggereert daarnaast dat de verhoogde
prevalentie onder patiénten besmet met de ESBL-bacterie onder meer komt door het eten van ESBL-
besmet voedsel, vooral kippenvlees lijkt een belangrijke bron (12)(15)(8).

In deze scriptie wordt ingegaan op hoe deze situatie heeft kunnen ontstaan en wat de omvang is van
dit probleem, inclusief de gevaren voor de mens. Daarnaast wordt er gekeken naar welke
oplossingen er mogelijk zijn om dit probleem op te lossen.
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DE BETA-LACTAMASEPRODUCERENDE BACTERIE EN ANTIBIOTICA

De beta-lactamaseproducerende-bacterie heeft de mogelijkheid om de amidebinding in de béta-
lactamring in béta-lactamantibiotica, zoals cefalosporine en penicilline, enzymatisch te hydrolyseren.
Hydrolyse van de béta-lactamring zorgt voor inactivatie van het antibioticum. De béta-lactamring-
bevattende antibiotica werken doordat deze penicilline-bindingseiwitten binden op de
peptidoglycaanlaag van de bacterie. Door deze binding worden er autolysines geactiveerd die de
celwand van de bacterie afbreken wat zorgt voor inactivatie van de bacterie (16)(4).

Het gebruik van antibiotica zorgt voor een bepaalde selectie van bacterién die het beste zijn
aangepast. Naar Darwiniaanse overleving, zullen de bacterién overleven die de mogelijkheid hebben
om een antibioticum onschadelijk te maken. Er ontstaat resistentie. Een bacterie kan op drie
manieren resistentie vormen. Allereerst door ervoor te zorgen dat de interactie met het antibioticum
en de penicilline-bindingseiwitten niet meer kan plaatsvinden. Gram-negatieve bacterién hebben een
membraan met porién om de peptidoglycaanlaag, deze porién kunnen ze aanpassen om ervoor te
zorgen dat het antibioticum niet meer bij de peptidoglycaanlaag kan komen. Hierdoor kunnen de
penicilline-bindingseiwitten niet meer worden geactiveerd. Een tweede manier om resistentie te
verwerven is door de penicilline-bindingseiwitten te veranderen van structuur waardoor het niet
meer mogelijk is voor het antibioticum om te binden en zo de eiwitten te deactiveren, dit
mechanisme is betrokken bij de resistentie van MRSA-bacterién. Ten slotte kan een bacterie
resistentie vormen door een béta-lactamase te produceren, wat onder andere het geval is bij de
ESBL-bacterie (16).

De aminozuurvolgorde voor dit enzym wordt bij de ESBL-bacterie gecodeerd door het genetisch
materiaal dat aanwezig is op een plasmide, een kort, circulair stukje DNA. Een plasmide kan heel
gemakkelijk worden overgedragen van bacterie tot bacterie via een zogenaamde pilus, een buisje
waarmee een bacterie contact kan maken met een andere bacterie en zo bijvoorbeeld genetisch
materiaal, zoals plasmides, kan uitwisselen. Doordat de genetische code voor het beta-lactamase-
enzym zich vaak op een plasmide bevindt, neemt de resistentie sneller toe binnen een
bacteriepopulatie. Daarbij is het ook mogelijk dat de verspreiding van ESBL-genen zich voordoet via
transposons, insertie sequenties en integrons (7). Daarnaast is het mogelijk dat de bacterie resistent
wordt voor meerdere antibiotica, er is dan sprake van multi-drugresistentie.

Tot 2009 waren er al bijna duizend verschillende béta-lactamases gemonitord (zie fig. 1), inmiddels is
ook de duizend al gepasseerd (17). De belangrijkste van deze enzymen zijn in te delen in drie
hoofdgroepen, de ESBLs, de AmpCs en de carbapenemases (18). Het AmpC-enzym is ook een béta-
lactamase, maar onderscheidt zich van de ESBLs doordat het niet wordt geinhibeerd door
clavulaanzuur (19). De carbapenemases zijn béta-lactamases die in staat zijn om carbapenems, een
béta-lactam-antibioticum dat als een van de laatste antibiotica nog werkt tegen de ESBL-bacterie, te
hydrolyseren (20). Deze drie groepen zijn weer onder te verdelen in vier klassen van A tot en met D,
naar een schema van Ambler et al (21).

Onder klasse A vallen de meeste ESBLs. Deze zijn onder te verdelen in drie genetische groepen, TEM,
SHV en CTX-M, elk leidend tot een ander enzym. De aminozuurvolgorde van CTX-M verschilt
aanzienlijk met die van TEM en SHV wat een andere genetische oorsprong impliceert (22). TEM werd
voornamelijk geassocieerd met E. coli, terwijl SHV voornamelijk in verband gebracht werd met K.
pneumoniae-stammen (23). Pas in 1989 werd het CTX-M type ontdekt en werd beschouwd als een
nieuwe familie binnen klasse A (24). De types TEM en SHV werden voornamelijk geassocieerd met
klinische uitbraken (25), terwijl CTX-M in de meeste gevallen geassocieerd werd met een uitbraak
buiten het ziekenhuis (26). Béta-lactamases vallend in klasse A kunnen worden geinhibeerd door
clavulaanzuur, sulbactam en tazobactam (5), deze geneesmiddelen worden vaak gelijktijdig met het
antibioticum voorgeschreven. In klasse A vallen ook de carbapenamases die behoren bij de SME, IMI,
NMC, GES, and KPC familie (27).
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Daarnaast zijn er de klassen B, C en D. Enzymen vallend in klasse B hebben niet het aminozuur serine
in de active site, maar een metaal zoals zink. Deze groep wordt daarom ook wel metallo-béta-
lactamases genoemd (28). Er zijn ook carbapenemases die tot deze klasse behoren (29). In klasse C
bevinden zich de beta-lactamases waarvan het gen coderend voor de béta-lactamase zich meestal
niet op een plasmide bevindt, maar op het chromosoom van de bacterie. Het enzym AmpC valt in
klasse C. Dit enzym is ook in staat cefalosporines te hydrolyseren, net zoals de enzymen die in klasse
A en B vallen. Dan is er nog klasse D. Hieronder vallen de carbapenamases die het OXO-type beta-
lactamase bevatten, dit enzym wordt veel gevonden in Acinetobacter baumannii (27).

Daarnaast kan er een indeling worden gemaakt op basis van de functionaliteit. Hierbij wordt gekeken
welke antibiotica kunnen worden gehydrolyseerd (30). De indeling vindt hierbij plaats in vier
groepen, van groep 1 tot en met groep 4. Deze indeling interfereert met de indeling gemaakt door
Ambler et al. Voor een overzicht van de totale indeling zie tabel 1.
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Fig. 1 Aantal ontdekte, unieke enzymen in de periode 1970-2009 voor de verschillende groepen en
klassen van béta-lactamases. Voornamelijk de klasse A en D beta-lactamases (in blauw) zijn in aantal fors
toegenomen in de laatste decennia.
Bron: Bush et al. 2010
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Tabel 1 Classificatie van de béta-lactamaseproducerende-bacterién. Bron: Bush et al, 1995

Bush-

Jacoby- M‘ﬂf;élaf Preferred Aobihiod by: Representative
Medeiros (2. 121, 132) substrates cab enzymes
group { ¥
1 C Cephalosporins = AmpC enzymes from gram-
negative bacteria; MIR-1
2a A Penicillins - Penicillinases from gram-
positive bacteria
2b A Penicillins, cephalosporins + TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be A Penicillins, narrow-spec- - TEM-3 to TEM-26, SHV-2
trum and extended- to SHV-6, Klebsiella oxy-
spectrum cephalospo- toca K1
rins, monobactams
2br A Penicillins + TEM-30 to TEM-36, TRC-1
2c A Penicillins, carbenicillin e PSE-1. PSE-3, PSE4
2d D Penicillins, cloxacillin + OXA-1 to OXA-11, PSE-2
(OXA-10)
2e A Cephalosporins + Inducible cephalosporinases
from Proteus vilgaris
2f A Penicillins, cephalospo- - NMC-A from Enterobacter
rins, carbapenems cloacae, Sme-1 from Ser-
ratia marcescens
3 B Most p-lactams, including = L1 from Xanthomonas mal-
carbapenems tophilia, CerA from Bac-
teroides fragilis
4 ND* Penicillins = Penicillinase from Pseudo-

FHOMAS ('Epﬂf'.i-ﬁ

CA, clavulanic acid.
ND, not determined.

De eerste kolom geeft de indeling weer die bedacht is door Bush et al in 1995. De tweede
kolom geeft de moleculaire indeling weer bedacht door Ambler et al. De geprefereerde
substraten voor de verschillende enzymen worden weergegeven in kolom drie, met de
specifieke enzymen die daarbij horen in kolom vijf. In kolom vier wordt weergeven of een
enzym wordt geinhibeerd door clavulaanzuur en/of EDTA, ook een zuur.
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ONTSTAAN

Het lijkt er dus op dat de intensieve veehouderij voor een gedeelte de oorzaak is van de enorme
groei aan resistente bacterién. De intensieve veehouderij heeft haar oorsprong in de late jaren dertig
van de vorige eeuw (31). Door de toegenomen aantallen dieren die gehouden werden was het nodig
om een plan van aanpak op te stellen, temeer omdat het houden van zulke grote aantallen dieren
vele problemen met zich mee bracht. Er moest worden nagedacht over de manier van houden en
voeden van de beesten. Door zoveel mogelijk beesten op een zo klein mogelijke oppervlakte te
houden werden de kosten gedrukt. Echter, doordat deze beesten zo dicht op elkaar werden
geplaatst nam in het algemeen het risico op dierziekten toe (32). Daarbij impliceren deze beperkende
ruimtes en het denken in economische belangen, dat de dieren gehouden moesten worden op de
uitwerpselen die ze achterlaten (15). Deze manier van veehouderij verhoogt de kans op infecties. Om
zoveel mogelijk ziekte te voorkomen wordt er vaak aan elk beest preventief antibiotica gegeven, ook
wel een metafylaxe genoemd. Silbergeld et al (15) vergelijkt dit met een arm ziekenhuisje, waarbij
iedere patiént preventief antibiotica krijgt, omdat van hygiéne geen sprake is en de patiénten keer
op keer en herinfectie oplopen. De manier van vee houden verhoogt de selectiedruk op de bacterién
aanzienlijk meer dan wanneer slechts enkel de echt zieke dieren behandeld worden met een
antibioticum (33).

Daarbij is het voedingspatroon sterk veranderd sinds de traditionele veehouderij. In de Amerikaanse
intensieve veehouderij worden er onder andere uitwerpselen, dierlijk vet en eiwitten gerecycled en
gebruikt als voedsel voor de nieuwe veestapel (34). Door het gebruik van uitwerpselen in het voedsel
neemt de resistentie alleen maar verder toe, omdat de antibiotica nauwelijks worden opgenomen
door het dier, maar terecht komen in de feces (35)(36). Het is aannemelijk dat het gebruik van dierlijk
vet en eiwitten, die al besmet zijn met een resistente bacterie, deze bacterie overdragen via het
voedsel waarin ze terecht komen, naar de volgende generatie vee (34). Om dit zoveel mogelijk te
voorkomen worden er veel antibiotica gebruikt. Deze manier van voeden lijkt een sterke drijfveer
achter het toenemen van resistentie van bacterién (15) en doordat deze manier van veeteelt
mondiaal is overgenomen, is het een internationaal probleem.

Het intensieve antibioticagebruik in Nederland is wellicht ook te wijten aan het feit dat de veearts in
het bezit is van een eigen apotheek. Door meer antibiotica voor te schrijven verdient de arts meer.
De dierenarts heeft dus geen belang bij het verminderen van het antibioticagebruik (37).
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OMVANG

Warren et al (14) laten zien dat in 2008, bij 13 procent van de onderzochte, uit Europa afkomstig
kippenvlees ESBL-positieve bacterién werden gevonden. Wanneer er gekeken wordt naar uit
Nederland afkomstige kippen loopt dit aantal op tot bijna 80 procent in 2011 (8). Dit is een sterk
verschil met het gemiddelde in de rest van Europa.

Een belangrijk ander punt is de hoeveelheid ESBL-positieve bacterién die zich in de omgeving
bevinden zoals in aarde, lucht en water. ESBL-positieve bacterién kunnen in de aarde terechtkomen
doordat besmette mest wordt uitgereden over het land (38). In figuur 2 is te zien dat het aantal
genen dat codeert voor een beta-lactamase in Nederland in de periode 1940 tot 2008 exponentieel is
gegroeid. Dit brengt een extra gevaar met zich mee, doordat groenten en fruit dat van de aarde
wordt geteeld een besmettingsbron kunnen vormen. Doordat deze producten vaak rauw worden
gegeten, is de kans op een besmetting aanzienlijk. Hierbij wordt op zowel biologische als op
conventioneel geteelde groenten en fruit béta-lactamasepositieve bacterién gevonden (39). Het
voedingscentrum raadt dan ook aan om de groente en fruit, zo mogelijk, te koken, te schillen of goed
te wassen met stromend water voordat deze gebruikt worden als voedsel (40).

Doordat in de megastallen enorm veel dieren worden gehouden is klimaatcontrole noodzakelijk. In
veel kippenschuren worden ventilatoren gebruikt om de temperatuur laag te houden. In en rondom
kippenschuren kunnen de fijnstof hoeveelheden oplopen van 25 tot 40 g/m? (15). Hierbij is mogelijk
dat er ook resistente bacteriestammen worden verplaatst via de ventilatoren (41).

Ten slotte is er aangetoond dat resistente E. coli-stammen aanwezig zijn in het grondwater in de
buurt van boerderijen (42), in hogere aantallen dan gebruikelijk is (35).

In tabel 2 is te zien wat het aantal ton actief antibiotisch bestandsdeel is dat verkocht is in de periode
2005-2009, deze informatie is afkomstig van de European Medicines Agency (43). Opvallend is dat in
het algemeen in Europa een daling te zien is van 11,2 procent, terwijl in Nederland er een stijging in
de verkoop te zien is van 15,9 procent in 2007 in vergelijking met 2005 en van 1,2 procent in 2009 in
vergelijking met 2005.

In de Nederlandse ziekenhuizen is het probleem minder groot. Een onderzoek van Overdevest et al
(44) laat zien dat vier procent van de opgenomen patiénten waren gekoloniseerd met ESBL-
producerende Enterobacteriaceae. Dit percentage is vergeleken met de rest van Europa veel minder
hoog zoals te zien is bij de Enterobacteriaceae E.coli en K. pneumoniae in figuur 3 en 4. De omvang
van het ESBL-probleem is in Europa erg groot, opvallend is dat er grote verschillen bestaan tussen de
landen. Het lijkt erop dat er een gradiént bestaat tussen de meer welvarende landen binnen Europa,
zoals Nederland en Duitsland, en de wat minder welvarende landen zoals Bulgarije en Roemenie.
Mogelijk kan dit doordat er in de meer welvarendere landen van Europa een hogere hygiénische
standaard (in de ziekenhuizen) heerst, waardoor bacterién op zichzelf al minder kansen hebben om
zich te koloniseren.
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Figuur 2 Relatieve aantal resistente genen gevonden in Nederlandse aarde van 1940
tot 2008. In rood zijn de genen coderend voor TEM weergegeven, in blauw voor SHV.
Bron: SWAB, 2011

Tabel 2 Aantal ton verkocht actief antibiotisch bestandsdeel in de periode 2005-2009 voor verschillende Europese landen.
Bron: European Medicines Agency, 2011

Country 2005 2006 2007 2008 2009
Czech Republic (CZ) a1 100 88 a5 82
Denmark (DK) 111 114 119 117 130
Finland (FI) 14 14 15 17 17
France (FR) 1,322 1,260 1,346 1,188 1,064
Netherlands (ML) a08 544 589 526 514
Norway (NO) 6 3] 3] 5] 6
Sweden (SE) 16 17 17 16 15
Switzerland (CH)* - 68 72 73 70
United Kingdom (UK) 445 403 395 381 403
Total 2,514 2,527 2,649 2,420 2,301
Total (without CH) 2,514 2,459 2,577 2,347 2,231

* Mot available for 2005.

~10~
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Figuur 3 Prevalentie van resistente E. coli-stammen in ziekenhuizen binnen Europa.

Bron: European Centre of Disease Prevention and Control (ECDC), 2012
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Figuur 4 Prevalentie van resistente K.pneumoniae-stammen in ziekenhuizen binnen Europa.

Bron: European Centre of Disease Prevention and Control (ECDC), 2012
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RIsICO’S VOOR DE VOLKSGEZONDHEID

Er kunnen twee infectiebronnen voor resistente bacterién worden gedefinieerd die mogelijk een
risico vormen voor de volksgezondheid. Ten eerste zijn er de ziekenhuisverworven infecties en ten
tweede de infecties die via de gemeenschap zijn verworven. Duidelijk is dat het ziekenhuis een bron
is van infecties voor onder andere ESBL-positieve bacterién. Mede doordat er patiénten worden
opgenomen die een bacteriéle infectie hebben en omdat er wordt gewerkt met biologische
materialen zoals biopten en humaan bloed, die mogelijk een infectiebron vormen. Daarnaast zijn er
veel immunogecomprimeerde mensen aanwezig in het ziekenhuizen. Deze mensen zijn erg
ontvankelijk voor een infectie. Vanwege deze risicopopulaties wordt er in het ziekenhuis frequent
antibiotica voorgeschreven. Dit gebruik kan zorgen voor een toename in het aantal resistente
bacterién. Vaak is het echter moeilijk vast te stellen wat de daadwerkelijke bron is geweest van een
resistente bacterie die gevonden wordt in het ziekenhuis. Mogelijk is een infectie met een resistente
bacterie die gedetecteerd is in een ziekenhuis afkomstig uit de gemeenschap (15). Vraag blijft dan
nog wat de bron is geweest van de resistente bacterie afkomstig uit die gemeenschap. Het is lastig
om direct na te gaan of een infectie met een resistente bacterie het gevolg is geweest van het
antibioticagebruik in de intensieve veehouderij, of van het antibioticagebruik in het ziekenhuis, het is
zelfs mogelijk dat de infectie of de voorgaande besmetting is opgelopen in het buitenland (45). Het
bepalen van de herkomst is beter mogelijk wanneer de genetische achtergrond al eerder onderzocht
is, de bacterie kan dan geplaatst worden in een bepaalde sector of gebied. Wanneer een onbekende
bacterie wordt gevonden, waarvan het genetisch profiel niet bekend is, is dat veel moeilijker.

Smith et al (46) hebben geprobeerd, zoals te zien is in figuur 5, te laten zien wat het effect is van de
intensieve veehouderij op het aantal infecties dat voorkomt in de gemeenschap in vergelijking met
het effect van de ziekenhuizen op dit aantal infecties. Het is in dit voorbeeld opvallend dat het
ziekenhuis een grotere bron vormt van resistente bacterién dan de veehouderij voor de
gemeenschap. Het ligt in dit voorbeeld echter wel aan de aannames die gemaakt worden wat de
uitkomst is van de vergelijking. Zo kan er onder andere gediscussieerd worden over het aantal
mensen dat dagelijks uit het ziekenhuis wordt ontslagen, de kans op een persistente infectie
wanneer iemand wordt geinfecteerd met een resistente bacterie en bij hoeveel procent van de
ingenomen maaltijden een mens gemiddeld een resistente bacterie inneemt. Uit de figuur blijkt
echter wel dat de twee infectiebronnen bij elkaar terecht komen. De resistentie verkregen door
antibioticagebruik in de veehouderij, zorgt voor een groot reservoir van resistente bacterién, al dan
niet pathogeen, binnen de gemeenschap. Wanneer mensen, die besmet zijn, in het ziekenhuis
komen vormen zij een enorme bron van resistente bacterién, die een infectie kunnen veroorzaken bij
de verzwakte populatie in het ziekenhuis. De kans om besmet en geinfecteerd te worden is in het
ziekenhuis dus groter dan in de gemeenschap, maar de bron van resistentie is groter buiten het
ziekenhuis (15).

Onder de Enterobacteriaceae vallen verschillende bacterién waaronder E. coli, K. Pneumoniae en
bacterién van het geslacht Salmonella. Deze bacterién zijn in staat om de mens te koloniseren en
kunnen gezondheidsproblemen veroorzaken. Zo worden resistente E. coli-stammen vaak
geassocieerd met urineweginfecties (47)(48). Normaal gesproken zijn deze infecties gemakkelijk te
behandelen in gezonde, jonge mensen. Wanneer een oudere of ander immunogecomprimeerd
persoon geinfecteerd raakt is het veel lastiger om de bacterie te klaren, doordat de bacterie niet
meer reageert op het gebruikte antibioticum (48) en ook het lichaam zelf niet de mogelijkheid heeft
om de infectie te lijf te kunnen gaan.

Uit een cohortonderzoek, gedaan door De Kraker et al (49), blijkt dat in Europa in 2007 15 183
gevallen van bloedbaaninfectie ten gevolge van derde generatie cefalosporine-resistente E. coli-
stammen hebben plaats gevonden. Van deze 15 183 mensen zijn er 2712 mensen overleden en
waren er 120 065 extra ziekenhuisdagen nodig om deze patiénten te behandelen. In afbeelding 6 is
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te zien wat de verwachte toename is van resistente E. coli-stammen op basis van heersende trends
gemeten door de European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS).

Op de intensive care afdeling van het Maasstad ziekenhuis in Rotterdam heeft zich een uitbraak van
ESBL-positieve Klebsiella-stammen voorgedaan. Uit een rapport van een onafhankelijke commissie
over deze uitbraak, blijkt dat deze zich vanaf zomer 2010 tot de zomer van 2011 heeft voorgedaan.
28 besmette patiénten zijn overleden. De commissie heeft vastgesteld dat in drie van de 28 gevallen
de Klebsiella-besmetting zeer waarschijnlijk de oorzaak is geweest van het overlijden van de patiént.
Bij 14 patiénten is de besmetting zeer waarschijnlijk niet de oorzaak geweest van overlijden. In 10
van de 28 gevallen van overlijden is de resistente Klebsiella niet uit te sluiten als oorzaak van
overlijden (50). Uit het rapport blijkt ook dat er in februari 2011 een carbapenem-resistente
Klebsiella-stam was ontstaan, doordat er niet adequaat is opgetreden toen deze resistente-stam was
ontdekt. Dit voorbeeld geeft weer hoe belangrijk het is om een juiste hygiéne te waarborgen en dat
adequaat handelen vereist is, wanneer er een ESBL-positieve stam wordt gevonden. Wanneer dit
niet wordt gedaan zijn de gevolgen niet te overzien.

g: Dagelijkse inname ARB  h: Aantal ARB dat koloniseerd

Dier"]'"_ N: Populatie k: ARB-dragers
Reservoir s: Duur van blijven H: Aantal mensen in behandeling
p: % Persistente ARB x: % ARB dat gekoloniseerd is,

maar niet persistent aanwezig

Heterospecifieke

g h N transmissie

ksH '

Gemeenschappelijk - -
Reservoir Toetreding Ziekenhuis
Ontslag

-

pxsH |

., o
Figuur 5 HOE GROOT IS DE IMPACT VAN ANTIBIOTICA GEBRUIK IN DE VEEHOUDERIJ?
In deze figuur wordt toetreding van antibiotica resistente bacterién (ARB) vanuit het ziekenhuis vergeleken
met de toetreding vanuit de veehouderij. Stel een ziekenhuis heeft een regio van 250 000 mensen. Er komen
k ARB-dragers binnen. Die s lang blijven en het ziekenhuis heeft H mensen in behandeling. Bij ontslag uit het
ziekenhuis zijn er x mensen die gekoloniseerd zijn met een ARB. Een deel van deze mensen kan de bacterie
klaren, terwijl een percentage, P, daarvan een persistente kolonisatie ontwikkelen. Het aantal patiénten dat
als nieuwe drager in de gemeenschap komt is dus: sH(px-K).

Stel, in het ziekenhuis zijn 400 bedden, vijf dagen bezet. Gemiddeld worden er dus 80 patiénten of
20 procent van de patiénten per dag ontslagen uit het ziekenhuis. Van deze 80 patiénten raakt 20 procent
gekoloniseerd met een ARB. Van deze mensen wordt een op de vier een persistente drager van de bacterie.
Dus px-k = 0,05 (20%*0,25 = 0,05). Van de 400 mensen raakt dus 5 procent persistent besmet, waarvan er
elke dag 20 procent vertrekken. Dat is dagelijks 400*5%*20% = 4 mensen die als nieuwe drager in de
maatschappij komt. Dat is 1460 mensen per jaar, oftwel 0,58% van de bevolking dat jaarlijks een nieuwe
infectie in de gemeenschap brengt via het ziekenhuis.

De formule ghN laat de heterospecifieke transmissie, door blootstelling aan ARB of voedsel besmet met ARB
afkomstig uit de veehouderij. Hierbij is g de dagelijkse aantal ARB dat wordt ingenomen met een maaltijd. H
is hierbij is het aantal ARB dat het lichaam persistent koloniseerd. En N is de populatie.

Stel, een gemiddeld persoon krijgt ARB binnen in 1% van de maaltijden per dag, bij drie maaltijden
is g = 0,03 per persoon per dag. De kans om persistent gekoloniseerd te worden is 1 op de 2000 (h =
0,0005).Dat is dus 0,03*0,0005*250 000 = 3,75 nieuwe mensen per dag die als persistente drager in de
maatschappij komen als gevolg van het eten van een ARB. Dat is 1368,75 jaarlijks en 0,55% van de bevolking
die een nieuwe infectie in de gemeenschap brengt via de veehouderij.

Bron: Smith et al, 2005
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Figuur 6 Verwachte trends in het aantal resistente bacterién vanaf 2009 op basis van EARSS
waarden over de periode 2003-2009.

MRSA: Methicilline resistente Staphylococcus aureus

G3CREC: Derde generatie cefalosporine-resistente E. coli

Bron: De Kraker et al, 2011
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OPLOSSINGEN: WAT ZIJN DE MOGELIJKHEDEN ?

De implicaties en oplossingen van het antibioticagebruik en de daardoor toenemende resistentie
worden al in de beginjaren 70 van de vorige eeuw beschreven voor de veehouderij, toen werd er al
gepleit voor continue surveillance op het gebied van resistentie door medicijngebruik (51).

Op 14 juli 2010 heeft de toenmalige minister van Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit en de
minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport een adviesaanvraag gedaan richting de
Gezondheidsraad (33) en het adviesbureau Berenschot (37). Het is de overheid duidelijk dat er een
probleem is betreffende de aanwezigheid van resistente en multiresistente bacteriestammen in
Nederland.

De Nederlandse Gezondheidsraad heeft de overheid een advies gegeven bestaande uit korte termijn
en lange termijn adviezen. Op de korte termijn beveelt de Gezondheidsraad aan om het gebruik van
last resort-middelen (laatste antibiotica waar ESBL-besmette patiénten nog behandeld mee kunnen
worden) zoals carbapenems, en in sommige gevallen colistine en tigecycline, te ontmoedigen in de
veehouderij. Tigecycline zou geheel van de veterinaire markt moeten verdwijnen volgens de Raad,
voor colistine beveelt de Gezondheidsraad op lange termijn een onthouding aan van dit antibioticum
in de veehouderij, omdat het op dit moment nog eerste keus is voor veel veehouders. Daarnaast zijn
er aanwijzingen dat het ontstaan van ESBL-positieve bacterién is bevorderd door het gebruik van
derde en vierde generatie cefalosporines in koppelbehandelingen (een behandeling voor een grote
groep dieren in een keer, dit gebeurt veel bij kippen). De overheid wordt aangeraden om ook hier
een stop op te zetten.

De Gezondheidsraad adviseert ook om het antibioticagebruik te beperken, door nieuwe antibiotica
die op de markt komen, eerst te gebruiken voor mensen en later, mogelijkerwijs, dit ook toe te staan
in de veehouderij. Daarbij worden er nu antibiotica gebruikt in de veehouderij, die ook bij mensen
werkzaam zijn. De Gezondheidsraad adviseert om deze antibiotica op de lange termijn uit te sluiten
van veterinair gebruik.

Ten slotte adviseert de Gezondheidsraad om de kennis en inzicht betreffende antibioticagebruik te
vergroten. Dit kan volgens de Raad door een verplichte, centrale registratie van het gebruik van
antibiotica in te stellen en door te investeren in onderzoek naar de ontwikkeling,
werkingsmechanisme en verspreiding van resistentie.

In een adviesrapport van Berenschot (37), in opdracht van de overheid, wordt ook onder andere
geadviseerd om het antibioticagebruik te verminderen. Ook wordt er gepleit voor een centrale
monitoring door de Stichting Diergeneesmiddelenautoriteit, met doorsluizing van de gegevens naar
de Nederlandse Voedsel en Warenautoriteit. Dit met verplichte deelname. Daarnaast pleit
Berenschot om een splitsing van administratie van levering voor diergeneesmiddelen en de
advisering hiervan door de dierenarts.

Het lijkt erop dat het ‘Deense Model’ een voorbeeld vormt voor het nieuwe
diergeneesmiddelenbeleid in Nederland. Dit is ook een uitgangspunt geweest voor Berenschot. In
het Deens model, is het gebruik van antibiotica in de veehouderij vijf keer minder dan in Nederland
(zie tabel 2), ook heeft de dierenarts in Denemarken geen toegang tot antibiotica, alleen het advies is
er. Ik denk dat dit model een goed uitgangspunt is voor Nederland en iets is waar naar gestreefd
moet worden. Wanneer de adviezen van de Gezondheidsraad en Berenschot worden ingezet, komt
Nederland een grote stap dichterbij het Deense model dat ten gunste komt van de Nederlandse
volksgezondheid. Wel moet er worden vermeld dat Denemarken al 17 jaar lang werkt aan het
terugdringen van het antibiotica gebruik. Het zal dus een project voor de lange termijn behelzen,
alvorens Nederland het Deense niveau evenaart.
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In december 2008 is er een convenant tussen de overheid en de vier belangrijkste
dierhouderijsectoren, varkens, vleeskuikens, vleeskalveren en melk-/vleesveerunderen, ondertekend
(52). Hierin in afgesproken dat het antibioticagebruik in 2011 met 20 procent is gedaald ten opzichte
van 2009 en in 2015 moet er een daling te zien zijn van 50 procent ten opzichte van 2009. De
convenantpartners hebben laten weten via de commissie Werner (53) deze doelen te willen halen
door een kwantitatieve vermindering van het gebruik van antibiotica toe te passen en deze te
combineren met een kwalitatieve verbetering van het antibioticagebruik in de veehouderij. Dit houdt
in dat er minder vaak antibiotica wordt ingezet, de dieren zullen indien nodig individueel worden
behandeld. Antibiotica die belangrijk is voor de humane gezondheid zullen zoveel mogelijk worden
geweerd in de dierhouderij. Ten slotte zijn de convenantpartners het er over eens dat er
transparantie nodig is over het gebruik van antibiotica. Dit is mogelijk door centrale registratie en
benchmarking. Dit laatste houdt in dat er een standaard wordt aangehouden wat betreft aantal
antibiotica wat gebruikt mag worden in een bepaalde sector, hierdoor is het makkelijker om
veelgebruikers te kunnen onderscheiden.

De veehouderij is zich dus bewust van het probleem en heeft ook het advies die de overheid heeft
gekregen overgenomen.
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CONCLUSIE

De veehouderij lijkt medeverantwoordelijk voor het ontstaan van resistente en multiresistente
bacterién, door het toenemende gebruik van antibiotica in de laatste decennia. Antibiotica worden
teveel preventief ingezet en doordat de dierenarts zelf een apotheek heeft, blijft het gebruik van
antibiotica hoog.

Uit onderzoek blijkt dat in bijna 80 procent van de onderzochte Nederlandse kippen een ESBL-
positieve bacteriestam aanwezig was. Terwijl dit in de rest van Europa in 13 procent van de gevallen
was. In de ziekenhuizen in Nederland schiet Nederland de andere kant op. Hierbij scoren de
Nederlandse ziekenhuizen als een van de laagste in Europa wat betreft de aanwezigheid van
potentieel ziekteverwekkende bacterién. Door het toenemende aantal resistente bacteriestammen is
er echter wel een zeker risico voor de volksgezondheid.

De Gezondheidraad en Berenschot hebben beide de overheid geadviseerd om bepaalde antibiotica

te verbieden in de veterinaire sector en om het antibioticagebruik centraal te monitoren. Er moet
worden nagestreefd om het zogenaamde ‘Deense model’ te bereiken.
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