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Ontstaan en verspreiding 
antibioticaresistentie

• Resistentiemechanismen:
– Opname van resistentiegenen

• Plasmidegecodeerde TEM β-lactamasegen bij E.coli, 
Haemophilus influenzae, gonokokken

– Mutaties eigen genoom
• Fouten genetische codering tijdens celdeling
• Uitselectie van minder gevoelige bacteriën
• Kans op selectie groter bij vaker gebruik AB
• Slechts 1 mutatie nodig voor resistentie
• Meestal specifiek, niet altijd (Pseudomonas sp.)

• Verspreiding
– Klonale versus polyklonale verspreiding

• Ontwikkeling nieuwe AB?
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Resistentie in Europa

Goessens, NTvG 2007;151(13);748
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Antibioticumresistentie en 
overgebruik

Statistisch significante directe correlatie tussen β-lactamAB en % PNSP

Bronzwaer, Emerg Inf Dis 2002;8;278
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Antibioticumresistentie en misbruik

• Keuze van meest geschikte AB suboptimaal
• Te lange behandelingsduur
• Onaangepaste frequentie van toediening
• Te lage dosering
• Herhaalde antibioticakuren bij dezelfde patiënt 

(met verschillende molecules)
• Herhaalde antibioticakuren binnen één 

gemeenschap of een bredere populatie (met 
verschillende molecules).
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Preventie van uitselectie

• Verminderen selectiedruk door
– Even effectieve AB met nauwer spectrum
– selecterende concentraties aanpassen
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PK/PD variabelen
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• Cmax/MIC : aminoglycosiden

AUIC = AUC
MIC

Units = Tijd (u)

• AUIC (of 24u AUC/MIC) : FQ, tetracyclines, ketolides, 
azithromycines, streptogramines

• T>MIC : penicillines, cefalosporines, macroliden, 
oxazolidinones

T>CMI
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Oordeelkundig AB-gebruik

• 4 paradigmata:
– Acute infecties ambulante patiënten
– Acute infecties gehospitaliseerde patiënten
– Chronische infecties (TBC, HIV, …)
– Landbouw / diergeneeskunde

• Criteria van AB-gebruik afhankelijk van 
paradigma tot paradigma
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Acute infecties lage luchtwegen
• Pneumokokken >50% 
• Invasieve infecties (sepsis, meningitis)
• Gevoeligheid?

– Nog steeds zeer gevoelig voor peni
– Peni-I (MIC 0.1-1mg/l): 10,9% 
– Peni-R (MIC>1mg/l): 0,7%

• Geen productie van β-lactamase: geen amoxy-clav!
• Geen macroliden of tetracyclines: >30% R!
• Indeling:

– Acute bronchitis: geen AB
– CAP: thuisbehandeling met antibiotica
– Ernstig ziektebeeld en hoog mortaliteitsrisico: hospitalisatie
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CAP met laag mortaliteitsrisico
• Eerste keuze: 

– amoxicilline 3 x 1 g per dag ged 8d
• Alternatief niet-IgE allergie:

– cefuroxim axetil 3 x 500 mg per dag ged 8d
• Alternatief bij IgE allergie: 

– moxifloxacine 1 x 400 mg per dag ged 8d
• Indien er geen verbetering optreedt binnen 48 uur: 

mogelijkheid van atypische pneumonie overwegen.
– azithromycine 1 x 500 mg per dag ged 3d
– clarithromycine 2 x 500 mg per dag ged 8d 

• Indien geen verbetering na 48 uur alsnog hospitaliseren



12

3 dagen versus 8 dagen?
Effectiveness of discontinuing antibiotic treatment after three days
versus eight days in mild to moderate-severe community acquired

pneumonia: randomised, double blind study

Al Moussaoui BMJ 2006;332;1355
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3 dagen versus 8 dagen?

Al Moussaoui BMJ 2006;332;1355
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Dalend verbruik – Dalende resistentie?
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Acute cystitis

• Diagnostiek: dipstick, cultuur
• Discrepantie ambulante praktijk / labogegevens
• Dysurie, urgency en frequency: PPW>80%
• Cave FQ resistentie: gereserveerd voor 

gecompliceerde UTI met gedocumenteerde
gevoeligheid

• idem TMX-SMX: >30% R
• Behandeling 3 dagen even effectief als 7-10 

dagen
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Acute cystitis
• Niet-verwikkelde cystitis bij de vrouw: 

– nitrofurantoïne 3 x 100 mg per dag ged 3d
• Niet-verwikkelde cystitis bij de zwangere 

vrouw:
– amoxicilline of nitrofurantoïne (niet op 2w voor 

zwangerschap)
• Recidiverende urineweginfecties (>3 

episodes / jaar of >2 / 6 m):
– documenteren en FQ overwegen
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FQ % resistentie EU 2001-2005
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