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Samenvatting

In de afgelopen jaren is in verschillende ziekenhuizen wereldwijd de aanwezigheid van
extended spectrum B-lactamase (ESBL) producerende bacterién aangetoond. Deze ESBL-
producerende bacterién zijn resistent voor B-lactam antibiotica, antibiotica die veelvuldig
gebruikt worden in geval van een bacteriéle infectie. Antibiotica resistentie is een groeiend
probleem en is een groot gevaar voor de volksgezondheid. Klebsiella pneumoniae en
Escherichia coli zijn de belangrijkste dragers van het ESBL-gen en onder deze bacterién is de
afgelopen jaren een stijging waargenomen in ESBL-productie. Er is echter wel een verschil in
de mate en snelheid van deze stijging van ESBL-producerende isolaten. Deze ontwikkeling
van stijgende B-lactam antibiotica resistentie heeft als gevolg dat er weinig opties overblijven
voor behandeling van een infectie met een ESBL-producerend pathogeen. Het is gebleken dat
carbapenems de meest gunstige werking hebben tegen een infectic met een ESBL gen-
dragende bacterie. Echter, veelvuldig gebruik van carbapenems werkt selectiedruk voor
resistentie in de hand. Het gebruik van carbapenems brengt daarom gevaren met zich mee.
Ook in verschillende dieren is de aanwezigheid van ESBL-producerende bacterién
aangetoond, onder andere bij vee, gevogelte en huisdieren. Er zijn indicaties van mogelijke
kruisbesmetting tussen mens en dier. Deze zorgelijke ontwikkelingen duiden op een
toekomstig gevaar voor de volksgezondheid. Om dit gevaar te minimaliseren zullen, als
respons op deze verontrustende ontwikkelingen, richtlijnen en regels opgesteld moeten

worden omtrent het gebruik van antibiotica, zowel bij mens als dier.




—

Inleiding

resistentie. [1] ESBLs zijn een speciale groep B-lactamases. Deze B-lactamases zijn bacterigle
enzymen. ESBLs kunnen B-lactam antibiotica, bijvoorbeeld cefalosporinen en penicillinen
inactiveren door middel van hydrolyse.

B-lactam antibiotica zijn belangrijke therapeutische middelen om een microbiéle infectie te
behandelen en worden veelvuldig gebruikt in ziekenhuizen, Deze antibiotica kunnen bacterién

Escherichia coli (E, coli), daarnaast zijn de enzymen ook geidentificeerd in een aanta] andere

In de afgelopen jaren is er een aannemelijke stijging van antibiotica resistentie onder bacterién
waarneembaar. De risicofactoren die antibiotica resistentie kunnen doen stijgen zijn
bijvoorbeeld toename van antibiotica gebruik en verminderde weerstand van patiénten. [3]

De snelle groei van antimicrobigle resistentie van pathogene bacterién is een groot probleem
voor de volksgezondheid. Infecties die worden veroorzaakt door multi-drug resistente ESBI -
producerende bacterién en hiermee resistent zijn voor B-lactam antibiotica, zijn moeilijk
behandelbaar. Door de resistentie voor een groot aantal B-lactams blijven er weinig

Er zijn weinig voorspellende studies die specifiek ontworpen zijn om klinische uitkomsten
onder statistisch bruikbaar aantal pati€nten te evalueren, Deze studies zijn wel essentieel om

In deze studie wordt het klinische belang van antibiotica resistentie van Gram-negatieve
ESBLs bekeken. Het klinische belang wordt bepaald aan de hand van cijfers die bekend zijn
over het gebruik van antibiotica, antibiotica resistentie en bekende gevallen van ESBL-
infecties die zich de afgelopen jaren hebben voorgedaan in Amerika en Europa.




Antibiotica gebruik en antibiotica resistentie

Een infectie met een resistente stam wordt geassocieerd met hoge sterftecijfers. Een voorbeeld
hiervan is een studie in New York Hospital Medical Center. Hier overleden 23 van de 43
patiénten die geinfecteerd waren met ceftazidime resistente K pneumoniae [4]

Optreden van antibiotica resistentie wordt vaak gerelateerd aan het gebruik van antibiotica.
Verschillende studies hebben een effect van antibiotica gebruik op antibiotica resistentie
aangetoond. Een sterke correlatie tussen bijvoorbeeld het gebruik van derde generatie
cephalosporines zoals ceftazidime en antibiotica resistentie in K. pneumoniae is herhaaldelijk
gedemonstreerd. Zo is er bijvoorbeeld onderzoek gedaan naar de correlatie tussen antibiotica
gebruik en antibiotica resistentie door Rice en collega’s. Zij laten zien dat het gebruik van
ceftazidime een risicofactor was voor verhoogde prevalentie van ceftazideme resistentie bij K.
pneumoniae in het Cleveland Department of Veterans Affairs Medical Centre tussen januari
en december 1994. [5] Er was een sterke associatie tussen de hoeveelheid ceftazidime die
gebruikt werd op een bepaalde afdeling en de prevalentie van ceftazidime resistentie bij K.
pneumoniae. Ook werd er hier een vermindering van ESBL productie in K preumoniae
geconstateerd bij een shift naar therapie met andere klassen van antibiotica.[6]

Een Europese studie uit 2005 met patiénten van Intensive Care afdelingen gaf een ander
resultaat met betrekking tot antibiotica resistentie. Hier werd geen duidelijke correlatie tussen
gebruik van antibiotica en de resistentie ervan gevonden. Dit is mogelijk te wijten aan
verschillen in prevalentie van patiénten die werden gekoloniseerd met resistente pathogenen
en aan de verschillende methoden die op verschillende Intensive Care afdelingen worden
gehanteerd om kruisbesmetting van de bacterién te voorkomen. [7]

Hoewel het gebruik van antibiotica niet altijd gecorreleerd kan worden aan antibiotica
resistentie wordt er toch door heel veel studies aandacht besteedt aan antibiotica gebruik in
relatie tot het optreden van resistentie.

In hoeverre deze gevallen van cefalosporine resistentie te relateren zijn aan ESBLs is niet
duidelijk, maar enigszins aannemelijk is dat onder andere ESBLs een rol spelen in voorkomen
van resistentie van deze aard.

Risicofactoren en verspreiding

Bacteri€le kolonisatie is vaak de eerste stap in de pathogenese van ziekenhuisinfecties. [8] Er
zijn verschillende mechanismen die tot kolonisatie van resistente stammen in
ziekenhuispatiénten kunnen leiden. [9,10] Allereerst is het mogelijk dat pathogene stammen
het ziekenhuis binnenkomen door de opname van patiénten die al resistente stammen bij zich
dragen. Een andere manier die kan leiden tot kolonisatie van een resistente stam is dat tijdens
een ziekenhuisopname van een patiént vatbare bacterién resistentie ontwikkelen door
genetische mutaties, of door de opname van resistente genen in het bacterigle genoom. Ook is
het optreden van resistentie mogelijk door de inductie van genen die al aanwezig zijn in
bacteriéle subpopulaties. [8]

De risicofactoren van kolonisatie en infecties met ESBL producerende organismen zijn onder
andere: verblijf op een Intensive Care afdeling, recente operatie, langdurige opname in een




ziekenhuis, katheters, blaaskatheterisatie, gebrek aan hygiéne en veelvuldig gebruik van
breed-spectrumantibiotica. [3,11,12]

Infecties met ESBL-producerende bacteriéle stammen komen het meest voor op afdelingen
waar zich patiénten bevinden die zijn blootgesteld aan meerdere van de genoemde
risicofactoren. De Intensive care afdeling, operatickamers, de afdeling voor
kindergeneeskunde, oncologie afdelingen en de afdeling voor chronische-zorg faciliteiten zijn
de afdelingen die hieronder vallen. [13]

Waanneer een ESBL-variant eenmaal in een ziekenhuis gelokaliseerd is, kan deze zich
verspreiden door middel van verschillende mechanismen. Er kan sprake zijn van klonale
expansie van de ESBL-producerende stam, of er kan horizontale transmissie van het ESBL
gen-dragende plasmide onder niet gerelateerde stammen optreden. [14,15,16]

Toename ESBL prevalentie in Europa en de Verenigde Staten

Er is een duidelijke stijging van ESBL prevalentie en antibiotica resistentie merkbaar in de
wereld, maar er bestaat een significant verschil in prevalentie van de verschillende soorten
ESBLs van patiént tot patiént, van ziekenhuis tot ziekenhuis, van stad tot stad en van land tot
land. [13] De aanwezigheid van ESBLs op plasmiden maakt een snelle verspreiding onder
pathogene bacterién mogelijk. Dit is geconstateerd in veel gevallen wereldwijd. De rol van
antibioticagebruik met betrekking tot deze epidemieén is niet altijd duidelijk. In verschillende
observationele studies zijn data verzameld over de ESBL prevalentie in Europa en Amerika.
Deze resultaten laten zien dat er in Europa en Amerika een verhoogde prevalentie en
verspreiding van ESBL-producerende isolaten voorkomt. Een samenvatting van de resultaten
van verschillende studies en rapporten geeft een duidelijk overzicht van ESBL prevalentie in
verschillende delen van de wereld.

Het bestaan van ESBLs werd voor het eerst aangetoond in Duitsland, ongeveer 25 jaar
geleden. [17] Daarna duurde het niet lang voordat ESBLs ook in andere landen werden
achterhaald en in toenemende mate voorkwamen. In de Verenigde Staten stegen de
resistentiewaarden tegen ceftazidime (een B-lactam antibioticum) in K. pneumoniae van 4% in
1990 tot 14% in 1993. [18]

Ook andere studies lieten stijging van antibiotica resistentie zien. In 1996-1997 werd door
Fridkin et al een studie gedaan in de Verenigde Staten onder patiénten gelegen op Intensive
Care afdelingen. 3,7% van de geisoleerde K. pneumoniae waren resistent tegen derde
generatie cefalosporines waaronder B-lactam antibiotica vallen. [19] Later, in 1997-1999 werd
er door NNIS/ICARE en SENTRY een hogere resistentiewaarde van K. pneumoniae onder
Intensive Care Unit patiénten gevonden. 10% van de K. pneumoniae bleek resistent tegen
derde generatie cefalosporines. [19,20]

De stijging van ESBL prevalentie in K. pneumoniae werd ook aangetoond in een studie van
SENTRY Antimicrobieel observatie programma. In 1994 werd door SENTRY onderzoek
verricht naar ESBL-producerende K. pneumoniae. Dit onderzoek dekte 35 Intensive Care
afdelingen in tien verschillende West- en Zuid-Europese landen. In 22,8% van de isolaten
werden ESBLs geidentificeerd. [21] Een vervolgstudie uit 1997-1998 die verricht werd onder
dezelfde omstandigheden, gaf een ESBL-incidentie van 25,4% onder K. pneumoniae isolaten
weer. [22]




|
|

Het MYSTIC observatie programma (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) liet eveneens een stijging zien van de ESBL-producerende K .pneumoniae in
Europa. In deze studie steeg de ESBL prevalentie onder K. preumoniae van 9,0% in 1997 tot
13,6% in 2004. [23]

Ook in E. coli stammen werd een verhoogde prevalentie van ESBLs waargenomen. Deze
resultaten zijn zichtbaar vanaf 1997. In 1997 was 2,1% van de E. coli isolaten een ESBL-
producerende variant, die waarde steeg tot 2004 waar een percentage van 10,8% ESBL
producerende E. coli isolaten werd gevonden. [24]

Het rapport van EARSS daterend uit 2006, dat 800 laboratoria in 31 verschillende landen
dekt, liet een continue stijging van derde generatie cephalosporine resistente E. coli en K
pneumonieae isolaten zien, met prevalenties hoger dan 10 % voor de helft van de betreffende
landen. Deze trend is te zien vanaf 2000. Doordat EARSS data alleen invasieve isolaten
betreft, geeft dit een getrouw beeld van de ernstige infecties met resistente stammen.[25]

In het BSAC resistentie project wordt gekeken naar bacteriologische data. Deze data zijn
afkomstig van patiénten met ESBL-producerende pathogenen in hun bloed (bacteremie), en
patiénten met respiratoire infecties. Het BSAC dekt met hun programma de Verenigde Staten
en lerland. Het BSAC observatie project heeft kunnen constateren dat ook in de Verenigde
Staten de prevalentie van ESBL productie in E. coli steeg. In 2001 was er in de Verenigde
Staten nog geen aanwezigheid van ESBLs in E. coli isolaten. In 2006 was dit wel het geval,
12% van de E. coli isolaten produceerde ESBLs. Ook de prevalentie van ESBLs in K.
pneumoniae steeg in Amerika vanaf het jaar 2000. [26]

Geografisch verschil in ESBL prevalentie

Publicaties van het MYSTIC observatie programma lieten niet alleen de stijgende prevalentie
van ESBL-producerende isolaten zien, maar toonden ook dat het verschil van distributie van
ESBL-producerende Enterobacterianceae isolaten in Europa verschilt van land tot land. De
hoogste waarden werden in Rusland en Polen gevonden, waar respectievelijk bijna 50% en
40% van de enterobacterianceae ESBLs produceert . [24]

Resultaten van TEST (Tigecycline Evaluation en Surveillance Trial) en SMART (Study for
monitoring Antimicrobial Resistance Trends) ondersteunen deze bevindingen en laten
eveneens een groot geografisch verschil zien van ESBL distributie. TEST en SMART
constateren dat ESBL-producerende bacteri¢n veel minder voorkomen in Europa dan in
Latijns-Amerika en Azi&. Wanneer de ESBL prevalentie van Europa echter vergeleken wordt
met Noord-Amerika blijken ESBLs in grotere mate aanwezig in Europa. [27]. Er zijn erg
duidelijke verschillen in geografische verspreiding van ESBL’s.

Het eerder genoemde SENTRY Antimicrobieel observatie programma, deed tussen 1997 en
1999 ook onderzoek aan K. pneumoniae, E. coli, en andere bacterién. Isolaten die gebruikt
werden voor dit onderzoek waren afkomstig uit verschillende delen van de wereld. Resultaten
van het SENTRY onderzoek stemden overeen met de resultaten van TEST en SMART en
lieten ook duidelijk geografische verschillen in verspreiding van ESBLs zien. De percentages
van ESBL-producerende K. pneumoniae isolaten bedroegen 45% in Latijns-Amerika , 25% in
Azi€, in 23% in Europa en 8% in de Verenigde Staten. [28]




Rapporten van EARSS lieten ook verschillen zien in de verspreiding van ESBL-producerende
Isolaten. Voor K. pneumoniae verschilden de prevalentiewaarden van 0% in Island tot 91%
in Roemenié. Voor E. coli verschilden de prevalentiewaarden van 1% in Estland tot 41% in
Roemenié. [25]

Uit verschillende studies is gebleken dat wanneer er enkel naar Europa wordt gekeken, de
prevalentie van ESBL isolaten in Noord-Europa erg laag is vergeleken met het zuidelijke en
oostelijke deel van Europa. [7]

Deze resultaten van de verschillende studies laten een duidelijke stijging zien in ESBL
prevalentie in K. pneumoniae en E. coli in de afgelopen jaren. De prevalentie verschilt op
institutioneel en geografisch niveau.

ESBL prevalentie in Nederland

Uit verschillende onderzoeken komt naar voren dat antibiotica resistentie in het algemeen
steeds vaker voorkomt. In Nederland publiceert SWAB (Stichting Werkgroep
Antibioticabeleid/Dutch working party on antibiotic policy) samen met het RIVM jaarlijks
een rapport met betrekking tot antibioticagebruik en antibiotica resistentie, genaamd
NethMap. De eerste publicatie in 2003 liet een stijging zien van resistentie tegen
fluorochiolen bij Gram-negatieve bacterién in Nederland. [29]

In 2009 kwam tot heden het laatste rapport uit, waarin een stabiel totaalgebruik van
antibiotica bij klinische activiteiten vast werd gesteld. Wel werden bepaalde antibiotica meer
gebruikt dan andere. De meest gebruikelijke antibiotica waren cefalosporines, carbapenems
en glycopeptiden. Deze antibiotica worden gebruikt in ernstige situaties. Ook was er op de
Intensive Care afdeling een langzame toename van ceftazidime resistente X. preumonieae te
zien. Er lopen nog studies die proberen vast te stellen in hoeverre deze resistentie te relateren
is aan ESBL-producerende bacteriéle stammen. [30]

Verhoogd sterftecijfer en langere ziekenhuisopname

Er zijn verschillende studies die de klinische uitkomsten van multiresistentic hebben
onderzocht. Uitkomsten van deze studies zijn niet altijd overeenkomstig. Er zijn enkele
studies die geen significante associatie van een infectie met een ESBL-producerende stam en
sterftecijfers of duur van ziekenhuisopname vinden. Toch wordt in veel gevallen antibiotica
resistentie gerelateerd aan hogere sterftecijfers en langere ziekenhuisopnames. Ook in het
specifieke geval van ESBL-gerelateerde resistentie is deze associatie gevonden,

In het New York Hospital Medical Center werd een hoog overlijdenspercentage van patiénten
geinfecteerd met een resistente K. pneumoniae geconstateerd. 23 van de 43 geinfecteerde
patiénten kwamen te overlijden. [30]

Een patient-controle-onderzoek waarbij 21 patiénten geinfecteerd waren met een ESBL-
proucerende E. coli of Klebsiella spp. en waar het geen urineweg infectie betrof, werden
vergeleken met 21 patiénten die geen ESBL-gerelateerde infectie hadden. [32] De twee
groepen werden goed op elkaar afgestemd op basis van demografisch en klinische kenmerken.
De enige vlakken waarop de groepen van elkaar verschilden waren de duur van




ziekenhuisverblijf en blootstelling aan antibiotica. Patiénten met ESBL-positieve stammen
lagen vaak al langer in het ziekenhuis (24 versus 11 dagen) en hadden vaak recenter
antibiotica toegediend gekregen. Uit dit onderzoek bleek dat de ziekenhuiskosten voor
patiénten geinfecteerd met een ESBL-producerende stam significant hoger waren dan kosten
van patiénten zonder ESBL-producerende stam. Deze hogere kosten zijn voornamelijk toe te
schrijven aan de langere ziekenhuisopname. Patiénten geinfecteerd met een ESBL-
producerende stam verbleven ongeveer 9,7 dagen langer in het ziekenhuis. De extra kosten in
verband met het langere ziekenhuisverblijf bedragen voor 55% kosten voor het gebruik van
een ziekenhuisbed.

Hetzelfde resultaat werd gevonden in een eerdere studie waarbij 33 patiénten geinfecteerd
waren met ESBL-producerende E. coli of K. pneumoniae. Deze werden vergeleken met 66
controle patiénten. Ook hier waren de kosten voor patiénten met een infectie van een ESBL-
producerende bacterie significant hoger. [33]

Een grotere studie vergeleek 99 bacteriemie patiénten geinfecteerd met een ESBL-
procucerende stam van E. coli, Klebsiella spp. of Proteus spp. met 99 controle patiénten met
bacteriemie veroorzaakt door stammen die geen ESBLs produceerden. Voor patiénten met
een ESBL-positieve infectie waren de ziekenhuiskosten wederom hoger, werd er een langere
ziekenhuisopname waargenomen en lag ook het sterftecijfer binnen het ziekenhuis hoger,
vergeleken met de controlepersonen. [34]

De impact van ESBL-productie op sterfte door bacteriemie veroorzaakt door
enterobacterianceae is ook bestudeerd door Schwaber en Carmeli, er werd een significant
verhoogd sterftecijfer gevonden in de ESBL groep. [35]

De studies laten zien dat infecties door ESBL-producerende Enterobacterianceae worden
veroorzaakt, langere ziekenhuis opnames en hogere ziekenhuiskosten als gevolg hebben. De
langere ziekenhuisopname wordt gedeeltelijk veroorzaakt doordat er langer gezocht wordt
naar een geschikt antibioticum, waardoor therapie langzaam op gang komt.

Verhoogde ESBL-diversiteit en verspreidingsmechanismen

Er bestaan verschillende ESBLs. Recente studies hebben het bestaan van TEM en SHV
ESBL:s en de stijging van CTX-M producenten onder enterobacteriaceae bevestigd. De eerste
ESBL variant werd in Duitsland gevonden. Deze isolaten hadden een variant van het SHV-1
gen met één aminozuur verandering. De nieuwe naam voor het gen werd SHV-2. Daarna
werd in Frankrijk in 1984 bij K. pneumoniae een variant breed spectrum TEM-2 B-lactamase
geidentificeerd. Deze variant had twee aminozuur veranderingen. Deze werd TEM-3
genoemd. Steeds meer nieuwe ESBL-varianten werden ontdekt. De TEM- en SHV-ESBL-
enzymen hebben zich nu verspreid over de hele wereld. In 1989 werd er nog een nieuwe
familie ontdekt, de CTX-M variant. Deze werd zo genoemd omdat de meeste enzymen van
deze familie resistent zijn voor cefotaxime en ceftazidime. Het aantal ESBL-varianten is in de
loop der jaren enorm gegroeid.

Door het samenvoegen van resultaten van verschillende studies lijkt het erop dat een aantal
isolaten specifieke enzymen tot expressie brengen, die beter aangepast zijn aan een specifiek
milieu en aan specifieke geografische gebieden.



Zo komen in bijvoorbeeld in Denemarken CTX-M en SHV enzymen veelvuldig voor. [36] In
Noorwegen zijn het CTX-M-15 en CTX-M-9 enzym geproduceerd door de E. coli en het
SHV-5 en SHV-2 enzym geproduceerd door de K. pneumoniae dominant. [37] In Spanje en
Portugal is wederom het CTX-M enzym het dominerende enzym [38], hoewel in Itali&¢ TEM
enzymen, geproduceerd door de E. coli het meest voorkomend zijn. [39] In de Verenigde
Staten is er een dramatische stijging van ESBLs waarneembaar die voornamelijk veroorzaakt
wordt door het CTX-M-15 enzym.

De CTX-M-variant is een snel groeiende groep. De opkomst en grootschalige verspreiding
van het CTX-M-15 enzym is in de meeste Europese landen - zelfs in landen met voorheen een
lage prevalentie van ESBLs - één van de meest relevante bevindingen in relatie tot de ESBL
epidemiologie in Europa. [40]

De verspreiding van deze ESBL-varianten vindt op verschillende manieren plaats. Zo kan er
sprake zijn van klonale expansie van de ESBL-producerende stam, of er kan horizontale
transmissie van het ESBL gen-dragende plasmide onder niet gerelateerde stammen optreden.
[14,15,16,41]

Klonale expansie

Eén van de hoofdfactoren betrokken bij de huidige prevalentie van ESBL producerende
bacterién is klonale spreiding. Een voorbeeld hiervan is de snelle globale verspreiding van een
hoog virulente ciprofloxacine resistente kloon B2-E.coli 025:H4-ST131 die urineweg
infecties veroorzaakt en geassocieerd wordt met de CTX-M-15 pandemie. Deze kloon is
gedetecteerd in een groot gedeelte van Europa, onder andere Frankrijk, Griekenland, Itali&,
Noorwegen, Portugal, Spanje, Zwitserland en Turkije. Ook komt deze kloon voor in de
Verenigde Staten. [40]

Plasmide transfer

De hoge prevalentie van alle blaESBL genen in verschillende Europese regio’s is veroorzaakt
door horizontale overdracht van plasmiden onder ongerelateerde klonen en ook onder lokale
of internationale epidemiologische klonen. De uitbraak van epidemische stammen die
simultaan verschillende plasmiden bij zich dragen voor aparte ESBLs is een grote zorg.

Opties voor behandeling

Wanneer een ESBL-producerend organisme eenmaal een ziekenhuis is binnengetreden, is het
erg moeilijk om deze weer kwijt te raken. ESBL-producerende bacterién zijn multidrug
resistent en dit compliceert een behandeling. Antibiotica die regulier gebruikt worden voor
een bacteri€le infectie, zoals de derde generatie cephalosporines zijn in veel gevallen niet
effectief. Hierdoor blijven er weinig behandelingsmethoden over om de bacteriéle infectie te
onderdrukken. [42] Wanneer deze belangrijke beperkingen bij het kiezen van een adequaat
antibioticum in acht worden genomen, blijken carbapenems het meest geschikte middel te zijn
in geval van een ESBL-producerende bacteriéle infectie. Onder carbapenems vallen
imipenem, meropenem en ertapenem. Deze middelen zijn onder andere stabiel tegen
hydrolyse van ESBLs, en worden in het lichaam verdeeld in hoge concentraties.

Deze carbapenems lijken een ideale oplossing voor het resistentie probleem met betrekking
tot ESBLs, maar enkele nadelen moeten aan deze positieve effecten worden toegevoegd.
Carbapenems zijn erg duur en moeten intraveneus toegediend worden. Daarbij is gevonden
dat een verhoging van imipenem gebruik een significante stijging in imipenem resistentie van



Acinetobacter tot gevolg had. De Acinetobacter is eveneens een Gram-negatieve bacterie die
infecties kan veroorzaken zoals longontsteking, hersenvliesontsteking en bacteremie.
Acinetobacters worden hedendaags ook erkend als significante ziekenhuis pathogenen. [43]
Veelvuldig gebruik en het gebruik van eenzelfde antibioticum leidt tot potentile selectie van
carbapenem-resistente varianten. [42] De ontwikkeling van grootschalige carbapenem
resistentie onder entereobacteriaceae zou een serieus probleem kunnen worden. Deze
grootschalige resistentie is nog niet opgetreden, maar een klein aantal resistente isolaten zijn
al geidentificeerd tijdens observationele studies. Deze gevallen zijn voornamelijk uit
Griekenland afkomstig volgens rapporten van EARSS. [25] Dit laat de potentie van de
organismen zien om zulke resistentiemechanismen bij zich te dragen. Recente studies hebben
de noodzaak van alternatieve opties onderzocht, maar adequate klinische data hierover zijn
schaars.

Een andere mogelijke optie voor behandeling van een ESBL-producerende bacteriéle infectie
is colistine. Colistine behoort tot de polymyxines, een oude klasse van antibiotica. Er zijn
verschillende soorten polymyxines; polymyxine A,B,C,D en E. Alleen de varianten B en E
worden gebruikt. Polymyxine E is ook bekend als colistine. Colistine werkt in vitro tegen
ESBL-resistente en carbapenem-resistente bacterién. Echter, dit middel heeft als nadeel dat
het bij hoge dosering kan zorgen voor nefrotoxiciteit en neurotoxiciteit. De incidentie van
neurotoxiciteit bij colistine lag in eerdere studies rond de 7%. [44] Recente experimenten met
betrekking tot nefrotoxiciteit lieten een incidentie zien van 20,2%. [45] Door deze toxiciteit en
de lagere intrinsieke activiteit dan een carbapenem is colistine minder geschikt dan
carbapenems.

Dieren en ESBLs

Multidrug resistente ESBL-producerende bacterién zijn niet alleen gevonden in mensen. Ook
zijn er in verschillende Europese landen onder vee, gevogelte (kippen), huisdieren, en dierlijk
voedsel ESBL-producerende stammen aangetoond. [46,47] Er bestaat echter wel een verschil
in data van voorkomen van ESBLs en de proportie van ESBL producenten onder dieren. De
oorzaak van dit verschil lijkt te liggen in het verschil in de mate van cepahlosporine gebruik
tussen Europese landen en het verschil van ESBL detectie methoden per land. Ook de invoer
van resistente stammen door reizigers of handel kan een oorzaak zijn van verschil in data van
voorkomen en proportie van ESBLs. [46] Gebaseerd op de observaties in enkele studies
kunnen de resistente bacterién en/of hun resistente genen overgebracht worden van dier naar
mens. Dit kan direct, bijvoorbeeld door contact met dieren onder andere bij boeren en slagers,
of indirect, via de voedselketen. Er is bijvoorbeeld recent een plasmide gemedieerde
horizontale overdracht van bla CTX-M-2 en bla CTX-M-9 genen aangetoond tussen
gevogelte en mensen.[48] Hoewel de transmissie van ESBL-producerende stammen door de
voedselketen of direct contact tussen mens en dier niet vaak duidelijk kan worden bewezen,
moeten dieren toch worden opgevat als belangrijk reservoir van ESBL-stammen en makkelijk
overdraagbare plasmiden.
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Discussie

Verschillende studies en rapporten laten zien dat de prevalentie van ESBL-producerende
organismen toeneemt. Antibiotica resistentie in de mens stijgt snel. De snelle toename van
antibiotica resistentie vormt een ernstige bedreiging voor de volksgezondheid. Door
resistentie voor een groot aantal antibiotica blijven er weinig behandelingsopties voor een
microbiéle infectie over. De meest gunstige optie voor behandeling van een infectie met een
ESBL producerend pathogeen is een carbapenem, maar ook aan het gebruik van een
carbapenem zitten nadelen verbonden. Carbapenems zijn erg duur en het geneesmiddel moet
via de bloedbaan worden toegediend (via infuus). Daarbij komt dat veelvuldig gebruik van
carbapenem ook resistent in pathogene bacterién kan promoten. In Griekenland is er al sprake
van een ruime verspreiding van carbapenem resistente stammen, voornamelijk Klebsiella sp.
De mate en snelheid van stijging in ESBL prevalentie verschilt van land tot land. Dit heeft
mogelijk temaken met het verschil in blootstelling aan risicofactoren zoals antibiotica
gebruik, hygiéne, en het aantal ziekenhuisopnames.

Veel studies hebben uitgewezen dat infecties met ESBL-producerende ook klinische
associaties hebben. Een aantal studies hebben een hoger sterftecijfer, langere
ziekenhuisopnames geconstateerd bij patiénten met infecties met ESBL-producerende
stammen. Deze constatering is ongewenst. Een verhoogd sterftecijfer is een negatieve
ontwikkeling en de langere ziekenhuisopnames gaan vaak gepaard met hogere kosten. Deze
hoge ziekenhuiskosten zijn niet wenselijk en zouden kunnen worden teruggedrongen als ook
de ESBL prevalentie ingedamd zou kunnen worden of als er sneller een geschikte therapie
wordt ingezet voor een patiént geinfecteerd met een ESBL-producerende stam.

Antibioticagebruik is een belangrijke factor die bijdraagt aan het veelvuldig voorkomen van
antibioticaresistentie en daarmee ook ESBLs. Er is een duidelijke associatie waarneembaar in
het gebruik van antibiotica en antibiotica resistentie. Of het antibiotica gebruik daadwerkelijk
de oorzaak is van de resistentie is lastig aantoonbaar. Ook wordt antibiotica resistentie
geassocieerd met hygiéne en is het van belang dat ziekenhuizen schoon en steriel zijn. Dit
helpt verspreiding van bacterién zoveel mogelijk te voorkomen.

Ook gebruik van antibiotica bij dieren speelt mogelijk een gevaarlijke rol in antibiotica
resistentie bij mensen. ESBLs zijn aangetoond in vee, gevogelte, en voedsel en zijn hiermee
een mogelijke verspreider van B-lactam antibiotica resistentie. ESBLs zijn ook geconstateerd
bij pluimvee. Een onderzoeksgroep van het Centrum Infectieziektebestrijding in het RIVM,
van het Universitair Medisch Centrum Utrecht en het Centraal Veterinair Instituut vermoedt
dat ESBL-genen van kippenbacterién dezelfde structuur hebben als menselijke ESBL-
positieve bacteriestammen. In sommige Europese landen, met name in Nederland, krijgen
kippen zelfs antibiotica toegediend door het drinkwater. Deze antibiotica zijn van hetzelfde
soort als antibiotica voor menselijk gebruik. Als dit werkelijk zo is wordt steeds
waarschijnlijker dat ESBLs door van kippenvlees kunnen worden overgedragen Op mensen in
geval van contact met besmet vlees en besmet keukenmateriaal. Hoewel de correlatie tussen
antibiotica gebruik bij dieren en antibiotica resistentie bij mensen nog niet duidelijk is
aangetoond moet er wel rekening mee gehouden worden. Wat namelijk een opvallend
verschijnsel is, is dat in Noord-Europa het minst antibiotica gebruik voorkomt bij vee. Ook is
uit een studie gebleken dat hier het minst antibiotica resistentie voorkomt in vergelijking tot
de rest van Europa. Hoewel dit niet wetenschappelijk verklaard wordt is het aannemelijk dat
ook dierlijk antibiotica gebruik hier een rol in speelt. Maar dit geldt niet voor Nederland!
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In het geval van ESBL overdracht door het eten van kippenvlees zou de ESBL verspreiding
nog sneller gaan. Voor de gezonde populatie is dit geen groot probleem, maar wanneer
iemand met een ESBL producerende bacteriéle infectie in het ziekenhuis belandt, heeft dit
wel grote gevolgen.

Het gebruik van B-lactam antibiotica in mens en dier zal dus heel erg gelimiteerd moeten
worden en andere behandelingsalternatieven moeten gezocht worden. Deze antibiotica
moeten enkel en alleen ingezet worden in gevallen waar geen andere therapeutische opties
mogelijk zijn. Ook bij dieren zal het antibiotica gebruik drastisch moeten worden
gereduceerd. Reductie van het gebruik van antibiotica zal de selectie en aanwezigheid van
predominante ESBL klonen terugdringen. Dit is in een studie van Meyer waargenomen. De
studie beschreef een daling van 60 % in prevalentie van ceftazidime-resistente Kilebsiella in
hun ziekenhuis na de implementatie van rigoureuze antibiotica restrictie gecombineerd met
quarantaine voorzorgsmaatregelen.[4]

Om deze reductie in gang te zetten zullen er nieuwe richtlijnen en regelgeving moeten komen
in verband met het gebruik van antibiotica. Nieuwe richtlijnen en regels zullen mogelijk de
volksgezondheid verbeteren.

Wanneer we dit probleem niet serieus nemen is het mogelijk dat de volksgezondheid hierdoor
in ernstige problemen komt. Gehele resistentie zal therapeutische mogelijkheden nog verder
beperken dan wel onmogelijk maken. Om de groei van dit probleem te voorkomen zullen we
nu actie moeten ondernemen en nieuwe manieren moeten zoeken om de toename van ESBL-
producerende organismen te controleren
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