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Abstract

Background. Lower airway infections occur in 10-50% of critically ill patients requiring mechanical ventilation
of = 48 hrs. The attributable mortality of this complication is estimated to be between 20-30%. Prevention of
lower airway infections would therefore have a significant impact on the care of critically ill patients.

Purpose. To provide recommendations following evidence-based analyses of the different strategies developed
for prevention of pneumonia.

Data sources. Medline (1975-2003). Other studies were evaluated because they were listed in meta-analyses.
Study selection. Studies were required to be randomized and controlled in design.

Main outcome measure. Respiratory tract infections and mortality.

Data extraction. Type of prevention strategy; year of publication; total number of patients randomized (intention-
to-treat analysis); type of diagnostic category; number of patients and their treatment allocation; number of
patients with at least one lower airway infection by treatment arm; number of death in study and control group.
Outcomes were graded using generally accepted evidence-based medicine guidelines.

Data synthesis. The preventive practice with the strongest supportive evidence was the classical four component
protocol of selective digestive tract decontamination as it reduces both pneumonia and mortality. Subglottic
suction drainage may be useful to prevent primary endogenous lower airway infections. There is no evidence to
support kinetic therapy and semirecumbent position. Infection control methods to prevent transmission are
recommended as part of the selective digestive decontamination strategy.

Conclusion.
Selective digestive decontamination is recommended because of a morbidity and mortality reduction, whilst
being cost-effective and not associated with antimicrobial resistance.

INLEIDING

Longontsteking tijdens beademing is een belangrijke oorzaak van ziekte en sterfte van Intensive Care (IC)-
patiénten. Afhankelijk van de ernst van het onderliggend lijden en de gebruikte methode om de diagnose
‘longontsteking’ te stellen krijgt 10-50% van de beademde patiénten een longontsteking (1). Cohort studies,
patiéntcontrole onderzoek en gerandomiseerde preventiestudies hebben aangetoond dat het ontwikkelen van een
longontsteking tijdens beademing de sterfte met 20-30% doet stijgen (2). Het ontwikkelen van een
longontsteking verlengt de IC-behandelduur met 4.3 dagen (95% betrouwbaarheidsinterval 1.5-7.0 dagen) en
brengt aan extra kosten ongeveer 9500 euro met zich mee (3).

Het overgrote deel van de longontstekingen bij beademde patiénten wordt veroorzaakt door bacterién;
luchtweginfecties veroorzaakt door virussen, gisten of schimmels zijn zeldzaam (1). Op grond van hun
ziekmakend vermogen kunnen drie groepen micro-organismen worden onderscheiden: hoog, laag en potentieel
pathogene micro-organismen (tabel 1) (4). Longontstekingen tijdens beademing worden vrijwel altijd
veroorzaakt door potentieel pathogene micro-organismen (PPM). Er zijn 6 'huis' PPM en 8 'ziekenhuis' PPM.
'Huis' PPM worden door gezonde mensen in keel en/of darm gedragen terwijl dragerschap met 'ziekenhuis'
PPM geassocieerd is met chronisch onderliggend lijden. Het merendeel (80-85%) van de longontstekingen
tijdens beademing wordt veroorzaakt door PPM afkomstig uit de patiént zelf, de endogene ontstaanswijze. De
keel is de bron van deze PPM die als gevolg van (micro)-aspiratie in de lage luchtwegen terecht komen en daar
vervolgens kolonisatie en uiteindelijk infectie veroorzaken (5). Geintubeerde patiénten aspireren voortdurend
omdat de aanwezigheid van een endotracheale tube de fysiologie en anatomie van de mondkeelholte verstoort.
Ongeveer 15-20% van de longontstekingen heeft een exogene ontstaanswijze dat wil zeggen dat PPM, via de
handen van zorgverleners of via gecontamineerde apparatuur rechtstreeks in de luchtwegen worden ingebracht
(6).

Het is onmogelijk om met zekerheid bij een nog levende patiént de diagnose ‘longontsteking’ te stellen. Meestal
wordt deze diagnose gesteld op grond van klinische en radiologische symptomen ondersteund door een kweek
van het op niet-invasieve wijze verkregen tracheaal aspiraat waarin >10’ kolonie vormende eenheden (KVE) van
een PPM/ml worden geisoleerd (Tabel 2). Het combineren van deze criteria heeft een sensitiviteit van 65-70% en
een specificiteit van 75-80% voor de diagnose ‘longontsteking tijdens beademing’ (1). Om de specificiteit te
verhogen wordt door een aantal onderzoekers het gebruik van invasieve technieken zoals de ‘protected specimen
brush’ en de bronchoalveolaire lavage voor het verkrijgen van een representatief monster uit de lage luchtwegen
gepropageerd. Het verkregen materiaal wordt gekweekt en de diagnose ‘longontsteking” wordt pas gesteld
wanneer de bacteriéle groei de arbitrair vastgestelde afkapwaarde 10° respectievelijk 10* KVE/ml overschrijdt.
Op deze wijze wordt de diagnose ‘longontsteking” met de helft verminderd (7). Twee gerandomiseerde
onderzoeken hebben aangetoond dat dit minder vaak stellen van de diagnose ‘longontsteking’ echter niet leidt
tot een vermindering van ziekte of sterfte (8;9). Bovendien is de vraag of door het toepassen van deze kostbare
invasieve technieken het antibioticagebruik op een veilige en kosteneffectieve manier kan worden verminderd,



nog steeds niet beantwoord. Al met al zijn er geen goede argumenten om routinematig invasieve technieken toe
te passen bij diagnostiek van een longontsteking bij een beademde patiént.

Longontstekingen kunnen worden geclassificeerd volgens een indeling die uitgaat van dragerschap(6;10-12).
Dragerschap is gedefinieerd als de aanwezigheid van PPM in de keel en/of darm en kan worden opgespoord door
het afnemen van keel- en rectumkweken. Aan de hand van de resultaten van deze bewakingskweken kan
onderscheid worden gemaakt in primair endogene, secundair endogene en exogene longontstekingen (Tabel 3).
Primair endogene longontstekingen treden meestal op tijdens de eerste week van de IC-opname en worden
veroorzaakt door PPM aanwezig in de flora van de patiént op het moment van opname. Ruim 50% van alle
longontstekingen bij IC-patiénten heeft een primair endogene ontstaanswijze (10;12). Afthankelijk van de
gezondheidstoestand van de patiént voor opname op de IC-afdeling worden primair endogene longontstekingen
veroorzaakt door ‘huis’ of ‘ziekenhuis’ PPM (13). Secundair endogene longontstekingen treden later, dat wil
zeggen na één week IC-behandeling op, terwijl exogene infecties op ieder moment tijdens de IC-behandeling
kunnen ontstaan. Secundair endogene en exogene infecties worden altijd veroorzaakt door ‘ziekenhuis’ PPM
(Tabel 3). De indeling op geleide van dragerschap is uit oogpunt van pathogenese, preventie en behandeling
zinvoller dan de traditionele classificatie van longontsteking tijdens beademing. De traditionele classificatie is
gebaseerd op tijd, waarbij arbitraire tijdstippen '48 of 96 uur na opname' worden gehanteerd om onderscheid te
maken tussen 'vroege' en 'late' of nosocomiale longontstekingen (14). Lange tijd is gedacht dat 'late'
longontstekingen worden veroorzaakt door nosocomiale PPM die door overdracht via de handen van
zorgverleners of via besmette apparatuur de patiént bereiken. Cohortonderzoeken hebben echter aangetoond dat
bijna de helft van de 'late' longontstekingen een primair endogene ontstaanswijze heeft, dus worden veroorzaakt
door PPM die de patiént op het moment van opname al in keel en/of darm droeg (6;10;12;15). De traditionele
opvatting dat 'late' longontstekingen altijd het gevolg zijn van het slecht naleven van de hygi¢nische maatregelen
is dus onjuist en heeft geleid tot een overschatting van het nosocomiale infectie probleem en tot vaak zinloze en
dure infectiepreventie maatregelen.

Het traditionele preventiebeleid van longontstekingen berust op het voorkomen van overdracht van PPM door
handdesinfectie, isolatie, sterilisatie van apparatuur, het huishoudelijk schoonhouden van de omgeving van de
patiént en het dragen van beschermende kleding zoals schorten, mondmaskers en handschoenen (16). De tweede
pijler van het traditionele infectie preventie beleid is een terughoudend antibioticumgebruik: systemische
antimicrobiéle middelen worden alleen gegeven als het klinisch vermoeden op longontsteking microbiologisch is
bewezen (17). De gedachte achter dit beleid is dat door een restrictief antibioticumbeleid resistentievorming kan
worden voorkomen. Ondanks deze maatregelen blijft de incidentie van longontsteking, vaak veroorzaakt door
multi-resistente micro-organismen, bij beademde IC-patiénten hoog (8;9). Daarom wordt gezocht naar
additionele niet-antibiotische preventieve maatregelen zoals rotatietherapie, het beademen van patiénten in
halfzittende houding en subglottische zuigdrainage.

Een infectiepreventie strategie waarbij juist wel gebruik wordt gemaakt van antibiotica, namelijk een combinatie
van enterale en parenterale antimicrobi€le middelen, is selectieve darmdecontaminatie (SDD) (18).

Deze richtlijn geeft een overzicht over de strategieén die zijn ontwikkeld om het ontstaan van longontsteking en
sterfte bij beademde patiénten te voorkomen. Hierbij wordt gebruik gemaakt van de ‘evidence-based’ richtlijnen
zoals die zijn beschreven door de Nederlandse Vereniging voor Intensive Care (Tabel 4) (19).

STRATEGIEEN TER PREVENTIE VAN BACTERIELE LONGONSTEKINGEN TIJDENS BEADEMING

Handdesinfectie, isolatie, sterilisatie van apparatuur, beschermende kleding, en het schoonhouden van de
omgeving van de patiént.

Nog nooit is in een gerandomiseerd gecontroleerd klinisch onderzoek aangetoond dat door handdesinfectie
longontstekingen en sterfte bij beademde patiénten kunnen worden voorkomen (20). Het effect van
handdesinfectie op de incidentie van infecties bij IC-patiénten is onderzocht in acht studies (Tabel 5) (21) (22-
28). In twee studies is specifiek onderzocht of door middel van handdesinfectie of contactisolatie door het dragen
van handschoenen en overschorten longontstekingen bij beademde patiénten konden worden voorkomen (25;28).
Een gunstig effect van handhygiene of contactisolatie werd niet aangetoond. De enige studie die heeft
aangetoond dat handdesinfectie sterfte reduceert (11% naar 3%) is de cohortstudie van Semmelweis bij vrouwen
in het kraambed (29).

Er zijn geen gegevens beschikbaar over het effect van isolatie, sterilisatie van apparatuur, het dragen van
beschermende kleding en het schoonhouden van de omgeving van de patiént op het voorkomen van
longontstekingen of sterfte bij beademde patiénten.

Deze traditionele infectiepreventie maatregelen, gericht op het voorkomen van overdracht, zijn belangrijk maar
het effect hiervan moet niet worden overschat. Een optimaal hygi€nebeleid zal op theoretische gronden leiden tot
het elimineren van alleen secundair endogene en exogene longontstekingen waarmee een reductie van maximaal
50% van het aantal infecties zal worden bewerkstelligd.




Kinetische therapie

Ernstig zieke beademde patiénten worden meestal liggend op de rug behandeld. Hierdoor treedt collaps van
onderliggende delen van de long en een verminderde klaring van luchtwegsecreties op. Deze twee factoren
vergroten de kans op longontstekingen. De behandeling van de patiént in een speciaal bed, het rotatiebed,
waarmee de patiént cyclisch in linker- of rechterzijligging wordt verpleegd zou kunnen helpen bij het
voorkomen van dit ziekteproces. Afthankelijk van het soort bed kan deze laterale rotatietherapie worden
gecombineerd met een thoracale oscillatiefunctie met als doel het mobiliseren van bronchussecreet.

In 10 gerandomiseerde en gecontroleerde studies wordt het effect van kinetische therapie op longontsteking en
sterfte ge€valueerd (30-39) (Tabel 6). Laterale rotatietherapie werd bestudeerd in zes studies terwijl laterale
rotatietherapie gecombineerd met oscillatie in 4 trials onderzocht. De eerste 6 studies werden geanalyseerd in
een meta-analyse waarbij een significante vermindering van het aantal longontstekingen werd gevonden bij
patiénten die werden behandeld met kinetische therapie al dan niet in combinatie met oscillatie (40). Er was
geen effect op sterfte hetgeen werd bevestigd in de vier latere studies. De in de meta-analyse berekende reductie
van de incidentie van longontstekingen werd niet bevestigd in de vier latere studies (36-39). Rotatietherapie
vereist speciale bedden, gaat gepaard met aanzienlijke kosten en is onaangenaam voor patiénten.
Kosteneffectiviteitsonderzoek is niet beschikbaar.

Beademen in half-zittende positie

Ofschoon over het algemeen de keel wordt beschouwd als de inwendige bron van PPM die longontsteking
veroorzaken, wordt door sommigen gesteld dat aspiratie van PPM afkomstig uit de maag (de maag-long route)
ook van betekenis is bij het ontstaan van longontstekingen. (41). Gebaseerd op dit concept zou het beademen van
patiénten in een half-zittende positie een gunstig effect kunnen hebben op reflux en aspiratie vanuit de maag
waardoor het ontstaan van longontstekingen bij beademde patiénten zou kunnen worden voorkomen.

Deze interventie is onderzocht in twee gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken (Tabel 7). De eerste studie
toonde aan dat het beademen in een half-zittende positie inderdaad leidt tot een significante vermindering van
het aantal longontstekingen (42). De sterfte was in beide groepen gelijk. Patiénten die recent buik- of
hersenchirurgie hadden ondergaan, patiénten met een refractaire shock en patiénten die binnen een maand
werden heropgenomen werden uitgesloten. De tweede gerandomiseerde, gecontroleerde en multicentrische
studie, in abstractvorm gepubliceerd, bevestigde deze resultaten niet (43). In beide groepen ontwikkelden
evenveel patiénten een longontsteking tijdens beademing. Ook de sterfte was in beide groepen gelijk. Het
behandelen van beademde IC-patiénten in een halfzittende positie met de ruggesteun op 45° is in de praktijk
lastig uitvoerbaar en gaat gepaard met frequente positieverandering van de patiént (44). Deze interventie brengt
geen extra kosten met zich mee.

Subglottische zuigdrainage

De ophoping van met PPM besmet speeksel boven de ballon van de beademingsbuis verhoogt het risico van
aspiratie en longontsteking. Het verwijderen respectievelijk voorkomen van deze speekselstase door middel van
het voortdurend of intermitterend wegzuigen van speeksel via een speciaal daartoe ontwikkelde beademingsbuis
zou longontstekingen kunnen voorkomen. Deze interventie, de ‘subglottic secretion drainage’ is in vier
gerandomiseerde, gecontroleerde studies onderzocht (45-48) (Tabel 8). Drie studies zijn verricht bij een
gemengde IC-populatie die langer dan 72 uur werd beademd, de vierde studie bij hartchirurgische patiénten. De
resultaten van deze studies zijn niet éénduidig. In twee studies werd een significante vermindering van het aantal
patiénten dat een longontsteking ontwikkeld aangetoond (45;48). Deze reductie was het gevolg van een
vermindering van het aantal primair endogene longontstekingen veroorzaakt door S. pneumoniae en H.
influenzae. De twee andere studies vonden daarentegen geen vermindering van het aantal longontstekingen
tijdens beademing, waarbij opgemerkt moet worden het aantal patiénten dat werd geincludeerd in het onderzoek
bij hartchirurgische patiénten te laag was om een statisch significant effect te kunnen aantonen (47). In alle vier
studies was er geen verschil in sterfte tussen de studie- en controle groepen.

Alhoewel de speciale tubes en zuigapparatuur extra kosten (25%) met zich meebrengen, is op theoretische
gronden gesuggereerd dat deze techniek kosteneffectief is (49). Hoewel er tot nu toe geen nadelige gevolgen van
deze interventie voor de patiént zijn gepubliceerd, zijn er incidenten gemeld van tracheale necrose (M. Bonten
persoonlijke mededeling).

Selectieve darmdecontaminatie

Selectieve darmdecontaminatie (SDD) is een viercomponenten strategie die tot doel heeft de 3 typen
longontstekingen veroorzaakt door 'huis' en 'ziekenhuis' bacterién onder controle te krijgen (Tabel 9) (18).
Primair endogene longontstekingen, de meest voorkomende infectie op een IC-afdeling, kunnen alleen worden
voorkomen door direct bij opname een parenteraal antibioticum (cefotaxime) toe te dienen. De behandeling met
parenterale antibiotica wordt gestaakt op het moment dat de kweek van keel en tracheaal aspiraat vrij zijn van




PPM; vrijwel altijd na 2-3 dagen. De keuze van het antibioticum is belangrijk omdat in een groot multicentrisch
onderzoek is aangetoond dat het direct toedienen van het juiste antibioticum aan patiénten verdacht van een
longontsteking, de sterfte significant doet verminderen (50). Ongeveer éénderde van de IC-patiénten krijgt een
secundair endogene longontsteking, veroorzaakt door PPM verkregen tijdens het verblijf op de IC-afdeling. Deze
PPM zijn meestal afkomstig van andere patiénten en worden overgedragen via de handen van zorgverleners.
Eerst komen deze PPM in de mondkeelholte van de patiént terecht, waarna dragerschap en overgroei in keel en
darm ontstaat. Vervolgens migreren deze PPM naar de lage luchtwegen en treedt kolonisatie en uiteindelijk
infectie van de lage luchtwegen op. Het in de keel en darm toedienen van hoge doseringen van de niet-
resorbeerbare antimicrobiéle middelen polymyxine E, tobramycine en amfotericine B (PTA) elimineert en
voorkomt dragerschap van PPM in keel en darm. Longontstekingen met een exogene ontstaanswijze worden
voorkomen door het handhaven van een optimaal hygiénisch regiem. Het vierde element van de SDD strategie
is het controleren van de doeltreffendheid en veiligheid van dit protocol door middel van bewakingskweken van
keel en darm (Figuur 1).

Het effect van SDD is in de periode 1987-2003 in 53 gerandomiseerde gecontroleerde studies bij in totaal 8651
patiénten onderzocht (51-103) (Tabel 10-11). Verschillende regimes werden geévalueerd bij diverse
patiéntenpopulaties. De primaire eindpunten waren infecties (49 studies), sterfte (1 studie) en endotoxinaemie (3
studies). In 38 studies werd aangetoond dat SDD leidt tot een significante vermindering van het aantal infecties,
met name longontstekingen. Het onderzoek waarbij sterfte het primaire eindpunt was liet in de SDD-groep na
een 'intention-to-treat' analyse een significante vermindering van de IC- en ziekenhuis sterfte met respectievelijk
35% (0Odds ratio 0.6, 95% betrouwbaarheidsinterval 0.4-0.8) en 22% (Odds ratio 0.7, 95%
betrouwbaarheidsinterval 0.5-0.9) zien (73). Er zijn 6 meta-analyses over de gerandomiseerde en gecontroleerde
studies naar deze interventie uitgevoerd (104-109) (Tabel 8). Alle meta-analyses laten zien dat onder een SDD-
beleid longontstekingen, onathankelijk van de wijze van diagnostiek, invasief of niet invasief, significant minder
vaak voorkomen. In de meest volledige meta-analyse werd ook het effect berekend van het vier componenten
SDD protocol waarbij dus zowel enterale als parenterale antibiotica werden toegediend bij een gemengde IC-
populatie langer dan 72 uur beademd. Deze meta-analyse omvatte 17 studies
(51,52,57,58,63,65,72,74,76,82,86,91,95,97,99,99,101). Het toepassen van het volledige SDD protocol reduceert
het ziek-zijn ten gevolge van longontstekingen met 65% en de sterfte met 20% (107). Inmiddels hebben twee
gerandomiseerde gecontroleerde studies de resultaten van deze meta-analyse bevestigd (73, 75).

Er zijn geen nadelige effecten van SDD beschreven. In de meta-analyse van 33 SDD-onderzoeken
(51,52,57,58,60,62-65,67-70,72,74-78.,82,84-87,91,94,95,97-101, persoonlijke mededeling S. Jacobs & M.
Suleika) waarin 5727 pati€énten participeerden over een periode van meer dan 10 jaar (1987-1997) worden geen
superinfecties of epidemieén met multiresistente micro-organismen gerapporteerd (107). In 3 cohort studies en
één case-control studie zijn de lange termijn effecten van SDD op het ontstaan van antimicrobiéle resistentie
onderzocht. In geen van deze studies, die respectievelijk een termijn van 2, 2.5, 7 en 6 jaar besloegen werd een
toename van het aantal resistente micro-organismen gevonden (110,111,112,113). De resultaten van de meta-
analyse en deze 4 studies worden bevestigd door een gerandomiseerd, gecontroleerd en dubbelblind onderzoek
bij 934 patiénten naar het effect van het klassieke SDD-beleid op sterfte en resistentie. In de SDD groep werden
in vergelijking met de controle groep significant minder vaak resistente micro-organismen geisoleerd (73). Een
mogelijke verklaring hiervoor is het feit dat in deze studie het klassieke vier componenten SDD-protocol werd
gebruikt, waarbij enteraal hoge doseringen van de niet-resorbeerbare antibiotica polymyxine/tobramycine
werden toegediend. Dit garandeert hoge concentraties van deze antibiotica in speeksel en faeces (+ 100 x de
minimale bacteriedodende concentratie van een PPM) wat leidt tot succesvolle eradicatie van alle AGNB. Het is
zeer onwaarschijnlijk dat in een patiént vrij van AGNB selectie van resistente AGNB zal optreden. Kolonisatie
of infectie met MRSA kwam in deze studie niet voor, terwijl kolonisatie met VRE zeer sporadisch in beide
groepen werd waargenomen (73).

Het toepassen van SDD op IC-afdelingen waar MRSA endemisch is gaat gepaard met een niet-significante
toename van het aantal patiénten met MRSA dragerschap en het aantal infecties met MRSA
(64,67,70,78,99,100). Dat is ook te verwachten aangezien de middelen die in de klassieke SDD pasta en
suspensie zijn verwerkt niet actief zijn tegen MRSA. Het toevoegen van vancomycine 4% aan de pasta en 2000
mg aan de suspensie eradiceert MRSA dragerschap in keel en darm en voorkomt overdracht en infectie
(114,115). Met dit beleid wordt en blijft de afdeling MRSA-vrij. Deze strategie leidt niet tot selectie van S.
aureus met een verminderde gevoeligheid voor vancomycine of vancomycine resistente enterokokken (VRE).
De vraag of SDD gepaard gaat met een toename van VRE dragerschap of infectie is onderzocht in twee studies.
In een Amerikaans onderzoek op een IC-afdeling waar VRE endemisch was bleek dat het decontamineren van
alleen de mond-keelholte niet leidt tot toename van het aantal VRE-dragers of VRE infecties (116). Op een
Spaanse IC-afdeling waar routinematig SDD in combinatie met orale vancomycine werd toegepast werd VRE
niet endemisch ondanks het feit dat regelmatig VRE-dragers op die IC-afdeling werden opgenomen (115).

In vier gerandomiseerde gecontroleerde studies werd aangetoond dat in vergelijking met de controle groep de
kosten per overlever in de SDD groep lager zijn (75;86;91;94). Kosten zijn echter sterk nationaal bepaald. Voor



de Nederlandse situatie zijn drie studies, waarvan twee als abstract, gepubliceerd die respectievelijk lagere
kosten (94) of kosten neutraliteit laten zien (117,118).

Conclusie

De gerandomiseerde en gecontroleerde studies naar het effect van kinetische therapie en het beademen in
halfzittende positie op het voorkomen van longontstekingen bij beademde IC-patiénten leveren tegenstrijdige
resultaten op. Subglottische zuigdrainage leidt tot een significante vermindering van de incidentie van met name
de vroege, primair endogene longontstekingen. Geen van deze niet-antibiotische interventies leidt tot
vermindering van de sterfte (tabel 13).

Het klassieke, volledige, vier componenten SDD protocol (tabel 9) leidt tot zowel een significante vermindering
van het aantal longontstekingen als een significante vermindering van de sterfte. Het klassieke SDD protocol
leidt niet tot selectie of inductie van resistente micro-organismen. SDD is kosteneffectief. Onderdeel van het
SDD-protocol is het handhaven van een hoog niveau van hygiene door middel van handdesinfectie, isolatie,
sterilisatie van apparatuur, het dragen van beschermende kleding en het schoonhouden van de omgeving van de
patiént. Hoewel nimmer is aangetoond dat hygiene op zich gepaard gaat met een vermindering van het aantal
longontstekingen bij beademde patiénten is op empirische gronden het naleven van infectiepreventie
maatregelen zinvol bij het voorkomen van exogene en secundair endogene longontstekingen. SDD is vergeleken
met subglottische zuigdrainage de meest effectieve strategie om longontsteking en sterfte bij beademde IC-
patiénten te voorkomen.



Intrinsiek pathogeen

vermogen Plaats Micro-organisme Flora
Laag pathogeen Lichaamseigen Keel Peptostreptokokken, Veillonella Normaal
IPI =001 flora spp, Streptococcus viridans
Darm Bacteroides spp, Clostridium spp,
enterokokken, E. coli
Vagina | Peptostreptokokken, Bacteroides
spp, lactobacillen
Huid Propionibacterium acnes,
Coagulase negatieve stafylokokken
Potentieel pathogeen ‘huis’ PPM Keel S. pneumoniae, H. influenzae, Normaal
IPI=03-0.6 Moraxella catarrhalis, S. aureus,
Candida spp
Darm E.coli, S. aureus, Candida spp
‘ziekenhuis’ PPM Keel en | Klebsiella, Proteus, Morganella, Abnormaal
darm Enterobacter, Citrobacter,
Serratia, Pseudomonas,
Acinetobacter spp, MRSA.
Hoog pathogeen ‘Epidemische’ Keel Neisseria meningitidis Abnormaal
IPI=09-10 micro-organismen
Darm Salmonella spp

Tabel 1. Classificatie van micro-organismen op grond van hun intrinsiek pathogeen vermogen. De intrinsieke
pathogeniciteitsindex (IPI) is de verhouding tussen het aantal IC-patiénten met een infectie veroorzaakt door
micro-organisme X en het aantal IC-patiénten dat drager is van micro-organisme x. 'Huis' PPM worden door
gezonde mensen gedragen in keel en darm. Patiénten met een onderliggend lijden dragen in keel en darm zowel
'huis' als 'ziekenhuis' PPM. MRSA = methicilline-resistente Staphylococcus aureus. PPM = potentieel pathogeen

micro-organisme (4).

1. Nieuw, persisterend of toenemend infiltraat op de X-thorax

2. Purulent tracheaal aspiraat

3. Temperatuur >38.2° C of < 35.5°C

4. Leucocyten > 10 x 10°/L of < 4.0 x 10°/L.

5. Kweek tracheaal aspiraat > 10° KVE van een PPM/ml

Tabel 2. Klinische, radiologische en microbiologische criteria voor het op niet-invasieve wijze stellen van de

diagnose ‘longontsteking’ bij beademde patiénten (8;9)




Type longontsteking incidentie Veroorzakend PPM Tijdstip van ontstaan

Primair endogeen 50% 'huis' en 'ziekenhuis' < 7 dagen na opname
Secundair endogeen 30% 'ziekenhuis' > 7 dagen na opname
Exogeen 20% 'ziekenhuis' Ieder moment

Tabel 3. De drie typen longontsteking bij beademde pati€énten, hun incidentie, verwekkers en het tijdstip van
ontstaan. PPM = potentieel pathogeen micro-organisme (6;10-12).

Beoordeling literatuur in 5 niveaus

It groot prospectief gerandomiseerd gecontroleerd klinisch onderzoek met éénduidige resultaten en een
kleine kans op een vals positief of vals negatief resultaat; meta-analyse met een kleine kans op een vals
positief of vals negatief resultaat

II: klein prospectief gerandomiseerd gecontroleerd klinisch onderzoek met onzekere resultaten en een
matige tot grote kans op een vals positief of vals negatief resultaat; meta-analyse met een matig tot hoog
risico op een vals positief of vals negatief resultaat

I prospectief gerandomiseerd en gecontroleerd onderzoek maar niet uitgevoerd bij de juiste
patiéntengroep; niet-gerandomiseerd maar wel gecontroleerd klinisch onderzoek bij de juiste
patiéntengroep; cohortstudies; patiént-controleonderzoek

v niet-gerandomiseerde historische controles en de mening van deskundigen

v case reports; ongecontroleerde studies; de mening van deskundigen

Klinische aanbevelingen in 5 graderingen

Niveau A indien ondersteund door tenminste 2 onderzoeken van niveau I
Niveau B indien ondersteund door 1 onderzoek van niveau I

Niveau C indien alleen ondersteund door onderzoeken van niveau II
Niveau D indien ondersteund door minimaal 1 onderzoek van niveau III
Niveau E alleen ondersteund door onderzoek van niveau IV en V

Tabel 4. Beoordeling van de literatuur en de formulering van klinische aanbevelingen (19). Groot onderzoek is
gedefinieerd als een onderzoek omvattende =100 patiénten.



Auteur jaar Type IC afdeling Interventie studie opzet Randomisa | Geblindeerd Resultaten Niveau van Niveau van
tie bewijs aanbeveling
Casewell 1977 | volwassenen Handhygiene met Sequentieel nee nee Significante reductie (van 22.6% naar 15,5%) van het \Y, E
(21) 4% chloorhexidine aantal patienten dat Klebsiella acquireert
Maki 1982 | volwassenen chirurgisch | Handhygiene met Cross over nee nee Handdesinfecterende middelen superieur tov zeep; 50% 1] D
(22) zeep vs 4% vermindering van de incidentie van infecties
chloorhexidine vs
10% povidon-
jodium
Massanari 1984 | volwassenen Handhygiene met Cross over nee nee Vermindering van de incidentie van nosocomiale infecties I} D
(23) 3 afdelingen zeep vs 10% van 62.9/100 dagen tijJdens handwassen met zeep vs
povidon-jodium vs 33.4 and 34.3/1000 dagen tijdens handhygiene met
4% chloorhexidine chloorhexidine en povidon-jodium, respectievelijk
Simmons 1990 | volwassenen Interventies gericht | Prospectief nee nee Niet-significante toename van het aantal infectie episodes \Y, E
(24) 2 afdelingen in hetzelfde | op bevorderen van | vergeleken met (73 vs 85 in controle and studie periode).
ziekenhuis handhygiene retrospectieve Geen verschil in het aantal patiénten met een infectie.
(waarnemers, controlegroep Geen significant verschil in het aantal infecties voor en na
vragenlijsten, de interventie na correctie voor risicofaktoren.
publicaties, buttons
etc.)
Doebbeling | 1992 | volwassenen Handhygiene met Cross-over nee nee Niet significante toename van het aantal patiénten met I} D
(25) 3 afdelingen interne, 4% chloorhexidine een infectie in de alcohol/zeep groep.
chirurgie en hartchirurgie | vs 60% alcohol Significante vermindering van het aantal infectie episodes
in de chloorhexidine groep voornamelijk het gevolg van
van een vermindering van het aantal gastro-intestinale
infecties.
Geen significante verschillen tav longontstekingen,
urineweginfecties, huid of weke delen infecties,
liinensepsis of septicaemie tussen de beide groepen.
Geen verschillen tav Gram positieve, Gram negatieve en
gist infecties.
Geen verschil in het aantal nosocomiale infecties tussen
de controle en studieperiode.
Webster J 1994 | neonatologie Chlorhexidine Sequentieel nee nee Vermindering van het aantal nieuwe MRSA patiénten/ \Y, D
(26) gevolgd door week na 1 jaar triclosangebruik
triclosan Minder vancomycine gebruik
Minder infecties tijJdens triclosangebruik in vergelijking
met de periode met chloorhexidine gebruik.
Slota 2001 | kinder IC, Strikte handhygiéne | Prospectief, ja nee Geen reductie van het aantal infecties in de hele I} C
(27) patiénten na orgaan vs contactisolatie gerandomiseerd patiéntenpopulatie voor, tijdens en na de studie.
transplantatie dmv overschorten In de transplantatiepati€éntengroep leidde handhygiene en
en handschoenen contactisolatie tot significante daling van het aantal
infecties in vergelijking met de pre-studie periode.
Koss 2001 | volwassen Contactisolatie dmv | Prospectief, ja nee Nosocomiale longontstekingen kwamen significant vaker Il C
(28) 2 afdelingen overschorten, gerandomiseerd voor in de isolatiegroep (36%) dan in de controle groep
chirurgische IC handschoenen en (20%) (p = 0.02).
handhygiéne

Tabel 5. Studies naar het effect van handdesinfectie en kontactisolatie op het voorkomen van nosocomiale infecties en pneumonieén.




. aantal . . longontsteking RR RR niveau van

Auteur jaar  type patiént patiénten interventie incidentie (95% BI) sterfte (n) (95% BI) bewijs
Kelley LRT KT 5/18 0.53 KT 6/18 1.67
(30) 1987 CVA 43 hoek 124° Standaard 13/25 (0.23-1.23) Standaard 5/25 (0.60-4.62) 1
Gentilello 1988 frauma 65 LRT KT 4/27 0.7 KT 5/27 1.76 I
(3D hoek 120° Standaard 8/38 (0.24-2.10) Standaard 4/38 (0.52-5.95)
l(g)aya“ 1988 neurochirurgie 82 LRT N NB
Summer 1989 sensis 36 LRT KT 4/43 0.5 KT 10/43 09 I
(33) P hoek 62°  Standaard 7/43 (0.18-1.81) Standaard 11/43 (0.43-1.91)
Fink 1990 frauma 99 LRT + osc KT 7/51 0.35 KT 10/51 1.18 I
(34) hoek 80° Standaard 19/48 (0.16-0.75) Standaard 8/48 (0.51-2.73)
Nelson LRT KT 4/40 0.60
(35) 1992 trauma 100 oek NV NV Standaard 10/60 (0.20-1.78) 1
de Boisblanc 1993 intern 120 LRT + osc KT 6/69 04 KT 27/69 143 I
(36) eme hoek 90° Standaard 11/51 (0.16-1.02) Standaard 14/51 (0.84-2.43)
Traver 1995 intern 103 LRT + osc KTT 18/44 0.83 KT 12/44 0.85 I
(37) eme hoek 80° Standaard 29/59 (0.54-1.29) Standaard 19/59 (0.46-1.56)
Whiteman levertrans- LRT KTT 10/33 0.78
(38) 1995 plantatie 69 hoek 120° Standaard 14/36 (0.40-1.51) NV ) 11
Kirschenbaum 2002 mened 37 LRT + osc KTT 3/17 0.35 KT 1/17 0.59 I
(39) gemeng hoek 60°  Standaard 10/20 (0.12-1.08) Standaard 2/20 (0.06-5.93)

Tabel 6. Prospectief gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar het effect van kinetische therapie (KT) door middel van laterale rotatietherapie (LRT) al dan niet in
combinatie met oscillatie (osc) op het voorkomen van longontsteking en sterfte. RR = relatief risico, BI = 95% betrouwbaarheidsinterval. CVA = cerebrovasculair accident;
NB = niet bekend; NV = niet vermeld
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niveau

auteur ar type aantal longontsteking RR sterfte RR van
¢ J patiént  patiénten incidentie (95% BI)  (n)  (95% BI) n
bewijs
Drakulovic halfzittend 2/39 0.22 7/39 0.65
(42) 1999 gemengd 86 controle  11/47  (0.05-093) 13/47 (029-147) 11
van .
) halfzittend 13/112 158 32112 094
%
Nieuwenhoven® 2002 gemengd 221 1o 8100 (0.68-3.66) 33/109 (0.63-142) |

(43)

Tabel 7. Prospectief gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar het effect van het beademen in halfzittende
positie op het voorkomen van longontsteking en sterfte van beademde patiénten.(*abstract) RR = relatief risico

(BI = 95% betrouwbaarheidsinterval)

auteur  jaar  type patiént ae}?tal lor}gop tstel.dng RR sterfte (n) RR n\if;/flu
patiénten incidentie (95% BI) (95% BI) bewijs
?:1[21)1 U 1992 gemengd 145 ig;%re;e 291//;(5) (0.203%06.93) fﬁi%f(ﬁe %Zg (0.612};.07) I
Zl%l)l © 1995 gemengd 190 ig;%fgle 1245//9955 (0.301'-‘5 16.01) ig;gtfgle 32?3//9955 (0.710'-017 65) !
5(;1)1 1999 cardiochiurgi 343 ig;gtigle 58// i gg (0.207'-6 11.40) fﬁﬁ‘ffﬁe gﬁgg (0.3%?26.42) !
(Sig;ﬂders 2002 gemengd 150 ig;%fgle 132//7755 © .007'-205 85) zg;gtf(r)lle 11%)//772 (0.5;:3 61) !

Tabel 8. Prospectief gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek naar het effect van subglottische zuigdrainage op
het voorkomen van longontsteking en sterfte van beademde patiénten; RR = relatief risico (BI = 95%

betrouwbaarheidsinterval).

11



1.  systemische parenterale antibiotica cefotaxime 4 dd 1000 mg iv
gedurende 3 dagen

2.  enterale antibiotica polymyxine 4 dd 100 mg
hoge doses tobramycine 4 dd 80 mg 4 .dd 10-30 ml
niet resorbeerbaar amfotericine B 4 dd 500 mg

via maagslang

tijdens IC-behandeling

mond/keelholte Orabase waarin 2% polymyxine
2% tobramycine 4dd 0.5 gram
tijdens intubatie 2% amfotericine B
3. voorkomen van overdracht traditionele infectiepreventie maatregelen

tijdens IC-behandeling

4.  bewakingskweken kweek van keel en rectum

bij opname en vervolgens
op maandag en donderdag

diagnostische kweken kweek van die plekken die steriel behoren
te zijn bijvoorbeeld tracheaal aspiraat,

bij opname en vervolgens alleen op urine, bloed, wonden, drains etc

indicatie (klinische verdenking op

infectie)

Tabel 9. Praktische uitvoering van het klassieke 4 componenten SDD-protocol
Figuur 1. Het volledige vier componenten selectieve darmdecontaminatie (SDD) protocol en de drie typen

infectie die door ieder der onderdelen worden gecontroleerd. PPM = potententieel pathogeen micro-organisme;
PTA = polymyxine, tobramycine en amfotericine B
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De vier componenten

De drie typen infecties
die door SDD
onder controle komen

Definities van infecties

van SDD op basis van dragerschap
Worden veroorzaakt door
Parenterale Primair endogene ‘huis’en ‘ziekenhuis” PPM
antibiotica infecties aanwezig in keel en/of darm van de pati€nt op he
op het moment van opnam
Worden veroorzaakt door ‘ziekenhuis” PPM di
PTA Secundair endogene <Xeelend;
infecies
Worden veroorzaakt door
Hygiene Exogene ‘ziekenhuis’ PPM die niet
infecties in de keel en/of darm worden
gedragen maar die direct zijn
ingebracht in een steriel orgaan.
Bewakingskweken

Om infecties op geleide van dragerschap te classificeren

Om dragerschap met vaak multi-resistente stammen vroegtijdig

te ontdekken
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Tabel 10. Auteur, jaar van publicatie, type patiént, gebruik van enterale en parenterale antibiotica en wijze van decontaminatie in de 53 gerandomiseerde, gecontroleerde

SDD studies.

auteur jaar p;}t?éil ¢ parenterale antibiotica enterale antibiotica deconta | minatie
anti AGNB anti-gist anti S.aureus | keel darm
Abele-Horn 1997 trauma SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja nee
(51) controle geen controle geen controle geen controle geen
Aerdts (52) 1991 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/norfloxacine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Arnow (53) 1996 | levertransplantatie | SDD  cefotaxime/ampicilline SDD  polymyxine/gentamicine | SDD  nystatine |SDD  geen ja ja
controle cefotaxime/ampicilline controle geen Controle geen controle geen
Barret (54) 2001 kinderen, SDD  piperacilline/amikacine/ SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen nee ja
brandwonden vancomycine controle geen controle geen
controle piperacilline/amikacine/ controle geen
vancomycine
Bergmans (55) | 2001 gemengd SDD  47% antibiotica SDD  polymyxine/gentamicine | SDD  geen SDD vanco ja nee
controle 42% antibiotica controle geen controle geen controle geen
Bion (56) 1994 | levertransplantatie | SDD  cefotaxime/ampicilline SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle cefotaxime/ampicilline controle geen controle amfo B controle geen
Blair (57) 1991 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Boland (58) 1991 trauma SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD  nystatine |SDD  geen ja ja
control: geen controle geen controle geen controle geen
Bouter (59) 2002 hartchirurgie SDD flucloxacilline SDD  polymyxine/neomycine |SDD  geen SDD  geen nee ja
Controle flucloxacilline controle geen controle geen controle geen
Brun-Buisson | 1989 gemengd SDD polymyxine/neomycine/ |SDD  geen SDD  geen nee ja
(60) SDD ~ ~ geen nalidixinezuur controle geen controle geen
Controle geen
controle geen
dela Cal (61) |2002 brandwonden SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
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controle geen

controle geen

controle geen

controle geen

Cerra (62) 1994 gemengd SDD  geen SDD  norfloxacine SDD nystatine |[SDD  geen nee ja
Controle geen controle geen controle geen controle geen
Cockerill (63) | 1992 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/gentamicine | SDD nystatine |SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Ferrer (64) 1994 interne SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle cefotaxime controle geen controle geen controle geen
Finch (65) 1991 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/gentamicine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Flaherty (66) | 1990 hartchirurgie SDD  cefazoline SDD  polymyxine/gentamicine | SDD  nystatine |SDD  geen ja ja
controle cefazoline controle geen controle geen controle geen
Gastinne (67) | 1992 gemengd SDD  geen SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Gaussorges 1991 gemengd SDD  antibiotica SDD  polymyxine/gentamicine | SDD amfo B SDD  vanco nee ja
(68) controle antibiotica controle geen controle geen controle geen
Georges (69) | 1994 trauma SDD  amoxycilline/clavulaanzuur | SDD  polymyxine/netilmicine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle amoxycilline/clavulaanzuur | controle geen controle geen controle geen
Hammond 1992 interne SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
(70) controle cefotaxime controle geen controle geen controle geen
Hellinger 2002 | levertransplantatie | SDD  ceftizoxime SDD  polymyxine/gentamicine | SDD  nystatine |SDD  geen ja ja
controle ceftizoxime controle geen controle nystatine | controle geen
Jacobs (72) 1992 | neurochirurgie |SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD  amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
de Jonge (73) |2002 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Kerver (74) 1988 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Korinek (75) |1993| neurochirurgie |SDD  geen SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD vanco ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Krueger (76) |2002| chirurgie, trauma |SDD ciprofloxacine SDD  polymyxine/gentamicine |SDD  geen SDD  vanco ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Laggner (77) | 1994 gemengd SDD  amoxycilline/clavulaanzuur | SDD  gentamicine SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle amoxycilline/clavulaanzuur | controle geen controle amfo B controle geen
Lignau (78) 1997 trauma SDD 1 ciprofloxacine SDD 1 polymyxine/tobramycine |SDD 1 amfo B SDD  geen ja ja
trauma SDD 2 ciprofloxacine SDD 2 polymyxine/ciprofloxacine | SDD 2 amfo B controle geen
controle ciprofloxacine controle geen controle geen
Luiten (79) 1995 pancreatitis SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/norfloxacine | SDD amfo B SDD  geen ja ja

controle geen

controle geen

controle geen

controle geen
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Martinez- 1993 hartchirurgie SDD  geen SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen nee ja
Pellus (80) controle geen controle geen controle geen controle geen
Martinez- 1997 hartchirurgie SDD  geen SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD  geen nee ja
Pellus (81) controle geen controle geen controle geen controle geen
Palomar (82) | 1997 trauma SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Pneumatikos | 2002 trauma SDD  geen SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD  geen ja nee
(83) controle geen controle geen controle geen controle geen
Pugin (84) 1991 trauma SDD  geen SDD  polymyxine/neomycine |SDD  geen SDD  vanco ja nee
controle geen controle geen controle geen controle geen
Quinio (85) 1996 trauma SDD  cefazoline (38%) SDD  polymyxine/gentamicine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle cefazoline (38%) controle geen controle geen controle geen
Rocha (86) 1992 trauma SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Rodriguez- 1990 gemengd SDD  polymyxine/tobramycine/ | SDD amfo B SDD  geen ja nee
Roldan (87) SDD ~ geen netilmicine controle geen controle geen
controle geen
controle geen
Rolando (88) | 1993 lever falen SDD  cefuroxime SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Rolando (89) | 1996 lever falen SDD  ceftazidime/flucloxacilline |SDD  polymyxine/tobramycine |SDD  amfo B SDD  geen ja ja
controle ceftazidime/flucloxacilline | controle geen controle amfo B controle geen
Ruza (90) 1998 kinderen SDD  geen SDD  polymyxine/tobramycine |SDD nystatine |SDD  geen nee ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Sanchez- 1998 gemengd SDD  ceftriaxone SDD  polymyxine/gentamicine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
Garcia (91) controle geen controle geen controle geen controle geen
Schardey (92) | 1997 maagresectie SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD vanco nee ja
controle cefotaxime controle geen controle geen controle geen
Smith (93) 1993 kinderen, SDD  cefotaxime/ampiciline SDD  polymyxine/tobramycine |SDD amfo B SDD  geen ja ja
levertransplantatie | controle cefotaxime/ampicilline controle geen controle geen controle geen
Stoutenbeek 1996 trauma SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine |SDD  amfo B SDD  geen ja ja
(94) controle cefotaxime controle geen controle geen controle geen
Stoutenbeek 2003 trauma SDD  cefotaxim SDD  polymyxine/tobramycine |SDD  amfo B SDD  geen ja ja
(95) controle geen controle geen controle geen controle geen
Tetteroo (96) | 1990 | slokdarmresectie |SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine |SDD  amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Ulrich (97) 1989 gemengd SDD  trimetoprim SDD  polymyxine/norfloxacin | SDD  amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen
Unertl (98) 1987 | neurochirurgie |SDD  geen SDD  polymyxine/gentamicine |SDD amfo B SDD  geen ja ja

16




controle geen

controle geen

controle geen

controle geen

Verwaest 1 1997 gemengd SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD  amfo B SDD  geen ja ja
(99) controle geen controle geen controle geen controle geen
Verwaest 2 1997 gemengd SDD  ofloxacine SDD  ofloxacine SDD amfo B SDD  geen
(99) controle geen controle geen controle geen controle geen

Wiener (100) | 1995 gemengd SDD  geen SDD  polymyxine/gentamicine | SDD  nystatine |SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen

Winter (101) | 1992 gemengd SDD  ceftazidime SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
controle geen controle geen controle geen controle geen

Zobel (102) 1991 kinderen, SDD  cefotaxime SDD  polymyxine/gentamicine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
hartchirurgie controle geen controle geen controle geen controle geen

Zwaveling 2002 | levertransplantatie | SDD  cefotaxime/tobramycine SDD  polymyxine/tobramycine | SDD amfo B SDD  geen ja ja
(103) controle cefotaxime/tobramycine controle geen controle geen controle geen
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niveau

auteur ag?tal eindpunt loqgoptstel.(ing RR sterfte (n) RR van
patiénten incidentie (95% BI) (95% BI) bewijs
Abele-Horn (51) 88 infecties S(])?llt)role ggg (0.%-2()9.49) (S:(])?I]I?rolel ;gg © .4{4'-124.97) I
Aerdis (52) 88 infecties cso?t?ole 219//26% © .001{)09.60) S(])?llt)role 1%3 (0.2%7; 02) I
Amow (33) 86 infecties (S:(])?llt)role 5‘3‘2 © .0(5)713.24) (S:(])?llt)role ggg ©. 1()i-739.70) 1
sy | n | e | SN | S0 BN e
Bergmans (55) 245 infecties ci]r?t]rjole 389//19 523 (0.2%—309.78) ci]r?t]r)ole 5235//19523 (0.503'-7 18 17) !
Bion (56) 59 infecties cS:(])?llt)role gg; NTB cS:(])?llt)role (5)%; NTB 11
Blair (57) 331 infecties csozlt?ole 13%3//1167}) (0.10 8-303.62) cil?r]glg 2/21/61170 © .405-1 17 28) !
Boland (38) 64 infecties (S:(])?llt)role};lgg © .4(;?%.37) cfn]?rlzlg /2/232 (0.1%254) 11
Bouter (59) 78 endotoxinaemie NB - NB - 111
Brun-Buisson (60) 133 infecties (S:(])?llt)role Zgg . 1()4;522.00) C()Sn]t)r]())lg ?56/568 © .501'-9 18 86) I
dela Cal (61) 17 infecties S(])?llt)role 52@3 © .42-2 14) ci]r?t]r)ole 15 5//5589 (0.103--3(;‘.87) I
Cerra (62) 48 infecties NB - C()Sn]t)r]zl; 31/02/523 ©. 6é-§.18) 11
Cockerill (63) 150 infecties S(])?llt)role 1%2 . 10 1'-303 99) C()Sn]t)r]())lg 11/67/575 © .3(11'-6 19.38) I
Ferrer (64) 101 infecties S(])?llt)role 11;2(1) (0.206-6 12.48) C()Sn]t)r]())lg 51/2/20 (o.sli-of 94) I
Finch (65) 49 infecties (le)?llt)role 47%1 (0.203'-629.01) C()Sn]t)r]())lg 51/02/4;5 (0.818?26.77) 1
Flaherty (66) 07 | necties | 000536 | 027082 | comotevss | VB |
Gastinne (67) 445 infecties (S:(])?E‘ole ggg;g © .s%fg 11.30) cil?r]gleg 88/22/22%5 © .8;-} 39) I
Gaussorges (68) 118 infecties NB - C()Sr1]t)r]31§92/§5/95 9 . 69}1 A4) I
Georges (69) 64 infecties S(])?llt)role 145‘;% (0.10 1__2(;3 76) cfn]?r]zlz /53/133 (0.216-0413 00) 1
Hammond (70) 322 infecties cS:(])?E‘ole ggﬁgg © .501'5g 12.34) cil?r]gls 4;/11/61260 © .7ld?f 67) I
Hellinger (71) 80| nfeies | 0 iy contole 243 | @u7780 | ™
Jacobs (72) ol infecties (le)?llt)role gﬁg © .002'-103 95) C()Sn]t)r]())lg 2@26 (0.307'-6 12.05) 1
de Jonge (73) 934 sterfte NB - csoll)llt?ole 1%97//166% . 409'_63 84) I
Kerver (74) 9 infecties S(])?llt)role 3332 © .007'-105 36) C()Sn]t)r]())lg ?;37 © .409-9 10.65) 1
Korinek (75) 191 infecties S(])?I]t)role g%g (0.3(11-;5()3.85) S(])?llt)role ?ggg (0.713-25.26) I
Krueger (76) 546 infecties Sgllt)role ggg;g © .303%05 61) c;]?rlglg 27/52/22826 © .501'-609.93) I
Laggner (77) 67 infecties S(])?llt)role zltgi © .0%?26.14) 0055?1693334 (0.303'-6 16.32) 1
Lignau (78) 357 infecties csozlt?ole 77(1//11%(; (0.7()':~"-9 17 25) cil?r]glg 21/71/?(;7 (0.710'-227 31) I
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. - 047 SDD 11/54 0.62
Luiten (79) 109 pancreasinfecties NV (0.24-0.93) controle 18/55 (0.33-1.19) I
Martinez-Pellus (80) 80 endotoxinaemie NV - (S:(])?I]t)role éﬁg © 0(1_333 07) III
Martinez-Pellus (81) 100 endotoxinaemie NV - cS:(])?llt)role gg(()) © Og_élt 97) 111
L SDD  10/50 039 SDD 14/50 098
Palomar (82) 9 infecties controle 25/49 | (0.21-0.73) | controle 14/49 | (0.52-1.84) 1
Pneumatikos (83) 79 infecties NV - NV - 11
. L SDD 4/38 0.18 SDD 10/38 098
Pugin (34) 7 infecties controle  24/41 | (0.07-0.47) | controle 11/41 | (0.47-2.04) 1
N L SDD 19/76 0.48 SDD 12/76 1.15
Quinio (85) 148 infecties controle  38/72 | (0.31-0.75) | controle 10/72 | (0.53-2.50) I
L SDD 7/47 032 SDD 27/47 0.7
Rocha (86) 101 infecties controle 25/54 | (0.15-0.68) | controle 40/54 | (0.49-1.02) I
Rodriguez-Roldan 21 i SDD 1/14 0.11 SDD 5/14 051 I
87) ectie controle 11/17 | (0.02-0.75) controle 7/17 (0.19-1.33)
L SDD 9/49 1.06 SDD  18/49 0.84
Rolando (88) 101 infecties controle  9/52 | (0.46-2.45) | controle 27/52 | (0.53-1.34) I
L SDD 7/47 1.82 SDD  18/47 1.42
Rolando (89) 108 infecties controle  5/61 | (0.62-5.37) | controle 18/61 | (0.84-2.40) I
L SDD  3/116 036
Ruza (90) 226 infecties controle 8/110 (0.1-131) NV - I
. L SDD  32/131 057 SDD  51/131 0.84
Sanchez-Garcia (91) 27 infecties controle  60/140 | (0.40-0.81) | controle 65/140 | (0.63-1.11) I
L SDD 9/102 04 SDD  5/102 0.46
Schardey (92) 205 infecties controle 23/103| (0.19-0.82) | controle 11/103 | (0.17-1.27) I
. L SDD 0/18 SDD  2/18 0.67
Smith (93) 36 infecties controle  2/18 NTB controle  3/18 | (0.13-3.53) 1
L SDD 2/49 021 SDD  2/49 021
Stoutenbeek (94) ol infecties controle  8/42 | (0.05-0.95) | controle 8/42 | (0.05-0.95) 1
L SDD  19/201 0.41 SDD  42/201 095
Stoutenbeek (95) 401 infecties | htrole 46/200| (0.25-0.68) | controle 44/200 | (0.65-1.38) I
Tetteroo (96) 114 infecties NV - csozlt?ole 32//55?3 © 217_5; 95) I
. L SDD 7/55 0.28 SDD 22/55 0.69
Ulrich (97) 12 infecties controle  26/57 | (0.13-0.59) | controle 33/57 | (0.47-1.02) I
L SDD 1/19 0.12 SDD  5/19 0.88
Unertl (98) 39 infecties controle  9/20 | (0.02-0.84) | controle 6/20 | (0.32-2.40) 1
L SDD  22/220 053 SDD  47/220 1.17
Verwaest 1 (99) 440 infecties controle  40/220 | (0.34-0.89) |controle 40/220| (0.81-1.71) I
L SDD  31/220 0.77 SDD  45/220 1.13
Verwaest 2 (99) 440 infecties controle  40/220 | (0.47-1.19) |controle 40/220 | (0.77-1.70) I
. L SDD 8/30 103 SDD  11/30 0.76
Wiener (100) 6l infecties controle  8/31 | (0.45-2.40) | controle 15/31 | (0.42-1.37) 1
. L SDD 3/91 0.18 SDD  33/91 0.83
Winter (101) 183 infecties controle 17/92 | (0.05-0.59) | controle 40/92 | (0.58-1.19) I
L SDD 125 0.17 SDD  3/25 15
Zobel (102) >0 infecties controle  6/25 | (0.02-1.29) | controle 2/25 | (0.27-8.22) 1
. L SDD 3/45 293
Zwaveling (103) 89 infecties controle  1/44 | (0.32-27.14) NV - 11

Tabel 11. Auteur, eindpunten, aantal pati€nten met een longontsteking, aantal op de IC-

afdeling overleden pati€énten, RR en 95% betrouwbaarheidsinterval en niveau van bewijs van

de 53 gerandomiseerde, gecontroleerde SDD studies. Analyse was op basis van 'intention to
treat' met uitzondering van referentie 83. NV = niet vermeld; NTB = niet te berekenen
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Auteurs Jaar | Studies | Patiénten Eindpunten resultaat niveau
(ref) (n) (n) van
bewijs
SDD trialist group (104) | 1993 | 22 4142 Odds ratio 1
Sterfte 0.90 (0.79-1.04)
Parenterale en enterale antibiotica 0.80 (0.67-0.97)
Alleen enterale antibiotica 1.07 (0.86-1.32)
Longontstekingen 0.37 (0.31-0.43)
Parenterale en enterale antibiotica 0.33 (0.27-0.40)
Alleen enterale antibiotica 0.43 (0.33-0.56)
Heyland (105) 1994 | 24 3312 Relatief Risico 1
Sterfte 0.87 (0.79-0.97)
Parenterale en enterale antibiotica 0.81 (0.71-0.95)
Alleen enterale antibiotica 1.0 (0.83-1.19)
Longontstekingen 0.46 (0.39-0.56)
Parenterale en enterale antibiotica 0.47 (0.39-0.60)
Alleen enterale antibiotica 049 (0.32-0.59)
Kollef (106) 1994 | 16 2270 Verschil in risico 1
Sterfte 0.02 (-0.02-0.05)
Longontstekingen 0.16 (0.12-0.17)
D’Amico (107) 1998 |33 5727 Odds ratio 1
Sterfte
Parenterale en enterale antibiotica 0.80 (0.69-0.93)
Alleen enterale antibiotica 1.01 (0.84-1.22)
Longontstekingen
Parenterale en enterale antibiotica 0.35(0.29-041)
Alleen enterale antibiotica 0.56 (0.46-0.68)
Nathens (108) 1999 | 11 niet Odds ratio 1
vermeld
Sterfte
Chirurgische patiénten 0.70 (0.52-0.93)
Parenterale en enterale antibiotica |0.60 (0.41-0.88)
Alleen enterale antibiotica 0.86 (0.59-1.45)
Niet-chirurgische patiénten 091 (0.71-1.18)
Parenterale en enterale antibiotica |0.75 (0.53-1.06)
Alleen enterale antibiotica 1.14 (0.77-1.68)
longontstekingen
chirurgische patiénten 0.19 (0.15-0.26)
niet-chirurgische patiénten 0.45 (0.33-0.62)
Redman et al (109) 2001 | Niet Niet longontsteking Odds ratio 1
(abstract) vermeld | vermeld parenterale en enterale antibiotica 0.31 (0.20-0.46)

alleen enterale antibiotica

0.40 (0.29-0.55)

Tabel 12. De resultaten van 6 meta-analysen van gerandomiseerde gecontroleerde studies naar

het effect van SDD op de incidentie van longontsteking en sterfte bij beademde pati€nten.
Tussen haakjes is het 95% betrouwbaarheidsinterval aangegeven.
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Minder

Minder sterfte

longontstekingen
Niveau van Niveau van Aanbevelingen voor de praktijk
aanbeveling aanbeveling

Niet-antibiotische

interventies

Handdesinfectie/

isolatie/sterilisatie/ C C Ondanks onvoldoende bewijs voor effectiviteit

kleding/schoonhouden op empirische gronden toepassen.

omgeving patiént

Kinetische therapie C C Onvoldoende bewijs voor effectiviteit. Niet

(laterale rotatie (+ oscillatie)) toepassen

Halfzittende positie B B Tegenstrijdige resultaten van de 2 studies.
Geen effect op sterfte. Niet toepassen.

Subglottische zuigdrainage B B Mogelijk effect op primair endogene
luchtweginfecties. Geen effect op sterfte.
Aanvullend onderzoek naar effectiviteit en
veiligheid noodzakelijk

Antibiotische interventie
Toepassen bij alle patiénten > 24 uur

Selectieve beademd. Effectief in het voorkomen van

darmdecontaminatie A A luchtweginfecties en sterfte. Geen resistentie.

(4 componenten)

Kosteneffectief.

Tabel 13. Niveau van aanbeveling en klinische aanbevelingen voor strategieén ter preventie
van luchtweginfecties en sterfte bij beademde pati€nten op de IC-afdeling
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