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Inleiding

Resistentievorming bij bacterién door veterinair gebruik van antibiotica vormt een bedreiging
voor de volksgezondheid en de diergezondheid. Deze bacterién of resistentiegenen kunnen
via direct contact worden overgedragen van dier op mens [1]. Ook kunnen zij via consumptie
van vlees- en ander dierlijke producten overgedragen worden [2-8]. Indien het
voedselpathogenen zoals bijvoorbeeld Salmonella spp. of Campylobacter spp. betreft vormt
het resistent zijn een complicatie bij de behandeling van een voedselinfectie.

Eén van de risicofactoren voor het ontstaan van antibioticumresistentie is de mate van
blootstelling aan antibiotica [9]. Overigens is de hoeveelheid toegediende antibiotica niet
alleen relevant vanwege de resistentieproblematiek, maar ook vanwege potentiéle
milieutoxicologische gevolgen van het gebruik van veterinaire antibiotica [10].

De prevalentie van resistenties bij landbouwhuisdieren wordt in Nederland gemeten door het
Centraal Instituut voor DierziekteControle (CIDC) in Lelystad. Resistentiepercentages
worden bepaald voor onder meer Escherichia coli en Enterococcus faecium. Deze bacterién
zijn geisoleerd uit darminhoud van gezonde Nederlandse slachtvarkens en pluimvee,
bemonsterd aan de slachtlijn. Op zich zijn deze bacterién niet pathogeen, zij komen echter in
grote hoeveelheden voor in het maagdarmkanaal van landbouwhuisdieren en zijn van nature
gevoelig voor de onderzochte antibiotica. De gemeten resistenties in deze
indicatororganismen vormen zodoende een afspiegeling van de selectiedruk door het
antibioticumgebruik [11].

Antibiotica worden aan voedselproducerende dieren toegediend als anti-microbiéle
groeibevorderaars (AMGB’s) en in de vorm van diergeneesmiddelen (‘therapeutisch
gebruik’). AMGB’s worden niet therapeutisch gebruikt, maar worden door veevoeder
gemengd om dit efficiénter te benutten. Over de mate van gebruik van AMGB’s bestaan
slechts schattingen. Een beperkt aantal antibiotica is nog toegelaten als AMGB, vanaf 2006
is het gebruik van AMGB’s verboden in Europa.

In Nederland worden diergeneesmiddelen met antibiotica uitsluitend via de dierenarts
gedistribueerd. Administratieve gegevens van dierenartsenpraktijken vormen zodoende een
bron voor epidemiologisch onderzoek.

Doel onderzoek

Het doel van het onderzoek is om, gebruik makend van administratieve gegevens van
dierenartsenpraktijken, de mate van gebruik van antibiotica bij landbouwhuisdieren als
diergeneesmiddel in Nederland te meten. Deze pilot-studie dient als voorbereiding voor
continue meting van veterinair antibioticumgebruik in Nederland. Resultaten van het
veterinair gebruik van antibiotica in 1999 bij varkens en pluimvee zijn geanalyseerd.



Daarnaast zijn resultaten uit resistentiesurveillance-onderzoek dat uitgevoerd wordt op het
CIDC-Lelystad gebruikt om een verband te leggen tussen het gebruik van antibiotica
enerzijds en het voorkomen van resistenties anderzijds.

Materiaal en methode

De basis voor meting van het therapeutisch gebruik van antibiotica wordt gevormd door de
gegevens van geneesmiddelfacturen van de dierenartsenpraktijk aan de veehouder. Gebruik
is gemaakt van een steekproef onder dierenartsenpraktijken die deze elektronisch
opgeslagen gegevens van facturen aan veehouders ter beschikking stellen. Het gebruik is
gekwantificeerd als het aantal dagdoseringen (aantal Defined Daily Doses, aantal DDD’s).
Omdat er nog geen officiéle DDD’s vastgesteld zijn voor diergeneesmiddelen, is per
werkzame stof en toedieningswijze voor kippen en varkens een DDD bepaald. Hiervoor is
gebruik gemaakt van de dagdosering (in mg werkzame stof per kilogram lichaamsgewicht)
die in het Nederlandse registratiedossier vermeld staat. Veelal zijn meerdere
diergeneesmiddelen geregistreerd met dezelfde werkzame stof en toedieningswijze. Vaak
varieert de door de verschillende fabrikanten voorgeschreven dosering. In dergelijke gevallen
is de DDD equivalent aan de mediaan van alle geregistreerde doseringen van de betreffende
werkzame stof en toedieningswijze.

Naast de factuurgegevens wordt door de deelnemende dierenartsenpraktijken ook een
schatting van het soort en aantal dieren in hun praktijk gemaakt. Deze schatting is een
momentopname; opgegeven is het aantal dieren dat aanwezig was op een willekeurige dag.
Vleesvarkens en vleeskuikens leven korter dan het ene jaar waarover het gebruik is
berekend. Om de populatie ‘at risk’ te kunnen berekenen is het begrip dierjaar (dierdag)
geintroduceerd. Hierbij wordt ervan uitgegaan dat het aantal dieren dat tot de praktijk
behoort dagelijks over het hele jaar constant is (afhankelijk is van het aantal plaatsen). Op
deze manier kan worden berekend hoeveel dieren er gedurende een bepaalde tijdsspanne
(in dit geval gedurende één jaar) mogelijk zijn blootgesteld aan antibiotica. Uiteindelijk wordt
het aantal DDD’s per dierjaar of per dierdag berekend.

MIC-waarden zijn met behulp van de microbouillonverdunningsmethode bepaald voor
Escherichia coli en Enterococcus faecium. Deze bacterién zijn geisoleerd uit darminhoud
van gezonde Nederlandse slachtvarkens en pluimvee, bemonsterd aan de slachtlijn. Het
percentage resistente stammen is gebaseerd op NCCLS-richtlijnen.

Resultaten

Honderd dierenartsenpraktijken zijn benaderd om te participeren in de steekproef. Van 38
dierenartsenpraktijken zijn gegevens ontvangen. Veertien praktijken hebben incomplete
gegevenssets ingeleverd (aantal dieren in praktijk onbekend of factuurgegevens ontbreken).
Van 24 praktijken waren de gegevens evalueerbaar. In totaal zijn meer dan 100.000
factuurregels met antibiotica geanalyseerd, de resultaten hiervan staan vermeld in tabel 1.
De resultaten van de resistentie surveillance voor antibiotica die als diergeneesmiddel
worden gebruikt staan vermeld in tabel 2.

Discussie

De gebruikscijfers van antibiotica als diergeneesmiddel zijn verkregen door gebruik te maken
van elektronische gegevens afkomstig van dierenartsenpraktijken. Met behulp van deze
gegevens is per diersoort (varken, pluimvee) de hoeveelheid antibiotica die gefactureerd
wordt aan veehouders berekend. De factuur zal een correct beeld geven van de afnamen
omdat zowel de afleverende dierenarts als de ontvangende veehouder belang heeft bij
correcte facturering. Uiteindelijk zal niet alles wat afgenomen is door de veehouder gebruikt



worden (overschrijding expiratiedatum, breuk). Het is daarnaast mogelijk dat het resultaat
van de steekproef beinvloed wordt doordat praktijken die de moeite nemen om gegevens te
verzamelen en op te sturen bewuster om gaan met antibiotica dan de gemiddelde
Nederlandse dierenartsenpraktijk. Het aanleveren van gegevens over soort en aantal dieren
blijkt voor de deelnemende dierenartsenpraktijken moeilijk te zijn. Deze zijn vaak niet exact
bekend en worden door de practici geschat. De kwaliteit van deze opgave is moeilijk te
controleren. Bovendien is het met de huidige gegevens nog niet mogelijk om inzicht te
krijgen in antibioticumgebruik op niveau van productietype (zeug, vleesvarken, eend,
vleeskuiken, leghen, kalkoen) omdat het detailniveau van de facturen dit niet mogelijk maakt.
Daarom zijn de gegevens geaggregeerd op diersoortniveau (varken, pluimvee).

De blootstelling aan diergeneesmiddelen wordt in dit onderzoek uitgedrukt in het aantal
DDD'’s. Deze maat is bij uitstek geschikt om de blootstelling aan antibiotica te meten en te
koppelen aan resistentiegegevens. In de diergeneeskunde is dit een betrekkelijk nieuwe
meeteenheid [12] en er bestaan dan ook geen internationale definities van DDD’s.

Aan varkens wordt 48 antibiotica-DDD’s per 1000 varkensdagen toegediend, hiervan bestaat
80% uit groepsmedicatie (door voer, over voer of door drinkwater). Aan pluimvee wordt 45
DDD'’s per 1000 dierdagen toegediend, alles als groepsmedicatie. Tetracyclines en
combinaties van trimethoprim met een sulfonamide worden in de varkens- en
pluimveehouderij het meest gebruikt en vormen samen 71% van het aantal dagdoseringen
dat gegeven wordt. Nederlandse varkens en pluimvee worden frequenter blootgesteld aan
antibiotica dan niet-gehospitaliseerde inwoners van Nederland (45 — 48 DDD'’s per 1000
dierdagen vs. 9,4 DDD’s per 1000 mensdagen [13]).

Er bestaat relatief veel resistentie tegen antibiotica die veelvuldig worden gebruikt als
diergeneesmiddel. Tetracyclinen en combinaties van trimethoprim met een sulfonamide
worden frequent gebruikt als diergeneesmiddel, er worden ook hoge resistentiepercentages
gevonden. (Fluor)quinolonen worden bij pluimvee meer gebruikt dan bij varkens, de
resistentiepecentages liggen dan ook hoger bij pluimvee. Macrolide-antibiotica worden in
geringe mate gebruikt als diergeneesmiddel, toch worden hoge resistentiepercentages
gevonden. Dit hoge resistentiepercentage wordt waarschijnlijk veroorzaakt doordat het
macrolide tylosine en de streptogramine virginiamycine tot de zomer van 1999 nog waren
toegelaten als AMGB.

Het effect van de mate van blootstelling op het véérkomen van resistentievorming is echter
moeilijk te kwantificeren; de biologische mechanismen die ten grondslag liggen aan
resistentievorming verschillen per antibioticum. Hierdoor verschilt het kwantitatieve effect van
het gebruik op de resistentievorming per antibioticum. Bovendien leidt gebruik van antibiotica
vaak tot (gedeeltelijke) kruisresistentie van andere antibioticumgroepen. Tot slot moet
bedacht worden dat niet alle dieren die in Nederland worden geslacht (en waarvan
resistentie is gemeten) in Nederland zijn opgegroeid.

Uit het onderzoek blijkt dat moderne antibiotica die van groot belang geacht worden voor de
volksgezondheid betrekkelijk weinig worden gebruikt bij varkens en pluimvee. Vastgesteld is
in de literatuur dat horizontale transmissie van dier op mens van resistentiefactoren via de
voedselketen voorkomt en dat veterinair gebruik van antibiotica daarom leidt tot een bijdrage
aan de pool van resistentiegenen in de bevolking. Ook transmissie van resistentiefactoren
tegen minder moderne antibiotica herbergt risico’s. Zo is het ontstaan van multiresistente
enterobacteriaceae geassocieerd met gebruik van sulfonamiden [14].

Om dierziekten te bestrijden dienen dierenartsen voldoende antibiotica ter beschikking te
hebben. Zij dienen deze antibiotica vervolgens restrictief en selectief te gebruiken. Hiervoor
is en wordt door de beroepsvereniging van dierenartsen beleid ontwikkeld [15,16,17].

Conclusies
De gekozen methode om de antibioticumblootstelling van voedselproducerende dieren te

meten, voldoet in de praktijk. Voor het eerst is in Nederland inzicht in blootstelling aan
antibiotica op diersoortniveau (varken, pluimvee). Relevant is het om in de toekomst ook



inzicht te krijgen in antibioticumgebruik per productietype (leghennen, vieeskuikens, zeugen,
vleesvarkens).

Antibiotica die veel gebruikt worden zijn tetracyclinen en combinaties van sulfonamiden en
trimethoprim. Veruit de meeste antibiotica worden gebruikt als groepsmedicatie.

Resistentie tegen antibiotica bij micro-organismen in gezonde dieren op moment van
slachten komt frequent voor. Er lijkt een relatie te bestaan tussen de mate van blootstelling
aan therapeutische antibiotica en het véérkomen van resistentie tegen nauw verwante
antibiotica in de darmflora van varkens en pluimvee.
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Tabel 1.

Gebruik antibiotica (individuele en groepsmedicatie) bij Nederlandse varkens en pluimvee in
1999 (aantal DDD’s per 1000 dierdagen)

Varken Varken | Varken Pluimvee |Pluimvee| Pluimvee

individueel | groep totaal |[individueel | groep totaal

aminoglycosiden 2,5 0,3 2,8 0,0 0,4 0,4
breed-spectrum penicillinen 1,1 0,4 1,5 0,0 2,1 2,1
smal-spectrum penicillinen 4,2 0,1 4,3 0,0 3,2 3,2
cefalosporinen 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
fluorquinolonen 0,1 0,0 0,1 0,0 2,3 2,3
lincomycine en clindamycine 0,0 0,3 0,3 0,0 0,0 0,0
macroliden 0,1 1,2 1,3 0,0 0,1 0,1

polymyxinen 0,3 4,4 4,7 0,0 0,4 0,4

quinolonen 0,0 0,0 0,0 0,0 2,6 2,6

sulfonamiden 0,3 6,8 71 0,0 4,4 4.4

tetracyclinen 0,8 17,8 18,6 0,0 25,8 25,8

trimethoprim 0,5 6,5 7,0 0,0 3,7 3,7

diversen 0,0 0,6 0,6 0,3 0,0 0,3

TOTAAL 9,9 38,4 48,3 0,3 45,0 45,3




Tabel 2.

Voorkomen van resistenties bij Nederlandse varkens en pluimvee in 1999 tegen antibiotica
die gebruikt worden als diergeneesmiddel. Het aantal onderzochte stammen (N) en het
percentage resistente stammen (R) is weergegeven.

Resistenties in het gram-negatieve indicatororganisme E.coli

varken pluimvee

N |R(%)| N | R(%)
R-lactamantibiotica
Amoxicilline/clavulaanzuur 302 0 301 1
Amoxicilline 302 14 303 36
Fluorquinolonen en Quinolonen
Ciprofloxacine 299 0 303 3
Flumequine 302 2 303 35
Tetracyclinen
Doxycycline [302| 53 [303| 64
Aminoglycosiden
Gentamicine [302] 0 [303] 2
Overig therapeutisch gebruikt
Trimethoprim 302 33 303 39
Trimethoprim/sulfamethoxazol 302 31 303 38

Resistenties in het gram-positieve indicator micro-organisme E. faecium

Varken Pluimvee
N [R(®%)| N [ R(%)

3-lactamantibiotica
Amoxicilline/clavulaanzuur 158 0 223 0
Amoxicilline 158 0 223 0
Fluorquinolonen en Quinolonen
Ciprofloxacine [158| 0 [223] 0O
Tetracyclinen
Doxycycline [158] 75 [223] 76
Macroliden
Erythromycine 158 57 223 61
Tilmicosine 158 56 223 57
Aminoglycosiden
Gentamicine (> 500 pg/ml) 158 0 223 2
Streptomycine (> 2000 ug/ml) 158 10 223 7




