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Farmacotherapie

Optimaliseren van het antibioticabeleid in Nederland. VI. SWAB-advies: geen
selectieve decontaminatie bij beademde patiénten op de intensive care
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De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) ont-
wikkelt richtlijnen voor het gebruik van antibiotica
in het ziekenhuis met als doel het antibioticabeleid te
optimaliseren en zo een bijdrage te leveren aan de be-
heersing van de resistentieontwikkeling. De richtlijnen

*Namens de voorbereidingscommissie van de Stichting Werkgroep
Antibioticabeleid, waarvan de andere leden aan het eind van dit arti-
kel worden genoemd.

Academisch Ziekenhuis, afd. Inwendige Geneeskunde, Utrecht.
Dr.M.J.M.Bonten, internist.

Universitair Medisch Centrum St Radboud, afd. Inwendige Genees-
kunde, Nijmegen.

Dr.B.J Kullberg, internist-infectioloog.

Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt, afd. Medische Microbio-
logie en Infectieziekten, Postbus 2040, 3000 CA Rotterdam.
Mw.drs.P.M.G Filius, ziekenhuisapotheker.

Correspondentieadres: mw.drs.P.M.G.Filius (swab@bacl.azr.nl).

Samenvatting: zie volgende bladzijde.

dienen als raamwerk voor de commissies die antibiotica-
formularia opstellen in ziekenhuizen. Een belangrijk uit-
gangspunt voor deze richtlijnen vormen de epidemiolo-
gische gegevens over de verwekkers van een bepaalde
infectie, waarop vervolgens een optimaal profylactisch
regime of een optimale (empirische) therapie wordt ge-
baseerd.! Zoals in iedere SWAB-richtlijn ligt de nadruk
op het principe dat antibiotica alleen voorgeschreven
dienen te worden op de juiste indicatie.

In deze richtlijn wordt de afweging gemaakt of anti-
biotica routinematig moeten worden toegepast in het
kader van selectieve decontaminatie (SD) bij beademde
patiénten op de intensive care (IC). De richtlijn heeft
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SAMENVATTING
—De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) heeft
een richtlijn opgesteld waarin de afweging wordt gemaakt of er
een plaats is voor het toepassen van selectieve decontaminatie
(SD) als methode van infectiepreventie bij beademde intensive-
carepatiénten.

— Deze richtlijn is samengesteld op grond van een analyse van
de wetenschappelijke gegevens, gerapporteerd in 28 prospec-
tieve, gerandomiseerde onderzoeken naar de effecten van SD.
— Het gebruik van SD geeft in de meeste onderzoeken een (sig-
nificante) reductie van het aantal diagnosen ‘pneumonie’. In de
controlegroepen varieerden de percentages patiénten bij wie
de diagnose ‘pneumonie’ was gesteld van 5 tot 85%. De reduc-
tie van het aantal pneumoniediagnosen gaat niet gepaard met
een verkorting van de beademings- of verpleegduur of een ver-
mindering van het totale antibioticagebruik.

— Het aantal patiénten in de onderzoeken is klein, waardoor
een effect van SD op sterfte moeilijk te beoordelen is. De re-
sultaten van 2 recente meta-analysen suggereren een reductie
van 20%. Een kritische houding tegenover de validiteit van
deze meta-analysen is echter gerechtvaardigd.

— Een uitspraak over kosteneffectiviteit van SD is onmogelijk
omdat een deugdelijke kosten-batenanalyse niet is uitgevoerd.
— SD gaat gepaard met selectie van intrinsiek resistente micro-
organismen. De bestudeerde patiéntenaantallen zijn zo klein
en de onderzoeken duurden zo kort dat niet kan worden vast-
gesteld of het toepassen van SD op grote schaal leidt tot ont-
wikkeling van klinisch relevante resistentie tegen de gebruikte
antibiotica.

— Zolang voordelen van SD (toename van het percentage over-
leving, reductie van antibioticagebruik, kosteneffectiviteit) niet
zijn aangetoond, wordt het routinematig gebruik van SD bij
beademde intensive-carepatiénten niet geadviseerd.

geen betrekking op specifieke patiéntengroepen (bij-
voorbeeld kinderen, hematologische patiénten met neu-
tropenie, patiénten die een orgaantransplantatie hebben
ondergaan, patiénten met een resectie van de oesofagus,
met brandwonden of met een pancreatitis). Naar deze
categorieén patiénten is in het merendeel van de hier te
bespreken onderzoeken niet specifiek gekeken. In een
aantal onderzoeken zijn deze patiénten geéxcludeerd.

De richtlijn werd voorbereid door een commissie
bestaande uit een internist, 3 internisten-infectiologen,
3 intensivisten, een arts-microbioloog en een ziekenhuis-
apotheker. Op basis van literatuuronderzoek en door
consultatie van deskundigen uit Nederland en Vlaande-
ren is de richtlijn totstandgekomen.

SELECTIEVE DECONTAMINATIE
Achtergrond. Infecties, en met name luchtweginfecties,
vormen een belangrijke complicatie van de behandeling
van ernstig zieke patiénten op de IC en preventie hier-
van is een belangrijk aspect van IC-geneeskunde. SD is
de meest bestudeerde methode voor de preventie van
beademingspneumonieén bij patiénten op de IC. De
voor- en nadelen van het gebruik van SD zijn een aantal
keren, met uiteenlopende conclusies, beschreven.>*
Werkingsprincipe. SD is gebaseerd op het concept van
kolonisatieresistentie. Volgens dit concept beperken
anaérobe micro-organismen de kolonisatie met aérobe
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bacterién en Candida-soorten. Bij SD wordt ernaar ge-
streefd aérobe Gram-negatieve micro-organismen en
gisten uit de tractus digestivus selectief te elimineren,
terwijl de anaérobe flora intact moet blijven. Toediening
van antibiotica, zelfs in de SD-schema’s, tast echter vrij-
wel altijd de kolonisatieresistentie aan.’

SD-strategie. Het regime op de I1C waarbij SD wordt
nagestreefd bestaat van oudsher uit 5 onderdelen: (a)
selectieve eradicatie van micro-organismen in de mond-
holte door lokale toediening van niet-resorbeerbare anti-
microbiéle middelen, (b) decontaminatie van maag en
darmen door lokale toediening van dezelfde middelen,
(c) systemische profylaxe gericht tegen luchtweginfec-
ties met commensale luchtwegpathogenen gedurende de
eerste dagen van mechanische beademing, (d) inventa-
risatiekweken van darminhoud en monsters uit de mond-
holte om de effectiviteit van SD te controleren en even-
tuele resistente micro-organismen te traceren en (e) op-
timale hygi€nische maatregelen teneinde kruisbesmet-
ting te voorkomen.®

LITERATUURONDERZOEK

In verschillende elektronische literatuurbestanden (Med-
line, EM B Reviews Collection, Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews en Current Contents) en referentielijsten
van relevante artikelen werd gezocht naar prospectief en
dubbelblind uitgevoerde gerandomiseerde onderzoeken
die de effectiviteit van SD bij volwassenen op de IC als
onderwerp hebben en die gepubliceerd zijn in de perio-
de 1984-augustus 2000.

Klinische onderzoeken. Sinds de introductie van SD
op de IC zijn er 28 prospectieve, gerandomiseerde on-
derzoeken naar de effectiviteit van SD uitgevoerd. Er
is een grote variatie in de bestudeerde SD-schema’s, zo-
wel wat betreft de keuze van antimicrobiéle middelen als
wat betreft de toepassing van de verschillende SD-
onderdelen. De combinatie van orofaryngeale, gastro-
intestinale en systemische profylaxe werd 11 maal be-
studeerd, die van orofaryngeale en gastro-intestinale
decontaminatie 9 maal, orofaryngeale decontaminatie 5
maal (1 maal in combinatie met systemische profylaxe)
en alleen gastro-intestinale decontaminatie 3 maal. Het
originele ‘Groningse’ schema van orofaryngeale en gas-
tro-intestinale decontaminatie door middel van poly-
myxine B, tobramycine en amfotericine B in combinatie
met systemische profylaxe (cefotaxim) werd in 7 trials
bestudeerd. In geen van de onderzoeken werd vermeld
welke hygiénische maatregelen werden genomen ter
preventie van transmissie van micro-organismen op de
IC. Het aantal bestudeerde patiénten per onderzoeks-
groep varieerde van 13 tot 225. Daarnaast is het effect
van SD in een aantal meta-analysen bestudeerd.

Om tot een oordeel te komen over het toepassen van
SD op de IC werden de resultaten van de individuele on-
derzoeken en de meta-analysen geévalueerd wat betreft
een aantal aspecten, nl.: (a) frequentie van de diagnose
‘pneumonie’, (b) mortaliteit (dat wil zeggen incidentie
van sterfte per tijdseenheid), (c) duur van beademing,
(d) aantal verpleegdagen op de IC-unit, (e) antibiotica-
gebruik, (f) verhouding tussen kosten en effectiviteit en
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(g) antibioticaresistentie. Deze evaluatie is ook gede-
tailleerd weergegeven in een recent overzichtsartikel.”
In de hier weergegeven richtlijn zijn de resultaten van de
verschillende onderzoeken zeer beknopt weergegeven
en ligt de nadruk meer op de interpretatie ervan.

FREQUENTIE VAN DIAGNOSE ‘PNEUMONIE’

In 21 van de 28 onderzoeken resulteerde het gebruik van
SD in een significante reductie van het aantal malen dat
de diagnose ‘pneumonie’ werd gesteld. Het volledige
SD-schema (orofaryngeale, gastro-intestinale en syste-
mische profylaxe) is waarschijnlijk niet noodzakelijk om
deze reductie te bereiken. Hoewel direct vergelijkende
onderzoeken ontbreken, kan worden vastgesteld dat oro-
faryngeale decontaminatie (zonder gastro-intestinale en
systemische profylaxe) resulteert in vergelijkbare reduc-
ties in het optreden van pneumonie. De onderzoeken
waarin geen effect van SD op de pneumoniefrequentie
kon worden aangetoond werden alle uitgevoerd op IC-
afdelingen in landen waar het risico op kolonisatie met
multiresistente bacterién (bijvoorbeeld meticillineresis-
tente Staphylococcus aureus) groot was. In de controle-
groepen varieerden de percentages patiénten bij wie de
diagnose ‘pneumonie’ was gesteld van 5 tot 85. Hoe la-
ger het percentage patiénten met beademingspneumo-
nieén in de controlegroep is, des te moeilijker is het om
in onderzoek een positief effect van SD aan te tonen.
Deze variatie kan het gevolg zijn van (a) verschillen in
bestudeerde patiéntenpopulaties, (b) verschillen in hy-
gi€énische maatregelen® en (c) verschillen in gebruikte
methoden om de diagnose ‘pneumonie’ te stellen.’ In
onderzoeken waarin geen bronchoscopische technieken
werden toegepast, is er waarschijnlijk een overschatting
van het aantal pneumonieén.

MORTALITEIT

De omvang van de tot nu toe verrichte onderzoeken is
te klein (225 patiénten in de grootste onderzoeksgroep)
om een reéel effect van SD op patiéntenoverleving te
kunnen aantonen. Een significant effect op patiénten-
overleving was er derhalve in geen van de onderzoeken.”
Dat SD een significante vermindering van de sterfte (als
percentage van het aantal patiénten) ten gevolge heeft,
werd wel berekend in 2 recente meta-analysen.!” !! Dit
gold alleen voor de onderzoeken waarin zowel lokale als
systemische profylaxe werd gebruikt. De reductie van de
sterfte bedroeg 20%'° en zelfs 40%!! wanneer alleen chi-
rurgische patiénten in het onderzoek werden geinclu-
deerd. In de navolgende beschouwing gaan wij in op de
kwaliteit van deze meta-analysen en pleiten wij voor een
prospectief onderzoek van voldoende kwaliteit en om-
vang om vast te stellen of de uit deze meta-analysen
voortkomende hypothese dat SD een reductie geeft van
de mortaliteit, kan worden bevestigd.

DUUR VAN DE BEADEMING EN AANTAL
VERPLEEGDAGEN OP DE IC

Het lijkt aannemelijk dat indien bij beademde patiénten

minder vaak de diagnose ‘pneumonie’ wordt gesteld, dit

ook zal leiden tot een sneller onafhankelijk zijn van de

beademing en tot een kortere opnametijd op de IC. Om
deze reden werd gekeken naar het effect van SD op
de beademingsduur en op het aantal verpleegdagen op
de IC. De duur van beademing werd geanalyseerd in 20
onderzoeken en een significante reductie werd aange-
toond in 1 daarvan. Opvallend genoeg ging deze reduc-
tie niet gepaard met een lagere incidentie van de diag-
nose ‘pneumonie’. In 11 van deze 20 onderzoeken werd
een reductie van de incidentie van de diagnose ‘pneu-
monie’ waargenomen, maar geen verandering in de be-
ademingsduur.” De duur van de verpleging op de IC
werd geanalyseerd in 25 onderzoeken, maar een signifi-
cant verschil werd niet gevonden.’

ANTIBIOTICAGEBRUIK
Het antibioticagebruik is in de verschillende onderzoe-
ken (n = 19) op weinig consistente wijze geanalyseerd.
SD ging in 9 van de 19 onderzoeken samen met een re-
ductie van systemisch antibioticagebruik. In 3 onderzoe-
ken was echter de systemische component van SD niet
in de analyse betrokken. In 1 onderzoek was er een re-
ductie van antibioticagebruik zonder dat er een vermin-
dering was van het aantal luchtweginfecties.’

VERHOUDING TUSSEN KOSTEN EN EFFECTIVITEIT
Een formele kosteneffectiviteitsanalyse van SD is nooit
uitgevoerd. In een aantal onderzoeken zijn de kosten
van antibiotica berekend, waarbij grote verschillen in de
kosten van SD opvallen. De kosten van inventarisatie-
kweken werden in slechts 1 onderzoek in de beschou-
wing betrokken."? In de 2 onderzoeken waarin de meest
complete kostenanalysen werden uitgevoerd, gingen sig-
nificante reducties van het aantal diagnosen ‘pneumo-
nie’ niet gepaard met significante reducties van behan-
delkosten.!? 3 In 6 andere onderzoeken waren de totale
antibioticakosten hoger bij patiénten die SD kregen.’
Op basis van de beschikbare gegevens is derhalve geen
uitspraak te doen over de verhouding tussen kosten en
effectiviteit van SD.

ANTIBIOTICARESISTENTIE

In geen van de 28 onderzoeken werd verslag gedaan van
infecties of van kolonisatie met micro-organismen die
resistent waren geworden tegen de gebruikte antimicro-
biéle middelen. De bestudeerde patiéntenaantallen zijn
echter zo klein en de onderzoeken duurden zo kort dat
wij niet kunnen vaststellen of het op grote schaal toe-
passen van SD leidt tot ontwikkeling van resistentie te-
gen de gebruikte antibiotica. Doordat het buitengewoon
moeilijk is om met antibiotica de kolonisatieresistentie
niet aan te tasten, zal SD leiden tot een verschuiving van
de microbiéle ecologie.’ In verschillende onderzoeken
ging SD gepaard met een significante toename van meti-
cillineresistente S. aureus en/of selectie van intrinsiek
resistente Gram-negatieve bacterién.!? 1% Wanneer an-
dere resistente micro-organismen (bijvoorbeeld Acineto-
bacter-species, meticillineresistente S. aureus of vanco-
mycineresistente enterokokken) endemisch zijn, kan SD
predisponeren voor kolonisatie en infectie met deze mi-
cro-organismen.
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BESCHOUWING
SD vermindert het aantal diagnosen ‘pneumonie’ signi-
ficant. Deze reductie gaat echter niet gepaard met een
verkorting van de beademings- of verplegingsduur, met
vermindering van het antibioticagebruik of met een toe-
name van het percentage overlevende patiénten.

Zoals gezegd, het aantal patiénten in de individuele
onderzoeken was zo klein dat het niet mogelijk was om
een effect op patiéntenoverleving aan te tonen. Een sig-
nificante vermindering van de sterfte ten gevolge van SD
werd wel berekend in 2 recentelijk gepubliceerde meta-
analysen.!® I De resultaten hiervan lijken het gebruik
van SD als methode van infectiepreventie te rechtvaar-
digen. De vraag is echter of de resultaten van meta-ana-
lysen gebruikt kunnen worden om een hypothese te
bevestigen.!” De kwaliteit van een meta-analyse is af-
hankelijk van die van de opgenomen onderzoeken. Er is
ernstige kritiek te geven op de individuele onderzoeken,
en op de methodologische opzet van de meta-analysen.

De meeste in de meta-analysen opgenomen onder-
zoeken zijn niet dubbelblind en daardoor is er potentieel
bias in de resultaten opgetreden. Voor een recentelijk
gepubliceerde meta-analyse!® geldt dat 5 opgenomen
onderzoeken ongepubliceerd zijn.” De gegevens zijn ge-
baseerd op persoonlijke mededelingen of op abstracts
die nooit zijn gevolgd door een aan ‘peer review’ onder-
worpen publicatie. Eén van deze onderzoeken, in 1994
uitsluitend in abstractvorm gepresenteerd en nooit ge-
publiceerd, is grotendeels verantwoordelijk voor het in
de meta-analyse vermelde gunstige effect van SD op
overlijden (Lenhart FP, Unertl K, Neeser G, Ruck-
deschel G, Eckart J, Peter K. Selective decontamination
(SDD) and sucralfate for prevention of acquired infec-
tions in intensive care [abstract K1o1]. 17th Internation-
al Congress chemotherapy, Wenen, 1994). Het is dui-
delijk dat een belangrijke wijziging in het antibioticabe-
leid niet gebaseerd mag worden op een mededeling van
onderzoekers van wie de bevindingen niet na peer re-
view worden gepubliceerd. In deze meta-analyse is bo-
vendien een dubbelblinde trial die ondanks een goede
methodologische opzet geen effect op mortaliteit liet zien,
zonder opgaaf van redenen van analyse uitgesloten.!®

De diagnose ‘pneumonie’ werd in veel onderzoeken
gesteld op klinische gronden, zonder bronchoscopie. Er
is echter overtuigend aangetoond dat het nalaten van
bronchoscopische diagnostiek tot een belangrijke diag-
nostische fout leidt.”” In de SD-onderzoeken leidt dit tot
een sterke overschatting van de incidentie van pneumo-
nie in de controlegroep. In een van de meta-analysen'
is deze bias nog verder versterkt doordat de auteurs voor
hun diagnose ‘pneumonie’ ook zonder onderscheid de
diagnosen ‘tracheobronchitis’ in de onderliggende on-
derzoeken hebben opgenomen.?’ Hierdoor ontstaat even-
eens een sterke overschatting van de infectie-incidentie
in de controlegroep.

Er zijn verschillende statistische technieken om een
meta-analyse uit te voeren (‘fixed-effects’- versus ‘ran-
dom-effects’-modellen), met beide specifieke voor- en
nadelen. Beide technieken kunnen tot geheel verschil-
lende conclusies leiden.!” In de meest geciteerde meta-
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analyse, die overigens onder verschillende namen en
titels 3 maal is gepubliceerd, werd ten onrechte gebruik-
gemaakt van de fixed-effectstechniek.!’?! 2 Deze me-
thode gaat uit van de veronderstelling dat de onder-
zoekspopulaties in de verschillende onderzoeken homo-
geen en identiek zijn, en dat de onderlinge variatie be-
rust op ‘binnen-onderzoekvariatie’."”

Tenslotte was er een aantoonbaar toegenomen resis-
tentie in een aanzienlijk aantal van de SD-onderzoeken.’
De risico’s en nadelen van een nieuwe behandeling wor-
den in een meta-analyse systematisch onderschat, aan-
gezien deze minder uniform worden vastgelegd dan de
primaire onderzoeksuitkomsten.!” Zolang de meta-ana-
lysen ten aanzien van SD niet zijn gebaseerd op kwali-
tatief toereikende dubbelblinde onderzoeken die aan de
eisen van peer review voldoen en zolang ze bovendien
methodologische tekortkomingen vertonen, is een Kriti-
sche houding tegenover de validiteit van de gepubli-
ceerde analysen gerechtvaardigd. Uiteindelijk is zelfs
een perfecte meta-analyse toch niet meer dan een ob-
servationeel onderzoek, en geen experimenteel onder-
zoek. De resultaten van een meta-analyse kunnen daar-
om alleen hypothese-genererend zijn en niet hypothese-
toetsend. Zelfs een veelbelovende meta-analyse kan in
een uiteindelijke prospectieve, gerandomiseerde trial
van voldoende omvang ontkracht worden, zoals in het
recente verleden enkele malen bij andere aandoeningen
is aangetoond.?? Alleen op basis van een prospectief,
gerandomiseerd, placebogecontroleerd en liefst dubbel-
blind onderzoek van voldoende omvang zou de vraag
kunnen worden beantwoord of SD de sterfte van pa-
tiénten vermindert. In afwezigheid van duidelijk aange-
toonde voordelen van SD dienen de nadelen van deze
methode in ogenschouw te worden genomen. Elke vorm
van antibioticagebruik gaat gepaard met een risico op
selectie van resistente micro-organismen. Dat geldt ook
voor SD. Een deugdelijke kosteneffectiviteitsanalyse is
eveneens wenselijk.

CONCLUSIE
De mogelijke voordelen van SD wegen volgens de hui-
dige kennis niet op tegen de nadelen. Het routinematig
gebruik van SD bij beademde patiénten op de IC wordt
daarom niet aanbevolen.

De overige leden van de voorbereidingscommissie van de
Stichting Werkgroep Antibioticabeleid waren: dr.A.R.J.Gir-
bes, internist-intensivist, Academisch Ziekenhuis Vrije Uni-
versiteit, Amsterdam; prof.dr.I.M.Hoepelman, internist-infec-
tioloog, Academisch Ziekenhuis Utrecht; prof.dr.J.W.M.van
der Meer, internist-infectioloog, Universitair Medisch Cen-
trum St Radboud, Nijmegen; prof.dr.G.Ramsay, chirurg-inten-
sivist, Academisch Ziekenhuis Maastricht; prof.dr.H.A.Ver-
brugh, arts-microbioloog, Academisch Ziekenhuis Rotterdam-
Dijkzigt; dr.J.H.Zwaveling, chirurg-intensivist, Academisch
Ziekenhuis Groningen.

Deze door de voorbereidingscommissie opgestelde richtlijn
is totstandgekomen door consultatie van de volgende artsen-
microbiologen, infectiologen, ziekenhuisapothekers, longart-
sen en intensivisten verspreid over Nederland en Vlaanderen,
die de tekst ook van commentaar voorzagen: prof.dr.P.J.van
den Broek, Leiden; prof.dr.H.A.Bruining, Rotterdam; R.van
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Dalen, Nijmegen; prof.dr.J.E.Degener, Groningen; dr.S.van
der Geest, Maastricht; prof.dr.H.Goossens, Antwerpen, Bel-
gig; prof.dr.R.de Groot, Rotterdam; mw.dr.I.C.J.Gyssens,
Rotterdam; prof.dr.Y.A.Hekster, Nijmegen; mw.prof.dr.J.A.A.
Hoogkamp-Korstanje, Nijmegen; dr.W.N.M.Hustinx, Utrecht;
dr.R.Janknegt, Sittard; dr.B.M.de Jongh, Nieuwegein; dr.B.van
Klingeren, Bilthoven; dr.E.J Kuijper, Amsterdam; mw.prof.dr.
S.Lauwers, Brussel, Belgi€; drs.A.W.Lenderink, Tilburg; prof.
dr.W.Peetermans, Leuven, Belgi¢; dr.J.M.Prins, Amsterdam;
dr.P.J.G.M.Rietra, Amsterdam; prof.dr.J.J.Roord, Amster-
dam; prof.dr.P.Speelman, Amsterdam; mw.dr.E.E.Stobbe-
ringh, Maastricht; mw.prof.dr.C.M.J.E.Vandenbroucke-Grauls,
Amsterdam; prof.dr.J.Verhoef, Utrecht; mw.prof.dr.G.Ver-
schraegen, Gent, Belgi€; dr.A.G.Vulto, Rotterdam; dr.T.S.van
der Werf, Groningen; dr.W.J.A.Wijnands, Deventer.

ABSTRACT

Optimizing antibiotics policy in the Netherlands. VI. SWAB ad-
vice: no selective decontamination of IC patients on mechanical
ventilation

—The Working Party on Antibiotic Policy (Dutch acronym is
SWAB) has issued a guideline in which the pro and cons of the
routine use of selective decontamination (SD) in patients in in-
tensive care (IC) on mechanical ventilation are compared in or-
der to decide whether SD is indicated.

—The effectiveness of SD in IC patients was evaluated in 28
prospective, randomized studies.

—In most studies a significant reduction in the incidence of
pneumonia was demonstrated. The incidence of pneumonia in
the control groups varied from 5 to 85%. The reduction in the in-
cidence of pneumonia seems to have no effect on duration of me-
chanical ventilation and IC unit stay or the use of antibiotics.
— No effect on IC mortality was demonstrated. However, only
major reductions could have been demonstrated with the size
of the studies carried out so far. A significant reduction of
about 20% was suggested in two meta-analyses. The validity of
these meta-analyses is questionable.

— Based on the data available, it is not possible to reach the con-
clusion that SD will be cost-effective.

—The size of the studies is too small and the study duration too
short to prove that the use of SD, if applied on a large scale,
might not eventually lead to development of resistance. Selec-
tion of micro-organisms that are already intrinsically resistant
or had already acquired resistance to one of the agents used,
has been demonstrated.

— In the absence of clearly demonstrated advantages (decrease
in mortality, reduction in the use of antibiotics, cost-effective-
ness), the routine use of SD in IC patients on mechanical ven-
tilation is not recommended.
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