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1. Wat zijn Multi-Drug Resistente Gram-negatieve bacteriën (MDR-GNB)? 

2. Komen MDR-GNB voor in België?

3. Waarom sporen we MDR-GNB op?

4. Hoe sporen we MDR-GNB op?

Diverse methodes naargelang doel, aard van resistentie en kiem.

Moeilijk en complex gebeuren.
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Historiek

• 2006: Bilulu-poster ICAAC “Temocillin, cefepim and meropenem susceptibility 
of ESBL-producing Enterobacter aerogenes in Belgian hospitals.”

• 2008-2009: Masterproef K. Kerkhofs, U Hasselt, “Development of a Screening 
Algorithm for the Phenotypic Detection of Resistance Mechanisms in Multi-
Drug Resistant Gram-Negative Bacteria.”

• 2009-2010: CAT R. Naesens, “Surveillance-kweken op de intensieve-zorg 
afdeling.”

• 2010-2011: CAT E. Willems, “Evaluation and Development of a Phenotypic 
Screening Strategy for Emerging β-lactamases in Gram-negative Bacilli.”



Definitie MDR-GNB

• Eenduidige definitie ontbreekt!

• Fenotype versus resistentiemechanismen
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• Enterobacteriaceae vb. WIV MREA

R aan CF3 of AZT
&
R aan AG of FQ

• Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.
R aan CAZ (PIPTAZ?)
&
R aan AG of FQ



Definitie MDR-GNB

Resistentiemechanismen:

• ESBL

• AmpC plasmid-mediated or derepressed

• carbapenemases

• Overige (andere enzymes, ∆permeabiliteit, efflux)
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Pragmatische definitie: 

Gevoeligheidspatroon dat aanleiding geeft tot ernstige 
beperking van therapeutische mogelijkheden.
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Pragmatische definitie: 

Gevoeligheidspatroon dat aanleiding geeft tot ernstige 
beperking van therapeutische mogelijkheden

=

GNB waar de microbioloog zenuwachtig van wordt.
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Epidemiologie

http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net



Recent in België

• september 2008: VIM-1 Carbapenemase producing 
Klebsiella pneumoniae uit Griekenland

• juni 2010: plasmidegemedieerde carbapenemase 
producing enterobacterien (type New Delhi Metallo- β-
Lactamase of NDM-1) uit Pakistan en Balkan

• 2011: toename carbapenem resistente Enterobacteriaceae 
in referentiecentrum met groter aandeel Carbapenemase 
Producing Enterobacteriaceae (CPE).

• 2011: Epidemie in 3 ziekenhuizen, sporadische gevallen in 
12 ziekenhuizen (Meeste patiënten geen bezoek aan CPE 
endemische landen)



Recent in België

• Richtlijn HGR ivm. CPE
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Belang van MDR-GNB?

• Infecties met MDR-GNB (ESBL+ Enterobacteriaceae)

– hogere morbiditeit

– hogere mortaliteit

– prolonged hospital stay

– hogere kosten gezondheidszorg

Ramphal R. Clin Infect Dis. 2006; 4:164-72.

Kim YK. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:1481–91.

Ho PL. Scand J Infect Dis 2002; 34:567–73.



Belang van MDR-GNB?

• Opsporen van MDR-GNB

– ziekenhuishygiëne: voorkomen vespreiding

– voorspellen correcte antibioticumtherapie

– epidemiologie



Belang van MDR-GNB?

Ziekenhuishygiëne: Actief opsporen van MDR-GNB 
om verspreiding tegen te gaan

RATIO:

• verhoogd risico op horizontale transmissie op IZ owv. 
multipele manipulaties

• IZ patiënten verhoogde vatbaarheid infecties

• ↑ morbiditeit, mortaliteit, LOS,kosten

• outbreak controle mogelijk via actieve surveillance



Opsporen van MDR-GNB?

Maar succesverhalen beperkt!

• horizontale transmissie versus selectie endogene kiemen
• horizontale transmissie species/stam afhankelijk
• wisselende epidemiologie in tijd en ruimte vb. E. 

aerogenes Tem-4, 24 in België
• kolonisatie ≠ infectie

Chan PC, Infect Control Hosp Epidemiol. 2007;28(4):423-9. 
Langer AJ. Am J Infect Control. 2009; 37:73-5. 
Laurent C. Infect Control Hosp Epidemiol 2008;29:517–24.
Harris AD. Infect Control Hosp Epidemiol 2004;25:105–8.
Bertrand X. Intensive Care Med 2001;27:1263–8.



Opsporen van MDR-GNB

BICS: opsporen van ESBL+ Enterobacteriaceae

bij opname en op “regelmatige tijdstippen”

op “risicodiensten”



In welke stalen sporen we MDR-GNB op?

BICS: stoelgang of rectale wisser (GI-tractus)



Opsporen van MDR-GN in praktijk

• Retrospectieve analyse ESBL+ Enterobacteriaceae in ICU 
Virga Jesse Ziekenhuis 2009:

36% enkel thv. perineum 

ondanks screenen keel (1x/w), urine (3x/w), TA (3x/w)!

• Enquête 21 Vlaamse ziekenhuizen:

18 geen screening GI tractus

1 ESBL+ K. pneumoniae op rectumwissers 1x/w

2 “MDR kiemen” dmv. ceftazidime resistentie op 
wekelijkse perineale en keelwissers  

Naesens R. Journal of Hospital Infection 2010;76(4):354-5.



Opsporen van MDR-GN in praktijk

Nut Ziekenhuishygiëne 

Besluit:

• Ziekenhuishygiënisch nut niet echt bewezen.

• Waarschijnlijk nuttig voor epidemische stammen.

• Opzoeken in rectaal staal/stoelgang noodzakelijk!



Opsporen van MDR-GNB

Voorspellen van verwekker nosocomiale infectie en 
sturen “empirische” therapie.



Opsporen van MDR-GNB

Int J Antimicrob Agents. 2010; 35:375-81

Studie in 24 Belgische ICU’s: 
36% inadequate empirische therapie!



Opsporen van MDR-GNB

Oorzaken inadequate empirische therapie:

• hoog percentage MDR 

• falen van gekende risicofactoren in voorspellen van 
“MDR involvement” (ligduur, antibioticagebruik) 

“Enkel aanvaardbare percentages adequate therapie 
indien “meropenem based strategy”
(90% adequate therapie; p<0.001)”



Opsporen van MDR-GNB

Verwekker voorspellen met surveillance culturen voor

• Nosocomiale pneumonie

• Nosocomiale bacteriëmie



Opsporen van MDR-GNB

Verwekker voorspellen met surveillance culturen voor

• Nosocomiale pneumonie (4-96%)

• Nosocomiale bacteriëmie (70-86%)

Percentage voorspelde etiologie sterk uiteenlopend!



Opsporen van MDR-GNB

• frequentie afname van respiratoire surveillancestalen

<1x/w 24% voorspelde etiologie (n=1)

1x/w 45% (n=3)

2x/w 77% (n=4)

≥ 3x/w 71% (n=4)

• (semi)kwantitatief uitwerken van respiratoire stalen

• afname van bijkomende stalen: 
o gevoeligheid voorspellen MDR pneumonie hoger (+ 15%) bij 

afname suppl. rectaal staal 

o specificiteit daalt



Opsporen van MDR-GNB

Nut sturen empirisch antibioticumbeleid op IZ 
Besluit:
• Zinvol om MDR-GNB op te sporen in surveillancestalen
• Stalen en frequentie:

Neus Keel Perineum (of Rectum)  Bij opname en 1x/w
MDR GN + MRSA

Respiratoire monsters 2x/w
Alle mogelijke pathogenen +MDR
ET aspiraat > sputum > keel

Urine MAX 1x/w

• Gezien NPV > PPV
Vermoeden VAP niet-kritisch zieke pt: houd vooral rekening met kolonisatie in RT
Vermoeden VAP kritisch zieke pt: houd rekening met kolonisatie in RT én andere 
plaatsen (incl. rectum).



Laboratoriumdetectie



Laboratoriumdetectie

• Aard resistentiemechanisma
– ESBL

– derepressed of plasmid-mediated AmpC

– carbapenemases

– Doel analyse
– opsporen in surveillance stalen

– opzoeken in klinische isolaten

– confirmatie in klinische isolaten

• Aard kiem
– Enterobacteriaceae, niet-induceerbaar

– Enterobacteriaceae, induceerbaar

– Non-Enterobacteriaceae



Screening & confirmatie strategie

Screenen

ConfirmatieZonediam 
(mm)

MIC 
(µg/ml)

ESBL CTX ≤27

CTR ≤25

CAZ ≤22

CTX ≥1 

CTR ≥1 

CAZ ≥1 

Non-inducible 
Enterobacteriaceae

AmpC

coproducers1

CDDST

(CTX+CA)-CTX ≥ 5 mm

OF

(FEP+CA)-FEP ≥ 5 mm

CDDST2

(CTX+BA+CA) – (CTX+BA) ≥ 5 mm3

OF  

(CAZ+BA+CA)-(CAZ+BA) ≥ 5 mm3

Plasmid-

mediated/ 

derepressed 

AmpC

FOX <19

CFT ≤15

FOX ≥16

CFT ≥324

Etest

Of BA-CDDST

Carbapenemase MEM ≤23 MEM ≥0.5 Klasse A (e.g. KPC) MBL (e.g. VIIM)

Rosco KPC+MBL confirm ID Picaoe

1 Chromosomale (Enterobacter spp., C. freundii, M. morganii, Providencia spp., Serratia spp., P. aeruginosa & A. baumanii), derepressed &, plasmid-
mediated AmpC producers. 2 BA= 400µg 3 cut-off = 3mm voor E. coli 4 enkel met Etest bepaalbaar



ESBL

• Opsporen in surveillance stalen

– MC + CAZ
– Chromogene agars: 

– selectieve isolatie & ID van ESBL+ Enterobacteriaceae
– commercieel beschikbaar: CHROMagar ESBL (Kanto 

Chemical), chromID ESBL (bioMérieux), Brilliance ESBL 
agar (Oxoid)

– werkbesparend, SN > MC+CAZ
– duur
– niet voor non-Enterobacteriaceae



ESBL

• Opsporen in Enterobacteriaceae
– CAZ + CTR of CAZ + CTX
– Criteria CLSI



ESBL

ESBL Confirmatie

– CDDST

– Non-inducable Enterobacteriaceae

– CTX en FEP, optimale SN, SP

– AmpC coproducing Enterobacteriacea

– CTX en CAZ, toevoegen boorzuur



AmpC

• Opsporen in surveillance stalen: ?

Rol van chromogene agars ongekend



AmpC

• Opsporen in Gram-negatieve isolaten

verminderde gevoeligheid aan cefotetan 

(≤15mm of ≥32 µg/ml )

combinatie SN & SP



AmpC

• Confirmatie: 

bewezen voor plasmid-mediated AmpC, geen gegevens 
voor derepressed AmpC

Disk potentiatietest met boorzuur

Etest® strips CN/CNI & FX/FXI
�1 zijde: concentratiegradient cefotetan (CN) of cefoxitine (FX) 

�Andere zijde: zelfde AB + constante [cloxacillin] 



Carbapenemase

• Opsporen in surveillance stalen

– Chromogene agars 

Nut vooral bewezen in KPC, VIM.

Quid OXA-48?

– MC + MEM + ERT? 

MEM < 23 mm, > 0.5 µg/mL

Quid OXA-48?

Extrapollatie MH naar Mc?

Verschillen PSAE, Enterobacteriaceae



Carbapenemase

• Confirmatie in Gram-negatieve isolaten

= moeilijk

afhankelijk van aard CP vb. klasse A (KPC), MBL



Confirmatie

• Moleculaire confirmatie



• Dank voor uw aandacht!!!


