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APPENDIX B — ABBREVIATIONS

APBA 3-AminoPhenylBoronic Acid

AFLP Amplified Fragment Length Polymorphism

ATCC American Type Culture Collection

BA Boronic Acid derivatives

BORSA Borderline Oxacillin-Resistant Staphylococcus Aureus
BSAC British Society for Antimicrobial Chemotherapy

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

CPE Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae

CRE Carbapenemase-Resistant Enterobacteriaceae

DPA DiPicolinic Acid

EDTA EthyleneDiamineTetraacetic Acid

ESBL Extended-Spectrum Beta-Lactamase

ESBL-E Extended-Spectrum Beta-Lactamase-producing Enterobacteriaceae

ESGARS ESCMID Study Group for Antibiotic Resistance Surveillance
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

HPA Health protection Agency

HRE Highly Resistant Enterobacteriaceae

HRMO Highly Resistant MicroOrganisms

v IntraVenous

LIS Laboratorium voor Infectieziekten en perinatale Screening (English: Laboratory for

Infectious diseases and perinatal Screening)
MALDI-TOF Matrix-Assisted Laser Desorption lonisation-Time Of Flight

MBL Metallo-Beta-Lactamase

McF McFarland standard

MHA Mueller-Hinton Agar

MIC Minimum Inhibitory Concentration

MODSA Moderately Resistant Staphylococcus Aureus

MRSA Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus

NVMM Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie (English: Netherlands Society for
Medical Microbiology)

PBA PhenylBoronic Acid

PBP Penicillin-Binding Protein

PCR Polymerase Chain Reaction

PEG Percutaneous Endoscopic Gastrostomy

PFGE Pulsed Field Gel Electrophoresis

RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (English: National Institute for Public

Health and the Environment)

SKMS Stiching Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten
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SRGA Swedish Reference Group for Antibiotics
LTAT Laboratory TurnAround Time
WIP Werkgroep Infectie Preventie (English: Dutch Workingparty on Infection Prevention)
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APPENDIX C — UNPUBLISHED DATA

Chapter 2 — Staphylococcus aureus

2.1 Methicillin resistance

Wassenberg MWM, unpublished data

Methods

* Prospective multicentre study, 14 hospitals

* December 2005 - May 2008

* MRSA screening method: conventional microbiological cultures, including broth enrichment

* n =299 patients at high risk for MRSA carriage according to WIP guideline, with an intravenous

(IV) line, drain or catheter

Results

MRSA carriage was detected in nine patients (3.0%; 9/299) (Table 1). No MRSA positive IV line

cultures were reported. In two patients cultures of ‘percutaneous material’ showed MRSA (in one

patient a percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) tube, and in one patient a drain), yet these

patients were heavily colonized at other sites as well. There were no MRSA carriers detected at the

catheter insertion site only.

Table 1. Diagnostic yield of culturing catheter insertion sites in patients at high risk for MRSA carriage

MRSA detected at

MRSA deteted at

Screening site Scre:ned MRSA zosmve catheter insertion site | catheter insertion site ONLY
n n

IV line 171 2 (1.2%) 0 (0%) 0 (0%)

Other (drain, PEG) 193 7 (3.6%) 2 (1.0%) 0 (0%)

IV line or other 299 9 (3.0%) 2 (0.7%) 0 (0%)

PEG = percutaneous endoscopic gastrostomy

Conclusion of the authors

Culturing catheter insertion sites does not have an additional benefit in screening patients at high risk

for MRSA carriage.

2012.11.15, version 2.0
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Chapter 5 — Enterobacteriaceae

5.1 Extended-spectrum beta-lactamases

Diederen BMW, unpublished data
Methods
* Faecal sample or rectal swab (n=514 samples / n=384 patients)
* ChromID ESBL screening agar (bioMérieux)
Tryptic soy broth with ceftazidime (1 mg/L) (TSB-CZ2)
Tryptic soy broth with cefotaxim (1 mg/L) (TSB-CTX)
Tryptic soy broth (TSB)
Oxidase test
* Screening:
o  Method A: ChromID — direct
o  Method B: TSB-CZ, subculture on chromID ESBL
o  Method C: TSB-CTX, subculture on chromID ESBL
o  Method D: TSB, subculture on chromID ESBL
*  Confirmation:
o Combined disk: cefotaxim, ceftazidime, and cefepime; both alone and combined with
clavulanic acid
o PCR and sequencing
* Golden standard:

ESBL-positive: ESBL-positive isolate cultured with either one of method A t/m D

Results

ESBL-positive isolates were cultured from 23 of 514 samples (4%) and 21 of 384 patients (5%).

Table 1. Performance of method A -D

Growth of ONGNR ESB""’n°S't"’e Sensitivity p-value**
ChromID ESBL 16 70%

TSB + chromID ESBL 17 74% n.s.
TSB-CZ + chromID ESBL 19 83% n.s.
TSB-CTX + chromID ESBL 19 83% n.s.
TSB-CZ + chromID ESBL and/or 22 96% <0,05
TSB-CTX + chromID ESBL

Total number of samples 23

* according to golden standard; ** as compared to chromID ESBL; ONGNR = oxidase-negative gram-negative rod; n.s. = not

significant.
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Conclusions of the authors

The use of pre-enrichment (TSB-CZ, TSB-CTX, or TSB) results in an increased sensitivity of the
chromID ESBL screeningsagar, although not statistically significant. Only a combination of two
selective enrichment broths (TSB-CZ and TSB-CTX) yielded a statistically significant increase in

sensitivity.

Kluytmans JAJW, unpublished data
Methods
* Faecal samples (n=200; one sample per patient)
* EDbSA screening agar (Cepheid)
ChromID ESBL screening agar (bioMérieux)
Tryptic soy broth with vancomycin (8 mg/l) en cefotaxime (0,25 mg/L) (TSB-VC)
Oxidase test
* Method A: EbSA — direct
Method B: ChromID ESBL — direct
Method C: TSB-VC, subculture on EbSA
Method D: TSB-VC, subculture on chromID ESBL
Confirmation:
o Etest ESBL
o Combined disk: cefotaxim and ceftazidime; both alone and combined with clavulanic acid (only
in case of indeterminate result of Etest ESBL)
Golden standard:
ESBL-positive: ESBL-positive isolate cultured with either one of method A t/m D
ESBL-negative: no ESBL-positive isolate cultured with either one of method A t/m D

Results

ESBL-positive isolates were cultured from 18 of 200 samples (9%).

Table 1. Performance of method A: EbSA - direct

Growth of ONGNR on EbSA ESBL-positive* ESBL-negative Total
Positive 16 21 37
Negative 2 161 163
Total 18 182 200

* according to golden standard; ONGNR = oxidase-negative gram-negative rod

Sensitivity = 16/18 = 89% Positive predictive value = 16/37 = 43%
Specificity = 161/182 = 89% Negative predictive value = 161/163 = 99%
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Table 2. Performance of method B: ChromID ESBL - direct

Growth of ONGNR on EbSA ESBL-positive* ESBL-negative Total
Positive 15 33 48
Negative 3 149 152
Total 18 182 200

* according to golden standard; ONGNR = oxidase-negative gram-negative rod
Positive predictive value = 15/48 = 31%
Negative predictive value = 149/152 = 98%

Sensitivity = 15/18 = 83%

Specificity = 149/182 = 82%

Table 3. Performance of method C: TSB-VC, subculture on EbSA

Growth of ONGNR on EbSA ESBL-positive* ESBL-negative Total
Positive 18 10 28
Negative 0 172 172
Total 18 182 200

* according to golden standard; ONGNR = oxidase-negative gram-negative rod
Positive predictive value = 18/28 = 64%
Negative predictive value = 172/172 = 100%

Sensitivity = 18/18 = 100%
Specificity = 172/182 = 95%

Table 4. Performance of method D: TSB-VC, subculture on chromID ESBL

Growth of ONGNR on EbSA ESBL-positive* ESBL-negative Total
Positive 18 22 40
Negative 0 160 160
Total 18 182 200

* according to golden standard; ONGNR = oxidase-negative gram-negative rod

Sensitivity = 18/18 = 100%
Specificity = 160/182 = 88%

Positive predictive value = 18/40 = 45%
Negative predictive value = 160/160 = 100%

Table 5. Comparison of performance of method A - D

Sensitivity Specificity Positive predictive Negative predictive
value value
EbSA 89% 89% 43% 99%
ChromID ESBL 83% 82% 31% 98%
TSB-VC + EbSA 100% 95% 64% 100%
TSB-VC + chromID ESBL 100% 88% 45% 100%

Conclusion of the authors

The use of a selective pre-enrichment (TSB-VC) increases both the sensitivity and the specificity of

the EbSA and chromID ESBL screenings agars.
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Platteel, unpublished data
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5.2 Carbapenemases

Cohen Stuart, unpublished data
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APPENDIX D —- COMMENT ROUND

CONCEPT VERSION 0.1
COMMENT 1
Author

Dr. J. Kalpoe, Slotervaart Hospital / Netherlands Cancer Institute (Amsterdam)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 1 — General introduction / 1.7 Methods / 1.7.2 Procedures working group / page 7, line 37-39

Comment

Appendix D ontbreekt, maar dat komt wellicht in de finale versie?

Response
The current final draft guideline has not been sent to international experts. Therefore, appendix D is

indeed not included, and should not have been referred to. The working group leaves the decision to
ask international experts for their comment to the discretion of the Quality Committee of the
Netherlands Society for Medical Microbiology (NVMM).

Changes

e Table of contents / page 4, line 4: ‘Appendix D — External referents’ has been deleted

e Table of contents / page 4, line 5: ‘Appendix E — Comment round’ has been changed in ‘Appendix
D — Comment round’

* Chapter 1 — General introduction / 1.7 Methods / 1.7.2 Procedures working group / page 7, line
37-39: ‘The final draft guideline ... (see Appendix D).’ has been deleted

¢ Chapter 1 — General introduction / 1.8 Authorisation and implementation / page 8, line 16:

‘Appendix E’ has been changed in ‘Appendix D’
COMMENT 2
Author

Dr. J. Kalpoe, Slotervaart Hospital / Netherlands Cancer Institute (Amsterdam)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.2.1 Culture sites / page 9, line 29-31

Comment
Het is mij hieruit niet duidelijk of een perianal swab wel of niet aanbevolen wordt als alternatief voor de

rectal swab. Tekst in regel 29-30 suggereerd van wel, maar regel 31 juist weer niet.
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Response
The working group considers the perianal and perineal regions as distinct culture sites, where a

perianal swab is considered an acceptable non-invasive alternative to a rectal swab [Lautenbach
2005, Wiener-Well 2010] (line 29-30), but a perineal swab is not recommended (line 31).

Changes
No changes.

COMMENT 3
Author

Dr. J. Kalpoe, Slotervaart Hospital / Netherlands Cancer Institute (Amsterdam)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.2.2 Number of cultures / page 10, line 3-
10

Comment

Moet uit deze paragraaf geconcludeerd worden dat het geen zin heeft om "loss of carriage of HRE"
tijdens dezelfde opname te identificeren? M.a.w.: moet de patient tijdens de zelfde opname als waarin
HRE is gedetecteerd altijd als gekoloniseerd beschouwd worden en hebben screening kweken om

"loss of carriage" te detecteren tijdens die opname dan geen zin?

Response
Since carriage of HRE may be prolonged, in particular in patients that are hospitalised and use

antibiotics [Hart 1982, Yagci 2009], the working group does indeed take the view that it is not

appropriate to take follow-up cultures to identify loss of carriage of HRE during hospitalisation.

Changes
No changes.

COMMENT 4
Author

Dr. A. van Griethuysen, Rijnstate (Arnhem)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 12, line
3-5; page 13, line 1, 11, and 15; page 19, line 7 and 9
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Comment
Het is makkelijker om de diskdiffusie breekpunten conform de EUCAST te presenteren, dwz een

screeningsbreekpunt voor meropenem < 24 ipv <= 23 en voor imipenem <22 ipv <=21.

Response
The working group agrees with the comment.

Changes
* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 12,

line 3: < 23 replaced with < 24

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 12,
line 4-5: < 21 replaced with < 22

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 13,
line 1: < 23 replaced with < 24

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 13,
line 11 and 15: < 21 replaced with < 22

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.6 Recommendations / page 19, line
7: < 23 replaced with < 24

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.6 Recommendations / page 19, line
9: < 21 replaced with < 22

COMMENT 5
Author

Dr. J. Kalpoe, Slotervaart Hospital / Netherlands Cancer Institute (Amsterdam)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.7.1 Time-to-result / page 20, line 3-4

Comment

Mag hieruit opgemaakt worden dat de maximale "time to result" van CPE screening 48 uur is en van
bevestiging 72 uur? (regel 4 pagina 20). Verder: wat wordt bedoeld met een "mean time-to-result" (0.a
regel 3-4 pagina 20), wat is de SD dan? mag dat plus/min 1 a 2 dagen zijn? Zou het niet duidelijker

zijn als er van een maximale "mean time to result" wordt gesproken?

Response
See comment 7.

Changes
See comment 7.

2012.11.15, version 2.0 79 of 98



CONCEPT VERSION 0.2

COMMENT 6
Author
Quality Committee, Netherlands Society for Medical Microbiology

Chapter, paragraph, page and line concerned

Title page, line 15

Comment
Bij Prof. Dr. M.J.M. Bonten ontbreekt een toevoeging van de professie clinical microbiologist is dit

bewust? Het geeft onduidelijkheid.

Response
The profession of Prof. dr. M.J.M. Bonten was inadvertently not listed on the title page.

Changes
* Title page, line 15: ‘Prof. dr. M.J.M. Bonten’ has been changed in ‘Prof. dr. M.J.M. Bonten, clinical
microbiologist’.

COMMENT 7
Author
Quality Committee, Netherlands Society for Medical Microbiology

Chapter, paragraph, page and line concerned
Chapter 1 — General introduction / 1.6 Methods / 1.6.3 Quality indicators / page 7, line 20-22

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.6 Quality indicators /

page 19, line 7-11
Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.7 Quality indicators / page 30, line 38 —

page 31, line 11

Comment

In paragraaf 5.1.6 en 5.3.7 staan ‘quality indicators’ genoemd. De CK is van mening dat de huidige
beschrijving van deze ‘quality indicators’ nog onvoldoende uitgewerkt is. Wij stellen voor de normen
en eventueel prestatie-indicatoren op te nemen in de definitieve versie en nu achterwege te laten.
Hieronder een overzicht van de vragen en overwegingen naar aanleiding van deze indicator. De in de
richtlijn gekozen prestatie-indicator is de procesindicator time-to-result. Deze benadering gaat uit van
de aanname dat kwaliteit (op het nivo van de patiént) verbetert naarmate het resultaat van de uitslag
sneller beschikbaar is. Hoe onderbouwd is deze aanname en in hoeverre is de keuze voor een

procesindicator time-to-result een risico voor de kwaliteit van de daadwerkelijke uitkomst (wel/niet
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resistentie aanwezig, onterecht wel/niet opsturen, onterecht wel/niet isoleren of intensief behandelen)?
Het is onze aanname dat de factor frequentie van voorkomen in een laboratorium hier eveneens een
rol in speelt (incidenteel versus uitbraak gerelateerd). Wordt met deze benadering de juiste
prestatieprikkel gegeven?

In de paragrafen 5.1.6 en 5.3.7 staan vervolgens normen genoemd gerelateerd aan deze
procesindicator. Wij pleiten voor het maken van een onderscheid tussen enerzijds de procesindicator
en anderzijds de norm. In de huidige tekst is het verschil tussen indicator en norm niet
onderscheidend geformuleerd en wordt gesproken over een standaard. Daarnaast is niet benoemd
welk soort norm dit is, een minimum norm of een streefnorm? Opvallend is ook dat in 5.3.7 twee
verschillende normen worden gehanteerd, in lab A mag het gemiddeld 5 dagen duren, in lab B
gemiddeld 9 dagen. Wat zegt dit dan uiteindelijk over deze normen in relatie met de kwaliteit op het
nivo van de patiéntenzorg? Normen en prestatie-indicatoren dienen een onderdeel te zijn van het
gehele kwaliteitsbeleid. Opname in een richtlijn betekent dat een prestatie-indicator uitgevraagd kan
worden in de audit van de laboratoria en vakgroepen door derden waaronder IGZ. Laboratoria dienen
in dat geval dan ook een registratie bij te houden van de betreffende indicator. Deze registratie dient
uitvoerbaar en in balans met de beoogde kwaliteitsverbetering te zijn en dus zorgvuldig gekozen te

worden.

Response
The working group agrees with the comment to withhold the quality indicators from the current version

of the guideline.

Changes
* Chapter 1 — General introduction / 1.6 Methods / 1.6.2 Aspects of laboratory detection / page 7,

line 17-17: ‘and 5) quality indicators: time-to-result’ has been deleted.

* Chapter 1 — General introduction / 1.6 Methods / 1.6.3 Quality indicators / page 7, line 19-22:
Paragraph “1.6.3 Quality indicators’ has been deleted.

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.6 Quality
indicators / page 19, line 7-11: Paragraph ‘5.1.6 Quality indicators’ has been deleted.

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.7 Quality indicators / page 30, line 38
— page 31, line 11: Paragraph ‘5.3.7 Quality indicators’ has been deleted.

COMMENT 8
Author

Quality Committee, Netherlands Society for Medical Microbiology

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 1 — General introduction / 1.9 Revision / page 8, line 25-27
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Comment

In de huidige beschrijving is gekozen de beoordeling voor de noodzaak voor revisie bij het NVMM
bestuur te leggen. De CK heeft voorkeur voor het in stand houden van de werkgroep voor een periode
van 5 jaar en deze werkgroep verantwoordelijk te maken voor de beoordeling voor de noodzaak voor
revisie. Zo is het beschreven in het ‘Protocol voor de ontwikkeling, autorisatie en revisie van
beroepsgebonden richtlijnen van de NVMM’. De argumentatie hiervoor is dat de werkgroepleden bij
uitstek actief zin in het onderwerp en dus logischerwijs als eerste op de hoogte zijn van relevante
aanpassingen meer dan de bestuursleden van de NVMM. Hiermee blijven de verantwoordelijkheden

ten aanzien van de revisie behapbaar, immers verdeeld over de diverse werkgroepen.

Response
The working group agrees with the comment.

Changes

¢ Chapter 1 — General introduction / 1.9 Revision / page 8, line 25: ‘NVMM’ has been changed into
‘working group’.

* Chapter 1 — General introduction / 1.9 Revision / page 8, line 27: ‘board of the NVMM’ has been

changed into ‘working group’
COMMENT 9
Author

Dr. M. Hoogewerf, Drs. M. Scholing. Dr. A.P. van Dam, OLVG (Amsterdam)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 23, line
18 — page 24, line 15

Comment

Wij hebben recent een validatiestudie verricht ivm de detectie van carbapenemases in ons
laboratorium. Hiervoor werden 9 carbapenemase-producerende stammen gebruikt (allen Klebsiella
pneumoniae, 4 KPC/ 3 OXA-48/ 1 VIM-1/ 1 NDM-1) en 14 controle-stammen in de vorm van
carbapenemase negatieve ESBL-producerende stammen (Klebsiella pneumoniae en E coli). We
hebben oa de disk-diffusiemethode getest voor de screening.

T.a.v meropenem:

In onze studie werden van 9 geteste carbapenemase-stammen 3 stammen niet gedetecteerd bij een
zonebreekpunt van £23mm voor meropenem 10 ug (allen OXA-48 stammen). Deze werden wel
gedetecteerd bij een afkappunt van <27 mm. Hierdoor steeg de sensitiviteit van 70 naar 100%.

De specificiteit bleef 100% (geen van de 14 ESBL-producerende stammen met een afkappunt van
<27 mm). Buiten de validatiestudie om hebben wij nog een andere carbapenemase-positieve

Klebsiella pneumoniae-stam (OXA-48) in ons lab gedetecteerd, ook deze stam had een zone-
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diameter van >23 mm (27 mm) en zou je niet met het in deze concept-richtlijn voorgestelde
screenings-afkappunt detecteren.

T.a.v. imipenem:

We hebben van dezelfde stammen ook zone-diameters rond de imipenem disk (10 ug) gemeten. Bij
4/9 carbapenemase-producerende stammen werd een zone-diameter van > 21 mm gemeten (tot 25
mm, 1 KPC-2 en 3 OXA-48 stammen). De sensitiviteit van deze screeningstest bedroeg dus 56 %.
Overigens hebben we bij de later in ons lab gedetecteerde carbapenemase-stam (OXA-48) ook een
zone diameter van > 21 mm gemeten (26 mm).

Concluderend hebben wij vastgesteld dat met de huidige geadviseerde screenings-afkapwaarden
voor de zone diameters rond zowel de meropenem als imipenem disk een onacceptabel hoog aantal
carbapenemases gemist wordt. Het gaat met name om de OXA-48 stammen, maar er werd ook een
KPC-stam gemist. Daarom adviseren wij om bij een zone-meting rond de meropenem disk (maar ook
rond de imipenem disk) een grotere diameter als breekpunt aan te houden om de sensitiviteit te
verhogen. Wij houden rond de meropenem disk zelf een breekpunt aan van < 27 mm, dit levert een
hogere sensitiviteit op en in ons validatie-onderzoek geen fout-positieven (weliswaar alleen K.
pneumoniae-stammen en een klein aantal). Wij adviseren de imipenem disk niet mee te nemen in de
screening, omdat bij het aanhouden van een screeningszone van < 27 mm rond de meropenem disk
waarschijnlijk een zeer hoog aantal van de carbapenemase-producerende stammen wel wordt
gedetecteerd [Pasteran 2009]. Bovendien ondervang je hiermee het probleem dat een imipenem
screening afkappunt niet kan worden gebruikt voor een groot aantal Enterobacteriaceae (Proteus
spp., Serratia spp. Providencia spp. en Morganella morganii). Op basis van de aangegeven literatuur
is het o.i. in het algemeen twijfelachtig of er naast een algemene screening voor meropenem ook een

screening voor imipenem nodig is.

Response
The recommended zone diameter screening breakpoints have been based on 1) the zone diameter

distribution of the wild-type population, i.e. screening breakpoint above the epidemiological cut-off
[EUCAST 2011]; and 2) the zone diameters described in the literature for strains shown to have a
carbapenemase gene. An increase in the zone diameter breakpoint would result in false-positive test
results, not only in K. pneumonia and E. coli, but also in group |l Enterobacteriaceae [EUCAST 2011].
The guideline clearly states that the meropenem zone diameter screening breakpoint is less sensitive
than the MIC screening breakpoint (84-97% vs. 100%) [Pasteran 2009, Cohen Stuart unpublished
data), and that sporadic VIM-producers and some OXA-48-producing isolates will not be detected
using meropenem screening breakpoints [Falcone 2009, Poirel 2011]. In case of an outbreak of OXA-
48 producing Enterobacteriaceae it is, therefore, recommended to use ertapenem for screening [Poirel
2011].

First, it can not be read from the data presented by the authors from the OLVG whether the use of the
meropenem MIC screening breakpoint would have resulted in the same sensitivity as that observed
for the zone diameter screening breakpoint. Second, the data presented pertain to a limited number
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of isolates (n=9 carbapenemase-positive and n=14 carbapenemase-negative), where it is unclear
whether the three OXA-48-producing isolates are clonally related or not.

In conclusion, the working group considers the data presented too limited to justify an increase in the
meropenem zone diameter breakpoint at this moment. However, the validity of the recommended
screening breakpoints will be regularly reconsidered against the background of actual European and

national antimicrobial resistance surveillance data.

Changes
No changes.

COMMENT 10
Author

Quality Committee, Netherlands Society for Medical Microbiology

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.5.3 Surveillance / page 29, line 14-17

Comment

De CK maakt bezwaar tegen de door de werkgroep gekozen procedure ten aanzien van het
registratiebeleid. Richtlijnen die voor autorisatie aangeboden worden op een ALV dienen vast te staan
en worden als besluitvormend geagendeerd. Dat wil zeggen dat er geen discussiepunten meer open
staan. De CK verzoekt u dringend tot consensus te komen voorafgaand aan de ALV en in de richtlijn
een heldere formulering op te nemen ten aanzien van surveillance. Een meer generaliserende
benadering van het onderwerp waarbij gewezen wordt op het nut van surveillance en registratie en de
benoeming van de plichten van alle partijen hierin (RIVM en laboratoria) zonder dat een expliciete
vorm ingevuld wordt biedt hier mogelijk uitkomst? Het is voorstelbaar dat de vorm in de tijd verandert

(van 1 centraal laboratorium naar meer of andersom al naar gelang praktijkervaring en epidemiologie).

Response
The working group agrees with the comment.

Changes

e Chapter 1 — General introduction: The following paragraph has been added ‘1.6.3 Surveillance of
resistance: Although the surveillance of antimicrobial resistance is not part of this guideline on the
laboratory detection of HRMO, the working group does recommend medical microbiology
laboratories to participate in national surveillance programs that aim on the monitoring and early
detection of trends in antimicrobial resistance on a national level.’.

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.5.3 Surveillance / page 29, line 14-

17: Paragraph ‘5.3.5.3 Surveillance’ has been deleted.
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CHANGES MADE ON BEHALF OF MEMBERS OF THE WORKING GROUP

The following changes have been made on behalf of members of the working group:

* Chapter 1 — General introduction / 1.5 Working group / 1.5.2 Conflict of interest / page 6, line 32-
33: Disclosures of potential conflict of interest by working group members have been added.

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.4 Reporting /
page 17, line 24: ‘OR’ has been changed in ‘AND’.

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.5
Recommendations / page 19, line 2: ‘OR’ has been changed in ‘AND’.

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 23,
Figure 1: ‘meropenem or imipenem Etest’ has been changed in ‘antibiotic gradient on a strip
method’.

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 23,
Figure 1: ‘4: Imipenem-EDTA Etest’ has been changed into: ‘5: Imipenem-EDTA Etest’.

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 25,
line 1: ‘Etest’ has been changed in ‘an antibiotic gradient on a strip method (e.g. Etest)’.

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.3.5 Susceptibility testing / page 26,
line 27: ‘Etest’ has been changed in ‘an antibiotic gradient on a strip method (e.g. Etest)’.

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.5 Reporting / page 29, line 9: ‘OR’
has been changed in ‘AND’.

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.3 Carbapenemases / 5.3.6 Recommendations / page 30, line
33: ‘OR’ has been changed in ‘AND’.

CONCEPT VERSION 1.1

COMMENT 11

Author

Dr. B. Postma, Dr. E.M. Mascini, Drs. T-N. Le, Drs. R.W. Bosboom, Dr. A.A. van Zwet, Dr. A.J. van
Griethuysen, Dr. M.A. Schouten, Dr. C.M.A. Swanink, Drs. J. Keijman, Maatschap Medische

Microbiologie & Immunologie Gelderland (Arnhem)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.2.1 Culture sites / page 10, line
24-25

Comment
In de conceptrichtlijn wordt aangegeven om bij screening van personeel neus, keel én perineum te
kweken. De vigerende richtlijn geeft aan om alleen neus en keel te kweken en pas bij aanhoudende

problemen van verspreiding een perineumkweek toe te voegen.
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In de ziekenhuizen die onze maatschao bedient hebben wij ruime ervaring met MRSA-uitbraken. Het
is echter nog nooit nodig geweest om perineumkweken af te nemen bij medewerkers om deze
uitbraken onder controle te brengen. Wij maken daarom bezwaar tegen deze aanpassing in verband
met een hogere belasting en een lage compliance indien er standaard een perineumkweek wordt
gevraagd. Is het de werkgroep bekend hoe vaak uitbraken voorkomen die pas onder controle kwamen
nadat ook perineumkweken werden afgenomen en is er een afweging gemaakt of dit een wijziging in

beleid noodzakelijk maakt?

Response
The nose, more specifically the vestibulum nasi, is the most important carriage site of S. aureus

[Kluytmans 1997, Matheson 2012, Vandenbergh 1999]. However, S. aureus can be isolated from
other body sites, and not all carriers do carry S. aureus in the nose [Acton 2009, Lauderdale 2010].
Perineal carriage of S. aureus is frequently observed, and in some carriers the only site of carriage.
Studies in both patients and healthy adults have shown that a perineal swab, added to a nasal and
throat swab, increases the yield of S. aureus detection in carriers with up to 14% [Acton 2009, Coello
1994, Lauderdale 2010, Matheson 2012, Wertheim 2005]. Perineal carriage is known for its potential
to disperse large numbers of S. aureus into the environment [Ridley 1959, Solberg 1965, Solberg
2000]. In addition, the site of MRSA carriage affects the choice of eradication strategy. Perineal
carriage is one of the criteria to define complicated MRSA carriage, which asks for a different
eradication strategy than uncomplicated MRSA carriage [SWAB 2012]. In conclusion, the working
group takes the view that the inclusion of a perineal swab as a recommended culture site for both
patients and healthcare workers fits within the aim of this guideline, i.e. to provide recommendations

on the optimal detection of carriage of highly resistant microorganisms, in this case MRSA.

Changes
e Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.21 Culture sites / page 10,

line 32: The following references have been added: ‘Coello 1994’ en * Wertheim 2005°..
COMMENT 12
Author

Dr. G.A. Kampinga, namens artsen-microbioloog UMCG, UMC Groningen (Groningen)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.2 Solid agar media / page 15,
line 10-14

Comment
Er wordt gesteld dat het nodig is dat een bloedagar moet worden bijgeént om te kijken of er groei is.
Sinds juli 2011 werken we bij opgenomen patiénten met een MRSA-sneltest (PCR) met als doel

onnodige isolaties zo kort mogelijk te houden. Het is dan niet logisch om de groei op een BA af te
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moeten wachten om te bepalen of de kweek betrouwbaar is. We gaan er vanuit dat medewerkers in
een ziekenhuis weten hoe ze uitstrijken moeten afnemen bij patiénten. We doen wel controle
bloedagar bij zelf afgenomen kweken door patienten (bij thuiskweken) en bij medewerkers die kweken
bij zichzelf afnemen. Bij medewerkers kunnen conflicterende belangen zijn omdat een positieve
kweek voor hen nadelen kan hebben. Opgemerkt met worden dat als kweken van medewerkers met 1
kweekstok afgenomen mogen worden, een betrouwbare groeicontrole per locatie per definitie niet

meer mogelijk is.

Response
As stated in paragraph 2.1.3 it is recommended to only use direct molecular detection methods in

case of urgency to provisionally exclude MRSA carriage. Direct molecular test methods should only be
used in addition to conventional methods, i.e. broth enrichment, MRSA screening agar, species
identification and susceptibility testing. Herewith, the decision to discontinue pre-emptive isolation
based on a negative direct molecular test result will always be provisional, as the final culture result
depends on the results of the conventional culture. The final culture result will not be delayed by the
result of the growth control. The use of a growth control is recommended for two reasons: 1) to
disapprove MRSA cultures from non-sterile culture sites when the growth control is negative; and 2)
as backup for MRSA isolates that are suppressed by the selective agents used in the MRSA

screening agar.

Changes
No changes.

COMMENT 13

Author

Dr. B. Postma, Dr. E.M. Mascini, Drs. T-N. Le, Drs. R.W. Bosboom, Dr. A.A. van Zwet, Dr. A.J. van
Griethuysen, Dr. M.A. Schouten, Dr. C.M.A. Swanink, Drs. J. Keijman, Maatschap Medische

Microbiologie & Immunologie Gelderland (Arnhem)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.2 Solid agar media / page 15,
line 10-16

Comment

In de richtlijn wordt geadviseerd om naast de media voor MRSA screening ook een bloedplaat te
enten als groeicontrole. Daarnaast wordt geadviseerd om kolonies op deze bloedplaat die verdacht
zijn voor S. aureus verder te identificeren en een gevoeligheid te bepalen.

In onze ziekenhuizen worden de kweken altijd afgenomen door zorgprofessionals en wij gaan er dan
ook vanuit dat dit correct gebeurt; vanuit dat oogpunt achten wij een groeicontrole niet nodig. Uw

argument dat sommige stammen geremd zouden kunnen worden door de selectieve stoffen in de
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MRSA media, herkennen wij niet uit onze praktijk. In de richtlijn missen we de getalsmatige
onderbouwing van hoe vaak dit het geval is. Voor een advies, waarbij de bewerkelijkheid van de
kweek fors toeneemt, is het van belang om te weten hoe groot de bijdrage van de extra inspanning is.

Kortom, wij zijn het niet eens met deze aanbeveling zonder onderbouwing.

Response
The use of a growth control is recommended for two reasons: 1) to disapprove MRSA cultures from

non-sterile culture sites when the growth control is negative; and 2) as backup for MRSA isolates that
are suppressed by the selective agents used in the MRSA screening agar.

The working group agrees with the comment that one should rely on the skills of health professionals
to apply appropriate techniques to sample patients. However, the compliance to appropriate specimen
collection may be hampered by potential conflicts of interest in case of self-sampling, which is
uniformly applied in case of sampling of health care workers. The working group is not aware of any
scientific publications on this issue. The first aspect of the recommendation is, thus, based on expert
opinion. With respect to the second aspect, there is sufficient evidence to substantiate the
recommendation to use the growth control as backup for MRSA isolates that are suppressed by the
selective agents used in the MRSA screening agar. Studies evaluating the performance of different
chromogenic media have reported variable results. In general, sensitivities tend to vary widely (65% to
89%), both between media and between studies [Luteijn 2011]. In a recent head-to-head comparison

of five chromogenic media the sensitivity varied from 81% to 90% [Malhotra 2010].

Changes
No changes.

COMMENT 14
Author

Dr. M.J.H.M. Wolfhagen, Isala Klinieken (Zwolle)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus / 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3 Laboratory methods / page 13,
line 11-12

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.3 Broth enrichment / page 16,
line 11-14

Comment

Ik wilde commentaar geven op het 6,5% NaCl gehalte van de bouillon voor het selectief ophopen van
MRSA. Uit eerder onderzoek blijkt dit percentage remmend te werken op de groei van een aantal
stammen. Onderzoek, ondermeer op ons lab, laat zien dat voor ons 2,5 % optimaal is [Bruins 2007,
Jones 1997].
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Response
The working group agrees with the comment that the salt tolerance of MRSA strains varies, and that

broths containing >2.5% sodium chloride may be inhibitory for some strains [Bruins 2007, Jones
1997]. Unfortunately, the studies mentioned are in vitro studies on selected MRSA strains, and do not
provide comparative data on the added value of preincubation of clinical samples in a broth containing
2.5% sodium chloride. Comparative clinical studies have been performed for the use of non-selective
or salt only (6.5% sodium chloride) broths, indicating that the sensitivity of chromogenic media is not
increased when samples are preincubated in a non-selective broth [Bécher 2010], but is significantly
increased when a Mueller-Hinton- or trypticase soy broth supplemented with 6.5% sodium chloride is
used (95% and 97% vs. 75% and 64%, respectively) [MacAllister 2011, Verkade 2011]. It can be
questioned whether a broth containing 2.5% sodium chloride would increase the sensitivity of
chromogenic agar media to the same extent as a broth containing 6.5% sodium chloride, as a sodium
chloride concentration of 2.5% may be too low to sufficiently inhibit contaminating flora. In conclusion,
currently available data are considered too limited to recommend the use of a broth containing 2.5%
sodium chloride. However, a comment on the varying salt tolerance of MRSA strains will be added to
paragraph 2.1.3.3.

Changes

* Chapter 2 — Staphylococcus aureus / 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3 Laboratory methods / page
13, line 11-12: ‘Mueller-Hinton broth with 6.5% NaCl OR tryptic soy broth with 6.5% NaCl’ is
changed into: ‘Mueller-Hinton broth supplemented with sodium chloride OR tryptic soy broth
supplemented with sodium chloride’

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.3 Broth enrichment / page
16, line 14: The following text has been added: ‘In vitro studies have shown that the salt tolerance
of MRSA strains may vary, and that a broth containing >2.5% sodium chloride may be inhibitory
for some strains [Bruins 2007, Jones 1997]. Unfortunately, comparative data on the added value
of preincubation of clinical samples in a broth containing 2.5% sodium chloride are not available. It
should be noted that it is currently unclear whether a broth containing 2.5% sodium chloride would
increase the sensitivity of chromogenic agar media to the same extent as a broth containing 6.5%
sodium chloride. A sodium chloride concentration of 2.5% may be too low to sufficiently inhibit

contaminating flora.’

COMMENT 15

Author

Dr. B. Postma, Dr. E.M. Mascini, Drs. T-N. Le, Drs. R.W. Bosboom, Dr. A.A. van Zwet, Dr. A.J. van
Griethuysen, Dr. M.A. Schouten, Dr. C.M.A. Swanink, Drs. J. Keijman, Maatschap Medische

Microbiologie & Immunologie Gelderland (Arnhem)
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Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.3 Broth enrichment

Comment
De richtlijn gaat uit van de volgende opties:

1. Het afgenomen materiaal direct enten op een chromogene plaat.

2. Het afgenomen materiaal direct in een PCR brengen.

3. Het afgenomen materiaal in een ophopingsbuis brengen en na 18-24 uur afenten op een

chromogene plaat (deze wordt dan na 1 en 2 dagen afgelezen).

Opties 1 en 2 worden geschikt geacht voor een snelle voorlopige uitslag, optie 3 voor een definitieve
uitslag.
De sensitiviteit van de chromogene plaat en PCR, beiden onder ophoping, zijn vergelijkbaar, zoals
ook uit de gegevens in de conceptrichtlijn blijkt. Een toegenomen sensitiviteit van de PCR na
ophoping is te verwachten, net als bij de chromogene agar.
Wij stellen voor om een vierde optie toe te voegen, waarbij het afgenomen materiaal na 18-24 uur
incubatie in een ophopingsbouillon in een PCR wordt gebracht. Dit is momenteel in veel laboratoria
gebruikelijk. Naar onze mening zou een positief PCR resultaat vervolgens worden bevestigd m.b.v.

kweek terwijl een negatief PCR resultaat kan worden beschouwd als een definitieve uitslag.

Response
The working group does not agree to include the suggested fourth option as recommended method,

i.e. to preincubate clinical samples before the use of molecular detection methods.

It has been suggested that preincubation of clinical samples before applying molecular methods would
increase the yield of screening to the same extent as has been shown for chromogenic media.
However, to our knowledge no head-to-head comparative data on the added value of broth
enrichment prior to molecular detection are currently available. A recent study that compared the
performance of molecular methods after preincubation of clinical samples reported a sensitivity of 94%
compared with culture results using a selective phenol red mannitol broth [Kerremans 2008]. No
comparison with direct molecular detection methods was made in this study. Moreover, a selective
method was used as a reference method, which may have resulted in overestimation of the sensitivity.
Besides these limitations, it should be noted that the added value of direct molecular detection
methods, i.e. the potential to reduce the number of pre-emptive isolation days, disappears when
samples are preincubated.

With respect to the remark that a negative PCR result can be considered as a definitive result, it is
important to note that the target used for molecular detection, SCCmec-orfX, has a relatively high
variability that may result in failure to detect some strains, which may vary in time and between

regions. It is, therefore, recommended to confirm negative test results by conventional cultures.
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Changes

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus / 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.3 Broth enrichment / page
16, line 16: The following text has been added: ‘It has been suggested that preincubation of
clinical samples before applying molecular methods would increase the yield of screening to the
same extent as has been shown for chromogenic media. However, to our knowledge no head-to-
head comparative data on the added value of broth enrichment prior to molecular detection are
currently available. A recent study that compared the performance of molecular methods after
preincubation of clinical samples reported a sensitivity of 94% compared with culture results using
a selective phenol red mannitol broth [Kerremans 2008]. No comparison with direct molecular
detection methods was made in this study. Moreover, a selective method was used as a reference
method, which may have resulted in overestimation of the sensitivity. Besides these limitations, it
should be noted that the added value of direct molecular detection methods, i.e. the potential to
reduce the number of pre-emptive isolation days, disappears when samples are preincubated.’

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.3 Broth enrichment / page
16, line 18: The following text has been added: ‘The working group takes the view that there is
insufficient evidence to currently recommend the use of broth enrichment in combination with

molecular detection methods.’
COMMENT 16
Author

Dr. G.A. Kampinga, namens artsen-microbioloog UMCG, UMC Groningen (Groningen)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.4 Pooling of samples / page 16,
line 20-30

Comment

De tekst over poolen is onduidelijk. Van medewerkers mogen kweken wel gepoold worden. Van
patiénten wordt aanbevolen dat kweken niet gepoold worden ingezet. Wij zijn gewoon alle kweken
apart af te nemen, maar bij een 1ste screening de neus en keelswab gepoold in te zetten. Wij poolen
bewust niet perineum bij neus en keel, omdat enterokokken ook groenig kleuren op de door ons
gebruikte agar en we het risico op overgroei voor deze lokalisatie ook groter vinden. Het niet mogen
poolen van neus en keel bij patiénten bij een screening werkt kostenverhogend terwijl het risico op
overgroei en daardoor missen van een MRSA ons gering lijkt. Bij een 1ste positieve bevinding
herhalen we altijd de kweek en dan wordt wel alles apart ingezet. Bij patiénten geldt ook dat er zelden
een reden is voor acuut toepassen van MRSA-decontaminatie. Dit is juist wel het geval bij

medewerkers, daar mag echter wel weer gepoold worden.
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Response
For patients it is recommended to use a separate swab for each culture site, and not to pool samples.

First, the site of carriage may impact clinical decisions and treatment strategies [SWAB 2012]. It can
be questioned, whether it is acceptable to delay clinical decision making and treatment in patients by
the need to repeat cultures in case of MRSA-positive pooled initial samples; the more as patients may
be on empirical antimicrobial treatment after the initial sampling. Second, the effect of pooling of
clinical samples on the diagnostic performance of conventional culture methods is insufficiently clear.
Although reported S. aureus carriage rates are comparable for groups of individuals for whom
samples are processed either pooled or separate [Mertz 2007], a direct comparison of pooled vs.
separate processing of individual samples showed a reduced sensitivity (86%) for pooled processing
[Grmek-Kosnik 2005]. For PCR based direct molecular detection methods, pooling of samples has
been shown to increase the rate of inhibition and reduce the sensitivity [Jeyratnam 2008B, Kelley
2009, Svent-Kucina 2009, Wassenberg 2011]. Finally, culture orders are becoming increasingly
diverse, i.e. orders do not only request for the detection of MRSA, but also for the detection of highly-
resistant Enterobacteriaceae (HRE) and/or VRE. The appropriateness to pool samples for the
detection of HRE and/or VRE remains to be determined.

In conclusion, based on currently available data the working group does not agree with the suggestion
of the authors to pool samples from patients in non-outbreak situations.

The working group agrees with the comment that the arguments against pooling of samples also apply
to the pooling of samples of healthcare workers. The decision to pool samples of healthcare workers
for cost-saving reasons should, therefore, always be weighed against the disadvantages of pooling

mentioned above.

Changes

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.3.4 Pooling of samples / page
16, line 20-30: The text has been replaced by: ‘For patients it is recommended to use a separate
swab for each culture site, and not to pool samples First, the site of carriage may impact clinical
decisions and treatment strategies [SWAB 2012]. Second, the effect of pooling of clinical samples
on the diagnostic performance of conventional culture methods is insufficiently clear. Although
reported S. aureus carriage rates are comparable for groups of individuals for whom samples are
processed either pooled or separate [Mertz 2007], a direct comparison of pooled vs. separate
processing of individual samples showed a reduced sensitivity (86%) for pooled processing
[Grmek-Kosnik 2005]. For PCR based direct molecular detection methods, pooling of samples has
been shown to increase the rate of inhibition and reduce the sensitivity [Jeyratnam 2008B, Kelley
2009, Svent-Kucina 2009, Wassenberg 2011]. Another aspect that should be taken into account is
that pooling of samples limits the use of a growth control (see 2.1.3.2). Pooling of patient samples
can be considered in case of an outbreak. For screening of healthcare workers it can be
considered to use one swab to sample all three culture sites (nose, throat, and perineum), or to
pool swabs. However, once MRSA carriage is detected all sites should be sampled separately

before treatment is initiated, as the site of carriage determines the treatment strategy [SWAB
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2012]. The decision to pool samples for cost-saving reasons should, therefore, always be weighed

against the disadvantages of pooling.’

COMMENT 17

Author

Dr. B. Postma, Dr. E.M. Mascini, Drs. T-N. Le, Drs. R.W. Bosboom, Dr. A.A. van Zwet, Dr. A.J. van
Griethuysen, Dr. M.A. Schouten, Dr. C.M.A. Swanink, Drs. J. Keijman, Maatschap Medische
Microbiologie & Immunologie Gelderland (Arnhem)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 2 — Staphylococcus aureus [ 2.1 Methicillin-resistance / 2.1.5.2 Patient information system

Comment

De in deze conceptrichtlijn gesuggereerde systematiek van een voorlopige (snelle) uitslag en een
definitieve uitslag (na 3 dagen) sluit niet aan op de werkwijze in de WIP richtlijn MRSA. Wij
concluderen uit de conceptrichtlijn dat opheffen van de isolatiemaatregelen bij een negatieve
voorlopige uitslag als mogelijkheid wordt opengelaten, de WIP richtlijn zou dit dan ook zo moeten

vermelden.

Response
This comment relates to the indications for (discontinuation of) isolation of patients with MRSA, which

is beyond the scope of this guideline on the detection of antimicrobial resistance. The author of the
comment is referred to the Dutch Workingparty on Infection Prevention that has developed the
guideline ‘MRSA hospital’ [WIP 2007].

Changes
No changes.

COMMENT 18
Author

Dr. G.A. Kampinga, namens artsen-microbioloog UMCG, UMC Groningen (Groningen)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases

Comment

De BMRO WIP richtlijn stelt dat screening op BMRO aanbevolen wordt bij overname uit een
buitenlandsziekenhuis indien de patient wordt opgenomen op een hoog risico afdeling, zoals een IC.
De vraag rijst of het niet logischer is in het algemeen te stellen dat screening op bijzondere resistente

gram-negatieve staven (BRGNS) (en VRE) wenselijk is bij patiénten die in het buitenland ziekenhuis
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hebben gelegen en worden opgenomen in een ziekenhuis, net zoals nu ook voor MRSA wordt
gesteld. Met name uitbraken van Klebsiella's zijn in ziekenhuizen niet beperkt tot IC-patiénten. Thans
is er verschil in beleid tussen ziekenhuizen binnen een zelfde regio wat bij overname van patiénten tot

verwarring kan leiden.

Response

This comment relates to the indications for screening for HRMO, which is beyond the scope of this
guideline on the detection of antimicrobial resistance. The author of the comment is referred to the
Dutch Workingparty on Infection Prevention that has developed the guideline ‘Measures to prevent
transmission of highly resistant microorganisms’ that includes recommendations on the indications for
screening for HRMO’ [WIP 2005].

Changes
No changes.

CHANGES MADE ON BEHALF OF MEMBERS OF THE WORKING GROUP

The following changes have been made on behalf of members of the working group:

e Title page / page 1, line 25: ‘Dr. M.C. Vos’ has been changed into ‘Prof. dr. M.C. Vos'.

e Table of contents / page 4, line 5: ‘Appendix E — Revisions’ has been added.

e Chapter 1 — General introduction / 1.5 Working group / 1.5.1 Working group members / page 6,
line 26: ‘Dr. M.C. Vos’ has been changed into ‘Prof. dr. M.C. Vos'.

* Chapter 1 — General introduction / 1.5 Working group / 1.5.2 Conflict of interest / page 7, line 3:
‘Dr. M.C. Vos’ has been changed into ‘Prof. dr. M.C. Vos'.

* Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin resistance / page 10, line 5: ‘Dr. M.C. Vos’
has been changed into ‘Prof. dr. M.C. Vos’.

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin resistance / 2.1.2 Detection of carriage / page
12, line 9: ‘working day’ has been changed into ‘working shift’.

* Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin resistance / page 16, line 29: Reference
Kerremans 2008 has been deleted (reference does not pertain to direct molecular detection
methods).

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin resistance / 2.1.4 Contact tracing / page 18,
line 21: The following sentence has been added: ‘Dependent on the diagnostic characteristics of
the ‘known’ strain, the methods used may be adjusted in order to improve the efficiency of MRSA
detection”’

e Chapter 2 — Staphylococcus aureus / 2.1 Methicillin resistance / 2.1.7 Recommendations / page

20, line 14: ‘working day’ has been changed into ‘working shift’.
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COMMENTS THAT ARE NOT APPLICABLE TO THE REVISION OF VERSION 1

Concept version 1.1 of the guideline was open for comments on:
* Chapter 2.1 Staphylococcus aureus — methicillin resistance; and
* The addition of the quality indicator ‘laboratory turnaround time’ to
o Chapter 1 — General introduction
o Chapter 5.1 Enterobacteriaceae — extended-spectrum beta-lactamases
o Chapter 5.2 Enterobacteriaceae — carbapenemases.
Comments that relate to parts of the guideline that have been adopted in 2011 and are currently not

open for comment will be published in version 2, but will not be dealt with until the next revision.
COMMENT 19
Author

Dhr. E. Heddema, Orbis Medisch Centrum (Sittard-Geleen)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.2.2 Number of

cultures / page 24, line 11-14

Comment

De richtlijn stelt dat: ‘Therefore, the working group has decided to follow the current recommendation
for the detection of carriage of Salmonella spp. [Behravesh 2008], i.e. patients can be considered to
be no longer carrying HRE if two culture sets, collected at least 24 hours apart, and at least 48 hours
after discontinuation of antibiotic therapy are negative.’

Over aankweek wordt gezegd: ‘At this point the working group takes the view that there is insufficient
evidence to provide a firm recommendation on the use of broth enrichment for the detection of ESBL-
E.

Dit is volgens mij in tegenspraak omdat bij Salmonella dragerschapskweken vrijwel standaard
aankweek gebruikt wordt om de detectie te verhogen. Wanneer dus literatuur betreffend Salmonella
als uitgangspunt word genomen waarin aankweek een duidelijke rol heeft, moet je dit ook doortrekken
naar de BRMO kweek en aankweek adviseren indien men na 2 kweken iemand als negatief wil

beschouwen. Of anderszins een oplossing zoeken.

Response
This comments relates to a part of the guideline that has been adopted in 2011, and is currently not

open for comment. The comment will be dealt with in the next revision.

COMMENT 20
Author
Dr. G.A. Kampinga, namens artsen-microbioloog UMCG, UMC Groningen (Groningen)
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Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.2.1 Culture sites /

page 24 / line 2

Comment

Is er evidence dat het kweken van wonden meer dragers op BRGNS op levert?

Response
This comments relates to a part of the guideline that has been adopted in 2011, and is currently not

open for comment. The comment will be dealt with in the next revision.
COMMENT 21
Author

Dr. G.A. Kampinga, namens artsen-microbioloog UMCG, UMC Groningen (Groningen)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.3.5 Susceptibility

testing / page 30/ line 11-16

Comment

Is er informatie beschikbaar wat de opbrengst is van het standaard testen op ESBL mbv cefepim bij
Enterobacters en Citrobacters die een MIC van >1 voor cefotaxim of ceftazidim hebben, een MIC van
<=1 voor cefepim in de Vitek en waarbij verder geen aanwijzing is voor andere verworven resistenties
zoals resistentie tegen aminoglycosiden of co-trimoxazol? Als deze isolaten standaard getest moeten
worden betekent dat een behoorlijke toename in ESBL testen, terwijl de a priori kans wellicht heel laag
is. In het artikel van Cohen Stuart uit 2011 zie ik helaas geen aparte analyse van de sensitiviteit van
de Vitek als ook rekening wordt gehouden met co-resistenties. Hier speelt ook een kosten-baten

analyse een rol.

Response
This comments relates to a part of the guideline that has been adopted in 2011, and is currently not

open for comment. The comment will be dealt with in the next revision.
COMMENT 22
Author

Dr. G.A. Kampinga, namens artsen-microbioloog UMCG, UMC Groningen (Groningen)

Chapter, paragraph, page and line concerned

Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases / 5.1.5.2 Patient

information system / page 31/ line 18-27
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Comment

Er wordt zeer stellig gezegd dat alleen een carbapenem als S moet worden uitgeslagen. We zijn
gewend amoxicilline-clavulaanzuur standaard als R uit te slaan (mede omdat amoxicilline voor
Enterobacteriaceae al niet zo’n optimaal middel is en het middel ook in lage orale dosis wordt
toegepast) en piperacilline-tazobactam (PITA) uit te slaan zoals is gemeten. Indien PITA S is, wordt
altijd een opmerking toegevoegd dat dit middel alleen mag worden toegepast in overleg met de arts-
microbioloog. Het behandelen van niet gecompliceerde urineweginfecties standaard met een
carbapenem , heeft als nadeel dat er een toename gaat plaats vinden in gebruik van carbapenems.
Resistentie ontwikkeling onder therapie met een carbapenem hebben we al meerdere keren gezien.
Het sparen van een carbapenem voor ernstige infecties lijkt ons daarom gerechtvaardigd. We zouden
het logischer vinden te zeggen dat er altijd een waarschuwing moet worden vermeld en niet algemeen

te stellen dat geen enkele penicilline als S mag worden uitgeslagen.

Response
This comments relates to a part of the guideline that has been adopted in 2011, and is currently not

open for comment. The comment will be dealt with in the next revision.
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APPENDIX E — REVISIONS

VERSION 1.0 (adopted 2011.11.17)

New chapters

* Chapter 1 — General introduction

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.2 Carbapenemases

VERSION 2.0 (adopted 2012.11.15)

New chapters
* Chapter 2 — Staphylococcus aureus |/ 2.1 Methicillin resistance

* Appendix E — Revisions

Revisions

e Chapter 1 — General introduction: addition of paragraph 1.6.4 Quality indicators

e Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.1 Extended-spectrum beta-lactamases: addition of paragraph
5.1.6 Quality indicators

* Chapter 5 — Enterobacteriaceae / 5.2 Carbapenemases: addition of paragraph 5.2.6 Quality
indicators
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