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Samenvatting
In  Nederland  neemt  het  aantal  infecties  met 
carbapenemresistente  gramnegatieve  bacteriën 
(Enterobacterales,  Pseudomonas  aeruginosa, 
Acinetobacter  baumannii)  toe,  deels door  import  via 
reizigers,  migranten  en  vluchtelingen,  vooral  na 
buitenlandse ziekenhuisopname. Dit artikel beoogt een 
praktische  ‘vertaling’  van de bestaande  richtlijnen  te 
bieden  voor  de  behandeling  van  infecties  met 
carbapenem-resistente gramnegatieve staven.

Abstract
In  the  Netherlands,  the  number  of  infections  with 
carbapenem-resistant gram-negative bacteria (Entero-
bacterales, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii) is increasing. This is partly due to import 
through travellers, migrants, and refugees, especially 
after hospitalisation abroad. This article aims to provide 
a practical 'translation' of the existing guidelines for the 
treatment  of  infections  with  carbapenem-resistant 
gram-negative bacteria.

Introductie
Infecties  door  multiresistente  bacteriën  vormen  een 
van  de  grootste  actuele  gezondheidsdreigingen 
(Antimicrobial resistance WHO, 2023). Naar schatting 
konden  in  2019  wereldwijd  4,95  miljoen  doden 
geassocieerd worden met antibioticumresistentie; 1,27 
miljoen hiervan zijn een direct gevolg van de resistentie 
van het pathogeen  [1]. Ook de  toekomst ziet er niet 
rooskleurig uit: tussen nu en 2050 zullen vermoedelijk 
39  miljoen  mensen  overlijden  als  direct  gevolg  van 
antibioticumresistentie.  Infecties  met  carbapenem-
resistente en/of carbapenemase-producerende gram-
negatieve  bacteriën  (carbapenemresistente  Entero-
bacterales  –  CRE,  carbapenemresistente  Pseudo-
monas aeruginosa – CRPA of carbapenemresistente 
Acinetobacter  baumanii  –  CRAB)  komen  ook  in 

Nederland steeds meer voor, onder andere door import 
via  reizigers,  migranten  of  vluchtelingen,  vooral  na 
buitenlandse ziekenhuisopname [Nethmap 2024]. De 
laatste jaren zijn registratiestudies uitgevoerd waarna 
nieuwe  antibiotica  op  de  markt  zijn  gekomen  [2-5]. 
Daarnaast zijn er nog meer antibiotica in ontwikkeling 
[1,6]. Een belangrijke groep voor de behandeling van 
carbapenemase-producerende gramnegatieve staven 
zijn de bètalactam-bètalactamaseremmers  (BLBLR)-
combinatiepreparaten,  zoals  ceftazidim/avibactam, 
imipenem/relebactam  en  meropenem/vaborbactam. 
Deze  middelen  zijn  vaak  werkzaam  tegen  Ambler 
klasse A- en D-carbapenemases, maar niet goed tegen 
klasse  B-carbapenemases  (metallo-bètalactamase 
[MBL]),  zoals  NDM,  VIM  en  IMP.  Aztreonam-
avibactam, een nieuwe combinatie-BLBLR,  lijkt daar 
wel werkzaam tegen. Aztreonam wordt niet gehydro-
lyseerd door MBL-carbapenemases, maar wel door de 
meeste extended spectrum bètalactamase (ESBL) en 
AmpC bètalactamases. Daarom is het niet werkzaam 
tegen  stammen  die  dit  produceren. Avibactam  remt 
klasse  A-,  C-  en  D-ESBL's,  cefalosporinases  en 
carbapenemases, dus door aztreonam te combineren 
met avibactam werkt dit tegen MBL’s [7].
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Aztreonam/avibactam  is  inmiddels  verkrijgbaar  in 
deze samenstelling. Ceftazidim/avibactam wordt als 
‘last resort’-middel beschouwd om de combinatie van 
(aztreonam/)avibactam  te  behouden  voor  behan-
deling van MBL-producerende bacteriën. Een nieuw 
ontwikkeld  bètalactam  is  cefiderocol.  Het  is  een 
siderofoorgebonden  cefalosporine,  dat  gebruik 
maakt van ijzertransport om een bacterie binnen te 
komen. Het middel is veelbelovend in de laatste lijn, 
maar helaas wordt er ook al melding gemaakt van 
ontstaan  en  transmissie  van  cefiderocolresistente 
Acinetobacter baumanii [8]. 

De  afgelopen  jaren  zijn  internationale  richtlijnen 
gepubliceerd  voor  de  behandeling  van  infecties 
veroorzaakt door bijzonder resistente gramnegatieve 
bacteriën [2,3]. Meer toegespitst op de Nederlandse 
situatie  is  in  2022  een  SWAB-adviesdocument 
gepubliceerd over carbapenemsparende behandel-
strategieën  en  worden  ook  opties  voor  de 
behandeling  van  infecties  veroorzaakt  door 
carbapenemresistente  bacteriën  gegeven  (Carba-
penemsparende Behandelstrategieën| SWAB).
In deze documenten worden verschillende behandel-
opties gegeven, maar wat het precieze middel van 
voorkeur  bij  gebleken  gevoeligheid  is,  ontbreekt 
vaak. Dit artikel omvat een praktische ‘vertaling’ van 
de richtlijnen, opgesteld in het Amsterdam UMC, die 
gebruikt kan worden bij de behandeling van infecties 
met carbapenem-resistente gramnegatieve staven. 

Casus
Een 72-jarige vrouw meldt zich op de spoedeisende 
hulp met het beeld van een pyelonefritis. Ze is bekend 
met  recidiverende  urineweginfecties.  Patiënte  is 
afkomstig  uit  Griekenland  en  is  daar  recent 
opgenomen  en  intraveneus  behandeld  voor  een 
urineweginfectie  (onbekend  met  welk  middel).  Bij 
laboratoriumonderzoek  worden  verhoogde  inflam-
matieparameters  en  een  urinesediment  met 
duidelijke  leukocyturie  gevonden.  Vanwege  de 
recente opname in Griekenland wordt gekozen voor 
empirische behandeling met meropenem 3 dd 1000 
mg. De volgende dag wordt patiënte overgeplaatst 
naar  de  intensivecareafdeling  met  een  septische 
shock.  In  bloed-  en  urinekweken  groeien  gram-
negatieve  staven  die  gedetermineerd  worden  als 
Klebsiella pneumoniae. Weer een dag later blijkt de 
Klebsiella-stam  resistent  tegen  ceftriaxon,  cotri-

moxazol,  ciprofloxacine,  gentamicine  en  mero-
penem.  De  antimicrobiële  behandeling  wordt 
omgezet  in  cefiderocol  in  afwachting  van  de 
aanvullende gevoeligheidsbepaling. Uiteindelijk blijkt 
het  te  gaan  om  een NDM-producerende K.  pneu-
moniae (Ambler klasse B, MBL), resistent getest voor 
aztreonam en amikacine, gevoelig voor cefiderocol 
en colistine en met een synergietest wordt synergie 
tussen  aztreonam  en  avibactam  aangetoond.  Op 
basis  van  het  stroomschema  wordt  besloten  de 
behandeling met cefiderocol door te zetten.

Achtergrond
Resistentiemechanismen  bij  bijzonder  resistente 
gramnegatieve  bacteriën  zijn  divers  en  bestaan 
onder  andere  uit  effluxpompen,  porines  en 
bètalactamases. Voor cefiderocol, dat de bacteriële 
cel binnenkomt door binding aan ijzer, zijn mutaties 
in diverse genen gevonden, die betrokken zijn bij het 
ijzermetabolisme [9,10]. Daarnaast kunnen mutaties 
in  carbapenemase-genen  die  resistentie  veroor-
zaken  tegen  nieuwe  middelen,  soms  weer 
gevoeligheid  voor  carbapenems  veroorzaken  [11] 
Resistentie  en  kruisresistentie  zijn  door  deze 
diversiteit  aan  resistentiemechanismen  moeilijk  te 
voorspellen,  ook  op  basis  van  whole  genome 
sequencing,  waardoor  het  nodig  blijft  om  diverse 
middelen fenotypisch te testen.
In de diverse stroomschema’s in dit artikel hebben 
we ook oudere middelen, zoals tigecycline, colistine 
en fosfomycine opgenomen. Deze middelen worden 
niet  standaard  gebruikt,  maar  kunnen  een  plaats 
hebben  in  de  behandeling  van  carbapenemase-
producerende gramnegatieve staven. 
Cotrimoxazol,  fluorchinolonen  en  aminoglycosiden 
worden als eerstelijnsmiddelen beschouwd; daarom 
worden ze niet apart besproken. 
We hebben ons gericht op middelen die beschikbaar 
zijn  in  Nederland.  De  internationaal  genoemde 
BLBLR  meropenem/vaborbactam  is  in  Nederland 
nog  niet  beschikbaar.  Vaak  wordt  deze  genoemd 
naast  imipenem/relebactam, wat wel  in Nederland 
verkrijgbaar is, ofschoon er over dat middel minder 
effectiviteitsgegevens  beschikbaar  zijn.  Uit  de 
literatuur  is  nog  niet  helemaal  duidelijk  welke  van 
deze  twee  het  beste  is  [4].  Gezien  de 
beschikbaarheid  is  imipenem/relebactam  opgeno-
men in de adviezen.
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Carbapenemaseproducerende Entero
bacterales (CPE)

Achtergrond
Voor adviezen over de behandeling van infecties met 
CPE wordt de richtlijn van de European Society for 
Clinical  Microbiology  and  Infectious  Diseases 
(ESCMID) uit 2022 gevolgd [2]:

• Behandel ernstige infecties met CPE (niet-MBL) 
met  ceftazidim/avibactam  of  imipenem/
relebactam indien deze in vitro S zijn.

• Bij ernstige infecties met CPE op basis van MBL 
of  als  alle  middelen  inclusief  ceftazidim/
avibactam  en  imipenem/relebactam  als 
resistent  getest  worden:  behandel  met 
cefiderocol of een combinatie van aztreonam en 
avibactam.  Er  is  nog  geen  bewijs  welke  van 
deze twee therapieën het beste is.

• Overweeg  bij  patiënten met  een  niet-ernstige 
infectie met  CPE,  op  individuele  basis  en  op 
basis  van  de  locatie  van  de  infectie,  te 
behandelen met een ‘oud’ antibioticum waarbij 
in  vitro  gevoeligheid  is  aangetoond,  zoals 
colistine,  tigecycline,  fosfomycine,  amino-
glycoside of meropenem.

• Behandel  bij  een  gecompliceerde  urine-
weginfectie  (cUTI)  liever  met  een 
aminoglycoside dan met tigecycline.

• Tigecycline  voor  bacteriemie,  HAP  en  CAP 
wordt afgeraden.  Alleen indien echt nodig, wordt 
bij  pneumonie  hoge  dosis  tigecycline 
aangeraden.

• Er is geen bewijs om voor of tegen het gebruik 
van  imipenem/relebactam  en  fosfomycine 
monotherapie  bij  infecties  met  CPE  te 
adviseren.

Overige overwegingen:
• Aztreonam-monotherapie zou bij MBL een optie 
kunnen  zijn,  aangezien  aztreonam  niet  wordt 
gehydrolyseerd  door  MBL-carbapenemases, 
maar  wel  door  de  meeste  ESBL-  en  AmpC 
bètalactamases, en  is daarom niet werkzaam 
voor stammen die dit produceren [2,12]. 

• Enterobacterales hebben een twee tot vier keer 

lagere  MIC  voor  eravacycline  dan  voor 
tigecycline. Het verschil in klinische effectiviteit 
is  nog  niet  duidelijk.  Minocycline  wordt  in  dit 
manuscript buiten beschouwing gelaten, omdat 
het alleen oraal gegeven kan worden. Het kan 
nog wel een optie zijn als een CPE tigecycline-
resistent  is.  Er  is  sporadisch  literatuur  over 
kruisresistentie tussen eravacycline, tigecycline 
en minocycline [13]. Daarom is het aan te raden 
om voorlopig de middelen apart  te  testen. De 
kosten  van  eravacycline  en  tigecycline  zijn 
volgens  het  Farmacotherapeutisch  Kompas 
respectievelijk 272 en 122 euro per dag.

• Gezien de nefrotoxiciteit van zowel colistine als 
gentamicine  zal  combinatietherapie met  deze 
middelen  met  terughoudendheid  gegeven 
moeten worden. Hier is alleen plaats voor als er 
verder geen andere opties zijn.

Aanvullende gevoeligheidsbepaling
Bij  CPE  adviseren  wij  aanvullend  gevoeligheid  te 
bepalen  voor  cefiderocol  en aztreonam/avibactam 
Voor  cefiderocol  wordt  in  de  EUCAST-
breekpuntentabel  van  2024  (versie  14.0)  broth 
microdilution  genoemd  en wordt  verder  verwezen 
naar een toelichting van januari 2024.*
In dit document wordt ook diskdiffusie genoemd als 
mogelijkheid.  Er  zijn  echter  wel  vragen  over  het 
aflezen en het is opmerkelijk dat de breekpunten van 
EUCAST sterk verschillen van de Amerikaanse CLSI 
[6]. De gevoeligheid voor aztreonam/avibactam kan 
worden  bepaald  via  een  synergietest  of  met  de 
recent beschikbaar gekomen aztreonam-avibactam 
gradiëntstrip  [14]  om,  onafhankelijk  van  het 
carbapenemase-gen, een behandeloptie te hebben. 
Verdere  gevoeligheidsbepaling  hangt  af  van  het 
gevonden carbapenemase-gen en is weergegeven 
in figuur 1, pagina 172.

*  https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/
Guidance_documents/Cefiderocol_MIC_testing_EUCAST_guidance_
_document_January_2024.pdf
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Carbapenemresistente Pseudomonas 
aeruginosa 

Achtergrond
• Carbapenemresistentie  bij  Pseudomonas 

aeruginosa  berust  meestal  op  verminderde 
expressie van porines of effluxpompen, al dan 
niet  in  combinatie  met  de  productie  van 
bètalactamases. De gevoeligheid voor andere 
middelen  dan  carbapenems  laat  zich  daarom 
moeilijk inschatten op basis van het standaard 
bepaalde fenotype. 

• Carbapenemaseproductie  in  P.  aeruginosa 
betreft bijna altijd productie van VIM, NDM of 
IMP, dus MBL [15].

• Tigecycline,  eravacycline  en  minocycline  zijn 
niet werkzaam tegen Pseudomonas sp.

• De fluorchinolonen en aminoglycosiden worden 
als  eerstelijnsmiddelen  beschouwd.  Deze 
worden  daarom  niet  apart  besproken.  Bij 
gebleken  gevoeligheid  kan  een  infectie  met 
CRPA  of  CPPA  daarmee  behandeld  worden. 
Hierbij wordt aangemerkt dat de auteurs weinig 
ervaring hebben met gerichte aminoglycoside-
monotherapie  bij  (carbapenemresistente)  P. 
aeruginosa.  De  richtlijn  van  de  Infectious 
Diseases Society of America (IDSA) 2024 geeft 
dit wel als mogelijkheid bij ongecompliceerde en 
gecompliceerde urineweginfecties met (carba-
penemresistente) P. aeruginosa [4].

Carbapenemaseproducerende Pseudomonas 
aeruginosa (CPPA)

Aanvullende gevoeligheidsbepaling
Bij  P.  aeruginosa  met  bewezen  carbapenemase-
productie, dus ook bij productie van MBL, is het advies 
om aanvullend gevoeligheid te testen voor aztreonam, 
cefiderocol, aztreonam/avibactam en voor eventuele 
combinatietherapie  colistine-microdilutie  (BMD)  en 
een meropenem-MIC te verrichten.
Ceftolozaan/tazobactam,  ceftazidim/avibactam,  imi-
penem/relebactam en meropenem/vaborbactam  zijn 
niet  goed  werkzaam  tegen  MBL.  Alleen  als  het 
carbapenemase-gen/-enzym  bekend  is  EN  dit  geen 
MBL betreft, test dan aanvullend de gevoeligheid voor 
de hierboven genoemde middelen.

Carbapenemresistente Pseudomonas aeruginosa, 
niet-carbapenemaseproducerend (non-CPPA)

Aanvullende gevoeligheidsbepaling
Als  de  stam  gevoelig  is  voor  andere middelen met 
werkzaamheid tegen Pseudomonas aeruginosa, zoals 
ciprofloxacine, ceftazidim of piperacilline/tazobactam, 
is  het  niet  altijd  nodig  aanvullende  gevoelig-
heidsbepaling  te  doen.  Als  de  stam  carbapenem-
resistent is en ook niet gevoelig is voor ciprofloxacine, 
ceftazidim en piperacilline/tazobactam,  is het advies 
om aanvullende gevoeligheid te testen voor ceftazidim/
avibactam  en  ceftolozaan/tazobactam.  Als  deze 
middelen  alle  als  resistent  getest  worden,  kan 
aanvullende  gevoeligheidsbepaling  gedaan  worden 
conform het advies bij CPPA (zie hierboven).

Behandelschema
Zie pagina 174.

Carbapenemresistente Acinetobacter 
baumanii/calcoaceticuscomplex (CRAB)

Achtergrond
Dit betreft de species A. baumanii, A. nosocomialis, 
A. pittii, A. dijkshoorniae en A. calcoaceticus [16].
• Carbapenemresistentie in deze species berust 
vaak  op  productie  van  OXA-23,  OXA-24, 
OXA-58,  OXA-143  of  OXA-235,  maar  NDM-
productie is ook mogelijk [17]. 

• Cotrimoxazol,  fluorchinolonen  en  amino-
glycosiden  worden  als  eerstelijnsmiddelen 
beschouwd.  Deze  worden  daarom  niet  apart 
besproken. Bij gebleken gevoeligheid kan een 
infectie met CRAB hiermee behandeld worden.

• Voor  infecties  met  carbapenemresistente 
Acinetobacter is weinig klinisch bewijs over de 
beste therapeutische opties. Zowel de ESCMID 
als de IDSA noemen als eerste keus ampicilline/
sulbactam [2,4]. Dit middel is in Nederland niet 
regulier beschikbaar en moet via een levering 
op artsenverklaring aangevraagd worden. 

• Bij  milde  infecties  wordt  monotherapie  gead-
viseerd,  bij  ernstige  infecties  combinatie-
therapie. In de ESCMID en de IDSA is nog geen 
informatie  opgenomen  over  aztreonam/
avibactam bij MBL of over imipenem/relebactam
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Figuur 2. Behandeling van infecties met carbapenemresistente Pseudomonas aeruginosa.

Figuur 3. Behandeling van infecties met carbapenemresistente Acinetobacter baumanii/calcoaceticus complex 

Test op:
• aztreonam
• cefiderocol
• aztreonam-avibactam
• colistine BMD
• meropenem-MIC

Infectie met
carbapenemresistente 

Pseudomonas aeruginosa

Behandelopties:
1. ceftolozaan-tazobactam
2. aztreonam
3. imipenem-relebactam
4. meropenem-vaborbactam
5. ceftazidim-avibactam

Behandel met cefiderocol of 
aztreonam/avibactam ^

non CPPA* CPPA*

MBL of onbekend

aztreonam R

Behandel met colistine + meropenem 
of met aminoglycoside + meropenem

Geen MBL

Opmerkingen: 
• Carbapenemaseproductie in P. aeruginosa betreft bijna altijd productie van VIM of NDM, dus metallo-β-

lactamases (MBL). 
• Carbapenemresistentie bij P. aeruginosa berust lang niet altijd op carbapenemaseproductie; porineverlies 

en/of effluxpompen komen regelmatig voor als mechanisme.
• Ceftolozaan-tazobactam, ceftazidim-avibactam, imipenem-relebactam en meropenem-vaborbactam zijn niet 

goed werkzaam tegen MBL.
• Tigecycline en eravacycline zijn niet werkzaam tegen Pseudomonas species. 

Legenda:
*carbapenemaseproducerende Pseudomonas aeruginosa. 
^ alleen indien geen (co-productie) van ESBL of AmpC

Carba-PCR/CIM-negatief
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aztreonam/avibactam R
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Legenda:
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* Een van deze middelen met de laagste MIC ten opzichte van het breekpunt. Keuze ook afhankelijk 
van gevoeligheid, infectiefocus en patiëntkarakteristieken, zoals nierfunctie.
 ~ als MIC <=8 mg/L en gebruik in verhoogde dosering
# behandel met 2 middelen met de laagste MICs ten opzichte van het breekpunt. Bij de combinatie 
meropenem en colistine een derde middel toevoegen. Geen fosfomycine, geen rifampicine.

Ampicilline/sulbactam

Ernstige infectieNiet-ernstige infectie@
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• bij niet-MBL. Daarom wordt hierover geen 
advies gegeven. Desondanks kan 
behandeling met een van deze middelen 
overwogen worden wanneer er in vitro 
gevoeligheid aangetoond wordt, bijvoorbeeld 
bij het ontbreken van andere therapeutische 
opties.

• De ESCMID-richtlijn uit 2022 noemt 
cefiderocol niet als mogelijkheid bij CRAB [2]. 
De Amerikaanse richtlijn uit 2024 noemt het 
wel, maar met terughoudendheid en adviseert 
het te combineren met een ander middel [4].

• In de literatuur over tetracyclines bij 
Acinetobacter is meer bekend over 
minocycline dan over tigecycline en nog weer 
minder over eravacycline. Omdat minocycline 
alleen oraal gegeven kan worden, hebben we 
in onderstaande stroomschema alleen 
tigecycline en tetracycline opgenomen.

Aanvullende gevoeligheidsbepaling
Ampicilline/sulbactam, tigecycline, colistine micro-
dilutie, cefiderocol.

Behandelschema
Zie figuur 3, pagina 174.

Conclusie
Infecties  veroorzaakt  door  carbapenemresistente 
gramnegatieve  staven  komen  steeds  meer  voor. 
Adequate microbiologische testen en kennis van oude 
en nieuwere laatstelijnsantibiotica zijn essentieel om 
deze  infecties  goed  te  kunnen  behandelen.  In  het 
Amsterdam  UMC  zijn  bovenstaande  schema’s 
ontwikkeld  als  leidraad  voor  het  test-  en  behandel-
beleid  bij  detectie  van  een  carbapenemresistente 
gramnegatieve bacterie. 
Deze  leidraad  kan  ook  gebruikt  worden  voor  lokaal 
beleid in andere centra. Met het beschikbaar komen 
van nieuwe middelen en nieuwe kennis en ervaring in 
de toekomst kunnen voorkeuren veranderen.
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