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Sa​men​vat​ting
Er bestaan verschillende documenten en richtlijnen die
handvaten bieden bij het vaststellen van het testbeleid
tij​dens een VRE-​uitbraak in het zie​ken​huis. Deze do​cu​-
menten zijn echter niet op ieder punt eensgezind. Dit
artikel beschrijft het testbeleid tijdens een grote VRE-
uitbraak, waarbij na analyse van de testuitslagen en-
kele opvallende leerpunten naar voren kwamen. De
toegevoegde waarde van het afnemen van scree-
ningssets na ontslag van een afdeling met actieve
VRE-transmissie bleek zeer groot: 44,4 procent van
alle patiënten werd met een thuisset opgespoord. Bij
eenmalige afname van een swab in de eerste zeven
dagen na het vaststellen van dragerschap werd bij
20,6 procent geen VRE gevonden. Ervan uitgaande
dat patiënten dragerschap niet binnen zeven dagen
kunnen klaren, bevestigt dit dat een eenmalige test on-
voldoende is om dragerschap uit te sluiten. Controles-
ets afgenomen binnen 60 tot 90 dagen na het vaststel-
len van dragerschap waren in 59,5 procent negatief;
dit per​cen​ta​ge liep op tot 86,2 pro​cent na 120 dagen of
meer.

Sum​ma​ry
Several different documents and guidelines have been
published offering guidance on how and how often to
test patients for VRE in a hospital outbreak setting.
These documents offer different strategies, with small
variations even within local Dutch guidelines. In this ar-
ticle, testing policy in a large hospital-related outbreak
is de​scri​bed, along with an ana​ly​sis of all test re​sults of
positive patients. Added value of distributing testing
kits among patients leaving the hospital departments
with active transmission of VRE was substantial: 44.4
per cent of carriers was detected with an at-home tes-
ting kit. Sin​gle swabs taken

within the first 7 days after a patient’s first positive
sample tested negative in 20.6 per cent, indicating a
single negative test is insufficient to be sure a patient
is VRE-negative. Testing sets taken 60-90 days after
diagnosis were negative in 59.5 per cent, rising to 86.2
per cent after 120 days and more.

In​tro​duc​tie
Tussen juli 2018 en juli 2019 was in het Canisius-
Wilhelmina Ziekenhuis (CWZ) sprake van clonale ver-
spreiding van vancomycine-resistente enterokokken
(VRE). Tijdens deze periode werd bij 293 patiënten
vastgesteld dat zij drager waren van de vanB-
uitbraakstam en werd verspreiding op vijf verschillende
afdelingen aangetoond. Op een van deze afdelingen
bleef verspreiding beperkt tot één patiëntenkamer. Op
de overige vier afdelingen was de verspreiding uitge-
breider en werden aanvullende maatregelen genomen
zoals intensieve auditering van basishygiënemaatrege-
len en schoonmaak, universele contactisolatie, cohort-
verpleging en regelmatige VRE-screening van opgeno-
men patiënten. In totaal zijn er in de periode juli 2018
tot en met juli 2019 11.769 VRE-screenings verricht,
wat een aanzienlijke belasting voor zowel het molecu-
lai​re als het bac​te​riële la​bo​ra​to​ri​um be​te​ken​de.
De beschikbare nationale en internationale richtlijnen
over VRE zijn niet een​dui​dig in hun
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adviezen over testbeleid bij (mogelijk) blootgestelde
personen. In de VRE-richtlijn van de Nederlandse Ver-
eniging voor Medische Microbiologie (NVMM) [1] staat
beschreven dat het uitsluiten van VRE-dragerschap
dient te gebeuren door gedurende drie tot vijf dagen
eenmaal per dag een rectale swab af te nemen, waar-
bij de laatste swab minimaal zeven dagen na het laat-
ste risicocontact wordt afgenomen. Het artikel “VRE-
toolkit – How to survive vancomycin-resistant entero-
coc​ci?” uit 2017 [2] en de “Hand​rei​king VRE zie​ken​hui​-
zen” van het Regionaal Zorgnetwerk Antibioticaresis-
tentie Noord-Brabant [3] volgen dit advies grotendeels.
In buitenlandse richtlijnen, waaronder de CDC-richtlijn
“Management of Multidrug-Resistant Organisms In He-
althcare Settings” [4-6], wordt over het algemeen wel
benoemd dat surveillance dient te gebeuren op basis
van feces of (peri-)rectale swabs, maar wordt niet ge-
sproken over het afnemen van meerdere monsters
over verschillende dagen of over het juiste tijdstip voor
deze screening. In de CDC-richtlijn staat overigens wel
dat uit één onderzoek is gebleken dat met een eenma-
lige rectale swab slechts 60 procent van de gekoloni-
seer​de patiënten wordt op​ge​spoord.
Geen van de binnen- of buitenlandse landelijke richtlij-
nen gaat in op het testbeleid op een afdeling waar
transmissie plaatsvindt, nadat is vastgesteld dat er
sprake is van een uitbraak. In de “Handreiking VRE
ziekenhuizen” wordt contactonderzoek beschreven,
maar wordt geen advies gegeven over frequentie van
tes​ten in een co​hort

waar langdurig verspreiding plaatsvindt. In het artikel
“Toolkit VRE” staat een aanbeveling om tijdens een
uitbraak op risicoafdelingen wekelijks alle opgenomen
patiënten te screenen en adviseert verder om test-
setjes te verspreiden onder patiënten die naar huis zijn
ontslagen. Deze laatste maatregel wordt ook ge-
noemd, maar niet universeel geadviseerd, in de
“Handreiking VRE ziekenhuizen”. In dit artikel delen wij
het door ons gekozen testbeleid en enkele opvallende
be​vin​din​gen die naar voren kwa​men bij ana​ly​se van de
test​re​sul​ta​ten..

Test​be​leid tij​dens de uit​braak
Tijdens de hier beschreven uitbraak werd het volgen-
de testbeleid aangehouden (figuur 1). Patiënten die
waren opgenomen op afdelingen waar in de afgelopen
zes weken VRE-verspreiding had plaatsgevonden (risi-
coafdeling), werden beschouwd als VRE-verdacht en
kregen een bijbehorend label in hun elektronisch
patiëntendossier. Dit gold ook voor patiënten die na
het vaststellen van verspreiding op de afdeling opge-
nomen werden. Bij al deze patiënten werd bij opname
en bij ontslag een rectale swab afgenomen. Daarnaast
werd tijdens opname dagelijks of driemaal per week
gescreend, afhankelijk van de fase waarin de uitbraak
zich bevond. Als er op een risicoafdeling of binnen een
cohort op een risicoafdeling zes weken geen transmis-
sie had plaatsgevonden, kregen nieuw opgenomen
patiënten niet meer automatisch een label ‘VRE-
verdacht’, wer​den de maat​re​ge​len af​ge​schaald
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Fi ​guur 1. Over​zicht test​be​leid
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en werden opgenomen patiënten alleen nog getest op
hun vijfde, tiende, vijftiende (et cetera) dag van opna-
me (lang​lig​gers​scree​ning).
Patiënten met het label ‘VRE-verdacht’ die vanaf een
risicoafdeling naar huis werden ontslagen, kregen een
thuisset (vijf swabs) mee met de instructie de swabs
op vijf opeenvolgende dagen af te nemen, te beginnen
de dag na ontslag of later. Tegen de gebruikelijke
werkwijze in werden thuis afgenomen swabs tijdens
deze uitbraak gepoold ingezet, om de grote druk die
door de uitbraak op de moleculaire diagnostiek kwam
te staan, enigszins te beperken. Patiënten die vanaf
een risicoafdeling werden overgeplaatst naar een af-
deling waar geen verspreiding van VRE plaatsvond,
werden daar in contactisolatie opgenomen en vanaf de
dag na overplaatsing vijf dagen op dragerschap ge-
test. Wanneer een correct afgenomen set (gedefini-
eerd als een thuisset of vijf klinisch afgenomen rectale
swabs, afgenomen op ten minste vijf opeenvolgende
dagen, waarbij de eerste swab vanaf de dag na het
laatste risicomoment kon zijn afgenomen) negatief
was, werd het label ‘VRE-verdacht’ in het elektronisch
patiëntendossier verwijderd en kon de contactisolatie
wor​den op​ge​he​ven.
Patiënten die positief werden getest kregen het label
‘VRE-positief’ en werden volgens protocol pas na twee
maanden opnieuw getest. Bij een negatieve kweekset
volgde een jaar later een tweede kweekset. Pas na
een negatieve tweede kweekset werd het label ‘VRE-
positief’ ver​wij​derd.
Alle rectumswabs werden primair met in-house PCR
ingezet op En​ter​o​coc​cus fae​ci​um (Efa) en vanB. In de
beginfase van de uitbraak werden alle monsters met
een positief signaal voor zowel Efa als vanB uitgesla-
gen als du​bi​eus. Deze

monsters werden vervolgens gekweekt op een selec-
tieve VRE-plaat, waarna de definitieve uitslag (positief
of negatief) volgde. Na evaluatie van de Ct-waarden
en kweekuitslagen van de eerste 75 PCR-positieve
mon​sters (tabel 1) wer​den hoog​po​si​tie​ve mon​sters (Ct-​
waarde voor zowel Efa als vanB 30 of hoger) direct uit-
geslagen als positief. Monsters met een positief sig-
naal voor zowel Efa als vanB, waarbij een van de twee
of beide signalen een Ct-waarde boven de 30 had,
werden uitgeslagen als dubieus en pas beschouwd als
po​si​tief in​dien de kweek ook po​si​tief was (tabel 2).

Grote bij​dra​ge thuis​sets
In totaal werden 293 patiënten positief getest: 152
patiënten tijdens hun verblijf op een afdeling waar ver-
spreiding van VRE plaatsvond (waaronder 14 langlig-
gerskweken) en 141 patiënten na vertrek van een risi-
coafdeling, thuis (n = 130) of op een afdeling waar
geen VRE-​verspreiding plaats​vond (n = 11).
De grote bijdrage (130/293 = 44,4 procent) van de
thuissets is opvallend, omdat het testen van ontslagen
patiënten niet vanzelfsprekend is.[3] Indien er tijdens
deze uitbraak voor was gekozen geen thuissets te ver-
sturen en ontslagen patiënten alleen te testen indien
zij werden heropgenomen, was ons beeld van de
trans​mis​sie zeer be​perkt ge​weest.

Swabs af​ge​no​men na een po​si​tie​ve test​-
uit​slag
Bij 110 positief geteste patiënten werden in de eerste
week na de positieve testuitslag nog rectale swabs af-
genomen. In totaal werden bij deze 110 patiënten 204
rectale swabs ingezet, waarvan 132 positief waren
voor VRE en 42 negatief. 30 swabs met een PCR-
uitslag ‘du​bi​eus’ wer​den
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Tabel 1. Eva​lu​a​tie hoog​po​si​tie​ve PCR-​uitslagen be​gin​fa​se uit​braak

75 mon​sters met po​si​tief
sig​naal voor Efa en vanB

59 mon​sters met PCR Ct-​waarde ≤ 30 voor zowel Efa
als vanB

59 mon​sters kweek​po​si​tief

0 mon​sters kweek​ne​ga​tief

16 mon​sters met PCR Ct-​waarde > 30 voor Efa en/of
vanB

8 mon​sters kweek​po​si​tief

8 mon​sters kweek​ne​ga​tief
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niet gekweekt, omdat de patiënt inmiddels bekend po-
si​tief was.

Ten tijde van het schrijven van dit artikel hadden 123
patiënten een eerste volledige controleset ingeleverd.
Een gedeelte van de controlesets (n = 33) werd afge-
nomen in de eerste twee weken na het vaststellen van
dragerschap: 12,1 procent (n = 4) van deze sets was
negatief. Drie van de vier werden afgenomen vanaf de
dag na de positieve test, de laatste werd afgenomen
vanaf drie dagen na de positieve test. Deze bevinding
kan op twee manieren worden uitgelegd: enerzijds is
het een aanwijzing dat ook met vijf swabs dragerschap
gemist kan worden; anderzijds is het de vraag of er bij
een eenmalig positieve test altijd sprake is van koloni-
sa​tie. 
Figuur 2 beschrijft het percentage negatieve controles-
ets, uitgezet tegen de verstreken periode sinds de eer-
ste positieve test. Per patiënt is alleen gekeken naar
de eerste set die is afgenomen na het vaststellen van
dragerschap. De natuurlijke klaring van dragerschap in
onze populatie liep in de eerste 120 dagen snel op. Na
60 tot 90 dagen ble​ken 17 van de 29 ge​tes​te per​so​nen

(58,6 procent) een negatieve controleset te hebben.
Dit percentage was 72 procent (18/25) na 90 tot 120
dagen en stabiliseerde daarna rond de 85 procent
(11/13 na 120 tot 150 dagen en 12/14 na meer dan
150 dagen). Of deze patiënten hun VRE definitief ge-
klaard hebben zal pas blijken na de volgende controle-
s​et, 12 maan​den na de eer​ste ne​ga​tie​ve con​tro​le​s​et.

Toe​vals​be​vin​din​gen
In totaal werden 20 patiënten positief getest voor an-
dere VRE-stammen dan de uitbraakstam, waaronder
negen patiënten met een vanA-positieve stam. Bij drie
niet-uitbraakstammen (tweemaal vanB, eenmaal vanA)
werd verspreiding aangetoond onder maximaal vier
patiënten. In één geval betrof de index een patiënt die
werd overgeplaatst uit een buitenlands ziekenhuis.
Volgens het reguliere buitenlandprotocol werd de con-
tactisolatie bij deze patiënt opgeheven na één negatie-
ve VRE-test. De patiënt bleek echter toch VRE-drager
en dezelfde stam werd vervolgens bij drie andere
patiënten geïso​leerd.

Con​clu​sie
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Tabel 2. Test​be​leid be​gin​fa​se uit​braak en na eva​lu​a​tie hoog​po​si​tie​ve PCR-​uitslagen

* PCR Ct-​waarde: de hoogst ge​me​ten Ct-​waarde (Efa of vanB) was lei​dend.

Test​be​leid PCR* PCR- ​uitslag Kweek Eindconclusie PCR
en kweek

Be​gin​fa​se

Po​si​tief; Ct-​waarde ≤ 40 Du​bi​eus

Po​si​tief Po​si​tief

Ne​ga​tief Ne​ga​tief

Ne​ga​tief of Ct-​waarde > 40 Ne​ga​tief n.v.t. Ne​ga​tief

Na eva​lu​a​tie

Po​si​tief; Ct-​waarde ≤ 30 Po​si​tief n.v.t. Po​si​tief

Po​si​tief; Ct-​waarde > 30 en ≤ 40 Du​bi​eus

Po​si​tief Po​si​tief

Ne​ga​tief Ne​ga​tief

Ne​ga​tief of Ct-​waarde > 40 Ne​ga​tief n.v.t. Ne​ga​tief
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1.

Uit de analyse van de gegevens die tijdens deze uit-
braak zijn verzameld, kunnen drie belangrijke leerpun-
ten worden geformuleerd. Ten eerste was de versprei-
ding van thuissets onder naar huis ontslagen patiënten
essentieel voor de beeldvorming van de verspreiding
van de uitbraakstam. Ten tweede wijst het veelvuldig
voorkomen van negatieve testuitslagen bij bekend ge-
koloniseerde patiënten erop dat dragerschap uitgeslo-
ten dient te worden door een set van rectale swabs:
één negatieve test is onvoldoende. Dit laatste wordt
nogmaals onderschreven door de verspreiding van
een ongerelateerde VRE-stam, die tijdens deze uit-
braak was opgemerkt. Deze VRE-stam was afkomstig
van een uit het buitenland overgeplaatste patiënt die
na een eenmalige negatieve screening uit contactiso-
latie was gehaald. Ten derde was er binnen onze po-
pulatie sprake van een natuurlijke klaring die ongeveer
120 dagen na het vaststellen van dragerschap een
plateau bereikte van ongeveer 85 procent. Een nadere
analyse van de resultaten van de controlesets die 12
maanden na de eerste negatieve controleset zullen
worden afgenomen, zal uitwijzen of deze patiënten hun
VRE-​stam blij​vend ge​klaard heb​ben.
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Fi ​guur 2. Per​cen​ta​ge ne​ga​tie​ve eer​ste con​tro​le​s​ets
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