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SAMENVATTING
Op 25 april 2018 promoveerde Jarne van Hattem aan 
de Universiteit van Amsterdam op het proefschrift 
getiteld: ‘Unwanted souvenirs - travel-related acqui-
sition of antibiotic-resistant Enterobacteriaceae and 
enteric pathogens’. Het onderzoek werd verricht 
onder leiding van promotoren prof. dr. M.D. de Jong 
(arts-microbioloog, Amsterdam UMC, locatie AMC, 

Amsterdam) en prof. dr. H.A. Verbrugh (arts-micro-
bioloog, Erasmus MC, Rotterdam) en copromotoren 
dr. J. Penders (associate professor, Maastricht Uni-
versity) en prof. dr. C. Schultsz (arts microbioloog, 
Amsterdam UMC, locatie AMC, Amsterdam). In dit 
artikel worden de belangrijkste bevindingen bespro-
ken.
(TIJDSCHR INFECT 2018;13(6):209-11)
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Ongewenste souvenirs - reisgere la teerde 
acquisitie van antibioticaresistente 
Enterobacteriaceae en darmpathogenen
Unwanted souvenirs - travel-related acquisition of antibiotic-resistant 
Enterobacteriaceae and enteric pathogens

Dr. J.M. van Hattem

Dit proefschrift is eerder besproken in het Nederlands Tijdschrift voor Medische Microbiologie.

INLEIDING
De prevalentie van antibioticaresistente bacteriën neemt 
wereldwijd toe en ook Nederland ontspringt de dans niet. 
Het dragerschap van antibioticaresistente isolaten beperkt 
zich niet meer tot mensen die contact hebben gehad met de 
gezondheidszorg, maar komt steeds meer voor bij gezonde 
personen. Een groot deel van de resistentiegenen bij Entero-
bacteriaceae, een familie van gramnegatieve staven, ligt op 
mobiele genetische elementen, met name op plasmiden. 
Deze plasmiden kunnen relatief makkelijk worden overge-
dragen tussen bacteriën, waardoor ze snel kunnen worden 
verspreid. ‘Extended-spectrum’ β-lactamase-producerende 
Enterobacteriaceae (ESBL-E) en carbapenemase-produce-
rende Enterobacteriaceae (CPE) zijn klinisch belangrijk, 
omdat zij steeds meer voorkomen en ongevoelig zijn voor de 
meeste β-lactam-antibiotica.
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Onderzocht werd of reizigers ESBL-E opliepen tijdens een 
reis, hoe lang ze die vervolgens bij zich droegen en of ze die 
konden overdragen binnen huishoudens. De belangrijkste 
bevindingen van deze zogeheten COMBAT-studie (‘carriage 
of multiresistant bacteria after travel’) zijn gepubliceerd in 
the Lancet  Infectious Diseases en in Nederlandse bewerking in 
dit tijdschrift.1,2 Verder wordt hier het oplopen van CPE 
beschreven. Tevens werd na de ontdekking van het plasmi-
degemedieerde colistineresistentiegen mcr-1 onderzocht of 
dit gen voorkwam in de ESBL-isolaten die onze reizigers 
hadden opgelopen.

METHODEN
Voor het onderzoek werden 2.001 reizigers geïncludeerd, 
samen met 215 van hun niet-reizende huisgenoten. Van alle 
deelnemers werd een wattenstok met ontlasting gescreend 
op ESBL-E en CPE. Dit werd gedaan direct voor en na een 
reis, en 1, 3, 6 en 12 maanden na terugkomst. Bij elk afna-
memoment vulden de deelnemers een vragenlijst in. 

BESPREKING
ACQUISITIE VAN ESBL-E
Voorafgaand aan hun reis was 6,1% van de reizigers al drager 
van een ESBL-E. Van alle reizigers die negatief waren voor de 
reis, liep 34,3% een ESBL-E op. Reizigers naar Azië liepen 
het vaakst een ESBL-E op, met name reizigers naar Zuid-
Azië (acquisitie 75,1%; India 88,6%). Acquisitie verschilde 
enorm per land en subregio. Van de 116 reizigers naar Zui-
delijk-Afrika liep bijvoorbeeld slechts 6,3% een ESBL-E op 
(zie Figuur 1).
Met behulp van multivariabele logistische regressieanalyse 
werden de voorspellers voor het oplopen van ESBL-E onder-
zocht. De belangrijkste voorspellers waren: reisbestemming, 
het gebruik van antibiotica tijdens de reis, reizigersdiarree 
(met name diarree die aanhield na terugkomst) en een reeds 
bestaande chronische darmaandoening. Potentiële bescher-

mende maatregelen zoals handhygiëne en bepaalde diëten 
waren niet significant geassocieerd met minder acquisitie. 
De mediane duur van kolonisatie na reizen was 30 dagen. 
Meer dan 10% van de reizigers bleef gekoloniseerd na 12 
maanden (zie Figuur 2). Bij 13 van de 168 (7,7%) huisgeno-
ten van reizigers met ESBL-E-acquisitie werd tijdens de fol-
low-up een stam met hetzelfde ESBL-gen als bij de reiziger 
gevonden. Dit is sterk verdacht voor transmissie binnen het 
huishouden. De kans om ESBL-E door te geven aan een 
ander lid van het huishouden, zoals bepaald door wiskun-
dige modellering, was 12% (95%-betrouwbaarheidsinterval 
[BI] 5% tot 18%), hoewel deze transmissiesnelheden waar-
schijnlijk niet hoog genoeg zijn om ertoe te leiden dat ESBL-E 
endemisch wordt. Vanwege het zeer hoge aantal internatio-
nale reizen draagt het verwerven van ESBL-E door reizigers 
niettemin  bij aan ten minste een deel van de achtergrond-
prevalentie van ESBL-E in Nederland. Met behulp van data 
van het Centraal Bureau voor de Statistiek, dat het geschatte 
aantal reizen van Nederlanders naar verschillende subregio’s 
publiceert, en het acquisitierisico per subregio, werd bere-
kend dat 4,6 procent (95%-BI 3,0% tot 7,1%) van de hele 
Nederlandse bevolking jaarlijks een ESBL meebrengt na een 
buitenlandse reis. Dit zijn ruim 780.000 mensen!

ACQUISITIE VAN CPE
Het Indiase subcontinent is een belangrijk reservoir van 
CPE. Onderzoek onder Franse reizigers toonde al aan dat 
reizigers naar India CPE kunnen oplopen.3 In het onderzoek 
voor dit proefschrift liepen vijf van de reizigers (die gereisd 
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mcr-1 colistineresistentie genen aangetoond bij respectieve-
lijk vijf en zes reizigers binnen deze studiepopulatie.18,19

Slechts drie van de zeven studies die eerder een multivaria-
bele risicofactoranalyse hebben uitgevoerd, identificeerden 
antibioticagebruik en reizigersdiarree als significante risico-
factoren voor ESBL-E-acquisitie onder reizigers.6-8,11 Dit kan 
waarschijnlijk worden verklaard door de beperkte power  
van deze eerdere studies om uitgebreide risicofactoranalyses 
uit te voeren. Een zelfgerapporteerde pre-existente chroni-
sche darmziekte (voornamelijk inflammatoire darmziekten,  
prikkelbare darmsyndroom en coeliakie) was een risicofac-
tor voor ESBL-E-acquisitie in onze studie die nog niet eerder 
beschreven was. Van antibioticagebruik, reizigersdiarree en 
chronische darmziekten is bekend dat deze geassocieerd 
zijn met een verstoring van de darmmicrobiota.20-22 Waar-
schijnlijk is de verminderde kolonisatieresistentie als gevolg 
van microbiële dysbiose het onderliggende biologische mecha-
nisme waardoor de reizigers ontvankelijk waren voor ESBL-E- 
acquisitie. Antimicrobiële middelen beïnvloeden de darm-
microbiota, wat zich voornamelijk uit als een vermindering 
in kolonisatieresistentie waardoor pathogene of resistente 
bacteriën de mogelijkheid hebben om uit te groeien. In deze 

studie vonden we dat naast reisbestemming, antibiotica- 
gebruik, met name gebruik van quinolonen zoals ciprofloxa-
cine, tijdens de reis de sterkste risicofactor was voor ESBL-E- 
acquisitie. Een grote verstoring in de menselijke microbiota 
is gerapporteerd na ciprofloxacinebehandeling.20,24 Hoewel 
het effect van amoxicilline op de darmmicrobiota-samen-
stelling beperkt is, wordt ook voor amoxicilline een toename 
in de relatieve hoeveelheid van resistente Enterobacteriaceae 
beschreven.20,23 Antibiotica werden door de reizigers binnen 
onze studie het meest gebruikt voor de behandeling van 
gastro-enteritis, hetgeen consistent is met eerdere studies.25 
Import van ESBL-E door reizigers zou kunnen worden ver-
minderd door reizigers vóór de reis te adviseren terughoudend 
te zijn met antibiotica wanneer het gaat om zelflimiterende 
infecties. Kantele en collega’s lieten bijvoorbeeld zien dat  
gebruik van uitsluitend loperamide voor de behandeling van 
milde reizigersdiarree niet geassocieerd was met een ver-
hoogd risico op ESBL-E-kolonisatie. 26 

De hogere ESBL-E-acquisitiepercentages onder reizigers naar 
Azië is waarschijnlijk het gevolg van de wijde verspreiding 
van ESBL-E in deze regio en daarmee een hoog risico op 
contaminatie van voedsel. Dieetgeassocieerde risicofactoren 

FIGUUR 2. Kaplan-Meier-curve van tijd tot dekolonisatie van ESBL-E in reizigers. 

ESBL-E=‘extended’-spectrum bètalactamase-producerende Enterobacteriaceae. 

FIGUUR 1. Percentage reizigers per subregio (volgens 

VN-indeling) dat een ‘extended-spectrum’ β-lactamase-

producerende Enterobacteriaceae verwierf.

FIGUUR 2. Kaplan-Meier-curve van de tijd tot dekolonisatie 

van ESBL-E bij reizigers. ESBL-E=‘extended-spectrum’ 

β-lactamase-producerende Enterobacteriaceae
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hadden naar andere landen in Azië, waaronder Myanmar, 
Indonesië en Turkije/Griekenland) een CPE op.4 Een van 
deze reizigers droeg hetzelfde OXA-244-producerende 
Escherichia coli-isolaat tot 6 maanden na de reis bij zich. 
Tevens werd 3 maanden na hun reis een genetisch niet te 
onderscheiden OXA-244 CPE-stam aangetroffen bij een 
meereizende echtgenoot, wat wijst op klonale transmissie 
binnen een huishouden. Ascelijn Reuland en collega’s 
beschreven de acquisitie van een OXA-48-producerende 
 E. coli bij een reiziger naar Egypte.5 Het is dus niet nodig om 
ver te reizen om een CPE op te lopen. Import vanuit popu-
laire vakantiebestemmingen zoals Turkije en Egypte lijkt 
onvermijdelijk.

ACQUISITIE VAN MCR-1
Na de ontdekking van het plasmidegemedieerde colistinere-
sistentiegen mcr-1 in 2015, werd de verzameling isolaten 
gescreend op resistentie tegen colistine en de aanwezigheid 
van het mcr-1-gen. Dit werd gedetecteerd in E. coli-isolaten 
van 6 reizigers. Deze reizigers hadden reizen gemaakt naar 3 
verschillende continenten.6 Deze bevinding impliceert dat 
bacteriën met dit gen zich over ten minste 3 continenten 
verspreid hebben; iets wat nog niet bekend was ten tijde van 
het onderzoek voor dit proefschrift.

Vervolgens werd de populatiestructuur van E. coli-stammen 
en plasmiden met het mcr-1-gen bepaald van de 6 hierboven 
genoemde isolaten, met behulp van ‘whole-genome’-sequen-
ties en MLST-profielen uit openbare databases.7 Hieruit 
bleek dat het mcr-1-gen zich heeft verspreid via plasmiden. 
Het erfelijke materiaal met dit resistentiegen is dus steeds 

van bacterie tot bacterie overgedragen en daardoor wereld-
wijd verspreid. Dit staat in contrast met klonale versprei-
ding, waarbij een specifieke, genetisch verwante bacterie 
(een kloon) zich verspreidt.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Overweeg bij reizigers die kort na terugkeer uit ‘hoog risico’-landen worden opgenomen:
 a. Een aanpassing van de empirische therapie in geval van een ernstige infectie.
 b. Isolatiemaatregelen te nemen en te screenen op dragerschap van ESBL-E en CPE.

2 Het vermijden van risicofactoren tijdens het reizen kan de kans op het verwerven van resistente bacteriën 
minimaliseren. Adviezen voor de reis kunnen zich richten op:
 a.  Het voorkomen van reizigersdiarree, bijvoorbeeld door geen rauwe groenten of voedsel van straat-

verkopers te eten.
 b. Het beperken van antibioticagebruik tijdens de reis. 

3 Bovenstaande maatregelen zullen het risico van acquisitie van ESBL-E en/of CPE verminderen, maar niet 
volledig wegnemen.


