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Algemene introductie, plaatsbepaling en methodologie

Introductie en format richtlijnontwikkeling van de SWAB-richtlijnen

De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) ontwikkelt richtlijnen voor het gebruik van
antibiotica in het ziekenhuis met als doel het antibioticabeleid te optimaliseren en zo een bijdrage te
leveren aan de beheersing van de resistentieontwikkeling. De richtlijnen dienen als raamwerk voor de
commissies die antibioticaformularia opstellen in ziekenhuizen. Een belangrijk uitgangspunt voor deze
richtlijnen vormen de epidemiologische gegevens over de verwekkers van een bepaalde infectie,
waarop vervolgens een optimaal profylactisch regime of een optimale (empirische) therapie wordt
gebaseerd. Zoals in iedere SWAB-richtlijn ligt de nadruk op het principe dat antibiotica alleen
voorgeschreven dienen te worden op grond van de juiste indicatie.

De richtlijn werkt volgens het ‘evidence-based principe’. Relevante literatuur werd per uitgangsvraag
verzameld via Medline, Pubmed en the Cochrane Library. Onderzoeken werden gescreend op basis
van titel en abstract. Geselecteerde onderzoeken werden volledig gelezen en indien relevant
bevonden, meegenomen in de herziening. Daarnaast werd een zoekstrategie uitgevoerd met als doel
alle onderzoeken welke zijn gepubliceerd na de vorige herziening te identificeren. Hiertoe werden de
zoektermen ‘selective digestive decontamination or selective decontamination of the gut’ gebruikt en
werd gefilterd op publicatiedatum in de afgelopen tien jaar.

De beschikbare literatuur werd gekwantificeerd op basis van de GRADE ‘Grading Recommendations
Assessment, Development and Evaluation’ methode voor het beoordelen van de kracht van het

wetenschappelijk bewijs (https://richtlijnendatabase.nl/werkwijze/grade.html)

Positionering van de huidige richtlijn

Deze richtlijn heeft betrekking op volwassen IC-patiénten, maar niet op andere patiéntengroepen
buiten de Intensive Care zoals kinderen, hematologische patiénten met neutropenie, 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 en in een aantal onderzoeken zijn deze
patiénten geéxcludeerd. Aangezien de grootste en meest recente studies in Nederland verricht zijn en
aangezien de bacteriéle ecologie van Nederlandse IC-afdelingen (met weinig multiresistente bacterién)
zich niet eenvoudig laat vergelijken met die van IC-afdelingen in veel andere landen is deze aanbeveling

grotendeels gebaseerd op de resultaten van drie Nederlandse studies [1-3].
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Samenvatting werkwijze huidige richtlijn

In deze tweede herziening van de richtlijn wordt de afweging gemaakt of antibiotica routinematig
moeten worden toegepast in het kader van selectieve (darm)decontaminatie (S(D)D) bij patiénten op
de intensive care (IC). De kernvragen uit de voorgaande richtlijn zijn grotendeels overgenomen. Er
werden kernvragen toegevoegd over het vernevelen van antibiotica en antimycotica bij persisterende
kolonisatie. Tevens werd een bijlage toegevoegd met suggesties over alternatieven bij
leveringsproblemen. Daarnast werd als bijlage een modelprotocol toegevoegd. De commissie heeft de
nieuwe beschikbare wetenschappelijke gegevens bestudeerd en gekwantificeerd en daar de adviezen

aan gekoppeld.
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94 Aanbevelingen
Aanbeveling Kracht Kwaliteit van
het bewijs

Het routinematig gebruik van SDD wordt aanbevolen bij IC patiénten met een Sterk Hoog
verwachte beademingsduur van minimaal 48 uur of een verwachte ligduur van
minimaal 72 uur.
Het routinematig gebruik van SDD dient gepaard te gaan met microbiologische | Sterk Hoog
surveillance in luchtwegen en rectum. Prospectieve surveillance van resistentie
voor aminoglycosiden en colistine wordt aanbevolen.
Het staken van SD bij kolonisatie van Enterobacteriaceae die ongevoelig zijn Sterk Laag
voor zowel colistine als tobramycine wordt niet standaard aanbevolen.
Het vervangen van tobramycine in de ....door een aan ander gevoelig gemeten Sterk Redelijk
aminoglycoside kan alsnog eradicatie geven
Het routinematig gebruik van SDD ter controle van uitbraken veroorzaakt door | Sterk Zeer laag
multiresistente bacterién wordt niet aanbevolen.
Oude mondpasta dient verwijderd te worden véér een nieuwe gift. Good -

practice

statement
Het routinematig vernevelen met antimicrobiéle middelen (antibiotica en Good -
antimycotica) wordt niet aanbevolen. practice

statement

95
5

Download van SWAB.nl | 2026-06-23 22:02




96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129

Introductie

Infecties vormen een belangrijke complicatie in de behandeling van ernstig zieke patiénten op IC-
afdelingen. In West-Europese landen zijn infecties van de luchtwegen het meest prevalent en zijn
Gram-negatieve bacterien de meest voorkomende verwekkers. IC verworven infecties zijn

geassocieerd met hogere morbiditeit, sterfte en kosten voor ziekenhuisbehandeling [4].

Selectieve decontaminatie (SD) is een van de vele strategieén die aangewend zijn om het optreden van
deze infecties te verminderen. Selectieve darmdecontaminatie (SDD) bestaat uit een mondpasta en
een suspensie voor intestinale toediening met niet-resorbeerbare antibiotica om de tractus digestivus
van mond tot anus te ontdoen van potentieel pathogene micro-organismen. Er zijn meerdere
combinaties van niet-resorbeerbare topicaal toegepaste antibiotica bestudeerd, het “klassieke”
regime bestaat uit tobramycine, colistine en amfotericine B 4 dd vanaf IC-opname tot IC-ontslag. Naast
de topicale antibiotica krijgen SDD-patiénten gedurende de eerste vier dagen op IC systemische
antibiotica, meestal een 3¢ generatie cefalosporine. De eerste evaluatie van deze interventie bij IC-
patiénten is verschenen in 1984 [5] en inmiddels zijn vele gerandomiseerde studies gepubliceerd en

wordt routinematig gebruik van SDD aanbevolen.

De drie grootste Nederlandse studies waarop de uiteindelijke aanbevelingen vooral gebaseerd zijn,
betroffen twee grote multicenter studies en een kleinere single center studie. De laatste was een
ongeblindeerde studie, waarin patiénten van twee units van dezelfde IC afdeling met elkaar werden
vergeleken. In de ene unit kregen gedurende twee jaar 466 patiénten SDD en in de andere IC werd
SDD niet gebruikt en werden 468 patiénten geincludeerd [1]. De eerste multicenter studie betrof een
ongeblindeerde clustergerandomiseerde cross-over studie in 13 |C-afdelingen. In elk van de IC-
afdelingen kregen patiénten gedurende 6 maanden SDD of SOD (alleen orofaryngeale decontaminatie
en zonder standaard intraveneuze profylaxe) of geen van beide interventies. In totaal werden 5939
patiénten geincludeerd (2045 kregen SDD, 1904 kregen SOD en 1990 kregen standaardbehandeling)
en de volgorde van de interventies was per IC-afdeling gerandomiseerd [2]. De tweede studie betrof
ook een ongeblindeerde clustergerandomiseerde cross-over-studie in 16 IC-afdelingen [3]. In elk van
de IC-afdelingen kregen patiénten gedurende twaalf maanden SDD of SOD. In totaal werden 11.997
patiénten geincludeerd (6040 kregen SDD en 5957 kregen SOD) en de volgorde van de interventies
was per IC-afdeling gerandomiseerd. Het SDD-regime was identiek in de drie studies en in alle studies
werden de interventies toegepast bij patiénten met een verwachte minimale beademingsduur van 48
uur of een verwachte opnameduur van minimaal 72 uur. Deze criteria zijn gebaseerd op de definities

van IC-verworven infecties die pas na 48 uur IC opname kunnen optreden. In alle studies werd SD als
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afdelingsbrede interventie geimplementeerd en ondergingen alle patiénten in een bepaalde
tijdsperiode dezelfde interventie. Hiermee werd voorkomen dat succesvol gedecontamineerde
patiénten een beschermend effect hadden op patiénten die geen SD kregen en vice versa, waardoor
het ware effect van de interventie onderschat zou worden. Daarnaast weerspiegelt een afdelingsbrede
toegepaste interventie de situatie wanneer SDD of SOD als routinemaatregel zou worden toegepast.
In de studie van De Smet et al werd 89% van de patiénten die aan de inclusiecriteria voldeden,
geincludeerd. In de studie van Oostdijk et al werden alle patiénten met een uiteindelijke
beademingsduur van minimaal 48 uur of verwachte ligduur van minimaal 72 uur in de analyse
betrokken. In de studie van De Smet et al betrof de patiéntengroep die aan de inclusiecriteria voldeed
(beademingsduur van 48 uur of een verwachte opnameduur van minimaal 72 uur) 30% van alle
patiénten die op de intensive care werden opgenomen [2]. De gevonden effecten hebben dan ook
betrekking op deze populatie, en niet op de groep patiénten die slechts kortdurend op de intensive
care verblijft.

Internationaal zijn er drie studies verschenen sinds de vorige versie van de richtlijn. De R-GNOSIS studie
werd verricht in 13 Europese IC’s. Doel van deze cluster gerandomiseerde studie was het onderzoeken
van de effectiviteit en veiligheid van SDD en SOD in een setting met meer antibiotica resistentie dan
Nederland [7]. In de controleperiode, die zes tot 14 maanden duurde, werden patiénten dagelijks
gewassen met chloorhexidine 2%. Hierna volgden drie interventieperiodes van elk zes maanden. De
volgorde van de interventieperiodes werd gerandomiseerd. De drie interventies waren chloorhexidine
2% mondspoeling, SOD en SDD. In deze studie was een intraveneus antibioticum geen onderdeel van
de SDD interventie. Als primair eindpunt werd gekeken naar bacteriémieén met multiresistente Gram-
negatieve bacterién. In totaal werden 8665 patiénten geincludeerd. De resultaten van deze studie zijn
door de verschillen in antibioticaresistentie en het ontbreken van een standaard intraveneus
antibioticum als onderdeel van SDD niet zonder meer te vertalen naar de Nederlandse setting. De
andere studie is de in 2022 verschenen SUDDICU studie uitgevoerd in Australié en Nieuw-Zeeland, met
ongeveer vergelijkbare situaties als Nederland wat betreft antibioticaresistentie [8]. Dit betrof ook een
cluster-gerandomiseerde cross-over studie met 19 deelnemende IC’s. In totaal werden 5982 patiénten
geincludeerd: 2791 kregen SDD en 3191 de standaardbehandeling. Het SDD regime was vrijwel
identiek aan de Nederlandse studies, inclusief vier dagen intraveneuze antibiotica (als antifungale
component werd nystatine gebruikt i.p.v. amfotericine B, wat in een eerdere studie niet inferieur was
[66]). Er werden alleen beademde patiénten geincludeerd waarvan verwacht werd dat ze tenminste
48 uur werden beademd. Het primaire eindpunt van de studie was ziekenhuissterfte op dag 90.

De resultaten van deze Australische SUDDICCU trial waren ook onderdeel van de overall
SuDDICU-trial.[73] Hierin werden op 26 IC’s in Australié en Canada 9.289 patiénten gerandomiseerd.

SDD verlaagde de 90-dagen-ziekenhuissterfte niet significant t.o.v. standaardzorg (27,9% vs. 29,5%;
7

Download van SWAB.nl | 2026-06-23 22:02



165
166
167
168
169
170
171
172
173

174
175

176

177

178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196
197

OR 0,93), maar was wél geassocieerd met minder nieuwe bloedbaaninfecties en minder
kweekpositiviteit voor antibioticaresistente organismen in de gerandomiseerde cohorten. In de
parallelle ecologische analyse (n=10.711) kon non-inferioriteit voor het ontstaan van nieuwe
resistentie op afdelingsniveau niet worden bevestigd, wat de noodzaak van strikte surveillance
onderstreept.

Er zijn twee belangrijke meta-analyses gepubliceerd. Eén betreft een individual patiént data (IPD)
meta-analyse van zes studies gepubliceerd tussen 2000 en 2017 met een totaal van 17.884 IC opnames
[9]. De standard care groep werd vergeleken met SDD en SOD interventies, met ziekenhuissterfte als
primair eindpunt. De andere meta-analyse werd in 2022 gepubliceerd en includeerde 32 studies met

24.389 patiénten en vergeleek standard care met SDD met ziekenhuis sterfte als primair eindpunt [10].

1. Verbetert SDD/SOD de overleving van mechanisch beademde IC-
patiénten?

In de studie van De Jonge et al was de relatieve risico reductie (RRR) 35% voor IC-sterfte en 22% voor
ziekenhuissterfte, wat correspondeert met een absolute sterftereductie van 8.1% en 7% voor IC- en
ziekenhuissterfte [1]. In de multicenter studie van De Smet et al waren zowel SOD als SDD geassocieerd
met een relatieve risicoreductie (RRR) voor dag-28 sterfte van 11% en 13%, wat overeenkwam met
een absolute mortaliteitsreductie op dag 28 van 2.9% en 3.5%. Een jaar na IC-opname was het
overlevingsvoordeel niet meer statistisch significant (trend in relatieve reductie 4% en 7% voor SDD en

SOD) [11].

De opzet van de clustergerandomiseerde multicenter studies had ontegenzeggelijk voordelen ten
opzichte van een studie met randomisatie van individuele patiénten, maar daardoor ook een aantal
nadelen. In clustergerandomiseerde studies worden individuele patiénten niet gerandomiseerd,
waardoor bias in inclusie kan ontstaan. In de studie van De Smet et al hadden patiénten in de
controlegroep op het moment van inclusie, gemiddeld, een lagere APACHE-II score, werden minder
vaak beademd en waren vaker opgenomen vanwege een chirurgische oorzaak, welke allen
geassocieerd zijn met een betere prognose. Voor de analyses van clustergerandomiseerde studies
wordt daarom aanbevolen om te corrigeren voor prognostische factoren. Deze correctie veranderde,
vergeleken met een ongecorrigeerde analyse, de effectmaat voor de vergelijkingen tussen de controle
populatie en de SDD en SOD populaties in de multicenter studie van De Smet et al [2]. Correctie voor
deze factoren had geen invloed op de effectmaten voor de vergelijkingen tussen SDD en SOD in beide

multicenter studies [2,3]. In de Australische studie bleek SDD een volgens de onderzoekers relevant,
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maar niet statistisch significant, effect te hebben op sterfte in het ziekenhuis (ziekenhuis mortaliteit
verschil -1.7% [95% Cl, -4.8% - 1.3%]; odds ratio, 0.91 [95% CI, 0.82-1.02]; P = .12) [8]. Deze studie is
niet zonder meer te vergelijken met de Nederlandse situatie aangezien alleen beademde patiénten
geincludeerd werden en de protocol adherence niet voldoende gemeten was (1 toegediende gift SDD
was voldoende voor inclusie in de analyse. Verder kreeg in de SDD groep 86% daadwerkelijk SDD, en
84% de initiéle 4 dagen met intraveneuze systemische behandeling ). Daarnaast werden er relatief
weinig surveillance kweken afgenomen. Daarom zijn we van mening dat de resultaten van deze studie

niet zonder meer te vertalen zijn naar de Nederlandse situatie.

De opzet van de clustergerandomiseerde studies bemoeilijkt het vaststellen van de mate van evidence
volgens de doorgaans gebruikelijke criteria, waarbij randomisatie op patiéntniveau en blindering
belangrijke componenten zijn. Echter, beide componenten zijn suboptimaal voor de evaluatie van de
effecten van SDD/SOD, omdat preventie van infecties kan plaatsvinden door zowel directe effecten in
de individuele patiént als door indirecte effecten door verminderde transmissie van pathogenen. De
laatste component - het ecologische effect - wordt suboptimaal bestudeerd met randomisatie op
patiéntniveau. Blindering (en dus het gebruik van placebo) van deze interventies is geen optie door de

noodzaak van interpretatie van kweekuitslagen.

Er zijn vele meta-analyses verschenen die de effecten van SDD op overleving hebben geanalyseerd. Uit
een meta-analyse die in 2022 werd gepubliceerd bleek SDD met een cefalosporine effectief in het
verminderen van de ziekenhuissterfte (RR, 0.84 [95% Cl, 0.74-0.94]) [10]. De resultaten van grote
meta-analyses komen overeen met de resultaten van de Nederlandse studies [9, 10, 12-14]. De
effecten van SOD op overleving in de studies van De Smet et al en van Oostdijk et al komen overeen
met de resultaten van gepubliceerde meta-analyses [9, 13]. In een IPD meta-analyse waren zowel SOD
als SDD niet alleen geassocieerd met minder sterfte in de IC, maar ook met minder sterfte in het

ziekenhuis [9].

Hoewel een post-hoc analyse van de studie van De Smet et al suggereerde dat er verschillen in
relevante uitkomsten waren voor SDD en SOD bij chirurgische en niet-chirurgische patiénten [15],
werd dit in een prospectieve studie niet aangetoond [3], hoewel de gehanteerde definities voor
“chirurgische patiént” niet identiek waren. In de IPD-meta-analyse had opnamespecialisme
(chirurgisch versus niet-chirurgisch) geen statistisch significant effect op ziekenhuissterfte en IC-sterfte
[9]. Ook voor andere patiéntgroepen, zoals bijvoorbeeld ouderen zijn er geen aanwijzingen dat er een

ander effect van SD zou zijn.

Download van SWAB.nl | 2026-06-23 22:02



233

234
235

236

237

238

239

240

241
242
243
244
245
246
247
248
249

Grade conclusies:

Conclusie effect van SD op overleving van beademde IC patiénten Kwaliteit van bewijs

SD is geassocieerd met een betere overleving van mechanisch beademde Hoog [1, 9, 10]

intensive care patiénten.

Er zijn geen aanwijzingen dat SD een ander effect heeft op de overleving Hoog [9]

van chirurgische en niet-chirurgische patiénten.

Aanbevelingen:

Aanbeveling effect van SD op overleving van beademde IC | Kracht Kwaliteit van bewijs

patiénten

1 | Het routinematig gebruik van SD wordt aanbevolen bij IC Sterk Hoog
patiénten met een verwachte beademingsduur van
minimaal 48 uur of een verwachte ligduur van minimaal 72

uur.

2 | Het routinematig gebruik van SD dient gepaard te gaan met | Sterk Hoog
microbiologische surveillance in luchtwegen en rectum.
Prospectieve surveillance van resistentie voor

aminoglycosiden en colistine wordt aanbevolen.

2. Hebben SDD en SOD een verschillend effect op de overleving van

mechanisch beademde IC-patiénten?

De effecten van SDD en SOD zijn in 2 studies met elkaar vergeleken: de multicenter studie van De
Smet et al waarin beide interventiegroepen ongeveer 2000 patiénten bevatten [2], en de multicenter
studie van Oostdijk et al waarin beide studiegroepen ongeveer 6000 patiénten bevatten [3]. In de
studie van De Smet et al werd geen significant verschil gevonden in sterfte tussen SDD en SOD. In de
studie van Oostdijk et al was er een lagere ziekenhuis-, IC- en dag-28 sterfte voor patiénten tijdens
SDD in vergelijking met de SOD periode. Dag-28 sterfte bedroeg tijdens SDD 23.8% en tijdens SOD
25.7% wat resulteerde in een gecorrigeerde odds ratio van 0.850 (95% BI 0.774-0.933) (p=0.001). In
beide studies waren de effecten van SDD en SOD op duur van beademing, IC-opname en

ziekenhuisopname vergelijkbaar. In een IPD meta-analyse was de gecorrigeerde odds ratio voor
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ziekenhuissterfte voor SDD ten opzichte van SOD 0.90 (95%-Bl 0.82 — 0.97) [9]. In welke mate de

verschillen in effectiviteit zijn toe te schrijven aan de intraveneuze component is niet onderzocht.

Grade conclusies:

Conclusie verschil van overleving tussen SDD en SOD bij mechanisch Kwaliteit van bewijs

beademde IC patiénten

Bij het gebruik van SDD is de dag-28 sterfte, IC- en ziekenhuissterfte lager Hoog [2, 3,9, 10]
dan bij het gebruik van SOD.

Duur van beademing en duur van IC- en ziekenhuisopname is Hoog [2, 3]

vergelijkbaar tussen SDD en SOD.

3. Hebben SDD en SOD een effect op de incidentie van

beademingsgeassocieerde pneumonie?

Zowel SDD als SOD streven naar decontaminatie van de orofarynx met als doel beademings-
geassocieerde pneumonie te voorkomen. In veel studies is daarom het optreden van beademings-
geassocieerde pneumonie het primaire eindpunt, maar hier kleven grote methodologische
problemen aan. De doorgaans gebruikte combinatie van klinische, radiologische en microbiologische
criteria heeft een lage specificiteit doordat vele andere aandoeningen, zoals Acute Lung Injury, zich
soortgelijk kunnen presenteren [16]. Een broncho-alveolaire lavage in combinatie met kwantitatieve
microbiologische kweken heeft een hogere specificiteit maar wordt in weinig Nederlandse IC-
afdelingen routinematig gebruikt in het diagnostisch proces. Daarnaast zijn deze criteria deels

subjectief en dat kan, in afwezigheid van blindering, bias introduceren.

In één Nederlandse studie is het effect van SOD op het ontstaan van beademings-geassocieerde
pneumonie op dubbelblind placebo-gecontroleerde wijze en met specifieke diagnostiek onderzocht
[17]. In deze studie ondergingen alle patiénten met een klinische verdenking op beademings-
geassocieerde pneumonie een bronchoscopie met broncho-alveolaire lavage. De incidentie van
beademings-geassocieerde pneumonie was 10.3% in de patiénten die SOD kregen en 23.0% in de
placebogroep, een relatieve risico reductie van 55% (p<0.05) [17]. De studie had onvoldoende power
om de effecten van SOD op sterfte vast te stellen. In 2021 verscheen een update van de Cochrane
review over topicale antibiotische profylaxe ter preventie van luchtweginfecties en mortaliteit bij IC-
patiénten waarin SDD en SOD geassocieerd zijn met een significante reductie in incidentie van

luchtweginfecties [18], maar voor bijna alle individuele studies gelden bovengenoemde
11
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methodologische bezwaren [12, 19]. Er zijn geen studies waarin SDD en SOD vergeleken worden voor

hun effect op beademingsgeassocieerde pneumonie.

Grade conclusies:

Conclusie effect van SDD en SOD op de incidentie van Kwaliteit van bewijs

beademingsgeassocieerde pneumonie

SOD vermindert de incidentie van beademingsgeassocieerde pneumonie. Redelijk [17]

SDD vermindert de incidentie van beademingsgeassocieerde pneumonie. Redelijk [12, 18]

4. Hebben SDD en SOD een effect op de incidentie van op de IC

verworven bacteriémie?

In de studie van De Smet et al was de incidentie van IC-verworven bacteriemie veroorzaakt door Gram-
negatieve darmbacterién, vergeleken met de populatie die geen SDD of SOD kreeg, 81% lager voor
SDD en 30% lager voor SOD [2]. De proporties van patiénten die een IC-verworven Gram-negatieve
bacteriémie ontwikkelden waren 13%, 9% en 7%, voor de controlegroep, SOD en SDD, respectievelijk
[2]. Al deze verschillen waren statistisch significant. In een post-hoc analyse is onderzocht of dit verschil
te wijten was aan de intraveneuze component van SDD gedurende de eerste vier dagen van IC-opname
of aan de intestinale decontaminatie, die bij SDD wel en bij SOD niet nagestreefd wordt [20].
Geconcludeerd is dat het verschil in incidentie van IC-verworven Gram-negatieve bacteriémie
waarschijnlijk het gevolg is van de intestinale decontaminatie gedurende SDD. Ook in de studie van
Oostdijk et al resulteerde SDD, vergeleken met SOD, in een lagere incidentie van IC-verworven
bacteriémie. De odds ratio’s bedroegen 0.74 (95% BI 0.63-0.88) voor alle bacterién en 0.38 (95% Bl

0.26-0.55) voor Enterobacteriaceae [3].

Resultaten van eerdere studies suggereerden dat SDD geassocieerd was met een toename van
infecties veroorzaakt door enterokokken, die intrinsiek ongevoelig zijn voor de in SDD gebruikte
antibiotica. In de studie van De Smet et al was de incidentie van IC-verworven enterokokken
bacteriémie niet significant verschillend in de drie studiegroepen (variérend van 2.3% tot 2.8%) [2] en
in de studie van Oostdijk et al was de incidentie 2.8% en 2.7% gedurende SDD en SOD [3]. Ook in de
SuDDICU-trial was het aantal bacteriémieén significant lager in de SDD groep (4,9 % vs 6,8%).[73]

In een setting van hoge ESBL prevalentie (>5%), hebben Wittekamp et al. laten zien dat er geen verschil

was in de incidentie van multidrug-resistente Gram-negatieve bacterién bloedbaaninfecties in
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periodes met chloorhexidine mondspoeling, SOD of SDD [21]. Naast het verschil in prevalentie van

resistentie, werd de SDD gegeven zonder intraveneuze antibiotica.

Grade conclusies:

Conclusie effect van SDD en SOD op de incidentie van IC verworven

Kwaliteit van bewijs

IC-verworven enterokokken bacteriémie, vergeleken met patiénten die

geen SDD of SOD krijgen.

bacteriémie

SDD en SOD verminderen de incidentie van IC-verworven Gram-negatieve | Redelijk [2]
bacteriémie, vergeleken met patiénten die geen SDD of SOD krijgen.

SDD vermindert de incidentie van IC-verworven Gram-negatieve Hoog [2, 3]
bacteriémie, vergeleken met patiénten die SOD krijgen.

SDD en SOD zijn niet geassocieerd met een toename van de incidentie van | Redelijk [2]

5. Verminderen SDD en SOD het gebruik van intraveneuze

antibiotica op de IC?

In de studie van De Smet et al waren SDD en SOD geassocieerd met een reductie in het gebruik van

intraveneuze antibiotica van ongeveer 10% [2]. In de studie van De Jonge et al was er een reductie in

kosten van antimicrobiéle middelen van 11% [1]. Beide reducties waren inclusief de vier dagen

cefotaxim als onderdeel van SDD. Teneinde de kolonisatieresistentie in stand te houden, worden

tijdens SDD antibiotica met anti-anaerobe werking zoveel mogelijk vermeden. Dit leidde in de studie

van De Smet et al tot een toename in het gebruik van derde generatie cefalosporines en een reductie

in het gebruik van clindamycine, quinolonen, carbapenems en andere antibiotica vergeleken met de

studieperiodes waarin geen SDD/SOD en SOD gebruikt werden.

Grade conclusies:

Conclusie verminderen SDD en SOD het gebruik van intraveneuze

antibioticaop de IC

Kwaliteit van bewijs

SDD en SOD verminderen het gebruik van intraveneuze antibiotica bij IC-

patiénten, vergeleken met patiénten die geen SDD of SOD krijgen.

Hoog [1, 2]
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SDD is, vergeleken met SOD en geen SDD/SOD, geassocieerd met een Hoog [1, 2]
toename van het gebruik van derde-generatie cefalosporines en een

afname van het gebruik van andere systemische antibiotica.

6. Is het gebruik van SDD/SOD kosteneffectief?

De gegevens van de studie van De Smet et al zijn gebruikt om de kosteneffectiviteit van SDD en SOD
te berekenen, waarbij kosten van microbiologisch onderzoek, antibioticagebruik en ligduur werden
afgezet tegen de baten van gewonnen levensjaren, gebaseerd op ziekenhuis mortaliteit [22]. De
levensverwachting van patiénten was gebaseerd op leeftijd en comorbiditeit. Zowel SOD als SDD
waren in deze analyse kostenbesparend. Per patiént waren de gemiddelde kosten van een patiént die
SOD kreeg €1507,- lager dan van een patiént in de controlegroep. De gemiddelde kosten van een
patiént die SDD kreeg waren €758,- lager dan van een patiént in de controlegroep. In 2019 is er een
post-hoc kosteneffectiviteitsanalyse gepubliceerd [72]. De belangrijkste observatie uit deze studie was
dat SDD een kosten-effectieve interventie was, terwijl SOD minder kosteneffectief was. Ten opzichte
van 2019 zijn de medicijnkosten iets gestegen en kost het cefotaxim gebaseerde SDD regime rond de
80 euro per dag. Overigens kunnen lokale prijsafspraken de absolute kosten beinvloeden; in de studie
van Van Hout wordt beschreven dat een verdubbeling van de medicijnkosten deze kosteneffectiviteit
niet beinvloedt. Kosten verbonden aan isolatiemaatregelen (anders dan de kosten voor

microbiologisch onderzoek) zijn in deze analyse niet meegenomen.

Grade conclusies:

Conclusie kosteneffectiviteit SDD/SOD Kwaliteit van bewijs

SDD en SOD verminderen de ziekenhuiskosten van IC-patiénten, Redelijk [22]

vergeleken met patiénten die geen SDD of SOD krijgen.

SOD heeft, vergeleken met SDD, een beter kosteneffectiviteitsprofiel en Redelijk [22]
kosteneffectiviteit is minder gevoelig voor prijsstijgingen van gebruikte

antimicrobiéle middelen.
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7. Verminderen SDD en SOD de incidentie van infecties en

dragerschap met antibioticaresistente bacterién?

De voordelen van SDD en SOD moeten zorgvuldig afgewogen worden tegen de eventuele nadelen op
korte, maar ook op lange termijn. Resistentie van bacterién tegen de gebruikte antibiotica en toename
van verspreiding van antibioticaresistente bacterién door hogere antibioticadruk zijn de belangrijkste
potentiéle gevaren van deze strategieén. In een systematische review en meta-analyse van 64 studies
werd geen verhoogde incidentie gevonden van dragerschap met antibioticaresistente bacterién bij
patiénten die SDD kregen ten opzichte van controle patiénten [23]. In de studie van De Jonge et al en
De Smet et al waren SDD en SOD geassocieerd met een reductie in het optreden van infecties en
kolonisatie met antibioticaresistente bacterién [1, 2]. In vergelijking met SOD beschermde SDD, in
beide landelijke studies [2, 3], beter tegen IC-verworven bacteriémie met antibioticaresistente
bacterién. In de studie van De Smet et al was de absolute risicoreductie op een bacteriémie met een
BRMO 0.7% [24]. In de studie van Oostdijk et al was er een significante vermindering in de incidentie
met bacteriémieén met aminoglycoside-resistente Gram-negatieve bacterién met een absolute
reductie van 0.3% [3]. Er was geen significant verschil voor bacteriémieén veroorzaakt door een BRMO.
In de studie van De Smet et al resulteerde SDD in minder verworven kolonisatie van de luchtwegen
met Gram-negatieve bacterién die intrinsiek resistent zijn voor colistine en die resistentie verworven
hebben tegen derde generatie cefalosporines, ondanks het feit dat juist die antibiotica meer gebruikt
werden gedurende SDD [2].

De effecten van SDD en SOD op de bacteriéle ecologie van IC-afdelingen zijn in de studies van De Smet
et al en Oostdijk et al bestudeerd middels maandelijks puntprevalentieonderzoek bij alle op dat
moment opgenomen IC-patiénten [25]. Een groot deel van deze patiénten, de korte liggers, kreeg geen
SD. In een post-hoc analyse van de studie van De Smet et al was er na introductie van SD een
onmiddellijke daling in de prevalentie van antibioticaresistente Gram-negatieve bacterién in de
luchtwegen, maar gedurende de interventies nam de prevalentie van ceftazidim resistentie toe ( 0.09
(p<0.05)). Na het stoppen van SD keerde de prevalentie terug naar het niveau van voor interventie.
Hetzelfde werd waargenomen voor intestinale kolonisatie: een snelle daling van prevalenties tijdens
SD, en een snelle terugkeer naar de prevalenties van voor SD na het stoppen van de interventie. Alleen
voor ceftazidimresistentie was de prevalentie na het stoppen van SD hoger dan de prevalentie in de
pre-interventieperiode. Mede door deze — onverklaarde — observatie in een post-hoc-analyse zijn de
effecten van SDD en SOD in een nieuwe cluster-gerandomiseerde studie bestudeerd. In de studie van
Oostdijk et al was de prevalentie, op basis van maandelijkse puntprevalentie metingen, van resistente
Gram-negatieve bacterién in de darmen lager gedurende SDD: de gemiddelde prevalentie van ESBL-

producerende bacterién was 4.4% (95% Bl 3.5%-5.5%) gedurende SDD en 7.7% (95% Bl 6.5%-8.9%)
15
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gedurende SOD. Er waren geen significante verschillen tussen SDD en SOD in de prevalentie van
dragerschap met resistente bacterién in de luchtwegen [3]. Gemiddelde prevalenties van ESBL-
dragerschap in de luchtwegen waren 1.3% voor zowel SOD als SDD [3]. Net als in de eerder verrichte
post-hoc analyse van de studie van De Smet et al, was er in de periode van 12 maanden in de studie
van Oostdijk et al , ondanks de lage prevalentie, een graduele toename van intestinaal dragerschap
met tobramycine resistente Gram-negatieve bacterién, die tijdens SDD meer uitgesproken was dan
tijdens SOD. De (relatieve) toenames bedroegen 4% en 7% per maand, voor SOD en SDD,
respectievelijk [3]. De effecten van SD zijn ook geévalueerd op basis van gegevens uit het Nederlandse
ISIS-AR systeem [26]. Deze database bevat gegevens van alle klinische microbiologie isolaten en hun
gevoeligheid van ongeveer 65% van de Nederlandse ziekenhuisbedden. Over een periode van vier jaar
(januari 2008 tot april 2012) zijn er gegevens verzameld van 38 IC-afdelingen. Op de afdelingen die
gedurende deze periode SDD of SOD gebruikten was er een graduele afname van de prevalentie van
resistentie van Gram-negatieve bacterién voor cefotaxim/ceftriaxon, en introductie van SD (in 8
ziekenhuizen) was geassocieerd met een reductie van resistentie voor alle geteste antibiotica [26]. Ook
in longitudinale studies in Duitsland en Spanje werd geen toename van resistentie gevonden tijdens
het gebruik van SDD [27-29]. In de Europese R-GNOSIS studie werd geen toename gemeten in
antibioticaresistentie op deelnemende IC afdelingen tijdens het gebruik van SDD en SOD, terwijl
dragerschap met resistente Gram-negatieve bacterién afnam bij patiénten die SDD of SOD ontvingen
[7].

Alle microbiologische onderzoeken in bovengenoemde studies zijn gebaseerd op conventionele
kweektechnieken, waarbij een effect van antibiotica in de monsters niet volledig uit te sluiten is.
Metagenomisch onderzoek heeft aangetoond dat bij 13 patiénten die SDD kregen en negatieve
rectumkweken hadden, de hoeveelheid resistentiegenen voor aminoglycosiden toenam. Deze
resistentiegenen bevonden zich in de niet-kweekbare anaerobe flora en leken gelokaliseerd op
mobiele elementen [30]. Opgemerkt dient te worden dat in deze studies geen patiénten met SOD of

zonder SDD/SOD bestudeerd zijn.

Grade conclusies:

Conclusie effect van SDD en SOD op incidentie van infecties Kwaliteit van bewijs
en dragerschap met antibioticaresistente bacterién

SDD en SOD verminderen de incidentie van IC-verworven infecties en Hoog [1, 24]
luchtwegkolonisatie met antibioticaresistente bacterién, vergeleken met

patiénten die geen SDD of SOD krijgen.
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SDD en SOD verminderen de prevalentie van luchtwegkolonisatie met Hoog [24-26]
antibioticaresistente bacterién in IC-afdelingen, vergeleken met afdelingen

die geen SDD of SOD gebruiken.

SDD vermindert, vergeleken met SOD, de incidentie van IC-verworven Hoog [3, 24]

infecties en luchtwegkolonisatie met antibioticaresistente bacterién.

SDD vermindert, vergeleken met SOD, de prevalentie van intestinale Hoog [2,3]

kolonisatie met antibioticaresistente bacterién in IC-afdelingen.

SDD lijkt geassocieerd met een toename van aminoglycoside- Laag [30]

resistentiegenen in het niet-kweekbare deel van de darmflora.

8. Strategieén bij Enterobacteriaceae die ongevoelig zijn voor

colistine en tobramycine?

8.1 Stimuleren SDD en/of SOD de ontwikkeling van colistine resistentie?

Colistine is een oud antibioticum dat, mondiaal, steeds vaker wordt ingezet als laatste middel voor
infecties met multiresistente Gram-negatieve bacterién. Er is nog weinig bekend over resistentie voor
colistine, maar langdurig intraveneus colistine gebruik lijkt een belangrijke risicofactor [31]. In een
post-hoc analyse van de studie van De Smet et al was het dagelijks gebruik van colistine — in topicale
vorm — gedurende SDD en SOD niet geassocieerd met het verwerven van dragerschap met colistine-
resistente Enterobacteriaceae in de luchtwegen [32]. De incidentie van verworven kolonisatie met
colistineresistente Enterobacteriaceae in luchtwegen en tractus intestinalis per 1000 patiéntdagen was
1-3, en dit steeg tot 15 per 1000 patiéntdagen bij patiénten die intestinaal drager waren van
tobramycine-resistente Enterobacteriaceae en SDD kregen. Er waren onvoldoende gegevens om het
risico op intestinale kolonisatie met colistine- en tobramycine-resistente Enterobacteriaceae te
kwantificeren bij patiénten die SOD of geen SD kregen. Dit impliceert dat men alert moet zijn op het
optreden van dragerschap met zowel tobramycine-resistente als colistine-resistente
Enterobacteriaceae en dat microbiologische surveillance noodzakelijk is. In de studie van Oostdijk et al
was de prevalentie van colistine resistente Enterobacteriaceae laag (<1%) en niet verschillend

gedurende SDD en SOD [3, 33]

Grade conclusies:
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Conclusie effect van SDD en/of SOD op de ontwikkeling van Kwaliteit van bewijs

colistineresistentie

SDD en SOD zijn, vergeleken met patiénten die geen SD krijgen, niet Redelijk [24, 32]
geassocieerd met IC-verworven infecties en luchtwegkolonisatie met

bacterién die resistent zijn voor colistine.

De incidentie van verworven dragerschap van colistineresistente Laag [32]
Enterobacteriaceae neemt toe bij patiénten die SDD gebruiken en

gekoloniseerd zijn met tobramycine-resistente Enterobacteriaceae.

8.2 Hoe om te gaan met Enterobacteriaceae die ongevoelig zijn voor colistine
en tobramycine

Er zijn case series die laten zien dat er klonale verspreiding van colistine- en tobramycineresistente
Enterobacteriaceae stammen kan plaatsvinden binnen de IC (32, 38). Daar staat tegenover dat
observationele studies tonen dat bij initiéle gemeten resistentie voor colistine en tobramycine, vijf tot
zes dagen 85% van SDD surveillance kweken geen groei meer vertonen van deze bacterién (67). Een
verklaring hiervoor is dat afkapwaardes van gevoeligheid zoals gehanteerd voor bloed- en
weefselinfecties niet te extrapoleren zijn naar de topicale spiegels die met SDD bereikt worden in de
darm.

Verder is een kleine case serie gepubliceerd waarbij in 3 patiénten succesvolle eradicatie van resistente
stammen werd bereikt met het vervangen van tobramycine door amikacine, een ander aminoglycoside
(68). Het succesvol gebruik van aminoglycosides bij SDD, anders dan tobramycine, is buiten de IC
setting ook beschreven (69,70). In de laatste studie werden ook carbapenem-resistente stammen
geeradiceerd. De geringe aantallen van de laatste 3 studies, maken het lastig om voor een dergelijke
strategie een gedegen number-needed-to-treat uit te drukken.

Op basis van deze data kan geen sluitend advies gegeven worden hoe om te gaan met
Enterobacteriaceae die tegelijkertijd ongevoelig zijn voor colistine en tobramycine. Het lijkt logisch om
door te gaan met colistine en tobramycine als het aantal kolonievormende eenheden in de
surveillancekweken daalt onder deze therapie. Het wisselen naar een ander aminoglycoside, of een

ander middel met gebleken gevoeligheid zoals ciprofloxacine of cotrimoxazol kan overwogen worden.

Grade conclusies:
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Conclusie effect van SDD en/of SOD op de ontwikkeling van Kwaliteit van bewijs

colistineresistentie

SDD en SOD zijn, vergeleken met patiénten die geen SD krijgen, niet Redelijk [24, 32]
geassocieerd met IC-verworven infecties en luchtwegkolonisatie met

bacterién die resistent zijn voor colistine.

De incidentie van verworven dragerschap van colistineresistente Laag [32]
Enterobacteriaceae neemt toe bij patiénten die SDD gebruiken en

gekoloniseerd zijn met tobramycine-resistente Enterobacteriaceae.

Er is geen overtuigend bewijs om SD te staken indien er kolonisatie is van Laag [67]

Enterobacteriaceae die ongevoelig zijn voor colistine en tobramycine.

Het vervangen van tobramycine door een ander aminoglycoside (mits Redelijk [68,69,70]
aangetoond gevoeligheid voor dit middel) kan alsnog eradicatie geven bij

Gram-negatieve staven die ongevoelig zijn voor tobramycine en colistine.

Aanbevelingen:

Aanbeveling effect van SDD en/of SOD op de ontwikkeling | Kracht Kwaliteit van bewijs

van colistineresistentie

1 | Het staken van SD bij kolonisatie van Enterobacteriaceae die | Sterk Laag
ongevoelig zijn voor zowel colistine als tobramycine wordt

niet standaard aanbevolen.

2 | Het vervangen van tobramycine door een aan ander Sterk Redelijk
gevoelig gemeten aminoglycoside kan alsnog eradicatie

geven

9. Stimuleert of voorkomt SDD uitbraken met multiresistente
bacterién?

Naast de hiervoor vermelde positieve effecten van SDD en SOD op antimicrobiéle resistentie, zijn er
ook — vooral buitenlandse — meldingen van hogere prevalenties van dragerschap met Gram-positieve
bacterién [34, 35], inclusief MRSA [36, 37] . Verder zijn er incidentele beschrijvingen van uitbraken met
ESBL-producerende Gram-negatieve bacterién gedurende SDD [38]. In één Nederlandse IC-afdeling

werd SDD geimplementeerd als maatregel om een klonale uitbraak met ESBL-producerende Klebsiella
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pneumoniae te bestrijden. Klassieke infectiepreventie-maatregelen waren eerder onvoldoende
gebleken. In deze afdeling trad na introductie van SDD een snelle toename op van colistine- en
tobramycineresistentie bij ESBL-positieve K. pneumoniae en infecties met Gram-negatieve bacterién
die intrinsiek resistent zijn voor colistine (zoals Serratia en Morganella species) [39]. Echter het aantal
(verplichte) meldingen van uitbraken met multiresistente gram negatieven op ICU in Nederland vanuit
ziekenhuizen aan het SOZI-AMR/RIVM is zeer beperkt , en het aantal uitbraken met multiresistente
bacterién in Nederlandse ziekenhuizen neemt niet toe, ondanks de toename van het percentage van
deze bacterién in de populatie (71) .

Eradicatie (of suppressie) van dragerschap met antibiotica-resistente bacterién kan ook bijdragen aan
het controleren van een uitbraak. In de studie van De Smet et al was eradicatie van intestinale
kolonisatie met Enterobacteriaceae gedurende SDD even succesvol voor bacterién die wel en niet
gevoelig waren voor derde-generatie cefalosporines, maar minder succesvol als deze bacterién ook
nog resistent waren voor tobramycine [40]. Er zijn incidentele beschrijvingen van succesvol gebruik
van SDD ter controle van ESBL-producerende K. pneumoniae in een Franse en een Engelse IC [41, 42].
Verschillende onderzoekers in Israél, Duitsland en Italié hebben de werkzaamheid van SDD, of variaties
daarvan, ter eradicatie van carbapenem-resistente bacterién bestudeerd [43-46]. In de meeste studies
was decontaminatie geassocieerd met een grotere effectiviteit van eradicatie gedurende de follow-up
periode danin de controle populatie [43, 44, 46], maar ook werd een toename van colistine-resistentie
beschreven [45]. Op basis van theoretische argumenten zou SDD/SOD kunnen bijdragen aan
succesvolle bestrijding van uitbraken met multiresistente bacterién [47]. Er zijn echter geen
wetenschappelijke gegevens, behoudens mathematische modellen, over het effect van SDD/SOD op
het bestrijden van uitbraken veroorzaakt door multiresistente bacterién. De beschreven voorbeelden
tonen dat SDD/SOD bij dergelijke patiénten zelfs tot resistentie tegen de laatst beschikbare middelen

kan leiden.

Grade conclusies:

Conclusie voorkomen van uitbraken met multiresistente bacterién door Kwaliteit van bewijs

SD

Er zijn geen robuuste wetenschappelijke gegevens over het effect van Zeer laag
SDD/SOD op het voorkomen of ontstaan van uitbraken veroorzaakt door

multiresistente bacterién.

Het gebruik van SDD/SOD biedt geen bescherming tegen verspreiding van | -

multiresistente bacterién.

20

Download van SWAB.nl | 2026-06-23 22:02



491
492

493

494
495

496

497
498
499
500
501
502
503
504
505
506
507
508
509
510
511
512

Er zijn geen wetenschappelijke gegevens over het effect van SDD/SOD op -
het succes van controle van uitbraken veroorzaakt door multiresistente

bacterién.

Aanbevelingen:

Aanbeveling effect SDD/SOD op de bestrijding van Kracht | Kwaliteit van bewijs

uitbraken met multiresistente bacterién

1 | Het routinematig gebruik van SDD ter controle van uitbraken | Sterk Zeer laag
veroorzaakt door multiresistente bacterién wordt niet

aanbevolen.

10. Hebben SDD en SOD belangrijke bijwerkingen?

SDD en SOD mondpasta kan obstructie in de oesofagus veroorzaken indien de pasta niet goed
verwijderd wordt voor het aanbrengen van de nieuwe gift [48]. Daarnaast kan bij langdurig gebruik
van SDD absorptie van tobramycine uit het maag-darmkanaal plaatsvinden. Bij patiénten met een
verminderde nierfunctie (eGFR <30ml/min) of die continue venoveneuze hemofiltratie (CVVH)
ondergaan kan dit in de minderheid van de gevallen leiden tot meetbare tobramycine
serumconcentraties. Zo hadden 83 van 100 patiénten in een prospectieve studie detecteerbare
tobramycine spiegels in het bloed (>0.050mg/L) [49], en hadden 12 van 19 patiénten die CYVH en SDD
kregen detecteerbare tobramycinespiegels, die bij één patiént een toxische waarde (>3.0mg/L)
bereikte [50]. De hoogste tobramycinespiegels werden gevonden bij patiénten tijdens CVVH met
tevens ischemisch darmlijden. Twee andere, meer recente, kleine studies laten eveneens zien dat
patiénten met een eGFR <30ml/min of die CVVH ondergaan vaker aantoonbare serum
tobramycinespiegels hebben, in enkele gevallen leidend tot toxische spiegels >1,0 mg/L [51, 52]. Er is
geen bewijs dat routinematig meten van tobramycinespiegels bij patiénten met een verminderde

nierfuctie leidt tot betere uitkomsten.

Grade conclusies:

Conclusie belangrijke bijwerkingen van SDD en SOD Kwaliteit van bewijs

SDD en SOD hebben weinig bijwerkingen en kunnen veilig toegediend Hoog

worden aan kritisch zieke patiénten.
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Oude mondpasta dient verwijderd te worden voor de nieuwe gift. Zeer laag

Bij patiénten die CVVH ondergaan of een renale klaring hebben onder de Laag
30ml/min kan het toedienen van SDD in zeldzame gevallen leiden tot
toxische serum tobramycine spiegels. Bewijs ontbreekt voor het standaard

meten van tobramcyinespiegels bij deze patiénten.

Aanbevelingen:

Aanbeveling belangrijke bijwerkingen van SDD en SOD Kracht Kwaliteit van bewijs
1 | Oude mondpasta dient verwijderd te worden véér een Good -
nieuwe gift. practice
statement

11. Zijn er alternatieve preventiestrategieén met vergelijkbare

effecten op de overleving van beademde IC-patiénten?

Er zijn geen andere infectiepreventie maatregelen voor IC-patiénten, waarvan vergelijkbare effecten
op sterfte of andere relevante eindpunten overtuigend zijn aangetoond. Decontaminatie van de
mondholte met chloorhexidine was in een Nederlands multicenter onderzoek geassocieerd met een
40-50% reductie in het optreden van beademings-geassocieerde pneumonie, maar de studie was te
klein om een effect op sterfte te kunnen aantonen [53]. Dat is ook de conclusie van een meta-analyse:
er is wel evidentie voor een beschermend effect op het ontstaan van beademings-geassocieerde
pneumonie, vooral bij cardiochirurgische patiénten, maar niet op reductie van sterfte [18]. Resultaten
van twee recentere meta-analyses suggereren dat decontaminatie van de mondholte met
chloorhexidine de sterfte verhoogt [13, 54]. Sommige studies hebben een beschermend effect van
probiotica op het ontstaan van beademings-geassocieerde pneumonie gesuggereerd, maar de
resultaten van twee meta-analyses spreken elkaar hierin tegen [55, 56]. In een Nederlands onderzoek,
dat voortijdig afgebroken werd door de resultaten van het PROPATRIA onderzoek [57], kon non-
inferiority in het voorkomen van IC-verworven infecties met probiotica, ten opzicht van SDD, niet

aangetoond worden [58]. De studie was te klein om effecten op sterfte te kunnen onderzoeken.

Grade conclusies:
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Conclusie alternatieve preventiestrategieén met vergelijkbare effecten Kwaliteit van bewijs

op de overleving van beademde IC-patiénten

Er zijn geen alternatieve preventieve strategieén met vergelijkbare Hoog [19, 53, 58]

effecten op de overleving bij beademde IC-patiénten.

12. Heeft vernevelen met antifungale medicatie toegevoegde

waarde bij persisterende kolonisatie met gisten?

Het is essentieel om routinematig surveillancekweken af te nemen bij patiénten die SDD krijgen. In de
studie van De Smet et al werd het SDD-regime aangepast op basis van kweekresultaten uit deze
surveillancekweken. Bij positieve sputumkweek met Candida spp, wordt voorgesteld te vernevelen
met conventioneel amfotericine B (Fungizone®, cAmfB) (4 maal daags 5 mg) [2]. Een retrospectief
onderzoek door Ong et al. suggereert dat vernevelen van cAmfB geen toegevoegde waarde heeft bij
kolonisatie met Candida spp. in een SDD-setting [59].

Het vernevelen met antifungale middelen betreft een off-label toepassing en kent bijwerkingen. In de
literatuur zijn o.a. de volgende bijwerkingen gemeld bij gebruik van zowel cAmfB als liposomaal AmfB
(Ambisome®, IAmfB): hoesten, bronchospasme en dyspneu [59, 60]. Een Japanse studie vergeleek het
vernevelen van cAmfB met IAmfB en beschreef dat cAmfB relatief meer dyspneu en bronchospasme
veroorzaakte dan IAmfB [61]. Conventioneel amfotericine B (Fungizone®) lijkt qua kosteneffectiviteit
goedkoper dan liposomaal amfotericine B (Ambisome®) gezien de kosten per mg geneesmiddel.

Echter, omdat IAmfB minder vaak hoeft te worden toegepast, zijn de kosten per dag lager [61].

Grade conclusies:

Conclusie vernevelen met antifungale medicatie Kwaliteit van bewijs

Bij een positieve sputumkweek met Candida spp heeft het vernevelen van | Laag

antifungale middelen geen duidelijk toegevoegde waarde.

13. Heeft vernevelen van antimicrobiéle middelen toegevoegde

waarde bij persisterende kolonisatie met Gram-negatieven?

Het gebruik van antimicrobiéle middelen door verneveling is off-label in een SDD-setting, en er is

weinig literatuur die het gebruik hiervan ondersteunt [62]. In dit artikel wordt alleen genoemd dat
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vernevelen overwogen kan worden. Een systematische review onderzocht het vernevelen van

antibiotica als behandeling van beademingsgeassocieerde pneumonie [63] en toonde weinig bewijs

voor het vernevelen van antibiotica bij beademde patiénten.

In een RCT met patienten met een beademingsgeassocieerde pneumonie werd geinhaleerd amikacine

vergeleken met placebo, naast de standaard IV-behandeling. In totaal werden 725 patiénten

geincludeerd, waarvan 362 in de amikacine-groep en 363 in de placebogroep [64]. Er werd geen

verschil gevonden op het primaire eindpunt (overleving op dag 28) of op secundaire eindpunten zoals

mortaliteit en duur van beademing.

In zowel de systematische review als de RCT werd ook naar de veiligheid gekeken. Hierin werd

gevonden dat het vernevelen met antibiotica leidt tot een hoger risico op respiratoire complicaties

(bronchospasmen) [63, 64].

Grade conclusies:

Conclusie vernevelen van antimicrobiéle middelen

Kwaliteit van bewijs

onderzoeken.

Er zijn geen studies die het vernevelen met antibiotica in een SDD setting

Aanbevelingen:

Aanbeveling vernevelen van antimicrobiéle en Kracht Kwaliteit van bewijs
antifungale middelen
1 | Het routinematig vernevelen met antimicrobiéle middelen | Good -
(antibiotica en antimycotica) wordt niet aanbevolen. practice
statement

Resterende vragen

Hoewel de Nederlandse studies overtuigend laten zien dat SDD en SOD effectief en veilig kunnen

worden toegepast, is niet duidelijk in welke mate de afzonderlijke onderdelen van het SDD-regime

bijdragen aan de totale effectiviteit. Ook de toegevoegde waarde van aanvullende maatregelen —

zoals zetpillen bij patiénten met stomata, verneveling bij persisterend dragerschap, of intensivering

van topicale behandeling — is niet duidelijk vast te stellen, omdat het afzonderlijke effect van deze

interventies niet in trials is onderzocht.
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Openstaande vragen die zouden kunnen leiden tot het toedienen van minder antibiotica in het kader
van SDD of tot een hogere kosteneffectiviteit door het terugdringen van het aantal kweken,
betreffen onder meer de minimale effectieve intensiteit van de behandeling: het aantal toedieningen
per dag van topicale antibiotica, de mogelijke reductie of aanpassing van systemische antibiotica,
maar ook de noodzaak en frequentie van microbiologische surveillance [zoals gesuggereerd wordt
door de studie van ref Haitsma Mullier] en de toegevoegde waarde van uitgebreidere

kweektechnieken dan de standaard kweken.

Zowel de selectie van resistentiegenen in de individuele patiént met SD als de ontwikkeling van
antibioticaresistentie wereldwijd blijven belangrijke aandachtspunten bij toepassing van SD. Vragen
betreffen onder meer de interpretatie en consequenties van toegenomen resistentiegenen in het
niet-kweekbare deel van de darmflora, en de optimale aanpak bij kolonisatie met
carbapenemase-producerende Enterobacteriaceae (CPE) of bij toegenomen circulatie van
derde-generatie-cefalosporineresistente Klebsiella-stammen. Nauwkeurige en continue resistentie-
monitoring is noodzakelijk, maar de optimale vorm, die zowel uitvoerbaar als kosteneffectief is, is

nog onderwerp van onderzoek.

De toepasbaarheid van de Nederlandse SDD- en SOD-bevindingen buiten Nederland blijft onzeker,
mede door verschillen in baseline-resistentie, microbiéle ecologie en
infectiepreventie-infrastructuren. De twee SuDDICU-trials uit Australi€, Nieuw-Zeeland en Canada
laten zien dat SDD in zorgsettings met een vergelijkbaar lage resistentieprevalentie als in Nederland
weliswaar leidt tot minder bacteriémien en minder resistente organismen, maar geen significant

effect heeft op sterfte.

Financiering en potentiéle belangenconflicten

De totstandkoming van deze richtlijn werd gefinancierd door subsidie van het Ministerie van VWS aan
de SWAB. De leden van de voorbereidingscommissie hebben gemeld geen belangenconflicten te

hebben.

Toepasbaarheid

De richtlijn is opgesteld en goedgekeurd door vertegenwoordigers van de in de inleiding en methoden
genoemde beroepsverenigingen, en verwoordt de geldende professionele standaard in 2026. De
richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een

individueel geval niet van toepassing zijn. De toepasbaarheid van de richtlijn in de praktijk is de
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618  verantwoordelijkheid van de behandelend arts. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen
619  waardoor, in het belang van goede zorg voor de patiént, afwijking van de richtlijn wenselijk is.

620

621 De geldigheid van de richtlijn is 5 jaar; in 2031 of zoveel eerder als nodig is zal de richtlijn opnieuw
622  geévalueerd worden.
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