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Geachte minister en staatssecretaris,

Graag bied ik u hierbij het advies Antibiotica in de veeteelt en resistente bacterien bij men-
sen aan, gehoord de Beraadsgroep Infectie en immuniteit. Het is opgesteld naar aanleiding
van een adviesaanvraag van de toenmalige ministers van Volksgezondheid, Welzijn en
Sport en Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit, door een speciaal ingestelde commissie
onder mijn voorzitterschap.

De commissie heeft het probleem van de antibioticaresistentie toegespitst op een ‘top drie’
van bacterién, die op dit moment de grootste problemen geven voor de volksgezondheid en
waaraan het gebruik van antibiotica in de dierhouderij (mede) debet lijkt te zijn. Op basis
daarvan heeft de commissie beoordeeld waar de al getroffen maatregelen voldoen en waar
aanvullend beleid nodig is. Bij dat laatste maakt de commissie onderscheid tussen aanbeve-
lingen tot maatregelen om de al opgetreden problemen een halt toe te roepen en aanbevelin-
gen tot maatregelen uit voorzorg, om tegen te gaan dat er in de toekomst nieuwe problemen
bij de behandeling van mensen ontstaan. Een deel van de maatregelen die de commissie
voorstelt kunnen op korte termijn worden genomen en zullen relatief snel tot resultaat lei-
den, terwijl bij andere dat (uiteindelijke) resultaat langer op zich zal laten wachten. De com-
missie adviseert wel om ook met deze maatregelen op zo kort mogelijke termijn te starten.

Nederland kent internationaal gezien een uitstekende reputatie wat betreft het antibioticage-
bruik bij mensen. Het streven moet naar mijn mening zijn dat een dergelijke reputatie ook
gaat gelden voor de dierhouderij. Omdat er in de maatschappij — en niet in het minst in de
sector zelf (veehouders en dierenartsen) — het besef ontstaat dat het antibioticumgebruik in
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de dierhouderij moet worden verminderd, lijkt het mij een goed moment om de door de
commissie voorgestelde stappen te zetten. Dat kan naar de mening van de commissie het
beste als sector én overheid gezamenlijk de verantwoordelijkheid voor die vermindering
nemen.

Met vriendelijke groet,

prof. dr. L.J. Gunning-Schepers

voorzitter
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Samenvatting

Bij bacterién neemt de resistentie tegen antibiotica toe. Het aantal bruikbare mid-
delen neemt daardoor af, terwijl er tegelijkertijd op korte termijn geen nieuwe
middelen te verwachten zijn. De behandeling van bepaalde infecties bij mensen
wordt hierdoor bemoeilijkt. De omvang van het probleem is dermate groot dat de
Wereldgezondheidsorganisatie in 2011 de antibioticaresistentie tot thema van de
jaarlijkse World Health Day maakte.

In de discussie over de ontwikkeling van resistentie speelt het omvangrijke
gebruik van antibiotica in de dierhouderij — de sector die de voedingsmiddelen
van dierlijke oorsprong produceert — een belangrijke rol. Omdat resistente bacte-
rién kunnen worden overgedragen van dier naar mens draagt het gebruik van
antibiotica bij de behandeling van dieren bij aan het probleem. In 2010 hebben de
toenmalige ministers van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) en van
Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit (LNV) de Gezondheidsraad gevraagd
wat er bekend is over de bijdrage van veeteeltgerelateerd antibioticagebruik aan
de aanwezigheid van resistente bacterién bij mensen en welke maatregelen die
bijdrage kunnen terugdringen. Om deze adviesvragen te beantwoorden heeft de
raad een commissie ingesteld.

Top drie van resistente bacterién

Volgens de commissie zijn er drie groepen resistente bacterién die het grootste
probleem vormen voor de volksgezondheid én waarbij zorg bestaat over een
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mogelijk oorzakelijk verband met het antibioticagebruik in de dierhouderij. Dat
zijn de vancomycineresistente enterococcen (VRE), de methicillineresistente
Staphylococcus aureus (MRSA) en de Extended Spectrum Beta-Lactamase
(ESBL) producerende bacterién. De problemen met VRE en MRSA spelen
vooral binnen ziekenhuizen en worden onder controle gehouden met een pro-
gramma van intensieve infectieziektebestrijding, bij MRSA betiteld als search
and destroy-beleid (opsporing van dragers, isolatie van de patiént en uitroeiing
van het dragerschap). Het verband tussen antibioticagebruik in de veehouderij en
het optreden van VRE in ziekenhuizen is niet zo duidelijk als jaren geleden werd
gedacht. De veegerelateerde MRSA is in ziekenhuizen nog goed te controleren,
maar lijkt nu ook in de algemene bevolking voor te komen. Het grootste pro-
bleem zijn de ESBL-producerende bacterién. Deze bacterién rukken snel op en
beperken zich niet alleen tot de ziekenhuizen maar komen ook daarbuiten voor,
vooral als veroorzaker van slecht behandelbare urineweginfecties. Hoewel niet
exact is vast te stellen hoe groot de bijdrage is die de dierhouderij levert aan de
verspreiding van resistentie door ESBL, vormen de ESBL-producerende bacte-
rién volgens de commissie op dit moment en in de nabije toekomst vanuit de
dierhouderij het grootste microbi€le risico voor de volksgezondheid.

Aanbevelingen

De overheid en de sector hebben afspraken gemaakt om het antibioticagebruik in
de dierhouderij te verminderen en zo de risico’s van resistentieontwikkeling te
beteugelen. De commissie juicht deze ontwikkeling toe. Er zijn naar haar mening
echter aanvullende maatregelen nodig, soms om de al opgetreden problemen een
halt toe te roepen (zoals bij de ESBL-producerende bacterién), soms uit voor-
zorg, om tegen te gaan dat er in de toekomst nieuwe problemen bij de behande-
ling van mensen ontstaan. De commissie maakt daarbij onderscheid tussen
maatregelen die op korte termijn genomen kunnen worden en relatief snel tot
resultaat kunnen leiden en maatregelen waarbij dat (uiteindelijke) resultaat lan-
ger op zich zal laten wachten.

Aanvullende maatregelen tegen ESBL

De commissie beveelt aan om de antibiotica die nu als laatste middel ingezet

worden om infecties door ESBL-producerende bacterién bij mensen te bestrijden
(de zogeheten last resort-middelen) voor die behandeling te reserveren. Op korte
termijn stelt de commissie daarom voor tigecycline niet toe te laten op de veteri-
naire markt en het gebruik van antibiotica uit de groep van de carbapenems voor
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diergeneeskundige toepassing te ontmoedigen, door het aanscherpen van de
zogeheten cascaderegeling. Op langere termijn moet een alternatief gevonden
worden voor gebruik van colistine in de diergeneeskunde. Een verbod op korte
termijn is niet haalbaar, omdat colistine het middel van eerste keus is bij de
behandeling van bepaalde dierziekten.

De tweede aanbeveling ten aanzien van de ESBL-producerende bacterién
betreft het op korte termijn verbieden van het gebruik van cefalosporinen van de
derde en vierde generatie bij de groepsgewijze behandeling van dieren (de zoge-
heten koppelbehandeling). Er zijn namelijk aanwijzingen dat de inzet van deze
middelen bij koppelbehandeling het ontstaan van ESBL-producerende bacterién
heeft bevorderd. Daarnaast beveelt de commissie aan om het gebruik van derde
en vierde generatie cefalosporinen te verbieden bij het zogeheten droogzetten
van koeien (het stoppen van de melkafgifte). Om de resistentie daadwerkelijk
terug te dringen zouden op langere termijn alle -lactam-antibiotica voor preven-
tief en systematisch gebruik in de dierhouderij moeten worden uitgesloten. The-
rapeutisch gebruik voor individuele dieren op basis van goede diagnostiek zal in
uitzonderingsgevallen mogelijk moeten blijven. Wel zal dan strikt de hand moe-
ten worden gehouden aan de richtlijnen die de professie hiervoor ontwikkelt.
Gebeurt dat niet, dan komt naar het oordeel van de commissie een algemeen ver-
bod in aanmerking.

Beperken van het gebruik van antibiotica in dierhouderij

De kans op antibioticaresistentie groeit naarmate er meer en vaker antibiotica
worden gebruikt in de dierhouderij. Vanwege het risico voor de volksgezondheid
en uit voorzorg beveelt de commissie daarom aan om op korte termijn alle
nieuwe antibiotica, evenals bestaande antibiotica die nog niet of niet meer in de
diergeneeskunde worden toegepast, in eerste instantie voor gebruik bij mensen te
reserveren. De commissie rekent daartoe naast het al in het kader van de ESBL-
producerende bacterién genoemde tigecycline verschillende glycopeptiden
(onder meer vancomycine), daptomycine, oxazolidinonen (linezolid) en
mupirocine.

Ten tweede adviseert de commissie maatregelen te nemen om in de dierhou-
derij op de langere termijn te stoppen met het gebruik van fluoroquinolonen en
aminoglycosiden (naast de bij de ESBL-producerende bacterién al genoemde
colistine en f-lactam-antibiotica), behalve voor therapeutische toepassing bij
individuele dieren op basis van goede diagnostiek en volgens professionele richt-
lijnen. Zij verwacht dat een dergelijk verbod zal helpen deze middelen te behou-
den voor gebruik bij mensen. De langere termijn is volgens de commissie
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noodzakelijk om de behandeling van infecties bij dieren niet in gevaar te laten
komen. Wel adviseert zij om zo snel mogelijk met deze aanpassingen te starten.
Ook hier voegt de commissie er nadrukkelijk aan toe dat naar haar opvatting een
algemeen verbod in aanmerking komt, als men zich in de praktijk onvoldoende
aan de professionele richtlijnen houdt.

Bij het beperken van het gebruik van antibiotica in de dierhouderij is handha-
ving van de afspraken in de ogen van de commissie cruciaal: duidelijk moet zijn
welke instantie de naleving controleert en bevoegd is overtredingen te bestraffen.
Goede en transparante registratie van het antibioticumgebruik in de dierhouderij
is daarbij onmisbaar.

Onderzoek naar resistentie

Onderzoek is nodig om meer kennis en inzicht te verwerven in ontwikkeling,
werkingsmechanisme en verspreiding van resistentie. De resistentieontwikkeling
verloopt dynamisch en op dit moment is niet precies duidelijk welke bronnen en
overdrachtsroutes welke rol spelen bij het ontstaan en de verspreiding van resis-
tentie.

Tot slot

Dit advies is opgesteld vanuit het perspectief van de volksgezondheid en in het
kader van het in gang gezette beleid om het antibioticagebruik in de dierhouderij
terug te dringen. De commissie doet aanbevelingen die moeten leiden tot een
verminderd gebruik van antibiotica in het algemeen, en van sommige groepen
antibiotica in het bijzonder. Antibioticaresistentie is een internationaal probleem;
sommige van de aanbevelingen van de commissie hebben dan ook meer effect
als zij in een internationale context worden overgenomen. De commissie is ech-
ter van mening dat ook maatregelen alleen in Nederland wel degelijk tot verklei-
ning van dat probleem zouden kunnen leiden. Zij realiseert zich eveneens dat, als
haar aanbevelingen worden overgenomen, de uitvoering op den duur niet zonder
een, soms waarschijnlijk ingrijpende, herstructurering van de bedrijfsvoering
kan. De verantwoordelijkheid voor het bewerkstelligen van een dergelijke her-
structurering reikt naar mening van de commissie verder dan alleen de producen-
ten van voedsel, en betreft evenzogoed de handel en de consument. Dat thema
valt echter buiten het bestek van dit advies.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Antibiotics in food animal production
and resistant bacteria in humans. The Hague: Health Council of the
Netherlands, 2011; publication no. 2011/16

Bacteria are becoming increasingly more resistant to antibiotics. As a result, the
number of usable drugs is decreasing, while no new drugs are expected in the
short term. This complicates the treatment of certain infections in humans. The
scope of the problem is so great that the World Health Organisation made
‘antimicrobial resistance’ the theme of its annual World Health Day in 2011.

The extensive use of antibiotics in food animal production, the sector that
produces food of animal origin, plays an important role in the discussion around
the development of resistance. Since resistant bacteria can be passed on from
animals to humans, the use of antibiotics in the treatment of animals contributes
to the problem. In 2010, the ministers of Health, Welfare and Sport and of
Agriculture, Nature and Food Quality of that day asked the Health Council of the
Netherlands to examine what is known regarding the contribution of antibiotic
use in food animal production to the presence of resistant bacteria in humans and
what measures can be taken to reduce this contribution. The Health Council put
together a Committee to answer this request for advice.

Top three resistant bacteria

According to this Committee, there are three groups of resistant bacteria that
pose the largest threat to public health and for which there are concerns about a
possible causal relationship with the use of antibiotics in food animal production.
These three groups are the vancomycin-resistant enterococci (VRE), the
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methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRS A) and the bacteria that
produce extended spectrum beta-lactamase (ESBL). VRE and MRSA are
primarily an issue within hospitals and are kept in check by an intensive
infectious disease fighting programme, which in the case of MRSA is referred to
as a ‘search and destroy’ policy (which involves detecting carriers, isolating
them and eliminating the bacteria from their system). The relationship between
the use of antibiotics in food animal production and the occurrence of VRE in
hospitals is not as clear as once thought years ago. The livestock-associated
MRSA can be well contained in hospitals, but it now also seems to occur in the
general population. The biggest problem is posed by the ESBL-producing
bacteria. These bacteria spread quickly and are not confined to hospitals but also
occur outside of them, particularly as the cause of poorly treatable urinary tract
infections. Though it is not possible to determine precisely the extent to which
food animal production contributes to the spread of resistance due to ESBL, the
Committee finds that the greatest microbial risk to public health arising from
food animal production at the present and in the near future is posed by ESBL-
producing bacteria.

Recommendations

The government and food animal production sector have made agreements to
reduce the use of antibiotics in food animal production and in this way to rein in
the risks of resistance development. The Committee applauds this development,
but finds that additional measures are needed — in some cases to stop problems
that have already arisen, such as the ESBL-producing bacteria, and in some cases
as a precaution, to prevent new problems from impacting the treatment of people
in the future. The Committee makes a distinction here between measures which
can be taken in the short term and lead to relatively fast results and measures
which will take longer to produce eventual results.

Additional measures against ESBL

The Committee recommends that the antibiotics now used as a last resort to treat
infections caused by ESBL-producing bacteria be reserved for this treatment. For
this reason, the Committee proposes barring tigecycline from the veterinary
market and discouraging the veterinary use of carbapenem class antibiotics by
tightening up the so-called ‘cascade system’. In the long term, an alternative
must be found for the use of colistin in veterinary medicine. A ban is not feasible
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in the short term because colistin is the drug of first choice in the treatment of
certain animal diseases.

The second recommendation with respect to the ESBL-producing bacteria
pertains to prohibiting third and fourth generation cephalosporins in the group
treatment of animals, also in the short term. The fact is, there are indications that
the use of these antibiotics in group treatment has promoted the occurrence of
ESBL-producing bacteria. In addition, the Committee recommends that third and
fourth generation cephalosporins are banned for use in drying off dairy cows
(i.e. stopping lactation). To ensure that resistance is actually reduced, the
preventive and systematic use of all beta-lactam antibiotics in food animal
production should be banned in the longer term. Therapeutic use for individual
animals based on good diagnostics will need to remain available in exceptional
cases. The regulations the profession is developing should then, however, be
followed to the letter, as the Committee is of the opinion that a general ban is
appropriate if this is not the case.

Limiting antibiotic use in food animal production

The risk of antibiotic resistance grows in proportion to the amount and frequency
of antibiotic use in food animal production. Due to the public health risk and by
way of precaution, the Committee therefore recommends in the short term to
reserve all new antibiotics — as well as existing antibiotics not yet used or no
longer used in veterinary medicine — for use on humans in the first place. In
addition to tigecycline, which was already mentioned in connection with the
ESBL-producing bacteria, these antibiotics include various glycopeptides
(e.g. vancomycin), daptomycin, oxazolidinones (e.g. linezolid) and mupirocin.

Secondly, the Committee advises taking measures to ensure the discon-
tinuation of fluoroquinolones and aminoglycosides (in addition to colistin and
beta-lactam antibiotics already mentioned in connection with the ESBL-
producing bacteria) in the long term, apart from therapeutic use in individual
animals based on good diagnostics and according to professional guidelines. The
Committee expects that banning these antibiotics will enable them to continue to
be used on humans. The Committee finds a longer period of outphasing
necessary so as not to endanger the treatment of animal infections. It does,
however, recommend that these measures are implemented as soon as possible.
The Committee expressly states that it feels a general ban is applicable if the
professional guidelines are not closely followed in daily practice.

In limiting the use of antibiotics in food animal production, the Committee
sees the enforcement of the agreements as crucial: it must be clear which agency
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will monitor compliance and is authorised to punish violations. Good and
transparent registration of antibiotic use in food animal production is essential in
this regard.

Research on resistance

Research is necessary for gaining more knowledge and insight into the
development, mechanism of action and spread of antibiotic resistance.
Resistance develops dynamically and it is currently unclear as to which sources
and routes of transmission play what role in its occurrence and spread.

In conclusion

This advisory report has been drawn up from the perspective of public health and
in line with the implemented policy to reduce the use of antibiotics in food
animal production. The Committee makes recommendations that are intended to
result in a reduction in the use of antibiotics in general and some classes of
antibiotics in particular. Antibiotic resistance is an international problem; some
of the Committee’s recommendations would therefore have more effect if they
were to be adopted in an international context. However, the Committee is of the
opinion that measures only taken in the Netherlands could certainly also lead to a
reduction of the problem. The Committee also realises that, if its recommenda-
tions are adopted, they will ultimately not be able to be carried out without
restructuring that is sometimes drastic. The responsibility for bringing about this
kind of restructuring goes further than just the food producers and pertains just as
much to the market and the consumers. That issue, however, falls outside the
scope of this advisory report.
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Hoofdstuk 1

Inleiding

In 2011 wijdde de Wereldgezondheidsorganisatie (WHO) haar jaarlijkse World
Health Day geheel aan het probleem van antibioticaresistentie.! De WHO luidde
de noodklok omdat het steeds groter wordende probleem van de antibioticaresis-
tentie een telkens verminderde beschikbaarheid van effectieve antibiotica tot
gevolg heeft. Onder het motto ‘geen actie vandaag, geen genezing morgen’ sprak
de WHO verschillende groepen in de samenleving aan om verantwoordelijkheid
te nemen en te zorgen dat er in de toekomst voldoende middelen beschikbaar
blijven om mensen met bacteri€le infectieziekten te behandelen. Het schrikbeeld
van het pre-antibiotische tijdperk, waarin mensen stierven aan relatief banale
infecties, doemt op als er nu geen actie ondernomen wordt. Ook de dierhouderij
— de sector die de voedingsmiddelen van dierlijke oorsprong produceert — is door
de WHO nadrukkelijk aangesproken.

1.1

Een korte terugblik

Het gebruik van antibiotica is van meet af aan gepaard gegaan met resistentieont-
wikkeling. Zo volgden na de introductie van penicilline in de jaren veertig van de
vorige eeuw vrijwel meteen artikelen in de wetenschappelijke literatuur met
gegevens over resistentie tegen dit antibioticum.2 Later uitte men ook bezorgd-
heid over het antibioticagebruik in de dierhouderij.3# Dat gebruik zou het ont-
staan van resistente bacterién bij dieren induceren en overdracht van zulke
bacterién van dier naar mens bevorderen.>-8 Zeker in ons land, met zijn inten-
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sieve dierhouderij en het daaraan gekoppelde veelvuldige antibioticagebruik,
laait de discussie over deze risico’s regelmatig op. In tonnen product overtreft het
veterinaire antibioticagebruik het humane gebruik namelijk ruimschoots.

De Gezondheidsraad heeft zich al eens over het gebruik van antibiotica in de
dierhouderij gebogen. In 1998 adviseerde de raad om de toevoeging van antimi-
crobiéle groeibevorderaars aan het veevoer te beéindigen.® Op basis van dat
advies en Europese regelgeving werd in Nederland per 1 januari 2006 dit gebruik
van antibiotica in de dierhouderij een halt toegeroepen. Toch leidde dat niet tot
een vermindering van het antibioticagebruik in de sector. Integendeel, tot 2009 is
het jaarlijkse gebruik nauwelijks afgenomen, doordat de daling vanwege het ver-
bod op antimicrobiéle groeibevorderaars gepaard ging met een verhoogd gebruik
van voor therapeutische doeleinden geregistreerde middelen.!? Bovendien blijkt
uit de jaarlijkse monitoring van het gebruik van antibiotica in Nederland dat
resistentie en ook multiresistentie (resistentie tegen meerdere groepen antibiotica
tegelijk) toenemen.!! Toenemende resistentie tegen antibiotica brengt het risico
met zich mee dat infecties bij mens en dier minder goed te behandelen zijn.

1.2

Adviesaanvraag en commissie

De wereldwijde epidemie van de zogeheten ESBL-producerende bacterién geeft
aanleiding tot zorg. ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamases) zijn enzymen
die de meeste antibiotica met een B-lactam structuur kunnen afbreken waardoor
het antibioticum wordt geinactiveerd. De bacterie is daardoor resistent tegen
deze groep antibiotica, waartoe bijvoorbeeld de penicillines en de cefalosporinen
behoren. De dreiging die uitgaat van deze vorm van resistentie is groot, niet
alleen omdat veel antibiotica ongeschikt zijn voor het behandelen van infecties
met ESBL-producerende bacterién, maar ook omdat de resistentie van deze bac-
terién overgebracht kan worden op bacterién van een andere soort. Zo komt het
genetisch materiaal voor ESBL ook voor bij bacterién die in het maag-darmka-
naal van mens en dier aanwezig zijn en, normaal gesproken, geen ziekte veroor-
zaken.

Vooral de zojuist geschetste ontwikkelingen met betrekking tot de ESBL-
producerende bacterién waren de reden voor de toenmalige ministers van Volks-
gezondheid, Welzijn en Sport (VWS) en Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit
(LNV) om de Gezondheidsraad te vragen wat momenteel bekend is over de bij-
drage van veeteeltgerelateerde antibioticaresistentie aan de humane resistentie-
problematiek en welke maatregelen genomen kunnen worden om die bijdrage
terug te dringen. De volledige tekst van de adviesaanvraag staat in bijlage A. Ter
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beantwoording van deze adviesaanvraag is een commissie van deskundigen
ingesteld, waarvan de samenstelling vermeld is in bijlage B.

1.3

Reikwijdte van het advies

De commissie benadert in dit advies de vraag naar de risico’s van antibioticage-
bruik in de dierhouderij vanuit het perspectief van de volksgezondheid, in over-
eenstemming met de vraag van de ministers van VWS en LNV. Zjj sluit met haar
aanbevelingen over maatregelen om die risico’s te verminderen aan bij het door
de overheid in gang gezette beleid van verminderd gebruik van antibiotica in de
dierhouderij.!2

De commissie merkt op dat antibioticaresistentie een wereldwijd probleem
is, dat niet met Nederlandse maatregelen alleen is op te lossen. Eerder noemde de
commissie in dit kader al de aandacht van de WHO. Op Europees niveau is zeer
recent een rapport verschenen van de European Food Safety Authority (EFSA),
waarin deze organisatie aanbevelingen doet over de strategie om resistentiepro-
blemen vanuit de dierhouderij samen met de verschillende lidstaten aan te pak-
ken.!13 De internationale aandacht laat echter volgens de commissie onverlet dat
ook maatregelen in Nederland wel degelijk tot verkleining van die problemen
zouden kunnen leiden.

Het probleem van de resistentie speelt niet alleen bij antibiotica: eerder heeft
de Gezondheidsraad al gewaarschuwd dat ook het toenemende gebruik van des-
infectantia tot resistentie leidt, niet alleen tegen die desinfectantia zelf, maar mis-
schien ook wel tegen antibiotica.!4 De commissie laat het gebruik van
desinfectantia in dit advies echter buiten beschouwing.

Tot slot realiseert de commissie zich dat als haar aanbevelingen voor maatre-
gelen op met name de langere termijn worden overgenomen, de uitvoering een
grote inspanning vergt van de betrokken beroepsgroepen. Daarbij zullen ook
anderen, zoals de (detail)handel en de consument, moeten worden betrokken.
Een verdere uitwerking hiervan valt echter buiten de taak van de Gezondheids-
raad.

1.4

Werkwijze van de commissie en opzet van het advies

Na een beknopte schets van het fenomeen resistentie en van de relatie tussen het
voorkomen van resistente bacterién bij mens en dier (hoofdstuk 2) bespreekt de
commissie in hoofdstuk 3 de bacterién die naar haar mening op dit moment de
grootste problemen veroorzaken voor de volksgezondheid. Zij gaat daarbij in op
de vraag in hoeverre het antibioticagebruik in de dierhouderij hieraan debet is. In

Inleiding
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hoofdstuk 4 doet de commissie aanbevelingen voor maatregelen. Zij maakt daar-
bij onderscheid tussen maatregelen die op korte termijn genomen kunnen worden
en relatief snel tot resultaat kunnen leiden en maatregelen waarbij dat (uiteinde-
lijke) resultaat langer op zich zal laten wachten. In het slothoofdstuk verbindt de
commissie haar aanbevelingen met de vragen uit de adviesaanvraag.
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Hoofdstuk 2

Antibioticaresistentie

In het advies van de Gezondheidsraad over het gebruik van antibiotica als groei-
bevorderaar gaf de toenmalige commissie een uitgebreide beschrijving van resis-
tentie van bacterién tegen antibiotica en van de ontwikkeling van die resistentie.?
Hier volstaat de — huidige — commissie met een korte beschrijving, waarbij zij
zich beperkt tot de kennis die voor dit advies van belang is. Zij sluit dit hoofdstuk
af met een paragraaf over de rol die het antibioticagebruik in de dierhouderij
speelt bij het ontstaan van resistentie.

2.1

Het verschijnsel resistentie

Bacterién die resistent zijn tegen antibiotica komen voor bij mensen, dieren en in
het milieu. Resistentie treedt op bij bacterién die ziekte veroorzaken (de zogehe-
ten pathogene bacterién), maar ook bij bijvoorbeeld huid- en darmbacterién die,
normaal gesproken, bij mens en dier voorkomen zonder ziekte te veroorzaken
(de commensale bacterién). Resistente bacterién kunnen overgaan van dier naar
mens (en andersom), maar resistentie kan ook overgedragen worden binnen bac-
teriesoorten en van de ene bacteriesoort naar de andere.

Resistentie ontstaat door een verandering in het chromosomale genetische
materiaal van een bacterie of door overdracht van genetisch materiaal tussen bac-
terién. Die overdracht treedt het makkelijkst op wanneer de informatie voor
resistentie op extrachromosomaal genetisch materiaal ligt. Dat is bijvoorbeeld
het geval bij de eerder genoemde ESBL-producerende bacterién: de genetische
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informatie daarvoor kan zich bevinden op plasmiden, ringvormige structuren van
extrachromosaal genetisch materiaal.

Een belangrijke factor bij ontwikkeling van resistentie is de selectiedruk die
de aanwezigheid van het antibioticum veroorzaakt. Bacteriepopulaties met resis-
tentie tegen een antibioticum zijn in staat zich te vermenigvuldigen in aanwezig-
heid van dat antibioticum, terwijl de wel gevoelige bacteriepopulaties dat niet
kunnen: zij worden geremd in hun groei of gaan dood. Zo blijft een ongevoelige
populatie bacterién over die verder kan uitgroeien.

2.2

Verspreiding

Van de epidemiologie van resistentie is nog veel onbegrepen. Wel is duidelijk dat
de plasmide-gemedieerde resistentie (zoals bij de ESBL-producerende bacterién)
in het afgelopen decennium een toenemend probleem is geworden, niet alleen in
ziekenhuizen, maar ook in de open populatie.!5-20

De overdracht van resistente bacterién van mens naar mens kan zowel direct
optreden, in bijvoorbeeld ziekenhuizen of verpleeghuizen, als indirect, via bij-
voorbeeld besmette voedingsmiddelen of verontreinigd oppervlaktewater. Vanuit
het buitenland nemen reizigers ook resistente bacterién mee21-22, en dit is de
reden waarom ziekenhuispatiénten vanuit het buitenland altijd in Nederlandse
ziekenhuizen in quarantaine worden opgevangen. Op de veel grotere populatie
niet-zieke reizigers — inclusief de mensen die zich in buitenlandse ziekenhuizen
hebben laten behandelen — is echter geen enkel zicht, terwijl ook zij zulke bacte-
rién kunnen meenemen.
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Antibioticagebruik in de dierhouderij en ontwikkeling van resistentie

In de dierhouderij in Nederland worden veel antibiotica gebruikt. In ons land
wordt er per kilo geproduceerd vlees meer antibioticum gebruikt dan in veel
andere Europese landen.23 Hoewel alle categorieén dieren tegen ziekte en soms
ook preventief met antibiotica behandeld worden, zijn er duidelijke verschillen in
de hoeveelheden antibiotica die per diersoort of per productiecategorie gebruikt
worden. Soms kunnen dieren individueel behandeld worden, bijvoorbeeld
koeien, maar andere keren ontkomt men bij ziekte in een groep dieren niet aan
behandeling van de hele groep (de zogeheten koppelbehandeling). Dat is dan niet
alleen noodzakelijk omdat de andere (nog niet zieke) dieren zeer waarschijnlijk
al wel besmet zijn, maar ook omdat individuele behandeling onmogelijk is, bij-
voorbeeld bij vleeskuikens. Het antibioticum wordt dan via voer of drinkwater
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toegediend. Veelal vindt behandeling plaats zonder dat men het oorzakelijk agens
of de antimicrobiéle gevoeligheid daarvan kent.

Deze verschillen in behandeling gaan gepaard met verschillen in het optreden
van resistentie. Daar waar koppelbehandeling wordt toegepast is, door de her-
haalde aanwezigheid van een antibioticum bij grote aantallen dieren, de kans dat
resistentie ontstaat groot. Er wordt immers steeds selectiedruk uitgeoefend op
alle bij de dieren aanwezige populaties (commensale) bacterién. Daarom zijn in
die sectoren waar regelmatig koppelbehandelingen worden ingezet de resisten-
tieproblemen groter dan waar dieren individueel worden behandeld. Antibiotica
worden relatief veel toegediend aan pluimvee (vleeskuikens), varkens (jonge
biggen en vleesvarkens) en vleeskalveren.!!

Er zijn meerdere voorbeelden van resistente bacterién die bij mensen voor
problemen zorgen en hun oorsprong (gedeeltelijk) hebben in de dierhouderij. Zo
leidde begin jaren tachtig van de vorige eeuw de introductie van het gebruik van
fluoroquinolonen in de pluimveehouderij tot het ontstaan van fluoroquinolonen-
resistente bacterién (van het geslacht Campylobacter) bij de kip. Zeer snel daarna
werden deze resistente Campylobacter aangetoond bij mensen met infecties van
het maag-darmkanaal.24 Twee voorbeelden van recenter datum zijn de veegerela-
teerde methicilline-resistente Staphylococcus aureus en de ESBL-producerende
(B-lactam-resistente) bacterién. Hierop komt de commissie in het volgende
hoofdstuk terug.

Antibioticaresistentie

25



26 Antibiotica in de veeteelt en resistente bacterién bij mensen



Hoofdstuk 3

Een top drie van resistente bacterién

De commissie heeft, mede op basis van recent verschenen rapporten?5.26, die
resistente bacterién geselecteerd die naar haar oordeel de grootste problemen
vormen bij de behandeling van patiénten in het ziekenhuis én waarbij zorg
bestaat over een mogelijk oorzakelijk verband met het antibioticagebruik in de
dierhouderij.” Dat zijn er op dit moment drie: de resistente enterococcen, de
methicilline-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) en de ESBL-produce-
rende (B-lactam-resistente) bacterién. De commissie gaat in dit hoofdstuk voor
elk van deze drie bacteriegroepen na wat bij de huidige stand van kennis gecon-
cludeerd kan worden over de plausibiliteit of sterkte van dat verband.

3.1

Resistente enterococcen

3.1.1

Beschrijving

Infecties door enterococcen, zoals Enterococcus faecalis (E. faecalis,) en

E. faecium, behoren tot de belangrijke ziekenhuisinfecties. Resistentie van ente-
rococcen tegen vancomycine komt wereldwijd voor en is een groot probleem,
omdat dit middel wordt beschouwd als een last resort-antibioticum. De prevalen-
tie van vancomycineresistente enterococcen (VRE) binnen Europa is wisselend,

De WHO publiceert ook periodiek een lijst met Critically Important Antimicrobials for Human Medi-
cine. De WHO kiest daarbij voor een andere invalshoek dan de commissie in dit advies heeft gedaan.

Een top drie van resistente bacterién
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variérend van minder dan één tot meer dan veertig procent.?8 In Nederland is
vooralsnog de prevalentie van VRE ondanks enkele uitbraken erg laag — minder
dan één procent — dankzij een programma van intensieve infectieziektebestrij-
ding, analoog aan het voor MRSA gedefinieerde search and destroy-beleid. Dit
beleid omvat vroege opsporing van dragers van de bacterie, isolatie van de
patiént en uitroeiing van het dragerschap.?® Er is echter wel een verontrustende
ontwikkeling, namelijk de toename van ampicillineresistente Enterococcus
faecium (AREfm) in de Nederlandse ziekenhuizen.3031 Het verleden heeft
geleerd dat dit een voorbode kan zijn voor de snelle opkomst van VRE.28

3.1.2

Relatie met het antibioticagebruik in de dierhouderij

Avoparcine is in vele landen jarenlang gebruikt als antimicrobiéle groeibevorde-
raar in het veevoer. Kruisresistentie treedt op tussen avoparcine en vancomycine
doordat beide middelen tot dezelfde chemische groep behoren. Het optreden van
VRE in ziekenhuizen en het vermoeden van resistentieoverdracht met entero-
coccen vanuit de dierhouderij naar de mens, hebben er toe geleid dat avoparcine
eind jaren negentig van de vorige eeuw, conform het advies van de Gezondheids-
raad, als veevoederadditief werd verboden.

Uit onderzoek dat nadien werd verricht, is gebleken dat vancomycineresis-
tentie bij humane bacterién een complexe dynamiek vertoont en dat de relatie
met avoparcinegebruik in de dierhouderij niet zo sterk is als destijds gedacht
werd.32-36 Zo heeft het verbod op gebruik van avoparcine in veevoeder soms wel,
maar soms ook niet geleid tot het verdwijnen van VRE uit de ziekenhuizen.

3.2

Methicillineresistente Staphylococcus aureus

3.2.1

Beschrijving

Methicillineresistente Staphylococcus aureus (MRSA) is een bacterie die resis-
tent is geworden tegen methicilline en daarmee ook tegen een aantal andere veel-
gebruikte antibiotica. Gezonde mensen kunnen MRSA bij zich dragen, maar
worden slechts zelden ziek. In ziekenhuizen is Staphylococcus aureus (S. aureus)
een belangrijke ziekteverwekker. Een MRSA-bacterie kan net als de niet-resis-
tente S. aureus bij mensen die geopereerd worden, of bij het gebruik van infusen
en katheters, infecties veroorzaken. Nederland heeft een strikt beleid om ver-
spreiding van de bacterie tegen te gaan met de bedoeling de prevalentie van
MRSA laag te houden. Hoogrisicogroepen worden gescreend en patiénten wor-
den in isolatie verpleegd.
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Relatie met het antibioticagebruik in de dierhouderij

Het verschijnen van een tot dan toe onbekende MRS A-stam (destijds betiteld als
‘niet typeerbare MRSA’) heeft enkele jaren geleden voor grote opschudding
gezorgd. De reguliere quarantaine- en hygiénemaatregelen voor MRSA en het
search and destroy beleid zijn snel aangepast. De stam bleek uit de veehouderij
afkomstig te zijn en wordt nu veegerelateerde-MRSA (v-MRSA) of sequence
type 398 (ST398) genoemd (in de Engelstalige literatuur ook beschreven als
LA-MRSA: livestock associated-MRSA). Nederlands onderzoek laat een ver-
band zien tussen de behandeling van kalveren met antibiotica en het dragerschap
van MRSA ST398: dragerschap bij kalveren, maar ook bij de betrokken veehou-
ders.?” Het vinden van deze v-MRSA had tot gevolg dat vanaf dat moment ook
alle personen met intensief contact met varkens of vleeskalveren tot de risicopo-
pulatie voor MRS A-dragerschap werden gerekend en als zodanig werden behan-
deld. Eerder waren dat alleen patiénten die in het buitenland in het ziekenhuis
hadden gelegen. Deze maatregelen zorgen in de gebieden met intensieve dier-
houderij voor grotere druk op de ziekenhuisorganisatie in de vorm van hoge kos-
ten en extra inspanningen van het personeel.

Inmiddels is er meer bekend over de epidemiologie en het klinische beeld
van v-MRSA, al dan niet in vergelijking met HA-MRSA (hospital acquired-
MRSA). Het blijkt dat v-MRSA zich binnen het ziekenhuis niet gemakkelijk ver-
spreidt naar andere patiénten.38-4! Het totale aantal patiénten in Nederland met
een sepsis door een v-MRSA is klein, waarschijnlijk ongeveer 5 per jaar, op een
totaal van 30 gevallen van sepsis door MRSA per jaar. De laatste jaren worden
echter patiénten met v-MRS A-infecties gevonden die niet aan contact met de
dierhouderij zijn te relateren.42

3.3

Extended Spectrum Béta-Lactamase producerende bacterién

3.3.1

Beschrijving

Wereldwijd lijkt er een epidemie van plasmidegemedieerde resistentie tegen
B-lactam antibiotica gaande te zijn. In de afgelopen vijf a tien jaar is het aantal
patiénten in ziekenhuizen met (B-lactamresistente) ESBL-producerende bacte-
rién tien tot twintig keer zo groot geworden.15-2043 De problemen blijven echter
niet beperkt tot de ziekenhuizen: ook in de gewone bevolking worden infecties
met ESBL-producerende bacterién — met name aan de urinewegen — in ver-

Een top drie van resistente bacterién

29



hoogde mate gevonden. ESBL-producerende stammen worden door reizigers uit
India en het Verre Oosten veelvuldig meegenomen.22:44

ESBL-producerende bacterién vormen op dit moment een toenemende
bedreiging voor de volksgezondheid. Dit geldt voor ziekenhuispatiénten, maar in
onbekende mate ook voor verpleeghuispatiénten en zelfs voor de algemene
bevolking. Het probleem wordt nog versterkt door het gebrek aan methodes voor
snelle diagnostiek en genetische typering van ESBL-producerende bacterién.!3
Bij nog verdere stijging van het voorkomen van deze bacterie zal een patiént met
sepsis in eerste instantie empirisch behandeld moeten gaan worden met een anti-
bioticum van de groep van de carbapenems. Die middelen zijn in het algemeen
als een van de weinige nog wel werkzaam tegen ESBL-producerende bacterién.
Zij worden daarom beschouwd als geneesmiddelen die een laatste redmiddel
zijn: last resort-antibiotica.> Voor de clinicus is dit een terechte keuze, maar
door veelvuldig empirisch gebruik van carbapenems kan ook tegen deze midde-
len op grote schaal resistentie ontstaan. In Europa (waaronder Nederland) zijn de
eerste carbapenemresistente bacteriestammen al gesignaleerd.2!.46

3.3.2 Relatie met het antibioticagebruik in de dierhouderij

Waar komt de resistentie door ESBL-producerende bacterién vandaan en in
welke mate draagt resistentieoverdracht vanuit de dierhouderij bij aan de totale
circulatie van deze bacterién? Vooralsnog is op deze vraag geen volledig ant-
woord te geven. Bekend is dat ESBL-producerende bacterién wereldwijd voor-
komen, bij mens, dier en in het milieu.!947-49 Onbekend zijn de oorzaken van de
plotselinge toename van de prevalentie. Ook over de epidemiologie van de voor
ESBL coderende plasmiden is nog veel onduidelijk. Van de ongeveer 700
beschreven verschillende genen die coderen voor enzymatische resistentie tegen
B-lactam antibiotica komen sommige wereldwijd voor, terwijl andere meer
regiogebonden zijn.

Verschillende onderzoeken hebben het zeer aannemelijk gemaakt dat er over-
dracht van ESBL vanuit de dierhouderij naar de mens plaatsvindt.>0-4 Zo blijkt
de genetische overeenkomst tussen ESBL-producerende E.coli-bacterién bij
patiénten en bij pluimvee in een deel van de gevallen zeer groot te zijn: in 11%
van de gevallen was zowel de E.coli-bacterie, het ESBL-dragende plasmide, als
het ESBL-gen identiek.53 Een verband tussen antibioticagebruik bij pluimvee en
het ontstaan van ESBL is ook gesuggereerd in een Canadees onderzoek.55 De
auteurs concluderen dat het gebruik van ceftiofur geleid heeft tot resistentie bij
kip en mens en dat na het terugdringen van dat gebruik de resistentie weer ver-
minderde. Ook ander onderzoek maakt aannemelijk dat uitwisseling van plasmi-
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den met genen voor ESBL plaatsvindt tussen verschillende micro-organismen en
verschillende ecosystemen, en dat ook uitwisseling van dier naar mens (en van
mens naar dier) waarschijnlijk is.>°

Hoewel het zoeken naar de bron van ESBL-producerende bacterién bij de
intensieve dierhouderij gezien het hoge antibioticumgebruik in die sector op zich
logisch is, merkt de commissie op dat deze bacterién ook aangetroffen worden
bij gezelschapsdieren (waaronder paarden) en bij wilde dieren.5657 Het totale
antibioticumgebruik bij gezelschapsdieren valt weliswaar in het niet bij het
gebruik in de veehouderij, maar het contact van de mens met gezelschapsdieren
is veel inniger. Het aantonen van ESBL-producerende bacterién in gezelschaps-
dieren is daarom wel degelijk verontrustend.’!->7 De ESBL-producerende bacte-
rién bij wilde dieren tenslotte zijn waarschijnlijk een indicator voor de mate
waarin deze bacterién voorkomen in het milieu.

3.4

Conclusie

De commissie concludeert ten aanzien van de drie door haar geselecteerde
micro-organismen dat VRE en MRSA typische intramurale zorgproblemen zijn,
die een verhoogde morbiditeit en mortaliteit in ziekenhuizen en verpleeghuizen
veroorzaken. Om VRE en MRSA te weren wordt een programma van intensieve
infectieziektebestrijding (search and destroy) gevoerd. Op dit moment zijn de
problemen in Nederland met VRE niet erg groot, alhoewel de toename van
AREfm verontrustend is. Veegerelateerde-MRSA, per definitie gerelateerd aan
de dierhouderij, is vooral een risico voor mensen die werkzaam zijn binnen de
dierhouderij. Wat betreft morbiditeit en mortaliteit zijn er vooralsnog beduidend
minder problemen dan met de ‘humane’ MRSA-varianten. Van de top drie van
probleemveroorzakers geven de ESBL-producerende bacterién op dit moment de
grootste zorgen. Uit de wetenschappelijke literatuur over deze bacterién blijkt
bovendien dat het probleem zich niet beperkt tot de intramurale gezondheids-
zorg, maar dat de resistentiegenen ook circuleren in de open populatie en daar
voor problemen zorgen, vooral door het veroorzaken van slecht behandelbare
urineweginfecties. De mate waarin ESBL-producerende bacterién nu voorkomen
noopt volgens de commissie, in aanvulling op een programma van intensieve
infectieziektebestrijding, tot andere inperkende maatregelen.

Een top drie van resistente bacterién
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Hoofdstuk 4

Aanbevelingen

In 2010 kondigde de minister van LNV aan dat het antibioticagebruik in de dier-
houderij de komende jaren sterk moet dalen.!2 Ook de sector zelf (de veehouders
en dierenartsen) is doordrongen van de risico’s van dat antibioticagebruik en
werkt aan oplossingen. De commissie juicht dit toe. Zij is echter van mening dat,
bekeken vanuit de volksgezondheid, aanvullende maatregelen mogelijk en nodig
zijn om het probleem van de resistente bacterién verder terug te dringen. Zij geeft
daarvan in dit hoofdstuk een overzicht. De commissie maakt bij haar aanbevelin-
gen onderscheid tussen specifieke maatregelen gericht op de ‘top drie’, algemene
maatregelen gericht op vermindering en restrictie van het antibioticagebruik en
maatregelen gericht op vermeerdering van kennis en inzicht. Per onderdeel
beschrijft zij kort het reeds in gang gezette beleid en daarna wat er naar haar
mening aanvullend nodig is.

De commissie doet aanbevelingen die op korte termijn effect kunnen sorte-
ren, maar ook aanbevelingen voor maatregelen met een langere termijn. Som-
mige maatregelen zijn namelijk zo ingrijpend dat zij meer tijd vergen. Ook bij de
maatregelen die naar verwachting pas op termijn effect zullen sorteren moet ech-
ter naar de mening van de commissie de uitvoering wel zo snel mogelijk starten.

Een deel van de aanbevelingen van de commissie betreft maatregelen uit
voorzorg, om tegen te gaan dat het huidige antibioticagebruik in de dierhouderij
in de toekomst tot nieuwe problemen met resistente bacterién zal leiden.

Aanbevelingen
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4.1

Maatregelen gericht op de ‘top drie’

4.1.1

Huidig beleid en afgesproken aanpassingen daarvan

Het search and destroy-beleid heeft ervoor gezorgd dat op dit moment de VRE
en de v-MRSA in de Nederlandse ziekenhuizen onder controle gehouden kunnen
worden. Continue monitoring blijft echter in de ogen van de commissie noodza-
kelijk.

De recent verkregen gegevens die laten zien dat v-MRSA, in vergelijking
met HA-MRSA, mogelijk minder leidt tot ziekte en zich minder snel verspreidt
in het ziekenhuis, zijn van belang. Het is echter nog te vroeg om daaraan conse-
quenties voor het search and destroy-beleid te verbinden; daarvoor is volgens de
commissie meer informatie nodig. Zij adviseert dan ook de aanbevelingen in het
Gezondheidsraadadvies ‘MRS A-beleid in Nederland’ te handhaven.58

Van de geselecteerde ‘top drie’ is de commissie het meest verontrust over de
ESBL-producerende bacterién. De aanwezigheid van deze bacterién op kippen-
vlees heeft geleid tot extra controles op het gebruik van antibiotica in de dierhou-
derij; als gevolg daarvan is bijvoorbeeld het (ongeoorloofde) gebruik van
ceftiofur in de pluimveehouderij aan banden gelegd. Op dit moment zijn er ech-
ter nog geen specifieke maatregelen genomen om het probleem dat deze bacte-
rién vormen tegen te gaan.

Aanvullende maatregelen met effect op korte termijn

De commissie concludeert dat het huidige beleid met betrekking tot VRE en
v-MRSA geen aanvulling behoeft. Een zorgvuldige monitoring van de ontwikke-
lingen volstaat. Bij de ESBL-producerende bacterién ligt dat anders: in de
gezondheidszorg vormen deze immers het grootste probleem. Bovendien blijkt
uit (Nederlands) onderzoek dat ten minste een deel van de ESBL die in ons land
bij mensen voor ziekte zorgt identiek is aan de ESBL uit de dierhouderij.33-° Dit
suggereert overdracht van dier naar mens. De commissie beveelt daarom aan op
korte termijn een aantal maatregelen te nemen.

Patiénten die zijn geinfecteerd met ESBL-producerende bacterién kunnen
alleen nog worden behandeld met bepaalde antibiotica, de zogeheten last resort-
middelen. In het geval van ESBL-producerende bacterién zijn dat carbapenems,
en in bepaalde gevallen colistine en tigecycline. Sommige van deze middelen
worden in het kader van de zogeheten cascaderegeling ook veterinair gebruikt.
Deze regeling houdt in dat, indien diergeneeskundig gezien noodzakelijk, bij
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behandeling mag worden uitgeweken naar middelen die in principe niet voor die-
ren zijn geregistreerd. De commissie adviseert door aanscherping van deze cas-
caderegeling het gebruik van carbapenems op zo kort mogelijke termijn te
ontmoedigen. Zij beveelt tevens aan tigecycline niet voor de veterinaire markt
toe te staan. De commissie zou ook het gebruik van colistine in de diergenees-
kunde op korte termijn willen stoppen, maar realiseert zich dat dit tot grote pro-
blemen bij de behandeling van dieren zou kunnen leiden: het is in een aantal
gevallen middel van eerste keus. De commissie ziet daarom voor dit antibioticum
meer in een beperkende maatregel voor de langere termijn (zie paragraaf 4.1.3).
Er zijn aanwijzingen dat de koppelbehandeling van pluimvee met cefalospo-
rinen van de derde en vierde generatie het ontstaan van ESBL-producerende bac-
terién heeft bevorderd.>S De commissie beveelt daarom aan deze middelen voor
alle koppelbehandelingen te verbieden. Daarnaast beveelt zij aan om het gebruik
van derde en vierde generatie cefalosporinen te verbieden bij het zogeheten
droogzetten van koeien (het stoppen van de melkafgifte). Ook de EFSA schetst
het stoppen van het gebruik van derde en vierde generatie cefalosporinen als een
mogelijkheid om de risico’s van ESBL-producerende bacterién in te dammen.!3

Aanvullende maatregelen met effect op lange termijn

Ook bij de maatregelen die op langere termijn effect hebben, beperkt de commis-
sie zich wat de top drie betreft tot de ESBL-producerende bacterién.

De commissie adviseert haar aanbeveling tot verbieden van de cefalospori-
nen van de derde en vierde generatie bij koppelbehandeling op termijn te verbre-
den naar een algemeen verbod van alle -lactam antibiotica voor preventief en
systematisch gebruik in de dierhouderij. Reden hiervoor is dat ook ander klassen
B-lactam antibiotica het ontstaan van ESBL-gemedieerde resistentie in popula-
ties bacterién bevorderen. Therapeutisch gebruik voor individuele dieren op
basis van goede diagnostiek zal in uitzonderingsgevallen mogelijk moeten blij-
ven. Wel zal dan strikt de hand moeten worden gehouden aan de richtlijnen die
de professie hiervoor ontwikkelt. Mocht blijken dat die richtlijnen onvoldoende
worden geimplementeerd, dan komt in de visie van de commissie een algemeen
verbod in aanmerking.

De commissie stelde eerder dat colistine inmiddels tot de last resort-middelen bij
de behandeling van infecties door ESBL-producerende bacterién bij mensen
hoort. Tegelijkertijd is het echter in een aantal situaties in de diergeneeskunde
middel van eerste keus. Daarom kan met het gebruik van dit middel niet onmid-
dellijk worden gestopt. Resistentie tegen colistine komt niet veel voor, maar is
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zowel bij mensen als in de dierhouderij al wel — in geringe mate — geconsta-
teerd.”-60 Uit voorzorg beveelt de commissie aan te zoeken naar alternatieven
voor colistine in de dierhouderij, zodat het gebruik daar op termijn wel kan stop-
pen.

4.2

Algemene maatregelen ter vermindering en restrictie van het
antibioticagebruik

4.2.1

Huidig beleid

Tot voor kort werden afspraken over vermindering van het antibioticagebruik in
de dierhouderij gemaakt in overleg tussen de agrarische sector, de veterinaire
professie en de politiek. Een voorbeeld hiervan is het in 2008 afgesloten conve-
nant ‘antibioticaresistentie dierhouderij’.6! De laatste jaren oefent het ministerie
van Economische Zaken, Landbouw en Innovatie (EL&I, voorheen het ministe-
rie van LNV) grotere druk op de sector uit om het antibioticagebruik terug te
dringen. Zo heeft de minister in 2010 aangekondigd dat in 2011 het antibiotica-
gebruik (gemeten in zogeheten dierdagdoseringen) ten opzichte van 2009 met
twintig procent gedaald moet zijn en in 2013 zelfs met vijftig procent.!2 De
nieuwe Voedsel en Waren Autoriteit gaat verscherpt toezien op de naleving van
wet- en regelgeving.62

4.2.2

Aanvullende maatregelen met effect op korte termijn

Om ervoor te zorgen dat er voldoende mogelijkheden resteren om infecties bij
mensen te blijven behandelen, adviseert de commissie alle nieuw op de markt te
brengen antibiotica met een nieuw werkingsmechanisme of uitbreiding van het
microbieel spectrum in eerste instantie te reserveren voor gebruik bij mensen,
evenals bestaande antibiotica die nog niet of niet meer in de diergeneeskunde
worden gebruikt. In feite is dit een verbreding van de aanbeveling de last resort-
middelen bij behandeling van ESBL-producerende bacterién, zoals tigecycline,
te reserveren voor humaan gebruik. De verbreding zou volgens de commissie
betrekking hebben op verschillende glycopeptiden (bijvoorbeeld vancomycine),
daptomycine, oxazolidinonen (linezolid) en mupirocine.

Bij de maatregelen ter vermindering van het gebruik van antibiotica in de dier-
houderij is handhaving van de afspraken cruciaal, te beginnen met naleving van
de regels voor goed veterinair gebruik van antibiotica en juist gebruik van de for-
mularia. Om de doelstellingen van genomen initiatieven daadwerkelijk te berei-
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ken, is volgens de commissie behoefte aan een duidelijke eindverantwoordelijke
en aan een instantie die de bevoegdheid heeft naleving van regels en maatregelen
te controleren. Een goede en transparante registratie van alle antibioticumgebruik
in de dierhouderij is daarbij onmisbaar.

4.2.3

Aanvullende maatregelen met effect op lange termijn

Een aantal (groepen) antibiotica is nu nog goed bruikbaar voor het behandelen
van mensen en is daarbij van groot belang voor de volksgezondheid. Tegelijker-
tijd is het ontstaan van resistentie door het gebruik van die antibiotica in de dier-
houderij en de transmissie van de resistentie naar mensen zeer aannemelijk. De
commissie denkt daarbij bijvoorbeeld aan de al eerder genoemde cefalosporinen
en fluoroquinolonen, maar ook aan aminoglycosiden.?4.63 Het stoppen met deze
middelen voor veterinair gebruik zal helpen om ze voor humaan gebruik te
behouden.

De commissie realiseert zich echter dat het onmogelijk is om op korte termijn
meerdere groepen antibiotica tegelijk van veterinair gebruik uit te sluiten. Zieke
dieren moeten immers behandeld kunnen worden. Het gelijktijdig en op korte
termijn stopzetten van alle genoemde antibiotica zou bovendien een averechts
effect kunnen hebben, doordat dan in de dierhouderij uitgeweken wordt naar
middelen van tweede of derde keus. Deze ontwikkeling zou het ontstaan van
resistentie eerder kunnen versterken dan verminderen. Daarom stelt de commis-
sie voor om, net als in het geval van B-lactam antibiotica (zie paragraaf 4.1.3),
het gebruik van fluoroquinolonen en aminoglycosiden alleen toe te laten voor
therapeutisch gebruik bij individuele dieren op basis van goede diagnostiek. Ook
hier voegt zij er echter nadrukkelijk aan toe dat naar haar opvatting een algemeen
verbod in aanmerking komt, als men zich in de praktijk onvoldoende aan de pro-
fessionele richtlijnen houdt.

4.3

Maatregelen ter vermeerdering van kennis en inzicht

4.3.1

Huidig beleid

Inzicht in het gebruik van antibiotica, de ontwikkeling van resistentie daartegen
en de relatie tussen die twee wordt in ons land op verschillende manieren verkre-
gen. Al langer wordt de monitoring van antibioticumgebruik en resistentie bij
mens en dier uitgevoerd door de Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid
(SWAB, bij mensen) en de werkgroep Veterinary Antibiotic Usage and Resis-
tance Surveillance (VANTURES, bij dieren).%* Sinds 2002 is VANTURES ver-
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antwoordelijk voor de zogeheten MARAN-rapportages (Monitoring of
Antimicrobial Resistance and Antibiotic Usage in Animals in The Netherlands)
over antibioticagebruik bij landbouwhuisdieren en het optreden van resistentie.!!

Per 1 januari 2011 is de Stichting Diergeneesmiddelenautoriteit (SDa) van
start gegaan.®> De SDa zal het gebruik van antibiotica analyseren en op basis
daarvan voorstellen doen voor meer gedetailleerde maatregelen om het antibioti-
cumgebruik te verminderen. De SDa zal daarbij gebruik maken van een centrale
registratie van het antibioticagebruik. Het aanleveren van gegevens aan dit regis-
tratiesysteem gebeurt via veterinaire informatiesystemen waarin dierenartsen-
praktijken hun gegevens invoeren. Een voorbeeld van een dergelijk systeem is
het sinds 2010 in gebruik zijnde VetCIS.

De commissie onderschrijft het belang van (verplichte) registratie van het
antibioticagebruik. Zij ziet deze als een belangrijke voorwaarde om de effecten
van de al genomen en nog te nemen maatregelen te kunnen monitoren en als
hulpmiddel bij handhaving.

4.3.2

Aanvullende maatregelen met effect op korte termijn

De centrale registratie van het gebruik van antibiotica kan bijdragen aan de ver-
meerdering van kennis en inzicht. De commissie adviseert daartoe de registratie
zo in te richten dat analyse per diersector mogelijk is en dat bij die analyse de
bacteriéle verwekker waartegen de behandeling is uitgevoerd en het daarbij
gebruikte antibioticum kunnen worden betrokken. Door deze registratie en ana-
lyse wordt het mogelijk een zorgvuldige monitoring op te zetten van de ontwik-
keling en verspreiding van resistentie tegen antibiotica.

De commissie beveelt aan om de veterinaire monitoring van resistentie te
combineren met de humane monitoring, zoals dat nu ook op Europees niveau
gebeurt.06

4.3.3

Aanvullende maatregelen met effect op lange termijn

Ter vermeerdering van kennis en inzicht beveelt de commissie onderzoek aan
naar ontwikkeling, werkingsmechanisme en verspreiding van resistentie.

Naast de verspreiding van resistentie is inzicht in de precieze transmissierou-
tes noodzakelijk en daarmee kennis over de kritische en hoog risicodragende
momenten van resistentietransmissie. Onderzoek zou ook moeten geschieden
naar import van vlees en vee en de bijdrage van deze importen aan het totale
reservoir aan resistentie, en de mogelijkheden om deze route van resistentietrans-
missie te reduceren.
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Tevens beveelt de commissie surveillance en monitoring aan om de effecten
van de genomen maatregelen te toetsen.

Daarnaast beveelt zij onderzoek aan naar alternatieven voor de huidige dier-
houderijsystemen en naar drijfveren voor het gebruik van antibiotica in de dier-
houderij, om te helpen een gezonde bedrijfsvoering te bereiken die minder of
misschien wel niet athankelijk is van dat gebruik.

4.4

Kanttekeningen

De commissie plaatst bij haar aanbevelingen de volgende kanttekeningen. Zoals
uit hoofdstuk 3 ook blijkt, is de dierhouderij zeker niet alleen verantwoordelijk
voor het probleem dat resistente bacterién in ziekenhuizen veroorzaken. De com-
missie is echter van mening dat er voldoende aanwijzingen zijn dat resistente
bacterién vanuit de dierhouderij wel een deel van dat probleem vormen. Maatre-
gelen die het ontstaan van resistente bacterién in de dierhouderij kunnen helpen
tegengaan zijn dan ook wel degelijk relevant.

Ten tweede wil de commissie hier al waarschuwen dat zelfs bij een op korte
termijn uitvoeren van alle door haar voorgestelde maatregelen in de dierhouderij
het probleem van de antibioticaresistentie wel kleiner wordt, maar niet direct zal
zijn opgelost. Dat komt doordat resistente bacterién niet alleen vanuit de dierhou-
derij afkomstig zijn en ook doordat het precieze effect van sommige maatregelen
moeilijk inschatbaar is. De commissie is echter van mening dat maatregelen wel
noodzakelijk zijn, niet alleen om de vergroting van de al bestaande problemen
tegen te gaan, maar ook om toekomstige problemen te voorkomen.
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Hoofdstuk 5

De adviesaanvraag beantwoord

In dit slothoofdstuk beziet de commissie haar overwegingen, conclusies en aan-
bevelingen nog eens in samenhang. Tegelijk beantwoordt zij daarmee de vragen
uit de adviesaanvraag (zie bijlage A). Tot besluit volgen nog enkele opmerkingen
over de bredere context waarbinnen het vraagstuk van de veeteeltgerelateerde
antibioticaresistentie zich voordoet en over denkbare of wenselijke oplossings-
richtingen.

5.1

Risico’s

De ministers vragen om te beginnen welke nieuwe inzichten sinds het advies van
de Gezondheidsraad uit 1998 beschikbaar zijn gekomen. Voor een goed begrip
acht de commissie het zinvol de inzichten van destijds nog even op een rij te zet-
ten. Een fundamentele conclusie was dat gebruik van antibiotica in de dierhoude-
rij bijdraagt aan het resistentieprobleem bij de mens, omdat resistente bacterién
van dier naar mens kunnen worden overgedragen. Dat zou zowel uit laboratori-
umonderzoek als uit epidemiologische studies zijn gebleken. Toen baarden
vooral gegevens over de prevalentie van VRE zorgen. Zoals de commissie in
paragraaf 3.2 uiteenzette, blijkt het verband tussen avoparcinegebruik in de dier-
houderij en het optreden van VRE in ziekenhuizen nu minder duidelijk te zijn
dan destijds werd gedacht. Anderzijds zijn daarvoor nieuwe zorgen in de plaats
gekomen. Zo hebben we tegenwoordig te maken met een veegerelateerde-
MRSA, die weliswaar door strikte quarantaine- en hygi€nemaatregelen in zie-
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kenhuizen nog goed onder controle wordt gehouden, maar die ook in de alge-
mene bevolking af en toe opduikt (zie paragraaf 3.3). En met ESBL-
producerende bacterién zijn nieuwe boosdoeners op het toneel verschenen (para-
graaf 3.4). De prevalentie van infecties met deze bacterién neemt zowel in zie-
kenhuizen als in de algemene bevolking de laatste jaren sterk toe. Inmiddels is
het volgens de commissie zeer aannemelijk dat overdracht vanuit de dierhouderij
hier mede debet aan is. Bij de huidige stand van kennis komt de commissie tot de
slotsom dat deze ESBL-producerende bacterién momenteel het grootste risico
voor de volksgezondheid vanuit de dierhouderij vormen. Tegelijk voegt zij daar-
aan toe dat de ervaringen sinds 1998 hebben geleerd dat het hele resistentie-
vraagstuk een grote dynamiek vertoont. Problemen kunnen op den duur blijken
mee te vallen, maar we kunnen eveneens voor nieuwe en onaangename verras-
singen komen te staan. De kans daarop neemt toe naarmate het veterinaire anti-
bioticagebruik ruimer is. Nu iedereen van dat risico doordrongen is, is het
moment gekomen om dat gebruik daadwerkelijk drastisch te verminderen.

5.2

Transmissie

De commissie wees al op het dynamische karakter van resistentieontwikkeling.
In de hoofdstukken 2 en 3 is zij daarop nader ingegaan. Er zijn diverse bronnen
en bijbehorende transmissieroutes in het spel: therapeutisch gebruik van anti-
biotica bij de behandeling van patiénten binnen en buiten het ziekenhuis, reizi-
gers die resistente bacterién vanuit het buitenland meenemen, bronnen in het
leefmilieu, voedingsmiddelen, en de dierhouderij. De relatieve bijdrage van deze
bronnen en transmissieroutes is met wat we nu weten niet goed te bepalen.
Bovendien kunnen ook indirecte processen een rol spelen, zoals verspreiding van
resistente bacterién vanuit de dierhouderij naar het milieu. De commissie heeft in
hoofdstuk 4 enkele punten voor nader onderzoek genoemd om de leemten in
kennis op dit gebied te reduceren. Ook het lopende ZonMw-programma Priority
medicines antimicrobiéle resistentie kan daaraan een waardevolle bijdrage leve-
ren.%7 Verder blijft het van belang te benadrukken dat vermindering van antibioti-
cagebruik en adequate toepassing van hygiénemaatregelen de kans op
transmissie zullen verkleinen.

5.3

Veterinaire bron

Naar het oordeel van de commissie zijn er aanwijzingen dat de kans op antibioti-
caresistentie groeit met een toenemende omvang en frequentie van antibiotica-
gebruik. Vandaar dat koppelbehandelingen extra riskant zijn en met voorrang zou-
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den moeten worden teruggedrongen. In verband hiermee heeft de commissie in

paragraaf 4.1 aanbevolen om op korte termijn het gebruik van cefalosporinen van

de derde en vierde generatie bij koppelbehandeling te verbieden. Bezien vanuit
het risico voor de volksgezondheid en mede op basis van het voorzorgprincipe

beveelt zij daarbovenop de volgende tweetrapsprocedure aan (zie hoofdstuk 4).

e De commissie adviseert om te beginnen en in eerste instantie alle nieuwe
antibiotica, evenals bestaande antibiotica die nog niet of niet meer in de dier-
geneeskunde worden toegepast, te reserveren voor humaan gebruik. Daartoe
behoren tigecycline, verschillende glycopeptiden (zoals vancomycine),
daptomycine, oxazolidinonen (linezolid) en mupirocine. De commissie raadt
tevens aan om op zo kort mogelijke termijn het gebruik van cefalosporinen
van de derde en vierde generatie bij het droogzetten van koeien te verbieden
en de cascaderegeling zo aan te scherpen dat het gebruik van carbapenems
(last resort-middelen voor de mens) wordt ontmoedigd.

e Ten tweede doet de commissie een reeks aanbevelingen die de komende
jaren effect moeten sorteren. Zij adviseert om zo snel mogelijk maatregelen
te treffen om op langere termijn in de dierhouderij het gebruik te stoppen van
colistine (last resort-middel voor de mens). Verder beveelt zij aan om alle -
lactam antibiotica voor preventief en systematisch gebruik in de dierhouderij
te verbieden. Therapeutisch gebruik voor individuele dieren op basis van
goede diagnostiek zal in uitzonderingsgevallen mogelijk moeten blijven.
Analoog daaraan zouden in de visie van de commissie ook fluoroquinolonen
en aminoglycosiden alleen nog maar voor therapeutisch gebruik bij individu-
ele dieren mogen worden toegepast. In alle bedoelde gevallen van individu-
ele behandeling zal strikt de hand moeten worden gehouden aan de
richtlijnen die de professie hiervoor ontwikkelt. Mocht blijken dat men zich
in de praktijk onvoldoende aan die richtlijnen houdt, dan komt volgens de
commissie een algemeen verbod op het gebruik van de betreffende antibio-
tica in aanmerking.

5.4

Tot slot

De commissie begon haar advies met de opmerking dat zij het perspectief van de
volksgezondheid centraal stelt. Haar aanbevelingen zijn dan ook primair vanuit
dat perspectief onderbouwd of gemotiveerd. Tegelijk is het duidelijk dat ook
overwegingen die met diergezondheid te maken hebben gewicht in de schaal leg-
gen. Zoals de commissie in hoofdstuk 4 heeft uiteengezet, levert dat soms een
spanningveld op. Mede daarom is het volgens haar raadzaam de aanbevolen
maatregelen te faseren. Zij meent bovendien dat een gefaseerde invoering van
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maatregelen een goede kans van slagen heeft, nu de sector er blijk van geeft de
noodzaak van aanpassingen in te zien. Zoals gezegd zal een verdergaande ver-
mindering van het antibioticagebruik in de dierhouderij op den duur niet zonder
een, soms waarschijnlijk ingrijpende, herstructurering van de bedrijfsvoering
kunnen. Bovendien reikt de verantwoordelijkheid voor het bewerkstelligen van
een dergelijke herstructurering verder dan alleen de producenten van voedsel, en
betreft deze evenzogoed de handel en de consument. Dat thema valt echter buiten
het bestek van dit advies.
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Bijlage

A

De adviesaanvraag

Op 14 juli 2010 ontving de voorzitter van de Gezondheidsraad het verzoek van
de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport en de minister van Land-
bouw, Natuur en Voedselkwaliteit om advies over veegerelateerde antibiotica-
resistentie. De ministers schreven (brief PG/CI-3009915):

Het RIVM heeft op 31 maart jl. een deskundigenberaad belegd met betrekking tot de toename van
‘Extended Spectrum Beta-Lactamase’ (ESBL)-producerende bacterién in Nederland. Op 9 april jl.
hebben wij de Tweede Kamer per brief ingelicht over de adviezen die hieruit voortvloeiden en ons
standpunt hierop (zie bijlage). Eén van de adviezen die uit het deskundigenberaad naar voren kwam,
is het instellen van een multisectorale Gezondheidsraadcommissie. Op basis van dit advies hebben
wij deze adviesaanvraag uitgewerkt. Deze aanvraag is gericht op antibioticaresistentie afkomstig uit

de veehouderij, een onderdeel van de totale resistentieproblematiek bij de mens.

Behandeling van infecties door resistente bacterién is complex en vaak moet voor de behandeling
worden uitgeweken naar alternatieve antibiotica die ernstige bijwerkingen kunnen hebben. Deze
infecties leiden dan ook tot een hogere ziektelast voor de patiént en soms ook tot onzekerheid met
betrekking tot de uitkomst van de behandeling. Het voorkémen, behandelen en bestrijden van deze

infecties kunnen hogere werkdruk en kosten binnen de gezondheidszorg tot gevolg hebben.

Wij vragen de Gezondheidsraad ons te adviseren over de risico’s die antibioticagebruik in de veehou-

derij met zich meebrengt voor de volksgezondheid. Het Gezondheidsraadadvies uit 1998 over antimi-
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crobiele groeibevorderaars is hiervoor een geschikt vertrekpunt. Wij vragen u er rekening mee te

houden dat de antibioticaresistentieproblematiek zich niet tot Nederland beperkt.

Wij verzoeken u specifiek aandacht te besteden aan de volgende aspecten:

Risico’s

¢ Welke nieuwe inzichten zijn er sinds 1998 beschikbaar gekomen over de bijdrage van veegerela-
teerde antibioticaresistentie aan de totale humane resistentieproblematiek?

¢ Isereenrangorde te maken van de risico’s die de veegerelateerde antibioticaresistentie opleve-
ren voor de volksgezondheid? Zo ja, wat zijn op basis van wetenschappelijke bewijslast de

grootste risico’s?

Transmissie

¢ Via welke routes komen resistente bacterién afkomstig van dieren bij de mens terecht en wat zijn
de relatieve bijdragen van de transmissieroutes?

¢ Hoe kunnen deze transmissieroutes worden doorbroken om resistente infecties bij de mens te

voorkémen?

Veterinaire bron

¢ Welk type behandelingen of toedieningswijzen (bijvoorbeeld koppelbehandelingen) dragen het
meest bij aan de ontwikkeling van antibioticaresistentie in de veehouderij en zijn hierdoor een
risico voor de volksgezondheid?

¢ Welke antibiotica of groepen antibiotica leveren in dit verband het grootste risico op voor de
volksgezondheid?

¢ Is het zinvol om bepaalde antibiotica te reserveren voor humaan gebruik?

Indien de beschikbare kennis niet toereikend is om de gestelde vragen te beantwoorden, vragen wij u

aandacht te besteden aan het opstellen van onderzoeksprioriteiten om in die leemte te voorzien.
'Wij ontvangen uw advies graag uiterlijk eind 2010.

Hoogachtend,

de Minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport,

(w.g.)

dr. A. Klink

de Minister van Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit

(w.g.)
G. Verburg
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Bijlage

B

De commissie

e prof. dr. L.J. Gunning-Schepers, voorzitter
voorzitter Gezondheidsraad, Den Haag

e drs. E.J. de Boer, waarnemer
ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag

e prof. dr. M.J.M. Bonten
hoogleraar moleculaire epidemiologie van infectieziekten, Universitair
Medisch Centrum Utrecht

e prof. dr. J.E. Degener
hoogleraar medische microbiologie, Universitair Medisch Centrum
Groningen

e prof. dr. J.T. van Dissel
hoogleraar interne geneeskunde, in het bijzonder infectieziekten, Leids
Universitair Medisch Centrum

* prof. dr. J. Fink-Gremmels (tot 7 juni 2011)
hoogleraar veterinaire farmacologie en toxicologie, Faculteit
Diergeneeskunde, Universiteit Utrecht

e prof. dr. ir. L.O. Fresco
universiteitshoogleraar duurzame ontwikkeling in internationaal perspectief,
Universiteit van Amsterdam

e prof. dr. ir. R.B.M. Huirne
hoogleraar agrarische bedrijfseconomie, Wageningen Universiteit en
Research Centre
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e prof. dr. J.A.J.W. Kluytmans
hoogleraar medische microbiologie en infectieziektenbestrijding,
VU Medisch Centrum, Amsterdam
* prof. dr. F. van Knapen
hoogleraar veterinaire volksgezondheid, Faculteit Diergeneeskunde,
Universiteit Utrecht
e dr. W. van Pelt, adviseur
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven
* drs. EL.J.M. Pierey, waarnemer
ministerie van Economische Zaken, Landbouw en Innovatie, Den Haag
* prof. dr. .M. Prins
hoogleraar inwendige geneeskunde, in het bijzonder de behandeling van
infectieziekten, Academisch Medisch Centrum Amsterdam
* prof. dr. J.A. Stegeman
hoogleraar gezondheidszorg landbouwhuisdieren, Faculteit
Diergeneeskunde, Universiteit Utrecht
e prof. dr. H. Vaarkamp
hoogleraar veterinaire apotheek, Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit
Utrecht
* prof. dr. J.A. Wagenaar
hoogleraar klinische infectiologie, Faculteit Diergeneeskunde, Universiteit
Utrecht
e dr. K. Groeneveld, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag
* dr. M.EM. Langelaar, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag
e drs. E.J. Schoten, secretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

De Gezondheidsraad en belangen

Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel,
wegens hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kun-
nen echter, dikwijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat
behoeft op zich geen bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een Gezond-
heidsraadcommissie. Openheid over mogelijke belangenconflicten is echter
belangrijk, zowel naar de voorzitter en de overige leden van de commissie, als
naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de uitnodiging om tot de com-
missie toe te treden wordt daarom aan commissieleden gevraagd door middel
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van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies die zij bekle-
den, en andere materi€le en niet-materiéle belangen die relevant kunnen zijn voor
het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of
gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseur-
schap het dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige
gebruik te maken. Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats
van de verklaringen die zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars
eventuele belangen op de hoogte zijn.
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