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Samenvatting 
 
De belangrijkste wijzigingen ten opzichte van de eerdere richtlijn zijn: 
 
Hoofdstuk 3 MRSA 
- Bij personeelsleden zijn kweken van het perineum ‘eventueel’ gemaakt. 
- Er wordt geen uitspraak meer gedaan over poolen van materialen. 
- Stuart medium is ondergeschikt aan Amies medium. 
- De overweging om een flocked swab te gebruiken is toegevoegd. 
- De groeicontrole is optioneel geworden.  
- Er wordt geen uitspraak meer gedaan om identificatie en gevoelgheidsbepalingen bij 

voorkeur van conventionele media uit te voeren en niet van chromogene selectieve agar 
media. 

- Oxacilline is niet meer aanbevolen als indicator beta-lactam in de screening voor methicillin-
resistentie. Dit is cefoxitine disk diffussie geworden. 

- Het bepalen en daarop reageren van Laboratorium “ turn around time” worden niet meer 
aanbevolen doordat dit in andere richtlijnen reeds is opgenomen.   

 
Hoofdstuk 4 Enterococcus faecium – vancomycine resistent 
- Een perirectale uitstrijk wordt als een alternatief voor rectale uitstrijk of faeces geduid. 
- Gebruik van vancomycine in selectieve ophopingsmedia wordt afgeraden. 
- Gebruik van maldi-TOF of PCR voor species determinatie van E. faecium wordt aanbevolen. 
- Rapportage van het VanA of VanB resistentie gen wordt aanbevolen. Verder wordt 

aanbevolen om op basis van het resistentiegen, ongeacht de uitkomst van de 
gevoeligheidsbepaling, vancomycine resistent te rapporteren bij VanB-positieve VRE, en 
zowel vancomycine als teicoplanine bij VanA-positieve VRE. 
 

Hoofdstuk 5 Extended-spectrum beta-lactamases / plasmidaal AmpC-detectie 
- Kweek daarnaast voor de follow-up van patiënten met gekende kolonisatie met resistente 

Enterobacterales ook de anatomische locatie waar de resistente Enterobacterales eerder 
werd geïsoleerd als dat relevant is. 

- Indien een ESBL producerende stam gevoelig (S) is voor een niet-carbapenem beta-lactam 
antibioticum dan is het rapporteren als resistent (R) optioneel. 

- Het beschrijven van pAmpC detectie 
 
Hoofdstuk 6 Enterobacterales – carbapenemases (CPE) 
- Confirmatie van de cabapenem MIC met een Etest is optioneel 
- De Modified Hodge Test en de Carbapenemase Inhibitie Testen (met combinatiediscs) 

worden niet meer geadviseerd als fenotypische confirmatietest. 
- De volgende testen worden geadviseerd als fenotypische confirmatie test:   

- (gemodificeerde) Carbapenem Inactivatie Methode (CIM) of 
- Lateral Flow test of 
- Colorimetrische test of 
- Detectie van carbapenem hydrolyse d.m.v. maldi-TOF 

- Indien een carbapenemase producerende stam gevoelig (S) is voor een carbapenem 
antibioticum dan is het rapporteren als resistent (R) optioneel. 

 
Nieuwe onderwerpen ten opzichte van de eerdere richtlijn zijn: 
Hoofdstuk 7 Enterobacterales– colistine resistent 



 

Hoofdstuk 8 Pseudomonas aeruginosa - metallo beta-lactamasen 
Hoofdstuk 9 BRMO Acinetobacter baumannii calcoaceticus complex 
Hoofdstuk 10 Praktische adviezen 
 
Hoofdstuk 3 MRSA 
3.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
MRSA?  

 Neem bij patiënten kweken af van de neus, keel en perineum/rectum voor de detectie van 
dragerschap van MRSA.  

 Neem bij personeelsleden kweken af van de neus, keel en eventueel perineum. 

 Neem op indicatie ook materiaal af van andere anatomische locaties, zoals bij niet intacte 
huid, uitgezonderd waar steriele wondbedekking aanwezig is. 

 Gebruik voor een uitstrijk voor MRSA detectie een swab met een adequaat 
transportmedium (Amies). Overweeg om een flocked swab te gebruiken. 

 
3.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van MRSA? 

Screening op MRSA (niet gericht)  

 Gebruik cefoxitine disk diffusie als indicator voor MRSA conform de EUCAST methodiek. 
 
Genotypische confirmatie 

 Bevestig op basis van PCR de aanwezigheid van mecA en, indien negatief, de aanwezigheid 
van mecC.  
 

Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole zijn conform EUCAST de 
volgende stammen: ATCC 29213, NTCT 12493; lokaal fenotypisch en genotypisch 
gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 

 Stuur het eerste isolaat van de drager op naar het RIVM ter bevestiging van species, 
mecA/C en typering.  

 
3.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van MRSA uitgevoerd in het geval 
van contactonderzoek? 

 Ga bij contactonderzoek na of de indexstam detecteerbaar is in de detectiemethode.  

 Overweeg het enten van swabs afkomstig van niet-steriele locaties op een conventionele 
agar als groei controle. Beschouw materiaal als onbetrouwbaar indien geen groei.  

 Gebruik een ophopingsbouillon met minimale zoutconcentratie. Incubeer deze 18 tot 24 
uur. 

 Ent de bouillon vervolgens af op een MRSA screenings agar of voer een PCR uit op de 
bouillon. 
- Incubeer de MRSA screeningsagar 48 uur; 
- Bevestig positieve PCR resultaten middels afenting van de bouillon op agar, waarna het 

gegroeide S. aureus isolaat wordt bevestigd als MRSA (zie 3.2). 
     

Bij noodzaak tot snelle diagnostiek 

 Gebruik een directe moleculaire test of ent de swab direct af op een MRSA screening agar. 

 Gebruik de swab daarnaast om een niet selectieve (zout) ophopingsbouillon te beënten 
(zie boven) en volg verder de gangbare procedure.  

 
3.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van MRSA gerapporteerd? 



 

 Rapporteer in het patiënt informatie systeem het volgende: 
   

Ten aanzien van groeicontrole 

- Rapporteer bij geen groei in de groei controle: “resultaat niet betrouwbaar, herhaal 
kweekafname”. 
 

Ten aanzien van directe genotypisch test op direct afnamemateriaal 
- Rapporteer een negatieve uitslag van de directe moleculaire test als voorlopige uitslag 

en vermeld “definitieve uitslag volgt”.  
- Rapporteer de positieve uitslag van de directe moleculaire test als voorlopige uitslag: 

“Verdacht voor MRSA, bevestiging volgt”. 
 
Ten aanzien van directe fenotypische diagnostiek 
- Rapporteer de positieve uitslag van de directe afenting op MRSA screening agar, na 

confirmatie, als definitieve uitslag: “MRSA aangetoond”. 
 
Ten aanzien van PCR op ophopingsbouillon 
- Rapporteer een negatieve uitslag van de moleculaire test op de ophoping als “geen 

MRSA aangetoond”. 
 

Ten aanzien van confirmatietest 
- Rapporteer geconfirmeerde MRSA-negatieve testresultaten als ‘geen MRSA 

aangetoond’.  
- Rapporteer geconfirmeerde MRSA-positieve testresultaten als ‘MRSA aangetoond’. 

Rapporteer hierbij resistentie tegen alle beta-lactam antibiotica met uitzondering van 
anti-MRSA betalactams (ceftobiprole en ceftaroline), ongeacht de gemeten MICs. Voeg 
een opmerking toe dat het advies is om te overleggen met een arts-microbioloog of 
een consulent infectieziekten in het geval van eventuele behandeling van infectie of 
dragerschap”. 

 
Hoofdstuk 4 Enterococcus faecium – vancomycine resistent 
4.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
vancomycine resistente Enterococcus faecium? 

 Gebruik minimaal feces of een rectale uitstrijk  voor de detectie van dragerschap van VRE. In 
situaties waarin dit niet kan worden afgenomen is een perirectale uitstrijk een alternatief. 

 Gebruik voor een rectale of perirectale uitstrijk een swab met een adequaat 
transportmedium (bijvoorbeeld Stuart of Amies). 

 
4.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van vancomycine resistente 
Enterococcus faecium? 

Enterococcus faecium uit klinische kweken 

 Overweeg uit primair steriel materiaal routinematig met een 5µg vancomycine 
diskmethode te screenen, ook als de vancomycine MIC waarde met automatische 
gevoeligheidsbepaling gevoelig is gemeten. 

 
4.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap uitgevoerd in het geval van 
contactonderzoek?  

Screening op VRE 

 Gebruik voor gerichte VRE screening een selectief ophopingsmedium. 



 

 Verricht na incubatie overnacht een PCR op vanA en vanB op dit medium, of ent af op een 
selectieve VRE-screeningsagar. 

 Indien de PCR positief is bevestig deze middels kweek. 

 Gebruik amoxicilline in selectieve ophopingsmedia om de groei van Gram-positieven en 
anaëroben te onderdrukken. Gebruik hiervoor geen vancomycine. 

 Incubeer de selectieve VRE-screeningsagar minstens 48 uur. 

 Indien de PCR op aankweek positief is, maar het niet gelukt is de VRE te isoleren bij 
menggroei: selecteer meerdere kolonies bij groei op een selectieve VRE-agar.  

 Gebruik bij voorkeur maldi-TOF of PCR voor species determinatie van E. faecium. 

 Verricht moleculaire typering van de index stam als het contactonderzoek nieuwe isolaten 
oplevert. 

 
4.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van vancomycine resistente 
Enterococcus faecium gerapporteerd? 

 Rapporteer de uitslag van de VRE confirmatie in het laboratorium informatiesysteem als 
‘VRE-positief’ of ‘VRE-negatief’ met hierbij het gedetecteerde resistentiegen. 

 Rapporteer het antibiogram in het patiënten informatiesysteem overeenkomstig de 
EUCAST klinische breekpunten met uitzondering van de glycopeptide antibiotica.  

 Rapporteer vancomycine en teicoplanine altijd als resistent in geval van vanA. 

 Rapporteer vancomycine als resistent in geval van vanB ongeacht de MIC. Rapporteer 
teicoplanine op basis van de uitkomst van de fenotypisch bepaalde MIC. 

 
Hoofdstuk 5 Extended-spectrum beta-lactamases / plasmidaal AmpC-detectie 
5.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
ESBL/plasmidaal AmpC- producerende Enterobacterales bij patiënten? 

 Gebruik minimaal feces of een rectale uitstrijk voor de detectie van dragerschap van 
resistente Enterobacterales. In situaties waarin dit niet kan worden afgenomen is een 
perirectale uitstrijk een alternatief.  

 Kweek daarnaast voor de follow-up van patiënten met gekende kolonisatie met resistente 
Enterobacterales ook de anatomische locatie waar de resistente Enterobacterales eerder 
werd geïsoleerd als dat relevant is. 

 Gebruik voor een rectale of perirectale uitstrijk een swab met een adequaat 
transportmedium (Stuart of Amies).  

 
5.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van ESBL-producerende 
Enterobacterales? 

Screening op ESBL-E (niet gericht) 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van Enterobacterales door middel van bouillon 
dilutie, agar dilutie, agar diffusie of een geautomatiseerd system.  

 Gebruik de gevoeligheid voor cefotaxim (or ceftriaxon) en ceftazidim als indicator voor de 
aanwezigheid van ESBL.  

 Hanteer voor zowel cefotaxim (ceftriaxon) als ceftazidim een screeningsbreekpunt van > 1 
mg/L.  

 
Fenotyische confirmatie 

 Gebruik de combinatie disk diffusiemethode, de antibiotica gradiënt methode of de bouillon 
microdilutie voor de fenotypische confirmatie van ESBL. 

 Gebruik zowel cefotaxim (of ceftriaxon) als ceftazidim voor de fenotypische ESBL 



 

confirmatie voor groep IEnterobacterales.  

 Voer voor groep I Enterobacterales een additionele ESBL confirmatie uit met cefepime 
indien de testresultaten voor cefotaxim (of ceftriaxon) of ceftazidim onbepaald zijn of bij 
een cefoxitine MIC > 8 mg/L. 

 Gebruik cefepime + claculaanzuur voor de fenotypische ESBL confirmatie in groep 
IIEnterobacterales.  
 

Genotypische confirmatie 

 Bevestig de aanwezigheid van ESBL genen door middel van moleculaire detectie om fout-
positieve uitslagen te voorkomen of op epidemiologische indicatie. 

 
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole zijn: K. pneumoniae ATCC 
700603 (ESBL-positief); en E. coli ATCC 25922 (ESBL-negatief); lokaal fenotypisch en 
genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 

 
5.3 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van plasmidaal AmpC-
producerende Enterobacterales?  

Screening op pAmpC in groep I Enterobacterales 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van Enterobacterales door middel van bouillon 
dilutie, agar dilutie, agar diffusie of een geautomatiseerd systeem.  

 Gebruik de (on)gevoeligheid voor cefoxitine in combinatie met cefotaxim (of ceftriaxon) en 
ceftazidim als indicators voor de aanwezigheid van plasmidaal AmpC  (pAmpC).  

 Hanteer voor cefoxitine een MIC > 8 mg/L en zowel voor cefotaxim (ceftriaxon) als 
ceftazidim een MIC > 1 mg/L als screeningsbreekpunt.  

 
Fenotyische confirmatie in groep I Enterobacterales 

 Gebruik de combinatie disk diffusiemethode of de antibiotica gradiënt methode voor de 
fenotypische confirmatie van pAmpC. 

 Gebruik een derde generatie cefalosporine in combinatie met cloxacilline voor de 
fenotypische pAmpC confirmatie voor groep I Enterobacterales.  

 
Genotypische confirmatie 

 Bevestig de aanwezigheid van pAmpC genen bij E. coli door middel van moleculaire 
detectie om fout-positieve uitslagen te voorkomen. 

 Bevestig bij diagnostische of epidemiologische indicatie de aanwezigheid van pAmpC genen 
door middel van moleculaire detectie. 

 
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole, zijn:  E. coli CCUG 58543 
(CMY-2 AmpC positief), E. coli CCUG 62975 (CMY AmpC and CTX-M-1group ESBL positief), 
K. pneumoniae CCUG 58545 (DHA AmpC positief), E. coli ATCC 25922 (AmpC and ESBL 
negatief); lokaal fenotypisch en genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 

 
5.4 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap  van ESBL/plasmidaal AmpC- 
producerende Enterobacterales uitgevoerd in het geval van contactonderzoek?  

Directe moleculaire detectie 

 Overweeg in de volgende situaties direct moleculaire detectie: 
- Gerichte detectie van dragerschap bij uitbraken 



 

- Gerichte detectie van dragerschap in patiënten die in het buitenland opgenomen zijn 
geweest 

 
Vaste voedingsbodem 

 Gebruik een screeningsagar met derde generatie cefalosporine. 
 
Ophoping 

 Overweeg het gebruik van een ophopingsmedium. 
 
5.5 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC -
producerende Enterobacterales gerapporteerd? 

 Rapporteer de uitslag van de ESBL en optioneel pAmpC confirmatie in het laboratorium 
informatiesysteem als ‘ESBL/pAmpC-positief’ of ‘ESBL/pAmpC-negatief’. 
 

 Indien een ESBL/pAmpC producerende stam gevoelig (S) is voor een niet-carbapenem beta-
lactam antibioticum: 
- uitslag voor niet-carbapenem beta-lactam antibioticum blokkeren en waarschuwen 

voor een onduidelijk therapeutisch effect van niet-carbapenems beta-lactam 
antibiotica en adviseren te overleggen met arts-microbioloog of consulent 
infectieziekten 

of 
- rapporteren als R. 

 
Hoofdstuk 6 Enterobacterales – carbapenemases (CPE) 
6.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
carbapenemases producerende Enterobacterales? 

 Zie uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen 
van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij 
patiënten?”. 



 

6.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van carbapenemases 
producerende Enterobacterales? 

Screening op CPE 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van Enterobacterales door middel van bouillon 
dilutie, agar dilutie, agar diffusie, gradient methode of een geautomatiseerd systeem. 

 Gebruik de gevoeligheid voor meropenem en imipenem als indicator voor de aanwezigheid 
van carbapenemase productie. 

 Hanteer een meropenem MIC screeningsbreekpunt van > 0.25 mg/L of een zonediameter 
van < 24 mm. 

 Hanteer een imipenem MIC screeningsbreekpunt van > 1.0 mg/L of een zonediameter van < 
22 mm, behoudens voor Morganellaceae (Morganella, Providencia, Proteus) en Serratia. 

 
Genotypische confirmatie 

 Confirmeer carbapenemase productie met een PCR-gebaseerde test bij het eerste isolaat 
met een positieve screeningstest, per species, per patiënt. 

 
Fenotyische confirmatie 

 Gebruik voor de fenotypische confirmatie de (gemodificeerde) CIM, een lateral flow test, 
een colorimetrische test, of detectie van carbapenem hydrolyse met maldi-TOF. 

 
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor kwaliteitscontrole zijn de volgende stammen: K. pneumoniae ATCC BAA-
1705 (KPC positief), E. coli ATCC 25922 (carbapenemase negatief), K. pneumoniae ATCC 
BAA-1706 (carbapenem-resistent op basis van een ander mechanisme dan 
carbapenemase). Voor de CIM test kan de set van stammen gebruikt worden die door het 
RIVM is rondgestuurd (zie 
https://secure.rivm.nl/mpf/database/cpe/documentatie/cim_protocol_en_brief). Ook 
lokaal fenotypisch en genotypisch geconfirmeerde stammen kunnen gebruikt worden. 

 
6.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van carbapenemases 
producerende Enterobacterales uitgevoerd in het geval van contactonderzoek? 

Directe moleculaire detectie 

 Overweeg in de volgende situaties direct moleculaire detectie: 
- Gerichte detectie van dragerschap bij uitbraken (bron- en contactonderzoek) 
- Gerichte detectie van dragerschap bij patiënten die in het buitenland opgenomen zijn 

geweest 
 
Vaste voedingsbodem 

 Gebruik bij voorkeur een CPE screenings-agar. 
 
Ophoping 

 Overweeg gebruik van een ophopingsmedium. 

 
6.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van carbapenemases 
producerende Enterobacterales gerapporteerd? 



 

 Rapporteer de uitslag van de confirmatietest in het laboratorium informatiesysteem als 
wel/geen carbapenemasegen aangetoond of wel/geen carbapenemaseproductie 
aangetoond. 
  

 Indien een carbapenemase producerende stam gevoelig (S) is voor een carbapenem: 
- uitslag voor carbapenem blokkeren en waarschuwen voor een onduidelijk 

therapeutisch effect van carbapenems en adviseren te overleggen met arts-
microbioloog of consulent infectieziekten. 

of 
- rapporteren als R 

 
Hoofdstuk 7 Enterobacterales– colistine resistent 
7.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  colistine resistente Enterobacterales? 

 Zie uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen 
van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij 
patiënten?” 

 
7.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van colistine resistente 
Enterobacterales? 

 Wanneer een gevoeligheidsbepaling van Enterobacterales voor colistine geïndiceerd is, 
bepaal dan de gevoeligheid voor colistine alleen door middel van bouillon microdilutie. 

 Voor het te hanteren breekpunt voor colistine wordt naar de meest recente versie van de 
EUCAST clinical breakpoints verwezen (www.eucast.org). 

  
Genotypische confirmatie 

 Bevestig, indien gewenst, de aanwezigheid van colistine resistentie genen door middel van 
moleculaire technieken. 

  
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole, zijn: E. coli NCTC 13846 
(colistine resistent, mcr-1 positief); en E. coli ATCC 25922 (colistine gevoelig); lokaal 
fenotypisch en genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar .  

 
7.3 Op welke wijze vindt gerichte detectie van dragerschap van colistine resistente 
Enterobacterales plaats? 

Directe moleculaire detectie 

 De werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van directe moleculaire detectie voor 
het aantonen van colistine resistente Enterobacterales.  

  
Vaste voedingsbodem 

 De werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van een colistine resistentie 
screeningsagar.  

 
Ophoping 

 De werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van een ophopingsmedium. 
 



 

7.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van colistine resistente 
Enterobacterales gerapporteerd? 

 Rapporteer de uitslag van de gevoeligheidsbepaling voor colistine zoals gemeten met 
bouillon microdilutie.  

 
Hoofdstuk 8 Pseudomonas aeruginosa - metallo beta-lactamasen 
8.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa? 

 Gebruik bij voorkeur feces of een rectale uitstrijk voor de detectie van dragerschap van 
MBL-producerende P. aeruginosa (MBL-P). Een perirectale uitstrijk is minder geschikt.  

 Neem, indien geindiceerd, ook materiaal van andere anatomische locaties af.  

 Gebruik voor een rectale uitstrijk een swab met een adequaat transportmedium (Stuart or 
Amies).  

 
8.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van metallo beta-
lactamasen producerende P. aeruginosa? 

Screening op metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van P. aeruginosa door middel van bouillon dilutie, 
agar dilutie, gradiënt methode of een geautomatiseerd system. 

 Gebruik de resistentie tegen imipenem in combinatie met resistentie tegen tobramycine 
als indicator voor de aanwezigheid van metallo beta-lactamasen.  

 Hanteer als screeningsbreekpunt > 4 mg/L voor imipenem en eventueel > 2 mg/L voor 
meropenem. 

  
Fenotyische confirmatie 

 Gebruik bij voorkeur de aangepaste Carbapenem Inactivation Method (CIM) ter 
confirmatie van metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa. 

 
Genotypische confirmatie 

 Bevestig bij positieve fenotypische test de aanwezigheid van carbapenemasegenen door 
middel van moleculaire detectie om fout-positieve uitslagen te voorkomen. Om tijd te 
besparen kan er uiteraard ook een direkte genotypische confirmatie worden uitgevoerd.  

  
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole, zijn: P. aeruginosa NCTC 
13437; lokaal fenotypisch en genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 

 
8.3 Op welke wijze vindt gerichte detectie van dragerschap van  metallo beta-lactamasen 
producerende P. aeruginosa   plaats? 

Directe moleculaire detectie 

 Overweeg in de volgende situatie directe moleculaire detectie: 
- Gerichte detectie van dragerschap bij uitbraken 

 
Ophoping 

 Overweeg het gebruik van een selectief ophopingsmedium. 

 
8.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van metallo beta-lactamasen 
producerende P. aeruginosa  gerapporteerd? 



 

 Rapporteer de uitslag van de metallo beta-lactamasen confirmatie in het patiënten 
informatiesysteem als ‘metallo beta-lactamase-positief’ of ‘geen metallo beta-lactamase-
aangetoond’. 

 Rapporteer het antibiogram in het patiënten informatiesysteem overeenkomstig de 
EUCAST klinische breekpunten. 

 Indien MICs voor een carbapenem alsnog in de S-range terecht komen: 
- uitslag voor carbapenem blokkeren 

of 
- rapporteren als I of R 

of 
- waarschuwen voor een onduidelijk therapeutisch effect 

of 
- adviseren te overleggen met arts-microbioloog/consulent infectieziekten. 

 
Hoofdstuk 9 BRMO Acinetobacter baumannii calcoaceticus complex  
9.1  Wat is het beleid rondom multiresistente Acinetobacter baumannii calcoaceticus 
complex organismen? 

 Zie voor de resistentiebepalingen van Acinetobacter spp. de EUCAST-methodiek. 

 
Hoofdstuk 10 Praktische adviezen 
10.1 Op welke wijze zou men patiënten kunnen screenen die uit een buitenlands ziekenhuis 
worden overgeplaatst? 

MRSA 

 Afnamelocatie: neus, keel en rectum en evt andere locaties op indicatie 

 Ophoping: ophopingsbouillon met zout 

 Afenting conform richtlijn 
 

ESBL, CPE en VRE 

 Afnamelocatie: rectum en eventueel andere locaties op indicatie 

 Ophoping: één niet selectieve bouillon  

 Selectieve afenting conform richtlijn 
 



 

Hoofdstuk 1 Algemene Inleiding 
 
1.1 Aanleiding voor het maken van de richtlijn  
Bijzonder resistente micro-organismen (BRMO) zijn in opkomst over de gehele wereld. 
Ook in Nederland zien wij een toename. Dit betreft meerdere bacteriesoorten, 
waaronder de Gram-negatieve staven die een zogenaamd extended-spectrum beta-
lactamase (ESBL), een AmpC beta-lactamases en/of een carbapenemase bevatten, de 
Methicilline Resistente Staphylococcus aureus (MRSA) en Vancomycine Resistente 
Enterokokken (VRE). Deze detectie richtlijn moet in samenhang gezien worden met de 
nationale infectiepreventie richtlijnen waarin de BRMO worden gedefinieerd. De richtlijn 
beoogt de huidige stand van zaken weer te geven ten aanzien van de laboratorium-
detectie van deze micro-organismen en aanwijzingen te geven hoe met de beschikbare 
diagnostische methoden het beste kan worden omgegaan in verschillende situaties. Een 
richtlijn die de meest aangewezen diagnostische methode, afhankelijk van de situatie 
weergeeft, zal de uniformiteit en, in de meeste gevallen, ook de kosten- effectiviteit van 
het bestrijdingsbeleid bevorderen. Er hebben sinds de richtlijn uit 2012 ontwikkelingen 
plaatsgevonden betreffende de beschikbare diagnostische technieken en de inzichten 
over het gebruik daarvan, die een herziening rechtvaardigen. Dit betreft onder andere 
de toegenomen mogelijkheden om plasmidaal AmpC betrouwbaar aan te tonen met 
behulp van fenotypische testen waardoor dit in de routinematige, klinische diagnostiek 
kan worden herkend en de detectie van Carbapenemase producerende-
Enterobacteriaceae (CPE).  
 
1.2 Doel van de richtlijn 
Het doel van het project is het herzien van de huidige richtlijn Laboratoriumdiagnostiek 
van BRMO die dateert uit 2012. Afgezien van het verstrijken van de reguliere termijn 
voor herziening zijn er nieuwe inzichten en methoden beschikbaar gekomen die de 
diagnostiek kunnen optimaliseren.  
 
1.3 Afbakening van de richtlijn 
Deze richtlijn omvat de pre-analytische (afname, transport en bewaaromstandigheden) 
en de analytische fase van de laboratorium detectie van BRMO inclusief de rapportage 
naar de aanvrager danwel naar het patiëntendossier. In deze richtlijn worden zowel 
aanbevelingen gedaan voor de gerichte detectie van BRMO (screening) als voor de 
ongerichte detectie van BRMO in patiëntmateriaal dat voor klinische diagnostiek wordt 
aangeboden.  
Deze richtlijn gaat niet over de volgende aspecten: 

- Wat de kliniek doet met de uitslag. Bijvoorbeeld: is er een indicatie voor 
hernieuwde kweek? Is er een indicatie voor isolatiemaatregelen? Hoe is de 
follow-up nadat een patiënt voor de eerste keer BRMO positief bevonden is? 
Wat is de beste behandeling? 

- Surveillance 
- De voorspellende waarde voor afwezigheid voor dragerschap (negatief 

voorspellende waarde) 
 
De richtlijn sluit aan op 

- WIP-richtlijn Bijzonder resistente micro-organismen (BRMO) (2012) 
- WIP-richtlijn MRSA 
- LCI-richtlijn MRSA 



 

- LCI-richtlijn BRMO 
- EUCAST-richtlijnen 

 
1.4 Beoogde gebruikers van de richtlijn 
De richtlijn is met name bedoeld voor artsen-microbioloog, deskundigen 
infectiepreventie, internisten-infectioloog en medisch moleculair microbiologen. 
 
1.5 Definities en begrippen 

Perianale swab Zie perirectale uitstrijk 

Perineumuitstrijk Een swab van de huid van het perineum 

Perirectale uitstrijk Een swab van de huid rondom de anus zonder insertie 
in het rectale kanaal 

Rectale uitstrijk Een swab met insertie in de anale holte, waarbij 
zichtbare bevuiling met feces als kwaliteitscriterium 
wordt gehanteerd 

Resistente Enterobacterales  Alle Enterobacterales met verworven resistenties. 
 
Deze richtlijn is beperkt tot detectie van 
carbapenemases in de orde van Enterobacterales. 
Binnen deze orde beperkt de detectie zich tot de 
familie van Enterobacteriaceae (o.a. Escherichia, 
Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Raoultela, 
Salmonella, Shigella) en de familie van Morganellaceae 
(Morganella, Proteus, Providencia), en tot de Genera 
Serratia (familie Yershiniaceae) en Hafnia (familie 
Hafniaceae). Verworven resistentie in overige Genera 
en families binnen de orde van Enterobacterales vallen 
buiten het bestek van deze richtlijn gezien de 
zeldzaamheid ervan. 

 
1.6 Verband tussen SRI richtlijn BRMO en detectierichtlijn BRMO 
Vooruitlopend op de aanstaande SRI* richtlijn over BRMO waarin de definitie BRMO 
wordt vastgesteld, is er in de NVMM BRMO detectierichtlijn o.a. reeds een paragraaf 
gewijd aan de detectie van AmpC. Tevens zijn detectiemethoden van 
resistentiemechanismen beschreven, die van belang kunnen zijn bij uitbraken in een 
specifieke setting. Indien nodig zal de BRMO detectierichtlijn worden aangepast zodra 
kaders van de SRI richtijn over BRMO bekend zijn. 
* Samenwerkingsverband Richtlijnen Infectiepreventie (SRI)



 

Hoofdstuk 2 Methodiek richtlijnontwikkeling 
 
2.1 Geldigheid 
Uiterlijk in 2025 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Medische 
Microbiologie of deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep 
geïnstalleerd om de richtlijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te 
vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten. 
De Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie is als houder van deze richtlijn 
de eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze 
richtlijn deelnemende wetenschappelijk verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen 
de verantwoordelijkheid en informeren de eerstverantwoordelijke over relevante 
ontwikkelingen binnen hun vakgebied. 
 
2.2 Algemene gegevens 
De richtlijnontwikkeling werd ondersteund door B.S. Niël-Weise, zelfstandig 
richtlijnmethodoloog, en werd gefinancieerd uit de Kwaliteitsgelden Medisch 
Specialisten (SKMS). 
 
2.3 Doel en doelgroep 
Doel 
Het doel van het project is het herzien van de huidige richtlijn Laboratoriumdiagnostiek 
van BRMO die dateert uit 2012. Afgezien van het verstrijken van de reguliere termijn 
voor herziening zijn er nieuwe inzichten en methoden beschikbaar gekomen die de 
diagnostiek kunnen optimaliseren.  
 
Doelgroep 
De richtlijn is met name bedoeld voor artsen-microbioloog, deskundigen 
infectiepreventie, internisten-infectioloog en medisch moleculair microbiologen. 
 
2.4 Samenstelling werkgroep 
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2018 een werkgroep ingesteld, bestaande uit 
vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de pre-
analytische (afname, transport en bewaaromstandigheden) en de analytische fase van 
de laboratorium detectie van BRMO inclusief de rapportage naar de aanvrager danwel 
naar het patiëntendossier (zie hiervoor de samenstelling van de werkgroep). 
De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. 
De werkgroep werkte gedurende 2 jaar aan de totstandkoming van de richtlijn. 
 
De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn. 
 
Werkgroep:  

 Prof. dr. J.A.J.W. Kluytmans, arts-microbioloog, Amphia Ziekenhuis 
Breda/Oosterhout; Elisabeth-TweeSteden Ziekenhuis, Tilburg; Universitair Medisch 
Centrum Utrecht 

 Drs. W. van den Bijllaardt, arts-microbioloog, Amphia Ziekenhuis Breda 

 Dr. E. Bathoorn, arts-microbioloog, Universitair Medisch Centrum Groningen 

 Dr. J. Cohen Stuart, arts-microbioloog, Noordwest Ziekenhuis Alkmaar 

 Dr. J. J. Verweij, medisch moleculair microbioloog/parasitoloog, Elisabeth-
Tweesteden Ziekenhuis, Tilburg 



 

 Dr. W. H.F. Goessens, microbioloog, Erasmus MC Universitair Medisch Centrum 
Rotterdam 

 Dr. N. al Naiemi, arts-microbioloog, Labmicta, Hengelo 

 Prof. Dr. M.C. Vos, arts-microbioloog, Erasmus MC Universitair Medisch Centrum, 
Rotterdam 

 Dr. L. van Dommelen, arts-microbioloog, PAMM, Veldhoven 

 Dr. P. Croughs, arts-microbioloog, Erasmus MC Universitair Medisch Centrum, 
Rotterdam 

 Drs. A. Klak, arts-microbioloog in opleiding, Universitair Medisch Centrum Groningen 
 

Meelezers: 

 Dr. M.K. Bomers, internist-infectioloog, Amsterdam UMC, locatie VUmc 

 Mv. M. Molenaar, deskundige infectiepreventie, OLVG Amsterdam 

 Mv. S. Cremers-Pijpers, deskundige infectiepreventie, Radboudumc, Nijmegen 
 

Met ondersteuning van: 

 Mw. B.S. Niël-Weise, zelfstandig richtlijnmethodoloog, Deventer 



 

Belangenverklaringen 
De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel ondersteunde) betrekking onderhielden met 
commerciële bedrijven, organisaties of instellingen die in verband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar 
persoonlijke financiële belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v. reputatiemanagement, belangen vanwege extern 
gefinancieerd onderzoek, en belangen door kennisvalorisatie. De belangenverklaringen zijn op te vragen bij de Nederlandse Vereniging voor 
Medische Microbiologie, een overzicht vindt u hieronder: 
 

Werkgroeplid Functie Nevenfuncties Persoonlijke 
financiële belangen 

Persoonlijke 
relaties 

Extern gefinancierd 
onderzoek 

Intellectuele 
belangen en 
reputatie 

Overige belangen 

Jan Kluytmans - Arts-
Microbioloog en 
hoofd afdeling 
infectiepreventie 
Amphia 
Ziekenhuis 0,5 fte 

- Arts-
Microbioloog en 
opleider 
medische 
microbiologie 
ETZ ziekenhuis 
0,1 fte 

- Hoogleraar 
Epidemiologie 
van Zorg-
gerelateerde 
Infecties UMC 
Utrecht 0,4 fte 

- Lid OMT  
- Lid begeleidings 

commissie 
Coronamelder 
App (Betaald) 

- Voorzitter 
werkgroep 
zelftesten 
(Ministerie VWS) 
(onbetaald) 

Geen Geen Subsidiegevers zijn 
Euopese commissie, 
Nederlandse 
overheid en 
provincies. Geen 
belangen bij deze 
richtlijn 

Geen Geen 

Erik Bathoorn Arts-microbioloog, 
UMCG Groningen 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Wouter van den 
Bijllaardt 

Arts-microbioloog 
Amphia ziekenhuis 
Breda  

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

James Cohen Stuart Arts-microbioloog 
Noordwest 
Ziekenhuisgroep 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Jaco Verweij Medisch moleculair 
microbioloog, ETZ 

- Lid commissie 
wetenschap 

Geen Geen Geen Geen Geen 



 

Ziekenhuis, Tilburg NVMM 
(onbetaald) 

- Lid werkgroep 
Klinische 
Parasitologie 
(onbetaald) 

- Lid KNVM sectie 
Microbial 
Genomics 
(onbetaald) 

- Secretaris 
Nederlandse 
Vereniging 
Tropen-
geneeskunde 
(onbetaald) 

Wil Goessens Medisch 
microbioloog 
Erasmus Medisch 
Centrum Rotterdam 

Geen Patent: detectie van 
carbapenemase 
middels maldi-TOF 

Geen Geen Geen Geen 

Nashwan al Naiemi Arts-microbioloog 
LabMicTA 
Bestuurder 
LabMicTA 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Greet Vos Arts-microbioloog 
MC Rotterdam 

- Voorzitter 
infectiecommissi
e Erasmus MC 

- Voorzitter 
infectiecommissi
e Haven poi BVl 

- Member of the 
British Society of 
Antimicrobial 
Chemotherapy; 
Chair working 
group MRSA 

- Lid adviesraad 
PREZIES 

- Oprichter en 
voorzitter 
Kwaliteitsrichtlijn 

Geen Geen Unrestricted grant 
3m, Pentax 

Geen Geen 



 

Infectiepreventie 
ziekenhuizen 
(KRIZ) (NVMM-
VHIG 

- Adviseur 
infectiepreventie 
aan andere 
ziekenhuizen 

- Scientific 
Advisory Board, 
control program 
for multi-
resistant 
organisms, 
North-East of 
Germany. 
Robert-Koch-
Institute, 
University of 
Greifswald 

- Lid SWAB-
richtlijncommissi
e Profylaxe 
rondom 
invasieve 
ingrepen 

- Docent opleiding 
tot arts-
microbioloog 
AAIDF (Amphia 
Academy 
Infectious 
Disease 
Foundation) 

- Member of the 
Steering 
Committee 
Meeting / 
Scientific Board 
Groningen 

- Member of 



 

International 
Editorial Board of 
the Journal of 
Hospital Infection 

- Lid  “Digitaal 
Platform”; 
samenwerking in 
preventie en 
communicatie 
van besmettelijke 
ziekten tussen 
zorginstellingen, 
GGD, en 
thuiszorg 

- Coőrdinator 
binnen het LDE 
(Leiden Delft 
Erasmus MC) 
Center of safety 
and Security 
(CSS) van het 
domein medical 
safety 

- Member of 
International 
Society of 
Infectious 
Diseases 

- Lid ESCMID study 
group of 
Stapylococcal 
Infections 

- Voorzitter 
European Study 
Group of 
Nosocomial 
Infections ESGNI 

- Lid Regionaal 
Coördinatieteam 
ABR Zorgnetwerk 
ZWN (RCT) 



 

- Lid overleg 
artsen & 
medisch-
microbiologen en 
Aios 
infectiepreventie 
regio ABR 
Zorgnetwerk 
Zuidwest 
Nederland 

- Lid Projectgroep 
Transmurale 
Werkafspraken 
ABR Zorgnetwerk 
ZWN 

- Lid program 
committee ISSI 
2020 

Adrian Klak AIOS Medische 
Microbiologie 
UMCG 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Peter Croughs Arts-microbioloog, 
Erasmus Medisch 
Centrum 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Laura van 
Dommelen 

Arts-microbioloog, 
Stichting PAMM te 
Veldhoven 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Marije Bomers Internist- 
infectioloog, 
Amsterdam UMC, 
locatie VUmc 

Geen Financieel belang 
farmaceutisch 
bedrijf Shionogi 

Geen Subsidiegevers zijn 
ZonMW en 
Amsterdam UMC 
corona research 
fonds.  Geen 
belangen bij deze 
richtlijn 

Geen Geen 

Myrte Molenaar Deskundige 
Infectiepreventie 
OLVG Amsterdam 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Suzan Cremers Deskundige  
Infectiepreventie 
Radboudumc te 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 



 

Nijmgen 

 



 

2.5 Inbreng patiëntenperspectief 
Er werd aandacht besteed aan het patiëntenperspectief door in de voorbereidende fase de 
Patiëntenfederatie Nederland te vragen om schriftelijke input omtrent knelpunten en 
aandachtspunten. De Patiëntenfederatie gaf aan geen knelpunten aan te leveren vanwege het 
technisch karakter van de richtlijn. De werkgroep heeft de conceptrichtlijn ook tijdens de 
commentaarfase voorgelegd aan de Patiëntenfederatie Nederland. 
 
2.6 Implementatie 
In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met de 
implementatie van de richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is 
uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen 
of belemmeren (zie implementatiehoofdstuk). 
 
2.7 Werkwijze 
AGREE 
Deze richtlijn is opgesteld conform de eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische 
Richtlijnen 2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwalitieit 
(www.kwaliteitskoepel.nl). Dit rapport is gebaseerd op het AGREE II instrument (Appraisal of 
Guidelines for Research & Evaluation II) (www.agreecollaboration.org), dat een internationaal 
breed geaccepteerd instrument is en op ‘richtlijnen voor richtlijn’ voor de beoordeling van de 
kwaliteit van richtlijnen (www.cvz.nl). 
 
Knelpuntenanalyse 
Tijdens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter van de werkgroep en de adviseur 
welke onderwerpen moesten worden herzien. Deze werden met de werkgroep besproken. 
Tevens werd aan de volgende organisaties gevraagd om knelpunten aan te dragen: het 
Zorginstituut Nederland, Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd, Vereniging voor Hygiëne & 
Infectiepreventie in de Gezondheidszorg,  Patiëntenfederatie Nederland en Zorgverzekeraars 
Nederland. 
 
Uitgangsvragen en uitkomstmaten 
Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de werkgroep uitgangsvragen 
opgesteld. Vervolgens inventariseerde de werkgroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten 
voor de patiënt relevant waren, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten werd 
gekeken. 
 
Strategie voor zoeken en selecteren van literatuur 
Er werd eerst oriënterend gezocht naar relevante buitenlandse richtlijnen en naar systematische 
reviews. Voor (internationale) richtlijnen is gezocht in de databases van National Guideline 
Clearinghouse (NGC), Guidelines International Network (GIN), World Health Organisation (WHO) 
en Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Voor bestaande systematic reviews is 
gezocht in de databases Ovid Medline en Embase (zie bijlage 1). 
Vervolgens werd voor de afzonderlijke uitgangsvragen aan de hand van specifieke zoektermen 
gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke studies in (verschillende) elektronische 
databases. Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de literatuurlijsten van 
de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies met de hoogste mate 
van bewijs. De werkgroepleden selecteerden de via de zoekactie gevonden artikelen op basis 
van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerde artikelen werden gebruikt om de 
uitgangsvraag te beantwoorden. De databases waarin is gezocht, de zoekactie of gebruikte 



 

trefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in het hoofdstuk 
van desbetreffende uitgangsvraag. 
 
Kwaliteitsbeoordeling individuele studies 
Individuele studies werden systematisch beoordeeld op basis van op voorhand opgestelde 
methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te 
kunnen inschatten. Deze beoordelingen kunt u vinden in de methodologische checklijsten. 
 
Samenvatten van de literatuur 
De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk 
weergegeven in evidencetabellen. De belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden 
beschreven in de samenvatting van de literatuur. Bij voldoende overeenkomsten tussen de 
studies werden de gegevens ook kwantitatief samengevat (meta-analyse) met behulp van 
Review Manager 5. 
 
Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs 
De kwaliteit van bewijs (‘quality of evidence’) werd beoordeeld met behulp van GRADE (Guyatt 
et al., 2008). GRADE is een methode die per uitkomstmaat van een interventie, of voor een 
risico- of prognostische factor, een gradering aan de kwaliteit van bewijs toekent op basis van de 
mate van vertrouwen in de schatting van de effectgrootte (tabel 1 en 2). 
 
Tabel 1 Indeling van de kwaliteit van bewijs volgens GRADE 

Hoog Er is veel vertrouwen dat het werkelijke effect dicht in de buurt ligt van het 
geschatte effect.  

  
Matig Er is matig vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijk effect ligt 

waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect, maar er is een mogelijkheid dat het 
hiervan substantieel afwijkt.  

  
Laag Er is beperkt vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijke effect kan 

substantieel verschillen van het geschatte effect.  
  
Zeer laag Er is weinig vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijke effect wijkt 

waarschijnlijk substantieel af van het geschatte effect. 

 
Tabel 2 De kwaliteit van bewijs wordt bepaald op basis van de volgende criteria  

Type bewijs   Voor studies over interventies: 
RCT start in de categorie ‘hoog’. Observationele studie 
start in de categorie ‘laag’. Alle overige studietypen 
starten in de categorie ‘zeer laag’. 
 
Voor studies over een risico- of prognostische factor: 
Prospectieve of retrospectieve cohortstudie start in de 
categorie ‘hoog’. Voor andere studieontwerpen wordt 
afgewaardeerd via ‘risk of bias’. 

Afwaarderen  ‘Risk of bias’   1 Ernstig 

 2 Zeer ernstig 

 Inconsistentie   1 Ernstig 

 2 Zeer ernstig 



 

 Indirect bewijs   1 Ernstig 

 2 Zeer ernstig 

 Onnauwkeurigheid  1 Ernstig 

 2 Zeer ernstig 

 Publicatiebias   1 Waarschijnlijk 

 2 Zeer waarschijnlijk 

Opwaarderen Groot effect  + 1 Groot 
+ 2 Zeer groot 

 Dosis-respons relatie  + 1 Bewijs voor gradiënt 

 Alle plausibele 
‘confounding’  

+ 1 zou een effect kunnen 
reduceren 
+ 1 zou een tegengesteld 
effect kunnen suggereren 
terwijl de resultaten geen 
effect laten zien. 

 
Formuleren van de conclusies 
Een conclusie verwijst niet naar één of meer artikelen, maar wordt getrokken op basis van alle 
studies samen (body of evidence). 
 
Overwegingen 
Voor het komen tot een aanbeveling zijn naast de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs over 
de gewenste en ongewenste effecten van een interventie, of over de effectgrootte van een 
risico- of prognostische factor, vaak ook nog andere factoren van belang (Alonso-Coello et al., 
2016). 
Genoemd kunnen worden: 

 kosten, 

 waarden, voorkeuren en ervaringen van patiënten en behandelaars met betrekking tot 
interventies en uitkomsten van zorg, 

 balans van gewenste en ongewenste effecten van interventies ten opzichte van geen of 
andere interventies, 

 aanvaardbaarheid van interventies, 

 haalbaarheid van een aanbeveling. 
 
Bij voorkeur wordt ook voor deze aspecten naar wetenschappelijk bewijs gezocht. De werkgroep 
die deze richtlijn heeft opgesteld, heeft hiervan afgezien omdat de hiervoor benodigde tijd in 
geen enkele verhouding zou staan tot de verwachte opbrengst. De werkgroep heeft, daar waar 
dit noodzakelijk werd geacht, op basis van eigen ervaring en expertise de hiervoor genoemde 
aspecten geïnventariseerd. 
 
Deze aspecten worden besproken na de ‘conclusie’ onder het kopje ‘overwegingen’. 
 
Formuleren van aanbevelingen 
De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste 
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het 
wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de 
overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GRADE-methodiek 
sluit een lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een sterke 
aanbeveling niet uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen mogelijk. Dit is 



 

afhankelijk van het gewicht dat wordt toegekend aan kosten, gewenste of ongewenste effecten 
en andere onder de overwegingen genoemde factoren.  
 
Kennislacunes 
Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de 
resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de 
werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht 
van aanbevelingen voor nader/vervolg onderzoek staat in het hoofdstuk Kennislacunes. 
 
Commentaar- en autorisatiefase 
De conceptrichtlijn is aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor 
commentaar. Tevens is de richtlijn voorgelegd aan de organisaties die ook tijdens de 
knelpuntanalyse betrokken waren. De commentaren werden verzameld en besproken met de 
werkgroep. Naar aanleiding van de commentaren werd de conceptrichtlijn aangepast en 
definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtlijn werd aan de betrokken 
(wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor autorisatie en door hen geautoriseerd. 
 
Literatuurlijst 
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Bijlage 1 Zoekstrategie oriënterende search BRMO‘s 
 
Database: MEDLINE <1946 to Present, updated daily> 
Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     exp Drug Resistance, Microbial/ (151498) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) or 
(multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. 
(32947) 
3     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) or 
(multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. 
(4993) 
4     Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus/ (12348) 
5     Methicillin Resistance/ (10139) 
6     (mrsa or (methicillin?resistant adj3 staphylo*)).tw. (20316) 
7     (mrsa or (methicillin?resistant adj3 staphylo*)).kf. (2229) 
8     Enterobacteriaceae Infections/ (8995) 
9     enterobacteriaceae/ or carbapenem-resistant enterobacteriaceae/ (18115) 
10     Vancomycin Resistance/ (3220) 
11     (vancomycin adj3 resista*).tw. (7923) 
12     (vancomycin adj3 resista*).kf. (377) 
13     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8235) 
14     (penicillin* adj3 resista*).kf. (194) 
15     (extended adj spectrum adj3 enterobac*).tw. (290) 
16     (extended adj spectrum adj3 enterobac*).kf. (2) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (9789) 
18     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1554) 
19     "Enterobacteriaceae Infections"/ (8995) 
20     (17 or 18) and 19 (1298) 
21     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase? adj8 enterobact*) or (ESBL? adj8 enterobac*)).tw. (2267) 
22     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase? adj8 enterobact*) or (ESBL? adj8 enterobac*)).kf. (240) 
23     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (21687) 
24     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1497) 
25     plasma*.ti. (226444) 
26     AMPC-detection.ti. (1) 
27     ampc*.ti. (857) 
28     25 and 27 (2) 
29     *"Cyclic AMP"/ (26065) 
30     25 and 29 (580) 
31     1 and 30 (0) 
32     1 and 27 (406) 
33     from 32 keep 2 (1) 
34     plasmid-mediated AmpC.tw. (341) 
35     pAmpC.tw. (132) 
36     plasmid-mediated AmpC.kf. (9) 
37     pAmpC.kf. (19) 
38     (colistin adj resistance).ti. (330) 
39     limit 38 to medline (223) 
40     from 39 keep 1 (1) 
41     pAmpC.tw. (132) 
42     Colistin/ (3656) 
43     exp Quinolones/ (43947) 
44     exp Aminoglycosides/ (148532) 
45     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (7816) 
46     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (409) 
47     34 or 35 or 36 or 37 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 (195945) 
48     8 or 9 (23680) 
49     enterobacter*.tw. (29984) 
50     enterobacter*.kf. (1828) 
51     48 or 49 or 50 (43434) 
52     1 or 2 or 3 or 5 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 17 or 18 or 23 or 24 (195656) 
53     47 or 52 (366206) 
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54     51 and 53 (14319) 
55     4 or 6 or 7 or 15 or 16 or 21 or 22 (26789) 
56     54 or 55 (38309) 
57     exp Acinetobacter/ (8615) 
58     Acinetobacter Infections/ (4040) 
59     Pseudomonas aeruginosa/ (39522) 
60     Pseudomonas Infections/ (19292) 
61     Stenotrophomonas maltophilia/ (1124) 
62     Ceftazidime/ (3679) 
63     Piperacillin/ (2637) 
64     exp beta-Lactamases/ (21378) 
65     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6578) 
66     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6133) 
67     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (123) 
68     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7067) 
69     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (228) 
70     23 or 24 or 43 or 44 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 (245844) 
71     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (29800) 
72     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1208) 
73     70 or 71 or 72 (255821) 
74     (acetobacter* or (pseudomonas adj aeruginosa) or (stenotrophomonas adj malto*)).tw. (55058) 
75     (acetobacter* or (pseudomonas adj aeruginosa) or (stenotrophomonas adj malto*)).kf. (4266) 
76     57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 74 or 75 (78052) 
77     73 and 76 (15512) 
78     4 or 6 or 7 (24618) 
79     (methicillin* adj3 resis*).tw. (27733) 
80     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1562) 
81     5 or 79 or 80 (30231) 
82     78 and 81 (19625) 
83     8 or 9 or 15 or 16 or 49 or 50 (43434) 
84     Enterococcus faecium/ (3334) 
85     enterococcus.tw. (19235) 
86     enterococcus.kf. (1371) 
87     84 or 85 or 86 (19947) 
88     10 or 11 or 12 or 13 or 14 (16533) 
89     87 and 88 (4164) 
90     enterobacteriace*.tw. (16034) 
91     enterobacteriace*.kf. (1369) 
92     8 or 9 or 90 or 91 (32809) 
93     17 or 18 or 23 or 24 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 (224797) 
94     92 and 93 (7685) 
95     guideline/ or practice guideline/ (31204) 
96     guideline?.ti. (68673) 
97     guideline?.kf. (10714) 
98     95 or 96 or 97 (92547) 
99     98 (92547) 
100     limit 99 to yr="2012 -Current" (37076) 
101     82 and 100 (37)= mrsa guidelines 
102     89 and 100 (4)enterococcus guidelines 
103     94 and 100 (18) enterobacteriaceae guidelines 
104     77 and 100 (7) non fermenting guidelines 
105     1 or 2 or 3 or 5 (168999) 
106     105 and 100 (291) 
107     from 101 keep 1-2 (2) 
108     from 102 keep 1-4 (4) 
109     from 103 keep 1-18 (18) 
110     from 104 keep 1-7 (7) 
111     4 or 6 or 7 or 76 or 87 or 92 (144726) 
112     106 and 111 (37) 
113     101 or 102 or 103 or 104 (63) 
114     112 not 113 (14) 
115     from 101 keep 1-37 (37) 
116     from 114 keep 1-14 (14) 
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117     "filter systematic reviews".ti. (0) 
118     meta analysis.pt. (94442) 
119     (meta-anal$ or metaanal$).af. (166624) 
120     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (7866) 
121     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (147115) 
122     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10191) 
123     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (46) 
124     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (12600) 
125     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (56) 
126     medline.tw. and review.pt. (74036) 
127     (pooled adj3 analy*).tw. (16019) 
128     (pooled adj3 analy*).kf. (179) 
129     "cochrane$".fc_jour. (13908) 
130     or/118-129 (297546) 
131     130 (297546) 
132     limit 131 to yr="2012 -Current" (188055) 
133     82 and 132 (180) 
134     exp Bacterial Typing Techniques/ (60030) 
135     exp microbiological techniques/ or exp bacteriological techniques/ or exp colony count, microbial/ or exp microbial 
sensitivity tests/ or molecular diagnostic techniques/ or exp specimen handling/ (623382) 
136     exp Culture Media/ (153301) 
137     exp Culture Media/ (153301) 
138     nucleic acid amplification techniques/ or exp polymerase chain reaction/ (440245) 
139     mt.fs. (3460189) 
140     di.fs. (2396891) 
141     ip.fs. (938373) 
142     mi.fs. (706420) 
143     or/134-142 (7015545) 
144     133 and 143 (102) 
145     139 or 140 or 141 or 142 (6441113) 
146     134 or 135 or 136 or 137 or 138 (1153424) 
147     145 and 146 (578992) 
148     133 and 147 (11) 
149     Mass Screening/ (95465) 
150     145 or 149 (6469862) 
151     146 and 150 (580989) 
152     laborator*.ti,kf. (86558) 
153     ((microbial or microbiol*) adj3 (techni* or test*)).tw. (6493) 
154     ((microbial or microbiol*) adj3 (techni* or test*)).kf. (130) 
155     145 or 149 or 152 or 153 or 154 (6529661) 
156     146 and 155 (583778) 
157     133 and 156 (11) 
158     133 and 155 (96) 
159     exp Gram-Negative Bacterial Infections/cl, di, mi [Classification, Diagnosis, Microbiology] (146447) 
160     exp Gram-Positive Bacterial Infections/cl, di, mi [Classification, Diagnosis, Microbiology] (142345) 
161     159 or 160 (282969) 
162     133 and 161 (53) 
163     exp Electrophoresis/ (520226) 
164     exp molecular sequence data/ (847101) 
165     exp Bacterial Proteins/ (262743) 
166     134 or 135 or 136 or 138 or 163 or 164 or 165 (2374915) 
167     133 and 166 (19) 
168     161 or 166 (2556882) 
169     133 and 168 (66) 
170     152 or 153 or 154 or 166 or 161 (2635682) 
171     82 and 132 and 170 (68)= SR MRSA 
172     77 and 132 and 170 (20)=SR non fermenting 
173     89 and 132 and 170 (8)=SR enterococcus 
174     94 and 132 and 170 (28)=SR enterobacteriacease 
175     105 and 132 and 170 (265) 
176     171 or 172 or 173 or 174 (117) 
177     175 not 176 (224) 
178     (commercial adj3 assay?).tw. (2798) 
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179     (growth-based adj3 assay?).tw. (29) 
180     (growth-based adj3 assay?).kf. (0) 
181     (commercial adj3 assay?).kf. (4) 
182     (immunochromatographic adj3 assay?).tw. (866) 
183     ((Phenotypic or (rapid adj2 colorimetric) or (molecular adj2 based) or (polymerase adj chain adj reaction)) adj3 
method*).tw. (14092) 
184     ((Antibiotic adj2 susceptibility adj2 test*) or (susceptibility adj3 pattern?) or (disc adj3 diffusion?) or (OXA-48 disk 
adj3 test)).tw. (11291) 
185     ((Matrix-assisted laser adj2 desorption) or (ionization* adj2 spectrometr*) or (MALDI-TOF or maldi*)).tw. (43422) 
186     Carrier State/ (20973) 
187     (carrier adj2 state?).tw. (3553) 
188     swab?.tw. (27411) 
189     swab?.kf. (372) 
190     (carrier adj2 state?).kf. (396) 
191     (culture adj3 (site? or number? or material? or timing or transport*)).tw. (4566) 
192     or/178-191 (123844) 
193     (78 and 132) not 171 (168) 
194     (82 and 132 and 192) not 171 (8) 
195     (77 and 132 and 192) not 172 (0) 
196     (89 and 132 and 192) not 173 (2) 
197     (94 and 132 and 192) not 174 (0) 
198     192 and 105 and 132 (42) alg testen SR 
199     (170 and 105 and 132) not 198 (237) 
200     exp *Drug Resistance, Microbial/ (63025) 
201     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) 
or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 
infect*)).ti. (9834) 
202     *Methicillin Resistance/ (6107) 
203     3 or 200 or 201 or 202 (70483) 
204     199 and 203 (138) 
205     exp *Bacterial Typing Techniques/ (9766) 
206     exp *microbiological techniques/ or exp *bacteriological techniques/ or exp *colony count, microbial/ or exp 
*microbial sensitivity tests/ or *molecular diagnostic techniques/ or exp *specimen handling/ (135875) 
207     exp *Culture Media/ (32065) 
208     *nucleic acid amplification techniques/ or exp *polymerase chain reaction/ (55856) 
209     205 or 206 or 207 or 208 (216739) 
210     199 and 209 (28) alg testen met focus 
 
 
Database: Embase <1974 to 2018 November 27> 
Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     antibiotic resistance/ (139125) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) or 
(multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. 
(41023) 
3     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) or 
(multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kw. 
(10343) 
4     methicillin resistant Staphylococcus aureus/ (40337) 
5     (mrsa or (methicillin?resistant adj3 staphylo*)).tw. (29405) 
6     (mrsa or (methicillin?resistant adj3 staphylo*)).kw. (6252) 
7     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10057) 
8     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1151) 
9     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (35811) 
10     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kw. (3765) 
11     (extended adj spectrum adj3 enterobac*).tw. (419) 
12     (extended adj spectrum adj3 enterobac*).kw. (5) 
13     extended spectrum beta lactamase/ (7520) 
14     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (13845) 
15     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kw. (3726) 
16     Enterobacteriaceae infection/ (2232) 
17     16 and (13 or 14 or 15) (453) 
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18     Acinetobacter infection/ (2358) 
19     Pseudomonas infection/ (6940) 
20     (acinetobacter* adj3 infecti*).tw. (1366) 
21     (acinetobacter* adj3 infecti*).kw. (42) 
22     exp penicillin derivative/ (270768) 
23     glycopeptide/ (9152) 
24     Streptococcus pneumoniae/ (40263) 
25     enterococcus faecium/ (7698) 
26     (22 or 23) and (24 or 25) (15030) 
27     ((vancomyc* adj5 enterococc*) or (carbapenem adj5 pneumo*)).tw. (7760) 
28     ((vancomyc* adj5 enterococc*) or (carbapenem adj5 pneumo*)).kw. (833) 
29     1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 26 or 27 or 28 (238997) 
30     bacterial infection/pc [Prevention] (10328) 
31     bacterial infection/dr (768) 
32     30 and 31 (237) 
33     29 or 32 (239135) 
34     exp Enterobacteriaceae/ (445115) 
35     exp Enterobacteriaceae infection/ (46288) 
36     1 or 2 or 3 (155450) 
37     4 or 5 or 6 (48312)=MRSA 
38     7 or 8 or 22 (277071) 
39     (enterococcus adj2 faecium).tw. (5846) 
40     (enterococcus adj2 faecium).kw. (673) 
41     25 or 39 or 40 (9235) 
42     (penicillin adj3 resist*).tw. (8407) 
43     (penicillin adj3 resist*).kw. (396) 
44     7 or 8 or 42 or 43 (18063) 
45     41 and 44 (2978)= enteroc faecium + AB resistance 
46     enterobacteriacea*.tw. (18845) 
47     enterobacteriacea*.kw. (2295) 
48     34 or 35 or 46 or 47 (472082) enterobacteriaceae 
49     9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 (50440) 
50     (Plasmid adj mediated adj AmpC).tw. (420) 
51     (Plasmid adj mediated adj AmpC).ti. (156) 
52     pAmpC.tw. (153) 
53     (Plasmid adj mediated adj AmpC).kw. (35) 
54     pAmpC.kw. (23) 
55     50 or 51 or 53 or 54 (441) 
56     "beta-lactam resistance"/ (112) 
57     (beta-lactam* adj2 resis*).tw. (4990) 
58     (beta-lactam* adj2 resis*).kw. (185) 
59     colistin/ (15370) 
60     (colistin* adj3 resist*).tw. (1663) 
61     (colistin* adj3 resist*).kw. (186) 
62     quinolone/ or exp quinoline derivative/ (254091) 
63     (quinolon* adj3 resist*).tw. (4552) 
64     (quinolon* adj3 resist*).kw. (418) 
65     aminoglycoside antibiotic agent/ (18061) 
66     (aminoglycoside adj3 resist*).tw. (2174) 
67     (aminoglycoside adj3 resist*).kw. (163) 
68     49 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 (324539) 
69     48 and 68 (48081)= enterobacteriaceae +AB resistance 
70     exp Acinetobacter/ (23390) 
71     Pseudomonas aeruginosa/ (86886) 
72     Pseudomonas infection/ (6940) 
73     Acinetobacter infection/ (2358) 
74     Stenotrophomonas maltophilia/ (4964) 
75     (acinetobacter* or pseudomonas or stenotrophomonas).tw. (120757) 
76     (acinetobacter* or pseudomonas or stenotrophomonas).kw. (20212) 
77     70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 (157053) =gram neg non fermenting 
78     "ceftazidime"/ (37894) 
79     piperacillin/ or exp piperacillin derivative/ (18515) 
80     (ceftazidim* or piperacillin*).tw. (19130) 
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81     (ceftazidim* or piperacillin*).kw. (1508) 
82     cotrimoxazole/ (74206) 
83     co?trimoxazole*.tw. (4290) 
84     co?trimoxazole*.kw. (246) 
85     9 or 10 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or 83 or 84 (376978) 
86     77 and 85 (31300)= gram neg non fermenting + AB resistance 
87     practice guideline/ (359566) 
88     guideline?.ti. (90844) 
89     guideline?.kw. (30286) 
90     87 or 88 or 89 (394992) 
91     90 (394992) 
92     limit 91 to yr="2012 -Current" (182650)=guidelines na 2012 
93     37 and 92 (666) 
94     *methicillin resistant Staphylococcus aureus/ (13028) 
95     (mrsa or (methicillin?resistant adj3 staphylo*)).ti. (6701) 
96     94 or 95 or 6 (18587) 
97     96 and 92 (165) 
98     36 and 97 (48) 
99     *practice guideline/ (62442) 
100     99 or 88 or 89 (133874) 
101     100 (133874) 
102     limit 101 to yr="2012 -Current" (60951)=guidelines focus na 2012 
103     98 and 102 (6) 
104     45 and 92 and 36 (6) 
105     45 and 92 (10)= enterococcus guidelines 
106     69 and 92 (551) 
107     69 and 92 and 36 (288) 
108     107 and 102 (49) 
109     exp *Enterobacteriaceae/ (176990) 
110     exp *Enterobacteriaceae infection/ (27258) 
111     enterobacteriacea*.ti. (5464) 
112     47 or 109 or 110 or 111 (197824)= enterobacteriaceae focus 
113     112 and 68 and 102 (30)= enterobacteriaceae guidelines 
114     86 and 92 (327) 
115     exp *Acinetobacter/ (8156) 
116     *Pseudomonas aeruginosa/ (29506) 
117     *Pseudomonas infection/ (2617) 
118     *Acinetobacter infection/ (1239) 
119     *Stenotrophomonas maltophilia/ (1370) 
120     (acinetobacter* or pseudomonas or stenotrophomonas).ti. (53037) 
121     76 or 115 or 116 or 117 or 118 or 119 or 120 (68306) gram neg non fermenting focus 
122     121 and 85 and 92 (79) 
123     122 and 102 (12)=guidelines non fermenting 
124     *methicillin resistant Staphylococcus aureus/ (13028) 
125     (mrsa or (methicillin?resistant adj3 staphylo*)).ti. (6701) 
126     6 or 124 or 125 (18587)=mrsa focus 
127     126 and 92 (165) 
128     126 and 102 (38)= guidelines mrsa nw 
129     from 98 keep 1-48 (48) 
130     from 105 keep 1-10 (10) 
131     from 113 keep 1-30 (30) 
132     from 123 keep 1-12 (12) 
133     from 128 keep 1-38 (38) 
134     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase".ti. (0) 
135     meta analysis/ (153414) 
136     "systematic review"/ (186557) 
137     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (181331) 
138     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (180463) 
139     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw. (4537) 
140     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw. (341) 
141     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw. (23538) 
142     (pooled adj3 analy$).tw. (24630) 
143     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw. (3284) 
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144     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw. (1282864) 
145     review.pt. (2381473) 
146     144 and 145 (131426) 
147     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (21893) 
148     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).kw. (57) 
149     (pooled adj3 analy$).kw. (421) 
150     or/135-143,146-149 (462526) 
151     150 (462526) 
152     limit 151 to yr="2012 -Current" (280521) 
153     (126 and 152) not 127 (153) 
154     exp bacterium examination/ (199305) 
155     exp microbiological examination/ (434682) 
156     exp "culture and transport media"/ (126801) 
157     exp laboratory technique/ (149608) 
158     genotype/ (346187) 
159     di.fs. (2914004) 
160     154 or 155 or 156 or 157 or 158 or 159 (3726381) 
161     exp electrophoresis/ (306623) 
162     exp molecular genetics/ (225746) 
163     exp bacterial protein/ (147654) 
164     160 or 161 or 162 or 163 (4292467) 
165     154 or 155 or 156 or 157 or 158 or 161 or 162 or 163 (1593311) 
166     126 and 152 and 165 (31)=SR mrsa 
167     45 and 152 and 165 (6)=SR enterococcus 
168     69 and 112 and 152 and 165 (34)=SR enterobacteriaceae 
169     86 and 121 and 152 and 165 (7)=SR gram neg non fermental 
170     36 and 165 and 152 (253) 
171     exp *bacterium examination/ (33153) 
172     exp *microbiological examination/ (76596) 
173     exp *"culture and transport media"/ (12507) 
174     exp *laboratory technique/ (6568) 
175     *genotype/ (30640) 
176     exp *electrophoresis/ (47860) 
177     exp *molecular genetics/ (38707) 
178     exp *bacterial protein/ (72276) 
179     171 or 172 or 173 or 174 or 175 or 176 or 177 or 178 (280624) 
180     55 or 179 (281010) 
181     170 and 180 (25)=SR  alg antibiotic resist  
182     (commercial adj3 assay?).tw. (4256) 
183     (commercial adj3 assay?).kw. (16) 
184     (growth-based adj3 assay?).tw. (33) 
185     (growth-based adj3 assay?).kw. (0) 
186     (immunochromatographic adj3 assay?).tw. (1018) 
187     (immunochromatographic adj3 assay?).kw. (201) 
188     ((Phenotypic or (rapid adj2 colorimetric) or (molecular adj2 based) or (polymerase adj chain adj reaction)) adj3 
method*).tw. (17393) 
189     ((Phenotypic or (rapid adj2 colorimetric) or (molecular adj2 based) or (polymerase adj chain adj reaction)) adj3 
method*).kw. (104) 
190     ((Antibiotic adj2 susceptibility adj2 test*) or (susceptibility adj3 pattern?) or (disc adj3 diffusion?) or (OXA-48 disk 
adj3 test)).tw. (17052) 
191     ((Antibiotic adj2 susceptibility adj2 test*) or (susceptibility adj3 pattern?) or (disc adj3 diffusion?) or (OXA-48 disk 
adj3 test)).kw. (861) 
192     ((Matrix-assisted laser adj2 desorption) or (ionization* adj2 spectrometr*) or (MALDI-TOF or maldi*)).tw. (49806) 
193     ((Matrix-assisted laser adj2 desorption) or (ionization* adj2 spectrometr*) or (MALDI-TOF or maldi*)).kw. (9177) 
194     Carrier State/ (58448) 
195     (carrier adj2 state?).tw. (3728) 
196     swab?.tw. (36732) 
197     swab?.kw. (912) 
198     (culture adj3 (site? or number? or material? or timing or transport*)).tw. (6327) 
199     or/182-198 (192308) 
200     (126 and 152 and 199) not 165 (11) 
201     (45 and 152 and 199) not 165 (0) 
202     (69 and 112 and 152 and 199) not 165 (4) 
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203     *antibiotic resistance/ (49167) 
204     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) 
or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 
infect*)).ti. (11789) 
205     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 resistant adj3 organism) 
or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 
infect*)).kw. (10356) 
206     203 or 204 or 205 (58586) 
207     179 or 199 (461458) 
208     152 and 206 and 207 (29) resistentie alg testen SR 
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Hoofdstuk 3 MRSA 
 
Uitgangsvragen 
3.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
MRSA? 
3.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van MRSA? 
3.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van MRSA uitgevoerd in het geval 
van contactonderzoek? 
3.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van MRSA gerapporteerd? 
  
Inleiding 
Definitie 
Methicilline-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) werd voor het eerst beschreven in 1961 
(Jevons et al., 1961). MRSA produceert een extra penicillinebindend eiwit, PBP2a (Hartman et al., 
1984; Reynolds et al., 1985) dat resistentie verleent tegen alle momenteel beschikbare beta-
lactam antibiotica, waaronder cephalosporines en carbapenems. PBP2a wordt gecodeerd door 
het mecA-gen (Matsuhashi et al., 1986). 
 
Klinisch/microbiologisch belang 
De expressie van methicilline-resistentie bij S. aureus is variabel, wat resulteert in heterogeniteit 
van resistentie en het detecteren van resistentie vaak moeilijk maakt (de Lencastre et al., 1994; 
Montanari 1990). MecA-gen-negatieve S. aureus-isolaten met lage methicillineresistentie als 
gevolg van veranderingen van bestaande PBP's (aangeduid als 'matig-oxacilline-resistente S. 
aureus' (MORSA)) of hyperproductie van beta-lactamase (ook wel 'borderline-oxacilline-
resistente S. aureus '(BORSA)) zijn beschreven (Chambers et al., 1989; de Lencastre et al., 1991; 
McDougal et al., 1986). Ze worden echter niet vaak gerapporteerd en zijn over het algemeen 
gevoelig voor andere antimicrobiële middelen. Het Nederlandse ‘search- and destroy beleid’ 
voor MRSA (Vandenbroucke et al., 1998) omvat daarom geen MORSA en BORSA. Het 
bestrijdingsbeleid wat door de Werkgroep InfectiePreventie (WIP) is opgesteld baseert zich ook 
op de aanwezigheid van het mecA-gen. Daarom moet bij de laboratoriumdetectie van 
methicillineresistentie onderscheid worden gemaakt tussen MORSA en BORSA en S. aureus met 
het mecA-gen. 
  
Mechanisme van resistentie 
Zie definitie. 

 
Wijzigingen t.o.v. vorige richtlijn (2012) 
- Bij personeelsleden zijn kweken van het perineum ‘eventueel’ gemaakt. 
- Er wordt geen uitspraak meer gedaan over poolen van materialen. 
- Stuart medium is ondergeschikt aan Amies medium. 
- De overweging om een flocked swab te gebruiken is toegevoegd. 
- De groeicontrole is optioneel geworden.  
- Er wordt geen uitspraak meer gedaan om identificatie en gevoelgheidsbepalingen bij 

voorkeur van conventionele media uit te voeren en niet van chromogene selectieve agar 
media. 

- Oxacilline is niet meer aanbevolen als indicator beta-lactam in de screening voor methicillin-
resistentie. Dit is cefoxitine disk diffussie geworden. 

- Het bepalen en daarop reageren van Laboratorium “turn around time” worden niet meer 
aanbevolen doordat dit in andere richtlijnen reeds is opgenomen. 
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3.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van MRSA? 
 
Inleiding 
Voor kweekafname ter detectie van MRSA is het van belang dat de anatomische locaties waar 
MRSA zich kan bevinden worden getest. Anatomische locaties van dragerschap worden zodanig 
geselecteerd dat er een minimale kans is om dragers te missen.  
Veel controles op de aanwezigheid van MRSA gebeuren in de thuissituatie. Daarbij spelen 
transportvoorwaarden en -condities een rol, waarbij de kwaliteit van het resultaat negatief 
beïnvloed kan worden. (Zelf)afname op thuislocaties en transport per reguliere post van de 
kweekmaterialen geeft een langere periode zonder gereguleerde temperatuur condities. De 
transportvoorwaarden en -condities zijn voor MRSA niet anders dan voor gevoelige S. aureus.  
Een voordeel is dat de test op MRSA na incubatie in een ophoping gebeurt, eventuele teruggang 
in aantallen MRSA tijdens transport kunnen hierdoor teniet gedaan worden.  
 
Zoeken en selecteren 
Ten aanzien van anatomische locatie screening 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Ten aanzien van afnamemateriaal 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep een systematische 
literatuuranalyses verricht met de volgende PICO-vraagstellingen: 
 

Wat is geschikt afnamemateriaal om dragerschap van methicilline-resistente 
Staphylococcus aureus (MRSA) aan te tonen?  

 
Tabel 1 Selectiecriteria PICO 1  

Type studies - systematische reviews van diagnostisch onderzoek waarin twee 
afnamematerialen met elkaar worden vergeleken in dezelfde 
populatie (cross-sectioneel onderzoek) 

- oorspronkelijk diagnostisch onderzoek waarin twee 
afnamematerialen met elkaar worden vergeleken in dezelfde 
populatie (crossectioneel onderzoek) 

Type patiënten - Alle patiënten en personeel bij wie een screening voor MRSA of 
Staphylococcus aureus (SA)* wordt uitgevoerd. 

Interventietest - Niet-flocked swabs om SA/MRSA dragerschap aan te tonen: dry 
swab, cotton tipped swabs, kunststof swabs (nylon, dacron, 
rayon,…) (+- (Stuart) transport medium), … 

Controletest - Flocked swabs met Amies liquid (ESwab) om SA/MRSA dragerschap 
aan te tonen 

Type 
uitkomstmaten 

- Verschil in detectiepercentages SA/MRSA 
- Percentages niet interpreteerbare tests  

Type setting - Ziekenhuis, zorginstellingen, community (bijv. contactonderzoek 
naar aanleiding van positieve MRSA, prevalentieonderzoek,..)  

Exclusiecriteria - Niet alle patiënten binnen één studie hebben de index- en 
referentietest gehad 
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*De werkgroep is geïnteresseerd in MRSA screening. Veel studies onderzoeken echter 
dragerschap van Staphylococcus aureus (SA). De werkgroep verwacht dat de resultaten van 
studies over SA ook extrapoleerbaar zijn naar MRSA, omdat niet wordt verwacht dat de recovery 
uit verschillende swabs gebonden is aan resistentiemechanismen. Om die reden heeft de 
werkgroep ook studies meegenomen die SA screening hebben onderzocht. 

 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 1. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 770 treffers op. Studies die voldeden aan de selectiecriteria in tabel 1 zijn 
opgenomen in de samenvatting van de literatuur. Acht studies werden geselecteerd op basis van 
titel en abstract. Bijkomend werden 2 studies gevonden door middel van handmatig zoeken 
(referentielijsten van gevonden studies en richtlijnen). Na het lezen van de volledige artikelen 
werden uit een totaal van 10 studies uiteindelijk 6 studies opgenomen in de literatuuranalyse 
(Smismans et al., 2009; De Silva et al., 2010; Verhoeven et al., 2010; Jones et al., 2011; Saegeman 
et al., 2011; Beck et al., 2016). In bijlage 2 staan de redenen van exclusie van de andere 4 studies 
vermeld.  
 
Samenvatting literatuur 
Ad PICO-vraagstelling 1: afnamemateriaal voor MRSA screening 
Ter informatie: 
- Zie bijlage 3 voor gedetailleerde informatie over het risico op bias per studie. Voor 

gedetailleerde informatie betreffende studiepopulatie, interventie, uitkomstmaten en 
resultaten zie bijlage 4. Voor deze samenvatting zijn in elke studie alleen de data 
geëxtraheerd die betrekking hebben op de huidige PICO vraagstelling. 

- De PICO-vraag is een vraag op het domein van diagnostiek maar valt niet geheel onder het 
paradigma diagnostisch accuraatheidsonderzoek. In dit type onderzoek is namelijk altijd 
zowel sensitiviteit als specificiteit van belang voor het aantonen of uitsluiten van ziekte. Hier 
betreft het alleen het verschil in gevoeligheid (sensitiviteit) tussen twee tests c.q. twee 
methoden voor afnamemateriaal om SA/MRSA te detecteren. Ter info: vals positieven 
bestaan niet in deze setting. 

 
Onderzoeksdesign 
Alle geïncludeerde studies zijn cross-sectionele studies. Zie bijlage 4 voor de oorspronkelijke 
opzet van de studies. 
 
Land waar studie is verricht 
 
Tabel 2: Land waar studie is verricht 

Studie verricht in Aantal studies 

België  2 studies (Smismans et al., 2009; Saegeman et 
al., 2011) 

Australië 1 studie (De Silva et al., 2010) 

Frankrijk 1 studies (Verhoeven et al., 2010) 

Verenigd Koninkrijk 1 studie (Jones et al., 2011) 

Verenigde Staten 1 studie (Beck et al., 2016) 

 
Studiepopulaties 
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Tabel 3: Studiepopulaties waarover data geëxtraheerd is 

 
De studiepopulaties zijn heterogeen ten aanzien van het achtergrondrisico op dragerschap van 
SA/MRSA. Twee studies onderzochten patiënten waarvan de kolonisatiestatus met SA/MRSA 
gekend was: Smismans (2009) includeerde enkel patiënten die gekend waren met MRSA 
kolonisatie en Saegeman (2011) maakte een selectie van patiënten met gekende MRSA 
kolonisatie en patiënten waarvan de kolonisatiestatus niet bekend was. Vier studies 
onderzochten patiënten of vrijwilligers zonder dat de kolonisatiestatus bekend was (De Silva et 
al., 2010; Verhoeven et al., 2010; Jones et al., 2011; Beck et al., 2016). 
 
Afnamemateriaal 
De controle test werd in elke studie uitgevoerd met een flocked swab. Vijf studies gebruikten 
een eSwab (Copan) (Smismans et al., 2009; De Silva et al., 2010; Jones et al., 2011; Saegeman et 
al., 2011; Beck et al., 2016). Verhoeven (2010) gebruikte een “regular flocked swab” (Copan). De 
afnamematerialen die gebruikt werden voor de interventietest zijn hieronder weergegeven in 
tabel 4. 
 
Tabel 4: Gebruikte interventietests 

 

Studie referentie Studiepopulatie 

Smismans et al., 2009 Patiënten gekend met MRSA kolonisatie (n=18). Beide tests werden 
uitgevoerd in dezelfde populatie 

De Silva et al., 2010 Gezonde vrijwilligers (n=100). Beide tests werden uitgevoerd in 
dezelfde populatie 

Verhoeven et al., 2010 Gezonde vrijwilligers (n=90). Beide tests werden uitgevoerd in 
dezelfde populatie 

Jones et al., 2011 Patiënten die werden opgenomen in het ziekenhuis (n=867). Beide 
tests werden uitgevoerd in dezelfde populatie  

Saegeman et al., 2011 Een verzameling van patiënten met gekende MRSA kolonisatie en 
patiënten waarvan de kolonisatiestatus niet bekend was 
(n=137).Beide tests werden uitgevoerd in dezelfde populatie 

Beck et al., 2016 Patiënten in het ziekenhuis (n=223). Beide tests werden uitgevoerd in 
dezelfde populatie 

Studie referentie Afnamemateriaal interventietest 

Smismans et al., 2009 Venturi Transystem (Copan, Brescia, Italy) met Amies gel transport 
medium 

De Silva et al., 2010 Rayon swab (Copan) 

Verhoeven et al., 2010 Rayon swabs (standard swabs met Amies agar gel, reference 108C; 
Copan) 

Jones et al., 2011 M40 charcoal-based Transystem swab (Copan Italia 408CST) 

Saegeman et al., 2011 Dry cotton Copan swabs (dry swab, wooden applicator, cotton tip, 
150C, Sterilin; Copan, Brescia, Italy) 

Beck et al., 2016 Liquid Stuart BBL Dual CultureSwab (traditional swab) (BD Diagnostics, 
Sparks, MD) 
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Detectiemethodes 
Vijf studies detecteerden SA of MRSA op basis van kweek op chromogene media (zie bijlage 5) 
(Smismans et al., 2009; De Silva et al., 2010; Verhoeven et al., 2010; Jones et al., 2011; Saegeman 
et al., 2011). Drie studies maakten gebruik van een ophopingsmedium (Smismans et al., 2009; De 
Silva et al., 2010; Jones et al., 2011). Een studie detecteerde SA en MRSA met moleculaire 
methoden: Beck (2016) gebruikte de Xpert SA Nasal Complete assay (Cepheid).  
 
Interventietests 
Alle 6 studies vergeleken afname met flocked swabs met afname met andere typen swabs om 
SA/MRSA dragerschap aan te tonen (zie tabel 4).  
 
Resultaten voor de uitkomstmaat ‘verschil in detectiepercentages SA/MRSA’  
a) Screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor SA/MRSA 
Twee studies onderzochten het effect van afnamemateriaal in een populatie waarvan de 
kolonisatiestatus van SA/MRSA bekend was (Saegeman et al., 2011; Smismans et al., 2009). 
 
Pooling laat zien dat wanneer men met een flocked swab patienten screent op SA/MRSA-
dragerschap, men 30 per 1000 gekoloniseerde patienten meer identificeert dan wanneer men 
met een niet-flocked swab screent. Het 95% BI geeft aan dat men met een flocked swab in het 
beste geval 90 per 1000 gekoloniseerde patienten meer identificeert en in het slechtste geval 30 
per 1000 patienten minder identificeert. 
 
Figuur 1. Niet-flocked swabs vs. flocked swabs, uitkomst: verschil in detectiepercentage patiënten positief voor 
kolonisatie met SA/MRSA (kolonisatiestatus in onderzoekspopulatie bekend) 

 

 
 

 
b) Screening in een populatie waarin de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet bekend was 
Vier studies onderzochten een populatie waarin de kolonisatiestatus met SA/MRSA niet bekend 
was (De Silva et al., 2010; Verhoeven et al., 2010; Jones et al., 2011; Beck et al., 2016). 
 
Pooling laat zien dat wanneer men met een flocked swab patienten screent op SA/MRSA-
dragerschap, men 30 per 1000 gekoloniseerde patienten meer identificeert dan wanneer men 
met een niet-flocked-swab screent. Het 95% BI geeft aan dat men met een flocked swab in het 
beste geval 70 per 1000 gekoloniseerde patienten meer identificeert en in het slechtste geval 10 
per 1000 patienten minder identificeert. 
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Figuur 2. Niet-flocked swabs vs. flocked swabs, uitkomst: verschil in detectiepercentage patiënten positief voor 
kolonisatie met SA/MRSA (kolonisatiestatus onbekend). 

 
 
c) Screening in totale populatie 
Pooling van de totale populatie (populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor 
SA/MRSA en een populatie waarin de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet bekend was) laat zien 
dat wanneer men met een flocked swab patienten screent op SA/MRSA-dragerschap, men 30 
per 1000 gekoloniseerde patienten meer identificeert dan wanneer men met een niet-flocked-
swab screent (95% CI: -0.00, 0.06). 
 

 
 
Resultaten voor de uitkomstmaat “verschil in percentage niet interpreteerbare tests” 
 
Één studie onderzocht het aantal niet interpreteerbare tests (Beck et al., 2016).  
 
Deze studie liet zien dat wanneer men met een flocked swab patiënten door middel van een 
moleculaire test screent op SA, men 50 per 1000 minder niet interpreteerbare testen heeft dan 
met een niet-flocked swab. Het 95% BI geeft aan dat men met een flocked swab in het beste 
geval 100/1000 niet interpreteerbare tests minder heeft en in het slechtste geval 10 per 1000 
niet interpreteerbare tests minder heeft. 
 
Figuur 3. Niet-flocked swabs vs. flocked swabs, uitkomst: verschil in percentage niet interpreteerbare tests 
(kolonisatiestatus onbekend). 

 

 
 
Bewijskracht van de literatuur  
Cross-sectionele studies over diagnostiek starten in de GRADE-methodiek als hoge kwaliteit van 
bewijs. 
 
Verschil in detectiepercentages SA/MRSA 
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a) ten aanzien van screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor 
SA/MRSA 

De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar zeer laag: 
1) met één niveau omdat het 95% BI geen effect (RR=1) insluit (ernstige 

onnauwkeurigheid); 
2) met één niveau omdat de grootste studie geen ophopingsmedium gebruikte en als 

interventietest een droge swab werd gebruikt hetgeen in Nederland geen gangbaar 
alternatief is (indirectheid); 

3) met één niveau vanwege ernstig risico op vertekening (in de grootste van de twee 
studies is 30% van de geïncludeerde patiënten niet meegenomen in de analyse). 

Ter info: geen van de studies vermeldde de transporttijd en afname tot aan het inzetten 
(beperkingen in onderzoeksopzet). De werkgroep heeft echter het niveau van bewijs om die 
reden niet verder verlaagd.  

 
b) ten aanzien van screening waarin de kolonisatiestatus niet bekend was 
De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar matig:  

1. met één niveau omdat de controle en interventie test in de grootste studie (Jones et al., 
2011) op verschillende manieren werden verwerkt: flocked swabs werden automatisch 
geënt en niet-flocked swabs werden handmatig geënt (beperking in onderzoeksopzet en 
uitvoering).  

2. Een van de drie studies die SA/MRSA op basis van kweek detecteerden gebruikte geen 
ophopingsmedium. Omdat de grootste twee studies wel een ophopingsmedium 
gebruikten (967/1050 patiënten) heeft de werkgroep het niveau van bewijs niet verlaagd 
omwille van indirectheid.  

Ter info: geen van de studies vermeldde de transporttijd en afname tot aan het inzetten 
(beperkingen in onderzoeksopzet). De werkgroep heeft echter het niveau van bewijs om die 
reden niet verder verlaagd. 

 
c) ten aanzien van screening totale populatie 
De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar laag:  

1. met één niveau vanwege ernstig risico op vertekening in de twee grootste studies: in de 
studie van Jones et al. (2011) werden de controle en interventie test op verschillende 
manieren verwerkt: flocked swabs werden automatisch geënt en niet-flocked swabs 
werden handmatig geënt. In de studie van Saegeman et al. (2011) werden 30% van de 
geïncludeerde patiënten niet meegenomen in de analyse. 

2. met één niveau omdat twee van de zes studies die SA/MRSA op basis van kweek 
detecteerden geen ophopingsmedium gebruikten (indirectheid).  

 
Verschil in percentage niet interpreteerbare tests 
De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar laag:  

1) Met twee niveaus omdat enkel één studie deze uitkomstmaat bestudeert en er minder 
dan 300 events gerapporteerd zijn (ernstige imprecisie). 
 

Conclusies 

Zeer laag 
GRADE 

Populatie van patiënten met positieve kolonisatiestatus voor SA/MRSA 
 
Verschil in detectiepercentages SA/MRSA 
In een populatie met een positieve kolonisatiestatus voor SA/MRSA lijkt 
screening voor SA/MRSA met een niet-flocked swab te resulteren in een lager 
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detectiepercentage vergeleken met screening met een flocked swab. Het 
bewijs hiervoor is echter zeer onzeker. 
 
Bron:   Smismans et al., 2009; Saegeman et al., 2011  

 

Matig  
GRADE 

Populatie waarin de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet bekend was 
 
Verschil in detectiepercentages SA/MRSA 
In een populatie waarvan de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet gekend was 
reduceert screening voor SA/MRSA met een niet-flocked swab waarschijnlijk 
het detectiepercentage in vergelijking tot het screening met een  flocked 
swabs.  
 
Bron: De Silva et al., 2010; Verhoeven et al., 2010; Jones et al., 2011; Beck et 
al., 2016 

 

Laag GRADE 

Totale populatie 
 
Verschil in detectiepercentages SA/MRSA 
In de totale populatie lijkt screening met een niet-flocked swab te resulteren 
in een lager detectiepercentage vergeleken met een flocked swabs.  
 
Bron: Smismans et al., 2009; Saegeman et al., 2011; De Silva et al., 2010; 
Verhoeven et al., 2010; Jones et al., 2011; Beck et al., 2016 

 

 
 
Overwegingen 
  Kwaliteit van bewijs 
Ten aanzien van anatomische locatie screening 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
Ten aanzien van afnamemateriaal 
Verschil in detectiepercentages SA/MRSA 
a) Screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor SA/MRSA 
De algehele kwaliteit van het bewijs is zeer laag vanwege indirectheid, beperkingen in 
onderzoeksopzet en imprecisie. 
 
b) Screening in een populatie waarin de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet bekend was 
De algehele kwaliteit van het bewijs is matig vanwege beperkingen in onderzoeksopzet en 
uitvoering. 
 

Laag GRADE 

Verschil in percentage niet interpreteerbare tests 
In een populatie waarvan de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet gekend was 
lijkt screening voor SA/MRSA met een niet-flocked swab het percentage niet 
interpreteerbare moleculaire tests te verhogen in vergelijking tot het 
screening met een flocked swabs. Het bewijs hiervoor is echter zeer onzeker. 
 
Bron: Beck et al., 2016 



48 
 

Verschil in percentage niet interpreteerbare tests 
De algehele kwaliteit van het bewijs is laag vanwege imprecisie. 
 
 Waarden en voorkeuren 
Ten aanzien van anatomische locatie screening 
Op het gebied van het opsporen van patiënten met MRSA heeft een patiënt geen specifieke 
keuzemogelijkheid doordat er geen diversiteit aan keuzes bestaat. Zodoende is gezamenlijke 
besluitvorming in dit onderdeel van de medische hulpverlening niet aan de orde. 
 
Ten aanzien van afnamemateriaal 
Niet van toepassing, omdat de keuze van het afnamemateriaal geen bijkomende belasting voor 
de individuele persoon oplevert. 
 
 Kosten en middelen 
Ten aanzien van anatomische locatie screening 
Het valt niet te verwachten dat toepassing van onderstaande aanbevelingen extra kosten met 
zich mee zal brengen aangezien deze grotendeels al worden toegepast in de huidige praktijk. 
 
Ten aanzien van afnamemateriaal 
Flocked swabs zijn duurder dan niet-flocked swabs. De verhouding tussen de kosten en de netto-
baten zal echter sterk afhangen van de toegevoegde waarde van flocked swabs om extra 
gevallen van kolonisatie met MRSA te ontdekken: indien verspreiding van MRSA in een 
uitbraaksituatie en bijkomende screeningsrondes kunnen worden voorkomen, zou de 
kosten/baten verhouding in het voordeel van flocked swabs kunnen uitvallen. Op basis van het 
beschikbare bewijs kan de werkgroep geen uitspraak doen over de kosten/baten verhouding van 
screening met flocked swabs screening tegenover screening met niet-flocked swabs. 
 
 Professioneel perspectief 

 
Ten aanzien van anatomische locatie screening 
Het advies is om per anatomische locatie een swab te gebruiken. Bij gebruik van dezelfde swab 
voor meerdere anatomische locaties in dezelfde persoon moet gerealiseerd worden dat 
daarmee ook verplaatsing van micro-organismen gebeurt. Bij patiënten is dit af te raden. Ook 
neemt de gevoeligheid voor detectie per swab af als meerdere locaties worden afgestreken. Bij 
personeel kan overwogen worden om dezelfde swab te gebruiken voor keel en neus, daar deze 
locaties anatomisch al in verbinding staan. Voor afname van rectum/perineum kan het zelfde 
principe gelden en overwogen worden om deze twee locaties met 1 swab af te nemen.  
  
Bij grootschalige screeningsakties is het te overwegen om materialen te “poolen”: dat wil zeggen 
dat er een ophopingsmedium wordt gebruikt voor meerdere afnamestokken. 
De keuze is om dit random bij ontvangst op het laboratorium te doen, of per persoon; 
personeelslid of patiënt. Het is in ieder geval altijd zo dat de sensitiviteit en kans op detectie 
daalt zodra er meer swabs in 1 ophopingsmedium worden samengevoegd om daarna 1 test uit 
te voeren op dit medium. Poolen van verschillende personen in 1 medium heeft nadelen ten 
opzichte van poolen van 1 persoon. Indien niet is te achterhalen vanuit het restmateriaal welke 
swab het positieve testresultaat heeft gegenereerd, is voor alle uitslagen van de materialen in de 
pool, de uitslag niet interpreteerbaar. Poolen van dezelfde personen verdient daarom de 
voorkeur boven poolen van verschillende personen. 
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Dragerschap kan zich met name manifesteren in de neus, keel en perineum/rectum. De lies, 
vagina, darm en oksel zijn andere locaties genoemd in de literatuur (zie richtlijn NVMM 
Guideline Laboratory detection of highly resistant microorganisms (2012)/ 2.1.2.1. Culture sites). 
De kans om op deze locaties MRSA aan te treffen is voor geen enkele locatie 100%. Dit is de 
reden om altijd meerdere locaties te testen.  
Mertz et al. (2009) hebben voor methicillin sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) aangetoond 
dat 12% alleen keeldragerschap had, en 36% alleen neusdragerschap. Voor gezonde vrijwilligers 
waren deze percentages 16 en 15% respectievelijk. Zij geven aan dat er uit de literatuur geen 
aanwijzingen zijn dat MSSA zich anders zou verspreiden over het lichaam dan MRSA. Zij hebben 
niet op rectum/perineumdragerschap getest. In een studie uit Denemarken is een keel 
dragerschap aangetoond bij 86/133 (65%), een neusdragerschap bij 81/142 (57%) en een 
perineum dragerschap bij 43/125 (34%) van de MRSA dragers die in aanmerking kwamen voor 
eradicatietherapie (Bagge et al., 2019).  
Kolonisatie van MSSA in een gezonde controle groep (n=30) uit Zweden liet zien dat 21/30 (70%) 
neusdrager was, 20/30 (66%) keeldrager en 10/30 (33%) perineumdrager was. Dragerschap op 1 
anatomische locatie was gezien bij 13/30 (43%), en 13/30 (43%) en 3/30 (10%) waren op 2 en 
resp. 3 plaatsen drager (Dahlman et al., 2017). 
Of de distributie van anatomische locaties voor dragerschap bij zorgverleners anders is, is niet 
bekend. In een studie van Bitterman et al. (2010) was de neus de meest voorkomende plaats van 
kolonisatie van MRSA vergeleken met 45% en 38% voor perineum en keel respectievelijk. De 
gevoeligheid om MRSA aan te tonen was voor de neus en keel tezamen 82%, voor neus en 
perineum was dit 90%. 30% was alleen in de neus gekoloniseerd, 16% alleen in de keel, 9% 
alleen in het perineum. De toegevoegde waarde van een kweek van de lies was in de studie van 
Senn et al. (2012) afhankelijk van de clone: neus en keel had een sensitiviteit van 74% (68-78%) 
en neus, keel en lies was 99% (97-100%). In deze studie was het perineum niet meegenomen. 
Voor pasgeborenen was de anatomische locatie met de hoogste opbrengst de navelstomp 
(MSSA: 64%; MRSA: 68%) maar de combinatie van neus en navelstreng gaf nog betere 
resultaten: MSSA: 86%; MRSA: 91% (Cursino et al., 2012). Deze studies onderbouwen dat er van 
meerdere anatomische locaties materiaal afgenomen moet worden waarbij in ieder geval neus, 
keel en perineum geïncludeerd wordt. Op indicatie wordt ook materiaal afgenomen van andere 
anatomische locaties, zoals bij niet intacte huid, uitgezonderd waar steriele wondbedekking 
aanwezig is. Om praktische redenen kan overwogen worden om rectum/perineum bij het testen 
van zorgpersoneel eerstens achterwege te laten, tenzij een uitbraak onbegrepen voortgaat. 
 
Ten aanzien van afnamemateriaal 
Materiaal voor kweekafname kan onderscheiden worden in niet-flocked en flocked swabs 
oftewel wattenstok. Niet–flocked swabs kunnen droog zijn of met een transport medium. 
Transportmedia zijn oplossingen van buffers met koolhydraten, peptonen en andere 
voedingsstoffen (met uitzondering van groeifactoren) die zijn ontworpen om de 
levensvatbaarheid van bacteriën tijdens transport te behouden zonder hun vermenigvuldiging 
toe te staan. Stuart Transport Medium is een niet-voedingsmedium met een klein gehalte aan 
agar zodat er een halfvaste consistentie ontstaat die oxidatie en uitdroging tijdens transport 
voorkomt.  
Amies is een modificatie van Stuart's medium waarin glycerofosfaat wordt vervangen door een 
anorganische fosfaatbuffer (Phosphate buffered solution (PBS). Deze wijziging verlengt de 
levensvatbaarheid en verhoogt dus de opbrengst (Amies, 1967). Robinson et al. (2012) toonde 
aan dat MRSA (en VRE) kunnen overleven in Amies transportmedia gekoeld of op 
kamertemperatuur. Er werd over de periode van 14 dagen geen significante afname van de 
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opbrengst van MRSA (of VRE) aangetoond. Amies medium is geschikt voor transport van 
afnamemateriaal bestemd voor MRSA.  
 
Amies wordt toegepast in gel of agar (non-flocked) of als vloeistof (flocked eSwabs). 
Synthetische swabs (polyester, rayon en dacron) hebben de voorkeur boven katoenen swabs die 
remmende  stoffen kunnen bevatten. 
Flocked swabs zijn swabs bedekt met korte nylonvezels die loodrecht op de kern van de stok zijn 
gerangschikt. Dit verhoogt de absorptie van materiaal. Er wordt een webachtige structuur 
gerealiseerd, zodat het meer materiaal verzamelt en vasthoudt dan traditionele swabs. De 
flocked swabs hebben geen interne kern om het materiaal in te verzamelen zoals bij niet niet-
flocked swabs. ESwab zijn een flocked swab en 1 ml gemodificeerde Amies transport medium, 
waarin het materiaal elueert. Voordeel is dat het monster hierdoor vloeibaar is, zodat meerdere 
tests uitgevoerd kunnen worden. Elutie (eSwab=Elution swab) in het vloeibare (transport)media  
is essentieel en is een mechanisch proces, dus aandacht voor het vortex proces is belangrijk. Het 
vloeibare transport medium wordt gebruikt voor verdere bewerking in bouillon agar of 
moleculaire testen.  
 
Screening met flocked swabs in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor 
SA/MRSA 
Saegeman et al. (2011) vonden in een kwantitatieve vergelijking van groeidichtheid tussen de 
eSwab en een droge katoenen swab dat er op platen beënt met eluaat van de eSwab gemiddeld 
9 keer meer kolonies groeiden. Op platen beënt met de roll-plate methode groeiden gemiddeld 
1,3 keer meer kolonies met de eSwab dan met een katoenen swab. Ondanks deze verschillen 
was er geen significant verschil tussen het aantal gedetecteerde patiënten met MRSA 
kolonisatie. Smismans et al. (2009) vonden in in-vitro vergelijkingen ook een 3,6 tot 6 keer 
hogere recovery met de elutie en roll-plate methode voor de eSwab in vergelijking met een 
Venturi Transystem swab (rayon swabs), maar konden geen verschil aantonen in een beperkte 
klinische studie.  
 
De gunstige prestatiekenmerken voor eSwabs t.o.v non-flocked swabs in in-vitro studies hebben 
zich in deze studies niet vertaald naar een significant hoger detectiepercentage. 
 
Screening met flocked swabs in een populatie waarin de kolonisatiestatus voor SA/MRSA niet 
bekend was 
Jones et al. (2011) detecteerden significant meer SA kolonisatie met de eSwab dan met een M40 
Transystem (Rayon swabs met Amies of Stuart medium), zowel met en zonder 
aankweekmedium. Een nadeel van deze studie was dat de verwerking van eSwabs en de M40 
transystem swabs anders verliep (automatisch vs. manueel), wat tot een vertekening zou 
kunnen leiden. Verhoeven et al. (2010) vonden zowel in in-vitro studies als monsters van 
vrijwilligers een verschil tussen flocked swabs en rayon swabs voor detectie van SA kolonisatie, 
ten voordele van flocked swabs.  
 
In tegenstelling tot bovenstaande studies vonden De Silva et al. (2010) en Beck et al. (2016) geen 
significant verschil tussen flocked swabs en rayon swabs.  
 
Hoewel alle geïncludeerde klinische studies en in-vitro onderzoeken ten voordele van de flocked 
swab zijn, is het bewijs te onzeker om de flocked swab sterk aan te bevelen boven andere niet-
flocked swabs.  
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Verschil in percentage niet interpreteerbare testen 
Beck et al. (2016) hadden significant minder niet-interpreteerbare testen (Xpert SA Nasal 
Complete Assay) met de eSwab dan met een kunststof (rayon) swab. De interne controle (die 
vervat zit in de testcapsule) had lagere Ct waarden met de eSwab dan met de kunststof swab – 
deze bevinding is niet helemaal uitgeklaard door de auteurs. Mogelijk kan de hoeveelheid 
vloeistof die per swab werd gebruikt of het aantal inhibitoren in deze vloeistof een rol spelen. 
 
Indirect 
Warnke et al. gebruikten een kunstneus met een gestandaardiseerde hoeveelheid MRSA om 
verschillende soorten swabs te vergelijken. Copan eSwabs hadden de hoogste recovery van 
MRSA en de hoogste sensitiviteit (100% (15/15) zowel met en zonder Amies medium). De 
sensitiviteit van kunststof (rayon) swabs varieerde: de Dryswab (MWE) had een sensitiviteit van 
73% (11/15) zonder Amies medium en 93% (14/15) met Amies medium; de Mastaswab (Mast 
Group) had een sensitiviteit van 13% (2/15) zonder Amies medium en 6/15 (40%) met Amies 
medium en een ‘ Neutral Swab’ (Sarstedt) had een sensitiviteit van 0% (0/15) zonder Amies 
medium en 47% (7/15) met Amies medium. Een swab van polyurethaan schuim, Σ-Swab (Mast 
group) had een sensitiviteit van 93% (14/15) zonder Amies medium en 100% (15/15) met Amies 
medium. 
 
Deze studie toont het belang van een elutie/transportmedium aan en benadrukt de betere 
resultaten in-vitro van flocked swabs en PU schuim swabs tegenover kunststof swabs. In deze 
studie werden swabs direct (of vanuit een elutiemedium) uitgeplaat. Mogelijk zijn de 
sensitiviteitsverschillen tussen verschillende soorten swabs kleiner als er een ophopingsmedium 
wordt gebruikt.  
 
Europese en internationale richtlijnen 
Aanbevelingen betreffende het type swab voor MRSA of SA screening zijn zeldzaam. De 
Belgische richtlijnen (HGR, 2019) raden een transportmedium (Stuart of Amies) aan en ontraden 
het gebruik van droge swabs. Tevens wordt vermeld dat eSwabs meer MRSA dragers zouden 
opsporen dan katoenen uitstrijkjes. De bron voor deze uitspraak wordt niet vermeld.  
 
 Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbevelingen 
De aanbevelingen sluiten aan op de huidige klinische praktijk en de vorige NVMM richtlijnen. De 
werkgroep verwacht bijgevolg dat de aanbevelingen aanvaardbaar en haalbaar zijn voor alle 
betrokken partijen. 
 
Rationale van de aanbeveling(en) 
Ten aanzien van anatomische locatie screening 
De aanbevelingen zijn gebaseerd op de algemene kennis en literatuur over anatomische locaties 
van S. aureus dragerschap. 
 
Ten aanzien van afnamemateriaal 
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen was het feit dat de bewijskracht onvoldoende is 
om een sterke voorkeur voor flocked swabs uit te spreken.  
 
Aanbevelingen 

 Neem bij patiënten kweken af van de neus, keel en perineum/rectum voor de detectie van 
dragerschap van MRSA.  

 Neem bij personeelsleden kweken af van de neus, keel en eventueel perineum. 



52 
 

 Neem op indicatie ook materiaal af van andere anatomische locaties, zoals bij niet intacte 
huid, uitgezonderd waar steriele wondbedekking aanwezig is. 

 Gebruik voor een uitstrijk voor MRSA detectie een swab met een adequaat 
transportmedium (Amies). Overweeg om een flocked swab te gebruiken. 

 
Kennishiaat 
Er zijn weinig studies gevonden die verschillende soorten afnamematerialen met elkaar 
vergeleken voor de detectie van SA/MRSA waarbij gebruik wordt gemaakt van 
detectiemethoden die gangbaar zijn in de Nederlandse praktijk en waarbij de interventietest 
bestaat uit afnamematerialen die gangbaar zijn in de Nederlandse praktijk. Tevens zijn er geen 
studies gevonden die het effect van verschillende swabs en/of verschillende afnamemedia apart 
van elkaar bestudeerden. 
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Bijlage 1 Zoekverantwoording PICO 1 
 

Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) 
<1946 to 
July 02, 
2020> 

1     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (39961) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (7929) 
3     Methicillin Resistance/ (10277) 
4     (methicillin* adj3 resis*).tw. (30957) 
5     (methicillin* adj3 resis*).kf. (2192) 
6     exp Staphylococcal Infections/ (65421) 
7     Feces/ (91310) 
8     (feces or faeces or stool).tw. (77144) 
9     (feces or faeces or stool).kf. (3747) 
10     Feces/mi (34920) 
11     mi.fs. (761888) 
12     surveillance cultur*.tw. (1095) 
13     surveillance cultur*.kf. (30) 
14     "Public Health Surveillance"/ (3587) 
15     Carrier State/ (21624) 
16     (carrier adj2 state*).tw. (3678) 
17     (carrier adj2 state*).kf. (407) 
18     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (40335) 
19     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (45217) 
20     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (349) 
21     exp Bodily Secretions/ (252113) 
22     exp Specimen Handling/ (347602) 
23     or/19-22 (637407) 
24     "filter systematic reviews".ti. (0) 
25     meta analysis.pt. (116701) 
26     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (176852) 
27     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (9413) 
28     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (193057) 
29     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (11942) 
30     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (75) 
31     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (19866) 
32     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (75) 
33     medline.tw. and review.pt. (78982) 
34     (pooled adj3 analy*).tw. (19893) 
35     (pooled adj3 analy*).kf. (266) 
36     "cochrane$".fc_jour. (14887) 
37     or/25-36 (358198) 
38     "diagnose filter".ti. (0) 
39     exp "Sensitivity and Specificity"/ (582698) 
40     sensitivity.tw. (796343) 
41     sensitivity.kf. (17130) 
42     specificity.tw. (461128) 
43     specificity.kf. (7528) 
44     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2219) 
45     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (65) 
46     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (878) 
47     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (16) 
48     predictive value$.tw. (108289) 
49     predictive value$.kf. (1275) 
50     likelihood ratio$.tw. (15510) 
51     likelihood ratio$.kf. (573) 
52     or/39-51 (1476037) 
53     "Filter observationele studies".ti. (0) 

279 
studies 
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54     epidemiologic studies/ (8347) 
55     exp case-control studies/ (1087760) 
56     exp cohort studies/ (2006522) 
57     cross-sectional studies/ (331033) 
58     (case adj3 control).tw,kf. (132381) 
59     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (270335) 
60     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (90519) 
61     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1575563) 
62     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (145327) 
63     or/54-62 (3202576) 
64     (dutch or english or german or french).la. (28164467) 
65     comparative study/ (1865036) 
66     mi.fs. (761888) 
67     exp Bodily Secretions/mi (30379) 
68     exp Respiratory System/mi [Microbiology] (30423) 
69     exp Digestive System/mi [Microbiology] (66936) 
70     67 or 68 or 69 (118462) 
71     exp Clinical Laboratory Techniques/ (2581186) 
72     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).tw. (61) 
73     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).kf. (3) 
74     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw. (1344) 
75     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).kf. (21) 
76     (transport adj3 (medi?? or system?)).tw. (25356) 
77     (transport adj3 (medi?? or system?)).kf. (233) 
78     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).tw. (1119) 
79     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).kf. (20) 
80     (swab? or (transport* adj2 medium)).tw. (32313) 
81     (swab? or (transport* adj2 medium)).kf. (599) 
82     data accuracy/ (2442) 
83     exp Quality Control/ (49065) 
84     accuracy.tw,kf. (401569) 
85     (quality adj3 control*).tw,kf. (57839) 
86     71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 (2626992) 
87     or/72-81 (57678) 
88     82 or 83 or 84 or 85 (488680) 
89     mt.fs. (3800065) 
90     exp Clinical Laboratory Techniques/mt (303057) 
91     exp *Clinical Laboratory Techniques/mt (162704) 
92     exp Clinical Laboratory Techniques/is (45241) 
93     exp *Clinical Laboratory Techniques/is (23006) 
94     exp Specimen Handling/is, mt, st, td [Instrumentation, Methods, Standards, Trends] (68649) 
95     Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus/ (14394) 
96     (methicillin adj2 resistant adj2 staphylococcus adj2 aureus).tw,kw. (21997) 
97     (methicillin?resistant adj2 staphylococcus adj2 aureus).tw,kw. (19) 
98     "antibiotic resistance".kw. (5807) 
99     *"Staphylococcal Infections"/ (41665) 
100     Methicillin Resistance/ (10277) 
101     (staphylococc* adj3 resist* adj5 methicil*).tw,kw. (24674) 
102     95 or 96 or 97 or (99 and (100 or 98)) or 101 (31241) 
103     86 and 102 (11859) 
104     87 and 88 and 102 (16) 
105     70 and 102 (1845) 
106     105 and 64 and 52 (232) 
107     37 or 63 or 65 (4915751) 
108     52 and 102 and 107 (888) 
109     86 and 108 (572) 
110     88 and 109 (33) 
111     64 and 94 and 102 (60) 
112     64 and 86 and 102 (11298) 
113     52 and 112 (1158) 
114     37 and 113 (9) SR 
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115     "20504992".an. (1) 
116     102 and 115 (0) 
117     15 or 16 or 17 (23724) 
118     99 and 117 (2535) 
119     102 or 118 (32278) 
120     64 and 88 and 119 (274) 
121     86 and 120 (142) 
122     94 and 119 (68) 
123     86 or 94 (2626992) 
124     119 and 123 (12243) 
125     52 and 124 (1302) 
126     125 and 64 and 37 (9)  
127     63 and 119 and 123 (2077) 
128     127 and 52 and 125 (295) 
129     (63 or 65) and 119 and 123 and 52 and 64 (537)= observat of comp + P breed + swabs , 
culture media + diagnose filter + talen 
130     88 and 129 (31) 
131     evaluation study/ (252479) 
132     from 110 keep 1-33 (33) 
133     from 114 keep 1-9 (9) 
134     from 126 keep 1-9 (9) 
135     129 and 131 (159)= diagnose dragerschap observat comparative, evaluation studies 
136     119 and 23 and 52 and 131 and 64 (23) 
137     136 not 135 (10) extra evaluation studies 
138     129 and 88 (31) 
139     138 not 131 (18) diagnose accuracy 
140     Staphylococcus aureus/ (61989) 
141     Staphylococcus aureus/ip (13721) 
142     (staphylococc* adj1 aureus).ti,kw. (39149) 
143     140 or 141 or 142 (76070) 
144     143 and 19 (235) 
145     143 and (90 or 94) (2536) 
146     143 and 86 (26788) 
147     144 or 145 or 146 (26885) 
148     99 or 143 (96328) 
149     148 and (19 or 90 or 94 or 86) (30132) 
150     149 and 64 and 37 and 52 (13) 
151     150 not 114 (4)= extra sr 
152     148 and (63 or 65) and 123 and 52 and 64 (912) 
153     148 and (63 or 65) and 87 and 88 and 52 and 64 (9) 
154     148 and (63 or 65) and (87 or 88) and 52 and 64 (303) 
155     154 not (135 or 136) (236) 
156     154 and 131 (86)= nw extra diagnose evaluatie studie 
157     154 and 88 (97) 
158     157 not 138 (75)=nw extra accuracy 

Embase 
<1974 to 
2020 July 
02> 

 1     exp antibiotic resistance/ (164573) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (50029) 
3     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kw. (13354) 
4     (methicillin* adj3 resis*).tw. (39220) 
5     (methicillin* adj3 resis*).kw. (5519) 
6     exp Enterobacteriaceae/ (485632) 
7     enterobacter*.tw. (41227) 
8     enterobacter*.kw. (4791) 
9     (dutch or english or german or french).la. (31142357) 
10     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (59253) 
11     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (623) 
12     exp Bodily Secretions/ (305159) 

458 
studies 
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13     exp Specimen Handling/ (1535) 
14     exp microbiological examination/ (479252) 
15     or/10-14 (815569) 
16     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
17     meta analysis/ (189956) 
18     "systematic review"/ (250680) 
19     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (229287) 
20     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (55400) 
21     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (236697) 
22     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (29750) 
23     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (5426) 
24     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (375) 
25     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (28228) 
26     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (30620) 
27     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3758) 
28     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1467219) 
29     review.pt. (2586302) 
30     28 and 29 (161105) 
31     or/17-27,30 (570055) 
32     "diagnose filter embase".ti. (0) 
33     "sensitivity and specificity"/ (360299) 
34     exp "prediction and forecasting"/ (1310909) 
35     reproducibility/ (215906) 
36     evaluation/ (170320) 
37     feasibility study/ (130654) 
38     validation study/ (83814) 
39     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (20699942) 
40     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (869541) 
41     or/33-40 (21046740) 
42     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
43     Clinical study/ (155384) 
44     Case control study/ (157193) 
45     Family study/ (26048) 
46     Longitudinal study/ (140932) 
47     Retrospective study/ (930967) 
48     Prospective study/ (609576) 
49     Randomized controlled trials/ (181566) 
50     48 not 49 (603075) 
51     Cohort analysis/ (591119) 
52     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (307071) 
53     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (136078) 
54     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (66633) 
55     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (169058) 
56     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (108911) 
57     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (221311) 
58     43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 (2729100) 
59     exp comparative study/ (1403983) 
60     Major Clinical Study/ (3784505) 
61     exp *Bodily Secretions/ (123175) 
62     exp *Specimen Handling/ (231) 
63     exp *microbiological examination/ (84220) 
64     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).ti. (4178) 
65     11 or 61 or 62 or 63 or 64 (210586) 
66     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (539) 
67     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (3) 
68     66 or 67 (539) 
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69     bacterium examination/ or feces culture/ or strain identification/ or throat culture/ or urine 
culture/ (35189) 
70     (rectal adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or 
cultur*)).tw. (6090) 
71     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).tw. (117) 
72     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).kw. (6) 
73     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw. (1864) 
74     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).kw. (56) 
75     (transport adj3 (medi?? or system?)).tw. (26836) 
76     (transport adj3 (medi?? or system?)).kw. (670) 
77     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).tw. (1601) 
78     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).kw. (52) 
79     *"assay"/ (16349) 
80     *"bacterium detection"/ (8984) 
81     "intermethod comparison"/ (261008) 
82     accuracy/ (165941) 
83     accuracy.tw,kw. (513957) 
84     exp quality control/ (405632) 
85     (quality adj3 control*).tw,kw. (88636) 
86     or/82-85 (1005201) 
87     71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 77 or 78 (30488) 
88     or/71-80 (55619)= swabs of media 
89     specimen handling/ (1535) 
90     dr.fs. (99510) 
91     exp *microbiological examination/ (84220) 
92     exp *Specimen Handling/ (231) 
93     11 or 91 or 92 (84953) 
94     swab?.tw. (43064) 
95     swab?.kw. (1130) 
96     94 or 95 (43182) 
97     exp methicillin resistant Staphylococcus aureus/ (44773) 
98     (methicillin adj2 resistant adj2 staphylococcus adj2 aureus).tw,kw. (28250) 
99     (methicillin?resistant adj2 staphylococcus adj2 aureus).tw,kw. (420) 
100     mrsa.ti. (7295) 
101     Staphylococcus aureus/ (131431) 
102     97 or 98 or 99 or 100 (53081) 
103     "comparison of flocked".fc_titl. and "2010".fc_pubyr. (1) 
104     *"e swab"/ (1) 
105     *"rayon swab"/ (7) 
106     "intermethod comparison"/ (261008) 
107     101 or 102 (170720) 
108     41 and 93 and 106 and 107 (360) 
109     107 and 41 and 31 (1664) 
110     107 and 41 and 9 and 31 and 87 (0) 
111     107 and 41 and 31 and 9 and 106 (12) 
112     107 and 41 and 87 and 9 and 58 (37) 
113     (carrier adj2 state*).tw,kw. (4042) 
114     carriage.tw,kw. (18929) 
115     107 and (113 or 114) (3694)= P = carrier 
116     115 and (15 or 65) and 9 and 41 (1112) 
117     115 and (15 or 65) and 9 and 41 and 87 (12)= carriage materialen + swabs 
118     115 and 9 and 41 and 88 (58)=P + carrier + diagnose +swabs of media 
119     115 and 9 and 41 and (58 or 59) (749)= )=P + carrier + diagnose +observat of comp 
120     exp comparative study/ or exp controlled study/ or exp validation study/ (8597643) 
121     119 and 120 (398)= diagnose breed comp observat 
122     106 and 119 (34)= P + carrier + diagnose +observat of comp + intermethod comparion 
123     staphylococcus infection/ or exp staphylococcus aureus infection/ (38265) 
124     101 or 123 (158866) 
125     (staphylococcus adj1 aureus).ti,kw. (50274) 
126     124 or 125 (170135) 
127     126 and (65 or 68) and 87 (32) 
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128     126 and 96 and 88 (273) 
129     128 and (58 or 59) (74) 
130     129 not 121 (61)= swab diagnose extra observat 
131     128 and 106 (28) 
132     131 not 122 (20)= swab diagnose extra intramethod comp 
133     126 and (113 or 114) and (15 or 65) and 9 and 87 (12)=extra method carriage 
134     from 130 keep 1-61 (61) 
135     from 132 keep 1-20 (20) 
136     from 133 keep 1-12 (12) 
137     126 and 31 and 9 (1869) 
138     126 and 31 and 9 and 106 (17)= swab diagnose extra SR 

Cochrane 
Library 
(CENTRAL) 
<  to 
03/07/2020 
> 
 
 

#1 MeSH descriptor: [Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus] explode all trees 
#2 staphylococcus infections 
#3 MeSH descriptor: [Staphylococcal Infections] explode all trees 
#4 mrsa:ti,ab 
#5 #1 or #2 or #3 or #4 
#6 screening:ti,ab 
#7 MeSH descriptor: [Staphylococcal Infections] explode all trees and with qualifier(s): 
[diagnosis - DI] 
#8 (carrier or carriage):ti,ab 
#9 MeSH descriptor: [Clinical Laboratory Techniques] explode all trees 
#10 MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only 
#11 #6 or #7 or #8 or #9 or #10 
#12 #5 and #11 
#13 (swab* or sampl* or isolat* or cultur*):ti,ab,kw 
#14 #12 and #13 
#15 (swab* or eswab* or e-swab*):ti,ab,kw 
#16 #12 and (#13 or #15) 
#17 MeSH descriptor: [Specimen Handling] explode all trees 
#18 #17 and (#13 or #15) 
#19 #12 and #18 
#20 (detect* or diag* or isolat*) near/4 (carriage*  or carrier*):ti,ab 
#21 #12 and #2 

33 
studies 
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Bijlage 2 Redenen van exclusie PICO 1 
 
Tabel exclusie na het lezen van het volledige artikel 

 

Auteur Redenen van exclusie 

Bowen et al. 2013 Geen test voor dragerschap SA/MRSA, maar swabs gebruikt bij klinische 
infectie (impetigo) 

Dalpke et al. 2014 Geen patiëntmonsters gebruikt, maar gespikede monsters. 

Hohenwarter et al. 2017 Poster, geen publicatie 

Silbert et al. 2014 Geen patiëntmonsters gebruikt, maar gespikede monsters. 
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Bijlage 3 Risk of bias table PICO 1 
 

Study  Alternate or random first use 
of swab (type)? 

Were the results interpreted 
without knowing what 
sampling method was used? 

Were inconclusive test 
results reported? 

All patients in the analysis? Applicability (indirectness in 
GRADE) 

Smismans et al., 2009 Yes: Alternate (except for 6 
patients) (Low Risk) 

Unclear (Unclear risk) N/A Yes (Low Risk) Low Risk. 

Saegeman et al., 2011 Yes: alternate (Low Risk) Unclear (Unclear risk) N/A No (High Risk) 
(Only 137 from the 200 
patients analyzed) 

No enrichment broth: High 
risk.  

De Silva et al., 2010 Yes: random (Low Risk) Yes (Low Risk) 
(Laboratory staff involved in 
isolating 
S. aureus were blinded to the 
swabbing sequence) 

N/A Yes (Low Risk) Low Risk. 

Verhoeven et al., 2010 Yes: random (one swab per 
nostril, randomly allocated) 
(Low Risk) 

Unclear (Unclear risk) N/A Yes (Low Risk) No enrichment broth: High 
risk. 

Jones et al., 2011 Unclear (Unclear risk) No (High risk) 
(Flocked swabs and non-
flocked swabs were processed 
differently) 

N/A Yes (Low Risk) 
 

Low Risk 

Beck et al., 2016 Yes: random (Low risk) Unclear (Unclear risk) Yes (Low Risk) Yes (Low Risk) Low Risk 
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Bijlage 4 Evidence tabel PICO 1 

 

Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient 
characteristics 

2
  

Intervention test (I) Control test (C) 
3 

 
Follow-up Outcome measures and 

effect size 
4
  

Comments 

Smismans 
2009 

Type of study: 
Cross-
sectional  
 
Setting: 
Not specified 
 
Country: 
Belgium 
 
Source of 
funding: NR 

Inclusion criteria: 
Patients known with 
previous MRSA 
colonisation  
 
Exclusion criteria: NR 
 
N total at baseline: 
Intervention/Control: 
18 
(Intervention and 
comparison test 
were carried out in 
the same group) 
 
Important prognostic 
factors

2
: 

NA 
 
Groups comparable 
at baseline? 
NA 

Venturi Transystem 
(Copan, Brescia, Italy) 
with 
Amies gel transport 
medium screening of 
nares 
 
MRSA Isolation with 
MRSA-ID plate and use 
of BHI with 6,5 NaCl 
enrichment broth. 
 
Enrichment broth was 
used. 

Copan eSwab (with 
Amies medium) 
screening of nares. 
 
MRSA Isolation with 
MRSA-ID plate and use 
of BHI with 6,5 NaCl 
enrichment broth. 
 
Enrichment broth was 
used. 

N/A MRSA+ patients 
detected:  
I: 17/24 
C: 17/24 

In vitro testing showed 
more recovery of viable 
MRSA bacteria from 
eSwab, but in vivo 
testing did not show any 
difference in MRSA 
detection rates in 
previously MRSA+ 
patients. 

De Silva 
2010 

Type of study: 
Cross-
sectional   
 
Setting: 
Pathology 
laboratory 
staff 
 
Country: 
Australia 
 
Source of 
funding: 

Inclusion criteria: 
Healthy volunteers 
receiving screening 
for S. aureus carriage 
 
Exclusion criteria: NR 
 
N total at baseline: 
Intervention/Control: 
100 
(Intervention and 
comparison test 
were carried out in 
the same group) 

Rayon swab (Copan) 
screening of nares 
MRSA isolation with 
CHROMID S. aureus 
(bioMerieux). 
Enrichment broth was 
used. 

Copan eSwab screening 
of nares 
 
MRSA isolation with 
CHROMID S. aureus 
(bioMerieux). 
 
Enrichment broth was 
used. 

N/A S. aureus+ volunteers 
detected:  
I: 34/100 
C: 35/100 
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National 
Health and 
Medical 
Research 
Council as 
part of the 
Community 
Onset S. 
aureus 
Household 
Cohort 
(COSAHC) 
study 

 
Important prognostic 
factors

2
: 

 

Verhoeven 
2010 

Type of study: 
Cross-
sectional 
(data 
extracted)   
 
Setting: 
Health care 
workers in 
University 
Hospital 
of Saint-
Etienne 
 
Country: 
France 
 
Source of 
funding: 
University 
Hospital of 
Saint-Etienne 

Inclusion criteria: 
Healthy volunteers 
receiving screening 
for S. aureus carriage 
 
Exclusion criteria: NR 
 
N total at baseline: 
Intervention/Control: 
90 
(Intervention and 
comparison test 
were carried out in 
the same group) 
 
Important prognostic 
factors

2
: 

 

Rayon swabs 
(standard 
swabs with Amies agar 
gel, reference 108C; 
Copan) 
 
No enrichment broth. 

Regular flocked swabs, 
(reference 
552C; Copan, Brescia, 
Italy). 
 
No enrichment broth. 

N/A S. aureus+ volunteers 
detected:  
I: 26/90 
C: 34/90 

Testing occurred in a 
five-week period; a total 
of 628 paired swabs 
were taken. A S. aureus+ 
volunteer is defined as 
having at least one 
positive swab for MRSA. 

Jones 
2011 

Type of study: 
Cross-
sectional   
 
Setting: 
Medical 

Inclusion criteria: 
Patients undergoing 
S. aureus screening 
 
Exclusion criteria: NR 
 

M40 charcoal-based 
Transystem swab 
(Copan Italia 408CST). 
 
Inoculated and quad-
streaked manually on 

ESwab (Copan Italia 
480CE) 
 
Inoculated and 
streaked with WASP on 
Staphylococcus 

N/A S. aureus+ patients 
detected:  
 
Direct method (no EB): 
I: 237/867 
C: 268/867 

Funded by Copan. 
Difference between 
intervention and control: 
intervention was 
streaked manually, and 
control was processed 
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Assessment 
Unit of 
Derriford 
Hospital, 
Plymouth, 
between 
January and 
September 
2009  
Country: 
United 
Kingdom 
 
Source of 
funding: 
Copan Italia, 
Brescia, Italy 

N total at baseline: 
Intervention/Control: 
867 
(Intervention and 
comparison test 
were carried out in 
the same group) 
 
Important prognostic 
factors: 

Staphylococcus 
selective medium 
plate (Columbia blood 
agar with aztreonam 
and polymxyin [CAP]; 
Oxoid PB0122A) and 
an MRSA selective 
agar plate (ChromID 
MRSA agar; 
bioMérieux 43451). 
 
Enrichment broth was 
used and evaluated 
separately 

selective medium plate 
(Columbia blood agar 
with aztreonam and 
polymxyin [CAP]; Oxoid 
PB0122A) and an MRSA 
selective agar plate 
(ChromID MRSA agar; 
bioMérieux 43451). 
 
Enrichment broth was 
used and evaluated 
separately  

 
With use of EB: 
I: 295/867 
C: 325/867 
 
Only the results with use 
of EB were extracted for 
the review. 

automatically with 
WASP. MRSA plates were 
also streaked, these 
results were included in 
S. aureus carriage and 
were not reported 
separately. 

Saegeman 
2011 

Type of study: 
Cross-
sectional   
 
Setting: 
Geriatric and 
internal 
medicine 
wards, 
University 
Hospitals 
Leuven  
Country: 
Belgium 
 
Source of 
funding: 
ESwab MRSA 
Collection Kits 
and the 
conventional 
ESwabs were 
provided by 
Copan 

Inclusion criteria: 
Patients known with 
previous MRSA 
colonisation 
And patients 
undergoing MRSA 
screening 
 
Exclusion criteria: NR 
 
N total at baseline: 
200 
(Intervention and 
comparison test 
were carried out in 
the same group) 
 
Important prognostic 
factors: 

dry cotton Copan 
swabs (dry swab, 
wooden applicator, 
cotton tip, 150C, 
Sterilin; Copan, 
Brescia, Italy)34 

ESwab MRSA Collection 
Kit (MRSA ESwab) 

Analysis was performed 
for 137 paired swabs (n 
at baseline: 200 paired 
swabs). This discrepancy 
is not explained in the 
text.  

MRA+ patients detected: 
I: 124/137 
C: 128/137 

ESwab MRSA Collection 
Kits and the conventional 
ESwabs were provided by 
Copan. 
 
The patient population 
predominantly exists of 
patients with known 
MRSA colonisation, but 
the exact make-up is not 
known. 
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Beck 2016 Type of study: 
Cross-
sectional   
 
Setting: NR 
Country: 
United States 
 
Source of 
funding: 
Cepheid and 
Copan 
Diagnostics 
provided 
material 
support for 
this study 
 

Inclusion criteria: 
Patients undergoing 
screening for MRSA 
 
Exclusion criteria: NR 
 
N total at baseline: 
223 
(Intervention and 
comparison test 
were carried out in 
the same group) 
 
Important prognostic 
factors: 

Liquid Stuart BBL Dual 
CultureSwab 
(traditional swab) (BD 
Diagnostics, Sparks, 
MD) 
 
Xpert SA Nasal 
Complete assay (SA 
Complete) (Cepheid, 
Sunnyvale, CA) 

ESwab collection 
device (ESwab) (Copan 
Diagnostics, Murrieta, 
CA) 
 
Xpert SA Nasal 
Complete assay (SA 
Complete) (Cepheid, 
Sunnyvale, CA) 

N/A S. aureus+ patients 
detected: 
I: 64/221 
C: 65/221 
 
MRSA+ patients 
detected: 
I: 13/221 
C: 13/221 
 
Inconclusive tests: 
I: 18/221 
C: 6/221 
 
Only results pertaining to 
S. aureus were extracted 
for the review. 

One MRSA+ traditional 
swab was ruled to be a 
false positive by the 
authors (changed from 
14 to 13) 
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Bijlage 5 Kweekafname en detectiemethoden PICO 1 
Study 
references 

Collection materials  Anatomical site screened MRSA/Staphylococcus 
aureus isolation method  

Method of identification Method of susceptibility 
testing  

Use of 
enrichment 
broth? 

Smismans 
2009 

Intervention: Venturi Transystem 
(Copan, Brescia, Italy) with 
Amies gel transport medium 
screening of nares 
 
Control: Copan Eswab (with 
Amies medium) screening of 
nares. 
 

Nares MRSA-ID plate 
(MRSA CHROMagar; 
bioMérieux, Marcy l'Etoile, 
France) 

S. aureus ID plate (SA 
select; Bio-Rad) 

N/A Yes: BHI with 
6.5% NaCl 
(Becton-
Dickinson) 

De Silva 
2010 

Intervention: Rayon swab 
(Copan) 
 
Control: Copan eSwab 

Nares  CHROMID S. aureus 
(bioMerieux) 

Gram stain; coagulase test 
(Staphytec Oxoid) and 
confirmation using DNase 
(with ACM 5190 for S. aureus 
and ATCC 12225 for 
Staphylococcus epidermidis 
used as controls) 

N/A Yes: tryptic soy 
broth (TSB) 
with 6.5% NaCl 

Verhoeven 
2010 

Intervention: Rayon swabs 
(standard 
swabs with Amies agar gel, 
reference 108C; Copan) 
 
Control: Regular flocked swabs, 
(reference 
552C; Copan, Brescia, Italy). 
 

Nares BBL CHROMagar 
Staph aureus (Becton 
Dickinson) 

Maldi-TOF (Bruker Daltonics, 
Bremen, Germany) 

N/A No 

Jones 
2011 

Intervention: M40 charcoal-
based Transystem swab (Copan 
Italia 408CST) (streaked 
manually) 
 
Control: ESwab (Copan Italia 
480CE) (Streaked automatically) 

Nares ChromID MRSA agar 
(bioMérieux 43451) 

NR  Yes: 7% salt 
broth (Oxoid 
EB1040E) 
(Evaluated 
separately 
from direct 
streaking). 
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Saegeman 
2011 

Intervention: dry cotton Copan 
swabs (dry swab, wooden 
applicator, cotton tip, 150C, 
Sterilin; Copan, 
Brescia, Italy) 
 
Control: ESwab MRSA Collection 
Kit (MRSA ESwab) 

Nares and perineum (one 
eSwab was used, and two 
separate dry swabs) 

MRSA CHROMagar Tube test, DNase and/or 
Maldi BioTyper® Flex series 
(Bruker, 
Germany) 

 No 

Beck 2016 Intervention: Liquid Stuart BBL 
Dual CultureSwab (traditional 
swab) (BD Diagnostics, Sparks, 
MD) 
 
Control: ESwab collection device 
(ESwab) (Copan Diagnostics, 
Murrieta, CA) 
 

Nares N/A Xpert SA Nasal Complete 
assay (SA Complete) 
(Cepheid, Sunnyvale, CA) 

N/A  

NR: not reported
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3.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van MRSA? 
 
Inleiding 
Methicilline-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) is een S. aureus die resistent is 
voor methicilline, een vertegenwoordiger van de groep beta-lactam antibiotica. Hoewel 
methicilline niet langer wordt geproduceerd, is de naam MRSA blijven bestaan en kan worden 
beschouwd als een verwijzing naar resistentie tegen vrijwel alle beta-lactam antibiotica en 
carbapenems met uitzondering van ceftobiprole en ceftaroline. MRSA is ontstaan door 
horizontale genoverdracht en daarna natuurlijke selectie. Beta-lactam antibiotica zijn een breed-
spectrumgroep die penams omvat, penicillinederivaten zoals methicilline en oxacilline, en 
cefems zoals de cephalosporinen. Beta-lactam antibiotica binden aan de penicilline-bindende 
eiwitten (PBP) die essentieel zijn voor de biosynthese van de celwand en remmen de vorming 
van peptidoglycaan kruisverbindingen, hetgeen leidt tot bacteriële cellysis (Lowy et al., 2003; 
Pantosti et al., 2007). Voor de detectie en diagnose van MRSA wordt als gouden standaard de 
moleculaire detectie van hetzij mecA/mecC door PCR of PBP2a / PBP2’ door 
agglutinatiebepalingen beschouwd. De definitie MRSA is dan ook onafhankelijk van de MIC voor 
oxacilline/cefoxitine of betalactams, maar wordt bepaald door aanwezigheid van 
Stafylokokkencassette-chromosoom mec (SCCmec). 
 
Staphylococcus argenteus en Staphylococcus schweitzeri zijn recentelijk vastgesteld als nieuwe, 
moeilijk te onderscheiden, coagulase-positieve soorten binnen het S. aureus-complex. Ook zijn 
methicillineresistente stammen van S. argenteus bekend. Kennis van de epidemiologie, klinische 
betekenis en overdrachtsrisico is nog beperkt en deels tegenstrijdig, wat definitieve 
aanbevelingen belemmert. Er zijn steeds meer aanwijzingen dat de pathogeniciteit van S. 
argenteus vergelijkbaar is met die van 'klassieke' S. aureus, terwijl tot nu toe geen S. schweitzeri-
infecties zijn gemeld. Recent is door de ESGS/ESCMID in een position paper gesteld dat binnen 
het S. aureus-complex geen onderscheid wordt gemaakt totdat er bewijs is dat de 
pathogeniciteit aanzienlijk verschilt tussen de verschillende soorten. Wel wordt aanbevolen om 
in het laboratorium onderscheid te maken tussen S. argenteus en S. schweitzeri. Voor 
rapportage naar de kliniek wordt aanbevolen om deze nieuwe soorten als zodanig te benoemen 
met de opmerking 'lid van het S. aureus-complex' om verwarring met andere (CNS) 
stafylokokken te voorkomen.  
Voor wat betreft laboratorium activiteiten als onderdeel daarvan, wordt aanbevolen om voor de 
methicillineresistente isolaten van dit complex, identieke maatregelen te nemen als die voor 
MRSA / SA. Aanbevelingen voor MRSA omvatten daarom ook S. argenteus en S. schweitzeri. Dit 
totdat de epidemiologie, klinische impact en implicaties voor infectiepreventie van dergelijke 
isolaten duidelijker is (Becker et al., 2019). 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 

https://nl.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus
https://nl.wikipedia.org/wiki/Resistentie_tegen_antibiotica
https://nl.wikipedia.org/wiki/Meticilline
https://nl.wikipedia.org/wiki/%CE%92-lactam-antibioticum
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 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
 
Screening van MRSA 
In verband met de behandeling is het in Nederland de afspraak om de EUCAST methode te 
gebuiken voor breekpunten in interpretaties. 
In verband met de MRSA-detectie is het nodig een gevoelige indicator te gebruiken. Hiervoor is 
cefoxitine disk methode gevoeliger gebleken dan een MIC bepaling (Frebourg et al., 1998). De 
gevoeligheid voor cefoxitine middels gebruik van geautomatiseerde systemen zoals Vitek is lager 
dan de cefoxitine disk methode (Felten et al., 2002).   
 
Genotypische confirmatie van resistentie 
Isolaten die op basis van cefoxitine disk als resistent worden geduid (zie EUCAST richtlijn) zullen 
in de meeste gevallen mecA bevatten en uitzonderlijk mecC. Het aantonen van mecA of mecC is 
noodzakelijk om het isolaat als MRSA te beschouwen. Er zijn ook isolaten die cefoxitine resistent 
zijn door hyperproductie van beta-lactamase, maar geen mecA of mecC bevatten (beta-
lactamase hyperproducers (BHPs). Deze stammen laten gevoeligheid voor beta-lactams zien in 
aanwezigheid van beta-lactamaseremmers. Deze isolaten worden borderline oxacillin resistant S. 
aureus  (BORSA) genoemd. De zogenaamde gemodificeerde S. aureus (MODSA) refereren naar 
een wijziging van het bestaande PBP, wat verschilt van het PBP2a. PBP2a wordt gecodeerd door 
het mecA gen zoals bij de klassieke MRSA. Isolaten met resistentie tegen methicilline maar 
zonder mecA of mecC, worden ook wel methicillin-resistant lacking mec [MRLM] stammen 
genoemd en zijn geen klassieke MRSA en vallen buiten de context van deze richtlijn (Argudin et 
al., 2018). 
 
SCCmec 
SCCmec is een mobiel genetisch element met het antibioticumresistentiegen mecA of mecC.  
MecA/mecC codeert voor een gewijzigd PBP (PBP2a/PBP2') dat een verminderde affiniteit heeft 
voor beta-lactam antibiotica. Momenteel zijn zes unieke SCCmec-typen geïdentificeerd, 
variërend in grootte van 21-67 kb; typen I-VI.  
SCCmec is hoogstwaarschijnlijk afkomstig van Staphylococcus sciuri en middels horizontale 
transmissie overgebracht op S. aureus (Wu et al., 2001). 
 
MecC 
Bij een epidemiologische studie van mastitis bij runderen in 2007, ZW Engeland, werd een S. 
aureus, LGA251, dat fenotypisch MRSA was, maar mecA-gen en PBP2a (slide-agglutinatie) waren 
herhaaldelijk negatief (Paterson et al., 2014). De stam bleek een nieuwe mecA-homoloog te 
hebben, slechts 69% identiek aan mecA op DNA-niveau, en de gecodeerde PBP2a /2′ was ∼63% 
identiek op het aminozuurniveau (García-Álvarez et al., 2014). Uit retrospectief onderzoek blijkt 
dat het vroegst bekende isolaat een Deens bloedisolaat uit 1975 was en isolaten zijn inmiddels 
bij mensen en melkvee gevonden. Stammen met mecC zijn methicillin resistent en zullen als 
MRSA geïdentificeerd en gerapporteerd moeten worden. 
Middels antimicrobiële gevoeligheidstesten worden mecC-MRSA correct geïdentificeerd als 
MRSA. De meerderheid van mecC-MRSA vertoont namelijk resistentie tegen cefoxitine, maar 
vertoont gevoeligheid voor oxacilline. Gelijk aan mecA-MRSA, is voor mecC-MRSA de cefoxitine 
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disk methode betrouwbaarder dan oxacilline diskdiffusie, bouillon-microdilutie en agar-
verdunningstests (Skov et al., 2013). PCR is altijd nodig om de mecC-status te bevestigen. De 
prestaties van andere geautomatiseerde systemen voor de detectie van mecC-MRSA-resistentie 
zijn niet volledig bekend. Stammen die fenotypisch resistent blijken te zijn, maar mecA en / of 
PBP2a-negatief zijn potentieel mecC-MRSA en mecC PCR is dan aangewezen om dit te 
bevestigen. 
 
Kwaliteitscontrole 
Gebruik de MRSA stammen ATCC 29213 en NTCT 12493. Dit zijn internationaal erkende 
referentiestammen voor de kwaliteitscontrole voor MRSA-detectie. Lokaal fenotypisch en 
genotypisch gevalideerde referentiestammen zijn ook bruikbaar. 
 
Stammen worden naar het RIVM opgestuurd conform het landelijk surveillance programma. 
 
 Aanvaardbaarheid van de aanbeveling(en 
Als een lab geen mogelijkheid heeft om genotypische confirmatie te doen, dan wordt dit 
geborgd door het RIVM. Het RIVM confirmeert ieder ontvangen isolaat middels PCR op mecA en, 
zo nodig, mecC. 
 
 Haalbaarheid van de te implementeren aanbeveling(en) 
Het is niet te verwachten dat de implementatie van de aanbevelingen gehinderd zullen worden. 
De materialen, kennis en kunde is reeds aanwezig in de MMLs.  
 
Aanbevelingen 

Screening op MRSA (niet gericht)  

 Gebruik cefoxitine disk diffusie als indicator voor MRSA conform de EUCAST methodiek. 
 
Genotypische confirmatie 

 Bevestig op basis van PCR de aanwezigheid van mecA en, indien negatief, de aanwezigheid 
van mecC.  
 

Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole zijn conform EUCAST de 
volgende stammen: ATCC 29213, NTCT 12493; lokaal fenotypisch en genotypisch 
gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 

 Stuur het eerste isolaat van de drager op naar het RIVM ter bevestiging van species, 
mecA/C en typering.  
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3.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van MRSA uitgevoerd in het 
geval van contactonderzoek? 
 
Inleiding 
In Nederland hanteren wij sedert decennia voor preventie en bestrijding van MRSA het Search 
en Destroy beleid. Dit beleid is succesvol, mede door laagdrempelig en sensitieve detectie van 
MRSA door de laboratoria. Lage aantallen moeten aangetoond kunnen worden en er mogen 
geen dragers worden gemist. De labotoratorium methode om dragers aan te tonen omvat dan 
ook een sensitieve screening en daarna een specifieke bevestiging.  
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
 
Detecteerbaarheid indexstam 
Belangrijk is dat niet iedere MRSA even goed presteert in de testen die het laboratorium 
voorhanden heeft. Bij het uitvoeren van een contactonderzoek is het belangrijk dat men zich 
vergewist dat daar waar men naar zoekt ook aantoonbaar is in de gebruikte methode. Daarom 
wordt de indexstam blootgesteld aan de vigerende detectiemethode. 
 
Groeicontrole bij swabs van niet-steriele locaties 
Bijna alle anatomische locaties die getest worden op MRSA, zijn locaties waar veel bacteriën 
aanwezig zijn. Dit geeft de mogelijkheid om na te gaan of de afname adequaat is geweest. 
Hiertoe is het bepalen van bacteriegroei van ieder species in het afgenomen materiaal een 
methode om de kwaliteit van het monster te bepalen. Ent hiertoe de swabs afkomstig van niet-
steriele locaties op een conventionele agar als groei controle. Dit geeft de mogelijkheid om een 
monster af te keuren bij “geen groei’, en hiermee de mogelijkheid voor vals negatieve uitslagen 
te voorkomen. Deze extra controlestap geldt met name voor MRSA, omdat hier vaak sprake is 
van zelfbemonstering. 
 
Ophopingsbouillon met zout  
Het niet gebruiken van ophoping geeft een lagere sensitiviteit. Een ophopingsbouillon met een 
geringe hoeveelheid zout geeft enige selectie wat eventuele overgroei na afenting verhinderd. 
De concentratie van zout moet echter beperkt blijven tot 2,5% (Bruins et al., 2006; Jones et al., 
1997). Aangetoond is dat zoutconcentraties van de bouillon in een reeks van 2.5-4-6.5-7.5 % de 
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groei oplopend remden (Pang et al., 2015). Deze laatste studie is door inoculatie van MRSA 
stammen, geisoleerd middels een 6,5% ophoping, in de zoutbouillons. Het nadelinge effect op 
overgroei door andere species is daarmee niet bepaald.  
 
Afenten bouillon na 18 tot 24 uur 
De te gebruiken ophopingsbouillon wordt na incubatie gebruikt om op een selectieve agar af te 
enten. De MRSA screeningsagars zijn daarvoor zeer geschikt. Dodémont et al (2013) 
bestudeerden de verschillen in detectie van MRSA uit klinische samples (Antwerpen, Breda), met 
gebruik van bioMérieux chromID MRSA SMART (SMART) agar, bioMérieux chromID MRSA first 
generation (chromID) en de Oxoid Brilliance MRSA version 2 agar (OX2) zonder en met ophoping. 
De sensitiviteit voor detectie van MRSA na directe afenting, 24 uur incuberen was 66,4% met de 
SMART-agar, 60,7% met de OX2 agar en 50,5% voor de chromID agar. Na 48 uur was dit 78,5% 
(SMART), 72,9% (OX2) en 71% (chromID) en werd > 85% na 24 uur ophoping en daarna afenting. 
De combinatie ophoping en 48 uur incubatie van de screeningsagar gaf het meest sensitieve 
resultaat.  
Bij contactonderzoek waarbij bevestigd is dat de stam door de PCR gedetecteerd wordt kan er 
besloten worden om een PCR op de ophopingsbouillon te doen om zodoende een selectie te 
maken van samples voor afentingen op solide media. Negatieve PCR uitslagen hebben een 
voldoende gevoeligheid om de uitslag als negatief te rapporteren (Soderquist et al. 2011; 
Wagenvoort et al. 2007). Positieve uitslagen worden gebruikt als indicatie om af te enten. Het 
resultaat van eventuele groei op de solide media leidt dan tot de uiteindelijke uitslag.  
Fout positieve uitslagen van een PCR op beentte en geincubeerde ophopingsbouillon kunnen 
voorkomen door combinatie van MSSA en MRSE. Positieve uitslagen van de PCR dienen daarom 
nog niet gerapporteerd te worden, maar dienen als indicatie tot afenten. 
 
Bij noodzaak tot snelle diagnostiek 
Snelle detectie van MRSA in klinische monsters kan het aantal preventieve isolatiedagen 
aanzienlijk reduceren (Aldeyab et al., 2009; Harbarth et al., 2006; Jeyratnam et al., 2008; 
Wassenberg et al., 2010; Uçkay et al., 2008). Een Nederlands multicenter onderzoek naar snelle 
moleculaire diagnostische tests voor MRSA (n=1764 patiënten) omvatte een evaluatie van twee 
MRSA PCR-assays, de BD GeneOhm MRSA-assay (BD Diagnostics) en de Xpert MRSA-test 
(Cepheid) (Wassenberg et al., 2010). De gevoeligheid om MRSA direct te detecteren in klinische 
samples betrof 85% voor de BD GeneOhm MRSA en 75% voor de Xpert MRSA. De referentie 
methode was kweek na ophoping. Voor vee-gerelateerde MRSA was de gevoeligheid lager, 
respectievelijk 70% en 68%. De specificiteit was 97% voor BD GeneOhm MRSA en 95% voor 
Xpert MRSA. Andere studies hebben vergelijkbare resultaten gerapporteerd (Jeyaratnam et al., 
2008; Kelley et al., 2009; Rossney et al., 2008; Wolk et al., 2009). De gerapporteerde 
testkenmerken in combinatie met de lage MRSA prevalentie in Nederland resulteerden in een 
negatief voorspellende waarde van 99% voor beide tests en een positief voorspellende waarde 
van 44% en 33%. Het wordt aanbevolen om een directe moleculaire detectie alleen te gebruiken 
voor het voorlopig aantonen en uitsluiten van MRSA-dragerschap. Zowel positieve als negatieve 
testresultaten moeten worden bevestigd door kweek op reguliere wijze gebruik makend van 
ophoping.  
Directe afenting van swabs op MRSA screeningsagar is een alternatieve methode voor snelle 
detectie van MRSA in klinische monsters. De gevoeligheid van het gebruik van chromogene 
MRSA screeningsagars (direct afenten en na overnacht incubatie aflezen) is vergelijkbaar met 
directe PCR op klinische samples waarbij conventionele kweek inclusief bouillonverrijking als 
referentiemethode geldt (Wassenberg et al., 2011). Verkrijgbare screeningsagars verschillen in 
het gebruik van chromogene substraten en antibiocaformuleringen en/of concentraties 
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waardoor de gevoeligheid en specificiteit voor detectie van MRSA kan verschillen (Malhotra et 
al., 2008; Verkade et al., 2011). Over het algemeen is de specificiteit na 24u incubatie hoog 
terwijl de gevoeligheid sterk uiteen loopt. De gevoeligheid neemt toe bij langere incubatie (48u) 
(Luteijn et al., 2011). Het wordt aanbevolen om een directe afenting op MRSA screeningsagar 
alleen te gebruiken voor het voorlopig uitsluiten van MRSA-dragerschap. Negatieve 
testresultaten moeten worden bevestigd door kweek op reguliere wijze. Positieve resultaten 
worden na moleculaire bevestiging als definitief beschouwd. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
De aanbevelingen sluiten aan op de huidige klinische praktijk en de vorige NVMM richtlijnen. De 
werkgroep verwacht bijgevolg dat de aanbevelingen aanvaardbaar en haalbaar zijn voor alle 
betrokken partijen. 
 
Aanbevelingen 

 Ga bij contactonderzoek na of de indexstam detecteerbaar is in de detectiemethode.  

 Overweeg het enten van swabs afkomstig van niet-steriele locaties op een conventionele 
agar als groei controle. Beschouw materiaal als onbetrouwbaar indien geen groei.  

 Gebruik een ophopingsbouillon met minimale zoutconcentratie. Incubeer deze 18 tot 24 
uur. 

 Ent de bouillon vervolgens af op een MRSA screenings agar of voer een PCR uit op de 
bouillon. 
- Incubeer de MRSA screeningsagar 48 uur; 
- Bevestig positieve PCR resultaten middels afenting van de bouillon op agar, waarna het 

gegroeide S. aureus isolaat wordt bevestigd als MRSA (zie 3.2). 
     

Bij noodzaak tot snelle diagnostiek 

 Gebruik een directe moleculaire test of ent de swab direct af op een MRSA screening agar. 

 Gebruik de swab daarnaast om een niet selectieve (zout) ophopingsbouillon te beenten 
(zie boven) en volg verder de gangbare procedure.  
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3.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van MRSA gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Ingeval van een groeicontrole en deze groeicontrole “geen groei” aangeeft, terwijl het materiaal 
afkomstig is van een gekoloniseerd gebied, is de uitslag niet betrouwbaar; herhaling van de 
afname en test is dan aanbevolen. Een negatieve uitslag sluit dragerschap niet geheel uit; de 
uitslag zal daarom aan moeten geven dat er geen MRSA in het monster is aangetoond. Het 
aantonen van MRSA leidt wel tot de uitspraak dat er sprake is van dragerschap. De uitslag kan 
navenant zijn.  
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
 
Ten aanzien van groeicontrole 

Afhankelijk of de afname op professionele wijze is gebeurd, kan besloten worden tot een 
groeicontrole. De groeicontrole is een eenvoudige test die niet wordt meegenomen in de uitslag 
als de groeicontrole akkoord is bevonden. Een negatieve groeicontrole leidt tot hernieuwd 
aanvragen van het testmateriaal. Een repeterende negatieve groeicontrole bij dezelfde 
anatomische locatie kan door het gebruik van antibiotica veroorzaakt worden; een toegevoegde 
opmerking bij herhaald “geen groei van de groeicontrole en geen groei MRSA kweek” kan 
uitgeslagen worden in de trend van “resultaat niet betrouwbaar, negatieve groeicontrole”.  
 
Ten aanzien van directe tests en de confirmatietest 
Een MRSA wordt niet eerder als zodanig uitgeslagen dan dat het isolaat genetisch geconfirmeerd 
is en mecA of mecC is aangetoond. Een moleculaire test op direct materiaal met een positieve 
uitslag kan voorlopig als verdacht voor MRSA uitgedaan worden, een positieve uitslag van een 
fenotypische test op direct materiaal kan na moleculaire bevestiging als definitief worden 
beschouwd. Een negatieve test op direct materiaal echter, kan doordat er geen gebruik is 
gemaakt van een ophoping, een fout-negatieve uitslag hebben en dient als voorlopig uitgedaan 
te worden. De definitieve uitslag volgt nadat de volledige test procedure is afgehandeld.  
 
Ten aanzien van PCR op ophopingsbouillon 
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Negatieve PCR uitslagen hebben een voldoende gevoeligheid om de uitslag als negatief te 
rapporteren. Positieve uitslagen worden gebruikt als indicatie om af te enten. Het resultaat van 
eventuele groei op de solide media leidt dan tot de uiteindelijke uitslag.  
 
  Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
De werkgroep verwacht dat de aanbevelingen aanvaardbaar en goed implementeerbaar zijn.  
 
Aanbevelingen 

 Rapporteer in het patiënt informatie systeem het volgende: 
   

Ten aanzien van groeicontrole 

- Rapporteer bij geen groei in de groei controle: “resultaat niet betrouwbaar, herhaal 
kweekafname”. 
 

Ten aanzien van directe genotypisch test op direct afnamemateriaal 
- Rapporteer een negatieve uitslag van de directe moleculaire test als voorlopige uitslag 

en vermeld “definitieve uitslag volgt”.  
- Rapporteer de positieve uitslag van de directe moleculaire test als voorlopige uitslag: 

“Verdacht voor MRSA, bevestiging volgt”. 
 
Ten aanzien van directe fenotypische diagnostiek 
- Rapporteer de positieve uitslag van de directe afenting op MRSA screening agar, na 

confirmatie, als definitieve uitslag: “MRSA aangetoond”. 
 
Ten aanzien van PCR op ophopingsbouillon 
- Rapporteer een negatieve uitslag van de moleculaire test op de ophoping als “geen 

MRSA aangetoond”. 
 

Ten aanzien van confirmatietest 
- Rapporteer geconfirmeerde MRSA-negatieve testresultaten als ‘geen MRSA 

aangetoond’.  
- Rapporteer geconfirmeerde MRSA-positieve testresultaten als ‘MRSA aangetoond’. 

Rapporteer hierbij resistentie tegen alle beta-lactam antibiotica met uitzondering van 
anti-MRSA betalactams (ceftobiprole en ceftaroline), ongeacht de gemeten MICs. Voeg 
een opmerking toe dat het advies is om te overleggen met een arts-microbioloog of 
een consulent infectieziekten in het geval van eventuele behandeling van infectie of 
dragerschap”. 
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Hoofdstuk 4 Enterococcus faecium – vancomycine resistent 
 
Uitgangsvragen 
4.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
vancomycine resistente Enterococcus faecium? 
4.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van vancomycine resistente 
Enterococcus faecium? 
4.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap uitgevoerd in het geval van 
contactonderzoek?  
4.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van vancomycine resistente 
Enterococcus faecium gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Definities 
Vancomycine resistente enterokokken (VRE) zijn enterokokken die resistentie tegen 
glycopeptiden hebben verworven. Deze resistentie wordt veroorzaakt door resistentiegenen die 
op een transposon liggen. Dit transposon kan op plasmiden liggen of in het chromosoom van de 
bacterie zijn geïntegreerd. In deze richtlijn richten we ons op detectie van Enterococcus faecium 
met vanA of vanB  genen, omdat deze zich frequent verspreiden in ziekenhuizen. 
Screeningsindicaties en het aantal kweken dat nodig is voor het aantonen dan wel uitsluiten van 
VRE-dragerschap valt niet binnen de scoop van deze detectie richtlijn, maar worden behandeld 
in infectiepreventie richtlijnen.  
 
Klinisch belang 
Infecties met VRE kunnen niet met vancomycine behandeld worden, en er zijn weinig andere 
effectieve antibiotica-klassen. VRE staat dan ook hoog op de urgentie lijst van de WHO voor 
bacteriën waar nieuwe antibiotica voor nodig is 
(https://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-
ET_NM_WHO.pdf). Omdat patiënten in toenemende mate drager zijn van Enterococcus faecium, 
neemt ook het aantal patiënten met invasieve infecties met Enterococcus faecium toe (Mendes 
et al.,2016). In Nederland betreft dit over het algemeen nog vancomycine-gevoelige 
Enterococcus faecium. In sommige regio’s van Duitsland is het percentage van VREs boven de 
17% als percentage van alle Enterococcus faecium isolaten, en over heel Europa ligt dit al boven 
20% Europa (Antibiotika Resistenz Surveillance, Robert Koch Institute 
[https://ars.rki.de/Content/Database/ResistanceOverview.aspx) (Mendes et al., 2016). Met 
name in lever transplantatie en hematologische patiënten is sepsis met VRE geassocieerd met 
hogere mortaliteit (Orloff et al., 1999; Papanicolaou et al., 2019  ). De detectie van VRE is dan 
ook zowel van belang voor adequate klinische behandeling, als om verspreiding tegen te gaan in 
het geval van dragerschap.  
 
Resistentie mechanisme 
De meest voorkomende resistentie genen zijn het vanA en het vanB gen (Arthur et al., 1993). 
Deze genen zorgen voor een verandering in de bouwstenen van de celwand (d-Ala-d-Lac), 
waardoor glycopeptiden de vorming van peptidoglycaan polymeren voor de opbouw van de 
celwand niet meer kunnen blokkeren. Het vanA gen zorgt voor resistentie tegen zowel 
teicoplanine als vancomycine. Het resistentieniveau tegen deze glycopeptiden is over het 
algemeen hoog in geval van een VRE met vanA. Bij een VRE met vanB is er geen resistentie tegen 
teicoplanine, en is de resistentie tegen vancomycine induceerbaar. De vancomycine resistentie 
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kan bij vanB laag zijn en onder blootstelling aan vancomycine toenemen  (Courvalin, CID 2006). 
Dit bemoeilijkt de detectie van deze variant van VRE. Naast vanA en vanB zijn er minder vaak 
voorkomende vancomycine resistentie genen: vanC, D, E, G, L, M, N, en O (Cattoir, 2013). VanD 
wordt sporadisch in Enterococcus faecium gedetecteerd in Nederland, gelokaliseerd op mobiele 
genetische eilanden (Top et al., 2018). Daarnaast dragen sommige Enterococcus species 
intrinsiek een van-resistentie gen, zoals E. gallinarum en E. casseliflavus die het vanC gen dragen 
en van nature resistent zijn tegen vancomycine. De vanA en vanB genen kunnen ook door 
andere Enterococcus species, zoals Enterococcus faecalis worden verworven (Arthur et al., 1993). 
 
Nieuwe inzichten ten opzicht van eerdere versies 
In 2015 is de “NVMM richtlijn BRMO VRE” tot stand gekomen. Ten opzichte van deze richtlijn zijn 
in dit hoofdstuk een aantal aanbevelingen nieuw of veranderd. Voor de locatie van afname 
wordt een perirectaal uitstrijk als alternatief aangegeven in situaties waarin faeces of rectum 
uitstrijk niet kan worden afgenomen. Het wordt afgeraden om in aankweek medium  
vancomycine als selectief antibioticum te gebruiken. Gebruik van maldi-TOF heeft de voorkeur 
boven biochemische methoden voor species identificatie van E. faecium.   
Ten slotte is de aanbeveling nieuw om vancomycine en teicoplanine altijd als resistent te 
rapporteren in geval van vanA. In geval van vanB dient vancomycine als resistent te worden 
gerapporteerd ongeacht de MIC, en teicoplanine op basis van de uitkomst van de fenotypisch 
bepaalde MIC. 
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4.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  vancomycine resistente Enterococcus faecium? 
 
Inleiding  
De gangbare monsters voor surveillancescreening van vancomycine-resistente enterokokken 
(VRE) zijn rectale of stoma uitstrijken, en feces. In sommige richtlijnen wordt ook de 
mogelijkheid vermeld om andere anatomische locaties te screenen als toevoeging op de rectale 
screening, zoals swabs van de huid ter hoogte van de liezen (National Health and Medical 
Research Council (NHMRC), 2010), het perineum (Mid Essex Hospital Services NHS trust, 2018) of 
klinische monsters (wonden, vasculaire katheters, urine etc.) (Healthcare Infection Society, 2006; 
Swissnoso, 2018; Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC/CDC), 
2006). Conform sommige richtlijnen (HICPAC/CDC,  2006; NHMRC, 2010) kan ook een perirectale 
uitstrijk worden afgenomen als alternatief voor een rectale uitstrijk.  
 
In deze module wordt uitgezocht wat de toegevoegde waarde is van VRE screening op 
anatomische locaties buiten het rectum. Daarnaast wordt onderzocht of perirectale of 
perineumuitstrijken geschikte alternatieven zijn voor rectale uitstrijken en/of feces en wat het 
geschikte afnamemateriaal is om VRE dragerschap aan te tonen. 
 
Voor de definities ‘rectale uitstrijk’, ‘perirectale uitstrijk’ en ‘perineumuitstrijk’: zie 1.5 Definities 
en begrippen. 
 
Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep drie systematische 
literatuuranalyses verricht met de volgende PICO-vraagstellingen: 
 

1. Wat is het effect van multi-site screening* op het aantal gedetecteerde VRE patiënten in 
vergelijking met screening met enkel een rectale uitstrijk of feces?  
* multi-site: rectale screening plus minimaal bemonstering van een andere anatomische 
locatie (huid, keel, urine, wonde ect.) 

1. Kan de rectale uitstrijk worden vervangen door een perirectale of een perineumuitstrijk 
om VRE dragerschap aan te tonen? 

2. Wat is geschikt afnamemateriaal om VRE dragerschap aan te tonen?  

 
Tabel 1 Selectiecriteria PICO 1/2/3 

Type studies Review 1 over multi-site screening 

- systematische reviews van gerandomiseerde studies en/of observationele 
studies met een controlegroep of ander vergelijkbaar onderzoek 

- oorspronkelijk onderzoek: gerandomiseerde studies en/of observationele 
studies met een controlegroep 

Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 
Review 3 over afnamemateriaal 

- systematische reviews van diagnostisch onderzoek met acceptabele 
referentietest (cross-sectioneel onderzoek) 

- oorspronkelijk diagnostisch onderzoek met acceptabele referentietest 
(cross-sectioneel onderzoek) 

Type patiënten - patiënten bij wie een screening voor VRE wordt uitgevoerd.  

Interventie resp. 
Indextest 

Review 1 over multi-site screening 

- multi-site screening  
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 
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- perirectale of perineumuitstrijk 
Review 3 over afnamemateriaal 

- dry swab, cotton tipped swabs (+- (Stuart) transport medium) of andere 
afnamematerialen 

Controle resp. 
Referentietest 

Review 1 over multi-site screening 

- rectale uitstrijk of feces 
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 

- rectale uitstrijk of feces 
Review 3 over afnamemateriaal 

- Flocked swabs met Amies liquid (ESwab) 

Type 
uitkomstmaten 

Review 1 over multi-site screening 

- detectie van het aantal VRE-gekoloniseerde patiënten 
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 
Review 3 over afnamemateriaal 

- sensitiviteit, specificiteit, positief/negatief voorspellende waarde 

Type setting - ziekenhuis, zorginstellingen, ambulante patiënten (bijv. contactonderzoek 
naar aanleiding van positieve VRE) 

Exclusiecriteria - niet alle patiënten binnen één studie hebben  de index- en referentietest  
gehad 

  
Review 1 over multi-site screening 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 1. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 890 treffers op. Studies die voldeden aan de selectiecriteria in tabel 1 zijn 
opgenomen in de samenvatting van de literatuur. 38 studies werden geselecteerd op basis van 
titel en abstract. Bijkomend werden 5 studies gevonden door middel van handmatig zoeken 
(referentielijsten van gevonden studies en richtlijnen). Na het lezen van de volledige artikelen 
werden uit een totaal van 43 studies uiteindelijk 5 studies opgenomen in de literatuuranalyse 
(Yamaguchi et al., 1994; Beezhold et al., 1997; Wade, 1995; Heidenreich et al., 2017; Nurse et al., 
2017). In bijlage 2 staan de redenen van exclusie van de andere 38 studies vermeld.  
 
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 3. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 298 treffers op. Studies die voldeden aan de selectiecriteria in tabel 1 zijn 
opgenomen in de samenvatting van de literatuur. Zeven studies werden geselecteerd op basis 
van titel en abstract. Na het lezen van de volledige artikelen werd hiervan uiteindelijk 1 studie 
opgenomen in de literatuuranalyse (Weinstein et al., 1996). In bijlage 4 staan de redenen van 
exclusie van de andere 6 studies vermeld. Referentiecheck leverde geen extra artikelen op 
 
Review 3 over afnamemateriaal 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 5. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 577 treffers op. Er werden geen studies gevonden die voldeden aan de 
selectiecriteria.  
 
Samenvatting literatuur 
 
Ad PICO-vraagstelling 1: review multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of fecesmonster 
Ter informatie: 
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- Zie bijlage 6 voor gedetailleerde informatie over het risico op bias per studie. Voor 
gedetailleerde informatie betreffende studiepopulatie, interventie, uitkomstmaten en 
resultaten zie bijlage 7. Voor deze samenvatting zijn in elke studie alleen de data 
geëxtraheerd die betrekking hebben op de huidige PICO vraagstelling. 

- De PICO-vraag is een interventievraag op het domein van diagnostiek en valt niet onder het 
paradigma diagnostisch accuraatheidsonderzoek, omdat dit laatste veronderstelt dat de 
referentietest onfeilbaar is.  

 
Onderzoeksdesign 
Alle geïncludeerde studies zijn observationele niet-gerandomiseerde studies. Zie bijlage 7 voor 
de oorspronkelijke opzet van de studies. 
 
Land waar studie is verricht 
 
Tabel 2: Land waar studie is verricht 

Studie verricht in Aantal studies 

Duitsland 1 studie (Heidenreich et al., 2017) 

Verenigd Koninkrijk 1 studie (Wade, 1995) 

Verenigde staten 3 studies (Yamaguchi et al., 1994; Beezhold et 
al., 1997; Nurse et al., 2017) 

 
Studiepopulaties 
 
Tabel 3: Studiepopulaties waarover data geëxtraheerd is 

 
De studiepopulaties zijn zeer heterogeen ten aanzien van het achtergrondrisico op VRE-
positiviteit. Drie studies (Yamaguchi et al., 1994; Beezhold et al., 1997; Wade, 1995) 
onderzochten  patiënten die al gekend waren met VRE kolonisatie. Twee studies onderzochten 
patiënten zonder dat de VRE kolonisatie status bekend was (Heidenreich et al. 2017, Nurse et al. 
2017). 
 
Definitie VRE 

Studie referentie Studiepopulatie 

Yamaguchi et al. 1994 
 

Patiënten met VRE in een klinisch of screeningsmonster (n=20). De 
controle en interventie werden uitgevoerd in dezelfde populatie. 

Beezhold et al. 1997 
 

Patiënten met bacteriemie en VRE in een klinisch of 
screeningsmonster (n=25). De controle en interventie werden 
uitgevoerd in dezelfde populatie. 

Wade 1995 
 

Patiënten met leveraandoeningen in ‘high dependency beds’ en 
gekende VRE kolonisatie (n=46).  De controle en interventie werden 
uitgevoerd in dezelfde populatie. 

Heidenreich et al. 2017 
 

Patiënten die allogene stamceltransplantatie ondergingen (n=98).  De 
controle en interventie werden uitgevoerd in dezelfde populatie. 

Nurse et al. 2017 
 

Patïenten die werden opgenomen in een ‘long term acute care’ 
hospital (langdurige medisch complexe zorg) (n=594). De controle en 
interventie werden uitgevoerd in dezelfde populatie. 
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Twee studies definieerden VRE als vancomycine resistente E. faecium (Yamaguchi et al., 1994; 
Wade, 1995). Één studie hanteerde een bredere definitie en includeerde ook E. faecalis en 
intrinsiek vancomycine resistente enterokokken (deze maakten respectievelijk 20% en 3% uit van 
alle isolaten) (Beezhold et al., 1997). Twee studies rapporteerden de definitie van VRE niet 
(Heidenreich et al., 2017; Nurse et al., 2017). 
 
Afnamemateriaal 
Twee studies (Yamaguchi et al., 1994; Beezhold et al., 1997) maakten gebruik van katoenen 
swabs (Culturette (BD) en Culturette II (BD) systemen). Één studie gebruikte een swab set met 
kunststof (viscose) swabs (Nerbe Plus) (Heidenreich et al., 2017). Twee studies specificeerden 
het afnamemateriaal niet (Wade, 1995; Heidenreich et al., 2017). 
 
Detectiemethodes 
Alle vijf studies detecteerden VRE op basis van kweek (zie bijlage 7). Twee studies gebruikten 
commerciële selectieve agars (Beezhold et al., 1997; Heidenreich et al., 2017). Yamaguchi et al. 
gebruikten Campylobacter agar en Wade (1995) gebruikte MacConkey agar. Één studie maakte 
geen vermelding van de gebruikte agar en identificatiemethoden (Nurse et al., 2017). Geen 
enkele studie maakte gebruik van een ophopingsmedium. 
Ter info: Geen van de studies gebruikte moleculaire methoden voor de detectie van VRE 
 
Interventies 
Alle vijf studies vergeleken multi-site screening (inclusief rectale screening) met rectale screening 
alleen. De anatomische locaties die deel uitmaakten van een multi-site screening verschilden 
tussen de studies (zie tabel 4 hieronder). 
 
Definities 
Rectale screening werd gedefinieerd als een rectale uitstrijk, feces, of een combinatie van beide. 
 

Tabel 4: Definitie van multi-site screening in de verschillende studies 

 
Resultaten voor de uitkomstmaat ‘aantal patiënten positief voor VRE’ 
a) Multi-site screening in een populatie van VRE positieve patiënten 
Drie studies onderzochten de methode van screening in een VRE-positieve populatie. Twee 
studies lieten geen verschil zien tussen multi-site screening en enkel rectale screening 
(Yamaguchi et al., 1994; Beezhold et al., 1997). Bij eén studie (Wade, 1995) waren de resultaten 

Studie 
referentie 

Yamaguchi 1994 Beezhold 1997 

 
Wade 1995 Heidenreich 

2017 
Nurse  
2017 

Anatomische 
sites die deel 
uitmaken 
van multi-
site 
screening  

 Liezen 
(inguinaal) 

 Axilla 
 Popliteale fossa 
 Neus 
 Mond 
 Oren (huid 

achter oren) 
 Feces 

 Liezen (inguinaal) 
 Antecubitale fossa 
 Rectale uitstrijk 

 Perineum 
 Keel 
 Neus 
 Mond 
 Rectale uitstrijk 

 Urine 
 Urethra 
 Axilla 
 Keel 
 Neus 
 Rectale 

uitstrijk en/of 
feces 

 Urine 
 Wonden 
 Drains/exit sites 
 Rectale uitstrijk 
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in het voordeel van multi-site screening: relatief risico (RR) 1,32; 95% betrouwbaarheidsinterval 
(BI) 1,01 tot 1,73. 
Pooling van de drie studies liet een 7% toename in het aantal  VRE+ gedetecteerde patiënten 
zien ten voordele van multi-site screening: RR 1,07; 95% BI 0,88 tot 1,30. Zeven % toename is de 
beste schatting van het effect van multi-site screening. De ondergrens (RR: 0,88) van het 
betrouwbaarheidsinterval laat echter zien dat de omvang van de studies te gering was om een 
gunstig effect van ‘alleen rectale screening’ uit te sluiten.  
In absolute termen geformuleerd: een absolute toename van 56 per 1000 (95% BI: -0.096 tot  
+0.240) is de beste schatting van het effect van multi-site screening (toename van 800 per 1000 
naar 856 per 1000). De ondergrens (-96 per 1000) van het betrouwbaarheidsinterval laat echter 
zien dat de omvang van de studies te gering was om een gunstig effect van ‘alleen rectale 
screening’ uit te sluiten. Ter info: de werkgroep zou een toename van 56 per 1000 klinisch 
relevant vinden. 
 

 
 
 
b) Multi-site screening in een populatie waarin de VRE kolonisatie status niet bekend was 
Twee studies onderzochten een populatie waarin de VRE-status niet bekend was. Pooling van de 
twee studies liet een 33% toename in het aantal VRE+ patiënten zien ten voordele van de multi-
site screening, met een spreiding van maximaal 76% toename en minimaal geen verschil: RR 
1,33; 95% BI 1,00 tot 1,76 (zie figuur hieronder).  
In absolute termen betekent dat dat de detectie van het aantal VRE+ patiënten toeneemt van 
107 per 1000 naar 142 per 1000 wanneer men multi-site screent in plaats van alleen rectaal 
(95% BI 0,000 tot 0,081). De ondergrens van het betrouwbaarheidsinterval laat echter zien dat 
de omvang van de studies te gering was om geen effect van multi-site screening uit te sluiten. 
Ter info: de werkgroep zou een toename van 35/1000 klinisch relevant vinden. 
 

 
 
Bewijskracht van de literatuur  
De werkgroep heeft de kwaliteit van bewijs beoordeeld volgens de GRADE-methodiek. Voor 
studies over interventies (multi-site screening versus rectale screening) starten gerandomiseerde 
onderzoeken in de categorie hoog en observationele studies in de categorie laag. De evidence 
werd per uitkomstmaat getoetst aan de volgende criteria: beperkingen in studie opzet (risico op 
bias), inconsistentie, indirectheid, onnauwkeurigheid en publicatiebias. 
 
Aantal VRE-gekoloniseerde patiënten 
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d) ten aanzien van screening in een VRE+ populatie 
Vanwege het observationele karakter van de onderzoeken start de kwaliteit van het bewijs voor 
de uitkomstmaat laag.  De bewijskracht werd afgewaardeerd van laag naar zeer laag vanwege de 
aanwezigheid van statistische heterogeniteit (inconsistentie) (I2 = 87%, 71%). Daarnaast is het 
onzeker of de studieresultaten extrapoleerbaar zijn naar de Nederlandse situatie, omdat in de 
klinische praktijk niet gescreend wordt in een VRE+ populatie en de detectiemethoden in 
Nederland niet overeenkomen met deze in de studies (indirectheid). 
 
e) ten aanzien van screening in een populatie waarin de VRE kolonisatie status niet bekend was 
Vanwege het observationele karakter van de onderzoeken start de kwaliteit van het bewijs voor 
de uitkomstmaat laag. De bewijskracht werd afgewaardeerd van laag naar zeer laag, omdat het 
95% BI geen effect (RR=1) insluit en de optimal information size niet wordt gehaald (200 – 300 
events). 
 
Conclusies 

Zeer laag 
GRADE 

Aantal gedetecteerde VRE+ patiënten 
Het is heel onzeker dat multi-site screening (inclusief rectale screening) 
geassocieerd is met een klinisch relevant hogere detectiepercentage VRE-
gekoloniseerde patiënten in vergelijking met alleen rectale screening. 
 
Bron:      Wade, 1995; Yamaguchi et al., 1994; Beezhold et al., 1995; Nurse et 
al., 2017; Heidenreich et al., 2017 

 
 
Ad PICO-vraagstelling 2: review perirectale of perineumuitstrijk versus rectale uitstrijk of 
fecesmonster 
 
Ter informatie: 
- Zie bijlage 8 voor gedetailleerde informatie over het risico op bias per studie (beoordeling 

met QUADAS-2). Voor gedetailleerde informatie betreffende studiepopulatie, interventie, 
uitkomstmaten en resultaten zie bijlage 9. Voor deze samenvatting zijn in elke studie alleen 
de data geëxtraheerd die betrekking hebben op de huidige PICO vraagstelling. 

 
Onderzoeksdesign 
De geïncludeerde studie is een cross-sectioneel onderzoek (zie bijlage 9). 
 
Land waar studie is verricht 
De studie werd uitgevoerd in de Verenigde Staten (Weinstein et al., 1996). 
 
Studiepopulaties 
Weinstein (1996) geeft geen informatie over de populatie waarin de screening is verricht.  
 
Definitie VRE 
Op basis van de vermelde gegevens over de detectiemethodes kunnen we aannemen dat 
enterokokken enkel tot op species niveau werden geïdentificeerd (Weinstein et al., 1996). De 
definitie van VRE omvat hierdoor waarschijnlijk ook E. faecalis en intrinsiek resistente 
enterokokken. 
 
Afnamemateriaal 
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De gebruikte swabs werden niet gespecifieerd (Weinstein et al., 1996). 
 
Detectiemethodes 
Weinstein et al. maakten gebruik van Campylobacter agar met 10 µg/ml vancomycin (Becton 
Dickinson) als selectief medium voor VRE. Een vermoedelijke VRE werd geïdentificeerd op basis 
van Gramkleuring, gal-esculine test en de pyroglutamyl-b-naphthylamide (PYR) test. Er zijn geen 
gegevens over de methode van gevoeligheidsbepaling. Er werd geen ophopingsmedium 
gebruikt.  
 
Resultaten  
Perirectale uitstrijken hadden een sensitiviteit van 100% (95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 
81% tot 100%) en een specificiteit van 100% (95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 85% tot 100%) 
met de rectale uitstrijk als referentietest (Weinstein et al., 1996). 
 

 
 
Bewijskracht van de literatuur  
De werkgroep heeft de kwaliteit van bewijs beoordeeld volgens een GRADE-like methodiek. Ten 
aanzien van diagnostisch accuratessevragen starten studies met een cross-sectioneel design in 
de categorie hoog. De evidence werd getoetst aan de volgende criteria: beperkingen in studie 
opzet (risico op bias), inconsistentie, indirectheid, onnauwkeurigheid en publicatiebias. 
 
De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar zeer laag wegens 1) mogelijke selectiebias: 
een gekend aantal VRE-positieve / VRE-negatieve patiënten werd geselecteerd (beperkingen in 
onderzoeksopzet); 2) de onzekerheid of de studieresultaten extrapoleerbaar zijn naar de 
Nederlandse situatie, omdat de detectiemethoden in Nederland niet overeenkomen met deze in 
de studies (indirectheid); 3) de kleine omvang van de studie (imprecisie). 
 
Conclusies 

Zeer laag  
Er lijkt geen verschil te zijn tussen het gebruik van een perirectale en een 
rectale uitstrijk voor de diagnostiek van VRE. 
Bron: Weinstein et al., 1996 

 
 
Ad PICO-vraagstelling 3: review  - Nylon-flocked swabs met Amies liquid (ESwab) versus 
andere afnamematerialen 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamemateriaal om VRE 
dragerschap aan te tonen, vergeleken. 
 
Conclusies 

 - 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamemateriaal 
om VRE dragerschap aan te tonen, vergeleken.  

 
 
Overwegingen 
  Kwaliteit van bewijs 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of fecesmonster 
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De algehele kwaliteit van het bewijs is zeer laag vanwege het observationele karakter van de 
studies, de aanwezigheid van statistische heterogeniteit en de vraag of de studieresultaten 
extrapoleerbaar zijn naar de Nederlandse situatie. 
 
Perirectale screening versus rectale uitstrijk of fecesmonster 
De algehele kwaliteit van het bewijs is zeer laag vanwege beperkingen in onderzoeksopzet, 
indirectheid en imprecisie. 
 
 Waarden en voorkeuren 
Voor het opsporen van VRE+ patiënten is het afnemen van rectale uitstrijken / feces de 
standaard praktijk. Volgens de werkgroep is de bijkomende bemonstering van andere 
anatomische locaties, zoals huid, keel, urine of wonden weinig of niet belastend, omdat het voor 
de patiënt minder ongemakkelijk en invasief is.  
 
 Kosten en middelen 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of fecesmonster 
Structurele kosten zijn afhankelijk van detectiemethode en het aantal extra gescreende sites. De 
grootste kostenposten zijn verbruik van media en/of reagentia (PCR, chromogene agar, …) en 
bijkomende arbeid voor analisten. De verhouding tussen de kosten en de netto-baten zal sterk 
afhangen van de waarde van screening van bijkomende anatomische locaties om extra VRE 
gevallen te ontdekken: indien verspreiding van VRE in een uitbraaksituatie en bijkomende 
screeningsrondes kunnen worden voorkomen, zou de kosten/baten verhouding gunstig 
uitvallen. Op basis van het beschikbare bewijs kan de werkgroep geen uitspraak doen over de 
kosten/baten verhouding van multi-site screening tegenover rectale screening. 
 
Perirectale screening versus rectale uitstrijk of fecesmonster 
Er worden geen verschillen in structurele kosten verwacht: het gebruik van afnamemateriaal en 
reagentia blijft gelijk. Indien het afnemen van een perirectale uitstrijk toelaat om VRE te 
detecteren in een patiënt bij wie geen rectale uitstrijk zou kunnen worden afgenomen kan de 
kosten/baten verhouding gunstig uitdraaien. Op basis van het beschikbare bewijs kan de 
werkgroep geen uitspraak doen over de kosten/baten verhouding van perirectale tegenover 
rectale screening. 
 
 Professioneel perspectief 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of fecesmonster 
De bewijskracht is zeer laag dat multi-site screening (inclusief rectale screening) geassocieerd is 
met een klinisch relevant hogere detectiepercentage VRE-gekoloniseerde patiënten in 
vergelijking met alleen rectale screening. 
 
Bijkomend is het niet duidelijk wat de significantie is van het vinden van geïsoleerde VRE 
kolonisatie op de huid. Negatieve rectale uitstrijken hebben een goede negatief predictieve 
waarde voor het ontwikkelen van klinische VRE infectie en kunnen bijgevolg gebruikt worden als 
leidraad voor antibiotische therapie (Liou et al., 2014). Kolonisatie op de huid kan wel 
persisteren en mogelijk een bron zijn voor de verspreiding van VRE op een afdeling (Bonten et 
al., 1996; Jackson et al., 2019). 
  
In bepaalde populaties kan het wel aangewezen zijn om op basis van klinische symptomen 
bijkomende relevante anatomische sites of monsters te screenen voor VRE (bijv. sputum bij 
longtransplantatie patiënten, urine (bij patiënten met een katheter), of wonden. 
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Toegevoegde waarde van afzonderlijke anatomische locaties 
Verschillende studies rapporteerden gegevens over de waarde van screening op specifieke 
locaties als toevoeging op rectale screening. Voor de meest klinisch relevante locaties 
(perineum, liezen, urine, wonden en drains) werd onvoldoende bewijs gevonden om een 
toegevoegde waarde van screening op deze locaties aan te tonen (Wade, 1995; Yamaguchi et al., 
1994; Beezhold et al., 1995; Nurse et al., 2017; Heidenreich et al., 2017).  
 
Europese richtlijnen 
De Ierse richtlijnen (HPSC, 2014) vermelden dat screeningsmonsters van bijkomende 
anatomische sites (urine en drainvloeistoffen) ook geschikt kunnen zijn voor surveillance. De 
Belgische richtlijnen (HGR, 2019) geven geen advies omtrent screening op bijkomende 
anatomische locaties en raden enkel een rectale uitstrijk of feces aan. Zwitserse richtlijnen 
(Swissnoso, 2018) vermelden dat screening op urine bij patiënten met urinekatheters en 
uitstrijken van open wonden ook kunnen worden overwogen. Duitse richtlijnen (RKI, 2018) 
vermelden dat VRE soms wordt gedetecteerd in de neus, keel of de mond (waarbij de studie van 
Wade (1995) wordt aangehaald), maar stellen dat het nut van screenen op deze locaties 
bedenkelijk is.  
 
Andere richtlijnen 
De HICPAC/CDC (2006) raadt aan om in een periode van geintensiveerde interventies 
(bijvoorbeeld bij een niet dalende prevalentie van BRMO of een eerste uitbraak) actieve 
surveillance van VRE te doen doormiddel van (peri)rectale screening en screening van 
huidlaesies en drainerende wonden. In het Verenigd Koninkrijk vermeldt de Healthcare Infection 
Society (HIS) (2006) dat bijkomende VRE positieve patiënten kunnen worden gedetecteerd door 
middel van screening op anatomische lokaties buiten het rectum, met als voorbeelden wonden 
en vasculaire catheters. Regionale National Health Service (NHS) richtlijnen in het Verenigd 
Koninkrijk (Royal Devon and Exeter NHS Trust, 2017; Mid Essex Hospital Services NHS Trust, 
2018; Portsmouth Hospitals NHS Trust, 2017) vermelden urine uit een katheter en uitstrijken van 
centraal veneuze katheters als bijkomende mogelijkeden. Mid Essex Hospital Services raden als 
enige richtlijn ook het gebruik van een perineale, een mond- en een keelswab aan.  De 
Australische richtlijnen (NHMRC, 2010) raden specifiek een screening aan op multipele 
anatomische locaties. Voorbeelden van bijkomende anatomische locaties worden gegeven 
(bijvoorbeeld inguinaal, wonden,…) zonder specifieke aanbevelingen te doen. In dezelfde 
richtlijn wordt echter in een voorbeeld van een succesvolle strategie voor het voorkomen van 
VRE verspreiding enkel een rectale uitstrijk gebruikt. Nieuw-Zeelandse richtlijnen (ARAG, 2007) 
raden bijkomend screening van chronische ulcera of wonden en urine (bij gekatheteriseerde 
patiënten) aan. 
 
Perirectale screening versus rectale uitstrijk of fecesmonster 
De bewijskracht voor het gebruik van een perirectale uitstrijk als alternatief voor een rectale 
uitstrijk of fecesmonster is zeer laag. De werkgroep vindt dat de grootte van het gevonden effect 
klinisch relevant is. De sensitiviteit en specificiteit van perirectale uitstrijken zijn veelbelovend. 
Het gebruik van perirectale uitstrijken voor de detectie van VRE is in lijn met verschillende 
internationale richtlijnen (HICPAC/CDC,  2006; NHMRC, 2010). 
 
In een studie van Linfield et al. (2018) werd de sensitiviteit van perirectale uitstrijken in 
combinatie met  feces onderzocht. Een positieve VRE screening werd gedefinieerd als een 
positieve perirectale uitstrijk óf fecesmonster. Met deze definitie had het gebruik van enkel 
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perirectale uitstrijken een sensitiviteit van 95,5% (64/67) en het gebruik van enkel feces een 
sensitiviteit van 83,6% (56/67) (Linfield et al., 2018).  
 
Perirectale uitstrijken zouden tevens een voordeel kunnen bieden voor de moleculaire detectie 
van VRE: Usacheva et al. onderzochten de diagnostische waarde van moleculaire technieken (BD 
GeneOhm VanR Assay) in perirectale en rectale uitstrijken, met kweek gebaseerde methoden als 
referentietest. De sensitiviteit van perirectale en rectale uitstrijken was gelijkaardig (95,2% en 
91,6%), maar de specificiteit van de perirectale uitstrijken was hoger (87,1% vs. 74,7% (p<0,001) 
door minder vals-positieve vanB resultaten (Usacheva et al., 2010). Vergelijkbare resultaten 
werden ook gemeld door Paule et al., waarbij vals positieve vanB resultaten met een multiplex 
PCR enkel in rectale uitstrijken werden waargenomen (Paule et al., 2010). 
 
Flocked swabs met Amies liquid (ESwab) versus andere afnamematerialen 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamematerialen met elkaar 
vergeleken voor de detectie van VRE.  
 
Swabs verschillen onderling in het aantal bacteriën dat ze kunnen opnemen en afgeven bij het 
enten. Kunststof swabs hebben een verbeterd afgifteprofiel en bevatten geen inhiberende 
substanties in vergelijking met katoenen swabs. Bepaalde soorten kunststof swabs, flocked 
swabs, hebben een verbeterd afgifteprofiel en kunnen zorgen voor een betere diagnostiek van 
verschillende soorten bacteriën (Warnke et al. 2014; Tan et al. 2014). In de huidige Nederlandse 
setting worden flocked swabs veelvuldig gebruikt voor microbiologische diagnostiek. De 
werkgroep acht het waarschijnlijk dat deze algemene prestatiekenmerken te extrapoleren zijn 
naar de specifieke detectie van VRE, maar maakt wegens gebrek aan relevante studies geen 
aanbevelingen voor wat betreft het soort swab.  
 
Verschillende transportmedia beïnvloeden de overleving van bacteriën. De flocked swab wordt 
in de Nederlandse setting meestal in combinatie met vloeibaar Amies medium gebruikt (Copan 
Eswab).  
 
 Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbevelingen 
De aanbevelingen sluiten aan op de huidige klinische praktijk en de vorige NVMM richtlijnen. De 
werkgroep verwacht bijgevolg dat de aanbevelingen aanvaardbaar en haalbaar zijn voor alle 
betrokken partijen. 
 
Rationale van de aanbeveling(en) 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of fecesmonster 
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het feit dat het heel onzeker is dat multi-site 
screening de detectie van het aantal VRE+ patiënten relevant kan verhogen. De aanbeveling sluit 
aan bij de Nederlandse praktijk en is in lijn met internationale richtlijnen. 
 
Perirectale screening versus rectale uitstrijk of fecesmonster 
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen was het feit dat het gebruik van perirectale 
uitstrijken een veelbelovende sensitiviteit en specificiteit kent en in lijn is met internationale 
richtlijnen. Omdat de kwaliteit van bewijs zeer laag is de werkgroep van mening dat perirectale 
uitstrijken echter niet als eerste keus kunnen worden aangeraden.  
 
Flocked swabs met Amies liquid (ESwab) versus andere afnamemateriale 
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Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen was het feit dat er geen studies werden 
gevonden die verschillende soorten afnamematerialen met elkaar vergeleken voor de detectie 
van VRE.  
 
Aanbevelingen 

 Gebruik minimaal feces of een rectale uitstrijk voor de detectie van dragerschap van VRE. In 
situaties waarin dit niet kan worden afgenomen is een perirectale uitstrijk een alternatief. 

 Gebruik voor een rectale of perirectale uitstrijk een swab met een adequaat 
transportmedium (bijvoorbeeld Stuart of Amies). 

 
Kennishiaat 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of fecesmonster 
Er zijn geen studies waarin multi-site screening wordt vergeleken met enkel rectale screening 
waarbij gebruik gemaakt wordt van methoden die aansluiten bij de Nederlandse setting (bijv. 
het gebruik van ophopingsmedia en moleculaire diagnostiek).  
 

Perirectale screening versus rectale uitstrijk of fecesmonster 
Er zijn geen studies waarin perirectale uitstrijken worden vergeleken met rectale uitstrijken of 
feces waarbij gebruik gemaakt wordt van methoden die aansluiten bij de Nederlandse setting 
(bijv. het gebruik van ophopingsmedia en moleculaire diagnostiek).  
 

Flocked swabs met Amies liquid (ESwab) versus andere afnamematerialen 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamematerialen met elkaar 
vergeleken voor de detectie van VRE. 
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Bijlage 1 Zoekverantwoording PICO 1 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) <1946 
to April 03, 
2019> 

1     exp Drug Resistance, Microbial/ (153956) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (34242) 
3     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (5542) 
4     Methicillin Resistance/ (10171) 
5     Vancomycin Resistance/ (3235) 
6     (vancomycin adj3 resista*).tw. (8069) 
7     (vancomycin adj3 resista*).kf. (401) 
8     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8289) 
9     (penicillin* adj3 resista*).kf. (191) 
10     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (10131) 
11     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1693) 
12     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (22335) 
13     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1634) 
14     plasmid-mediated AmpC.tw. (348) 
15     plasmid-mediated AmpC.kf. (11) 
16     pAmpC.tw. (144) 
17     pAmpC.kf. (21) 
18     (colistin adj resistance).tw. (765) 
19     (colistin adj resistance).kf. (186) 
20     Colistin/ (3788) 
21     exp Quinolones/ (44661) 
22     exp Aminoglycosides/ (150238) 
23     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (8036) 
24     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (452) 
25     (methicillin* adj3 resis*).tw. (28328) 
26     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1686) 
27     or/1-26 (384752) 
28     Ceftazidime/ (3733) 
29     Piperacillin/ (2653) 
30     exp beta-Lactamases/ (21829) 
31     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6655) 
32     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6196) 
33     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (127) 
34     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7187) 
35     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (237) 
36     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (30199) 
37     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1282) 
38     or/28-37 (69263) 
39     27 or 38 (410022) 
40     Enterobacteriaceae Infections/ (9185) 
41     Enterobacteriaceae/ (18155) 
42     enterobacter*.tw. (30764) 
43     enterobacter*.kf. (1995) 
44     or/40-43 (44333) 
45     exp Staphylococcal Infections/ (62774) 
46     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (4563) 
47     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kf. (263) 
48     from 47 keep 8 (1) 
49     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (649) 
50     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kf. (26) 
51     40 or 41 or 42 or 43 or 45 or 46 or 47 or 49 or 50 (110558) 
52     Feces/ (86577) 
53     (feces or faeces or stool).tw. (71112) 
54     (feces or faeces or stool).kf. (3358) 
55     Feces/mi (32731) 
56     mi.fs. (719524) 
57     surveillance cultur*.tw. (1037) 
58     surveillance cultur*.kf. (22) 

444 
studies 
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59     "Public Health Surveillance"/ (2450) 
60     Carrier State/ (21095) 
61     (carrier adj2 state*).tw. (3582) 
62     (carrier adj2 state*).kf. (401) 
63     or/52-62 (819383) 
64     51 and 63 (54729) 
65     "diagnose filter".ti. (0) 
66     exp "Sensitivity and Specificity"/ (548607) 
67     sensitivity.tw. (733208) 
68     sensitivity.kf. (13309) 
69     specificity.tw. (428522) 
70     specificity.kf. (6033) 
71     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2017) 
72     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (49) 
73     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (791) 
74     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (14) 
75     predictive value$.tw. (98848) 
76     predictive value$.kf. (1010) 
77     likelihood ratio$.tw. (14073) 
78     likelihood ratio$.kf. (460) 
79     or/66-78 (1375170) 
80     64 and 79 (3826) 
81     80 and 39 (2206) 
82     Urine/mi [Microbiology] (5350) 
83     exp Specimen Handling/ (331435) 
84     exp Bodily Secretions/mi [Microbiology] (29002) 
85     (urine or saliva or secre*).tw. (782755) 
86     (urine or saliva or secre*).kf. (37541) 
87     or/82-86 (1147286) 
88     81 and 87 (212) 
89     "Filter observationele studies".ti. (0) 
90     epidemiologic studies/ (7921) 
91     exp case-control studies/ (981749) 
92     exp cohort studies/ (1840742) 
93     cross-sectional studies/ (289884) 
94     (case adj3 control).tw,kf. (120612) 
95     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (227817) 
96     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (83469) 
97     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1397045) 
98     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (122281) 
99     or/90-98 (2904849) 
100     88 and 99 (61) 
101     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (2699) 
102     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kf. (10) 
103     Specimen Handling/ (26808) 
104     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kf. (19) 
105     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (6613) 
106     or/101-105 (35765) 
107     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (35934) 
108     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kf. (241) 
109     Vancomycin-Resistant Enterococci/ (458) 
110     5 or 6 or 7 or 46 or 47 or 109 (8893)=P 
111     "filter systematic reviews".ti. (0) 
112     meta analysis.pt. (99079) 
113     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (146228) 
114     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (8163) 
115     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (155788) 
116     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10546) 
117     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53) 
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118     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (13988) 
119     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (62) 
120     medline.tw. and review.pt. (74910) 
121     (pooled adj3 analy*).tw. (16779) 
122     (pooled adj3 analy*).kf. (194) 
123     "cochrane$".fc_jour. (14104) 
124     or/112-123 (303787) 
125     110 and 124 (116) 
126     110 (8893) 
127     106 or 107 or 108 (69931) 
128     110 and 127 and 99 (172) 
129     (dutch or english or german or french).la. (26437628) 
130     125 and 129 (112) SR 
131     110 and 127 and 99 and 79 (19) 
132     110 and 129 and 99 (1303) 
133     110 and 129 and 79 (573) 
134     comparative study/ (1825714) 
135     from 130 keep 1-112 (112) 
136     110 and 129 and 127 and (99 or 134) (204) P + talen + testen + observat of comp= med 
pico1 20190404 test observat of comp 
137     (110 and 129 and 79) not (136 or 130) (522) 
138     137 and (99 or 134) (176)= P + talen + diagn filter + observat of comp= med pico1 
20190404 diagn observat of comp. 
139     130 and (79 or 63 or 87 or 106 or 107 or 108) (64)= med pico1 20190404 SR 

Embase 
<1974 to 
2019 April 
03> 

1     vancomycin resistance/ (191) 
2     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10275) 
3     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1173) 
4     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (5703) 
5     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kw. (742) 
6     vancomycin resistant enterococcus/ (5073) 
7     or/1-6 (12169) 
8     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187750) 
9     exp bodily secretions/ (283987) 
10     exp microbiology/ (395713) 
11     exp laboratory technique/ (152224) 
12     or/8-11 (994677) 
13     7 and 12 (1303) 
14     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
15     meta analysis/ (159302) 
16     "systematic review"/ (198110) 
17     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (189651) 
18     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (45413) 
19     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (190506) 
20     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (23243) 
21     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (4723) 
22     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (350) 
23     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (24390) 
24     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (25754) 
25     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3369) 
26     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1332964) 
27     review.pt. (2420534) 
28     26 and 27 (138907) 
29     or/15-25,28 (484013) 
30     13 and 29 (15) 
31     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3651) 
32     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
33     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
34     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9014) 
35     8 or 9 or 31 or 32 or 33 or 34 (479620) 
36     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 

417 
studies 
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or cultur*)).tw. (46066) 
37     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
38     35 or 36 or 37 (520996) 
39     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
40     Clinical study/ (153600) 
41     Case control study/ (137947) 
42     Family study/ (25937) 
43     Longitudinal study/ (123172) 
44     Retrospective study/ (751171) 
45     Prospective study/ (507023) 
46     Randomized controlled trials/ (156989) 
47     45 not 46 (501899) 
48     Cohort analysis/ (450583) 
49     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (255001) 
50     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (122841) 
51     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (62257) 
52     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (142136) 
53     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (101214) 
54     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (185685) 
55     40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 (2316652) 
56     "diagnose filter embase".ti. (0) 
57     "sensitivity and specificity"/ (319189) 
58     exp "prediction and forecasting"/ (1171653) 
59     reproducibility/ (201345) 
60     evaluation/ (163976) 
61     feasibility study/ (106764) 
62     validation study/ (75627) 
63     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (18460263) 
64     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (773261) 
65     or/57-64 (18807832) 
66     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3651) 
67     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
68     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
69     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9014) 
70     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46066) 
71     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
72     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (51731) 
73     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (519) 
74     7 and 29 (288) 
75     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187750) 
76     exp bodily secretions/ (283987) 
77     exp microbiology/ (395713) 
78     exp laboratory technique/ (152224) 
79     or/75-78 (994677) 
80     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3651) 
81     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
82     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
83     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9014) 
84     75 or 76 or 80 or 81 or 82 or 83 (479620) 
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85     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46066) 
86     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
87     84 or 85 or 86 (520996) 
88     "isolation and purification"/ (243382) 
89     microbiology/ (254449) 
90     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187750) 
91     exp bodily secretions/ (283987) 
92     exp microbiology/ (395713) 
93     exp laboratory technique/ (152224) 
94     or/90-93 (994677) 
95     79 or 87 or 88 or 89 or 94 (1162849) 
96     7 and 95 and 29 (19) 
97     (dutch or english or german or french).la. (28875921) 
98     96 and 97 (17) 
99     38 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 75 or 76 or 77 or 78 or 80 or 81 or 82 
or 83 or 85 or 86 (1043757) 
100     7 and 97 and 99 (1819) = P + talen + alle sampling 
101     100 and 29 (17)= PICO 1 SR = emb 20190404 pico 1 VRE SR 
102     100 and 55 and 65 (227) = PICO 1 observat= emb 20190404 pico 1 VRE observat 
103     (100 and 65 and 99) not 102 (1100) 
104     (100 and 65 and 87) not 102 (590)= sampling ingeperkt 
105     from 98 keep 1-17 (17) 
106     from 101 keep 1-17 (17) 
107     from 102 keep 1-227 (227) 
108     exp comparative study/ or exp controlled study/ (7543337) 
109     104 and 108 (194)= comparative study =emb 20190404 pico 1 VRE comparative diagn. 

Cochrane 
Library 
(CENTRAL) 
<  to 
05/04/2019> 
 
screening 
swabs  
detection 
techniques 
pico 1 en 2 
 
 

ID Search 
#23 MeSH descriptor: [Vancomycin Resistance] explode all trees 
#24 (vancomycin NEAR/3 resista*):ti,ab 
#25 (vancomycin NEAR/3 resista*):kw 
#26 Vancomycin-Resistant NEAR/2 Enterococc*:ti,ab 
#27 Vancomycin-Resistant NEAR/2 Enterococc*:kw 
#28 MeSH descriptor: [Vancomycin-Resistant Enterococci] explode all trees 
#29 #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 
#30 MeSH descriptor: [Specimen Handling] explode all trees 
#31 MeSH descriptor: [Bodily Secretions] explode all trees 
#32 swab* or screening or isolati* or carriag* or sampl* or cultur*:ti,ab 
#33 #30 or #31 or #32 
#34 #29 and #33 
#35 rectal or stool:ti,ab,kw 
#36 #34 and #35 

29 
studies 
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Bijlage 2: Redenen van exclusie PICO 1 
 
Tabel exclusie na het lezen van het volledige artikel 
Auteur Redenen van exclusie 

Akgun Karapinar et al. 2013 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Altoparlak et al. 2011 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Bonten et al. 1996 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Brasg et al. 2017  Enkel rectale screening 

Chadwick et al. 1996 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle . 

D’Agata 2002 Multi-site screening enkel uitgevoerd bij patiënten met 
positieve rectale screening. 

Dumford et al. 2011 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Esposito et al. 2003 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Ferstl et al. 2018  Enkel rectale screening 

Gardiner et al. 2002  Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Geraud de Galassus et al. 2017 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Gozdowska et al. 2016 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Heidenreich et al. 2016 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle . 

Hendrix et al. 2001 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Hermann et al. 2011 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Lee et al. 2018 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Mahida et al. 2014; Multi-site screening enkel uitgevoerd bij patiënten met 
positieve rectale screening. 

March et al. 2010 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

March et al. 2017  Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle .  

Matar et al. 2006 Enkel rectale screening 

McDermott et al. 2018  Enkel rectale screening 

Ndubuisi et al. 2017 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Nucleo et al. 2018 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Papathanasiou et al. 2018 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Patel et al. 2001 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Patel et al. 2001 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Rossini et al. 2010 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Schoevaerdts et al. 2011 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Shenoy et al. 2014 Enkel rectale screening 

Sirkhazi et al. 2014 Geen rectale screening 

Takata et al. 2013  Enkel rectale screening 

Tellis et al. 2012 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 
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Ulrich  et al. 2017 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Yameen et al. 2013 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Young et al. 2014 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Zacharioudakis et al. 2015  Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Ziakas et al. 2014 Enkel rectale screening 

Zuckerman et al. 1999 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 
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Bijlage 3 Zoekverantwoording PICO 2 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) <1946 
to April 04, 
2019> 

1     exp Drug Resistance, Microbial/ (154021) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (34275) 
3     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (5557) 
4     Methicillin Resistance/ (10172) 
5     Vancomycin Resistance/ (3235) 
6     (vancomycin adj3 resista*).tw. (8071) 
7     (vancomycin adj3 resista*).kf. (401) 
8     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8290) 
9     (penicillin* adj3 resista*).kf. (191) 
10     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (10139) 
11     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1695) 
12     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (22350) 
13     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1640) 
14     plasmid-mediated AmpC.tw. (349) 
15     plasmid-mediated AmpC.kf. (11) 
16     pAmpC.tw. (145) 
17     pAmpC.kf. (21) 
18     (colistin adj resistance).tw. (765) 
19     (colistin adj resistance).kf. (186) 
20     Colistin/ (3791) 
21     exp Quinolones/ (44685) 
22     exp Aminoglycosides/ (150282) 
23     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (8042) 
24     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (452) 
25     (methicillin* adj3 resis*).tw. (28344) 
26     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1691) 
27     or/1-26 (384923) 
28     Ceftazidime/ (3733) 
29     Piperacillin/ (2653) 
30     exp beta-Lactamases/ (21838) 
31     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6656) 
32     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6200) 
33     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (128) 
34     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7193) 
35     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (237) 
36     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (30216) 
37     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1283) 
38     or/28-37 (69301) 
39     27 or 38 (410206) 
40     Enterobacteriaceae Infections/ (9187) 
41     Enterobacteriaceae/ (18159) 
42     enterobacter*.tw. (30780) 
43     enterobacter*.kf. (1999) 
44     or/40-43 (44351) 
45     exp Staphylococcal Infections/ (62782) 
46     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (4565) 
47     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kf. (263) 
48     from 47 keep 8 (1) 
49     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (649) 
50     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kf. (26) 
51     40 or 41 or 42 or 43 or 45 or 46 or 47 or 49 or 50 (110586) 
52     Feces/ (86607) 
53     (feces or faeces or stool).tw. (71159) 
54     (feces or faeces or stool).kf. (3360) 
55     Feces/mi (32743) 
56     mi.fs. (719833) 
57     surveillance cultur*.tw. (1037) 

217 
studies 
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58     surveillance cultur*.kf. (22) 
59     "Public Health Surveillance"/ (2457) 
60     Carrier State/ (21099) 
61     (carrier adj2 state*).tw. (3582) 
62     (carrier adj2 state*).kf. (401) 
63     or/52-62 (819748) 
64     51 and 63 (54743) 
65     "diagnose filter".ti. (0) 
66     exp "Sensitivity and Specificity"/ (548809) 
67     sensitivity.tw. (733609) 
68     sensitivity.kf. (13325) 
69     specificity.tw. (428757) 
70     specificity.kf. (6038) 
71     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2018) 
72     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (49) 
73     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (791) 
74     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (14) 
75     predictive value$.tw. (98921) 
76     predictive value$.kf. (1012) 
77     likelihood ratio$.tw. (14089) 
78     likelihood ratio$.kf. (460) 
79     or/66-78 (1375785) 
80     64 and 79 (3827) 
81     80 and 39 (2207) 
82     Urine/mi [Microbiology] (5350) 
83     exp Specimen Handling/ (331552) 
84     exp Bodily Secretions/mi [Microbiology] (29017) 
85     (urine or saliva or secre*).tw. (783043) 
86     (urine or saliva or secre*).kf. (37566) 
87     or/82-86 (1147704) 
88     81 and 87 (212) 
89     "Filter observationele studies".ti. (0) 
90     epidemiologic studies/ (7921) 
91     exp case-control studies/ (982445) 
92     exp cohort studies/ (1841756) 
93     cross-sectional studies/ (290112) 
94     (case adj3 control).tw,kf. (120687) 
95     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (228083) 
96     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (83505) 
97     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1398096) 
98     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (122417) 
99     or/90-98 (2906690) 
100     88 and 99 (61) 
101     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (2699) 
102     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kf. (10) 
103     Specimen Handling/ (26816) 
104     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kf. (19) 
105     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (6618) 
106     or/101-105 (35778) 
107     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (35965) 
108     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kf. (241) 
109     Vancomycin-Resistant Enterococci/ (460) 
110     5 or 6 or 7 or 46 or 47 or 109 (8895) 
111     "filter systematic reviews".ti. (0) 
112     meta analysis.pt. (99199) 
113     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (146436) 
114     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (8169) 
115     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (155993) 
116     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10558) 
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117     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53) 
118     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (14016) 
119     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (61) 
120     medline.tw. and review.pt. (74940) 
121     (pooled adj3 analy*).tw. (16802) 
122     (pooled adj3 analy*).kf. (195) 
123     "cochrane$".fc_jour. (14105) 
124     or/112-123 (304130) 
125     110 and 124 (116) 
126     110 (8895) 
127     106 or 107 or 108 (69971) 
128     110 and 127 and 99 (172) 
129     (dutch or english or german or french).la. (26447469) 
130     125 and 129 (112) 
131     110 and 127 and 99 and 79 (19) 
132     110 and 129 and 99 (1303) 
133     110 and 129 and 79 (573) 
134     comparative study/ (1825974) 
135     from 130 keep 1-112 (112) 
136     110 and 129 and 127 and (99 or 134) (204) 
137     (110 and 129 and 79) not (136 or 130) (522) 
138     137 and (99 or 134) (176) 
139     ((rectal or stool or faec* or fec* or perian* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or 
swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (40735) 
140     ((rectal or stool or faec* or fec* or perian* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or 
swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (257) 
141     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (341) 
142     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (1) 
143     141 or 142 (342) 
144     110 and 129 and 143 (24) 
145     110 and 129 and (140 or 139) and (99 or 134) (208) 
 

Embase 
<1974 to 
2019 April 
04> 

1     vancomycin resistance/ (192) 
2     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10277) 
3     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1173) 
4     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (5704) 
5     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kw. (742) 
6     vancomycin resistant enterococcus/ (5074) 
7     or/1-6 (12171) 
8     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187818) 
9     exp bodily secretions/ (284033) 
10     exp microbiology/ (395754) 
11     exp laboratory technique/ (152238) 
12     or/8-11 (994846) 
13     7 and 12 (1303) 
14     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
15     meta analysis/ (159387) 
16     "systematic review"/ (198288) 
17     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (189749) 
18     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (45443) 
19     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (190623) 
20     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (23263) 
21     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (4724) 
22     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (350) 
23     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (24400) 
24     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (25763) 
25     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3369) 
26     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1333245) 
27     review.pt. (2420973) 
28     26 and 27 (138960) 

52 
studies 
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29     or/15-25,28 (484235) 
30     13 and 29 (15) 
31     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3653) 
32     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
33     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
34     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9015) 
35     8 or 9 or 31 or 32 or 33 or 34 (479737) 
36     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46081) 
37     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
38     35 or 36 or 37 (521126) 
39     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
40     Clinical study/ (153600) 
41     Case control study/ (137986) 
42     Family study/ (25937) 
43     Longitudinal study/ (123198) 
44     Retrospective study/ (751461) 
45     Prospective study/ (507190) 
46     Randomized controlled trials/ (157043) 
47     45 not 46 (502065) 
48     Cohort analysis/ (450803) 
49     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (255102) 
50     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (122879) 
51     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (62265) 
52     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (142176) 
53     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (101222) 
54     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (185748) 
55     40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 (2317344) 
56     "diagnose filter embase".ti. (0) 
57     "sensitivity and specificity"/ (319274) 
58     exp "prediction and forecasting"/ (1171937) 
59     reproducibility/ (201381) 
60     evaluation/ (163986) 
61     feasibility study/ (106828) 
62     validation study/ (75638) 
63     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (18464267) 
64     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (773566) 
65     or/57-64 (18811863) 
66     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3653) 
67     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
68     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
69     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9015) 
70     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46081) 
71     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
72     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (51748) 
73     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (519) 
74     7 and 29 (288) 
75     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187818) 
76     exp bodily secretions/ (284033) 
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77     exp microbiology/ (395754) 
78     exp laboratory technique/ (152238) 
79     or/75-78 (994846) 
80     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3653) 
81     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
82     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
83     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9015) 
84     75 or 76 or 80 or 81 or 82 or 83 (479737) 
85     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46081) 
86     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
87     84 or 85 or 86 (521126) 
88     "isolation and purification"/ (243395) 
89     microbiology/ (254466) 
90     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187818) 
91     exp bodily secretions/ (284033) 
92     exp microbiology/ (395754) 
93     exp laboratory technique/ (152238) 
94     or/90-93 (994846) 
95     79 or 87 or 88 or 89 or 94 (1163037) 
96     7 and 95 and 29 (19) 
97     (dutch or english or german or french).la. (28881217) 
98     96 and 97 (17) 
99     38 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 75 or 76 or 77 or 78 or 80 or 81 or 82 
or 83 or 85 or 86 (1043942) 
100     7 and 97 and 99 (1820) 
101     100 and 29 (17) 
102     100 and 55 and 65 (227) 
103     (100 and 65 and 99) not 102 (1101) 
104     (100 and 65 and 87) not 102 (591) 
105     from 98 keep 1-17 (17) 
106     from 101 keep 1-17 (17) 
107     from 102 keep 1-227 (227) 
108     exp comparative study/ or exp controlled study/ (7546146) 
109     104 and 108 (195) 
110     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (485) 
111     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (2) 
112     110 or 111 (485) 
113     7 and 97 and 112 (33)= VRE test spec 
114     7 and (112 or 36 or 37) and 97 and (108 or 55) (371) 
115     114 and 65 (283) 
116     7 and (8 or 9) and (112 or 36 or 37) and 97 and (108 or 55) (20)=VRE test breed 
 

Cochrane 
Library 
(CENTRAL) 
<  to 
05/04/2019> 
 
screening 
swabs  
detection 
techniques 
pico 1 en 2 

The Cochrane search for PICO 1 and PICO 2 used the same criteria. See search criteria PICO 1 29 
studies 
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Bijlage 4: Redenen van exclusie PICO 2 
 
Tabel exclusie na het lezen van het volledige artikel 

 
Auteur Redenen van exclusie 

Cohen et al. 2009 Niet elke patiënt heeft de index- en referentietest gehad 

Linfield et al. 2018 De referentietest in deze studie is de combinatie van een 
perirectale uitstrijk en feces 

Monsalvo et al. 2018 Geen informatie over de prestatie van perirectale uitstrijk 
tegenover rectale uitstrijk en/of feces 

Shone et al. 2012 Geen informatie over de prestatie van perirectale uitstrijk 
tegenover rectale uitstrijk en/of feces 

Usacheva et al. 2010 Geen informatie over de prestatie van perirectale uitstrijk 
tegenover rectale uitstrijk en/of feces 

Werner et al. 2011 Niet elke patiënt heeft de index- en referentietest gehad 
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Bijlage 5 Zoekverantwoording PICO 3 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) 
<1946 to 
April 08, 
2019> 

1     exp Drug Resistance, Microbial/ (154061) 
2     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (34322) 
3     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 associat* 
adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (5583) 
4     Methicillin Resistance/ (10172) 
5     Vancomycin Resistance/ (3235) 
6     (vancomycin adj3 resista*).tw. (8074) 
7     (vancomycin adj3 resista*).kf. (401) 
8     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8293) 
9     (penicillin* adj3 resista*).kf. (191) 
10     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (10153) 
11     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1698) 
12     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (22384) 
13     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1647) 
14     plasmid-mediated AmpC.tw. (349) 
15     plasmid-mediated AmpC.kf. (11) 
16     pAmpC.tw. (146) 
17     pAmpC.kf. (22) 
18     (colistin adj resistance).tw. (766) 
19     (colistin adj resistance).kf. (189) 
20     Colistin/ (3792) 
21     exp Quinolones/ (44694) 
22     exp Aminoglycosides/ (150308) 
23     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (8050) 
24     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (455) 
25     (methicillin* adj3 resis*).tw. (28374) 
26     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1694) 
27     or/1-26 (385101) 
28     Ceftazidime/ (3734) 
29     Piperacillin/ (2653) 
30     exp beta-Lactamases/ (21846) 
31     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6656) 
32     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6201) 
33     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (128) 
34     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7195) 
35     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (236) 
36     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (30230) 
37     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1287) 
38     or/28-37 (69326) 
39     27 or 38 (410391) 
40     Enterobacteriaceae Infections/ (9193) 
41     Enterobacteriaceae/ (18168) 
42     enterobacter*.tw. (30816) 
43     enterobacter*.kf. (2008) 
44     or/40-43 (44394) 
45     exp Staphylococcal Infections/ (62797) 
46     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (4565) 
47     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kf. (263) 
48     from 47 keep 8 (1) 
49     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (651) 
50     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kf. (26) 
51     40 or 41 or 42 or 43 or 45 or 46 or 47 or 49 or 50 (110644) 
52     Feces/ (86626) 
53     (feces or faeces or stool).tw. (71209) 
54     (feces or faeces or stool).kf. (3367) 
55     Feces/mi (32756) 
56     mi.fs. (720069) 
57     surveillance cultur*.tw. (1037) 

241 
studies 
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58     surveillance cultur*.kf. (22) 
59     "Public Health Surveillance"/ (2459) 
60     Carrier State/ (21103) 
61     (carrier adj2 state*).tw. (3582) 
62     (carrier adj2 state*).kf. (401) 
63     or/52-62 (820032) 
64     51 and 63 (54767) 
65     "diagnose filter".ti. (0) 
66     exp "Sensitivity and Specificity"/ (548963) 
67     sensitivity.tw. (734248) 
68     sensitivity.kf. (13362) 
69     specificity.tw. (429078) 
70     specificity.kf. (6054) 
71     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2018) 
72     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (49) 
73     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (791) 
74     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (14) 
75     predictive value$.tw. (99013) 
76     predictive value$.kf. (1018) 
77     likelihood ratio$.tw. (14103) 
78     likelihood ratio$.kf. (460) 
79     or/66-78 (1376692) 
80     64 and 79 (3830) 
81     80 and 39 (2210) 
82     Urine/mi [Microbiology] (5350) 
83     exp Specimen Handling/ (331653) 
84     exp Bodily Secretions/mi [Microbiology] (29026) 
85     (urine or saliva or secre*).tw. (783485) 
86     (urine or saliva or secre*).kf. (37631) 
87     or/82-86 (1148255) 
88     81 and 87 (212) 
89     "Filter observationele studies".ti. (0) 
90     epidemiologic studies/ (7921) 
91     exp case-control studies/ (983035) 
92     exp cohort studies/ (1842602) 
93     cross-sectional studies/ (290276) 
94     (case adj3 control).tw,kf. (120831) 
95     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (228474) 
96     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (83573) 
97     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1399842) 
98     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (122639) 
99     or/90-98 (2909234) 
100     88 and 99 (61) 
101     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (2700) 
102     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kf. (10) 
103     Specimen Handling/ (26816) 
104     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kf. (19) 
105     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj 
respiratory adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (6621) 
106     or/101-105 (35782) 
107     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (36014) 
108     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kf. (243) 
109     Vancomycin-Resistant Enterococci/ (462) 
110     5 or 6 or 7 or 46 or 47 or 109 (8899) 
111     "filter systematic reviews".ti. (0) 
112     meta analysis.pt. (99262) 
113     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (146732) 
114     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (8179) 
115     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (156360) 
116     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10571) 
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117     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53) 
118     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (14075) 
119     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (61) 
120     medline.tw. and review.pt. (74994) 
121     (pooled adj3 analy*).tw. (16832) 
122     (pooled adj3 analy*).kf. (197) 
123     "cochrane$".fc_jour. (14108) 
124     or/112-123 (304645) 
125     110 and 124 (116) 
126     110 (8899) 
127     106 or 107 or 108 (70023) 
128     110 and 127 and 99 (172) 
129     (dutch or english or german or french).la. (26464193) 
130     125 and 129 (112) 
131     110 and 127 and 99 and 79 (19) 
132     110 and 129 and 99 (1304) 
133     110 and 129 and 79 (574) 
134     comparative study/ (1826171) 
135     from 130 keep 1-112 (112) 
136     110 and 129 and 127 and (99 or 134) (204) 
137     (110 and 129 and 79) not (136 or 130) (523) 
138     137 and (99 or 134) (177) 
139     ((rectal or stool or faec* or fec* or perian* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or 
swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (40786) 
140     ((rectal or stool or faec* or fec* or perian* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or 
swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (259) 
141     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (341) 
142     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (1) 
143     141 or 142 (342) 
144     110 and 129 and 143 (24) 
145     110 and 129 and (140 or 139) and (99 or 134) (208) 
146     exp Clinical Laboratory Techniques/ (2497899) 
147     exp Clinical Laboratory Techniques/is (43304) 
148     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).tw. (57) 
149     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw. (1243) 
150     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).kf. (3) 
151     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).kf. (15) 
152     (transport adj3 (medi?? or system?)).tw. (24435) 
153     (transport adj3 (medi?? or system?)).kf. (195) 
154     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).tw. (1018) 
155     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).kf. (15) 
156     (swab? or (transport* adj2 medium)).tw. (28947) 
157     (swab? or (transport* adj2 medium)).kf. (406) 
158     data accuracy/ (1517) 
159     exp Quality Control/ (47284) 
160     accuracy.tw,kf. (357880) 
161     (quality adj3 control*).tw,kf. (52416) 
162     158 or 159 or 160 or 161 (438560) 
163     148 or 149 or 150 or 151 or 152 or 153 or 154 or 155 or 156 or 157 (53342) 
164     110 and 129 and 163 (387) 
165     162 and 164 (6) accuracy 
166     164 and (99 or 124 or 134) (169) 
167     164 and 79 (75)=diagnose NB er is een file met zowel resultaten van accuracy als 
diagnose 
168     (166 and (99 or 124 or 134)) not 167 (131)= pico5 sr observat comp.txt 
169     mt.fs. (3541476) 
170     164 and 169 (89) 
171     170 not (167 or 79) (55)=swab methodology 
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Embase 
<1974 to 
2019 April 
08> 

1     vancomycin resistance/ (187) 
2     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10285) 
3     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1173) 
4     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (5710) 
5     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kw. (742) 
6     vancomycin resistant enterococcus/ (5086) 
7     or/1-6 (12189) 
8     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187787) 
9     exp bodily secretions/ (284198) 
10     exp microbiology/ (396026) 
11     exp laboratory technique/ (152373) 
12     or/8-11 (995361) 
13     7 and 12 (1305) 
14     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
15     meta analysis/ (159470) 
16     "systematic review"/ (198370) 
17     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (189952) 
18     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (45515) 
19     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (190867) 
20     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (23313) 
21     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (4730) 
22     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (350) 
23     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (24427) 
24     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (25773) 
25     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3370) 
26     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1334053) 
27     review.pt. (2422561) 
28     26 and 27 (139165) 
29     or/15-25,28 (484677) 
30     13 and 29 (15) 
31     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3655) 
32     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
33     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj respiratory 
adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
34     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj respiratory 
adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9020) 
35     8 or 9 or 31 or 32 or 33 or 34 (479877) 
36     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46108) 
37     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
38     35 or 36 or 37 (521289) 
39     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
40     Clinical study/ (153650) 
41     Case control study/ (138140) 
42     Family study/ (25945) 
43     Longitudinal study/ (123426) 
44     Retrospective study/ (752716) 
45     Prospective study/ (507753) 
46     Randomized controlled trials/ (157250) 
47     45 not 46 (502624) 
48     Cohort analysis/ (451593) 
49     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (255329) 
50     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (122942) 
51     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (62287) 
52     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (142289) 
53     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (101257) 
54     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (185927) 
55     40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 (2320000) 
56     "diagnose filter embase".ti. (0) 
57     "sensitivity and specificity"/ (319670) 
58     exp "prediction and forecasting"/ (1172705) 

209 
studies 
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59     reproducibility/ (201533) 
60     evaluation/ (163965) 
61     feasibility study/ (106844) 
62     validation study/ (75771) 
63     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (18474614) 
64     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (774350) 
65     or/57-64 (18822528) 
66     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3655) 
67     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
68     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj respiratory 
adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
69     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj respiratory 
adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9020) 
70     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46108) 
71     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
72     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (51777) 
73     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (519) 
74     7 and 29 (288) 
75     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187787) 
76     exp bodily secretions/ (284198) 
77     exp microbiology/ (396026) 
78     exp laboratory technique/ (152373) 
79     or/75-78 (995361) 
80     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).tw. (3655) 
81     ((coloni?ation adj3 (site? or skin)) or (mucosal adj3 (sample? or specimen))).kw. (21) 
82     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj respiratory 
adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).kw. (46) 
83     ((inguinal or rectal or axillary or umbilical or throat or nasopharynx or (upper adj respiratory 
adj tract) or vaginal) adj3 (specimen? or collection? or sample?)).tw. (9020) 
84     75 or 76 or 80 or 81 or 82 or 83 (479877) 
85     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (46108) 
86     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).kw. (502) 
87     84 or 85 or 86 (521289) 
88     "isolation and purification"/ (243529) 
89     microbiology/ (254606) 
90     sampling/ or microdialysis/ or sample/ or sample size/ or specimen handling/ or urine 
sampling/ (187787) 
91     exp bodily secretions/ (284198) 
92     exp microbiology/ (396026) 
93     exp laboratory technique/ (152373) 
94     or/90-93 (995361) 
95     79 or 87 or 88 or 89 or 94 (1163635) 
96     7 and 95 and 29 (19) 
97     (dutch or english or german or french).la. (28895308) 
98     96 and 97 (17) 
99     38 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 75 or 76 or 77 or 78 or 80 or 81 or 82 or 
83 or 85 or 86 (1044476) 
100     7 and 97 and 99 (1822) 
101     100 and 29 (17) 
102     100 and 55 and 65 (228) 
103     (100 and 65 and 99) not 102 (1102) 
104     (100 and 65 and 87) not 102 (591) 



110 
 

105     from 98 keep 1-17 (17) 
106     from 101 keep 1-17 (17) 
107     from 102 keep 1-227 (227) 
108     exp comparative study/ or exp controlled study/ (7547406) 
109     104 and 108 (195) 
110     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (485) 
111     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (2) 
112     110 or 111 (485) 
113     7 and 97 and 112 (33) 
114     7 and (112 or 36 or 37) and 97 and (108 or 55) (371) 
115     114 and 65 (284) 
116     7 and (8 or 9) and (112 or 36 or 37) and 97 and (108 or 55) (20) 
117     "BD Max GBS assay"/ (3) 
118     *"assay"/ (16056) 
119     *"bacterium detection"/ (8311) 
120     ESwab.tw. (116) 
121     ESwab.kw. (7) 
122     from 121 keep 7 (1) 
123     "device"/ (141268) 
124     "laboratory diagnosis"/ (40698) 
125     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).tw. (107) 
126     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw. (1698) 
127     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).kw. (48) 
128     (transport adj3 (medi?? or system?)).tw. (25653) 
129     (transport adj3 (medi?? or system?)).kw. (625) 
130     stuart.tw. and 124 (5) 
131     "intermethod comparison"/ (245911) 
132     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).tw. (1448) 
133     117 or 118 or 120 or 121 or 125 or 126 or 127 or 128 or 129 or 132 (44993) 
134     123 or 133 (185599) 
135     7 and 131 and 134 (5) 
136     exp laboratory technique/ (152373) 
137     exp laboratory diagnosis/ (204685) 
138     dr.fs. (94287) 
139     119 or 124 or 136 or 137 (213517) 
140     139 and (131 or 138) (7920) 
141     7 and 140 (39) = swab comparison 
142     (swab? or (transport* adj2 medium)).tw. (38729) 
143     (swab? or (transport* adj2 medium)).kw. (973) 
144     134 or 142 or 143 (220770) 
145     7 and 65 and 144 (576) 
146     accuracy/ (161734) 
147     from 141 keep 1-39 (39) 
148     accuracy.tw. (447971) 
149     accuracy.kw. (10325) 
150     exp quality control/ (365790) 
151     (quality adj3 control*).tw. (76657) 
152     (quality adj3 control*).kw. (9152) 
153     146 or 148 or 149 or 150 or 151 or 152 (900442) 
154     145 and 153 (24)= diagnose accuracy quality 
155     145 and (108 or 55 or 29) (269)=pico5  swab testing ST observat comp 
 

Cochrane 
Library 

Adrian voegt nog in. 127 
studies 
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Bijlage 6 : Risk of bias table PICO 1 
 

Study reference 
 
 
 
(first author, year of 
publication) 

Bias due to a non-representative or ill-
defined sample of patients?

1
 

 
 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to  insufficiently long, or   
incomplete follow-up, or differences 
in follow-up between treatment 
groups?

2
  

 
(unlikely/likely/unclear) 
 

Bias due to ill-defined or inadequately 
measured outcome ?

3
 

 
 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to inadequate adjustment for 
all  important prognostic factors?

4
 

 
 
(unlikely/likely/unclear) 

Yamaguchi 1994 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and rectal 
screening were carried out in the same 
group) 

Wade 1995 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and rectal 
screening were carried out in the same 
group) 

Beezhold 1997 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and rectal 
screening were carried out in the same 
group) 

Heidenreich 2017 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and rectal 
screening were carried out in the same 
group) 

Nurse 2017 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and rectal 
screening were carried out in the same 
group) 

 
1. Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) case-control study: under- or over-matching in case-control studies; b) cohort study: selection of exposed and unexposed 

from different populations. 
2. 2 Bias is likely if:  the percentage of patients lost to follow-up is large; or differs between treatment groups; or the reasons for loss to follow-up differ between treatment groups; or length 

of follow-up differs between treatment groups or is too short. The risk of bias is unclear if:  the number of patients lost to follow-up; or the reasons why, are not reported. 
3. Flawed measurement, or differences in measurement of outcome in treatment and control group; bias may also result from a lack of blinding of those assessing outcomes (detection or 

information bias). If a study  has hard (objective) outcome measures, like death,  blinding of outcome assessment is not necessary. If a study has “soft” (subjective) outcome measures, like 
the assessment of an X-ray, blinding of outcome assessment is necessary. 

4. Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical analysis. 
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Bijlage 7: Evidence tabel PICO 1 

 
Study 
reference 

Study 
characteristics 

Patient 
characteristics 
2
  

Intervention (I) Comparison / control 
(C) 

3 

 

Follow-up Outcome measures and 
effect size 

4
  

Comments 

Yamaguchi 
1994 

Type of study: 
Cross-sectional 
(period prevalence)  
 
Setting: 
East Orange 
Department of 
Veterans Affairs 
Medical Center, 
April 1992 to 
February 1993. 
 
Country: United 
States  
 
Source of funding: 
NR 

Inclusion 
criteria: 
Patients with 
VRE in any 
clinical or 
screening 
sample and 
receiving multi-
site screening 
 
Exclusion 
criteria: NR 
 
N total at 
baseline (total 
20): 
I: 20 
C: 20 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same.  
 
Important 
prognostic 
factors

2
: 

NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 

VRE screening at all of 
the following 
anatomical sites: 
 

 Inguinal 
 Axilla 
 Popliteal fossa 
 Nose 
 Mouth 
 Ears 
 Feces 

 
Samples taken with a 
Twin cotton applicator 
Culturette II (BD) and 
VRE isolated with 
Campylobacter agar 
(10 µg/ml 
vancomycin). 
Identification and 
susceptibility testing 
of VRE with API 205 
system (Analytab 
Products) and API 205 
system (Analytab 
Products). 

VRE screening in only a 
feces sample 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Isolation of VRE with 
Campylobacter agar. 
Identification and 
susceptibility testing of 
VRE with API 205 
system (Analytab 
Products) and API 205 
system (Analytab 
Products). 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
1 patient was excluded 
from the analysis in this 
review due to not 
receiving VRE screening 
in a feces sample 
 
 

VRE+ patients detected: 
I: 18/19  
C: 18/19  
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NA 

Beezhold 
1997 
 

Type of study: 
Cross-sectional 
(Original study 
design was a case-
control design. 
Cross-sectional 
data were 
extracted) 
 
Setting: 
Cook County 
Hospital 
and Rush-
Presbyterian St. 
Luke's Medical 
Center August 1994 
and July 1995 
Country: United 
States  
 
Source of funding: 
NR 
 

Inclusion 
criteria: 
Patients with 
bactermia and 
VRE in any 
clinical or 
screening 
sample and 
receiving multi-
site screening 
 
Exclusion 
criteria: NR 
 
N total at 
baseline (total 
25): 
I: 25 
C: 25 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
 
Important 
prognostic 
factors: 
NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

VRE screening during 
hospital stay at all of 
the following 
anatomical sites: 
 

 Inguinal 
 Antecubital fossa 
 RS  

 
 

Samples taken with 
Sterile cotton swab 
with modified Stuart's 
medium (Culturette 
System BD). Isolation 
of VRE with 
Enterococcosel agar (6 
µg/mL vancomycin). 
Method of 
identification and 
susceptibility testing 
not reported. 

VRE screening in only a 
rectal swab 
 
 
Samples taken with 
Sterile cotton swab 
with modified Stuart's 
medium (Culturette 
System BD). Isolation 
of VRE with 
Enterococcosel agar (6 
µg/mL vancomycin). 
Method of 
identification and 
susceptibility testing 
not reported. 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NR 

VRE+ patients detected: 
I: 25/25  
C: 25/25  
 
 

(Original study design 
was a case-control 
design matching patients 
with VRE bacteremia 
with patients with non-
VRE bacteremia. Cross-
sectional data were 
extracted for all patients 
with VRE in a clinical or 
screening sample (a 
population of VRE+ 
patients similar to 
Yamaguchi 1994 and 
Wade 1995, so that they 
can be analyzed in the 
same subpopulation) 
 

Wade  
1995 

Type of study: 
Cross-sectional 
(period prevalence) 
 
Setting:High-
dependency beds 

Inclusion 
criteria: 
Patients with 
VRE in any 
clinical or 
screening 

VRE screening during 
hospital stay at all of 
the following 
anatomical sites: 
 

 Perineal 

VRE screening in only a 
rectal swab. 
 
 
Samples taken with 
screening swabs (not 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 

VRE+ patients detected: 
I: 37/46  
C: 28/46  
 
 

Approx. 840 screened 
patients were screened 
in this study. However, 
data about multi-site 
screening was only 
reported for a 
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at The Institute of 
Liver studies 
January 1991 to 
April 1993 
 
Country: United 
Kingdom 
 
Source of funding: 
NR 
 

sample and 
receiving multi-
site screening 
 
Exclusion 
criteria: NR 
 
N total at 
baseline (total 
46): 
I: 46 
C: 46 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
  
 
Important 
prognostic 
factors: 
NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

 Throat 
 Nose 
 Mouth 
 RS 

 
Samples taken with 
screening swabs (not 
further identified). 
Isolation of VRE with 
MacConkey agar 
plates (Oxoid) and 
identification and 
susceptibility testing 
with API STREP 
(BioMerieux), Disk 
diffusion on DST Agar 
(Oxoid) and Broth 
dilution testing in 
Mueller-Hinton broth 
 
 

further identified). 
Isolation of VRE with 
MacConkey agar plates 
(Oxoid) and 
identification and 
susceptibility testing 
with API STREP 
(BioMerieux), Disk 
diffusion on DST Agar 
(Oxoid) and Broth 
dilution testing in 
Mueller-Hinton broth 
 

Incomplete outcome 
data:  
NR 

subpopulation of 46 
patients. This data were 
extracted for our review. 
 

Heidenreich 
2017 

Type of study: 
Cross-sectional 
(period prevalence) 
(Originally 
retrospective 
cohort) 
 
Setting: 
Institut für 
Medizinische 
Mikrobiologie und 
Hygiene, 
Universitätsmedizin 

Inclusion 
criteria: 
Patients 
receiving multi-
site screening 
for VRE 
 
Exclusion 
criteria: NR 
 
N total at 
baseline (total 
98): 

VRE admission  
screening at all of the 
following anatomical 
sites: 
 

 Urine 
 Urethra 
 Axilla 
 Throat 
 Nose 
 RS and/or feces 

 
Samples taken with 

VRE screening in only a 
rectal swab or feces 
sample. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Samples taken with 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NR 

VRE+ patients detected: 
 
I: 3/98  
C: 3/98  
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Mannheim June 
2010 to December 
2014 
  
Country: Germany 
 
Source of funding: 
supported by the 
Alfred & Angelika 
Gutermuth-
Stiftung. 

I: 98 
C: 98 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
 
Important 
prognostic 
factors: 
NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

swab set containing 
Amies transport 
medium (Nerbe plus). 
Isolation of VRE with 
VRESelect agar (8 
µg/ml vancomycin) 
(BIORAD) and 
identification and 
susceptibility testing 
with maldi-TOF and 
VITEK-II.  

swab set containing 
Amies transport 
medium (Nerbe plus). 
Isolation of VRE with 
VRESelect agar (8 
µg/ml vancomycin) 
(BIORAD) and 
identification and 
susceptibility testing 
with maldi-TOF and 
VITEK-II. 

Nurse 2017 Type of study: 
Cross-sectional 
(period prevalence) 
 
Setting: 
Long-term acute 
care hospital; 
randomly chosen 
time periods in 
2011 and 2013 
 
Country: United 
States 
 
Source of funding: 
NR 
 

Inclusion 
criteria: 
Patients 
receiving multi-
site screening 
for VRE 
 
Exclusion 
criteria: NR 
 
N total at 
baseline (total 
594): 
I: 594 
C: 594 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
 
Important 
prognostic 
factors: 

VRE admission  
screening at all of the 
following anatomical 
sites: 
 

 Urine 
 Wounds 
 Drains/exit sites 
 RS 

 
Methods of VRE 
identification, isolation 
and susceptibility 
testing not reported 
(carried out in an 
external laboratory) 

VRE screening in only a 
rectal swab  
 
 
 
 
 
 
Methods of VRE 
identification, isolation 
and susceptibility 
testing not reported 
(carried out in an 
external laboratory) 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NR 

VRE+ patients detected: 
 
I: 95/594  
C: 71/594 
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NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

 
Notes: 

1. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but non-randomized (observational) studies require matching of patients between 
treatment groups (case-control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the evidence table should contain sufficient details on these 
procedures  

2. Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential) confounders] 
3. For case-control studies, provide sufficient detail on the procedure used to match cases and controls  
4. For cohort studies, provide sufficient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for (potential) confounders 
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Bijlage 8: Risk of bias table PICO 2 
 
Kwaliteit van bewijs met QUADAS-2 

 

RISK OF BIAS APPLICABILITY CONCERNS 

 

Patient 
selection 

Index 
Test 

Reference 
standard 

Flow and 
Timing 

Patient 
selection 

Index 
Test 

Reference 
standard 

Weinstein 1996 H L L L H ? ? 

L = laag risico; H = hoog risico; ? = onduidelijk risico  
 
Comments regarding high and unclear bias and applicability concerns: 
High bias and concerns regarding applicability in patient selection: A case-control design was not avoided and only patients that were likely to remain 
hospitalized were included. Results may not be applicable to a broader population. 
 
Unclear applicability regarding index test and reference standard:  The results of the VRE isolation and culture methods used in this study differ from 
the methods used in the Netherlands. 
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Bijlage 9: Evidence tabel PICO 2 

 

First author, year 
of publication 

Type of study Population 
(setting); study 
size 

Inclusion criteria  Diagnostic test 
(indextest) 

Controle 
(reference 
test/gold 
standard)  

Outcome 
 

Results Comments 

Weinstein 1996 Cross-sectional  
(extracted data) 

Hospitalized 
patients; n=13 (82 
paired rectal and 
perirectal swabs 
(41 pairs of two 
swabs)) 

Paired swabs 
must include 
index and 
reference test 
 
(Original inclusion 
criteria of study: 
patients likely to 
remain 
hospitalized, 
previously known 
colonization 
status) 

Perirectal swab 
(type of swab not 
specified) 

Rectal swab (type 
of swab not 
specified) 

Sensitivity and 
specificity 
 

Sensitivity: 82/82 
100% 
Specificity: 82/82 
100% 

Analysis with 
rectal swab as 
gold standard 
(differs from main 
outcome original 
study) 
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4.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van vancomycine 
resistente Enterococcus faecium? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
Screening op VRE 
Enterococcus faecium isolaten met een vancomycine MIC ≥ 4 mg/l  zijn vancomycine resistent. 
Aangezien de resistentie voor vancomycine bij vanB induceerbaar is, worden vanB positieve 
VREs door geautomatiseerde systemen echter vaak als gevoelig gemeten (Zhou et al., 2017). 
Deze induceerbare resistentie kan wel worden gedetecteerd door middel van gradiënt diffusie 
test of disk diffusie, of incubatie op VRE-platen. Voor de methoden geldt dat de incubatie duur 
minimaal 24 uur moet zijn om induceerbare resistentie te detecteren (European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing. 2013. Antimicrobial susceptibility testing: EUCAST disk 
diffusion method, version 3.0, 2013. 
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Disk_test_documents/Manual_
v_3.0_EUCAST_Disk_Test.pdf.).  
De gradiënt diffusie methode dient te worden verricht volgens de instructies van de fabrikant. Bij 
het aflezen moet mede gelet worden op heterogene groei en kolonies in de ring, hetgeen 
verdacht is voor vancomycine resistentie. De disk diffusie methode moet worden verricht 
volgens de EUCAST instructies voor “non-fastidious” micro-organismen. De methode maakt 
gebruik van vancomycine tabletten van 5 µg. Een isolaat is gevoelig als de randen scherp 
begrensd zijn met een zone diameter ≥12 mm. Een kleinere zone duidt op vancomycine 
resistentie. Daarnaast duidt ook, ongeacht de omvang van de zone diameter, een wazige 
begrenzing, of kolonies in de ring op vancomycine resistentie (zie figuur 1). Deze methode is 
betrouwbaar, maar vergt training  en ervaring om de test juist af te lezen (Kristin Hegstad et al., 
2014). Het wordt aanbevolen om fenotypisch verdachte isolaten genotypisch te bevestigen 
middels een vanA/vanB PCR op het isolaat.   
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Figuur 1: Detectie van induceerbare vancomycine resistentie door middel van vancomycine disk 
zones 

 
 Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Enterococcus faecium uit klinische kweken 

 Overweeg uit primair steriel materiaal routinematig met een 5µg vancomycine 
diskmethode te screenen, ook als de vancomycine MIC waarde met automatische 
gevoeligheidsbepaling gevoelig is gemeten. 

 
Referenties 
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faecium. J Clin Microbiol. 2013 Aug;51(8):2758-60. doi: 10.1128/JCM.00979-13. Epub 2013 Jun 12. 

Ballard SA, Grabsch EA, Johnson PD, Grayson ML. Comparison of three PCR primer sets for identification of vanB gene 
carriage in feces and correlation with carriage of vancomycin-resistant enterococci: interference by vanB-containing 
anaerobic bacilli. Antimicrob Agents Chemother. 2005 Jan;49(1):77-81. 

Fang H, Ohlsson AK, Ullberg M, Ozenci V. Evaluation of species-specific PCR, Bruker MS, VITEK MS and the VITEK 2 system 
for the identification of clinical Enterococcus isolates. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012 Nov;31(11):3073-7. doi: 
10.1007/s10096-012-1667-x. Epub 2012 Jun 17. 

Fonville JM, van Herk CMC, Das PHAC, van de Bovenkamp JHB, van Dommelen L. A Single Negative Result 
for van Quantitative PCR on Enrichment Broth Can Replace Five Rectal Swab Cultures in Screening for Vancomycin-
Resistant Enterococci. J Clin Microbiol. 2017 Jul;55(7):2261-2267. 
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4.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap uitgevoerd in het geval van 
contactonderzoek? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat er geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
Gerichte screening 
Detectie resultaten van VRE kweken zijn relatief vaak fout-negatief (Frakking et al., 2018). Het 
analyseren van 1 sample sluit VRE dragerschap dan ook niet uit. De sensitiviteit van de kweek 
wordt verhoogd door het sample overnacht te incuberen in een selectief aankweek medium. Het 
heeft de voorkeur om in het selectieve medium amoxicilline (over het algemeen 16mg/L) voor 
onderdrukking van Gram-positieve bacteriën te gebruiken, en geen vancomycine, aangezien 
VREs een lage vancomycine MIC kunnen hebben (Zhou et al., 2014). Verder kunnen in het 
medium antimicrobiële middelen worden toegevoegd om de groei van Gram-negatieve staven, 
schimmels en eventueel anaerobe bacteriën te remmen. 
 
Na incubatie overnacht kan een vanA/vanB gendetectie en eventueel een Enterococcus faecium 
PCR op het aankweekmedium worden verricht, of meteen worden afgeënt op een VRE-
screeningsagar. Het voordeel van gendetectie op aankweekmedium is dat de detectie van VRE 
wordt versneld, en de sensitiviteit van de diagnostiek toeneemt. Hierdoor is de negatieve 
voorspellende waarde hoger (Fonville et al., 2017). De nadelen zijn het frequent voorkomen van 
fout-positieve uitslagen, en het vergt extra capaciteit voor moleculaire diagnostiek. Samples met 
negatieve PCR uitslagen hoeven niet te worden gekweekt. Een positief vanA signaal kan bijna 
altijd worden bevestigd met een positieve VRE kweek. VanB kan met name bij hogere Ct-
waarden fout-positief zijn, waarschijnlijk door anaeroben die vanB bij zich dragen (Ballard et al.,  
2005). Per centrum kan de methode variëren bij welke CT-afkapwaarde het zinvol is kweken in te 
zetten.  
Voor de kweek op vast medium adviseren we specifieke chromogene agars voor VRE-detectie. 
De specificiteit van kweek van VRE van chromogene agars is hoger dan bile esculin azide 
vancomycin (BEAV) agar- of campylobacter-agars (Ledeboer et al., 2007; Jenkins et al., 2011). 
Verschillende chromogene agars zijn hier voor geschikt en commerciëel verkrijgbaar (Ledeboer 
et al., 2007; Anderson et al., 2013; Peterson et al., 2010;  Klare et al., 2012). De screeningsagar 
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platen worden op dag 1 en dag 2 na incubatie bij een temperatuur van 35 graden afgelezen. 
Incubatie bij 42 graden heeft geen toegevoegde waarde (Nguyen et al., 2012). In principe is een 
incubatie duur van 48 uur voldoende, maar langere incubatieduur kan worden overwogen indien 
VREs met afwijkende groei in een centrum voorkomen (eigen data, to be published). Op VRE 
screeningsagars kunnen verschillende species groeien. Ook kunnen vancomycine-gevoelige 
Enterococcus faecium doorgroeien op de VRE-agar. Bij groei van kolonies dient een species 
determinatie te worden verricht. Species determinatie met behulp van maldi-TOF of PCR-
gebaseerde methoden zijn hiervoor het meest betrouwbaar, VITEK2 is minder geschikt (Fang et 
al., 2012).  
Indien de PCR op de aankweek positief was, maar er geen VRE is geïsoleerd, kunnen als vervolg 
stap meerdere isolaten worden geanalyseerd. De reden hier voor is dat een patiënt zowel VRE 
en vancomycine-gevoelige E faecium bij zich kan dragen. Op basis van kolonie morfologie kan 
soms hier geen onderscheid tussen gemaakt worden, waardoor de kans bestaat dat in eerste 
instantie de verkeerde kolonie was uitgewerkt (zie figuur 1).  
 

 
Figuur 1: Bij een mogelijke verdenking op VRE is onderscheid tussen VRE en vancomycine-
gevoelige Enterococcus faecium op basis van kolonie morfologie niet te maken. 
 
In het geval van een contact onderzoek is het van belang om de index stam fenotypisch en 
genotypisch te karakteriseren. VREs kunnen afwijkende groei-eigenschappen tonen, het 
glycopeptide resistentie gen wisselend tot expressie brengen (silenced) of een lage MIC hebben 
voor vancomycine, waardoor ze niet binnen 48 uur op VRE-platen groeien. De kweekstrategie 
kan worden aangepast op deze eigenschappen. Om verspreiding aan te tonen, is typering 
noodzakelijk. Er zijn talrijke gevallen bekend dat de typering laat zien dat een stam ondanks een 
sterke epidemiologische link toch niet clonaal verwant blijkt te zijn. Dit kan gebaseerd zijn op een 
toevalsbevinding en een samenlopende uitbraak aan het licht brengen, of door in zeldzame 
gevallen door horizontale overdracht van een transposon met het van-gen naar een andere 
Enterococcus faecium stam binnen een patiënt (Zhou et al., 2018). Bij een uitbraak met veel 
patiënten is het niet altijd nodig ieder isolaat middels whole genome sequencing te typeren, als 
de epidemiologische link tussen de patiënten sterk is. Wel is het aanbevolen om VRE isolaten in 
te vriezen bij -80 graden, zodat de mogelijkheid voor aanvullende gevoeligheidsbepalingen en 
typering op een later moment blijft bestaan. 
De VREs die uitbraken veroorzaken zijn ziekenhuis bacteriën die genetisch sterk op elkaar 
kunnen lijken. Om overdracht aan tonen zijn typeringsmethoden nodig met een hoog 
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discriminatief vermogen. Op basis van whole genome sequences kunnen de chromosomale 
genen die isolaten gezamenlijk hebben onderling worden vergeleken op verschillen (de Been et 
al., 2015). Identieke cluster types in combinatie met een epidemiologische link duiden op 
transmissie. Sommige VRE lineages zijn hyperepidemisch. In Duitsland is bijvoorbeeld over grote 
regios verspreiding vastgesteld van een ST117 vanB clone, met op basis van cgMLST hetzelfde 
clustertype CT71 (Falgenhauer et al., 2019). De uitgebreide verspreiding van dergelijke 
hyperepidemische lineages maakt het aantonen van directe VRE transmissie tussen ziekenhuizen 
op basis van whole genome sequencing onmogelijk, aangezien het aanwezig zijn van VREs met 
hetzelfde cluster type ook verklaart kan worden op basis van onafhankelijke externe 
introducties.     
In grote ongecontroleerde uitbraken is het ook mogelijk om unique marker PCRs in te zetten als 
snelle typerings methode. Op basis van whole genome sequencing data kunnen PCRs worden 
ontworpen die locaties in het genoom detecteren, die specifiek zijn voor de uitbraakstam. Door 
middel van deze methode kan de tijd tot een typeringsuitslag met enkele dagen worden bekort 
(Deurenberg et al., 2016). 
 
 Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Screening op VRE 

 Gebruik voor gerichte VRE screening een selectief ophopingsmedium. 

 Verricht na incubatie overnacht een PCR op vanA en vanB op dit medium, of ent af op een 
selectieve VRE-screeningsagar. 

 Indien de PCR positief is bevestig deze middels kweek. 

 Gebruik amoxicilline in selectieve ophopingsmedia om de groei van Gram-positieven en 
anaëroben te onderdrukken. Gebruik hiervoor geen vancomycine. 

 Incubeer de selectieve VRE-screeningsagar minstens 48 uur. 

 Indien de PCR op aankweek positief is, maar het niet gelukt is de VRE te isoleren bij 
menggroei: selecteer meerdere kolonies bij groei op een selectieve VRE-agar.  

 Gebruik bij voorkeur maldi-TOF of PCR voor species determinatie van E. faecium. 

 Verricht moleculaire typering van de index stam als het contactonderzoek nieuwe isolaten 
oplevert. 
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4.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van vancomycine resistente 
Enterococcus faecium gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
Het type resistentie gen is van invloed op de gevoelighheids interpretatie van de gemeten MICs 
voor glycopeptiden. Voor zowel VanA- als VanB-positieve VREs geldt dat vancomycine als 
resistent moet worden gerapporteerd, ongeacht de gemeten MIC waarde. VanA-positieve VREs 
hebben over het algemeen een hoge MIC voor teicoplanine. Met name in Oost-Azie zijn 
varianten beschreven met mutaties in het VanA-operon waarbij de MIC laag wordt gemeten (Gu 
et al., 2009). In sommige gevallen gaat het hier om polymorphe clonen, of heteroresistentie, 
hetgeen moeilijk in routine diagnostische laboratoria vast te stellen is. (Qu et al., 2009). De 
commissie is van mening dat daarom alle VanA-positieve VREs als resistent voor glycopeptiden 
moeten worden gerapporteerd. 
VanB-positieve VREs zijn over het algemeen gevoelig voor teicoplanine. Teicoplanine is dan ook 
een behandeloptie bij infecties met vanB-positieve VREs. De gevoeligheids uitslag dient te 
worden gerapporteerd op basis van de fenotypisch bepaalde MIC. Bevestig de gevoeligheid 
middels een gradiënttest, microdilutie, of agardilutie methode indien behandeling met 
teicoplanine wordt overwogen. Pas op voor uitselectie van teicoplanine-resistente mutanten 
onder behandeling (Kawalec et al., 2001). Bepaal voor VanB-positieve VREs die onder 
teicoplanine behandeling worden gekweekt opnieuw de gevoeligheid met een fenotypische 
confirmatie test.   
   
 Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

 Rapporteer de uitslag van de VRE confirmatie in het laboratorium informatiesysteem als 
‘VRE-positief’ of ‘VRE-negatief’ met hierbij het gedetecteerde resistentiegen. 

 Rapporteer het antibiogram in het patiënten informatiesysteem overeenkomstig de 
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EUCAST klinische breekpunten met uitzondering van de glycopeptide antibiotica.  

 Rapporteer vancomycine en teicoplanine altijd als resistent in geval van vanA. 

 Rapporteer vancomycine als resistent in geval van vanB ongeacht de MIC. Rapporteer 
teicoplanine op basis van de uitkomst van de fenotypisch bepaalde MIC. 
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Hoofdstuk 5 Extended-spectrum beta-lactamases / plasmidaal 
AmpC-detectie 
 
Uitgangsvragen 
5.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
ESBL/plasmidaal AmpC- producerende Enterobacterales bij patiënten? 
5.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van ESBL-producerende 
Enterobacterales? 
5.3 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van plasmidaal AmpC-
producerende Enterobacterales?  
5.4 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap  van ESBL/plasmidaal AmpC- 
producerende Enterobacterales uitgevoerd in het geval van contactonderzoek?  
5.5 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC -
producerende Enterobacterales gerapporteerd? 

 
Inleiding 
Definitie 
Extended-Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL's) zijn plasmide-gecodeerde enzymen die 
penicillines, cefalosporines van de 1e, 2e, 3e en 4e generatie, en aztreonam [Paterson 2005] 
kunnen hydrolyseren. ESBL's zijn niet in staat om cefamycines (cefoxitine) of carbapenems af te 
breken. De meeste ESBL’s worden geremd door beta-lactamase-remmers zoals clavulaanzuur 
(Bradford et al., 2001).  
 
Plasmidaal AmpC (pAmpC) enzymen hydrolyseren penicillines, 1ste, 2de en 3de generatie 
cefalosporines, cefamycines en monobactam antibiotica. Over het algemeen hydrolyseren 
pAmpC enzymen niet de 4de generatie cefalosporines. De activiteit van pAmpC enzymen  wordt 
geremd door cloxacilline of boorzuur derivaten (Jacoby, 2009). 
 
Klinisch/microbiologisch belang 
Invasieve infecties met ESBL producerende Enterobacterales zijn geassocieerd met een hoge 
morbiditeit en  mortaliteit. Daarnaast hebben deze isolaten de potentie uitbraken te 
veroorzaken en zijn als BRMO gedefinieerd in de WIP-richtlijn. De meest voorkomende ESBL's 
behoren tot de klasse A beta-lactamasen (TEM, SHV, CTX-M) (Paterson et al., 2005). De ESBL-
enzymen behorend tot klasse D (OXA) ESBL's komen minder vaak voor (Naas et al., 2008) en 
deze worden niet geremd door clavulaanzuur. Incidenteel worden andere klassen ESBL's 
gedetecteerd (Lahey Clinic et al., 2011). De toename in het voorkomen van ESBL's is grotendeels 
te wijten aan de proliferatie van CTX-M beta-lactamasen (Livermore et al., 2007; Naiemi et al., 
2006; Paterson et al., 2005; D’Andrea et al., 2013). 
 
De detectie van ESBL wordt bemoeilijkt door de eventuele aanwezigheid en expressie van AmpC 
beta-lactamasen wat soms leidt tot fout-negatieve testresultaten (Paterson et al., 2005; 
Stürenburg et al., 2004). Daarom worden in deze richtlijn laboratoriummethoden voor de 
detectie van ESBL afzonderlijk besproken voor species waarbij induceerbare of 
gederepresseerde chromosomale AmpC beta-lactamasen ongebruikelijk of afwezig zijn (Groep I 
Enterobacterales) en voor species waarbij de aanwezigheid van induceerbare chromosomale 
AmpC beta-lactamasen meer regel is dan uitzondering (Groep II Enterobacterales) (tabel 1). 
 
Tabel 1. Indeling van Enterobacterales op grond van de aanwezigheid en expressie van 
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chromosomale AmpC beta-lactamasen1 

Group I2 Group II3 

Escherichia coli Citrobacter freundii 

Klebsiella spp.4 Enterobacter spp. 
Klebsiella aerogenes 

Proteus mirabilis Hafnia alvei 

Salmonella spp. Morganella morganii 

Shigella spp. 
 
Raoultella spp. 

Providencia spp. 

Citrobacter koseri Serratia marcesens.  

1 Deze indeling geldt ook voor niet genoemde species binnen de Enterobacterals op grond van de aanwezigheid en expressie van   
   chromosomale AmpC 
2 Groep I: Chromosomale AmpC beta-lactamasen ongebruikelijk of afwezig 
3 Groep II: Chromosomale AmpC beta-lactamasen meestal aanwezig 
4 Met uitzondering van K. aerogenes 

In tabel 1 worden een aantal species weergegeven. 
 
Belangrijk om te realiseren is dat AmpC-beta-lactamase genen tevens worden aangetroffen op 
plasmiden, die niet species gebonden zijn en dus in beide groepen kunnen voorkomen (Navarro 
et al., 2001; Voets et al., 2011; Woodford et al., 2007; Jacoby 2009; den Drijver et al., 2018). 
 
Plasmidaal AmpC (pAmpC)-genen zijn afgeleid van chromosomale AmpC-genen van groep II 
Enterobacterales. pAmpC genen worden voornamelijk gevonden in Enterobacterales die geen 
chromosomaal gecodeerde AmpC produceren, of waarbij het chromosomaal AmpC-gen beperkt 
tot expressie komt. Met name in Klebsiella spp., Proteus spp., Salmonella spp., Escherichia coli en 
Shigella spp. worden pAmpCs veelvuldig gedetecteerd (Jacoby, 2009).  
Er zijn talrijke voorbeelden van grote ziekenhuis uitbraken met  pAmpC-producerende  isolaten. 
Deze resistente bacteriën hebben zich succesvol aangepast aan de omstandigheden in het 
ziekenhuis en zijn endemisch geworden  (Arena et al., 2013; Roh et al., 2008;  Matsumura et al., 
2015) 
 
ESBL en pAmpC zijn vaak gelegen op multi-resistentie plasmiden. Isolaten die ESBL en/of pAmpC 
produceren zijn daarom vaak ook resistent tegen meerdere antibiotica groepen, zoals 
aminoglycosiden, quinolonen en cotrimoxazol. Indien pAmpC productie gepaard gaat met 
porineverlies, dan kan dit ook leiden tot resistentie tegen carbapenems (Matsumura et al., 2015; 
Rodriguez-Bano et al., 2012; Dahmen et al., 2012).  
 
Ondanks dat de pAmpC zeer vergelijkbaar is met ESBL en aan de criteria van de WIP BRMO 
definitie voldoet, is de pAmpC niet geclassificeerd als BRMO. De verwachting is dat de 
Samenwerkingsverband Richtlijnen Infectiepreventie (SRI) hierover een uitspraak gaat doen. 
Daarom heeft de werkgroep gekozen om de detectie van de pAmpC te beschrijven als optioneel 
onderdeel van deze richtlijn. Er is een eerste inschatting gemaakt om de omvang van de 
verspreiding van pAmpC in Nederland in kaart te brengen (Voets et al., 2012; Reuland et al., 
2014; Reuland et al., 2015; Coolen et al., 2019). 
 
Mechanisme van resistentie 
Zie definitie. 
 
Wijzigingen t.o.v. vorige richtlijn (2012) 
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- Kweek daarnaast voor de follow-up van patiënten met gekende kolonisatie met resistente 

Enterobacterales ook de anatomische locatie waar de resistente Enterobacterales eerder 
werd geïsoleerd als dat relevant is. 

- Indien een ESBL producerende stam gevoelig (S) is voor een niet-carbapenem beta-lactam 
antibioticum dan is het rapporteren als resistent (R) optioneel. 

- Het beschrijven van pAmpC detectie 
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5.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij patiënten? 
 
Inleiding  
De frequentst aanbevolen monsters voor surveillancescreening van resistente Enterobacterales 
(met name ESBL en carbapenemase producerende organismen) zijn rectale uitstrijken en feces. 
In sommige richtlijnen wordt ook de mogelijkheid vermeld om op andere anatomische locaties 
te screenen als toevoeging op de rectale screening, zoals uitstrijken ter hoogte van de liezen 
(HICPAC, 2006; ACSQHC, 2013) of klinische monsters (wonden, vasculaire katheters, urine etc.) 
(HICPAC, 2006; ACSQHC, 2013; HGR, 2019). Conform sommige richtlijnen (HICPAC, 2006; 
NHMRC, 2010) kan ook een perirectale uitstrijk worden afgenomen als alternatief voor een 
rectale uitstrijk. 
 
In deze module wordt onderzocht wat de toegevoegde waarde is van screening voor resistente 
Enterobacterales op anatomische locaties buiten het rectum. Daarnaast wordt onderzocht of 
een perirectale uitstrijk of perineumuitstrijk geschikte alternatieven zijn voor rectale uitstrijken 
en/of feces en wat het geschikte afnamemateriaal is om dragerschap van resistente 
Enterobacterales aan te tonen. 
 
Voor de definities ‘rectale uitstrijk’, ‘perirectale uitstrijk’, ‘perineumuitstrijk’ en ‘resistente 
Enterobacterales’ zie 1.5 Definities en begrippen. 

 
Zoeken en selecteren 
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep drie systematische 
literatuuranalyses verricht met de volgende PICO-vraagstellingen: 
 

1. Wat is het effect van multi-site screening* op het aantal gedetecteerde patiënten met 
dragerschap van resistente Enterobacterales in vergelijking met screening met enkel een 
rectale uitstrijk of feces?  
* multi-site: rectale screening plus minimaal bemonstering van een andere anatomische 
locatie (huid, keel, urine, wonde etc.) 

2. Kan de rectale uitstrijk worden vervangen door een perirectale of een perineumuitstrijk 
om dragerschap van resistente Enterobacterales aan te tonen? 

3. Wat is geschikt afnamemateriaal om dragerschap van resistente Enterobacterales aan te 
tonen?  

 
Tabel 1 Selectiecriteria PICO 1/2/3  

Type studies Review 1 over multi-site screening 

- systematische reviews van gerandomiseerde studies en/of observationele 
studies met een controlegroep of ander vergelijkbaar onderzoek 

- oorspronkelijk onderzoek: gerandomiseerde studies en/of observationele 
studies met een controlegroep 

Review 2 over vervanging rectale uitstrijk, Review 3 over afnamemateriaal 

- systematische reviews van diagnostisch onderzoek met acceptabele 
referentietest (cross-sectioneel onderzoek) 

- oorspronkelijk diagnostisch onderzoek met acceptabele referentietest 
(cross-sectioneel onderzoek) 

Type patiënten - patiënten bij wie een screening voor resistente Enterobacterales wordt 
uitgevoerd.  

Interventie resp. Review 1 over multi-site screening 
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Indextest - multi-site screening  
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 

- a) perineumuitstrijk 

- b) perirectale uitstrijk 
Review 3 over afnamemateriaal 

- dry swab, cotton tipped swabs (+- (Stuart) transport medium) of andere 
afnamematerialen 

Controle resp. 
Referentietest 

Review 1 over multi-site screening 

- rectale uitstrijk / feces  
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 

- rectale uitstrijk of feces 
Review 3 over afnamemateriaal 

- flocked swabs met Amies liquid (ESwab) 

Type 
uitkomstmaten 

Review 1 over multi-site screening 

- detectie van het aantal patiënten gekoloniseerd met resistente 
Enterobacterales 

Review 2 over vervanging rectale uitstrijk, Review 3 over afnamemateriaal 

- sensitiviteit 

Type setting - ziekenhuis, zorginstellingen, ambulante patiënten (bijv. 
contactonderzoek) 

Exclusiecriteria - niet alle patiënten binnen één studie hebben  de index- en referentietest  
gehad 

 
Ter info (review 3): voor deze diagnostische vraagstelling wordt de sensitiviteit gerapporteerd. 
Voor de specificiteit geldt: in de klinische praktijk vertegenwoordigt een positieve perirectale 
uitstrijk en een negatieve rectale uitstrijk of feces geen ‘false positive maar een ‘true positive’. 
De specificiteit wordt dus niet als nuttige parameter gezien in deze context. 

 
Review 1 over multi-site screening 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 1. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 1027 treffers op. Studies die voldeden aan de selectiecriteria in tabel 1 
zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur. 16 studies werden geselecteerd op basis 
van titel en abstract. Bijkomend werden 3 studies gevonden door middel van handmatig zoeken 
(referentielijsten van gevonden studies en richtlijnen). Na het lezen van de volledige artikelen 
werden uit een totaal van 19 studies uiteindelijk 4 studies opgenomen in de literatuuranalyse 
(March et al., 2010; Rattanaumpawan et al., 2018; Thurlow et al., 2013; Tschudin-Sutter et al., 
2012). In bijlage 2 staan de redenen van exclusie van de andere 15 studies vermeld.  
 
Review 2 over vervanging rectale uitstrijk 
In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 3. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 580 treffers op. Studies die voldeden aan de selectiecriteria in tabel 1 zijn 
opgenomen in de samenvatting van de literatuur. 4 studies werden geselecteerd op basis van 
titel en abstract. Na het lezen van de volledige artikelen werd hiervan uiteindelijk 1 studie 
opgenomen in de literatuuranalyse (Dyakova et al., 2017). In bijlage 4 staan de redenen van 
exclusie van de andere 3 studies vermeld. Referentiecheck leverde 3 extra artikelen op 
(Lautenbach et al., 2005; Satlin et al., 2017; Wiener-Well et al., 2010). 
 
Review 3 over afnamemateriaal 
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In de databases Medline (OVID), Embase and Cochrane is een systematische search verricht. De 
zoekverantwoording is weergegeven in bijlage 5. Na ontdubbeling van de zoekresultaten leverde 
de literatuurzoekactie 701 treffers op. Er werden geen studies gevonden die voldeden aan de 
selectiecriteria. 
 
Samenvatting literatuur 
Ad PICO-vraagstelling 1: review multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of feces 
Ter informatie: 
- Zie bijlage 6 voor gedetailleerde informatie over het risico op bias per studie. Voor 

gedetailleerde informatie betreffende studiepopulatie, interventie, uitkomstmaten en 
resultaten zie bijlage 7. Voor deze samenvatting zijn in elke studie alleen de data 
geëxtraheerd die betrekking hebben op de huidige PICO vraagstelling. 

- De PICO-vraag is een interventievraag op het domein van diagnostiek en valt niet onder het 
paradigma diagnostisch accuraatheidsonderzoek, omdat dit laatste veronderstelt dat de 
referentietest onfeilbaar is.  

 
Onderzoeksdesign 
Alle geïncludeerde studies zijn observationele niet-gerandomiseerde studies. Zie bijlage 7 voor 
de oorspronkelijke opzet van de studies. 
 
Land waar studie is verricht 
 
Tabel 2: Land waar studie is verricht 

Studie verricht in Aantal studies 

Italië 1 studie (March et al., 2010) 

Thailand 1 studie (Rattanaumpawan et al., 2018) 

Verenigde staten 1 studies (Thurlow et al., 2013) 

Zwitserland 1 studie (Tschudin-Sutter et al., 2012) 

 
Studiepopulaties 
 
Tabel 3: Studiepopulaties waarover data geëxtraheerd is 

 
De studiepopulaties zijn heterogeen ten aanzien van het achtergrondrisico op dragerschap van 
resistente Enterobacterales. Twee studies onderzochten patiënten waarvan de kolonisatiestatus 

Studie referentie Studiepopulatie 

Thurlow et al., 2013 
 

Patiënten met een gekende kolonisatiestatus voor K. pneumoniae 
carbapenemase (KPC)-producerende Enterobacterales (n=33). De 
controle en interventie werden uitgevoerd in dezelfde populatie. 

March et al., 2010 
 

Inwoners van een ‘long term care facility’ (n=111). De controle en 
interventie werden uitgevoerd in dezelfde populatie. 

Rattanaumpawan et al., 
2018  

Patiënten die werden opgenomen in het ziekenhuis (n=487). De 
controle en interventie werden uitgevoerd in dezelfde populatie. 

Tschudin-Sutter et al., 
2012 

Patiënten met ESBL producerende Enterobacterales in een klinische 
kweek (n = 133).  De controle en interventie werden uitgevoerd in 
dezelfde populatie. 
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met resistente Enterobacterales gekend was: Thurlow (2013) maakten een selectie van 
patiënten op basis van gekende kolonisatiepatronen in het rectum en klinische monsters en 
Tschudin-Sutter (2012) includeerden alleen patiënten waarbij ESBL-producerende 
Enterobacterales in klinische kweken werden gevonden.  Twee studies onderzochten patiënten 
zonder dat de kolonisatie status bekend was (March et al., 2010; Rattanaumpawan et al., 2018). 
 
Afnamemateriaal 
Één studie maakte gebruik van kunststof (Dacron) swabs in Stuart transportmedium (Thurlow et 
al., 2013). Drie studies specificeerden het afnamemateriaal niet (March et al., 2010; 
Rattanaumpawan et al., 2018; Tschudin-Sutter et al., 2012). 
 
Detectiemethodes 
Alle vijf studies detecteerden resistente Enterobacterales op basis van kweek (zie bijlage 8). 
Twee studies gebruikten commerciële selectieve agars (March 2010 et al., Tschudin-Sutter et al., 
2012). Thurlow et al. (2013) gebruikten een direct-ertapenem disk methode voor de detectie van 
KPC-producerende Enterobacterales en Rattanaumpawan et al. (2018) gebruikten MacConkey 
agar met ceftriaxon. Één studie maakte gebruik van een ophopingsmedium (Thurlow et al., 
2013). 
 
Interventies 
Alle vier studies vergeleken multi-site screening (inclusief rectale screening) met rectale 
screening alleen. De anatomische locaties die deel uitmaakten van een multi-site screening 
verschilden tussen de studies (zie tabel 4 hieronder). 
 
Definities 
Rectale screening werd gedefinieerd als een rectale uitstrijk, feces, of een combinatie van beide. 
 

Tabel 4: Definitie van multi-site screening in de verschillende studies 

 
Definitie resistente Enterobacterales 

Studie 
referentie 

Thurlow et al., 2013 

 
March et al., 2010 

 
Rattanaumpawan 
et al., 2018 

Tschudin-Sutter et 
al., 2012 

Anatomische 
sites die deel 
uitmaken 
van multi-
site 
screening  

 Inguinaal 
 Axilla 
 Antecubitale fossa 
 Bovenkant rug 
 Tracheostomie site 

(als aanwezig) 
 Urine 
 Rectale uitstrijk 

 Inguinaal 
 Oropharyngeaal 
 Nasale uitstrijk 
 Urine (midstream or 

catheter)  
 Rectale uitstrijk 

 Inguinaal 
 Keel 
 Neus 
 Rectale uitstrijk 

 

 Urine 
 Inguinaal 
 Keel 
 Rectale uitstrijk  

Studie referentie Definitie resistente Enterobacterales 

Thurlow et al., 2013 
 

KPC-producerende Enterobacterales (verificatie met PCR voor 
KPC) 

March et al., 2010 
 

ESBL-producerende Enterobacterales (verificatie met 
fenotypische methoden) 

Rattanaumpawan et al., 2018  ESBL-producerende Enterobacterales (verificatie met 
fenotypische methoden) 
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Resultaten voor de uitkomstmaat ‘aantal patiënten positief voor kolonisatie met resistente 
Enterobacterales’ 
 
a) Multi-site screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor 
resistente Enterobacterales 
Twee studies onderzochten de methode van screening in een populatie waarvan de 
kolonisatiestatus van resistente Enterobacterales gekend was. Bij beide studies waren de 
resultaten in het voordeel van multi-site screening. Pooling van de twee studies liet een 35% 
toename zien in het aantal gedetecteerde patiënten met kolonisatie met resistente 
Enterobacterales ten voordele van multi-site screening, met een spreiding van minimaal 10% 
toename tot maximaal 67% toename : RR 1,35; BI 1,10 tot 1,67. 
In absolute termen betekent dat dat het aantal BRMO detecties toeneemt van 680 per 1000 
naar 918 per 1000 wanneer men naast rectale screening ook op andere anatomische locaties 
screent. Het 95% BI geeft aan dat screening op ook andere anatomische locaties in het beste 
geval resulteert in een toename van 456 per 1000 en in het slechtste geval in een toename van 
68 per 1000. Ter informatie: de werkgroep zou een toename van 68/1000 klinisch relevant 
vinden. 
 

 
 
b) Multi-site screening in een populatie waarin de  kolonisatie status voor resistente 
Enterobacterales niet bekend was 
Twee studies onderzochten een populatie waarin de kolonisatiestatus met resistente 
Enterobacterales niet bekend was. Pooling van de twee studies liet een 9% toename in het 
aantal gekoloniseerde patiënten zien ten voordele van de multi-site screening: RR 1,09; 95% BI 
0,97 tot 1,21 (zie figuur hieronder). 9% reductie is de beste schatting van het effect van multisite 
screening. De ondergrens ((RR: 0.97) van het 95% betrouwbaarheidsinterval laat echter zien dat 
de omvang van de studies te gering was om een ongunstig effect van multisite screening uit te 
sluiten. 
 
In absolute termen geformuleerd: een absolute reductie van 45 per 1000 (95% BI: -0.015; 
+0.105) is de beste schatting van het effect van multi-site screening. De ondergrens (-15 per 
1000) van het betrouwbaarheidsinterval laat echter zien dat de omvang van de studies te gering 
was om een ongunstig effect van multi-site screening uit te sluiten. Ter info: de werkgroep zou 
een toename van 45/1000 klinisch relevant vinden. 

Tschudin-Sutter et al., 2012 ESBL-producerende Enterobacterales (verificatiemethode niet 
gerapporteerd) 
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Bewijskracht van de literatuur  
De werkgroep heeft de kwaliteit van bewijs beoordeeld volgens de GRADE-methodiek. Voor 
studies over interventies (multi-site screening versus rectale screening) starten gerandomiseerde 
onderzoeken in de categorie hoog en observationele studies in de categorie laag. Het bewijs 
werd per uitkomstmaat getoetst aan de volgende criteria: beperkingen in studie opzet (risico op 
bias), inconsistentie, indirectheid, onnauwkeurigheid en publicatiebias. 
 
Aantal patiënten gekoloniseerd met resistente Enterobacterales 

a) ten aanzien van screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus 
voor resistente Enterobacterales 

Vanwege het observationele karakter van de onderzoeken start de kwaliteit van het bewijs voor 
de uitkomstmaat laag. De bewijskracht werd afgewaardeerd van laag naar zeer laag omdat men 
resistente Enterobacterales in Nederland op een andere manier detecteert dan in de studies 
(enkel in één studie werd een ophopingsmedium gebruikt). Er is sprake van matige statistische 
heterogeniteit (I2 = 44%). De werkgroep heeft hiervoor echter niet afgewaardeerd, omdat beide 
puntschatters in dezelfde richting wijzen. De studies onderzochten CPE- en ESBL-producerende 
Enterobacterales. De werkgroep denkt dat de studieresultaten ook extrapoleerbaar zijn naar 
plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales, omdat er niet wordt verwacht dat het 
kolonisatiepatroon gebonden is aan resistentiemechanismen. 
 

b) ten aanzien van screening waarin de kolonisatie status niet bekend was 
Vanwege het observationele karakter van de onderzoeken start de kwaliteit van het bewijs voor 
de uitkomstmaat laag. De bewijskracht werd afgewaardeerd van laag naar zeer laag, omdat het 
95% BI geen effect (RR=1) insluit en men resistente Enterobacterales in Nederland op een 
andere manier detecteert dan in de studies (gebruik van een ophopingsmedium) (indirectheid). 
De studies onderzochten CPE- en ESBL-producerende Enterobacterales. De werkgroep denkt dat 
de studieresultaten ook extrapoleerbaar zijn naar plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales, omdat er niet wordt verwacht dat het kolonisatiepatroon gebonden is aan 
resistentiemechanismen. 
 
Conclusies 

Zeer laag 
GRADE 

Populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor resistente 
Enterobacterales 
 
Aantal gedetecteerde patiënten met kolonisatie met resistente 
Enterobacterales 
Multisite screening lijkt de detectie van het aantal patiënten positief voor 
resistente Enterobacterales aanzienlijk te verhogen in vergelijking met alleen 
rectale screening in een populatie met een positieve kolonisatiestatus op 
multiresistente Enterobacterales.  
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Bron:     Thurlow et al., 2013; Tschudin-Sutter et al., 2012 

 

Zeer laag 
GRADE 

Populatie waarin de  kolonisatie status voor resistente Enterobacterales niet 
bekend was 
 
Aantal gedetecteerde patiënten met kolonisatie met resistente 
Enterobacterales 
Het is heel onzeker dat multisite screening de detectie van het aantal 
patiënten positief voor resistente Enterobacterales verhoogt in vergelijking 
met alleen rectale screening in een populatie waarin de kolonisatiestatus niet 
gekend is.  
 
Bron:      March et al., 2010; Rattanaumpawan et al., 2018 

 
 
Ad PICO-vraagstelling 2: review perirectale of perineumuitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
 
Ter informatie: 
- Zie bijlage 9 voor gedetailleerde informatie over het risico op bias per studie (beoordeling 

met QUADAS-2). Voor gedetailleerde informatie betreffende studiepopulatie, interventie, 
uitkomstmaten en resultaten zie bijlage 10. Voor deze samenvatting zijn in elke studie alleen 
de data geëxtraheerd die betrekking hebben op de huidige PICO vraagstelling. 

 
Onderzoeksdesign 
Alle geïncludeerde studies zijn cross-sectionele onderzoeken (of cross-sectionele data werd 
geëxtraheerd). Zie bijlage 10  voor de oorspronkelijke opzet van de studies. 
 
Land waar studie is verricht 
Tabel 2: Land waar studie is verricht 

Studie verricht in Aantal studies 

Verenigd Koninkrijk 1 studie (Dyakova et al., 2017) 

Verenigde staten 2 studies (Satlin et al., 2017; Lautenbach et al., 2005) 

Israël 1 studie (Wiener-Well et al., 2010) 

 
Studiepopulaties 
 
Tabel 3: Studiepopulaties waarover data geëxtraheerd is 

Studie referentie Studiepopulatie 

Dyakova et al. 2017 
 

In ziekenhuis opgenomen patiënten waarbij een rectale en een 
perineumuitstrijk werden afgenomen (n=4006) (Prevalentie 
resistente Enterobacterales: 6,9%) 

Lautenbach et al. 2005 
 

In ziekenhuis opgenomen patiënten waarbij feces en een 
perirectale uitstrijk werden afgenomen (n=63) (Prevalentie 
resistente Enterobacterales: 33,3%) 

Satlin et al. 2017 
 

Patiënten met acute leukemie en stamceltransplantatiepatiënten 
waarbij feces en een perirectale uitstrijk werden afgenomen 
(n=137) (161 gepaarde monsters) (Prevalentie resistente 
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Definitie resistente Enterobacterales 
Tabel 4: Definitie van resistente Enterobacterales 

 
Afnamemateriaal 
Twee studies maakten gebruik van flocked swabs (Becton Dickinson en Copan) (Dyakova et al. 
2017; Satlin et al., 2017). Twee studies specifieerden het afnamemateriaal niet (Lautenbach et al. 
2005; Wiener-Well et al., 2010). 
 
Detectiemethodes 
Alle vier studies detecteerden resistente Enterobacterales op basis van kweek (zie bijlage 11). 
Voor de detectie van Enterobacterales met een ESBL fenotype werden commerciële 
chromogene media gebruikt (Dyakova et al. 2017; Satlin et al. 2017). De detectie van 
fluoroquinolone resistente Enterobacterales gebeurde met MacConkey agar gesupplementeerd 
met een fluoroquinolone (Lautenbach et al. 2005; Satlin et al. 2017).  Detectie van 
carbapenemase producerende K. pneumoniae gebeurde met MacConkey agar 
gesupplementeerd met 1µg/ml meropenem (Wiener-Well et al., 2010). Één studie maakte 
gebruik van een ophopingsmedium (Wiener-Well et al., 2010). 
 
Resultaten  
a) Resultaten voor perineumuitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
Perineumuitstrijken hadden een sensitiviteit van 42% (95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 37% 
tot 48%). De referentietest was een rectale uitstrijk (Dyakova et al., 2017). De resistente 
Enterobacterales in deze studie bestonden voornamelijk uit E. coli (79,3%). 
 

 
 

b) Resultaten voor perirectale uitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
Drie studies onderzochten de diagnostische waarde van perirectale uitstrijken voor de opsporing 
van resistente Enterobacterales. In studies waarbij de resistente Enterobacterales voornamelijk 
bestonden uit E. coli (Lautenbach (2005): 100% E. coli; Satlin (2017): 70% E. coli) werd in beide 
studies een sensitiviteit gevonden van 90% (95% BI 70-77% tot 97-99%). In één studie waarbij de 
resistente Enterobacterales voornamelijk bestonden uit K. pneumoniae (Wiener-Well (2010): 
100% K. pneumoniae) werd een sensitiviteit gevonden van 67% (95% BI 38% tot 88%). 

Enterobacterales: 20,5%) 

Wiener-Well et al., 2010 In ziekenhuis opgenomen patiënten waarbij een rectale en 
perirectale uitstrijk werden afgenomen (n=298) (Prevalentie 
resistente Enterobacterales: 5,0%) 

Studie referentie Definitie  resistente Enterobacterales 

Dyakova et al. 2017 
 

ESBL-producerende Enterobacterales (fenotypisch) 

Lautenbach et al. 2005 Fluoroquinolone resistente E. coli 

Satlin et al. 2017 
 

Fluoroquinolone resistente Enterobacterales; 
Ceftriaxon resistente Enterobacterales  

Wiener-Well et al. 2010 Carbapenem-resistente K. pneumoniae 
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Bewijskracht van de literatuur  
De werkgroep heeft de kwaliteit van bewijs beoordeeld volgens een GRADE-like methodiek. Ten 
aanzien van diagnostisch accuratessevragen starten studies met een cross-sectioneel design in 
de categorie hoog. Het bewijs werd getoetst aan de volgende criteria: beperkingen in studie 
opzet (risico op bias), inconsistentie, indirectheid, onnauwkeurigheid en publicatiebias. 
 
Perineumuitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar matig wegens de onzekerheid of de 
studieresultaten extrapoleerbaar zijn naar de Nederlandse situatie, omdat de detectiemethoden 
in Nederland niet volledig overeenkomen met deze in de studies (er werd geen 
ophopingsmedium gebruikt) (indirectheid).  
 
De studies onderzochten CPE- en ESBL-producerende Enterobacterales. De werkgroep denkt dat 
de studieresultaten ook extrapoleerbaar zijn naar plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales, omdat er niet wordt verwacht dat het kolonisatiepatroon gebonden is aan 
resistentiemechanismen. 
 
Perirectale uitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
De bewijskracht werd afgewaardeerd van hoog naar matig wegens de onzekerheid of de 
studieresultaten extrapoleerbaar zijn naar de Nederlandse situatie, omdat de detectiemethoden 
in Nederland niet volledig overeenkomen met deze in de studies (er werd geen 
ophopingsmedium gebruikt in de meeste studies) (indirectheid). 
 
De studies onderzochten CPE- en ESBL-producerende Enterobacterales. De werkgroep denkt dat 
de studieresultaten ook extrapoleerbaar zijn naar plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales, omdat er niet wordt verwacht dat het kolonisatiepatroon gebonden is aan 
resistentiemechanismen. 
 
Conclusies 

Matig  

Perineumuitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
 
Het gebruik van een perineumuitstrijk voor de detectie van resistente 
Enterobacterales (voornamelijk E. coli) heeft waarschijnlijk een lagere 
sensitiviteit dan een rectale uitstrijk. 
 
Bron: Dyakova et al., 2017 

 

Matig  

Perirectale uitstrijk versus rectale uitstrijk of feces 
 
Het gebruik van een perirectale uitstrijk voor de diagnostiek van 
(voornamelijk) resistente E. Coli lijkt een vergelijkbare sensitiviteit te hebben 
als feces of een rectale uitstrijk 
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Bron: Lautenbach et al., 2005; Satlin et al., 2017 
 
      
Het gebruik van een perirectale uitstrijk voor de diagnostiek van resistente 
Klebsiella pneumoniae heeft mogelijk een lagere sensitiviteit dan feces of 
rectale uitstrijk 
 
Bron: Wiener-Well et al., 2010 

 
 
Ad PICO-vraagstelling 3: review  - Flocked swabs met Amies liquid (ESwab) versus andere 
afnamematerialen 
 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamemateriaal vergeleken voor de 
detectie van patiënten gekoloniseerd met resistente Enterobacterales 
 
Conclusies 

 - 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamemateriaal 
vergeleken voor de detectie van dragerschap met resistente Enterobacterales. 

 
 
Overwegingen 
  Kwaliteit van bewijs 
Review  over multi-site screening 
a) Multi-site screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor 
resistente Enterobacterales 
De algehele kwaliteit van het bewijs is zeer laag vanwege het observationele karakter van de 
studies en indirectheid. 
 
b) Multi-site screening in een populatie waarin de  kolonisatie status voor resistente 
Enterobacterales niet bekend was 
De algehele kwaliteit van het bewijs is zeer laag vanwege het observationele karakter van de 
studies, de geringe omvang van de studies (imprecisie) en indirectheid. 
 
Review over vervanging rectale uitstrijk 
Perineale screening versus rectale uitstrijk of feces 
De algehele kwaliteit van het bewijs is matig vanwege indirectheid. 
 
Review 3 over afnamemateriaal 
De kwaliteit van bewijs is niet te beoordelen, omdat geen studie gevonden is die deze vraag 
heeft onderzocht. 
 
 Waarden en voorkeuren 
Voor het opsporen van patiënten met kolonisatie met resistente Enterobacterales is het 
afnemen van rectale uitstrijken / feces de standaard praktijk. Volgens de werkgroep is de 
bijkomende bemonstering van andere anatomische locaties, zoals huid, keel, urine of wonden 
weinig of niet belastend, omdat het voor de patiënt minder ongemakkelijk en invasief is. Ook is  
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perineale of perirectale bemonstering minder belastend, omdat het voor de patiënt minder 
ongemakkelijk en invasief is. 
 
 Kosten en middelen 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of feces 
Structurele kosten zijn afhankelijk van detectiemethode en het aantal extra gescreende sites. De 
grootste kostenposten zijn verbruik van media en/of reagentia (PCR, chromogene agar, …) en 
bijkomende arbeid voor analisten. De verhouding tussen de kosten en de netto-baten zal sterk 
afhangen van de waarde van screening van bijkomende anatomische locaties om extra gevallen 
van kolonisatie met resistente Enterobacterales te ontdekken: indien verspreiding van resistente 
Enterobacterales in een uitbraaksituatie en bijkomende screeningsrondes kunnen worden 
voorkomen, zou de kosten/baten verhouding gunstig uitvallen. Op basis van het beschikbare 
bewijs kan de werkgroep geen uitspraak doen over de kosten/baten verhouding van multi-site 
screening tegenover rectale screening. 
 
Vervanging rectale uitstrijk 
Er worden geen verschillen in structurele kosten verwacht: het gebruik van afnamemateriaal en 
reagentia blijft gelijk. Indien het afnemen van een perirectale uitstrijk toelaat om resistente 
Enterobacterales te detecteren in een patiënt bij wie geen rectale uitstrijk zou kunnen worden 
afgenomen kan de kosten/baten verhouding gunstig uitdraaien. Op basis van het beschikbare 
bewijs kan de werkgroep geen uitspraak doen over de kosten/baten verhouding van perineale 
tegenover rectale screening. 
 
 Professioneel perspectief 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of feces 
De bewijskracht is zeer laag dat multi-site screening (inclusief rectale screening) geassocieerd is 
met een klinisch relevant hoger detectiepercentage van patiënten met kolonisatie met 
resistente Enterobacterales in vergelijking met alleen rectale screening. 
 
Multi-site screening in een populatie van patiënten met gekende kolonisatiestatus voor resistente 
Enterobacterales 
In een populatie van patiënten met gekende kolonisatie met ESBL-producerende 
Enterobacterales rapporteren Tschudin-Sutter et al. dat beduidend meer gekoloniseerde 
patiënten worden gedetecteerd als ook inguinaal en in de urine wordt gescreend versus enkel 
het rectum (133/133 versus 92/133). De meeste winst viel te behalen door toevoegen van 
urinescreening (detectie van 131/133 patiënten) (Tschudin-Sutter et al., 2012). In de studie van 
Thurlow et al. (eveneens in patiënten met een gekende kolonisatiestatus) en March et al. was 
het effect van toevoegen van urinescreening minder groot (March et al., 2010; Thurlow et al., 
2013). De studie van Tchudin-Sutter et al. includeerde patiënten met een ESBL-producerende 
Enterobacterales in klinische monsters (afgenomen wegens verdenking infectie), wat mogelijk 
een verklaring kan zijn voor de hoge prevalentie in urinemonsters.  Van Prehn et al vonden in 
een groep van 588 patiënten met gekende kolonisatie met ESBL-producerende Enterobacterales 
dat 86,1% van de patiënten een positieve rectale screening had. De patiënten met een negatieve 
rectale screening waren voornamelijk positief in respiratoire monsters, urine en puskweken (van 
Prehn et al., 2018). De werkgroep vindt op basis van deze gegevens dat er onvoldoende 
aanwijzingen zijn voor een aanpassing van de algemene screening naar resistente 
Enterobacterales. Bij de opvolging van patiënten met gekende kolonisatie kan het aangeraden 
zijn om te blijven screenen op de locatie waar de resistente Enterobacterales oorspronkelijk zijn 
geïsoleerd (met name in het geval van urine en sputum) (Prehn et al., 2018). 
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Multi-site screening in een populatie waarin de  kolonisatie status voor resistente 
Enterobacterales niet bekend was 
Er zijn onvoldoende aanwijzingen om standaard bijkomende screening op huidlokalisaties (zoals 
inguinale uitstrijken), keelmonsters of urine aan te raden voor de detectie van resistente 
Enterobacterales. 
 
In bepaalde populaties kan het wel zijn om op basis van klinische symptomen bijkomende 
relevante anatomische sites of monsters te screenen voor resistente Enterobacterales (bijv. 
sputum bij longtransplantatie patiënten, urine (bij patiënten met een katheter), of wonden bij 
patiënten met chronische wonden of brandwonden.  
 
Europese richtlijnen 
De richtlijnen van de European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) 
raden een rectale of perirectale uitstrijk aan samen met bemonstering van het inguinaal gebied 
en sites zoals katheters en wonden (Taconelli et al., 2014). De Ierse richtlijnen (HPSC, 2014) 
vermelden dat screeningsmonsters van bijkomende anatomische sites (urine en 
drainvloeistoffen) ook geschikt kunnen zijn voor surveillance. De Belgische richtlijnen (HGR, 
2019) geven aan dat afhankelijk van klinische tekens kweken van sputum, wonden of urine 
kunnen worden uitgevoerd. Duitse richtlijnen (RKI, 2018) vermelden dat urine en chronische 
wonden ook kunnen worden gescreend. 
 
Andere richtlijnen 
De HICPAC/CDC (2006) raadt aan om in een periode van geintensiveerde interventies 
(bijvoorbeeld bij een niet dalende prevalentie van BRMO of een eerste uitbraak) actieve 
surveillance uit te voeren van screening van huidlaesies, drainerende wonden, en sputum bij 
verdenking van een respiratoir reservoir. Canadese richtlijnen geven aan dat urinemonsters, 
uitstrijken van open wonden en (op indicatie) sputum en uitstrijken van kathetersites ook 
aangewezen kunnen zijn (PIDAC, 2013). De Australische richtlijnen voor bestrijding van CPE 
producerende Enterobacterales raden aan om urine te includeren in de screening, aangezien de 
meeste CPE-producerende Enterobacterales in de nationale Australische 
surveillanceprogramma’s zijn teruggevonden in urinemonsters (ACSQHC, 2013). Bijkomende 
Australische richtlijnen (NHMRC, 2010) raden een screening aan op multipele anatomische 
locaties. Voorbeelden van bijkomende anatomische locaties worden gegeven (bijvoorbeeld 
inguinaal, wonden,…) zonder specifieke aanbevelingen te doen. Nieuw-Zeelandse richtlijnen 
(ARAG, 2007) raden ook screening van chronische ulcera of wonden en urine (bij 
gekatheteriseerde patiënten) aan. 
 
Vervanging rectale uitstrijk 
Perineale screening versus rectale uitstrijk of feces 
De bewijskracht voor het gebruik van een perineumuitstrijk als alternatief voor een rectale 
uitstrijk of feces is matig. Het effect is klinisch relevant en de sensitiviteit van een 
perineumuitstrijk is niet geschikt voor de detectie van resistente Enterobacterales. In Belgische 
richtlijnen wordt het gebruik van een perineumuitstrijk afgeraden voor de detectie van 
carbapenemase producerende Enterobacterales wegens een lage sensitiviteit (HGR, 2019).   
 
Perirectale screening versus rectale uitstrijk of feces 
De bewijskracht voor het gebruik van een perirectale uitstrijk als alternatief voor een rectale 
uitstrijk of feces is laag. Het gebruik van perirectale uitstrijken voor de detectie van resistente 
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Enterobacterales is in lijn met verschillende internationale richtlijnen (HICPAC/CDC,  2006; 
NHMRC, 2010) waaronder ook Europese richtlijnen van ESCMID (Tacconelli et al., 2014). In 
enkele richtlijnen wordt het gebruik van perirectale uitstrijken echter ook afgeraden wegens een 
lagere sensitiviteit (ACSQHC, 2013; HGR, 2019). 
 
Warnke et al. bestudeerden de opbrengst van perirectale en rectale uitstrijken voor Gram-
negatieve organismen. Rectale uitstrijken (1 cm intra-anaal) hadden een hogere opbrengst 
(42,039 CFU) dan perirectale uitstrijken (16,041 CFU) (p<0,001). Het is niet duidelijk hoe deze 
lagere opbrengst zich vertaalt naar de detectie van specifieke microörganismen met een 
selectieve agar en/of ophopingsmedium. 
 
Vanwege verschillende resultaten voor E. coli en K. pneumoniae werden aparte conclusies voor 
deze micro-organismen geformuleerd: In studies waarbij de resistente Enterobacterales 
voornamelijk bestonden uit E. coli hadden perirectale uitstrijken een veelbelovende sensitiviteit 
(Lautenbach et al., 2005; Satlin et al., 2017). Voor de detectie van carbapenem resistente K. 
pneumoniae werd echter een lagere sensitiviteit (67%) gevonden voor perirectale uitstrijken in 
vergelijking met rectale uitstrijken (Wiener-Well et al., 2010). Mogelijk kennen verschillende 
soorten Enterobacterales een verschillend kolonisatiepatroon: Warnke et al. vonden in een 
studie naar de opbrengst van perirectale en rectale uitstrijken lagere aantallen K. pneumoniae op 
perirectale en rectale monsters in vergelijking met E. coli (Warnke et al., 2016). Wiener-well. et 
al. vermelden niet of zichtbare bevuiling van de perirectale uitstrijk een criterium was voor de 
verwerking van deze monsters in deze studie. Gezien de hoge klinische relevantie van de 
detectie van resistente K. pneumoniae weegt deze mogelijke tekortkoming van perirectale 
uitstrijken relatief zwaar door. 
 
Bij het gebruik van rectale uitstrijken is zichtbare bevuiling met feces een frequent gebruikt 
kwaliteitscriterium, waarbij uitstrijken met zichtbare bevuiling ook een hogere opbrengst 
hebben voor de detectie van ESBL-producerende Enterobacteriacea (Shorten et al., 2016). In een 
studie voor de detectie van C. difficile met perirectale uitstrijken was de meerderheid van de 
perirectale uitstrijken ook zichtbaar bevuild (Rogers et al., 2013). Het is echter onduidelijk hoe 
vaak dit kwaliteitscriterium in de klinische praktijk kan worden gehaald en wat de rol hiervan is. 
De werkgroep zou het gebruik van dit kwaliteitscriterium aanraden om het risico op fout-
negatieve perirectale uitstrijken te minimaliseren. 
 
Afnamemateriaal 
Swabs verschillen onderling in het aantal bacteriën dat ze kunnen opnemen en afgeven bij het 
enten. Kunststof swabs hebben een verbeterd afgifteprofiel en bevatten geen inhiberende 
substanties in vergelijking met katoenen swabs (Dadd et al., 1970). Bepaalde soorten kunststof 
swabs, flocked swabs, hebben een verbeterd afgifteprofiel en kunnen zorgen voor een betere 
diagnostiek van verschillende soorten bacteriën (Warnke et al. 2014; Tan et al. 2014). Warnke et 
al. vonden een hogere bacteriële opbrengst van Gram-negatieve microörganismen met flocked 
swabs dan met kunststof rayon swabs (50063 CFU versus 1,188 CFU) bij bemonstering van het 
rectum (perirectaal en rectaal) (Warnke et al., 2016). 
In de huidige Nederlandse setting worden flocked swabs veelvuldig gebruikt voor 
microbiologische diagnostiek. De werkgroep acht het waarschijnlijk dat deze algemene 
prestatiekenmerken te extrapoleren zijn naar de specifieke detectie van resistente 
Enterobacterales, maar maakt wegens gebrek aan relevante studies geen aanbevelingen voor 
wat betreft het soort swab. 
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Verschillende transportmedia beïnvloeden de overleving van bacteriën. De flocked swab wordt 
in de Nederlandse setting meestal in combinatie met vloeibaar Amies medium gebruikt (Copan 
Eswab).  
 
 Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbevelingen 
De aanbevelingen sluiten aan op de huidige klinische praktijk en de vorige NVMM richtlijnen. De 
werkgroep verwacht bijgevolg dat de aanbevelingen aanvaardbaar en haalbaar zijn voor alle 
betrokken partijen. 
 
Rationale van de aanbeveling(en) 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of feces 
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het feit dat het heel onzeker is dat multi-site 
screening de detectie van het aantal patiënten gekoloniseerd met resistente Enterobacterales 
relevant kan verhogen in een populatie waarvan de kolonisatiestatus niet gekend is. 
In een patiëntenpopulatie die gekend is met kolonisatie met resistente Enterobacterales was het 
feit doorslaggevend dat meerdere studies aantoonden dat rectale screening alleen een relatief 
lage sensitiviteit kent bij de opvolging van patiënten waarbij de resistente Enterobacterales 
oorspronkelijk op een andere anatomische locatie werden geïsoleerd.  
De aanbeveling sluit aan bij de Nederlandse praktijk en is in lijn met internationale richtlijnen. 
 
Vervanging rectale uitstrijk 
Het feit dat perirectale uitstrijken mogelijk een lagere sensitiviteit hebben voor de detectie van 
resistente K. pneumoniae, een klinisch zeer relevante species, weegt zwaar door bij het 
formuleren van de aanbeveling. 
 
Afnamemateriaal 
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen was het feit dat er geen studies werden 
gevonden die verschillende soorten afnamematerialen met elkaar vergeleken voor de detectie 
van resistente Enterobacterales.  
 
Aanbevelingen 

 Gebruik minimaal feces of een rectale uitstrijk voor de detectie van dragerschap van 
resistente Enterobacterales. In situaties waarin dit niet kan worden afgenomen is een 
perirectale uitstrijk een alternatief.  

 Kweek daarnaast voor de follow-up van patiënten met gekende kolonisatie met resistente 
Enterobacterales ook de anatomische locatie waar de resistente Enterobacterales eerder 
werd geïsoleerd als dat relevant is. 

 Gebruik voor een rectale of perirectale uitstrijk een swab met een adequaat 
transportmedium (Stuart of Amies).  

 
Kennishiaat 
Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of feces 
Er zijn geen studies waarin multi-site screening wordt vergeleken met enkel rectale screening 
waarbij gebruik gemaakt wordt van methoden die aansluiten bij de Nederlandse setting (bijv. 
het gebruik van ophopingsmedia).  
 
Vervanging rectale uitstrijk 
Er zijn weinig studies waarin perirectale uitstrijken worden vergeleken met rectale uitstrijken of 
feces waarbij gebruik gemaakt wordt van methoden die aansluiten bij de Nederlandse setting 
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(bijv. het gebruik van ophopingsmedia en moleculaire diagnostiek).  Tevens is er weinig bekend 
over de kolonisatiepatronen (perirectaal versus intrarectaal) van verschillende soorten 
Enterobacterales. 
 
Afnamemateriaal 
Er werden geen studies gevonden die verschillende soorten afnamematerialen met elkaar 
vergeleken voor de detectie van resistente Enterobacterales. 
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Bijlage 1 Zoekverantwoording PICO 1 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) <1946 
to April 05, 
2019> 

1     MDR-GNB.kf. (3) 
2     MDR-GNB.ti. (1) 
3     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bacilli (MDR-GNB)".kw. (1) 
4     (antibacterial agent? adj5 Multi-drug adj3 resistant adj3 Gram-negative).tw. (2) 
5     (antibio* adj5 Multi-drug resistant adj5 Gram-negative).tw. (8) 
6     from 5 keep 8 (1) 
7     exp Drug Resistance, Microbial/ (154041) 
8     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (34292) 
9     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (5566) 
10     Methicillin Resistance/ (10172) 
11     Vancomycin Resistance/ (3235) 
12     (vancomycin adj3 resista*).tw. (8073) 
13     (vancomycin adj3 resista*).kf. (401) 
14     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8292) 
15     (penicillin* adj3 resista*).kf. (191) 
16     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (10148) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1696) 
18     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (22360) 
19     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1640) 
20     plasmid-mediated AmpC.tw. (349) 
21     plasmid-mediated AmpC.kf. (11) 
22     pAmpC.tw. (145) 
23     pAmpC.kf. (21) 
24     (colistin adj resistance).tw. (765) 
25     (colistin adj resistance).kf. (186) 
26     Colistin/ (3792) 
27     exp Quinolones/ (44689) 
28     exp Aminoglycosides/ (150290) 
29     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (8044) 
30     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (452) 
31     (methicillin* adj3 resis*).tw. (28356) 
32     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1693) 
33     or/7-32 (384990) 
34     Ceftazidime/ (3734) 
35     Piperacillin/ (2653) 
36     exp beta-Lactamases/ (21846) 
37     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6656) 
38     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6200) 
39     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (128) 
40     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7194) 
41     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (237) 
42     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (30223) 
43     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1283) 
44     or/34-43 (69316) 
45     33 or 44 (410278) 
46     Enterobacteriaceae Infections/ (9192) 
47     Enterobacteriaceae/ (18167) 
48     enterobacter*.tw. (30800) 
49     enterobacter*.kf. (2003) 
50     or/46-49 (44374) 
51     exp Staphylococcal Infections/ (62789) 
52     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (4565) 
53     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kf. (263) 
54     from 53 keep 8 (1) 
55     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (651) 
56     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kf. (26) 

623 
studies 
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57     46 or 47 or 48 or 49 or 51 or 52 or 53 or 55 or 56 (110616) 
58     Feces/ (86618) 
59     (feces or faeces or stool).tw. (71185) 
60     (feces or faeces or stool).kf. (3363) 
61     Feces/mi (32750) 
62     mi.fs. (719947) 
63     surveillance cultur*.tw. (1037) 
64     surveillance cultur*.kf. (22) 
65     "Public Health Surveillance"/ (2457) 
66     Carrier State/ (21102) 
67     (carrier adj2 state*).tw. (3582) 
68     (carrier adj2 state*).kf. (401) 
69     or/58-68 (819884) 
70     57 and 69 (54754) 
71     exp Gram-Negative Bacterial Infections/ (352023) 
72     (gram?negative adj2 bacter*).tw. (200) 
73     (gram?negative adj2 bacter*).kf. (1) 
74     exp Gram-Negative Bacteria/ (761202) 
75     or/71-74 (902370) 
76     75 and 45 (95866) 
77     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (35988) 
78     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (40460) 
79     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (255) 
80     exp Bodily Secretions/ (243234) 
81     exp Specimen Handling/ (331566) 
82     or/78-81 (608061) 
83     76 and 82 (4171) 
84     "filter systematic reviews".ti. (0) 
85     meta analysis.pt. (99232) 
86     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (146583) 
87     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (8174) 
88     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (156156) 
89     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10562) 
90     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53) 
91     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (14041) 
92     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (61) 
93     medline.tw. and review.pt. (74958) 
94     (pooled adj3 analy*).tw. (16816) 
95     (pooled adj3 analy*).kf. (196) 
96     "cochrane$".fc_jour. (14106) 
97     or/85-96 (304363) 
98     83 and 97 (10) 
99     "diagnose filter".ti. (0) 
100     exp "Sensitivity and Specificity"/ (548874) 
101     sensitivity.tw. (733869) 
102     sensitivity.kf. (13339) 
103     specificity.tw. (428873) 
104     specificity.kf. (6043) 
105     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2018) 
106     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (49) 
107     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (791) 
108     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (14) 
109     predictive value$.tw. (98959) 
110     predictive value$.kf. (1018) 
111     likelihood ratio$.tw. (14092) 
112     likelihood ratio$.kf. (460) 
113     or/100-112 (1376140) 
114     "Filter observationele studies".ti. (0) 
115     epidemiologic studies/ (7921) 
116     exp case-control studies/ (982671) 
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117     exp cohort studies/ (1842098) 
118     cross-sectional studies/ (290186) 
119     (case adj3 control).tw,kf. (120758) 
120     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (228250) 
121     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (83533) 
122     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1398844) 
123     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (122517) 
124     or/115-123 (2907777) 
125     75 and 45 and 82 (4171) 
126     (125 and 124) not 97 (885) 
127     126 and 113 (108) 
128     69 and 126 (823) 
129     128 not 127 (720) 
130     1 or 2 or 3 or 4 or 5 (12) 
131     "Colonization sites in carriers of ESBL-producing Gram-negative bacteria".fc_titl. (1) 
132     "11".fc_issue. and "33".fc_vol. and "sites of colonization".fc_titl. and "2012".fc_pubyr. 
and "1170".fc_pg. (1) 
133     131 or 132 (2) 
134     130 or (45 and 57) (43168) 
135     133 and 134 (1) 
136     133 not 135 (1) 
137     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).tw. (108) 
138     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).kf. (2) 
139     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).tw. (133) 
140     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).kf. (0) 
141     (ESBL?GNB or (ESBL adj3 GNB)).tw. (25) 
142     ((multidrug-resistant adj3 Gram-negative adj3 bac*) or MDR).tw. (19931) 
143     ((multidrug-resistant adj3 Gram-negative adj3 bac*) or MDR).kf. (1175) 
144     or/137-143 (20537) 
145     134 or 144 (62575) 
146     (dutch or english or german or french).la. (26454068) 
147     145 and 146 (58042) 
148     comparative study/ (1826050) 
149     mi.fs. (719947) 
150     82 or 149 (1264189) 
151     147 and 150 and 97 (262) 
152     151 and 82 (11) 
153     exp Bodily Secretions/mi (29023) 
154     exp Respiratory System/mi [Microbiology] (29099) 
155     exp Digestive System/mi [Microbiology] (63763) 
156     153 or 154 or 155 (112921) 
157     82 or 156 (683781) 
158     exp Abdomen/mi [Microbiology] (1701) 
159     157 or 158 (684982) 
160     97 and 147 and 159 (28)=SR 
161     147 and 159 and 113 and 124 (195)= observat 
162     (147 and 159 and 113 and 148) not 161 (97)=comp 
163     (147 and 159 and 113) not (161 or 162) (309)=rest diagn 

Embase 
<1974 to 
2019 April 
03> 

1     MDR-GNB.tw. (151) 
2     MDR-GNB.kw. (3) 
3     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bact* (MDR-GNB)".kw. (0) 
4     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bact* (MDR-GNB)".tw. (5) 
5     "extended spectrum beta lactamase producing Enterobacteriaceae"/ (1894) 
6     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).tw. (135) 
7     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).kw. (1) 
8     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).tw. (230) 
9     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).kw. (2) 
10     exp antibiotic resistance/ (149159) 
11     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (42579) 
12     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 

404 
studies 
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resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kw. (10832) 
13     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10280) 
14     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1173) 
15     (penicillin* adj3 resista*).tw. (9307) 
16     (penicillin* adj3 resista*).kw. (402) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (14233) 
18     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kw. (3813) 
19     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (36976) 
20     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kw. (3877) 
21     plasmid-mediated AmpC.tw. (427) 
22     plasmid-mediated AmpC.kw. (37) 
23     pAmpC.tw. (165) 
24     pAmpC.kw. (25) 
25     (colistin adj resistance).tw. (858) 
26     (colistin adj resistance).kw. (180) 
27     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (9645) 
28     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kw. (815) 
29     (methicillin* adj3 resis*).tw. (35642) 
30     (methicillin* adj3 resis*).kw. (4983) 
31     ceftazidime/ (38515) 
32     piperacillin/ (18653) 
33     beta lactamase/ (18176) 
34     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (12217) 
35     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kw. (999) 
36     cotrimoxazole/ (75186) 
37     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (8596) 
38     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kw. (564) 
39     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (38815) 
40     (quinolon* or aminoglycos*).kw. (5701) 
41     or/10-40 (345437) 
42     exp Gram negative infection/ (23796) 
43     exp Gram negative infection/dr (1011) 
44     exp Enterobacteriaceae/ (453073) 
45     enterobacter*.tw. (36754) 
46     enterobacter*.kw. (4013) 
47     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (5706) 
48     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kw. (742) 
49     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (841) 
50     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kw. (40) 
51     exp Gram negative bacterium/ (753634) 
52     exp Enterobacteriaceae infection/ (47321) 
53     or/42-52 (800147) 
54     or/1-9 (2334) 
55     54 or (42 and 53) (26020) 
56     (dutch or english or german or french).la. (28887855) 
57     55 and 56 (22638) 
58     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (51758) 
59     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (519) 
60     exp Bodily Secretions/ (284115) 
61     exp Specimen Handling/ (1156) 
62     exp microbiological examination/ (442541) 
63     or/58-62 (753136) 
64     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
65     meta analysis/ (159370) 
66     "systematic review"/ (198178) 
67     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (189844) 
68     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (45481) 
69     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (190730) 
70     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (23283) 
71     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (4729) 
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72     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (350) 
73     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (24413) 
74     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (25766) 
75     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3370) 
76     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1333640) 
77     review.pt. (2422094) 
78     76 and 77 (139109) 
79     or/65-75,78 (484420) 
80     57 and 63 and 79 (49) 
81     "diagnose filter embase".ti. (0) 
82     "sensitivity and specificity"/ (319603) 
83     exp "prediction and forecasting"/ (1172416) 
84     reproducibility/ (201503) 
85     evaluation/ (163963) 
86     feasibility study/ (106789) 
87     validation study/ (75760) 
88     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (18469756) 
89     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (774009) 
90     or/82-89 (18817628) 
91     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
92     Clinical study/ (153650) 
93     Case control study/ (138118) 
94     Family study/ (25945) 
95     Longitudinal study/ (123397) 
96     Retrospective study/ (752414) 
97     Prospective study/ (507552) 
98     Randomized controlled trials/ (157193) 
99     97 not 98 (502427) 
100     Cohort analysis/ (451361) 
101     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (255213) 
102     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (122921) 
103     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (62279) 
104     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (142232) 
105     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (101229) 
106     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (185821) 
107     92 or 93 or 94 or 95 or 96 or 99 or 100 or 101 or 102 or 103 or 104 or 105 or 106 
(2319225) 
108     57 and 63 and 90 and 107 (612) 
109     exp comparative study/ (1304658) 
110     Major Clinical Study/ (3334473) 
111     57 and 63 and 90 and 107 (612) 
112     111 not 80 (608) 
113     exp *Bodily Secretions/ (117535) 
114     exp *Specimen Handling/ (176) 
115     exp *microbiological examination/ (78102) 
116     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or 
isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).ti. (3777) 
117     59 or 113 or 114 or 115 or 116 (198486) 
118     57 and 117 and 90 and 107 (70) 
119     (57 and 117 and 90 and 109) not 118 (42) 
120     (57 and 117 and 90) not (107 or 109) (254) 

Cochrane 
Library 
(CENTRAL) 
<to 
05/04/2019> 
 

#1 MeSH descriptor: [Drug Resistance, Bacterial] explode all trees 
#2 ((resistance NEAR/3 antibiotic) or (antimicrobial NEAR/3 drug adj3 resistance) or 
(antibiotic NEAR/3 resistant NEAR/3 organism) or (multidrug NEAR/3 resistant NEAR/3 
organism)):ti,ab 
#3 ((resistance NEAR/3 antibiotic) or (antimicrobial NEAR/3 drug adj3 resistance) or 
(antibiotic NEAR/3 resistant NEAR/3 organism) or (multidrug NEAR/3 resistant NEAR/3 
organism)):kw 
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studies 
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#4 #1 or #2 or #3 
#5 screening:ti,ab 
#6 screening:kw 
#7 MeSH descriptor: [Data Collection] explode all trees 
#8 #5 or #6 or #7 
#9 MeSH descriptor: [Enterococcus] explode all trees 
#10 MeSH descriptor: [Gram-Negative Bacterial Infections] explode all trees 
#11 #4 and #8 
#12 #4 and #9 
#13 (sample* or swab*):ti,ab,kw 
#14 #4 and #13 
#15 #4 AND #13 AND (#9 OR #10) 
#16 (surveillance or screening or isolation):ti,ab 
#17 MeSH descriptor: [Clinical Laboratory Techniques] explode all trees 
#18 MeSH descriptor: [Laboratory Chemicals] explode all trees 
#19 #16 or #17 or #18 
#20 #4 and #19 
#21 (enterobacter* OR enterococco* OR gram-negative* OR gramnegativ*):ti,ab,kw 
#22 #20 AND #21 
#23 MeSH descriptor: [Vancomycin Resistance] explode all trees 
#24 (vancomycin NEAR/3 resista*):ti,ab 
#25 (vancomycin NEAR/3 resista*):kw 
#26 Vancomycin-Resistant NEAR/2 Enterococc*:ti,ab 
#27 Vancomycin-Resistant NEAR/2 Enterococc*:kw 
#28 MeSH descriptor: [Vancomycin-Resistant Enterococci] explode all trees 
#29 #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 
#30 MeSH descriptor: [Specimen Handling] explode all trees 
#31 MeSH descriptor: [Bodily Secretions] explode all trees 
#32 swab* or screening or isolati* or carriag* or sampl* or cultur*:ti,ab 
#33 #30 or #31 or #32 
#34 #29 and #33 
#35 rectal or stool:ti,ab,kw 
#36 #34 and #35 
#37 MDR-GNB:ti,ab,kw 
#38 ((gram-negative NEAR/2 bacter*) OR (gram NEAR/2 negative NEAR/2 
bacter*)):ti,ab,kw 
#39 MeSH descriptor: [Gram-Negative Bacteria] explode all trees 
#40 MeSH descriptor: [Gram-Negative Bacterial Infections] explode all trees 
#41 (#38 OR #39 OR #40) AND #4 
#42 #41 AND #8 
#43 #41 AND #33 
#44 (Extended-Spectrum NEAR/3 Beta-Lactamase-producing NEAR/5 Gram-negative):ti,ab 
#45 multidrug-resistant NEAR/3 Gram-negative NEAR/3 bac*:ti,ab 
#46 MDR NEAR/bact*:ti,ab 
#47 (#38 OR #39 OR #40) AND (#4 OR #44 OR #45 OR #46) 
#48 MeSH descriptor: [Specimen Handling] explode all trees 
#49 #47 AND (#35 or #48) 
#50 accuracy:ti,ab,kw 
#51 MeSH descriptor: [Bodily Secretions] explode all trees and with qualifier(s): 
[microbiology - MI] 
#52 MeSH descriptor: [Respiratory System] explode all trees and with qualifier(s): 
[microbiology - MI] 
#53 MeSH descriptor: [Digestive System] explode all trees and with qualifier(s): 
[microbiology - MI] 
#54 MeSH descriptor: [Abdomen] explode all trees and with qualifier(s): [microbiology - 
MI] 
#55 #13 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 
#56 #47 AND #55 
#57 (#51 OR #52 OR #53 OR #54) AND (#13 OR #48 OR #33) 
#58 #57 AND #13 
#59 MeSH descriptor: [Specimen Handling] explode all trees 
#60 #58 AND #59 
 



 
153 
 
Bijlage 2 Redenen van exclusie PICO 1 
 
Tabel exclusie na het lezen van het volledige artikel 
Auteur Redenen van exclusie 

Andremont 2018 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Baudel 2018 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Cortegiani 2016 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Depuydt 2008 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Freire 2017 Controle kwam niet overeen met rectale uitstrijk of feces 

Glupczynski Niet elke patiënt heeft controle en interventie gehad (cf. 
opzet van de review) 

Nseir 2010 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Reglier-Poupet 2008 Niet elke patiënt heeft controle en interventie gehad (cf. 
opzet van de review) 

Silva 2017 Niet elke patiënt heeft controle en interventie gehad (cf. 
opzet van de review) 

Snyder 2012 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Thouverez 2004 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Tschudin-Sutter 2012 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Viviani 2010 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Young 2014 Onvoldoende informatie over resultaten van interventie en 
controle 

Zaidah 2017 Niet elke patiënt heeft controle en interventie gehad (cf. 
opzet van de review)  
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Bijlage 3 Zoekverantwoording PICO 2 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) <1946 
to April 05, 
2019> 

1     MDR-GNB.kf. (3) 
2     MDR-GNB.ti. (1) 
3     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bacilli (MDR-GNB)".kw. (1) 
4     (antibacterial agent? adj5 Multi-drug adj3 resistant adj3 Gram-negative).tw. (2) 
5     (antibio* adj5 Multi-drug resistant adj5 Gram-negative).tw. (8) 
6     from 5 keep 8 (1) 
7     exp Drug Resistance, Microbial/ (154041) 
8     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (34292) 
9     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (5566) 
10     Methicillin Resistance/ (10172) 
11     Vancomycin Resistance/ (3235) 
12     (vancomycin adj3 resista*).tw. (8073) 
13     (vancomycin adj3 resista*).kf. (401) 
14     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8292) 
15     (penicillin* adj3 resista*).kf. (191) 
16     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (10148) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1696) 
18     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (22360) 
19     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1640) 
20     plasmid-mediated AmpC.tw. (349) 
21     plasmid-mediated AmpC.kf. (11) 
22     pAmpC.tw. (145) 
23     pAmpC.kf. (21) 
24     (colistin adj resistance).tw. (765) 
25     (colistin adj resistance).kf. (186) 
26     Colistin/ (3792) 
27     exp Quinolones/ (44689) 
28     exp Aminoglycosides/ (150290) 
29     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (8044) 
30     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (452) 
31     (methicillin* adj3 resis*).tw. (28356) 
32     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1693) 
33     or/7-32 (384990) 
34     Ceftazidime/ (3734) 
35     Piperacillin/ (2653) 
36     exp beta-Lactamases/ (21846) 
37     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6656) 
38     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6200) 
39     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (128) 
40     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7194) 
41     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (237) 
42     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (30223) 
43     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1283) 
44     or/34-43 (69316) 
45     33 or 44 (410278) 
46     Enterobacteriaceae Infections/ (9192) 
47     Enterobacteriaceae/ (18167) 
48     enterobacter*.tw. (30800) 
49     enterobacter*.kf. (2003) 
50     or/46-49 (44374) 
51     exp Staphylococcal Infections/ (62789) 
52     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (4565) 
53     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kf. (263) 
54     from 53 keep 8 (1) 
55     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (651) 
56     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kf. (26) 

366 
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57     46 or 47 or 48 or 49 or 51 or 52 or 53 or 55 or 56 (110616) 
58     Feces/ (86618) 
59     (feces or faeces or stool).tw. (71185) 
60     (feces or faeces or stool).kf. (3363) 
61     Feces/mi (32750) 
62     mi.fs. (719947) 
63     surveillance cultur*.tw. (1037) 
64     surveillance cultur*.kf. (22) 
65     "Public Health Surveillance"/ (2457) 
66     Carrier State/ (21102) 
67     (carrier adj2 state*).tw. (3582) 
68     (carrier adj2 state*).kf. (401) 
69     or/58-68 (819884) 
70     57 and 69 (54754) 
71     exp Gram-Negative Bacterial Infections/ (352023) 
72     (gram?negative adj2 bacter*).tw. (200) 
73     (gram?negative adj2 bacter*).kf. (1) 
74     exp Gram-Negative Bacteria/ (761202) 
75     or/71-74 (902370) 
76     75 and 45 (95866) 
77     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (35988) 
78     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (40460) 
79     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (255) 
80     exp Bodily Secretions/ (243234) 
81     exp Specimen Handling/ (331566) 
82     or/78-81 (608061) 
83     76 and 82 (4171) 
84     "filter systematic reviews".ti. (0) 
85     meta analysis.pt. (99232) 
86     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (146583) 
87     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (8174) 
88     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (156156) 
89     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10562) 
90     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53) 
91     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (14041) 
92     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (61) 
93     medline.tw. and review.pt. (74958) 
94     (pooled adj3 analy*).tw. (16816) 
95     (pooled adj3 analy*).kf. (196) 
96     "cochrane$".fc_jour. (14106) 
97     or/85-96 (304363) 
98     83 and 97 (10) 
99     "diagnose filter".ti. (0) 
100     exp "Sensitivity and Specificity"/ (548874) 
101     sensitivity.tw. (733869) 
102     sensitivity.kf. (13339) 
103     specificity.tw. (428873) 
104     specificity.kf. (6043) 
105     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2018) 
106     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (49) 
107     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (791) 
108     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (14) 
109     predictive value$.tw. (98959) 
110     predictive value$.kf. (1018) 
111     likelihood ratio$.tw. (14092) 
112     likelihood ratio$.kf. (460) 
113     or/100-112 (1376140) 
114     "Filter observationele studies".ti. (0) 
115     epidemiologic studies/ (7921) 
116     exp case-control studies/ (982671) 
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117     exp cohort studies/ (1842098) 
118     cross-sectional studies/ (290186) 
119     (case adj3 control).tw,kf. (120758) 
120     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (228250) 
121     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (83533) 
122     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1398844) 
123     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (122517) 
124     or/115-123 (2907777) 
125     75 and 45 and 82 (4171) 
126     (125 and 124) not 97 (885) 
127     126 and 113 (108) 
128     69 and 126 (823) 
129     128 not 127 (720) 
130     1 or 2 or 3 or 4 or 5 (12) 
131     "Colonization sites in carriers of ESBL-producing Gram-negative bacteria".fc_titl. (1) 
132     "11".fc_issue. and "33".fc_vol. and "sites of colonization".fc_titl. and "2012".fc_pubyr. 
and "1170".fc_pg. (1) 
133     131 or 132 (2) 
134     130 or (45 and 57) (43168) 
135     133 and 134 (1) 
136     133 not 135 (1) 
137     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).tw. (108) 
138     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).kf. (2) 
139     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).tw. (133) 
140     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).kf. (0) 
141     (ESBL?GNB or (ESBL adj3 GNB)).tw. (25) 
142     ((multidrug-resistant adj3 Gram-negative adj3 bac*) or MDR).tw. (19931) 
143     ((multidrug-resistant adj3 Gram-negative adj3 bac*) or MDR).kf. (1175) 
144     or/137-143 (20537) 
145     134 or 144 (62575) 
146     (dutch or english or german or french).la. (26454068) 
147     145 and 146 (58042) 
148     comparative study/ (1826050) 
149     mi.fs. (719947) 
150     82 or 149 (1264189) 
151     147 and 150 and 97 (262) 
152     151 and 82 (11) 
153     exp Bodily Secretions/mi (29023) 
154     exp Respiratory System/mi [Microbiology] (29099) 
155     exp Digestive System/mi [Microbiology] (63763) 
156     153 or 154 or 155 (112921) 
157     82 or 156 (683781) 
158     exp Abdomen/mi [Microbiology] (1701) 
159     157 or 158 (684982) 
160     97 and 147 and 159 (28) 
161     147 and 159 and 113 and 124 (195) 
162     (147 and 159 and 113 and 148) not 161 (97) 
163     (147 and 159 and 113) not (161 or 162) (309) 
164     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (341) 
165     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (1) 
166     164 or 165 (342) 
167     (rectal adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or 
cultur*)).tw. (3673) 
168     (rectal adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or 
cultur*)).kf. (39) 
169     167 or 168 (3678) 
170     166 or 169 (3992) 
171     147 and 159 and 113 and 170 (113)= Pico 4 spec 
172     147 and 170 and (97 or 124 or 113) (345) 
173     (147 and 170 and (97 or 124 or 113)) not 171 (232) 
174     (147 and 170 and (97 or 124 or 148)) not 171 (254) )= Pico4 observat comp SR  
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Embase 
<1974 to 
2019 April 
05> 

1     MDR-GNB.tw. (151) 
2     MDR-GNB.kw. (3) 
3     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bact* (MDR-GNB)".kw. (0) 
4     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bact* (MDR-GNB)".tw. (5) 
5     "extended spectrum beta lactamase producing Enterobacteriaceae"/ (1894) 
6     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).tw. (135) 
7     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).kw. (1) 
8     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).tw. (230) 
9     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).kw. (2) 
10     exp antibiotic resistance/ (149159) 
11     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (42579) 
12     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kw. (10832) 
13     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10280) 
14     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1173) 
15     (penicillin* adj3 resista*).tw. (9307) 
16     (penicillin* adj3 resista*).kw. (402) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (14233) 
18     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kw. (3813) 
19     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (36976) 
20     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kw. (3877) 
21     plasmid-mediated AmpC.tw. (427) 
22     plasmid-mediated AmpC.kw. (37) 
23     pAmpC.tw. (165) 
24     pAmpC.kw. (25) 
25     (colistin adj resistance).tw. (858) 
26     (colistin adj resistance).kw. (180) 
27     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (9645) 
28     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kw. (815) 
29     (methicillin* adj3 resis*).tw. (35642) 
30     (methicillin* adj3 resis*).kw. (4983) 
31     ceftazidime/ (38515) 
32     piperacillin/ (18653) 
33     beta lactamase/ (18176) 
34     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (12217) 
35     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kw. (999) 
36     cotrimoxazole/ (75186) 
37     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (8596) 
38     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kw. (564) 
39     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (38815) 
40     (quinolon* or aminoglycos*).kw. (5701) 
41     or/10-40 (345437) 
42     exp Gram negative infection/ (23796) 
43     exp Gram negative infection/dr (1011) 
44     exp Enterobacteriaceae/ (453073) 
45     enterobacter*.tw. (36754) 
46     enterobacter*.kw. (4013) 
47     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (5706) 
48     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kw. (742) 
49     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (841) 
50     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kw. (40) 
51     exp Gram negative bacterium/ (753634) 
52     exp Enterobacteriaceae infection/ (47321) 
53     or/42-52 (800147) 
54     or/1-9 (2334) 
55     54 or (42 and 53) (26020) 
56     (dutch or english or german or french).la. (28887855) 
57     55 and 56 (22638) 
58     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (51758) 
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59     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (519) 
60     exp Bodily Secretions/ (284115) 
61     exp Specimen Handling/ (1156) 
62     exp microbiological examination/ (442541) 
63     or/58-62 (753136) 
64     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
65     meta analysis/ (159370) 
66     "systematic review"/ (198178) 
67     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (189844) 
68     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (45481) 
69     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (190730) 
70     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (23283) 
71     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (4729) 
72     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (350) 
73     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (24413) 
74     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (25766) 
75     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3370) 
76     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1333640) 
77     review.pt. (2422094) 
78     76 and 77 (139109) 
79     or/65-75,78 (484420) 
80     57 and 63 and 79 (49) 
81     "diagnose filter embase".ti. (0) 
82     "sensitivity and specificity"/ (319603) 
83     exp "prediction and forecasting"/ (1172416) 
84     reproducibility/ (201503) 
85     evaluation/ (163963) 
86     feasibility study/ (106789) 
87     validation study/ (75760) 
88     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (18469756) 
89     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (774009) 
90     or/82-89 (18817628) 
91     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
92     Clinical study/ (153650) 
93     Case control study/ (138118) 
94     Family study/ (25945) 
95     Longitudinal study/ (123397) 
96     Retrospective study/ (752414) 
97     Prospective study/ (507552) 
98     Randomized controlled trials/ (157193) 
99     97 not 98 (502427) 
100     Cohort analysis/ (451361) 
101     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (255213) 
102     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (122921) 
103     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (62279) 
104     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (142232) 
105     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (101229) 
106     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (185821) 
107     92 or 93 or 94 or 95 or 96 or 99 or 100 or 101 or 102 or 103 or 104 or 105 or 106 
(2319225) 
108     57 and 63 and 90 and 107 (612) 
109     exp comparative study/ (1304658) 
110     Major Clinical Study/ (3334473) 
111     57 and 63 and 90 and 107 (612) 
112     111 not 80 (608) 
113     exp *Bodily Secretions/ (117535) 
114     exp *Specimen Handling/ (176) 
115     exp *microbiological examination/ (78102) 
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116     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or 
isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).ti. (3777) 
117     59 or 113 or 114 or 115 or 116 (198486) 
118     57 and 117 and 90 and 107 (70) 
119     (57 and 117 and 90 and 109) not 118 (42) 
120     (57 and 117 and 90) not (107 or 109) (254) 
121     from 118 keep 1-70 (70) 
122     from 119 keep 1-42 (42) 
123     from 120 keep 1-254 (254) 
124     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (485) 
125     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (2) 
126     124 or 125 (485) 
127     63 and 126 (211) 
128     57 and 126 (16) 
129     bacterium examination/ or feces culture/ or strain identification/ or throat culture/ or 
urine culture/ (31450) 
130     57 and 63 and (126 or 129) (366) 
131     (rectal adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or 
cultur*)).tw. (5295) 
132     57 and (126 or 131) and 90 (173) 
133     132 and 129 (11) 
134     128 or 133 (26)=spec 
135     132 and (107 or 109 or 79) (88)= observat comp SR  

Cochrane 
Library 
(CENTRAL) 
<  to 
05/04/2019> 

The Cochrane search for PICO 1,2 and 3 used the same criteria. See search criteria PICO 1 148 
studies 
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Bijlage 4 Redenen van exclusie PICO 2 
 
Tabel exclusie na het lezen van het volledige artikel 
Auteur Redenen van exclusie 

Freire 2017 Geen informatie over perirectale of perineumuitstrijken 

Nucleo 2018 Geen informatie over perirectale of perineumuitstrijken 

Thurlow 2013 Geen informatie over perirectale of perineumuitstrijken 

 



 
161 
 
Bijlage 5 Zoekverantwoording PICO 3 
Database Zoektermen Totaal 

Medline 
(Ovid) <1946 
to April 08, 
2019> 

1     MDR-GNB.kf. (3) 
2     MDR-GNB.ti. (1) 
3     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bacilli (MDR-GNB)".kw. (1) 
4     (antibacterial agent? adj5 Multi-drug adj3 resistant adj3 Gram-negative).tw. (2) 
5     (antibio* adj5 Multi-drug resistant adj5 Gram-negative).tw. (8) 
6     from 5 keep 8 (1) 
7     exp Drug Resistance, Microbial/ (154061) 
8     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (34322) 
9     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kf. (5583) 
10     Methicillin Resistance/ (10172) 
11     Vancomycin Resistance/ (3235) 
12     (vancomycin adj3 resista*).tw. (8074) 
13     (vancomycin adj3 resista*).kf. (401) 
14     (penicillin* adj3 resista*).tw. (8293) 
15     (penicillin* adj3 resista*).kf. (191) 
16     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (10153) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kf. (1698) 
18     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (22384) 
19     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kf. (1647) 
20     plasmid-mediated AmpC.tw. (349) 
21     plasmid-mediated AmpC.kf. (11) 
22     pAmpC.tw. (146) 
23     pAmpC.kf. (22) 
24     (colistin adj resistance).tw. (766) 
25     (colistin adj resistance).kf. (189) 
26     Colistin/ (3792) 
27     exp Quinolones/ (44694) 
28     exp Aminoglycosides/ (150308) 
29     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (8050) 
30     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kf. (455) 
31     (methicillin* adj3 resis*).tw. (28374) 
32     (methicillin* adj3 resis*).kf. (1694) 
33     or/7-32 (385101) 
34     Ceftazidime/ (3734) 
35     Piperacillin/ (2653) 
36     exp beta-Lactamases/ (21846) 
37     Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination/ (6656) 
38     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (6201) 
39     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kf. (128) 
40     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (7195) 
41     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kf. (236) 
42     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (30230) 
43     (quinolon* or aminoglycos*).kf. (1287) 
44     or/34-43 (69326) 
45     33 or 44 (410391) 
46     Enterobacteriaceae Infections/ (9193) 
47     Enterobacteriaceae/ (18168) 
48     enterobacter*.tw. (30816) 
49     enterobacter*.kf. (2008) 
50     or/46-49 (44394) 
51     exp Staphylococcal Infections/ (62797) 
52     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (4565) 
53     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kf. (263) 
54     from 53 keep 8 (1) 
55     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (651) 
56     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kf. (26) 

288 
studies 
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57     46 or 47 or 48 or 49 or 51 or 52 or 53 or 55 or 56 (110644) 
58     Feces/ (86626) 
59     (feces or faeces or stool).tw. (71209) 
60     (feces or faeces or stool).kf. (3367) 
61     Feces/mi (32756) 
62     mi.fs. (720069) 
63     surveillance cultur*.tw. (1037) 
64     surveillance cultur*.kf. (22) 
65     "Public Health Surveillance"/ (2459) 
66     Carrier State/ (21103) 
67     (carrier adj2 state*).tw. (3582) 
68     (carrier adj2 state*).kf. (401) 
69     or/58-68 (820032) 
70     57 and 69 (54767) 
71     exp Gram-Negative Bacterial Infections/ (352059) 
72     (gram?negative adj2 bacter*).tw. (200) 
73     (gram?negative adj2 bacter*).kf. (1) 
74     exp Gram-Negative Bacteria/ (761306) 
75     or/71-74 (902482) 
76     75 and 45 (95881) 
77     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* 
or cultur*)).tw. (36014) 
78     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (40487) 
79     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kf. (257) 
80     exp Bodily Secretions/ (243254) 
81     exp Specimen Handling/ (331653) 
82     or/78-81 (608193) 
83     76 and 82 (4171) 
84     "filter systematic reviews".ti. (0) 
85     meta analysis.pt. (99262) 
86     (meta-anal$ or metaanal$).tw,kf. (146732) 
87     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (8179) 
88     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (156360) 
89     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10571) 
90     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (53) 
91     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (14075) 
92     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (61) 
93     medline.tw. and review.pt. (74994) 
94     (pooled adj3 analy*).tw. (16832) 
95     (pooled adj3 analy*).kf. (197) 
96     "cochrane$".fc_jour. (14108) 
97     or/85-96 (304645) 
98     83 and 97 (10) 
99     "diagnose filter".ti. (0) 
100     exp "Sensitivity and Specificity"/ (548963) 
101     sensitivity.tw. (734248) 
102     sensitivity.kf. (13362) 
103     specificity.tw. (429078) 
104     specificity.kf. (6054) 
105     ((pre-test or pretest) adj probability).tw. (2018) 
106     ((pre-test or pretest) adj probability).kf. (49) 
107     ((post-test or posttest) adj probability).tw. (791) 
108     ((post-test or posttest) adj probability).kf. (14) 
109     predictive value$.tw. (99013) 
110     predictive value$.kf. (1018) 
111     likelihood ratio$.tw. (14103) 
112     likelihood ratio$.kf. (460) 
113     or/100-112 (1376692) 
114     "Filter observationele studies".ti. (0) 
115     epidemiologic studies/ (7921) 
116     exp case-control studies/ (983035) 
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117     exp cohort studies/ (1842602) 
118     cross-sectional studies/ (290276) 
119     (case adj3 control).tw,kf. (120831) 
120     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).tw,kf. (228474) 
121     (follow-up adj5 (study or studies)).tw,kf. (83573) 
122     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).tw,kf. (1399842) 
123     (observational adj5 (study or studies)).tw,kf. (122639) 
124     or/115-123 (2909234) 
125     75 and 45 and 82 (4171) 
126     (125 and 124) not 97 (885) 
127     126 and 113 (108) 
128     69 and 126 (823) 
129     128 not 127 (720) 
130     1 or 2 or 3 or 4 or 5 (12) 
131     "Colonization sites in carriers of ESBL-producing Gram-negative bacteria".fc_titl. (1) 
132     "11".fc_issue. and "33".fc_vol. and "sites of colonization".fc_titl. and "2012".fc_pubyr. 
and "1170".fc_pg. (1) 
133     131 or 132 (2) 
134     130 or (45 and 57) (43180) 
135     133 and 134 (1) 
136     133 not 135 (1) 
137     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).tw. (108) 
138     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).kf. (2) 
139     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).tw. (133) 
140     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).kf. (0) 
141     (ESBL?GNB or (ESBL adj3 GNB)).tw. (25) 
142     ((multidrug-resistant adj3 Gram-negative adj3 bac*) or MDR).tw. (19936) 
143     ((multidrug-resistant adj3 Gram-negative adj3 bac*) or MDR).kf. (1178) 
144     or/137-143 (20544) 
145     134 or 144 (62594) 
146     (dutch or english or german or french).la. (26464193) 
147     145 and 146 (58061) 
148     comparative study/ (1826171) 
149     mi.fs. (720069) 
150     82 or 149 (1264430) 
151     147 and 150 and 97 (262) 
152     151 and 82 (11) 
153     exp Bodily Secretions/mi (29026) 
154     exp Respiratory System/mi [Microbiology] (29104) 
155     exp Digestive System/mi [Microbiology] (63773) 
156     153 or 154 or 155 (112938) 
157     82 or 156 (683922) 
158     exp Abdomen/mi [Microbiology] (1701) 
159     157 or 158 (685123) 
160     97 and 147 and 159 (28) 
161     147 and 159 and 113 and 124 (195) 
162     (147 and 159 and 113 and 148) not 161 (97) 
163     (147 and 159 and 113) not (161 or 162) (309) 
164     exp Clinical Laboratory Techniques/ (2497899) 
165     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).tw. (57) 
166     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).kf. (3) 
167     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw. (1243) 
168     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).kf. (15) 
169     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw.. (24435) 
170     (transport adj3 (medi?? or system?)).kf. (195) 
171     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).tw. (1018) 
172     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).kf. (15) 
173     (swab? or (transport* adj2 medium)).tw. (28947) 
174     (swab? or (transport* adj2 medium)).kf. (406) 
175     data accuracy/ (1517) 
176     exp Quality Control/ (47284) 



 
164 
 

177     accuracy.tw,kf. (357880) 
178     (quality adj3 control*).tw,kf. (52416) 
179     164 or 165 or 166 or 167 or 168 or 169 or 170 or 171 or 172 or 173 or 174 (2540166) 
180     or/165-174 (53342) 
181     175 or 176 or 177 or 178 (438560) 
182     147 and 180 and 181 (21) 
183     mt.fs. (3541476) 
184     147 and 179 and 183 (3664) 
185     exp Clinical Laboratory Techniques/mt (286001) 
186     184 and 185 (2394) 
187     113 and 186 (896) 
188     113 and 147 and 180 and 183 (181) 
189     exp *Clinical Laboratory Techniques/mt (152851) 
190     188 and 189 (91)=diagnose swabs gram- 
191     exp Clinical Laboratory Techniques/is (43304) 
192     exp *Clinical Laboratory Techniques/is (22219) 
193     (147 and 179 and 192) not 190 (41)= instrumentation 
194     from 182 keep 1-21 (21) 
195     from 190 keep 1-91 (91) 
196     from 193 keep 1-41 (41) 
197     147 and 156 (3019) 
198     179 and 197 (1725) 
199     97 and 198 (4) 
200     198 and (97 or 124 or 148) (704) 
201     exp Specimen Handling/is, mt, st, td [Instrumentation, Methods, Standards, Trends] 
(64623) 
202     200 and 201 (13) 
203     183 and 200 (195) 
204     165 or 166 or 167 or 168 or 171 or 172 (2292) 
205     201 or 204 (66444) 
206     200 and 205 (14) 
207     200 and 113 (182)= diagn SR observat comp 
208     200 and (201 or 204) (14)= swab gram- 
209     181 and 200 (23)= accuracy 

Embase 
<1974 to 
2019 April 
03> 

1     MDR-GNB.tw. (151) 
2     MDR-GNB.kw. (3) 
3     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bact* (MDR-GNB)".kw. (0) 
4     "Multi-Drug Resistant Gram-negative Bact* (MDR-GNB)".tw. (5) 
5     "extended spectrum beta lactamase producing Enterobacteriaceae"/ (1898) 
6     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).tw. (135) 
7     (Extended-Spectrum adj3 Beta-Lactamase-producing adj5 Gram-negative).kw. (1) 
8     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).tw. (230) 
9     (ESBL adj3 producing adj5 Gram-negative).kw. (2) 
10     exp antibiotic resistance/ (149190) 
11     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).tw. (42599) 
12     ((resistance adj3 antibiotic) or (antimicrobial adj3 drug adj3 resistance?) or (antibiotic adj3 
resistant adj3 organism) or (multidrug adj3 resistant adj3 organism) or (healthcare adj3 
associat* adj3 infect*) or (drug adj3 resistant adj3 infect*)).kw. (10840) 
13     (vancomycin adj3 resista*).tw. (10285) 
14     (vancomycin adj3 resista*).kw. (1173) 
15     (penicillin* adj3 resista*).tw. (9307) 
16     (penicillin* adj3 resista*).kw. (402) 
17     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).tw. (14245) 
18     ((extended-spectrum adj3 beta-lactamase?) or ESBL?).kw. (3816) 
19     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).tw. (36985) 
20     ((carbapenem? adj3 resist*) or cre).kw. (3878) 
21     plasmid-mediated AmpC.tw. (427) 
22     plasmid-mediated AmpC.kw. (37) 
23     pAmpC.tw. (165) 
24     pAmpC.kw. (25) 

255 
studies 
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25     (colistin adj resistance).tw. (858) 
26     (colistin adj resistance).kw. (180) 
27     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).tw. (9647) 
28     ((colistin* or colimycin or colisticin or quinolon* or aminoglycos*) adj3 resis*).kw. (815) 
29     (methicillin* adj3 resis*).tw. (35654) 
30     (methicillin* adj3 resis*).kw. (4985) 
31     ceftazidime/ (38517) 
32     piperacillin/ (18654) 
33     beta lactamase/ (18178) 
34     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).tw. (12221) 
35     (ceftazimidin* or piperacillin* or beta?lactam*).kw. (999) 
36     cotrimoxazole/ (75188) 
37     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).tw. (8597) 
38     ((co adj trimoxazole?) or co?trimoxazole? or abactrim or biseptol or centr?n).kw. (564) 
39     (quinolon* or aminoglycos*).tw. (38820) 
40     (quinolon* or aminoglycos*).kw. (5703) 
41     or/10-40 (345507) 
42     exp Gram negative infection/ (23798) 
43     exp Gram negative infection/dr (1011) 
44     exp Enterobacteriaceae/ (453153) 
45     enterobacter*.tw. (36765) 
46     enterobacter*.kw. (4013) 
47     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).tw. (5710) 
48     (Vancomycin-Resistant adj2 Enterococc*).kw. (742) 
49     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).tw. (841) 
50     (carbapenem-resistant adj2 acinetobacter*).kw. (40) 
51     exp Gram negative bacterium/ (753784) 
52     exp Enterobacteriaceae infection/ (47332) 
53     or/42-52 (800309) 
54     or/1-9 (2338) 
55     54 or (42 and 53) (26026) 
56     (dutch or english or german or french).la. (28895308) 
57     55 and 56 (22644) 
58     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (51777) 
59     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* 
or carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (519) 
60     exp Bodily Secretions/ (284198) 
61     exp Specimen Handling/ (1157) 
62     exp microbiological examination/ (442566) 
63     or/58-62 (753257) 
64     "filter systematic reviews & meta-analyses Embase ".ti. (0) 
65     meta analysis/ (159470) 
66     "systematic review"/ (198370) 
67     (meta-analy$ or metaanaly$).tw. (189952) 
68     (meta-analy$ or metaanaly$).kw. (45515) 
69     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (190867) 
70     (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (23313) 
71     (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw,kw. (4730) 
72     (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw,kw. (350) 
73     (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).tw,kw. (24427) 
74     (pooled adj3 analy$).tw,kw. (25773) 
75     (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw,kw. (3370) 
76     (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw,kw. (1334053) 
77     review.pt. (2422561) 
78     76 and 77 (139165) 
79     or/65-75,78 (484677) 
80     57 and 63 and 79 (49) 
81     "diagnose filter embase".ti. (0) 
82     "sensitivity and specificity"/ (319670) 
83     exp "prediction and forecasting"/ (1172705) 
84     reproducibility/ (201533) 
85     evaluation/ (163965) 



 
166 
 

86     feasibility study/ (106844) 
87     validation study/ (75771) 
88     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).ti,ab. (18474614) 
89     (diagnos$ or validity or validat$ or effect$ or evidence or method or select$ or evaluat$ or 
identificat$ or useful or reliable or reliability or predict$ or reproduc$ or specific$ or sensitiv$ or 
feasib$ or outcome).kw. (774350) 
90     or/82-89 (18822528) 
91     "filter observationele studies emb sign".ti. (0) 
92     Clinical study/ (153650) 
93     Case control study/ (138140) 
94     Family study/ (25945) 
95     Longitudinal study/ (123426) 
96     Retrospective study/ (752716) 
97     Prospective study/ (507753) 
98     Randomized controlled trials/ (157250) 
99     97 not 98 (502624) 
100     Cohort analysis/ (451593) 
101     (Cohort adj (study or studies)).tw,kw. (255329) 
102     (Case control adj (study or studies)).tw,kw. (122942) 
103     (follow up adj (study or studies)).tw,kw. (62287) 
104     (observational adj (study or studies)).tw,kw. (142289) 
105     (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw,kw. (101257) 
106     (cross sectional adj (study or studies)).tw,kw. (185927) 
107     92 or 93 or 94 or 95 or 96 or 99 or 100 or 101 or 102 or 103 or 104 or 105 or 106 
(2320000) 
108     57 and 63 and 90 and 107 (613) 
109     exp comparative study/ (1304757) 
110     Major Clinical Study/ (3335440) 
111     57 and 63 and 90 and 107 (613) 
112     111 not 80 (609) 
113     exp *Bodily Secretions/ (117578) 
114     exp *Specimen Handling/ (176) 
115     exp *microbiological examination/ (78112) 
116     ((rectal or stool or faec* or fec*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or 
isolati* or carriag* or sampl* or cultur*)).ti. (3777) 
117     59 or 113 or 114 or 115 or 116 (198538) 
118     57 and 117 and 90 and 107 (71) 
119     (57 and 117 and 90 and 109) not 118 (42) 
120     (57 and 117 and 90) not (107 or 109) (254) 
121     from 118 keep 1-70 (70) 
122     from 119 keep 1-42 (42) 
123     from 120 keep 1-254 (254) 
124     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).tw. (485) 
125     ((periana* or perinea*) adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or 
carriag* or sampl* or cultur*)).kw. (2) 
126     124 or 125 (485) 
127     63 and 126 (211) 
128     57 and 126 (16) 
129     bacterium examination/ or feces culture/ or strain identification/ or throat culture/ or 
urine culture/ (31451) 
130     57 and 63 and (126 or 129) (366) 
131     (rectal adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or 
cultur*)).tw. (5295) 
132     57 and (126 or 131) and 90 (173) 
133     132 and 129 (11) 
134     128 or 133 (26) 
135     132 and (107 or 109 or 79) (88) 
136     from 134 keep 1-26 (26) 
137     from 135 keep 1-88 (88) 
138     (rectal adj3 (identify* or collect* or swab? or screening or isolati* or carriag* or sampl* or 
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cultur*)).kw. (61) 
139     57 and (138 or 131 or 126) and 90 (173) 
140     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).tw. (107) 
141     ((amies adj3 liquid) or ((nylon?flocked or nylon) adj3 flocked)).kw. (6) 
142     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).tw. (1698) 
143     ((dry adj3 swab?) or (cotton adj3 swab?)).kw. (48) 
144     (transport adj3 (medi?? or system?)).tw. (25653) 
145     (transport adj3 (medi?? or system?)).kw. (625) 
146     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).tw. (1448) 
147     ((Liquid adj2 Stuart) or (rayon adj2 fiber) or (wrapped adj3 swab?) or (collection adj3 
device?)).kw. (48) 
148     *"assay"/ (16056) 
149     *"bacterium detection"/ (8311) 
150     "intermethod comparison"/ (245911) 
151     accuracy/ (161734) 
152     accuracy.tw,kw. (450035) 
153     exp quality control/ (365790) 
154     (quality adj3 control*).tw,kw. (80203) 
155     or/151-154 (900442) 
156     57 and 150 and 63 (125) 
157     140 or 141 or 142 or 143 or 144 or 145 or 146 or 147 (28973) 
158     or/140-149 (53152) 
159     57 and 150 and 158 (16)= swab afname intermethod comp 
160     57 and 90 and (107 or 109 or 79) (2885) 
161     158 and 160 (29)= diagnose SR observat comp 
162     57 and 90 and 63 and 157 (6) 
163     specimen handling/ (1157) 
164     dr.fs. (94287) 
165     57 and 90 and 63 and (157 or 163 or 164) (239) 
166     exp *microbiological examination/ (78112) 
167     exp *Specimen Handling/ (176) 
168     59 or 166 or 167 (78699) 
169     165 and 168 (13) 
170     148 or 149 or 168 (94541) 
171     165 and 170 (13)= diagnose swab 
172     swab?.tw. (37799) 
173     swab?.kw. (936) 
174     172 or 173 (37896) 
175     165 and 174 (14)=swab materialen 
176     57 and 90 and 63 and 174 (236) 
177     168 and 176 (19) 
178     limit 177 to (embase and journal) (18) 
179     limit 165 to (embase and journal) (236)= emb20190409 embase diagn SR observat comp. 

Cochrane 
Library 
(CENTRAL) 
<  to 
05/04/2019> 
 

The Cochrane search for PICO 1,2 and 3 used the same criteria.. See search criteria PICO 1 148 
studies 
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Bijlage 6 Risk of bias table PICO 1 
Study reference 
(first author, year of 
publication) 

Bias due to a non-representative or 
ill-defined sample of patients?

1
 

 
 
 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to  insufficiently long, or   
incomplete follow-up, or differences 
in follow-up between treatment 
groups?

2
  

 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to ill-defined or 
inadequately measured outcome ?

3
 

 
 
 
(unlikely/likely/unclear) 

Bias due to inadequate adjustment 
for all  important prognostic factors?

4
 

 
 
 
(unlikely/likely/unclear) 

Thurlow 2013 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and 
rectal screening were carried out in 
the same group) 

March 2010 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and 
rectal screening were carried out in 
the same group) 

Rattanaumpawan 2018 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and 
rectal screening were carried out in 
the same group) 

Tschudin-Sutter 2012 Unlikely Unlikely Unclear (No information about 
blinding) 

Unlikely (multi-site screening and 
rectal screening were carried out in 
the same group) 

 
5. Failure to develop and apply appropriate eligibility criteria: a) case-control study: under- or over-matching in case-control studies; b) cohort study: selection of exposed and unexposed 

from different populations. 
6. 2 Bias is likely if:  the percentage of patients lost to follow-up is large; or differs between treatment groups; or the reasons for loss to follow-up differ between treatment groups; or length 

of follow-up differs between treatment groups or is too short. The risk of bias is unclear if:  the number of patients lost to follow-up; or the reasons why, are not reported. 
7. Flawed measurement, or differences in measurement of outcome in treatment and control group; bias may also result from a lack of blinding of those assessing outcomes (detection or 

information bias). If a study  has hard (objective) outcome measures, like death,  blinding of outcome assessment is not necessary. If a study has “soft” (subjective) outcome measures, like 
the assessment of an X-ray, blinding of outcome assessment is necessary. 

8. Failure to adequately measure all known prognostic factors and/or failure to adequately adjust for these factors in multivariate statistical analysis. 
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Bijlage 7 Evidence tabel PICO 1 
Study reference Study 

characteristics 
Patient 
characteristics 

2
  

Intervention (I) Comparison / control 
(C) 

3 

 

Follow-up Outcome measures 
and effect size 

4
  

Comments 

Thurlow 2013 
 
 

Type of study: 
Cross-sectional  
 
Setting: 
Long-term acute 
care hospital in 
Chicago 
metropolitan 
area. 
 
Country: United 
States  
 
Source of funding: 
NR 

Inclusion criteria: 
Patients with 
known 
colonization 
status receiving 
multi-site 
screening for 
resistant 
Enterobacterales 
(KPC-producing 
Enterobacterales) 
 
Exclusion criteria: 
NR 
 
N total at 
baseline (total 
33): 
I: 33 
C: 33 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same.  
 
Important 
prognostic 
factors

2
: 

NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

Screening for resistant 
Enterobacterales (KPC-
producing 
Enterobacterales)  at 
all of the following 
anatomical sites: 
 

 Inguinal 
 Axilla 
 Antecubital fossa 
 Upper back 
 Tracheostomy site (if 

present) 
 Urine 
 Rectum (rectal swab) 

 
 

Screening for 
resistant 
Enterobacterales 
(KPC-producing 
Enterobacterales 
)with only a rectal 
swab 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NA 
 

Patients colonized 
with resistant 
Enterobacterales: 
I: 24/33  
C: 21/33  
 
 
Subpopulation in which 
intervention was 
inguinal swab + rectal 
swab: 
I: 24/33  
C: 21/33  
 
 

Population chosen in 
advance on the basis of 
negative/positive rectal 
swabs and clinical 
samples.  

March 2010 Type of study: Inclusion criteria: Screening for resistant Screening for Length of follow-up: Patients colonized Amount of patients 
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 Cross-sectional 

 
Setting: 
Long-term care 
facility in Bolzano 
Country: Italy 
 
Source of funding: 
NR 
 

Residents 
receiving multi-
site screening for 
resistant 
Enterobacterales 
(ESBL producing 
Enterobacterales) 
 
Exclusion criteria: 
NR 
 
N total at 
baseline (total 
111): 
I: 111 
C: 111 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
 
Important 
prognostic 
factors: 
NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

Enterobacterales 
(ESBL)  at all of the 
following anatomical 
sites: 
 

 Inguinal 
 Oropharyngeal 
 Nasal swab 
 Rectal swab 
 Urine (midstream or 

catheter)  
 
 

 

resistant 
Enterobacterales 
(ESBL)  in only a 
rectal swab  
 
 

NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NR 

with resistant 
Enterobacterales: 
I: 71/111  
C: 67/111  
 
Subpopulation in which 
intervention was 
inguinal swab + rectal 
swab 
I: 69/111  
C: 67/111 
 
 
Subpopulation in which 
intervention was 
urine+ rectal swab 
I: 70/111  
C: 67/111  
 
Subpopulation in which 
intervention was 
oropharyngeal swab + 
rectal swab 
I: 67/111  
C: 67/111 
 

calculated with given 
percentages and total 
number of patients  

Rattanaumpawan 
2018 

Type of study: 
Cross-sectional 
(extracted data) 
 
Setting: eight 
general medical 
wards at Siriraj 
Hospital(university 
hospital) 

Inclusion criteria: 
Patients receiving 
multi-site 
screening for 
resistant 
Enterobacterales 
(ESBL). 
 
Exclusion criteria: 

Screening for resistant 
Enterobacterales 
(ESBL)  at all of the 
following anatomical 
sites: 
 

 Inguinal 
 Throat 
 Nose 

Screening for 
resistant 
Enterobacterales 
(ESBL)  in only a 
rectal swab  
 
 
 
 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NR 

Patients colonized 
with resistant 
Enterobacterales: 
I: 254/487  
C: 232/487  
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Country: Thailand 
 
Source of funding: 
Faculty of 
Medicine Siriraj 
Hospital and 
Health Systems 
Research Institute 
(Thailand) 
 

NR 
 
N total at 
baseline (total 
487): 
I: 487 
C: 487 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
  
 
Important 
prognostic 
factors: 
NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

 RS 
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Tschudin-Sutter 
2012 

Type of study: 
Cross-sectional 
(period 
prevalence) 
 
Setting: 
University 
Hospital Basel 
  
Country: 
Switzerland 
 
Source of funding:  
University 
Hospital Basel 
funded in part the 
microbiological 
analyses of the 
samples as part of 
the quality 
improvement 
program 

Inclusion criteria: 
Patients with 
resistant 
Enterobacterales 
(ESBL) in a clinical 
specimen and 
receiving multi-
site screening 
 
Exclusion criteria: 
NR 
 
 
 
N total at 
baseline (total 
133): 
I: 133 
C: 133 
Patients in the 
control- and 
intervention 
group were the 
same  
 
Important 
prognostic 
factors: 
NA 
 
Groups 
comparable at 
baseline? 
NA 

Screening for resistant 
Enterobacterales 
(ESBL)  in only a rectal 
swab  
 
 

 Urine 
 Inguinal 
 Throat 
 RS  

 
 

Screening for 
resistant 
Enterobacterales 
(ESBL)  in only a 
rectal swab  
 

Length of follow-up: 
NA 
 
Loss-to-follow-up: 
NA 
 
Incomplete outcome 
data:  
NR 

Patients colonized 
with resistant 
Enterobacterales: 
I: 133/133  
C: 92/133  
 
 
Rectal swab + urine 
I: 131/133  
C: 92/133  
 
 
Rectal swab + inguinal 
I: 93/133  
C: 92/133  
 
 

 

Notes: 
5. Prognostic balance between treatment groups is usually guaranteed in randomized studies, but non-randomized (observational) studies require matching of patients between 

treatment groups (case-control studies) or multivariate adjustment for prognostic factors (confounders) (cohort studies); the evidence table should contain sufficient details on these 
procedures  

6. Provide data per treatment group on the most important prognostic factors [(potential) confounders] 
7. For case-control studies, provide sufficient detail on the procedure used to match cases and controls  
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8. For cohort studies, provide sufficient detail on the (multivariate) analyses used to adjust for (potential) confounders 
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Bijlage 8 Kweekafname en detectiemethoden PICO 1 
Study 
references 

Collection material  Isolation method Method of identification Method of susceptibility 
testing  

Use of 
enrichment 
broth? 

Definition of 
resistant 
Enterobacterale
s: 

Thurlow 
2013 

Sterile double Dacron swabs 
(Becton Dickinson) moistened in 
modified Stuart’s medium (skin 
sites) 
Single Dacron swabs (Becton 
Dickinson) were used for rectal 
swabbing. For urine sampling, 
swabs were dipped in urine. 

Direct-ertapenem disk method. 
Growth in enrichment broth 
was plated on MacConkey agar 
(Remel) 

MicroScan Walkaway System 
(Siemens) 

blaKPC was identified with 
PCR 

Tryptic soy broth 
with 2µg/mL 
meropenem 
(only for skin 
sites) 

KPC producing 
Enterobacteriac
ea (verified by 
PCR) 

March 2010 Swabs and other collection material 
not further specified. 

ChromID ESBL (BioMérieux) Vitek 2 System (bioMérieux) Vitek 2 System 
(bioMérieux) 
b-lactamase-diag-nostic 
Etests (cefotetan/cefotetan 
+ cloxacillin for AmpC; im-
ipenem/imipenem + EDTA  
for  MBLs;  and  
cefotaxime/cefotaxime + 
clavulanate,   
ceftazidime/ceftazidime + 
clavula-nate and 
cefepime/cefepime + 
clavulanate for ESBLs; all 
threewere from AB Biodisk, 
Solna, Sweden). In 
addition, Hodge/clover leaf 
plates were used for 
carbapenem-resistant iso-
lates. 
MICs for MBL producers 
and ESBL-producing E. coli 
isolates were reconfirmed 
by agar dilution 

No ESBL producing 
Enterobacterale
s 
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Rattanaum
pawan 
2018 

Swabs not specified. Stuart 
transport medium 

MacConkey agar supplemented 
with ceftriaxone 

Species identification was 
performed 
using conventional biochemical 
tests. Identification of 
ESBL-producing bacteria was 
confirmed using the 
combination disc method 

Antimicrobial 
susceptibility testing was 
performed using the disc 
diffusion method 

No ESBL-producing 
Enterobacterale
s 

Tschudin-
Sutter 2012 

Swabs not further specified chromID ESBL medium 
(bioMerieux) 

Not reported (“the 
guidelines of the Clinical and 
Laboratory Standards Institute 
were followed.”) 

Not reported 
Sequencing was also done 
with ABI 3130 Genetic 
Analyzer (Applied 
Biosystems) 

No ESBL-producing 
Enterobacterale
s 
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Bijlage 9 Risk of bias table PICO 2 
 
Kwaliteit van bewijs met QUADAS-2 
 

 

Patient 
selection 

Index Test 
Reference 
standard 

Flow and 
Timing 

Patient 
selection 

Index Test 
Reference 
standard 

Dyakova 2017 L ? ? L L L L 

Lautenbach 2005 ? ? ? ? ? L L 

Satlin 2017 ? ? ? ? L L L 

Wiener-Well 2010 L ? ? ? L L L 

 
L = laag risico; H = hoog risico; ? = onduidelijk risico  
 
 
Comments regarding high and unclear bias and applicability concerns: 
Patient selection: Lautenbach et al. over-sampled known carriers of resistant Enterobacterales in order to achieve a prevalence of (at least) 25%. 
Satlin et al. did not give adequate information on patient selection. 
Index test and reference standard: None of the studies explicitly stated that the results of both tests were processed independently of each other. 
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Bijlage 10 Evidence tabel PICO 2 
 

First author, year 
of publication 

Type of study Population 
(setting); study 
size 

Inclusion criteria  Diagnostic test 
(indextest) 

Controle 
(reference 
test/gold 
standard)  

Outcome 
 

Results Comments 

Dyakova 2017 Cross-sectional All admissions to a 
large hospital 
(London, England) 
(n=4567) 

Consent to both 
rectal and 
perineal swab 
(n=4006) 

Perineal swab 
(streaked on 
ChromID ESBL) 

Rectal swab 
(patient and staff 
collected) 
(streaked on 
ChromID ESBL) 

Sensitivity and 
specificity for 
detection of 
resistant 
Enterobacterales  
(ESBL phenotype) 

Sensitivity: 42,4% 
(133/314) 
Specificity: 99,4% 
(3671/3692)* 

 

Satlin 2017 Cross-sectional 
(extracted data) 

Patients with 
acute leukemia 
and 
hematopoietic 
stem cell 
transplant 
recipients (n=?) 

Patients with 
simultaneous 
perianal and stool 
swabs (n=137 
patients; 161 
paired swabs) 

Perirectal swab 
(streaked on 
chromogenic ESBL 
agar and 
MacConkey agar 
with 1µg/mL 
ciprofloxacin) 

Stool sample 
(streaked on 
chromogenic ESBL 
agar and 
MacConkey agar 
with 1µg/mL 
ciprofloxacin) 

Sensitivity and 
specificity for 
detection of 
resistant 
Enterobacterales 
(Fluoroquinolone 
resistant 
Enterobacterales 
and ceftriaxone 
resistant 
Enterobacterales)  
 

Sensitivity: 90% 
(43/48) 
Specificity: 97% 
(209/215) 
 
 
 
 

Only percentages 
were given for 
sensitivity and 
specificity. 
Absolute numbers 
were calculated 
for this review. 
Data for FQ and 
ceftriaxone 
resistant were 
combined.  

Lautenbach 2005 Cross-sectional 
(extracted data) 

Hospitalized 
patients (n=?) 
(University of 
Pennsylvania 
Health System, 
United States of 
America) 

Patients with both 
a stool sample 
and perirectal 
swab (n=63) 

Perirectal swab 
(streaked on 
MacConkey agar 
with levofloxacin) 

Stool sample 
(streaked on 
MacConkey agar 
with levofloxacin) 

Sensitivity and 
specificity for 
detection of 
resistant 
Enterobacterales 
(Fluoroquinolone 
resistant E. Coli) 
 

Detection of FQ 
resistant 
organisms: 
Sensitivity: 90% 
(19/21) 
Specificity: 100% 
(42/42) 
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Wiener-Well 2010 Cross-sectional Hospitalized 

patients 
(Jerusalem, Isreal) 
(n=526) 

Patients with a 
rectal and 
perirectal swab 
(n=298) 

Perirectal swab 
(streaked on 
MacConkey agar 
with 1 µg/mL 
meropenem) 

Rectal swab 
(streaked on 
MacConkey agar 
with 1 µg/mL 
meropenem) 

Sensitivity and 
specificity for 
detection of 
resistant 
Enterobacterales 
(KPC-producing 
Enterobacteriacea
) 

Sensitivity: 
66,7% (10/15) 
Specificity 
99,6% (282/283) 

Comparison of 
perirectal vs. 
rectal swab 
calculated with 
data from paper. 
Analysis not 
performed in 
original paper. 
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Bijlage 11 Kweekafname en detectiemethoden PICO 2 
 
Study 
references 

Collection material  Isolation method Method of identification Method of 
susceptibility testing  

Use of 
enrichment 
broth? 

Definition resistant 
Enterobacterales 

Dyakova 
2017 

Rectal/perineal swabs: 
Eswabs (Copan) 

chromID ESBL (bioMérieux) 
 

Maldi-TOF MS (Bruker 
Diagnostics) 

Vitek 2 (bioMérieux) No ESBL phenotype 
Enterobacterales were 
defined by the VITEK 
result. 

Lautenbach 
2005 

Not further specified MacConkey agar with 
levofloxacin at a concentration 
of 0,125 μg/ml 

Vitek 2 (bioMérieux) Vitek 2 (bioMérieux) No Fluoroquinolone resistant 
E. Coli 

Satlin 2017 Perirectal swab: Nylon 
flocked swabs with Amies 
liquid (Becton Dickinson 
Eswab) 
Stool samples: not further 
specified 

MacConkey agar with 1µg/mL 
ciprofloxacin (Hardy 
Diagnostics) 
 
Hardychrom ESBL plate (Hardy 
Diagnostics) 

Maldi-TOF MS (Bruker 
Diagnostics) 

Microscan Walkaway 
plus System (Beckman 
Coulter) 

No Fluoroquinolone resistant 
Enterobacterales: resistant 
to ciprofloxacin or 
levofloxacin 
 
Ceftriaxon resistant 
Enterobacterales: 
Resistant to ceftriaxone 
(CLSI 2016 breakpoints) 

Wiener-Well 
2010 

Rectal and perirectal swabs 
not further specified 

MacConkey agar with 1µg/mL 
meropenem 

Crystal Identification Systems 
(Becton Dickinson) 

E-test (AB Biodisk) Yes: brain–heart 
infusion broth 
with 1 μg/mL 
meropenem and 
30 mg/mL of 
vancomycin and 
incubated at 37 °C 
for 48 h 

Carbapenem resistant K. 
pneumoniae 
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5.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van ESBL 
producerende Enterobacterales? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
 
Leeswijzer: onderstaande tekst is als volg ingedeeld: 
 Screening op ESBL-E 
 Confirmatie van ESBL-E 
 Fenotypische confirmatie 

a) Combinatie disk diffusiemethode 
b) Gradiëntmethode 
c) Bouillon microdilutiemethode 
d) Fenotypische confirmatie in groep I Enterobacterales 
e) Fenotypische confirmatie in groep II Enterobacterales 

   Genotypische confirmatie 
 Kwaliteitscontrole 
 

 
 Screening op ESBL-E 
Detectie van ESBL-E is een twee staps-procedure: een screeningstap gevolgd door een 
bevestigingstap (figuur 1). In de eerste stap wordt gescreend op de verminderde gevoeligheid 
voor een derde generatie cefalosporine. De gevoeligheid wordt vergeleken met deze van de 
‘wild-type’ populatie. Het screening-breekpunt van > 1 mg / L is conform de richtlijnen van de 
CLSI en EUCAST (tabel 2) (CLSI 2011, EUCAST 2013).  
 
Het wordt aanbevolen altijd gebruik te maken van 2 indicator cefalosporines; b.v. cefotaxim (of 
ceftriaxon) en ceftazidim. De reden voor gebruik van 2 cefalosporines is omdat de MICs voor de 
verschillende types ESBL verschillend kunnen zijn voor deze twee cefalosporines (Biedenbach et 
al., 2006; Hirakata et al., 2005, Hope et al., 2007; Kim et al., 2004]. Het gebruik van cefpodoxim 
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als indicator cefalosporine is minder specifiek dan de combinatie van cefotaxim (of ceftriaxon) en 
ceftazidim en wordt niet aangeraden (Hope et al. 2007).  
 
Figuur 1. Algoritme voor de detectie van ESBL-E  
 

 
1  Gederepresseerde chromosomosomaal AmpC beta-lactamase gen kan resulteren in een fout-positief resultaat. 
2  Als cefoxitine MIC >8mg/l, dan moet ESBL-bevestiging aanvullend worden uitgevoerd met cefepime als indicator   
   cefalosporine. 
3 Clavulaanzuur-resistente klasse D (OXA) ESBL kan niet worden uitgesloten. 
4 Hyperproductie van K1 beta-lactamase in Klebsiella oxytoca kan resulteren in een fout-positief resultaat. Een positief 

testresultaat voor ceftazidim duidt op ESBL-productie.   
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Tabel 2.  Screening op ESBL-E 

Methode Antibioticum Disk/tablet lading Screening positief indien 

Bouillon dilutie  cefotaxim   MIC > 1 mg/L 

                                                      ceftriaxon  MIC > 1 mg/L  

  ceftazidim   MIC > 1 mg/L 

Agar dilutie cefotaxim   MIC > 1 mg/L 

                                                    ceftriaxon                                                            MIC > 1 mg/L 

  ceftazidim   MIC > 1 mg/L 

Disk diffusie cefotaxim 30 ug remmingzone < 28 mm 

 cefotaxim 5 ug remmingzone < 21 mm 

 ceftriaxon 30 ug remmingzone < 23 mm 

 
ceftazidim 30 ug remmingzone < 23 mm 

 ceftazidim 10 ug remmingzone < 22 mm 

Geautomatiseerd 
systemen 

cefotaxim  MIC > 1 mg/L 

 ceftazidim  MIC > 1 mg/L 
 

 

MIC = minimal inhibitory concentration;  
References: CLSI 2011, EUCAST 2013, Hope et al., 2007; Leverstein-van Hall et al., 2002, Spanu et al., 2006; Thomson et al., 
2007 

 
 Confirmatiemehoden voor ESBL-E 
Fenotypische confirmatie 
De fenotypische confirmatiestap is gebaseerd op de in vitro remming van ESBL-activiteit door de 
toevoeging van clavulaanzuur. Alleen screening zonder confirmatie is onvoldoende voor een 
betrouwbare detectie van ESBL-E. 
Er zijn verschillende methoden beschikbaar voor de fenotypische confirmatie van ESBL-E. Deze 
zijn allemaal gebaseerd op de in vitro remming van ESBL-activiteit door clavulaanzuur. Drie 
methoden hebben hierbij de voorkeur: 1) de combinatie disk diffusiemethode, 2) de 
gradiëntmethode, of 3) bouillon microdilutiemethode (tabel 3) (Drieux et al., 2008; Jeong et al., 
2009; Paterson et al., 2005). Vergeleken met de gradiëntmethode heeft de combinatie disk 
diffusiemethode een hogere specificiteit (Platteel et al., 2013) 
De VITEK 2 ESBL bevestigingstest wordt niet aanbevolen voor ESBL confirmatie, omdat het aantal 
gegevens beperkt is en de gepubliceerde resultaten uiteenlopend zijn (Leverstein-van Hall et al., 
2002; Spanu et al., 2006; Thomson et al., 2007). Bij de 'double disk approximation test' is de 
gevoeligheid afhankelijk van de optimale disk/tablet-afstand. Bovendien is in verschillende 
onderzoeken aangetoond dat de gevoeligheid hiervan laag is (Bedenic et al., 2007, Paterson et 
al., 2005, Tzelepi et al., 2000). Om die reden wordt afgeraden om de 'double disk approximation 
test' te gebruiken. 
 
a) Combinatie disk diffusiemethode 
Remmingszones rond cefalosporine disks/tabletten in combinatie met clavulaanzuur worden 
vergeleken met remmingszones rond de disks/tabletten met cefalosporines alleen. De test is 
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positief als de remmingszone rond de disk/tablet met clavulaanzuur 5 mm groter is dan rond de 
disk zonder clavulaanzuur (op voorwaarde dat de ESBL-screening positief is) (Tabel 3) (HPA 2008; 
M'Zali et al., 2000). Voor applicatie van de disks/tabletten wordt verwezen naar de 
gebruiksaanwijzing van de fabrikant.  
 
b) Gradiëntmethode  
MICs van cefalosporine alleen worden vergeleken met MICs van cefalosporine gecombineerd 

met clavulaanzuur. De test is positief als de MIC van het cefalosporine met clavulaanzuur 8 keer 
lager is dan de MIC van het cefalosporine alleen of bij aanwezigheid van een deformatie-ellips / 
fantoomzone (op voorwaarde dat de ESBL-screening positief is) (Tabel 3). Het testresultaat is 
niet interpreteerbaar als de strip niet kan worden afgelezen vanwege groei buiten bereik van de 
strip. Alle overige uitslagen zijn niet indicatief voor productie van ESBL. Voor applicatie van de 
gradiënttesten wordt verwezen naar de gebruiksaanwijzing van de fabrikant. De  gradiënttesten 
zijn niet te gebruiken voor het bepalen van de MIC. 
 
c) Bouillon microdilutiemethode 
MICs van cefalosporine alleen worden vergeleken met MICs van cefalosporine gecombineerd 

met clavulaanzuur. De test is positief als de MIC van het cefalosporine met clavulaanzuur 8 keer 
lager is dan de MIC van het cefalosporine alleen (op voorwaarde dat de ESBL-screening positief 
is) (Tabel 3). Voor de uitvoering wordt aanbevolen om twee seriële tweevoudige verdunningen 
te maken van cefotaxim (of ceftriaxon), ceftazidim en cefepime in Mueller-Hinton-bouillon 
(concentratiereeks van 0,25 tot 512 mg/L) waarbij in een van de reeksen clavulaanzuur in een 
vaste concentratie van 4 mg/L is toegevoegd. Een bacteriesuspensie wordt in elk putje van de 
microtiterplaat geïnoculeerd (Jeong et al., 2009). De microtiterplaat wordt gedurende 18 tot 24 
uur bij 37 ° C geïncubeerd.  

Tabel 3. ESBL confirmatie methode voor Enterobacterales welke positief zijn in de ESBL screening (Zie Tabel 2) 

Groep I Enterobacterales (zie Tabel 1) 

Methode Antibioticum Disk/tablet lading Confirmatie positief indien  

Gradiëntmethode ESBL cefotaxim +/- clavulaanzuur - 
MIC ratio1 ≥ 8 of deformatie-ellips / 
fantoomzone  

 
ceftazidim +/- clavulaanzuur - 

MIC ratio1 ≥ 8 of deformatie-ellips / 
fantoomzone 

Combinatie disk diffusie test cefotaxim +/- clavulaanzuur cefotaxim 30 ug ≥ 5 mm toename in remmingzone2 

   clavulaanzuur 10 ug   

 ceftazidim +/- clavulaanzuur ceftazidim 30 ug ≥ 5 mm toename in remmingzone2 

    clavulaanzuur 10 ug   

Bouillon microdilutie cefotaxim +/- clavulaanzuur - MIC ratio1 ≥ 8 

 ceftazidim +/- clavulaanzuur - MIC ratio1 ≥ 8 

  cefepime +/- clavulaanzuur - MIC ratio1 ≥ 8 

Groep II Enterobacterales (zie Tabel 1) 

Methode Antibioticum   Confirmatie positief indien 

Gradiëntmethode ESBL cefepime +/- clavulaanzuur - 
MIC ratio1 ≥ 8 of deformatie-ellips / 
fantoomzone  

Combinatie disk diffusie test 
cefepime +/- clavulaanzuur 
 

cefepime 30 ug ≥ 5 mm toename in remmingzone2 

clavulaanzuur10 ug   

Bouillon microdilutie cefepime +/- clavulaanzuur - MIC ratio1 ≥ 8 



 
184 
 
 
ESBL = extended-spectrum beta-lactamase; MIC = minimal inhibitory concentration 
1 MIC indicator cefalosporine / MIC indicator cefalosporine + clavulaanzuur 
2 Indicator cefalosporine + clavulaanzuur ten opzichte van indicator cefalosporine alleen 
Referenties: CLSI 2011, HPA 2006, Jeong 2009, M’Zali 2000, Paterson 2005, Stürenburg 2004 

 
d) Fenotypische confirmatie in groep I Enterobacterales 
Voor de definitie van groep I Enterobacterales: zie inleiding van hoofdstuk 5. 
 
Gebruik zowel cefotaxim (of ceftriaxon) als ceftazidim voor de bevestiging van ESBL in groep I 
Enterobacterales (Tabel 3), omdat de hydrolyse van de verschillende klassen van ESBLs voor 
cefotaxim en ceftazidim verschillend is. Synergie met clavulaanzuur van één van beide 
cefalosporines is voldoende om de aanwezigheid van ESBL te bevestigen (CLSI 2011). 
Niet interpreteerbare testresultaten kunnen het gevolg zijn van de aanwezigheid van een 
carbapenemase-gen (March et al., 2010). Niet interpreteerbare testresultaten 
(gradiëntmethode) en fout-negatieve testresultaten (combinatie disk diffusiemethode, 
gradiëntmethode en bouillon microdilutiemethode) kunnen ook het gevolg zijn van de 
aanwezigheid van AmpC beta-lactamasen (Drieux et al., 2008; Jacoby et al., 2009; Munier et al., 
2010). Een cefoxitine MIC >8 mg / L is vaak indicatief voor stabiele derepressie van het AmpC 
betalactamase-gen (Jacoby et al., 2009). Als de testresultaten voor cefotaxim (of ceftriaxon) of 
ceftazidim niet interpreteerbaar zijn (gradiëntmethode) of als het isolaat een cefoxitine MIC >8 
mg / L heeft, wordt het daarom aanbevolen om een extra ESBL-bevestigingstest uit te voeren 
met cefepime als indicator cefalosporine. Reden hiervoor is dat cefepime niet afgebroken wordt 
door AmpC beta-lactamasen (Drieux et al., 2008).  
Een alternatieve methode om het maskerende effect van AmpC te voorkomen is om de 
combinatie disk diffusie methode uit te voeren op Mueller-Hinton agar platen die 200-250 mg/L 
cloxacilline bevatten (Drieux et al., 2008). Cloxacilline werkt als remmer van AmpC beta-
lactamasen. Voor een ander alternatief, het gebruik van disks die naast de indicator antibiotica 
(cefotaxim en ceftazidim +/- clavulaanzuur) tevens cloxacilline bevatten, zijn onvoldoende 
gepubliceerde validaties beschikbaar.  
 
Andere oorzaken van fout-negatieve testresultaten zijn de aanwezigheid van clavulaanzuur-
ongevoelige klasse D (OXA) ESBL's (Naas et al., 2008) of clavulaanzuur-ongevoelige TEM beta-
lactamasen (Sirot et al.,  1997). 
ESBL-confirmatietesten die cefotaxime als indicator cefalosporine gebruiken, kunnen fout-
positief zijn in Klebsiella oxytoca-stammen met hyperproductie van het chromosomale K1 beta-
lactamase (Livermore et al., 1995; Paterson et al., 2005; Sanders et al., 1996). Daarom is bij K. 
oxytoca-isolaten die een positief fenotypisch ESBL-confirmatietestresultaat hebben, 
genotypische ESBL-confirmatie  aanbevolen, tenzij sprake is van een verhoogde ceftazidime MIC 
en ceftazidim-clavulaanzuur confirmatie test. Dan is er sprake van ESBL productie. K1 
hydrolyseert immers geen ceftazidim. Een soortgelijk fenotype kan ook worden aangetroffen in 
Proteus vulgaris, Proteus penneri, Citrobacter koseri en Kluyvera spp. en in sommige C. koseri-
verwante soorten zoals C.sedlakii, C.farmeri en C.amalonaticus, die chromosomale beta-
lactamasen hebben die eveneens worden geremd door clavulaanzuur (Petrella et al., 2006; 
Stürenburg et al., 2004). 
Andere minder vaak voorkomende oorzaken van fout-positieve testresultaten zijn 
hyperproductie van SHV-1 beta-lactamasen in Klebsiella pneumoniae of de aanwezigheid van 
klasse A-carbapenemasen (inclusief KPC) (Nordmann et al., 2009; Wu et al.,  2001). 
 
e) Fenotypische confirmatie in groep II Enterobacterales 
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De synergie tussen indicator cefalosporine en clavulaanzuur kan gemaskeerd worden door de 
aanwezigheid van chromosomale AmpC beta-lactamasen.  
Cefepime + clavulaanzuur kan voor confirmatie gebruikt worden, omdat cefepime niet wordt 
afgebroken door chromosomale AmpC beta-lactamasen. Ter confirmatie van ESBL in groep II 
Enterobacterales kan de combinatiedisk, gradient-, of bouillon microdilutie methode worden 
toegepast met cefepime als susbstraat  (Cohen Stuart et al., 2011; Stürenburg et al., 2004; 
Towne et al., 2010) (Tabel 3).  
Een alternatieve methode om het maskerende effect van AmpC te voorkomen is om de 
combinatie disk diffusie of gradientmethode uit te voeren op Mueller-Hinton agar platen die 
200-250 mg/L cloxacilline bevatten (Drieux et al., 2008), met cefotaxim en ceftazidim als 
substraat. Cloxacilline werkt als remmer van AmpC beta-lactamasen. Voor een ander alternatief, 
het gebruik van disks die naast de indicator antibiotica (cefotaxim en ceftazidim +/- 
clavulaanzuur) tevens cloxacilline bevatten, zijn onvoldoende gepubliceerde validaties 
beschikbaar.  
 
Genotypische confirmatie  
Bevestig de aanwezigheid van ESBL-genen door middel van PCR- en/of ESBL-gensequencing 
(Bradford et al., 2001) of een op DNA-microarray gebaseerde methode (Cohen Stuart et al., 
2010; Endimiani et al., 2010; Naas et al.,  2010; Platteel et al., 2011; Willemsen et al., 2011). Met 
deze technieken worden fout-positieve uitslagen voorkomen. Deze moleculaire methodes 
maken gebruik van panels van targets, waarin de meest voorkomende ESBLs-genen als target 
zijn opgenomen. Enkele minder vaak voorkomende ESBL-types zijn niet als target aanwezig in 
deze panels, hetgeen kan resulteren in fout-negatieve genotypering. Detectie van deze zeldzame 
ESBLs is wel mogelijk door middel van whole genome sequencing.  
 
 Kwaliteitscontrole 
Gebruik K. pneumoniae ATCC 700603 (ESBL-positief), E. coli ATCC 25922 (ESBL-negatief) en 
Enterobacter cloacae NCTC 13464 (ESBL-positief) als kwaliteitscontrole. Dit zijn internationaal 
erkende referentiestammen voor de kwaliteitscontrole voor ESBL-detectie. Lokaal fenotypisch 
en genotypisch gevalideerde referentiestammen zijn ook bruikbaar. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Screening op ESBL-E (niet gericht) 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van Enterobacterales door middel van bouillon dilutie, 
agar dilutie, agar diffusie of een geautomatiseerd system.  

 Gebruik de gevoeligheid voor cefotaxim (or ceftriaxon) en ceftazidim als indicator voor de 
aanwezigheid van ESBL.  

 Hanteer voor zowel cefotaxim (ceftriaxon) als ceftazidim een screeningsbreekpunt van > 1 
mg/L.  

 
Fenotyische confirmatie 

 Gebruik de combinatie disk diffusiemethode, de antibiotica gradiënt methode of de bouillon 
microdilutie voor de fenotypische confirmatie van ESBL. 

 Gebruik zowel cefotaxim (of ceftriaxon) als ceftazidim voor de fenotypische ESBL confirmatie 
voor groep IEnterobacterales.  
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 Voer voor groep I Enterobacterales een additionele ESBL confirmatie uit met cefepime indien 
de testresultaten voor cefotaxim (of ceftriaxon) of ceftazidim onbepaald zijn of bij een 
cefoxitine MIC > 8 mg/L. 

 Gebruik cefepime + claculaanzuur voor de fenotypische ESBL confirmatie in groep 
IIEnterobacterales.  
 

Genotypische confirmatie 

 Bevestig de aanwezigheid van ESBL genen door middel van moleculaire detectie om fout-
positieve uitslagen te voorkomen of op epidemiologische indicatie. 

 
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole zijn: K. pneumoniae ATCC 
700603 (ESBL-positief); en E. coli ATCC 25922 (ESBL-negatief); lokaal fenotypisch en 
genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 
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5.3 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van plasmidaal AmpC- 
producerende Enterobacterales?  
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
 
Leeswijzer: onderstaande tekst is als volg ingedeeld: 
 Screening op pAmpC-E 
 Confirmatie van pAmpC-E 
 Fenotypische confirmatie 

a)   Combinatie disk diffusiemethode 
b) Gradiëntmethode  

   Genotypische confirmatie 
 Kwaliteitscontrole 
 
 
 Screening op pAmpC-E 
Detectie van pAmpC-E is een twee staps-procedure: een screeningstap gevolgd door een 
bevestigingsstap (figuur 2). In de eerste stap wordt gescreend naar een verminderde 
gevoeligheid voor cefoxitine en een derde generatie cefalosporine. De screenings-breekpunten 
van > 8 mg / L  voor cefoxitine en > 1 mg / L  voor cefotaxime en/of ceftazidime worden 
gehanteerd om onderscheid te maken van de wild-type populatie, conform de richtlijnen van de 
EUCAST (EUCAST 2013; Reuland et al., 2014).  
Screening op basis van alleen verminderde gevoeligheid voor ceftazidime en/of cefotaxime heeft 
een hoge sensitiviteit maar een lage specificiteit vergeleken met de screening methode met de 
focus op cefoxitine-resistente isolaten (Reuland et al., 2014). Een nadeel van deze methode is 
dat cefoxitine-gevoelige ACC-1 pAmpC kan worden gemist. 

 
 Confirmatie van pAmpC-E 
De fenotypische confirmatiestap is gebaseerd op de in vitro remming van pAmpC-activiteit door 
cloxacilline of boorzuur. Een confirmatie stap is noodzakelijk voor een betrouwbare detectie van 
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pAmpC. Voor de confirmatie kan voor een fenotypische en/of genotypische methode gekozen 
worden. Fout-positieve resultaten van de confirmatie test kunnen in specifieke situaties 
voorkomen, aangezien de boorzuurderivaten ook klasse A carbapenemasen remmen, evenals 
enkele klasse A penicillinasen zoals K1 in K. oxytoca. Voor E. coli kunnen fenotypische 
confirmatie testen geen onderscheid maken tussen pAmpC en hyperproductie van de 
chromosomale AmpC. Daarvoor is genotypische confirmatie nodig. 
 
Figuur 2. Algoritme voor de detectie van pAmpC-E  

 
 
1 Cefoxitine-gevoelige ACC-1 pAmpC kan niet worden uitgesloten. 
2 Fenotypische bevestigingstests kunnen geen onderscheid maken tussen pAmpC en hyperproductie van de chromosomale   
   AmpC in E. coli. 

 
Fenotypische confirmatie 
a)  Combinatie disk diffusiemethode 
Remmingszones rond cefalosporine disks / tabletten in combinatie met een pAmpC remmer 
worden vergeleken met remmingszones rond de disks / tabletten met cefalosporines alleen. De 

test is positief als de remmingszone rond de disk / tablet met een pAmpC remmer 5 mm groter 
is dan rond de disk zonder pAmpc remmer (op voorwaarde dat de pAmpC-screening positief is) 
Edquist et al., 2013; Reuland et al., 2014; Peter-Getzlaff et al., 2011). Voor applicatie van de disks 
/ tabletten wordt verwezen naar de gebruiksaanwijzing van de fabrikant.  

 
b) Gradiëntmethode  
MICs van cefotetan alleen worden vergeleken met MICs van cefotetan gecombineerd met 
cloxacilline. De test is positief als de MIC van het cefotetan met cloxacilline ≥8 keer lager is dan 
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de MIC van cefotetan alleen of bij aanwezigheid van een deformatie-ellips / fantoomzone (op 
voorwaarde dat de pAmpC-screening positief is) (Ingram et al., 2011; Reuland et al., 2014).  Het 
testresultaat is niet interpreteerbaar als de strip niet kan worden afgelezen vanwege groei 
buiten bereik van de strip. Alle overige uitslagen zijn niet indicatief voor productie van pAmpC. 
Voor applicatie van de gradiënttesten wordt verwezen naar de gebruiksaanwijzing van de 
fabrikant. De gradiënttesten zijn niet te gebruiken voor het bepalen van de MIC. 
 
Genotypische confirmatie 
Bevestig de aanwezigheid van pAmpC-genen door middel van PCR (Pérez-Pérez et al., 2002; 
Brolund et al., 2010) of een op DNA-microarray gebaseerde methode (Cuzon et al., 2012). Met 
deze technieken worden fout-positieve uitslagen voorkomen. Deze moleculaire methodes 
maken gebruik van panels van targets, waarin de meest voorkomende pAmpC-genen als target 
zijn opgenomen. Enkele minder vaak voorkomende types zijn niet als target aanwezig in deze 
panels, hetgeen kan resulteren in fout-negatieve genotypering. Detectie van deze zeldzame 
pAmpC is wel mogelijk door middel van whole genome sequencing. 
 
 Kwaliteitscontrole 
Voor kwaliteitscontrole worden de volgende stammen aanbevolen: E. coli CCUG 58543 (CMY-2 
AmpC positief), E. coli CCUG 62975 (CMY AmpC and CTX-M-1group ESBL positief), K. pneumoniae 
CCUG 58545 (DHA AmpC positief), E. coli ATCC 25922 (AmpC and ESBL negatief). Lokaal 
fenotypisch en genotypisch gevalideerde referentiestammen zijn ook bruikbaar. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Screening op pAmpC in groep I Enterobacterales 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van Enterobacterales door middel van bouillon 
dilutie, agar dilutie, agar diffusie of een geautomatiseerd systeem.  

 Gebruik de (on)gevoeligheid voor cefoxitine in combinatie met cefotaxim (of ceftriaxon) en 
ceftazidim als indicators voor de aanwezigheid van plasmidaal AmpC  (pAmpC).  

 Hanteer voor cefoxitine een MIC > 8 mg/L en zowel voor cefotaxim (ceftriaxon) als 
ceftazidim een MIC > 1 mg/L als screeningsbreekpunt.  

 
Fenotyische confirmatie in groep I Enterobacterales 

 Gebruik de combinatie disk diffusiemethode of de antibiotica gradiënt methode voor de 
fenotypische confirmatie van pAmpC. 

 Gebruik een derde generatie cefalosporine in combinatie met cloxacilline voor de 
fenotypische pAmpC confirmatie voor groep I Enterobacterales.  

 
Genotypische confirmatie 

 Bevestig de aanwezigheid van pAmpC genen bij E. coli door middel van moleculaire 
detectie om fout-positieve uitslagen te voorkomen. 

 Bevestig bij diagnostische of epidemiologische indicatie de aanwezigheid van pAmpC genen 
door middel van moleculaire detectie. 

 
Kwaliteitscontrole 
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 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole, zijn:  E. coli CCUG 58543 
(CMY-2 AmpC positief), E. coli CCUG 62975 (CMY AmpC and CTX-M-1group ESBL positief), 
K. pneumoniae CCUG 58545 (DHA AmpC positief), E. coli ATCC 25922 (AmpC and ESBL 
negatief); lokaal fenotypisch en genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 
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5.4 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC- 
producerende Enterobacterales uitgevoerd in het geval van contactonderzoek? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
Overwegingen 
Directe moleculaire detectie 
De gevoeligheid van directe moleculaire ESBL detectie op rectumuitstrijken ligt tussen de 86% en 
95% met een negatief voorspellende waarde tussen de 95% en 100% (Engel et al., 2017;  
Souverein et al., 2017;  Bijllaardt et al., 2018). Fout-negatieve testresultaten lijken met name het 
gevolg te zijn van het ontbreken van het betreffende ESBL target in de assay. PCR op 
ophopingsmedium duurt een dag langer dan directe PCR op rectumuitstrijken en levert ondanks 
een iets hogere sensitiviteit maar een marginaal hogere negatief voorspellende waarde op 
(Bijllaardt et al.,2018). De positief voorspellende waarde van directe moleculaire ESBL detectie 
ligt tussen de 58% en 82% (Engel et al., 2017; Souverein et al., 2017; Bijllaardt et al., 2018). 
Omdat er een tijdsvoordeel van ongeveer 48 uur ten opzichte van kweekmethoden valt te 
behalen zou gebruik van ESBL/pAmpC moleculaire screening overwogen kunnen worden in 
situaties waarbij een kortere doorlooptijd opweegt tegen de nadelen zoals hogere kosten en een 
lage positief voorspellende waarde. Denk hierbij aan screening bij uitbraken of bij screening van 
patiënten die in het buitenland opgenomen zijn geweest. 
 
Vaste voedingsbodem 
Bij het gebruik van niet-selectieve media bestaat het risico op overgroei met niet-ESBL/niet-
pAmpC producerende bacteriën. Voor gerichte ESBL-E/pAmpC-E-screening van klinische 
specimens wordt het aanbevolen om een screening agar te gebruiken, omdat het een snelle 
detectie en isolatie van ESBL-E/pAmpC-E mogelijk maakt.  
 
Ophopingsmedium 
Verschillende publicaties hebben laten zien dat een ophopingsmedium tot een betere detectie 
leidt (Murk et al., 2009; Kluytmans-van den Bergh et al., 2015; Jazmati et al., 2017). In deze 
studies werden 20-26% van de dragers alleen gevonden in de kweek met ophoping. Het is niet 
duidelijk of een selectieve danwel een niet-selectieve ophoping de voorkeur verdient. De 
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commissie heeft een voorkeur voor een niet-selectieve ophoping in combinatie met een 
selectieve afenting. Dit is met name gebaseerd op de mogelijke suppressie ten gevolge van de 
selectie die wordt aangebracht.  Een nadeel van het gebruik van een ophopingsmedium is dat de 
uitslag met een dag vertraagd wordt.  
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Directe moleculaire detectie 

 Overweeg in de volgende situaties direct moleculaire detectie: 
- Gerichte detectie van dragerschap bij uitbraken 
- Gerichte detectie van dragerschap in patiënten die in het buitenland opgenomen zijn 

geweest 
 
Vaste voedingsbodem 

 Gebruik een screeningsagar met derde generatie cefalosporine. 
 
Ophoping 

 Overweeg het gebruik van een ophopingsmedium. 
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5.5 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC -
producerende Enterobacterales gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
De werkgroep is van mening dat er onvoldoende klinisch bewijs is om infecties met ESBL-
E/pAmpC-E te behandelen met beta-lactam antibiotica anders dan met carbapenems. Dus, 
indien o.b.v. de MIC een ESBL/pAmpC producerende stam gevoelig (S) is voor een niet-
carbapenem beta-lactam, dan wordt aanbevolen om de uitslag voor dat antibioticum aan te 
passen d.w.z. te blokkeren, of te rapporteren als R, of te waarschuwen voor een onduidelijk 
therapeutisch effect, of te adviseren om te behandelen in overleg met een arts-microbioloog of 
consulent infectieziekten. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen  
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 Rapporteer de uitslag van de ESBL en optioneel pAmpC confirmatie in het laboratorium 
informatiesysteem als ‘ESBL/pAmpC-positief’ of ‘ESBL/pAmpC-negatief’. 
 

 Indien een ESBL/pAmpC producerende stam gevoelig (S) is voor een niet-carbapenem beta-
lactam antibioticum: 
- uitslag voor niet-carbapenem beta-lactam antibioticum blokkeren en waarschuwen voor 

een onduidelijk therapeutisch effect van niet-carbapenems beta-lactam antibiotica en 
adviseren te overleggen met arts-microbioloog of consulent infectieziekten 

of 
- rapporteren als R. 
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Hoofdstuk 6 Enterobacterales – carbapenemases (CPE) 
  
Uitgangsvragen 

6.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  carbapenemases producerende Enterobacterales? 

6.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van carbapenemases 
producerende Enterobacterales? 

6.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van carbapenemases producerende 
Enterobacterales uitgevoerd in het geval van contactonderzoek? 

6.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van carbapenemases 
producerende Enterobacterales gerapporteerd? 

 
Inleiding 
Definities 
Een carbapenemase is een beta-lactamase dat in staat is tot hydrolyse van carbapenem 
antibiotica. Deze richtlijn is beperkt tot detectie van carbapenemases in de orde van 
Enterobacterales. Binnen deze orde beperkt de detectie zich tot de familie van 
Enterobacteriaceae (o.a. Escherichia, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Raoultela, Salmonella, 
Shigella) en de familie van Morganellaceae (Morganella, Proteus, Providencia), en tot de Genera 
Serratia (familie Yershiniaceae) en Hafnia (familie Hafniaceae). Carbapenemases in overige 
genera en families binnen de de orde van Enterobacterales vallen buiten het bestek van deze 
richtlijn gezien de zeldzaamheid ervan. 
 
Klinisch belang 
Carbapenemase-producerende Enterobacterales (CPE) worden gekenmerkt door resistentie 
tegen vrijwel alle beta-lactam antibiotica, inclusief cefalosporines en carbapenems. Vaak zijn 
deze stammen ook resistent tegen fluoroquinolonen, aminoglycosides en co-trimoxazol 
(Bonomo et al., 2019, Nordmann et al., 2019). Invasieve infecties met CPE zijn geassocieerd met 
een hoge morbiditeit en  mortaliteit. Daarnaast hebben CPE de potentie uitbraken te 
veroorzaken en zijn daarom als BRMO gedefinieerd in de WIP-richtlijn. 
 
Sinds 1 juli 2019 geldt dat het aantonen van een CPE meldingsplichtig is (groep C). De 
meldingscriteria zijn (https://lci.rivm.nl/richtlijnen/brmo): 
Een persoon met een voor het eerst vastgestelde kolonisatie (dragerschap) of infectie met een 
CPE, waarbij de carbapenemase productie fenotypisch of genotypisch wordt vastgesteld 
(conform de vigerende EUCAST- en NVMM-richtlijnen)  
OF 
een herhaalde vaststelling van kolonisatie (dragerschap) of infectie met een CPE bij een persoon  
nadat de betreffende persoon tweemaal opeenvolgend negatief is getest voor CPE, waarbij de 
twee (screenings)kweken zijn afgenomen met minimaal een interval van 24 uur zonder dat in de 
48 uur voor afname van de kweken antibiotica werd gebruikt of waarbij al meer dan 1 jaar geen 
CPE werd vastgesteld (geen kweken uitgevoerd en/of negatieve kweekresultaten). 
 
Mechanisme van resistentie 
De carbapenemase enzymen zijn onder te verdelen in drie klassen o.b.v. de 
aminozuursequentie: Ambler klasse A (serine carbapenemases); klasse B (metallo-
carbapenemases) and klasse D (OXA carbapenemases). Er zijn inmiddels vele carbapenemase 
families geïdentificeerd (Tabel 1). De meest voorkomende carbapenemases zijn KPC (klasse A), 
VIM en NDM (klasse B), en OXA-48 (klasse D) enzymen. In Nederland is OXA-48 het meest 



 
197 
 
voorkomende carbapenemase gen (Zwaluw et al., 2020). Carbapenemase genen zijn meestal 
plasmidaal gelegen, waardoor overdracht tussen stammen en species mogelijk is.  
 

Tabel 1: Carbapenemases (beta-lactamase database http://bldb.eu)[Naas et al., 2017] 
Ambler Klasse A     11 families (KPC, BKC, FLC, FRI, GES, GPC, IMI, NmcA, PER, SFC, SFO, SME) 

Ambler Klasse B     7 families (NDM, VIM, IMP, GIM, SFH, SIM, SPM)  

Ambler Klasse D     1 familie (OXA) 
 

Niet alle carbapenem resistentie bij Enterobacterales is het gevolg van carbapenemase 
productie. Een verhoogde carbapenem MIC of resistentie kan ook het gevolg zijn van ESBL of 
AmpC productie in combinatie met verminderde permeabiliteit door porine wijzigingen en/of de 
aanwezigheid van efflux pompen [Doumith et al., 2009]. Tot slot zijn er ook Enterobacterales 
species met een intrinsiek verminderde gevoeligheid voor imipenem zoals Proteus spp., Serratia 
spp., Providencia spp. en Morganella morganii.  
 
Wijzigingen t.o.v. vorige richtlijn (2012) 
- Confirmatie van de cabapenem MIC met een Etest is optioneel 
- De Modified Hodge Test en de Carbapenemase Inhibitie Testen (met combinatiedisks) 

worden niet meer geadviseerd als fenotypische confirmatietest. 
- De volgende testen worden geadviseerd als fenotypische confirmatie test:   

- (gemodificeerde) Carbapenem Inactivatie Methode (CIM) of 
- Lateral Flow test of 
- Colorimetrische test of 
- Detectie van carbapenem hydrolyse d.m.v. maldi-TOF 

- Indien een carbapenemase producerende stam gevoelig (S) is voor een carbapenem 
antibioticum dan is het rapporteren als resistent (R) optioneel. 

  
Referenties 
Bonomo RA, Burd EM, Conly J, et al. Carbapenemase-Producing Organisms: A Global Scourge. Clin Infect Dis. 

2018;66(8):1290-1297.  
Doumith M, Ellington MJ, Livermore DM, Woodford N. Molecular mechanisms disrupting porin expression in ertapenem-

resistant Klebsiella and Enterobacter spp. clinical isolates from the UK. J Antimicrob Chemother 2009;63:659-67. 
Nordmann P, Poirel L. Epidemiology and Diagnostics of Carbapenem Resistance in Gram-negative Bacteria. Clin Infect Dis. 

2019;69(Suppl 7):S521-S528.  
van der Zwaluw K, Witteveen S, Wielders L, et al. Molecular characteristics of carbapenemase-producing Enterobacterales 

in the Netherlands; results of the 2014-2018 national laboratory surveillance [published online ahead of print, 2020 
Feb 5]. Clin Microbiol Infect. 2020;S1198-743X(20)30052-5 
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6.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  carbapenemases-producerende Enterobacterales? 
 
Inleiding 
Het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  CPE is 
hetzelfde als voor ESBL producerende Enterobacterales. Zie inleiding hoofdstuk ESBL. 
 
Zoeken en selecteren 
Zie systematic reviews hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en 
transport voor het vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales bij patiënten?”. 
 
Samenvatting literatuur 
Zie samenvatting literatuur hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname 
en transport voor het vaststellen van dragerschap van  ESBL/(plasmidaal) AmpC -producerende 
Enterobacterales bij patiënten?”. 
 
Overwegingen 
Zie hoofdstuk ESBL 
 
Aanbevelingen 

 Zie uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen 
van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij patiënten?”. 
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6.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van carbapenemases-
producerende Enterobacterales? 
  
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
Screening op CPE 
De detectiestrategie bevat een screening-stap en vervolgens een fenotypische en/of genetische 
confirmatie-stap (zie figuur in bijlage 1). De carbapenem MICs van CPEs kunnen variëren van laag 
(d.w.z. wildtype MIC) tot zeer hoog, afhankelijk van het species, het carbapenemase gen, de 
mate van expressie, en de aanwezigheid van overige resistentie mechanismen. De geadviseerde 
screeningsbreekpunten zijn daarom een compromis tussen specificiteit en sensitiviteit. Voor 
meropenem blijft op basis van dit uitgangspunt voor alle Enterobacterales een 
screeningsbreekpunt gehandhaafd van >0,25 mg/L. Hiermee kan de meerderheid van CPEs 
gedetecteerd worden in de Nederlandse epidemiologische situatie (87% o.b.v. RIVM data 2017-
2018, persoonlijke communicatie). Met name OXA-48 producerende E. coli stammen kunnen 
gemist worden met dit screenbreekpunt (Fattouh et al, 2016). Het door EUCAST geadviseerde 
meropenem CPE screenbreekpunt (> 0,125 mg/L) is niet bruikbaar met de meest gebruikte 
automatische systemen voor gevoeligheidsbepalingen. Een verlaging van het 
screeningsbreekpunt van >0,5 mg/L naar >0,25 mg/L zou voor de Nederlandse epidemiologie 
van carbapenemase genen slechts een geringe toename opleveren van de sensitiviteit (van 87% 
naar 92% o.b.v. RIVM data 2017-2018). Het zone diameter screenbreekpunt voor meropenem 
blijft daarom ook ongewijzigd <24mm ten opzichte van de vorige versie van de richtlijn.  
 
Voor imipenem is een gemeenschappelijk breekpunt voor alle Enterobacterales niet mogelijk, 
omdat sommige species (Proteus spp., Serratia spp., Providencia spp. en Morganella morganii) 
een verhoogde imipenem MIC hebben op basis van intrinsieke resistentiemechanismen 
(www.eucast.org). In deze richtlijn is er om pragmatische redenen en de beschikbare wildtype 
MIC distributies voor gekozen een tweedeling te maken in species waarvoor de MIC voor 
imipenem wel en niet als screeningsbreekpunt kan worden gebruikt. Voor E. coli, Klebsiella spp., 
Salmonella spp., Enterobacter spp., en Citrobacter spp. is een imipenem screeningsbreekpunt 
van >1.0 mg/L vastgesteld of een zone diameter van <22mm en voor Proteus spp., Serratia spp., 



 
200 
 
Providencia spp. en Morganella morganii is het advies alleen het meropenem 
screeningsbreekpunt te hanteren.  
Het imipenem screeningsbreekpunt van >1.0 mg/L heeft een sensitiviteit die varieert tussen de  
79% en 100% ( Pasteran et al., 2009, Tsakris et al., 2010, Vading et al, 2010). Een lager imipenem 
breekpunt heeft niet de voorkeur omdat de imipenem MIC distributie van de wildtype populatie 
1 mg/L als hoogste waarde heeft (www.eucast.org).  
 
Ertapenem is niet als indicator carbapenem in deze richtlijn opgenomen omdat ertapenem ten 
opzichte van imipenem en meropenem een lagere specificiteit heeft (Fattouh et al., 2015). 
Hoewel de sensitiviteit van screening met ertapenem hoog is, is dit antibioticum minder 
specifiek omdat isolaten die AmpC/ESBL produceren en verminderd permeabel zijn, hogere MICs 
hebben voor ertapenem dan voor meropenem of imipenem (www.eucast.org, Woodford et al., 
2007).  
 
Methoden voor carbapenemase screening 
De carbapenemase screening dient onderdeel uit te maken van de standaard 
gevoeligheidsbepalingen in de routine diagnostiek. Deze screening kan plaatsvinden door het 
beoordelen van gemeten carbapenem MICs, zone diameters, of door een waarschuwing van een 
expertsysteem (zie figuur in bijlage 1).  
Opgemerkt dient te worden dat carbapenem gevoelig gemeten stammen met een MIC boven 
het carbapenemase screeningsbreekpunt een carbapenemase gen kunnen hebben. Stammen 
met een meropenem MIC van 0,5 mg/l, 1 mg/l of 2 mg/l of een MIC voor imipenem van 2 mg/l 
zijn gevoelig (S) volgens de klinische EUCAST breekpunten, maar dienen dus wel nader te 
worden onderzocht op de aanwezigheid van carbapenemases. Idealiter wordt het laboratorium 
informatie systeem zo geprogrammeerd dat op basis van de carbapenem MICs bij screen 
positieve isolaten een waarschuwing verschijnt.  
 
Confirmatie (figuur 1) 
Confirmatie van carbapenemase aanwezigheid dient te geschieden bij het eerste isolaat met een 
positieve screeningstest, per species, per patiënt.  Bij een positieve fenotypische confirmatie test 
dient altijd genotypische confirmatie plaats te vinden (lokaal of in het RIVM). Genotypische 
confirmatie zonder fenotypische confirmatie is ook mogelijk.  
 
Genotypische confirmatie 
Genotypische confirmatie bestaat uit PCR detectie (conventionele PCR of Real-Time PCR) en 
eventueel sequencing van carbapenemase genen. Er zijn diverse commerciële kits beschikbaar. 
Ook zijn micro-arrays verkrijgbaar voor detectie van de meest voorkomende carbapenemases 
(OXA-48, KPC, VIM, NDM en IMP) (Naas et al., 2011). In het kader van de nationale surveillance 
van CPE wordt aan laboratoria verzocht om de stammen op te sturen, die aan de actuele criteria 
van het surveillance programma voldoen.   
 
 
 

http://www.eucast.org/
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Figuur 1 Genotypische confirmatie 
 

 
 
(m)CIM: (gemodificeerde) carbapenemase inhibition method 
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Fenotyische confirmatie 
Fenotypische confirmatie kan geschieden door middel van  

a. CIM  
b. Lateral flow test 
c. Colorimetrische test 
d. Detectie van carbapenem hydrolyse d.m.v. maldi-TOF 

 
De (gemodificeerde) Hodge test en de carbapenemase synergie testen met combinatiedisks 
worden niet meer geadviseerd vanwege de moeizame interpretatie. Bovendien geldt voor de 
combinatiedisks dat een specifieke methode of remmer ontbreekt voor het aantonen van OXA-
48-like carbapenemases.  
  
CIM  
De CIM (Van der Zwaluw et al., 2015; www.rivm.nl) werkt volgens het volgende principe: een 
meropenem disk wordt ondergedompeld in een suspensie van het te testen isolaat en 
geïncubeerd. Indien dit isolaat een carbapenemase produceert, zal de meropenem in de disk 
geïnactiveerd worden. De disk wordt vervolgens op een Mueller‐Hinton agarplaat geplaatst, 
waarop een suspensie van een meropenem gevoelige E. coli (ATCC 25922) is aangebracht. Indien 
na incubatie geen remmingszone rondom de disk zichtbaar is, dan is het onderzochte isolaat een 
CPE. Als het te onderzoeken isolaat geen carbapenemase produceert, ontstaat er een 
remmingszone rondom de disk omdat de meropenem in de disk niet is afgebroken. Een 
remmingszone ≥ 4 mm kleiner dan de zone van de negatieve controle dient als (mogelijk) 
positief beschouwd te worden. 
Inmiddels is ook een gemodificeerde variant van de CIM test ontwikkeld met een grotere 
sensitiviteit voor OXA-48 producers (Pierce 2017, Beresford 2019). Deze modificatie, die 
ontwikkeld is door de CLSI, bestaat uit verlenging van de carbapenem inactivatie fase van 2 naar 
4 uur en gebruik van TSB i.p.v. water voor de bacteriële suspensie (CLSI M100-S30).   
 
Lateral flow Assays 
Deze immunochromatografische tests zijn gebaseerd op detectie van carbapenemase epitopen 
d.m.v. monoklonale antistoffen die zijn gefixeerd op een nitrocellulose membraan in een lateral 
flow systeem.  Er zijn multiplex lateral flow assays ontwikkeld voor de detectie van KPC, NDM, 
OXA-48, VIM en IMP en voor KPC, NDM, OXA-48,VIM en IMP  (Greissl et al., 2019, Hopkins et al., 
2018; Volland et al., 2019). De testen leveren een resultaat na 15 minuten. Een recente 
vergelijking liet een 100% concordantie zien met PCR en sequencing (Bogaerts et al., 2020) 
 
Colorimetrische methodes 
De colorimetrische methodes zijn gebaseerd op detectie van in vitro carbapenem hydrolyse door 
bacteriële extracten waardoor pH verlaging optreedt die leidt tot kleurverandering van de 
indicator phenol rood naar geel (Carba NP test en varianten) of tot kleurverandering van de 
indicator bromothymol blauw naar de kleur groen/oranje (Blue Carba test). Er bestaan diverse 
modificaties en commerciële varianten van deze testen. De doorlooptijd van beide testen is 
minder dan 2 uur. De sensitiveit van de tests varieren tussen 65%-97% en de specificiteit van 
85,7-100%, afhankelijk van de testmethode en onderzoekspopulatie (Vasoo et al., 2013 ; 
Nordmann et al., 2012 ; Tijet et al., 2013 ; Yusuf et al., 2014 ; Chan et al., 2020 ; Cunningham et 
al., 2017 ; Huang et al., 2014 ; Noël et al., 2017 ; Pasteran et al., 2015 ; Pires et al., 2013 ; Baeza 
et al., 2019; Bernabeu et al., 2017; Chan, 2020 ; Mancini et al., 2017; Noel et al., 2017). 
Beperkingen kunnen zijn fout-negatieve resultaten bij OXA-48 producerende stammen en 

http://www.rivm.nl/
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onjuiste (visuele) interpretatie van de kleurverandering met als gevolg verminderde 
reproduceerbaarheid. Daarnaast zijn een verminderde gevoeligheid voor detectie van niet-KPC 
klasse A carbapenemase producerende stammen zoals GES en SME gemeld.  
 
Fenotypische confirmatie d.m.v. maldi-TOF 
Deze methode is gebaseerd op maldi-TOF detectie van imipenem en detectie van het 
gehydrolyseerde imipenem na incubatie van de test-stam met imipenem. Voor deze methode is 
een commerciële kit beschikbaar met een gerapporteerde sensitiviteit en specificiteit van 
respectievelijk 100% en 98,2-100% (Dortet et al., 2018; Rapp et al., 2018; Anantharajah et al., 
2019) voor Enterobacterales. 
 
Kwaliteitscontrole 
De volgende stammen worden gesuggereerd om te gebruiken voor kwaliteitscontroles: K. 
pneumoniae ATCC BAA-1705 (KPC positief), en E. coli ATCC 25922 (carbapenemase negatief), K. 
pneumoniae ATCC BAA-1706 (carbapenem-resistent op basis van een ander mechanisme dan 
carbapenemase). Voor de CIM test kan de set van stammen gebruikt worden die door het RIVM 
is rondgestuurd (zie 
https://secure.rivm.nl/mpf/database/cpe/documentatie/cim_protocol_en_brief). Ook lokaal 
fenotypisch en genotypisch geconfirmeerde stammen kunnen gebruikt worden. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Screening op CPE 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van Enterobacterales door middel van bouillon dilutie, 
agar dilutie, agar diffusie, gradient methode of een geautomatiseerd systeem. 

 Gebruik de gevoeligheid voor meropenem en imipenem als indicator voor de aanwezigheid 
van carbapenemase productie. 

 Hanteer een meropenem MIC screeningsbreekpunt van > 0.25 mg/L of een zonediameter van 
< 24 mm. 

 Hanteer een imipenem MIC screeningsbreekpunt van > 1.0 mg/L of een zonediameter van < 
22 mm, behoudens voor Morganellaceae (Morganella, Providencia, Proteus) en Serratia. 

 
Genotypische confirmatie 

 Confirmeer carbapenemase productie met een PCR-gebaseerde test bij het eerste isolaat met 
een positieve screeningstest, per species, per patiënt. 

 
Fenotyische confirmatie 

 Gebruik voor de fenotypische confirmatie de (gemodificeerde) CIM, een lateral flow test, een 
colorimetrische test, of detectie van carbapenem hydrolyse met maldi-TOF. 

 
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor kwaliteitscontrole zijn de volgende stammen: K. pneumoniae ATCC BAA-1705 
(KPC positief), E. coli ATCC 25922 (carbapenemase negatief), K. pneumoniae ATCC BAA-1706 
(carbapenem-resistent op basis van een ander mechanisme dan carbapenemase). Voor de 
CIM test kan de set van stammen gebruikt worden die door het RIVM is rondgestuurd (zie 
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https://secure.rivm.nl/mpf/database/cpe/documentatie/cim_protocol_en_brief). Ook lokaal 
fenotypisch en genotypisch geconfirmeerde stammen kunnen gebruikt worden. 
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6.3 Op welke wijze wordt gerichte detectie van dragerschap van carbapenemases 
producerende Enterobacterales uitgevoerd in het geval van contactonderzoek? 
  
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
 
Directe moleculaire detectie 
Een recente meta-analyse van de directe moleculaire detectie (in-house kits en commercieel) 
van CPE uit rectale swabs liet een sensitiviteit van 95% (95% CI 90,2%-98,9%) zien en een 
specificiteit van 99,4% (95% CI 96,5%-100%) (Saliba et al., 2020). De intrinsieke beperking van 
deze methode is dat uitsluitend bekende carbapenemase genen worden gedetecteerd. Er zijn 
geen data om te concluderen dat gebruik van een ophopingsmedium voorafgaand aan de PCR de 
sensitiviteit van CPE detectie verhoogt.  
 
Vaste voedingsbodem 
Voor gerichte kweek op CPE bij klinische materialen wordt aanbevolen om een (commerciële) 
CPE screenings agar te gebruiken, omdat het een snelle detectie en isolatie van CPE mogelijk 
maakt Groei van CPE met lage carbapenem MICs kunnen echter onderdrukt worden op de 
specifieke CPE detectie agars (Göttig et al., 2020; Simner et al., 2015; Viau et al 2016; 
Papadimitriou-Olivgeris et al., 2016). Een voedingsbodem specifiek voor detectie van OXA-48 
(like) producerende stammen had in een recente studie een sensitiviteit van 100% voor OXA-48 
producers, maar een lage sensitiviteit voor CPE met overige carbapenemase genen (Göttig et al., 
2020).   
Gebruik van  de ESBL agars voor detectie van CPE wordt afgeraden omdat daarop de groei van 
ESBL-negatieve, OXA-48 producerende stammen (met lage cephalosporine MICs) onderdrukt kan 
worden. Ook zou overgroei door morfologisch identieke ESBL producers zonder carbapenemase 
gen de sensitiviteit van detectie kunnen verminderen. De sensitivieit van ESBL screeningsagars 
voor detectie van CPE met andere carbapenemases dan OXA-48 (NDM, VIM, KPC en IMP) is 
overigens hoog (Göttig et al., 2020).    
 
Ophopingsmedium 
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Conform de bevindingen bij detectie van ESBL producerende Enterobacterales, zijn er enige 
publicaties (Sadek et al., 2019, Overdevest et al., 2019) die aantonen dat het gebruik van een 
(selectief of non-selectief) ophopingsmedium voorafgaand aan enting van een selectieve 
voedingsbodem de sensitiviteit van CPE detectie zou kunnen verhogen. Een nadeel van het 
gebruik van een ophopingsmedium is dat de uitslag met een dag vertraagd wordt. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Directe moleculaire detectie 

 Overweeg in de volgende situaties direct moleculaire detectie: 
- Gerichte detectie van dragerschap bij uitbraken (bron- en contactonderzoek) 
- Gerichte detectie van dragerschap bij patiënten die in het buitenland opgenomen zijn 

geweest 
 
Vaste voedingsbodem 

 Gebruik bij voorkeur een CPE screenings-agar. 
 
Ophoping 

 Overweeg gebruik van een ophopingsmedium. 
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6.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van CPE gerapporteerd? 
  
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
De werkgroep is van mening dat er onvoldoende klinisch bewijs is om infecties met CPE te 
behandelen met carbapenem monotherapie. Dus, indien o.b.v. de MIC een CPE stam gevoelig (S) 
is voor een carbapenem, dan wordt aanbevolen om de uitslag voor dat antibioticum aan te 
passen d.w.z. te blokkeren, of te rapporteren als R, en te waarschuwen voor een onduidelijk 
therapeutisch effect, of te adviseren om te behandelen in overleg met een arts-microbioloog of 
consulent infectieziekten . 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbeveling(en) 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen  

 Rapporteer de uitslag van de confirmatietest in het laboratorium informatiesysteem als 
wel/geen carbapenemasegen aangetoond of wel/geen carbapenemaseproductie 
aangetoond. 
  

 Indien een carbapenemase producerende stam gevoelig (S) is voor een carbapenem: 
- uitslag voor carbapenem blokkeren en waarschuwen voor een onduidelijk therapeutisch 

effect van carbapenems en adviseren te overleggen met arts-microbioloog of consulent 
infectieziekten. 

of 
- rapporteren als R 
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Hoofdstuk 7 Enterobacterales– colistine resistent 
 
Uitgangsvragen 
7.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
colistine resistente Enterobacterales? 
7.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van colistine resistente 
Enterobacterales? 
7.3 Op welke wijze vindt gerichte detectie van dragerschap van colistine resistente 
Enterobacterales plaats? 
7.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van colistine resistente 
Enterobacterales gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Definities 
Colistine is een antibioticum behorend tot de groep polymyxinen. Colistine bestaat uit een 
mengsel van polymyxine E1 en polymyxine E2 en wordt toegediend als colistinemethaatnatrium 
(CMS), een inactieve prodrug die in het lichaam deels wordt omgezet in werkzaam colistine. 
Onder Enterobacterales-Colistine resistent worden alle colistine (polymyxine E) resistente 
Enterobacterales verstaan zonder bekende intrinsieke resistentie mechanismen.  
 
Klinisch/microbiologisch belang 
Enkel de moleculen polymyxine B en polymyxine E (colistine) hebben een klinische toepassing 
binnen de humane geneeskunde. Het bactericide middel werd in 1950 ontdekt maar is met 
name vanwege nefrotoxiciteit en neurotoxiciteit uit de gratie geraakt (Kumazawa et al., 2002). 
Vanwege een toename van infecties met multiresistente Gram-negatieve micro-organismen is er 
de laatste jaren een toegenomen aandacht voor het middel ontstaan. Colistine wordt 
momenteel gezien als een van de laatste redmiddelen tegen infecties met multidrug resistente 
Enterobacterales (Biswas et al., 2012; Rodriquez-Baño et al., 2018).  
Enterobacterales met verworven colistine resistentie zijn niet in de WIP-richtlijn Bijzonder 
resistente micro-organismen (BRMO) (2012) opgenomen. Sinds de eerste publicatie over mcr-
genen in 2016 (Liu et al., 2016) is er uitgebreid onderzoek naar verspreiding van dit 
resistentiemechanisme verricht. Vanwege het gebruik als reserve antibioticum en de potentie 
van horizontale verspreiding van plasmide gemedieerde resistentie heeft de werkgroep 
voldoende reden gezien colistine resistente Enterobacterales in deze richtlijn op te nemen 
ondanks het ontbreken ervan in de meest recente WIP richtlijn.  
 
Mechanisme van resistentie 
Het werkingsmechanisme van colistine is nog niet volledig bekend, maar berust op binding aan 
lipopolysaccharide (LPS), een component van de buitenmembraan van Gram-negatieve micro-
organismen. Vanwege het ontbreken van een buitenmembraan zijn Gram-positieve micro-
organismen ongevoelig voor colistine. Door binding van colistine aan LPS gaat de structuur 
hiervan verloren en wordt de permeabiliteit van de celwand verstoord met lekkage van 
cytoplasmatische inhoud en uiteindelijk autolyse van de cel tot gevolg (Poirel et al., 2017).  
 
Colistine resistentie wordt in toenemende mate gezien (Olaitan et al., 2016). Intrinsieke 
resistentie in Enterobacterales berust meestal op een variant van LPS wat door additie van 
cationische groepen zoals PEtN of l-Ara4N een hogere negatieve lading heeft, met verminderde 
binding van colistine tot gevolg. Intrinsieke resistentie wordt gezien bij Proteus spp., Morganella 
morganii, Providencia spp., Serratia marcescens en Edwardsiella spp.. Verworven colistine 
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resistentie op basis van chromosomale mutaties of inserties wordt net als intrinsieke resistentie 
meestal veroorzaakt door verhoging van de negatieve lading van LPS (Poirel et al., 2017). Een 
grote verscheidenheid aan genen is betrokken bij de regulatie en modificatie van LPS waarbij een 
groot aantal mutaties in de regulatiegenen beschreven zijn die tot resistentie kunnen leiden 
(Poirel et al., 2017).  
Plasmide gemedieerde colistine resistentie op basis van het mcr-1 gen werd in 2015 voor het 
eerst aangetroffen in een Escherichia coli isolaat in China (Liu et al., 2016) en wordt in 
toenemende mate wereldwijd aangetroffen. Sinds de eerste rapportage over het mcr-1 gen zijn 
er ten minste 9 homologen van dit gen beschreven (Hamel et al., 2021). Het 
werkingsmechanisme van de verschillende MCR eiwitten op LPS is vergelijkbaar met de 
beschreven chromosomale mutaties.  
 
Detectie van resistentie berust op bepaling van de MIC voor colistine en wordt bemoeilijkt door 
de complexheid van de antimicrobiële gevoeligheidsbepaling van colistine. Deze richtlijn 
bespreekt geschikte methoden voor de gevoeligheidsbepaling en mogelijkheden voor 
confirmatie van colistine resistentie. Bij gerichte detectie van dragerschap van colistine 
resistente Enterobacterales moet rekening gehouden worden met intrinsiek resistente 
Enterobacterales species die de specificiteit van screeningsmethoden negatief beïnvloeden, 
maar ook met relatief lage colistine MICs van sommige isolaten met verworven colistine 
resistentie die de gevoeligheid van screening kunnen beïnvloeden.    
 
Nieuwe inzichten ten opzichte van eerdere versies 
Colistine resistente Enterobacterales was niet als onderwerp opgenomen in de vorige versie van 
deze richtlijn. 
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7.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  colistine resistente Enterobacterales? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Zie systematic reviews hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en 
transport voor het vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales bij patiënten?” 
 
Samenvatting literatuur 
Zie samenvatting literatuur hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname 
en transport voor het vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales bij patiënten?” 
 
Overwegingen 
Zie hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het 
vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij 
patiënten?” 
 
Aanbevelingen  

 Zie uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen 
van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij 
patiënten?” 
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7.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van colistine 
resistente Enterobacterales? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 

 
Antimicrobiële gevoeligheidsbepaling 
Antimicrobiële gevoeligheidsbepaling voor colistine is complex, mede vanwege slechte diffusie 
van colistine in agar en door binding van colistine aan plastics. Een gezamenlijke CLSI-EUCAST 
werkgroep heeft dit probleem in kaart gebracht en geadviseerd om bouillon microdilutie volgens 
ISO standaard 20776-1 te gebruiken als referentiebepalingen (EUCAST 2017). Benadrukt wordt 
om hierbij gebruik te maken van cation-adjusted Mueller Hinton bouillon en niet gecoate 
polystyreen microtiterplaten. Als antibioticum wordt colistinesulfaat gebruikt in plaats van 
colistinemethaatnatrium (CMS). Voor het te hanteren breekpunt voor colistine wordt naar de 
meest recente versie van de EUCAST clinical breakpoints verwezen (www.eucast.org). 
Commerciële bouillon microdilutie is een geschikte alternatieve methode voor de antimicrobiële 
gevoeligheidsbepaling (Matuschek et al., 2018). Het gebruik van de diskdiffusie methode en 
gradiënttesten wordt nadrukkelijk afgeraden in verband met het grote aantal foutieve uitslagen 
(Chew et al., 2017; Matuschek et al., 2018; Pfennigwerth et al., 2019; Simar et al., 2017). Het 
gebruik van semi-geautomatiseerde systemen als Vitek 2 en Phoenix blijkt eveneens samen te 
gaan met een onacceptabel hoog percentage fout-gevoelige resultaten (Chew et al., 2017; 
Lellouche et al., 2019; Pfennigwerth et al., 2019). 
 
Fenotypische testen 
Behoudens bepaling van de MIC zelf zijn er momenteel geen voldoende onderzochte 
fenotypische methoden voor detectie van colistine resistente Enterobacterales. Vanwege de 
verscheidenheid aan onderliggende resistentie mechanismen, meestal gebaseerd op modificatie 
van de bacteriële celwand, is het ontwikkelen van een fenotypische (confirmatie) test 
gecompliceerd. Voorbeelden van beschikbare testen zijn de Rapid Polymyxin NP test, de Colispot 
en disk prediffusie. Van de verschillende testen is de Rapid Polymyxin NP test het meest 
uitvoerig onderzocht waarbij de test over het algemeen prima presteert (Nordmann et al., 2016; 
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Jayol et al., 2018). Wel moet opgemerkt worden dat er onvoldoende uitgebreide evaluaties zijn 
verricht met grote sets isolaten met colistine MICs rondom het klinische breekpunt (Giske et al., 
2018). Noemenswaardig is tevens dat de sensitiviteit voor detectie van colistine resistentie in 
Enterobacter spp. in één studie slechts 25% bedroeg (Simar et al., 2017).  
 
In afwachting van verdere evaluaties van alternatieve methoden is het advies om voor 
betrouwbare detectie van colistine resistentie gebruik te maken van bouillon microdilutie.  
 
Omdat antimicrobiële gevoeligheidbepaling middels bouillon microdilutie geen onderdeel is van 
de routine microbiologische diagnostiek acht de werkgroep het niet haalbaar dit voor alle 
gerapporteerde Enterobacteriales uit te voeren. Wel acht de werkgroep het zinvol bouillon 
microdilutie bij voorbeeld te verrichten bij: 

 het aantonen van carbapenem-resistente Enterobacterales (uitgezonderd intrinsiek 
colistine resistente genera) 

 behandel indicaties met colistine  
 
Genotypische confirmatie 
Colistine resistentie op basis van plasmidaal gemedieerde mechanismen kan worden 
aangetoond door middel van moleculaire technieken zoals PCR, DNA-microarray of whole 
genome sequencing. Vele PCRs gericht op detectie van mcr-1, maar ook multiplex PCR’s gericht 
op mcr-1 tot mcr-5, mcr-1 tot mcr-9 of mcr-1 tot mcr-10 zijn beschreven (Bardet et al., 2018; Liu 
et. Al, 2020; Mentasi et al., 2021). Gezien de wereldwijde verspreiding van de verschillende mcr-
varianten heeft het de voorkeur voor genotypische confirmatie een PCR te gebruiken die niet 
alleen mcr-1 aantoont maar ook de overige varianten. Alle beschreven assays hebben als nadeel 
dat chromosomale colistine resistentie niet gedetecteerd wordt.  
Van chromosomaal gelegen genen betrokken bij de regulatie en modificatie van LPS kunnen 
door sequencing mutaties en inserties aangetoond worden die geassocieerd zijn met resistentie.  
 
Kwaliteitscontrole 
Gebruik E. coli ATCC 25922 (colistine gevoelig) en E. coli NCTC 13846 (colistine resistent, mcr-1 
positief) als kwaliteitscontrole. Lokaal fenotypisch en genotypisch gevalideerde 
referentiestammen zijn ook bruikbaar. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

 Wanneer een gevoeligheidsbepaling van Enterobacterales voor colistine geindiceerd is, 
bepaal dan de gevoeligheid voor colistine alleen door middel van bouillon microdilutie. 

 Voor het te hanteren breekpunt voor colistine wordt naar de meest recente versie van de 
EUCAST clinical breakpoints verwezen (www.eucast.org). 

  
Genotypische confirmatie 

 Bevestig, indien gewenst, de aanwezigheid van colistine resistentie genen door middel van 
moleculaire technieken. 

  
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole, zijn: E. coli NCTC 13846 
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(colistine resistent, mcr-1 positief); en E. coli ATCC 25922 (colistine gevoelig); lokaal 
fenotypisch en genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar .  
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7.3 Op welke wijze vindt gerichte detectie van dragerschap van colistine resistente 
Enterobacterales plaats? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat 
door gebrek aan voldoende onderbouwing geen aanbevelingen kunnen worden gegeven. 
 
 Professioneel perspectief 
Directe moleculaire detectie 
Voor directe moleculaire detectie van colistine resistente Enterobacterales op rectum swabs of 
feces is de beschikbaarheid van een moleculaire test die de meest voorkomende resistentie 
mechanismen bevat van belang.  
Enkele assays gericht op detectie van met name mcr-1 genen (Nijhuis et al., 2016; Chabou et al., 
2016; Bontron et al., 2016) zijn, in zeer beperkte aantallen, geëvalueerd voor directe detectie in 
feces. Voor zover bekend zijn de assays gericht op detectie van overige mcr-varianten en 
chromosomale resistentie mechanismen niet getest voor gebruik op directe samples. De 
werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van directe moleculaire detectie voor het 
aantonen van colistine resistente Enterobacterales.  
 
Vaste voedingsbodem 
Op het moment van schrijven zijn er van vier beschikbare colistine resistente Enterobacterales 
screenings-agars evaluaties gepubliceerd. Het betreft SuperPolymyxintm, CHROMagar COL-APSE, 
ChromID Colistin R medium en LBJMR medium. De gerapporteerde sensitiviteit voor 
SuperPolymyxintm ligt tussen de 95.2% en 100% (detectielimiet 101 CFU/ml) wanneer getest 
wordt met opgekweekte isolaten (Nordmann et al., 2016; Jayol et al., 2018). De gerapporteerde 
specificiteit ligt tussen de 95.3% en 100% (detectielimiet 106). Uit deze evaluaties blijkt ook dat 
bij hogere inocula (≥106 CFU/ml) ook gevoelige isolaten kunnen groeien. Przybysz et al. laten 
zien dat deze agar wanneer gebruikt voor gerichte detectie van colistine resistente Gram-
negatieve bacteriën in feces onvoldoende specifiek is (15.3%) en daardoor gepaard gaat met een 
hoge mate van groei van colistine gevoelige isolaten (Przybysz et al., 2018). Vanwege de lage 
positief voorspellende waarde van groei op selectieve media wanneer deze beënt worden met 
feces wordt aangeraden colistine resistentie van gegroeide kolonies altijd te confirmeren door 
middel van microdilutie. De sensitiviteit voor gespikete feces is 86.8% (Girlich et al., 2018). In een 
studie gepubliceerd door Garcia-Fernandez et al. wordt een sensitiviteit op gespikete monsters 
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van 88% gevonden en een specificiteit op klinische samples van 100% (Garcia-Fernandez et al., 
2019). Intrinsiek resistente micro-organismen werden in deze studie uitgesloten. Over de overige 
media zijn een beperkt aantal publicaties verschenen, CHROMagar COL-APSE en ChromID 
Colistin R medium, selectieve chromogeenagars ten behoeve van directe identificatie, werden 
vergeleken met SuperPolymyxintm en presteerden vergelijkbaar (Abdul Momin et al., 2017; 
Girlich et al., 2018). Het LBJMR medium werd geëvalueerd door Bardet et al. waarbij 
geconcludeerd werd dat de prestatie vergelijkbaar is met de eerder benoemde agars voor 
opgekweekte isolaten. Het percentage mcr-1 PCR positieve feces samples dat groei vertoonde 
op de selectieve agar was zeer beperkt (Bardet et al., 2017).  
Concluderend laten de gerapporteerde studies een vrij vergelijkbaar beeld zien waarbij directe 
inoculatie met colistine resistente isolaten of met gespikete feces/rectaal swabs een hoge 
sensitiviteit heeft maar waarbij er twijfel bestaat over de positief voorspellende waarde van 
groei op deze agars bij hogere inocula. Er zijn op dit moment nog onvoldoende studieresultaten 
beschikbaar, met name betreffende de gevoeligheid bij beënting met origineel patiëntmateriaal 
(feces of rectal swabs) om het gebruik van deze agars als screeningsmedium aan te bevelen. 
 
Ophopingsmedium 
Germ et al. beschrijven een betere detectie van colistine resistente Gram-negatieve staven 
wanneer een ophopingsstap gebruikt wordt voor gebruik van SuperPolymyxintm screeningsagar 
(Germ et al., 2019). In deze studie werden 62.2% van de positieve samples alleen gevonden in de 
kweek met ophoping. Een nadeel van het gebruik van een ophopingsmedium is dat de uitslag 
met een dag vertraagd wordt. Gezien de beperkte hoeveelheid gepubliceerde gegevens doet de 
werkgroep geen uitspraak over het gebruik van een ophopingsmedium.  
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
 Door gebrek aan voldoende onderbouwing kunnen geen aanbevelingen worden gegeven. 
 
Aanbevelingen 

Directe moleculaire detectie 

 De werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van directe moleculaire detectie voor 
het aantonen van colistine resistente Enterobacterales.  

  
Vaste voedingsbodem 

 De werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van een colistine resistentie 
screeningsagar.  

 
Ophoping 

 De werkgroep doet geen uitspraak over het gebruik van een ophopingsmedium. 
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7.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van colistine resistente 
Enterobacterales gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
De gevoeligheid voor colistine wordt in het antibiogram gerapporteerd zoals gemeten met 
behulp van bouillon microdilutie.  
Zowel bij aangetoonde verworven colistine resistentie als bij Enterobacterales waarbij colistine 
resistentie intrinsiek voorkomt (Proteus spp., Providencia spp., Morganella morganii, Serratia 
spp. en Edwardsiella spp.) behoeft colistine resistentie geen expliciete vermelding op de uitslag.  
 
Eventueel verrichte resultaten van moleculaire confirmatie kunnen op de uitslag gerapporteerd 
worden. Rapporteer hierbij de aan- of afwezigheid van een gespecificeerd colistine resistentie 
mechanisme of gen. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

 Rapporteer de uitslag van de gevoeligheidsbepaling voor colistine zoals gemeten met 
bouillon microdilutie.  
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Hoofdstuk 8 Pseudomonas aeruginosa - metallo beta-lactamasen 
  
Uitgangsvragen 
8.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap van  
metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa? 
8.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van metallo beta-
lactamasen producerende P. aeruginosa? 
8.3 Op welke wijze vindt gerichte detectie van dragerschap van  metallo beta-lactamasen 
producerende P. aeruginosa   plaats? 
8.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van metallo beta-lactamasen 
producerende P. aeruginosa  gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Definitie 
Resistentie tegen carbapenem antibiotica bij Pseudomonas aeruginosa is meestal het gevolg van 
selectie en verrijking van mutanten met verminderde doorlaatbaarheid van de buitenmembraan 
al of niet in combinatie met geactiveerde efflux pompen (Poole et al., 2011).  
In toenemende mate worden er echter wereldwijd P. aeruginosa uitbraken beschreven 
veroorzaakt door carbapenemase-producerende isolaten. De meest voorkomende 
carbapenemase-enzymen gevonden bij P. aeruginosa behoren  tot de metallo beta-
lactamasen(MBLs), dit zijn zink afhankelijke hydrolasen, en de genen coderend voor deze 
enzymen zijn vaak onderdeel van mobiele elementen zoals  transposons of plasmiden (Cornaglia 
et al., 2011; Walsh et al.,, 2010; Shibata et al., 2003; Zhao et al., 2009; Zee et al., 2018; Poirel et 
al., 2001). De prevalentie van deze carbapenemase producerende P. aeruginosa isolaten 
verschilt per regio, en de meest voorkomende  genen behoren tot de IMP- en VIM-  familie 
(Botelho et al., 2018; Casthaneira et al., 2014). De meeste metallo beta-lactamase enzymen zijn 
in staat om bijna alle beta-lactams te hydrolyseren, inclusief de carbapenems, uitgezonderd 
aztreonam in geval van VIM beta-lactamasen (Makena et al., 2016). Bij sommige species, zoals 
Stenotrophomonas maltophilia en Bacillus cereus komen deze enzymen intrinsiek chromosomaal 
voor. In de huidige richtlijn zullen we ons beperken tot de verkregen metallo beta-lactamasen en 
in het bijzonder IMP en VIM. Andere carbapanemasen,  zoals GES-2 (klasse A), worden in de 
huidige richtlijn niet meegenomen.     
IMP en VIM behoren tot de klasse B beta-lactamasen en worden vooral beschreven vanaf 1990. 
Na de beschrijving van IMP-1 in een Serratia marcescens isolaat in Japan (1988), zijn er met 
name in Azië meerdere IMP-varianten beschreven  (Liew et al., 2018; Saharman et al., 2019, 
Shimuzu et al., 2015; Toio et al., 2014) maar ook recentlijk in Duitsland (Willman et al., 2015; 
Schäfer et al., 2019) en Spanje  (Del barrio-Tofino et al., 2019). Ook van het VIM type enzym, zijn 
sinds de beschrijving van VIM-2 in een P. aeruginosa isolaat in Verona, Italië (1997), wereldwijd 
tientallen varianten beschreven, vaak voorkomend in P. aeruginosa (Diene et al., 2014; Di Pilato 
et al., 2019). Het meest voorkomend gen is het blaVIM-2 gen en is geïntegreerd in een klasse 1 
integron wat zowel chromosomaal als plasmidaal gecodeerd kan voorkomen. In deze gen-
cassette is meestal een gen aanwezig, wat codeert voor aminoglycoside-modificerende 
enzymen.  
 
Klinisch/microbiologisch belang 
De verspreiding van zowel IMP als VIM-typen carbapenemasen vindt voornamelijk clonaal plaats 
en de meest voorkomende clusters behoren tot ST111, ST235 en ST446 (Del barrio-Tofino et al., 
2019). Uitbraken van met name VIM-2 zijn in meerdere Europese landen beschreven, o.a. in 
Nederland (van der Bij et al., 2012; Knoester et al., 2014) en in Rusland (Edelstein et al., 2013). 
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Naast bovengenoemde enzymen zijn meerdere andere MBLs beschreven, zoals GIM, SPM, DIM, 
SIM, KMH, AIM, LMB-1 (Cornaglia et al., 2011). Naast het feit dat patiënten gekoloniseerd 
kunnen raken met organismen die deze genen bij zich dragen, kunnen deze ook infecties 
veroozaken. Door het multi-resistente karakter van deze organismen zijn infecties niet of 
nauwelijks adequaat te behandelen (Persoon et al., 2020). Detectie van deze stammen vormt 
derhalve reden tot isolatie conform de eerdere WIP-richtlijn aangaande BRMO. 
 
De metallo beta-lactamasen kunnen in vitro geremd worden door chelators toe te voegen aan 
het medium. Deze chelators binden de Zn2+ -ionen waardoor de enzymen hun aktiviteit 
verliezen. De meest gebruikte chelators zijn EDTA of dipicolinic acid (Pitout et al., 2005; Fournier 
et al., 2013).   
De reden waarom we ons in deze richtlijn beperken tot de metallo beta-lactamasen heeft een 
tweetal oorzaken. Enerzijds zijn de metallo beta-lactamasen de meest prevalente 
carbapenemasen in P. aeruginosa en door toevoeging van tobramycine in de screening, zijn deze 
specifiek op te sporen en anderzijds zijn deze enzymen te confirmeren zonder meteen gebruik te 
hoeven maken van moleculaire technieken zoals PCR of Whole Genome Sequencing (WGS).  
Indien we van alle carbapenem-ongevoelige P. aeruginosa isolaten een confirmatie uitvoeren, 
dan geeft dit aanleiding tot frequent uitvoeren van confirmatie assays met een negatief 
resultaat. Immers het meest voorkomende mechanisme van carbapenem-resistentie wordt 
veroorzaakt door het verlies van het OprD-porine al dan niet in combinatie met aktivatie van 
efflux pompen en AmpC. Streven naar het opsporen van alle carbapenemasen door toevoeging 
van additionele antibiotica zoals piperacilline/tazobactam, ceftazidime, cefepime en/of 
ceftolozane/tazobactam, heeft als nadeel, naast het niet altijd beschikbaar zijn van deze 
middelen in de regulier uitgevoerde gevoeligheidsbepalingen, de beperkte specificiteit (Gill et 
al., 2019; Vallabhaneni et al., 2020), waardoor er wederom relatief veel confirmaties uitgevoerd 
dienen te worden.   
 
Mechanisme van resistentie 
Het fenotype, veroorzaakt door aanwezigheid van metallo beta-lactamasen, is te onderscheiden 
door de resistentie tegen tobramycine. Immers IMP- en VIM-genen zijn veelal onderdeel van een 
resistentie-cassette (integron 1) welke ook genen die coderen voor aminoglycoside-
modificerende enzymen bevatten, met tobramycine resistentie tot gevolg (Pitout et al., 2007; 
Poirel et al., 2001). Van deze bijkomstigheid wordt dan ook in de huidige richtlijn gebruik 
gemaakt; hierdoor stijgt de specificiteit van de confirmatie test van 87% naar 98% (Croughs et 
al., 2018). Echter er zijn uitbraken beschreven waarbij ook tobramycine-gevoelige varianten zijn 
beschreven (Pitout et al., 2007; Pournaras et al., 2003). 
 
Voor confirmatie van de metallo beta-lactamasen worden alleen de imipenem en meropenem 
ongevoelige isolaten geïncludeerd in combinatie met de resistentie tegen tobramycine. Voor de 
fenotypische confirmatie zijn er een aantal opties, waarbij enerzijds gebruik wordt gemaakt van 
de remming door chelators, anderzijds wordt specifiek gekeken naar “carbapenemase aktiviteit” 
zoals de CIM test of kleuromslag assay zoals CARBA NP (van der Zwaluw et al., 2015; Dortet et 
al., 2012; Kabir et al., 2016). De meeste VIM-2 genen worden chromosomaal gecodeerd, maar er 
zijn ook isolaten beschreven waarbij het VIM-gen plasmidaal gelocaliseerd is. Voor de 
confirmatie maakt dit geen verschil.  
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8.1 Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het vaststellen van dragerschap 
van  metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Zie systematic reviews hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en 
transport voor het vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales bij patiënten?”. 
 
Samenvatting literatuur 
Zie samenvatting literatuur hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname 
en transport voor het vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende 
Enterobacterales bij patiënten?”. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Zie hoofdstuk ESBL, uitgangsvraag “Wat is het beleid rond kweekafname en transport voor het 
vaststellen van dragerschap van ESBL/plasmidaal AmpC-producerende Enterobacterales bij 
patiënten?”. 
 
 Professioneel perspectief 
In tegenstelling tot species behorende tot de Enterobacteriales is P. aeruginosa geen typische 
darmbacterie, maar er is onvoldoende kennis en literatuur specifiek over screening van 
dragerschap en kweeklocaties van bijzonder resistente P. aeruginosa, daarom is ervoor gekozen 
om de literatuur aan te houden betreffende ESBL producerende Enterobacterales. 
 
Patiëntmateriaal 
Er wordt bij voorkeur feces of een rectale uitstrijk gebruikt voor de detectie van metallo beta-
lactamase dragerschap (Paniagua el al., 2010). Een perirectale uitstrijk is minder gevoelig 
(Lautenbach et al., 2005; Wiener-Well et al., 2010; Dyakova et al., 2017) en daarom minder 
geschikt.  
 
Een patiënt kan op meerdere anatomische locaties gekoloniseerd zijn. Daarom wordt 
aanbevolen om, afhankelijk van de klinische gegevens, ook materiaal af te nemen van andere 
anatomische locaties dan alleen rectaal/feces. (Araoka et al., 2014; Dalben et al., 2010): 
Productief hoesten  -  sputum 
Intubatie   -  sputum of aspiraat 
Wond    -  wonduitstrijk 
Verblijfskatheter  -  urine  
 
Materiaal voor kweekafname en transport 
Een peri-rectale uitstrijk heeft een lagere gevoeligheid en perineumuitstrijk is derhalve minder 
geschikt. Soms wordt toch voor een peri-rectale uitstrijk gekozen omdat het, in tegenstelling tot 
een rectale uitstrijk, een niet-invasieve handeling is (Warnke et al., 2016). 
 
Swabs moeten in een adequaat transportmedium bewaard worden en zo snel mogelijk verwerkt 
worden om een optimale kwaliteit te waarborgen. Stuart transport medium of Amies transport 
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medium zijn geschikte media. Het gebruik van droge swabs gaat gepaard met een lagere 
opbrengst (Moore et al., 2007) en wordt daarom afgeraden. De beste opbrengst wordt 
verkregen bij gebruik van zogenaamde flocked swabs (Warnke et al. 2016).   
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen  

 Gebruik bij voorkeur feces of een rectale uitstrijk voor de detectie van dragerschap van MBL-
producerende P. aeruginosa (MBL-P). Een perirectale uitstrijk is minder geschikt.  

 Neem, indien geindiceerd, ook materiaal van andere anatomische locaties af.  

 Gebruik voor een rectale uitstrijk een swab met een adequaat transportmedium (Stuart or 
Amies).  
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8.2 Welke laboratoriummethodes worden gebruikt voor de detectie van  metallo beta-
lactamasen producerende P. aeruginosa? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
Screening op metallo beta-lactamasen producerende  P. aeruginosa 
Detectie van de aanwezigheid van metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa bestaat 
ten eerste uit het screenen (herkennen) van de isolaten met verminderde gevoeligheid voor de 
carbapenems, zoals imipenem en meropenem. De gevoeligheid van imipenem wordt vergeleken 
met de MIC-verdeling voor imipenem van de “wild-type” populatie. Voor de screening word een 
breekpunt aangehouden van > 4 mg/L voor imipenem en eventueel > 2 mg voor meropenem. 
Het is gebleken dat voor de detectie van VIM metallo beta-lactamasen imipenem een betere 
indicator is dan meropenem (Knoester et al., 2014; van der Bij et al., 2011). Om de specificiteit 
van de confirmatie te verhogen wordt in de screening tevens meegenomen de ongevoeligheid 
voor tobramycine. Organismen die MICs hebben > 4 mg/L voor imipenem en ongevoelig zijn 
voor tobramycine dienen fenotypisch danwel genotypisch geconfirmeerd te worden op de 
aanwezigheid van een metallo beta-lactamase. Immers het VIM- en IMP-gen maken deel uit van 
een resistentiecassette waarin meestal ook gen(en) van aminoglycoside-modificerende enzymen 
zijn gelokaliseerd resulterend in resistentie tegen tobramycine (van der Zee A et al., 2018; Poirel 
et al., 2001; Zhao et al., 2009).     
 
Fenotypische confirmatie 
Voor de fenotypische confirmatie zijn meerdere opties beschikbaar. Bij de opkomst van metallo 
beta-lactamasen-producerende P. aeruginosa isolaten werd gebruikt gemaakt van inhibitie-
assays waarbij de aktiviteit van het enzym werd geremd middels toevoeging van chelators 
(Pitout et al., 2005; Fournier et al., 2013). De afgeleide commerciële beschikbare gradientstrips 
bleken minder specifiek, waardoor organismen ten onrechte werden gerapporteerd als positief 
voor metallo-beta-lactamasen (Hansen et al., 2014; Samuelsen et al., 2008) .   
 
Echter bij P.aeruginosa wordt de laatste jaren steeds meer gebruik gemaakt van een aangepaste 
CIM-test of van de colorimetrische Carba NP test. Aanpassing van de CIM is nodig om een 
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acceptabele sensitiviteit te bereiken. In de studie van Simner et al. werd een CIM-test uitgevoerd 
gebruik makend van een dikker inoculum. Door toepassing van deze variant werd een 
gemiddelde sensitiviteit en specificiteit behaald van respectievelijk 98% en 95% in een 
multicenter studie. In dezelfde studie werd ook de CarbaNP test geëvalueerd gebruikmakend 
van dezelfde set isolaten en werd een sensitiviteit van 97,8% en specificiteit van 97,8% gemeld 
(Simner et al., 2018).   
 
De methode die momenteel al in de meeste laboratoria wordt toegepast is de gemodificeerde 
CIM-assay. Met deze assay wordt door afbraak van meropenem de aanwezigheid van het 
carbapenemase enzym aangetoond (van der Zwaluw et al., 2015). Echter om de gevoeligheid van  
de confirmatie van carbapenemasen in Pseudomonas aeruginosa te optimaliseren dient er wel 
een dikker inoculum te worden gebruikt (Simner et al., 2018).  
 
De versie die  gevalideerd is in het Erasmus Universitair Medisch Centrum (EMCR) om VIM-
positieve P. aeruginosa isolaten te isoleren wordt hieronder beschreven.   
 
Carbapenem Inactivation Method (CIM)  
 
Principe 
De CIM toont de inactivatie van meropenem door carbapenemase enzymen aan. Men brengt het 
te onderzoeken isolaat in een oplossing waaraan ook een meropenem-disk is toegevoegd. Na 
incubatie wordt de nog aanwezige hoeveelheid meropenem in de disk getest middels diffusie 
met een meropenem-gevoelige indicator E. coli. Indien meropenem in de disk is afgebroken dan 
zal de remzone significant kleiner zijn dan bij de controle waarbij geen afbraak heeft plaats 
gevonden. Bij een afname van de remzone van > 5 mm bij het verdachte isolaat in vergelijking 
met de controle, is de aanwezigheid van carbapenemase aktiviteit aangetoond.  
 
Uitvoering 
 vul voor de positieve controle, de negatieve controle en elk testisolaat een steriel eppendorf 

cupje met 400 ul steriel water. 
 suspendeer met een swab het testisolaat, de positieve en negatieve controle in de 

afzonderlijke eppendorfcupjes.  Let op: de dikte van de suspensie is essentieel. Deze dient 
meer dan 4 McFarland te bedragen.  

 meng de suspensie door minimaal 10 seconden te vortexen 
 voeg met een pincet aan alle suspensies een 10 µg meropenem-disk toe, dompel de disk 

onder door het buisje even te mengen op de vortex 
 incubeer de suspensies 2 uur bij 35-37°C 
 maak, vlak voordat de incubatie ten einde is, van de E. coli ATCC 25922 een 

gestandaardiseerd inoculum van 0.5 McFarland in fysiologisch zout; beënt hiermee een MH-
agar plaat.  

 breng met een steriele pincet de meropenem-disks over op de beënte MH-agar plaat. Voor 
het aanbrengen van de disk op de plaat dient het overtollige vocht nog aanwezig op de disk 
mbv tissue te worden weggehaald. Verdeel de diskjes evenredig over de beënte plaat.  

 incubeer overnacht bij 35-37°C  
 meet de remzones (diameter). Indien geen zone wordt gezien dan een waarde van 6 mm 

aanhouden.  
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Let op: rondom de disk kan soms groei van het testisolaat waarneembaar zijn, dit dient niet 
meegenomen te worden bij het opmeten van de zone, het gaat om de remzone van de E. coli 
ATCC 25922 
 
Interpretatie 
Indien er carbapenemase activiteit wordt gemeten dan is meropenem in het diskje afgebroken 
en is er doorgroei van het indicatorisolaat te zien tot aan de disk.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
In sommige gevallen is de doorgroei van het indicator-organisme niet volledig tot aan de rand 
van disk. In dat geval is het resultaat dubieus. De remzone is wel kleiner dan de negatieve 
controle, namelijk deze is dan 4 mm of minder afgenomen ten op zichte van de negatieve 
controle. In dat geval dient de test herhaald te worden. Indien er 2 keer een dubieuze uitslag 
wordt gemeten dan dient de test als positief te worden beschouwd en kan het desbetreffend 
gen middels PCR of Whole Genome Sequencing (WGS) verder worden gekarakteriseerd . 
 
Behalve bovengenoemde assay zijn er ook methoden beschikbaar waar de kleuromslag van een 
indicator wordt gebruikt om positieven van negatieven te onderscheiden. Deze assays zijn  
commercieel beschikbaar voor de confirmatie van metallo beta-lactamasen (Dortet et al., 2012; 
Kabir et al., 2016).  
Echter het lijkt erop dat geen enkele van deze fenotypische assays een gevoeligheid haalt van 
100% en de specificiteit ook soms te wensen overlaat. Men dient zich te realiseren dat geen van 
deze assays solitair als confirmatie gebruikt kunnen worden. Het verdient aanbeveling daarnaast 
nog een moleculaire confirmatie uit te voeren.  
 
Genotypische confirmatie 
De aanwezigheid van IMP- of VIM-genen kan worden bevestigd middels PCR of WGS. Alternatief 
is mogelijk waarbij gebruik wordt gemaakt van een hybridisatie-assay (Stuart et al., 2012). De 
meest prevalente IMP en VIM-varianten zullen worden opgepikt middels deze commerciële 
assays, echter bijzondere varianten kunnen worden gemist (Findlay et al., 2015). Bij  
discrepanties tussen de resultaten van de fenotypische confirmatie en PCR is het raadzaam WGS 
uit te voeren om evt. bijzondere genen aan te tonen.   
De meest voorkomende metallo beta-lactamasen kunnen worden aangetoond middels 
commerciële PCR asssays. De meeste assays hebben de detectie van IMP en VIM in hun pakket, 
evenals NDM die ook in P. aeruginosa kan voorkomen (“Big Five”) (Girlich et al., 2020; Vanstone 
et al., 2018; Girlich et al., 2020).  
 



 
228 
 
Kwaliteitscontrole 
Als controle isolaat wordt door EUCAST het gebruik van P. aeruginosa NCTC 13437 (VIM-10) 
voorgesteld. Lokaal fenotypisch en genotypisch gevalideerde referentiestammen zijn ook 
bruikbaar. 
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Screening op metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa 

 Bepaal de antimicrobiële gevoeligheid van P. aeruginosa door middel van bouillon dilutie, 
agar dilutie, gradiënt methode of een geautomatiseerd system. 

 Gebruik de resistentie tegen imipenem in combinatie met resistentie tegen tobramycine als 
indicator voor de aanwezigheid van metallo beta-lactamasen.  

 Hanteer als screeningsbreekpunt > 4 mg/L voor imipenem en eventueel > 2 mg/L voor 
meropenem. 

  
Fenotyische confirmatie 

 Gebruik bij voorkeur de aangepaste Carbapenem Inactivation Method (CIM) ter confirmatie 
van metallo beta-lactamasen producerende P. aeruginosa. 

 
Genotypische confirmatie 

 Bevestig bij positieve fenotypische test de aanwezigheid van carbapenemasegenen door 
middel van moleculaire detectie om fout-positieve uitslagen te voorkomen. Om tijd te 
besparen kan er uiteraard ook een direkte genotypische confirmatie worden uitgevoerd.  

  
Kwaliteitscontrole 

 Suggesties voor stammen te gebruiken voor kwaliteitscontrole, zijn: P. aeruginosa NCTC 
13437; lokaal fenotypisch en genotypisch gevalideerde stammen zijn ook bruikbaar. 
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8.3 Op welke wijze vindt gerichte detectie van dragerschap van  metallo beta-lactamasen 
producerende P. aeruginosa   plaats? 
 
Inleiding 
Zien inleiding hoofdstuk 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. De werkgroepleden maakten gebruik van 
door hen zelf verzamelde artikelen (zie overwegingen). 
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. In de overwegingen wordt verwezen naar 
relevante literatuur. 
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
Directe moleculaire detectie 
In geval van uitbraak verdient het vanwege snelheid de aanbeveling om directe moleculaire 
detectie uit te voeren middels PCR. Over de gevoeligheid van directe detectie in geval van VIM 
uitbraken bestaan niet of nauwelijks cijfers (Lau et al., 2015; Huang et al., 2015).  
PCR op ophopingsmedia duurt een dag langer dan directe PCR op rectumuitstrijken en levert 
ondanks iets hogere sensitiviteit maar een marginaal hogere negatief voorspellende waarde op.  
Omdat een tijdsvoordeel van 24-48 uur ten opzichte van kweekmethoden valt te behalen zou 
gebruik van direct moleculaire screening met name bij uitbraken overwogen kunnen worden. 
 
Ophopingsmedium 
Het verdient aanbeveling bij ophoping een selectief medium te gebruiken om de gevoeligheid te 
verhogen door overgroei van non-carbapenemase-producers te remmen. In dit geval  wordt een 
selectief Trypticase Soy Broth medium met 2 mg/L cefotaxim in combinatie met 50 mg/L 
vancomycine aanbevolen (Saharman et al., 2019). De afenting vindt plaats op een niet selectieve 
MacConkey agar. Een nadeel van het gebruik van ophopingsmedia is dat de uitslag met een dag 
vertraagd wordt.  
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

Directe moleculaire detectie 

 Overweeg in de volgende situatie directe moleculaire detectie: 
- Gerichte detectie van dragerschap bij uitbraken 
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Ophoping 

 Overweeg het gebruik van een selectief ophopingsmedium. 
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8.4 Hoe worden de resultaten met betrekking tot dragerschap van metallo beta-
lactamasen producerende P. aeruginosa  gerapporteerd? 
 
Inleiding 
Zie inleiding hoofdstuk. 
 
Zoeken en selecteren 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht.  
 
Samenvatting literatuur 
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht.  
 
Overwegingen 
 Kwaliteit van bewijs 
Niet van toepassing, omdat geen systematic review verricht is. 
 
 Kosten en middelen 
Het toepassen van de aanbevelingen zal geen effect op de structurele kosten hebben, omdat de 
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk. 
 
 Professioneel perspectief 
De werkgroep is van mening dat de behandeling van een infectie veroorzaakt door een metallo-
beta-lactamase producerend isolaat bij voorkeur niet met carbapenem monotherapie dient 
plaats te vinden. Wij zijn van mening dat er voldoende bewijs is dat de effectiviteit van 
behandeling met een carbapenem onvoldoende is en dat andere middelen gekozen dienen te 
worden of een combinatie van een carbapenem met andere middelen. Indien MICs voor een 
carbapenem alsnog in de S-range terecht komen bevelen wij aan om de interpretatie aan te 
passen d.w.z. te blokkeren, te rapporteren als I of R, te waarschuwen voor een onduidelijk 
therapeutisch effect of het advies toe te voegen om te behandelen in overleg met een arts-
microbioloog/consulent-infectieziekten.  
 
 Aanvaardbaarheid/haalbaarheid van de aanbevelingen 
Onderstaande aanbevelingen zijn haalbaar en aanvaardbaar voor medisch microbiologische 
laboratoria, omdat zij grotendeels aansluiten bij de huidige klinische praktijk. 
 
Aanbevelingen 

 Rapporteer de uitslag van de metallo beta-lactamasen confirmatie in het patiënten 
informatiesysteem als ‘metallo beta-lactamase-positief’ of ‘geen metallo beta-lactamase-
aangetoond’. 

 Rapporteer het antibiogram in het patiënten informatiesysteem overeenkomstig de 
EUCAST klinische breekpunten. 

 Indien MICs voor een carbapenem alsnog in de S-range terecht komen: 
- uitslag voor carbapenem blokkeren 

of 
- rapporteren als I of R 

of 
- waarschuwen voor een onduidelijk therapeutisch effect 

of 
- adviseren te overleggen met arts-microbioloog/consulent infectieziekten. 
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Hoofdstuk 9 BRMO Acinetobacter baumannii calcoaceticus 
complex  
 
9.1  Wat is het beleid rondom multiresistente Acinetobacter baumannii calcoaceticus complex 
organismen? 
 
Inleiding 
Organismen behorend tot het Acinetobacter baumannii calcoaceticus complex zijn organismen 
die  van nature al ongevoelig zijn voor veel gangbare antibiotica. Daarbovenop is het organisme 
in staat om resistentie te verwerven door opname van resistentiegenen die plasmidaal of 
chromosomaal gelegen kunnen zijn. In sommige gevallen kan dit leiden tot aanvullende 
resistentie tegen carbapenems. Meest voorkomende mechanismen resulterend in resistentie 
tegen carbapenem antibiotica berust op de aanwezigheid en expressie van zg. klasse D,  ofwel 
OXA-enzymen. Behalve de aanwezigheid en expressie van de OXA-genen herbergen deze 
organismen additionele mechanismen van resistentie en zijn ze vaak multi-resistent en vallen 
daardoor onder de bestaande WIP-richtlijn. 
 
Meeste uitbraken met Acinetobacter baumannii calcoaceticus complex isolaten zijn toe te 
schrijven aan OXA-23, OXA-24, OXA-58, OXA-143 en OXA-235-like enzymen (Poirel et al., 2010). 
De expressie van desbetreffende genen resulteert in MICs hoger dan  het S-breekpunt, waardoor 
deze mechanismen gedetecteerd worden met de reguliere gevoeligheidsbepaling en de 
standaard ingestelde breekpunten. Het confirmeren van de aard van het carbapenemase-gen 
dient via een genotypische bepaling plaats te vinden. Immers door het ontbreken van specifieke 
remmers van de OXA-enzymen is een bevestiging middels fenotypische methodieken niet 
mogelijk. Andere confirmatie methoden, zoals de colorimetrische assays, worden dan ook niet 
aanbevolen omdat de gevoeligheid van deze assays niet optimaal zijn voor Acinetobacters 
(Simner et al., 2018; Noël et al. 2017). Acinetobacter species kunnen ook andere klasse 
carbapenemasen herbergen b.v. metallo beta-lactamasen (klasse B).   
 
Overwegingen 
Zoals al aangegeven komen de genen die leiden tot carbapenem resistentie in Acinetobacter 
baumannii calcoaceticus complex isolaten goed tot expressie waardoor de MICs behorend bij 
deze mechanismen van resistentie boven het “S”-breekpunt komen. Voor het opsporen van 
Acinetobacter baumannii calcoaceticus complex isolaten resistent tegen carbapenems zijn dan 
ook geen aangepaste screeningsbreekpunten en/of indicator antibiotica benodigd.  
De gangbare EUCAST methodiek en richtlijn met betrekking tot de te hanteren breekpunten 
dient dan ook te worden toegepast voor interpretatie van het antibiogram. Zoals aangegeven 
kan het  overwogen worden om genotypisch de bevindingen te confirmeren, echter hierbij dient   
rekening gehouden te worden, dat naast bovengenoemde OXA-genen, ook carbapenemase 
genen behorend tot andere klassen mee getest dienen te worden.   
 
Aanbevelingen  

 Zie voor de resistentiebepalingen van Acinetobacter spp. de EUCAST-methodiek. 
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Hoofdstuk 10 Praktische adviezen 
 
10.1 Op welke wijze zou men patiënten kunnen screenen die uit een buitenlands ziekenhuis 
worden overgeplaatst? 

 
Inleiding 
Bij overplaatsing van patienten vanuit een buitenlands ziekenhuis wordt veelal gescreend op 
MRSA, ESBL, CPE en VRE. Screening op BRMO conform de NVMM richtlijn Laboratoriumdetectie 
bijzonder resistente micro-organismen (BRMO), is in de praktijk niet altijd praktisch werkbaar. 
Daarom geeft de werkgroep  hieronder een praktische benadering voor een uniforme screening. 
Het accepteren van een mindere gevoeligheid is een concessie die hierbij is  gemaakt. 
 

Overwegingen 
Meestal wordt er ten behoeve van screening van patiënten na opname in een buitenlands 
ziekenhuis per anatomische locatie (e.g. losse keel, neus en rectum) één monster aangeleverd. In 
deze gevallen kan ervoor worden gekozen enkel een bouillon met zout en een niet selectieve 
bouillon te enten. De niet selectieve bouillon kan dan gebruikt worden voor afenting op alle 
selectieve agars voor detectie van ESBL, CPE èn VRE. Deze werkwijze kan mogelijk negatief van 
invloed zijn op de gevoeligheid van de VRE screening. Deze benadering houdt de screening 
echter praktisch werkbaar en proportioneel en daarom wordt dit door de werkgroep 
geaccepteerd. Voor de gedetailleerde uitwerking van detectie van de verschillende BRMO na 
ophoping wordt verwezen naar voorgaande hoofdstukken.  
 
Aanbevelingen 

MRSA 

 Afnamelocatie: neus, keel en rectum en evt andere locaties op indicatie 

 Ophoping: ophopingsbouillon met zout 

 Afenting conform richtlijn 
 

ESBL, CPE en VRE 

 Afnamelocatie: rectum en eventueel andere locaties op indicatie 

 Ophoping: één niet selectieve bouillon  

 Selectieve afenting conform richtlijn 
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Hoofdstuk 11 Kennislacunes 
 
 
Ten aanzien van ESBL: 
 
Ad Multi-site screening versus enkel rectale uitstrijk of feces  
 
Er is behoefte aan: 

- Prospectieve studies waarin alle consecutieve patiënten met indicatie voor BRMO 
screening multi-site screening ondergaan, waarbij de bemonstering van de verschillende 
anatomische locaties op hetzelfde moment plaatsvindt en gebruik wordt gemaakt van 
detectiemethoden die aansluiten bij de Nederlandse praktijk. 

 
Ad Vervanging rectale uitstrijk 
 
Er is behoefte aan: 

- Prospectieve studies waarin alle consecutieve patiënten met indicatie voor BRMO 
screening zowel rectale (rectale uitstrijk of feces) als perirectale screening ondergaan, 
waarbij de bemonstering van de verschillende anatomische locaties op hetzelfde 
moment plaatsvindt (met een gerandomiseerde volgorde) en gebruik wordt gemaakt 
van detectiemethoden die aansluiten bij de Nederlandse praktijk. 

 
Ad Afnamemateriaal 
 
Er is behoefte aan: 

- Prospectieve studies waarin alle consecutieve patiënten met indicatie voor BRMO 
screening worden bemonsterd met verschillende afnamemethoden 
(swab/transportmedium), waarbij de bemonstering met verschillende methoden 
plaatsvindt op hetzelfde moment (met een gerandomiseerde volgorde) en gebruik 
wordt gemaakt van detectiemethoden die aansluiten bij de Nederlandse praktijk. 
 

 
Ten aanzien van MRSA 
 
Ad afnamemateriaal voor MRSA screening 
 
Er is behoefte aan: 
 

- Prospectieve studies waarin alle consecutieve patiënten met indicatie voor MRSA 
screening worden bemonsterd met verschillende afnamemethoden 
(swab/transportmedium), waarbij de bemonstering met verschillende methoden 
plaatsvindt op hetzelfde moment (met een gerandomiseerde volgorde) en gebruik 
wordt gemaakt van detectiemethoden die aansluiten bij de Nederlandse praktijk.  

- Studies die voldoen aan bovenstaande eisen en waarbij het effect van verschillende 
swabs en transportmedia afzonderlijk van elkaar wordt geëvalueerd.  



 
237 
 

Hoofdstuk 12  Implementatieplan  
 
12.1 Implementatieplan 
Dit implementatieplan is opgesteld ter bevordering van de implementatie van de richtlijn 
‘Laboratoriumdetectie bijzonder resistente micro-organismen (BRMO)’. Voor het opstellen van 
dit plan is een inventarisatie gedaan van de mogelijke bevorderende en belemmerende factoren 
voor het toepassen van de aanbevelingen. Daarbij heeft de richtlijncommissie een advies 
uitgebracht over het tijdspad voor implementatie, de daarvoor benodigde randvoorwaarden en 
de acties die verschillende partijen kunnen ondernemen. 
 
Werkwijze 
De werkgroep heeft per aanbeveling geïnventariseerd: 
- per wanneer de aanbeveling overal geïmplementeerd moet kunnen zijn; 
- de verwachte impact van implementatie van de aanbeveling op de zorgkosten; 
- randvoorwaarden om de aanbeveling te kunnen implementeren; 
- mogelijke belemmerende factoren om de aanbeveling te kunnen implementeren; 
- mogelijke acties om de implementatie van de aanbeveling te bevorderen; 
- verantwoordelijke partij voor de te ondernemen acties. 
 
Er kan een onderscheid worden gemaakt tussen “sterk geformuleerde aanbevelingen” en “zwak 
geformuleerde aanbevelingen”. In het eerste geval doet de richtlijncommissie een duidelijke 
uitspraak over een interventie of handeling die zeker wel of zeker niet gedaan moet worden. In 
het tweede geval wordt de aanbeveling minder zeker gesteld (bijvoorbeeld “Overweeg om …”) 
en wordt dus meer ruimte gelaten voor alternatieve opties. Voor “sterk geformuleerde 
aanbevelingen” zijn bovengenoemde zes punten voor implementatie meer uitgewerkt dan voor 
de “zwak geformuleerde aanbevelingen”. 
 
Implementatietermijnen 
Voor “sterk geformuleerde aanbevelingen” geldt dat zij zo spoedig mogelijk geïmplementeerd 
behoren te worden. Voor alle “sterk geformuleerde aanbevelingen” betekent dit dat zes 
maanden na de publicatie van de richtlijn iedereen aan deze aanbevelingen behoort te voldoen. 
Veel aanbevelingen zijn overigens al onderdeel van de huidige praktijk en brengen daarom 
weinig of geen implementatieproblemen met zich mee. 
 
Te ondernemen acties per partij 
Hieronder wordt per partij toegelicht welke acties zij kunnen ondernemen om de implementatie 
van de richtlijn te bevorderen. 
 
Alle direct betrokken wetenschappelijk verenigingen/beroepsorganisaties (NVMM, NIV,VHIG) 
- Bekend maken van de richtlijn onder de leden. 
- Publiciteit voor de richtlijn maken door over de richtlijn te publiceren in tijdschriften en te 

bespreken op congressen. 
- Nagaan van de toepassing van de aanbevelingen door middel van audits en 

kwaliteitsvisitaties. 
- Gezamenlijk afspraken maken over en opstarten van continu modulair onderhoud van de 

richtlijn. 
 
De lokale vakgroepen/individuele medisch professionals 
- Het bespreken van de aanbevelingen in de vakgroepsvergadering en lokale werkgroepen. 
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- Overleggen en afspraken maken met andere betrokken disciplines om de toepassing van de 

aanbevelingen in de praktijk te borgen. 
 
De initiërende wetenschappelijke vereniging zorgt ervoor dat: 
- De richtlijn wordt toegevoegd aan de richtlijnendatabase. 
- Het implementatieplan wordt opgenomen in ‘aanverwante producten’, zodat het voor alle 

partijen goed te vinden is. 
- De kennislacunes worden opgenomen in ‘aanverwante producten’. 
 

 


