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14.1 Introductie

De gestaag toenemende resistentie van bacterién tegen antimicrobiéle middelen, waaronder antibiotica,
antivirale middelen, antischimmelmiddelen en antiprotozoaire middelen, is een algemeen erkend
wereldwijd probleem voor de volksgezondheid (Chatterjee et al., 2018). Resistentie kan, onder meer,
ontstaan door het gebruik van antimicrobiéle middelen, zowel voor mensen als voor dieren. In het kader
van analyse van de vleesketen is het risico voor de mens van veterinaire toepassing van antimicrobiéle
middelen als volgt gedefinieerd: de extra ziektelast en verhoogde kosten in de humane gezondheidszorg
als gevolg van de toepassing van antimicrobiéle middelen bij landbouwhuisdieren. Hierbij gaat het
vrijwel uitsluitend over gebruik van antibiotica tegen bacteriéle infecties. De behandeling van infectie-
ziekten is duurder wanneer de pathogeen resistent is tegen het eerste keus middel. Bacterién kunnen
resistent zijn tegen meerdere of zelfs tegen bijna alle antibiotica, zodat naar de laatste redmiddelen
gegrepen moet worden, die vaak ernstiger bijwerkingen hebben en andere nadelen, zoals een hogere
prijs (Huebner et al., 2019). Door alle factoren samen wordt de behandeling van een patiént met een
resistente pathogeen duurder in vergelijking met eenzelfde infectie met een gevoelige variant.
Bovendien kan gebruik ervan leiden tot resistentie tegen deze laatste redmiddelen, waardoor een infectie
onbehandelbaar wordt. Geschat wordt dat ieder jaar in de EU ongeveer 33.000 extra overlijdensgevallen
optreden met zo’n €1,5 miljard aan hogere kosten door resistente ziekteverwekkers (EU, 2017; Cassini et
al., 2019; Freitas et al., 2020). Dat zou bij evenredige verdeling voor Nederland neerkomen op bij
benadering jaarlijks €50 miljoen extra kosten en ongeveer 1200 sterfgevallen. Gegevens om een beter
onderbouwde schatting te maken zijn niet beschikbaar en de juiste wijze om dergelijke schattingen te
maken is eveneens onderwerp van discussie (Dunachie et al., 2020). De kosten in de vorm van extra
uitgaven van veehouderijen voor infectiebestrijding als gevolg van resistentie zijn niet meegewogen in de
risicobeoordeling. De enige onderbouwde schatting van de kosten voor de landbouwhuisdieren wanneer
geen enkel antimicrobieel middel meer beschikbaar zou zijn vanwege resistentie of andere redenen,

is $60,- per melkkoe per jaar in de VS bij behandeling van zogeheten droogzetters, koeien die tijdelijk
geen melk geven totdat ze weer een kalf krijgen (Lhermie et al., 2018a;2018b). Extrapolatie van dat
bedrag voor andere diersoorten en aandoeningen zou dan neerkomen op enkele honderden miljoenen
euro voor de gehele veeteeltsector in Nederland. De extra kosten voor de veterinaire sector veroorzaakt
door resistentieproblemen zijn onbekend, maar zijn vermoedelijk slechts een fractie van dat bedrag.

Voor de wet wordt antimicrobiéle resistentie beschouwd als een zo6nose en dus vallend onder het
mandaat van de NVWA. De NVWA handhaaft de wet- en regelgeving die van toepassing is en controleert
de implementatie van het beleid van de ministeries van LNV en VWS op dit gebied. In dat kader en voor
deze ketenanalyse is de invloed van toepassing van antibiotica voor de bestrijding van bacteriéle infecties
bij landbouwhuisdieren op de resistentie van humaan pathogenen cruciaal. Deze definitie dwingt in feite
een “One Health” benadering af, waarbij humane en veterinaire gezondheidszorg als onlosmakelijk
worden beschouwd (Queenan et al., 2016). Dientengevolge wordt sinds 2015 het beleid betreffende
antibiotica resistentie in Nederland geformuleerd vanuit dit “One Health” perspectief. Eenzelfde
benadering wordt ook door de EU toegepast. Het Joint Interagency Antimicrobial Consumption and
Resistance Analysis (JIACRA) Report (ECDC et al., 2017) is vanuit de One Health invalshoek opgesteld,

net zoals de Nederlandse NethMap rapportage voor humaan gebruik en resistentie en de MARAN
(Monitoring of Antimicrobial Resistance and Antibiotic Usage in Animals in The Netherlands) rapportages
over veterinair antibiotica gebruik en resistentie (Veldman et al., 2021).

14.2 Aanpak

De vier stappen van de risicobeoordeling kunnen met aanpassingen ook worden toegepast op
antimicrobiéle resistentie, ook aangeduid als “antibiotica resistentie”. De voornaamste drijvende factor
voor het ontstaan en de verspreiding van antibiotica resistentie is de blootstelling van bacterién aan lage,
dat wil zeggen niet-dodelijke, concentraties antibiotica. Deze constatering kan worden beschouwd als de
gevareninventarisatie. De gevolgen van die resistentie vormen de gevarenkarakterisatie. Er zijn gevolgen
voor de veterinaire en voor de humane publieke gezondheid. Omdat het deel over resistentie van deze
risicobeoordeling vanuit het perspectief van de humane volksgezondheid wordt geschreven,
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worden alleen de gevolgen voor de humane gezondheidszorg als gevarenkarakterisatie beschouwd.

De blootstellingschatting van deze risicobeoordeling is niet de blootstelling van microben aan antibiotica,
maar die van de humane populatie aan antibiotica resistentie die van origine is geselecteerd door
toepassing van antimicrobiéle middelen voor veterinaire doeleinden. In dit kader is de risicokarakterisatie
de extra ziektelast en de verhoogde kosten voor de humane gezondheidszorg die veroorzaakt worden
door overdracht van antibiotica resistentie uit de veterinaire sector.

In het kader van de roodvleesketen zijn een aantal aspecten van belang. Allereerst moet de bijdrage van
gebruik van antibiotica in de roodvleesketen aan de resistentie in de humane gezondheidszorg worden
bepaald. Met dat doel wordt de huidige situatie met betrekking tot resistentie van micro-organismen in
de roodvleesketen en de trends die tot die situatie hebben geleid geanalyseerd. Vervolgens wordt de
relatie tussen resistentie in de agrarische sector en die bij menselijke pathogenen beschreven. Op grond
van die analyse kan worden vastgesteld wat de risico’s zijn voor de volksgezondheid en vervolgens wat
de mogelijke maatregelen zijn om de overdracht van resistentie van de veterinaire naar de humane
sector te verminderen. Daarna zal moeten worden bezien in hoeverre het wettelijk instrumentarium
toereikend is voor dat doel.

Wild is nadrukkelijk buiten beschouwing gelaten, omdat geschoten wild niet met antibiotica behandeld
kan zijn en er dus geen handelingsperspectief is. In gevangenschap gehouden wild bestaat in Nederland
voornamelijk uit herten. De hoeveelheid hertenvlees die op de markt komt is uiterst beperkt en
bovendien krijgen herten zelden antibiotica toegediend. Een eventuele bijdrage vanuit de wildsector is
daarom kwantitatief verwaarloosbaar.

De wetenschappelijke literatuur is rechtstreeks doorzocht in de PubMed website met de zoekterm:
“antimicrobial resistance AND livestock AND One health” en het filter “review” (55 hits). Vaak is vanuit de
reviews de onderliggende literatuur ontsloten. De tweede bron van informatie waren de vele rapporten
van overheden en gerelateerde instanties over antimicrobiéle resistentie, zoals de Nederlandse MARAN
rapportages en de rapporten van EFSA en ECDC. Deze rapporten zijn daarnaast gebruikt om originele
bronnen uit de wetenschappelijke literatuur te identificeren.

14.3 Terminologie en definities

Het woord “antibioticum” betekent letterlijk “tegen het leven”. Omdat antibiotica alleen tegen bacterién
effectief zijn wordt in de Engelstalige vakliteratuur steeds meer de term “antimicrobial” gebruikt in plaats
van “antibiotic”. In het Nederlands is dat “antimicrobieel middel” en “antibioticum”. Deze termen
worden doorgaans uitwisselbaar gebruikt. Een antibioticum is gedefinieerd als “een verbinding gemaakt
door een andere cel of organisme, die een bacterie doodt of de groei daarvan verhindert”. Volgens deze
definitie kunnen synthetische verbindingen nooit een antibioticum zijn. In de dagelijkse praktijk worden
synthetische verbindingen die afgeleid zijn van antibiotica en die eenzelfde antibacteriéle werking
hebben ook antibiotica genoemd. Berdy telde ongeveer 210 antibiotica van natuurlijke oorsprong en
ongeveer 500 die daarvan zijn afgeleid (Berdy, 2012). Antibiotica worden ingedeeld in verschillende
klassen naar structuur en werking. Hierover is geen consensus, maar doorgaans wordt een tiental klassen
onderscheiden. Een belangrijk functioneel onderscheid is tussen de bactericide antibiotica, die de cel
doden, en bacteriostatica, die de groei verhinderen. Dit onderscheid is niet altijd even scherp, want een
sterk verhoogde concentratie van een bacteriostatisch middel kan soms ook dodelijk zijn voor een
bacterie. Vrijwel alle antibiotica zijn gericht tegen prokaryote micro-organismen, de bacterién.

Voor middelen tegen eencellige eukaryote micro-organismen wordt meestal de term “antiparasitair
middel” of een variant daarop gebruikt.

Antibiotica resistentie is een verschijnsel met vele facetten. Als een bacterie resistent is tegen een
antibioticum is hij vaak ook resistent tegen verwante antibiotica met eenzelfde werkingsmechanisme.
Dat hoeft niet in dezelfde mate te zijn. Een bacteriestam die volledig resistent is tegen bijvoorbeeld
penicilline van de beta-lactam familie is misschien maar gedeeltelijk resistent tegen het nauw verwante
amoxicilline. Bij de meer complexe resistentie mechanismen wordt het navenant ingewikkelder.
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Bijvoorbeeld, beta-lactam antibiotica kunnen onwerkzaam worden gemaakt door enzymen van de
extended spectrum beta-lactamase (ESBL) groep of door het AmpC eiwit. Beide klassen openen de
beta-lactam ring en maken het antibioticum op die manier onwerkzaam. Het ESBL resistentie patroon
kan door meerdere genen worden gecodeerd waarvan de eiwitten alle een groot aantal beta-lactam
antibiotica kunnen vernietigen, maar het AmpC eiwit heeft een beperktere werkzaamheid en wordt ook
niet altijd tot expressie gebracht. Het gevolg daarvan is dat de effectiviteit alle antibiotica die door AmpC
onwerkzaam worden gemaakt ook door ESBL tot nul wordt gereduceerd, maar het omgedraaide geldt
niet. Voor monitoring wordt daarom eerst het resistentie patroon bepaald en wanneer nodig wordt dat
bevestigd met behulp van genotypering.

Genotypering wordt gebruikt om snel een diagnose te stellen van de risico’s die aan een bepaalde
bacteriestam zijn verbonden. In het geval van resistentie wordt whole genome sequencing (WGS) steeds
vaker toegepast om de aanwezigheid van resistentiegenen aan te tonen en daarmee de risico’s in kaart te
brengen. WGS toont aan dat de genen die bepaalde vormen van resistentie veroorzaken, de zogeheten
resistentiegenen, aanwezig zijn in de bacterie, maar niet of deze ook tot expressie komen. De mate
waarin resistentiegenen tot expressie komen bepaalt in welke mate de bacterie resistent is. De aanwezig-
heid van een gen geeft op zichzelf alleen aan dat er kans is dat een stam een bepaalde resistentie bezit of
bij blootstelling aan het antibioticum tot expressie kan brengen. Of dat ook echt gebeurt blijkt uit een
bepaling van de zogeheten “minimale inhiberende concentratie” (MIC), de maat voor de resistentie tegen
specifieke antibiotica. Hoe hoger de MIC, hoe meer resistent het organisme is.

Micro-organismen kunnen resistent zijn tegen 1 of meerdere antibiotica, niet noodzakelijkerwijze uit
dezelfde klasse. Resistentie tegen 3 of meer antibiotica wordt met de term “multi-resistentie” aangeduid.
Het aantal resistenties hangt vaak samen met de historie van blootstelling. In het bijzonder bodem-
bacterién die worden blootgesteld aan lage concentraties van verscheidene antibiotica zijn vaak resistent
tegen meer dan 15 antibiotica (Walsh & Duffy, 2013). Hierbij doet het verschijnsel zich voor dat een
bacterie die eenmaal resistent is geworden tegen 1 antibioticum, sneller een tweede resistentie verwerft.
De eerste keer wordt niet alleen geselecteerd op de resistentie zelf, maar ook op het vermogen
resistentie te verwerven. Bacteriestammen die resistent zijn tegen 1 of meer middelen worden daarom
sneller resistent tegen andere antibiotica. Verwant aan dit verschijnsel is co-selectie. Als een bacterie
resistent is tegen 2 of meerdere middelen en 1 daarvan wordt toegepast, dan worden automatisch de
andere resistenties ook mee geselecteerd en verder verspreid.

Resistentie van bacterién tegen antibiotica is niet een aan/uit, maar een gradueel verschijnsel. Zelfs een
wildtype bacterie dat als “volledig gevoelig” wordt omschreven kan lage concentraties antibiotica
overleven en daarbij uitgroeien. De gevoeligheid van een bacterie voor een bepaald antibioticum wordt
uitgedrukt in de MIC. Dat is de laagste concentratie van het antibioticum dat uitgroei verhindert. Dit kan
op twee manieren worden gemeten. De eerste methode is met behulp van een zogeheten “diffusion
disk”. Een klein schijfje van waaruit antibiotica diffunderen wordt op een agarplaat gelegd waarop een
dunne entcultuur vers is uitgespreid. De mate van resistentie wordt bepaald door de diameter van de
zone waarin het antibioticum de groei verhindert te meten'. Deze methode is bij uitstek geschikt voor
grote aantallen bepalingen, maar is niet erg precies. Deze methode wordt aangehouden voor klinische
toepassingen en is daarvoor de Europese en in feite wereldwijde standaard. De definities voor “gevoelig”,
“gevoelig bij hogere dosis” en “resistent” worden door de EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Resistance) organisatie vastgesteld. De Europese Commissie en EU organisaties zoals EMA en ECDC
erkennen en gebruiken deze standaard voor klinische doeleinden. De tweede methode maakt gebruik
van groeiplaten waarin een bepaalde reeks van met stappen van een factor 2 oplopende concentraties
wordt toegepast om de laagste concentratie te bepalen die uitgroei verhindert (Schuurmans et al., 2009).
Deze methode is aanmerkelijk arbeidsintensiever maar ook veel preciezer en beter reproduceerbaar.

De Europese Commissie schrijft deze methode voor in het kader van Uitvoeringsbesluiten 2020/1729/EU
en daarvoor 2013/652/EU over de monitoring van resistentie van voor de voedselveiligheid relevante
bacteriesoorten door de lidstaten. Sommige bacteriesoorten zijn van nature minder of zelfs geheel niet
gevoelig voor een bepaald antibioticum. Dat wordt als “intrinsiek resistent” aangeduid. Verschillen in de

1 https://www.eucast.org/
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MIC van enkele factoren 2 tussen als gevoelig aangeduide bacteriesoorten zijn niet ongebruikelijk.
Daarom moet de grens tussen gevoelig en resistent min of meer arbitrair worden getrokken.
Doorgaans worden voor monitoring de EUCAST waarden aangehouden.

14.4 Ontstaan en verspreiding van resistentie

Tegenwoordig wordt het ontstaan en de selectie van resistentie als onvermijdelijk resultaat gezien van de
toepassing van antimicrobiéle middelen (Holmes et al., 2016). Wanneer bacterién de blootstelling aan
antibiotica overleven, treden er al vrijwel direct veranderingen op in de bacterie die tot resistentie leiden.
Dat betekent dat bij niet-dodelijke concentraties het gevaar ontstaat van de vorming van resistentie

(Ter Kuile et al., 2016; Llewelyn et al., 2017). In feite is iedere blootstelling van bacterién aan antibiotica
die tot de ontwikkeling of verspreiding van resistentie leidt, een gevaar in het kader van de gevaar-
identificatie als eerste stap van de risicobeoordeling.

Bij een perfecte methode van toediening is de concentratie waaraan de ziekteverwekkers worden
blootgesteld hoog genoeg om deze te doden en ook hoog genoeg om geen resistentie te veroorzaken bij
andere microben. In de praktijk is dit onmogelijk, alleen al omdat er altijd gradiénten in concentratie
zullen zijn en dus ook locaties met lage concentratie. Daarnaast kunnen ongelijke verdeling bij uitstrooien
over het voer (top-dressing), morsen of te lage dosering eveneens in verschillen in blootstelling en dus
aan lage concentraties antibiotica resulteren. In het dier of de mens verandert de concentratie ook in de
tijd, omdat de antibiotica nadat ze in het bloed zijn opgenomen worden uitgescheiden en afgebroken.

Na verloop van tijd volgt vaak een nieuwe dosis. De ondergrens waarbij antibiotica niet langer resistentie
veroorzaken is niet gedocumenteerd voor veruit de meeste combinaties van pathogeen en antibioticum.
Voor de meeste antibiotica waarvoor dat is onderzocht, waaronder de beta-lactams en aminoglycosiden,
ligt die grens rondom de 10% van de minimale inhiberende concentratie (MIC) en daarboven wordt al
voor resistentie geselecteerd (Andersson & Hughes, 2014; Hughes, 2014). Resistentievorming treedt soms
al op bij heel lage concentraties, in het geval van (fluoro)quinolonen al bij minder dan 1% van de MIC
(Gullberg et al., 2011).

Het verschil tussen bactericide antibiotica, die bacterién doden en bacteriostatische middelen, die de
groei stilleggen, komt terug in de ontwikkeling van resistentie. Het blijkt dat wanneer de bacterién
blootstelling aan antibiotica overleven, ze sneller resistentie opbouwen tegen bactericide middelen dan
tegen bacteriostatische (Van der Horst et al., 2011; Handel et al., 2014; Hoeksema et al., 2018).

Om blootstelling te overleven, moeten de bacterién per definitie in aanraking zijn geweest met lagere
concentraties dan de MIC. In minder dan een uur treden dan de eerste veranderingen op in de expressie
van verschillende genen en na een paar uur is de regulatie van 100 tot 200 genen aangepast (Handel et
al., 2013; Handel et al., 2014). Die genen vervullen vaak een rol in het metabolisme. De MIC gaat omhoog
met een factor tussen de g en de 16, zodat al van resistentie gesproken kan worden. Dit heeft meer
praktische relevantie dan ogenschijnlijk, want ook tijdens een normale antibioticumkuur kan de MIC van
een pathogeen zo hoog worden dat hij voor klinische doeleinden resistent is (Feng et al., 2016).

Na verloop van een paar dagen bij oplopende maar niet dodelijke concentraties treden mutaties op die
tot resistentie op nog veel hoger niveaus leiden, 100 tot 10.000 keer de oorspronkelijke MIC (Handel et
al., 2014; Hoeksema et al., 2019). Deze vorm van de novo verwerving van resistentie kan overal optreden
waar om welke reden dan ook blootstelling aan non-lethale concentraties van antibiotica optreedt. Er is
geen informatie over hoe groot de rol van dit proces in de vorming van resistentie bij landbouw-
huisdieren is kwantitatief gezien, maar dat het gebeurt is zeer waarschijnlijk.

Beter gekwantificeerd is de rol van zogeheten resistentie-plasmiden bij de verspreiding van resistentie
(Davies & Davies, 2010; Partridge et al., 2018). Plasmiden zijn circulaire stukken DNA die geen deel
uitmaken van het chromosoom, zelfstandig kunnen vermenigvuldigen en tussen bacterién worden
uitgewisseld. Resistentie wordt frequent tussen micro-organismen overgedragen door plasmiden of door
andere manieren van DNA uitwisseling. Dit proces wordt “horizontal gene transfer” (HGT) genoemd,
horizontale gen uitwisseling, in tegenstelling tot het doorgeven van genetische eigenschappen van
moeder- naar dochtercel, de zogeheten “verticale transmissie”. Een groot aantal in de wetenschappelijke
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literatuur beschreven plasmiden bevat genen die voor resistentie tegen antibiotica coderen (Darphorn et
al., 2021). Voor vrijwel ieder antibioticum is een aantal resistentie-genen bekend (Aminov, 2009).

Deze kunnen zich via resistentie-plasmiden verspreiden. Dat gaat het makkelijkst tussen verwante
bacterién, maar dat is niet noodzakelijk (Partridge et al., 2018). De aanwezigheid van antibiotica in het
milieu lijkt de overdracht eerder te vertragen dan te bevorderen (Schuurmans et al., 2014; Handel et al.,
2015). Een reden daarvoor zou kunnen zijn dat de ontvangende cel op zijh minst levensvatbaar moet zijn.
Na overdracht moet het resistentiegen tot expressie gebracht kunnen worden om een selectief voordeel
te bieden (Stepanenko & Heng, 2017). Wanneer dat gebeurd is, dan heeft de cel hogere overlevings-
kansen bij blootstelling aan antibiotica zodat selectie plaats vindt. Concentraties van antibiotica die de
gevoelige ontvangende cel niet afdoden, maar al wel selecteren voor resistentie vormen het grootste
risico op overdracht van resistentie-plasmiden. Dit zijn per definitie concentraties lager dan de MIC van
de ontvangende cel. Resistentieplasmiden zijn tevens de oorzaak van het verschijnsel “co-selectie”.

Als resistentiegenen voor twee verschillende antibiotica om wat voor reden dan ook zich op eenzelfde
plasmide bevinden, dan zal het ene middel de andere resistentie eveneens selecteren.

Verschijnselen als co-selectie en overdracht van resistentiegenen treden meer op bij plasmide gebonden
resistentie dan in het geval van resistentie die door chromosomale genen of DNA mutaties in het chromo-
soom worden veroorzaakt. Een voorbeeld is het verschil tussen de plasmide gebonden ESBL vormen van
resistentie en de chromosomaal gecodeerde AmpC tegen een veel beperkter aantal beta-lactam antibiotica.
Doordat de ESBL genen op plasmiden liggen, verspreiden deze genen zich sneller dan de AmpC genen,

niet alleen binnen een bacteriesoort, maar ook tussen soorten. In algemene zin vormt daarom plasmide
gebonden resistentie in de veterinaire sector een groter probleem voor de volksgezondheid dan
vergelijkbare resistentie die beperkt is tot het chromosomale DNA.

Uit het bovenstaande volgt dat zowel voor de novo resistentie als voor de overdracht van resistentie-
plasmiden concentraties lager dan de MIC een belangrijk risico vormen (Ter Kuile et al., 2016; Llewelyn et
al., 2017). Blootstelling van bacterién in veehouderijen aan dergelijke concentraties is een onvermijdelijk
gevolg van alle andere wijzen van toediening anders dan injectie. Bij toediening via drinkwater krijgen
niet alle dieren een gelijke dosis en antibiotica kunnen neerslaan in de leidingen en vervolgens weer
oplossen. Bij toediening via gemedicineerd voer kan versleping optreden en top-dressing resulteert in
ongelijkmatige verdeling.

14.5 De staat van resistentie in de EU en in Nederland

In het kader van beleidsbepaling op het terrein van antibioticaresistentie wordt wereldwijd de stand van
zaken voortdurend gemonitord door nationale overheden in zowel de humane gezondheidszorg als in de
veterinaire sectoren. Daarnaast wordt onderzoek gedaan door universiteiten en andere onderzoeks-
instellingen naar resistentie van micro-organismen uit vrijwel ieder denkbaar milieu. De micro-
organismen die worden gemonitord zijn doorgaans de pathogenen van de genera Salmonella en
Campylobacter en het algemene indicator organisme E. coli. Soms wordt de groep “Enterobacteriaceae” ook
in de monitoring opgenomen. Op grond van die rapportages kunnen trends over de jaren heen worden
bepaald en geanalyseerd. Daarnaast is het mogelijk de situatie in gebieden met verschillend antibiotica-
beleid met elkaar te vergelijken. Hieronder worden de gegevens voor Nederland en de EU op die manier
geanalyseerd om een beeld op te bouwen van de staat van de resistentie zoals bekend op het moment
van schrijven. In het kader van de risicobeoordeling vormt deze analyse van de staat van de resistentie in
de veehouderij de blootstellingschatting naar de humane gezondheidszorg.

In de EU is de monitoring van resistentie in de agrarische sector en bij levensmiddelen geregeld in
Uitvoeringsbesluit (EU) 2020/1729. In Nederland worden jaarlijks de MARAN en Nethmap rapporten
uitgebracht die de situatie respectievelijk voor landbouwhuisdieren en levensmiddelen en de humane
gezondheidszorg beschrijven. Eind januari 2020 hebben EFSA en ECDC het Report on Antimicrobial
Resistance in zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and food in 2017/2018 uitgebracht
(EFSA & ECDC, 2020). Het tweede JIACRA rapport dat gegevens over gebruik en resistentie bij de mens en
bij landbouwhuisdieren uit de jaren 2013-2015 analyseert stamt uit 2017 (ECDC et al., 2017). leder van
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deze rapporten levert belangrijke informatie en inzichten op. De unieke waarde van de MARAN/NethMap
rapporten ligt in de trendanalyse over een groot aantal jaren waarbij gebruiks- en resistentie gegevens
beide beschikbaar zijn. Het JIACRA rapport vergelijkt resistentie van humane en veterinaire isolaten niet
over de tijd, maar over de gehele EU, waardoor andere verbanden dan in de tijd kunnen worden
gevonden. De compleetheid van de EFSA rapportage maakt vergelijking tussen humane isolaten en die
van landbouwhuisdieren en levensmiddelen mogelijk. De combinatie van de drie benaderingen wordt
hieronder gebruikt om conclusies te trekken die niet op grond van de afzonderlijke rapporten getrokken
kunnen worden. De bespreking is gestructureerd aan de hand van de micro-organismen zoals ook in de
verschillende rapportages gebeurt.

14.5.1 Indicator E. coli

De darmbacterie E. coli wordt voor de monitoring van de ontwikkeling en verspreiding van antimicrobiéle
resistentie algemeen gebruikt als indicator organisme, omdat het voorkomt in alle diersoorten die
bemonsterd worden voor dit doel en ook bij de mens. Hoewel er ziekteverwekkende E. coli varianten zijn,
zijn de E. coli’s die onderzocht worden in het kader van de algemene monitoring veelal onschuldige
commensalen. Deze indicator E. coli is dus niet rechtstreeks relevant voor de humane ziektelast, maar wel
indirect omdat het een maat is voor de reservoirs van resistentie in de agrarische sector die op termijn
naar de humane gezondheidszorg kunnen worden overgedragen. Veel van de voor E. coli relevante
resistentie genen bevinden zich op plasmiden die zich onafhankelijk van het chromosoom in de cel
bevinden en separaat worden vermenigvuldigd. Plasmide gebonden resistentie is een kwantitatief
belangrijker manier van overdracht van resistentie van de veterinaire sector naar de humane
gezondheidszorg dan resistente zodnosen (Hammerum et al., 2014). De rol van plasmiden bij het
verspreiden van resistentie en de factoren die daarop van invloed zijn, wordt eveneens veelal gemonitord
en bestudeerd met behulp van indicator E. coli. De term “indicator” is in deze misleidend omdat de rol van
E. coli bij de verspreiding van plasmiden veel groter is dan die van de pathogene zodnotische micro-
organismen. Het onderzoek naar de overdracht van Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL)
resistentie richt zich in het bijzonder op “indicator” E. coli omdat de rol van E. coli bij de overdracht van
ESBL vormen van resistentie kwantitatief gezien het grootst is. Om deze redenen wordt de alom
aanwezige E. coli als relevanter voor de algemene staat van de resistentie bij landbouwhuisdieren
beschouwd dan de in lagere aantallen voorkomende zodnotische bacteriesoorten.

Om vergelijking mogelijk te maken tussen lidstaten wordt de resistentie van vier dier categorieén
geanalyseerd: geslachte vleesvarkens, geslachte vleeskalveren jonger dan 1 jaar, slachtkuikens en
kalkoenen. Omdat de grootte van de populaties verschilt per lidstaat wordt gerekend met een “populatie
correctie eenheid” (PCU). De verkoop van antibiotica voor veterinaire doeleinden wordt door de EMA
uitgedrukt per PCU. Om de algehele staat van resistentie in de agrarische sector in zijn algemeenheid te
beoordelen wordt gebruik gemaakt van een “primaire uitkomst indicator”. Deze indicator is gedefinieerd
als het percentage van indicator E. coli dat gevoelig is voor alle antibiotica die deel uitmaken van de groep
die voor de onderzoeken gebruikt wordt. Het is daarom een omgekeerde indicator: hoe hoger het getal
des te minder resistentie.

De EFSA verzamelt in het kader van Uitvoeringsbesluit 2013/652/EU en opvolger Uitvoeringsbesluit (EU)
2020/1729 gegevens over de resistentie van indicator E. coli onder andere uit slachtvarkens en vleeskalveren.
De monsters zijn afkomstig uit de blinde darm. Tevens wordt vers rund- en varkensvlees bemonsterd en
onderzocht op voor ESBL productie verdachte E. coli. De rapportage uit 2020 is gebaseerd op gegevens
over 2017 en in 2018 zijn in hetzelfde kader vleeskuikens en kalkoenen bemonsterd. Voor veel van de
antibiotica waarvoor de resistentie wordt gemeten vallen de waarden van de verschillende diersoorten
binnen de standaarddeviatie. Resistentie tegen ampicilline, sulfamethoxazole, trimetoprim en tetracycline
kwam in vrijwel alle lidstaten in hoge percentages (10-85%) voor (EFSA & ECDC, 2020). Nederland is
daarop geen uitzondering. Ampicilline en tetracycline zijn vertegenwoordigers van de klassen penicillines
en tetracyclines die met 30,4% en 26,9% van de totale toepassingen van antibiotica in de EU kwantitatief
gezien de twee veruit belangrijkste klassen zijn (EMA, 2019). De sulfanomiden waartoe sulfamethoxazole
behoort vormen met 9,2% de derde in grootte. Trimetoprim wordt meestal in combinatie met
sulfamethoxazole (1,4%) toegepast.
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Het gebruik van (fluoro)quinolonen verschilt sterk tussen de lidstaten (EMA, 2019) met heel laag gebruik
in Nederland en derhalve varieert de resistentie daartegen navenant, tussen o en 9o%. Binnen de
lidstaten zijn er weer verschillen in gebruik per diersoort. Kennelijk is de toepassing voornamelijk op
pluimvee, want hoge percentages resistentie worden bij isolaten daarvan aangetroffen en niet bij
stammen afkomstig van varkens of runderen, waarvan de mediaan onder de 10% blijft (EFSA & ECDC,
2020). Resistentie tegen voor de mens essentiéle middelen zoals cefotaxime, ceftazidim, gentamicine en
colistine is vrijwel altijd laag, met een enkele uitschieter naar boven. Van de isolaten uit slachtvarkens
vertoonde 0,8% het typische ESBL resistentie patroon en 0,3% de minder brede AmpC resistentie.

Bij vleeskalveren waren die percentages 1,1% en 0,3% respectievelijk. Drie isolaten uit Belgié hadden
resistentie verworven tegen het laatste redmiddel tigecyclin en geen enkele tegen meropenem,

dat eveneens uitsluitend voor infecties bij de mens mag worden toegepast.

In de meeste lidstaten die trends over de tijd rapporteerden ging de resistentie tegen tetracycline van
isolaten uit varkens omlaag in de periode van 2009 - 2018, met uitzondering van Polen (EFSA & ECDC,
2020). De trends voor ampicilline, ciprofloxacine en cefotaxime waren gemengd, met zowel opwaartse
als neergaande trends. Eenzelfde gemengd beeld wordt gevormd door de resultaten van de 8 landen die
gegevens voor isolaten van vleeskalveren verstrekten. Nederland had als enige neerwaartse trends voor
resistentie tegen alle vier antibiotica. In de overige landen waren de trends vaker opwaarts. Ook de trend
van het percentage monsters waarin een ESBL of AmpC gebaseerde beta-lactam resistentie in kon
worden aangetoond, was licht neerwaarts. De plasmide gebaseerde ESBL resistentie kwam gemiddeld in
2017 en 2018 bij kalveren in 41,5% van de monsters voor en bij varkens in 34,4%, het AmpC resistentie
respectievelijk in 6,0% en 3,5% en beide in 3,0% en 1,6%. De prevalentie op het vlees van kalveren en
varkens in latere stadia van de keten was aanmerkelijk lager. In het EFSA rapport wordt als vermoedelijke
verklaring gegeven dat de darminhoud het viees niet heeft besmet en dat de isolaten uit een andere bron
dan het dier afkomstig zijn. Alle 30.698 monsters die door de lidstaten in 2017 en 2018 op vrijwillige basis
zijn onderzocht op carbapenemase- activiteit testten negatief, hoewel 1 isolaat uit het ESBL-onderzoek
een verhoogde resistentie tegen meropenem had.

De analyse van multidrug resistentie (MDR), gedefinieerd als resistentie tegen 3 of meer antibiotica,

is altijd complex door het grote aantal mogelijke combinaties van resistenties. De helft van de MDR
isolaten uit kalveren en varkens (54,5 en 48,5% respectievelijk) waren in ieder geval resistent tegen
tetracycline, ampicilline, sulfamethoxazole en trimetoprim, maar vaak ook nog tegen andere middelen.
In meer dan een kwart van de isolaten uit varkens en kalveren werd resistentie tegen quinolonen
aangetoond. Resistentie tegen 3de generatie cefalosporinen, een geavanceerde groep uit de beta-lactam
familie, bedroeg 3,6% en 3,3% in respectievelijk kalveren en varkens en colistine was 0,5% in varkens en
2,3% in kalveren. In het geval van de inverse indicator, het percentage stammen dat volledig gevoelig is
tegen alle antibiotica uit het testpanel, was een duidelijke Noord — Zuid gradiént waarneembaar. Van de
isolaten uit varkens in Spanje was 5,3% volledig gevoelig, in Nederland 40,5%, tegen 84,5% in
Noorwegen en bij kalveren was de ondergrens 19,4% in Italié, met 49,5% in Nederland en meer dan 90%
in Denemarken en Noorwegen.

Regressieanalyse van de trends over 2009-2018 resistentie tegen tetracycline, ampicilline, ciprofloxacine
en cefotaxime in indicator E. coli isolaten van varkens, kalveren, kalkoenen en slachtkuikens suggereert
een vermindering van resistentie in verscheidene lidstaten (EFSA & ECDC, 2020). Er werden 64 neerwaartse
tegen 24 toenemende trends waargenomen. De recentelijk ingevoerde algemene indicator volledige
gevoeligheid laat geen statistisch significante verschillen tussen 2015 en 2017 en blijft min of meer gelijk
op hoog of laag niveau in de verschillende lidstaten.

De MARAN rapportages vermelden de resistentie van isolaten uit de blinde darm van slachtvarkens vanaf
1998 en van vleeskalveren en vlees in de latere stadia van de keten vanaf 2005. Van melkkoeien werden
mestmonsters genomen op de primaire bedrijven met uitzondering van de jaren 2010 en 2011 toen ze bij
de slacht zijn verzameld. In 2012 is voor kalveren overgestapt van mestmonsters naar bemonstering van
de blinde darm bij de slacht. Monstername geschiedt volgens de EFSA methodieken zodra deze
beschikbaar kwamen, zodat de gegevens vergeleken kunnen worden met die van andere lidstaten.
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De verkoop en het gebruik van antibiotica voor landbouwhuisdieren zijn eveneens bijgehouden.
De MARAN rapporten zijn daarom en zoals eerder al genoemd, bij uitstek geschikt voor trend analyses
over langere tijd.

De resistentie in 2018 van indicator E. coli tegen ampicilline (24,6% varkens; 31,9% blankvlees kalveren),
tetracycline (32,9% resp. 58,1%), sulfamethoxazole (29,9% resp. 34,8%) en trimetoprim (24,3% resp.
28,6%) was hoog en chlooramfenicol (12,0% resp. 20,0%) maar weinig minder (Veldman et al., 2020).
Van de overige resistentie percentages waren die voor de fluoroquinolone ciprofloxacine het hoogst met
1,0% voor slachtvarkens en 5,2% voor blankvlees kalveren. Percentage resistente isolaten van rosé-
kalveren zijn aanmerkelijk lager dan die van blankvleeskalveren voor alle geteste antibiotica.

Het ampicilline resistentie percentage in 2019 bij melkvee was 1,7%, een gevolg van het lage gebruik bij
melkkoeien. Resistentie tegen de 3de generatie cefalosporinen cefotaxime en ceftazidime was 0,3% bij
varkens, 0,5% bij blankvleeskalveren en 1,1% bij rosékalveren. Tegen de laatste redmiddelen voor
humane infectiebestrijding meropenem en tigecycline werd geen resistentie aangetoond, tegen colistine
alleen bij blankvleeskalveren 0,5% en tegen azitromycine 0,7% bij varkensisolaten en 1,4%

bij blankvleeskalveren.

De trends over de jaren heen verschillen per diersoort/antibioticum combinatie, maar in zijn algemeenheid
is er een piek in resistentie rondom het jaar 2009 voor varkens en tussen 2010 en 2011 voor runderen,
vleeskalveren en melkkoeien gecombineerd. Wel zijn de percentages bij melkkoeien over de gehele
periode heel veel lager dan die van isolaten uit vlieeskalveren. De vermindering vanaf de hoogst gemeten
waarden bedraagt in de meeste gevallen meer dan 50%. De tegenovergestelde trends van multidrug
resistentie en algehele gevoeligheid zijn het meest informatief over de staat van de resistentie over de
tijd. Na een dieptepunt tussen de jaren 2007 en 2011 kan sindsdien een positieve trend worden
waargenomen van minder resistenties en meer volledige gevoeligheid. Multi-drug resistentie,
gedefinieerd als resistentie tegen 3 of meer antibiotica uit de voor de EU rapportage voorgeschreven
middelen, volgt eenzelfde patroon, met de hoogste multidrug resistentie tussen 2007 en 2011 voor
slachtvarkens en 2010 en 2011 voor vleeskalveren (Veldman et al., 2020).

In het kader van de EU monitoringsprogramma’s worden random isolaten verder onderzocht op de
aanwezigheid van extended spectrum beta-lactamase (ESBL) activiteit. Humaan pathogenen met deze
vorm van resistentie veroorzaken lastig te bestrijden infecties en daarmee extra kosten voor de
gezondheidszorg. Monitoring van ESBL resistentie bij slachtvarkens loopt vanaf 1998 en bij vleeskalveren
vanaf 2005. Sindsdien is het percentage ESBL resistente isolaten nooit meer dan 5% geweest voor beide
diersoorten en in de afgelopen 4 jaar is het onder de 1% gebleven. Van de 1198 monsters die in 2018 In
Nederland zijn getest waren er 7 ESBL verdacht, waarvan 2 afkomstig uit vleeskalveren en 1 uit een
slachtvarken en 1 uit een melkkoe. De laatste twee bleken bij nadere analyse een chromosomale
upregulatie van het AmpC gen te hebben in plaats van een van de plasmide-gebonden ESBL genen. In dat
geval is er geen risico van overdracht van de resistentie naar andere bacterién (Darphorn et al., 2021).

In landbouwhuisdieren werden geen carbapenemase genen aangetroffen bij beta-lactam resistente

E. coli, alleen bij van nature chromosomaal carbapenem resistente Shewanella soorten. Omdat die
resistentie niet wordt overgedragen op andere bacteriesoorten vormt dit geen risico voor de
volksgezondheid. Carbapenemase genen zijn wel aangetroffen in isolaten uit twee honden die een
behandeling met antibiotica hadden ondergaan (Veldman et al., 2020).

Naast het bepalen van ESBL E. coli als percentage van de totale E. coli populatie wordt er met behulp van
specifieke verrijkingsmedia gekeken naar de aanwezigheid in mengmonsters. Over de vijfjaar periode
2014-2019 heen varieert het percentage positieve monsters afkomstig van varkens net boven de 10%.

Bij de slachtkalveren en in mindere mate bij de melkkoeien is sprake van een duidelijk toename, bij de
melkkoeien tot net boven de 10%, maar bij de rosékalveren tot bijna 30% en bij de blankvleeskalveren
tot bijna 50%. Het MARAN rapport stelt dat voor deze toename bij kalveren geen sluitende verklaring kan
worden gegeven. Een aantal verschillende ESBL genen werd aangetroffen, enigszins bepaald door de
diersoort waaruit het isolaat afkomstig was. Een gen dat in het verleden voornamelijk in menselijke
isolaten werd aangetroffen, wordt tegenwoordig steeds vaker in E. coli van blankvleeskalveren gevonden.
Upregulatie van het AmpC gen wordt met licht toenemende frequentie waargenomen in mengmonsters
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van slachtvarkens (41%) en melkkoeien (18%). Vlees in de detailhandel wordt ook onderzocht. Uit 1,3%
van de rundvleesmonsters kon een ESBL/AmpCisolaat worden verkregen. Van de 280 lamsvleesmonsters
was 1 positief voor ESBL/AmpC. In kalfsvlees verminderde de frequentie van ESBL/AmpCvan 7,5% in 2013
tot 3,4% in 2018 en in varkensvlees van 1,7% in 2017 tot 0% in 2018 (Veldman et al., 2020).

Colistine is een antibioticum dat voor humane toepassing in onbruik was geraakt vanwege de bijwerkingen,
maar dat tegenwoordig als laatste redmiddel wordt gebruikt tegen pathogenen die resistent zijn tegen alle
andere antibiotica. In Nederland wordt de aanwezigheid van colistine resistentie onderzocht met behulp
van ophopingsculturen, die alle colistine resistente micro-organismen selectief laten uitgroeien. In 2,0% van
de kalvermonsters, 1,0% van de slachtvarken monsters en 0,3% van de melkvee monsters werden varianten
van het mrc gen dat voor resistentie tegen colistine codeert gevonden. In vergelijking met het buitenland
zijn deze prevalenties bijzonder laag (Pormohammad et al., 2019).

In indicator E. coli isolaten uit landbouwhuisdieren is een duidelijke inverse correlatie gevonden tussen de
totale blootstelling aan antibiotica en de algehele gevoeligheid voor alle antibiotica uit het door de EU
voorgeschreven testpanel (ECDC et al., 2017). Resistentie tegen (fluoro)quinolonen van isolaten van E. coli,
Salmonella spp., Campylobacter jejuni en C. coli uit dieren hield rechtstreeks verband met gebruik van die
middelen voor behandeling van landbouwhuisdieren. Er was echter geen verband tussen dit type
resistentie bij indicator E. coli uit landbouwhuisdieren en dezelfde resistentie bij humaan invasieve E. coli.
Voor polymyxine en tetracycline bestaat een positieve correlatie tussen gebruik bij landbouwhuisdieren
en resistentie bij indicator E. coli geisoleerd uit die dieren. Een vergelijkbare positieve correlatie wordt
gevonden tussen gebruik van derde en vierde generatie cefalosporinen en resistentie tegen cefotaxime,
een derde generatie cefalosporine, in indicator E. coli en ook tussen fluoroquinolonen gebruik en
ciprofloxacine resistentie. Colistine resistentie is alleen gemeten bij indicator E. coli en de correlatie tussen
gebruik en resistentie was significant. Carbapenems mogen niet worden gebruikt voor landbouw-
huisdieren. Als gevolg daarvan wordt geen resistentie tegen carbapenems gevonden. De curieuze
correlatie tussen resistentie tegen 3de en gde generatie cefalosporinen en tegen tetracycline kan worden
geinterpreteerd als co-selectie (ECDC et al., 2017).

Resistentie tegen 3-de generatie cefalosporinen in indicator E. coli van landbouwhuisdieren vertoont een
positieve correlatie met dezelfde resistentie bij invasieve E. coli aangetroffen bij de mens. Resistentie
tegen fluoroquinolonen bij indicator E. coli in landbouwhuisdieren correleert positief met dezelfde
resistentie bij humaan invasieve E. coli. Desondanks zou humaan gebruik wel eens de belangrijkste factor
kunnen zijn. De beschikbare gegevens tonen niet eenduidig aan dat colistine resistentie bij indicator E. coli
van landbouwhuisdieren zou correleren met colistine resistentie bij humaan isolaten van Klebsiella
pneumoniae (ECDC et al., 2017).

De cijfers van antibioticagebruik bij landbouwhuisdieren in Nederland worden geanalyseerd en gerappor
teerd door de Stichting Diergeneesmiddelenautoriteit (SDa) (Heederik, 2020) en zijn ook opgenomen in de
MARAN rapportage. De algehele trend van sterk verminderd gebruik van antibiotica sinds 2007 kan
worden teruggezien in de resistentie cijfers. Terwijl het gebruik ruwweg met 70% is afgenomen, is de
resistentie tegen de verscheidene antibiotica met gemiddeld iets meer dan 50% gedaald. Daarbij kan een
hysterese van tussen de 2 tot 4 jaar worden waargenomen. De belangrijkste conclusie in dit opzicht is dat
de heel forse reductie van de toepassing van antibiotica wel degelijk correspondeert met een vergelijkbare
vermindering van resistentie, hoewel dit minder dan 20 jaar geleden nog in twijfel werd getrokken.

Het beleid van terugdringen van gebruik mag dus succesvol genoemd worden.

De meest gebruikte antibiotica voor vleesvarkens in 2018 zijn de eerste keus middelen tetracyclines

(3,72 dagdoseringen per dierjaar [DD/DJ]), de combinatie trimetoprim/sulfanomide (1,59 DD/DJ) en het
tweede keus middel colistine (0,9 DD/DJ). Dit komt niet 1 op 1 overeen met de gevonden resistenties
omdat er ook resistentie is tegen middelen die in het jaar van de rapportage weinig zijn gebruikt. De hoge
resistentie tegen ampicilline en chlooramfenicol zouden wellicht effecten kunnen zijn van gebruik in het
verleden, maar kunnen ook andere oorzaken buiten de vleesketen hebben. Vergelijkbaar is er geen
causaal verband tussen gebruik bij vieeskalveren, 10,61 DD/DJ tetracycline in 2018, 3,76 DD/DJ macroliden
en 2,08 DD/D)J trimetoprim/sulfanomide in 2018 en de hoge resistenties tegen ampicilline en chloor-
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amfenicol. In dit geval kan niet op grond van de beschikbare informatie worden bepaald wat precies de
oorzaak is van de ampicilline en chlooramfenicol resistenties (Heederik, 2020; Veldman et al., 2020).

De EFSA rapportage (EFSA & ECDC, 2020) vergelijkt resistentie van indicator E. coli bij slachtvarkens,
vleeskalveren, slachtkuikens en kalkoenen. Lage niveaus van resistentie werden aangetroffen voor
colistine, gentamicine, cefotaxime, ceftazidime, meropenem, tigecycline en azitromycine. Resistentie
tegen ampicilline als vertegenwoordiger voor de beta-lactams en de (fluoro)quinolonen ciprofloxacine en
nalidixic acid was EU-breed aanmerkelijk lager bij kalveren en varkens dan bij isolaten uit pluimvee.

De vergelijking van geheel gevoelige en multidrug resistentie bevestigt dat resistentie niveaus bij varkens
en kalveren lager zijn dan bij slachtkuikens en kalkoenen. Het EFSA rapport stelt dat dit niet alleen aan
een kwantitatief verschil in de toediening van antibiotica kan worden geweten, maar dat ook de manier
van toedienen hierbij een rol speelt. Waar bij pluimvee vrijwel uitsluitend koppelbehandelingen worden
toegepast, worden varkens en kalveren vaak individueel behandeld.

14.5.2 Salmonella

Het RIVM onderzoekt, mede vanwege de functie als EU referentie laboratorium voor Salmonella, jaarlijks
een groot aantal Salmonella stammen op resistentie en andere eigenschappen (Veldman et al., 2020).
Veruit de meeste stammen zijn humaan isolaten, ongeveer 1200 in 2017 en 2018. Daarentegen zijn in 2017
go isolaten uit runderen en 50 uit varkens getest op resistentie en in 2018 respectievelijk 55 en 83.

Bij runderen en varkens werd voornamelijk S. Typhimurium aangetroffen, die ook veel voorkomt bij de
mens en daarnaast S. Dublin bij runderen en S. Derby bij varkens, die relatief minder vaak voorkomen bij
de mens. Van S. Typhimurium zijn van 230 humane isolaten, 24 runder- en 28 varkens isolaten de
resistenties bepaald. De voornaamste aangetoonde resistenties zijn tegen ampicilline (47%, 54% en 64%,
humaan, runder en varken, respectievelijk), tetracycline (33%, 58% en 50%, resp.), sulfamethoxazole
(32%, 58% en 50%, resp.) chlooramfenicol (18%, 25% en 21%, resp.) en trimetoprim (14%, 8% en 36%,
resp.). Minder resistentie is er tegen de (fluoro)quinolonen: 8% bij runderen en 4% bij varkens. Er is geen
resistentie aangetoond in isolaten van rund of varken tegen azitromycine, de cefalosporinen cefotaxime
en ceftazidime en de carbapenem meropenem en ook geen andere ESBL resistentiepatronen

(Veldman et al., 2020).

De verschillen in resistentie tussen de verscheidene Salmonella serotypes zijn groot. Alle isolaten van een
aantal serotypes dat uitsluitend van de mens afkomstig was, waren volledig gevoelig voor alle geteste
antibiotica, te weten Kedougou en Yoriba, of bijna volledig gevoelig, Newport, Brandenburg en Dublin.
Opvallend is dat van S. Paratyphi B var Java alleen 8% van de humane isolaten resistent waren tegen
trimetoprim en sulfamethoxazole en 100% gevoelig voor alle andere antibiotica, maar dat de isolaten
van kippen hoge percentages resistentie vertoonden tegen een aantal antibiotica, waaronder 100%
resistentie tegen trimetoprim. In het algemeen kan worden gesteld dat de serotypes die zowel bij de
mens als bij landbouwhuisdieren worden aangetroffen hogere percentages resistentie tegen meer
antibiotica hebben dan serotypes die uitsluitend uit menselijke bron zijn geisoleerd (Veldman et al., 2020).

De trends over de jaren 1999 tot 2018 voor Salmonella isolaten uit menselijke bronnen, varkens en
runderen verschillen duidelijk. De humane isolaten volgen min of meer de trends van indicator E. coli uit
landbouwhuisdieren, met een duidelijke afname van resistentie na 2011. De variatie van jaar tot jaar is
aanmerkelijk groter voor Salmonella van runderen en varkens en een duidelijke afname in de meer recente
jaren is niet waarneembaar. Het vrij lage aantal geteste isolaten kan mede de oorzaak zijn van de
variaties over de jaren heen. De trends voor Salmonella uit kippenvlees laten geen evidente toe- of
afname zien over de jaren heen. Op basis van deze gegevens lijkt het er op dat de resistentie van humane
Salmonella meer correleert met indicator E. coli uit de veehouderij dan met de Salmonella uit de
verscheidene dierlijke bronnen (Veldman et al., 2020).

De EFSA rapportage over resistentie in de gehele EU laat voor Salmonella op de karkassen van
slachtvarkens en vleeskalveren een tot op zekere hoogte vergelijkbaar, maar zeker niet identiek, beeld
zien (EFSA & ECDC, 2020). Niet alle lidstaten rapporteren Salmonella voor karkassen van iedere diersoort
in voldoende aantallen, meestal omdat niet voldoende isolaten verkregen konden worden door lagere
prevalenties. Nederland heeft bijvoorbeeld niet gerapporteerd voor varkens en kalveren in 2018.
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De algemene indicator van volledige gevoeligheid staat op 29% voor varkens en 62% voor kalveren.

In dat laatste geval waren slechts 82 isolaten uit maar 7 lidstaten onderzocht. De resistentie van isolaten
uit varkenskarkassen was gemiddeld 53% voor ampicilline, 60% voor sulfamethoxazole en 57% voor
tetracycline. Bij kalverkarkas isolaten waren de percentages 24%, 31% en 28% respectievelijk. Bij zowel
kalveren als varkens was de resistentie, voor zover bepaald, tegen antibiotica die essentieel zijn voor de
behandeling van de mens zoals ciprofloxacine en derde generatie cefalosporines, laag. Vanwege het
geringe aantal onderzochte monsters zijn de percentages niet met precisie te bepalen (EFSA & ECDC, 2020).

Salmonella isolaten uit de mest van kalveren en varkens waren nog vaak resistent tegen het in de laatste
jaren weinig gebruikte middel chlooramfenicol (23% en 15%, resp.). De overige resistenties volgden het
gebruikelijke patroon met hoge percentages voor ampicilline, sulfamethoxazole en tetracycline, rondom
de 30% voor runderen en meer dan 50% bij kalveren. Resistentie tegen de fluoroquinolone ciprofloxacine
was veel lager, beneden de 10%. Van de bijna duizend van varkens afkomstige Salmonella waren er 2 ESBL
verdacht en 3 vertoonden een AmpC resistentiepatroon. Colistine resistentie werd sporadisch in
veterinaire isolaten aangetroffen. Bij varkens waren 27% van de isolaten volledig gevoelig en 51%
multi-resistent tegen 56% en 30% bij runderen, vergelijkbaar met de percentages van isolaten van
karkassen. De verschillen tussen landen zijn echter groot, bijvoorbeeld algehele gevoeligheid varieert bij
runderisolaten van 8% in Italié tot 86% in Kroatié (EFSA & ECDC, 2020).

14.5.3 Campylobacter

Veruit de meeste gegevens over Campylobacter van andere dan humane oorsprong betreft isolaten van
pluimvee. In de EFSA en JIACRA rapportages (ECDC et al., 2017; EFSA & ECDC, 2020) zijn weinig data van
Campylobacter afkomstig van varkens of kalveren. In de gehele veterinaire sector is de resistentie C. jejuni
en C. coli tegen tetracycline hoog, bij varkens isolaten meer dan 50%. Resistentie tegen streptomycine van
C. jejuni van kalveren was 16%, maar 64% bij varkens, maar resistentie tegen gentamycine was altijd laag
(EFSA & ECDC, 2020). Resistentie tegen de (fluoro)quinolonen ciprofloxacine en nalidixic acid was
ongeveer 50% in isolaten van varkens en kalveren. Alleen varkens isolaten van C. jejuni hadden een
noemenswaardig percentage erythromycine resistentie, 16%, in kalveren is dit een zeldzaamheid.

De gecombineerde resistentie tegen zowel erythromycine als ciprofloxacine in C. coli in varkens kende een
uitschieter van 61% in Spanje, tegen 8% in Duitsland en minder dan 5% in de 5 overige rapporterende
landen. Het niveau van multidrug resistentie was alleen berekend voor C. coli in varkens, 17% tegen 33%
volledig gevoelig.

Er is een statistisch significante correlatie tussen resistentie van Campylobacter jejuni en C. coli tegen (fluoro)
quinolonen in isolaten uit pluimvee en humane isolaten (EFSA & ECDC, 2020), maar er waren te weinig
gegevens om een zelfde conclusie voor varkens isolaten te kunnen trekken. Wel bleek dat veterinair
gebruik van (fluoro)quinolonen, varkens en pluimvee gecombineerd, beter correleert met resistentie bij
de mens dan humaan gebruik. In Nederland worden fluoroquinolonen vrijwel niet toegepast bij varkens
(Heederik et al., 2019; Veldman et al., 2019), dus is de selectiedruk vanuit de varkenshouderijen zeer
beperkt. Voor macroliden gold hetzelfde: Geen correlatie tussen humaan gebruik en resistentie bij
Campylobacter, maar wel tussen veterinair gebruik en resistentie bij de mens (ECDC et al., 2017). Er waren
ook in dit geval niet genoeg gegevens beschikbaar om de correlatie met gebruik voor varkens vast te
stellen. Over de jaren 2013 en 2014, Maar niet voor 2015, werd een correlatie gevonden tussen gebruik
van tetracycline voor pluimvee en tetracycline resistentie bij humane Campylobacter isolaten.

Een vergelijkbare correlatie kon niet worden aangetoond voor Campylobacter van varkens, vanwege
gebrek aan voldoende gegevens.

In Nederland worden sinds 2014 voornamelijk monsters van Campylobacter van vleeskuikens en
kippenvlees onderzocht op resistentie. In 2018 zijn geen isolaten van andere bronnen onderzocht.

Sinds 2014 zijn alleen nog de resistenties tegen ciprofloxacine, nalidixic acid, gentamicine, streptomycine,
erythromycine en tetracycline bepaald (pers. Comm, intern NVWA.). Voor de roodvleesketen zijn de
gegevens niet relevant, omdat de antibiotica die worden toegepast op pluimvee en op dieren uit de
roodvleesketen sterk verschillen.
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14.5.4 Bijzondere risico’s: ESBL, CPE, MRSA, colistine en panresistentie

Een apart onderdeel van de staat van de resistentie, en dus van de blootstellingschatting, zijn de
bijzondere vormen van resistentie die in veehouderijen voorkomen en die voor speciale problemen
zorgen in de humane gezondheidszorg. Pathogenen met dergelijke vormen van resistentie worden soms
aangeduid als “superbugs” of “ziekenhuisbacterién”. Een besmetting met dergelijke microben gevolgd
door verspreiding van de stam veroorzaakt vaak hoge kosten voor het getroffen ziekenhuis. De selectie
van de meeste resistenties vindt plaats in ziekenhuizen als gevolg van noodzakelijke behandelingen van
infecties (Chokshi et al., 2019). In het geval van een paar specifieke resistenties zoals ESBL, CPE
(carbapenemase producerende enterobacteriaceae), MRSA (methicilline resistente Staphylococcus aureus)
en zogeheten panresistente bacterién, wordt een bijdrage vanuit de veterinaire sector vermoed. Deze
worden hieronder besproken.

14.5.4.1 ESBL

Een vorm van antibiotica resistentie die veel wordt genoemd in het kader van het One-health principe van
eenheid van humane en veterinaire volksgezondheid zijn de ESBL (extended spectrum beta-lactamase)
bacterién (Pana & Zaoutis, 2018). De als ESBL aangeduide bacterién zijn in staat veel antibiotica van de
beta-lactam groep, waartoe onder andere de penicillines behoren, onwerkzaam te maken. Ook de voor
humane infectiebestrijding belangrijke monobactam antibiotica en cefalosporines worden door ESBL's
afgebroken. De genen die voor de ESBL eiwitten coderen liggen vaak op plasmiden die snel overdraagbaar
zijn (Handel et al., 2015), in tegenstelling tot de plasmiden met tetracycline resistentiegenen die
aanmerkelijk langzamer worden overgedragen (Schuurmans et al., 2014). Mede daardoor is er een gestage
overdacht van ESBL-plasmiden, en dus resistentie, van veehouderijen naar de humane gezondheidszorg
(Mughini-Gras et al., 2019). Binnen een aanzienlijke marge van onzekerheid is ongeveer 25% van de ESBL
resistentie in de humane gezondheidszorg van origine geselecteerd in de veterinaire sector. Van nog meer
belang is de modelberekening van deze auteurs dat zonder de aanhoudende bijdrage vanuit de agrarische
sector de ESBL prevalentie van humaan pathogenen zichzelf niet staande zal houden op de lange termijn.
De implicatie van deze conclusie is dat tegengaan van overdracht van ESBL's van veehouderijen naar
humaan een groter effect zal hebben dan het genoemde percentage van 25% veterinaire oorsprong

doet vermoeden.

Op dit moment bevindt de ESBL selectiedruk in de Nederlandse landbouw zich voornamelijk in de
vleeskuikensector (Dierikx et al., 2013; Veldman et al., 2020). De ESBL genen uit de varkens- en
kalverhouderijen zijn meer verwant aan de bij humaan pathogenen aangetroffen vergelijkbare genen
(Mughini-Gras et al., 2019). Daarom blijft verdere vermindering van de selectiedruk waar mogelijk
gewenst. Hierboven is al geconstateerd dat minder dan 1% van de monsters uit de kalver- en varkens-
houderijen ESBL positief is. Omdat ESBL bacterién overal in het milieu aanwezig zijn zullen landbouw-
huisdieren voortdurend worden besmet met deze micro-organismen. Daarom moeten eventuele verdere
maatregelen eerder gericht zijn op behoud van de huidige situatie dan op verdere eliminatie van ESBL.
Zo is ruiming niet nodig wanneer een ESBL-dragende bacterie op een veehouderij wordt aangetroffen.
Winst voor de volksgezondheid kan dan worden behaald door de uitwisseling tussen veterinaire en
humane reservoirs tegen te gaan. Mest vervult een belangrijke rol bij de overdracht van resistentie van de
landbouw naar de humane sector (Durso & Cook, 2014). Het is denkbaar dat onder andere via
mestverwerking en beheersing van waterstromen vanaf veehouderijen naar omgevingswateren een
verdere reductie van de overdracht van ESBL kan worden bewerkstelligd. Een RIVM onderzoek in
opdracht van BuRO toonde aan dat het uitrijden van mest met ESBL bacterién net voor een regenbui
verhoogde concentraties van ESBL’s in de omgevingswateren veroorzaakte (Blaak et al., 2019).

Alle toepassingen van beta-lactam antibiotica selecteren voor reeds aanwezige ESBL resistentie.

Het gebruik van antibiotica voor melkkoeien is zeer beperkt (SDa, 2019). De beta-lactams die voor
vleeskalveren worden gebruikt zijn vaak tweede keus penicillines en deze vormen ongeveer 9% van het
totaal gebruik bij deze dieren. Bij varkens is het gebruik van tweede keus penicillines hoger dan het
gebruik van eerste keus penicillines, tezamen ongeveer een zesde van het gehele gebruik voor varkens
(Heederik, 2020). Als er minder beta-lactams worden toegepast, dan moeten er waarschijnlijk andere
middelen worden voorgeschreven, met vergelijkbare nadelen. Winst bij het voorkomen van resistentie
zal dus eerder gevonden moeten worden in betere methoden van toedienen, waarbij wel het thera-
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peutische doel wordt bereikt, maar minder resistentievorming optreedt. Dat kan door hoge doses te
gebruiken voor de kortste tijd die de infectie klaart (Ter Kuile et al., 2016) en door te voorkomen dat
antibiotica gemorst worden of weglekken en het goed afhandelen van met antibiotica verontreinigde
mest. Rechtstreekse injectie in plaats van toediening via het voer lijkt hiervoor een adequate oplossing.

14.5.4.2 CPE

Carbapenemase producerende enterobacteriaceae zijn nog niet bij landbouwhuisdieren in Nederland
aangetroffen, wel in twee honden en in twee monsters van de 9q onderzochte van geimporteerde
garnalen uit Vietnam (Veldman et al., 2019). De reden dat CPE toch zoveel aandacht krijgt is dat
carbapenem antibiotica, die behoren tot de beta-lactam groep, vaak het laatste redmiddel zijn voor de
behandeling van infecties met pathogenen die resistent zijn tegen vrijwel alle andere antibiotica
(Somboro et al., 2018). Carbapenems mogen volgens wetgeving (Verordening 2019/6) niet worden
gebruikt en worden ook niet gebruikt voor de behandeling van landbouwhuisdieren en er treedt dus
geen rechtstreekse selectie voor resistentie op. Wat wel kan gebeuren is dat carbapenem resistente
bacterién van buitenaf bij landbouwhuisdieren worden geintroduceerd. Deze zijn vrijwel altijd ook
resistent tegen andere antibiotica en selectie kan dus indirect in de vorm van co-selectie plaatsvinden,
doordat een van de andere antibiotica waar de bacterie resistent tegen is, wordt toegepast. In het
buitenland, waaronder Duitsland, zijn CPE’s aangetroffen bij varkens die nooit met carbapenems zijn
behandeld (Pulss et al., 2017; Irrgang et al., 2019). Overdracht van carbapenem resistente E. coli van wilde
vogels en insecten naar kippen is aangetoond in China (Wang et al., 2017). Wanneer CPE’s zich blijvend op
veehouderijen kunnen vestigen vanwege voortdurende selectiedruk door toepassing van andere
antibiotica, dan vormen ze een reservoir van waaruit de mens kan worden besmet. Gezien de ernst van
de gevolgen van verspreiding van CPE binnen de humane gezondheidszorg, moet dit risico binnen de
grenzen van het redelijke zoveel mogelijk worden voorkomen.

Bij het afwegen van mogelijke tegenmaatregelen bij het aantreffen van CPE in veehouderijen in
Nederland moeten een aantal overwegingen in ogenschouw worden genomen. CPE’s zijn commensalen,
vaak gewone darmbacterién, waar de mens niet ziek van wordt (Logan & Weinstein, 2017). Pas als die
resistentie wordt overgedragen op een pathogeen micro-organisme, bijvoorbeeld een Salmonella,
ontstaat er een carbapenem resistente ziekteverwekker. Mede daarom is de aanwezigheid van een CPE
op een product geen reden om het toegang tot de markt te weigeren. Zo kon de import van de garnalen
waarop CPE’s werden aangetroffen niet worden geweigerd. De bron van carbapenemase resistentie
infecties bij mensen bleek vrijwel altijd mens-op-mens overdracht, vaak in het buitenland te zijn (Van den
Bunt et al., 2019). Toch blijft het een klein maar niet-verwaarloosbaar risico wanneer er een reservoir van
CPE bacterién in de landbouw ontstaat, waarvandaan een kleine maar permanente stroom richting de
humane gezondheidszorg gaat. Hierbij moet worden opgemerkt dat elders in Europa, met name in het
Zuiden, vaker CPE op landbouwhuisdieren wordt aangetroffen. Als deze besmetting zich verspreidt,

dan kan CPE zich ook op landbouwbedrijven in Nederland vestigen. Daarnaast zijn er ook andere
manieren denkbaar waarop CPE in Nederlandse veehouderijen geintroduceerd kan worden, zoals besmet
veevoer of import van dieren die drager zijn van CPE.

Hoewel het duidelijk is dat carbapenemase producerende bacterién voorkomen op landbouwhuisdieren,
gezelschapsdieren en bij de mens, is de prevalentie niet goed bekend (Guerra et al., 2014). Doordat de
voor carbapenemases coderende genen op plasmiden en andere mobiele genetische elementen liggen,
kunnen zij zich snel verspreiden en is verspreiding niet alleen binnen, maar ook tussen soorten mogelijk
(Madec et al., 2017). Overdracht van CPE van dier op mens is gerapporteerd in China en in Egypte (Kock et
al., 2018). Dat overdracht van dier naar mens plaats kan vinden en waarschijnlijk ook van mens naar dier
is geheel in de lijn der verwachting, maar met de op dit moment beschikbare gegevens kan niet worden
berekend hoeveel de zodnotische bronnen bijdragen aan de verspreiding van CPE bij de mens. Vogels in
het wild zijn een reservoir voor CPE, wat in het bijzonder in geval van trekvogels een risico oplevert en
dus ook voor buiten gehouden dieren (Kock et al., 2018). In feite zijn er verschillende groepen van
carbapenemase producerende pathogenen, die ieder een eigen verspreidingspatroon hebben (Van Duin
& Doi, 2017). In hun review van de verspreiding van CPE bespreken deze auteurs het voorkomen van
CPE’s bij dieren niet, maar Koch en collegae vermelden dat alle belangrijke CPE groepen ook in dierlijke
reservoirs worden aangetroffen. Hoewel de invloed op humane gezondheid niet kan worden gekwanti-
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ficeerd is het duidelijk dat wilde dieren op verscheidene wijzen met CPE besmet raken en vervolgens deze
CPE weer op de mens kunnen overdragen (Kock et al., 2018).

Het bovenstaande roept de vraag op of, en zo ja welke, tegenmaatregelen genomen moeten worden
wanneer CPE in veehouderijen wordt aangetroffen. Kosten-baten analyses en proportionaliteit zijn
belangrijke overwegingen bij de beslissing over maatregelen. Een andere overweging is dat wanneer
mensen besmet zijn met CPE, maar niet in het ziekenhuis hoeven te worden opgenomen, er geen
beschermende maatregelen voor de omgeving worden genomen, hoewel mens-op-mens overdracht
mogelijk is. De aanwezigheid van CPE op levensmiddelen is wettelijk gezien geen reden deze van de
markt te weren, hoewel er een weliswaar kleine maar niet verwaarloosbare kans is dat het uiteindelijk tot
een infectie met een carbapenem resistente ziekteverwekker zal leiden. Alles bijeen genomen is er weinig
reden om zware en dure maatregelen te treffen bij constatering van CPE op een veehouderij. Wel zou
verspreiding van mest die CPE bevat moeten worden voorkomen, om de kans op overdracht naar de
humane sector te verminderen. Epidemiologisch onderzoek met als doel bronopsporing lijkt eveneens
gewenst om op maat gemaakte maatregelen te kunnen nemen. Een meldplicht voor het geval CPE op
veehouderijen wordt aangetroffen is dan wel vereist. Protocollen voor maatregelen gericht op mensen
die in contact geweest zijn met de dieren of langdurig op het bedrijf zijn geweest moeten eveneens
worden opgesteld.

14.5.4.3 MRSA

In 2004 werd in Nederland voor het eerst bij een patiént een MRSA (meticilline resistente Staphylococcus
aureus) stam aangetroffen die afkomstig bleek van landbouwhuisdieren, in dit geval varkens (Voss et al.,
2005). De specifieke stam die zowel in veehouderijen als bij de eigenaren, werknemers en erfbetreders
werden geisoleerd wordt CC 398 of LA-398 genoemd, waarbij CC staat voor clonal complex en LA voor
livestock-associated. Precies twee-derde van de mensen die op MRSA positieve kippenboerderijen
werkten waren zelf ook positief, tegen 1,8% van de werknemers van negatieve bedrijven (Geenen et al.,
2013). Deze landbouw MRSA variant is een bron van zorg omdat in Nederland de humane prevalentie van
MRSA bijzonder laag is in vergelijking met omringende landen. Besmetting vanaf veehouderijen is zeer
ongewenst. Na een paar jaar verminderde activiteit op dit terrein hebben de NVWA en partners WBVR en
RIVM het onderzoek naar MRSA in de agrarische sector weer opgepakt. De resultaten van Nederland
zoals gerapporteerd aan EFSA zijn weergegeven in Tabel 14.1.

Tabel14.1 MRSA in vers vlees en levende dieren (EFSA & ECDC, 2020; EFSA, 2022).

2018 2019 2020

% n % n % n

5,9% 135 8,4% 296 3,5% 57

* bedrijfsprevalentie

Ondanks de aanwezigheid van MRSA CC398 en een vergelijkbare veehouderij-gebonden variant,

mecC MRSA, bij landbouwhuisdieren in het Verenigd Koninkrijk, behoorden slechts 4 van de 1242
onderzochte menselijke isolaten tot die categorieén (Paterson, 2020). Dat suggereert dat de landbouw-
huisdieren gebonden varianten de mens met matig succes infecteren. Echter, juist in landen waar de
gebruikelijke humane MRSA stammen weinig concurrentie bieden, zoals Denemarken en Nederland,
dragen de landbouw-geassocieerde stammen voor ongeveer de helft van het aantal infecties bij aan de
humane prevalentie (Sieber et al., 2018). De prevalentie van MRSA bij de mens in Nederland blijftin
vergelijking met de buurlanden zeer laag (1,2%). Daarbinnen is de bijdrage van de landbouw stam
MCo0398 (LA-MRSA) veruit het grootst (De Greeff et al., 2019). Daaruit kan worden geconcludeerd dat ook
in de afwezigheid van andere MRSA varianten de landbouwstammen zich nietin een hoog tempo onder
de mens verspreiden. De combinatie van grootschalige aanwezigheid op veehouderijen en beperkte
verspreiding naar de humane gezondheidszorg maakt dat het weinig zinvol is om uitgebreide maat-
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regelen te nemen om MRSA op veehouderijen te bestrijden. De algemeen geldende wet- en regelgeving
in combinatie met de gebruikelijke handhaving daarvan is afdoende. Bijzondere maatregelen specifiek
gericht op de bestrijding van LA-MRSA op veehouderijen zijn naar alle waarschijnlijkheid niet kosten-
effectief, zeker in vergelijking met het huidige “search and destroy” beleid dat in de humane
gezondheidszorg wordt toegepast.

14.5.4.4 Colistine

Een van de laatste redmiddelen wanneer een pathogeen resistent is tegen de gebruikelijke antibiotica is
colistine, ook wel polymyxine E geheten (De Greeff et al., 2019). Om die reden wordt er onderzoek
gedaan naar colistine resistentie in EU verband door het European Antimicrobial Resistance Genes
Surveillance Network (EURGen-Net). Sinds 2014 is er een EU verplichting om colistine resistentie in
vlees-producerende dieren te monitoren (ECDC et al., 2017). Een onderzoek dat achteraf zocht naar het
mrc-1 gen dat codeert voor colistine resistentie in de periode 2010-2015 vond een lage prevalentie in E. coli
isolaten van vee (1%), vlees (2%) en in Salmonella van kippenvlees (1%) (Veldman et al., 2019). Het gen
werd niet aangetroffen in isolaten uit de jaren 2014, 2015 en 2017, hetgeen wijst op een neerwaartse
trend. In vervolgonderzoek in 2018 waarbij een verrijkingsstap werd ingevoerd werd in 1,2% van de 1206
monsters een van de 5 mrc genen waarvoor werd getest aangetroffen. Door de verrijkingsstap is een
vergelijking met de voorgaande jaren niet goed mogelijk. Ter vergelijking: bijna een kwart (24,4%) van de
monsters uit de blindedarm van slachtkuikens uit Duitsland die in Nederland waren geslacht waren
positief voor mrc-1 tegen 0,3% van de Nederlandse. In Duitsland wordt colistine ongeveer 30 keer meer
gebruikt voor de behandeling van vleeskuikens per productie-eenheid (Veldman et al., 2019). In de gehele
EU komen lage niveaus, altijd minder dan 5%, van colistine resistentie voor in Salmonella en in indicator

E. coli (ECDC et al., 2017).

Colistine maakt deel uit van de polymyxines, een groep op de WHO lijst van highest priority critically
important antimicrobials. Toepassing van zulke middelen voor veterinaire doeleinden is daarom alleen
toegestaan bij hoge uitzondering en wanneer een gevoeligheidsbepaling aantoont dat het antibioticum
als enige effectief is. Gezien de geringe hoeveelheid colistine resistentie is het aannemelijk dat in
Nederland colistine alleen sporadisch wordt toegepast. Het gebruik in Nederland is het hoogst in
pluimvee en varkens. Inmiddels is een daling in het gebruik ingezet. Vanuit EU perspectief is het gebruik
in Nederland laag. In het buitenland wordt colistine vaker toegepast voor behandeling van landbouw-
huisdieren (Gharaibeh & Shatnawi, 2019). EU-breed gezien wordt veel meer colistine gebruikt voor
veterinaire doeleinden dan voor behandeling van infecties bij de mens (ECDC et al., 2017). Door gebrek
aan data is het niet mogelijk te bepalen of de resistentie tegen colistine bij isolaten van humaan
pathogenen oorspronkelijk geselecteerd is in de agrarische sector. Hoewel colistine resistentie duidelijk
een risico veroorzaakt en het voorkomen en elimineren ervan raadzaam, wegen de baten voor de
volksgezondheid waarschijnlijk niet voldoende op tegen de kosten voor de veehouderij om drastische
maatregelen te nemen. Hierbij gelden dezelfde overwegingen als bij CPE. Carbapenem resistentie is voor
de humane gezondheidszorg een groter probleem dan colistine resistentie (Bonten, UMCU ; pers.
comm.). Tenzij nieuwe ontwikkelingen daartoe aanleiding geven lijkt het op dit moment niet nood-
zakelijk specifieke maatregelen rondom colistine resistentie in te stellen. Continuering van de monitoring
op minimaal het huidige niveau is een belangrijke maatregel om de risico’s te beperken.

14.5.4.5 Panresistentie

Resistentie tegen alle klassen van antibiotica tegelijk komt voor in humaan pathogenen, maar blijft een
zeldzaamheid (Sieswerda et al., 2020). Toch werd zelfs in het hier beschreven specifieke geval een
redmiddel gevonden. De verspreiding van genen die coderen voor colistine resistentie in E. coli via
plasmiden veroorzaakt soms panresistentie die gepaard gaat met toenemende virulentie (Falgenhauer et
al., 2017). Dergelijke stammen die resistent zijn tegen alle klassen van antibiotica lijken echter voor-
namelijk te ontstaan in ziekenhuizen (Pecora et al., 2015). De bijdrage van selectie in de agrarische sector
blijkt beperkt. Net als bij de andere vormen van bijzondere resistentie is het daarom niet noodzakelijk al
van tevoren vergaande maatregelen in te stellen voor het moment dat een panresistente stam op een
veehouderij wordt aangetroffen.
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14.5.5 Microbiologische criteria

Eris geen aparte wet- en regelgeving voor de aanwezigheid van resistente bacterién op levensmiddelen.
Bestrijding van bovenstaande gevallen van risicovolle vormen van resistentie valt op dit moment vaak
buiten een juridisch kader, omdat kwalijke resistentie geen grond is om niet-pathogene microben van de
markt te verwijderen. In het geval van levensmiddelen zou dit probleem kunnen worden opgelost door
microbiologische criteria op te stellen voor bacterién met deze resistentie eigenschappen. Dan heeft het
bevoegd gezag de instrumenten om te handhaven op de aanwezigheid van resistentie.

Naar verwachting gaat in de nabije toekomst whole genome sequencing (WGS) gebruikt worden als de
voornaamste typeringsmethode voor micro-organismen die op levensmiddelen worden aangetroffen.

De gegevens van WGS kunnen ook gebruikt worden om resistentie genen aan te tonen (Frazao et al., 2020)
Wanneer de correlatie tussen de aanwezigheid van bepaalde genen en resistentie tegen specifieke
antibiotica is vastgesteld, dan kan WGS ook als methode worden gebruikt om resistentie snel op te sporen
en vervolgens maatregelen te nemen.

14.5.6 Verband veterinair - humaan

Er zijn veel aanwijzingen dat de resistentie die in de veehouderij wordt geselecteerd vervolgens in de
humane gezondheidszorg terecht kan komen. Uit een grootschalige studie van de EFSA en ECDC blijkt dat
gebruik van antimicrobiéle middelen bij landbouwhuisdieren in sommige gevallen meer correleert met
resistentie van humane isolaten dan gebruik van dat middel bij de mens (ECDC et al., 2017). Een interessante
observatie uit het JIACRA Il rapport is dat er geen correlatie is tussen tetracycline resistentie in humane
Salmonella isolaten en humaan tetracycline gebruik, maar wel tussen resistentie in landbouwhuisdier
isolaten en humane isolaten. Resistentie bij landbouwhuisdieren correleert met veterinair gebruik van
tetracycline, waardoor gebruik in de landbouw correleert met humane resistentie. Een mogelijke
verklaring voor deze waarneming is dat humaan gebruik van tetracycline een fractie is van het veterinair
gebruik, zodat vrijwel de gehele selectiedruk voor tetracycline resistentie uit de veterinaire sector
afkomstig is. Daardoor is er geen correlatie tussen tetracycline gebruik bij de mens en resistentie bij
humane isolaten van indicator E. coli, maar wel tussen gebruik en resistentie bij dieren en resistentie bij
de mens. Een onderzoek dat resistenties in verschillende landen vergeleek toonde aan dat isolaten uit
menselijke feces de meeste resistentie hebben tegen antibiotica die in het land van herkomst van de
donor van het feces monster zijn toegelaten voor veterinair gebruik (Forslund et al., 2013).

Deze waarneming suggereert ook een verband tussen veterinair gebruik en humane resistentie.

Bovenstaande observaties vormen enkele van de vele aanwijzingen dat toepassing van antibiotica voor
landbouwhuisdieren selecteert voor resistentie die uiteindelijk zijn weg vindt naar humaan pathogenen.
Lang heeft het ontbroken aan een kwantitatieve schatting van de bijdrage van de veterinaire sector aan
de totale resistentie die in de humane gezondheidszorg wordt aangetroffen. Pas recentelijk kon een
dergelijke schatting worden gemaakt en dan alleen nog voor de combinatie E. coli en ESBL (extended
spectrum beta-lactamase) resistentie. Rekening houdend met de tamelijk grote marges van onzekerheid
lijkt het een redelijke schatting dat ongeveer een kwart van de in humane E. coli isolaten aangetroffen
ESBL resistentie van oorsprong door gebruik voor landbouwhuisdieren is geselecteerd (Mughini-Gras et
al., 2019). Een correlatie tussen veterinair gebruik en resistentie bij humane isolaten werd aangetoond
voor tetracycline, maar niet voor beta-lactam gebruik bij landbouwhuisdieren en ESBL resistentie bij de
mens (ECDC et al., 2017). Een verklaring daarvoor kan zijn dat een veel groter deel van de humane
tetracycline resistentie afkomstig is uit de landbouw dan het kwart in het geval van de ESBL resistentie.

Het bewijs in ogenschouw nemende kan worden geconcludeerd dat een deel van de resistentie die in de
landbouw wordt geselecteerd langs een of andere weg belandt in humaan pathogenen (Ter Kuile et al.,
2016; ECDC et al., 2017; Mughini-Gras et al., 2019). Van alle antibiotica die over de gehele wereld worden
gebruikt gaat tussen de 50 en de 80% naar landbouwhuisdieren (Cully, 2014). Het is niet mogelijk om het
percentage uit te rekenen voor Nederland, omdat het humane antibiotica gebruik uitgedrukt wordt in
dagelijkse doses per inwonerdag voor de ambulante zorg of per patiéntdag in ziekenhuizen en het
agrarisch gebruik in tonnen per jaar (De Greeff et al., 2019; SDa, 2019). Gezien de aantallen varkens,
vleeskalveren en slachtkuikens en de frequentie waarmee die voor infecties worden behandeld, zal een
zelfde schatting van tussen de 50 en 80% voor de veterinaire sector vermoedelijk redelijk met de
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werkelijkheid in overeenstemming zijn. Het deel van de resistentie dat bij humane isolaten wordt
aangetroffen, maar van origine afkomstig is uit de landbouw, is daarentegen naar alle waarschijnlijkheid
verhoudingsgewijs kleiner, maar hangt ook af van de verhouding tussen humaan en veterinair gebruik.

14.5.6.1 Vervoedering van melk met antibiotica aan kalveren

Er worden weinig antibiotica gebruikt voor infectiebestrijding bij melkvee (SDa, 2019). Wanneer ze wel
worden toegepast is dat meestal voor één van de volgende twee redenen: het voorkomen of bestrijden
van infecties bij het droogzetten, het tijdelijk niet melken van een koe zodat zij weer een kalf kan krijgen,
of het genezen van uierinfecties. Droogzetten met behulp van antibiotica is gebruikelijk in de gehele EU.
De antibiotica die daarbij gebruikt worden zijn voornamelijk penicillines, soms in combinatie met
aminoglycosiden, eerste en tweede generatie cefalosporines en in sommige lidstaten zelfs derde en
vierde generatie daarvan. Melk waar restanten antibiotica van de droogzet periode in zitten en melk van
koeien waarvan de wachttijd na een behandeling nog niet is afgelopen mag niet worden verhandeld.

Voor de wet, Verordening EU 2009/1069 artikel g (c) zijn melk en biest van koeien in de wachtperiode
categorie 2 materiaal. Diezelfde verordening sluit in artikel 2 (2)(e) melk en biest geproduceerd op het
bedrijf waar ze worden gebruikt uit van de provisies van de verordening. De EFSA heeft in 2017 op
verzoek van een EU Commissie een opinie opgesteld over het vervoederen en verwijderen van melk en
biest met residuen van antibiotica. In die opinie concludeert EFSA dat het vervoederen van biest en melk
met residuen van antibiotica niet is geharmoniseerd en daarom onderwerp is van nationale wetgeving.
Nederland was op het moment dat de opinie werd uitgebracht de enige lidstaat die vervoederen van
melk en biest van koeien in de wachtperiode verbood. Dat is ook nu nog het geval en die situatie zou ter
discussie kunnen komen te staan. Daarom wordt hieronder kort ingegaan op de EFSA opinie.

De EFSA opinie beoordeelt de risico’s verbonden aan het voederen van kalveren met colostrum of melk
die antibiotica bevatten, omdat de koe waarvan de melk afkomstig is daarmee werd behandeld (EFSA,
2017). Wanneer de koe kalft na de behandeling maar voordat de wachttijd voorbij is, dan kan er nog
steeds een kleine hoeveelheid antibioticum in het colostrum zitten. Wanneer melk aan kalveren
gevoederd wordt afkomstig van koeien die tijdens het melken worden behandeld, dan is de kans op
verhoogde resistentie in de bacterién van de mest van het kalf aanwezig, maar niet precies kwantificeer-
baar. Dit risico wordt aan de mestkalversector toegeschreven en wordt daarom in de vleesketenanalyse
behandeld en niet bij de zuivelketen.

Berekeningen op basis van de tijd tussen droogzet behandeling en kalveren tonen aan dat de concentraties
van antibiotica in biest waarschijnlijk laag zijn (EFSA, 2017). Weinig monsters uit een onderzoek naar
residuen van antibiotica in biest bevatten aantoonbare hoeveelheden of hoeveelheden boven de
maximale residu limiet (EFSA, 2017). Het vervoederen van biest van koeien die zijn behandeld met
aminoglycosiden of penicillines aan het begin van de droge periode veroorzaakt geen verhoging van de
hoeveelheid resistente E. coli in de feces van het kalf (Duse et al., 2015). Het geven van melk van koeien
die behandeld worden, of uit de periode direct daarna, doet dat wel (Brunton et al., 2014), maar ook de
mest van de behandelde koe zal resistente bacterién bevatten. De aanwezigheid van resistente bacterién
in de vervoederde melk of biest had geen effect op de prevalentie daarvan in de feces van de kalveren
(EFSA, 2017). Het effect van het geven van biest wanneer de koe al in de wachttijd kalfde kon niet
gekwantificeerd worden. Op grond hiervan kan worden geconcludeerd dat ook voor Nederland de kans
op resistentieontwikkeling via het geven van biest en melk met residuen van antibiotica verwaarloosbaar
is en het daarom verantwoord is toe te staan biest en melk met residuen antibiotica op het eigen bedrijf
te vervoederen aan kalveren.

Tegenmaatregelen om de risico’s nog verder in te dammen zijn beperkt mogelijk. Wanneer koeien om
wat voor reden dan ook behandeld moeten worden met antibiotica die op de WHO lijst staan als critically
important for human medicine, of op de EMA lijst van antibiotica gereserveerd voor humane toepassing,
dan moet de melk daarvan niet aan kalveren worden vervoederd.2 In het geval van beta-lactam

2 Inmiddels is ingeregeld via Verordening 2022/1255 dat de middelen op de lijst in deze verordening niet meer veterinair
mogen worden toegepast.
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antibiotica is het mogelijk beta-lactamase enzymen toe te voegen aan de melk en na een inwerktijd de
melk aan de kalveren te geven. Als er eenmaal resistente bacterién in de melk zelf zitten, dan kunnen die
het best met een hittebehandeling worden afgedood (EFSA, 2017).

14.6 Preventie van resistentie

De algemene doelstelling van alle bij de vleesproductie betrokken partijen is de negatieve effecten voor
de humane gezondheidszorg van antibiotica gebruik bij landbouwhuisdieren te minimaliseren. Lang was
de beantwoording van de vraag hoe dit doel te bereiken lastig omdat wetenschappelijk informatie
ontbrak over de dosis-respons relatie, oftewel hoeveel blootstelling en welke manieren van blootstelling
leidt tot hoeveel resistentie? Daarom werden principes in acht genomen, richtlijnen voor verstandig
gebruik, die het gebruik van antibiotica zoveel mogelijk beperkten, in het bijzonder van antibiotica die
voor de humane geneeskunde van veel belang zijn. In de afgelopen jaren is informatie over de dosis-
respons relatie beschikbaar gekomen (Christaki et al., 2020) en die wordt hieronder gebruikt om adviezen
te formuleren over optimale toepassing van antibiotica bij vleesproducerende dieren. Er is dus sprake van
een twee sporen beleid: 1) de totale hoeveelheid van voor veterinaire doeleinden toegepaste antibiotica
zo laag mogelijk houden en 2) door optimale methoden van toepassing het ontstaan en de verspreiding
van resistentie voorkomen.

Om kosten-efficiénte maatregelen te kunnen voorstellen met als doel resistentie te voorkomen moeten
twee factoren minimaal bij benadering bekend zijn: 1) de drijvende krachten voor ontstaan en selectie
van resistentie en 2) de mate waarin de resistentie die geselecteerd is als gevolg van veterinair gebruik
van antibiotica wordt overgedragen naar de humane gezondheidszorg. Wanneer patiénten geinfecteerd
zijn met een resistente bacterie is genezing lastiger en zijn er dus hogere kosten voor een behandeling.
Vervolgens kunnen per mogelijke maatregel de kosten die door veehouderijen gemaakt moeten worden
vergeleken worden met de te verwachten opbrengsten voor de humane geneeskunde. Op basis van nut
en noodzaak kan dan de afweging gemaakt de maatregel al dan niet in te voeren. De financiéle
consequenties van de resistentie van humaan pathogenen is geschat bij evenredige verdeling van de EU
kosten (EU, 2017, Cassini et al., 2019, Freitas et al., 2020) op bij benadering €50 miljoen per jaar voor
Nederland. Als een kwart daarvan aan veterinair gebruik van antibiotica wordt toegeschreven komt dat
neer op ongeveer €12,5 miljoen op jaarbasis. Veel kosten kunnen er dus niet worden bespaard. Een veel
belangrijker reden is dat hierdoor in de toekomst te maken kosten door uit de hand gelopen resistentie
worden vermeden, omdat maatregelen nu voorkomen dat het probleem groter wordt.

14.6.1 Preventie van antibioticagebruik

De beste manier om het ontstaan en de verspreiding van resistentie tegen te gaan is uiteraard het
gebruik van antibiotica onnodig te maken. Volledig onnodig is een illusie, maar een belangrijke reductie
zal kunnen worden behaald door maatregelen op de veehouderijen ter voorkoming van infecties. Dit kan
door verbetering van de hygiéne, de microbiologische kwaliteit van het voer en de bedrijfsvoering in het
algemeen, en ook vaccineren van dieren. Uitwisseling van bacterién en blootstelling aan resistente
pathogenen veroorzaakt verspreiding van resistentie (Collignon & McEwen, 2019). Schone stallen
bevorderen diergezondheid en dierenwelzijn (Van der Meer, 2017), want vuil in de stallen leidt tot
infecties, die op hun beurt de groei verminderen (Strauch, 1991). Bij melkkoeien is slechte stalhygiéne een
oorzaak van mastitis (Visser et al., 2015). Een belangrijk aspect van goede stalhygiéne is daarom de
afwezigheid van pathogene micro-organismen. Die kunnen niet alleen in mest, maar ook in ander
diergerelateerd vuil aanwezig zijn (Doyle, 2015). Er moet een afweging worden gemaakt tussen de extra
kosten door resistentieontwikkeling bij humaan pathogenen en de kosten voor veehouderijen om die te
voorkomen. De kosten verbonden aan de voortdurende verwijdering van mest en ander organisch afval
zijn aanzienlijk. Bij het ontwerp van nieuwe stallen zullen hygiéne en schoonmaak als belangrijke
overwegingen moeten gelden. Bijvoorbeeld: afwasbare verticale oppervlakten en het vermijden van
richels en niet-weggewerkte balken kunnen voorkomen dat stof zich gaat ophopen, waardoor de stal
gemakkelijker schoon kan worden gehouden. Soms zal een compromis gevonden moeten worden
bijvoorbeeld tussen goed schoon te maken en ruwheid om uitglijden te voorkomen. Nader onderzoek zal
noodzakelijk zijn om goed onderbouwd te kunnen berekenen welke maatregelen en investeringen
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voldoende winst voor de volksgezondheid opleveren om redelijkerwijze vereist te worden.

Voor veehouderijen is eveneens een positief effect te verwachten van maatregelen die de gezondheid
van dieren bevorderen, doordat de opbrengsten omhoog zullen gaan en de kosten voor veterinaire zorg
voor de dieren omlaag.

Bij in stallen gehouden dieren worden een groot deel van de antibiotica gebruikt voor het bestrijden van
luchtweginfecties. De kans op luchtweginfecties wordt vergroot door blootstelling van de longen aan
pathogene microben, op zijn beurt veroorzaakt door vuile lucht en slechte ventilatie (Roland et al., 2016).
Veel stallen zijn voorzien van automatische ventileersystemen. Deze systemen functioneren niet altijd
zoals de eigen meetapparatuur aangeeft en goede controle op de werking is gewenst om te garanderen
dat de luchtin de stallen schoon is en van goede kwaliteit (Roland et al., 2016). Op die manier worden
vermijdbare luchtweginfecties voorkomen. Onderzoek dat het verband tussen luchtkwaliteit en dier-
gezondheid kwantitatief beschrijft zal nodig zijn om criteria op te kunnen stellen voor de micro-
biologische kwaliteit van stallucht, zodat daarop eenduidig kan worden gehandhaafd.

De microbiologische kwaliteit van het voer heeft rechtstreeks verband met de diergezondheid (Davies et
al., 2004). De verschillende Salmonella varianten worden vaak via het voer op een veehouderij
geintroduceerd, waarna de dieren via de mest worden herbesmet (Wilhelm et al., 2012). Op het moment
van schrijven zijn er geen microbiologische criteria voor Salmonella in diervoeder of ander wet- en regel-
geving op dit terrein. In het diervoederketen advies van BuRO van 2019 (BuRO, 2019b) is een aanbeveling
opgenomen om de aanwezigheid van pathogene micro-organismen in diervoeder gericht te monitoren.
Op grond van de uitkomsten van een dergelijke monitoring kan worden bepaald of microbiologische
criteria naar verwachting de blootstelling aan Salmonella kunnen reduceren. Die reductie zal vervolgens de
noodzaak tot behandelen met antibiotica en daarmee de ontwikkeling en verspreiding van resistentie
verminderen. In tegenstelling tot Salmonella correleert de aanwezigheid van Campylobacter eerder met
slechte hygiéne dan met besmet veevoer (Nather et al., 2009).

14.6.2 Preventie van transmissie van resistentie

De uitwisseling van resistentie genen tussen veehouderijen en de humane gezondheidszorg loopt meer
via plasmiden dan via intacte bacterién. Op welke manier en langs welke wegen de resistentie genen
worden overgedragen is alleen op hoofdlijnen bekend (Mughini-Gras et al., 2019). Een aantal manieren
van verspreiding zijn in kaart gebracht, zoals voedsel van dierlijke oorsprong, rechtstreeks mens-dier
contact, uitrijden en verwerken van mest, door water, bodem en lucht (Huijbers et al., 2015). De rol van
oppervlaktewater is door het RIVM onderzocht op verzoek van de NVWA, maar bleek van minder belang
dan eerder vermoed (Pallares-Vega et al., 2019). Bodembacterién staan bekend om hoge percentages
resistentie (Walsh & Duffy, 2013) en daarom zou een uitwisselingsroute via de bodem in de lijn der
verwachtingen liggen. Pogingen om de uitwisseling te verminderen stuiten op twee problemen: 1)

de hierboven geschetste onduidelijkheid over de routes en manieren van overdracht en 2) het ontbreken
van op overdracht gerichte wet- en regelgeving.

Nader onderzoek zal moeten uitwijzen of en zo ja hoe, overdracht van resistentie van de agrarische sector
naar humane ziekteverwekkers kan worden verminderd. Er zijn in theorie maatregelen denkbaar

(Ter Kuile et al., 2016), maar de effectiviteit daarvan is zonder gericht onderzoek niet te voorspellen.

Alles bijeengenomen is het waarschijnlijk effectiever om maatregelen te nemen op de boerderij met als
doel selectie voor resistentie te voorkomen dan achteraf overdracht naar de humane gezondheidszorg te
voorkomen. Wellicht dat uit nog uit te voeren onderzoek zal blijken dat zeer gerichte maatregelen wel
degelijk kosten-effectief transmissie van resistentie kunnen reduceren. Met de op dit moment
beschikbare kennis is het niet mogelijk een schatting te maken van de kosten en baten van denkbare
maatregelen met dit doel.

Zoals eerder besproken komen in de veterinaire sector enkele ongebruikelijke en ongewenste vormen
van antibiotica resistentie voor die in het bijzonder een risico voor de humane sector vormen.
Voorbeelden daarvan zijn de livestock associated MRSA die tevens tetracycline resistent was en daarom
bij varkens veel voorkwam, ESBL varianten die juist in veehouderijen vaak voorkomen, colistine
resistentie en carbapenemase producerende micro-organismen. Veterinaire toepassing van deze
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middelen is op zich niet noodzakelijk voor selectie in de landbouw, maar vindt ook plaats wanneer de
genen die de resistentie veroorzaken zich op plasmiden bevinden die resistentie veroorzaken tegen voor
landbouwhuisdieren toegelaten middelen en daarnaast door co-selectie ook tegen middelen die voor
menselijk gebruik zijn gereserveerd. Er zijn geen bepalingen opgenomen in de huidige wet- en
regelgeving die het mogelijk maken dergelijke vormen van resistentie te bestrijden met dezelfde
wettelijke instrumenten als pathogene micro-organismen, zoals de STEC's en Salmonella en Campylobacter
soorten. Incidenten en crises met risicovolle resistente bacterién moeten nu iedere keer met een op
ad-hoc basis geformuleerde aanpak worden bestreden.

14.6.3 Methoden voor toediening

In Nederland wordt in de kalverhouderijen verhoudingsgewijs veel antibiotica gebruikt en bij de
melkkoeien juist erg weinig (Veldman et al., 2020). Eén van de redenen daarvoor is dat vleeskalveren op
erg jonge leeftijd, vaak uit verschillende landen, bij elkaar worden gebracht in grote stallen, waar zij
bacterién uit de oorspronkelijk omgeving aan elkaar doorgeven (Marcato et al., 2018). Jonge kalveren
hebben ook nog eens een nog niet volledig ontwikkeld immuunsysteem en zijn daarom gevoeliger voor
besmettingen dan oudere dieren (Siddiqui et al., 2012). Wanneer de immunologisch gezien nog niet
gerijpte kalveren bijeen worden gebracht vanaf een veelheid aan locaties lijkt een hoog antibiotica gebruik
het onvermijdelijke gevolg. Doorgaans houden integraties, de bedrijven die de kalverketen organiseren, bij
het voorzien van kalverhouderijen met nieuwe kalveren het all-in, all-out systeem aan. Nadat een lichting
voor de slacht is afgevoerd, worden de stallen gereinigd en in een paar dagen tijd van een nieuwe groep
kalveren voorzien. Op die manier worden de nieuwe kalveren niet blootgesteld aan de pathogenen van de
vorige. Desondanks is kort na aankomst vaak een behandeling met antibiotica noodzakelijk omdat de
dieren geregeld al een infectie hebben en vervolgens elkaar infecteren. Vermoedelijk zullen antibiotica
nodig blijven zolang als het systeem van het over grote afstanden transporteren en bijeen brengen van
jonge kalveren gehandhaafd blijft.

Vleesvarkens worden net als vleeskalveren ook relatief vaak behandeld met antibiotica. Jonge biggen
worden vaak behandeld. Deze behandelingen zijn vrijwel altijd koppelbehandelingen waarbij alle dieren
van een eenheid tegelijkertijd antibiotica toegediend krijgen. In het verleden gebeurde dat via het voer of
via het drinkwater. Beide hebben aanzienlijke nadelen. Omdat in Nederland de diervoeder fabrikanten
geen gemedicineerd voer met antibiotica meer maken is bij toediening via het voer topdressing de enige
manier van toedienen. Topdressing heeft het grote nadeel dat de antibiotica inhomogeen in het voer
terecht komen, waardoor de dosering eveneens ongelijk is verdeeld over de dieren (Alleweldt, 2010).
Toediening via drinkwater kent 2 nadelen: 1) antibiotica slaan neer in de pijplijn tijdens de toediening en
lossen na afloop weer op. Daardoor worden de dieren na afloop van de behandeling blootgesteld aan
lage concentraties antibiotica, hetgeen een risico vormt voor resistentievorming. 2) Zieke dieren drinken
minder dan gezonde dieren, waardoor de dieren die de antibiotica het minst nodig hebben de hoogste
doses binnen krijgen en de ziekste dieren wellicht niet genoeg.

Zowel voor vleeskalveren als voor slachtvarkens is de beste manier van toedienen de injectie. Bij injectie
krijgen alle dieren exact de juiste dosis en wordt er niet gemorst, lekken de antibiotica niet weg en blijven
er geen restanten in voer of water over. Wanneer antibiotica worden geinjecteerd in plaats van toegediend
via water of voer, wordt de microbiota van de darm minder blootgesteld. Daardoor zal minder selectie
van resistentie bij niet-doel bacterién optreden en dus wordt het risico van het ontstaan en verspreiden
van resistentie verminderd. Bij koppelbehandelingen van biggen kan een repeteerspuit gebruikt worden
om de toediening efficiént te laten verlopen. Deze manier van toediening wordt al toegepast en kan
derhalve worden geéist voor alle varkens- en kalverhouderijen.

14.6.4 Wet- en regelgeving

De toepassing van antibiotica in de landbouw sector is gereguleerd en onderworpen aan verschillende
vormen van wet- en regelgeving. Allereerst zijn er de principes van “prudent use”, verstandig gebruik
(Silley & Stephan, 2017). Commission notice (2015/C 299/04) “Guidelines for the prudent use of
antimicrobials in veterinary medicine” beschrijft de richtlijnen voor verstandig gebruik. Deze hebben niet
uit zichzelf de kracht van wet, maar moeten op lidstaat niveau worden geimplementeerd. In Nederland
mogen antibiotica uitsluitend door de dierenarts worden voorgeschreven. Dat voorschrijven gebeurt met
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behulp van de formularia opgesteld door een werkgroep van de KNMvD. In de dagelijkse praktijk is een
belangrijke rol weggelegd voor de bedrijfsgezondheidsplannen en de bedrijfsbehandelplannen. In die
plannen beschrijven de veehouderij en de dierenarts de veelvoorkomende ziektes en de behandeling
daarvoor. Hoewel de dierenarts zelf de diagnose moet stellen, kan de veehouder alvast de behandeling
starten als het om een ziekte gaat die is beschreven in het bedrijfsbehandelplan. Veehouders mogen
daarom ook antibiotica die in het behandelplan staan op voorraad hebben. De dierenarts moet
vervolgens wel de antibiotica apart voorschrijven voor iedere behandeling. Dit geldt ook voor andere
voorschriftplichtige diergeneesmiddelen.

Begin 2022 zijn nieuwe EU verordeningen van kracht geworden die de NVWA nieuwe en betere mogelijk-
heden bieden tot handhaving van de juiste toepassing van antibiotica. Verordening 2019/4 gaat over
gemedicineerd diervoer en is daarmee matig relevant voor de dagelijkse praktijk in Nederland van dit
moment, maar het kan niet worden uitgesloten dat in de toekomst de sector weer gemedicineerd voer
zou willen gebruiken. Uiterst relevant is 2019/6 EU waarin het produceren, verhandelen en toepassen van
diergeneesmiddelen wordt geregeld. In die verordeningen nemen de bepalingen over antimicrobiéle
middelen, de overkoepelende term voor onder andere antibiotica, een belangrijke plaats in. Over de
implementatie van deze verordeningen is door BURO een apart advies uitgebracht (BuRO, 2021).

Kort gezegd leggen deze verordeningen veel van de principes van verstandig gebruik vast in de vorm

van wetgeving.

Uit de overwegingen van de wetgever bij beide verordeningen blijkt duidelijk dat bescherming van de
volksgezondheid tegen de gevolgen van gebruik van antibiotica voor landbouwhuisdieren een belangrijke
doelstelling is. Daarbij wordt rekening gehouden met de belangen van de veehouderijen. Omdat de
situatie met betrekking tot veterinair antibiotica gebruik sterk verschilt tussen de lidstaten laat de
wetgever veel ruimte voor een nationale beleidsmatige invulling. Het gevolg is dat de verordeningen
open normen bevatten, die door aanvullende (nationale) regelgeving of door het ontstaan van
jurisprudentie moeten worden ingevuld.

De Verordeningen EU 2019/4 en 2019/6 bieden duidelijker mogelijkheden tot handhaving op preventie
van antibiotica resistentie voor de NVWA dan welke tot dan toe beschikbaar waren. Een van de
overwegingen is: “Behandelingen met geneesmiddelen, in het bijzonder met antimicrobiéle stoffen, mogen nooit de
plaats innemen van goede praktijken op het gebied van veehouderij, bioveiligheid en beheer”. Dat is verwoord in de
bepalingen als volgt: “Antimicrobiéle geneesmiddelen worden niet routinematig toegepast, noch gebruikt om slechte
hygiéne, ondermaatse veehouderijpraktijken, gebreRRige verzorging of wanbeheer van landbouwbedrijven te
compenseren”. Op grond van deze bepaling kan de NVWA in principe goede hygiéne en adequate
bedrijfsvoering afdwingen. Het probleem daarbij is dat termen als “slechte hygiéne” en “ondermaatse
veehouderijpraktijken” niet eenduidig zijn gedefinieerd en het derhalve aan de NVWA en het Ministerie
van LNV is om duidelijke handhaafbare normen op te stellen.

Bij het opstellen van implementeerbare normen staat de vraag centraal wat redelijkerwijze gevraagd kan
worden aan investeringen en maatregelen op het terrein van hygiéne en bedrijfsvoering. Voor het
inwerking treden van de verordeningen moesten maatregelen in de bedrijfsgezondheidsplannen worden
opgenomen om handhaafbaar te zijn. Dierenartsen kunnen maatregelen opnemen in deze plannen om
het gebruik van antibiotica te reduceren. De verantwoordelijkheden van de dierenartsen en de
veehouders in het kader van de nieuwe wettelijke situatie moeten goed worden gedefinieerd om
verwarring te voorkomen. De precieze invulling van de bedrijfsgezondheidsplannen en de bedrijfs-
behandelplannen hangen af van de toestand van het specifieke bedrijf. Verwacht mag worden dat
zogeheten veelgebruikers, die over een periode van meerdere jaren een beduidend grotere hoeveelheden
antibiotica gebruiken dan vergelijkbare bedrijven, tot verbetering kunnen worden gedwongen. Wanneer
mindere hygiéne, slechte ventilatie of mindere kwaliteit voer of een combinatie van deze en andere
factoren de oorzaak zijn van verhoogd antibiotica gebruik, dan kunnen in het bedrijfsgezondheidsplan
correcties worden afgedwongen. De noodzaak voor de toepassing van antibiotica vermindert wanneer
veehouderijen deze parameters verbeteren. Dierenartsen die stelselmatig meer antibiotica voorschrijven
dan hun vakgenoten kunnen via de tuchtcommissie tot de orde worden geroepen.
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De Raad voor Dierenaangelegenheden (RdA) benadert de veterinaire toepassing van antibiotica vanuit
het perspectief van het dier (Stegeman & Schakenraad, 2016). De RdA stelt dat een verdere algehele
vermindering van het totale gebruik van antibiotica voor het bestrijden van infecties bij landbouw-
huisdieren na de sterke reductie sinds 2007 niet langer mogelijk is zonder risico’s voor diergezondheid en
dierenwelzijn. Door toepassing van specifieke maatregelen kan dat in hun visie nog wel: 1) Verbeterde
hygiéne op de veehouderijen waardoor infecties worden voorkomen, 2) preventie van infecties door
vaccinatie en 3) optimale protocollen voor de toepassing waarbij de infectie wordt geklaard met
minimaal risico voor de ontwikkeling en verspreiding van resistentie. In alle gevallen is het doel bloot-
stelling van bacterién aan niet-dodelijke concentraties van antibiotica te voorkomen.

Een aantal antibiotica wordt door de EMA en de Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP)
gereserveerd voor uitsluitend gebruik in de humane gezondheidszorg (EMA, 2019). Deze middelen mogen
alleen worden toegepast bij dieren als een gevoeligheidsbepaling heeft aangetoond dat het de enige nog
werkzame antibiotica zijn om de infectie te bestrijden.3 De EMA lijst is afgeleid van de WHO lijst van
“highest priority critically important antimicrobials” voor de humane geneeskunde (Collignon et al., 2016).
In Nederland is het gebruik van middelen van de EMA lijst voor diersoorten van de roodvleesketen minder
dan 0,5% van het totale gebruik. De huidige EMA lijst beperkt het gebruik van quinolonen, derde generatie
en hoger cefalosporinen, macroliden, ketoliden, glycopeptiden en polymyxines als diergeneesmiddel.
Sommige middelen van deze klassen zijn echter expliciet voorbehouden voor veterinair gebruik.

Formularia worden door de werkgroep Veterinair Antibioticum Beleid (WVAB) van de KNMvD opgesteld
op basis van de geldende wetenschappelijke inzichten. Het doel van formularia is een goede zorg voor
het dier te waarborgen bij minimale ontwikkeling van resistentie. In de formularia worden antibiotica in
eerste, tweede en derde keus middelen ingedeeld. In het bedrijfsbehandelplan worden in principe eerste
keus middelen opgenomen omdat die goed werken en slechts een beperkt risico voor de opbouw van
resistentie vormen. Tweede keus middelen kunnen alleen worden toegepast wanneer sprake is van
onderbouwde noodzaak. Bij uitzondering kunnen deze worden opgenomen in een bedrijfsbehandelplan.
Middelen die van cruciaal belang zijn voor de humane gezondheidszorg zijn automatisch derde keus.
Alleen wanneer een microbiologisch onderzoek met gevoeligheidsbepaling aantoont dat er geen
alternatieven zijn, kunnen ze voor individuele dieren worden gebruikt. Naleving van de formularia is op
een indirecte manier in de wetgeving opgenomen en wordt door de NVWA gehandhaafd. De dierenarts
blijft verantwoordelijk voor de juiste opvolging van wet- en regelgeving en het is niet toegestaan af te
wijken, ook niet als de dierenarts op grond van zijn vakkennis een andere behandeling zou willen
voorschrijven. Er is op dit moment geen mogelijkheid van de wet- en regelgeving af te wijken, zelfs niet
met een gedegen onderbouwing.

Verordening 2019/6 EU stimuleert harmonisatie van de toelating van diergeneesmiddelen en dus ook de
specificaties, dosering en duur van de therapie. Wellicht dat in dit kader de behandelingsprotocollen
kunnen worden bijgesteld met als beginsel kort behandelen met een hoge dosis zodat ontwikkeling en
verspreiding van resistentie zoveel mogelijk worden beperkt (Ter Kuile et al., 2016; Llewelyn et al., 2017).
Een probleem daarbij is dat bij grotere koppels de verspreiding van infecties uitgesmeerd kan zijn in de
tijd (Stacey et al., 2007). De dierenarts zal van geval tot geval moeten bezien wat de best mogelijke
behandeling is en daarbij diergezondheid en preventie van resistentie beide als overwegingen meewegen
(BuRO, 2019a) en een eventueel gebrek aan werkzaamheid als gevolg van sub-dosering in een bestaand
behandelschema melden. Lage niveaus van resistentie zijn ook in het belang van de veehouderij,

omdat infecties met resistente pathogenen lastiger te behandelen zijn dan die met de gevoelige
varianten daarvan. Vrijheid voor de dierenarts om op goed onderbouwde wijze de behandeling aan te
passen lijkt daarom niet alleen wetenschappelijk wenselijk maar ook om deze redenen risicobeperkend,
mits dit niet wordt misbruikt om de wachttijd te omzeilen.

Artikel 105 lid 6 van EU 2019/6 bepaalt: De voorgeschreven hoeveelheid geneesmiddelen wordt beperkt tot de
hoeveelheid die voor de betrokken behandeling of therapie noodzakelijk is. Een in de praktijk veel voorkomend

3 Inmiddels is ingeregeld via Verordening 2022/1255 dat de middelen op de lijst in deze verordening niet meer veterinair
mogen worden toegepast
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probleem is dat antibiotica in grote verpakkingen worden afgeleverd. De geleverde hoeveelheid is dan
niet in overeenstemming met de benodigde doses en er blijft een restant over. Afvoer van dergelijke
restanten op een verantwoorde en geborgde manier is praktisch gezien vrijwel onhaalbaar.

De inzameling en verwijdering van ongebruikte diergeneesmiddelen om de risico’s voor gezondheid van
mensen, dieren en het milieu te beheersen worden in de overwegingen van Verordening EU 2019/6
expliciet vermeld. In werkelijkheid is het moeilijk uitvoerbaar de restanten terug te nemen vanwege het
gevaar dat via geopende verpakkingen pathogene micro-organismen een volgend bedrijf besmetten.
Vernietiging op een verantwoorde manier is net zo goed ingewikkeld omdat de controle daarop vrijwel
onuitvoerbaar is en er op die manier antibiotica buiten het toezicht kunnen geraken. Wanneer de
ongebruikte antibiotica op het bedrijf achter blijven zou de dierenarts een administratie moeten
bijhouden van hoeveel antibiotica zich op welk bedrijf bevinden. Bij een volgende infectie moet dan min
of meer automatisch hetzelfde middel worden voorgeschreven. De wetgever lijkt te hulp te komen met
de bepaling dat “De voorgeschreven hoeveelheid geneesmiddelen wordt beperkt tot de hoeveelheid die voor de
betrokken behandeling of therapie noodzakelijk is.” Dat kan worden geinterpreteerd als een gebod de juiste
hoeveelheid af te leveren. Wellicht is het mogelijk met de producenten van veterinaire antibiotica
overeen te komen dat zij ook in kleinere verpakkingen gaan leveren. Dan kan exact de juiste hoeveelheid
worden afgeleverd en ontstaat het probleem van de restanten niet.
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