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Samenvatting

De opkomst en verspreiding van mulitresistente bacterién, met
name bacterién die resistent zijn tegen ‘laatstelijns’ antibiotica, zoals
carbapenems en colisting, is een ernstig volksgezondheidsprobleem
en een bedreiging voor de veiligheid van patiénten en economieén
in Europa en de rest van de wereld. Wanneer laatstelijnsantibiotica
niet langer werkzaam zijn, betekent dit dat er geen antibioticum
over is waarmee een patiént kan worden behandeld, waardoor
dergelijke infecties bij kinderen en volwassenen mogelijk fataal
worden. Resistentie tegen laatstelijnsantibiotica brengt ook de
werkzaamheid van levensreddende medische interventies zoals
kankerbehandelingen en orgaantransplantatie in gevaar. Daarom is
het noodzakelijk dat we de verspreiding van deze multiresistente
bacterién nu indammen, vooral omdat de antibioticapijplijn leeg is
voor de ontwikkeling van nieuwe antibiotica en de komende jaren
waarschijnlijk ook leeg zal blijven.

Patiénten die geinfecteerd zijn met bacterién die resistent zijn tegen
antibiotica hebben meer kans op het ontwikkelen van complicaties
en lopen tot drie keer zoveel risico om aan de infectie te overlijden
[1]. Naar schatting kan de wereldwijde sterftelast in 2050 10
miljoen per jaar bedragen als er geen actie wordt ondernoment
[2]. Dit vormt een ernstige uitdaging voor het functioneren van
gezondheidszorgsystemen en levert hoge economische kosten op
voor de samenleving.

Deze briefing is erop gericht de aandacht van beleidsmakers te
vestigen op voorbeelden van maatregelen die kunnen worden
getroffen op nationaal en lokaal niveau om de verspreiding van
deze multiresistente bacterién een halt toe te roepen. Casestudy's
ter illustratie van de succesvolle implementatie van dergelijke

! De morbiditeits- en sterfteschattingen van de impact van resistentie zijn
gebaseerd op toekomstverwachtingen voor alle antimicrobiéle middelen en niet
alleen antibiotica.

maatregelen, met positieve resultaten, zullen eveneens onder de
aandacht worden gebracht.

Het probleem

De opkomst en snelle wereldwijde verspreiding van mulitresistente
bacterién, met name bacterién die resistent zijn tegen
laatstelijnsantibiotica, is een aanzienlijke bedreiging voor patiénten,
gezondheidszorgsystemen en de economie. Antibiotica zoals
carbapenems en colistine worden beschouwd als ‘laatstelijns’ omdat
ze de enige antibiotica zijn die nog werken bij de behandeling van
infecties met bacterién die resistent zijn tegen andere antibiotica.

De verspreiding van deze multiresistente bacterién bevindt zich in
Europese landen in zeer uiteenlopende stadia (figuur 1 en 2), en
uitbraken van carbapenemresistente bacterién zijn door diverse
EU-lidstaten gemeld [3,4]. Colistine is het voorkeursantibioticum
wanneer carbapenems niet meer werken en de menselijke
consumptie van colistine in Europa verdubbelde bijna tussen
2010 en 2014; met name in landen die een hoge mate van
carbapenemresistentie melden [6]. De resistentie tegen colistine
verspreidt zich nu ook.

Alleen eensgezinde wereldwijde maatregelen, waaronder
verbeterde infectiepreventie en -controle in ziekenhuizen en andere
gezondheidszorginstellingen, evenals verstandiger gebruik van
antibiotica, kunnen op de lange termijn een oplossing bieden.

Gevolgen van niets doen
Infecties die worden veroorzaakt door multiresistente bacterién
gaan gepaard met slechte resultaten voor patiénten, hogere
morbiditeit en sterfte, en hogere kosten en langer verblijf in het
ziekenhuis. Deze bacterién vormen daardoor een bedreiging voor
de patiéntveiligheid [5]. Hoge sterftepercentages, variérend van
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Figuur 1. Optreden van carbapenemaseproducerende Enterobacteriaceae? in 38 Europese landen, aan de hand van
een epidemiologische schaal die de mate van landelijke verspreiding aangeeft, 2013
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26% tot 44% [6,7], houden rechtstreeks verband met een infectie
met deze multiresistente bacterién. In een onderzoek uit Israél
hadden patiénten die met deze bacterién geinfecteerd waren vier
keer zoveel kans om aan de infectie te overlijden dan patiénten die
geinfecteerd waren met bacterién die niet resistent waren [8].

Ziekenhuizen in Europa en Noord-Amerika geven gemiddeld EUR
10 000 tot 40 000 extra uit aan elke behandeling van een patiént
die geinfecteerd is met resistente bacterién. Door de impact van
de derving van economische productie als gevolg van verminderde
arbeidsproductiviteit, langdurige ziekte en overlijden wordt dit cijfer
waarschijnlijk nog twee keer zo hoog [1].

Wereldwijd zijn naar schatting zo'n 700 000 sterfgevallen per jaar®
toe te schrijven aan resistente infecties, waaronder niet alleen
stammen van veel voorkomende bacteriéle infecties, maar ook hiv,
tuberculose en malaria [9]. Er is op gewezen dat, als de huidige
infectie- en resistentietrends niet worden gekeerd, de wereldwijde
sterftelast in 2050 10 miljoen per jaar kan bedragen [2]. Dit zou ook
de Europese economie schaden en kunnen leiden tot een afname
van het Europese bnp in 2050 met tussen 1% en 4,5% [10].

Wat kunnen we doen?

Een strategie op meerdere niveaus is van belang om de opkomst
en verspreiding van deze multresistente bacterién in ziekenhuizen in
te tomen. Dii wordt geschetst in de Aanbeveling van de Raad van
de Europese Unie (EU) betreffende patiéntveiligheid, met inbegrip
van de preventie en bestrijding van zorginfecties [5]. Vioorbeelden
van maatregelen om de verspreiding van multiresistente bacterién te
voorkomen zijn:

1. Het oprichten van een nationale multidisciplinaire taskforce die
bestaat uit experts op dit gebied met politieke steun is essentieel.
Deze taskforce zal beleid creéren, gegevens verzamelen en indien

2 Carbapenemaseproducerende Enterobacteriaceae zijn multiresistente bac-
terién die resistent zijn tegen carbapenems als gevolg van de productie van
een enzym — carbapenemase.

3 De morbiditeits- en sterfteschattingen van de impact van resistentie zijn
gebaseerd op toekomstverwachtingen voor alle antimicrobiéle middelen en
niet alleen antibiotica.

o/

nodig ingrijpen op nationaal en ziekenhuisniveau.

2. Ervoor zorgen dat ziekenhuizen een adequate verhouding

hebben van goed opgeleide infection control practitioners (ICP's) tot
bedden. Een verhouding van 1 ICP per 250 bedden [11] is de norm
geweest; recenter bewijs kan pleiten voor een verhouding van 1 ICP
per 100 bedden [12,13]. Er is tussen Ziekenhuizen in Europa een
brede variatie van de verhouding van ICP's tot bedden [14].

3. Actieve screening van 'risico’-patiénten bij opname in een
ziekenhuis is een effectieve methode om na te gaan of patiénten
drager zjn van multiresistente bacterién. Dit is cruciaal voor de
preventie van verspreiding in ziekenhuizen [15], want als een
patient drager van multiresistente bacterién blijkt te zijn, kunnen
onmiddellijk infectiepreventiemaatregelen worden geimplementeerd
[16,17]. Dit kan alleen worden gedaan in combinatie met

tijdige melding van positieve resultaten door het microbiologisch
laboratorium. Deze maatregel is bijzonder relevant voor lidstaten van
de EU omdat er sprake is van toegenomen mobiliteit van patiénten
tussen landen voor het ontvangen van gezondheidszorg [18].

“Actieve screening moet worden uitgevoerd bij alle patiénten
die risico lopen drager te zijn van deze multiresistente
bacterién. Het intomen van antibioticaresistentie dient zich
te richten op de implementatie van zowel infectiepreventie
als verstandig gebruik van antibiotica in ziekenhuizen en in
langetermijnzorginstelllingen,” aldus Andreas Voss (MD,PhD),
hoogleraar infectiepreventie, Radboud UMC, Nijmegen.

4. Isolatie van patiénten die drager zijn van multiresistente bacterién,
idealiter in eenpersoonskamers of anders in aparte ruimtes zoals
‘cohortzalen;, is een belangrijke maatregel om de verspreiding van deze
bacterién in te dammen [14,16]. In 2012 was het mediane percentage
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Figuur 2. Optreden van carbapenemaseproducerende Enterobacteriaceae in 38 Europese landen, aan de hand van
een epidemiologische schaal die de mate van landelijke verspreiding aangeeft, 2015
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zZiekenhuisbedden in eenpersoonskamers gemiddeld slechts 9,9% voor
Europa en minder dan 5% in acht EU/EER-landen [6].

5. Volgens de Wereldgezondheidsorganisatie is handhygiéne

de ‘allerbelangrijke maatregel’ om overdracht van bacterién in
ziekenhuizen te voorkomen [19,20]. De kosten van het stimuleren
van handhygiéne zijn minder dan 1% van de kosten van het zorgen
voor patiénten met zorginfecties [19]. Er is een brede variatie in

de consumptie van handzeep op alcoholbasis voor handhygiéne

in ziekenhuizen over heel Europa [14]. De naleving van juist
uitgevoerde handhygiéne moet voortdurend worden gemonitord en
gehandhaafd door middel van voorlichting en controle.

In de Aanbeveling van de EU-Raad betreffende het verstandig
gebruik van antimicrobiéle stoffen in de menselijke geneeskunde
[21] werd benadrukt dat antibioticaresistentie alleen kan worden
bedwongen door een combinatie van infectiepreventie en
beheersmaatregelen, evenals verstandig gebruik van antibiotica.
Een ‘One Health-aanpak is van belang om te zorgen voor een
nauwe samenwerking tussen menselijke en diergeneeskunde
ter vermindering van het gebruik van laatstelijnsantibiotica bij
voedselproducerende dieren [22] [23].

Nuttige hulpmiddelen van het ECDC:

Snelle beoordeling van de risico’s: Carbapenemresistente
Enterobacteriaceae [4]

Snelle beoordeling van de risico’s: Plasmidegemedieerde
colistineresistentie in Enterobacteriaceae [23]

Systematisch overzicht van de werkzaamheid van
infectiebestrijdingsmaatregelen ter preventie van de overdracht
van CPE door grensoverschrijdende verplaatsing van patiénten.
Stockholm: ECDC; 2014

Casestudy's

1. Actieve screening ter beheersing van een grote
ziekenhuisuitbraaak in Nederland [24]

In een Ziekenhuis in Nederland gaf een grote uitbraak van
multiresistente bacterién, die twee jaar lang onvoldoende
onder controle was, aanleiding tot een ziekenhuisbrede
uitbraakbeheersingsstrategie, die het volgende omvatte:

o definitie van categorieén patiénten die risico liepen drager van
multiresistente bacterién te zijn

e actieve screening van risicopatiénten

e preventieve isolatie van risicopatiénten bij opname

e directe hulp bij uitbraken van het Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu en de afdeling medische microbiologie
van het ziekenhuis.

De implementatie van actieve screening van risicopatiénten op
multiresistente bacterién in dit ziekenhuis was een maatregel die van
fundamenteel belang was voor de succesvolle beheersing van deze
uitbraak. Bovendien werden andere gezondheidszorginstellingen in
de regio op de hoogte gesteld en geadviseerd om op dragerschap
van multiresistente bacterién te screenen wanneer patiénten in het
getroffen ziekenhuis waren opgenomen tijdens de uitbraakperiode.

2. Maatregelen die werden genomen om een lokale uitbraak op
een ziekenhuisafdeling in Griekenland te bedwingen [25]

Op een afdeling in een Grieks ziekenhuis werd over een periode
van drie jaar een veelzijdige infectiebestrijdingsinterventie
geimplementeerd om de verspreiding van multiresistente bacterién
tegen te gaan.

Dit programma bestond uit:

e actieve screening van alle patiénten op deze multiresistente
bacterién bij opname op de afdeling
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o wekelijkse screening van alle patiénten die negatief waren bij
opname

¢ plaatsing van alle patiénten die drager waren in
eenpersoonskamers of cohortzalen

e speciaal verplegend personeel

e gebruik van voorzorgsmaatregelen voor contact

¢ controle van naleving van handhygiéne.

Deze interventie leidde tot een aanzienlijke afname van infecties
veroorzaakt door multiresistente bacterién. Achttien maanden na
implementatie van de interventie was de prevalentie van patiénten
die drager waren van deze bacterién van 12,3% gedaald tot 0%.
Het succes van deze interventie op lokaal niveau toont aan dat er
zelfs resultaten kunnen worden geboekt in een land met een hoge
mate van resistentie.

3. Een strategie ter beheersing van een landelijke uitbraak in
Israél [26]

In Israél introduceerde het ministerie van Volksgezondheid een
veelzijdige interventie op nationaal niveau ter beheersing van de
verspreiding van multiresistente bacterién die zich voordeed in
ziekenhuizen over het hele land.

Deze landelijke interventie bestond uit drie onderdelen:

o Verplichte melding van alle patiénten die drager waren van
multiresistente bacterién aan de volksgezondheidsautoriteiten

¢ Verplichte isolatie van in het Ziekenhuis opgenomen dragers in
eenpersoonskamers of een cohortzaal

e Oprichting van een multidisciplinaire professionele taskforce die
rechtstreeks rapporteert aan het ministerie van Volksgezondheid. Deze
taskforce had de wettelijke bevoegdheid om rechtstreeks gegevens
van ziekenhuizen te verzamelen en in te grijpen om uitbraken
onder controle te houden. In dit kader waren alle microbiologische
laboratoria verplicht zich te houden aan richtlijnen voor uniforme
normen van detectie en melding.

In ziekenhuizen voor acute zorg in Israél nam de maandelijkse
incidentie van infecties met multiresistente bacterién binnen een jaar
af van 55,5 tot 11,7 gevallen per 100 000 patiéntdagen. Bovendien
voorkwam naleving van deze interventie dat zich nieuwe
gevallen voordeden.

Betrokkenheid op het hoogste politieke niveau maakte, samen
met de toewijding en samenwerking van beleidsmakers en
professionele zorgverleners, deze interventie tot een succes.
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