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   AMENVATTING

In een recent artikel uit China werd overdraagbare resistentie tegen colistine beschreven 
die gevonden werd bij Escherichia (E. coli) bekomen uit voedselproducerende dieren, vlees en 
ziekenhuispatiënten (Liu et al., 2015). Heel recent werd deze resistentie onder meer ook gevonden 
in Denemarken, Frankrijk, het Verenigd Koninkrijk en België. Colistine wordt beschouwd als 
een van de laatste behandelopties tegen multiresistente bacteriën in de humane gezondheidszorg, 
voornamelijk bij patiënten met mucoviscidose. Alertheid voor colistineresistentie is geboden 
en het nieuwe resistentiemechanisme dient zorgvuldig te worden opgespoord bij dier- en 
mensgerelateerde bacteriën. 

ABSTRACT

In a recent article from China, a transferable resistance mechanism has been described in Escherichia 
coli (E. coli), isolated from food-producing animals, meat and hospital patients (Liu et al., 2015). 
Recently, this resistance mechanism has also been found in Denmark, France, the United Kingdom and 
Belgium. Colistin is considered as one of the last resort treatments against multi-resistant bacteria in 
human medicine, especially for patients with cystic fibrosis. Alertness is needed and the new resistance 
mechanism has to be detected properly in animal and human related bacteria.
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Risico op colistineresistentie neemt toe

Risk of colistin resistance on the rise
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COLISTINE ALS LAATSTE REDMIDDEL VOOR 
DE MENS

De incidentie van infecties bij mensen veroorzaakt 
door multiresistente carbapenemase producerende 
Enterobacteriaceae, zoals E. coli en Klebsiella (K. 
pneumoniae), en door multiresistente stammen van 
Pseudomonas (P. aeruginosa) en Acinetobacter spp. 
neemt wereldwijd toe. Recente cijfers tonen aan dat 
dit ook in België het geval is (Catry et al., 2015). Co-
listine (= polymyxine E) werd, na een terughoudend 
gebruik te wijten aan neuro- en nefrotoxische bijwer-

kingen, de laatste jaren ‘herontdekt’ als een van de 
weinige redmiddelen in de bestrijding van deze infec-
ties bij de mens. 

Ook in de diergeneeskunde is colistine een be-
langrijk antibioticum. Het wordt frequent ingezet bij 
nutsdieren voor de behandeling van E. coli-infecties 
bij varkens en runderen. Bij varkens werd het gebruik 
van colistine in 2010 geschat op 30% van het totaal 
antibioticagebruik in de varkenssector, uitgedrukt in 
behandeldagen op 1000 (Callens et al., 2012). Neo-
natale diarree, speendiarree en slingerziekte, ver-
oorzaakt door enterotoxigene (ETEC) en verotoxine 
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producerende E. coli (VTEC) stammen, werden be-
noemd als de voornaamste redenen voor preventief en 
metafylactisch colistinegebruik bij jonge en gespeen-
de biggen. Ook bij kalveren wordt colistine ingezet 
ter bestrijding van neonatale diarree veroorzaakt door 
ETEC. 

COLISTINERESISTENTIE 

Ondanks het veelvuldig gebruik van colistine in 
de diergeneeskunde (BelVet-SAC, 2014) wordt het 
voorkomen van resistentie tegen colistine bij dierge-
relateerde E. coli- en S. enterica-stammen in België 
tot op heden relatief beperkt gerapporteerd (Figuur 1). 
De meest recente rapportering van colistineresistentie 
bij de indicatorbacterie E. coli toonde een voorkomen 
van 2,66%, 0,61%, 0% en 0,54% resistente stammen 
bij respectievelijk vleeskalveren, vleesvee, vleeskui-
kens en varkens, gebaseerd op een epidemiologische 
cut-offwaarde van 2 µg/ml (CODA-CERVA, 2014; 
Hanon et al., 2015). Een hogere mate van resistentie 
(9,6%) werd evenwel gevonden bij pathogene E. coli 
geïsoleerd bij zieke biggen (Boyen et al., 2010). Voor 
S. enterica-serotypes werd in 2012 een resistentieper-
centage gerapporteerd van 20,7%, wat een stijging be-
tekent ten opzichte van 2011 (5,5%) (CODA-CERVA, 
2012). Stammen van rundvee vertoonden het meest 
resistentie (68,6%), gevolgd door stammen van kip-
pen (17,5%) en van varkens (10,6%). Een verklaring 
voor deze hoge cijfers is waarschijnlijk dat natuur-
lijke resistentie voorkomt bij de serotypes Enteritidis 
en Dublin, die vaker werden geïsoleerd in 2012 dan 
in 2011. Voornamelijk bij rund- en pluimvee komen 
deze serotypes frequent voor. Er werd voorgesteld om 
voor deze Salmonella-serotypes de epidemiologische 
cut-offwaarden te verhogen, wat een betere inschat-
ting mogelijk maakt van het reële voorkomen van ver-
worven resistentie (Agersø et al., 2012). In 2014 werd 
voor de S. enterica-isolaten van kippen een resis-

tentiepercentage gezien van 9,6% (CODA-CERVA, 
2014). In negen andere Europese landen werd resi-
stentie tegen colistine bij E. coli en S. enterica gerap-
porteerd als < 1%, terwijl voor zieke dieren hogere 
resistentiepercentages gezien werden (3%) (Kempf et 
al., 2013). 

Als verklaring voor de relatief lage prevalenties 
van verworven resistentie tegen colistine werd aange-
haald dat deze uitsluitend te wijten was aan mutaties 
ter hoogte van het bacterieel chromosoom. Dit im-
pliceert dat werd aangenomen dat horizontale over-
dracht van resistentiegenen via mobiele genetische 
elementen niet voorkwam. Bovendien werden vele 
van de mutatiemechanismen beschreven als in vitro 
niet stabiel (Moskowitz et al., 2012), wat het risico op 
een snelle spreiding van resistentie reduceerde (Land-
man et al., 2008).

 
OVERDRAAGBARE COLISTINERESISTENTIE

Zeer recent werd evenwel voor het eerst resistentie 
tegenover colistine beschreven, die horizontaal over-
draagbaar is van resistente naar niet-resistente bacte-
riën via conjugatie (Liu et al., 2015). De E. coli-stam-
men, waarin het zogenaamde mcr-1 gen, verantwoor-
delijk voor klinische resistentie tegen colistine in een 
muismodel (MIC > 2 µg/ml), gevonden werd, werden 
geïsoleerd bij levende slachtvarkens in China. Ook 
uit vlees afkomstig van varkens en kippen werden 
mcr-1 positieve E. coli geïsoleerd. Het gen werd ook 
gevonden bij E. coli- en K. pneumoniae-isolaten van 
ziekenhuispatiënten (Liu et al., 2015) (Tabel 1). De 
frequentie van het voorkomen bij dieren en op vlees 
nam bovendien toe tussen 2011 en 2014 (Liu et al., 
2015) (Tabel 1). Plasmide-gemedieerde overdracht 
(pHNSHP4) van het mcr-1 gen kon in vitro worden 
aangetoond voor E. coli en andere Enterobacteriaceae, 
zoals K. pneumoniae, alsook voor P. aeruginosa. 
Het frequenter voorkomen van MCR-1 gemedieerde 

Figuur 1. Gebruik van colistine bij dieren in België tussen 2011 en 2014 uitgedrukt in tonnen.
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colistineresistentie bij E. coli van bij voedselprodu-
cerende dieren dan bij mensen, doet de auteurs ver-
moeden dat dit type van resistentie eerst voorkwam 
bij dieren en zich daarna spreidde naar mensen (Liu 
et al., 2015). Ook de stabiliteit van het  pHNSHP4-
plasmide waarop het resistentiegen gelegen is, zowel 
in aan- en afwezigheid van een selectiedruk uitgeoe-
fend door colistine, voorspelt het persisteren ervan in 
een bacteriële populatie.  

Ondertussen werd het mcr-1 gen ook reeds in 
Denemarken gevonden na de herscreening van 3000 
E. coli-stammen (Hasman et al., 2015). Een van deze 
resistente stammen was afkomstig van een patiënt 
met septikemie en vijf stammen werden geïsoleerd uit 
geïmporteerd kippenvlees. Het ging telkens over een 
multiresistente “extended spectum beta-lactamase” 
(ESBL) producerende E. coli-stamdrager van een 
identiek mcr-1 gen. Het plasmide waarop het mcr-1 
gen zich bevond, was evenwel verschillend van het 
plasmide gevonden bij de stammen uit China. Dit 
toont aan dat het mcr-1 gen kan spreiden op zich, als-
ook via een plasmide, wat het risico vergroot op een 
snelle spreiding van dit resistentiegen. 

Ook in Frankrijk werd hetzelfde mcr-1 gen ont-
dekt door de herscreening van diergerelateerde S. 
enterica-isolaten (Webb et al., 2015). In Nederland 
werd het mcr-1 gen gevonden in ESBL-producerende 
E. coli geïsoleerd bij reizigers na thuiskomst in 
Nederland (Arcilla et al., 2015). Deze preliminai-
re data geven aan dat de horizontaal overdraagbare 
colistine-resistentie ook reeds in Europa circuleert 
en dat er bij gevolg vermoedelijk vaker detectie zal 
volgen in de komende maanden en jaren.

Isolaten die fenotypisch verworven resistentie 
vertonen tegen colistine, moeten nauwkeurig ge-
screend worden op het voorkomen van dit resistentie- 
gen. In België werd het mcr-1 gen gevonden in één S. 

enterica-isolaat van kippenvlees (Katelijne Dierick, 
WIV, persoonlijke communicatie), alsook in dertien 
pathogene E. coli-stammen geïsoleerd bij biggen en 
kalveren met diarree (Malhorta-Kumar, et al. 2016). 
Het gebruik van colistine in de diergeneeskunde 
wordt, door de exclusiviteit van het antibioticum als 
een van de laatste opties tegen multiresistente bacte-
riën bij mensen al langer scherp in de gaten gehouden 
(Moore en Elborn, 2012). De rapportering van hori-
zontaal overdraagbare resistentie tegen colistine zal 
het gebruik ervan in de diergeneeskunde, ondanks het 
hoog therapeutisch belang voor de behandeling van 
darmgerelateerde infecties door Enterobacteriaceae 
bij voedselproducerende dieren, ongetwijfeld verder 
onder druk zetten. 

GEBRUIK VAN COLISTINE IN BELGIË VER-
MINDERD

In 2014 werd voor het eerst sinds de eerste rappor-
tering van antibioticagebruik bij dieren in België een 
heuse daling in het gebruik van colistine bij dieren 
waargenomen (BelVet-SAC, 2014) (Figuur 1). De da-
ling van 28,1% tussen 2013 en 2014 is vermoedelijk 
gerelateerd aan het gebruik van zinkoxide (ZnO) als 
alternatief voor colistine in de preventie van speen-
diarree bij biggen. ZnO aan farmacologische dose-
ring (2500 ppm) is, mede dankzij een positief advies 
van het kenniscentrum voor antibioticagebruik en 
-resistentie bij dieren in België (AMCRA) en met als 
doel het colistinegebruik te reduceren, sinds septem-
ber 2013 toegelaten in België ter preventie van speen-
diarree in de eerste veertien dagen na het spenen van 
biggen. Echter, gegeven de zeer brede inzet van ZnO 
sinds de toelating ervan, is de waargenomen reductie 
van colistine in 2014 lager dan initieel verwacht werd 

Tabel 1. Prevalentie van mcr-1 gemedieerde colistineresistentie (naar Liu et al., 2015).

	 Positieve isolaten (%)/aantal isolaten

Escherichia coli 	 2011	 2012	 2013	 2014

Varkens bij slacht	 	 31 (14,4%)/216	 68 (25,4%)/268	 67 (20,9%)/320

Vlees (detail handel)				  
				  
      Kip	 2011	 	 2013	 2014
	 10 (4,9%)/206		  4 (25,0%)/16	 21 (28,0%)/75
      Varken	 2011	 	 2013	 2014
	 3 (6,3%)/48		  11 (22,9%)/48	 29 (22,3%)/130

Ziekenhuispatiënt				    2014
				    13 (1,4%)/902

Klebsiella pneumoniae		  		  2014

Ziekenhuispatiënt	 			   3 (0,7%)/420
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(BelVet-SAC, 2014). Dit houdt in dat een verdere 
daling van het colistinegebruik mogelijk moet zijn. 
Aan colistine werd door AMCRA kleurcode oranje 
toegekend. Dit impliceert dat er een additionele la-
boratoriumtest ter bevestiging van de diagnose dient 
uitgevoerd te worden. Het uitvoeren van een gepaste 
gevoeligheidstest vóór elk gebruik ervan is aangewe-
zen om onnodig gebruik te voorkomen (Boyen et al., 
2010). AMCRA kende deze kleurcodes toe op basis 
van de richtlijnen van de Wereldgezondheidsorgani-
satie (WHO) en de Werelddierengezondheidsorga-
nisatie (OIE). Door de European Medicines Agency 
(EMA) werd colistine volgens de laatste verslag- 
gevingen ingedeeld bij de antibiotica met een laag 
risico op overdracht van resistentiegenen en resistente 
bacteriën en dus met een laag risico voor de volks-
gezondheid (EMA, 2014). Gezien de meest recente 
bevindingen over de horizontale overdraagbaarheid 
van colistineresistentie, is het waarschijnlijk dat deze 
risico-inschatting zal moeten herzien worden door bo-
vengenoemde instanties. 

PREVENTIE 

Het gebruik van colistine zal verder onder de loep 
genomen moeten worden en zoveel als mogelijk moe-
ten worden vermeden. Het belangrijkste medicamen-
teuze alternatief tegen speendiarree bij biggen op he-
den is ZnO. Daar het gebruik ervan leidt tot coselectie 
van methicilline-resistente Staphylococcus aureus 
(MRSA), wat zowel in experimentele studies als in 
veldproeven werd aangetoond (Cavaco et al., 2011, 
Moodley et al., 2011; Slifierz et al., 2015) en even-
tueel andere (multi)resistente bacteriën (Bednorz et 
al., 2013), dient het gebruik ervan als een tijdelijke 
maatregel beschouwd te worden. Andere preventieve 
maatregelen, zoals optimale voeding, voedingsaddi-
tieven, bioveiligheidsmaatregelen en vaccins, voor 
het gebruik bij biggen en pluimvee, dienen verder 
ontwikkeld en geïmplementeerd te worden ter preven-
tie van neonatale diarree, slingerziekte en colibacil-
lose bij biggen en pluimvee. Indien behandeling toch 
noodzakelijk blijkt te zijn, kunnen ook andere antibio-
tica dan colistine aangewend worden tegen E. coli- en 
S. enterica-gerelateerde infecties zoals beschreven in 
het formularium voor verantwoord gebruik van anti-
bacteriële middelen bij varkens, rundvee en pluimvee 
(AMCRA, 2014).

CONCLUSIE

Bij resistentie tegenover colistine werd er aanvan-
kelijk enkel gesproken over een mutatiegemedieerde 
resistentie. Sinds kort is nu ook plasmidegemedieerde 
resistentie opgedoken. Het mcr-1 gen verantwoor-
delijk voor colistineresistentie is al een tijdje onop-
gemerkt aanwezig, aangezien het gen in historische 
collecties aangetoond kon worden. Ondanks de rap-

portering van relatief lage prevalenties van colistine-
resistentie bij E. coli- en S. enterica-stammen tij-
dens monitoringstudies, blijkt het verantwoordelijke 
resistentiegen al voor te komen in verschillende bac-
teriële species en op verschillende plasmiden. 

Dit wijst op een potentieel explosieve situatie die 
de nodige opvolging vereist. Mogelijk is deze resis-
tentie aanwezig in verschillende andere darmbacte-
riën. Onderzoek naar het voorkomen en de wijze van 
het zich spreiden van het resistentiegen dringt zich op. 
Ook dient nagegaan te worden of er klinische resis-
tentie aanwezig is, en dus of infecties met Entero-
bacteriacea of andere met colistine te behandelen 
bacteriën bij mens en dier nog behandelbaar zijn aan 
de voorgeschreven dosissen. Verder dient gezocht te 
worden naar valabele alternatieven voor de bestrij-
ding van ziekten waartegen colistine gebruikt wordt.
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