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ABSTRACT

Om een beter inzicht te krijgen in het voorkomen van antimicrobiéle resistentie tegen ‘de
meest kritisch belangrijke antibiotica met hoogste prioriteit voor humane geneeskunde’ bij kleine
huisdieren werd een descriptieve retrospectieve analyse van 811 antibiogrammen bij hond en kat
uitgevoerd. De antibiogrammen werden door een diergeneeskundig, diagnostisch laboratorium
uitgevoerd op 811 Escherichia coli-isolaten afkomstig van klinische stalen van honden en katten
genomen door dierenartsen uit Vlaanderen, waarbij de isolaten voornamelijk van fecale (62,5%)
of urogenitale (30,5%) oorsprong waren. De antimicrobiéle gevoeligheid werd bepaald aan de
hand van de disk-diffusiemethode met breekpunten voorzien door de leverancier van de anti-
bioticumschijfjes. Met deze testmethode was 9,5% van de Escherichia coli-isolaten resistent tegen
of intermediair gevoelig voor marbofloxacine, 16,7% voor enrofloxacine en 15,7% voor cefovecin.
Het enigszins onverwachte verschil in resistentie tussen marbofloxacine en enrofloxacine kan
mogelijk ten minste deels verklaard worden door de verschillende klinische breekpunten die
gebruikt worden om de resultaten van een gevoeligheidstest voor honden- en kattenisolaten bij
beide agentia te interpreteren. Het is mogelijk dat de waargenomen resistentie in deze studie het
gevolg is van het regelmatige gebruik van onder andere fluoroquinolonen en derdegeneratie-
cefalosporinen, zodat het gebruik van deze ‘meest kritisch belangrijke antibiotica met hoogste
prioriteit voor humane geneeskunde’ een belangrijk aandachtspunt in de kleinehuisdierensector
blijft.

SAMENVATTING

A descriptive retrospective analysis of 811 antibiograms in dogs and cats was carried out in order
to get a better insight into the prevalence of antimicrobial resistance against ‘critically important anti-
microbials with highest priority for human medicine’ in dogs and cats. A veterinary diagnostic labo-
ratory performed antimicrobial susceptibility testing on 811 Escherichia coli isolates obtained from
veterinary clinical samples from dogs and cats in Flanders, Belgium. These isolates were mainly from
fecal (62.5%) or urogenital (30.5%) origin. A disk diffusion method with breakpoints provided by the
supplier of the antibiotic disks was used for antimicrobial susceptibility testing. The results indicated
that 9.5% of the Escherichia coli isolates were resistant against or intermediate susceptible to marbo-
floxacine, 16.7% to enrofloxacine and 15.7% to cefovecin. The unexpected difference in resistance
between marbofloxacine and enrofloxacin may be, at least partially, explained by the different clinical
breakpoints used to interpret the results of sensitivity tests for dog and cat isolates in both agents. The
observed resistance in this study might be related to the regular use of fluoroquinolones and third ge-
neration cephalosporins. Therefore, the use of “critically important antimicrobials with highest priority
for human medicine’ remains an important issue in small animal veterinary medicine.
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INLEIDING

Antimicrobiéle resistentic (AMR) vormt een we-
reldwijde bedreiging voor zowel de humane als ve-
terinaire gezondheidszorg (WHO, 2015). De mortali-
teit, morbiditeit en economische kosten stijgen wan-
neer antimicrobi€le therapie faalt (WHO, 2005a). De
laatste jaren lag de focus bij de bestrijding van anti-
microbiéle resistentie in de diergeneeskunde voor-
namelijk op voedselproducerende dieren ( Marshall
en Levy, 2011; Callens et al., 2012; Chantziaras et
al., 2014). Meer en meer wordt ook aandacht besteed
aan de rol van gezelschapsdieren in de antimicrobiéle
resistentieproblematiek bij mens en dier (Hughes et
al., 2011; Leonard et al., 2011; Buckland et al., 2016;
Pomba et al., 2017). Honden en katten worden in veel
huishoudens immers als volwaardig lid van het gezin
gezien, waardoor het contact met de eigenaars inten-
sief kan zijn (Westgarth et al., 2008; Day, 2011; Stull
etal., 2012; Stull et al., 2013; Chomel, 2014). Tijdens
dit contact kan er overdracht van antimicrobiéle resis-
tentie plaatsvinden, zowel van dier naar mens als van
mens naar dier (Baptiste et al., 2005; Van Duijkeren
et al., 2011; Carvalho et al., 2016). Verscheidene on-
derzoekers stellen een transmissie van resistente bac-
terién, zoals methicilline-resistente Staphylococcus
aureus (Baptiste et al., 2005), methilicilline-resistente
Staphylococcus pseudintermedius (Van Duijkeren et
al., 2011) en Escherichia coli (Carvalho et al., 2016),
vast tussen mens en dier, maar kunnen veelal de rich-
ting van transmissie niet bewijzen.

In 2005 heeft de Wereldgezondheidsorganisatie
(World Health Organization, WHO) een lijst opgesteld
waarbij antimicrobiéle middelen gerangschikt wor-
den volgens humaan belang in drie categorieén (be-
langrijk, zeer belangrijk en kritisch belangrijk). Anti-
microbiéle middelen gelabeld als ‘kritisch belangrijk’
voldoen aan twee criteria: (1) de antimicrobiéle klasse
is de enige of een van de enige beschikbare therapie-
en voor bepaalde ernstige bacteri€le infecties bij de
mens en (2) de antimicrobi€le klasse wordt gebruikt
om ernstige infecties te behandelen veroorzaakt door
bacteri€én van niet-humane oorsprong of bacterién die
resistentiegenen van niet-humane oorsprong bezit-
ten (WHO, 2005b). Twee jaar later werd de categorie
‘kritisch belangrijk’ verder opgedeeld en ontstond de
categorie ‘meest kritisch belangrijke antimicrobiéle
middelen’ (“highest priority critically important anti-
microbials” (HCIA)). Fluoroquinolonen, derde- en
vierdegeneratiecefalosporinen, macroliden inclusief
ketoliden, glycopeptiden en polymyxinen, beho-
ren momenteel tot deze laatste groep (WHO, 2017).
Bovendien beschouwt het Europese geneesmiddelen-
agentschap (EMA) het gebruik van fluoroquinolonen
en derde- en vierdegeneratiecefalosporinen in de dier-
geneeskunde als een risico voor de volksgezondheid
en adviseert het om deze antimicrobiéle middelen in
de diergeneeskunde enkel te gebruiken wanneer geen
alternatieven voorhanden zijn (EMA, 2014). In de
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gezelschapsdierensector worden antibiotica echter
veelvuldig gebruikt. Vaak betreft het hier breedspec-
trumproducten, zoals fluoroquinolonen en derde- en
vierdegeneratiecefalosporinen (Hughes et al., 2011;
Murphy et al., 2012; Buckland et al., 2016). Anti-
bioticagebruik oefent niet enkel selectiedruk uit op
pathogene bacterién, maar ook op commensale en fa-
cultatief pathogene bacterién die van nature onderdeel
uitmaken van het microbioom (De Graef et al., 2004;
Marshall et al., 2009). Hierdoor kunnen commensale
en facultatief pathogene bacterién, zoals Escherichia
coli (E. coli), een reservoir van resistentiegenen voor
andere bacteri€én vormen (van den Bogaard en Stob-
beringh, 2000; De Graef et al., 2004; Moyaert et al.,
2006). E. coli wordt dan ook vaak als indicatorbac-
terie voor de gramnegatieve, intestinale microbiota
gebruikt om de aanwezigheid van antibioticumresis-
tentie na te gaan (van den Bogaard en Stobberingh,
2000).

Deze studie werd uitgevoerd om na te gaan in welke
mate er resistentie tegen de meest kritisch belangrijke
antibiotica, de fluoroquinolonen en derdegeneratie-
cefalosporinen, voorkomt bij E. coli- fluoroquino-
lone-isolaten die verkregen werden na staalname bij
klinisch zieke honden en katten in Vlaanderen.

MATERIAAL EN METHODEN

Voor 811 E. coli-isolaten die afkomstig waren
van klinische stalen van honden en katten, werd een
descriptieve retrospectieve analyse uitgevoerd van
de resultaten van antibioticagevoeligheidsbepalin-
gen voor enrofloxacine en marbofloxacine, die beide
behoren tot de fluoroquinolonen, en voor cefovecin,
een derdegeneratiecefalosporine. De stalen werden
ingezonden van januari 2015 tot november 2015 door
dierenartsenpraktijken uit heel Vlaanderen en wer-
den verwerkt door een diergeneeskundig, diagnos-
tisch laboratorium (Zoolyx, Aalst, Belgi€¢). De onder-
zochte E. coli-isolaten waren voornamelijk van fecale
(507/811, 62,5%) en urogenitale oorsprong (247/811,
30,5%). Het merendeel van de isolaten was afkomstig
van honden (67,1%), terwijl 32,9% afkomstig was
van katten.

De klinische stalen werden primair geént op Mac-
Conkey-agarplaten en aéroob geincubeerd bij 37°C
gedurende 24 uur. Lactose-positieve, oxidase-nega-
tieve kolonies werden gepurifieerd als voorbereiding
op biochemische identificatie. Isolaten die glucose- en
lactosepositief, gasvormend en beta-glucuronidase-
positief waren en bovendien geen urease-activiteit en
H:S-productie vertoonden, werden geidentificeerd als
E. coli.

De antimicrobi€le gevoeligheid werd getest door
middel van de disk-diffusiemethode. Hierbij werd een
suspensie van E. coli met een densiteit van 0,5 McFar-
land geinoculeerd op een MuellerHinton-E-agarplaat.
Na het aanbrengen van de antimicrobiéle schijfjes
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Tabel 1. De gebruikte breekpunten zoals voorzien door de leverancier van de antibioticumschijfjes en de hoeveelheid

actieve stof per antibioticumschijf.

Hoeveelheid
actieve stof per
antibioticum schijf

Zonediameters (mm)

Gevoelig Intermediair Resistent
Cefovecin Oxoid; ThermoFisher scientific,
Verenigde Staten >23 20-22 <19 30 pg
Enrofloxacine  Neo-Sensitabs, Rosco, Denemarken >25 24-21 <20 10 pg
Marbofloxacine BioRad, Belgié >20 19-15 <14 5ug

Tabel 2. Gevoeligheid van Escherichia coli-isolaten uit feces- en urogenitale stalen van honden voor cefovecin,

enrofloxacine en marbofloxacine (disk-diffusietesten).

Cefovecin Enrofloxacine Marbofloxacine
Feces Urogenitaal Totaal Feces Urogenitaal Totaal Feces Urogenitaal Totaal
G 273 (83,5%) 156(89,7%) 462 (84,9%) 254 (77,7%) 155(89,1%) 436 (82,1%) 289 (88,4%) 161 (92,5%) 490 (90,1%)
R 25(7,6%) 11(6,3%) 41 (7,5%) 43 (13,1%) 16 (9,2%) 62(11,7%)  36(11,0%) 12 (6,9%) 51 (9,4%)
I 29(89%) 7 (4,0%) 41 (7,5%) 30 (9.2%)  3(1,7%) 33(62%)  2(0,6%) 1(0,6%) 3(0,6%)
RH 54(16,5%) 18(103%)  82(151%)  73(223%) 19(109%)  95(17,5%) 38 (11,6%) 13 (7,5%) 54.(9,9%)

327 (60,1%) 174 (31,9%)

544 (100,0%) 327 (61,6%) 174 (32,8%)

531 (100,0%) 327 (60,1%) 174 (32,0%) 544 (100,0%)

G= gevoelig, R= resistent, I= intermediair gevoelig, R+]= som van resistente en intermediair gevoelige stammen

werden de agarplaten gedurende 18 uur geincubeerd
bij 37°C in een atmosfeer met 5% COz (Tabel 1).

Voor het bepalen of een isolaatgevoelig, interme-
diair gevoelig voor of resistent was tegen de geteste
antimicrobi€le middelen, werden de breekpunten
gebruikt zoals voorzien door de producent van de
antimicrobi€le schijfjes (Tabel 1). De descriptieve
analyse werd uitgevoerd in Excel 2016° (Microsoft
Corporation, Redmont, VSA).

RESULTATEN

Tabel 2 en 3 geven het resultaat weer van de ge-
voeligheidsbepaling voor enrofloxacine, marbofloxa-
cine en cefovecin op E. coli geisoleerd bij de honden
en de katten. Van de 811 E. coli-isolaten was 9,5%
resistent tegen of intermediair gevoelig voor marbo-
floxacine, 16,7% voor enrofloxacine en 15,7% voor
cefovecin. In Tabel 4 wordt een niet-limitatieve lijst
van andere studies van fluoroquinolone- en derde- en
vierdegeneratie-cefalosporineresistentie bij E. coli-
isolaten van honden en katten weergegeven.

DISCUSSIE

In deze studie werden resistentiedata verkregen
door analyse van E. coli-isolaten uitgevoerd door een
diergeneeskundig, diagnostisch laboratorium. Er zijn
echter nog andere manieren om tot resistentiedata te

komen, zoals antimicrobiéle resistentiemonitoring-
programma’s (CODA, 2017; DGZ, 2017) en weten-
schappelijke studies waarbij het primaire doel resis-
tentiebepaling is (De Graef et al., 2004; Moyaert et
al., 2006). Alhoewel de doelstelling van deze studies
dezelfde is, namelijk inzicht verwerven in het voorko-
men van antimicrobiéle resistentie, is de manier waar-
op deze data bekomen worden vaak niet dezelfde. Ge-
zonde of zieke dieren kunnen bemonsterd worden en
verschillende testmethoden en/of breekpunten voor
gevoeligheidsbepalingen kunnen gebruikt worden.
Deze verschillen kunnen ervoor zorgen dat de resulta-
ten van verschillende studies moeilijk met elkaar ver-
geleken kunnen worden. Ook in de hierna volgende
discussie worden studies besproken waarvan de resul-
taten mogelijk op uiteenlopende manieren verkregen
en/of geinterpreteerd werden. Enige voorzichtigheid
is daarom geboden bij de vergelijking van de resulta-
ten van deze studie met de resultaten van de hieronder
geciteerde publicaties.

In deze studie blijkt de resistentie ten opzichte van
marbofloxacine iets lager dan de resistentie ten op-
zichte van enrofloxacine te zijn. Beide agentia beho-
ren tot dezelfde generatie fluoroquinolonen en hebben
hetzelfde doelwit in E. coli, namelijk het DNA-gy-
rase- (topoisomerase II) enzyme (Giguére en Dow-
ling, 2013). Er kan verwacht worden dat verworven
resistentie tegen het ene agens ook leidt tot verwor-
ven resistentie tegen het andere, met een vergelijkba-
re toename in minimale inhibitorische concentratie-
(MIC) waarden (Sanders, 2001; Webber en Piddock,
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Tabel 3 Gevoeligheid van Escherichia coli-isolaten uit feces- en urogenitale stalen van katten voor cefovecin, enrofloxa-

cine en marbofloxacine (disk-diffusietesten).

Cefovecin Enrofloxacine Marbofloxacine
Feces Urogenitaal Totaal Feces Urogenitaal Totaal Feces Urogenitaal Totaal
G 149 (82,8%) 63(86,3%)  222(83,1%) 154 (85,6%) 64 (87,7%)  229(85.8%) 164(91,1%) 69 (94,5%) 244 (91,4%)
R 19(10,6%) 4(5,5%) 26 (9,7%) 15(8,3%) 6 (8.2%) 24(90%) 10 (5,6%) 4 (5,5%) 17 (6,4%)
I 12(67%)  6(8.2%) 19 (7,1%) 11(6,1%) 3 (4,1%) 14(52%)  6(3,3%) 0 (0,0%) 6 (2,2%)
RHL 31(172%) 10(13,7%)  45(169%) 26 (144%) 9 (12,3%) 38 (14,2%)  16(8,9%) 4(5,5%) 23 (8,6%)
180 (67,4%) 73 (27,3%) 267 (100,0%) 180 (67,4%) 73 (27,3%) 267 (100,0%) 180 (67,4%) 73 27,3%) 267 (100,0%)

G= gevoelig, R= resistent, [= intermediair gevoelig, R+I= som van resistente en intermediair gevoelige stammen

2001; Grobbel et al., 2007; Gebru et al., 2011). Het
daarom enigszins onverwachte verschil in resistentie-
percentage tussen marbofloxacine en enrofloxacine
kan naast de normale biologische en testvariatiec mo-
gelijk ook deels verklaard worden door de verschil-
lende klinische breekpunten die gebruikt worden om
de resultaten van een gevoeligheidstest voor honden-
en kattenisolaten bij beide agentia te interpreteren.
Voor enrofloxacine worden stammen met een MIC-
waarde kleiner dan of gelijk aan 0,5ug/ml als gevoe-
lig beschouwd, terwijl voor marbofloxacine stammen
met een MIC-waarde kleiner dan of gelijk aan 1ug/
ml als gevoelig worden beschouwd. Hierdoor wordt
een klein gedeelte van de E. coli-populatie (namelijk

stammen met MIC-waarde 1pg/ml) als gevoelig be-
schouwd voor marbofloxacine, maar intermediair ge-
voelig voor enrofloxacine. Dit verschil in breekpun-
ten zou eventueel kunnen verklaard worden door ver-
schillen in de farmacokinetische eigenschappen van
beide agentia, waarbij onder andere langere halfwaar-
detijden en hogere maximale plasma- of weefselcon-
centraties worden beschreven voor marbofloxacine
dan voor enrofloxacine (Frazier et al., 2000; Bidgood
en Papich, 2005). Het gebruik van de “wild type”
cut-off-waarden (ECOFF) in plaats van klinische
breekpunten laat beter toe om de mate van verworven
resistentie in te schatten, maar heeft dan weer als na-
deel minder klinisch relevant te zijn, vooral wanneer

Tabel 4. Niet-limitatieve lijst van gepeerreviewde studies van resistentie van fluoroquinolonen en derde- en vierde-

generatiecefalosporinen tegen E. coli bij hond en kat.

Referentie Land Percentage resistente Percentage resistente Testmethode
E. coli-isolaten E. coli isolaten t.o.v.
t.o.v. fluoroquinolonen derde- en vierde
generatiecefalosporinen
Authier et al. (2006) Canada 3% (H) Enrofloxacine Disk-diffusie
Costa et al. (2008) Portugal 1,3% (H) 0% (K) Ciprofloxacine 2,6% (H) 0% (K) Cefotaxime Disk-diffusie
0% Ceftazidime
Damborg et al. (2008) Denemarken 0% (H) Ciprofloxacine 0% (H) Ceftiofur Disk-diffusie
De Graef et al. (2004) Belgié 2,5% (H) Enrofloxacine Disk-diffusie
Lanz et al. (2003) Zwitserland 7% Enrofloxacine 4% Cefoperazone Disk-diffusie
Lei et al. (2010) China 54,5% (H) 31,0% (K) Ciprofloxacine 46,1% (H) 31,0% (K) Ceftriaxone Agardilutie
58,8% (H) 45,6% (K) Enrofloxacine
54,5% (H) 36,2% (K) Levofloxacine
Moyaert et al. (2006) Belgié 2,6% (K) Enrofloxacine 0% (K) Ceftiofur Agardilutie en
disk-diffusie
Moyaert et al. (2017) Tien Europese 39%( ) 7,5% (K) Enrofloxacine Agardilutie
landen* 3,9% (H) 7,5% (K) Marbofloxacine
4,4% (H) 7,5% (K) Orbifloxacine
2,9% (H) 7,5% (K) Pradofloxacine
Murphy et al. (2009) Canada 0% Ciprofloxacine 0% Cefotaxime Disk-diffusie
0% Enrofloxacine
Normand et al. (2000) Verenigd 4% Enrofloxacine Disk-diffusie
Koninkrijk
Pedersen et al. (2007) Denemarken 2,9% (H) Ciprofloxacine 1,6% (H) Ceftiofur Broth-dilutie

(H): deze resistentie werd enkel bepaald op isolaten genomen bij de hond. (K): deze resistentie werd enkel bepaald op isolaten genomen bij de kat.
* Tsjechische Republiek, Frankrijk, Duitsland, Hongarije, Itali€, Nederland, Polen, Spanje, Zweden en het Verenigd Koninkrijk
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goede diersoort- en orgaanspecifieke, klinische breek-
punten voor handen zijn. Bovendien zijn er momen-
teel geen aanvaarde “wild type” cut-off-waarden voor
de onderzochte antimicrobiéle middelen voor de disk-
diffusietest beschikbaar (EUCAST, 2017). De mate
waarin de hier geobserveerde verschillen in resistentie
tegen marbofloxacine en enrofloxacine toebedeeld
kunnen worden aan de verschillen in gebruikte breek-
punten of werkelijke verschillen in verworven resis-
tentie is hier niet volledig duidelijk.

Resistentie van E. coli tegenover fluoroquinolonen
lijkt in deze studie hoger te liggen dan in sommige
andere studies uitgevoerd bij gezonde honden en/of
katten in Belgi€¢ (De Graef et al., 2004; Moyaert et
al., 2006). Moyaert et al. (2006) hebben naast gevoe-
ligheidsbepalingen op E. coli-isolaten van gezonde
katten ook gevoeligheidsbepalingen uitgevoerd op E.
coli-isolaten genomen bij gehospitaliseerde katten.
Hieruit bleek dat de resistentie tegen enrofloxacine bij
gehospitaliseerde katten hoger was (36,4%) dan bij
de gezonde katten (2,6%) (Moyaert et al., 2006). De
gehospitaliseerde katten werden hoogstwaarschijn-
lijk behandeld met antibiotica, wat kan leiden tot een
verhoogde selectiedruk (Moyaert et al., 2006). Resis-
tentiedata gepubliceerd door een ander diergenees-
kundig, diagnostisch laboratorium in Belgi€, waarbij
gevoeligheidsbepalingen werden uitgevoerd op uri-
nestalen genomen tussen 2010 en 2012, toont verge-
lijkbare niveaus met die uit deze studie wat betreft
fluoroquinoloneresistentie (16,4% resistent tegen en-
rofloxacine en 12,5% resistent tegen marbofloxacine)
(Criel et al., 2014).

De resistentie tegen fluoroquinolonen blijkt in
deze studie hoger te liggen dan in minder recente stu-
dies omtrent fluoroquinoloneresistentie bij honden en
katten buiten Belgié. Zowel bij E. coli-isolaten van
gezonde honden en katten in Denemarken (Damborg
et al., 2008), Portugal (Costa et al., 2008) en Canada
(Murphy et al., 2009) als bij E. coli-isolaten uit kli-
nische stalen in Denemarken (Pedersen et al., 2007),
Canada (Authier et al., 2006), het Verenigd Konink-
rijk (Normand et al., 2000) en Zwitserland (Lanz et
al., 2003) werden er schijnbaar lagere resistentie-
niveaus gevonden. In het kader van een zeer recent
samenwerkingsproject tussen tien Europese landen
werd een gevoeligheidsbepaling op 311 E. coli-isola-
ten bij honden en katten met een urineweginfectie uit-
gevoerd, waarbij schijnbaar lagere resistentieniveaus
dan in deze studie gevonden werden (Moyaert et al.,
2017). Een onderzoek in China in 2010 toonde aan dat
meer dan de helft van de E. coli-isolaten afkomstig
van gezonde en zicke gezelschapsdieren resistent was
tegen fluoroquinolonen (Lei et al., 2010). De auteurs
van deze laatste studie verklaarden de hoge graad van
resistentie door het hoge fluoroquinolonegebruik bij
gezelschapsdieren in China (Lei et al., 2010). Deze
verklaring is aannemelijk aangezien eerder werd
aangetoond dat antimicrobieel gebruik op nationaal
niveau sterk gecorreleerd is met antimicrobiéle resis-
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tentie, in het algemeen en specifiek voor fluoroqui-
nolonen (Chantziaras et al., 2014). Er zijn inderdaad
verschillende studies verschenen die suggereren dat
fluoroquinolonen, zoals enrofloxacine en marbo-
floxacine, vaak gebruikt worden bij honden en katten
(Hughes et al., 2011 ; Mateus et al., 2011 ; Buckland
et al., 2016 ; Van Cleven et al., submitted).

Bij de kat wordt in verschillende studies een hoog
gebruik van derdegeneratiecefalosporinen opgemerkt
(Hughes et al., 2011; Mateus et al., 2011; Buckland et
al., 2016; Van Cleven et al., 2017). Dit is grotendeels
het gevolg van het gebruik van cefovecin, een injec-
teerbare HCIA met een geschatte werkingsduur van
14 dagen. Cefovecin wordt vaak gebruikt bij de kat
vanwege het toedieningsgemak (Hughes et al., 2011;
Mateus et al., 2011). In de huidige studie werd gezien
dat 15,7% van alle E. coli-isolaten resistent is tegen
cefovecin. Dit blijkt hoger dan in andere, minder re-
cente studies (Lanz et al., 2003; Moyaert et al., 2006;
Pedersen et al., 2007; Costa et al., 2008; Damborg et
al., 2008; Murphy et al., 2009), uitgezonderd in een
Chinese studie (Lei et al., 2010). Ook voor derdege-
neratiecefalosporinen werd aangetoond dat antimi-
crobiéle resistentie gecorreleerd is met antimicrobieel
gebruik, hoewel dit wat minder uitgesproken is dan
voor de fluoroquinolonen (Chantziaras et al., 2014).
Hoewel in commerci€le productkenmerken en natio-
nale richtlijnen gesteld wordt dat cefovecin enkel als
derde keuze gebruikt mag worden en vergezeld moet
zijn van antimicrobiéle gevoeligheidsbepaling (AM-
CRA, 2016), wordt in een recent uitgevoerde studie
aangetoond dat een antimicrobiéle gevoeligheidsbe-
paling bij het voorschrijven van een HCIA door een
minderheid van de dierenartsen in Vlaanderen wordt
uitgevoerd (Van Cleven et al., 2017).

In Belgi¢ wordt resistentie van pathogene E. coli
tegen vaak gebruikte antibiotica, waaronder cefqui-
nome (vierdegeneratiecefalosporine), ceftiofur (derde-
generatiecefalosporine), enrofloxacine en marbo-
floxacine gemonitord bij kippen, varkens en rundvee
(DGZ, 2017). Hierbij wordt gebruik gemaakt van de
disk-diffusiemethode en klinische breekpunten die
gebaseerd zijn op CLSI-richtlijnen (G. Vanantwerpen,
persoonlijke communicatie, 20/09/2017). In vergelij-
king met de resistentieniveaus voor derdegeneratie-
cefalosporinen bij kleine huisdieren (15,7%) blijkt de
resistentie beduidend lager te liggen bij kippen (5%
resistent tegen cefquinome en ceftiofur). Bij varkens
(15% resistent tegen cefquinome en ceftiofur) en rund-
vee (22% resistent tegen cefquinome en ceftiofur) is
het resistentiepercentage vergelijkbaar met wat in de
huidige studie gevonden werd. Voor de fluoroquinolo-
nen wordt het hoogste resistentieniveau evenwel ge-
meten bij rundvee (60% resistent tegen enrofloxacine
en 50% resistent tegen marbofloxacine). Bij kippen
(18% resistent tegen enrofloxacine) en varkens (20%
resistent tegen enrofloxacine en 15% resistent tegen
marbofloxacine) wordt een gelijkaardig resistentie-
niveau gezien als bij kleine huisdieren (DGZ, 2017).
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Bacteriéle resistentie ten opzichte van (meest kriti-
sche belangrijke) antimicrobiéle middelen kan leiden
tot het falen van therapie bij honden en katten (Tajima
et al., 2013). Bovendien kan er onder bepaalde om-
standigheden resistentie uitgewisseld worden tussen
dieren en mensen, wat zou kunnen bijdragen tot thera-
piefalen bij de mens (Guardabassi et al., 2004; WHO,
2005a). Er is echter meer onderzoek nodig naar re-
sistentieontwikkeling bij bacterién die voorkomen bij
kleine huisdieren en het potenti€le gevaar ervan voor
de volksgezondheid. Een eerste stap kan het monitoren
zijn van resistentieniveaus bij de hond en de kat, zoals
nu al het geval is voor de voornaamste landbouwhuis-
dieren (CODA, 2017; DGZ, 2017). Hierbij is er nood
aan een uniform en gestandaardiseerde manier van
antimicrobi€le gevoeligheidsbepaling tussen verschil-
lende landen, diersoorten en kiemen. Voor de interpre-
tatie van resultaten kunnen in grote lijnen twee types
van criteria gebruikt worden: klinische breekpunten
en epidemiologische of “wild type” cut-off-waarden
(Schwarz et al., 2010). Klinische breekpunten dienen
gebruikt te worden indien het de bedoeling is om de
kans op therapeutisch succes te voorspellen van een
behandeling met een bepaald antibioticum tegenover
een bepaalde bacteriéle infectie. In de diagnostische
bacteriologie wordt dan ook bij voorkeur gebruik ge-
maakt van dergelijke breekpunten. Deze breekpunten
zijn gebaseerd op meerdere parameters, zoals de re-
sultaten van in-vitrogevoeligheidsbepalingen op een
groot aantal isolaten en de analyse van deze resultaten
in relatie tot de antibioticaspiegels die men bij toedie-
ning aan een normale dosis kan bereiken in het bloed
en diverse weefsels van mensen of dieren. Ook het
effect van een antibioticabehandeling op het verloop
van een infectie met een isolaat met een bepaald in-
vitrogevoeligheidsniveau is een belangrijk criterium.
Om dit effect te beoordelen, kunnen zowel klinische
als bacteriologische parameters gebruikt worden. Ver-
der kan men ook rekening houden met de resultaten
van in-vitrogevoeligheidsbepalingen voor isolaten die
al dan niet genetische kenmerken vertonen die kun-
nen duiden op verworven resistentie, zoals de aanwe-
zigheid van resistentiegenen en mutaties (Turnidge en
Paterson, 2007; Dung et al., 2008). Een nadeel van
deze breekpunten is dat ze diersoort- en zelfs orgaan-
specifiek kunnen zijn. Bovendien zijn bij de hond en
de kat voor veel antibiotica en aandoeningen niet alle
noodzakelijke data beschikbaar. Epidemiologische
cut-off-waarden geven aan of isolaten van eenzelfde
bacteriesoort al dan niet deel uitmaken van de zoge-
naamde “wild type”-populatie. De “wild type”-popu-
latie heeft een gevoeligheidsniveau die karakteristiek
is voor deze bacteriesoort, terwijl de niet-“wild type”-
populatie minder gevoelig is. Deze cut-off-waarden
zijn dus niet athankelijk van de diersoort of het orgaan
waaruit de bacteri€le species geisoleerd werd maar
voorspellen niet noodzakelijk de kans op therapeu-
tisch succes.

Met deze studie willen de auteurs de aandacht ves-
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tigen op het voorkomen van resistentie tegen kritisch
belangrijke antimicrobiéle middelen met hoogste prio-
riteit, zoals fluoroquinolonen en derdegeneratiecefalo-
sporinen, bij E. coli-isolaten afkomstig uit klinische
stalen van honden en katten. Verdere studies zijn no-
dig om na te gaan hoe sterk verworven resistentie ver-
spreid is in de intestinale en urogenitale microbiota
van honden en katten. Als belangrijke pijler van het
“One Health”-principe, is het onder andere de verant-
woordelijkheid van de kleinchuisdierenarts om toe-
zicht te houden op het duurzaam gebruik van antimi-
crobiéle middelen.
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