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SAMENVATTING

Het gebruik van de macroliden (erythromycine, tylosine, spiramycine, tilmicosine) en lincosamiden (lin-
comycine, clindamycine) wordt in de diergeneeskunde in belangrijke mate beperkt door verworven resis-
tentie. In dit artikel worden de belangrijkste indicaties van deze antibiotica per diersoort besproken in het

licht van de actuele resistentiesituatie.

INLEIDING

De macroliden en lincosamiden vormen samen
met de streptograminen de MLS-antibioticumfami-
lie. Ondanks de veelal belangrijke verschillen in mo-
leculaire structuur bezitten ze toch talrijke gemeen-
schappelijke fysico-chemische en farmacologische
eigenschappen, zoals hun sterk lipofiel karakter, hun
hoge weefseldistributie en bindingsplaats in de bacte-
rién waarop ze actief zijn. Door hun overlappende
bindingsplaatsen op de 50 S-subeenheid van het ribo-
soom komt kruisresistentie tussen deze drie antibioti-
cagroepen frequent voor. Bovendien zijn de resisten-
tiemechanismen zeer verscheiden van aard (Leclercq
en Courvalin, 1991).

Resistentie tegen de MLS-antibiotica is reeds ge-
kend sinds de vijftiger jaren en is beschreven bij zeer
veel verschillende bacteriesoorten. De hoge graad
van verworven resistentie bij allerhande diergeasso-
cieerde kiemen wordt in de humane geneeskunde met
argwaan bekeken, omdat men mogelijke rechtstreek-
se overdracht van resistente kiemen en/of overdracht
van resistentiegenen van dierlijke naar humane kie-

‘men vreest.

In ditartikel wordt een praktijkgericht overzicht van
deze antibiotica en de meest voorkomende resistentie-
mechanismen gegeven. De streptograminen, waarvan
de enige vertegenwoordiger met diergeneeskundige
toepassing virginiamycine is, worden sinds het ver-

bod op hun gebruik als groeipromotor nog zelden ge-
bruikt. Daarom worden ze hier ook niet behandeld.

EIGENSCHAPPEN EN WERKINGSSPECTRUM

Macroliden

Tot deze groep van antibiotica behoren onder andere
erythromycine, tylosine, spiramycine, tilmicosine,
clarithromycine, azithromycine en roxithromycine.
Hiervan zijn enkel de eerste vier antibiotica ook be-
stemd voor oraal of parenteraal diergeneeskundig ge-
bruik. De macroliden bestaan uit een macrocyclische
lactonen ring waaraan twee of meerdere suikergroe-
pen vastgehecht zijn, en worden hierdoor opgedeeld
in drie groepen: 14-, 15- en 16-ring macroliden naar-
gelang het aantal C-atomen in de macrocyclische lac-
tonring.

Erythromycine is een 14-ring macrolide enis actief
tegen verschillende grampositieve facultatief anaéro-
ben: Bacillus en Corynebacterium species, Erysipe-
lothrix rhusiopathiae, Actinomyces species, stafylo-
kokken, streptokokken en Listeria. Onder de gramnega-
tieve aéroben zijn Actinobacillus (facultatiefana€roob),
Brucella, Campylobacter en Leptospira speciesge-
voelig. Het antibioticum is ook actief op bepaalde
anaéroben, zoals de meeste Bacteroides species,
Clostridium species en de meeste anaérobe kokken
(Bryskier en Butzler, 1997). De veterinair belangrijk-
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ste pathogene mycoplasmen (Mycoplasma hyopneu-
moniae, M. bovis) zijn ongevoelig, terwijl het product
actief is op de meeste andere pathogene soorten.

Tylosine is een 16-ring macrolide. Zowel de che-
mische structuur als het spectrum van deze macrolide
zijn gelijkaardig aan die van erythromycine. Het is
bovendien actief tegen alle Mycoplasma soorten. Til-
micosine heeft een activiteit die vergelijkbaar is met
die van tylosine, waarvan het afgeleid is. Het is echter
meer actief op de gramnegatieve ademhalingspatho-
genen Actinobacillus, Pasteurella en Mannheimia
(Prescott, 2000). Tilmicosin is in vitro ook zeer actief
tegenover Arcanobacterium pyogenes. Of het pro-
duct echter in vivo zou kunnen ingezet worden tegen
de zeer moeilijk behandelbare pyogenesinfecties is
niet gekend. Ook omtrent de activiteit tegenover My-
coplasmen is er weinig geweten.

Spiramycine, een 16-ring macrolide, is in vitro veel
minder actief dan erythromycine. In vivo is, door zijn
hogere weefselconcentraties, de situatie echter omge-
keerd (Bryskier en Butzler, 1997).

De nieuwere derivaten, zoals clarithromycine,
azithromycine en rhoxithromycine worden voorlopig
enkel in de humane geneeskunde gebruikt. Ze hebben
een betere intracellulaire weefselpenetratie, ze zijn
stabieler, worden beter geabsorbeerd en veroorzaken
minder gastro-intestinale bijwerkingen (Bryskier en
Butzler, 1997).

Lincosamiden

Tot de lincosamiden behoren lincomycine, clinda-
mycine en pirlimycine.

Lincomycine is de moedermolecule die in de na-
tuur voorkomt. De chemische structuur bestaatuiteen
monoglycoside met een aminozuurachtige zijketen.
Het is werkzaam tegen grampositieve facultatief anaé-
roben: Bacillus en Corynebacterium species, Erysi-
pelothrix rhusiopathiae, Actinomyces species, stafy-
lokokken en streptokokken. Ook tegen gramnegatie-
ven is er een werking maar deze is veel geringer dan
deze van macroliden. Vooral Campylobacter soorten
zijn gevoelig. Ook veel anaéroben waaronder Bacte-
roides species en Clostridium perfringens zijn gevoe-
lig. De activiteit op Mycoplasma is vergelijkbaar met
die van tylosine (Prescott, 2000).

Clindamycine of 7-chloro-7-deoxylincomycine is
een synthetisch derivaat van lincomycine. Het heeft
een grotere activiteit dan de moedermolecule en in de
humane geneeskunde evenals in de kleine-huisdie-
renpraktijk wordt het frequenter gebruikt dan linco-
mycine. Vooral tegen Staphylococcus aureus en anaé-
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roben is clindamycine actiever dan lincomycine. Bo-
venop het spectrum van lincomycine is clindamycine
extra actief tegen Fusobacterium species, ana€robe
kokken, Brachyspira hyodysenteriae, Toxoplasmaen
bepaalde malariaparasieten (Greenwood, 1997).
Pirlimycine, uitsluitend gebruikt voor de behande-
ling van mastitis veroorzaakt door grampositieven,
heeft een gelijkaardig spectrum als clindamycine,
maar zijn activiteit in experimentele infecties kan 2
tot 20 keer groter zijn. Ditis waarschijnlijk een gevolg
van de hoge weefselconcentraties (Prescott, 2000).

WERKINGSMECHANISME

De MLS-antibiotica hebben ondanks hun verschil-
lende structuur een gelijkaardige werking. Ze binden
op de 50 S-subunit van het bacteriéle ribosoom en in-
hiberen zo de proteinesynthese. De drie klassen van
antibiotica werken competitief. Vermits slechts één
antibioticummolecule kan binden op de 50 S-subunit
doet dit vermoeden dat de bindingsplaatsen voor deze
antibiotica overlappen (Weisblum, 1995).

De macroliden zijn in hoofdzaak bacteriostatisch,
maar ze hebben een bactericide werking in hoge con-
centraties. De lincosamiden zijn steeds bacteriosta-
tisch.

RESISTENTIEGENEN EN - MECHANISMEN

Resistentie tegen MLS-antibioticaisreeds lang ge-
kend. Vier jaar na de introductie van erythromycine in
1952 werden de eerste resistente stafylokokken be-
schreven. Ondertussen is MLS-resistentie aangetrof-
fen bij de meeste bacteriesoorten waarbij dit onder-
zocht werd. Veel gramnegatieve bacterién zijn door
de lage permeabiliteit van de hydrofiele buitenste
membraan intrinsiek ongevoelig voor MLS-antibio-
tica (Arthur et al., 1987). Daarbij kan nog verworven
resistentie komen.

Bij grampositieve bacterién bestaan er drie belang-
rijke mechanismen die verantwoordelijk kunnen zijn
voor verworven MLS-resistentie: wijziging van het
doelwit, enzymatische inactivatie en actieve efflux
van het antibioticum. In de nadere beschrijving ervan
beperken we ons in hoofdzaak tot de mechanismen en
de resistentiegenen die bij kiemen uit dieren aange-
troffen werden.

Wijziging van het doelwit

Dit resistentiemechanisme kan voorkomen tenge-
volge van een puntmutatie, maar wordt meestal ver-
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oorzaakt door een methylatie van het RNA van het ri-
bosoom. Dit veroorzaakt een conformatieverandering
in het ribosoom, waardoor de bindingsaffiniteit met
het antibioticum vermindert of verdwijnt met kruisre-
sistentie tussen macroliden en lincosamiden en strep-
togramine B-antibiotica tot gevolg. De methylatie
wordt veroorzaakt door de aanwezigheid van erm ge-
nen die coderen voor het enzym erythromycine-ribo-
soom-methylase. Hetzelfde mechanisme is aanwezig
bij erythromycine producerende micro-organismen
(Weisblum, 1995). Er bestaan meer dan 20 verschil-
lende klassen van erm genen. Ze komen bij een groot
aantal bacteriesoorten voor (Roberts ef al., 1999).

Enzymatische inactivatie

Bij dit mechanisme wordt het antibioticum enzy-
matisch geinactiveerd waardoor, in tegenstelling met
het eerste mechanisme, enkel resistentie optreedt te-
gen structureel verwante antibiotica. Het betreft hier
verschillende enzymen.

Teneerste zijn er ered en ereB genen. Deze coderen
respectievelijk voor erythromycineresistentie-este-
rasen type I en type II die de lactonenring van de ma-
crolidenkern hydrolyseren. Het gaat hier specifiek
om een inactivatie van 14-ring macroliden. De 15- en
16-ring macroliden zijn niet gevoelig. Deze genen ko-
men voor in Enterobacteriaceae (Arthur et al., 1987).
Tentweede zijn er mph genen. Deze coderen voor fos-
fotransferasen. Ook hier kent men twee typen: mphA
en mphB. Het eerstgenoemde gen codeert enkel voor
fosfotransferasen die 14-ring macroliden inactiveren,
terwijl stammen die het mphB gen bezitten resistent
zijn tegen zowel 14- als 15-ring macroliden. De mph
genen zijn beschreven bij Enterobacteriaceae en S.
aureus (Weisblum, 2000). Ten slotte zijn er de mgt ge-
nen, die coderen voor macrolide glycosyltransfera-
sen, die voorkomen bij het micro-organisme Strepto-
myces lividans (Weisblum, 2000).

Lincosamideninactivatie wordt veroorzaakt door
de aanwezigheid van /nu genen die coderen voor lin-
cosamide-inactivatie nucleotidyltransferase. Er be-
staan meerdere typen van /nu genen: lnud, Inud’en
InuB. Het InuA gen komt onder andere voor bij Strep-
tococcus uberis (Roberts et al., 1999).

Actieve efflux

Er zijn meerdere genen die coderen voor de efflux
van MLS-antibiotica. De antibiotica worden actief
naar buiten gepompt, waardoor de intracellulaire con-
centratie laag blijft. Zodoende blijft het ribosoom vrij
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van antibiotica. Hetactief naar buiten pompenkan ge-
beuren door middel van een protonpomp of door een
pomp die zijn energie haalt uit de hydrolyse van ATP,
Hier wordtnet zoals bij enzymatische inactivatie enkel
resistentie ontwikkeld tegen het desbetreffende anti-
bioticum waarbij een specifiek fenotype van resisten-
tie ontstaat. Dit heeft ook klinische implicaties: als
enkel macroliden naar buiten worden gepompt kan de
patiéntnog altijd behandeld worden met lincosamiden.

Er zijn meerdere genen beschreven die coderen
voor enzymen die macroliden actief naar buiten pom-
pen. Het mef4 gen is hiervan het belangrijkste en het
veroorzaakt het M-resistentiefenotype: de kiemen
zijn resistent tegen 14-ring en 15-ring macroliden
maar blijven gevoelig voor 16-ring macroliden, lin-
cosamiden en streptograminen. Het gen codeert een
protonpomp (Roberts et al.,1999).

Resistentiegenen tegen welbepaalde macroliden
komen voor bij antibiotica producerende micro-orga-
nismen die specifiek resistentie veroorzaken tegen
het antibioticum dat ze zelf produceren. Zo is er bij-
voorbeeld bij Streptomyces fradiae het tlrC gen aan-
wezig dat specifiek resistentie tegen tylosine codeert.
De energie voor efflux komt tot stand door hydrolyse
van ATP (Weisblum, 2000).

BETEKENIS VOOR DE DIERGENEESKUNDE

In Nederland worden in het kader van het antibioti-
cumbeleid formularia opgesteld, gericht op een verant-
woord antibioticumgebruik (Koninklijke Nederlandse
Maatschappij voor Diergeneeskunde, 1998-1999,
Utrecht). Hiermee beoogt men optimale effectiviteit
te combineren met een zo goed mogelijke preventie
vanhet ontstaan en verspreiden van resistente bacteri-
én door diergeneeskundig antibioticumgebruik. We
hebben ons op deze formularia gebaseerd om weer te
geventegen welke infecties macroliden en lincosami-
den kunnen gebruikt worden. Hier en daar werden de
aanbevelingen uit de formularia genuanceerd of
aangevuld aan de hand van plaatselijke gegevens of
eigen bevindingen. Een belangrijke opmerking hier-
bij is datin de Nederlandse formularia en ook in de li-
teratuur frequent een bepaald macrolide geadviseerd
wordt, terwijl deze producten dikwijls gelijklopende
activiteit en resistentie vertonen. Daarom kan een
aantal hieronder aangegeven ‘eerste keuzes’ uitge-
breid worden naar meerdere macroliden.
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Pluimvee

Voor de behandeling van ademhalingsstoornissen
tengevolge van mycoplasmen (M. gallisepticum, M.
synoviae, M. meleagridis) zijn tylosine en lincomyci-
ne geschikte antibiotica. In het geval van CRD wordt
de combinatie lincomycine-spectinomycine aangera-
den als eerste keuze behandeling. Voor artritis veroor-
zaakt door M. synoviae worden tylosine (vooral voor
kalkoenen) en lincomycine aangeraden, naast de te-
tracyclinen. Er zijn echter weinig gegevens beschik-
baar over macrolidenresistentie bij mycoplasmen van
kippen. Er dient evenwel opgemerkt te worden dat
deze kiemen in onze streken nauwelijks nog een rol
van betekenis spelen in deze pathologie. Bij CRD of
luchtzakontsteking bijvoorbeeld, speelt £. coli een al-
lesoverheersende rol en deze kiem is niet gevoelig
voor macroliden of lincosamiden.

Bij de aandoeningen van het spijsverteringsstelsel
komen enkel Brachyspira (Treponema) infecties in
aanmerking voor behandeling met lincomycine. Ook
hier zijn geen gegevens voorhanden omtrent de resis-
tentiesituatie.

Voor de behandeling van Staphylococcus aureus in-
fecties (artritis, voetzoolontsteking, gangreneuze der-
matitis) kan naast amoxicilline, penicilline G en tri-
methoprim-sulfonamiden ook lincomycine gebruikt
worden. Een belangrijk percentage van deze kiemen
is echter reeds resistent tegen macroliden en in iets
mindere mate tegen lincosamiden (Activiteitenver-
slag Provinciaal Verbond voor Dierziektenbestrij-
ding, West-Vlaanderen, 1999).

Bij Campylobacter jejuni komt minder erythromy-
cineresistentie voor dan bij C. coli. De eerste soort
overheerst bij pluimvee, terwijl de tweede veel voor-
komt bij varkens (Aarestrup et al., 1997; Van Loove-
ren et al., 2001). Deze kiemen zijn evenwel alleen
vanuit consumptief oogpunt belangrijk (zodnotisch
gevaar). Ze zijn niet pathogeen voor dieren.

Rundvee

Voor de behandeling van pneumonie veroorzaakt
door Mannheimia haemolytica of Pasteurella multo-
cida, vaak in combinatie met Mycoplasma bovis,
wordt als eerste keuze antibioticum, naast trimetho-
prim/sulfonamiden, florfenicol, gentamicine gecom-
bineerd met ampicilline of amoxycilline, of procaine
Penicilline ook tilmicosine aangeraden. Slechts een
klein aantal van de Pasteurella multocida stammen is
resistent tegen macroliden (Activiteitenverslag, Pro-
vinciaal Verbond voor Dierziektenbestrijding, West-
Vlaanderen, 1999).

Ook tylosine is een goede keuze voor de behande-
ling van Mycoplasma bovis infecties. Wel moet men
er rekening mee houden dat deze kiem vrijwel steeds
samen met andere respiratoire pathogenen voorkomt.
M. bovisisvolgens een Nederlandse studie nog steeds
gevoelig voor tylosine (ter Laak et al., 1993). Eenre-
cente Britse studie daarentegen meldt dat de meerder-
heid van de stammen resistent is tegen tilmicosine
(Ayling et al., 2000). Tylosine, waarmee er kruisresis-
tentie kan verwacht worden, werd niet getest.

Voor chronische bronchopneumonieletsels ten ge-
volge van Arcanobacterium pyogenes wordt als eerste
keuze antibioticum procaine benzylpenicilline aange-
raden. Alstweede keuze zou tilmicosine kunnen over-
wogen worden omwille van zijn uitstekende in vitro
activiteit (zie hoger).

Mastitis veroorzaakt door stafylokokken, kan pa-
renteraal behandeld worden met tylosine, spiramyci-
ne of erythromycine en intramammair onder andere
met lincomycine of erythromycine. Bij stafylokok-
ken verzameld uit mastitisgevallen, wordt slechts
sporadisch lincosamiden- of macrolidenresistentie
aangetroffen. Bij streptokokken (vooral S. uberis)
treedt deze verworven resistentie frequenter op (Acti-
viteitenverslag, Provinciaal Verbond voor Dierziek-
tenbestrijding, West-Vlaanderen, 1999).

Varken

Bij de behandeling van varkensdysenterie veroor-
zaakt door Brachyspira (Treponema) hyodysenteriae
dient er rekening mee gehouden te worden dat ver-
worven resistentie tegen macrolide- en lincosamide-
antibiotica zo goed als algemeen verspreid is (Hom-
mez et al., 1998). Voor de behandeling van Lawsonia
intracellularis infecties (PIA) is tylosine het eerste
keuze antibioticum. Er zijn evenwel geen resistentie-
gegevens voorhanden.

Voor de behandeling van enzoGtische pneumonie
worden als eerste keuze antibiotica opgegeven: oxyte-
tracycline, tiamulin, tylosine, tilmicosine en lincomyci-
ne. Aangenomen mag worden dat er weinig verworven
resistentie voorkomt bij de verwekker Mycoplasma hyo-
pneumoniae. Dit geldt ook voor stammen geisoleerd
in Belgié (J. Vicca, persoonlijke mededeling). Op te
merken valt dat deze soort net als Mycoplasma bovis
van nature uit resistent is tegen erythromycine.

In het keuzelijstje voor de behandeling van atrofi-
sche rinitis komen geen macrolideantibiotica voor,
waarschijnlijk omdat in Nederland slechts 15% van
de Bordetella bronchiseptica stammen gevoelig is
voor tylosine. Bijna alle Pasteurella multocida en
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Actinobacillus pleuropneumoniae stammen afkom-
stig van varkens in Belgié zijn gevoelig voor macroliden
en lincosamiden (Activiteitenverslag, Provinciaal Ver-
bond voor Dierziektenbestrijding, West-Vlaanderen,
1999). Daarom is tilmicosine, naast trimethoprim sul-
fadiazine/ sulfamethoxazole en oxy-/ doxytetracycline,
eerste keuze antibioticum voor de behandeling van
pleuropneumonie. Nochtans beschrijven sommige
(buitenlandse) studies toenemende macrolideresis-
tentie bij A. pleuropneumoniae en Pasteurella multo-
cida. De ermA en ermC genen, die coderen voor de
kruisresistentie tussen de macroliden, lincosamiden
en streptograminen, werden reeds in A. pleuropneu-
moniae stammen aangetroffen (Wasteson et al., 1996).

Aangezien 70% of meer van de Sireptococcus suis
stammen kruisresistent is tegen de MLS-antibiotica,
zijn deze antibiotica ongeschikt voor de behandeling
van deze aandoening (Martel ef al., 2001).

Ook bij Staphylococcus hyicus komt resistentie te-
gen macroliden (14%) en lincosamiden (30%) fre-
quent voor (Activiteitenverslag, Provinciaal Verbond
voor Dierziektenbestrijding, West-Vlaanderen, 1999).
Daarom blijven trimethoprim-sulfonamide combina-
ties de eerste keuze behandeling.

Een groot aantal Campylobacter (voornamelijk Cam-
pylobacter coli) stammen uit varkens is resistent te-
gen erythromycine. Dit kan problemen geven wan-
neer de mens besmet wordt met deze kiem via opname
van vlees (Aarestrup et al., 1997; Van Looveren et al.,
2001), al zijn er wel goede alternatieven.

Hond en kat

Cefalexine of cefadroxil is het eerste keuze antibi-
oticum voor de behandeling van huidinfecties veroor-
zaakt door Staphylococcus intermedius. Clindamycine
wordt, ondanks zijn goede penetratie in de huid,
slechts als derde keuze antibioticum aangeraden. Dit
omdat het aantal ML-resistente Staphylococcus inter-
medius stammen snel toeneemt bij een stijgend ge-
bruik van dit antibioticum (Donné et al., 2000). Bij
oppervlakkige infecties zijn antibiotica vaak onno-
dig. Wondinfecties bij de kat zijn vaak geinfecteerd
met anaéroben, daarom wordt clindamycine hier als
eerste keuze antibioticum aangeraden. Clindamycine
is ook het antibioticum bij uitstek voor de behande-
ling van orbita infecties veroorzaakt door stafylokok-
ken of anaéroben, osteomyelitis of pyomyositis ver-
oorzaakt door stafylokokken en periodontitis en
tandwortelabcessen. Bij ademhalingsaandoeningen,
urineweginfectie en mastitis dient clindamycine of
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erythromycine slechts als derde keuze aanzien te wor-
den.

ZOONOTISCH ASPECT

Omdat antibiotica niet enkel werken tegenover pa-
thogene bacterién, maar ook een invlioed hebben opde
normale flora van de dieren, zowel in het darmstelsel
als op de huid, komtresistentie tegen de MLS-antibio-
tica zowel voor bij niet-pathogene florakiemen als bij
pathogene kiemen. Zowel bij varkens, pluimvee als
bij de gezelsschapsdieren is een belangrijk deel van
de grampositieve darmflora resistent tegen MLS-an-
tibiotica (Butaye et al., 2001). Het gevaar van resis-
tente florakiemen is dat ze de resistentiegenen kunnen
doorgeven aan pathogene kiemen, waardoor de be-
handeling van een infectie in gevaar kan komen. Wan-
neer de pathogene kiemen zoonotische eigenschap-
pen bezitten, is er ook nog een rechtstreeks gevaar
voor de volksgezondheid. Voor wat de macroliden be-
treft is alleen Campylobacter in dit opzicht van wer-
kelijk belang. Dit dient echter gerelativeerd te wor-
den: deze infecties worden in de regel niet behandeld
met antibiotica en als dit wel het geval is gebruikt men
meestal fluoroquinolonen. Ook de aanwezigheid van
niet (mens)-pathogene dierlijke resistente florakie-
men wordt met argwaan bekeken vanuit de humane ge-

neeskunde. Deze resistente florakiemen worden im-.

mers frequent aangetroffen op karkassen (Martel et
al., in druk) en zouden na opname door de mens hun
resistentiegenen kunnen doorgeven aan humane pa-
thogene species.
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