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Begrippenlijst

aérobe bacterie
bacterie die kan groeien in aanwezigheid van vrije zuurstof; de toevoeging
obligaat geeft aan dat de aanwezigheid van vrije zuurstof noodzakelijk is voor
groel
afmestperiode
laatste periode in het leven van varkens, vlieeskalveren en pluimvee, waarin
zij vanaf een bepaald gewicht, worden afgemest tot aan de dlacht
AMGB
antimicrobiéle groeibevorderaar; antibioticum dat wordt gebruikt in de dier-
houderij om de groei en voederconversie van de dieren te verbeteren.
anaérobe bacterie
bacterie die kan groeien in afwezigheid van vrije zuurstof; de toevoeging
obligaat geeft aan dat de afwezigheid van vrije zuurstof noodzakelijk is voor
groel
antibioticum
chemische stof, geproduceerd door micro-organismen, met bacteriedodende
(bactericide) of bacteriegroeiremmende (bacteriostatische) werking op an-
dere micro-organismen; behoort tot de groep van antimicrobiéle middelen
antimicrobieel middel
stof met een bactericide of bacteriostatische werking op andere micro-orga
nismen; niet alleen antibiotica maar ook chemisch gesynthetiseerde stoffen
behoren tot deze groep
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asymptomatisch
zonder ziekteverschijnselen
(bacterio)faag
virus dat specifiek bacterién aantast en meestal vernietigt
base
nucleotide; bouwsteen van het DNA
biotisch
met betrekking tot de levensomstandigheden
cellulair immuunsysteem
het immuunsysteem kan worden onderverdeeld in een cellulair (cellen) en
een humoraal (antilichamen) gedeelte. Een interactie tussen beiden zorgt
voor een gedaagde immuunrespons
chromosoom
complex van genen en eiwitten; ieder chromosoom bevat een spiraalvormig
gewonden DNA-molecuul
co-selectie
gdijktijdige overdracht van genen, die coderen voor verschillende eigen-
schappen (b.v. resistentie tegen verschillende antibiotica)
coagulase-positi ef/negatief
indelingscriterium voor stafylokokken; dat berust op de aan/afwezigheid van
het enzym coagulase dat 0.a. bloedplasma coagul eert; coagulase-positieve
species zijn meer pathogeen dan coagulase negatieve species
coccidiostaticum
chemische stof die protozoén (eencellige parasieten) in hun groei remt
coderen
vastleggen van genetische informatie voor een bepaal de eigenschap (zie
DNA)
commensaal
een organisme dat in of op de gastheer |eeft zonder deze te schaden (i.t.t.
parasiet)
darmflora
normale popul atie micro-organismen in de darm van gezonde dieren en men-
sen
determinant
risicofactor
dierhouderij
het bedrijfsmatig houden van landbouwhuisdieren
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DNA
desoxyribonuclemnezuur; keten van basen (nucleotiden); de volgorde van de
nucleotiden is de code voor de te vormen eiwitten
drager
asymptomatische gastheer van een ziekteverwekker
ecologische niche
de natuurlijke omgeving van een bacterie
eer ste-keuze-antibiotica
antibiotica die voor de bestrijding van een bacteriéle infectie als eerste wor-
den geadviseerd
epidemische verheffing
min of meer plotselinge optredende toename van een, veel mensen of dieren
gdijktijdig aantastende en weer voorbijgaande, infectie
extramuraal
buiten het ziekenhuis
extrachromosomaal
buiten het chromosoom
faagtype
faaggevoeligheid van bacterién binnen een soort; op grond waarvan bacte-
riestammen verder worden onderverdeeld (getypeerd)
facultatief anaérobe bacterie
acterie die kan groeien in aanwezigheid en in afwezigheid van vrije zuurstof
fermentatie
gising
gastheer
een organisme waarin of waarop een ander organisme |eeft
gastheerbereik
het aantal of de soort gastheren waarin of waarop een bepaald organisme
kan leven
gen
erffactor; gedeelte van chromosoom dat voor een erfelijke factor (eigen-
schap) codeert
gencluster (genencassette)
een aantal genen die op het DNA in een chromosoom dicht bij elkaar zijn ge-
lokaiseerd en soms ook gezamenlijk kunnen worden overgedragen
genenflux
overdracht van genen
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genetische koppeling
bepaal de genen die coderen voor verschillende eigenschappen zijn in één
gencluster gelokaliseerd; deze eigenschappen worden gelijktijdig overgedra
gen
genoom
de totae erfdijke aanleg, het gehedl van alle genen; totaal aan DNA
genus/genera
(bacterie)ged acht/gedl achten; een aantal geslachten vormen een familie;
een aantal families vormen een orde
Gram-positief/negatief
indeling van bacterien die berust op een kleuring van de celwand; de Gram-
kleuring onderscheidt bacterién op grond van gemeenschappelijke eigen-
schappen van de celwandstructuur
groei
toename van het lichaamsgewicht van een dier per dag, in grammen
groeibevordering
mate van versnelling van de groei van een dier
huishoudgen
gen dat zorgt voor het normaal functioneren van de cel
humorale immuunsysteem
zie cdlulair immuunsysteem
indicatorbacterién
niet-pathogene commensal e bacterién, die worden gebruikt as indicator voor
het optreden van een bepaald effect in een bacteriepopulatie; b.v. het voor-
komen van antibioticumresistentie
intramuraal
binnen het ziekenhuis
isolaat
een in het laboratorium geisol eerde bacteriestam
kolonisatie
de ‘bezetting’ van een bepaald lichaamsgebied (b.v. de darm, de huid) door
micro-organismen, die zich daar gedurende langere tijd handhaven en dein-
teracties met commensale micro-organismen aangaan
kol oni satieweer stand
de mate waarin commensale micro-organismen kolonisatie door nieuwe mi-
cro-organismen kunnen tegengaan
koppel
een groep landbouwhuisdieren in een stal
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kruisresistentie
het verschijnsel dat een bacterie die resistent is tegen een bepaald antibioti-
cum ook resistent is tegen andere verwante antibiotica
mengcultuur (of -populatie)
cultuur of populatie die verschillende bacteriestammen bevat (i.t.t. reincul-
tuur: bevat dechts een stam)
minimale remmende concentratie (MRC)
de laagste concentratie van een antibacteriéel middel (b.v. een antibioticum)
met nog een bacteriostatisch effect; wordt vaak gebruikt om in vitro de ge-
voeligheid van een bacterie voor een bepaald antibioticum te kwantificeren
MRSA
methicillineresi stente Staphylococcus aureus
multiresistent
resistent tegen twee of meer antimicrobiéle middelen
mutatie
plotsalinge, blijvende en overerfbare verandering in het genetisch materiaal
en dusin de efdijke informatie
necr otiserende enteritis
een darmwandontsteking die gepaard gaat met het plaatsdijk afsterven van
weefsel
nucleotide
base; bouwsteen van DNA
pathogeen
Ziekteverwekkend
plasmide
klein extrachromosomaal, DNA-molecuul met genetische eigenschappen
preventief gebruik
gebruik van een antibioticum ter voorkoming van een bacteriéle infectie
reserve-antibioticum
antibioticum dat in bepaalde gevallen wordt toegepast a's het antibioticum
van eerste keus niet meer geschikt is, b.v. doordat de ziekteverwekker daar-
tegen resistent is geworden
resistentie
ongevodigheid van micro-organismen voor de werking van antimicrobiéle
middelen, waarvoor ze oorspronkdijk wel gevodig voor waren
resistentiegen
gen dat codeert voor een eigenschap die leidt tot ongevoeligheid voor een
antimicrobiéel middel
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resi stentiegenenpool
reservoir van resistentiegenen in een populatie bacterién
resistentieplasmiden
plasmiden met resistentiegenen
ribosoom
bolvormige structuren (organellen) in het cytoplasma (celinhoud) die betrok-
ken zijn bij de synthese van eiwitten
roodvleesvee
kaveren afgemest met voerder dat ruwvoer (gras, hooi, stro) bevat
sel ectiedruk
externe belasting van een bacteriepopulatie die ertoe leidt dat de bacterién
die het meest bestand zijn tegen deze belasting de overhand krijgen; bloot-
stelling aan een antibioticum (druk) leidt tot selectie van bepaal de resistente
bacterién
specie(s) (sp. of spp.)
(bacterie)soort; groep bacteriestammen met gelijke eigenschappen; een aan-
tal species vormt een gedacht
spenen
bij het moederdier weghalen; van (kunst)melk overgaan op ander voeder
structureel analoog
behorend tot een groep van antibiotica, die chemisch een vergdijkbare struc-
tuur hebben en een vergdlijkbaar werkingsmechanisme
therapeutisch gebruik
gebruik van een antibioticum voor de bestrijding van een infectie
topicaal gebruik
locale toepassing van een geneesmiddel b.v. een zalf
transposon
kleine stukjes DNA die in het genoom van plaats kunnen veranderen en me-
de verantwoorddlijk zijn voor de regulering van gen-activiteit
uitbraak
Zie epidemische verheffing
vanA-, vanB-gen
resistentiegenen die coderen voor hoge resistentie tegen vancomycine bij
voornamelijk enterokokken; enterokokken met een van deze genen worden
in dit advies VRE genoemd; enterokokken met het vanC- of vanD-gen, die
ook, zij het een matige, resistentie tegen vancomycine veroorzaken, worden
in dit advies geen VRE genoemd
veldonder zoek
onderzoek in de praktijkstuatie
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virulentie
het vermogen van een micro-organisme om competitie aan te gaan met de
omgevende microflora, weefsdl te beschadigen of weerstand te bieden aan
de verdedigingsmechanismen van de gastheer

voederconversie
de hoeveelheid voeder (kg) per hoeveelheid gerealiseerde groei (kg) van een
dier

voederefficiéntie
hoevedheid geredliseerde groei van een dier (kg) per hoeveelheid voeder
(kg); de reciproke van voederconversie

VRE
vancomycineresistente enterokok, mits drager van het vanA- of vanB-re-
sistentiegen

witvleesvee

kalveren afgemest met aleen (kunst)melk a's voeder

Ziekenhuisinfectie
infectie die in het ziekenhuis ontstaat; wordt ook nosocomiale infectie ge-
noemd

zoOnose
Ziekte van mensen, waarvan de ziekteverwekker voornamelijk bij dieren
voorkomt en van dieren op mensen wordt overgedragen (zoonotische bacte-
rie, zoonotische infectie)
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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Achtergrond

Kan het gebruik van antibiotica as groeibevorderaar in de dierhouderij leiden tot het
ontstaan van bacteriéle resistentie bij de mens? Deze vraag wordt de laatste jaren met
steeds grotere nadruk opgeworpen. Weliswaar zijn hierover ved wetenschappelijke pu-
blicaties verschenen, maar een duidelijk antwoord lijkt nog te ontbreken.

Het Wetenschappelijk Comité voor Diervoeding van de Europese Commissie bracht
injuli 1996 een rapport uit over avoparcine, een ved gebruikte antimicrobiée groeibe-
vorderaar (AMGB). Avoparcine is verwant aan vancomycine, het enige thans nog be-
schikbare antibioticum dat effectief is bij de behandeling van patiénten met infecties van
methicillineres stente Staphylococcus aureus (MRSA). Resistentie tegen vancomycine
doet zich a voor bij een andere verwekker van ziekenhuisinfecties: Enterococcus spp..
Hoewel het comité meende dat er geen duitend wetenschappelijk bewijs was voor de
vorming van resistentie van voor de mens pathogene bacterién als gevolg van het ge-
bruik van avoparcine as groeibevorderaar bij landbouwhuisdieren, achtte het de aanwij-
zingen in die richting ook niet voldoende weerlegd. Mede op grond van deze conclusie
heeft de Europese Commissie het gebruik van avoparcine as groeibevorderaar in de
EU tot 1999 verboden.

De Minister van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij heeft, mede namens de Staatsse-
cretaris voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport, de Gezondheidsraad in juli 1997 advies
gevraagd over de gezondheidsrisico’s van het gebruik van antimicrobiée groeibevorde-
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raarsin de dierhouderij. In het voorliggende advies geeft een ter beantwoording van de-
ze vraag ingestelde commissie van de Raad een beknopt overzicht van hetgeen bekend
is over resstentie-ontwikkeling bij de mens, in het bijzonder tegen de antibictica die, be-
halve as antimicrobiéle groeibevorderaar, ook as geneesmiddel worden gebruikt.

Bevindingen

Antimicrobiée groeibevorderaars worden in Nederland in ruime mate in de dierhouderij
gebruikt. Het voérkomen van resistentie tegen deze antibiotica in de darmflora van de
behandel de landbouwhuisdieren staat met dit gebruik in verband. Deze bacteriéle resi-
stentie is niet aleen aangetroffen bij mensen die met deze dieren in driect contact staan,
maar ook hij gezonde stedelingen.

De ontwikkeling van antibioticumresistentie bij mensen heeft belangrijkerisico’s
voor de volksgezondheid. Het resistentieprobleem in ziekenhuizen wordt voornamelijk
veroorzaakt door het therapeutisch gebruik van antibiotica bij de behandeling van daar
verblijvende patiénten. De oorzaak van resistentie-ontwikkeling in de algemene bevol-
king is echter minder duiddijk. Wel is duiddijk dat deze oorzaak niet dleen kan liggenin
het therapeutisch gebruik van antibioticain de medische praktijk. Omdat overdracht van
resistente bacterién van dier naar mens mogelijk is, draagt het gebruik van antimicrobié-
le middelen in de dierhouderij, waaronder groeibevorderaars, bij aan het res stentiepro-
bleem bij de mens.

De toepassing van antimicrobiéle groeibevorderaars in de dierhouderij levert een aan-
zZienlijke bijdrage aan het totale gebruik van antibioticain Nederland. Het is duidelijk dat
het gebruik van verscheidene antibiotica, zoals avoparcine, bacitracine, tylosine, carba
dox en olaquindox, s AMGB in de dierhouderij leidt tot resistentie tegen deze middelen
bij dieren. Eveneensis duiddijk dat zowe resistente voor de mens pathogene bacterién
(Salmonella spp., Campylobacter spp.) as resistente commensale bacterién (E. coli
en enterokokken) uit de darmflora van landbouwhuisdieren de mens kunnen besmetten.
De mogelijkheid van overdracht van resistentiegenen van bacterién van landbouwhuis-
dieren naar voor de mens pathogene micro-organismen, waardoor resistente pathoge-
nen ontstaan, is aannemelijk gemaakt, zowel in laboratorium- dsin veldonderzoek. De
gegevens over de prevalentie van vancomycineresistente Enterococcus spp. (VRE) ge-
ven sterke aanwijzingen dat de zogeheten vanA-resistentiegenen, die zijn aangetoond in
enterokokken bij de mens in de algemene bevolking, afkomstig kunnen zijn uit de dierpo-
pulatie. De relatieve bijdrage van het reservoir aan resistentiegenen bij dieren aan de
prevaentie van resistente micro-organismen bij de mensis echter nog niet bekend.
Bacteriéle resistentie tegen antibiotica die a's groeibevorderaar worden gebruikt én
astherapeuticum (al dan niet in de vorm van een structuur-anal 0og) in de geneeskunde,
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zoals de glycopeptiden en de ML S-antibiotica, komt niet alleen voor in ziekenhuizen
maar ook in de agemene bevolking.

Infecties van resistente bacterién veroorzaken een sterke toename van het aantal
complicaties, een langere ziekteduur, therapiefalen en een hoger sterfterisico tot gevolg.
Dit gaat gepaard met een verhoging van de kosten voor medische zorg. In Nederland is
het resistentievraagstuk op dit moment nog beheersbaar, maar ontwikkelingen in andere
delen van Europa en in de Verenigde Staten zijn verontrustend. Zo heeft men in de Ver-
enigde Staten grote problemen met de bestrijding van ziekenhuisinfecties van multire-
sstente, ook vancomycineresistente, enterokokken. Als de vancomycineres stentie
wordt overgedragen op de MRSA-bacterie, hetgeen de commissie zeker niet uitgeso-
ten acht, ontstaat een zeer erngtige situatie voor de volksgezondheid.

De commissie concludeert dat het verschijnsel van bacteriéle resistentie tegen anti-
biotica een niet te verontachtzamen risico betekent voor de volksgezondheid dat om
spoedig te nemen maatregelen vraagt. Hoewel de kennis over de bijdrage van het
AMGB-gebruik aan de ernst van het probleem nog niet volledig is, meent zij dat met be-
trekking tot dit gebruik concrete maatregelen gerechtvaardigd en noodzakelijk zijn.

Maatregelen

Maatregelen ter inperking van risico’s voor de volksgezondheid moeten zich in de ziens-

wijze van de commissie richten op een effectieve vermindering van de kans op resisten-

tie-ontwikkeling voor middelen die al's therapeutica bij mens en dier worden of zullen

worden toegepast, én op een reductie van de totale resistentiegenenpool in het biotisch

milieu. Met het oog op de volksgezondheid geeft de commissie met betrekking tot het

gebruik van AMGB' s de volgende maatregelen in overweging:

=  Een zo spoedig mogedijke beéindiging van het gebruik van de middelen die leiden tot
resistentie tegen antibiotica die op dit moment worden toegepast bij de behandeling
van patiénten met bacteriéle infecties en daaraan verwante antibiotica. Het betreft
de antimicrobiéle groeibevorderaars avoparcine, tylosine en spiramycine. Deze aan-
beveling geldt ook voor de AMGB'’s die verwant zijn aan antibiotica welke op ter-
mijn beschikbaar zullen komen voor toepassing bij de mens en waarvoor kruisre-
Sistentie bestaat (virginiamycine, avilamycine en bacitracine).

=  Op delangere termijn beéindiging van het gebruik van ale antimicrobiéle middelen
als groeibevorderaar in de dierhouderij. De commissie denkt hier aan een termijn
van drie jaar. Aangeraden wordt te bevorderen dat in deze periode verder onder-
zoek wordt gedaan naar de gevolgen voor de diergezondheid en naar de mogelijkhe-
den van het gebruik van aternatieven zoas pro- en prebiotica, organische zuren en
enzymen.
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= Het opzetten van een surveillance-netwerk, bij voorkeur op EU-niveau, om de ont-
wikkeling van antibioticumresistentie te signaleren door het controleren van bacterk-
én afkomstig van mens en dier en van producten uit de voedselketen. Het is essenti-
ed dat de uitkomsten van een dergelijke resistentiesurveillance kunnen worden ge-
koppeld aan betrouwbare gegevens over het gebruik van antibiotica bij mensen
dier. Daarom moet worden bevorderd dat de verbruiksgegevens van deze middelen
adequaat en op toegankelijke wijze worden geregistreerd.

Ten dotte wijst de commissie op de noodzaak het therapeutisch gebruik van antibiotica
bij de mens en het therapeutisch en preventief gebruik bij het dier kritisch te (blijven)
volgen en waar mogelijk te beperken.

Gezien het internationale handel sverkeer is het wensdlijk dat de maatregelen gericht
op het terugdringen van bacteriéle resistentie-ontwikkeling a's gevolg van AMGB-ge-
bruik niet beperkt blijven tot Nederland. Terwille van een optimae dodtreffendheid
moeten dergelijke maatregelen in internationaal verband, en tenminste op het niveau van
de Europese Unie worden genomen.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands: Committee on Antimicrobial growth
promotors. Antimicrobial growth promotors. Rijswijk: Health Council of the
Netherlands, 1998; publication no. 1998/15

Background

Can the use of antibiotics as growth promotors in livestock farming lead to the
development of resistant bacteriain humans? In recent years, this question has
continued to emerge with an increasing sense of urgency. In the scientific literature,
many publications have presented findings which either confirm or deny such alink.

In July 1996, the European Commission’s Scientific Committee on Anima Nutrition
issued areport on the subject of avoparcin, awidely used antimicrobia growth
promotor. Avoparcin is related to vancomycin, the only currently available antibiotic
effective in the treatment of patients infected by methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA). Resistance to vancomycin has aready been identified in relation to
another cause of hospital infections. Enterococcus spp. While the Committee felt that
there was no conclusive scientific evidence of resistance development in human
pathogenic bacteria originating from the use of avoparcin as a growth promotor in
productive livestock, it did not esteem the indications in this direction to have been
sufficiently refuted. Partly on the basis of this conclusion and given the lack of clear
evidence with regard to the public health risks, the European Commission has prohibited
the use of avoparcin as a growth promator within the European Union until 1999.

In the light of this ongoing discussion, the Minister of Agriculture, Nature Management
and Fisheries, writing on his own behalf and that of the State Secretary of Hedlth,
Welfare and Sport, asked for the opinion of the Health Council in July 1997 on the

21

Executive summary



health risks associated with the use of antimicrobia growth promotorsin livestock
farming. In this report, a Health Council committee set up to provide answersto this
question presents a brief summary of the current state of knowledge on resistance
development in humans, focusing specifically on resistance to antibiotics which are used
both as antimicrobia growth promotor and as medicine.

Experiences

Antimicrobia growth promotors are widely used in livestock farming in the Netherlands.
An association has been established between this practice and the incidence of
resistance to these antibiotics in the intestina flora of the treated productive livestock.
The same bacterial resistance was found not only in livestock farmers but also in
healthy townspeople.

The development of resistance to antibiotics in humans gives rise to serious public
health implications. The development of resistant bacteriain hospital patients is mainly
caused by antibiotics used in the course of treatment. However, the cause of resistance
development among the general population isless clear. It is obvious that the use of
antibiotics in medical practice can not be the only explanation for the resistance
development in the general population. As resistant bacteria can be transferred from
animals to humans the use of antimicrobia substancesin livestock farming contributes
towards the problem of resistance in humans.

The use of antimicrobia growth promotorsin livestock farming accounts for a
considerable proportion of the total amount of antibiotics used in the Netherlands. It has
been proven beyond doubt that the use of various antibiotics, such as avoparcin,
bacitracin, tylosin, carbadox and olaguindox as antimicrobia growth promotors can
produce resistance to these substances within livestock. Humans can be infected by
both resistant human pathogenic bacteria (Salmonella spp., Campylobacter spp.) and
resistant commensal bacteria (E. coli and enterococci) from the intestinal flora of
productive livestock. The possibility of the transfer of resistance genes from the bacteria
of productive livestock to human pathogenic micro-organisms has also been sufficiently
proven, in both laboratory and field research. The available epidemiologica data with
regard to the prevalence of vancomycin-resistant Enter ococcus spp. (VRE) indicate
that the VanA resistance genes shown in enterococci in the genera human population
may originate from the animal population. However, adequate information is not
available about the relative contribution from the reservoir of resistance genesin
animals to the prevalence of resistant micro-organisms in humans.

Bacteria resistance to groups of antibiotics which are used therapeutical in human
medicine and a so as growth promotors, such as glycopeptides and MLS antibiotics
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(macrolides, lincosamides and streptogramins), occurs in the general population and
among hospita patients. Resistance to antibiotics can result in a strong increase in the
number of complications, extend the duration of illness, cause treatmentsto fail and lead
to ahigher risk of mortality. As a consequence the cost of medical care increase. At
this moment in the Netherlands the bacterial resistance development in humans is till
under control but in other European countries and the United State the situation is more
darming. In the United States, resistance development has aready caused serious
problems in combating multiresistant enterococci which are also vancomycin-resistant.
If resistance to vancomycin also developsin MRSA bacteria, thiswill create avery
serious public health problem. The committee definitely does not rule out such a
possibility.

The committee conclude that bacterial resistance development in humansis a health
risk that cannot be neglected. In spite of the lack of knowledge about wich amount the
use of growth promotorsin livestock farming contribute towards this devel opment, mea-
sures to reduce and finally stop the use of antibiotics as growth promoters are justified
and nescessary.

Measures

In the committee' s view, effective measures for the limitation of the public hedlth risks
should focus on reducing the possibility of resistance development caused by the use of
substances which are or will be used to treat humans and animals &nd on a reduction of
the total resistance gene pool in the biotic environment. In contrast with the therapeutic
use of antibiotics in humans and the therapeutic and preventive use in animals,
application of antimicrobia growth promotors does not have a medical or veterinary
purpose. In the European Union legidation prohibits the use of antimicrobia growth
promotors for the treatment or prevention of disease in animals. Many of these
antimicrobial substances and related substances are (or are in the process of becoming)
essential in combating bacterial infections in humans. The committee is therefore
convinced of the need to abandon the use of antibiotics as growth promotors in adition
to an approach as restrictive as possible to the therapeutic and preventive use of
antibiotics. From a public health perspective, the committee proposes the following
measures relating to the use of antimicrobia growth promotors:
= Assoon as possible termination of the use of substances which confer resistance to
(related) antibiotics currently used to treat patients suffering from bacterial
infections. These include the antimicrobia growth promotors avoparcin, tylosin and
spiramycin. This recommendation aso applies to antimicrobia growth promotors for
which related compounds will be available for human therapy in the long term, and
cross-resistance has been established (virginiamycin, avilamycin and bacitracin).
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= Stopping the use of all antimicrobia substances as growth promotors in livestock

farming over the long term (a three-year period). During this three-year period, the
committee recommends promoting research into the animal health implications of
stopping the use of antimicrobia growth promotors and into the use of aternatives
as subgtitutes for antimicrobia growth stimulans, such as probiotics, prebiotics,
organic acids and enzymes.

= Establisment of a surveillance network, preferably at a European leve, to identify

resistance to antibiotics by examining bacteriain humans and animals and in the
food chain. Resistance surveillance of this kind can only serve a useful purpose if
the findings can be related to sound data on the use of antibiotics in humans and
animals. For this reason, it is important that the government encourages the
adequate and accessible registration of the use of antibioticsin al sectors.

Findly the committee points out the necessity of critically monitoring the therapeutic use
of antibiotics in humans and therapeutic and preventive use in animals in order to limit
these practices when possible.

In view of international trade the committee emphasi zes that measures aimed at
reducing resistance development should not be confined to the Netherlands. For optimal
efficacy these measures should they take place on international and on European Union
level at the very least.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

11

Voorgeschiedenis

Antimicrobiéle groeibevorderaars (AMGB’s) zijn in de intensieve dierhouderij belangrij-
ke hulpmiddelen bij het realiseren van een hogere voederefficiéntie, en daarmee, een la-
gere kostprijs en een geringere mestproductie. Het zijn antibiotica die zowe in de pluim-
vee- ds de varkens- en vlieesveehouderij aan het voeder worden toegevoegd. Al sinds
dejaren zestig is er een discussie over het risico van dit gebruik voor de volksgezond-
heid door vooral bacteriéle resistentie-ontwikkeling tegen antibiotica.

Verschillende groepen deskundigen hebben zich in de afgelopen dertig jaar gebogen
over de mogelijke gevolgen van het gebruik van AMGB'’s. Het eerste rapport dat een
duidelijke invioed had op dit gebruik was afkomstig van de Britse SWANN-commissie
uit 1969 (SWA®B9). Ondanks de volgens die commissie magere epidemiol ogische bewijs-
kracht voor het bestaan van een relatie tussen het gebruik van AMGB’s en bacteriéle
resistentievorming bij de mens, waren er, aldus het rapport, voldoende aanwijzingen dat
deze toepassing van antibiotica kan leiden tot resistentievorming bij micro-organismen in
dier en mens. Op grond van deze opvatting deed de commissie onder meer de volgende
aanbevelingen:
=  Antimicrobiéle groeibevorderaars zouden aleen mogen worden gebruikt onder de

voorwaarde dat zij geen invlioed hebben op de effectiviteit van therapeutische antibi-

otica door de ontwikkeling van resistente bacterién. De commissie gaf in detail aan
in welke gevallen resistentie-ontwikkeling na het gebruik van AMGB' s is te ver-
wachten: ‘feed’ antibiotic might impair the efficacy of a therapeutic antibiotic

25

Inleiding



if: (a) the ‘feed’ antibiotic were itself to be used in therapy, or (b) the ‘feed’
antibiotic were to have cross-resistance with the therapeutic antibiotic, or (c)
resistance to the ‘feed’ antibiotic were to be part of a multiple resistance pat-
tern transferable en bloc such that selection pressure imposed by the use of
the ‘feed’ antibiotic would favour the prevalence of multiple-resistant orga-
nisms. Op basis hiervan adviseerde de commissie onder meer het gebruik van tetra-
cyclinen, penicillinen en tylosine s AMGB te verbieden.

= AMGB’szijn het meest effectief tijdens de eerste levensperiode van het dier. Om

het risico van res stentie-ontwikkeling te verminderen, zou de toepassing ervan be-
perkt moeten blijven tot die periode: het gebruik in het voeder van dieren in de af-
mestperiode en voor leghennen en fokdieren zou moeten worden verboden.

Naar aanleiding van het SWANN-rapport hebben de lidstaten van de toenmalige Euro-
pese Gemeenschap een aantal maatregelen genomen, maar de aanbevelingen in het
rapport werden dechts ten dele gevolgd. Het gebruik van tetracyclinen en penicillinen
als groeibevorderaar werd verboden, maar dat van tylosine niet. De aanbeveling om de
toediening van AMGB' s tijdens de afmestperiode te verbieden, is evenmin overgeno-
men. Het totale gebruik verminderde niet. In plaats van tetracyclinen en penicillinen
vonden andere antibioticaingang als groeibevorderaar in de dierhouderij.

Ook in de Verenigde Staten zijn, in verband met het risico van resistentie-ontwikkeling,
kritische kanttekeningen geplaatst bij het gebruik van tetracyclinen en penicillinen as
groeibevorderaar. In 1980 bracht een commissie van de National Academy of Sciences
een rapport uit over dit onderwerp: ‘ The Effects on Human Health of Subtherapeutic
Use of Antimicrobialsin Animal Feeds (NAS80). De belangrijkste conclusie was dat
‘the hazards to human health that might result from the addition of subtherapeutic
antimicrobials to feeds have been neither proven nor disproven’. De NAS-com-
missie stelde vast dat er te weinig betrouwbare gegevens waren over een verband tus-
sen het gebruik van AMGB'’' s en bacteriéle resistentie-ontwikkeling bij mens en dier. De
verrichte onderzoeken waren volgens die commissie over het algemeen dechts beperkt
van opzet en van aanvechtbare methodol ogische kwaliteit. De commissie gaf aan dat
adequaat onderzoek, waarin de mogelijke relatie tussen het gebruik van AMGB’s en
gezondheidsrisico’s voor de mens betrouwbaar kan worden nagegaan, vanwege het
complexe karakter niet was te verwachten. Verstorende factoren, zoals gelijktijdig ge-
bruik van een antibioticum as therapeuticum én as AMGB, overdracht van resistente
bacterién van een blootgesteld naar een niet blootgesteld dier in bij voorbeeld dachthui-
zen en verschillen in voedingspatronen van mensen bemoeilijken de interpreteerbaarheid
van de bevindingen van dergelijk onderzoek in hoge mate. De door de Amerikaanse
FDA gedtarte procedure om, naar aanleiding van het rapport van de NAS-commissie, in
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de Verenigde Staten het gebruik van tetracyclinen en penicillinen s AMGB te verbie-
den, werd uiteinddlijk gestaakt, omdat het inderdaad niet mogelijk bleek het bestaan van
het eerder genoemde verband afdoende te bewijzen.

In de jaren tachtig bed oten verschillende Europese landen tot een strenger toelatingshe-
leid voor AMGB’ s in veevoeder. Zweden nam het meest vergaande standpunt in: in
1986 verbood de Zweedse overheid op verzoek van de dierhouderij-organisaties in dat
land het gebruik van alle AMGB’s (SOU97). Finland en Denemarken hebben een re-
grictief todatingsbeeid voor AMGB’s (DVL95, MMM97). Zo isin Finland het gebruik
van tylosine en spiramycine a's groeibevorderaar niet toegestaan omdat antibiotica uit de
macrolidengroep, waartoe deze antibiotica behoren, in dat land belangrijke eerste-keuze-
antibiotica zijn voor toepassing bij de mens. In Denemarken is kort geleden (1998) het
gebruik van virginiamycine als groeibevorderaar verboden. Daarnaast heeft de Deense
overheid een convenant gesloten met de vleesproducerende sector, waarin het streven
van de sector is vastgelegd naar een vermindering van het gebruik van antibiotica als
groeibevorderaar.

Naar aanleiding van opvallende veranderingen in het preva entiepatroon van bacteriéle
infectieziekten bij de mens kwam in de jaren negentig de discussie over de aanvaard-
baarheid van het gebruik van AMGB’s opnieuw sterk in de belangstelling te staan. Zo
bleek in de afgelopen decennia door de toepassing van nieuwe behandel methoden in de
humane geneeskunde een verandering te zijn opgetreden in het type bacteriéle infecties
in ziekenhuizen. Infecties met Gram-positieve bacterién, zoals Staphylococcus spp. en
Enterococcus spp., zijn in ziekenhuizen in toenemende mate een probleem gaan vor-
men (Mur92). Pardllel aan deze ontwikkeling vond een verschuiving plaats in het type
antibioticum dat s AMGB werd gebruikt: na het EU-verbod op het gebruik van tetra-
cyclinen en penicillinen zijn antibiotica geintroduceerd (zoas avoparcine, tylosine en vir-
giniamycine) die voord effect hebben op Gram-positieve bacterién.

Naar aanleiding van deze ontwikkeingen en nieuwe wetenschappdijke bevindingen
verschenen in Denemarken (DVL95) en Duitdand (BGVV95) rapporten over derisi-
co’'svoor de volksgezondheid van het inmiddels vedvuldige gebruik van avoparcine as
AMGB. Deze publicaties leidden in juli 1996 tot een advies van het EU-Wetenschappe-
lijk Comité voor Diervoeding over avoparcine (SCAN96). Dit advies ging in op de
vraag of het gebruik van avoparcine s AMGB zou kunnen leiden tot resistentie tegen
vancomycine, een verwant glycopeptidenantibioticum dat het enige nog effectieve mid-
del is bij ziekenhuisinfecties die worden veroorzaskt door methicillineres stente Staphy-
lococcus aureus (MRSA). Hoewel het comité van oordedl was dat de door de Duitse
en Deense deskundigen gerapporteerde resultaten van onderzoek geen duitend bewijs
vormden voor het bestaan van volksgezondheidsrisico’s door het gebruik van avoparci-
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ne, meende het ook dat aanwijzingen in deze richting evenmin afdoende waren weer-
legd. Daarop besoot de Europese Commissie het gebruik van avoparcine s AMGB
voor een periode van twee jaar (tot 1999) op te schorten en geen andere glycopeptiden
toe te laten a's groeibevorderaar. De Europese Commissie gaf hierbij aan dat het wen-
sdijk zou zijn de resstentie-ontwikkeling te monitoren. In de periode dat het gebruik van
avoparcine is verboden heeft de producent van dit antibioticum de gelegenheid aanne-
melijk te maken dat het gebruik ervan als AMGB geen risico’s voor de volksgezondheid
oplevert.

In het voorjaar van 1998 heeft ook een deskundigencommissie van de Wereldge-
zondheidsorganisatie een rapport uitgebracht over de mogelijke consequenties van het
gebruik van antibiotica in de dierhouderij voor de humane geneeskunde (WHQ98). In
haar aanbevelingen herhaalt deze commissie het advies van de eerder genoemde
SWANN-commissie tot begindiging van het gebruik s AMGB van middelen die ook
worden toegepast as therapeuticum in de humane geneeskunde of die leiden tot resi-
stentie tegen andere therapeutisch gebruikte antibiotica (kruisresistentie). Daarnaast ad-
viseerde deze groep deskundigen, gezien de mogelijke gezondheidsrisico’s, op de lange-
re termijn te streven naar vervanging van ale AMGB' s door alternatieve middelen of
maatregelen.

Kort geleden heeft een commissie van de National Research Council (National
Academy of Sciences) in de Verenigde Staten opnieuw een rapport uitgebracht over de
problematiek van het gebruik van antibiotica in de dierhouderij, zowe het diergenees-
kundig gebruik a's de toepassing als AMGB (NRC98). Deze commissie kwam tot onder
meer de conclusies:
= Antibioticagebruik leidt tot bacteriéle resistentie-ontwikkeling. Antibioticagebruik

van de mens zelf is hierbij een belangrijke factor. Een gecotrdineerd onderzoek

naar de omvang van dit probleem, waarbij overheden, farmaceutische industrie,
voederproducenten, veterinaire en medische experts zijn betrokken, is noodzakelijk.

= Erisnog onvoldoende inzicht in de relatie tussen bacteriéle res stentie-ontwikkeling
enerzijds en de dosering van antibiotica en de blootstellingsduur anderzijds. Ook is
de kennis over het karakter van dit verband per type antibioticum, diersoort en bac-
teriesoort nog te summier. De gepubliceerde opvattingen over resistentie-ontwikke-
ling zijn hierdoor over het algemeen te globaal en te gesmplificeerd.

= Eriseen verband tussen de togpassing van antibiotica in de dierhouderij, het voor-
komen van resistente bacterién bij de blootgestelde dieren en het optreden van
zoonotische infecties van resistente bacterién bij mensen. Deze infecties vormen
echter dechts een zeer klein deel van het totaal aantal infecties bij de mens. Kinde-
ren, ouderen, patiénten met een verzwakt immuunsysteem en de agrarische be-
roepsbevolking lopen waarschijnlijk de meeste kans op een dergdlijke infectie.
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= Het gezondheidsrisico van antibioticagebruik bij landbouwhuisdieren voor de bevol-
king as gehed is moeilijk vast te stellen.

Uiteinddlijk stelt deze commissie, net asin 1980, dat de gegevens op grond waarvan het
gezondheidsrisico verbonden aan het gebruik van antibioticain de dierhouderij kan wor-
den geschat, te beperkt zijn om restrictieve maatregelen voor dit gebruik te kunnen
rechtvaardigen. Verder onderzoek is nodig.

1.2

De adviesaanvraag

Ook in Nederland heeft de geschetste ontwikkeling geleid tot bezorgdheid over risico’s
voor de volksgezondheid die samenhangen met het gebruik van AMGB’s in de dierhou-
derij. De Minigter van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij heeft, mede namens de
Staatssecretaris van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, in 1997 een adviesaanvraag
aan de Gezondheidsraad voorgelegd. De tekst van die aanvraag is as bijlage A aan het
voorliggende advies toegevoegd.

1.3

De commissie

Op 8 oktober 1997 heeft de Vice-voorzitter van de Gezondheidsraad de Commissie An-
timicrobiéle groeibevorderaars, hierna te noemen: de commissie, geinstalleerd. Zij kreeg
tot task de aanvraag van de minister te beantwoorden. De samenstelling van de com-
misseisvermed in bijlage B.

14

Opzet van het advies

In hoofdstuk 2 bespreekt de commissie het begrip antimicrobiéle groeibevorderaar
(AMGB). Hierbij gaat zij in op het werkingsmechanisme, de effectiviteit, de toepassing
en het gebruik van deze middelen in de praktijk.

De kwalitatieve en kwantitatieve tendensen met betrekking tot bacteriéle resisten-
tievorming bij mensen worden aan de orde gesteld in hoofdstuk 3. De nadruk in dit
hoofdstuk ligt op het ontstaan van resistentie en de mechanismen die hieraan ten grond-
dag liggen. Daarnaast wordt de epidemiologie van resistentie tegen macroliden- en gly-
copeptidenantibiotica belicht omdat deze middelen niet dleen ds AMGB maar ook ds
geneesmiddel voor de mens toepassing vinden. Ook bespreekt de commissiein dit
hoofdstuk de ernst van de resi stentieproblematiek.

Hoofdstuk 4 geeft een inventarisatie van de wetenschappelijke informatie die be-
schikbaar is over het verband tussen het gebruik van antimicrobiéle middelen as groei-
bevorderaar in de dierhouderij en het ontstaan van resistente bacterién bij de mens. Ook
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besteedt de commissie aandacht aan de vraag of en in hoeverre resistentie kan worden
overgedragen van commensale naar pathogene bacteriesoorten.

In hoofdstuk 5 geeft de commissie een beschouwend overzicht van de belangrijkste
onderzoeksgegevens uit de voorgaande hoofdstukken op grond waarvan zij vervolgens
een aantal maatregelen aanbevedt. Daarnaast gaat zij in op de effectiviteit en de gevol-
gen van deze maatregelen. De commissie besluit met een korte beschouwing van mo-
gelijke dternatieven voor AMGB’ s en enkele suggesties voor verder onderzoek. Dit
hoofdstuk vormt de kern van het advies.

Gezien het onderwerp kon de commissie niet voorkomen dat het advies hier en daar
een sterk technisch karakter draagt. Om dit bezwaar enigszins te ondervangen hesft zij
aan het advies een begrippenlijst toegevoegd en in de bijlagen E en F een overzicht ge-
geven van de verschillende types antimicrobiée middelen en micro-organismen die voor
het advies van belang zijn.
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Hoofdstuk 2

Groeibevordering met antibiotica

21

Inleiding

De discussie over de toevoeging van antibiotica aan diervoeder is, door terminologische
verschillen, vaak verwarrend. Meestal spreekt men van het gebruik van antibiotica als
antimicrobiéle groeibevorderaars, maar andere benamingen komen veelvuldig voor.
Producenten en gebruikers van deze middelen hanteren vaak de term voeder bespaar -
ders: door een verbetering van de voederconversie vermindert het voergebruik bij een
gdlijkblijvende vleesopbrengst. Zij laten de toevoeging antimicrobiéle bij voorkeur achter-
wege. Vaak heeft men het ten onrechte over subtherapeutisch gebruik van antibioti-
ca. Deze uitdrukking verwijst naar het vroegere gebruik van bepaalde antibiotica, zoals
tetracyclinen, in lage doseringen als AMGB én in hogere doseringen voor therapeuti-
sche doeleinden. Omdat van de huidige antimicrobiél e groeibevorderaars vaak geen
therapeutische dosis bekend is, is de term subtherapeutisch niet meer relevant. De En-
gelseterm antimicrobial performance enhancers lijkt nog het meest accuraat omdat
de aan de orde zijnde vorm van antibioticagebruik inderdaad leidt tot een gunstiger ver-
houding tussen hoevedlheid voeder enerzijds en groei en mestproductie anderzijds. De
commissie zal de term antimicrobiée groeibevorderaar (AMGB) gebruiken.

In de jaren veertig is de groeibevorderende werking van lage doses antibioticain vee-
voeder bij toeval ontdekt bij een experiment met kippen waarin fermentatierestproduc-
ten van de tetracyclineproductie aan het voeder werden toegevoegd. Deze toevoeging
bleek de groei te versnellen. Bij nader onderzoek bleek dit effect niet te worden veroor-
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zaakt door het vitaminegehalte van deze restproducten, maar door de tetracyclineresidu-
en erin (Sto49, Sto50). In de daarop volgende jaren werd ook voor een aantal andere
antibiotica aangetoond dat deze in een lage dosis groeibevorderende effecten hebben
(Gro97, Ros95). In onderzoek bij ondervoede kinderen (Mac57, Rob52, Sneb2) bleek de
toevoeging van een lage dosis chloortetracycline aan het voedsel eveneens een groeibe-
vorderend effect te hebben. Bij mariniers resulteerde toediening van een lage dosis
chloortetracycline in een significante toename van het lichaamsgewicht (Hai54). Omdat
a snel bacteriéle resistentie optrad, is afgezien van deze toepassingen bij de mens
(Gol61, Spr77).

In dit hoofdstuk gaat de commissie eerst kort in op de mogelijke mechanismen die
ten grondslag liggen aan het effect van AMGB’s op voederconversie en groei. Dan
volgt een beschouwing over de effectiviteit van deze middelen. Ten dotte wordt het ge-
bruik van deze middelen gekwantificeerd en vergeleken met het therapeutisch antibioti-
cagebruik bij mensen dier.

2.2

Mechanisme van antimicrobiéle groeibevordering

Het inzicht in de wijze waarop AMGB’ s de voederefficiéntie verhogen en de groei be-
vorderen, is nog zeer beperkt. Het is duidelijk dat zij invioed hebben op de passagesnd -
heid en de opnamecapaciteit van voedingsstoffen in de darm (Juk56, Stu83). Ook bein-
vloeden zij de omzetting van voedingsstoffen in de darm. Het lijkt erop dat AMGB’s
voord een plaatsdlijk effect hebben in de darm; zij dragen bij aan de stabilisering van de
darmflora (Ros95). Dit betekent een reductie van het aantal of van de activiteit van
schadelijke micro-organismen, hetgeen leidt tot een grotere benutting van voedingsstof-
fen en verminderde excretie van toxische stofwisselingsproducten zoa s aminen en am-
moniak (tabel 1). Gropp suggereert dat de optimalisering van de stofwissdling in de
darm ook nog effect zou kunnen hebben op de hormoonhuishouding en zo tot een extra
groeibevordering zou kunnen leiden (Gro97). Een aanwijzing dat het groeibevorderend
effect van AMGB'’ s berust op een antimicrobiéle werking is de bevinding dat het soort
AMGB weinig uitmaakt voor dat effect.

2.3

Effectiviteit van antimicrobiéle groeibevorderaars

Uit onderzoek hij pluimvee, varkens en rundvee blijkt dat het gebruik van AMGB'’s over
het algemeen kan leiden tot een groeibevordering van 2-20% ten opzichte van dieren die
geen AMGB'’s krijgen toegediend. De omvang van het effect hangt af van de diersoort,
de leeftijd en de condities waaronder de dieren worden gehouden. Vanuit bedrijfsecono-
misch oogpunt is het gebruik van AMGB' s aantrekkelijk, omdat de relatief kleine posi-
tieve marge tussen kosten en opbrengst van het geproduceerde vlees aanzienlijk wordt
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Tabel 1 Gerapporteerde fysiologische, voedingskundige en metabole effecten van AMGB's (bronnen: Ros95, SOU97).

fysiologische effecten voedingskundige effecten metabole effecten

darmpassagesnel heid van voedsel "~ energieretentie - ammoniakproductie

diameter darmwand " vitaminesynthese " productie van toxische aminen

lengte darmwand " dtikstofretentiein de darm -  dfatoxineproductie

gewicht darmwand " vitamine-absorptie -  akadine-fosfatase-activiteit in de
darm

absorptiecapaciteit darm - absorptie overige voedingsstoffen - urease-activiteit in de darm

verlies van voedingsstoffen met de - eiwitsynthese in de lever

feces

turnover mucosacellen

o= verlaging - = verhoging

vergroot (zie ook hijlage C). Ook isin onderzoek een duiddijk positief effect op de voe-
derconversie vastgesteld, variérend van 3-8% (zie tabel 2). Bij bedrijven in Oost-Euro-
pa, met een vaak minder hoge hygiénische standaard en een dechter bedrijfsmanage-
ment, is over het algemeen het effect van AMGB’s groter dan bij bedrijven in West-Eu-
ropa (Grao97).

De lesftijd van het dier bepadlt in belangrijke mate de grootte van het effect van
AMGRB'’s. Bij jonge dieren is dit effect het grootst. Biggen, bijvoorbeeld, zijn na het spe-
nen (na 4-5 weken) bijzonder gevoelig voor infecties (stressmoment). Toepassing van
AMGB’s hlijkt deze infecties voor een dedl te kunnen voorkomen of de gevolgen ervan

Tabel 2 Procentuele verbetering van groei en voederconversie door toedie-
ning van AMGB'’ s aan dieren in Nederland (bronnen: Jon98, Wes98).

verbetering in %

groei/dag voederconversie
varkens
biggen 3-8 37
vleesvarkens 1-3 2-5
zeugen 0-1 ?
rundvee
vleesvee (wit en rood) 0-3 ?
pluimvee
vleeskuikens 2-4 ?
leghennen 0-2 ?
?. niet bekend
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Tabel 3 Indeling van AMGB's haar klasse antibiotica en kruisresistentie (bron: SOU97).

middel klasse kruisresistentie met

avoparcing® glycopeptiden vancomycine, teicoplanine

bacitracine polypeptiden onbekend

tylosine, spiramycine macroliden (ML S-antibioti- ca) andere macroliden (erytromycine, azitromy-

cine etc) lincosamiden, streptograminen

virginiamycine streptograminen (MLS-anti-  quinupristine/dalfopristine=Synercid®
biotica)

olaguindox, carbadox? quinoxalinen onbekend

avilamycine orthosomycinen everninomycine

flavomycine glycolipiden onbekend

monensin, salinomycine  ionoforen onbekend

% indeEU sinds 1 april 1997 tot vooralsnog 1999 verboden
P inNederland vanaf 1998 verboden

te kunnen verminderen, waardoor de terugval in de groei van de dieren na het spenen
voor een groot dedl wordt gecompenseerd. Dit resulteert in een grote voorsprong in
groel vergeleken met dieren die geen AMGB’s met het voeder krijgen toegediend.

Het positieve effect van AMGB’s op de voederconversie beinvlioedt ook de mest-
productie in gunstige zin (Gro97, Rot93). Doordat er minder voeder nodig is om eenzelf-
de groel van het dier te bewerkstelligen, vermindert de excretie van stikstof en fosfaat
met de mest navenant (zie ook bijlage D).

2.4

Het gebruik van antimicrobiéle groeibevorderaars in Nederland

In Nederland vinden ef specifieke antimicrobiéle groeibevorderaars toepassing (zie ta-
bd 3), waarvan met name de groep ML S-antibiotica en de glycopeptidenantibioticain
dit advies aandacht krijgen in verband met het therapeutisch gebruik van deze types an-
tibiotica bij de mens*.

Door de beperkte beschikbaarheid van gegevensiis het moeilijk een betrouwbare
kwantitatieve schatting te maken van het gebruik van antibioticaas AMGB. De door de
commissie aan uiteenlopende bronnen (Jan98, Pij98, Wei98, Wes08, ZFR96a, ZFRI6bh)
ontleende gegevens zijn tijdens een hoorzitting aan belanghebbende branche-organisa-
ties (NEFATO, FOOM en PDV)** voor commentaar voorgelegd. De uitein- delijk ge-

**

Bijlage E geeft een overzicht van de verschillende types antibiotica.

NEFATO: Vereniging van Nederlandse Fabrikanten van V oedertoevoegingen; FOOM: Federatief Overlegorgaan Meng-

voederindustrie; PDV: Productschap Diervoeder

A
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maakte schattingen zijn vermeld in tabel 4 en worden in tabel 5 vergeleken met het the-
rapeutisch gebruik. Bij deze laatste tabel plaatst de commissie de volgende kanttekenin-
gen.

Kwantitatieve gegevens over het totae gebruik en ontwikkelingen in de tijd daarin,
verkregen door het sommeren van het gebruik van verschillende groepen antimicrobiéle
middelen moeten zeer voorzichtig worden geinterpreteerd. Zo is het mogelijk laag-actie-
ve middelen (toegepast in doseringen van 20-50 mg/kg voeder/dag) te vervangen door
hoog-actieve stoffen (toegepast in doseringen van 5 mg/kg voeder/dag). Rekent men
uitduitend in gewichtshoeveelheden dan ontstaat een vertekend bedld. Immers, de dose-
ring wordt weliswaar verlaagd, maar de (antimicrobiéle) activiteit verandert niet. Door
bij de schatting van het gebruik van antibiotica uit te gaan van zogenoemde defined daily
doses (DDD), waarbij de gewichtshoeveelheid wordt gecorrigeerd voor de activiteit
van het betreffende antibioticum, kan dit vertekende beeld bij benadering worden gecor-
rigeerd. Deze methode, meestal toegepast bij het schatten van de omvang van het the-
rapeutisch gebruik van antibiotica bij de mens, stuit, as het gaat om het gebruik bij die-
ren, echter af op het ontbreken van toereilkende gegevens.

Volgens een schatting van de NEFATO wordt in Nederland jaarlijks ongeveer 250 ton
antibiotica (uitgedrukt als actieve stof) gebruikt a's groeibevorderaar in de dierhouderij
(Wei98). Dit cijfer is ongeveer gelijk aan dat voor het veterinair therapeutisch gebruik in
de dierhouderij (300 ton actieve stof per jaar) (Pij98). In de humane geneeskunde gaat
het jaarlijks om circa 80 ton actieve stof (Jan98, ZFR96a, ZFR96b). De vergelijking van
het gebruik bij de mens met dat bij het dier isin tabel 5 gemaakt voor twee types antibi-
otica uit de groep van ML S-antibiotica en voor antibiotica uit de groep glycopeptiden.
De gegevensin tabd 4 zijn in deze tabel verwerkt. Uit tabel 5 blijkt dat in 1996 een aan-
Zienlijk ded van de ML S-antibiotica en de glycopeptidenantibiotica werd gebruikt as an-
timicrobiéle groeibevorderaar. Ook hierbij moet echter worden benadrukt dat vooral
voor de ML S-antibiotica het beeld wordt vertekend, doordat bij de mens actievere mid-
delen uit deze groep worden toegepast dan bij het dier.

Ten dotte wijst de commissie erop dat het type AMGB dat een bedrijf gebruikt her-
haaldelijk wordt veranderd in verband met het risico van resistentie-ontwikkeling waar-
door de effectiviteit van het middel zou verminderen. Het is daarom niet juist de gege-
vens voor 1996 zonder meer te betrekken op andere jaren. Voor de omvang van het to-
tale gebruik van AMGB’ s in de jaren 1997 en 1998 zijn ze echter naar ale waarschijn-
lijkheid wel indicatief.
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Tabel 4. Het geschatte kwantitatieve gebruik van antimicrobiéle groeibevorderaars in Nederland in 1996, per diersector. Het percenta-
ge van het met AMGB's gesupplementeerde voeder staat tussen haakjes. Het daarnaast cursief geplaatste cijfer geeft het totale ge-
wicht (in tonnen) van het voeder (bronnen: Ver98, Wei98, \Wes98).

diersoort groeibevorderaar toepassing concentratie in
(%) het voeder
(mg/kg)

pluimvee

vleeskuikens (95-99) (1 150 000) virginiamycine 15 15
zinkbacitracine 70 50
avilamycine 5 10
avoparcine? 5 15
spiramycine 5 20

leghennen (10%) (1 900 000) zinkbacitricine 70 50
virginiamycine 15 20
flavomycine 15 5

kalkoenen

vleeskalkoenen (98) (120 000) virginiamycine 50 20
zinkbacitracine 50 50

varkens

biggen tot 25 kg (100) (1 930 000) olaquindox ? 100
carbadox® ? ?
avoparcine? 10 40
avilamycine ? 40
tylosine 20 40
salinomycine ? 60
virginiamycine 15 50

vleesvarkens van 12 tot 16 weken (100) (1 500 000) tylosine 15 40
salinomycine 25 30
virginiamycine 15 40
olaquindox ? 50
carbadox® ? ?

vleesvarkens tot 6 maanden (95) (2 700 000) tylosine 40 20
zinkbecitracine 20 50
virginiamycine 15 20
salinomycine 15 60
flavomycine 5-10 5

zeugen (20) en opfokzeugen (15) (1 650 000) virginiamycine 100 20

runderen

opfokkalveren (20) (300. 00) Zinkbacitracine 50 50
virginiamycine 20 50
flavomycine 30 ?

witvleesvee (100) (400 000) virginiamycine 25 40
zinkbecitracine 40 80
avoparcine? 30 40
flavomycine 5 16

roodvleesvee (90) (360 000) monensin 65 40
avoparcine? 5 25
virginiamycine 20 25
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Tabel 5 Gebruik in 1996 van macroliden, streptograminen en glycopeptiden bij dier en mens (in ton
actieve stof) in Nederland. (bronnen: Jan98, Pij98, ZFR96a, ZFR96b, Wei98)

soort gebruik totaal
macroliden

therapie bij de mens? 4
therapie bij het dier (incl. lincosamiden) 8-11
antimicrobiée groeibevorderaar 46
streptograminen

therapie bij de mens ?

therapie bij het dier -

antimicrobiée groeibevorderaar 46
glycopeptiden
therapie bij de mens 0,02

therapie bij het dier -

antimicrobiéle groeibevorderaar® 7-14

-2 wordt niet gebruikt
?. hoeveelheid is onbekend

& defoutenmarge is maximaa 25%

P het avoparcinegebruik wasin 1996 al aanzienlijk (tot 50%) verminderd, waarschijnlijk door het ver-
bod op het gebruik van dit middel in Duitsland (Wei98)

25

Conclusies

De toepassing van antibiotica as groeibevorderaar in de dierhouderij maakt een belang-
rijk dedl uit van het totale gebruik van antibioticain Nederland. Voora voor groepen an-
tibiotica die as therapeuticum bij mens en dier én ds groeibevorderaar bij dieren toe-
passing vinden, zoas de glycopeptiden (avoparcine tot 1996), de streptograminen (virgi-
niamycine) en de macroliden (tylosine, spiramycine), komt het grootste deel van de tota-
le hoeved heid voor rekening van het gebruik als groeibevorderaar in de dierhouderij.
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Hoofdstuk 3

Antibioticumresistentie

Het voorkomen van bacterién die resistent zijn tegen verscheidene antibiotica prikkelt
niet aleen de aandacht van veel onderzoekers, maar ook die van de media. Ongenuan-
ceerde berichtgeving geeft vaak aanleiding tot verontrusting en overhaaste reacties van
burgers en maatschappelijke groeperingen. Het fenomeen antibioticumresistentie blijkt
bij nadere bestudering uiterst complex te zijn. In dit hoofdstuk gaat de commissiein op
de verschillende factoren die het optreden van dit verschijnsel bepalen en beschouwt zij
de prevalentie ervan op meer kwantitatieve manier. Hierbij ligt de nadruk voora op resi-
stentie tegen antibiotica die therapeutisch bij mens en dier én ds groeibevorderaar in de
dierhouderij worden gebruikt. Ten dotte krijgen de gevolgen van antibioticumresistentie
voor de volksgezondheid aandacht.

3.1

Theoretische achtergrond van antibioticumresistentie

De introductie van antimicrobiéle middelen in de jaren veertig was een van de belang-
rijkste mijlpalen in de geschiedenis van de bestrijding van infectieziekten. Met antimicro-
biéle therapie kan tegen vrijwel dle bacteriéle infectieziekten effectief worden opgetre-
den, 64Kk in preventieve zin. Inmiddelsis een groot aantal van deze middelen ontwikkeld.
Zij zijn in te delen in een aanta klassen waarbinnen verwantschap in chemische struc-
tuur en werkingsmechanisme bestaat (zie bijlage E).
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Het aanvankdijke succes van antibioticawerd a spoedig na hun introductie gevolgd
door het verschijnen van bacterién* die verminderd gevoelig waren, waardoor de anti-
microbiéle therapie kon falen. In 1952 was in Japan, enkele jaren na de invoering van
sulfonamiden, a 80% van bij de mens verzamelde Shigella-isolaten resistent tegen deze
middelen (Fal95). Intussen was men, mede wegens deze resistentie, vanaf 1950 ook
streptomycine, tetracycline en chlooramfenicol gaan gebruiken. Werd in het begin
dechts incidented resistentie waargenomen tegen één van deze middelen, vanaf 1956
doken in toenemende mate Shigella's op die resistent waren tegen meerdere van deze
antibioticategdijk (Fal95). Deze zogenoemde multiresistentie bleek ook bij andere bac-
terién, zoas Samonellaen Escherichia coli, voor te komen. Na de ontdekking in 1959
dat de multiresigtentie bij Shigella overdraagbaar was van de ene naar de andere bacte-
riesoort, realiseerde men zich het grote gevaar van deze onvoorziene ontwikkeling. La-
ter bleek (multi)resistentie zich bij vrijwel ale pathogene bacterién voor te doen (Fal95).

Intensief onderzoek naar de genetische basis van antibioticumresistentie heeft geleid
tot sterk gewijzigde opvattingen omtrent de flexibiliteit van het erfelijk materiaad bij bac-
terién. Onder invioed van selectiedruk, bijvoorbeald door blootstelling aan antibiotica,
blijkt een snelle ontwikkeling van resistentiegenen plaats te vinden bij een groot aantal
soorten bacterién. Door hergroepering en door uitwisseling van resistentiegenen met an-
dere bacteriéle species worden deze genen vaak geconcentreerd op korte stukken
DNA, waardoor a's het ware genencassettes ontstaan die multiresi stentie veroorzaken.
Deze cassettes bezitten het vermogen om als geheel of in delen over te springen binnen
het chromosoom en van chromosomaal naar extrachromosomaal DNA, zoals plasmiden
en bacteriofaag-DNA. Hierdoor wordt hun verspreiding naar andere (soorten) bacterk-
én sterk bevorderd.

3.11

Selectie van bacteriéle resistentie door mutatie

Van doordaggevend belang voor het vermogen van bacterién om zich snel aan te pas-
sen aan de aanwezigheid van antibioticain hun milieu zijn deingssnelheid en populatie-
omvang. In de darm van de mens huizen 10*-10" bacterién, waarvan bijvoorbeeld
10°-10" E. coli en evenzoved enterokokken. In totaal draagt de mens tien keer zoved
bacterién mee as hij lichaamseigen cellen heeft.

Bij een infectie zijn vaak meer dan 10° -10'° bacterién betrokken. Gezien dit grote
aanta zullen zich in deze populatie vrijwel atijd spontane antibioticumres stente mutan-
ten bevinden. Deze mutanten ontstaan onder meer door kleine ‘fouten’ tijdens de DNA-
replicatie, waardoor een base (nucleotide) wordt veranderd. Zo'n fout kan leiden tot

In bijlage F is een overzicht gegeven van de voor dit advies belangrijkste soorten bacterién.
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een verandering van een aminozuur in een eiwit, waardoor bijvoorbed d het aangrij-
pingspunt van het antimicrobiéle middel is geblokkeerd. Zo komen hoog-resi stente mu-
tanten tegen streptomycine spontaan voor met een frequentie van 1 op de honderd mil-
joen. Behandeling van een patiént met streptomycine kan misukken omdat onder in-
vloed van de selectiedruk van het antibioticum een enkele spontaan aanwezige resisten-
te mutant binnen 24 uur kan vermeerderen tot een even groot aantal bacterién asin de
oorspronkelijke infectiehaard aanwezig was (Eli91). Bij andere antibiotica, zoas penicilli-
ne, tetracycline, erytromycine, vancomycine en chlooramfenicol, leiden dergelijke muta-
ties dechts tot een geringe mate van resistentie. De gemuteerde bacterién zijn dan wel-
iswaar verminderd gevoelig voor het antibioticum maar de resistentie is zodanig laag dat
bij een normale dosering van het antibioticum de gehele bacteriepopulatie wordt gedlimi-
neerd. Blootstelling van bacteriepopul aties aan |age antibioticumconcentraties (beneden
de minimale remmende concentratie) za echter leiden tot selectie van deze laag-re-
sstente mutanten, omdat de concentratie te laag is om ze in hun groel te remmen terwijl
de normaal gevoelige bacterién wel in hun groel worden geremd. Bij langdurige bloot-
stelling aan deze |age antibioticumconcentratie is te verwachten dat in de geselecteerde
populatie van laag-resistente mutanten een volgende mutatie plaatsvindt. Deze nieuwe
mutanten hebben dan een verder verhoogd res stentieniveau in vergelijking met de eer-
dere generatie laag-resistente mutanten en kunnen wel weerstand bieden aan een anti-
microbiée therapie in de gebruikelijke doseringen (Eli91).

De hierboven geschetste getrapte resistentie-ontwikkeling kan plaatsvinden bij land-
bouwhuisdieren als gevolg van de toediening van relatief kleine hoeveelheden antimicro-
biéle middelen in de vorm van groeibevorderaars. De darmflora van deze dieren staat
dan langdurig bloot aan lage (niet-therapeutische) concentraties antibiotica.

3.1.2

Resistentie-ontwikkeling door verwerving van nieuwe resistentiegenen

Naast het zojuist besproken mechanisme, waarbij de bacterie resistent wordt door ver-
anderingen in het DNA van het eigen genoom, komt het vaak voor dat bacterién hun re-
sistentie ontlenen aan nieuw verworven DNA, afkomstig van andere, reeds resistente
bacterién. Deze resistentiegenen zijn in oorsprong meestal niet direct afkomstig van re-
sistente bacterién die bij mens en dier infecties veroorzaken (Hug83). Antibiotica wor-
den namelijk geproduceerd door bepaalde micro-organismen as Streptomyces sop., die
zdlf resistent zijn tegen het door hen geproduceerde antibioticum. Het ligt dus voor de
hand te veronderstellen dat resi stentiegenen oorspronkelijk afkomstig zijn van antibioti-
cumproducerende micro-organismen (Dav97). Dit is voor bepaal de resistentiegenen in-
derdaad aangetoond. Zo zijn de tetracyclineres stentiegenen van mycobacterién identiek
aan genen die voorkomen in de tetracyclineproducerende streptomyceet Streptomyces
rimosus (Pan94). Onlangs is gevonden dat het vancomycineresi stentiegen in enterokok-
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ken grote gdlijkenis vertoont met een huishoudgen in het vancomycineproducerende mi-
cro-organisme Amycol atopsis orientalis (Mar97).

Ontwikkeling en gastheerbereik van resistentiegenen

Bij de ontwikkeling van resistentie worden resistentiegenen overgenomen van andere
bacterién en hergroeperen zich voortdurend (recombinatie), hetgeen resulteert in een
enorme verscheidenheid aan combinaties van resistentiegenen in dlerlei pathogene
maar ook niet-pathogene bacterién. Tegdlijkertijd vindt een voortdurende ontwikkeling
plaats van resistentiegenen door opeenvolgende mutaties waarmee de bacterie een
steeds betere bescherming opbouwt tegen nieuwe antibiotica die worden geintrodu-

Resi stentiegenen vanuit een willekeurige bacterie kunnen in principe in elke andere
bacterie terecht komen. Er is theoretisch geen onoverkomelijke barriére voor de uitwis-
sdling van genetisch materiaal tussen bacterién, ook a zijn zij onderling weinig verwant
(Ama92). Men zou dus kunnen spreken van een in de loop der evolutie ontwikkeld ge-
netisch ‘internet’, waarlangs bacterién (resistentie)genen over en weer uitwisselen, ter-
wijl deze genen gelijkertijd veranderen door mutatie en recombinatie onder invioed van
de bestaande sel ectiedruk.

De omvang van deze uitwissdling of ‘genen-flux’ wordt vooral bepaald door ver-
schillen in ecologische niches van de bacterién. Omdat in de dikke darm een grote vark-
éteit aan micro-organismen in hoge concentraties (ca. 10" per ml) aanwezig is, zullen
darmbacterién, zods enterokokken, ved kans hebben op genuitwissding met zowel ver-
wante al's niet-verwante bacterién. Daarnaast bereiken met het voedsel dagelijks nieu-
we bacterién de darm. Andere micro-organismen, bijvoorbeeld de tubercul osebacterie,
hebben een meer solitair bestaan en daardoor een smaller gastheerbereik. Bij deze bac-
terién za de kans op uitwisseling van resistentiegenen aanzienlijk kleiner zijn.

Verloop van een ontwikkelde antibioticumresistentie na het wegvallen van de

Er zijn dus voldoende aanwijzingen dat aanwezigheid van antimicrobiéle middelen in het
bacteriédle milieu leidt tot het ontstaan van bacteriepopulaties die hiertegen resistent zijn.
Minder duidelijk is echter hoe snel een resistente bacteriepopul atie wordt vervangen
door een gevodlige d's de selectiedruk wegvalt door het beéindigen van de blootstelling
aan antibiotica. Hierover iswel, zij het een beperkt, aantal gegevens beschikbaar.

Het is bekend dat beéindiging van het gebruik van bepaal de groepen antimicrobiéle
middelen in ziekenhuizen leidt tot een vermindering van de infectiedruk door resistente
bacterién (Sep97).

3.1.3

ceerd.
3.14

selectiedruk
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Navelejaren te zijn gebruikt isin Nederland in 1974 het gebruik van onder meer te-
tracycline a's groeibevorderaar verboden. Toen was ongeveer 80% van de Salmonella
typhimuriumisolaten, verzameld bij varkens, resistent tegen dit antibioticum. Gedurende
de daarop volgende vier jaar daalde dit percentage tot ca. 30%. Eenzelfde daling werd
waargenomen bij S. typhimurium-isolaten afkomstig van patiénten (Leer9).

In een onderzoek van Levy bij kippen bleek dat resistentievermindering van de mul-
tiresistente E. coli afhankelijk was van het reservoir resistente bacterién in de omgeving
van de kippen: discontinuering van antibioticumtoediening leidde niet tot vermindering
van het aantal resistente E. coli, ondanks herhaald schoonmaken van de kooien. Pas
nadat de kooien waren vervangen, trad een langzame resi stentievermindering op
(Lev76).

Resultaten van onderzoek naar het verloop van de prevaentie van VRE bij dacht-
varkensin Zweden en Nederland na het verbod van het gebruik van avoparcine als
AMGB wijzen ook op de omkeerbaarheid van het proces van resistentie-ontwikkeling
na het wegvallen van de antibioticumsd ectiedruk (Bog98) (zie 4.4).

In vitro onderzoek laat zien dat in mengcultures van resistente en gevoelige bacte-
rién bij groel op een medium waarin geen antibioticum aanwezig is de resistente bacte-
rién langzaam worden vervangen (Zun80). Hoewd dit doet vermoeden dat het verwor-
ven DNA met resistentiegenen in een bacterie een metabole belasting vormt, die de
bacterie minder ‘fit'” maakt in een milieu zonder antimicrobiée middelen, wijzen recente
waarnemingen erop dat antibioticumresistentie ook bijzonder persistent kan zijn. Bij E.
coli zijn chromosomale mutaties gevonden die de ‘fitheid’ vergroten van bacterién die
resistentiegenen (c.q. -plasmiden) bezitten, ook in afwezigheid van antibiotica (Len97).
Deze mutaties werden pas in de populatie vastgesteld na honderden generaties van
groei van resistentieplasmiden bevattende E. coli in aanwezigheid van antibioticum. Dit
geeft aan dat onder langdurige selectiedruk de ‘fitheld’ van een dergelijke resistente
bacterie door spontane mutaties kan worden verhoogd waardoor de resistentie na het
wegvallen van de selectiedruk blijft bestaan.

Een andere factor die kan bijdragen aan de persistentie van antibioticumresistente
bacterién is co-selectie door niet-verwante antimicrobiéle middelen. Dit houdt in de se-
lectie van bacterién die resistent zijn tegen antimicrobiéel middel A tijdens de blootstel-
ling aan een niet-verwant antimicrobiéel middel B.

3.15 Samenvatting
= Deervaring heeft geleerd dat gebruik van een antibioticum voor behandeling van
patiénten met een infectie van een bepaal de bacteriéle ziekteverwekker meestal re-
sulteert in het opduiken van een bacterién die tegen dit antibioticum resistent zijn. Er
Zijn voldoende aanwijzingen dat de vervanging van een antibioticumgevodige bacte-
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riepopulatie door een resistente populatie onder invlioed van de antibioticumsdectie-
druk snel (binnen enkele dagen) kan plaatsvinden, maar dat het omgekeerde proces
lang (jaren) duurt.

= Resstentie-ontwikkeling vindt niet aleen plaats bij gebruik van hoge concentraties
antimicrobiéle middelen: selectie van verhoogd-resistente varianten vindt ook effec-
tief plaats bij langdurig gebruik van concentraties lager dan de minimale remmende
concentratie (zoals bij het gebruik van AMGB’s).

= Resigtentiegenen vanuit een willekeurige bacterie kunnen in principe in elke andere
bacterie terecht komen. De omvang van deze uitwisseling of ‘genen-flux’ wordt
voora bepaald door verschillen in ecologische niches van de bacterién. In de darm
waar een grote variéteit aan micro-organismen in hoge concentraties aanwezig is,
zullen darmbacterién, zoas enterokokken, veel kans hebben op genuitwisseling met
zowel verwante al's met niet-verwante bacterién.

3.2

Epidemiologie van antibioticumresistentie

Bacteriéle resistentie tegen antibioticais bij de mens op dit moment vastgesteld voor bij-

na alle gebruikte antibiotica. Niet alleen in het ziekenhuis, maar ook in de agemene be-

volking worden vaak resistente bacteriestammen aangetroffen. Het voorkomen van re-

sistentie in de algemene bevolking geeft aan dat de selectiedruk, door blootstelling aan

antibiotica, ook plaatsvindt buiten het ziekenhuis. De prevaentie van de resistentie

wordt bepaald door een aantal factoren:

=  Micro-organisme. Sommige bacterién worden onder selectiedruk snel resistent,
terwijl andere schijnbaar nooit res stentie ontwikkelen.

= Antibioticum. Het mechanisme waardoor een antibioticum de groei van een bacte-
rie remt, is op een meer of minder makkelijke manier door een bacterie te omzeilen.

= Dosering. De mate en de duur van de blootstelling hebben grote invlioed op de ont-
wikkeling van resistentie.

= Hygiéne. Sechte hygiéne leidt tot een grotere kans op resistentie-ontwikkeling, bij-
voorbeeld door verspreiding van resistente stammen en resistentiegenen.

Geografische verschillen in het voorkomen van resistentie worden voor een groot deel
bepaald door deze vier determinanten. Zo is een minder goede hygiéne en een hoger
gebruik van antibiotica in Zuid-Europa waarschijnlijk verantwoorddlijk voor de grote ver-
schillen in de prevaentie van resistente micro-organismen tussen Noord- en Zuid-Euro-
pa (Gol96). Dankzij een relatief beperkt gebruik van antibiotica en een hoge hygiéne-
standaard is er in Nederlandse ziekenhuizen dan ook sprake van een betrekkelijk laag
resistentieniveau (Nee97a, Nee9d7b).

44

Antimicrobiéle groeibevorderaars



Resistentie tegen antibiotica die therapeutisch bij de mens, maar ook as groeibevorde-
raar worden gebruikt, komt voor in de algemene bevolking en in het ziekenhuis. In het
bijzonder gaat het dan om antibiotica uit de MLS-groep (macroliden, lincosamiden en
streptograminen) en de groep van glycopeptiden.

Macroliden worden voora extramuraal gebruikt voor de behandeling van patiénten
met luchtweginfecties. Ook worden zij toegepast bij patiénten met infecties van
Chlamydia trachomatis en Campylobacter spp.. De lincosamiden, waartoe de bij de
mens toegepaste antibiotica lincomycine en clindamycine behoren, worden niet als groei-
bevorderaar gebruikt en blijven daarom in dit advies buiten beschouwing. Voor de be-
handeling van patiénten met infecties van MRSA en van multiresistente Enter ococcus
p. is een nieuwe streptograminencombinatie in ontwikkeling (quinupristine/dalfopris-
tine (Synercid®)).

De epidemiologie van resigtentie tegen antibiotica uit de groep van MLS-antibiotica
in relatie tot het gebruik van deze middelen bij dier en mensis complex. De dgemene
bevolking kan via verschillende bronnen worden blootgesteld aan deze antibiotica en
aan bacterién die ertegen resistent zijn. Resistentie vormt vooral een probleem bij de be-
handeling van patiénten met infecties aan de luchtwegen door pathogenen zoals strepto-
kokken en Haemophilus influenzae. Voor infecties met Streptococcus pneumoniae
laten de onderzoeksresultaten van het zogenoemde Alexander Project zien dat de resi-
stentie tegen erytromycine in 14 verschillende onderzoekscentrain Europa en de Vere-
nigde Staten uiteen kan lopen van afwezig (Minchen en Belfast) tot meer dan 35%
(Parijs) (Gol96). Ook bij infecties van andere streptokokken, zoals Streptococcus pyo-
genes, kan resistentie tegen macrolidenantibiotica véorkomen: in een epidemiologisch
onderzoek in Finland (Sep92) bleek erytromycineresistentie bij S. pyogenes, geisoleerd
uit bloed van patiénten met levensbedreigende infecties, in de periode 1988-1990 te zijn
toegenomen van 4 tot 24%. Ook bij S. pyogenes geisoleerd uit andere bronnen, zods
de kel en geinfecteerd weefsdl, nam de resistentie in vergelijkbare mate toe: in keel-
kweken van 7 tot 20%. De toename bleek duiddlijk te zijn geassocieerd met het macro-
lidengebruik in de dgemene bevolking (Sep97). Een ombuiging van het antibioticabeleid
in Finland heeft daar geleid tot een duiddijk vermindering van het gebruik van macroli-
denantibiotica na 1988. Vervolgensis ook het niveau van erytromycineresistentie ge-
dadld: in 1996 werd nog 8,6 % van de S. pyogenes-kedlisolaten resistent bevonden.

Resigentie tegen de zojuist genoemde nieuwe streptograminencombinatie quinupris-
tine/dafopristine is nog nauwelijks aangetroffen: in een enkel geva bij streptokokken
(Alc96) en enterokokken (Bog96). Door het gebruik van verwante antibiotica als groei-
bevorderaar (virginiamycine) zijn resistentieproblemen in de toekomst echter niet uit te
duiten; kruisresistentie tussen de nieuwe streptograminencombinatie en virginiamycine
isa vastgesteld (Bog97c).
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Het gebruik van de glycopeptidenantibiotica vancomycine en teicoplanine isin de jaren
tachtig sterk toegenomen as gevolg van de verspreiding van MRSA enerzijds en de toe-
name van infecties van (methicillineresistente) coagulase-negatieve stafylokokken, am-
picillineresistente enterokokken en Clostridium difficile anderzijds. Glycopeptiden zijn
belangrijke antibiotica voor de behandeling van patiénten met ziekenhuisinfecties met
multiresistente bacterién. Zij worden beschouwd as reserve-antibiotica

Epidemiologisch onderzoek naar de ontwikkeling van resistentie tegen antibiotica uit
de groep van glycopeptiden in de algemene bevolking in Nederland is relatief eenvoudig
uitvoerbaar omdat de directe blootstelling van de mens hier beperkt blijft tot geringe
hoeveelheden in het ziekenhuis (zie tabel 5). Het is dan ook niet aannemelijk dat het
voorkomen van resistentie in de algemene bevolking in ons land aleen wordt veroor-
zaakt door dit beperkte therapeutisch gebruik in het ziekenhuis. Een mogdijke rol van
het gebruik van het aan vancomycine verwante middel avoparcine in de dierhouderij bij
het ontstaan van resistentie tegen glycopepti denantibiotica kan daarentegen niet worden
uitged oten. Resistentie tegen vancomycine, teicoplanine en avoparcine komt voor bij
Enterococcus spp. en coagulase-negatieve stafylokokken. De vancomycineresi stente
enterokokken (VRE) worden op dit moment in Europa voora geisoleerd uit feces van
niet-gehospitaliseerden (Bog97b, End97, Gor95, 1ev97, Jor94, Wil98), terwijl deze bacte-
rién bij patiénten in ziekenhuizen nauwelijks worden gevonden (Boi95, K1a95, Van9d6).
In de Verenigde Staten echter leidt de verspreiding van multiresistente enterokokken die
ook vancomycineresistent zijn, a tot ernstige problemen in ziekenhuizen (Mor95, Quade,
We95). Indien door middel van overdracht van resistiegenen glycopeptidenresistentie
zich eveneens bij MRSA ontwikkelt, ontstaat er een dramatische situatie voor de volks-
gezondheid.

Op dit moment staan twee ‘nieuwe’ antibiotica die worden ontwikkeld voor de behande-
ling van patiénten met infecties van VRE en MRSA sterk in de belangstdlling: bacitraci-
ne en everninomycine. De toepassing van bacitracine bij de mens beperkt zich tot nu toe
tot topicaa gebruik bij de behandeling van patiénten met infecties van de huid en dijm-
vliezen. Sinds kort wordt bacitracine op experimentele schaal gebruikt bij de
behandeling van patiénten met infecties van VRE (Chi95). Dit antibioticum wordt ech-
ter ook toegepast als groeibevorderaar in de dierhouderij. In de Verenigde Staten wer-
den bij stafylokokken, streptokokken en enterokokken tot nu toe relatief lage resigtentie-
percentages (tot 17%) gevonden (Eved5). Door het gebruik van dit midde als groeibe-
vorderaar kan niet worden uitgedoten dat deze resigtentie in de toekomst zal toenemen.

Everninomycine vertoont een goede activiteit tegen enterokokken en stafylokokken.
Uit onderzoek in vivo bij proefdieren blijkt dat dit midddl effectief istegen VRE en
MRSA. Onlangs is kruisresistentie vastgesteld met het aan everninomycine verwante
avilamycine, dat als AMGB wordt toegepast (Aar98).
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3.3

Gevolgen van bacteriéle resistentie voor de geneeskunde

Naast factoren zoals de staat van de specifieke en a-specifieke immunol ogische weer-

stand van de mens, de virulentie van de ziekteverwekkende bacterie en de locatie en

omvang van het infectieproces, is de gevoeligheid van de ziekteverwekkende bacterie

voor het toegediende antibioticum doordaggevend voor het verloop van een infectie.

Patiénten die een antibioticum krijgen waartegen de bacteriéle verwekker van de infec-

tieresigtent is, lopen een verhoogde kans op een verlengde ziekteduur en op sterfte. Er

bestaat echter geen algemeen overzicht van de klinische en materiéle gevolgen van re-

sSistentie omdat het niet mogelijk is om voor iedere patiént te achterhalen of het falen

van een therapie het directe gevolg was van resistentie van de ziekteverwekkende bac-

terie op zich of van andere bacteriologische of klinische variabelen* . Wel is een aantal

voorbeelden van onderzoeksresultaten te geven waarmee een indruk kan worden ver-

kregen van de gevolgen van de bacteriéle resistentie-ontwikkeling:

= |n een Amerikaans onderzoek werd hij levertranspl antatie-patiénten een mortaliteit
van 46% vastgesteld bij patiénten met een infectie van vancomycineres stente en-
terokokken en een mortaiteit van 26% bij patiénten met een infectie van enterokok-
ken die wel gevoelig waren voor dit antibioticum (Edm94, Pat95, Shads). Een der-
gelijk verschil in sterfterisico is ook waargenomen voor infecties die zijn ontstaan
buiten het ziekenhuis, van bijvoorbedd Salmonella spp., Shigella spp., pneumokok-
ken, gonokokken en tubercul osebacterién (Fis92, Hol87, Kar77, Rad81, Wai97,
You97).

= Volgens gegevens uit zowel ziekenhuizen als daarbuiten is er bij infecties van resis-
tente bacterién sprake van een verdubbeling van de kans op complicaties (Hol87,
Spess).

= Infecties van MRSA blijken te leiden tot een verlenging van de opnameduur met
13-30 dagen ten opzichte van patiénten die worden behandeld voor een infectie met
een gevodlige S. aureus-stam (Hol87, Sar82). Boyce heeft berekend dat de extra
kosten voor een MRSA-infectie in de Verenigde Staten 40 000 dollar per patiént
bedroegen (Boy81).

= Van 745 hij het Center of Disease Control in de Verenigde Staten gemelde gevallen
van salmonellose was ziekenhuisopname noodzakdijk voor 57% van de patiénten
met infecties van resistente Salmonella-stammen en maar voor 25% van de patién-
ten met infecties van niet-resistente ssammen (Hol87). Wanneer onderscheid wordt
gemaakt tussen infecties die worden veroorzaakt door niet getypeerde Salmonella-

De uitvoering van een voldoende gecontroleerd onderzoek dat inzicht geeft in de omvang van deze gevolgen zal overigens
bijzonder gecompliceerd zijn. Er zullen keuzes moeten worden gemaakt m.b.t. de bij het onderzoek te betrekken variabe-
len.
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stammen, blijkt de mortditeit bij infecties met resistente sammen aanzienlijk hoger
(4,9% bij 61 gevalen) te liggen dan bij gevoelige stammen (0,9 % bij 453 gevalen).
= Holmberg heeft in de Verenigde Staten ook gegevens verzameld over ziekenhuisin-
fecties van resistente Serratia marcescens. De sterfte bedroeg 10% bij 88 patién-
ten met een infectie van een resistente S. mar cescens-stam en 0% bij 50 patiénten
met een infectie van een gevoelige stam. De opnameduur was in het geval van een
resistente stam gemiddeld 52 dagen tegen 29 dagen bij een gevoelige stam. Hierbij
mag echter niet uit het oog worden verloren dat de karakteristieken van patiénten
met infecties van gevodige bacteriestammen kunnen verschillen van die van patién-
ten die worden bestreden voor infecties van resistente ssammen. Patiénten met een
infectie van een resistente S. mar cescens-stam hadden in hun voorgeschiedenis vijf
keer zo vaak een antimicrobiéle therapie ondergaan dan patiénten met een infectie
van een gevodlige stam (Hol87). Patiénten met een erngtige infectie van penicilline-
resistente pneumokokken hadden significant vaker eerder een longontsteking door-
gemaakt die was behandeld met antibiotica dan patiénten met infecties van gevoeli-
ge pneumokokken. Ook was eerstgenoemde groep patiénten vaker in het ziekenhuis
opgenomen geweest en leidde de infectie tot ernstiger ziekteverschijnselen (Pal87).
= Vergdijkbare gegevens zijn verkregen in een patiént/controle-onderzoek met pa-
tiénten met een infectie van vancomycineres stente dan wel vancomycinegevoelige
enterokokken (Lin96). Bij infecties van een vancomycineresistente stam was er sig-
nificant vaker sprake van eerder gebruik van voor enterokokken selecterende antibi-
otica, zods chinolonen, en van chirurgische drainage. Ook was in dit onderzoek va-
ker sprake van een langer verblijf in het ziekenhuis (twee- tot driemaal zo lang) en
van recidiverende infectie van de resistente bacteriestam. De sterfte die direct ver-
band hield met de infectie van een resistente stam was tweemaal zo hoog asin de

controlegroep.

Deze voorbeelden geven onder meer aan dat de behandelingskosten van patiénten met
infecties van resistente bacterién aanzienlijk groter kunnen zijn dan die van patiénten
met infecties van gevoelige bacterién. Het kwantificeren van de kosten en de medische
gevolgen van resistentie is echter niet goed mogelijk door de veelheid van factoren die
een rol spelen. Bovendien is er nooit sprake van een uitgangssituatie waarin resistente
bacteriéle ziekteverwekkers afwezig zijn en is de verwevenheid van resistentie-ontwik-
keling met gecompliceerde medische handelingen groot. Zo hangt in het ziekenhuis re-
sstentie-ontwikkeling samen met het antibioticagebruik, de hygiéne en de clustering van
risicopatiénten. Deze determinanten zijn weer nauw verbonden met de geneeskundige
activiteiten binnen het betreffende ziekenhuis en daarmee ook met de frequentie van
Ziekenhuisinfecties.
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In afdelingen voor intensieve zorg (beademing, grote ingrepen, ernstig gewonden) is
aan ved voorwaarden voldaan voor de ontwikkeling van resistente bacteriepopulaties,
waardoor men vaak op het gebruik van reserve-antibiotica is aangewezen (Deg98). Bij
vrijwel dle patiénten in een dergelijke afdeling is door medisch handelen of door trauma
de integriteit van de huid of dijmvliezen, de eerste verdedigingdinie van het lichaam, ge-
schonden. Nadat kolonisatie door bacterién heeft plaatsgevonden, wordt de kans op een
infectie groter naarmate de patiént langer in zo' n afdeling verblijft. Deze kans kan na
enkele weken zelfs oplopen tot 100% (Tho79).

Een onderzoek in acht Nederlandse ziekenhuizen liet zien dat de prevaentie van re-
Sstente micro-organismen niet in ale ziekenhuizen even groot is (Bui9l). Verschillen
Zijn voora vastgesteld voor ved toegepaste antibiotica zoals amoxicilline en cefuroxim.
Uit dit onderzoek kwam tevens de beperkte inzetbaarheid naar voren van een aanta
belangrijke per infuus toe te dienen antibiotica. VVoor een aanta indicator-bacterién zijn
de volgende gemiddel de res stentiepercentages gevonden: amoxicilline 69%, cefuroxim
43%, piperacilline 39%, cefotaxim 27%, gentamicine 15% en ceftazidim 13%. Tegen
imipenem, ciprofloxacine en amikacine was minder dan 10% van de bacterién resistent.
Deze laatstgenoemde middel en kunnen, evenal's de glycopeptidenantibiotica, tot de re-
serve-antibiotica worden gerekend. Het aantal beschikbare reserve-antibioticais be-
perkt.

In een afdeling voor intensieve zorg is as gevolg van de resistentieproblematiek een
intensieve bacteriol ogische surveillance noodzakelijk om de patiént nog de juiste therapie
te kunnen garanderen. Met een goede surveillance kunnen de gevolgen van antibioti-
cumgebruik voor de gevoeligheid van de flora van de patiént worden vastgesteld. Deze
surveillance en het gebruik van duurdere reserve-antibiotica (Lom98) dragen bij aan de
hoge kosten van het verhlijf op zo'n afdding.

3.3.1

Conclusies

= Zowe binnen het ziekenhuis ds in de algemene bevolking kan antibioticumres sten-

tie resulteren in een aanzienlijke toename van het aantal complicaties, een langere
ziekteduur, therapiefalen en een hoger sterfterisico. Een betrouwbare kwantifice-
ring is op dit moment niet mogelijk door het ontbreken van de benodigde gegevens.

= Detoename van het aantal complicaties, een langere ziekteduur en een hoger sterf-

terisico bij patiénten met infecties van resistente bacterién leiden tot een toename in
de kosten van de medische zorg. Door de vedlheid van factoren die hierbij zijn be-
trokken is een voldoende betrouwbare schatting van de omvang van deze toename
niet te geven. Ook heeft het optreden van antibioticumresistentie tot gevolg dat voor
de behandeling van infecties minder therapieén beschikbaar zijn en vaker moet
worden gekozen voor de togpassing van de schaarse en duurdere reserve-antibioti-
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ca. Deze problematiek doet zich voord voor in de afdelingen voor intensieve zorg in
Ziekenhuizen.
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Hoofdstuk 4

Relatie tussen AMGB-gebruik en het
ontstaan van antibioticumresistentie

In 1.1 is aangegeven dat het aantonen van een verband tussen het gebruik van antibioti-

ca as groeibevorderaar bij dieren en het ontstaan van bacteriéle antibioticumresistentie

bij de mens wordt bemoeilijkt door verscheidene factoren (NAS80). Daarom wordt in

dit hoofdstuk de relatie tussen het gebruik van AMGB’ s en de ontwikkeling van bacte-

riéle resistentie bij dieren en mensen stapsgewijs besproken aan de hand van de volgen-

de vragen:

= Iser eenreatietussen het gebruik van AMGB’s en de ontwikkeling van bacteriéle
resstentie bij dieren in de dierhouderij?

= Isoverdracht van resistente bacterién van dier naar mens mogelijk?

= Kunnen resistentiegenen van de dierlijke naar de humane darmflora én van normae
darmbacterién naar pathogene bacterién worden overgedragen?

Speciale aandacht geeft de commissie hierbij aan de ontwikkeling van resistentie tegen
glycopeptidenantibiotica, met name vancomycine, bij enterokokken die bij de mensin-
fecties veroorzaken, in relatie tot het gebruik a's groeibevorderaar van het aan vanco-
mycine verwante avoparcine.

AMGB'’s hebben voora effect op Gram-positieve bacterién. Uitzondering hierop vor-
men de antibiotica carbadox en olaguindox, die werkzaam zijn tegen Gram-negatieve
bacterién. Dit hoofdstuk is voornamelijk gericht op Gram-positieve micro-organismen in
de darmflora die van nature gevoelig zijn voor AMGB'’s, zoals enterokokken en Clostri-
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dia spp., omdat bij deze micro-organismen resistentie-ontwikkeling als gevolg van
AMGB-gebruik goed kan worden gevolgd.

4.1

Relatie tussen het gebruik van antimicrobiéle groeibevorderaars en de
ontwikkeling van bacteriéle resistentie bij dieren in de dierhouderij

41.1

Resistentie in Nederland

Tot voor kort was zeer weinig bekend over het voorkomen in Nederland van resistentie
tegen antibiotica die ds AMGB worden toegepast. Onlangs is echter onderzoek gedaan
naar voora het véérkomen van glycopeptidenresistentie bij enterokokken in diverse
dierpopulaties en bij mensen. De resultaten van dit onderzoek zijn samengevat in tabel 6.

Vooral bij die diersoorten waarbij avoparcine as groeibevorderaar wordt toegepast
(zietabd 4), is de prevaentie van vancomycineresistente enterokokken (VRE) hoog en
aanzienlijk hoger dan bij mensen. Het gaat hier in alle gevalen om resistentie door het
overdraagbare vanA-gen. Bij vleeskaveren zijn verscheidene vanA-positieve entero-
kokkenstammen aangetroffen: E. faecium (95%) en E. faecalis (5%), daarnaast E. hi-
rae, E. avium, E. gallinarum, E. casseliflavus, E. flavescens en enkele Streptococ-
cus gallolyticus-isolaten (Mev98b). Dit zou erop kunnen wijzen dat in de darm, door
een hoge selectiedruk, overdracht van vanA-genen tussen deze verschillende bacterie-
species heeft plaatsgevonden. VRE zijn in Nederland ook geisoleerd bij katten en hon-
den en bij kippenvlees uit de supermarkt (End97)

Ook komt resistentie veelvuldig voor tegen antibiotica uit de MLS-groep, zoals erytro-
mycine en quinupristine/dalfopristine (Synercid®), bij dieren waarbij verwante antibiotica
zodstylosine en virginiamycine s AMGB zijn gebruikt (Bog96). Een groot aantal van
de vancomycineresistente enterokokken uit vieeskalveren is ook resistent tegen antibio-
ticauit de MLS-groep zods tylosine (AMGB) en het medisch belangrijke erytromycine.
Ongeveer de helft van deze enterokokken is ook resistent tegen bacitracine, een andere
AMGSB, terwijl het grootste dedl (87%) resistent is tegen virginiamycine (Mev98a). Er
Zou hier sprake kunnen zijn van co-selectie.

412

Resistentie in andere Europese landen

Bacteriéle resistentiegegevens voor AMGB' s uit enkele andere Europese landen zijn
vermeld in bijlage G. In Denemarken is bij enterokokken resistentie tegen de meeste
AMGB’ s vastgesteld (DAN97). Hoge percentages resistentie zijn gevonden tegen gly-
copeptiden-, macroliden- en streptograminenantibiotica bij varkens en pluimvee, de
diersoorten waarbij deze antibiotica op grote schaal s AMGB worden toegepadt. In
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Tabel 6 Prevalentie van vancomycine-, erytromycine-, en quinupristine/dalfopristineresistentie van en-
terokokken geisoleerd uit feces van een aantal diersoorten en mensen in Nederland (bronnen: Bog96,
End97, Mev98a, Wil98)

resistentieprevalentie (%)*

populatie aantal vancomycine erytromycine quinupristine/
(vanA-type) dalfopristine

vleeskaveren 539 (koppels) 92

slachtkuikens 51 (koppels) 80 94 98
kalkoenen 47 (koppels) 50

varkens 282 34 84 75

honden 23 26

katten 24 8

mensen 824 2-3

mensen 117° 12 50 30

mensen 168 8

& het percentage koppels of individuele dieren/mensen waarbij resistentie is vastgesteld
P prevalentie-onderzoek in zeven ziekenhuizen in Rotterdam en omstreken
¢ prevaentie-onderzoek in de regio Roermond/Weert

4 prevalentie-onderzoek bij huisartsenpeilstations, aangesloten bij NIVEL

Finland is bij enterokokken veel minder resi stentie tegen macrolidenantibiotica vastge-
steld dan in Denemarken. Dit verschil wordt toegeschreven aan het feit dat in Finland
meacrolidenantibiotica, o.a. tylosine, bij dieren niet ds AMGB maar alleen op beperkte
schaal therapeutisch worden gebruikt, terwijl in Denemarken met name tylosine vask
wordt toegepast s AMGB (MMM97). De laagste resistentieprevalenties zijn in Dene-
marken waargenomen voor S. enterica en Y. enterocolitica; quinoxainenresstentie
(olaquindox) komt daar beperkt voor hij S. enterica.

In Belgié is ook hij fecale streptokokken bacitracine-, flavomycine-, en macroliden-
resistentie gevonden (Dev93, Dut84); de Clostridia spp. bleken in het agemeen gevoe-
lig voor de onderzochte AMGB'’s (Dev93).

413

Veldonderzoek en retrospectief onderzoek

Er isved veldonderzoek gedaan naar de invlioed van AMGB's op de bacteriéle resisten-
tie in de fecale flora van dieren. Ondanks verscheidene methodol ogische tekortkomin-
gen wijzen de uitkomsten erop dat de resistentieprevalentie van indicatorbacterién uit de
fecale flora toeneemt bij het gebruik van AMGB'’s.
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In verscheidene onderzoeken is een verband aangetoond tussen het gebruik van
avoparcine ds AMGB en het voorkomen van vancomycineresistente enterokokken op
het bedrijf in kwestie. Zo vond Mevius op vleeskalverbedrijven waar avoparcine als
AMGB werd gebruikt, een significant hoger percentage vancomycineres stente entero-
kokken in de feces van de dieren (10-100%) dan op bedrijven waar zinkbacitracine as
groeibevorderaar werd toegepast (1-10%) (Mev98a). Van den Bogaard en medewer-
kers stelden een hogere prevalentie van vancomycineresistentie (60%) vast voor fecae
enterokokken van koppels kalkoenen die avoparcine als AMGB kregen toegediend dan
van koppels die avoparcine-vrij werden gevoederd (8%) (Bog96). Bager e.a. namen in
Denemarken een sterk verband waar tussen het gebruik van avoparcine als AMGB en
de prevaentie van VRE in de darmflora van varkens en kippen. De kans op aanwezig-
heid van VRE hij dieren was in de groepen die waren blootgesteld aan avoparcine drie-
maal zo groot as in de niet-blootgestel de groepen: voor pluimvee was het relatief risico
van het gebruik van avoparcine voor het optreden van vancomycineresi stente entero-
kokken 2,9; voor varkens 3,3 (Bag97).

Voor andere AMGB's, zodl's tylosine en bacitracine, vond Linton een statistisch sig-
nificante toename van bacteriél e resistentie tegen deze antibiotica bij daarmee gevoe-
derde koppels biggen en pluimvee. Voor virginiamycine was de toename niet significant
(Lin85).

Ook voor antibiotica die zijn ontwikkeld tegen voornamelijk Gram-negetieve bacte-
rién, is een verband aangetoond tussen het gebruik hiervan als AMGB en resistentie er-
tegen. Linton bestudeerde de ontwikkeling van resistentie tegen olaguindox bij fecale E.
coli nade introductie van dit antibioticum in 1982. Het resistentiepercentage op bedrij-
ven waar olaguindox s AMGB werd toegepast, steeg in drie jaar van 0,04% naar ruim
6%. De resistente stammen bleken zich ook te verspreiden naar omliggende bedrijven
waar geen voeder met olaquindox werd gebruikt (Lin88).

Ohmae en medewerkers namen in de periode 1976-1980 een toename waar van
resistentie tegen carbadox bij E. coli-isolaten van varkens, maar niet bij isolaten van
kalveren en pluimvee (Ohm81). Carbadox werd als AMGB uitd uitend aan varkensvoe-
der toegevoegd. Wel merken de onderzoekers hierbij op dat carbadox ook aan de var-
kens werd gegeven ter preventie van varkensdysenterie (Ohm81). Kort geleden is het
verschil in resistentie-ontwikkeling onderzocht van E. coli op varkenshouderijen met
een laag en met een hoog gebruik van deze middelen (Mat98). Duiddlijk bleek de resi-
stentie van E. coli voor carbadox op de varkenshouderijen met een hoog gebruik van dit
middel toe te nemen gedurende de groei van de biggen (van 15 naar 57%). Op de be-
drijven met een laag gebruik werd een dergelijke toename niet gevonden.
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Conclusies

= Erisvoldoende overtuigend aangetoond dat het gebruik van avoparcine, bacitraci-

ne, tylosine, carbadox en olaguindox as AMGB leidt tot bacteriéle resistentie tegen
deze middelen bij dieren in de dierhouderij. VVoor de overige AMGB’s lijkt, gezien de
resultaten van onderzoek, aannemelijk.

= Een van nature gevodige darmflora kan als gevolg van het gebruik van AMGB’s

resistent worden tegen meerdere AMGB's. Dit kan duiden op het optreden van co-
selectie.

4.2

Overdracht van resistente bacterién van dier naar mens

Overdracht van resistente bacterién van dier naar mens kan onder meer plaatsvinden
via besmette voedingsmiddeen van dierlijke oorsprong. De resistente bacterién kunnen
zich dan blijvend vestigen in het maagdarmkanaa van de mens (kolonisatie). De kans
daarop is groot as op het moment van overdracht een antibioticum wordt gebruikt, om-
dat dan de met het voedsel overgedragen resistente bacterién een selectievoordeel kun-
nen hebben. Ook a's geen kolonisatie plaatsvindt, kunnen de resistente bacterién tijdens
de passage door het maagdarmkanaal resi stentiegenen overdragen aan de normae
darmflora.

421

Zoonotische bacterién

In het wetenschappelijk onderzoek heeft de overdracht van Gram-negatieve bacterién
van dier naar mens relatief veel aandacht gekregen omdat is gebleken dat verschillende
van deze soorten bij de mens voedsdlinfecties kunnen veroorzaken. Omdat vrijwel ale
voedsdinfecties ds gevolg van Samonella bij de mens in de westerse wereld van dierlij-
ke herkomst zijn, ligt het voor de hand dat ook resistente Salmonella van dier naar mens
zullen worden overgedragen. Die overdracht is dan ook door verschillende onderzoe-
kers vastgesteld (Bez83, Hol84, Mis91, Spi87). Omdat de resistentie van Samoned la-
isolaten van mens en dier d sinds lang wordt geregistreerd, is de verspreiding goed ge-
documenteerd. Isolaten die zijn verzameld véor de introductie van antibiotica (de zoge-
noemde Murray collection) blijken goed gevodig te zijn voor deze middelen (Dat83).
Asymptomatische infecties en dragerschap komen bij landbouwhuisdieren ved
voor. Een groot aantal Salmonella-serotypes kan worden geisoleerd uit de feces van
dieren die geen ziekteverschijnselen hebben. De in de darm aanwezige Salmonella
kunnen tijdens het slachtproces het vlees verontreinigen waardoor de consument ervan
ermee kan worden besmet. Ook bij de mens leidt een Salmonellainfectie niet dtijd tot
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ziekte. Deleener en Haebaert stelden vast dat de frequentie van en de variatie in het
vodrkomen van de verschillende Salmonella-serotypes bij asymptomatische dragers,
werkzaam in een vleesverwerkend bedrijf, overeenkwamen met die in het aangevoerde
vlees en de geproduceerde vieesproducten (Del80).

Samonella-bacterién bij mens en dier zijn over het dgemeen gevoelig voor antibioti-
ca. Van tijd tot tijd is er sprake van een epidemische *uitbraak’, veroorzaakt door een
stam die in Staat is zich snel te verspreiden onder dieren. Als deze stam pathogeen is
voor de dieren, zullen zieke dieren worden behandeld met antibiotica waardoor de stam
(multi)resistent kan worden. Sinds 1994 zijn er uitbraken van S. typhimurium DT104.
Hoewel het primaire reservoir van S. typhimurium wordt gevormd door kaveren, kun-
nen ook kleine herkauwers, paarden, varkens en pluimvee geinfecteerd raken. Tijdens
deze uitbraken werden dezelfde stammen regelmatig geisoleerd uit de feces van men-
sen en dieren. Type DT104 was vanaf het begin van de uitbraken in 1994 resistent te-
gen een aantal in de diergeneeskunde gebruikte antibiotica (b.v. ampicilline en tetracy-
cline), maar verwierf in de jaren daarna ook resistentie tegen trimethoprim en ciprof-
loxacine (Wrad7). Deze, of verwante, antibiotica worden ved toegepast bij de behande-
ling van dieren met Salmonella-infecties.

Manten en medewerkers hebben gedurende vele jaren de prevaentie van antibioti-
cumres stente Salmonella-isolaten in Nederland gevolgd. Tot 1959 namen zij een duide-
lijke toename waar in de resistentie tegen tetracycline, bij isolaten van zowel dieren ds
mensen (Man71). Van Leeuwen e.a. stelden een daling vast van het percentage tetra
cyclineresistente Salmonella-isolaten in de periode 1974-1980 (Lee82). Zij schreven de-
ze daling toe aan het in 1974 in Nederland ingestelde verbod op het gebruik van tetracy-
cline als groeibevorderaar. Ook in het Verenigd Koninkrijk daalde na het verbod op het
gebruik van deze groeibevorderaar het percentage tetracyclineresistente S. typhimuri-
umrisolaten van kaveren van 60% in 1970 tot 8% in 1977 (Che84). Een autonome te-
ruggang van de epidemie van deze virulente tetracyclineresistente S. typhimurium-
stammen kan echter eveneens hebben bijgedragen aan deze daling (NAS80).

Hoewsd fluorchinolonen niet als groeibevorderaars, maar als therapeutica bij dieren
worden gebruikt, zijn gegevens over het verband tussen gebruik van deze antibioticain
de dierhouderij en het véorkomen van fluorchinolonresistente bacterién bij de mens indi-
catief. Endtz en medewerkers vonden dat de ontwikkeling van fluorchinolonenresistente
Campylobacter jejuni bij de mens pardld verliep met die bij kippen en met de intro-
ductie van een fluorchinolon (enrofloxacine) a's nieuw therapeuticum (1987) voor deze
dieren. (End9l). Een jaar daarna kwam het fluorchinolon ciprofloxacine beschikbaar
voor de geneeskunde. Tussen enrofloxacin en ciprofloxacine bestaan volledige kruisre-
dgtentie. In experimentedl onderzoek is vastgesteld dat fluorchinolonengevoelige C. je-
juni die geisoleerd waren uit koppels dachtkuikens na behanddling van deze kuikens
met enrofloxacine fluorchinolonresistent werden (Jac94). In Engeland, waar enrofloxa
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cine pasin 1993 is toegelaten voor gebruik bij pluimvee, isin 1993 uit 14% van uit Ne-
derland geimporteerde kippenkarkassen resistente C. jejuni geisoleerd. Voor dein En-
geland gefokte dieren bedroeg dit percentage 1% (Gau96). Inmiddel s is het percentage
fluorchinolonresistente C. jejuni, geisoleerd uit in Engeland gefokte kippen, gestegen tot
gemiddeld 10% (Pid97).

Een ander gevolg van het gebruik van antibiotica a's groeibevorderaar kan een verlaging
Zijn van de kolonisatieweerstand in de darm van blootgestelde dieren. Door deze vermin-
derde weerstand zouden de dieren makkelijker kunnen worden geinfecteerd met ziekte-
verwekkers zoals Salmonella spp.. Na kolonisatie van deze bacterién in de darm kun-
nen de dieren gedurende langere tijd grotere hoeveelheden Salmonella uitscheiden. Dit
effect is overtuigend aangetoond voor avoparcine (Bar84, Bar89, Gus32) en, zij het in
mindere mate, voor virginiamycine en tylosine (Abo79, Abo83, Geo82). Avilamycine en
bacitracine lijken in de gebruikelijke doseringen s AMGB de kol onisatieweerstand niet
te beinvioeden (HUmM91, Mat82, Nur74, Smi75, Smi78) terwijl voor avilamycine juist een
beschermend effect tegen Salmonella-infecties is vastgesteld (For81).

422

Indicatorbacterién

Als gevolg van het gebruik van antibiotica neemt de resistentie van bacterién in de nor-
male darmflora van mens en dier tegen deze middelen toe. Zij vormen dan een groot re-
servoir van resistentiegenen voor pathogene bacterién. De mate van resistentie van de-
Ze darmbacterién is een goede indicatie voor de selectiedruk die door antibiotica op de
darmflora wordt uitgeoefend (Mur92). Zij worden dan ook wel indicatorbacterién ge-
noemd.

Resistente indicatorbacterién uit de darmflora van dieren, zods E. coli en entero-
kokken, kunnen, evenals zodnotische bacterién, tijdens het dachtproces de karkassen
van dachtdieren besmetten. Vervolgens kunnen zij via voedingsmiddelen van dierlijke
oorsprong in de darm van de mens terecht komen en koloniseren of hun resistentiege-
nen overdragen op de darmflora. Resistentie-onderzoek bij indicatorbacterién biedt een
goede mogelijkheid om populaties met elkaar te vergelijken en eventuele overdracht van
bacteriéle resistentie van dier naar mens op te sporen.

Gram-negatieve indicatorbacterién
Corpet en medewerkers vonden dat het gebruik van gesteriliseerd voedsdl leidt tot min-

der resistentie van uit de feces geisoleerde E. coli-sammen (Cor88). Nijsten trof in de
feces van varkenshouders significant meer bacteriéle resistentie aan dan in die van ste-

57

Relatie tussen AMGB-gebruik en het ontstaan van antibioticumresistentie



delingen (Nij94, Nij96). In dit onderzoek bleek echter ook dat het antibioticumgebruik
van de varkenshouders, veel hoger was dan dat van mensen uit de stad.

Bij kalkoenhouders zijn ook aanwijzingen gevonden voor overdracht van resistente
bacterién van dier naar mens. Bij kalkoenen wordt enrofloxacine veel gebruikt en bij
varkens nauwdlijks. Tetracyclinen worden bij beide diersoorten ongeveer in gelijke mate
gebruikt. Niet alleen was de prevaentie van resistentie tegen ciprofloxacine (een fluor-
chinolon) bij kalkoenhouders ved hoger dan bij stedelingen en varkenshouders (zie tabel
7), maar bovendien zijn E. coli-stammen van eenzelfde genotype geisoleerd bij kalkoen-
houders en hun dieren. Het gebruik van enrofloxacine, een ethylester van ciprofloxaci-
ne, bij pluimvee wordt verantwoorddijk geacht voor deze bacteriéle resistentie bij pluim-
vee en de mens. Aangezien deze chromosomale resistentie niet overdraagbaar is (via
resistentiegenen) moeten de resistente E. coli-stammen rechtstreeks van de kalkoenen
naar de kalkoenhouders zijn overgegaan. Voor kalkoendachters bleek het besmettings-
risico ved lager dan voor kalkoenhouders, ondanks het feit dat ciprofloxacineresistente
E. cali uit de karkassen van kalkoenen kon worden geisoleerd (Bog96, Bog97a).

Het gebruik van furazolidon, ook een antibioticum waarbij overdraagbare resistentie via
genen geen rol spedlt, isin 1994 verboden. Dit middel werd voordien bij varkens en bij
pluimvee in dezelfde mate gebruikt. In een in Nederland uitgevoerd onderzoek is geen
verschil vastgesteld in de prevalentie van tegen dit middel resistente E. coli tussen var-
kens en kalkoenen en tussen personen die in nauw contact stonden met deze varkens of
kalkoenen. Ook deze bevindingen wijzen op overdracht van resistente ssammen van dier
naar mens. De mate van overdracht blijkt te zijn gerelateerd aan de prevaentie bij de
dieren die op zich weer positief is gecorreleerd met de hoeveelheid antibiotica waaraan
de dierpopulétie is blootgesteld (Bog96, Bog97a).

Tabel 7 Prevalentie van resistente fecale E. coli in verschillende populaties (bronnen: Bog96, Bog97a).

resistentieprevalentie (%)

populatie aantal ciprofloxacine tetracycline furazolidon
kalkoenen 47 49 95 14
kalkoenhouders 47 29 82 2
kalkoenslachters 47 2 58 0

varkens 291 2 100 17
varkenshouders 290 1 79 8
varkensslachters 317 0 47 4
stedelingen 117 0 31
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Gram-positieve indicatorbacterién

In het zojuist genoemde onderzoek (Bog 96, Bog 97a) zijn voorts bij een kalkoenhouder
én bij kalkoenen van zijn bedrijf vancomycineres stente enterokokken (VRE) geisoleerd
die genetisch niet van elkaar waren te onderscheiden (typering met behulp van ‘pulsed

field gel electroforese’). Bovendien bevatte het vanA-gen van de geisoleerde stammen
uit mens én kalkoen een unieke mutatie (Bog97h) (zie ook 4.4). Dit duidt op overdracht
van kalkoen naar mens.

4.2.3

Conclusies

= Resistente bacterién uit de darmflora van dieren kunnen de mens besmetten. Deze
besmetting kan direct, maar ook indirect via voedingsmiddelen van dierlijke oor-
sprong plaatsvinden. Niet aleen voor pathogene bacterién, zoas Salmonella spp.
en Campylobacter spp., maar ook voor indicator-bacterién uit de normae darmflo-
ra, zoals E. coli en enterokokken, is overdracht van dier naar mens voldoende over-
tuigend aangetoond.

4.3

Overdracht van resistentiegenen van de dierlijke naar de humane
darmflora én van normale darmbacterién naar pathogene bacterién

43.1

Gastheerbereik van resistentiegenen

Ved AMGB’sworden in de (dier)geneeskunde ook voor therapeutische doeleinden ge-
bruikt of zijn verwant aan antibiotica die op die wijze worden toegepast. Daardoor zijn
belangrijke gegevens beschikbaar over resi stentiemechanismen en overdracht van re-
sistentiegenen. Zo is voor een trangposon dat codeert voor resistentie tegen macrolide-
nantibiotica, overdracht van Enterococcus faecalis naar Listeria monocytogenes en
Saphylococcus aur eus aangetoond in de darminhoud en op de huid van naakte mui-
zen (Dou9l, Nob92). Ook voor andere erytromycineresistentie-genen is overdracht
vastgesteld (Def89, Dou9l, Rob96).

Resistentie tegen glycopeptidenantibiotica kan worden veroorzaakt door overdracht
van vanA- of vanB-genclusters. De overdracht van deze resistentiegenen van E. fae-
cium naar andere enterokokken en naar Listeria monocytogenes en verscheidene
streptokokkensoorten isin vitro aangetoond (Art93, Lec89). Daarnaast is bekend dat
op plasmiden verscheidene resistentiegenen kunnen zijn gel okaliseerd die gezamenlijk
kunnen worden overgedragen (co-selectie). Het ermB-gen, dat codeert voor resistentie
tegen antibiotica uit de macrolidengroep, is samen met het vanA-gencluster, dat codeert
vaoor glycopeptidenresistentie, aangetroffen op een overdraagbaar plasmide in VRE
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(Wer97, Wit97). Zo kan onder invlioed van sdlectiedruk door een antibioticum, een ge-
koppelde overdracht plaatsvinden van op hetzelfde plasmide gelegen andere resistentie-
genen. Een belangrijk voorbeeld hiervan is de co-selectie van vancomycineresistentie
van Enterococcus faecalis naar Staphylococcus aureus bij het gebruik van erytro-
mycine, een volstrekt niet aan vancomycine verwant antibioticum, die zowel in in vitro
onderzoek alsin onderzoek met muizen is vastgesteld (Nob92).

4.3.2

Overdracht van resistentiegenen tussen dierlijke en humane darmflora

Al in 1976 maakte Levy melding van overdracht van resistentiegenen tussen verschil-
lende E. coli-stammen van kip naar kip en van kip naar mens. In een prospectief on-
derzoek is aangetoond dat de selectiedruk van met tetracycline gesupplementeerd dier-
voeder kan leiden tot overdracht van een resistentieplasmide van de darmflora van kip-
pen naar de darmflora van de pluimveehouder (Lev76).

Het verband tussen het gebruik van AMGB’s en de verspreiding van bacteriéle resi-
stentie van dier naar mens is door Hummel en Tschépe gedetailleerd beschreven
(Hum86, Tsc84). In 1982 isin de toenmalige DDR het antibioticum nourseotricine, dat
behoort tot de streptotricinen, s AMGB geintroduceerd. Dit middel werd bij varkens
gebruikt ter vervanging van oxytetracycline dat voordien s AMGB toepassing vond.
Streptotricinenantibiotica worden in de geneeskunde niet toegepast; ook bestaat er geen
kruisresistentie met andere klassen van antibiotica. Resistentie tegen nourseotricine
werd a snel aangetoond bij E. coli uit varkens die deze AMGB met het voeder kregen
toegediend. Het resistentiemechanisme bleek te berusten op genen die op het transpo-
son Tn1825 waren gelokaliseerd. Dit transposon werd niet aleen aangetroffen in de
darmflora van de varkenshouders en hun gezindeden, maar ook in die van gezonde vol-
wassenen uit de omgeving van de varkenshouderij, die echter geen direct contact had-
den met de varkens noch met de varkenshouders. Bovendien werd het transposon ge-
vondenin E. coli die bij mensen urineweginfecties veroorzaakten. Later is het ook aan-
getroffenin Salmonella spp. en Shigella spp.. Shigella spp. zijn belangrijke verwek-
kers van bacteriéle diarree bij de mens en komen niet bij dieren voor. In streken waar
nourseotricine niet werd gebruikt als AMGB zijn geen resistentiegenen gevonden. Dit
unieke voorbeeld toont aan dat de verspreiding van resistentiegenen uit de normale
darmflora van dieren naar die van de mens en naar voor de mens pathogene bacterién
mogdijk is

De verspreiding van het aacC4-gen (apramycineresistentie) en die van het hphB-
gen (hygromycineresistenti€) zijn andere voorbeelden van overdracht van resistentiege-
nen van dier naar mens. Hoewel de betreffende antibiotica alleen therapeutisch bij die-
ren worden toegepadt, is er kruisresistentie vastgesteld tegen humaan-therapeutische
middelen uit dezelfde klasse van antibiotica. De aacC4- en hphB-genen, die gekoppeld
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worden overgedragen, zijn aangetoond in E. coli, Salmonella spp. en andere Entero-
bacteriaceae afkomstig van dieren, mensen en isolaten uit het leefmilieu (opperviakte-
water, rioolwater enz.) in verschillende landen waaronder Frankrijk en Engeland
(Cha86, Cha89, Chad1, Hun93, Hun94, Thr86, Wra86).

4.3.3

Conclusies

= De overdracht van resistentiegenen van bacterién van landbouwhuisdieren naar
voor de mens pathogene micro-organismen is voldoende overtuigend aangetoond,
zowd in laboratoriumonderzoek asin veldonderzoek. Onduidelijk blijft echter de re-
latieve bijdrage van het reservoir aan resistentiegenen bij dieren aan de prevalentie
van resistente pathogene micro-organismen bij de mens.

4.4

Vancomycineresistentie van enterokokken bij mens en dier

In deze paragraaf gaat de commissie meer in detail in op het verschil in véérkomen van
vancomycineresistente enterokokken (VRE) in de Verenigde Staten en Europa en op
het voorkomen van VRE bij de mensin relatie tot bij dieren.

VRE veroorzaken in de Verenigde Staten in ziekenhuizen vaak infecties (Mor95,
Quade, Wel95), maar worden niet of nauwelijks gevonden bij de algemene bevolking
(Coq93). In Europa echter is deze situatie omgekeerd: in ziekenhuizen komen infecties
as gevolg van besmetting met VRE weinig voor. Dit is vastgesteld in onder meer Bel-
gié, Duitdand, Frankrijk, 1talié, Nederland, Scandinavié en Spanje (Boi95, Kla95,
Van96). Daarentegen worden uit de feces van niet-gehospitaliseerde mensen wel fre-
guent VRE geisoleerd. De prevaentie onder de agemene bevolking in Europa varieert
van 2-12% (Bog97c, End97, Gor95, 1ev97, Jor94, Wil98). Een risicofactor voor het ver-
krijgen van VRE door de mens lijkt de aanwezigheid van VRE bij landbouwhuisdieren te
zijn. Zowel bij kippen, kalkoenen, varkens, paarden en runderen (Bat97, Bog96, Bog97c,
Dev97, Bel96, Mev98a) ds bij huisdieren (katten en honden) (End97, Dev97) worden
VRE gevonden. Gezien de aanwezigheid van VRE op kippen-, varkens-, en rundviee-
sproducten afkomstig uit de supermarkt (End97, Cha96), lijkt overdracht van dieren
naar mensen in de agemene bevolking via besmet voedsdl niet uit te duiten.

In de Verenigde Staten zijn de geisoleerde VRE meestal ook resistent tegen een
groot aantal andere groepen antibiotica (waaronder béeta-lactamantibiotica, macroliden,
aminoglycosiden en fluorchinolonen). Omdeat infecties met deze resistente bacterién vrij-
wel onbehandelbaar zijn, wordt wel gesproken van ‘ superbugs . Uit verscheidene on-
derzoeksresultaten kan worden afgeleid dat het ontstaan van resistentie tegen béta-lac-
tamantibiotica, aminoglycosiden en fluorchinolonen vooraf is gegaan aan de resstentie-
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ontwikkeling tegen vancomycine (Cla93, Fri93, Mor95). De VRE die in Europa zijn gk-
isoleerd zijn echter meestal niet in die mate multiresistent s de VRE in de Verenigde
Staten. Wel zijn zij over het agemeen ook resistent tegen ML S-antibiotica, met name
tegen macrolidenantibiotica (Goo97, Gor97). In Europa is het resistentiespectrum tegen
antibiotica van VRE, die geisoleerd zijn uit de mens hetzelfde als dat van VRE afkom-
stig van dieren (Goo97, Gor97).

De verschillen tussen de Verenigde Staten en Europa laten zich mogelijk verklaren door
verschillen in het gebruik van antibiotica bij mens en dier. In de Verenigde Staten zijn in
de jaren tachtig nalangdurig en intensief thergpeutisch gebruik van cefalosporinen (be-
horend tot de béta-lactamantibiotica) bij de mens enterokokkenpopulaties ontstaan die
verminderd gevoelig waren voor deze antibiotica en mogelijk ook voor aminoglycosiden
(Boy92, Boy94, Boy95, Gra9l). Het gebruik van vancomycine, zowel parenteraa as
oraa, nam eveneens sterk toe. Dit heeft wellicht geleid tot een snelle selectie van muilti-
resistente VRE, nadat het vanA-gen (wellicht oorspronkelijk afkomstig uit Europa) op
deze multiresistente enterokokken was overgedragen.

In Europa daarentegen zou door het jarenlange gebruik van avoparcine als AMGB
een vancomyineresi stente enterokokkenpopulatie zijn ontstaan bij landbouwhuisdieren.
Deze enterokokken stonden waarschijnlijk weinig bloot aan andere antibiotica, met uit-
zondering van de ML S-antibiotica (tylosine, spiramycine en virginiamycine), die ook a
jaren as groeibevorderaar worden toegepast. Dit verklaart waarom VRE van dierlijke
oorsprong die in Europa worden geisoleerd daarnaast alleen resistent zijn tegen antibioti-
cauit de MLS-groep. De relatief hoge prevaentie van VRE bij niet-gehospitaliseerde
individuen in Europa die, zoas vermeld, hetzelfde resi stentiespectrum hebben als de
VRE bij dieren, zou kunnen worden verklaard door overdracht van VRE vanuit het
‘dierreservoir’. Omdat in de Europese ziekenhuizen vooral het oraal gebruik van vanco-
mycine ved lager ligt dan in de Verenigde Staten, hebben VRE zich in Europese zieken-
huizen minder kunnen verspreiden dan in ziekenhuizen in de Verenigde Staten.

Diverse onderzoeksresultaten ondersteunen deze mogelijke verklaring voor de verschil-

len in het voorkomen van VRE tussen de Verenigde Staten en Europa:

= Uit onderzoek in Belgié en Nederland is gebleken dat het resistentietransposon
Tn1546 voorkomt bij vanA-podtieve E. faecium-stammen afkomstig van zowel
mens as dier (Des98, End97, Wil98). Dit lijkt in tegenspraak met de resultaten van
een onderzoek uitgevoerd door Kirk en medewerkers (Kir97). Zij stelden vast dat
de transposons, aanwezig in vanA-positieve E. faecium-stammen van mens en dier,
species-specifiek waren. De interpretatie van hun resultaten wordt echter bemoei-
lijkt doordat de isolaten van mensen niet afkomstig waren van gezonde dragers,
maar van patiénten in een risicoafdeling van een ziekenhuis. Het is niet uit te duiten
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dat er in dat ziekenhuis sprake was van een epidemische verspreiding van een be-
paald transposon, waardoor er een grote bias in het onderzoek is ontstaan.

=  Onderzoek uitgevoerd bij mensen in Belgié heeft aangetoond dat orale toediening
van vancomycine gepaard gaat met een selectie van vanA-positieve E. faecium-
stammen in de darm (Auw96). Deze selectie vindt zeer snel plaats en resulteert in
een langdurige uitscheiding van deze VRE. Daarentegen leidde orale toediening van
vancomycine aan vrijwilligers in Zweden, waar a meer dan tien jaar geen avoparci-
ne als AMGB wordt toegepast, niet tot selectie van VRE (EdI97). Experimenteel
onderzoek naar de selectie van VRE bij dieren as gevolg van het gebruik van avo-
parcine als AMGB is niet gedaan. We blijkt, vooral uit Nederlands onderzoek, dat
vanA-positieve E. faecium-stammen deel uitmaken van de normale darmflora van
diverse soorten landbouwhuisdieren, waaronder pluimvee en varkens (Bog97b,
End97).

= Uit Amerikaans onderzoek komt naar voren dat het gebruik van derde-generatie ce-
fal osporinen en van vancomycine een belangrijke risicofactor is voor de ontwikke-
ling van VRE-infecties (Rao97, EdmI5).

= Verschillende onderzoekers hebben in experimenteel onderzoek vastgesteld dat het
vanA- en vanB-gen zeer mobiel zijn en dat overdracht van deze genen via plasmi-
den of transposons van cel tot cel gemakkdijk tot stand kan komen (Art93, Lec97).

= Uit onderzoek van het RIVM blijkt dat in Europa bij mens en dier dezelfde varian-
ten van het vancomycineresistentietransposon TN1546 voorkomen (Wil98).

=  De resultaten van moleculair-epidemiologisch onderzoek duiden op een zeer grote
mohiliteit van het vancomycineresistentietransposon Tn1546. In VRE geisoleerd uit
patiénten met ziekenhuisinfecties wordt vask dezelfde variant van dit transposon
aangetroffen, terwijl de enterokokken (de ‘ gastheer van het transposon’) verschil-
lend zijn (Art93, Lec97, Wil98).

Het is de vraag of de ontstane situatie is te keren. De commissie verwacht dat vermin-
dering van de selectiedruk door beperking van het gebruik van vancomycine en teico-
planine in de geneeskunde en door bedindiging van de toepassing van avoparcine ds
AMGSB, za leiden tot een geleiddlijke vermindering van het véorkomen van vancomyci-
neresi stente darmbacterién. Deze veronderstelling wordt gesteund door de resultaten
van onderzoek naar het verloop van de resistentie-ontwikkeling bij dachtvarkensin
Zweden en Nederland na het verbod van het gebruik van avoparcine ds AMGB in res-
pectievelijk 1986 en 1996. In een vergdijkend onderzoek werd in geen enkel feces-
monster van Zweedse slachtvarkens VRE aangetroffen; 39% van de fecesmonsters
van Nederlandse dachtvarkens was in 1998 nog positief (Bog98). Als de externe ‘ aan-
voer’ van VRE via het voedsel vermindert, zal een teruggang van de VRE-populatie in
de darm van de mens mogdlijk zijn. De mate van deze teruggang hangt echter ook af
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van het gemak waarmee de VRE, afkomstig van dieren, in de darm van de mens kun-
nen koloniseren.

441 Conclusies

= Er zijn voldoende aanwijzingen dat de vanA-genen, die zijn aangetoond in entero-
kokken bij de mens in de dgemene bevolking, afkomstig zijn uit de dierpopulatie.
Gezien de relatie tussen avoparcinegebruik als AMGB in de dierhouderij en het
véorkomen van VRE bij aan dit antibioticum blootgestelde dieren, is dit een sterke
aanwijzing voor een verband tussen dat gebruik en het voorkomen van VRE bij de
mens.

= Verschillen tussen de Verenigde Staten en Europain de prevaentie van VRE-in-
fectiesin ziekenhuizen doen vermoeden dat het gebruik van antibiotica uit de groep
van cefal osporinen en glycopeptiden een belangrijke risicofactor is voor het optre-
den van VRE-infecties in ziekenhuizen in de Verenigde Staten.

= De aanwezigheid van vancomycineresistentiegenen in de normale darmflora van de
mens betekent een risico voor de volksgezondheid. Intensief gebruik van antibiotica
in het ziekenhuis kan leiden tot infecties met enterokokken die resistent zijn tegen
vancomycine. Ook de overdracht van vancomycineresistentiegenen naar voor de
mens pathogene bacterién, zoals MRSA, kan resulteren in vooralsnog onbehandel -
bare ziekenhuisinfecties.
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Hoofdstuk 5

Beoordeling

5.1

Beschouwend overzicht

Het optreden van infecties bij mensen door bacteriéle pathogenen die multiresistent zijn
tegen antibiotica, is een volksgezondhei dsprobleem dat in Nederland en Europa de ko-
mende jaren steeds meer aandacht zal vragen. Kwantitatief gezien is dit probleemin
ons land op dit moment nog beheershaar maar ontwikkelingen in andere delen van Eu-
ropaen in de Verenigde Staten zijn verontrustend. Ofschoon de gevolgen van antibioti-
cumresigtentie, in termen van gezondheidsschade, nog onvoldoende zijn onderzocht, is
het belang van het terugdringen van die resistentie duidelijk. Zowe in ziekenhuizen asin
de agemene bevolking kan antibioticumresistentie resulteren in een sterke toename van
het aantal complicaties, een langere ziekteduur, therapiefalen en een hoger sterfterisico.
Dit leidt tot een, op dit moment niet goed kwantificeerbare, toename in de kosten van de
medische zorg. Ook heeft het optreden van antibioticumresistentie tot gevolg dat men
voor de behandeling van patiénten met infecties vaker moet kiezen voor de schaarse en
duurdere reserve-antibiotica. Deze problematiek doet zich voora voor in de afdelingen
voor intensieve zorg in ziekenhuizen.

Het voorkdmen van een verdere toename van de antibioticaresistentie is aleen mo-
gdlijk via effectieve beinvlioeding van een aantal factoren.

Dérisicofactor voor de ontwikkeling van antibioticumresistentie is het antibioticum-
gebruik. Antibiotica worden bij mens en dier in aanzienlijke hoeveelheden voor therapeu-
tische doelen gebruikt en eveneens in grote hoevee heden als groeibevorderaar in de
dierhouderij. Deze |aatste toepassing maakt een belangrijk dedl uit van het totale gebruik
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van antibioticain Nederland. Voora voor klassen van antibiotica die als therapeuticum
bij mens en dier én ds groeibevorderaar toepassing vinden, zoa's de glycopeptiden (avo-
parcine tot 1996), de streptograminen (virginiamycine) en de macroliden (tylosine, spi-
ramycine), komt het grootste deel van het totale gebruik (in kg actieve stof) voor reke-
ning van het gebruik a's groeibevorderaar.

De ervaring heeft geleerd dat het gebruik van een antibioticum voor de behandeling
van patiénten met een infectie van een bepaal de bacteriéle ziekteverwekker vroeg of
laat resulteert in het opduiken van een tegen dit antibioticum resistente variant. Er zijn
voldoende aanwijzingen dat de vervanging van een antibioticumgevoeige door een re-
sistente bacteriepopulatie onder invioed van antibioticumsa ectiedruk snel (binnen enkele
dagen) kan plaatsvinden, maar dat het omgekeerde proces na het beéindigen van de
blootstelling aan het antibioticum lang (jaren) duurt. Ook is duiddlijk dat door het gebruik
van een antibioticum co-selectie van meervoudige resistentiegenen kan optreden, waar-
door multiresistente bacterién kunnen ontstaan.

Resigentie-ontwikkeling vindt niet alleen plaats bij gebruik van hoge concentraties
antimicrobiéle middelen; selectie van verhoogd resistente varianten in een bacteriepopu-
latie treedt ook op bij concentraties lager dan de minimale remmende concentratie van
die middelen.

Resistentie tegen antibiotica die therapeutisch bij de mens én a's groeibevorderaar in
de dierhouderij worden toegepast, komt zowe voor in de agemene bevolking dsin het
ziekenhuis. Wat betreft de antibiotica uit de groep van ML S-antibiotica, met name van
het type macroliden, vormt resistentie-ontwikkeling vooral een probleem bij de behande-
ling van patiénten met infecties van luchtwegpathogenen zoals streptokokken en Hae-
mophilus influenzae. Resistentie tegen een nieuw ML S-antibioticum, de streptogrami-
nencombinatie quinupristine/dafopristing, is nog nauwelijks aangetroffen: dechts een
enkele keer bij streptokokken en enterokokken. Door het gebruik van aan dit preparaat
verwante antibiotica a's groeibevorderaar (bij voorbeeld virginiamycine) is die resstentie
in de toekomst echter niet uit te duiten; kruisresistentie voor de nieuwe streptograminen-
combinatie en virginiamycine is a vastgesteld.

Resistentie tegen glycopeptidenantibiotica (vancomycine, teicoplanine, avoparcine)
is vastgesteld bij de behandeling van patiénten met infecties van Enterococcus spp. en
coagul ase-negatieve stafylokokken. Het optreden van multiresistente enterokokken die
ook vancomycineresstent zijn, leidt op dit moment in de Verenigde Staten al tot bijnaon-
overkomelijke problemen. Indien, door middel van overdracht van vanA- en/of vanB-
genen, zich bij MRSA eveneens resistentie tegen antibiotica uit de groep van de glyco-
peptiden ontwikkelt, ontstaat een zeer ernstige Situatie voor de volksgezondheid.

Omdat de voor de behandeling van patiénten met infecties van VRE en MRSA on-
langs geintroduceerde antibiotica bacitracine en everninomycine als groeibevorderaar
worden toegepast (bacitracine) of verwant zijn aan een groeibevorderaar (everninomy-
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cine aan avilamycine), zijn resistentieproblemen bij het gebruik van deze middeen bij de
behandeling van patiénten met deze infecties in de toekomst niet uit te duiten.

Het is duiddijk geworden dat het gebruik van avoparcine, bacitracine, tylosine, carbadox
en olaquindox as antimicrobiéle groeibevorderaar leidt tot resstentie tegen deze midde-
len in de dierhouderij. Voor de andere in gebruik zijnde AMGB’ s lijkt een dergdlijk ver-
band aannemdlijk.

Resistente bacterién uit de darmflora van dieren kunnen de mens besmetten. Deze
besmetting kan direct, maar ook indirect plaatsvinden via voedingsmiddelen van dierlijke
oorsprong. Niet aleen voor pathogene bacterién, zoals Salmonella spp. en Campylo-
bacter spp., maar ook voor indicator-bacterién uit de normale darmflora, zoals E. coli
en enterokokken, is overdracht van dier naar mens vastgesteld. Daarnaast is de over-
dracht van resistentiegenen van bacterién van landbouwhuisdieren naar voor de mens
pathogene micro-organismen aangetoond, zowel in laboratoriumonderzoek asin veldon-
derzoek. Onduiddlijk blijft echter de relatieve hijdrage van het reservoir aan resistentie-
genen bij dieren aan de prevalentie van resistente micro-organismen bij de mens.

Er zijn voldoende aanwijzingen dat de vanA-genen, aangetoond in enterokokken in
de dgemene bevolking, afkomstig kunnen zijn uit de dierpopulatie. Gezien de relatie tus-
sen avoparcinegebruik s AMGB in de dierhouderij en het voorkomen van VRE hij
hieraan blootgestelde dieren, is dit een sterke aanwijzing dat het gebruik van avoparcine
als groeibevorderaar is gerdlateerd aan het voorkomen van VRE bij de mens.

Verschillen tussen de Verenigde Staten en Europain de prevaentie van VRE-in-
fecties in ziekenhuizen doen vermoeden dat het gebruik van cefa osporinen en antibioti-
ca uit de groep van glycopeptiden een belangrijke risicofactor is voor het optreden van
VRE-infecties in ziekenhuizen in de Verenigde Staten.

De aanwezigheid van vancomycineres stentiegenen in de normale darmflora van de
mens betekent een risico voor de volksgezondheid. Intensief gebruik van antibioticain
het ziekenhuis kan leiden tot infecties met enterokokken die resistent zijn tegen vanco-
mycine. Ook de overdracht van vancomycineresi stentiegenen naar voor de mens patho-
gene bacterién, zoals MRSA, kan resulteren in vooralsnog onbehandelbare infecties.

Het is op dit moment niet mogdlijk de kwantitatieve bijdrage van het gebruik van antibio-

tica ds groeibevorderaar aan het resistentiegevaar te schatten. Bij de ontwikkeling van

resistentie spelen namelijk verschillende, tot nu toe niet systematisch onderzochte facto-

ren, een rol, te weten:

= deomvang en duur van de blootstelling aan antibiotica

= dekans op overdracht van resistente bacterién van dier naar mens

= kolonisatie bij de mens van resistente, potentieel pathogene, bacterién afkomstig van
het dier
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= dekans op overdracht van resistentiegenen van bacterién afkomstig van het dier
naar bacterién van de mens en van commensale naar pathogene bacterién.

De commissie concludeert dat het verschijnsel van bacteriéle resistentie tegen antibioti-
ca een niet te verontachtzamen risico betekent voor de volksgezondheid dat om spoedig
te nemen maatregelen vraagt. Hoewel de kennis over de bijdrage van het AMGB-ge-
bruik aan de erngt van het probleem nog niet volledig is, meent zij dat met betrekking tot
dit gebruik concrete maatregelen gerechtvaardigd en noodzakelijk zijn.

5.2

Beéindiging AMGB-gebruik

Gaat het om te nemen maatregelen met betrekking tot het gebruik van AMGB’ s dan

staan met het oog op de volksgezondheid volgens de commissie twee desiderata cen-

traal:

= vermindering van de kans op resistentie-ontwikkeling tegen antibiotica die bij de
mens a's therapeutica worden of mogelijk zullen worden gebruikt

= reductie van de totale red stentiegenenpool in het biotische milieu.

Hierbij benadrukt de commissie dat voor het gebruik van AMGB's, in tegengtelling tot

therapeutisch en preventief gebruik van antibiotica, geen medische of diergeneeskundi-

ge noodzaak bestaat. In principe zijn er drie opties:

1 het gebruik van ale thans in gebruik zijnde antimicrobiéle groeibevorderaars wordt
gecontinueerd

2 het gebruik van antimicrobiéle groeibevorderaars, wordt beéindigd voor de middelen
die structured verwant zijn aan antibiotica die om therapeutische reden bij mens en
dier toepassing vinden of kunnen gaan vinden

3 detoepassing van antimicrobiéle groeibevorderaars in de dierhouderij wordt bedin-

digd.

Gezien de gezondheidsrisico’s voor de mens acht de commissie eerstgenoemde optie
niet aangewezen. Zij meent dat zo snel mogdijk het gebruik moet worden begindigd van
antimicrobiéle groeibevorderaars die tevens als therapeutica in de humane en veterinai-
re geneeskunde worden gebruikt of waarvan niet kan worden uitgesloten dat ze in de
toekomst a's zodanig zullen worden gebruikt (optie 2). Dit geldt ook voor antimicrobiéle
groeibevorderaars die verwant zijn aan antibiotica die in de humane en veterinaire ge-
neeskunde worden toegepast. In feite herhaalt de commissie aldus het advies dat a in
1969 door de SWANN-commissie in Engeland is gegeven (SWA96) (zie 1.1). In Ne-
derland gaat het in het bijzonder om de middelen: avoparcine, tylosine, spiramycine, vir-
giniamycine, bacitracine en avilamycine.
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Wegens de mogdlijk toenemende problemen voor de volksgezondheid door het ge-
bruik van antimicrobiéle groeibevorderaars moet volgens de commissie op de langere
termijn bovendien worden gestreefd naar een aanzienlijke vermindering en ten dotte
naar het volledig beéindigen van dit gebruik (optie 3). De commissie denkt hier aan een
termijn van drie jaar. Uit de ontwikkeling van ‘nieuwe’ antibiotica, zoas everninomycine
(Ziracin®), het combinatiepreparaat quinupristine/dalfopristine (Synercid®) en bacitraci-
ne, voor de behandeling van patiénten met infecties van multires stente enterokokken en
stafylokokken blijkt dat men voor de bestrijding van deze pathogenen regelmatig terug-
grijpt naar (verwante) antibiotica die voordien nog aleen as AMGB werden gebruikt
(virginiamycine, avilamycine en bacitracine). Echter, door laatstgenoemd gebruik van
deze middelen heeft resistentie ertegen bij bacterién in de darmflora van blootgestelde
landbouwhuisdieren zich a jaren kunnen opbouwen. Overdracht van resistente bacterk-
én of van resistentiegenen kan vervolgens de effectiviteit van het ‘nieuwe’ antibioticum
beperken en de inzetbaarheid bij de bestrijding van infecties aantasten. Daarnaast wijst
de commissie erop dat het gebruik van sommige AMGB'’ s aanleiding gesft tot co-selec-
tie waardoor resistentiegenen tegen AMGB’ s die niet meer worden toegepast nog lang
in de fecale flora van landbouwhuisdieren aanwezig kunnen zijn. Zij pleit er daarom voor
om binnen genoemde termijn van drie jaar te streven naar een volledige beéindiging van
de toepassing ds AMGB dus ook van flavomycine, sdlinomycine, monensin en olaguin-
dox en geen nieuwe antimicrobiée middelen meer a's groeibevorderaar te introduceren.

Gezien het international e handel sverkeer is het wensdlijk dat maatregelen gericht op
het terugdringen van resistentie-ontwikkeling as gevolg van AMGB-gebruik niet be-
perkt bijven tot Nederland. Willen deze maarteregelen optimaal dodltreffend zijn, moe-
ten zij ook in internationaal verband en tenminste op het niveau van de Europese Unie
worden genomen.

Zoals gezegd komen de aanbevelingen van de commissie in grote lijnen overeen met

hetgeen in 1969 door de SWANN-commissie in Engeland is geadviseerd. Nadere argu-

menten zijn op dit moment onder meer:

= De aanbevelingen van de SWANN-commissie zijn dechts zeer ten dele in de Euro-
pese Unie opgevolgd. Zo zijn wel de tetracyclinen en penicillinen s AMGB verbo-
den, maar tylosine, dat behoort tot de macroliden die ook thergpeutisch bij mens en
dier worden toegepast, bleef as AMGB toegestaan. Ook is het totale gebruik van
AMGB'’s in de Europese Unie sinds 1969 nauwdijks verminderd. De penicillinen en
tetracyclinen werden vervangen door andere antibiotica terwijl de aanbeveling het
gebruik van AMGB’s in de afmestperiode te verminderen niet is overgenomen.

= Door een verschuiving in de afgelopen decenniain het véérkomen van infecties van
Gram-negatieve bacterién naar infecties van Gram-positieve bacterién moet de toe-
passing als groeibevorderaar van antibiotica die voornamelijk actief zijn tegen
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Gram-poditieve bacterién, zoas avoparcine, virginiamycine, avilamycine, tylosine en
spiramycine, kritisch worden bezien. Het blijkt dat voor de behandeling van patién-

ten met infecties van Staphylococcus spp., Streptococcus spp. en Enterococcus
spp. antibiotica die aan deze AMGB’ s verwant zijn (onder meer vancomycine, ery-
tromycine, en de combinatie quinupristine/dafopristing) steeds belangrijker worden.

=  Er komen steeds meer aanwijzingen dat het gebruik van antibioticaas AMGB leidt

tot de selectie bij de mens van bacterién die resistentie hebben ontwikkeld. De hoe-
veelheden waarin deze middelen a's groeibevorderaar aan het voeder worden toe-
gevoegd, zijn voldoende hoog voor een selecterend effect op darmbacterién. Boven-
dien is sinds het advies van de SWANN-commissie steeds duidelijker geworden dat
selectie van resistente stammen ook plaatsvindt bij concentraties lager dan de mini-
male remmende concentratie van het betreffende antibioticum.

= Deaanwezigheid van resistente bacterién in de darmflora van de mensis voor de

volksgezondheid ongewenst. Deze bacterién vormen enerzijds een reservoir van re-
sistentiegenen, die ook kunnen worden overgedragen naar meer pathogene bacterk-
én, anderzijds blijken zij bij patiénten met een verminderde weerstand infecties te
kunnen veroorzaken. Gezien de mogelijke overdracht van resistente bacterién van
landbouwhuisdieren naar de mens s het terugdringen van resistentie in de darmflora
van deze dieren van belang.

De aanbevelingen van de commissie wijken wel aanzienlijk af van die van het Commit-
tee on Drug Use in Food Animals van de National Research Council (National Acade-
my of Sciences) in de Verenigde Staten die onlangs zijn gepubliceerd (NRC98). Deze
groep deskundigen concludeerde dat de gegevens op grond waarvan het gezondhel dsri-
sico verbonden aan het gebruik van antibioticain de dierhouderij in de Verenigde Staten
kan worden geschat, te beperkt zijn om restrictieve maatregelen voor dit gebruik te kun-
nen rechtvaardigen. Het betreft dan therapeutisch en preventief gebruik van antibiotica
én het gebruik als AMGB. Volgens de Amerikanen is meer onderzoek nodig voordat
dergdlijke maatregelen kunnen worden genomen. De commissie dedlt deze mening niet
en plaatst hieronder enkele kanttekeningen.

Het rapport (NRC98) is opgesteld naar aanleiding van de toenemende bezorgdheid
in de Verenigde Staten over de microbiologische kwaliteit van voedingsmiddelen. Forse
uitbraken van voedsdlinfecties in de V'S hebben in de afgel open tijd sterk de aandacht
getrokken. Wat betreft de bacteriéle resistentie-ontwikkeling bij de mens as gevolg van
het gebruik van antibioticain de dierhouderij concentreert het rapport zich dan ook op
de overdracht van resistente pathogene bacterién van dier naar mens. Het NRC-rap-
port wijst erop dat deze overdracht, evenals die van niet-resistente pathogenen, iste
voorkomen door een goede bewaking van de hygiéne in de productieketen en het ver-
antwoord bewaren en bereiden van voedingsmiddelen van dierlijke oorsprong. Eveneens
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wordt gesteld dat het restrictiever toepassen van antibiotica in de dierhouderij zal kun-
nen leiden tot meer dierziekten en een dechtere microbiol ogische kwaliteit van
vlees(producten) waardoor het gezondheidsrisico (voedselinfecties) voor de mens groter
wordt. Eerder in dit advies heeft de commissie er a op gewezen dat er geen onder-
zoeksgegevens zijn die deze veronderstelling rechtvaardigen. Van belang is bovendien
dat de meeste voedselinfecties worden veroorzaakt door Gram-negatieve bacterién ter-
wijl de meeste AMGB’ s die in Europa worden gebruikt gericht zijn tegen Gram-positie-
ve micro-organismen. Dit in tegenstelling tot in de Verenigde Staten waar nog tetracy-
clinen worden toegepast die zijn gericht tegen Gram-negatieve bacterién. Voor de Euro-
pese situatie ligt het dus niet erg voor de hand te veronderstellen dat door het staken
van het gebruik van AMGB’s in de dierhouderij de kans op voedsdlinfecties bij de mens
zal toenemen. Overigens blijkt uit de hoge prevaentie van voedsdinfecties in Europa en
de Verenigde Staten hoe moeilijk het in de praktijk is om de besmetting van de mens
met a dan niet resistente, zoonotische bacterién te voorkomen.

Bacteriéle res gentie-ontwikkeling as gevolg van het (verkeerd) gebruik van antibi-
oticain de humane geneeskunde wordt in het NRC-rapport a's grootste probleem ge-
Zien. De commissie dedlt deze opvatting voor zover dit de resistentie-ontwikkeling bin-
nen het medisch circuit zelf betreft. Voora in ziekenhuizen is het duidelijk dat de preva-
lentie van resistente bacterién verband houdt met het antibioticumgebruik in die zieken-
huizen. Als het resi stentieprobleem echter vanuit een milieu-oogpunt wordt bekeken,
dan isin landen met een omvangrijke intensieve dierhouderij de prevalentie van resisten-
te bacteriesoorten volgens de commissie waarschijnlijk veel meer gerelateerd aan het
veterinair gebruik van antibiotica en aan het gebruik van AMGB’s. Het gevaar van een
grote resistentiegenenpool die hierdoor in stand wordt gehouden , met als resultaat het
opduiken van nieuwe resistentieproblematiek. In vergelijking met Nederland is de dier-
houderij in de Verenigde Staten minder intensief: de dierdichtheid is er geringer dan in
ons land en ook de afstand tussen de agrarische en de steddlijke bevolking isin de Ver-
enigde Staten letterlijk ved groter. Dit heeft grote invioed op het ontstaan en de ver-
spreiding van resistente bacteriestammen in de agemene bevolking (Bog97b, Bog97c).
De stuatie in de Verenigde Staten is daarom niet zonder meer vergelijkbaar met diein
Nederland.

Het gebruik van antibioticaas AMGB en het daaraan verbonden risico van re-
sistentie-ontwikkeling krijgen in het NRC-rapport dechts beperkte aandacht. Er wordt
bijvoorbeeld niet ingegaan op de relatief grote omvang van dit gebruik: een veelvoud
van het therapeutisch (dier)geneeskundig gebruik van antibiotica. Door deze omvang is
er een grote invlioed op de resistentie-ontwikkeling.

Volgens het NRC-rapport zal het erg moeilijk zijn het gewengte inzicht te krijgenin
de omvang en de aard van het resistentiegevaar. Ter illustratie hiervan wordt een op-
somming gegeven van de variabelen die bij een op te zetten onderzoek zouden moeten
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worden betrokken. Toch menen de Amerikaanse deskundigen dat een dergelijk onder-
zoek vooraf moet gaan aan eventuel e restrictieve maatregelen. Maar zij gaan voorbij
aan de al beschikbare voorbeelden die een indicatie geven van het risico van resistentie-
ontwikkeling a's gevolg van het gebruik van antibiotica in de dierhouderij, zoals de ont-
wikkeling van glycopeptidenresistentie bij enterokokken, fluorchinolonresistentie hij
Campylobacter spp. en de verspreiding van nourseotricineresistentie in de toenmalige
DDR. Het door de Amerikanen gesuggereerde onderzoek is op korte termijn niet uit-
voerbaar, zodat antimicrobiéle groeibevorderaars nog lange tijd op grote schaal kunnen
worden toegepadt. Dit zal volgens de commissie onvermijdelijk resulteren in een verdere
toename van de bacteriéle resistentie-ontwikkeling tegen middelen die in de toekomst
van belang zijn as reserve-antibiotica bij de behandeling van patiénten met moeilijk te
genezen infecties. Overigens heeft een eerdere commissie van de National Academy of
Sciences de uitvoerbaarheid van een dergdijk onderzoek sterk in twijfel getrokken
(NAS80).

5.3

Gevolgen

De commissie gesft in deze paragraaf een globale indicatie van de mogelijke gevolgen
van het beéindigen van de toepassing van antimicrobiéle groeibevorderaars in diervoe-
ders voor de volksgezondheid, de diergezondheid, de economie van het primaire produc-
tiebedrijf en het milieu.

531

Gevolgen voor de volksgezondheid

Sommigen, waaronder de a genoemde deskundigencommissie in de Verenigde Staten,
vrezen -zoals gezegd- dat het niet meer toepassen van AMGB' s zal leiden tot een
dechtere microbiologische kwaliteit van viees(producten) die de prevalentie van voed-
selinfecties en -vergiftigingen bij de mens ongunstig zou kunnen beinvioeden (NRC98).
Onderzoeksgegevens die deze vrees rechtvaardigen, ontbreken echter.

5.3.2

Gevolgen voor de diergezondheid

Ved AMGB’s zijn of worden tevens gebruikt as therapeuticum in de veterinaire ge-
neeskunde. V oor sommige komen de maximale doseringen in de buurt van de therapeu-
tische. Dit zou kunnen verklaren waarom volgens verscheidene onderzoekers het niet
meer toepassen van AMGB'’s zd leiden tot meer diergezondhel dsproblemen (Mco97,
Via97). De toepassing van AMGB’ s vanwege preventieve of therapeutische effecten is
echter wettelijk niet toegestaan. Middelen die met dit doel worden gebruikt worden niet

72

Antimicrobiéle groeibevorderaars



beschouwd als diervoederadditief maar als diergeneesmidde en vallen daarmee onder
een ander wettelijk kader.

In Zweden is onderzoek gedaan naar de gevolgen voor de diergezondheid van het
in 1986 ingestel de algemene verbod op het gebruik van voeders met AMGB'’s. Voor
kalveren zijn geen negatieve effecten gerapporteerd. Bij biggen (varkens tot een ge-
wicht van 25 kg) daarentegen stelden Robertson en Lundeheim na het staken van het
gebruik van AMGB' s de volgende effecten vast: een verdubbeling van de prevaentie
van diarree, een verdubbeling van het aantal medicaties (met name olaguindox) in ver-
band met speendiarree en een mortaliteitsstijging van 1,5%, terwijl de biggen het ge-
wicht van 25 kg vijf tot zes dagen later bereikten (Rob94). Bertschinger en Kyriakis
hadden a eerder geconstateerd dat olaquindox, toegediend a's groeibevorderaar, effec-
tief was ter preventie en behandeling van E.coli-diarree (Ber76, Kyr89).

Sinds 1986 zijn in Zweden bedrijfsmatige en zobtechni sche maatregelen genomen
om deze nadelige effecten tegen te gaan. Alleen in de varkenshouderij hadden in 1996
de productieresultaten in Zweden nog niet het niveau bereikt van voor 1986. Zweedse
onderzoekers melden toen dat de gezondheidsproblemen bij biggen die zijn ontstaan na
het staken van het gebruik van AMGB’ s niet eenvoudig door verbetering van de zo6-
technische omstandigheden op de bedrijven ongedaan zijn te maken (Wie96). Een
recentere inventarisatie laat zien dat de technische resultaten op varkenshouderijen met
zo optimaa mogelijke zottechnische omstandigheden alweer op het nieveau liggen van
voor 1986 (Wie98).

In Zweden zijn geen bijzondere negatieve gezondheidseffecten vastgesteld bij viees-
varkens (varkens met een gewicht vanaf 25 kg). Uit enkele onderzoeken blijkt wel dat
de prevalentie van varkensdysenterie, veroorzaakt door Serpulina hyodysenteriae,
gunstig wordt beinvlioed door toediening van quinoxalinen, zoas carbadox en olaguindox,
in AMGB-doseringen (Hun80, Jac86, Jen85, Wil 78).

Na het verbod op het gebruik van AMGB'’ s heeft men in Zweden extra aandacht
besteed aan de prevaentie van necrotiserende enteritis bij kuikens, veroorzaakt door
Clostridium perfringens. Uit verscheidene onderzoekingen was gebleken dat
AMGB'’ s ds bacitracine, virginiamycine en avoparcine in zeer lage doseringen effectief
waren tegen infecties van deze bacterie (Jan92, EIw96, Wic77). Blijkens het rapport An-
timicrobial Feed Additives (SOU97) is de incidentie van necrotiserende enteritis, na
earst te zijh toegenomen, door verbetering van klimaatbeheersing, bedrijfsvoering, hygié-
ne en voedersamengtelling en het gebruik van coccidiostatica, een aantal jaren na het
verbod zelfs verminderd.

Het preventief gebruik van antibioticain de dierhouderij nam in Zweden, na het ver-
bod op het AMGB-gebruik, tot 1992 sterk toe. Voora quinoxainen (carbadox en ola-
quindox) en streptograminen (virginiamycine), middelen die voordien as groeibevorde-
raar werden gebruikt, zijn in die jaren in verhoogde mate preventief toegepast (SOU97).
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Na 1992 nam dit preventief gebruik weer sterk af. Na 1993 verminderde ook het totale
gebruik van antibioticain de dierhouderij: van 41 ton in 1980 via 31 ton in 1992, naar 20
ton in 1996 (SOU97). Gededltelijk kan deze vermindering worden verklaard door de
vervanging van tetracyclinen (laag-actieve middelen) door andere meer hoog-actieve
middelen zoals antibiotica uit de groep van fluorchinolonen en macroliden. Ook heeft het
gebruik van zinkoxide vanaf 1992 waarschijnlijk bijgedragen aan de vermindering van
het preventief gebruik van antibiotica.

De ontwikkelingen in Zweden na het staken van het gebruik van AMGB’ s kunnen
niet zonder meer worden geprojecteerd op de Nederlandse situatie. In Zweden is spra-
ke van een, in vergdlijking met Nederland, ved lagere dierdichtheid hetgeen waarschijn-
lijk een lagere infectiedruk in de Zweedse dierhouderijen tot gevolg heeft. De kans op
het optreden van infecties zal in landen met een meer intensieve dierhouderij, zoas Ne-
derland en Denemarken, waarschijnlijk groter zijn.

De commissie concludeert dat niet is uit te duiten dat het volledig beéindigen van het
gebruik van AMGB's zdl leiden tot een toename van de prevalentie van bepaal de ziek-
tebedlden in de dierhouderij. Blijkens onder meer Zweedse onderzoeksresultaten en er-
varingen moet men rekening houden met een verhoogde kans op speendiarree bij big-
gen, varkensdysenterie bij vleesvarkens en necrotiserende enteritis bij kuikens. Deson-
danks zijn er, gezien de ervaringen in Zweden, volgens de commissie aanwijzingen det,
afgezien van aanvangsproblemen, het veterinair-therapeutisch gebruik van antibiotica na
een volledige begindiging van het gebruik van AMGB’ s niet behoeft toe te nemen. Vol-
gens een onlangs door het Informatie- en Kenniscentrum Landbouw gepubliceerde ver-
kenning naar de gevolgen van het beéindigen van het gebruik van AMGB'’sin de dier-
houderij za er bij een juiste inzet van maatregelen dechts een gering effect zijn op de
gezondheid en het welzijn van de dieren (IKC98).

5.3.3

Bedrijfseconomische en milieuhygiénische gevolgen

In de intensieve dierhouderij zijn de winstmarges klein. Het gebruik van AMGB’sisin
de eerste plaats gericht op een verbetering van het economisch rendement van het be-
drijf. In bijlage C heeft de commissie voor enkele primaire productiebedrijven (varkens,
kuikens en kalveren) een schatting gemaakt van de bedrijfseconomische gevolgen van
het volledig staken van het gebruik van AMGB'’s. Voor de individuele dierhouder kun-
nen deze gevolgen aanzienlijk zijn: uit de schatting blijkt dat het inkomen met de helft
kan verminderen.

Het positieve effect van AMGB’s op de voederconversie beinvlioedt ook de mest-
productie in gunstige zin (Gro97, Rot93). Doordat er minder voeder nodig is om eenzelf-
de groel van het dier te bewerkstelligen, vermindert de excretie van stikstof en fosfaat

74

Antimicrobiéle groeibevorderaars



met de mest navenant. Begindiging van het gebruik van AMGB’ s zou volgens schatting
kunnen leiden tot een toename van de stikstof- en fosfaatuitscheiding met ten hoogste
14%. (zie bijlage D).

5.4

Effectiviteit van de maatregelen, surveillance en registratie

Begindiging van het gebruik van een antibioticum kan leiden tot een vermindering, maar
bijna nooit tot het volledig verdwijnen van de resistentie tegen dat middel. Hernieuwd
gebruik, 6f toepassing van een structuredl analoog middel, kan weer snel leiden tot een
toename van de resistentie. Evenzo leidt, wegens co-selectie, vermindering van het ge-
bruik van een bepaad antibioticum niet dtijd tot minder resistentie. Als een nieuwe
groep antibiotica beschikbaar komt, is het, mits voordien nog geen structureel analoge
middelen zijn toegepadt, niet waarschijnlijk dat resistentie binnen korte tijd zal optreden.
Maar as structuredl analoge middelen wel in belangrijke mate, bij voorbeeld a's groeibe-
vorderaar, zijn gebruikt, kan resistentie tegen deze nieuwe antibiotica sneller ontstaan,
omdat a res stente mutanten aanwezig zijn.

Het effect van het bedindigen van het gebruik van een antibioticum a's groeibevor-
deraar op het vodrkomen van resistentie moeilijk is vast te stellen zolang het gebruik
van dit middd, 6f van een structuredl analoog, al's therapeuticum bij mens of dier wordt
gecontinueerd. Alleen een goede surveillance naar het voorkomen van resistente bacte-
rién bij mens en dier en in voedingsmiddelen kan hier soelaas bieden. Deze surveillance
za volgens de commissie moeten voldoen aan onder meer de volgende eisen.

De surveillance moet plaatsvinden bij isolaten van mens en dier en van producten uit
de voedselketen. VVoor surveillance bij de mens kan gebruik worden gemaakt van reeds
bestaande surveillancesystemen naar resistentie van humane pathogenen, zoals het In-
fectieziekten Surveillance Informatie Systeem (1S1S) en het project Resistentiepeiling bij
Streeklaboratoria. In deze systemen zijn echter uitduitend isolaten van patiénten betrok-
ken. Het is noodzakelijk om in de dgemene populatie bij indicatorbacterién (E. coli en
enterokokken) de resi stentie-ontwikkeling tegen verschillende AMGB’ s en verwante
antibiotica voor therapeutische toepassingen te volgen. Daarnaast is de opzet van gelijk-
soortige surveillancesystemen voor dieren en producten uit de voedselketen noodzake-
lijk. De eergte initiatieven in deze richting zijn op dit moment in ons land a genomen. In
Noord-Limburg loopt sinds zes jaar een surveillance naar de resistentie van indicator-
bacterién in de fecale flora van stedelingen, huisartspatiénten, dierhouders en landbouw-
huisdieren. Onlangs is het EMAR-project (Extra-Murale Antibioticum Resistentie) door
de Stichting Zorg Onderzoek Nederland voor financiering geaccepteerd. Dit project is
een samenwerkingsverband van de universiteiten van Groningen, Maastricht en Rotter-
dam samen. Ook worden thans initiatieven ontwikkeld door ID-DLO en het RIVM.

75

Beoorddling



Bovendien moeten de gevoeligheidstesten voor isolaten afkomstig van dier, mens en
voedingsmiddelen worden gevaideerd. Dit vraagt om de ontwikkeling van een kwali-
teitscontrolesysteem dat het mogelijk maakt de uitkomsten van deze gevoeligheidstesten
onderling te vergdijken.

Voor een goede resistentie-surveillance is het ook nodig dat de uitkomsten ervan
kunnen worden gekoppeld aan adequate gegevens over het gebruik van antibiotica bij
mens en dier. De commissie meent dat de overheid ervoor moet zorgdragen dat de ge-
gevens over het gebruik van deze middelen, zowel in de vorm van antimicrobiéle groei-
bevorderaars ds in de vorm van therapeutica bij mens en dier, op toegankdijke wijze
worden geregistreerd.

In verband met het vrije handel sverkeer binnen de Europese Unie zou de surveillan-
ce in Nederland bij voorkeur moeten zijn ingekaderd op ten minste EU-niveau. De com-
missie benadrukt in dit verband het belang van international e koppeling van de nationae
gegevenshestanden. Een voorbeeld hiervan is het door Nederland gecodrdineerde Euro-
pean Antibiotic Resistance Surveillance System (EARSS) voor resistentie van humane
pathogenen. Ook voor de surveillance van het antibioticumgebruik (therapeutisch bij
mens en dier én als groeibevorderaar) zou moeten worden overwogen de nationale ge-
gevens voor ale lidstaten van de EU toegankelijk te maken, zodat internationale ver-
schillen in gebruik kunnen worden geanayseerd en worden vergeleken met verschillen
in prevaentie van antibioticumresistentie.

5.5

Alternatieven

In paragraaf 2.2 is gesteld dat AMGB'’ s de nutriéntenhuishouding en de opname van
voedingsstoffen in de darm beinvioeden en hierdoor bijdragen aan de stabilisering van de
darmflora. Bij het afschaffen van AMGB’ s zullen wijzigingen in de voedersamenstelling
en dternatieve voederstrategieén mogelijke negatieve gevolgen voor de productie wel-
licht kunnen opvangen. Daarnaast kunnen ook verbeteringen in het management van
dierhouderijbedrijven, gericht op het verminderen van stressmomenten en het voor-
komen van besmetting van de dieren met bedrijfsvreemde micro-organismen een bijdra-
ge leveren aan de compensatie van de gevolgen van het beéindigen van het gebruik van
AMGB'’s. In deze paragraaf passeren enkele denkbare aternatieven voor AMGB'’s de
revue. Meer gedetailleerde gegevens zijn te vinden in de in 5.4.2 genoemde verkenning
(IKC98). In het dgemeen geldt dat tot nu toe nog niet veel adequaat onderzoek op dit
terrein is gedaan.
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551

Probiotica

Probiotica zijn te omschrijven a's producten die één of meer soorten levende micro-or-
ganismen bevatten (meestal bacterién of gisten) en worden toegediend aan mens of dier
(bijvoorbedld via de voeding) met de verwachting de gezondheid hiermee gunstig te bk-
nvloeden door ‘verbetering’ van de natuurlijke darmflora. Zij bevatten vaak Bacillus-
sporen, Streptococcus of Lactobacillus spp.. Blijkens een verkennende literatuurstudie
hebben diverse veldproeven met probiotica bij biggen en kalveren wisselende resultaten
te zien gegeven (Hav95). Bij pluimvee had de toevoeging van probiotica aan het voeder
geen effect op uitval, gewichtstoename en voederconversie. Jin en medewerkers mel-
den in een overzichtsartikel eveneens wisselende effecten van de toediening van probio-
tica op verschillende productiekenmerken (Jin97 ).

Inzake de toepassing van probiotica bij landbouwhuisdieren as preventief of thera-
peutisch middel tegen infectieziekten neemt de veevoeder- en diergeneesmiddel enindus-
trie nog een afwachtende houding aan. Dit komt door tel eurstellende ervaringen met
commerciéle producten, de complexiteit van het te verrichten onderzoek en de daarmee
gepaard gaande hoge ontwikkelings- en productiekosten. Havenaar meent dat toepas-
sing van probiotica met Lactobacillus spp. bij biggen en kalveren een interessante mo-
gelijkheid is (Hav95). Het effect van probioticain de pluimveehouderij zal volgens hem
voorlopig beperkt blijven tot het verhogen van de kolonisatieweerstand tegen darmpa-
thogenen en van de weerstand tegen zotnosen, door het opbouwen van een diersoort-
eigen, functionele darmflora.

55.2

Enzymen

Het toevoegen van enzymen aan voeders zal in het algemeen de verteerbaarheid van
het voer verhogen, wat met name effectief zou kunnen zijn bij jonge dieren. In enkele
experimenten is aangetoond dat het wegvallen van de positieve effecten van AMGB’s
gededtelijk zou kunnen worden opgevangen door het toedienen van enzymen die po-
lysacchariden splitsen waardoor ze gemakkeijker kunnen worden opgenomen (Mil96,
Vra96). Maar van een werkelijk alternatief is hier geen sprake omdat nu a, waar mo-
gelijk, enzymen in combinatie met AMGB’ s worden toegevoegd aan diervoeder.

553

Organische zuren

Organische zuren worden a enkele tientallen jaren toegevoegd aan veevoeders, wegens
hun conserverende werking en hun positieve effecten op groei en voederconversie
(Fal84, Gies5, Kir82). Voor higgen is een verbetering van groel en voederconversie ge-
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rapporteerd van meer dan 5% en voor vleesvarkens van 1-5%. De experimenten zijn
echter gedaan met voeders waaraan ook AMGB’ s waren toegevoegd. De belangrijkste
werkingsmechanismen die aan zuren worden toegekend, zijn bevordering van de verte-
ring van het voeder en beinvlioeding van de darmflora. Propionzuur, maar ook azijnzuur,
mierezuur, citroenzuur en wijnsteenzuur, worden vaak toegevoegd aan biggenvoeders.
Onlangsis door het instituut Praktijkonderzoek Varkenshouderij een onderzoek bij
vleesvarkens afgerond waarin het effect van benzoézuur op de ammoniak-emissie en
voederconversie is nagegaan (Ple98). Benzoézuur is op dit moment nog niet toegestaan
as veevoederadditief. De resultaten wijzen op een gunstig effect van benzoézuursup-
pletie op de ammoniak-emissie en de voederconversie. Ook in dit onderzoek zijn echter
voeders gebruikt waaraan naast benzoézuur ook een AMGB was toegevoegd.

Zodsin het geval van enzymen, lijkt dus ook de toevoeging van organische zuren
aan diervoeder vooralsnog geen echt aternatief voor antimicrobiéle groeibevorderaars.

554

Prebiotica

Prebiotica zijn onverteerbare koolhydraten die in het maagdarmkanaal van mens en dier
de aanwezigheid van één of meer soorten ‘goede’ micro-organismen selectief bevorde-
ren. In de Angelsaksische literatuur worden ze meestal aangeduid as non-digestible oli-
gosaccharides (NDO'’s). Enkele NDO' s die op dit moment worden toegevoegd aan
diervoeder zijn: mannose-oligosacchariden (MOS), fructose-oligosacchariden (FOS),
lactulose en gluco-oligosacchariden (GOS). Ze beinvloeden het ecosysteem in de darm
(onder meer bevordering van de (melkzuur)fermentatie).

Tot nu toe zijn dechts enkele experimenten beschreven waarin het effect van de
toevoeging van NDO' s aan diervoeder is vergeleken met dat van andere toevoegingen.
Hoewel een positief effect op de voederconversie aannemelijk lijkt, kan ook hier nog
niet worden gesproken van een aanvaardbaar aternatief voor AMGB'’s.

555

Conclusie

Er zijn tot nu toe weinig aanwijzingen dat middelen, zoals organische zuren, enzymen,
pro- en prebiotica, antimicrobiéle groeibevorderaars voldoende adequaat kunnen ver-
vangen. Hoewe voor sommige middelen, zoals organische zuren, wel een gunstig effect
is vastgesteld, worden ze op dit moment a in combinatie met AMGB’ s toegepast en
vormen daarom geen aternatief voor AMGB's.
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5.6 Onderzoek

De commissie meent dat de huidige kennis over de risico’s voor de volksgezondheid

van de togpassing van AMGB'sin de dierhouderij voldoende is om het beéindigen van

deze toepassing aan te bevelen. Niettemin is er behoefte aan:

= Fundamented en kwantitatief onderzoek naar de factoren die bij de ontwikkeling
van resistentie een rol spelen. Dit is vooral van belang voor het vaststellen van de
omvang van het volksgezondheidsrisico dat voortvloeit uit het gebruik van antibiotica
in de verschillende sectoren. Hierbij moet men in het bijzonder denken aan onder-
zoek naar de omvang en duur van de blootstelling aan antibiotica, aan de kans op
overdracht van resistente bacterién van dier naar mens, aan kolonisatie bij de mens
van resistente, potentieel pathogene, bacterién afkomstig van het dier, aan de kans
op overdracht van resistentiegenen van bacterién afkomstig van het dier naar bac-
terién bij de mens en van commensale naar pathogene bacterién.

= Onderzoek naar de gevolgen voor de dierhouderij van het beéindigen van het ge-
bruik van AMGB's|

=  Goed gecontroleerd onderzoek waarin het effect van pro- en prebiotica, organische
Zuren en enzymen op groel, voederconversie, mestproductie en diergezondheid kan
worden vergeleken met dat van AMGB’s

De commissie herhaalt dat zij een adequaat opgezet surveillancesysteem noodzakelijk
vindt (zie 5.3).

Rijswijk, 26 augustus 1998,
voor de commissie,

dr W Goettsch, dr JE Degener,
secretaris voorzitter
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

De Minister van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij schreef op 7 juli 1997 aan de
Voorzitter van de Gezondheidsraad (brief kenmerk DL972243):

Mede namens de Staatssecretaris voor Volksgezondheid, Welzijn en Sport verzoek ik de Gezondhei dsraad
mij te adviseren over de gezondheidsrisico’s, die voortvloeien uit het gebruik van antimicrobiéle groeibevor-
deraarsin de dierhouderij.

Antimicrobiéle groeibevorderaars zijn in de huidige, intensieve dierhouderijsystemen, die soms gepaard
gaan met een hoge infectiedruk, een belangrijk hulpmiddel om te komen tot een hogere voerefficiéntie. Deze
hoge voerefficiéntie draagt mede bij aan een geringere milieubelasting. De toelating van deze middelen is
communautair geharmoniseerd op basis van richtlijn 70/524/EEG betreffende toevoegingsmiddelen in de
diervoeding. Belangrijke toelatingscriteria zijn veiligheid voor mens en dier, dsmede de kwaliteit en effecti-
viteit van het middel. Bij toetsing op deze criteria spelen de Lid-staten en het EU-Wetenschappelijk Comi-
té voor Diervoeding (SCAN) een belangrijke rol bij de beoordeling van het door de producent opgestelde
dossier.

Achtergrond van dit verzoek is de aanhoudende discussie, zowel in nationaal alsin Europees verband,
over de relatie die zou kunnen bestaan tussen het gebruik van deze middelen in de veehouderij en het ont-
staan van resistente bacteriestammen in de humane populatie.

Door het EU-Wetenschappelijk Comité voor Diervoeding (SCAN) isin juli 1996 een rapport uitge-
bracht over avoparcine(=antibioticum). Hoewel in dit rapport wordt geconstateerd dat het door Duitsland
en Denemarken aangedragen onderzoeksmateriaal geen bewijs vormt voor resi stentievorming, worden aan-
wijzingen in deze richting ook niet afdoende weerlegd. SCAN beveelt monitoring van resistentie-ontwikke-
ling in combinatie met het voorlopig niet toel aten van andere glycopeptiden aan.
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Op grond hiervan heeft de Europese Commissie geconcludeerd dat vanuit het voorzorgsprincipe de

EU-toel ating van avoparcine opgeschort dient te worden. In het Permanent Comité Diervoedersd.d. 18/19

december 1996 is bovengenoemd voorstel door de Lidstaten aangenomen

Aan de Gezondheidsraad stel ik de volgende vragen:

1

Welke kwantitatieve en kwalitatieve tendensen bestaan er met betrekking tot resistentievorming in de
humane populatie?

Hoe ernstig moet deze problematiek worden genomen?

In welke mate is het op grond van wetenschappelijke informatie aannemelijk dat er een verband bestaat
met het gebruik van antimicrobiéle middelen al's groeibevorderaar in de dierhouderij: in welke mate en
bij welke middelen?

Welke maatregelen dienen vanuit gezondheidsoptiek overwogen te worden en wat is de inschatting van
de effectiviteit van de maatregelen.

Ontstaan er andere risico’ s voor de volksgezondheid indien deze maatregelen worden getroffen en hoe
moeten die worden becordeeld?

Treden diergezondhei dsgerel ateerde effecten op voor de dierhouderij?

Het antwoord op deze vragen ontvang ik graag uiterlijk op 1 december 1997; een gefaseerde oplevering van

de antwoorden is mogelijk. Ik verzoek u een commissie in te stellen waarbij zowel de medische al's de zo6-

technische expertise voldoende isingebed.

De Minister van Landbouw, Natuurbeheer en Visserij,

w.g. JJvan Aartsen
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Bijlage B

De commissie

= dr JE Degener, voorztter
hoogleraar medische microbiologie; Academisch Ziekenhuis Groningen
= drs AEJM van de Bogaard
dierenarts-microbioloog; Universiteit Maastricht
= ir W Bosman, adviseur
Gezondheldsraad, Rijswijk
= dr CPA van Boven
emeritus hoogleraar medische microbiologie; Universiteit Leiden (tot 19 januari
1998)
= dr AA Dijkhuizen
hoogleraar economie van de diergezondheidszorg; Landbouwuniversiteit
Wageningen
= dr JDA van Embden
microbioloog; Rijksngtituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
= dr H.Ph. Endtz
arts-microbioloog; Erasmus Medisch Centrum Rotterdam
= dr H Goossens
hoogleraar medische microbiologie; Academisch Ziekenhuis Antwerpen
= dr B vanKlingeren
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Bijlage

C

Bedrijfseconomische gevolgen van
het volledig beéindigen van het
gebruik van AMGB'’s

In vergdijking met andere agrarische bedrijfstakken vormt in de intensieve dierhouderij
het inkomen dechts een kleine marge van de totale omzet. Dit komt vooral doordat a
het voeder moet worden aangekocht. Daardoor moeten per dier naar verhouding hoge
kosten worden gemaakt en zijn ved dieren (c.g. een grote omzet) nodig om de dierhou-
der een aanvaardbaar inkomen op te leveren. In tabel C.1 geeft de commissie een aan-
tal bedrijfseconomische kengetallen van éénmansbedrijven waarin het gebruik van
AMGB's een grote rol speeit.

Op de betrokken bedrijven is sprake van een grote aantallen dieren. De jaaromzet
wordt geschat op Dfl 1,1-1,75 miljoen per dierhouder. Bij normale bedrijfsomstandighe-
den en prijzen levert dit een bruto inkomen op van ongeveer Dfl 65.000. Het bedrag dat
de dierhouder normaal gesproken ontvangt voor de afgeleverde dieren ligt voor dle drie
bedrijfstypes lager dan de kostprijs. Dit betekent dat de dierhouder voortdurend verlies
leidt. Dat deze bedrijven niet (meteen) failliet gaan, komt door de buffering van de rla-
tief grote hoevedlheid eigen arbeid en vermogen van de dierhouder. Indien ale benodig-
de arbeid zou moeten worden ingehuurd en het kapitaa tegen normale rente zou moe-
ten worden geleend, zouden deze bedrijven niet in stand kunnen worden gehouden.

Relatief kleine veranderingen in technische resultaten,zoals groel, voederconversie
en uitval hebben a een groot effect op het inkomen van de dierhouder. Een kostprijs-
verhoging van 1% leidt d gauw tot een daling van het inkomen met 20%.

Wat betreft het effect van (het staken van) het gebruik van AMGB' s op de techni-
sche resultaten zijn in de vakliteratuur uiteenlopende en onvolledige gegevens gepubli-
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Tabel C.1 Enkele bedrijfseconomische kengetallen van bedrijven met vieesvarkens, vieeskuikens of vlieeskalveren.

algemene gegevens vleesvarkens vleeskuikens vleeskaveren
aantal afgeleverde dieren / persoon / jaar 50 000 3200000 10150

aantal aanwezige dieren / persoon 10 850 500 000 650
jaaromzet / persoon (Dfl) 1415000 1100 000 1750 000
jaarinkomen / persoon (Dfl)? 65 000 65 000 65 000
jaarinkomen / afgeleverd dier (Dfl)? 13 0,2 57
jaarinkomen (% van jaaromzet) 4,6 59 3,7
kostprijs/ kg product (Dfl) 3,30 1,90 10,10
inkomensdaling per afgeleverd dier bij: Dfl % Dfl % Dfl %

- 100 gram extra voer per kg groei 39 29,5 0,11 52,7 40,4 71

- 10 gram minder groei per dag 1 7,6 0,02 7.4 3,00 53
toename kostprijs per kg product bij: Dfl % Dfl % Dfl %

- 100 gram extra voer per kg groei 0,04 0,02 0,06 28,6 0,26 0,46
- 10 gram minder groei per dag 0,01 0 0,01 39 0,02 0,03

& inkomen berekend as opbrengsen minus alle kosten, behalve eigen arbei dskosten

ceerd. Voor vleesvarkens gevoederd zonder AMGB’s zou 2-4% meer voerder nodig
Zijn om hetzelfde gewicht te bereiken. De groei zou bij het wegvallen van de AMGB'’s
met 1-3% verminderen. Uitgedrukt in absolute eenheden komt dit gemiddeld neer op 80
gram extra voeder per kg groei en 15 gram minder groei per dag. Blijkens de gegevens
in de tabel betekent dit een vermindering van het inkomen van de varkenshouder met
35% en een verhoging van de kostprijs per kg met ruim 5 cent. Jongbloed en medewer-
kers komen op basis van de maximale effecten van het begindigen van het gebruik van
AMGB’s op groe en voederconversie tot een verhoging van de kostprijs met ruim 10
cent per kg (Jon98). Wanneer wordt uitgegaan van een volgens de commissie meer re-
distisch effect op groel en voederconversie (50% van het maximale effect) leidt deze
berekening tot een kostprijsverhoging van ongeveer 6 cent per kg.
Eenzelfde benadering resulteert voor pluimvee in een verdechtering van de voeder-
conversie met 2,5- 6% en van de groel met 2-4%. Uitgedrukt in absolute eenheden
komt dit gemiddeld neer op 70 gram extra voeder per kg en 1,35 gram minder groei per
dag. Volgens de gegevensin de tabel geeft dit een vermindering van het inkomen van
de pluimveehouder met 38% en een verhoging van de kostprijs met ruim 4 cent per kg.
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Bij bovenstaande berekeningen is uitgegaan van het gemiddelde effect van AMBG's op
groel en voederconversie over de gehele mestperiode. Het is nog onduidelijk hoe dit ef-
fect zich verhoudt voor de verschillende fasen van de mestperiode. Resultaten van on-
derzoek suggereren wel dat het effect van AMGB’ s kleiner isin het |aatste gedeelte
van de groei. Dit zou kunnen betekenen dat het niet toepassen van AMGB' s tijdens de
tweede helft van de mestperiode een relatief geringer bedrijfseconomisch effect heeft.

Samengevat: Het volledig begindigen van het gebruik van AMGB' s gedurende de gehe-
le mestperiode zal resulteren in een daling van het inkomen van de dierhouder tot maxi-
maal 50%, terwijl de kostprijs van het product (al's basis voor de consumentenprijs)
slechts toeneemt met 1 a 2%. Het resultaat van de gepresenteerde berekeningen komt
goed overeen met hetgeen eldersin de vakliteratuur is gepubliceerd (Jon98, Viad7). In-
dien het gebruik van AMGB’s dleen gedurende de tweede helft van de mestperiode
achterwege zou blijven, lijkt het aannemelijk dat de effecten op groei en voederconver-
sie (en daarmee op het inkomen en de kostprijs) meer dan evenredig kleiner zullen zijn.

Onlangs heeft het Informatie- en Kenniscentrum Landbouw een verkenning verricht
naar het effect van een verminderd gebruik van AMGB'’s op onder meer het inkomen
van dierhouders. Hierbij is uitgegaan van vier senario’s waarin dit gebruik in meer of
mindere mate werd beperkt (IKC98). De uitkomsten van de hierboven beschreven
schatting komen goed overeen met de resultaten van deze verkenning.
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Bijlage

D

Gevolgen van het volledig beéindigen
van het gebruik van AMGB’s voor de
mestproductie

In 1992 heeft Jongbloed het effect berekend van het gebruik van AMGB’ s op de stik-
stof- en fosfaatuitscheiding, de hoeved heid drijfmest en het voedergebruik bij varkens
(Jon92). Hij heeft is gebruik gemaakt van een overzicht van representatief geachte re-
sultaten van een groot aantal Europese onderzoeken naar het effect van tylosine
(Kro91). Jongbloed ging uit van een verbetering a's gevolg van AMGB’ s van 3,2% res-
pectievdijk 4,3% op groel en voederconversie bij vieesvarkens en 9,1% respectievelijk
6,7% op groei en voederconversie bij biggen. Zijn resultaten zijn vermeld in tabel D.1.

Uitgaande van deze berekening isin 1990 door biggen en vleesvarkens gezamenlijk
dankzij het gebruik van AMGB'’s ongeveer 4 900 ton stikstof en 866 ton fosfaat minder
uitgescheiden. Zonder AMGB'’s zou de stikstof- en fosfaatuitscheiding met bijna 14%
stijgen. De drijfmestproductie door deze dieren zou in 1990 door het gebruik van
AMGB’s met hijna 250 000 m® zijn teruggebracht.

Onlangs heeft Jongbloed deze berekening herhaald voor 1996 op basis van verge-
lijkbare gegevens. Hij kwam tot ongeveer dezelfde uitkomsten (Jon98). Opgemerkt
moet worden dat de gehanteerde percentages voor de verbetering van de voedercon-
versie en de bevordering van de groei als gevolg van het gebruik van AMGB’ s aan de
hoge kant zijn (zie de percentages vermeld in tabel 2 van dit advies). In zijn berekening
van 1998 heeft Jongbloed ook een variant uitgewerkt waarbij wordt uitgegaan van 50%
van de maximale toename in groel en verbetering van de voederconversie as gevolg
van het gebruik van AMGB'’s. Met dit, volgens de commissie meer redistische efect op
groel en voederconversie, komt de schatting uit op een toename van 2 450 ton en 450
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Tabel D.1 Effect van AMGB's op de stikstof- en fosfaatexcretie en hoeveelheid drijfmest bij biggen en
vleesvarkens per mestperiode (bron: Jon92).

met AMGB zonder AMGB
biggen 8-25 kg
stikstofexcretie (kg/dier) 0,47 0,54
via de mest 0,13 0,14
viade urine 0,34 0,39
hoeveelheid drijfmest (L/dier)* 56,5 60,6
vleesvarkens 25-108 kg
stikstofexcretie (kg/dier) 4,56 4,86
viade mest 1,29 1,35
viade urine 3,27 3,51
fosfaatexcretie (kg/dier) 0,77 0,82
hoeveelheid drijfmest (L/dier)* 526 550

& 8% droge stof

ton voor respectieveijk de stikstof- en fosfaatuitscheiding en van 100 000 m*drijfmest
na het staken van het gebruik van AMGB' s bij biggen en vlieesvarkens volledig zou
worden bedindigd.

In de onlangs gepubliceerde verkenning van het Informatie- en Kenniscentrum
Landbouw naar de gevolgen van een beperking van het gebruik van AMGB’s zijn meer
gedetail eerde berekeningen opgenomen voor meer diersoorten (IKC98). De zojuist ver-
melde schatting van het effect van het volledig beéndigen van het gebruik van AMGB’s
op de stikstof- en fosfaatuitscheiding past past goed in het beeld dat uit deze verkenning
naar voren komt.
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Bijlage

E

Meest gebruikte antibiotica
In de (dier)geneeskunde

Meest gebruikte antibioticain de (dier)geneeskunde, met klinische indicaties en opmer-
kingen over de toepassing voor zover relevant voor dit advies weergegeven in tabel E.1
(Ver92). Antibiotica die (ook) s AMGB worden toegepast zijn cursief weergegeven.
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Tabel E.1 Meest gebruikte antibioticain de (dier)geneeskunde, met klinische indicaties en opmerkingen over de toepassing voor zover rele-
vant voor dit advies (Ver92). Antibiotica die (ook) als AMGB worden toegepast zijn cursief weergegeven.

groep subgroep antibiotica werkingsspectrum opmerkingen over de toepassing
penicillinen (be- betalactamase-  penicilline G N.meningitidis, streptokokken, en-
talactams) gevoelig terokokken

betalactamase-  meticilline, flucloxacil- stafylokokken

resistent line

extra actief te-
gen Gram-nega-
tieven

eerste generatie
tweede generatie

cefal osporines
(betalactams)

derde generatie
vierde generatie
andere betalac-
tams

aminoglycosiden

tetracyclinen

ML S-antibiotica macroliden

lincosamiden

streptograminen

ampicilline, amoxicilline streptokokken, enterokokken,

cefalotine

cefaclor, cefamandol,
cefuroxim

cefotaxim, ceftazidim,
ceftriaxon, cefixim

cefpirom, cefepim
imipenem, meropenem

streptomycine, genta-
icine, amikacine

H.influenzae, E.coli, P.mirabilis

stafylokokken, H.influenzae, E.coli,
P.mirabilis

N.meningitidis, N.gonorrhoea, stafylo-

kokken, H.influenzae, Enterobac-
teriaceae

idem (grotere betalactamresistentie)
enterokokken, Enterobacteriaceae,
P.aeruginosa

breed (b.v. stafylokokken, Enterobac-
teriaceae)

tetracycline,doxycycline breed (luchtwegpathogenen, Chlamy-

erytromycine, claritro-
mycine, roxytromycine,
azitromycine, tylosine,
spiramycine
lincomycine, clinda-
mycine

Synercid® = (quinupristi-
ne/dalfopristine) virgini-
amycine

dia, Mycoplasma, Rickettsia, Brucella,

Yersinia)

betal actamresistente stafylokokken,
streptokokken, C. jejuni, Chlamydia
anaerobe bacterién, stafylokokken

MRSA, VRE

worden nauwelijks meer gebruikt

tetracycline werd vroeger ook als
AMGB gebruikt, wordt tegenwoordig
nog in grote hoeveelheid therapeutisch
en preventief in de dierhouderij
tylosine en spiramycine worden als
AMGB gebruikt, tylosine wordt ook
therapeutisch in de dierhouderij toege-
past

clindamycine wordt therapeutisch in de
dierhouderij gebruikt

Synercid® zal binnenkort worden toe-
gelaten als therapeuticum voor de
mens., virginiamycine wordt als AMGB
gebruikt

glycopeptiden vancomycine, teicopla- MRSA, VRE, C.difficile avoparcine werd tot 1997 als AMGB
nine, avoparcine gebruikt;
chinolonen eerste generatie  nalixidinezuur Gram-negatieve aérobe bacterién worden bijna niet meer gebruikt
tweede generatie pipemidinezuur vooral Gram-negatieven
fluorchinolonen ciprofloxacine, enrof-  breed (bi.v. , stafylokokken en enrofloxacine wordt therapeutisch in
loxacine, norfloxacine, P.aeruginosa) de dierhouderij gebruikt.
ofloxacine
diversen quinoxalinen carbadox, olaquindox  anaérobe bacterien, Salmonella worden alleen als AMGB en preventief
in de dierhouderij gebruikt, carbadox is
vanaf 1998 verboden
glycolipiden flavomycine Gram-positieven wordt alleen als AMGB gebruikt
orthosomycinen avilamycine, evernino- MRSA, VRE everninomycine wordt op dit moment
mycine in klinische trials getest, avilamycine
wordt als groeibevorderaar gebruikt
nitrofurantoine  nitrofurantoine E. coli bij urineweginfecties
bacitracine bacitracine Gram-positieven (locaal toegepast)  bacitracine wordt ook als AMGB ge-
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Bijlage F

Medisch belangrijke micro-organismen

Medisch belangrijke micro-organismen, die in dit advies ter sprake komen. Voor sommi-
ge voor dit advies belangrijke soorten zijn in tabel F.1 de klinische symptomen/ ziekte-
verschijnselen vermeld (bronnen: Kri84, Ver92).
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Tabel F.1 Medisch belangrijke micro-organismen, diein dit advies ter sprake komen. Voor sommige voor dit advies belangrijke soorten
zijn in de klinische symptomen/ ziekteverschijnselen vermeld (bronnen: Kri84, Ver92).

sectie familie genus species klinische symptomen/ziekteverschijnselen
spirillen en gebogen  Spirillaceae Spirillum S.minor
bacterién
Campylobacter C.jguni gastro-enteritis, syndroom van Guillain-Barré
Gram-negatieve aérobePseudomonadacae Pseudomonas P.aeruginosa wondinfecties, neus- en bijholte-infecties, oor-
kokken en staafjes ontsteking
niet bij een familie  Alcaligenes Afaecalis
ingedeelde genera Brucella B.abortus
Bordetella B.pertussis
Francisella Ftularensis
Neisseriaceae Neisseria N.meningitidis meningitis (hersenvliesontsteking)
Moraxella M.catarrhalis bronchitis, neusinfecties

Gram-negatieve facul- Enterobacteriaceae

tatief
anaérobe staafjes

Vibrionaceae

niet bij een familie
ingedeelde genera

Gram-positieve aérobe Micrococcaceae

en/of
facultatief anaérobe
kokken

Actinomyces en ver-
wante organismen

Mycobacterién

Streptococcaceae

Coryneforme groep

Propionibacteriaceae

Actinomycetaceae

Mycobacteriaceae
Streptomycetaceae

Acinetobacter
Escherichia

Salmonella
Shigella
Klebsidla
Enterobacter
Serratia
Proteus
Yersinia

Vibrio
Acromonas
Flavobacterium
Haemophilus
Pasteurella
Streptobacillus

Micrococcus
Staphylococcus

Streptococcus
Enterococcus

Corynebacterium

Propionibacterium
Eubacterium
Actinomyces
Bifidobacterium

Mycaobacterium
Streptomyces

A.calcoaceticus
E.coli

Styphi, Senteritidis
S.dysenteriae
K.pneumoniae
E.aerogenes

S.mar cescens
P.mirabilis

Y.pestis,
Y.enterocolitica
V.cholerae
A.hydrophila
F.meningosepticum
H.influenzae
P.multocida
S.moniliformis

M.luteus
S.aureus

S.pyogenes,
S.pneumoniae,
E.faecium/faecalis
C. diphtheriae

P.acnes
E.multforme
Alisradli
B.bifidum

M.tuberculosis
S.albus

gastro-enteritis, urineweginfecties, sepsis

gastro-enteritis

dysenterie (bloederige infectie van de darm)
luchtweginfecties, urineweginfecties
urineweginfecties

urineweginfecties

urineweginfecties

gastro-enteritis, pest

cholera

luchtweginfecties

wondinfecties, urineweginfecties, endocarditis,
sepdis,

luchtweginfecties, longontsteking, roodvonk,
urineweginfecties, endocarditis, sepsis

tuberculose
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Bijlage G

Resistentiepercentages van darm-
bacterién in enkele EU-lidstaten

Resi stentiepercentages van darmbacterién in enkele EU-lidstaten (zie tabel G.1) (bron-
nen: DAN97, Dev93, Dev95, Dut84, MMM97).
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Tabel G.1 Resistentiepercentages van darmbacterién in enkele EU-lidstaten (bronnen: DAN97, Dev93, Dev95, Dut84,MMM97).

bacterie en avilaa  avopar- vanco- teico- bacitra- flavo- monen- saino-  spira tylosine erytro- virginia- prista- carba-  olaquin-

diersoorten mycine cine mycine planine cine mycine sn mycine mycine mycine mycine mycine dox dox
() = aantal onderzochte dieren

Denemarken:

E. faecium

kuiken (54) 69 59 56 17 41 72 0 0 54 59 65 43 37 - -
rund (13) 0 0 0 0 8 85 0 0 8 8 38 8 15 - -
varken (58) 2 29 24 7 31 93 2 2 88 90 91 47 53 - -
E. faecalis

varken (225) 1 0 0 1 3 0 3 0 89 91 91 - - - -
C. coli

kuiken (13) - - - - - - - - 38 38 38 - - 0 8
varken (99) - - - - - - - - 60 67 55 - - 0 0
C. jejuni

kuiken (55) - - - - - - - - 0 0 4 - - 0 0
rund (29) - - - - - - - - 3 0 3 - - 0 0
S enterica

kuiken (40) - - - - - - - - - - - - - 0 3
rund (59) - - - - - - - - - - - - - 0 14
varken (150) - - - - - - - - - - - - - 0 3

Y.enterocolitica
varken (73) - - - - - - - - - - - - - 0 0

Finland:

Enterokokken

kuiken (533) 14 - - -
varken (204) - - 0 - - - - - 14 15 15 - - - -

'

'
~

'

'

'

'

'
©
©

Belgié
E. faecalis
kuiken (8) - 0 - - 62 25 - - 50 50 - 0 - - -

E. faecalis

subsp. liquefa-

ciens

kuiken (23) - 0 - - 21 0 - - 83 83 - 0 - - -

E. faecium
kuiken (15) - 0 - - 67 0 - - 67 67 - 0 - - -
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Vervolg tabel G.1

bacterie en avilaa  avopar- vanco- teico- bacitra- flavo- monen- saino-  spira tylosine erytro- virginia- prista-
diersoorten mycine cine mycine planine cine mycine sn mycine mycine mycine mycine mycine dox
() = aantal onderzochte dieren

C. perfringens

pluimvee, run- 0 0 - - 5 100 - 0 8 - - 3

deren en var-

kens (95)

E. faecalis

varken (36) - 0 0 - 100 - - - - 64 69 100

E. faecium

varken (5) - 0 0 - 100 - - - - 40 40 0

E. hirae

varken (12) - 0 0 - 0 - - - - 50 50 0




