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Kenmerken

● ACBM-complex

● Non-fermenter

● Gram-negatief

● Strikt-aeroob

● Coccobacil

Transmissie

● Direct contact

● (Aerosoltransmissie)

Kliniek

Veroorzaakte infecties:

● Hospital-acquired pneumonia 

(HAP)

● Ventilator-associated pneumonia 

(VAP)

● Wondinfecties 

(postoperatief/trauma)

● Kathetergerelateerde 

urineweginfecties

● Bacteriëmieën

Inleiding: Acinetobacter baumannii (ACBM)



Inleiding: Carbapenemresistente ACBM (CRAB)

ESKAPE-pathogeen WHO
Behoort tot de 'critical priority group' in de WHO 2024-

classificatie.

Groot pangenoom                           
Resistentieverwerving

→ Meropenem resistente ACBM = CRAB

→ Meropenem resistentie vaak MDR

Genotypische typering (MLST)

Dominante internationale klonale lijn (ICL-2)                                       
Sterk geassocieerd met carbapenem resistentie 



CAT-vragen

1 Wat zijn de resistentiemechanismen die carbapenemresistentie in ACBM veroorzaken?

2 Wat is de huidige epidemiologie van CRAB globaal, in België en in UZ Leuven?

3
Wat zijn de huidige evidence-based behandelingsrichtlijnen voor CRAB-infecties alsook mogelijke 

combinatie therapieën en dosering?

4 Welke therapeutische antibiotica opties zijn beschikbaar voor CRAB-infecties, afhankelijk van het 

onderliggende resistentiemechanisme?



1. Resistentiemechanisme bij CRAB

Bèta-lactamaseproductie als een van de belangrijkste resistentiemechanismen van ACBM. 

Klasse A
Enzymen:

ESBL’s, TEM, SHV en KPC

Inhibitoren:

Blijven in principe gevoelig voor 

klassieke bèta-lactamaseinhibitoren.

Klasse B (MBL)
Enzymen:

IMP, VIM, SPM en NDM 

Inhibitoren:

Slecht te remmen door klassieke en 

nieuwe bèta-lactamase inhibitoren.

Klasse C
Enzymen:

Cefalosporinasen (ADC zoals 

plasmidale AmpC varianten CMY en 

FOX)

Inhibitoren:

Minder goed geremd door klassieke 

inhibitoren.

Klasse D
Enzymen:

Oxacillinasen (OXA)

Types:

OXA-23, OXA-24/40, OXA-58-like

Veel minder frequent: OXA-48, OXA-

143, OXA-235.

Inhibitoren:

Slecht te remmen door klassieke bèta-

lactamase inhibitoren.



1. Resistentiemechanisme bij CRAB

Membraanpermeabiliteit

CarO & Omp33-36 porines
Specifiek voor ACBM

● Rol in carbapenemresistentie

Andere carbapenem-resistentie mechanismen

Doelwitmutaties

PBP-modificaties

● Doelwitverandering: Specifieke 

mutaties in PBP1a/1b en PBP3.

● Bèta-lactam resistentie

○ Carbapenem, sulbactam en 

cefiderocol resistentie 



2. Globale epidemiologie van CRAB

Murray CJL et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis → nieuwe update in 2024

Murray CJL, et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. Lancet. 2022 Feb 12;399(10325):629-655. doi: 10.1016/S0140-6736(21)02724-0. 



2. Globale epidemiologie van CRAB

Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019 VS nieuwe update in 2024

Data in 2019 Data 1990 tem 2021

Murray CJL, Ikuta KS, Sharara F, et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic 

analysis. Lancet. 2022;399:629–655 

Naghavi M, Ong KL, et al. Global burden of bacterial antimicrobial resistance 1990–2021: a systematic analysis 

with forecasts to 2050. Lancet. 2024. 



2. Belgische epidemiologie van CRAB 

Invasieve en niet-invasieve stalen (Sciensano, NRC voor antibiotica-resistente gram-negatieve bacillen)

Latour K, Denis O, Huang TD, Matheeussen V, Yin N. Surveillance of antimicrobial resistant bacteria in Belgian hospitals: national report including data up to 2024. Brussels: Sciensano; 2026. 



% CRAB in bloedbaaninfecties (Sciensano, NRC voor antibiotica-resistente gram-negatieve bacillen)

2. Belgische epidemiologie van CRAB 

Latour K, Denis O, Huang TD, Matheeussen V, Yin N. Surveillance of antimicrobial resistant bacteria in Belgian hospitals: national report including data up to 2024. Brussels: Sciensano; 2026. 



2. Belgische epidemiologie van CRAB (NRC voor antibiotica-resistente gram-negatieve bacillen)

NRC voor antibiotica-resistente gram-negatieve bacillen UCL Mont-Godinne

National Reference Center for Antibiotic-Resistant Gram-Negative Bacilli. Surveillance report 2025. Namur: CHU UCL Namur; 2025. 



2. Epidemiologie van CRAB binnen UZ Leuven 

Aantal CRAB-isolaten per jaar, per unieke patiënt

Overzicht van gekende carbapenemases gedetecteerd in CRAB (n = 31)



3. Huidige evidence-based behandelingsrichtlijnen 

België

Geen nationale 

richtlijnen

BAPCOC spreekt enkel over 

preventie en AMR-guidelines

Verenigde Staten

IDSA 2024

Update sinds 31 juli 2026.

Europa

ESCMID 2022



3. IDSA VS ESCMID 

IDSA (2024/2026) 
Pragmatische "Guidance" & PK/PD

● Sneller reageren: "Guidance" i.p.v. formele "Guideline" om 

direct in te spelen op snel evoluerende resistentie 

● Preklinische literatuur: Het expertenpanel gebruikt 

preklinische en translationele data in plaats van enkel te 

steunen op klinische trials.

● In-vitro & PK/PD

ESCMID (2022) 
Het strikte "GRADE"-Systeem

● PICO-model

● Focus op RCT's: Systematische zoekopdrachten in grote 

databases (PubMed, Cochrane) gericht op Randomized 

Controlled Trials.

● Strikte GRADE-beoordeling: Beoordeelt de kwaliteit van het 

bewijs streng (Hoog tot Zeer Laag)

● Behoudend advies: Bij gebrek aan grote RCT's (zoals bij 

CRAB) leidt dit onvermijdelijk tot "voorwaardelijke 

aanbevelingen" met lage bewijskracht.



3. IDSA VS ESCMID

IDSA 2024 IDSA 2026 ESCMID 2022

Voorkeursbehandeling Sulbactam-durlobactam met imipenem 
of meropenem

Sulbactam-durlobactam met imipenem of 
meropenem

Ampicilline-sulbactam

Alternatief
Hoge dosis ampicilline-sulbactam in 
combinatietherapie (minocycline, 
tigecycline, polymyxine) 

Cefiderocol als laatste lijn in combinatie

Hoge dosis ampicilline-sulbactam in 
combinatietherapie (minocycline, 
polymyxine B, cefiderocol) tot dat 
sulbactam-durlobactam beschikbaar is

Polymyxines, aminoglycosiden, hoge 
dosis tigecycline of sulbactam-
combinaties

Cefiderocol als laatste lijns

Verneveling Wordt afgeraden Wordt afgeraden Niet vermeld



Sulbactam-durlobactam

Sulbactam

● Bèta-lactam antibioticum

● Ook een β-lactamase-inhibitor

○ Niet actief tegen MBL’s

Durlobactam

● Krachtige β-lactamase-inhibitor

● Vooral actief tegen OXA-type 

carbapenemasen en klasse A/C β-lactamase

In Vitro Synergie
Combinatie met meropenem

● Ander type PBP-binding

● Minder enzymatische afbraak vanwege 

competitie

Indicatie & Dosering

Indicatie bijsluiter: HAP/ VAP veroorzaakt door CRAB.

Dosering: 1 g sulbactam en 1 g durlobactam elke 6 uur via een 3 uur 

durend intraveneus infuus.

Klinische Effectiviteit: ATTACK RCT

Behandeling CRAB VAP/HAP 

● Mortaliteit (dag 28): Non-inferieur aan colistine. De mortaliteit lag op 19.0%

(12/63) versus 32.3% (20/62) in de colistine-groep.

● Klinische Genezing: Significant hoger percentage genezing bij sulbactam-

durlobactam (62%) vergeleken met colistine (40%).

Kaye KS, Shorr AF, Wunderink RG, Du B, Poirier G, Rana K, et al. Efficacy and safety of sulbactam–durlobactam versus colistin for 

the treatment of patients with serious infections caused by Acinetobacter baumannii–calcoaceticus complex: a multicentre, 

randomised, active-controlled, phase 3, non-inferiority clinical trial (ATTACK). Lancet Infect Dis. 2023;23(9):1072–1084. 



Ampicilline-sulbactam

Ampicilline
● β-lactam → bindt aan PBP’s → remt 

de celwandsynthese.

● Bij CRAB hydrolyse door β-

lactamasen

Sulbactam
● β-lactamase-inhibitor met intrinsieke 

antibacteriële activiteit bij A. baumannii.

● Bindt rechtstreeks aan bepaalde PBP’s → 

remming celwandsynthese.

Activiteit vaak onvoldoende 
bij CRAB door:

● β-lactamasen die sulbactam kunnen 

hydrolyseren

● Veranderingen in PBP's

Indicatie & Dosering

Indicatie bijsluiter: Luchtweginfecties, UWI & pyelonefritis Intra-

abdominale infecties, Gynaecologische infecties, SSTI, Bot- & 

gewrichtsinfecties, Perioperatieve profylaxe en bacteriëmie 

geassocieerd met bovenstaande infecties

Dosering: Hoge dosis: 9g (6 g Ampicilline / 3 g Sulbactam) elke 8 uur
via een 4 uur durend intraveneus infuus.

Klinische Effectiviteit: 
● Tot heden geen grote RCT’s



Cefiderocol

Siderofoor-cefalosporine Stabiliteit 
● Stabieler tegen metallo-β-lactamase 

Indicatie & Dosering

Indicatie bijsluiter: aerobe gramnegatieve organismen bij volwassenen 

met beperkte behandelingsopties

Dosering: 2 g cefiderocol elke 8 uur via een 3 uur durend intraveneus 

infuus.

Klinische Effectiviteit: CREDIBLE-CR RCT

● Mortaliteit: verhoogde mortaliteit bij cefiderocol vs best mogelijke therapie 

(34% vs 18% op dag 28).

● Beperking studie: geen baseline correctie en beperkt van omvang

Bassetti M, Echols R, Matsunaga Y, et al. Efficacy and safety of cefiderocol or best available therapy for the treatment of serious 

infections caused by carbapenemresistant Gram-negative bacteria (CREDIBLE-CR): a randomised, open-label, multicentre, 

pathogen-focused, descriptive, phase 3 trial. Lancet Infect Dis 2021; 21:226–40. 



Colistine

Werkingsmechanisme
● Is een polymyxine

● Bindt aan het lipopolysaccharide 

van het buitenmembraan van Gram-

negatieve bacteriën.

● Verdringt Ca²⁺ en Mg²⁺ die het LPS 

stabiliseren → celwand lekkage

Indicatie & Dosering
Indicatie bijsluiter: Behandeling van infecties veroorzaakt door aan 

colistine gevoelige kiemen 

Dosering: Oplaaddosis van 9 MIU gevolgd door onderhoudsdosis 

van  (6 MIU om de 12 uur)



Tetracyclines

Werkingsmechanisme

● Remmen bacteriële eiwitsynthese 

● Bacteriostatisch

Minocycline

● Dosering: Oplaaddosis van 200mg gevolgd 

door een onderhoudsdosis van 100mg 2x 

per dag.

● Officiële CLSI breekpunten

Tigecycline

● Indicatie bijsluiter: Gecompliceerde STI 

en IAI

● Dosering: Oplaaddosis van 200mg 

gevolgd door een onderhoudsdosis van 

100mg 2x per dag.

Eravacycline

● Indicatie bijsluiter: Gecompliceerde IAI

● Dosering: Oplaaddosis van1mg/kg gevolgd door een 

onderhoudsdosis van 1mg/kg 2x per dag.

Richtlijnen

● Geen eerstelijnstherapie 

● Combinatietherapie

● Voorkeur voor minocycline



Aminoglycoside

Werkingsmechanisme

● Remmen bacteriële eiwitsynthese

● Bactericide

(Vaak resistent bij CRAB)

Dosering

Amikacine: Oplaaddosis van 15 mg/kg gevolgd door een onderhoudsdosis van 15 

mg/kg 1x per dag.

Tobramycine: Oplaaddosis van 7mg/kg gevolgd door een onderhoudsdosis van 7 

mg/kg 1x per dag.



4. Beschikbaarheid, terugbetalingsstatus en interne gevoeligheidsbepalingsmethode 

NRC voor Antibiotica-resistente gram-negatieve bacillen 2025

National Reference Center for Antibiotic-Resistant Gram-Negative Bacilli. Surveillance report 2025. Namur: CHU UCL Namur; 2025. 



4. Therapeutische opties in functie van het onderliggend resistentiemechanisme

Gebaseerd op data van het NRC voor Antibiotica-resistente gram-negatieve bacillen 2025 (Vermeld indien >=50% gevoelig was)

Resistentiemechanisme (n = 
aantal geteste isolaten)

Hoge in-vitro activiteit (% gevoelig) Alternatieven

OXA-23 (n = 116) Sulbactam-durlobactam (83%), Cefiderocol (78%), Colistine (84%) Minocycline (61%), Eravacycline (58%)

OXA-72 (n = 22) (OXA-24/40-like)
Sulbactam-durlobactam (100%), Minocycline (100%), Colistine 
(100%), Cefiderocol (88%)

Eravacycline (64%)

OXA-58-like (n = 10)
Sulbactam-durlobactam (100%), Ampicilline-sulbactam (100%), 
Minocycline (100%), Eravacycline (100%), Colistine (80%)

Amikacine (70%), Cefiderocol (60%), Meropenem 
(50%), Ciprofloxacine (50%), Tigecycline (50%)

VIM (n = 7)
Minocycline (100%), Cefiderocol (100%), Tigecycline (100%), 
Ciprofloxacine (86%)

Colistine (71%), Co-trimoxazole (50%)

NDM (n = 9)
Minocycline (100%), Eravacycline (100%), Colistine (89%), 
Amikacine (78%)

Tigecycline (67%)

Co-productie (n = 38) Minocycline (100%), Colistine (100%) Eravacycline (63%), Tigecycline (50%)



4. Te testen antibiotica naast de standaard Vitek antibiotica



4. Te testen antibiotica naast de standaard Vitek antibiotica

National Antibiogram Committee (NAC). NAC Guidance on Testing and Reporting of Antimicrobials v3.0. June 2026.



Recente casus: epidemiologische dreiging!!!

1. Import & Opname

● Oekraïense militair met ernstige blast injuries opgenomen op ITE brandwondencentrum

2. Diagnose & Behandeling

● Respiratoir infectie

● Bronchusaspiraat, wondculturen en screeningsstalen tonen CRAB

3. Typering

Typering:

● Sneltest Coris toont OXA40/58-like

● Opgestuurd naar NRC voor exacte typering



Recente casus: epidemiologische dreiging!!!



Conclusie

Epidemiologische 
dreiging

Onvermijdelijk: Gezien de import 
is stijging van CRAB-prevalentie 
geen kwestie van of, maar wanneer.

Evolutie van resistentie: Recente 
stijging van co-resistenties (o.a. 
NDM) waardoor zelfs nieuwe 
therapieën niet werken

Therapie

Beschikbaarheid vs. Effectiviteit:
Nieuwe opties zoals sulbactam-
durlobactam bieden een 
theoretisch perspectief.

Beleid

Terugbetaling & Logistiek: Nood 
aan onderhandelingen voor criteria 
én protocollen voor snelle import bij 
acute ICU-nood.

Lokale richtlijnen: Nood aan 
nationale behandelrichtlijnen 
afgestemd op de Belgische 
epidemiologie.

To-do’s

SOP introduceren voor uitwerking 
CRAB

Analyse van genomische data van 
CRAB isolaten UZ Leuven (AMR, 
typering) 

Surveillance: Actieve monitoring 
en preventie van verspreiding.



Bedankt voor jullie aandacht!
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