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Hoofdstuk I

Inleiding en vraagstelling.

In Nederland is tot nu toe geen systematische studie verricht naar
het voorkomen van registentie voor antimicrobiéle middelen bij bacterien.
Deze informatie is van belang voor het bepalen van de cmvang van de bacte-
riéle resistentie en om een uitspraak te kumnen doen over de bruikbaar-
heid van de gangbare antimicrobiéle middelen. Ziekenhuispatiénten en men-
sen  buiten het ziekenhuis of de open bevolking zijn in verschillende mate
aan deze middelen blootgesteld. Studies over de omvang van de resistentie
waren dan ook als regel op deze groepen gericht.

Onderzoek buiten het =iekenhuis. Onderzoek naar bacteridle resig-
tentie buiten het ziekenhuis is ongeveer 10 jaar geleden op verschillende
plaatsen verricht. Dit onderzoek was beperkt van omvang. In Borneo werden
bij een etnisch geisoleerde bevolking in 19% van 128 faecesmonsters coli-
formen gevonden die resistent waren voor ampicilline, tetracycline,
chlcoramfeniceol, kanamycine of gsulfonamide (Davis e.a. 1970). Onderzoek
dat met dezelfde techniek ongeveer gelijktijdig bij westerse bevolkingsg-
groepen werd uitgevoerd, leverde telkens hogere frequenties van resig-
tente bacteriestammen op (Guinée e.a. 1970, Datta e.a. 1971, Linton e.a.
1972). Patieénten, die in Tonden een huisartspraktiik bezochten, waren in
30% van de gevallen drager van F. 20l7 stammen, die resistent waren voor
&én of meer van zeven onderzochte antimicrobiéle middelen. Deze patiénien
gebruikten geen antimicrobiéle middelen (Datta e.a. 1271). Ongeveer hetw-
zelfde resultaat werd gevonden in Bristol; alleen bleek daar dat bij
kinderen vaker dan bij volwassenen en op het platteland vaker dan in de
gtad registente stammen werden aangetroffen (Linton e.a. 1972). Bij kan-
toorpersoneel in Utrecht werd bij 38% tetracycline-resistente FE. coli
gevonden (Guinée e.a. 1970). Resistentie die in derze drie studies voor
drie in de huisartspraktijk veel gebruikte middelen werd gevonden, is
samengevat in tabel I. Het mechanisme van de resistentie bleek in de
meeste gevallen te berusten op de aanwezigheid van overdraagbare resisten—
tie~plasmiden (Falkow 1976, Broda 1972). Met deze studies wordt de oor-
zaak van het frequent voorkomen van resistentie niet opgehelderd. Cf er
sprake is van een toename van resistentie ten gevolge van het gebruik van

antimicreobiele middelen is miet duidelijk, omdat er geen gegevens beschik-
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baar =zijn over de freguentie van resistentie in de periode dat het
gebruik van antimicrobiéle middelen nog schaars was. Als mogelijke bron
van waarult grote hoeveelheden resistente stammen de open bevolking
kunnen bereiken, wordt de intensieve veehouderij genoemd. Zowel ter
bestrijding van infecties als ter beverdering van de groei van jong vee
worden antimicrobiele middelen aan het voer toegevoegd. Dit geeft aan-
leiding tot excretie wan grote hoeveelheden resistente stammen (Mercexr
e.a. 1271, Burton e.a. 1974, Guinee e.a. 19744, Siegel e.a. 1974, Hartley
e.a. 1975, levy e.a. 1976, ahart e.a. 1978). De kanalen waarlangs ver-
spreiding wvan deze stammen plaatsvindt zijn oppervlaktewater (Sturtevant
e.a. 1969, Cooke 1976) en de voedselketen (Shooter e.a. 1970, Cocke e.a.
1971, Linton e.a. 19778B). Een oplossing van dit probleem is gezocht in
beperking van het gebruik van antimicrobiéle middelen bij jong vee (Joint
Committes 1962, Gezondheidsraad-voedingsraad 1977). In  EEG verband werd
reeds in 1974 aan deze praktijk beperkingen opgelegd. Daarna nam althans
bij Salmonella de freguentie van resistentie tegen tetracycline in Neder-
land af (vVan Leeuwen e.a. 197%9).

Onderzoek <n het ziekenhuis. Over het voorkomen van resistentie in
het wiekenhutis iz aanzienlijk meer bhekend. Studies over dit onderwerp kun-—
nen in drie categorieen worden onderverdeeld. De eerste categorie omvat
verreweg de meeste studies. Deze betreffen beschrijvingen van epidemische
verheffingen wvan infecties met resistente bacteriestammen van dezelfde
scort of wvan hetzelfde type (Selden e.a. 1971, Curie e.a. 1978,
0fCallaghan e.a. 1978, Markowitz e.a. 1980, Weinstein e.a. 1980, Duncan
e.a. 1981}. In dit soort studies zijn typeringstechnieken en het aantonen
van infectieuze resistentie door plasmiden van belang. In studies van de
tweede categorie is getracht op grond van systematisch onderzoek bij
patiénten in het ziekenhuis de omvang van de resistentie vast +te stellen
(salzman e.a. 1966, Block 1969, Datta 1969}. Uit deze studies is gebleken
dat verblijf in het ziekenhuis kan leiden tot acquisitie van registente
stammen in de darm terwijl bevendien de dichtheid van resistente stammen
in de darm tcoeneemt. Uit studies van de derde categorie blijkt dat er een
verband bestaat tussen het gebruik van antimicrobiéle middelen in het
ziekenhuis en het voorkomen van uit klinisch materiaal gelsoleerde resis-
tente bacteriestammen (Bauer &.za. 1960, Bulger e.a. 19270, Price e.a.
5970, Mouton e.a. 1976).

In dit proefschrift wordt de omvang van de bacteriele resistentie

binnen en buiten het ziekenhuis in de Nederlandse situatie bestudeerd. Om



de bacteriéle resistentie goed te kunnen definiéren is met de toegepaste
bactericlogische techniek aansluiting gezocht bij in andere onder-
zoekingen gehanteerde technieken (Guinée e.a. 1970, Datta e.a. 1971,
Linton e.a. 1972) {hoofdstuk II}. Het betreft een techniek voor de iso-
latie van resistente aercbe Gram-negatieve staven uit fazeces. Om de gevoe-
ligheid wvan de geisoleerde bacteriestammen voor een ulitgebreide reeks
antimicrobigle middelen te kunnen bepalen, moest eerst een vergelijkend
onderzoek worden verricht naar de betrouwbaarheid van een aantal beschik-
bare technieken. In hoofdstuk II worden de resultaten van dit onderzoek
gepresenteerd en wordt de motivatie voor de keuze van een gemechaniseerde
methode toegelicht. In de hoofdstukken III +t/m V wordt een poging onder—
nomen om met behulp van deze technieken een antwoord te geven op de vol—-

gende vragen:

1. Wat is op dit moment de omvang van de bacteriéle resistentie bij
mensen behorend tot de open bevolking in Nederland? (Hoofdstuk III).

2., Zijn in de open bevelking groepen mensen aanwilsbaar die een bijzon-
der zrisico lopen wvoor het dragerschap wvan resistente stammen?
(Hoofdstuk III en appendix bij heoofdstuk IIIX).

3. Hoe groot is de bacteriéle resistentie bij patiénten in het zieken-
huis? (Hoofdstuk IV).

4. Is het probleem in het ziekenhuis met de door ons gebruikte methode
van onderzoek te relateren aan het gebruik van antimicrobiéle midde-
len? {(Hoofdstuk IV).

5. Krijgen patiénten tijdens opname in het ziekenhuis resistente stammen
in de darm? (Appendix bij hoofdstuk IV).

6. Zijn de resistentiepatronen ten opzichte wvan antimicrobié&le middelen
van bacteriestammen buiten het ziekenhuis anders dan binnen het

ziekenhuis? (Hoofdstuk V).



Hoofdstuk I1

Isolatie van bacteriestammen uit faeces en
gevoeligheidsbepaling.”

Inleiding.

Voor de definiéring wvan het resistentieprobleem ziin in dit onderzoek
twee bactericlogische technieken gebruikt voor:
1. De isolatie van gevoelige en resgistente bacteriestammen uit faeces.
2. De bepaling van de gevoeligheid wvan bacteriestammen voor een reeks

antimicrobigle middelen.
In het eerste deel van dit hoofdstuk wordt toegelicht hoe met behulp van
een selectieve kweekmethode een beperkt aantal bacteriesocorten, de aérobe
Gram—negatieve staven, uit faeces worden gelsoleerd. Met deze methode
kunnen voor een klein aantal antimicrobiele middelen gevoelige en resis-
tente bacteriestammen worden onderscheiden. Het betreft antimicrobidle
middelen die vooral in de huisartspraktijk worden gebruikt. Omdat het van
belang 1is ook de gevoeligheid te kennen voor @en aantal in ziekenhuizen
toegepaste middelen, is gebruik gemaakt van een methode waarmee Simultaan
de gevoeligheid van een groot aantal bacteriestammen voor een groot aan-
tal middelen kan worden bepaald. Hiertoe is eerst een vergelijkend onder-
zoek van een aantal beschikbare methoden opgezet. Dit vergelijkend onder-
zoek vormt het tweede deel van dit hoofdstuk. De motivatie om een geme-
chaniseerde methode voor ons conderzoek te gebruiken wordt hierin toege-

licht.

[i.1. Isolatie van gevoelige en resistente
bacteriestammen uit faeces.

Van vers geproduceerde fasces werd door de onderzochten met behulp

van een steriele wattendrager een monster genomen. In de klinische acqui-

* pit hoofdstuk is grotendeels gepubliceerd: Degener JE, Thonus IP,
Michel MF. The antimicrokial susceptibility test: a comparison of the

results of four methods. J Appl Bact 1981; 50: 505-517.



sitie studie, waarbij op de eerste, de vijfde en de tiende opnamedag een
monster van patiénten is genomen, werd om praktische redenen een monster
genomen uit het rectum. De wattendragers werden in Amies transport medium
(Amies 1967) thuis of in het ziekenhuis in de koelkast geplaatst en
bhinnen 24 uur bewerkt. Op het laboratorium werden de wattendragers over-
gebracht in 10 ml 0,9% NaCl. Van de suspensie werd een verdunningsreeks
gemaakt. Standaarddruppels (0,05 ml) van deze wverdunningsreeks werden ge-
bracht op MacConkey agar zonder antimicrobiesl middel; MacConkey agar met
30 ug/ml tetracycline of 40 ug/ml ampicilline; DST agar (Oxoid) met 0,5%
gelyseerde paarde—erythrocyten en 100 ug/ml sulfamethoxazol en Iso-sensi-
test agar (Oxcid) met 10 yg/ml gentamicine. Na 16 1wur bebroeden van de
agarplaten bij 37°C werden kolcnietellingen wverricht van alle voorkemende
socrten coliformen afzonderlijk. De ervaring leerde dat verdunningen van
10_3 an 10”5 van de suspensie voldcende waren om telbare aantallen kolo-
nies te verkrijgen. Van de agarplaat zonder antimicrobieel middel en van
de agarplaten met antimicrcbiéle middelen werd wvan elke morfologisch te
onderscheiden kolonie een subcultuur gemaakt. De in subcultuur gebrachte
stam werd vervolgens met een biochemische reeks volgens de methode van
Cowan en Steel gedetermineerd (Cowan 1975). Het aantal kolonies van de
plaat =zonder antimicrobieel middel werd vergeleken met het aantal kolo-
nies op de platen die antimicrobieéle middelen bevatten. Op deze wijze kon
het percentage resistente stammen ten opzichte van het totaal aantal stam-
men worden berekend veor elk antimicrobieel middel afzonderlijk en voor
alle middelen tegelijk. Omdat de door cns toegepaste methode weinig van
die in elders verrichte studies verschilt (Davis e.a. 1970, Guinée e.a.
1970, Datta 1971, Linton e.a. 1972), zijn de door ons verkregen resulta-
ten vergelijkbaar met die van vroegere studies. In onze studie werd vol-
staan met het onderscheid tussen faecesmonsters zonder resistente stam-
men, monsters met resistente stammen en monsters met overwegend resis-
tente stammen, dat wil zeggen 50% of meer van de stammen resistent.
Telkens wanneer een nieuwe serie agarplaten met en zonder antimicro-
biéle middelen was gegoten, werd deze gecontroleerd met de gevoelige
standaard-controlestam F. coli ATCC 29194 en sen resistente Klebsiella
sk 16913. De FE, coli stam was gevoelig voor 4 Jig/ml ampicilline, 2,5
ug/ml tetracycline, 8 ug/ml sulfamethoxazol en 0,5 ug/ml gentamicine. De
overeenkomstige waarden voor de Klebsiellg stam waren 128, 128, 256 en 16
pg/ml. Deze minimaal remmende concentraties waren vooraf bepaald met een

gestandaardiseerde agar dilutiemethode (Barry 1976, Washington e.a.



1980).

Tenglotte werden van de MacConkey agar zonder antimicrobieel middel
van alie morfologisch te onderscheiden kelonies telkens drie vrijliggende
keleonies op een schuine nutriént agar gebracht. Van de platen met anti-
micrchieel middel werd telkens 1 kolonie wvap alle morfologisch te onder-
scheiden kolonies op nutriént agar gebracht. De op nutriént agar ge-
brachte stammen werden vervolgens alle gelyofiliseerd. Later konden met

deze stammen uitgebreide gevoeligheidshepalingen worden wverricht.

I1.2. Bepaling van de gevoeligheid van bacteriestammen
voor een reeks antimicrobiéle middelen.

Voor het bepalen van de gevoeligheid van bacteriestammen woor een
reeks antimicrobiéle middelen zijn verschillende +technieken gangbaar
{Barry 1976, Laverdiere e.a. 1977). Voor een aantal hiervan heeft men op
nationaal niveau richtlijnen gegeven woor standaardisatie wvan de uit-
voering en voor de keuze van de breekpunten behorende bii de uitspraak ge-
voelig, matig gevoelig en resistent (Food and Drug Administration en
Wational Committee for Clinical Laboratory Standards, USA; Werkgroep
Richtlijnen Gevoeligheidsbepalingen, Nederland). Ook op internationaal
niveau heeft men getracht tot overeenstemming +te komen over te gebruiken
standaardmethoden (Ericsson e.a. 1271). De toegepaste criteria voor de
gevoeligheid van bacterién kunnen per antibioticum van plaats tot plaats
veel verschillen (zie ook tabel IT.1.). Tot nu toe hebben de inspanningen
om te standaardiseren steeds betrekking gehad op conventionele handwerk-
methoden. Voorbeelden hiervan zijn de agar-dilutiemethcde en de agar-dif-
fusiemethode. De agar~dilutiemethode is een kwantitatieve methode, waar-
mee de minimaal remmende concentratie (MRC) van antimicrobiéle middelen
voor bacteriestammen wordt bepaald. Deze methode is door het gebruik van
verdunningsreeksen te bewerkelijk wvoor het routine-onderzoek. De methode
wordt algemeen toegepast als referentiemethode Tij de evaluatie van
nieuwe technieken. De agar-diffusiemethode is een veel toegepaste conven-
tionele methode, waarmee simultaan voor een groot aantal antimicrobiéle
middelen de gevoeligheid wvan een bacteriestam kwalitatief kan worden vast-—
gesteld. De interpretatie van de resultaten met de agar-diffusiemethode
is middels regressie-analyse afhankeiijk gemaakt van de interpretatie van
de resultaten met de agar-dilutiemethode.

Inmiddels zijn gemechaniseerde systemen voor het bepalen van de anti-



pabel II.1. Criteria voor de gevoeligheid en resistentie van bacteridn, witgedrukt in

MRC en de met de MRC corresponderende remzbnes.

MRC (ug/ml)' zéne
diam. |lading schiifje
{mm) {ug)
gevoelig resistent FDA/NCCLS
* E ] * R - ,
g i g AR IE :
o] o ] o — S| ow o
Z g = Pl g w | A )
. S o <] -~ o [} P B TRET] ) a
wcimiero- | & | g |y [ E1E g |4 [5] &]BlHEe |
bigle stof [ = £ L | = i < 5.3 188 ¢ -
ampicilline <8 [<1 |10 f<16{>32 (> 8 [>20 |[>16{ >14{ <11 10] 2.5} 7.5
{Beecham)
carbenicilline | <16 | <16 <34 <16 > 32 |>128 >44  §>16; >23 | <17| 100(16 24
{Beecham)
cefalotine 0 <1 |<18 i<16(>32 > 8 >4 |>16]| >18| <14 30f10 |20
{Lilly)
gentamicine <6 <1 <4.8/<al> 8 > 4 >11 > 4f >33 <12 10/ 4 3
{Schering)
kanamycine <6 |<4 [<10 -{>25 [>16 |>22 -] 18| <13; 30| 8 -
{Brocades)
tabramycine <6 (21 (248 -|2 8 |> a |x1 -| 214§ <13 10| 4 -
(Lilly)
tetracycline [<4 |<1 J<6&.2)<4]>12 j> 4 [>11.4/> 4} >19] <14] 30/ 5 0.4
(Pfizer} -
clindamycine .f_l il = 1.6 <=1z Z > 4 > 1.8 - il? 514 211 -
{Upjohn)
erythromycine |< 2 [< 1 <3.8|<4|> 8 [> 2 > 5,5i> 4f »>18| <13 15| 3 0.4
(Upjohn) -
methicilline <3 = 4 <6 < 21> 3 > 4 >12 > 2 314 < 9 5§ 5 7
(Beecham)
penicilline G 5_0.1 :_0.15 5_1.5 5}6 > 0.1i> D.151> 1.5]>1i6 329 :20 & 1.5 | 24
{Specia}
cotrimoxazol***{ <35 <20 <40 ?{ 2200 |> 20 >43 ?| >16| <10 25/25 24
(Roche) -

Betekenis van de afkortingen:

MRC =
FDa =
NCCLS =
WRG =

* Matsen 1974

*#* Fabius 1979, Mouton e.a.

Food and Drug Administration

1981

minimaal remmende concentratie

{Usa)

Werkgroep Richtlijnen Gevoeligheidsbepalingen

*** sul famethoxazol-trimethoprim in de werhouding 19:1

National Committee for Clinical Laboratory Standards (USA)

waarden tussen gevoelig en resistent worden geinterpreteexd als matig gevoelig



microbiéle gevoeligheid van bacteriestammen commercieel verkrijgbaar
(Newsom 1977, Johnston 19792). Een probleem bij de introductie van derge=
lijke systemen wordt gevormd door verschil in inzicht omtrent de criteria
waaraan deze apparatuur moet voldoen. De gemechaniseerde systemen kunnen
globaal in twee groepen worden ingedeeld. 1In de eerste groep wordt ge-
bruik gemaakt wvan een microdilutie-methode. Hierbij wordt een bacterie—
stam getest tegen een verdunningsreeks wvan een antimicrobieel middel
{Gavan 1980, Jones 1981). De +tweede groep neemt de groeikinetiek wvan een
bacteriestam tegen een concentratie van een antimicrobieel middel als uite
gangspunt voor het bepalen van de gevoeligheid (Thornsberry e.a. 1975 en
1980). In beide gevallen kan gebruik worden gemaakt van een optische meet—
techniek. De waarnemingen kunnen middels een computer worden geinterﬁrg-
teerd. Wij zijn in ons laboratorium in de gelegenheid geweest twee appara-
ten uit de tweede groep, Autobac-1 (Pfizer) en MS-2 (Abbott} te evalu-
eren. Wij hebben de resultaten Jdie met deze apparaten en met de
agar-diffusiemethode werden +werkregen vergeleken met de resultaten ver-
kregen met de agar-dilutiemethode. In deze studie hebben wij getracht de
discrepanties die tussen de methoden werden gevonden te verklaren aan de
hand van de gevceligheidscriteria die in de verschillende systemen beslo-
ten liggen. Om praktische redenen werden de experimenten uitgevoerd met
twee bacteriesoorten, behorend tot de veel voorkomende potentieel patho-
genen, Dit zijn Fscherichia coli, behorend tot de aérobe Gram-negatieve
staven, en Staphylococcus aureus, behorend tot de aércbhe Gram-positieve
coccen. Van beide soorten werd een reeks van elkaar onafhankelijke stam-
men uit klinische afdelingen verzameld, =zodanig dat voor elke soort en
elk antimicrobieel middel een ruim gevoeligheidsscala aanwezig was. Om de
invloed van de toepassing wvan verschillende criteria voor geveeligheid
aan te kunnen tonen zijn de resultaten die werden verkregen met de
agar—dilutiemethode op twee manieren geinterpreteerd en wel volgens:

1. criteria wvan de U.S.h.-Feood and Drug Administration {¥DA} en de
National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) {(Matsen
e.a. 1974, NCCLS 1279).

2. criteria van de WNederlandse Werkgroep Richtlijnen Gevoeligheidsbepa-

lingen (WRG) (Fabius 1979, Mouton e.a. 1981)



Materiaal en methoden.

Bacteriestammen. De collectie wvan E. c¢oli stammen was samengesteld
uyit de standaard controlestam ATCC 29194 en 54 F. goli stammen afkomstig
uit de klinische afdelingen wvan het Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijk-
zigt. De collecties stafylococcenstammen bestond uit Staphylococcus aureus
ATCC 25923 en 32 stammen afkomstig uit de klinische afdelingen van het-
zelfde ziekenhuis.

Agar~dilutiemethode. cCulturen wvan 16 uur van de teststammen, bebroed
bij 37°C in nutriént broth, werden met een fotometer bij 600 mm gestan-—
daardiseerd op 109 colony forming units (cfu)/ml. Hiervam werd een 10_2
verdunning gemaakt in 0,9% NaCl. Met een Steers replicater werd dit inccu-
lum op agarplaten gebracht, waardoor 104—105 cfu per entplaats werden ver-
kregen. De agarplaten (Iso~sensitest-agar, Oxoid) bevatten tweevoudige
verdunningen wvan de antimicrobiele stoffen. Deze werden van de fabrikant
verkregen als droge stof met bekende werkzaamheid. De MRC werd gedefini-
eerd als de minimale concentratie van het niddel die totale groeiremming
gaf van de te onderzoeken stammen na 18 uur bebroeden bij 37°C. De gevoe-
ligheidsinterpretatie geschiedde volgens FDA/NCCLS en WRG criteria (tabel
II.1.).

Agar—diffusiemethode. De diffusietest werd  gelijktiidig met de
agar-dilutietest uitgevoerd. Bij] beide methoden werd uitgegaan wvan de-
zelfde 16=-uurs cultuur wvan 10? cfu/ml. Van F. col{ stammen werd de cul-~
ture 1071 en wvan 5. qureus stammen 1075  verdund. Agarplaten
{Muller-Hinton agar, Oxoid) werden beént door bevloeiing met de cel-sus-
pensie. Bijna confluerende groei van kolenies werd bereikt na 16 uur be-
broeden bij 35°C. Antimicrobigle stof houdende papierschiifjes (Oxoid) be-
vatten de concentraties zcals aanbevolen docor FDA/NCCLS (Matsen e.a.
1974). Vooraf was vastgesteld dat het incculum en deze remmingszones met
de methode dezelfde waren als met de standaard Kirby-Bauer techniek
worden bereikt. De interpretatie wvan de test kon derhalve gebeuren
valgens FDA/NCCLS criteria (tabel II.1.).

Autobae~1. De methode werd gevolgd zoals voorgeschreven door de fabri-
kant. Dit komt irn het kort erop neer dat een fotometrisch gecontroleerd
inoculum in gebufferd =zout, pH 7,0, wordt toegevcegd aan Eugonic broth
(Pfizer Diagnestics). Deze suspensie wordt in een optisch heldere polysty-
reen cuvet gebracht. In de in 12 compartimenten verdeelde cuvet worden

antibiotica houdende schijfjes gedeponeerd met behulp van een dispenser.
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Na 3 uur incuberen bij 36°C in een incubator-schudapparaat wordt groei in
elk compartiment met antimicrobiéle stof met een fotometer automatisch
vergeleken met de groei in een controlecompartiment zonder antimicrobidle
stof. De gegevens worden met behulp van een microprocessor vertaald in
een light scattering index (LSI). De gevoeligheidsinterpretatie wordt af-
gedrukt middels een printer. De criteria voor gevoeligheid staan vermeld
in tabel II.1.

M5-2. De methode werd gevolgd wvolgens de instructies van de fabri-
kant. Een cptisch heldere cuvet wordt gevuld met een gestandaardiseerd
incculum in sensitest-broth (Oxoid). Deze cuvet Dbestaat uit twee ge-
deeiten. De Iso-gensitest broth met het incculum worden gebracht in het
bovenste gedeelte. Het onderste gedeelte bestaat uit 11 compartimenten.
In 10 compartimenten worden met een dispenser antibiotica houdende schiif-
jes gebracht. Het elfde compartiment dient als controle. De cuvet wordt
bebroed bij 35°C in een incubator-schudapparaat. Dit apparaat is voorzien
van onafhankelijke electro-optische systemen voor elk compartiment af-
zonderlijk. BAls in het bovenste gedeelte van de cuvet logaritmische groei
is opgetreden, wordt de broth automatisch verdeeld over de compartimenten
met en zonder antimicrobiéle stof. Vervolgens wordt met intervallen van 5
minuten de groei in de compartimenten gemeten. De computer is in staat de—
ze gegewvens in het geheugen op te slaan en vervolgens te wvertalen naar
groeicurves. De controle-groeicurve wordt vergeleken met de groeicurves
die ontstaan onder invloed wvan antimicrobiele stof. Het resultaat van
deze vergelijking wordt geinterpreteerd als gevoelig, matig gevoelig en
resistent (zie tabel IIL.7.) en samen met de MRC equivalenten afgedrukt
met behulp van een printer.

Definities. De agar-dilutiemethode is met de andere methoden afzonder-
lijk vergeleken. Discrepanties tussen de agar-dilutiemethods en de andere
drie methoden werden als volgt gewaardeerd: zeer ernstig = stam resistent
met een agar-~dilutiemethode, met de andere methode gevoelig; ernstig =
stam gevoelig met een agar—dilutiemethode, met een andere methode resis-
tent; minder ernstig = matig gevoelig met de agar-dilutiemethode en gevoe-
lig of resistent met een andere methode. Het percentage overeenkomst tus-
sen twee methoden werd als volgt gewaardeerd. Goed: > 25%, matig: 85-95%,

onvoldoende: < 85%.
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Resultaten.

E. coli sfammen. De verdeling van de gevoeligheid van de E. ¢0li stam-
men, uitgedrukt in MRC, {tabel II.2.} heeft ten opzichte van verschil-
lende antimicrobié&le middelen een ander patroon. De gevoeligheidsverde-
ling voor ampicilline, carbenicilline en tetracycline is bimcdaal. De
stammen zijn werdeeld over een gevoelige populatie en een zeer
ongevoelige populatie {(MRC > 64 ug/ml). Gentamicine, tobramycine,
cotrimoxazol en cefalotine vertonen een unimodale verdeling met een
geleidelijk verloop van geveoelige naar ongevoelige gtammen. Verder staat
in tabel II.2. de interpretatie vermeld wvan de MRC~waarden volgens
FDA/NCCLS en WRG criteria., Hierbij is te zien dat een wverschil in
criteria aanleiding geeft tot een verschuiving in de verdeling wvan
gevoelige (8), matig gevoelige (I) en resistente (R) stammen. Als
voorbeeld diene dat voor cefalotine §7% van de stammen in de categorie §,
18% in I en 15% in R terecht komt volgens FDA/NCCLS criteria, terwijl dit
0% S, 67% 1 en 33% R wordt volgens WRG criteria. Vergeliikbare ver-
schuivingen werden gevonden voor ampicilline en tetracycline,

In de tabellen 1II.3a., b. en c. worden de discrepanties en het
percentage overeenkomst tussen de agar-dilutiemethode als referentie
methode en de drie andere methoden getoond. Het aantal zeer ernstige
discrepanties is vergeleken met het tctaal aantal resistente stammen.

Volgens FDA/NCCLS criteria voldeet de agar~diffusietest goed met alle
antibiotica behalve met cefalotine (tabel II.3a.). Voor deze stof werd
wegens een aantal minder ernstige en zeer ernstige discrepanties een
onvoldoende score gevonden. Met WRG criteria was de score met
ampicilline, cefalotine en tetracycline onvoldoende, en met de andere
stoffen goed. Met cefalotine werden 10 zeer ernstige discrepanties
gevonden. Indien in plaats van FDA/NCCLS criteria de WRG criteria werden
toegepast, nam het totaal aantal minder ernstige discrepanties toe van 14
naar 97.

Volgens FDA/NCCLS criteria waren de resultaten met Autobac-1 en met
gentamicine goed en met cotrimoxazol matig (tabel II.3b.). Alle andere
antimicrebi&le middelen gaven een onvoldoende score vergeleken met de
referentiemethode. Met uitzondering wvan gentamicine en cotrimoxazcl nam
het aantal discrepanties bij toepassing van WRG criteria toe. De
verdeling van het totaal aantal discrepanties toonde belangrijke verschil-

len in de categorieén bi} toepassing wvan andere criteria. FDA/NCCLS
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criteria laten 15% minder ernstige, 75% ernstige en 10% zeer ‘ernstige
discrepanties zien, terwiijl WRG criteria 65% minder ernstige, 21%
ernstige en 14% zeer ernstige discrepanties tonen. Xanamycine en tobra—
mycine werden niet beproefd met de Rutobac-1, omdat deze antibiotica niet
beschikbaar waren toen het apparaat werd ge@valueerd.

Volgens FDA/NCCLS criteria was de score met MS-2 goed met alle anti-~
microbiéle middelen behalve met cefalotine (tabel II.3c.). Volgens WRG
criteria waren de resultaten met alle antimicrobiele middelen goed met
uitzondering van ampicilline, cefalotine en tetracycline. Van de 18 resis-—
tente stammen toonden 14 een zeer ernstige discrepantie met cefalotine.
Tcepassing van andere c¢riteria had een aanzienlijk verschil tussen het
aantal ernstige discrepanties tot gevolg. Dit waren er 14 volgens
FDA/NCCLS en 93 volgens WRG criteria.

S. Qureus stammen De gevoeligheid van S, aureus stammen voor
clindamycine en gentamicine is unimodaal verdeeld over gevoelige stammen
(tabel II.4.}. De gevoeligheid voor erythromycine, methicilline en
tetracycline is bimodaal verdeeld over geveelige stammen en resistente
stammen. Verder staan in tabel II.4. de MRC interpretaties wvolgens
FDA/NCCLS en WRG criteria vermeld. Deze twee categorieén van criteria
zijn voor stafylococcen vrijwel gelijk.

De resultaten met S, gureyg stammen en met de agar—dilutiemethode en
de drie andere methoden kunnen als volgt worden samengevat. Volgens de
FDA/NCCLS en de WRG criteria is de overeenkomst voor alle antimicrobigle
middelen samen met de agar-diffusiemethede goed (tabel II.5.}. De overeen-
komst wag matig met Autcbac—-1 sn MS-2. Ernstige en zeer ernstige discre-
panties werden gezien met Rutcbac-1, penicilline en methicilline. Met de
MS§~2 werden enkele zeer ernstige discrepanties gezien met erythromycine

en methicilline.

Bespreking.

De agar-diffusiemethode is gerelateerd aan de agar-dilutiemethode
{Matsen e.a. 1974, Mouton e.a. 1981). Een goed regultaat is daarom te ver-
wachten met de agar-diffusiemethode en de FDA-NCCLS criteria, die voor de-
ze methode werden vastgesteld. De overeenkomst was voor cefalotine met de
E. coli stammen echter onvoldoende. Dit slechte resultaat kan als volgt
worden uitgelegd. Omdat de verdeling van de MRC van de F. coli stammen

voor cefalotine continu verloopt over een traject van 2 tot 64 pug/ml, is
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Figuur 11,13, Verdeling van de MRC van cefalotine
voor E.cali stammen met FOA/NCCLS
gevoeligheidscriteria.
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het onmogelijk om een grens te trekken tussen gevoelige en matig gevoe~
lige stammen buiten dit traject (figwmur II.fa.). Als de grens van een
gevoeligheidscategorie binnen de wverdeling wvan de gevoeligheid wan een
bacteriepopulatie 1ligt, geeft een geringe variatie in de methode gemak-
kelijk aanleiding teot plaatsing van bacteriestammen in een andere cate-
gorie. Wanneer de grenzen van de verschillende gevoeligheidscategorieén
niet vallen binnen het traject van de gevoeligheid van de meerderheid van
de stammen, kan een veel beter resultaat worden verwacht. Dit laatste was
het geval met tetracycline, E. coli stammen en de criteria volgens
FDA/NCCLS {(figuur II.1b.). Er dient op te worden gewezen dat dit niet
specifiek geldt wvoor de agar-diffusiemethode, doch eveneens voor alle
andere methoden voor de gevoeligheidsbepaling. In feite waren de resul-
taten met cefalotine bij de drie onderzochte methoden telkens even slecht
(78% overeenkomst voor de diffusiemethode, 55% voor Autobac-1 en 73% wvoor
MS~2).

Bij vervanging van de FDA/NCCLS criteria door WRG criteria wordt het
percentage overeenkomst beinvloed dcor een andere factor. Pe corzaak van
de lage score die in enkele gevallen met F. c¢oli stammen werd gevonden,
wordt verduidelijkt aan de hand van f£ig. II.2. Deze figuur laat 4it zien
voor ampicilline. De verschuiving van het gevoeligheidgcriterium wvan 8
rg/ml (FDA/NCCLS) naar 1 ug/ml (WRG) veroorzaakt een verschuiving in
interpretatie bij 41 stammen. Dit komt goed overeen met de 42 gevonden
minder ernstige discrepanties.

Vervanging van FDA/NCCLS criteria door WRG criteria had geen gevolgen
voor de onderzochte S. aureus stammen. Omdat de MRC waarden voor gevoe—
lige stammen ver onder de gestelde kritische MRC grenzen van gevoeligheid
voor beide criteria bleven, kon er geen verschuiving in interpretatie
ontstaan.

Het is duidelijk dat de verschuiving in interpretatie op vergelijk-
bare wijze de drie bepalingsmethoden beinvlioedt. Dit kan worden gezien
als de belangrijkste oorzaak van de teleurstellende vermindering van het
percentage overeenkomst tussen Autobac-1, M§~2 en de WRG criteria.

Autobac-1 is ontwikkeld volgens de aanbevelingen van de International
Collaborative Study (ICS) (fricsson e.a. 1971). Voor de F. @oli stammen
verschillen de ICS criteria van de FDA/NCCLS en de WRG criteria. Discre-
panties konden hierdoor worden verwacht. Zo kan bhijvoorbeeld voor
ampicilline een verschuiving van de gevoeligheidsgrens van 8 Hg/ml met

FDA/NCCLS criteria naar 16 Ug/ml met ICS criteria woor 18 E, ¢l stammen
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consequenties hebben {Fig. II.2). In werkelijkheid werden 16 discre-
panties gevonden.

Met Autobac-1 werden echter ook een aantal op deze wijze niet te ver-
klaren discrepanties gevonden. Dit was het geval bij carbenicilline.
7oals aan de hand wvan de MRC verdeling kon worden werwacht, was het resul-
taat met S5, qureus stammen voor alle antimicrobiele middelen goed. Ten op-—
zichte van de meeste antimicrobiéle middelen bestond er een duidelijke bi-
modale verdeling van de gevoeligheid. In de verschillende methoden werden
de gevoeligheidsgrenzen geplaatst tussen de gevoelige en de resistente
bacteriepopulaties. Dit had een hoge mate van overeenkomst tussen de re-
sultaten van de verschilliende methoden tot gevolg. Er waren technisch pro-
hlemen met het bepalen van de gevoeligheid voor methicilline van stafylo-
coccen. Dit was ook in andere studies het geval (Cleary e.a. 1978,
Carlscn e.a. 1982).

De criteria die zijn gebruikt bii de ontwikkeling wvan de MS-2 komen
veel oversen met de FDA/NCCLS criteria. Een goed resultaat was daarom met
deze criteria te verwachten en dit werd ook gevonden. De reden, waarom de
score met cefalotine en £, ¢oli stammen onvoldoende was, is reeds bespro-
ken bij de agar-diffusiemethode.

Uit deze studie blijkt dat het gebruik wan wverschillende criteria
aanleiding kan geven tot ernstige discrepanties bii de interpretatie wvan
de resultaten. De beslissing onmntrent criteria voor gevoeligheidsinter-
pretatie kan van land tot land verschillen en komt min of meer arbitrair
tot stand. De interpretatie geveoelig, matig gevoelig of resistent is in
de in-vive situatie problematisch. De breekpunten tussen deze categorieen
houden verband met de gewenste of toelaatbare concentraties van antimicro-
biele middelen in bloed en weefsels. Dit laatste is weer afhankelijk wvan
de wijze wvan dosering. De criteria zijn vaak gekozen met een veiligheids-
marge tussen de concentratie in-vive en de MRC van de bacteriestammen
in-vitro. Voor agar-diffusiebepalingen is dit probleem eenvoudig op te
lossen met behulp van regressie-analyse. Verschillen in c¢riteria kunnen
met de regressieformule vertaald worden in kritische remmingszones. De
semi-autcmatische apparatuur, die in deze studie werd onderzocht, is ge-
standaardiseerd volgens criteria die nauw aansluiten bij de FDA/NCCLS cxi-
teria. RAanpassing van de apparatuur aan andere criteria is praktisch niet
mogelijk. Gebruikers van dergelijke apparatuur mceten daarom rekening hou-
den met ernstige discrepanties pij de interpretatie van de resultaten,

wanneer hun criteria verschillen wvan de criteria van de apparatuur. Uit
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deze studie is gebleken dat gebruik van het MS~-2 apparaat tot goede resul-
taten leidt, wanneer men de FDA/NCCLS criteria accepteert. Deze gunstige
resultaten zijn ook door anderen gevonden (Barnes 1980, Thornsherry
1980) .

De FDA/NCCLS criteria =zijn in het algemeen hoger afgesteld dan de WRG
criteria (zie tabel II.1.). De FDA/NCCLS criteria komen daardoor tegemcet
aan de reeds in 1964 veoorgestelde wens van Bauner om de grenzen van kli-
nische gevoeligheid en resistentie, zoveel als geoorlocfd is, te wver-
leggen naar de grenzen van natuurlijke gevoeligheid en resistentie van
racteriepopulaties {Bauer 1964). De door de WRG aanbeveolen lage grenzen,
voor met name ampicilline en cefalotine, zijn inmiddels op een hoger
niveau bijgesteld (Mouton e.a. 1981). Zij ziin nog steeds aanzienlijk la-
ger dan de FDA/NCCLS normen. Met toepassing van de FDA/NCCLS criteria kon
voor het doel van deze studie het MS~2 apparaat goed worden gebruikt,
omdat met deze methode inzicht wordt verschaft in het voorkomen wvan resis-—
tentie tegen hoge concentraties van een reeks antimicrobiele middelen.
Dit onderzoek is verricht met F. ¢ol4f stammen die werden verzameld in de
open bevolking en bij patiénten in het ziekenhuis. De resultaten van dit

onderzoek worden beschreven in hoofdstuk V.
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Hoofdstuk III

Het dragerschap van aérobe Gram-negatieve staven en
resistentie van Escherichia coli voor antimicrobiéle
middelen buiten het ziekenhuis.*

Inleiding.

De darm vermt de normale verblijfplaats van de aerobe Gram-negatieve
flora. Zi} vormt een belangrijke bron, van waaruit onder bepaalde
omstandigheden infecties met deze flora kunnen contstaan. In de huisarts—
praktijk =zijn dit voornamelijk infecties van de lagere urinewegen. In het
ziekenhuis worden ook wondinfecties en luchtweginfecties, eventueel
gepaard gaande met sepsis, door Gram-negatieve bacteri@n veraorzaakt.
Wanneer in de darm een reservoir ontstaat van resistente bacteriestammen,
kan dit tot gevolg hebben dat dergelijke stammen bij infectie een rol
gaan spelen (Brumfitt e.a. 1971, Gruneberqg e.a. 1976, E.M. Cooke e.a.
1979, 1980). Het resistentieprcbleem is in het ziekenhuis een bron van
voortdurende zZorg en een bedreiging voor de bruikbaarheid wvan
antimicrobigdle middelen. Weinig 4is bekend over de prevalentie van
resistente stammen onder de beveolking. Door middel van een breed opgezet
epidemiclogisch faecesonderzoek onder twee groepen in een open bevolking
in Naderland, 1is getracht de omvang te bepalen van het resistentie—
probleem van de faecale flora. De uitkomsten van deze studie kunnen wor-
den gebruikt bij onderzoek naar wijzigingen in de omvang van de resisten-
tie in relatie Lot de omvang en aard van het gebruik van antinmicrobigle

middelen.

*De inhoud van dit hocofdstuk is grotendeels gepubliceerd:

1. Degener JE, Smit ACW, Michel MF, Valkenburg Hi, Muller I.. Gevoelig—
heid van Gram-negatieve aérobe darmflcra veoor tetracycline, ampicil-
line, suilfamethoxazol en gentamicine in een open bevolking in Neder-
land. Ned T Geneesk 1982; 126: 277-280.

2. Degener JE, Smit ACW, Michel MF, Valkenburg Ha, Muller L. Carriage
of aerobic Gram-negative bacilli and drug resistance of
Escherichia ¢oli in different age-groups in Dutch urban communities.

J Med Microbiol 1983: 16: 139-145.
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Materiaal en methoden.

De populatie. Het onderzoek maakte deel uit wvan het epidemiologisch
preventief onderzoek te Zoetermeer (EP0Z) (Hofman e.a. 1980). Tussen 1275
en 1978 werden in twee wijken 13.500 bewoners uitgenodigd om in het EPOZ
te participeren. Er waren 10,500 respondenten (78%)}, behorend tot 4.600
huishoudens. Hieruit werd door ons een aselect gelaagde steekproef
getrokken. Per huishouden werd telkens één persoon getrokken. Dit leverde
917 personen op, verdeeld in ongeveer gelijke aantallen over drie
leeftijdsgroepen van kinderen van 6-17 jaar, Jjonge volwassenen van 18-49
jaar en wmensen van 50 jaar en ouder. Aan de aan deze wijken verbonden
huisartsen werd informatie verstrekt over het cnderzoek. Aan de bevolking
werd een schriftelijke uitnodiging gestuurd, waarin doel en methode van
het onderzoek werden uiteengezet. In de uitnodiging werd meegedeeld
wanneer een van ons een huisbezoek zou komen brengen. Tijdens het
huishezoek werd aan de respondent gevraagd naar: 1. het gebruik wvan
antimicrobiéle middelen binnen een periode van 30 dagen voorafgaand aan
het +tijdstip van onderzoek; 2. ontslag uit een ziekenhuis binnen een
periode van drie maanden voorafgaand aan het tijdstip van onderzoek en 3.
contact met de veehouderij. Een wattendrager met Amies' medium en een
geschraven instructie voor gebruik  werden  bij de respondent
achtergelaten. De respondent nam zelf een monster van vers geproduceerde
faeces. Tenslotte werd een afspraak gemaakt om bij een tweede huisbezoek
het faecesmonster af te halen. Het onderzoek in Zoetermeer vond plaats in
een periode van 26 maanden, tussen september 1978 en november 198C.

Oomdat kinderen jonger dan & jaar in de Zoetermeer-studie niet konden
worden onderzocht, werd een aanvullende studie wverricht bij bezcekers wvan
een consultatiebureau voor zuigelingen en kleuters. Dit consultatiebureau
bevindt zich in Overschie. Overschie heeft een met Zoetermeer vergelijk-
bare randstad bevolking en ligt ongeveer 10 km van de plaats van het
eergste onderzoek. Aan 117 moeders, die opeenvolgend met hun kind het
consultatiebureau bezochten, werd tussen april en november 1980 gevraagd
of bij de kinderen faecesonderzoek mocht worden verricht. BAlle onder-
vraagden verieenden medewerking. Met een instructie kregen zij een watten-
drager en Amies medium mee naar huis. Het faecesmonster moest bij het
consultatiebureau worden ingeleverd. Moeders en hun kinderen die een
consultatiebureau bezoeken zijn representatief voor moeders en kinderen

van dezelfde leeftijd uit de cpen bevclking. 1In Nederland worden 97% van
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de zuigelingen en 93% van de oudere kinderen op een consultatieburean
gezien (Centraal bureau voor de statistiek 1981).

Faecesmonsters. Faecesmonsters werden getransporteerd en bewerkt vol-
gens de in hoofdstuk II onder II.1. beschreven methode. Agarplaten met
tetracycline en ampicilline werden voor het onderzoek naar het voorkomen
van resistente stammen gebruikt vocr alle monsters. Door problemen met de
kwaliteit van de sulfamethoxazol bevattende agarplaat, werd deze pas in
de derde onderzoeksmaand in Zoetermeer geintroduceerd. Omdat wii later
een sterke stijging constateerden van het aantal gentamicine resistente
Enterobactericeceae en Pseudomongs in klinisch onderzoeksmateriazl in  het
Dijkzigt Ziekenhuis, hebben wii in de 10%® onderzoeksmaand in Zoetermeer
de gentamicine hevattende agarplaat ingevoerd. Dit heeft ertoe geleid dat
83% van de monsters van respondenten van 6=-80 jaar werden onderzocht op
het voorkomen van sulfamethoxazol resistente stammen en 26% op het voor-
komen van gentamicine resistente stammen. Alle monsters van de kinderen
jonger dan & jaar werden met de vier antimicrobiéle middelen onderzocht.

Statistische bewerking. om een relatie aan te tonen tussen de vijf
leeftijdsgreepen en de prevalentie van de verschillende bacteriesoorten
en resistente £E. coli is de X2~toets met vier vrijheidsgraden toegepast.
Voor het dragerschap van resistente stammen bij risicogroepen ten opzich-
te van de overige bevolking werd het relatieve risico en de bijbehorende

p-waarde berekend (Rothman e.a. 1979).
Resultaten.

Responsg. Op het consultatiebureau werden van &4 kinderen jonger dan 1
jaar (zuigelingen) en van 53 kinderen van 1-5 jaar monsters vevzameld.
van de zuigelingen waren er 41 (64%) in het ziekenhuis geboren, 15 ({23%)
waren direct na de bevalling naar huls gegaan, de overige acht {13%)
waren thuis geboren. Vier zuigelingen krsgen ten tijde van het onderzoek
nog borstveeding. Van de 2917 mensen van 6 jaar en ouder, die in Zoeter-
meer een uitnediging hadden gekregen om aan het onderzoek mee te werken,
waren er inmiddels 114 wverhuisd of overleden vecor het begin van de
studie. Van de overige 803 weigerden 179 (22%) medewerking. De respons
was respectieveiik 81%, 74% en 79% in de leeftijdsgroepen van 6=-17, 18-49
en 50-80 Jaar. Tenslotte konden 624 personen, van de leeftiid van & jaar
en ouder, worden cnderzocht. Deze waren kij benadering gelijkmatig

verdeeld over de drie leeftijdsgroepen (tabel III.1.) Van deze respon-
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denten hadden 23 (4%) een antimicrobieel middel gebruikt in de 30 dagen
voorafgaand aan het onderzoek. ELf (2%) hadden contact met het veebedrijf
en negen waren in de voorafgaande drie maanden ontslagen uit een zieken-
huis.

Verdeling van aérobe Gram-negatieve staven in faecesmonsters. In de
viif leeftijdsgroepen werd K. c¢oli in 87-33% wvan de monsters gevonden
(tabel III.1.}. Klebsiella en Enterchacter werden vaker gevonden in mon-
sters van kinderen Jonger dan 6 Jaar dan in de oudere leeftijdsgroepen
(p < 0,001). Klebsiella werd bij acht van 12 kinderen met borstvoeding
gevondan (87%). Dit waren de vier eerder genoemde kinderen en acht toe-
gevoegde kinderen die niet in het oorspronkelijke onderzoek voorkwamen.
Dit percentage van 67 is gelijk aan dat van alle kinderen (72%).

Prevalentie van resistente E. coli. De berekeningen van de prevalen-
tie van resistente F. ¢oli z2ijn uitsluitend gemaskt voor het aantal
E. ¢oli pevattende faecesmonsters. De resultaten hebben daarom alleen be-
trekking op personen met E. eoli in faeces (87-93%). Er werd geen relatie
gevonden tussen geslacht of leeftijdsgroep en het dragerschap van resis-
tente E. coli. De prevalentie van resistente F, goli van de onderzochten
uit -alle leeftijdsgroepen samen bedroeg 42% veoor tetracycline, 26% voor
ampicilline en 48% voor sulfamethoxazol (tabel III.2.). De prevalentie
van FE. coli, resistent voor eén of meer van deze middelen, bedroeg 66%.
Gentamicine-resistentie werd in dit onderzoek niet gevonden.

Prevalentie van het voorkomen van overwegend resistente E. coli in
faeces . Faecesmonsters waarvan de kolenietellingen van E. coli op een
agarplaat met antimicrobiéle stof tenminste 50% Dbedroegen van de
tellingen op de agar zonder antimicrobiele stof zijn op dezelfde wijze
geteld (tabel III.3.). Er werden geen verschillen in het dragerschap van
overwegend resistente E. coli{ in faeces gevonden tussen de vijf leeftijds-
groepen voor tetracycline en sulfamethoxazol. Het dragerschap wan
overwegend resistente FE. coli, resistent voor ampicilline kwam vaker veor
bij zuigelingen (18%) dan in de oudere leeftijdsgroepen (4-7%; p < 0,01).
De prevalentie van een overwegende E. colf flora, resistent voor één  of
meer van deze middelen bedroeg 27%.

Prevalentie van resistente E. coli in grospen met een verhoogd
rigico. Uit de gegevens die worden getoond in tabel ITII.4. blijkt dat
voor tetracycline en sulfamethoxazol resistente F, colZ significant vaker
gevenden worden bij respondenten die recent een antimicrobigel middel

hadden gebruikt en die contact hadden met de vweehouderij. Het betreft
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hier de bevolking van & jaar en ouder. In slechts vier monsters van de ne-—
gen respondenten die kort tevoren uit een ziekenhuis waren ontslagen werd

E. ¢oli gevonden. Deze getallen zijn niet opgenomen in de tabel.

Discussie.

De door ons toegepaste techniek is wvergeliijkbaar met methoden die in
een aantal elders verrichte studies werden toegepast. Deze studies staan
samengevat in tabel I., hoofdstuk I. Onze resultaten in de stedelijke
bevolking komen het meest overeen met Linton's  bevinding bij een
agrarische beveolking. Omdat in ons onderzoek de celiformen werden gedif-
ferentieerd, hebben wij kunnen vaststellen dat Xlebasiella en Enterobacter
veel voorkomen bij jonge kinderen. De prevalentie van resistentie is bere-
kend over de personen met E, aeoli in faeces. Omdat dit 92% betrof wvan al-
le respondenten mag worden verondersteld dat deze gegevens representatiefl
zijn wvoor de bevolkiag.

Het is niet duidelijk welke factoren verantwoordelijk zijn voor het
door ons gesignaleerde resistentieprobleem. Groctschalig gebruik van anti-
biotica in de vwveehouderiij heeft geleid tot multiple resistentie bij vee
{(Anderson 1965, Williams~Smith 1968). Bacterigle resistentie bij het vee
kan gemakkelijk overgaan op de mens {Levy e.a., 1976). Ook vindf over-
dracht van resistente stammen van mens op mens plaats (Petrocheilou e.a.,
1977). Andere besmettingsbronnen worden gevormd door faecaal besmet opper-
vlaktewater (Guinée e.a. 1974B} en faecaal besmet voedsel {Shooter e.a.
1971; Casewell e.a. 19278, Cocke e.a. 1979}. Tenslotte kan ook
antibioticumgebruik in de huisartspraktijk bijdragen aan het dragerschap
van resistente stammen (Richmond e.a. 1980). 1In de periode van ons onder—
zoek werden door huisartsen van 33.460 ziekenfondspatienten gedurende een
jaar in Zoetermeer 18.000 antibioticumrecepten voorgeschreven. Voor 20%
betrof het tetracyclines. Uitgaande van de excretie van
tetracycline-registente stammen gedurende een arbitraire periode van twee
weken per behandeling betekent dit dat gedurende 50.400 pati2ntdagen per
jaar excretie plaatsvindt. Per dag zijn dit 138 patiénten. Dit is 0,4%
van de bevolking en een percentage dat ruim beneden de door ons gevonden
42% dragers van tetracycline-resistente stammen ligt. Het medisch gebruik
van antimicrobiele middelen en het geringe aantal directe contacten met
de wveehouderij in ons onderzoek kunnen niet de enige verklaring zijn veor

de hoge prevalentie van resistente stammen. Het is uit dit onderzoek niet
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duidelijk wat de ocorzaak is van het voorkomen van resistente stammen in
de open bevolking.

Het veoorkomen van een overwegend registente F, goli £flora in de darm
is van betekenis wanneer een infectie met darmflora ontstaat. In &e prak-
tiik buiten het ziekenhuis zijn dit vooral urineweginfecties. Bij een
pre-existente resistente E. colf{ £flora in de darm, wordt meestal ook een
resistente verwekker van de urineweginfectie gevonden (Lincoln e.a. 1970,
Brumfitt e.a. 1971, Grineberg e.a. 1976).

Opmerkalijk is de hoge prevalentie van het dragerschap van een overwe-
gend ampicilline—resistente flora bij zeer jonge kinderen. In deze groep
zijn cok van nature meer resistente soorten, =zoals Xlebsiella , meer pre-
valent. Feeney vond dat bij kinderen met flesvoeding resistente fleora en
Klebsiella frequenter voorkomt dan bij kinderen met borstvoeding (Feeney
e.a. 1980}). Wij hebben in een klein na-onderzoek deze waarneming niet
kunnen bevestigen.

Omdat in dit onderzoek geen verklaring kan worden gegeven voor het
voorkomen van resistente stammen bij een groot aantal respondenten,
terwijl bij anderen geen resistente stammen ziin gevonden, is besloten
een na-onderzoek te verrichten. In dit na-onderzoek hebben wij aangenomen
dat een groter aantal risico-factoren in het milieuw aanwezig is dan in
het hiervoor beschreven onderzoek werd verondersteld. ARan de respondenten
is middels een enquéte voorgelegd of deze risico-~factoren van toepassing
zijn. De resultaten wvan dit na-onderzoek worden gepresenteerd in de

appendix.
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Appendix

Case control onderzoek naar risico-factoren voor het
dragerschap van overwegend resistente Escherichia coli
flora in feaces.

Bij het hiervoor beschreven onderzoek is een risicogrcep gedefini-
eerd, bij wie een hogere prevalentie van resistente E. col7 kon worden
vexwacht dan bij de rest van de open bevolking. Deze verwachting was
Juist (tabel 1III.4.). Desondanks werden bij de overige respondenten
E. coli stammen gevonden g&ie in niet minder dan 40% resistent waren voor
tetracycline, in 24% wvoor ampicilline en in 44% voor sulfamethoxazol
(tabel ITT.4.). Omdat bij deze respondenten geen oorzaak kon worden
vastgesteld voor de gevonden resistentie, is een case contreol studie
verricht. Wij zijn teruggegaan naar de oorspronkelijke onderzoekgroep met
een meer gedetailleerds vragenlijst. De in deze retrospectieve gtudie
gestelde vragen hadden tot doel neog onbekende rigico-factoren voor de

acquisitie van resistente E, coli flora op te sporen.
Materiaal en methoden.

Het oorsgpronkelijke cnderzoek omvatte 491 respondenten wvan & jaar en
ouder, kij wie faecesmonsters met F, coli werden onderzocht met tetra-
cyeline, ampicilline en sulfamethoxazol (zie voetnoot +tabel III.2.). In
deze monsters werden bij 173 respondenten uitsluitend gevoelige stammen
en bij 121 overwegend resistente stammen gevonden (tabel III.5.). In dit
case c¢ontrol onderzoek vormde de laatste groep de "cases" en de eerste
groep de "controls". Zowel aan de "cases" als aan de "contrels" werd een
formulier gezonden met 22 vragen over dieet, werk en milieu, en gezins-—
gamenstelling. De inhoud wvan dit formulier is weergegeven in tabel
III.6a. Aan de huisartsen wvan de respondenten werd gevraagd of in een
periode van €én jaar voorafgaand aan het corspronkelijke onderzoek, anti-
microbiele middelen waren voorgeschreven aan de respondenten of hun ge-
zinsleden. De enquete bij de huisartsen werd uitgevoerd met toestemming
van de betrokken respondenten. Een maand na de enguete werd aan diegenen,

die nog niet hadden geantwoord, een rappel gestuurd.
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Tabel III.5. Respons casge control studie in gen
bevolkingsgroep met gevoelige F. coli en een
bevolkingsgroep met overwegend resistente E. coli

in faeces.

Bevelking gevoelige overwegend
E. coli resistente
E. coli
totaal
geéngqueteerd 173 121
onbestelbaar 9 2
bestand 164 (100) 119 (100)
earste respons 104 ( 63) 91 ( 76)
respons na rappel 25 ( 15) 21 { 18)
totaal respons 129 { 79y 112 ( 94)

() =3
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Voor respondenten met resistente stammen is per positief beantwoorde
vraag het relatieve risico wvoor het dragerschap van resistente stammen
berekend ten opzichte van respondenten met gevoelige stammen die op de
betreffende vraag eveneens positief antwoordden (Rothman 197%). Verder

werd de bijbehorende p-waarde berekend.
Resultaten.

Na verzending van een rappel bedroeg de respons op het
vragenformulier 79% in de groep respondenten met uitsliuitend gevoelige
E. coli (tabel 1II.5.) en 94% in de groep met overwegend resistente
E. coli. Tabel 1III.6a. en III.6b. tonen de gestelde vragen en de wijze
waarcp werd geantwoord. Op slechts eeén van de 22 gestelde vragen werd er
tussen de twee groepen een verschillend antwoord gegeven. In de groep met
overwegend resistente F. ¢oli flora antwoordden minder personen dat
gebruik gemazkt werd van gesteriliseerde melk dan in de groep =zonder
resistente F., coli (p < 0,05). Er werd geen verschil gevonden in de
opgave van door de huisartsen voorgeschreven antimicrobiele middelen
{(tabel 1III.7.). In tabel III.7. is tevens te zien hoe de huisartsen
hebben geantwoord. Over 96 wvan de 241 respondenten kon geen informatie
meer worden verkregen. In het merendeel wvan de gevallen werd dit
veroorzaakt doordat de betrokken huisartsen niet reageerden op ons

ver zoek .
Discussie.

In het ons omringende milieu werden veelvuldiy resistente bacterie-
stammen aangetrcffen. Bij het wee, met name wanneer het met anti-
microbiele middelen gesupplementeerd voedsel krijgt, worden wvaak en in
hoge dichtheid resistente stammen in faeces gevonden (Mercer e.a. 1971,
Burton e.a. 1974, Guinée e.a. 1974A, Siegel e.a. 1974, Hartley e.a. 1375,
Levy @.a. 1976, Bhart e.a. 1978). Bij kleine huisdieren, zoals honden, is
de frequentie van dragerschap van resistente stammen hoog (Hirsch e.a.
1980). Bij honden afkomstig van het platteland, worden vaker resistente
stammen aangetroffen dan ©bij honden wuit een stedeliijk milieu (Monaghan
e.a. 1981). De bij het vee woorkomende resistente stammen zijn terug te
vinden bij hun verzorgers (Levy e.a. 1976). Er zijn aanwijzingen dat de

verspreiding wvan resistente stammen wuit het dierlijk reservoir door
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Tabel III.6a. Vragen* aan respondenten in de case control

studie.

vraag no.** dieet

1.

Eet u ledere week tartaar/filet americain

2. Eet u iedere week rauwkost
3. Drinkt u ledere week melk
4. Zo ja, gepasteuriseerd***
5. Gesteriliseerd***
6. Vers van de koe#***
7. Hoe vaak eet u in een restaurant of cafetaria: iedere week
8. iedere maand
9. minder dan 1 x per maand
beroep en omgeving
10. Komt u in uw dageliiks werk vaak in contact met levens-
middelen: in Horeca
11. in fabriek
12. Werkt u in een agrarisch bedrijf, met vee of van vee af-
komstige producten (zuivel, mest}
13. Zijn er in uw gezin personen die &&n van de vragen onder
10, 11 of 12 met ja kunnen beantwoorden
14. Werkt u in een ziekenhuis of ander verzorgingsinstituut
15. Zo ja, heeft u nauw contact met patiénten
16. Werkt iemand in uw gezin in een ziekenhuis of verzorgings-
instituut
17. Zo ja, is er nauw contact met patiénten
18. Heeft u een gezin met kinderen Jjonger dan 6 jaar
19. Heeft u kinderen ouder dan 5 jaar
20. Mazken de laatsten iedere week gebruik van de snackbar/kar
op school of op straat
21. Heeft u een hond of een kat
22. Zwemt u, b.v. in uw vakantie, in open oppervlaktewater
* te beantwocerden met ja of nee
** nummering correspondeert met de antwoorden in Tabel III.6b.
*xk
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Tabel I1I.6b. Antwoorden

de casge control studie.

op de vragen can respondenten in

vraag gevoelige > 50% resistente RR X
no.* E. coli (n=129) E. coli {n=112)
iz neen Ja neen

1. 11 ( 9) 118 (92) 10 ( 9) 102 (91) | 1.0 0.11
2. 72 (56) 57 (44) 61 (55} 51 {46) 1.0 -0.21
3. 113 (88) 16 (12) | 93 (83) 19 (17) | 0.8 | —-1.00
4. 77 (60) 52 (40) | 72 {(64) 40 (36) | 1.1 0.74
5. 41 (32) 88 (68) ' 22 (20) 90 (80) [ 0.7 | —2.15%%
6. 9 (7)) 120 (93) 6 (5) 106 (95) ] 0.7 | -0.53
7. 8 { &) 1271 {94} . 6 (5 106 (95) 0.9 -0.27
8. 14 (11) 115 (89} . 16 (14) 96 (86) | 1.2 0.81
9. 76 (59) 53 (41}§ 72 (65) 40 (35) | 1.1 0.87
10, 4 (3) 125 (97) 2 {2} 110 (98} | 0.4 | -0.72
11. 4 (3} 125 (97) 10 1) 111 (99) | 0.2 | -1.18
12. 5 ( 4) 124 (96) S {5} 107 (96) { 1.1 0.27
13. 16 (12) 113 (88) ! 20 (18) 92 (82} | 1.1 1.18
14, 4 ( 3) 125 (97) 7 ( 6) 105 (94) | 1.4 1.19
15. 3 (2) 126 (98) 5 (5) 107 {96) | 1.4 1.39
16. 10 ( 8) 119 (92) 9 ( 8) 103 {92} | 1.0 0.10
17. 8 (6) 121 (94) 7 (6} 105 (94) 1.0 0.53
18. 8 ( 6) 121 (94) 8 (7)) 104 (93} (1.1 0.32
19. 57 (44) 72 (586) 48 (43) 64 (57) | 1.0 0.18
20. 10 { 8) 119 (92} 7T { 6} 105 (94) .9 -0.45
21. 45 (35) 84 (65) 42 (39) 68 (51) | 1.1 0.73
22. 47 (36) 82 (64) | 52 (48} 60 (%4) [1.3 1.58

* nummering correspondeert met de vragen

*¥* no.

RR = relatieve risico

5 ig significant verschillend.

in Tabel III.6a.
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Tabel III.7. Enquéte bij huisartsen over gebruik van

antimicrobidle middelen door respondenten en hun

gezinsleden.

gevcoelige
E. goli (n=129)

> 50% resistente

8.

coli (n=112)

gebruik niet gedo-

cumenteerd 10 11

geen respons 37 38
totaal 47 49

geen gebruik 70 {85) 51 (81)
gebruik breedspectrum

penicilline ¢ (12) 7 (11)
overig gebruik 2 (2) 5 ( 8)
Totaal 82 (100) 63 (100)

() =5
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slachtproducten aanzienlijk is {(Howe e.a. 1976, Linton e.a. 19778).
Besmetting wvan de mens kan plaatsvinden via voedselproducten wvan dier-
lijke herkomst en deoor de wijze waarop dit voedsel wordt bereid {Ccoke
e.a. 1271, Linton 1977a, Shooter e.a. 1977). Uit de aanwezigheid van een
groot dierlijk reservoir, is vermoedelijk de besmetting met resistente
stammen van oppervlaktewater +te verklaren (Sturtevant e.a. 1969, Cooke
1976). Experimenteel heeft men Xkurmen aantonen dat gebruik van antimi-
crobiéle middelen kij mensen aanleiding kan geven +tot kolonisatie met
resistente bacteriestammen afkomstig van rundvee (Burton e.a. 1974).

Resistentie is wvooral in ziekenhuizen een probleem. Het ziekenhuis-
milieu draagt bij tot kolonisatie met resistente stammen van patiénten en
hun gezonde gezinsleden (Damato e.,a. 1974). De verschillende wegen
waarlangs resistente stammen =zich zouden kunnen bewegen in het milieu
zijn weergegeven in de figuur {zie ock ILinton 1977A}.

Door deze aspecten te verwerken in de vragen die in deze case control
studie werden gesteld, hebben wij getracht enige risicogroepen voor het
dragerschap wvan resistente F; goli te achterhalen. Wij zijn hierin niet
werkelijk geslaagd. Een aanwijzing voor een geringer relatief risico werd
gevorrden in het gebruik van gesteriliseerde melk. Omgekeerd =zou dit
kunnen betekenen dat het drinken wan gepasteuriseerde melk of melk van de
koe een hoger relatief risico wvermt. Dit is niet gevonden bij de eva-
luatie van de antwoorden op vraag 4 en 6. Hoewel bekend is dat ook gepas—
teuriseerde melk nog kleine hoeveelheden resistente E. coli kan bevatten
{(Jones 1971), moet men er mee rekening houden dat deze gevonden signi-
ficantie op toeval berust.

Bij de huisartsen konden van een groct aantal personen geen gegevens
worden verkregen over het gebruik wvan antimicrcbigle middelen. Het is
mogelijk dat huisartsen, die wel gegevens hebben wverstrekt, op een andere
wijze antimicrobiéle middelen voorschrijven, dan huisartsen die deze gege-
vens niet hebben verstrekt. Dit is echter niet erg waarschijanlijk omdat
het ontbreken van gegevens ongeveery even vaak voorkemt bij de “cases" als
bij de “controls®.

Dat er verder geen aanwijzingen werden gevonden voor een verhoogd
relatief risico op resistentie is des te meer opmerkelijk, omdat in de
case control studie onderzoek is verricht bij respondenten met een over-
wegend resistente F, coli flora. In de corspronkelijke studie werd al sen
verhoogd relatief risico op de aanwezigheid van resistente E. 20li  in de

faeces vastgesteld bij gebruikers van antimicrobiele middelen en bij
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contacten met de veehouderij. Dit risiceo was onafhankelijk van de dicht-
heid van resistente stammen in de faeces.

Tenzij een nog onbekende risicofactor een rol speelt, moet de con-
clusie wvan deze studie dan ook luiden dat dragerschap van resgistente
E. eoli een milieuprobleem is, dat diffuus in de gehele bevolking wordt
aangetroffen. Hierop is docr Moorhouse (1969) reeds gewezen. De mogelijk-
heid bestaat dat het medisch en veterinaiy gebruik van antimicrobiéle mid-
delen bijdraagt tot het onderhouden wvan de hoge prevalentie van resisten-
te FE. coli.Onderzocht =zal moeten worden of het voeren van een beleid bij
dit gebruik de gevoeligheid wvan de FE, ¢goli flora bij de bevolking op
langere termijn gunstig kan belnvloeden. Het ontbreken van aanwijsbare
risicogroepen staat de mogelijkheid om op korte termiin +tot een pasklare
oplossing van dit milieuprcbleem te komen in de weg.
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Hoofdsiuk IV

Onderzoek naar de relatie tussen de resistentie van
Escherichia coli en het gebruik van antimicrobiéle
middelen op verschillende zieckenhuisafdelingen.”

Inleiding.

Studies waarin de omvang van het gebruik wvan antimicrobiele middelen
in verband wordt gebracht met de resistentie van de bacteriéle flora ziin
vrijwel altijd van longitudinale aard (Bauer e.a. 1960, Bulger e.a. 1970,
Price e.a. 1970, S¢gaard e.a. 1974, Mouton e.a. 1976, Weinstein e.a.
1980). Het is duidelijk dat een dergelijke opzet zich goed leent voor het
volgen van ontwikkelingen ten aanzien van antimicrobidle registentie.

Bij het onderzcek naar het voorkomen van resistente bacteriestammen
in het ziekenhuis dient rekening te worden gehouden met de .prevalentie
van dergelijke stammen onder de normale bevolking buiten het ziekenhuis.
Deze "~ resistentie zal als regel betrekking hebben op in de huisarts-
praktijk gebruikelijke antimicrobiele middelen (Datta 1969, Guinée e.a.
1970, TLinton e.a. 1972, Degener e.a., 1983). Het gebruik van anti-
microbi&le middelen in het ziekenhuis zal in deze situatie de resistentie
kunnen doen toenemen. Door middel wvan transversaal onderzoek hebben wij
getracht de omvang van de resistentie afdelingsgewijs vast te stellen.
Het onderzcek wond plaats op de 0% dag na cpname. Datta (1269) heeft
namelijk aangetoond dat resistentie vanaf een week na opname gaat toe-
nemen. In faecesmonsters van deze patiénten werd de dichtheid wvan
resistente E. colld stammen bepaald. Vervalgens werd per afdeling op jaar-
basis de omzet van antimicrobiele middelen vergeleken met de waargenomen

resistentiepercentages.

* Dit hoofdstuk wordt grotendeels gepubliceerd: Degener JE, Smit ACW,

Valkenburg HA, Muller I. Resistance of Zgcherichia coli in faeces and

the use of antimicrobial agents in the treatment of hospital patients.

J Hyg Camb.
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Materiaal en methoden.

Patiéntenpopulaties. Het onderzoek werd in 1980 en 1981 uitgevoerd op
verschillende afdelingen in drie ziekenhuizen. Dit waren de afdelingen
zuigelingen en kleuters, interne geneeskunde en algemene heelkunde van
het centrumziekenhuis Diakonessenhuis Refaja te Dordrecht (RD), de afde-
lingen zuigelingen, kleuters en interne-geneeskunde voor kinderen van het
Sophia Kinderziekenhuis - Academisch Ziekenhuls Rotterdam (AZR) en op
afdelingen woor interne geneeskunde, heelkunde en uroclogie van het Zieken-
huis Dijkzigk -~ Academisch Ziekenhuis Rotterdam (AZR). In het onderzoek
werd ernaar gestreefd op elke afdeling bij 50 opeenvolgende opnames een
faecesmonster te verzamelen op de 10% dag van het verblijf in het zieken-
huis.

Gebrutk van antimicrobiéie middelen. Bij elke patiént, die bij het
onderzoek werd Dbetrokken, werd nagegaan of gedurende de opname anti-
microbig&le middelen werden gebruikt. Hiercnder wordt in dit onderzoek ver-—
staan de teoediening gedurende tenminste 24 wuur in  tenminste drie dose-
ringen van één of meer middelen. Door de ziekenhuisapotheken werden de
gegevens verschaft, waarmee het gebruik wvan de hoofdgrcepen anti-
microbiéle middelen konden worden berekend. Deze hoofdgroepen zijn: de
smalspectrum penicillines, de breedspectrum penicillines, de cefalos-
porines, de aminoglycesiden en de sulfonamiden en cotrimoxazol. Voeor dit
onderzoek zijn de gegevens wvan het gebruik op jaarbasis in het Jaar wvan
cnderzoek gebruikt. Het gebruik is wuitgedrukt in grammen en in toe-
dieningseenheden {tabletten, capsules, ampullen, siroopverpékkingen)- op
grond van het bezettingspercentage kon het gebruik per bed worden bere-
kend.

Fagcesmongters . Faecesmonsters werden verzameld in Amies-transportme-—
dium en binnen 24 uur bewerkt volgens de in hoofdstuk II.1. vermelde
methode.

Statistische bewerking. Het relatisve risico voor het acguireren wvan
resistente stammen door gebruikers van antimicrobi&le middelen ten opzich-
te van niet-gebrulikers werd in de verschillende groepen patiénten bere-
kend. Tevens werd de bij het relatieve risicc behorende p-waarde berekend
(Rothman e.a. 19792). De reslatie tussen het gebruik van antimicrobigle
middelen in het jaar van conderzoek op de afzonderlijke afdelingen en de
gevonden resistentiepercentages bij de verschillende groepen van patién-—

ten werd wvastgesteld met behulp van sen regressie-analyse. De p-waarde
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Tabel IV.1, dantal en percentage faccesmonsters met ampicilline-resistente E. coli afkomstig van

pattgnten® die wel of geen antimicrobidle middelen gaebruiken, op verschillende afdelingen.

Afdeling antimicrobiBle middelen Relatieve B
wal geen totaal risico
resistent monsters| rasistent monsters |resistent monsters

Zuigelingen BIR 1z (71} 17 13 {42) 31 25 {52} 48 1,8 1,8 0,03
Kleuters AZR 12 {63} 19 10 (34) 29 P22 (48) 43 2,0 1,3 0,02
Zuigelingen en 5 {43} 11 & (67) 12 } 13 {57} 23 Q,7 - -
kleuters RD |

Interne kinde- 10 47h) 14 100(31) 32 ; 20 {43} 46 2,3 2,4 0,008
ren AZR |

Interne volwas=- 9 {64) 14 11 (42) 26 3 20 {40) 40 1,5 1.3 0,09
senen AIZR i

Interne volwas- & (60) 10 11 {30) 37 j‘ 17 (36} 47 2,0 1,8 0,04
senen RD i

Heelkunde AZR 5 {49) 13 & (32) 19 11 (34} 32 1.3 0,4 0,4
Heelkunde RD 9 (53} 17 4 (13} ER] 13 {27} 48 5,0 2,9 0,001
Urologie 7 (47} 15 13 {39 i3 17 {35} 4B 1.2 ¢,5 0,4

AZR = Academisch Ziekenhuis Rotterdam

RD = Diakonessenhuis Refaja Dordrecht

(1 =%

*uitsluitend patig€nten met E. coli in fasces

Tabel IV.2. dantal en percsntage faecesmonsters met > §0% ampieilline-resistenie T. cold afkomastig

van patignten* die wel of geen antimicrobiéle middelen gebruiken, op verschillende afdelingen.

Afdeling antimicrobidle middelen Relatieve P
wel gean totaal risico

resistent monsters) resistent nonsters| raesistant monsters
Zuigelingen AZR 11 (63) 17 B (28} 31 19 (40) 48 2,6 2,7 0,003
Kleuters AZR 11 (58) 10 6 (21) 29 i7 (35} 48 2,8 3,3 = 0,001
Zuigelingen en 5 {46} 11 2 1m 12 7 {30} 23 2,7 1,5 4,06
kleuters RD
Interne kinde- g8 (57} T4 5 (is6} iz 13 (28) 46 3,8 2,9 0,002
ren AZR
Interne volwas— & (57) 14 7 27) 26 15 (38) 40 2. 1,9 0,03
senen AER
Interne volwas— 3 (5010 10 308 37 8 (17 47 6,2 2,8 0,002
senen RD
Heelkunde AZR 4 {31} 13 2 (113 19 & (19) 22 2,8 1,5 0,06
Heslkunde RD 7 {40 17 R 31 10 (2t} 48 4,6 2,5 0,006
Urologie RAZR 4 {27) is 1003 33 5 {10} 48 2.0 2,4 ¢,008

Voetnoot als onder tabel IV.1.

43



voor resistentie en het percentage breedspectrum penicillinegebruik per

groep patiénten werden berekend met de toets van Spearman.
Resultaten.

Faecesmongters. Op acht afdelingen werden 43 tot 65 monsters ver-—
zameld. Op een kinderafdeling werden slechts 29 monsters verzameld, omdat
de gemiddelde ligduur korter dan 10 dagen was en het beddenaantal gering.

Enterobacteriaceae of Pgeudomonas werden uit 87% van de faeces-
monsters gelsoleerd. Escherichia coli werd van de Enterobacteriaceae het
meest frequent gevonden (82%). De frequentie waarmee andere
Enterobactericceae~soorten werden gevonden was te gering om er verder
onderzoek mee te verrichten., Het onderzoek naar het voorkomen van resis-
tentie tegen antimicrobiéle middelen heeft zich daarom beperkt tot de
patiénten met E. c¢ol? in faeces.

Patiénten en resistente E. coli., Met uitzondering van de afdeling
kleuters en zuigelingen RD, kwamen op alle afdelingen ampicilline-resis-—
tente E. coli vaker woor bij patiénten die antimicrobiéle middelen
gebruikten dan bij niet-gebruikers (tabel IV.1.). Het relatieve risico
voor het dragerschap wvan ampicilline-resistente stammen op de afdelingen
zuigelingen AZR, kleuters AZR, interne kinderen AZR, interne volwassenen
RD en heelkunde RD, varieerde bij gebruikers van antimicrobiéle middelen
van 1,8 tot 5,0 ten opzichte van niet-—gebruikers. De gevonden verschillen
zijn significant (p = 0,001 - G,04). In tabel 1IV.2, =zijn van dezelfde
afdelingen en groepen patiénten de gegevens te gzien van faecesmonsters
waarin de E. c¢oli flora overwegend (3 50%) resistent is. Op alle afde-
lingen komt bij de greoepen patiénten overwegend ampicilline- resistente
E. coli flora freguenter voor bij gebruikers van antimiceobidle middelen
dan bij niet-gebruikers. Op de afdelingen =zuigelingen AZR, kleuters BAZR,
interne kinderen AZR, interne volwassenen AZR, interne volwassenen RD,
heelkunde RD en urclogie AZR is dit verschil zeer significant
{p = 0,008 - < 0,001). Met uitzondering wvan de afdeling heelkunde RD is
het relatieve risico voor het dragerschap wvan een overwegend ampicile
line-resistente F. ¢ol? flora bij gebruikers van antimicrobiéle middelen
ten opzichte wvan niet-gebruikers steeds hoger dan voor het dragerschap
van ampicilline=-resistente [, gpl{ in het algemeen (zie tabel 1IV.1.) Dit
relatieve risico varieerde op de verschillende afdelingen wvan 2,1 tot

9,0. Tetracycline- en sulfamethoxazol-resistente E, ooli werden Dbij
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Tabel IV.3. dental en percentage faccesmonsters met tetracyclime-resistente E.

coli afkometig

van patidnten* die wel oF geen autimicrobidle wmiddelen gabruiken, op verschillende afdelingen.

Afdeling antimicrobidle middelen Relatieve P
wel geen totaal risico

resistent mensters| resistent monsters| resistent monsters
Zuigelingen AZR 6 {(35) 17 12 (3% 31 18 (38) 48 0,9 -4,z -
Klenters AZR 10 {53} 1% 11 {38) 2% 21 (44) 48 1.4 1.0 0,16
Zuigelingen en 4 (27} 11 2 {18) 12 & (28) 23 2,1 1,0 0.18
kleuters RD
Interne kinde- o (&4) T4 10 {31 32 19 {41) 46 2,1 2,0 §,02
ren AZR
Interne volwas-— T {500 4 13 {50} 26 20 {50) 40 1,0 0,4 0
sensn AZR
Interne volwas- 5 (50) 10 11 {28) 37 16 {34} 47 1,7 1,2 a,11
senen RD
Heelkunds AZR £ (48] 13 12 (63) 19 18 {56) 32 0,7 -0,3 -
Heelkunde RD 11 (85 17 723} 31 18 {38} 48 2,8 2,9 0,002
Urologie AIR 4 {27 15 13 (39} 3z 17 (35} 48 0,7 =-0,8 -

Voetnoot als onder tabel IV.1.

Tabel IV.4. Adantal en percentage faecesmongters meit > S0F tetracycline-resistente E. ecoli af-
komstig van patisnten die wel of geen anvimicrobiZle middelen gebruiken, op verschillende
afdelingen.
Afdeling arntimicrobigle middelen Relatieve y P
wel geen totasl risice

resistent monsters|resistent monsters |resistent monsters
Zuigelingsn AZR 3 {18) 17 T z23) n 10 (21} 48 o,B - 0,3 -
Kleuters AZR 4 (21) 19 4 (14) 29 5 (17) 48 1,8 0,6 0,27
Zuigelingen en P09 11 0 (0} t2 10 4} 23 il 1,0 -
kleuters RD .
Interne kinde- & {43) 14 5 (186} 32 11 {24) 48 2,7 2,1 0,02
ren RZR
Interne valwas- 6 (43} 14 6 {23} 26 2 (30} 40 1,8 1,3 g,10
senen AZR
Interne volwas~ 3 (30) 10 5 (14} 37 8 {17} 47 2,1 1,2 0,11
zenen RIO
Heelkunde AZR 3 (23) 13 3 {10} 18 g (19) 32 1,4 0,5 0,31
Heelkunde RD T4 17 2 { 6) 1 S {19 48 6,8 2,9 ¢,002
Urologie AZR 3 {z0) 15 & {18) 33 9 (13) 43 Gt 0,2 0,42

Voetnoot als onder tabel IV.1.
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Tabel IV.5. Aantal en percentage faecesmonsters met sulfumethozazol-resistente F. celi af-

komgtig van patidntenw die wal of geen antimicrobidle middelen gebruiken, op verschillende

afdelingen.

Afdeling antimicrobifle middelen Relatieve ¥ b=
wel geen totaal risico

resistent monsters| resistent monstersiresistent monsters
Zuigelingen AZR 12 (71) 17 11 (35} 31 23 (48) 48 2,0 2,3 o,N
Kleuters AZR 10 (53) 19 10 {34} 29 20 (42} 48 1,6 1,2 0,10
Zuigelingen en T (64) il 4 {33} 12 11 (48) 23 1,9 1,4 0,08
kleuters RD
Interne kinde- 10 (71) 14 8 (25) 32 18 (39) 46 2,8 3,0 0,001
ren AZR
Interne volwas- 4 {29} 14 10 {38) 26 14 (35) 40 0,8 -0,6 -
enen &R
Interne volwasg-— g (8o} 10 15 (41} 37 23 {49} 47 2,0 2,2 0,01
sen RD
Heglkunde ALR T (54} 13 13 {68} 19 20 {63) 32 0,8 -~ 0,5 -
Heelkunde RD 10 (59) 17 10 (32} 31 20 (42) 48 1,8 1,7 0,04
Urologie AZR 7 (47) 15 19 (58) 33 26 (54) 48 Q.8 - 0,4 -
Voatnoot als onder tabel IV.1.
Tabel IV.6. Adantal en percentage fasceemonsiers met > §0% sulfamethozazol-résistente E. cali
afkemstig van pavignten+ die wel of gean antimicrobidle middelen gebruiken, op verschillende
afdelingen.
afdeling antimicraobi#le middelen Relatieve X B

wal qmen totaal risico

resistent monsters| resistent monsters|resistent monsters
Zuigelingen AZR 10 {59) 17 3 (29} 31 19 {40} 43 2,0 2,1 0,0z
Kleuters azZR 7 t3Y) 19 5 (17} 29 12 (25) 48 2,2 1,5 0,07
Zuigelingen en & {55} i z2 {17) 12 8 135) 23 3.2 1,8 0,04
kleuters RD
Interne kinde- 6 {43} 14 5 (16} 32 11 (24} 46 2,7 2,5 0,006
ren RZIR
Interne volwas~ 3 azn 14 7 (27) 26 10 (25} 40 0,8 ~0,3 -
senen AZR
Interne volwas- 5 (30) 10 g (22} 37 13 {(28) 47 2,3 1.7 0,04
senen RD
Heelkunde AEZR 4 {31) 13 4 (24) 17 8 {25} 3z 1,3 0,4 0,34
Heelkunde RD & {35} 17 4 {13) 31 10 (21} 45 2,8 1,8 0,04
Urelogie 4 (27) 15 11 {33} 33 15 (3%) 48 0,8 -0.5 -

Voetnoot als onder tabel
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gebruikers van antimicrobiéle middelen significant vaker gevonden dan bi)
niet-gebruikers op respectievelijk twee en vier afdelingen (tabel 1IV.3.
en IV.5.). Wat betreft het dragerschap van overwegend tetracycline- en
sulfamethoxazol-resistente E. ¢oli flora was dit op vrijwel dezelfde afde-
lingen het geval {(respectievelijk twee en vijf} zonder dat er sprake was
van een even duidelijke toename van het relatieve risico als in het geval
van ampicilline (tabel IV.4. en IV.6.). Een uitzondering hierop vormt de
afdeling heelkunde BRD voor tetracycline. COp slechts één afdeling werden
in twee monsters gentamicine-resistente B. ¢¢l7 gevonden.

vijfendertig procent van alle patiénten (negen groepen), waarbij
faecesonderzoek werd verricht, is behandeld met antimicrobiéle middelen,
Het gebruik van breedspectrum penicillines was het grootst. Dit was in
17-25% bij de vier groepen patiénten op de kinderafdelingen en in 9-15%
bij de wvijf groepen volwassen patienten het geval., Bij de onderzochte
groepen patienten blesk er een statistisch significante correlatie te
bestaan tussen het gebruik wvan breedspectrum penicillines in de groepen
en het voorkomen van overwegend ampicilline- resistente E. eoli flora
{(tabel IV.7.). Deze relatie 1is niet gevonden voor tetracycline en de
sul fonamiden.

De tabkellen IV.8. en IV.2. laten het gebruik op jaarbasis wvan de voor
het resistentieprobleem relevante antimicrobiéle middelen =zien. Het
gebruik is gemeten in grammen en in toedieningseenheden. Het gebruik per
afdeling 4is omgeslagen over het aantal bedden en werd gecorrigeerd voor
het bezettingspercentage. Het gebruik wvan breedspectrum penicillines is
het grootst. Een uitzondering wvormt de afdeling urologie AZR waar m&er
sulfonamiden en trimethoprim werden gebruikt.

Een positieve correlatie kon worden vastgesteld tussen het gebruik
van breedspectrum penicillines (uitgedrukt in grammen of toedieningseenhe-
den) en het voorkomen van overwegend resistente E. coli flora in faeces-
monsters wvan patiénten op verschillende afdelingen (tabel 1IV.10. en
fig.). Met tetracycline en de sulfonamiden werd deze correlatie niet
gevonden. In de tabellen IV.8. t/m IV.10., zijn de resultaten alleen gege-
ven voor de afdelingen voor volwassenen. Een relatie tussen het gebruik
van antimicrobigle middelen en het voorkomen van resistente E. coli flora

is bij kinderen niet gevonden.
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Tabel IV.8. Gebruik van antimicrobifle middelen im grammen per bed* op vijf verachillende

afdelingen.

Antimicrobigle middelen

smalspectrum peniecillines
breedspectrum penicillines
tetracyclines

sulfonamiden en cotrimoxazol
aminoglycasiden

cefalosporines

Totaal in grammen

Interne Iaterne Heelkunde Heelkunde Urologis
Geneeskunde Geneeskunde AZR mD AEZR
AZR RD
16,1 (11) 31,4 (200 9,1 { 97 45,4 (26) 2,7 1
100 69} 76,6 (48) 49,57 (50} B0,z {47) 50,5 (34)
0,4 0} 1,1 01 G.1 (0 1,8 {1} 0,2 (0}
$,8 ( 7) 28,2 118) 18,9 (20) 27,1 {186y 71,4 (48
2,2 (2) 2,9 2} 2,8 { 3) 3,5 (2} 2,7 (2
17 {12} 20,3 (13} 18,6 {19} 13,3 (8 22,3 (15}
145,% {100} 160,% (104} 100,90 (100) 171,5 (100) 149,% {ig0)

*gecorrigeerd voor het bezettingspercentage

{ ) = percentage van totaal aantal grammen

Tabel IV.9. Febru

verschillende afdel

Antimicrebigle middelen Interne interne Heelkunde Heelkunde Urologie
Geneeskunde Geneeskunde RZR RD RIR

- ALR RD
smalspectrum penicillines 1% {7} 43 (18} 16 {9} 50 (24) ERN !
breedspectrum penicillines 156 (66} 121 (45) 17 (430 172 (46) 114 (36
tetracyclines ! i {2 10 1 4} T TSz
sulfornamiden en cotrimaxazol 20 { 8) 31 (19) 3% {22) 53 (14) 148 (47)
aminoglycosiden 24 (10} z0 (7} 26 {13} 25 (7} 25 (8}
cefalosporines 17 0 7) 17 { 6} 19 (11} 15 [ 4) 22 (7
Totaal toedieningseenheden i 237 {100 268 (100) 179 (1003 372 {100) 315 (100}
*gecorrigeerd voor het bezettingspercentage
{ ) = percentage van totaal aantal toedieningseenheden

©n toedieningseenieden

per Ped” op wijr

45



{6 US Q@ AT

‘BRIOTI TIOD *F (%0C <) 23USISTISSI pusbamIsAo Use 13U SIa]sudlisenary

Tage], °T2) USWES UST2pDTU 22 TqOISTUTIIUR 3 I8puUe oTIE UPA YInIgqab 32y uUeBA

asbrausnIad x s

abejuzsoxodx

T1AI TSUE3l JJPUO STE JOOULSO0A
TL'0 OST-Xp9'T=4 PIT TLT LL TZT 96T peq zad
66°0 zzz-X16'0=4 $9¢ 297 37 S H 299 xx@beRuUsDIad
tBUTTTToTURd
mmIloedspasiq
0028 313 0S68 1Zeve 06€9 uspay
~ugasbhutiesop ut
FTnageb sylrraeer
£9'0 8L -Xop‘0=X s‘os z'og tiey 9°9L 0400T peq aad
L6'0 0°6T-XT8/0=4 ShE SLF 206 28V %69 xx @bejusoaad
reuTTLToTURd
unijpsdspaaiq
£7968¢ z'10822 96667 £'9E502 070E6E usumeIh Ut
ytnigab syf{tTIrvepr
I buryfTTobhisa (209 %)
aTseaxbax 301 $1% 261 L1 %8¢ »3UDETSDY

yinaxgeb sylrtiaeel azZv ad b vATd ¥y 2punysasau dZy opuny
ua 2T3ua3sTsay | aTboToIn [opuny 123 | opunyIa@@®H -39 BUIIJU]I | -SH9udsH suILsul butispivy

‘usburjepfo spusq

—7iyosdaea do usqupiivd uva SJ235UCWS22ADS UL UPMMIDIS 1700 'y ajusisisad-2uliiiordun (%0¢ <)

pusbamisao uva 21qus]pasdd P UP UB|APPIM P]P2GOIDLULIIUD uUpa yindgeB syLI7IDLL QT AL TO4BL

<
um



Discussiea.

n een aantal epidemiclogische studies is getracht de omvang van de
resistentie van bacterién die buiten het ziekenhuis werden geisoleerd
vast te stellen. (Guinée e.a. 1970, Datta 1971, Linton e.a. 1972, Degener
e.a. 1983). De prevalentie van het dragerschap van resistente
Enterobacteriaceae bulten het ziekenhuis is hoog en varieert in verschile
lende "normale"” populaties voor €én of meer middelen tegelijk van 30% tot
74% .

In ziekenhuizen is het eenvoudiger om de invloed van het gebruik van
antimicrobiéle middelen op het ontstaan van resistentie te bestuderen dan
in de algemene praktijk. Intramuraal onderzoek word:t achter bemoeilijkt
docrdat een groot deel van de patiénten dat wordt opgenomen al drager is
van resistente stammen. Datta heeft aangetoond dat ziekenhuisverbliif
vooral van invloed is op de dichtheid van resistente F. colZi in de darm
{Datta 1962). Ook uit ons onderzoek bliitkt dat voor studies naar resisten-
tie kwantitatief faecesonderzoek belangriik is. Verschillen tussen gebrui-
kers en niet-gebruikers wvan antimicrobiele middelen worden met name ge-
vonden op het niveau van overwegend (3 50%) resistente E. c¢oli in de fae—
ces.

Van de door ons onderzochte patiénten gebruikte 35% een anti-
microbieel middel. Dit percentage is goed vergelijkbaar met dat in andere
studies over gebruik van antimicrobiéle middelen in =ziekenhuizen
{Scheckler e.a. 1970, McGowan e.a. 19742 en B, Simmons e.a. 1974,
Latorracca e.a. 1979, Townsend e.a. 19794, D. Cooke e.a. 19280, Jogerst
e.a. 1981, Moss e.a. 1981). In deze en in andere studies was het gebruik
van breedspectrum penicillines het grootst. Het lineaire verband tussen
jaarlijks gebruik en het wvoorkomen van een overwegend resistente E. cold
flora bij groepen pati&nten op verschillende afdelingen wordt alleen
gevonden bij volwassenen, niet bij kinderen. De megelijkheid bestaat dat
dit wordt verocorzaakt doordat de hoeveelneid antimicrobigle stof, die per
kind wordt toegediend, geringer is dan bij wolwassenen (Townsend e.a.
1979B). Dit was in ons onderzoek niet na te gaan.

Met longitudinale studies is een verbaand aangetoond tussen geﬁruik
van antimicrobiéle middelen en het voorkomen van Enterchbacteriacece en
Pseudomonas - Deze studies strekken zich ult over vele jaren. Op deze wij-
ze kan men met het toenemend gebruik van antimicrobiéle middelen een

tcenemende frequentie van resistente bacteriestammen waarnemen (Mouton
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e.a. 1976, Weinstein e.a. 1980). Omgekeerd kan met longitudinale studies
ook worden aangetcond, dat met afnemend gebruik van een bepaald middel de
frequentie van stammen die vresistent zijn tegen het desbetreffende
middel, afneemt (Bulger e.a. 1970, Price e.a. 1970, Sggaard e.a. 1974,
Mouton e.a. 19786).

Wij Thebben aangetcoond dat transversaal onderzoek, wverricht op
verschillende klinische afdelingen, op korte termijn inzicht kan ver-
gchaffen in de ontwikkeling wvan resistentie ten aanzien van breedspectrum
penicillines. In een andere klinische situatie is dit op vergeliikbare
wijze mogelijk gebleken voor gentamicine {Block 1278)., Tijdens ons onder—
zoek werd gentamicine-resistentie nog weinig gevonden.

Voor het aantonen van relaties tussen prevalentie van resistente stam-
men en gebruik van antimicrobiéle middelen zijn kennelijk betrekkelijk
geringe aantallen patiénten nodig. De inviced van antimicrcbi&le middelen
op de bacterieflora manifesteert zich vermoedelijk zeer snel en krachtig.

De relatie tussen de hoogte van de dosis van een antimicrobieel mid-
del en kolonisatie van de darm door resistente E. ¢oli stammen is in dit
onderzoek niet mnagegaan. Burton e.a. hebben bij vrijwilligers aangetoond
dat hoge dosering van tetracycline kan leiden tot langdurig dragerschap
van een overwegend resistente . c¢olf flora. Dit was niet het geval bij

mensen die lage doses tetracycline kregen tcegediend (Burton e.a. 1974).
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Appendix.

Acquisitie van resistente Escherichia coli in de darm
tijdens verblijf in het ziekenhuis.

Inleiding.

In het hierboven beschreven transversaal onderzoek kon een positieve
correlatie worden aangetoond tussen het dragerschap van resistente
E. c¢oli bij patiénten in het ziekenhuis en het gebruik van antimicrobidle
middelen, Hiertoe werd bij de patiénten faecesonderzoek verricht op de
10e dag wan opname. Een toename van resistente stammen in de darm kan na
ongeveer een wWeeXx pa opname in het ziekenhuis worden waargenomen (Datta
1962). Verzamelt men de faecesmonsters later dan 10 dagen na opname, dan
wordt het aantal uitvallers groot, omdat inmiddels wveel patiénten zijn
ontslagen.

Door de wijze waarop wij onze studie hebben wverricht, biijft de vraag
of patiénten ook =zonder het gebruik van antimicrobiéle middelen in het
ziekenhuls resistente stammen acguireren onbeantwcord (Young 1982). Deze
is alleen te beantwoorden dcor longitudinaal onderzoek te verrichten.
Daarom hebben wij bij een aantal patiénten tijdens cpname serieel onder-
zoek van de gevoeligheid van E. coli in faeces verricht. Hiervoor werd
een afdeling in het ziekenhuis gekozen, waar ongeveer 30% van de patien-

ten een antimicrobieel middel gebruikte.
Materizal en methoden,

Patiénten. Het longitudinaal onderzoek heeft plaatsgevonden cp dezelf-
de afdeling interne geneeskunde in het Academisch Ziekenhuis Rotterdam,
waar ook het transversale onderzoek werd wverricht. In het transversale
onderzoek werd door 32% van dJe patiénten op die afdeling antimicrobiéle
middelen gebruikt. In het longitudinaal onderzoek is ernaar gestreefd bij
tenminste 150 patiénten, die opeenvolgend werden opgenomen, op de eerste,
vijfde en de 10€ dag een faecesmonsters te verzamelen. Op deze wijze kon-
den twee groepen patiénten van redelijke omvang worden gevormd waarvan
een groep wel en een andere groep geen antimicrobiéle middelen had ge~

bruikt. Bij alle patienten werden de volgende gegevens verzameld:
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1. Gebruik van antimicrobiéle middelen direct voor opname in het zieken-
huis.

2. Gebruik van antimicrobigle middelen tijdens opname.

3. Ziekenhuisopnames over een pericde van 12 maanden voorafgaande aan de

huidige cpname.

Faecesmonsgters. Omdat het verzamelen van faecesmonsters na spontane
defaecatie bij gehospitaliseerde patiénten op vaste tijdstippen niet haal=-
baar is, is in dit onderzoek volstaan met het verzamelen van rectaal afge-
nomen monsters. Met een watténdrager werd voldoende fazeces verzameld wvoor
de wuitvoering van de in hocofdstuk II.1. beschreven methode voor het be-

palen van de aanwezigheid van resistente bacteriestammen.

Resultaten.

Bij 92 van 156 patiénten kon een serie van drie faecesmonsters op de
ecerste, de vijfde en de 10e dag van opname worden verzameld. Een groep
van 21 patienten kreeg een antimicrcbieel middel. Van de 21 patiénten,
die -in het ziekenhuis antimicrobiéle therapie kregen, hadden 14 voor op-
name reeds een antimicrobieel middel ontvangen, of waren vecent elders
opgenomen geweest. Dit aantal bedroeg 22 van 71, die in het ziekenbuis
geen antimicrobiéle therapie ontvingen (Xz =8,7, p < 0,01). Patiénten
die tijdens opname een antimicrobieel middel krijgen toegediend, bliijken
op het moment van opname in het ziekenhuis al een geselecteerde groep te
VOrmen .

Leest men tabel IV.11. verticaal, dan is te zien dat van de eerste
tot en met de 10¢ dag van de cpname geen toename plaatsvindt van het aan-
tal patiénten met resistente of overwegend resistente E. coli flora. Het
betreft resistentie tegen ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazol sa-
men. De resultaten voor resistentie tegen deze middelen afzonderlijk wij-
ken niet af van de resultaten voor resistentie tegen één of meer van deze
middelen.

De grcep patienten die antimicrobiéle middelen gebruikt, is vergele-
ken met de groep die geen antimicrobiéle middelen gebruikt {tabel IV.1%.,
horizontaal). Tijdens verblijf in het ziekenhuis wordt bij patiénten die
antimicrobiele middelen gebruiken freguenter dragerschap van resistente

F. col?l en een overwegend resistente E. coli flora aangetrcffen. Op de
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10 dag is het verschil significant tem opzichte van patienten die geen
antimicrobiéle middelen krijgen. Dit wordt eerder verklaard door een ver-
lies aan resistentie bij patienten die geen antimicrobigle middelen krij-
gen dan door een toename van de resistentie bij patienten die deze midde-
len wel krijgen.

Als men de patiénten individueel beschouwt blijkt Dbij een aantal pa-
tiénten de resistente flora in de darm toe te nemen. Bij anderen neemt
het percentage resistente stammen in de darm juist af tijdens wverblijf in
het ziekenhuis {tabel I¥.12.). Bij individuele patiénten, die een anti-
microbieel middel krijgen toegediend, wordt echter iets vaker een toename
van resistente stammen in de darm gezien dan bij patienten die geen anti-

microbigle therapie krijgen {p = 0,04).
Discussie.

Wanneer patienten in het ziekenhuis worden opgenomen, presenteren zij
zich al zeer frequent met een resistente F. ©0l7 flora. De in ons onder-
zoek gevonden frequentie op de eerste dag van opname is bij benadering ge-
1ijk aan de gevonden frequentie bij de open bevelking wvan Zoetermeer en
Overschie {66%). Tijdens opname in het ziekenhuis komen geen opmerkelijke
verschuivingen voor in het dragerschap van resistente stammen bij groepen
patiénten. Bij sommigen neemt hest aantal resistente stammen in de darm
tijdens opname toe, bij anderen neemt dit juist af. Van deze bevinding
wordt cok melding gemaakt in de studie van Datta (196%9). In haar studie
kon door het geringe aantal patienten geen cnderscheid wordeﬂ gemaakt Iin
gebruikers en niet-gebruikers van antimicrobiéle middelen. Uit ons onder-
zoek komt naar veren dat de frequentie waarmee resistente stammen worden
gevonden, bij patiénten die geen antimicrobiéle middelen gebruiken, tij-
dens opname niet toeneemt. Bovendien is gevonden, dat er tijdens opname
een verschil ontstaat tussen patiénten die wel en patiénten die geen anti-
microbiéle therapie krijgen. Dit verschil is significant op de 10¢ opname-
dag. Hierdoor is tevens aangetoond dat het verrichten van onderzoek op de
10 ® dag wvan opname zinvol is, wanneer men de inviced van antimicrobiéle
middelen op de prevalentie van resistente stammen tijdens verblijf in het

ziekenhuis wil bestuderen.
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Hoofdstuk V

Resistentiepatronen van Escherichia coli stammen,
geisoleerd uit faecesmonsters, binnen en buiten het
ziekenhuis.

Inleiding.

In het hiervoor bheschreven onderzoek is met behulp van ampicilline,
tetracycline, sulfamethoxazol en gentamicine bevattende voedingsbodems de
prevalentie van ongevoelige F, ¢pl{ stammen in de faeces bii de open be-
volking en bij patiénten in het ziekenhuis vastgesteld. In dit onderzoek
betreft het wuitsluitend perscnen, bij wie Z. coli uit faeces werd ge-
kweekt. Het aantal antimicrobiele middelen, waarvoocr in deze studie de
resistentie is onderzocht, is om praktische redenen bepsarki gebleven. Het
zantal verschillende antimicrobiéle middelen, dat in de praktiik binnen
en buiten het ziekenhuls wordt toegepast is echter aanzienlijk groter.

Veor de praktijk is het wvan helang te weten:

1. hoe groot de omvang is van de resistentie voor een uitgebreide reeks
antimicrobiéle middelan binnen en buiten het ziekenhuis

2. hoe de resistentiepatronen van E. ¢oli bacterién ten opzichte van de
verschillende antimicrobiele middelen zich verhouden binnen en buiten
het ziekenhuis.

Oom deze vragen te kunnen beantwoorden is met de mechanische M5-2 methode

(zlie Thoeofdstuk II.2.) de gevoeligheid bepaald van een salectie van de

E. coli stammen voor drie van de bovengenoemde middelen en nog zaes andere

middelen.
Materiaal en methoden.

E. coli stammen wit de open bevolking- In het onderzoek bij de open
prevolking wvan 6 Jaar en ouder werden 173 faecesmonsters verzameld met
voor ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazol gevoelige stammen (zie
hocfdstuk IIT). Deze stammen werden in drooggevroren toestand bewaard
{zie hocfdstuk IT). Hiervan is systematisch een stam wuit telkens drie
monsters getrokken en opnieuw in cultuur gebracht. Op dezelfde wijze zijp
ampicilline-, tetracycline- en sulfamethoxazcl-resistente stammen getrok-

ken (tabel v.1.). Omdat buiten het ziekenhuis tetracycline-resistentie
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tot nu toe als het belangrijkste probleem wordt beschouwd, is een groter
aantal veor tetracycline ongevoelige stammen onderzocht op gevoeligheid
voor andere middelen.

E. coli stammen uit het ziekenluis, van de FE. coli stammen die uit
faeces van patiénten werden verzameld, zijn alle voor ampicilline onge-
voelige stammen onderzocht. Resistentie voor ampicilline kwam in ons
onderzoek in het ziekenhuis het meest freguent voor.

Gevoeligheidsbepaling met de MS~2. Alle beschikbare E. goli{ stammen
werden met de MS-2 onderzocht. Hierblj werd de procedure gevolgd, zoals
in hoofdstuk II.2. is beschreven. De antimicrobiéle middelen en de ge-
voeligheidsgrenzen die in dit onderzoek werden gehanteerd zijn vermeld in
tabel V.2. en V.5, Tijdens elke reeks gevoeligheidsbepalingen werden drie
controle stammen mede onderzocht. Dit waren de  gevoelige F. gpli
ATCC 22194, Pseudomonas ATCC 27853 en een multiresistente stam.

Statistische berekeningen. Significante verschillen werden berekend
met dé decor Rothman aangegeven methode (Rothman e.a. 1979, zie cok hoofd-

gtuk III, materiaal en methoden.
Resultaten.

E. coli stammen uit de open bevolking. Met de systematische steek-
proef uit de stammencollectie wvan de open bevolking kwamen 56 gevoelige
en respectievelijk 41, 120 en 52 voor ampicilline-, tetracycline-~ en
sulfamethoxazol- resistente stammen beschikbaar (tabkel Vv.1.). De stammen
uit deze steekproef representeren de in het bevolkingsonderzoek gevonden
stammen uit faecesmonsters met voor deze middelen gevoelige stammen (35%)
en voor één of meer van deze middelen ongevoelige stammen (65%) (tabel
Veleds

De stammen uit deze steekproef zijn voor een uitgebreid scala van ne-
gen antimicrobiele middelen onderzocht met de mechanische MS-2 methode
(tabel V.2.). Uit de resultaten met de MS-2 Dblijkt, dat 354% van de voor
ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazol gevoelige stammen, ook gevoe-
lig is voor de overige met de MS-2 onderzochte middelen (tabel V.2.). Zes
stammen zijn in dit onderzoek amoxicilline-resistent en vier stammen zijn
cotrimoxazol- resistent. De verklaring hiervoor is dat de concentraties
in de selectieve mdia, waarmee resistente stammen ult faeces werden geiso-
leerd, hoger waren dan in de MS~-2. Hierdcor kan een aantal intermediaire

stammen voorkomen dat gevoelig was in het bevolkingsonderzoek maar resis-
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Tabel V.2. Gevoeligheid voor negen antimicrobiéle middelen, be-
paald met MS5-2, van E. coli stammen, geiscleerd uit faeces-—

monsters van de open bevolking van Zoetermeer.

E. coli stammen
Antimicrobieel MRC-~grens| gevoelig
middel (ug/ml) vOOr resistent
A, T, S* A T 5

gevoelig - 30 (54)y* | 0 0 0
amoxicilline > 24 6 (11) |39 (95)7" 30 (250 3 ( &)
cefalotine > 30 12 (21) 22 (54) 20 {(17) 4 ( &)
kanamycine > 24 2 (4 6 (15) 16 (13) 7 (13)
gentamicine > 12 0 0 0 0
amikacine > 24 0 0 0 0
chlooramfenicol > 27 2 (4 7 (17) le (13) 7 (13)
tetracycline > 15 0 17 (41) 120 (100) 23 (44)
cotrimoxazol > F5** 4 7) 8 (20) 13 (11) 6 (12)7"
nitrofurantoine > 30 3 5) 11 (27) 22 (18) 5 (10)
totaal stammen 56 (100} 41 100) 120(100} 52 (100)

* A = ampicilline, T = tetracycline, S5 = sulfamethoxazol
* R
+

in de verhouding sulfamethoxazol:trimetheoprim = 20:1
gevoeligheid wvoor sulfonamiden allé&é&n niet te bepalen met MS-2
++ ) oo . . . .
twee stammen niet amoxicilline resistent in MS~2, wel resis-

tent voor andere middelen
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tent is met de MS-2.

Van de in de open bevolking gevonden ampicilline~resistente stammen,
blijken er twee hun resistentie te hebben verloren. Alle tetra-
cycline-resistente stammen zijn ook met de MS-2 tetracycline- resistent.
De gevoeligheid veoor sulfamethoxazol kan met de MS-2 niet worden bepaaid.
Van de in Thet bevclkingsonderzoek gevonden sulfamethoxazol-~resistente
stammen was 12% resistent voor de combinatie van sulfamethoxazol en trime-
thoprim. Bij een aanvullend onderzoek met trimethoprim schijfjes (1,25 pg
trimethoprim) met de agar-diffusiemethode bleek dit in alle gevallen op
trimethoprim-resistentie te berusten.

Bij ampicilline-resistente stammen werd freguent gecombineerde resis-
tentie met andere middelen gevonden. Van deze stammen was 54% ongevoelig
voor cefalotine en 41% voor tetracycline, Ongevoelige stammen uit de open
bevolking zijn een enkele maal ock congevoelig wvoor kanamycine, maar ver-
tonen geen resistentie voor gentamicine of amikacine.

Het doel wvan dit onderzoek was het verzamelen wvan gegevens over de
prevalentie van resistentie in de open bevolking. Dit is reeds beschreven
voor ampicilline, +tetracycline en sulfamethoxazol (hcofdstuk III en tabel
V.1.), Hierbij is gebrulk gemaakt van selectieve media met telkens één
middel (hoofdstuk II.1.). Gecombineerde resistentie voor ampicilline,
tetracycline en sulfamethoxazol kon met deze methode niet worden opge-
spoord. Hierdoor is het niet mogelijk de omvang van de resistentie voor
de andere met de MS-2 bepaalde middelen direct te berekenen. Met behulp
van de gegevens uit tabel V.2. en de bekende prevalentie van resistentie
voor ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazol kan echter een schat-
ting worden gemaakt van de prevalentie van resistentie voor elk van de ne-
gen middelen.

Een minimale schatting wordt verkregen uit het product van de frequen-
tie waarmee resistentie voor ieder van de negen middelen wordt gevonden
en de frequentie waarmee met dezelfde stammen resistentie of gevoeligheid
vaor ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazel in het oorspronkelijke
ongderzoek werd gevonden.

Voorbeeld: cefalotine-resistentie komt voor bij 21% van de gevoelige
stammen. Dit is 0,21 % 0,35 = 0,07 van het totaal aantal stammen. Verder
komt cefalotine-resistentie wvoor bij 54% van de ampicilline-resistente
stammen. Dit 4is 0,54 x 0,25 = 0,14 van het totaal aantal stammen. Op
dezelfde wijze omgerekend woor tetracycline- en sulfamethoxazol-resis~

tente stammen is dit respectievelijk 0,07 en 0,04. De hoogst gevonden fre-
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Tabel V.3. Schatting van de frekwentie, waarmee
in de open bevolking resistentie voor antimicro-
biéle middelen van E. colil uit faecesmonsters

wordt gevonden.

minimaal gewogen

resistentie % %

geen 19 19
amoxicilline 25 26
cefalotine 14 22
kanamycine 6 7
gentamicine 0 0
amikacine 0 0
chlooramfenicol 3 10
tetracycline 42 42
cotrimoxazol 5 11

sulfamethoxazol* 45 -

nitrofurantocine 8 13

*
niet bepaald met MS=-2
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Tabel V.4, Ampieilline resistente E. coli stammen, gefsoleerd
uilt faecesmonsters van patiénten in een centrum ziekenhuis

(RD) en in een academisch ziekenhuis (4AZR).

AZR
RD volwassenen kinderen
monsters met ampicilline
resistente E. ceoli¥* 43 (36%) 48 (40%) 67 {47%)
aantal beschikbare stammen 41 46 67

*zie tabel IV.2.

() = % van totaal aantal £. col? bevattende monsters

Tabel V.5. Gevoeligheid voor antimicrobiéle middelen, bepaald
met MS-Z, van ampiciliine resistente E. coli stammen, geiso-—
leerd wit faecesmonsters van de open bevolking en van patidntsn

utt een centrum zitekenhuis (RD) en uit cen academiseh zteken~—
huts - (AZR).

Resistentie MRC grens ampicilline resistente E. e¢olf{ stammen
{nug/ml) RD AZR
open volwas— kinde~
bevelking genen ren
amoxicilline > 24 39 (95) 40 (98) 46 (100) 67 {100)
cefalotine > 30 22 (54) 17 {41) 19 (41} 26 (39)
kanamycine > 24 & (15} 11 (27) 5 ({11} 16 (24)
gentamicine > 12 0 0 1 2) 0
amikacine > 24 0 0 0 Q
chlooramfenicol > 27 7 (17) 14 (34) 16 (35" 36 (54)"*
tetracycline > 15 17 (41) 28 (68) 7 26 (57) 38 (57)
sulfamethoxazol/
trimethoPIim* > 75 8 (20) 13 (32) 15 (33) 16 (24
nitrofurantcine > 30 11 {27) 4 {10) 8 (17) 12 (18)
totaal stammen 41 {100) 41 (100) 46 (100) 67 (100)

*

zie voetnoot onder tabel V.2.
* &

drie stammen hebben tijdens het bewaren hun resistentie verloren

p < 0,05 ten opzichte van open bevolking

T p < 0,01 ten opzichte van open bevolking

+++p < 0,001 ten opzichte van cpen bevolking
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quentie wvoor cefalotine is 0,14 (tabel V.3.). Dit is de minimale schat-
ting, omdat de werkelijke frequentie hoger is. Immers, de in de open be-
volking verzamelde faecesmonsters met ampicilline-, tetracycline- en
sulfamethoxazol-resistente stammen zijn voor een deel dezelfde.

Een benadering van de reéle frequentie is te berskenen door een gewo=-
gen schatting te maken. Hierbij zijn wij weer uitgegaan van de frequentie
van resistentie voor ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazel, die in
het corspronkelijke onderzoek gevonden is in 491 faecesmensters ult de
open bevolking. Een correctie is gemaakt voor de 142 veor ampicilline- en
de 240 wvoor tetracycline-resistente stammen, die in 577 monsters werden
gevonden {zie ook hoofdstuk III, tabel III.2.). Het gewogen percentage
ampicilline-, tetracycline- en sulfamethoxazol- resistente stammen wordt
berekend wuit de verdeling van deze stammen over het totaal aantal stam-—
men, vermenigvuldigd met 65%.

Voorbeeld: het gewogen percentage ampicilline-resistente stammen is
%%% x 0,65 = 0,15 {tabel V.1.).

De som wvan de producten van de gewcgen fregquenties met de voor negen
middelen gevonden frequenties van resistentie geeft de gewogen schatting
in tabel V.3. voor de open bevolking.

Voorbeeld: de gewogen schatting wvoor cefalotine-resistentie in de
open bevolking is: (0,35 =x 0,21) + (0,15 x 0,54) + (0,24 % 0,17) + (0,26
x 0,08) = 0,22 (tabel V.3.).

De gewogen schatting is waarschijnlijk iets hoger dan de reéle fre-
gquentie omdat ook hier geldt dat de wvoor ampicilline-~, tetracycline- en
sulfamethoxazol-resistente stammen voor een deel uit dezelfde monsters
afkomstig ziin.

E. coli stammen uit het ziekenhuis. Van alle in het ziekenhuis verza-
melde ampicilline-resistente E. ¢ol< stammen (tabel V.4.) is met de MS=-2
de gevoeligheid voor negen antimicrcobiéle middelen bepaald. De resultaten
van de gevoeligheidsbepalingen met de ME-2 worden getoond in tabel V.5.
Voor de vergeliikbaarheid =zijn de gegevens van ampicilline-resistente
stammen uit de open bevolking eveneens in deze tabel opgenomen. Ampicil-
line~ resistente stammen afkomstig wvan patiénten in het ziekenhuis zijn
vaker resistent voor chlooramfenicol (p < 0,05 - p < 0,001) en voor tetra-
cycline dan bij personen buiten het ziekenhuis (p < 0,01). Bij ampicil-
line-resistente stammen, afkomstig wvan patiénten uit het centrumzieken-
huis (RD) en van volwassen patiénten uit het academisch ziekenhuis {AZR),

kwam frequenter resistentie tegen vier of meer middelen tegelijk voor dan
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Tabel V.6, Enkelvoudige of meervoudige resistentie voor antimi-
erchbiéle middelen van ampicilline resistiente E. coli stammen,
geTeoleerd uit faecesmonsters van de opewn bevolking en van
patidnten wit een centrum ziekenhuis (RD) en zen academisch
ziekenhuis (AZR).

Aantal middelen Rp* BZR
waarvoor resisten- open volwas- kinde~
tie gevonden is bevoliking senen** ren
géén 0 1 (2) 0 0

een 9 (22) 8 (18) 9 (21) 10 (16)
twee 11 (27) g (22) 10 (22) 13 (19)
drie 12 (29) 6 (15) 11 {24} 18 (27)
vier 3 (N 6 (15) 9 (21) 14 (21)
vijf 3¢ 8 (20) 4 (9) 7 (10)
zes 1 (2} 30N 2 (4) 4 { 6)
zeven 2 (5) 0 1 (2 1 (1)
acht 0 0 0 0
totaal 41 (100} 41 {100) 46 (100} 67 (100}

*resistentie voor vier of meer middelen significant wverschillend
ten opzichte van de open beveolking (P = 0,03),
**regsistentie voor vier of meer middelen significant verschillend

ten opzichte van de open bevolking (P = 0,04}.

65



bij ampicilline-resistente stammen van buiten het ziekenhuis (respectieve-

1ijk p = 0,03 en p = 0,04) (tabel V.&.).
Discussie.

E. coli stammen uit de open bevolking. Bij het corspronkelijke onder-
zoek naar het voorkomen van resistentie bhij bacterién in de open bevol-
king is gebruik gemaakt van drie antimicrobigle middelen bevattende selec-
tieve kweekmedia. Stammen die geveelig =zijn wvoor deze drie middelen blij=-
ken voor ongeveer de helft ongevoeliy te ziin voor andere antimicrobigle
middelen. Een schatting heeft ons opgeleverd dat 81% van de E. ¢nli stam—
men uit de open bevolking resistent is voor sen of meer van negen van de-
ze middelen. In het oorspronkelijk onderzoek bij de open bevolking wan 6
jaar en ouder was dit 65% voor één of meer van drjie middelen.

Hoewel cefalosporines en kanamycine in de huisartspraktiik nauwelijks
worden gebruikt, kan resistentie tegen deze middelen toch worden aange-
troffen. De gewogen prevalentie van 22% voor cefalotine-resistente stam-
men in de open bevolking geeft aanleiding tot bezorgdheid cmdat cefalospo-—
rines een belangrijke rol spelen bii de behandeling wvan ernstige infec~
ties in het ziekenhuis. Wat de oorzaak is voor deze hoge prevalentie is
niet bekend. Men kan zich afvragen of dit komt door introductie in  het
cpen milieu van cefalotine-resistente stammen docr uit het ziekenhuis ont-
slagen patiénten.

Hoewel sulfamethoxazol-resistente stammen in het cpen milieu zeer fre-
quent voorkomen, wordt cotrimoxazol-resistentie veel minder §aak gezien.
Bij sulfamethoxazol-resistente stammen, die cotrimoxazcl-resistent waren,
bleek deze resistentie tevens te berusten op resistentie voor trimetho-
prim. Resistentie voor trimethoprim werd slechts bij 5% van alle stammen
uit de copen bevolking gevonden. Uit de resultaten van gevoeligheidsonder-
zoek van E. colfi isclaten uit urinemonsters van patiénten met urineweg-
infecties in huisartspraktijken in Engeland, concludeerde Gruneberg dat
de trimethoprimcomponent in de eerste plaats verantwoordelijk was voor
het brede werkingsspectrum van het combinatiepreparaat cotrimoxazol
(Gruneberg 1980). De berichten over trimethoprim-resistentie bij
bacterién gelsoleerd uit urinemonsters vertonen sterke geografische
verschillen. Waarschijnlijk is dit afhankelijk van de lengte van de ter-
mijn, wzarin het middel als monotherapie op verschillende plaatsen in de

algemene praktijk in gebruik is. (Hamilton-Miller 1972, Britisch Medical
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Journal. Editorial. 1980). Omdat cotrimoxazol en trimethoprim alléén,
blijkens de geringe prevalentie van voor deze middelen resistente stam-
men, waardevoelle middelen zijn binnen en buiten het ziekenhuis, is zorg-
vuldige contrele van toe- of afname van resistentie voor deze middelen
nocdzakelijk.

De resultaten van dit onderzoek geven voor het eerst inzicht in de
prevalentie van resistentie van E, coli bacterién in Nederland voor een
uvitgebreide reeks antimicrobiéle middelen. Deze gegevens geven ons reden
tot zorg over de verdere ontwikkeling op dit terrein. Het is gewenst dat
er een gestructureerd peilingssysteem voor het volgen van trends in resis-
tentie tegen antimicrobiéle middelen in het open milieu wordt cpgebouwd.

E. coli stammen uit het ziekenhuis. 1In het ziekenhuis wordt bij ampi-
cilline-resistente £, coli vaker gecombineerde resistentie met niet ver-
wante stoffen als chlooramfenicol en tetracycline aangetroffen dan in de
open bevolking. Dit kan alleen worden verklaard door de aanwezigheid van
resistentie-plasmiden. Deze veronderstelling wordt verder ondersteund
door de bevinding dat in het ziekenhuis vaker resistentie van E. coli
tegen vier of meer middelen tegelijk wordt gevonden. Uit ons onderzoek is
paar -voren gekomen dat bij patienten, die antimicrobiéle therapie ont-
vangen, een ovérwegend resistente F. coli{ flora vaker voorkomt {zie tabel
IV.2., 4. en 6.). Dit vormt vooral een ernstige bedreiging voor patiénten
met een verminderde immunclogische afweer. Bij deze groep patiénten komen
vaak levensbedreigende infecties, vercorzaakt door endogene aérobe
Gram-negatieve flora, met name door E. coli {Bodey 1975, Cohen e.a. 1983,
Young 1282) voor. In deze gevallen vormt een hoge prevalentie van multi-
pel resistente stammen in het ziekenhuis een bijzonder probleem bij de
behandeling met antimicrobigle middelen. Omdat ook andere bacteriescorten
behorende tot de Entervobacteriaceae en Pseudomones vaak verwekkers zijn
van infecties is verder onderzoek naar de prevalentie van resistentie bij

andere bacteriescorten dan E. coli gewenst.
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Hoofdstuk VI

Conclusies en aanbevelingen.

Met het in dit proefschrift beschreven onderzcek hekben wij een ant=
woord willen geven op @eén aantal in hoofdstuk I geformuleerde vragen. De-
ze vragen zijn:

1. Hoe groot is de omvang van de bacteriele resistentie in Nederland?

2. 2ijn er risicogreepen in de open bevolking?

3. Hoe groot is de omvang van de bacteriéle resistentie in Thet zieken-
huis?

4. Is er in het ziekenhuis een relatie tussen de omvang van de bacte-~
riele resistentie en de hoeveelheid gebruikte antimicrobiZle mid-
delen?

5. Krijgen patiénten tijdens wverblijf in het ziekenhuis meer registente
bacterién?

6. 1Is resistentie bij bacterien in het ziekenhuis even ernstig als daar-
buiten?

Het onderzoek, dat is verricht om deze vragen te kunnen beantwoorden,
is beperkt tot personen in de open bevolking en patienten in het zieken-
huis met F, cpli in faeces. Resistentie voor antimicrobidle middelen kan
ock bij andere klinisch relevante bacteriesscorten voorkomen, maar deze
soorten komen minder frequent voor.

De conclusies van het onderzoek kunnen als volgt worden samengevat en

worden hier en daar van enkele aanbevelingen voorzien.

i. De omvang van de bacteriéle resistentie bij mensen die behoren tot de

open bevolking.

In het onderzoek naar de prevalentie van resistente stammen hebben wij
ons beperkt tot de frequent voorkomende darmbacterie Fscherichia coli.
Stammen van deze bacteriesoort, resistent voor één of meer van drie in de
huisartspraktijk wveel toegepaste antimicrobigéle middelen, werden bij 66%
van de EF. coli dragende respondenten uit de open bevolking gevonden. Deze
middelen ziin ampicilline, tetracycline en sulfamethoxazcl. Dit onderzoek
ig ultgebreid tot negen verschillende middelen. Het percentage responden-—

ten dat drager is van voor één of meer van deze negen middelen resistente
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E. coli, stijgt dan verder tot 81%. Resistente £, coli komt dus bij een
steekproef van persconen uit de open bevolking zeer frequent voor. Bij 27%
van de respondenten blijkt zelfs de meerderheid van de E. coli flora in
de darm resistent te zijn. Dit laatste gegeven kan van betekenis zijn
voor de volksgezondheid. Wanneer patiénten met een overwegend resistente
darmflora een urineweginfectie krijgen, is de kans groot, dat de verwek-
ker resistent is {Lincoln e.a. 1970, Brumfitt e.a. 1271, Grﬁneberg e.a.
1876). Het aantal middelen waarmee de huisarts met succes de infectie kan
bestrijden neemt daardoor af.

De aanwezigheid van een beperkt aantal resistente stammen in de darm
kan leiden tot een overwegend resistente flora wanneer antimicrobiéle mid-
delen worden toegediend (Datta 1969, dit proefschift, hoofdstuk IV, appen-—
dix}. Dit is van betekenis voor ziekenhuissituaties waarin frequent infec-—
ties veroorzaakt door FEnterobacteriaceae en met name door E, gpli worden

aangetroffen (CDC-NNIS Report 1977}.

2. Grogpen mensen in de open bevolking, die een bijzonder risicoc lopen

voor het dragerschap van resistents E. coli stammen.

In het oorspronkelijke onderzoek in de open bevolking is gebleken dat
mensen die recent een antimicrobieel middel hebben gebruikt of die contac-
ten hebben onderhcouden met de veehouderij vaker drager zijn van resis-
tente stammen dan anderen. Dit geldt wooral vwvoor resistentie voor tetra=-
cycline (tabel IXII.4.). In het onderzoek dat gericht was op het cpsporen
van pijzondere risico's »ij respondenten met een overwegeﬂd resistente
E. coli Fflora, hebben wij geen resistentie bevorderende factoren kunnen
opsporen, die verband hielden met wvoeding, beroep of omgevingsfactoren.
De wijde verspreiding van resistente stammen is blijkbaar een ongunstige
milieufactor, waarvan de corsprong moeilijk te achterhalen is. De uit-
gebreide literatuurgegevens over de bronnen van resistente stammen in het
milieu (Linton 1977, Stuart-Harris 1982) geven aan hoe de kringloop van
deze stammen is, maar geven geen informatie over de klinische relevantie.
Gezien de hoge prevalentie van resistente F. ¢oli stammen in het milieu
bestaat echter alle aanleiding cm de omvang van de resistentie periodiek

te bewaken. Dit zou op de hierna volgende wiize kunnen gebeuren:

- Met regelmatige tussenpozen van bijvoorbeeld 5 jaar dienen peilstudies

op verschillende plaatsen in ons land te worden verricht. Op grond van
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de peilstudies dient een schatting te worden gemaakt van de prevalentie
van resistente stammen in de bevolking. Uit praktische coverwegingen kun-
nen deze peilstudies in de eerste plaats gericht zijn op de resistentie
van E. col?. Andere bacteriesocorten zouden echter ook bij dit onderzoek
betrockken moeten worden,

= De instituten die deze peilstudies gaan verrichten dienen te worden aan-—
gewazen en gesteund door overheidsinstanties die verantwoordelijk zijn
voor de volksgezondheid en het veebedrijf.

- De peilstudies dienen te worden verricht in stedelijke populaties, bij-
voorbeeld in de randstad en stedelijke populaties in het oosten van het
land. Tevens worden peilstudies verricht in veeteelt-gebieden in de na-
bijheid van de stedelijke populaties.

- Het onderzoek kan beperkt wvan omvang zijn. In elk gebied kunnen honderd
personen worden conderzocht. Uit ons onderzoek blijkt immers, dat de fre-
quentie van resistente bacteriestammen in de bevolking hoog is (Gezond-
heidsraad-Voedingsraad 1977).

- Een permanente commissie van de coverheid zal aan de hand van resultaten
van de peilstudies richtiijnen moeten opstellen voor het gebruik van
antimicrobiele middelen in de algemene praktijk. Hierbij kan gedacht
worden zan richtlijnen die het gebruik van middelen, waarvcor een hoge
prevalentie van resistentie wordt gevonden, moeten beperken. Deze richt-
lijnen kunnen zo nodig op grond van resultaten van nieuwe peilingen wor-

den bijgesteld.

3. Resistente starmen bilj patiénten in het ziekenhuis.

De frequentie waarmee resistente E. eoli in faeces van patienten in het
ziekenhuis wordt aangetroffen, toont veel overeenkomst met de frequentie
in de open bevelking. Br is echter verschil tussen pati&nten in het
ziekenhuis die wel en pati@nten die geen antimicrobiéle middelen krijgen
toegediend. De eerste groep heeft significant vaker resistente E, coli en
bevat vooral wveel vaker patiénten met een coverwegend resistente

flora. Dit laatste geldt vooral voor ampicilline-resistentie.

De darmflora is een potentiéle bron van endogene infecties voor pa-
tiénten en in het bijizonder voor patiénten met een verminderde weerstand
{(van der Waay e.a. 1979, Guiot e.a. 1983, Wade e.a. 1983, Young 1983).
Men zou het gebruik van antimicrobiéle middelen, die aanleiding geven tot

selectie van resistente gtammen in de darm, moeten beperken. In de prak-
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tijk is dit bij de behandeling vwvan infectieziekten niet mogelijk. Bij de
ontwikkeling van nieuwe antimicrobiéle middelen zal men echter aandacht
moeten besteden aan dit aspect. Bij de introductie van nieuwe antimicro-
bigle middelen zal bij patiénten onderzocht moeten worden, wat de invlced

van deze middelen is cop de gevoeligheid van de faecale flcora.

4. Deg relatie tussen het voorkomen van resistentie en het gebruik van anti-

microbiéle middelen.

Er is een positieve correlatie tussen de hoeveelheid breedspectrum peni-
cillines die op verschillende =ziekenhuisafdelingen wordt omgezet en de
fregquentie waarmee resistente stammen bij patiénten op die afdelingen wor-
den aangetroffen. Uit onderzoek van anderen is gebleken dat toenemende
resistentie op een ziekenhuisafdeling omkeerbaar is door toediening van
antimicrobiéle middelen +te staken of te verminderen (Bulger e.a. 1970,
Price e.a. 1970, Mouton e.a. 1976). Afgezien van de hoeveelheid resis-
tentie dile patiénten vanuit het open milieu in het ziekenhuis introduce-
ren (zie appendix hoofdstuk IV), 1lijkt ons onderzoek erop te wijzen dat
elke ziekenhuisafdeling door de lokale gewoonte omtrent het gebruik wvan
antimicrobiéle middelen de omvang van de bacteriéle resistentie zelf be-
paalt. De grens van het toelaatbare wordt overschreden, wanneer men voor-
ziet dat patiénten in het ziekernhuis infecties kunnen krijgen die op
grond van de bacteriele resistentie onbehandelbaar zijn. Hiervoor is
voortdurende bewaking van de bacteriéle resistentie op ziekenhuisafde-

lingen nodig.

5. Acquisitie van resistente stamen in het ziekenhuis.

Bij een betrekkelijk kleine groep wvan 92 patiénten werden tijdens wver-
blijf in het =ziekenhuis geen verschuivingen van betekenis geconstateerd
in de omvang van de resistentie. Sommige patiénten acquireren resistente
stammen, anderen verliezen deze weer. Van patiénten, die geen antimicro-
biele middelen krijgen toegediend, neemt het aantal met resistente bacte-
rien tijdens verblijf in het ziekenhuis niet toe. Patiénten die antimicro—
bigle middelen gebruiken, acguireren vaker resistente stammen, dan patién-—
ten die geen antimicrobiéle middelen gebruiken tijdens verblijf in het

ziekenhuis.
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6. Resistentiepatronen van bacteriestammen binnen en buiten het zieken—

huuts.

Multipel resistente stammen worden in het ziekenhuis vaker aangetroffen
dan daar buiten. Een hoge prevalentie wvan dergelijke stammen binnen het
ziekenhuls is bijzonder ongewenst omdat daardoor de keuze van de beschik-~
bare middelen wordt beperkt. Een hoge prevalentie van multipel resgistente
stammen vormt e=n dwingende reden voor het voeren van een restrictief be-
leid met betrekking tot Jiet gebruik van antimicrobiéle middelen binnen
het ziekenhuis. Een aantal penicilline-derivaten, cefalosporines en amino-
giycosiden kan bij de behandeling van ernstige infecties door een gevoe-
lige flora levensreddend werken. Alleen bij een beperkt gebruik wvan deze
middelen mag men verwachten dat de gevoeligheid van de flora hehouden
blijft. Deze middelen mogen dan ook alleen worden voorgeschreven bij de
behandeling van ernstige infecties. Toepassing buiten het ziekenhuis, ook
in de veterinaire sfeer, is niet geindiceerd.

Binnen het ziekenhuis kan het gebruik wvan antimicrobiéle middelen wor—

den beperkt:

- door een commissie van deskundigen de plaatselijke opvattingen over de
indicaties te laten formuleren.

- door het voorschrijven wan een groep belangrijke antimicrobiele mid-
delen in handen te leggen van een beperkt aantal stafleden,

- of ook door het voorschrijven te binden aan het opstellen van een

geschreven motivatie en deze in de status van de patiént op te nemen.
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Samenvatting

In het onderzoek dat in dit preefschrift wordt beschreven, is ge-
tracht de omvang van de bacteriéle resistentle in Nederland vast te stel-
len. Dit onderzoek is verricht bij de bacteriesocort Escherichia coli . De
aanzet van dit onderzoek is gegeven door de onrust die is ontstaan over
de gevolgen wvan net medisch en het niet medisch gebruik van antimicro-
biéle middelen. Tot nu toe was in Nederland nagenoeg niets bekend over de

omvang van de bacteriéle resistentie. De volgende vragen kwamen daarom

naar voren (Hocfdstuk I):

1. Hoe groot is de omvang van de bacteriéle resistentie in Nederlang?

2. Zijn er risicogroepen in de open bevolking?

3. Hoe groot is de omvang van de bacterigéle resistentie in het zieken-
huis?

4. Is er in het ziekenhuis een relatie tussen de omvang van de bache-
riele resistentie en de hoeveelheid gebruikte antimicrobigle midde-
len?

5. Krijgen patienten tijdens verblijf in het ziekenhuis meer resistente
bacterien?

6. Is resistentie bij bacterien in het ziekenhuis even ernstiy als daar-

buiten?

De Dbacteriologische methode die werd toegepast om het onderzcek uit
te kunnen voeren wordt beschreven in hoofdstuk II. Voor de isclatie wvan
resistente E. gpl{ stammen uit faecesmonsters is een semi- kwantitatieve
selectieve kweekmethode gebruikt. Deze methode werd ook in peilstudies
buiten Nederland toegepast (Hoofdstuk II.1.}. De methode laat een bere-
kening van het aantal resistente stammen ten opzichte van het totaal aan-
tal bacteriestammen toe. Uit een vergelijkende studie <tussen verschil-
lende methoden wvoor de bepaling wvan de gevoeligheid van individuele
bacteriestammen is gebleken, dat nieuwe gemechaniseerde methoden conven-—
tionele handmethoden kunnen vervangen {(hoofdstuk ITI.2.). Voor de hepaling
van de gevoeligheid wvan de in het onderzoek verzamelde bacteriestammen is
in een latere fase van de studie de mechanische MS5-2 methode gebruikt.

In de hoofdstukken TIII en IV is door epidemiologisch onderzoek

getracht een antwoord te geven op de hierboven gestelde vragen. In hoofd-
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stuk III wordt het onderzoek bij de open bevolking beschreven. Dit onder-
zoek heeft plaatsgevenden bij 741 personen van alle leeftijden in Zoeter-
meer en Qverschie. Bacteriestammen die resistent zijn voor ampicilline,
tetracycline of sulfamethoxazol werden gevonden bij respectievelijk 26%,
42% en 46% van de onderzochten. Dit zijn middelen, die in de huisartsprak-
tijk veel worden gebruikt. Van de onderzochten was 66% drager van bacte-—
riestammen die resistent waren voor één of meer van de drie middelen. Een
bacterieflora die overwegend resistent (50% of meer van de stammen in
faeces resistent) was voor ampicilline, tetracycline of sgulfamethoxazol
werd gevonden bij respectievelijk 6%, 12% en 20% van de onderzochten. Een
overwegend resistente flora wvoor &én of meer van de drie middelen kwam
biji 27% van de mensen voor.

In de open bevolking werden personen aangetroffen die recent een anti-
wmicrobieel middel hadden gebruikt, of die werkzaam waren in de veehou—
deril. Onder hen werd frequenter dragerschap van resistente stammen aange-
troffen dan onder de overige bevolking. it geldt veoral voor resistentie
voor tetracycline. Omdat het niet duideliik was waarom veel mensen bij
wie geen recent gebruik van antimicrobiéle middelen of een relatie met de
veehouderij kon worden vastgesteld, drager waren wan een overwegend resis-
tente bacterieflora, is het onderzoek uitgebreid met een case control stu-
die (hoofdstuk III, appendix). Deze aanvullende studie had tot doel facto-
ren op t& sporen, die blijkens literatuurgegevens zouden kunnen bijdragen
aan het dragerschap van resistente bacterieflora. De respondenten die in
het ocorspronkelijke onderzoek een overwegend resistente flora bleken te
hezitten en de controles, bij wie geen resistente stammen wefden gevonden
kregen een vragenlijst toegestuurd. De vragen hadden betrekking op dieet,
beroep of omgevingsfactcoren. Na analyse van de antwoorden konden geen bij-
zondere risicofactoren, die bijdragen aan de omvang van bacteridle resig-
tentie, worden aangewezen. De conclusie van de studie in de open bevol-
king moet dan ook luiden, dat bacterigle resistentie een diffuus in het
milien verspreid probleem is, waarvan de ocrsprong niet is te achter-
halen.

In hoofdstuk IV werdt het onderzoek naar de omvang van de bacterieéle
resistentie in het ziekenhuismilieu beschreven. Dit onderzoek vond plaats
in verschillende ziekenhuizen op verschillende afdelingen., Uit de resulta-
ten kan worden geconcludeerd dat er een verschil bestaat in het drager-
schap van resistente stammen tussen patiénten die wel en patiénten die

geen antimicrobiele middelen kregen toegediend. Op vijf van de negen afde-
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lingen, waar het onderzoek plaats vond, bedroeg het relatieve risico voor
wat betreft het dragerschap van stammen die resistent zijn voor ampi-
cilline bij patienten met antimicrcbiéle therapie van 1,8 tot 5,0 ten op-
zichte wvan patiénten zonder antimicrobiéle therapie. Voor wat betreft het
dragerschap van een overwegend ampicilline-resistente bacterieflora vari-
eerde dit relatieve risico van 2,1 tot 9,0. Verschillen in de frequentie
van tetracycline- en sulfamethoxazol-resistente stammen kwamen veel min-
der vaak voor tussen de twee groepen patiénten. Dit onderzoek werd ver-—
richt bij patienten op de tiende dag na opname in het ziekenhuis. Deze
keuze is bewust gemaakt omdat aangenomen mag worden dat een periode wvan
tien dagen voldoende moet zijn om de invleced wvan het gebruik van anti-
microbiéle wmiddelen en van het ziekenhuismilieu op de bacterieflora te
kunnen meten., De keuze van een langere pericde zou hebben geleid tot een
te groot verlies van te onderzoeken patiénten, omdat de gemiddelde lig-
duur in het algemeen niet langer is dan veertien dagen.

In een appendix bij hoofdstuk IV is het onderzoek beschreven waarin
is nagegaan of resistente bacteriestammen tijdens wverblijf in het zieken-
huis worden verkregen, cok als patiénten geen antimicrobigle middelen
krijgen toegediend. Voor een groep patiénten van dezelfde afdeling is dit
in dit onderzoek niet aangetoond, omdat sommigen resistente stammen acgui-
reren, terwijl anderen resistente stammen verliezen. Van patiénten die
geen antimicrobiele middelen krijgen, neemt het aantal, dat resistente
bacterién heeft, tijdens opname in het ziekenhuis niet +tece. Na tien dagen
verbliif in het ziekenhuis is een verschil te zien tussen patiénten die
wel en patiénten die geen antimicrobiele therapie krijgen. De eerste cate-
gorie heeft vaker resistente stammen en bovendien heeft deze vaker nieuwe
resistente stammen verkregen dan resistente stammen verloren.

omdat de omzet van alle antimicrcbiéle middelen op de verschillende
afdelingen in het jaar van onderzoek bekend was, is getracht een relatie
aan te tonen tussen het gebruik van antimicrcbiele middelen en het voorko-
men van resistente Dbacteriestammen. Een positieve correlatie is gevonden
tussen het gebruik van breedspectrum penicillines en het voorkomen van
@en overwegend ampicilline-resistente bacterieflora bij patiénten op de
verschillende afdelingen. Deze relatie is niet gevenden op kinderafde-
lingen.

Uit de bacteriestammen die in d&e open bevolking bij personen van 6
jaar en ouder werden verzameld is een systematische steskprcef getrokken.

De stammen uit de steekproef zijn vervolgens met de mechanische MS-2
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methode onderzocht op hun gevoeligheid voor negen antimicrobigle midde-
len. Dit onderzoek wordt besproken in hoofdstuk V. De prevalentie wvan
resistentie van F., cofi voor ampicilline, tetracycline, sulfamethoxazol
en gentamicine is reeds bekend uit het onderzocek bij de open bevolking.
Op grond wvan deze gegevens is met de resultaten van het onderzcek met de
negen antimicrobiele middelen een gewogen schatting te maken van de pre~
valentie van resistentie voor deze middelen. Voor ampicilline, tetracycii~
ne, sulfamethoxazol en gentamicine is de prevalentie van resistentie bij
personen van & jaar en ouder respectievelijk 25, 42, 45 en 0%. De gewogen
schatting voor de overige met de MS-2 onderzochte middelen is: voor cefa~
lotine 22%, voor nitrofurantoine 13%, voor cotrimoxazol 11%, voor chloor-
amfenicel 10% en veoor kanamycine 7%. Er is geen amikacine-resistentie
gevonden. Van de onderzochten is 81% drager wvan bacteriestammen die resis—
tent zijn voor tenminste een van de negen middelen.

Onderzoek naar het voorkomen van resistentie wvoor negen antimicro-
bigle middelen bij ampicilline-resistente stammen, heeft aangetoond dat
resistentie tegen vwvier of meer middelen tegelijk wvaker voorkomt bij
patiénten in het ziekenhuis dan bij personen uit het open milieu.

Tenslotte worden in hoofdstuk VI de belangrijkste conclusies wvan dit
onderzoek besproken. Aan deze conclusies is een aantal aanbevelingen ver-
bonden die, indien zij zouden worden opgevolgd, zouden kunnen leiden tot
een stabilisatie of vermindering van de omvang van de bacteriele resisten=
tie. In dit hoofdstuk wordt gepleit veoor het verrichten wvan regelmatige
peilingen naar het vocrkomen van resistente stammen in het extramurale
milieu ap verschillende plaatsen in het land. In de intramufale sfeer is
een restrictief antibioticumbeleid noodzakelijk ten einde de bruikbaar-
heid van klinisch belangrijke antimicrobigle middelen ock voor de toe=

komst te behouden.
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Summary

In the study described in this thesis an attempt has been made to
determine the extent of bacterial registance in The Netherlands. It
pertains exclusively to the species Escherichia c¢oli. The study was
prompted by the concern which has arisen about the conseguences of the
medical and non-madical wuse of antimicrebial drugs. So far, virtually
nothing was known in The Netherlands about the extent of resistance of

E. eoli. The following questions therefore presented themselves (chapter
I}:

1. What is the extent of bacterial resistance in The Netherlands?

2. Are there at risk groups in the general population?

3. What is the extent of bacterial resistance in a hospital?

4. Is there a correlation between the extent of bacterial resistance in
hospital and the amount of antimicrobial drugs used?

5. Do patients acquire resistant bacteria during their stay in hospital?

6. Is bacterial resistance in hospital as serious as elsewhere?

The bacterioclogical method used in this study is described in chapter
ITI. A semi~guantitative selective culture method was wused for isolaticn
of resistant F, ¢ol4 strains from faecal samples. The same technigue has
been used in pilot studies cutside The Netherlands (section IT.1.). The
method permits a caleulation of the number of resistant strains in
relation to the total number of bacterial strains. A comparative study of
different methods +to determine the susceptibility of individual bacterial
strains has shown that new, mechanized methods can replace the
concentional manual methods {zection 1I.2.). In & later phase of the
study the mechanical M$S-2 method was used to determine the susceptibility
of the bacterial strains collected in this study.

In chapter III and IV an attempt is made +to answer the above gues-—
tions on the basis of epidemiclogical findings. Chapter III describes a
general population study performed in 741 persons of all ages in Zoeter-~
meer and Overschie. Bacterial strains rasistant to ampicillin,
tetracycline or sulphamethoxazole were found in 26%, 42% and 46%,

respectively, of the group examined. These are drugs which are widely
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used in general practice. Of the persons examined, 66% were carrier of
bacterial strains which were resistant to one ore more of the three
drugs. A bacterial flora showing predominant resistance (50% or more of
the strains in faeces being resistant) to ampicillin, tetracycline or
sulphamethoxazole was found in 6%, 12% and 20% of those examined. A flora
predominantly resistant to one or more of the three drugs was found in
27%.

In the general population persons were encountered who had recently
used an antimicrobial drug or who worked in live-stock farming.
Carriership of resistant strains was more frequently found among these
persons than in the remaining population. Sipnce it was not clear why many
persons were carriers of a predominantly resistant flora althouch no
recent use of antimicrchial drugs or a relation to live-stock farming
could be established, the study was expanded with a case control study
(chapter III, appendix). This supplementary study aimed at tracing
factors which, according to data from the literature, could contribute to
carriership of resistant bacterial flora. The respondents found to have a
predominantly resistant flora and the controls not carrying resistant
strains were sent a questionnaire with return envelcpe. The guestions
concerned diet, profession or environmental factors. Special risk factors
contributing to the extent of bacterial resistance were not demonstrable
after analysis of the responses. The conslusion from the general
population study therefore has to be that bacterial resistance is. a
problem diffusely distributed in the enviromnment, and that its origin
cannot be traced.

Chapter IV considers the extent of bacterial resistance in a hospital
environment. This was studied in several hospitals in different de-
partments. The results obtained warrant the conclusion that there is a
difference in carriership of resistant strains between patients who did
and those who did not receive antimicrobial drugs. In five of the nine
departments in which the study was performed, the relative risk of
carriership af ampicillin-resistant strains for patients given
antimicrobial medication ranged from 1.8 to 5.0 in relation +to that for
patients not receiving this medication. The =zrelative risk of carriership
of a predominantly ampicillin-resistant flora ranged from 2.1 to 9.0.
Differences in frequency of tetracycline- and sulphamethoxazole-
resistant strains were far less often found between the two groups of

patients. This study was performed in patients on the tenth day after
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admissicn. This interval was chosen deliberately because it may be
presumed that a period of 10 days should be sufficient for measurement of
the influence of the use of antimicrobial drugs and of the hospital
environment on the bacterial flora. The choice of a longer pericd would
have caused too great a loss of patients for examination, because the
average hospital stay generally does not exceed 14 days.

In an appendix to chapter IV a study is described in which we have
tried +to establish whether resistant bacterial strains are acguired
during the hospital stay even if the patients receive nc antimicrobial
drugs. We were not able to demonstrate this in a group of patients within
the same ward because some acquire resistant strains whereas others lose
them. The number of patients not receiving antiicrobial medication but
nevertheless showing bacterial resistance, does not increase during the
hespital stay. After 10 d&ays in hospital there is a demonstrable
difference between patients who de and those who do not receive antimi-
crobial drugs. The former category more cften shows resistant strains,
and more often acquires new resistant strains than leses them.

Since the turnover of all antimicrcbial drugs in the various
departments in the vyear of the study was known, an attempt was made to
demonstrate a correlation between the use of antimicrobial drugs and the
incidence of resistant bacterial strains. A positive correlation was
found between the use of broad-spectrum penicillins and incidence "in the
different departments. No such correlation was found in children's wards
{chapter IV).

A systematic random sample was drawn from bacterial strains collected
in the general population of six years of age and older. The sensitivity
of the straing in the sample to nine antimicrobial drugs was then tested
with the aid of the mechanical MS-2 method. This study is discussed in
chapter V. The prevalence of E. coli resistant for ampicillin,
tetracycline, sulfamethoxazole and gentamicin has Dbeen known from the
study of the open population. By means of these figures we have made 2
weighted estimation of the prevalence of resistance for the drugs tested
with the MS-2 method. For people of six years and older resistance for
ampicillin, tetracycline, sulfamethoxazole and gentamicin was found in
25, 42, 45 and (0% respectively. The estimation of resistance for the
remaining antimicrcbial drugs tested with the MS-2 system 1is for
cephalothin 22%, for nitrofurantoin 13%, for cotrimoxazole 11%, for

¢hlooramphenicol 10% and for kanamycin 7%. No amikacin-resistance was
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found. Cf the persons examined 81% are carriers of bacterial strains
which are resistant to at least one of the nine antimicrobial drugs.

A study of the incidence of resistance te nine antimicrobial drugs in
ampicillin-resistant strainsg from hospital patients revealed that
simultaneous resistance to four or more drugs is more freguently found in
hospital than in extramural ampicillin~resistant strains.

Tn chapter VI the principal conclusions from this study are
discussed. These are accompanied by a number of recommendations which, if
followed, could lead +to stabilisation or reduction of the extent of
bacterial resistance. A plea is made for regular determination of the
incidence of resistant strains in the extramural environment at different
places in The Netherlands. In the hospital environment a rvestrictive
antibiotics strategy is reguired if the efficacy of clinically important

antimicrobial drugs is to be ensured for the future.
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