26€ jaargang | September 2018 | Nummer 3

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR

MEDISCHE MICROBIOLOGIE

Thema:

Antimicrobieel stewardship
in de Nederlandse praktijk

Transformatiehypothese

nederlandse vereniging voor medische microbiclogie

Een nieuwe diagnostische strategie
bij kinderen met ondersteluchtweginfecties



Nederlands Tijdschrift voor Me-
dische Microbiologie

Het officiéle orgaan van de Nederland-
se Vereniging voor Medische Microbio-
logie (NVMM) informeert lezers over
zowel fundamentele als klinische rele-
vante ontwikkelingen binnen het vak-
gebied. Ook biedt het plaats voor pro-
moties, symposium- en congresversla-
gen en cursusaankondigingen.

NVMM-secretariaat

Postbus 21020, 8900 JA Leeuwarden
Tel. (058) 293 94 95

Fax (058) 293 92 00

E-mail: secretariaat@nvmm.nl
Internet: www.nvmm.nl

Hoofdredactie
Dr. Esther Heikens, dr. Bert Mulder

Redactie

Dr. Jarne M. van Hattem, Nicolien M.
Hanemaaijer, dr. Jaap J. van Helle-
mond, Mischa M. Jager, Jan A. Kaan,
dr. Jayant S. Kalpoe, dr. Eva Kolwijck,
dr. Bob Meek, dr. Janette C. Rahamat-
Langendoen, dr. Michiel van Rijn, Alet-
ta T.R. Tholen, dr. René te Witt

Redactiesecretariaat
Alphatekst, Marina Kapteyn
Tsarenhof 61

2402 DR Alphen aan den Rijn
tel. 06 12076835
marina@alphatekst.nl

Frequentie 4 x per jaar. Alle rechten voorbehou-
den. Op deze uitgave is het redactiereglement van
toepassing.

Niets uit deze uitgave mag worden verveelvoudigd,
opgeslagen in een geautomatiseerd gegevensbe-
stand of openbaar gemaakt, in enige vorm of op
enige wijze, hetzij elektronisch, mechanisch, door
fotokopieén, opnamen, of enige andere manier,
zonder voorafgaande schriftelijke toestemming
van de redactie. De redactie verklaart dat deze uit-
gave op zorgwuldige wijze en naar beste weten is
samengesteld; evenwel kan de redactie op geen
enkele wijze instaan voor de juistheid of volledig-
heid van de informatie. De redactie aanvaardf dan
ook geen enkele aansprakelijkheid voor schade,
van welke aard ook, die het gevolg is van bedoel-
de informatie. Gebruikers van deze uitgave woraft
met nadruk aangeraden deze informatie niet
geisoleerd te gebruiken, maar af te gaan op hun
professionele kennis en ervaring en de te gebrui-
ken informatie te controleren.

Inhoud

Editorial
Antimicrobieel stewardship in de Nederlandse praktijk
Heiman Wertheim, Bart-Jan Kullberg, Reinier van Hest

Thema: antimicrobieel stewardship

Rationeel antibioticumgebruik in de Nederlandse huisartsenpraktijk

Bert Mulder, Christel van der Donk, Hanneke Berkhout, Tessa Versteegde, Denise Telgt,
Ine Frénay, Jan Weel

De antimicrobial stewardshipmonitor
Jaap ten Oever, Jeroen Schouten, Bart-Jan Kullberg, Marlies Hulscher - namens de
SWAB-werkgroep Antimicrobial stewardship

Het vormgeven en uitvoeren van een antimicrobial stewardshipprogramma in de
dagelijkse ziekenhuispraktijk
Marlies Hulscher, Jaap ten Oever, Jeroen Schouten

De hernieuwde SWAB-richtlijn Perioperatieve antibiotische profylaxe
Martijn Bauer, Ewoudt van de Garde, Jan Prins, Greet Vos

Empirische antibiotische therapie voor koorts bij neutropenie in Nederland

Jara de la Court, Jeroen Janssen, Nick de Jonge, Marije Bomers, Merel Lambregts,
Sjoukje Woudt, Marianne Kuijvenhoven, Tjomme van der Bruggen, Rogier Schade, Kim
Sigaloff

Antimicrobial stewardship voor patiénten met Staphylococcus aureus-bacteriémie
Joéll Jansen, Jaap ten Oever, Annelies Verbon

Diagnostic stewardship: zin of onzin?!
Matthijs Berends, Christian Luz, Marjan Wouthuyzen-Bakker, Anne-Grete Mértson, Jan-
Willem Alffenaar, Jan-Willem Dik, Corinna Glasner, Bhanu Sinha

Afstemming infectiepreventiebeleid en antibioticumbeleid:
een ‘conditio sine qua non’ in het verpleeghuis
Andrea Eikelenboom-Boskamp, Ina Willemsen, Jan Kluytmans, Andreas Voss

Artikel
Een nieuwe diagnostische strategie bij kinderen met ondersteluchtweginfecties
Chantal van Houten, Louis Bont

Visie

De Transformatiehypothese

Een nieuw concept voor de rol van darmbacterién bij reactieve artritis, ankyloserende
spondylitis en andere inflammatoire (auto-)immuunziekten

Eric van Kregten

Promoties en oraties
Promoties

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr3
21

122

124

133

139

147

152

160

169

178

182

192

196



EDITORIAL

Antimicrobieel stewardship in de Nederlandse praktijk

Heiman Wertheim, Bart-Jan Kullberg, Reinier van Hest

Nederland loopt nog steeds voorop als het gaat om ra-
tioneel antibioticumgebruik en het laag houden van an-
timicrobiéle resistentie. Het is goed om te zien dat we
niet op onze lauweren rusten en blijven proberen om
het nog beter te doen. Met alle aandacht voor antimi-
crobieel stewardship vonden we het tijd een thema-
nummer van het Nederlands Tijdschrift voor Medische
Microbiologie hieraan te wijden, met een multidiscipli-
naire gastredactie (ziekenhuisapotheker, internist-
infectioloog, en arts-microbioloog). Dit themanummer is
ook een mooie aanvulling op de herziende Praktijkgids
die recent is uitgekomen en die continu wordt bijge-
werkt (www.ateams.nl).

Nederland heeft de afgelopen jaren veel tot stand ge-
bracht, zoals het opzetten van zorgnetwerken, de inzet
van verpleegkundigen binnen A-teams, de landelijke
stewardshipmonitor, een verdere professionalisering
van OPAT, updates van SWAB-richtlijnen en er zjn
nieuwe wetenschappelijke inzichten verkregen. Er zjn
ook redenen tot zorg. Het aantal ESBL-infecties neemt
toe en dit drijft het gebruik van meropenem op. De af-
gelopen jaren is dat in Nederland verviervoudigd (fi-
guur 1).

Figuur 1.

Gebruik van meropenem in de Nederlandse ziekenhuizen in
DDD per 100 patiéntdagen 2006-2015 (bron: Nethmap). De
rode lijn ‘Other (JO1DHY)’ laat de overige carbapenems zien.
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Onder meer vanwege het toenemend gebruik van car-
bapenems in Nederland blijft het van belang om onze
tijld en expertise in te zetten op het tegengaan van re-
sistentie . De complexiteit van het resistentieprobleem
(‘wicked problem’ of ‘venijnig vraagstuk’, figuur 2)
vraagt een multidisciplinaire aanpak en een gezonde
samenwerking. In dit nummer van het NTMMuvindt u
dan ook artikelen vanuit de verschillende betrokken
disciplines en centra over mooie initiatieven op het ter-
rein van antibiotic stewardship. Antibiotic stewardship
is een van de interventies om het venijnige vraagstuk
van antibioticumresistentie aan te pakken.

Figuur 2.

Antibioticumresistentie (ABR) is een ‘venijnig vraagstuk’. De fi-
guur is een door de auteurs aangepaste weergave van de be-
stuurskundige term ‘wicked problem’.
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Zo kunt u lezen hoe de landelijke stewardshipmonitor
de individuele Zziekenhuizen spiegelinformatie geeft,
waardoor ziekenhuizen van elkaar kunnen leren. Mooi
complementair hieraan geeft een artikel aan hoe je als
A-team uit het palet van beschikbare verbeterstrate-
gieén die strategie kunt selecteren die het beste kan
werken in jouw specifieke omgeving. Daarnaast bie-
den we naast de meer ‘beleidsgerichte artikelen’ meer
klinisch gerichte stukken, zoals over de rol van A-
teams bij Staphylococcus aureus-bloedbaaninfecties.
Voor dergelijke infecties wordt tevens gewerkt aan een
landelijk registratiesysteem om het leren en verbeteren
te bevorderen. Verder een zeer inzichtelijk stuk met
een overzicht welke richtlijnen de verschillende acade-
mische en topklinische centra in Nederland gebruiken
rondom koorts bij neutropenie. De duur van therapie
bij persisterende koorts zonder focus kon variéren van
twee tot negen dagen, dus er is nog veel ruimte voor
onderzoek en verbetering. Verder worden antibiotica
volop gebruikt als profylaxe. Wij zijn allemaal bekend
met in onze ogen te veel gebruik van antibiotica als
profylaxe (bijvoorbeeld verlengde profylaxe) binnen de
snijdende specialismen. In dit nummer besteden we
dan ook aandacht aan de vernieuwde SWAB-richtlijn
perioperatieve profylaxe.

De meeste antibiotica in de Nederlandse gezondheids-
zorg worden voorgeschreven in de eerste lijn. Dit num-
mer bevat dan ook een artikel dat beschrijft bij welke
infectieuze aandoeningen winst te behalen valt om an-
tibioticumgebruik terug te dringen in de huisartsen-
prakitijk.

Voor het gericht kunnen toedienen van een antibioti-
cum is diagnostiek vaak onontbeerlijk en ook aan ‘dia-
gnostic stewardship’ wordt aandacht besteed. Zoals
de auteurs stellen: ‘diagnostiek in

infectiemanagement is breed en betreft verschillende
klinische werkgebieden waarbij communicatie en sa-
menwerking de sleutel zijn tot het beste gebruik van de
kennis en expertise die alle specialismen kunnen bij-
dragen aan de kwaliteit van zorg.’

De gastredacteuren zijn lid van de SWAB-werkgroep
Antimicrobial Stewardship
Referenties

1. P. van Delden. Wicked problems: Venijnige vraagstukken als
vuurproef voor de publieke dienstverlening. Utrecht, 2014.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

Rationeel antibioticumgebruik in de Nederlandse
huisartsenpraktijk

Bert Mulder, Christel van der Donk, Hanneke Berkhout, Tessa Versteegde, Denise Telgt, Ine Frénay, Jan Weel

Samenvatting

De meeste antibiotica in de Nederlandse gezondheids-
zorg worden voorgeschreven in de eerste lijn. De eer-
ste lijn heeft hiermee een sleutelpositie in het voorko-
men van antibioticumresistentie. Studies in Europa
tonen de belangrijkste factoren om antibioticumgebruik
te reduceren. Dit artikel beschrijft bij welke infectieuze
aandoeningen verdere reductie mogelijk haalbaar
is. De huidige situatie ten aanzien van antibioticumre-
sistentie wordt uitgewerkt naar ziektebeelden waar de
huisarts het vaakst of te vaak antibiotica voorschrijft:
urineweginfecties, luchtweginfecties, bepaalde vormen
van gastro-enteritis en huidinfecties. Tot slot wordt be-
schreven hoe door middel van DTO/FTQO’s in Neder-
land wordt gewerkt aan het vergroten van kennis over
antibioticumresistentie in de eerste lijn.

Summary

Most antibiotics in Dutch health care are prescribed by
general practitioners. Therefore, the general practitio-
ners play the key role to control antibiotic resistance.
Studies in Europe show the most important factors to
reduce antibiotic use. This article describes in which
infectious diseases further progress still can be made.
The current situation with regard to antibiotic resistan-
ce is elaborated on the clinical pictures where general
practitioners often prescribe antibiotics: urinary tract in-
fections, respiratory tract infections, certain types of
gastroenteritis and skin infections. Finally, the role of
DTO/FTOs is described to increase knowledge about
antibiotic resistance in Netherlands.

Inleiding

Ruim 80 procent van alle antibiotica die in de Neder-
landse gezondheidszorg worden verstrekt, wordt voor-
geschreven in de eerste lijn. Voor de

meeste antibiotica die vaak door huisartsen worden
voorgeschreven, wordt geen relevante toename in re-

sistentie gezien.! De belangrijkste oorzaak hiervoor is
dat Nederland al sinds jaren de laagste voorschrijfcij-
fers voor antibiotica van Europa heeft (figuur 1).

Antibioticumstewardship (ABS) houdt zich bezig met
het toespitsen op de juiste indicatie, het juiste middel
en de juiste behandelduur en toedieningsweg van anti-
biotica. Programma’s voor ABS in de tweede lijn Zijn
redelijk succesvol. Implementatie van ABS in de eerste
lijn leidt mogelijk tot een nog betere beheersing van
antibioticumresistentie. Als deze aanpak in Nederland
al effect zou sorteren, is het aannemelijk dat program-
ma’s om rationeel antibioticumgebruik te bevorderen in
de ons omringende landen, waar meer antibiotica wor-
den voorgeschreven en meer resistentie voorkomt,
nog effectiever kunnen zijn. Het is hierbij allereerst be-
langrijk om vast te stellen welke onderdelen van zo’'n
programma effectief zijn.

Een zoekopdracht in PubMed in april 2018 met als
zoektermen ‘antimicrobial stewardship OR antibiotic
stewardship AND general practioner OR general phy-
sician OR family doctor’ leverde 52 publicaties op. Alle
publicaties zijn verschenen na 2012 en vaak niet spe-
cifiek gericht op
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Figuur 1.

Verstrekte antibiotica in Europa, 2013
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huisartspraktijken. Opvallend genoeg komen de mees-
te publicaties uit Frankrijk, een land dat samen met
Griekenland al jarenlang de hoogste voorschrijfcijfers
van Europa laat zien (figuur 1).

Na de bespreking van de gepubliceerde buitenlandse
studies zullen we ons in dit artikel richten op infecties
die zich presenteren in de huisartsenpraktijk. Huisart-
sen schrijven voornamelijk antibiotica voor in het kader
van urineweginfecties (UWI), luchtweginfecties (LWI)
en huidinfecties. Hierbij bespreken we het huidige be-
leid en doen we suggesties voor ABS in de eerste lijn.

Buitenlandse studies en initiatieven

Buitenlandse studies laten zien dat verschillende om-
standigheden en maatregelen belangrijk zijn bij ABS in
Europa in de eerste lijn. Een Franse studie uit 2012 na
de invoering van een behandelrichtlijn voor UWI toont
een daling aan van voorschriften voor norfloxacine ten

gunste van die voor nitrofurantoine en fosfomycine.?

Een studie in Frankrijk voor gerichter gebruik van anti-
biotica bij huisartsen leidde tot de conclusie dat meer
restricties moeten worden opgelegd bij het voorschrij-

ven.3 Kwaliteitsindicatoren voor het gebruik van antibi-
otica waarbij gelet wordt op de

15

Verstrekte antibiotica per land in Europa in 2013 (Bron:OESO).

Faa] 25 30 a5

Dagelijkse doseringen per 1000 imwvoners

substantiéle variatie in het antibioticumvoorschrijfge-
drag van Franse huisartsen, bieden een andere in-

gang voor verbetering.4 Verder bleek in Frankrijk dat
laboratoria een belangrijke bijdrage kunnen leveren
aan het verbeterprogramma, door het selectief rappor-
teren van gevoeligheid van verwekkers voor antibioti-

ca.® Daarnaast is het van belang meer aandacht te be-
steden aan juist antibioticumgebruik in de huisartsen-
opleiding evenals bij beginnende huisartsen in de eer-

ste jaren van de beroepsuitoefing.®

Onderzoek in het Verenigd Koninkrijk voegt nog drie
aspecten toe: het gebruik van point-of-care (POC)
CRP-testresultaten, zoals beschreven in richtlijnen van
de National Institute of Health and Care Excellence
(NICE), reduceert de hoeveelheid antibioticumvoor-

schriften en is kosteneffectief.” Een andere effectieve
interventie om het ABS te ondersteunen, is het gebruik
van ‘social norm feedback from a high-profile messen-
ger’, waarvan in Nederland het geven van spiegelinfor-

matie is afgeleid.8 Tot slot vond een Schotse studie
dat sociale achterstand consistent geassocieerd was
met een hoger voorschrijfniveau van
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antibiotica.®

Antibioticumresistentie werd tijdens het Nederlandse
EU-voorzitterschap in Europa op de agenda gezet en
krijgt jaarlijks aandacht op de European Antibiotic Awa-

reness Day. ' Mogelijk ligt ook in Nederland de sleutel
voor het in toom houden en liever nog terugdringen
van antibioticumresistentie in de eerste lijn. Het is de
vraag in hoeverre de relatief gunstige situatie in Ne-
derland met betrekking tot rationeel antibioticumge-
bruik in de eerste lijn nog verder kan verbeteren. Is de
in Frankrijk en het Verenigd Koninkrijk opgedane ken-
nis hier bruikbaar? Bij welke infectieuze aandoeningen
valt nog verdere reductie in antibioticumgebruik te be-
halen en hoe zouden ABS-programma’s ingezet kun-
nen worden? In de volgende paragrafen wordt de hui-
dige situatie ten aanzien van antibioticumresistentie
uitgewerkt voor de Ziektebeelden waarbij de huisarts
de meeste antibiotica voorschrijft.

Urineweginfecties
Resistentiedata uit urinekweken in de eerste lijn zZijn

beperkt beschikbaar. Wat beschikbaar is in diagnosti-
sche laboratoria, is afkomstig van ingestuurde kweken
meestal na therapiefalen en is niet representatief voor
de gehele populatie die de huisarts op zjn spreekuur
krijgt. Gegevens over de ‘maagdelijke’ populatie zijn
essentieel voor een optimale empirische keus. Hoewel
de verwachting is dat laboratoriumgegevens een hoger
resistentiepercentage laten zien, blijkt in de praktijk de
resistentie tegen de twee eerstekeusmiddelen in de
NHG-standaard erg mee te vallen. De belangrijkste
verwekker van urineweginfecties in de huisartsenprak-
tijk is E. coli. Het resistentiepercentage in E. coli voor
nitrofurantoine en fosfomycine is in Neder-
land lager dan 2 procent. Daarom behoren deze mid-
delen tot de eerste keus in de huidige NHG-standaard
voor behandeling van UWI en kan dit voorlopig zo blij-
ven. Hoewel er nu geen reden is tot zorg hierom, toont
in-vitro-onderzoek aan dat resistentie gemakkelijk ont-
staat. Daarom is monitoring van fosfomycine-

resistentie van belang. 11

Nitrofurantoine is het meest voorgeschreven antibioti-
cum in de eerste lijn. Terughoudendheid in voorschrij-
ven kan enerzijds bewerkstelligd worden door het niet
direct voorschrijven van een antibioticum maar, zoals
vaker in de eerste lijn

gekozen wordt, het beloop even af te wachten. Een
‘uitgesteld’ recept zou eventueel mogelijk zijn, waarbij
de patiént wel al een recept meekrijgt maar met de in-
structie de kuur pas te starten als de klachten niet
spontaan verbeteren. Zeker bij ouderen is terughou-
dendheid in het gebruik van nitrofurantoine aan te
raden. Bij ouderen worden relatief vaak Klebsiella- en
Proteus-species in de urine gevonden, bacterién die
matig tot niet gevoelig voor nitrofurantoine blijken te
zijn. Bij oudere mensen, waarbij de helft van de vrou-
wen boven de 75 jaar regelmatig een bacteriurie heeft,
is het ook nodig om een verschil te maken tussen bac-
teriurie en blaasontsteking, waarbij alleen in de laatste
situatie antibiotica geindiceerd zijn. Ook zou meer stu-
die gedaan moeten worden naar de recidiverende uri-
neweginfecties. Wellicht een belangrijk onderwerp
voor een van de bestaande regionale zorgnetwer-

ken?29

Luchtweginfecties

Bij luchtweginfecties is toename van resistentie geen
groot probleem. Pneumokokken vertonen in Nederland
nauwelijks resistentie voor penicilline. Gezien de gerin-
ge resistentie tegen penicillines zou men in Nederland
vaker smalspectrumpenicillines moeten voorschrijven
bij ongecompliceerde luchtweginfecties. Dus geen
breedspectrum amoxicilline-clavulaanzuur (Augmen-
tin®) maar smalspectrumpenicilline. Een huidig pro-
bleem bij het streven naar het gebruik van smalspec-
trumantibiotica is dat deze middelen regelmatig niet le-
verbaar zijn.

Een belangrijke verbetering is het verminderen van an-
tibioticumgebruik. Een rapport over antibioticumgebruik
bij luchtweginfecties in de eerste lijn toont dat huisart-
sen regelmatig antibiotica voorschrijven terwijl dat vol-
gens de NHG-standaarden niet geindiceerd is. Dit
geldt vooral voor volwassenen met acute bronchi-
tis/bronchiolitis, acute tonsillitis/peritonsillair abces,
streptokokken-angina/roodvonk of acute/chronische si-

nusitis.'? Zoals eerder geformuleerd in de NHG-
richtlijn luchtweginfecties: ‘Bij 20 tot 70 procent van

patiénten is er geen indicatie voor antibiotica’.! 3 De
richtlijn benadrukt het belang om rekening te houden
met artsgebonden factoren (zoals diagnostische onze-
kerheid, tijdsdruk, vermeende verwachting van de
patiént en defensief handelen uit angst een ernstige
zZiekte niet te

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr3

126



behandelen), die mogelijk bijdragen aan het onnodig
voorschrijven van antibiotica. Het onderscheid tussen
een virale en bacteriéle LWI is van essentieel belang.
Bij een matig zieke patiént met het vermoeden van een
pneumonie, kan de CRP-waarde doorslaggevend zijn
in de besluitvorming wel of niet antibiotica voor te
schrijven. Een lage CRP-waarde kan er, afhankelijk
van de Ziekteduur, op wijzen dat er geen ernstige in-
fectie aanwezig is. Deze aanpak heeft een plaats ge-
kregen in de NHG-standaard Acuut hoesten. Meer dan
95 procent van alle Nederlandse huisartsen gebruikt
de CRP-sneltest. Mede afhankelijk van de waarde van
het CRP overweegt de huisarts bij luchtweginfecties al

of niet antibiotica voor te schrijven.'® Waar een
Cochrane-review echter liet zien dat in het buitenland
voorschrijven op basis van CRP-waarde leidde tot een

reductie in het gebruik van antibiotica,® toonde Ne-
derlands onderzoek dat CRP-bepaling geen reductie in
antibioticumvoorschriften tot gevolg had. Vermoedelijk
komt dit doordat Nederlandse huisartsen al lage voor-

schrijfcijfers hadden.'® Een andere stap om onder-
scheid te maken tussen een virale of bacteriéle infec-
tie, zou gerichte aanvullende diagnostiek kunnen zijn;
hierbij is het kostenaspect echter niet onbelangrijk.

Gastro-enteritis

Waar bij luchtweg- en urineweginfecties in de NHG
standaarden een pleidooi wordt gehouden voor minder
behandelen of afwachten met gebruik van antibiotica,
geldt het “nee, tenzj...” voor de behandeling van een
acute gastro-enteritis als uitgangspunt. Paradoxaal ge-
noeg kunnen antibiotica als bijwerking gastro-
enteritisklachten veroorzaken. Wel valt nog winst te
boeken met het terugdringen van de behandeling van
Dientamoeba fragilis. Vlak na het verschijnen van de

NHG-standaard Acute diarree heeftNederlands!?:18

en Deens'® onderzoek duidelijk gemaakt dat Dienta-
moeba fragilis juist veel vaker voorkwam bij gezonde
controles dan bij patiénten met gastro-enteritis. Hier-
door is het zeer onwaarschijnlijk is dat Dientamoeba
veroorzaker van diarree is of dat een infectie met Dien-

tamoeba fragilis behandeling behoeft.2? Toch merken
wij tijdens diverse DTQO’s dat nog lang niet alle huisart-
sen van ‘behandelen’ van D. fragilis met antibiotica af-
zien. Het zou goed zjn als dit soort onnodig gebruik
van antibiotica achterwege wordt gelaten. Microbiolo-
gische laboratoria kunnen daarbij ondersteuning bie-
den door geen routinediagnostiek naar D. fragilis meer
te uit te voeren, waardoor discussie over al dan niet
behandelen niet meer hoeft plaats te

Figuur 2. Percentage (%) invasieve isolaten die resistent zijn voor methicilline (MRSA) per land, EU/EEA, 2014.
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vinden.20

Huidinfecties

In 2017 verscheen de nieuwe NHG-standaard Bacte-
riéle huidinfecties.2! Bij de totstandkoming van deze
richtlijn kon worden uitgegaan van het feit dat S. aure-
us en S. pyogenes in Nederland nog amper resistentie
vertonen tegen flucloxacilline. Dit in tegenstelling tot
het voorkomen van MRSA in veel van ons omringende
landen (figuur 2). In de richtlijn is gekozen voor een
antibioticum met een zo smal mogelijk spectrum voor
de behandeling van veelvoorkomende huidinfecties;
dus geen breedspectrumantibiotica als amoxicilline-
clavulaanzuur (Augmentin®) maar flucloxacilline bij be-
handeling van cellulitis en erysipelas. Wel vroegen de
auteurs aandacht voor de geleidelijke toename van re-
sistentie tegen clindamycine. In Nederland is het ver-
standig rekening te houden met de mogelijkheid van
clindamycine-resistentie bij S. aureus, zeker wanneer
er, zoals momenteel gebruikelijk is in de eerste lijn,
geen kweek wordt uitgevoerd.

Prothese-infecties

Door de enorme toename van het aantal orthopedi-
sche operaties waarbij een prothese in een gewricht
wordt geplaatst is ook het aantal prothese-infecties
toegenomen. Het komt echter nog te vaak voor dat er
bij patiénten die recent een prothese hebben gekregen
en zich bij de huisarts melden met een beginnende in-
fectie van de wond of de huid eromheen, direct begon-
nen wordt met antibiotica. Dit maakt diagnostiek naar
de verwekker van de prothese-infectie ingewikkelder
en soms onmogelijk, terwijl het resistentie tegen be-
paalde orale antibiotica in de hand werkt. Deze orale
antibiotica (bijvoorbeeld clindamycine) kunnen van cru-
ciaal belang zijn voor langdurige behandeling van een
prothese-infectie.

In de volgende paragrafen wordt beschreven welke ac-
ties er op dit moment al in Nederland worden onderno-
men om antibioticumresistentie in de eerste lijn in te
perken.

De rol van het RIVM
In 2015 heeft het ministerie van VWS het programma

‘Antibioticumresistentie’ gelanceerd. In een interview?2

met programmaleiders Mariken van der Lubben en Ar-
nold van Mourik staat hierover: “Daarnaast kan het
voorschrijfbeleid van huisartsen en artsen in verpleeg-
en zZiekenhuizen worden verbeterd. Nederland is zui-
nig met voorschrijven, maar sommige artsen geven
vaker antibiotica dan anderen. We willen graag weten
waar dat aan ligt en het zou mooi zijn als we hun
werkwijze uniformer kunnen maken.”

Het RIVM ontwikkelt sinds 2017 een landelijk program-
ma ‘Juist gebruik; Surveillance & Stewardship antibioti-
cumgebruik in de eerstelijns, tweedelijns en langdurige

zorg'.%3 Dit programma is onderdeel van door de minis-
ter geinitieerde projecten om antibioticumresistentie
beheersbaar te houden en daarmee zowel de algeme-
ne bevolking als de individuele patiénten optimaal te
kunnen beschermen. Hierbij lijken de inspanningen
zich vooral te richten op de verpleeg- en verzorgings-
huizen, instellingen waar de meeste resistentie onder
Enterobacteriaceae voorkomt. Bij huisartsen is een lo-
kale ‘bottom up’ benadering via DTO/FTO’s op basis
van hun eigen aanvraag- en voorschriffgedrag (zie
onder) echter veel effectiever dan een landelijke ‘top-
down’ benadering .

Monitor Voorschrijfgedrag

Figuur 3. Indicatorscore Volume antibiotica 2015.

Bron: Monitor Voorschrijffgedrag Huisartsen 2016.
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De Monitor Voorschrijffgedrag Huisartsen (MVH) ver-
schijnt jaarlijks, in 2017 al voor de twaalfde keer. De
monitor brengt het landelijke voorschrijfgedrag
van huisartsen in kaart. Voorschrijfindicatoren zijn rele-
vant voor het stimuleren van de kwaliteit en doelmatig-
heid van het voorschrijven. De laatste keer dat antibio-
tica werden besproken was in 2016, in hoofdstuk 3

van de monitor.24

Tussen huisartsen onderling bestaan grote verschillen
in het voorschrijffvolume van antibiotica. De spreiding
in het percentage patiénten dat in 2015 minimaal één
antibioticum ontving, varieert van 12 tot 23 procent. De
meest voorschrijvende huisartsen schrijven dus bijna
twee keer zo veel antibiotica voor als de minst voor-
schrijvende huisartsen. En naast grote verschillen tus-
sen huisartsen, bestaan er grote regionale verschillen.
Figuur 3 geeft per regio het aantal inwoners weer dat
een antibioticum gebruikt. In Groningen, Drenthe, Zuid-
Holland en Zeeland worden relatief veel antibiotica
voorgeschreven door huisartsen.

Het verschijnen van dergelijke landkaartjes in een
MVH leidt steevast tot aandacht in de lokale lekenpers.
Hierbij is het echter maar de vraag of de individuele
huisartsen veel te verwijten valt, aangezien de demo-
grafie van een studentenstad als Nijmegen nogal af-
wijkt van die van uitschieters als Oude Pekela. In de
laatste praktijken wordt een veelvoud aan oudere, ro-
kende en/of tot een risicogroep behorende patiénten
gezien van wie bekend is dat zij vaker een pneumonie
hebben. Huisartsen uit die plaats hebben dat ook uit-
gelegd in de lokale pers. Bij dergelijke indicatorscores
in een MVH komt veel nadruk op huisartsen die 50
procent meer voorschrijven dan collega’s. Er is verder
weinig aandacht voor het te weinig voorschrijven van
antibiotica, hetgeen bijvoorbeeld bij acute middenoor-
ontsteking wel degelijk tot complicaties kan leiden. Een
betere vorm van feedback dan deze MVH is het op
HAGRO-niveau spiegelen van elkaars voorschrijfge-
drag door middel van een FTO.

Wat is een DTO-FTO?

Het Farmacotherapie overleg (FTO) en het Diagnos-
tisch Toets Overleg (DTO) zijn regionale, periodieke
overlegvormen van huisartsengroepen. DTO en FTO
zZijn instrumenten om het rationeel en doelmatig aan-
vragen van eerstelijnsdiagnostiek en voorschrijven van
antibiotica te bevorderen (zinnige en zuinige zorg). Re-
cent is een door de NVMM en het NHG onderschreven

handleiding voor deze DTO’sgepubliceerd.25In de
richtlijn DTO wordt de kracht van spiegelinformatie be-
nadrukt, zeker wanneer de mogelijke verschillen in een
veilige omgeving van een vaste huisartsengroep

(HAGRO) met elkaar besproken kunnenworden.2® Bij
een aantal microbiologische onderwerpen verdient het
aanbeveling in het kader van goed antibioticumgebruik
het DTO te combineren met het FTO. Aanbieders van
diagnostiek en huisartsen in de regio werken samen bij
het organiseren van een DTO. Hieraan nemen 10-15
huisartsen, huisartsen in opleiding, coassistenten en,
voor het FTO, apothekers van een praktijkgebied deel.
Het optimale aantal huisartsen per DTO is 6 tot 12. Bij
minder huisartsen is geen efficiénte organisatie van
het DTO mogelijk en kan er te weinig discussie plaats-
vinden. Een grotere groep kan leiden tot passiviteit bij
de deelnemers, waardoor het DTO minder effectief
is.25

Tijdens de bijeenkomsten worden farmacotherapeuti-
sche thema’s besproken, vaak gebaseerd op nieuwe
of recent herziene richtlijnen. Eimers et al. onderzoch-
ten of de kwaliteit van voorschrijven van huisartsen sa-
menhangt met de kwaliteit van het FTO waaraan deze
huisartsen deelnemen. Hieruit blijkt dat een goed FTO
positief bijdraagt aan de kwaliteit van voorschrijven en
meer antibiotica van eerste keus werden voorgeschre-

ven.28 Recenter onderzoek uit 2016 toont dat het voor-
schrijfgedrag van antibiotica te beinvloeden is door in-

terventies tijdens het FTO.2” Het organiseren van
DTO’s wordt sinds een aantal jaren gecontracteerd als
onderdeel van de zorg die door aanbieders van dia-
gnostiek geleverd moet worden en is onderdeel van de
overeenkomst tussen huisartsen en zorgverzekeraars.
Voor huisartsen leidt dit wel tot een verdere toename
van het reeds overstelpende scholingsaanbod. Omdat
DTO/FTOQO’s als nascholing effectiever en motiverender
werken, zijn de
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huisartsen en zorgverzekeraars dit desondanks over-
eengekomen. Randvoorwaarden die zorgverzekeraars

stellen aan DTO/FTO zijn:28

e een periodieke intervisiebijeenkomst van bijvoor-
beeld een HAGRO en inhoudsdeskundige(n) van
eerstelijnsdiagnostiek;

de huisarts heeft minimaal 100 keer eerstelijnsdia-
gnostiek aangevraagd bij het laboratorium dat het
DTO organiseert;

het aantal deelnemers is dusdanig dat intervisie op
individueel niveau mogelijk is;

deelnemers zijn fysiek aanwezg;

gerichte scholing en kennisoverdracht over aan-
vraagbeleid en voorschrijfgedrag;

bespreking van spiegelinformatie en een verbetercy-
clus om aanvraaggedrag te verbeteren.

Voor deelname aan het DTO ontvangt de huisarts een
honorering van rond 0,50 euro per verzekerde per jaar
en accreditatiepunten die nodig zijn voor herregistratie.
De voorbereiding van presentaties, data-extractie en
uitvoering van een DTO kosten veel tijd. Onderhoud
van logistieke informatie met waarborgen voor de onaf-
hankelijkheid van het DTO en de anonimisering van de
data en voldoende meerjarige financiéle middelen voor
het verzorgen van DTO/FTO’s voor vakspecialisten
van laboratoria vormen een essentiéle randvoorwaar-
de.

Een programma ter bevordering van rationeel antibioti-
cumgebruik in de eerste lijn zou in Nederland vorm
kunnen krijgen door te investeren in de bestaande
DTO/FTO’s. Hieronder wordt beschreven welke leer-
doelen van belang zijn.

Leerdoelen in een DTO-FTO antibioti-
cumresistentie

Het FTO antibioticumresistentie bestaat uit een inlei-
ding over het ontstaan van resistentie. Nadruk ligt op
het feit dat onze huis-, tuin- en keukenbacterién E. coli
en S. aureus gevaarlijk resistent worden terwijl er geen
nieuwe antibiotica op komst zjn. Het is dé bedreiging
voor de gezondheidszorg in Nederland. Tijdens FTO’s
over antibioticumresistentie worden maatregelen ter
preventie van de verspreiding van resistentie op een rij
gezet:

op basis van door regionale apothekers verstrekte
gegevens wordt gereflecteerd op eigen voorschrijf-
ciffers en worden mogelijk te nemen maatregelen
besproken;

regionale clusters van resistente bacterién kunnen
door lokale artsen-microbioloog alleen goed gesig-
naleerd worden indien de diagnostiek op een lokaal
eerstelijnslaboratorium uitgevoerd wordt. Wegvloei-
en van diagnostiek naar laboratoria die niet regio-
naal werken heeft als ongewenst gevolg het verdwij-
nen van een goed overzicht van resistentie;
onterecht voorschrijven van antibiotica leidt tot on-
nodige toename van resistentie. Meer tijd nemen
voor een patiént tijdens een consult kan voorkomen
dat die met een recept voor antibiotica de deur uit-
gaat met minder kans op resistentieontwikkeling;
gekeken wordt of voorschrijfgedrag tijdens diensten
op huisartsenposten verschilt van voorschrijfgedrag
(vaak door dezelfde huisarts) in de eigen praktijk.

Resistentiegegevens worden teruggekoppeld op basis
van resistentiecijfers van eigen kweken van de deelne-
mende huisartsen. Vergelijking met regionale en lande-
lijk cijfers wordt gepresenteerd. Verder worden de apo-
thekers van de FTO-groepen benaderd over de ‘top 6’
van voorschrijfcijffers van de deelnemende huisartsen
in de afgelopen twee tot drie jaar.

Het is belangrijk dat het DTO plaatsvindt in een vaste
groep, omdat elkaar (leren) kennen en een veilig kli-
maat nodig zijn voor een optimaal functioneren van de
DTO/FTO-groep. Externe partijen kunnen hierbij af-
breuk doen aan de voorwaarden van veiligheid en ver-
trouwelijkheid. Dit geldt zelfs voor praktijkondersteu-

ners en waarnemers.?% Interactie tussen deelnemers
op basis van spiegelinformatie en expertise op het ge-
bied van diagnostisch onderzoek en antibiotische the-
rapie zjn onmisbare elementen van een effectief

DTO/FTO.%5 Het denken en werken in zorgnetwerken
moet er niet toe leiden dat spiegelinformatie over labo-
ratoriumuitslagen door andere partijen ter beschikking
wordt gesteld dan door het laboratorium dat de dia-
gnostiek en de resistentiebepalingen verricht in de
regio waar de zorg geleverd wordt.

Het ministerie van VWS heeft dan ook in de
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criteria voor het aanvragen van projectsubsidies in het
kader van zorgnetwerken vastgelegd dat gewaakt
moet worden voor substitutie van bestaande activitei-
ten. De activiteiten mogen niet vallen onder de eigen
verantwoordelijkheid van de zorgaanbieder en er moet
vermeden worden dat de activiteiten overlappen met
andere, al bestaande activiteiten. Het is bijvoorbeeld
niet zinvol als teams infectieziektebestrijding van de
GGD bestaande FTO/DTQO’s overnemen van de sleu-
telspelers in de regio op het gebied van diagnostiek en
resistentiebepaling, om antibioticumresistentie in de
regio tegen te gaan. Bestaande FTO/DTO’s worden
dan immers doorkruist. DTO werkt als interactieve
vorm van nascholing aantoonbaar effectiever en moti-
verender dan klassikale nascholing en het nascho-

lingsaanbod aan huisartsen is al overstelpend.2®

Door het aanbieden en organiseren van periodieke
DTO-FTO’s aan huisartsengroepen kunnen de eigen
diagnosticerende laboratoria eenvoudig de regie be-
houden en ABS in de eerste lijn invullen. De vergoe-
ding voor het verzorgen van DTO-FTQO’s moet beter
geregeld worden door de zorgverzekeraars, die de or-
ganisatie ervan verplicht stellen. Concluderend zijn in
Nederland met name de huisartsen op de goede weg
als het gaat om rationeel en terughoudend antibioti-
cumgebruik. Om de terughoudendheid in antibiotica te
bevorderen heeft het toenmalige ministerie van VWS
gepleit voor een 50 procent reductie van antibioticum-
gebruik in eerste lijn. Na onderhandeling met de LHV
is overeengekomen dat het veld streeft naar 50 pro-
cent reductie van overbodig antibioticumgebruik. Voor
de Nederlandse artsen-microbioloog (NVMM) is het
duidelijk dat we niet zullen rusten alvorens een 100
procent reductie van overbodig antibioticumgebruik in
Nederland is bereikt.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

De antimicrobial stewardshipmonitor

Jaap ten Oever, Jeroen Schouten, Bart-Jan Kullberg, Marlies Hulscher - namens de SWAB-werkgroep
Antimicrobial stewardship

Samenvatting

De antimicrobial stewardshipmonitor van de SWAB
verzamelt twee soorten monitoringsinformatie: 1) infor-
matie over de kwaliteit van het antibioticumgebruik; en
2) informatie over de activiteiten die Nederlandse A-
teams verrichten om de kwaliteit te meten en te verbe-
teren. Op nationaal niveau verschaft de monitor inzicht
in het effect en het proces van het uitoefenen van anti-
microbial stewardship. De antimicrobial stewardship-
monitor rapporteert in Nethmap. De antimicrobial ste-
wardshipmonitor en de twee andere pijlers van Neth-
map (resistentiedata en kwantitatief antibioticumge-
bruik) geven ieder vroegtijdig unieke signalen af die
helpen om de behandelbaarheid van infecties bij
patiénten zo lang mogelijk te waarborgen. Voor indivi-
duele ziekenhuizen levert de monitor spiegelinformatie
op waardoor ziekenhuizen van elkaar kunnen leren.
Het inzichtelijk maken van de kwaliteit van antibioti-
cumgebruik is tevens het startpunt van lokale verbeter-
interventies. Een pilot in 2017 liet zien dat het haalbaar
is om uit het elektronische patiéntendossier automa-
tisch data te extraheren waarmee kwaliteitsindicatoren
voor de volgende drie deelaspecten van correct antibi-
oticumgebruik worden berekend: 1) schrijf reservemid-
delen voor volgens de lokale richtlijn; 2) verricht een
tijdige iv-orale switch; 3) verricht een bedsideconsult
bij een Staphylococcus aureus-bacteriémie. Afwezig-
heid van discrete data maakte wel dat sommige gege-
vens handmatig aangevuld dienden te worden en on-
derbezetting van ICT-afdelingen bleek eveneens een
barriere. De antimicrobial stewardshipmonitor zal zich
geleidelijk uitbreiden over de Nederlandse ziekenhui-
zen om A-teams te ondersteunen bij het optimaliseren
van het antibioticumgebruik.

Summary
The SWAB antimicrobial stewardship monitor collects
two types of monitoring information: 1)

information on the quality of antibiotic use, and 2) infor-
mation on the activities that Dutch A-teams perform to
measure and improve quality. On a national level, the
monitor provides insight into both the effect and the
process of performing antimicrobial stewardship. The
antimicrobial results of the stewardship monitor are re-
ported in Nethmap. The antimicrobial stewardship mo-
nitor and the two other pillars of Nethmap (resistance
data and quantitative antibiotic use) are all three early
indicators that help to ensure future treatment of infec-
tions. For individual hospitals, the monitor provides a
benchmark enabling to learn from each other by ex-
changing experiences. Information on the quality of an-
tibiotic use is also the starting point for local improve-
ment interventions. A pilot in 2017 showed that it is
feasible to automatically extract data from electronic
medical records to calculate quality indicators for the
following three aspects of antibiotic use. 1) prescribe
restricted antimicrobials according to the local guideli-
nes; and 2) perform timely iv-oral switch; and 3) per-
form bedside consultation in patients with Staphylo-
coccus aureus bacteraemia. The absence of discrete
data meant that some data had to be complemented
manually. Lack of support from hospital IT departments
also proved to be a barrier. The antimicrobial ste-
wardship monitor will gradually expand over Dutch
hospitals and will continue to support A-team in their
efforts to optimize antibiotic use.
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Achtergrond
Antibioticumresistentie is een groot probleem dat de

gezondheidszorg in haar huidige vorm bedreigt.1 Dit
geldt ook voor Nederland. Tweede- en derdegeneratie
cefalosporines, de hoeksteen van de behandeling van
ernstige infecties, zijn onwerkzaam bij 6 tot 12 procent

van de E. coliinfecties.? De tegelijkertijd optredende
resistentie voor ciprofloxacine (12 procent gemiddeld,
maar tot 23 procent op urologieafdelingen), maakt dat
infecties in toenemende mate niet meer te behandelen
Zijn met orale middelen, met langere opnames en in-
fuusgerelateerde complicaties tot gevolg.

De belangrijkste drijver van antibioticumresistentie is
onjuist (onnodig, te breed, te lang) gebruik van antibio-
tica. Een recente Nederlandse studie laat zien dat min-
der dan 50 procent van alle antibioticumvoorschriften
aan meer dan de helft van alle aspecten van goed an-

tibioticumgebruik voldoet. Een zorgelijke ontwikkeling
is eveneens dat er een forse toename is van het ge-
bruik van reserveantibiotica zoals carbapenems, die
geen tred houdt met de ontwikkeling van resistentie

van gramnegatieve micro-organismen.2

Antimicrobial stewardship streeft optimalisatie van anti-
bioticumgebruik na. Beteugeling van antibioticumresis-
tentie is één, maar niet het enige, beoogde effect. Ver-
betering van patiéntenuitkomsten, afname van bijwer-
kingen en optimaliseren van de inzet van middelen zijn

andere doelstellingen.4 Sinds 2014 zijn in Nederlandse
Ziekenhuizen antibioticateams (A-teams) actief, die ver-
antwoordelijk zijn voor de implementatie van een anti-
microbial stewardshipprogramma’s (zie het artikel van
Marlies Hulscher in ditzelfde nummer). Ook voér 2014
zetten de kernleden van het A-team (arts-microbioloog,
internist-infectioloog en Zziekenhuisapotheker) zich in
om juist antibioticumgebruik te faciliteren, maar er is
een verschil. Antimicrobial stewardship onderscheidt
zich omdat het — in plaats van zuiver door diagnostiek
en consultvraag gedreven adviezen — een samenhan-
gende proactieve inzet van A-teamleden vergt, waarbij
de gehele kwaliteitscyclus centraal staat: het structu-
reel meten en documenteren van de kwaliteit van anti-
bioticumgebruik, waarnodig gevolgd door het inzetten

van een verbetertraject.*°

De Stichting Werkgroep AntibioticaBeleid (SWAB)
heeft een werkgroep Antimicrobial stewardship die
onder ander nastreeft om A-teams te faciliteren bij het
bewaken van de kwaliteit van het lokale antibioticum-
gebruik. De antimicrobial stewardshipmonitor is er hier
een voorbeeld van.®

Antimicrobial stewardshipmonitor

De antimicrobial stewardshipmonitor verzamelt twee
soorten monitoringsinformatie: 1) informatie over de
kwaliteit van het antibioticumgebruik gemeten aan de
hand van een aantal kwaliteitsindicatoren; en 2) infor-
matie over de activiteiten die Nederlandse A-teams
verrichten om de kwaliteit te meten en te verbeteren.
Op nationaal niveau verschaft de monitor inzicht in het
effect en het proces van het uitoefenen van antimicro-
bial stewardship. De antimicrobial stewardshipmonitor
biedt een essentiéle toevoeging aan informatie over
antibioticumgebruik en resistentie, zoals die reeds jaar-
lijks gerapporteerd wordt in Nethmap. Informatie over
de kwaliteit van antibioticumgebruik zoals beoordeeld
door A-teams vergemakkelijkt de interpretatie van het
totale (kwantitatieve) antibioticumgebruik. Daarnaast
biedt de toevoeging van de stewardshipmonitor de mo-
gelijkheid om het aantal en type activiteiten van A-
teams te koppelen aan veranderingen in kwantiteit en
kwaliteit van antibioticumgebruik. Tot slot geeft de inte-
gratie van deze drie pijlers inzicht in het effect van de
inzet van A-teams op de (verandering in) kwaliteit van
antibioticumbeleid op de resistentieontwikkeling. Deze
drie verschillende monitoringsinstrumenten geven dus
ieder vroegtijdig unieke signalen af die helpen om de
behandelbaarheid van infecties bij patiénten zo lang
mogelijk te waarborgen. Deze monitoringsinformatie is
van belang om het beleid van instanties die betrokken
zijn bij het bestrijden van de ontwikkeling van antimi-
crobiéle resistentie, waaronder de SWAB, te evalueren
en te sturen.

Daarnaast is de monitoringsinformatie essentieel voor
individuele ziekenhuizen. Deze kan gebruikt worden
als spiegelinformatie waarbij ziekenhuizen van elkaar
kunnen leren. Het meten van de kwaliteit van antibioti-
cumgebruik en het inzichtelijk maken hiervan zijn te-
vens van het startpunt van lokale verbeterinterventies
binnen een kwaliteitscyclus  (plan-do-study-act
(PDSA)).

De activiteiten die Nederlandse A-teams
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verrichten om de kwaliteit te meten en te verbeteren
worden jaarlijks geinventariseerd via een digitale vra-
genlijst. In dit artikel richten we ons verder vooral op
de kwaliteit van het antibioticumgebruik.

Verzameling van data over de kwaliteit
van het antibioticumgebruik

Data over de kwaliteit van antibioticumgebruik worden
sinds 2015 verzameld en werden voor het eerst gepu-
bliceerd in Nethmap 2016. Idealiter wordt het oordeel
over de kwaliteit van het antibioticumgebruik door het
A-team vastgelegd tijdens de dagelijkse werkzaamhe-
den en worden deze data samen met de reeds vastge-
legde gegevens over middel, dosering, toedieningsrou-
te en behandelduur, uit het elektronische patiénten-
dossier (epd) geéxtraheerd, zodat extra handwerk ver-
meden wordt. Van oktober tot en met december 2017
heeft er een pilot plaatsgevonden in tien ziekenhuizen
om de haalbaarheid van automatische data-extractie
vanuit het epd te testen. Indien gewenst konden ze-
kenhuizen handmatig data aanvullen. De dataverzame-
ling richtte zich — gebaseerd op een eerdere priorite-
ring door A-teams — op de volgende drie kernaanbeve-
lingen voor correct antibioticumgebruik (oftewel: ste-
wardshipdoelen): 1) schrijf reservemiddelen voor vol-
gens de lokale richtlijn; 2) verricht een tijdige iv-orale
switch; 3) verricht een bedsideconsult bij een Staphy-
lococcus aureus-bacteriémie. Acht van de tien zieken-
huizen bleken in staat om data over ten minste een
van de drie stewardshipdoelen aan te leveren. Eén
Ziekenhuis had onvoldoende ICT-capaciteit en één zie-
kenhuis kreeg uiteindelijk geen toestemming van de
raad van

bestuur om te participeren. Drie ziekenhuizen leverden
alleen elektronisch data aan, drie alleen handmatig en
twee zowel elektronisch als handmatig.

De pilot heeft laten zien dat data-extractie voor het mo-
nitoren van bovengenoemde stewardshipdoelen moge-
lijk is en dat daarmee, op Ziekenhuisniveau, scores be-
rekend kunnen worden die een indicatie geven van de
kwaliteit van het antibioticumgebruik (figuur 1).

Antibioticumvoorschriften konden uit het epd geéxtra-
heerd worden en op patiéntniveau aan elkaar geregen
worden tot een ‘antibioticumkuur’. In het voorbeeld in
figuur 1a heeft het A-team de helft van alle kuren ci-
profloxacine op juistheid beoordeeld en hiervan bleek
63 procent van de kuren de indicatie terecht. Geen
van de participerende A-teams was in staat om de be-
oordeling automatisch aan te leveren, deze is handma-
tig aangevuld. Als afgeleide (‘proxy’) van tijdige iv-orale
switch konden met behulp van de door de A-teams
elektronisch aangeleverde data wel twee andere soor-
ten uitkomsten worden berekend. Deze uitkomsten
gaven informatie over de combinatie van iv-orale
switch en stoppen van intraveneuze antibiotica. Ten
eerste, de gemiddelde duur van intraveneuze toedie-
ning en ten tweede, het percentage patiénten dat bin-
nen 72 uur gestopt of geswitcht was (figuur 1b). Het
bleek mogelijk om het aantal unieke S. aureus-
bacteriémieén uit het epd te extraheren. Of een beds-
ideconsult wel of niet verricht was, moest wel handma-
tig aangevuld worden (figuur 1c).

Ook al bleek het technisch mogelijk om relevante

Figuur 1. Kwaliteitsindicatoren die berekend kunnen worden, geillustreerd aan de hand van data uit één ziekenhuis.
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Deel A toont het aantal antibioticumkuren (totale kolom), aantal beoordeelde kuren (groene + rode kolom) en de aantal kuren met juis-
te indicatie (groene kolom). Het percentage geeft het aantal kuren met juiste indicatie ten opzichte van het aantal beoordeelde kuren
weer. Deel B laat het aantal kuren die meer dan 72 uur werden voorgeschreven (grijze kolom) of (minder dan) 72 uur (groene kolom,
percentage). De gemiddelde duur staat boven de kolom. Deel C laat het aantal S. aureus-bacteriémieén zien (totale kolom) en het
deel waarbij een bedsideconsult werd verricht (groene kolom, percentage).
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data te extraheren en te verwerken, er werden hierbij
wel barriéres ervaren. Afwezigheid van discrete varia-
belen, zoals de beoordeling van juistheid van een
voorschrift, maakten het noodzakelijk om gegevens
handmatig aan te vullen. Deze beoordelingen door het
A-team werden of vaak buiten het epd vastgelegd of
als vrije tekst in het epd zodat deze data niet automa-
tisch eruit gehaald konden worden. Data-extractie uit
het epd kost het A-team niet meer inspanning, maar
het bezorgt de ICT-afdeling wel meer werk. Vanwege
de (over)belasting van de ICT-afdelingen in het land
en de beperkte aan A-teams toegekende ICT-
ondersteuning was de data-extractie een belangrijke
belemmerende factor.

Kwaliteitscyclus

Het is essentieel om twee kernaspecten binnen antimi-
crobial stewardship te onderscheiden. Ten eerste zijn
er de stewardshipdoelen, die goed antibioticumge-
bruik, wat betreft indicatie, keuze van het middel, dose-
ring, toedieningsweg en therapieduur bij patiénten in
het Ziekenhuis beschrijven (je zou dit het ‘wat’ van anti-

microbial stewardship kunnen noemen).”® Het A-team
maakt uit deze steward-shipdoelen een keuze waarop
het zich richt.

Het bereiken van deze stewardshipdoelen laat in de
praktijk helaas vaak te wensen over. Er bestaat een
structurele discrepantie tussen de zorg die beschreven
is in richtlijnen voor optimaal antibioticumgebruik en de

daadwerkelijk geleverde zorg.3 Om dit gat te dichten
staat een arsenaal aan stewardshipinterventies de A-
teams ter beschikking om het voorschrijfgedrag te ver-
beteren:

(het zogeheten ‘hoe’ van antimicrobial stewardship).”
Dit is het tweede kernaspect binnen antimicrobial
steward-ship.

Talrijke studies tonen aan dat alle soorten interventies
gericht op gedragsverandering ongeacht het karakter
(restrictief, persuasief of structureel) voorschrijvers
ertoe kunnen aanzetten antibiotica beter te gebrui-

ken.”9 De effecten in studies lopen echter uiteen. Dit
wordt niet bepaald door de interventie zelf, maar vooral
door de mate waarin de keuze van de interventie(s)
past bij de setting waarin ze worden ingevoerd. Met
andere woorden, de keuze van de interventie dient in-
gegeven te worden door de determinanten die de kwa-

liteit van de huidige zorg beinvioeden.'® Ter illustratie:
educatie zal niet effectief zijn om de empirische behan-
deling van pneumonie door longartsen te verbeteren
als niet kennisgebrek maar een gebrek aan motivatie
om richtlijnen te volgen hieraan ten grondslag ligt; het
inzetten van een lokale opinieleider kan dan mogelijk
wel effectief zijn. Een ander voorbeeld: de kans is gro-
ter dat bloedkweken beter afgenomen worden als
SEH-verpleegkundigen geschoold worden en bloed-
kweekflesjes op de prikkar liggen; beter dan wan-
neer aiossen die werken op de SEH hierover een zak-
kaartje krijgen.

Figuur 2 vat de stappen samen die A-teams dienen te
doorlopen bij het verbeteren van antibioticumgebruik.
De tweede stap is de diagnostische fase en deze is
cruciaal voor het selecteren van de juiste verbeterin-
terventies. Op verschillende niveaus (cultureel, organi-
satorisch als het gaat om patiéntenzorg, individuele
professionals (bijvoorbeeld kennis en attitude)) kunnen

Figuur 2. Kwaliteitscyclus met stappen die A-teams dienen te doorlopen om het gebruik van antibiotica te verbeteren (aangepast

van Grol, BMJ, 1997).

Definieer goede zorg en meet de huidige situatie

Analyseer determinanten van goede zorg (of niet)

Ontwikkel een verbeterstrategie gebaseerd op deze diagnose

Ontwikkel een plan, voer het uit en evalueer het
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bevorderende en belemmerende factoren, samen de-

terminanten, van goed antibioticumgebruik bestaan.!!

De stewardshipmonitor verschaft ziekenhuizen inzicht
in de kwaliteit van antibioticumgebruik. De vergelijken-
de data tussen ziekenhuizen stellen A-teams in staat
problemen te identificeren, zowel wat betreft stewards-
hipdoel (bijvoorbeeld weinig iv-orale switch) als
patiéntencategorie (bijvoorbeeld afdeling, middel, ziek-
tebeeld). A-teams kunnen dan de probleemgebieden
prioriteren, de oorzaak van de verminderde kwaliteit
van antibioticumgebruik analyseren (een zogeheten
barriere-analyse) en uiteindelijk een op maat gesne-
den verbeterinterventie doen.

Toekomst

De inzet van A-teams om antibioticumgebruik te verbe-
teren is effectief, maar kost tijd en dus geld. Gebrek
aan financiering en menskracht is een belangrijke
barriere voor implementatie van een antimicrobial ste-

wardshipprogramma12. Financiéle ondersteuning is es-
sentieel gebleken voor een volwaardig stewardship-

programma. '3 Bovendien is er een positieve associatie
tussen het aantal toegewezen fte voor stewardship en

(zelfgerapporteerde) effectiviteit.'* Ook in Nederland
liet een pilot in 2015 onder vijf A-teams zien dat tijdge-
brek een belemmering vormde om de kwaliteit van an-
tibioticumgebruik te monitoren, te documenteren en te

rapporteren.6 De jaarlijkse inventarisatie in 2017 liet
Zien dat 41 procent van de A-teams financi€le onder-
steuning van de raad van bestuur kreeg, voor gemid-
deld 0,5 fte. Dit ligt ver onder de vastgestelde norm
voor Nederlandse Zziekenhuizen (Zie het artikel van
Marlies Hulscher in ditzelfde nummer) en vraagt om
een gecontinueerde inzet van de lokale A-teams om de
raad van bestuur te bewegen tot (meer) financiéle on-
dersteuning en blijvende nationale belangenbeharti-
ging.

Wat betreft de rapportage van data heeft er een ver-
schuiving van werklast plaatsgevonden. Dubbele
handmatige rapportage door A-teamleden wordt bij
voorkeur vervangen door data-extractie uit het epd. Dit
gebeurt door een ICT-afdeling en ook dat kost tijd. He-
laas blijkt dat slechts 66 procent van de A-teams ICT-
ondersteuning heeft, waarvan maar 9 procent structu-
reel is. A-teams zullen, zowel om de werkprocessen te
optimaliseren als om inzicht te verkrijgen in de kwaliteit
van

antibioticumgebruik, structurele ICT-capaciteit moeten
toevoegen aan hun team.

Data-extractie uit een epd kan alleen plaatsvinden als
die data discreet vastgelegd zijn. Tot nu toe ontbreekt
het in epd’s vooral aan een mogelijkheid om het kwali-
teitsoordeel van het A-team, het al dan niet gegeven
advies en het oordeel of het advies opgevolgd is, vast
te leggen. Daarnaast wordt de (werk)diagnose door-
gaans in vrije tekst vastgelegd, als die al gedocumen-
teerd wordt. Er zjn landelijke initiatieven om voor de
grotere epd’s in het land (EPIC, Chipsoft, Nexus) dit
probleem aan te pakken, waarbij uiteraard het gebruik
van uniforme definities wordt nagestreefd.

Hiernaast zijn er uitdagingen om ziekenhuizen met el-
kaar te vergelijken. Hoe corrigeer je voor verschillen in
casemix en hoe ga je om met de (wenselijke) selectie
die A-teams maken voor beoordeling van antibioticum-
gebruik? Veel A-teams gebruiken klinische beslisregels
om de dagelijkse monitoring te beperken tot de groep
patiénten waarmee de meeste winst te behalen valt.
Het percentage onjuist gebruik neemt dan uiteraard
toe ten opzichte van ziekenhuizen die geen voorselec-
tie maken.

Data worden, met inachtneming van de bestaande re-
gelgeving, aangeleverd aan een dataverwerker en
deze maakt rapportages zoals boven beschreven. De
huidige rapportages zjn nog betrekkelijk summier en
zullen in de komende jaren uitgebreid worden. Het
streven is een dasboard te ontwikkelen waar A-teams
zelf een selectie kunnen maken van de beschikbare
gegevens en hun benchmark kunnen kiezen.

De Nederlandse ziekenhuizen zjn voortvarend aan de
slag gegaan met de oprichting van A-teams en de im-
plementatie van lokale antimicrobial stewardshippro-
gramma’s. Naast nuttige informatie op landelijk niveau,
ontwikkelt de antimicrobial stewardshipmonitor zich tot
een instrument dat A-teams in staat stelt om inzicht te
krijgen in de kwaliteit van het antibioticumgebruik, een
essentiéle stap om de kwaliteit daadwerkelijk te kun-
nen verbeteren.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

Het vormgeven en uitvoeren van een antimicrobial
stewardshipprogramma in de dagelijkse ziekenhuispraktijk

Marlies Hulscher, Jaap ten Oever, Jeroen Schouten

Samenvatting

Bij het vormgeven en uitvoeren van een antimicrobial
stewardshipprogramma is het belangrijk om drie pro-
grammacomponenten te onderscheiden:

1. de structurele randvoorwaarden om stewardship te
kunnen uitvoeren in een ziekenhuis;

de stewardshipdoelen oftewel de deelaspecten van
‘correct antibioticumgebruik’ — door professionals, bij
patiénten — waarop het stewardshipprogramma zch
richt;

de verbeterstrategieén van stewardship oftewel de
door het A-team in te zetten strategieén om ervoor te
zorgen dat, in de dagelijkse patiéntenzorg, professi-
onals antibiotica op correcte wijze gebruiken.

2.

Om A-teams in de dagelijkse praktijk te ondersteunen
bij het vormgeven en uitvoeren van een antimicrobial
stewardshipprogramma, beschrijven we in dit artikel
wat bekend is over deze componenten. We besteden
hierbij met name aandacht aan de laatste component:
de verbeterstrategieén. Stewardshiprichtlijnen advise-
ren een scala aan potentiéle verbeterstrategieén om,
waar nodig, de kwaliteit van het antibioticumgebruik te
verbeteren. Helaas bestaat er niet één verbeterstrate-
gie die in alle omstandigheden werkt. Belangrijke
vraag is daarom: hoe selecteer je als A-team uit het
palet van beschikbare verbeterstrategieén die strate-
gie die het best kan werken in jouw specifieke omge-
ving?

Het antwoord op die vraag luidt: Achterhaal allereerst
de belangrijkste determinanten van het huidige antibio-
ticumgebruik en kies daarna een strategie die aansluit
bij deze determinanten.

Summary
When designing and executing an antimicrobial

2.

stewardship program, it is important to distinguish
three program components:

1. the stewardship prerequisites, i.e. the structural pre-
conditions for carrying out stewardship in a hospital,
the stewardship objectives, i.e. those aspects of 'ap-
propriate antibiotic use’— by professionals, in pa-
tients — that constitute the focus of the stewardship
program;

the stewardship improvement strategies, i.e. the
strategies to be used by the A-team to ensure that,
in daily patient care, professionals actually use anti-
biotics correctly.

In this article we describe what is known about these
components, to support A-teams in the design and
execution of an antimicrobial stewardship program in
daily practice. We pay particular attention to the last
component: the improvement strategies. Stewardship
guidelines recommend a range of potential improve-
ment strategies to improve the quality of antibiotic use
where needed. Unfortunately, there is no improvement
strategy that works in all circumstances. The question
therefore arises: ‘How can A-teams select an improve-
ment intervention that might work best in their specific
setting (e.g. hospital or ward)?’

The answer to that question: First find out the
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most important determinants of current antibiotic use
and then choose a strategy that fits these determi-
nants.

Achtergrond
Beter gebruik van antibiotica is noodzakelijk om antibi-

oticumresistentie te beteugelen.1 Bij optimaal antibioti-
cumgebruik wordt gestreefd naar een balans tussen
de heilzame en de potentieel schadelijke werking van

antibiotica voor huidige en toekomstige patiénten.?
Vanuit deze wens is 'antimicrobial stewardship’ — ofte-
wel rentmeesterschap — geintroduceerd. Antimicrobial
stewardship kan gezien worden als 'een samenhan-
gend geheel van acties om antimicrobiéle middelen te
gebruiken op een manier die een duurzame toegang
tot effectieve therapie garandeert voor iedereen die

antimicrobiéle middelen nodig heeft'.3

In de loop der jaren zijn er, vooral voor ziekenhuizen,
veel richtlijnen en beleidsdocumenten gepubliceerd om
het implementeren van stewardshipprogramma’s te on-

dersteunen.*19 Voorbeelden hiervan zjn het SWAB-
visiedocument en de SWAB-richtlijn voor Antimicrobial

Stewardship.*® Bij het concreet vormgeven en uitvoe-
ren van een stewardshipprogramma is het belangrijk
om drie programmacomponenten te onderscheiden:

1. de structurele randvoorwaarden om stewardship te
kunnen uitvoeren in een ziekenhuis;

de stewardshipdoelen oftewel de deelaspecten van
‘correct antibioticumgebruik’ — door professionals, bij
patiénten — waarop het stewardshipprogramma zich
richt;

de verbeterstrategieén van stewardship oftewel de
door het A-team in te zetten strategieén om ervoor te
zorgen dat, in de dagelijkse patiéntenzorg, professi-
onals antibiotica daadwerkelijk op correcte wijze ge-
bruiken.

2.

De SWAB-documenten maar ook andere (inter-
nationale) stewardshiprichtlijinen geven voor alle drie
de componenten aanbevelingen. In dit artikel beschrij-
ven we wat er bekend is over deze componenten om
A-teams te ondersteunen bij het vormgeven en uitvoe-
ren van een antimicrobial stewardshipprogramma. We
besteden met name aandacht aan de derde compo-
nent omdat de richtlijnen een scala aan potentiéle ver-
beterstrategieén aanbevelen zonder aan te geven hoe

men tot de best passende keuze kan komen.

Structurele randvoorwaarden van het
stewardshipprogramma

Bij het vormgeven en uitvoeren van een steward-
shipprogramma dient een Zziekenhuis allereerst een
aantal structurele randvoorwaarden voor het bedrijven
van steward-ship op orde te hebben. Zo bevelen de
richtlijnen aan om op ziekenhuisniveau een multidisci-
plinair antibioticastewardshipteam (A-team) aan te stel-
len — en financieel te compenseren (zie tabel 1) — voor
het meten en verbeteren van de kwaliteit van het anti-

bioticumgebruik.*10 Lokaal opgestelde diagnostische
en therapeutische antibioticumrichtlijnen, inclusief een
formularium en een lijst van reserve- en andere ‘be-
perkt voorschrijfbare’ antibiotica, zijn hierbij onontbeer-
lijk. Voor het meten en waar nodig verbeteren van de
kwaliteit dient een logistiecke en administratief onder-
steunde infrastructuur opgezet te worden. De gereali-
seerde randvoorwaarden vormen samen de eerste
deelcomponent van het stewardshipprogramma.

Stewardshipdoelen

Zodra het ziekenhuis de structurele randvoorwaarden
op orde heeft, dient het A-team het steward-
shipprogramma inhoudelijk vorm te geven. Het A-team
moet kiezen op welke deelaspecten van ‘correct antibi-
oticumgebruik’ — bijvoorbeeld aanbevolen antibioticum-
gebruik door professionals, bij patiénten, met betrek-
king tot indicatie, keuze van geneesmiddel, dosis,
route of duur van de behandeling — het zich zal richten:
wat zijn de doelen van het stewardshipprogramma?
Welke deelaspecten van ‘kwalitatief goed antibioticum-
gebruik’ wil het A-team meten en, waar nodig, verbete-
ren? Wat is kwalitatief goed antibioticumgebruik en
hoe meet je dat?

Gedurende het afgelopen decennium hebben veel
overheids- en beroepsorganisaties kwaliteitsindicato-
ren ontwikkeld om de kwaliteit van de patiéntenzorg te

meten en te vergelijken.!-12 Kwaliteitsindicatoren zijn
‘meetbare elementen van zorg waarvoor er weten-
schappelijk bewijs of consensus onder experts bestaat
dat ze gebruikt kunnen worden voor het meten van

(veranderingen in) de kwaliteit van zorg’.13 Indicatoren
kunnen verwijzen naar aanbevolen structuren,
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Tabel 1. Tijdsbelasting werkzaamheden A-teams*.

'Aanbevolen minimale formatie

In een ziekenhuis met

Totaalaantal FTE uitgaande van ‘monitoring en advies’ voor
1 stewardshipdoel; 1 audit per jaar;
1 verbeterproject per jaar

300 bedden: 0,87-1,11 FTE

750 bedden: 1,15-1,39 FTE

1200 bedden: 1,43-1,68 FTE

Totaalaantal FTE uitgaande van ‘monitoring en advies’ voor
3 stewardshipdoelen; 1 audit per jaar; 1 verbeterproject per jaar

300 bedden: 1,25-1,49 FTE

750 bedden: 2,09-2,33 FTE

1200 bedden: 2,93-3,18 FTE

*Deze informatie staat nader uitgewerkt in de gelipdatete Praktijkgids voor Nederlandse A-teams (http://www.ateams.nl/de-

praktijkgids).

processen of uitkomsten van zorg. Ook voor kwalitatief
goed antibioticumgebruik zjn dergelijke kwaliteitsindi-
catoren ontwikkeld. Zo zjn er verschillende infectie-
Ziektespecifieke indicatorensets afgeleid uit Neder-
landse SWAB-richtlijnen om te meten of antibiotica op
de juiste manier worden gebruikt in de dagelijkse
patiéntenzorg.

Onlangs verscheen er een systematisch literatuurover-
Zicht van gepubliceerde kwaliteitsindicatoren die cor-
rect antibioticumgebruik beschrijven bij in het zieken-

huis opgenomen volwassen patiénten.’® De 14
geincludeerde studies beschreven samen 200 indica-
toren: 17 structuur- en 183 procesindicatoren. De
meest genoemde indicator (in 71 procent van de
geincludeerde studies) betrof bij individuele patiénten
‘voorschrijven van empirische antibioticumtherapie in
overeenstemming met de richtlijn’, gevolgd door 'een
tijdige switch van intraveneuze naar orale therapie' (64
procent), 'afnemen van ten minste twee sets bloedkwe-
ken '(57 procent) en 'aanpassen naar pathogeenge-
richte therapie nadat kweekresultaten beschikbaar
komen '(57 procent). A-teams kunnen ter inspiratie
naar dit overzicht kijken en, afhankelijk van hun lokale

situatie, besluiten dat het bijvoorbeeld belangrijk is dat
er in hun ziekenhuis of op bepaalde afdelingen vaker
correct geswitcht wordt van intraveneuze naar orale
therapie en/of dat reservemiddelen alleen bij specifie-
ke indicaties voorgeschreven worden.

De gekozen deelaspecten van correct antibioticumge-
bruik vormen samen de tweede deelcomponent van
het stewardshipprogramma: de doelstellingen waarop
het A-team zich gaat richten. Deze doelstellingen leve-
ren het startpunt voor taak en doel van het A-team: het
meten en, waar nodig, verbeteren van de kwaliteit van
het antibioticumgebruik. Een meting van de huidige
kwaliteit van het antibioticumgebruik is cruciaal om het
verbeterpotentieel van de gekozen deelaspecten van
correct gebruik vast te stellen. Daarnaast is meten on-
ontbeerlijk om de impact van verbeteringsinspannin-
gen te beoordelen.

Correct antibioticumgebruik in de dage-
lijkse praktijk en de noodzaak tot verbe-
tering

Gezondheidszorgonderzoek laat helaas consequent
Zien dat veel patiénten in de dagelijkse
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praktijk niet de best mogelijke zorg ontvangen en dat
er grote verschillen bestaan tussen de verschillende

instellingen en professionals.’® Ditzelfde geldt ook
voor correct antibioticumgebruik. Hoewel Nederlandse
Ziekenhuizen in vergelijking met andere landen pru-
dente gebruikers van antibiotica zijn, laat Nederlands
onderzoek bij herhaling zien dat de kwaliteit van antibi-
oticumgebruik suboptimaal is en varieert tussen Zze-
kenhuizen, afdelingen en zelfs professionals. Deze va-
riatie is zo groot dat zj niet enkel door verschillen in
patiéntenpopulaties verklaard kan worden. Spooren-
berg en collega's beschreven negen deelaspecten van
correct antibioticumgebruik bij patiénten die in 2008
behandeld werden voor een gecompliceerde urine-
weginfectie in 19 Nederlandse ziekenhuizen (38 afde-

lingen algemene interne en urologie).'® Zij schetsten
bijvoorbeeld hoe het aandeel ‘patiénten met empiri-
sche therapie conform het lokale antibioticaboekje’ va-
rieerde tussen afdelingen van 3 tot 87 procent (medi-
aan: 48 procent); nadat kweekresultaten beschikbaar
kwamen, vond een aanpassing plaats naar pathogeen-
gerichte therapie bij 77 procent van de patiénten,

variérend van 35 tot 100 procent.'® Een meting in 22
Nederlandse zekenhuizen (1890 patiénten, zeven
deelaspecten van correct gebruik) liet zien dat, in 2011
en 2012, bij start van de empirische therapie slechts bij
49 procent van de patiénten kweken werden afgeno-
men van de vermoedelijke infectiesite (variérend van
33 tot 73 procent); deze therapie was vervolgens bij 41
procent van de patiénten (variérend van 24 tot 58 pro-

cent) conform de richtlijn.’” Ook een recente studie in
negen Nederlandse ziekenhuizen liet zien dat in 2014
en 2015 bij ongeveer de helft van de 853 patiénten an-

tibiotica correct werden gebruikt.18 Hierbij was ‘correct
gebruik’ gedefinieerd als ‘gebruik dat aan ten minste
de helft van de voor de patiént van toepassing zijnde
kwaliteitsindicatoren voldoet'.

Om de kwaliteit van het antibioticumgebruik in de da-
gelijkse praktijk te verbeteren, adviseren de stewards-
hiprichtlijnen een scala aan potentiéle verbeterstrate-
gieén, waaronder scholing, prospectieve audit en feed-
back, pop-ups in het elektronisch patiéntendossier (de-

cision support) en automatische stoporders.*10 Bij het
vormgeven van de derde component van het

stewardshipprogramma kiest het A-team de verbeter-
strategieén die het wil inzetten om het voorschrijfge-
drag van individuele voorschrijvers zodanig bij te stu-
ren dat antibiotica gedurende de gehele ziekenhuisop-
name van de patiént daadwerkelijk correct gebruikt
worden.

De effectiviteit van verschillende strate-
gieén om correct gebruik van antibiotica
te verbeteren

Er bestaan veel — en meer dan in de steward-

shiprichtlijnen genoemde— verbeterstrategieén die
door A-teams kunnen worden ingezet om ervoor te zor-
gen dat antibiotica correct worden voorgeschreven in

de dagelijkse ziekenhuispraktijk.'® De effectiviteit van
deze strategieén is vastgesteld in systematische
literatuur- en meta-analyses en, zoals onlangs gepubli-
ceerd, in een systematische analyse van systemati-

sche literatuuranalyses (een ‘review van reviews’).20
De laatste publicatie geeft een overzicht van de impact
van verbeterstrategieén op professioneel antibioticum-
gebruik, patiéntuitkomsten, microbiéle uitkomsten en/of
kosten. Er werden 20 artikelen gevonden die 17 syste-
matische reviews beschrijven waarin een grote ver-
scheidenheid aan (combinaties van) verbeterstrate-
gieén is geévalueerd. Alle reviews concluderen dat alle
strategieén over het algemeen kunnen bewerkstelligen
dat professionals antibiotica op correcte wijze gebrui-
ken en dat microbiéle uitkomsten en/of kosten verbete-
ren zonder negatieve impact op de patiéntveiligheid.
Tegelijkertijd beschrijven ze echter grote verschillen in
effectiviteit tussen studies die vergelijkbare verbeter-
strategieén testten. Davey en collega’s beschrijven bij-
voorbeeld hoe het effect van strategieén met als
hoofdcomponent ‘de verspreiding van educatief materi-

aal varieerde van -3,1 tot 50,1 procent.2! Hetzelfde fe-
nomeen werd gezien voor de overig onderzochte stra-
tegieén, waaronder het inzetten van reminders, feed-
back, verplichte orderformulieren, formularia, vereiste
goedkeuring vooraf, prospectieve monitoring en advies
en een gewijzigde organisatie van de zorg (bijvoor-
beeld de overgang van papieren naar elektronische

patiéntendossiers).2!

Uit bovenstaande kan geconcludeerd worden dat elke
verbeterstrategie in principe het antibioticumgebruik
van professionals kan verbeteren.
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Wederom is deze bevinding niet uniek voor antibioti-
cumgebruik; gezondheidszorgonderzoek laat dit conse-

quent zien.1®

De vraag die vervolgens opkomt, luidt: hoe selecteer je
dan als A-team uit dit palet van verbeterstrategieén die
strategie die het best kan werken in jouw specifieke
omgeving (bijvoorbeeld ziekenhuis of afdeling)?

Het selecteren van passende verbeter-
strategieén

In dit opzicht is er veel te leren van de implementatie-
wetenschap: de wetenschappelijke studie van metho-
den om wetenschappelijke bevindingen in te voeren in
de dagelijkse praktijk en daarmee incorrecte zorg te

verminderen.??2 Het invoeren van vernieuwingen en
veranderingen kan worden benaderd vanuit verschil-
lende ideeén over menselijk gedrag en het functione-
ren van organisaties; de implementatiewetenschap
leunt dan ook zwaar op gedragswetenschappelijke
theorieén. De literatuur over implementatie en ge-

dragsverandering overziend (figuur 1),192324 is een

terugkerend principe voor succesvolle verandering de
aanname dat de keuze van de verbeterstrategie moet
aansluiten bij de determinanten die het huidige gedrag
— en de mate waarmee dat in lijn is met het gewenste
gedrag — beinvioeden.

Begrip van de belangrijkste drijfveren van het huidige
antibioticumvoorschrijfgedrag is cruciaal, om ideeén te
genereren voor de planning van effectieve verbeter-
strategieén. Succesvolle verbetering van antibioticum-
gebruik vereist allereerst een probleemanalyse om de
determinanten van correct gebruik te achterhalen (‘de
diagnostische fase’, figuur 1). Door rekening te hou-
den met de uitkomsten van deze probleemanalyse kan
vervolgens een gepaste mix van strategieén worden
gekozen (‘tailoring’, figuur 1).

Helaas wordt dit maatwerkprincipe nog weinig toege-
past in de keuze van verbeterstrategieén. Charani en
collega’s concludeerden in hun literatuurstudie dat,
hoewel onderzoek de invloed van sociale normen, atti-
tudes en overtuigingen op voorschrijffgedrag van anti-
biotica liet zien, deze determinanten niet werden mee-

genomen in de keuze van de strategieén.?® Ook
Davey en collega’s concludeerden in hun Cochrane-
reviewupdate van 2017 dat ‘de mate waarin de

huidige stewardshipprogramma’s gedragswetenschap-
pelijke inzichten en benaderingen hebben geinte-

greerd, beperktis’.2! Zij adviseren dat stakeholders
van steward-shipprogramma’s en onderzoeksexperts
op het gebied van verbetering en sociale wetenschap-
pen moeten worden samengebracht om meer impact-

volle stewardshipprogramma's te ontwikkelen.2!

Ook deze bevinding is niet uniek voor antibioticumge-
bruik; gezondheidszorgonderzoek toont consequent
deze omissie. 1526

Determinanten van huidig antibioticum-
gebruik en het selecteren van een pas-
sende verbeterstrategie

Onderzoek laat zien dat correct antibioticumgebruik in
Ziekenhuizen wordt beinvioed door een samenspel van
determinanten die te maken hebben met kennis en atti-
tudes van voorschrijvers, met de manier waarop deze
samenwerken, de aanwezigheid van structurele voor-
waarden in de ziekenhuisorganisatie, met leiderschap
en met verschillen in sociaal-culturele en sociaaleco-

nomische factoren. 227

In lijn met deze bevindingen worden in de algemene
implementatieliteratuur de volgende categorieén van

determinanten onderscheiden:28

e kenmerken van de innovatie, bijvoorbeeld de duide-
lijkheid of de onderbouwing van de aanbeveling;
kenmerken van de doelgroep van professionals, bij-
voorbeeld kennis, vaardigheden, attitudes, routines
of persoonlijkheidskenmerken;

kenmerken van de patiént, bijvoorbeeld kennis, atti-
tude, medewerking, of voorkeuren van patiénten;
kenmerken van de sociale context/professionele in-
teracties, bijvoorbeeld meningen van of communica-
tie tussen collega’s;

kenmerken van de organisatorische context/aanwe-
zigheid van middelen, bijvoorbeeld beschikbare mid-
delen of voorzieningen zoals een registratiesysteem,;
capaciteit voor organisatorische verandering, bij-
voorbeeld bekwaam leiderschap, of prioriteit voor
verbetering;

sociale, politieke en juridische factoren, bijvoorbeeld
beleid van verzekeraars.

A-teams staan voor de uitdaging om met behulp
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Figuur 1. Implementatiecyclus met stappen die A-teams dienen te doorlopen om het gebruik van antibiotica te verbeteren (aange-

past van Grol 2013%3),

4

Dafinkeer ‘correct antibioticagebruik” en meet de huidige situatie

Analyseer de determinanten van huidig ‘correct antibioticagebruik”

Ontwikkelkies son verbeterstrategie die aanshit bij deze determinanten

Ontwikkel cen verbeterplan, voer et uit en evalueer het

van individuele of groepsgesprekken, vragenlijsten
en/of observatie bij stakeholders te achterhalen op
welke van bovengenoemde domeinen zich welke de-
terminanten manifesteren. Dit dient men voor elk be-
treffend deelaspect van correct antibioticumgebruik te
doen omdat de relevantie van bepaalde determinanten
kan variéren bij verschillende deelaspecten van ge-
bruik. Met andere woorden: correct switchen en cor-
rect stroomlijnen van antibiotica kan door een andere
set factoren worden beinvioed. Om determinanten sys-
tematisch te achterhalen, kunnen een A-team en ande-
re betrokkenen gebruikmaken van een generieke de-
terminantenchecklist die door Flottorp en collega’s is

ontwikkeld.28 Zie Box 1 voor een korte beschrijving

van alle werkbladen die door deze onderzoekers zijn

ontwikkeld om professionals te ondersteunen bij het op

pragmatische wijze ontwerpen van verbeterstrategieén

om de kwaliteit van de patiéntenzorg te verbeteren. De

werkbladen volgen de eerste drie stappen uit figuur 1.

Een Nederlandstalig alternatief voor de determinanten-
lijst van Flottorp is het door TNO ontwikkelde generie-
ke diagnose-instrument MIDI (MeetInstrument Determi-
nanten van Innovaties).29

Vervolgens dient, wederom per deelaspect van correct
antibioticumgebruik, een op maat gemaakte strategie
of set van strategieén te worden

gekozen die aansluit bij de resultaten van de diagnosti-
sche fase. A-teams kunnen hierbij pragmatisch, explo-
rerend te werk gaan door te brainstormen over mogelij-
ke oplossingen. Bij voorkeur bedenkt elk A-teamlid
eerst individueel zo veel mogelijk strategieén die aan-
sluiten bij de geidentificeerde determinanten. Ter in-
spiratie kunnen de leden hierbij gebruikmaken van een
Cochrane-overzicht dat alle mogelijke verbeterstrate-

gieén omschrijft.19 Daarna dient het team tot consen-
sus te komen over de gewenste, passende aanpak.
Op deze wijze wordt voorkomen dat men kiest voor ‘de
bekende weg’ en niet voor de meest geéigende weg.

Die A-teams die een samenwerking hebben gevonden
met implementatie- of gedragswetenschappers kunnen
voor een meer theoretische vertaalslag van determi-
nant naar strategie kiezen. Theorieén stellen strategie-
ontwikkelaars in staat om betere strategieén te ontwik-

kelen om de patiéntenzorg te verbeteren.30 Als bijvoor-
beeld ‘gebrek aan kennis’ een correcte switch van in-
traveneuze naar orale therapie belemmert, dan is het
belangrijk om naar educatieve theorieén te kijken, bij-
voorbeeld naar theorieén over educatie van volwasse-
nen. Deze benadrukken bijvoorbeeld dat professionals
beter leren en meer gemotiveerd zijn om te verande-
ren, als ze uitgaan van problemen die ze in de dagelijk-
se praktijk

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr3

144



Box 1. Implementatiecyclus met stappen die A-teams dienen te doorlopen om het gebruik van antibiotica te verbeteren (aangepast

van Flottorp 201325),

STAP 1. Kiezen en prioriteren van verbeterdoelen

Het eerste werkblad helpt het team om stewardshipdoelen te kiezen en eventueel te prioriteren. Bij het kiezen van potentiéle stewards-
hipdoelen wordt bij voorkeur aangesloten bij de uitkomsten van een meting van de kwaliteit van het antibioticumgebruik. Denk hierbij aan
een puntprevalentiemeting, het continu monitoren van de juistheid van antibioticumvoorschriften of aan een audit. Op geleide van deze
uitkomsten selecteert elk lid van het A-team individueel één verbeterdoel of een kleine set van verbeterdoelen. Dit kan bijvoorbeeld door,
per potentieel verbeterdoel, punten toe te kennen voor ‘de ruimte voor verbetering’ en ‘de gevolgen van het niet verbeteren van het deel-
aspect van antibioticumgebruik’. Vervolgens is het belangrijk dat het team consensus bereikt over de te prioriteren verbeterpunten, bij-
voorbeeld door, per potentieel verbeterdoel, een gemiddelde score te berekenen van de, door de individuele A-teamleden, toegekende
punten.

STAP 2. Achterhalen en prioriteren van determinanten

Het tweede werkblad helpt het team om per verbeterpunt alle determinanten te identificeren die het verbeteren van het geprioriteerde ver-
beterpunt beinvioeden. Dit werkblad omschrijft 57 potenti€le determinanten gegroepeerd binnen de in dit artikel beschreven zeven do-
meinen. Concrete voorbeelden van potentiéle determinanten van antibioticumgebruik zijn: ‘de omschrijving van het gewenste antibioti-
cumgebruik is dubbelzinnig of omslachtig’ (domein 1); ‘het op gewenste wijze gebruiken van antibiotica verstoort het huidige werkritme
(domein 1); ‘professionals geloven niet dat het nastreven van het gewenste antibioticumgebruik leidt tot de gewenste uitkomsten’ (do-
mein 2); ‘patiénten hebben behoeften en eisen die niet stroken met het op gewenste wijze gebruiken van antibiotica’ (domein 3); ‘er zijn
tekortkomingen in de verwijzing van patiénten voor het op gewenste wijze gebruiken van antibiotica’ (domein 4); er zijn tekortkomingen in
het informatiesysteem (ICT) voor het op de gewenste wijze gebruiken van antibiotica’ (domein 5); ‘het is onduidelijk wie de autoriteit, het
mandaat heeft om veranderingen in het gewenste antibioticumgebruik door te voeren’ (domein 6); ‘het doorvoeren van veranderingen in
het gewenste antibioticumgebruik heeft lage prioriteit in het ziekenhuis’ (domein 6). A-teamleden kunnen de checklist zelf individueel in-
vullen of hem laten invullen door de professionals op de betreffende afdeling(en). Ook kunnen ze hem gebruiken als onderlegger bij ge-
sprekken met professionals.

Werkblad 3 helpt het team om uit de geidentificeerde determinanten de meest belangrijke te prioriteren. Dit laatste kan wederom door
eerst individueel en vervolgens in consensus punten toe te kennen aan bijvoorbeeld de sterkte van de veronderstelde relatie tussen de
potentiéle determinant en het te verbeteren voorschrijfgedrag.

STAP 3. Selecteren van verbeterstrategieén passend bij de geprioriteerde determinanten

Het vierde werkblad helpt het team om per determinant alle strategieén te identificeren die een oplossing kunnen bieden. Hun document
‘Definitions questions examples checklist’ ondersteunt hierbij. Op soortgelijke wijze als hierboven kennen A-teamleden eerst individueel
en vervolgens in consensus punten toe aan ‘de waarschijnlijke impact’ en ‘de haalbaarheid’ van elke verbeterstrategie.

ervaren en niet zozeer van abstracte informatie zoals
bijvoorbeeld verwoord in richtlijnen. Theorieén genere-
ren zo ideeén voor het plannen van potentieel effectie-
ve strategieén. Twee praktische voorbeelden die een
inspiratie kunnen zjn voor strategieontwikkelaars zijn
te vinden in een artikel van Grol en collega's over het
gebruik van theorie bij het plannen van verbeteringen

in de patiéntenzorg.30

Samenvattend
Het meten en verbeteren van de kwaliteit van het zie-

kenhuisantibioticumgebruik zijn expliciet taak

en doel van A-teams. Niet alleen het meten van correct
antibioticumgebruik is uitdagend voor A-teams (zie ook
het artikel Stewardshipmonitor van dr. Jaap ten Oever
en collega’s). Correct voorschrijffgedrag door professi-
onals in het ziekenhuis is een complex proces dat
wordt beinvlioed door vele determinanten, waardoor
het verbeteren van antibioticumgebruik een complexe
uitdaging voor A-teams vormt. Er is hierbij geen superi-
eure verbeterstrategie — geen ‘one size fits all’-
strategie — voorhanden die in alle omstandigheden
werkt: de uitdaging ligt in het systematisch bouwen
aan een strategie die aansluit bij een
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zorgvuldige inventarisatie van determinanten en die
berust op een coherente theoretische basis.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

De hernieuwde SWAB-richtlijn Perioperatieve antibiotische
profylaxe

Martijn Bauer, Ewoudt van de Garde, Jan Prins, Greet Vos

Samenvatting

In dit artikel wordt de totstandkoming van de nieuwe
richtlijn Perioperatieve antibiotische profylaxe van de
Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) be-
schreven. Speciale aandacht wordt besteed aan de
werkwijze waarbij een Amerikaanse richtlijn als uit-
gangspunt werd genomen en per hoofdstuk consensus
werd gezocht met de relevante beroepsvereniging, en
aan enkele discussiepunten over de inhoud van de
richtlijn.

Summary

This article describes the making of the new guideline
on perioperative antibiotic prophylaxis issued by the
Dutch Working Party on Antibiotic Policy (SWAB). Spe-
cial attention is paid to the procedure, in which an
American guideline was used as the basis and consen-
sus was sought with the relevant professional society
on each chapter, and to some controversies regarding
the content of the guideline.

Totstandkoming van de richtlijn

Perioperatieve antibiotische profylaxe vormt een be-
langrijk onderdeel van antimicrobial steward-ship,
omdat ze op grote schaal wordt toegepast en de erva-
ring leert dat de profylaxe vaak breder of langer wordt
gegeven dan waar bewijs voor is. Daarnaast is het on-
terecht niet geven van profylaxe natuurlijk zeer onwen-
selijk. De vorige richtlijn Perioperatieve antibiotische
profylaxe van de Stichting Werkgroep Antibioticabeleid

(SWAB)' dateert uit 2000 en er was grote behoefte
aan een update.

Hierop hebben we een richtlijincommissie samenge-
steld om in korte tijd een herziening af te ronden. De
richtlijncommissie werd samengesteld uit drie internist-
infectiologen, van wie één betrokken was bij de vorige
richtlijn, een arts-microbioloog en een ziekenhuisapo-
theker.

Aanvankelijk nam ook een chirurg deel, maar deze
moest helaas zijn deelname vroeg in het proces sta-
ken.

We besloten om de recent verschenen richtlijn van de

American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP), de Infectious Diseases Society of America
(IDSA), de Surgical Infection Society (SIS) en de Soci-

ety for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)?
als uitgangspunt te gebruiken en daarvan de toepas-
baarheid op de Nederlandse situatie te beoordelen.
Als voorbeeld diende de werkwijze die de Nederlandse
Vereniging van HIV-Behandelaren (NVHB) toepast. De
NVHB baseert haar adviezen op de Amerikaanse richt-
lijn, met eventuele nuanceringen voor de Nederlandse
praktijk. In een tijd waarin het aantal medische publica-
ties per tijdseenheid snel toeneemt, terwijl het aantal
professionals dat zich met medische richtlijnontwikke-
ling in Nederland bezighoudt niet in hetzelfde tempo
toeneemt, vragen wij ons af of in de toekomst niet
vaker gebruik moet worden gemaakt van internationale
richtlijnen als basis voor Nederlandse. Naast bovenge-
noemde richtlijn hebben we ook gebruikgemaakt van
het rapport van de European Centre for Disease Pre-

vention and Control (ECDC),® waarin aan de hand van
een systematische review een aantal kernaanbevelin-
gen wordt gedaan voor perioperatieve antibiotische
profylaxe.
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We hebben gekozen voor een modulaire opbouw van
de richtlijn, om te voorkomen dat in de toekomst wijzi-
gingen lang moeten wachten om doorgevoerd te kun-
nen worden. Deze opbouw houdt in dat er een alge-
meen hoofdstuk is met uitgangsprincipes; dit werd
voorgelegd aan de Vereniging voor Infectieziekten, de
Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie
en de Nederlandse Vereniging voor Ziekenhuisapothe-
kers. Daarna zijn er verschillende hoofdstukken per or-
gaansysteem opgesteld. Daarbij werden de hoofdstuk-
ken van de Amerikaanse richtlijn als uitgangspunt ge-
bruikt. We hebben de literatuur waarop deze richtlijn
zich baseert niet zelf systematisch opnieuw beoor-
deeld, maar zijn ervan uitgegaan dat de verzamelde li-
teratuur compleet was en de beoordeling correct. Al-
leen daar waar we twijfels hadden aan de afweging
hebben we de literatuur zelf beoordeeld.

We hebben bij elk hoofdstuk bekeken of er Nederland-
se richtlijnen waren en waarin deze verschilden van
het Amerikaanse advies. Er bleken minder discrepan-
ties dan we hadden verwacht. Op grond van deze ver-
gelijking hebben we vervolgens zelf een advies gefor-
muleerd. Deze hoofdstukken zijn daarna afzonderlijk
aan de relevante beroepsverenigingen voorgelegd
voor commentaar, een werkwijze die ondersteund
werd door de Federatie van Medisch Specialisten. De
beroepsvereniging reageerde vervolgens, waarna er
soms een consensus moest worden bereikt voordat de
beroepsvereniging het hoofdstuk kon accorderen. Ge-
accordeerde hoofdstukken werden toegevoegd aan de
SWAB-website (www.swab.nl). Inmiddels is het over-
grote merendeel van de hoofdstukken geaccordeerd.

De modulaire opbouw laat toe dat in de toekomst af-
zonderlijke hoofdstukken middels dezelfde werkwijze
aangepast kunnen worden. Nadeel van deze werkwij-
ze is dat het veld op de hoogte moet worden gesteld
van wijzigingen. Op dit moment gebeurt dat door op de
website aan te geven wanneer de laatste wijziging is
doorgevoerd en de laatste wijzigingen in de tekst te
markeren. Wellicht zal in de toekomst een soort log-
boek van wijzigingen moeten worden toegevoegd.

Indeling
De indeling in schone, schoon-besmette, besmette en

vuile ingrepen volgens Mayhall* is gehandhaafd.
Schone ingrepen Zzijn ingrepen waarbij geen ontste-
kingsreactie wordt aangetroffen, waarbij de tractus di-
gestivus, respiratorius en urogenitalis niet worden geo-
pend en die primair kunnen worden gesloten, hooguit
met achterlaten van een drain voor maximaal twee
dagen. Het risico op een infectie in het operatiegebied
(verder aangeduid als wondinfectie) wordt op kleiner
dan 5 procent geschat en antibiotische profylaxe wordt
als meer nadelig dan voordelig beschouwd, tenzij de
gevolgen van een infectie groot zijn, zoals bij het plaat-
sen van een prothese of het openen van de meningen.
Bij schoon-besmette ingrepen wordt een van de bo-
vengenoemde tractus onder gecontroleerde omstan-
digheden geopend. Het risico op een wondinfectie
wordt hierbij op 5 tot 10 procent geschat en antibioti-
sche profylaxe wordt aangeraden. Besmette wonden
Zijn open traumatische wonden niet ouder dan zes uur,
operatiegebieden waarbij zichtbaar darminhoud,
geinfecteerde urine of geinfecteerde gal in het opera-
tiegebied is gelekt, wonden van ingrepen waarbij niet
geheel aseptisch gewerkt is, en operatiegebieden
waarin een acute, niet-pussende ontsteking is aange-
troffen. Het risico op een wondinfectie wordt op 10 tot
20 procent geschat en antibiotische profylaxe wordt
zinnig geacht. Vuile wonden zijn het resultaat van trau-
ma met necrose of contaminatie met lichaamsvreemd
materiaal of feces of langer bestaand trauma, en ope-
ratiegebieden waarin een geperforeerd hol orgaan of
acute pussende ontsteking wordt aangetroffen. Bij
deze wonden wordt het operatierisico boven de 20
procent geschat. Er is dan geen plaats meer voor pro-
fylaxe, alleen voor behandeling.
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Discussiepunten en adviezen

Wij raden nog steeds cefazoline aan als het belangrijk-
ste antibioticum voor perioperatieve profylaxe. Er is
veel ervaring met cefazoline, er is veel literatuur over,
het spectrum is met name gericht op grampositieve
bacterién, maar ook een deel van de Enterobacteria-
ceae, en het is duidelijk herkenbaar als profylaxe. Ce-
fazoline heeft geen optimale activiteit tegen Haemophi-

lus influenzae.® Mede om deze reden is gekozen voor
een tweedegeneratie cefalosporine in plaats van ce-
fazoline bij transsfenoidale en longchirurgie. Ook bij
urologische ingrepen is er enige discussie geweest
met de beroepsvereniging naar aanleiding van het be-
perkte gramnegatieve spectrum van cefazoline, waar-
na we in veel gevallen op een tweedegeneratie cefa-
losporine zjn uitgekomen. Bij urologische ingrepen,
waarbij resistentie een grotere rol speelt door recidive-
rende urineweginfecties dan bij bijvoorbeeld ingrepen
in de tractus digestivus, vonden wij het ook wel te ver-
dedigen het gramnegatieve spectrum uit te breiden.
Als bij een ingreep het antimicrobieel spectrum ook ge-
richt moet zijn tegen anaerobe bacterién (bijvoorbeeld
bij openen van de tractus digestivus) wordt toevoegen
van metronidazol geadviseerd. In geval van ernstige
overgevoeligheid voor cefalosporines wordt vancomy-
cine of clindamycine aangeraden, eventueel uitgebreid
met een aminoglycoside indien activiteit tegen gramne-
gatieven strikt noodzakelijk is.

Wat de timing van antibiotische profylaxe betreft zijn er
weinig nieuwe inzichten. Op grond van diverse stu-

dies® lijkt toediening zo’'n 30 tot 60 minuten voor de
incisie optimaal. We werden erop geattendeerd dat de

WHO-richtlijn® op grond van een meta-analyse conclu-
deert dat toediening 60 tot 120 minuten voor incisie
niet resulteert in meer wondinfecties dan toediening
binnen 60 minuten voor incisie, en daarom adviseert
profylaxe binnen 120 minuten voor incisie toe te die-
nen. Er bleek inderdaad geen statistisch significant
verschil te zjn tussen beide tijdsintervallen, maar er
waren wel degelijk meer wondinfecties bij toediening
tussen 120 en 60 minuten voor incisie. Daarnaast is
het weinig biologisch plausibel dat het bereiken van
een piekspiegel meer dan 60 minuten voor incisie net
zo goed zou zijn als minder dan 60 minuten voor inci-
sie. We hebben daarom vastgehouden aan de grens
van 60

minuten, ook omdat het in onze ogen wenselijk is dat
de anesthesist verantwoordelijk blijft voor de toedie-
ning. De Amerikaanse richtlijn raadt vanwege de lange
inlooptijd aan bij vancomycine of fluorochinolonen al
120 minuten voor de incisie te beginnen met toedie-
ning. Dit leek ons echter weinig praktisch. De stan-
daarddoses van 1 g vancomycine en 400 mg ciprof-
loxacine mogen in een uur inlopen, dus de serum-
piekspiegel zal op het moment van incisie bereikt zijn.
Daarnaast zal uniformiteit in timing van en verantwoor-
delijkheid voor de toediening de ‘therapietrouw’ bevor-
deren.

We raden aan een tweede gift antibiotica te geven als
de operatie langer duurt dan twee halfwaardetijden na
toediening van het antibioticum. Indien er meer dan
1500 ml bloedverlies is raden we hetzelfde aan. In
principe raden we aan geen antibiotische profylaxe
meer te geven na sluiten van de wond. Er is discussie
geweest met de Nederlandse Orthopaedische Vereni-
ging (NOV) en de Nederlandse Vereniging voor Tho-
raxchirurgie (NVT) over verlengde profylaxe bij implan-
tatie van gewrichtsprothesen respectievelijk cardiochi-
rurgie. Bij beide typen ingrepen zijn er studies die on-
dersteunen dat het verlengen van profylaxe tot meer
dan 24 uur niet zinnig is. In geval van implantatie van
gewrichtsprothesen zijn er geen studies van adequate
power die kortdurende profylaxe met 24-uursprofylaxe
vergelijken. Hoewel we als commissie denken dat het
vanuit biologische plausibiliteit vooral belangrijk is dat
er een adequate antibioticumspiegel in het operatiege-
bied is zo lang de operatiewond niet gesloten is, kun-
nen we niet geheel uitsluiten dat het verlengen van de
profylaxe tot maximaal 24 uur meerwaarde heeft. Naar
aanleiding daarvan hebben we de NOV voorgesteld bij
de aanbeveling voor antibiotische profylaxe bij het
plaatsen van gewrichtsprothesen te vermelden dat de
maximale duur 24 uur postoperatief is. In het geval van
cardiochirurgie is er één — weliswaar ongeblindeerde —

studie'0 die suggereert dat het verlengen van antibioti-
sche profylaxe tot 24 uur beter is dan een eenmalige
gift. Wij hebben het advies op een gelijksoortige ma-
nier geformuleerd als bij de implantatie van ge-
wrichtsprothesen, namelijk dat de profylaxe maximaal
24 uur moet duren. De NVT heeft dit inmiddels geac-
cordeerd.
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Er is ook discussie geweest over de dosis cefazoline.
De vorige SWAB-richtlijn raadde een standaarddosis

van 1 g cefazoline aan. Een redelijk recente studie
maakte gebruik van Monte Carlo-simulaties om te
schatten welk percentage van de totale populaties
S.aureus en E.coli (bron European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST)) gedurende
vier uur (circa twee halfwaardetijden) na de gift cefazo-
line adequaat wordt geremd. Het gewenste percentage
was gesteld op minimaal 90 procent. Deze studie con-
cludeerde dat dit doel wel gehaald wordt met 2 g en
niet met 1 g cefazoline. Op grond hiervan hebben wij,
overigens evenals de Amerikaanse richtlijn, gekozen
voor 2 g cefazoline. Voor kortdurende operaties is het
vanzelfsprekend niet nodig om tot vier uur na de gift
een adequate spiegel te houden. Voor operaties van
minder dan een uur zou 1 g cefazoline ook volstaan.
Het belang van een uniform advies moest worden af-
gewogen tegen de kans om de selectiedruk van ce-
fazoline te verminderen. Mede omdat er vrij veel ingre-
pen zjn die minder dan een uur duren en omdat we
ook van plan waren een andere dosis te adviseren
voor overgewicht, hebben we besloten een gedifferen-
tieerd dosisadvies te geven afhankelijk van de ver-
wachte operatieduur. Bij operaties waarbij binnen vier
uur de wond nog niet gesloten is, moet een tweede
dosis cefazoline worden gegeven, zoals boven ver-
meld. Deze dosis zou opnieuw 2 g moeten zijn, maar
ook hier kan bij geanticipeerde korte resterende opera-
tieduur gekozen worden voor 1 g.

Bij overgewicht verandert de farmacokinetiek. Bij mor-

bide obesitas (BMI hoger dan 40 kgim?) is de penetra-
tie van cefazoline in het subcutane interstitium vermin-

derd.'2 Een simulatiestudie’? concludeert dat de kans
dat de interstitiéle cefazolineconcentratie vier uur na
de gift nog boven de 2 mg/l is, 96 procent is bij morbi-
de obesitas versus vrijwel 100 procent zonder obesi-
tas. Bij een streefconcentratie van 4 mg/l zijn deze ge-
tallen 66 procent versus 95 procent. Op grond van een
simulatiestudie van onze eigen hand kwamen wij tot de
conclusie dat 3 g cefazoline wel zou volstaan. De her-
haaldosis na vier uur zou dan weer 3 g moeten zijn,
waarbij er 2 g gedoseerd zou kunnen worden bij gean-
ticipeerde korte resterende operatieduur. Voor de an-
dere

middelen die veel in de richtlijn voorkomen, zijn er min-
der data over het effect van overgewicht. De effectivi-
teit van metronidazol voor de behandeling van bacte-
riéle vaginose lijkt niet negatief te worden beinvioed

door overgewicht, '3 waardoor wij vooralsnog geen do-
sisaanpassing voor metronidazol aanbevelen. De ef-
fectiviteit van clindamycine voor de behandeling van
cellulitis is minder wanneer patiénten een dagdosis

minder dan 10 mg/kg ontvangen.'* Aangezien wij een
dosis van 600 mg clindamycine hanteren, overeenko-
mend met een cumulatieve dosis van 1800 mg bij stan-
daardtherapie, zou de effectiviteit van clindamycine als
profylaxe kunnen afnemen vanaf een gewicht van 180
kg. In dit laatste geval adviseren wij daarom 900 mg
clindamycine. Mensen met morbide obesitas hebben
een hogere dosis vancomycine nodig om dezelfde se-
rumconcentraties te bereiken, voor een belangrijk deel

vanwege toename van het verdelingsvolume.’™ Om
deze reden raden we tot een gewicht van 100 kg een
vaste dosis van 1 g aan, een dosis die in veel studies

gebruikt is,® en daarna een dosis van 10 mg/kg.

Preoperatieve decontaminatie van S. aureus bleek ook
een controversieel punt, met name waar het ging om
universele decontaminatie versus decontaminatie van
dragers. Het gunstige effect op wondinfecties van de-
contaminatie met mupirocine-neuszalf in combinatie
met chloorhexidinezeep gedurende vijf dagen is over-
tuigend aangetoond, vooral bij cardiochirurgie en or-

thopedische prothese-implantaties.’”-'®  Wij raden
daarom aan, in overeenstemming met het WHO-

advies® en de Amerikaanse richtlijn, om bij deze ope-
raties te screenen op dragerschap van S. aureus en bij
dragerschap te eradiceren, mits de tijd voor operatie

dit toelaat en het logistiek haalbaar is. Anderen’® be-
pleiten universele decontaminatie met de argumenten
dat de kosten en complexe logistiek van screening be-
handelaars van deze screening zullen weerhouden en
deze behandelaars daarmee decontaminatie volledig
achterwege zullen laten. De mogelijkheid dat zich re-
sistentie onder S. aureus tegen mupirocine zou kun-
nen ontwikkelen, vinden de auteurs van dit artikel
geen sterk argument tegen universele decontaminatie
op grond van een mathematisch model dat suggereert
dat de resistentie voor
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mupirocine onder S. aureus niet toeneemt met deze
strategie. Zij bepleiten wel surveillance om resistentie-
ontwikkeling vroegtijdig op het spoor te komen. Wij vin-
den het principe dat antibiotica alleen worden voorge-
schreven indien ze nodig zijn echter zwaarder wegen
en vinden het onaannemelijk dat de selectiedruk van
het universeel toedienen van mupirocine niet uiteinde-
lijk in toegenomen resistentie zou resulteren, omdat er
in het algemeen een verband is tussen antibiotische

druk en circulerende resistentiegenen.2% Voor mupiro-

cine lijkt dit ook te gelden.2122 Het effect op resisten-
tieontwikkeling hoeft maar klein te zijn om toch op de
langere termijn een groot effect te hebben. Wij vrezen
dat ontstane resistentie niet makkelijk beheersbaar is
op het moment dat surveillance de resistentie oppikt.
Daarnaast is het de vraag of een ziekenhuis dat scree-
ning op S. aureus-dragerschap voor electieve opera-
ties achterwege laat vanwege kosten of complexe lo-
gistiek, wel zal investeren in goede surveillance van
mupirocine-resistentie in zijn adherentiegebied.

Wij hopen met deze richtlijn een waardevolle bijdrage
te hebben geleverd aan het rationeel gebruik van anti-
biotica in Nederland. Verder Zzijn we benieuwd of deze
wijze van totstandkoming van een richtlijn, met als
basis een buitenlandse richtlijn en een geleidelijk
groeiend document naarmate meer partijen betrokken
waren, kan bijdragen aan de vorming van een nieuw
model voor richtlijnontwikkeling in een wereld van toe-
nemende complexiteit en toenemende cumulatieve
kennis.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

Empirische antibiotische therapie voor koorts bij
neutropenie in Nederland

Jara de la Court, Jeroen Janssen, Nick de Jonge, Marije Bomers, Merel Lambregts, Sjoukje Woudt, Marianne
Kuijvenhoven, Tjomme van der Bruggen, Rogier Schade, Kim Sigaloff

Samenvatting
Er bestaat in Nederland geen consensus over de

keuze en duur van empirische therapie voor koorts bij
neutropenie. De Europese richtlijnen laten aan de
voorschrijvend arts de keuze tussen een cefalosporine
met antipseudomonale activiteit, een carbapenem, pi-
peracilline/tazobactam of combinatietherapie. Alleen bij
verdenking op een gecompliceerd beloop (onder meer
septische shock), hoge prevalentie van infecties of ko-
lonisatie met ESBL-producerende bacterién wordt em-
pirische therapie met een carbapenem aangeraden.
Het is niet algemeen bekend hoe deze adviezen lokaal
worden geimplementeerd. Dit artikel geeft een over-
zicht van de richtlijnen in verschillende academische
en topklinische centra in Nederland. Aan de hand van
een online enquéte is een inventarisatie gemaakt van
de richtlijnen op de afdelingen Hematologie van acht
universitair medische centra, de Isala klinieken (Zwol-
le), het HagaZiekenhuis (Den Haag) en het Wilhelmina
Kinderziekenhuis (WKZ, Utrecht). Carbapenems wor-
den in drie academische centra standaard gegeven als
deel van het empirisch beleid bij koorts bij neutropenie,
waarbij dit in één centrum gebaseerd is op een ESBL-
uitbraak in het verleden. De duur van therapie bij per-
sisterende koorts zonder focus varieert van twee tot
negen dagen. Inzicht in lokale resistentiecijfers, betere
identificatie van patiénten met hoog risico op infectie
met resistente bacterién, en onderzoek naar het veilig
korter behandelen van patiénten met koorts bij neu-
tropenie zijn nodig om een landelijk beleid voor koorts
bij neutropenie te formuleren en het gebruik van reser-
vemiddelen zo veel mogelijk te beperken

Abstract
In the Netherlands there is no consensus about the
empirical therapy for febrile neutropenic

patients. According to European guidelines, the choice
between a cephalosporin with anti-pseudomonal activi-
ty, a carbapenem, piperacillin/tazobactam or combinati-
on therapy is up to the physician. Carbapenems are
only recommended in patients with known prior coloni-
zation or infection with resistant pathogens, complica-
ted presentation (including septic shock), or in centers
where resistant pathogens are prevalent at the onset
of febrile neutropenia. How these recommendations
translate into local guidelines is unclear. This article
provides an overview of the guidelines of all university
medical centers and two reference hematology centers
in the Netherlands. An online survey was used to ob-
tain the local guidelines for empirical therapy for febrile
neutropenic patients on the hematology ward of eight
university medical centers, Isala Klinieken (Zwolle),
HagaZiekenhuis (The Hague) and the Wilhelmina
Children’s hospital (WKZ, Utrecht).
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Three university medical centers recommend carbape-
nems as part of the empirical regime for febrile neu-
tropenic patients, one center supported their choice by
an outbreak of ESBL-producing bacteria in the past.
Duration of therapy in persisting fever of unknown ori-
gin varied between 2 to 9 days. Local resistance rates,
better identification of patients at risk for infection with
resistant bacteria and research on safe shortening of
empirical therapy are needed in order to formulate nati-
onal guidelines for empirical therapy for febrile neu-
tropenic patients and restrict the use of last-line antibi-
otics as much as possible.

Inleiding

Patiénten met een hematologische maligniteit onder-
vinden na behandeling met intensieve chemotherapie,
al dan niet in het kader van een stamceltransplantatie,
vaak langdurige neutropenie. Dit wordt frequent ge-
compliceerd door een periode van koorts. In 30 tot 50
procent van de episodes van koorts wordt geen focus
gevonden. Het empirisch starten van breedspectru-
mantibiotica, nog voordat er een verwekker van de
koorts is vastgesteld, verlaagt de mortaliteit Dbij
patiénten met neutropenie. Er is geen consensus over

de optimale keuze van antibiotica noch over de duur.
Bij de keuze van empirische behandeling is het van
belang om rekening te houden met de lokale epidemio-
logie en het resistentiepatroon van de mogelijke ver-
wekkers van infectieziekten binnen de populatie van
hematologie patiénten. De Europese richtlijn ‘The
Fourth European Conference of Infections in Leuke-
mia’ (ECIL4) stelt voor om te starten met cefalospori-
nes met werking tegen Pseudomonas-species (bijvoor-
beeld ceftazidim of piperacilline/tazobactam). Alleen in-
dien er sprake is van een gecompliceerd beloop
(onder meer septische shock), bekende kolonisatie
met een resistente gramnegatieve bacterie (zoals ‘ex-
tended spectre betalactamase’ (ESBL)-producerende
bacterién) en/of hoge prevalentie van infecties door
ESBL-producerende bacterién wordt er aangeraden
empirisch te starten met een carbapenem of combina-
tietherapie met werking tegen ESBL-producerende

bacterién.2 Het gebruik van deze ‘ultra’breedspectru-
mantibiotica kent ook nadelen; het zou kunnen leiden
tot selectie van multiresistente pathogenen, en infec-

ties met gisten en Clostridium difficile.3 Het doel van
dit artikel is om te inventariseren welke

empirische antibiotische therapie voor koorts bij neu-
tropenie wordt voorgeschreven in verschillende acade-
mische en topklinische centra in Nederland.

Methode

Met behulp van een online enquéte werd het empiri-
sche regime bij patiénten met een hoog risico op neu-
tropenische koorts per ziekenhuis uitgevraagd, inclu-
sief de argumentatie voor het gekozen beleid. De be-
langrijkste vragen van de enquéte waren: “Welke em-
pirische therapie wordt er in uw centrum gestart bij
koorts zonder focus bij neutropenische patiénten?” en
“Hoe lang wordt antibiotische behandeling voortgezet
wanneer de koorts persisteert zonder focus?”. Vragen
over antibiotische profylaxe zijn meegenomen in de
enquéte omdat dit invioed kan hebben op de keuze
van empirische therapie. Zie voor de volledige vragen-
lijst de bijlage. De enquéte werd gestuurd naar een
specialist of fellow (hematologie, infectieziekten en/of
microbiologie), betrokken bij de hematologische zorg in
een Nederlands academisch of topklinisch centrum.
Meerdere reacties per centrum werden samenge-
voegd; wanneer de reacties tegenstrijdig waren werd
het lokale protocol opgevraagd en in overleg met de
respondenten het meest accurate antwoord gekozen.

Resultaten

De online enquéte is verstuurd naar 23 verschillende
artsen werkzaam in de acht universitair-medische cen-
tra, Isala klinieken (Zwolle) en het HagaZiekenhuis
(Den Haag). In totaal hebben 17 artsen de enquéte be-
antwoord. In het UMC Utrecht is de enquéte apart be-
antwoord door een specialist betrokken bij het Wilhel-
mina Kinderziekenhuis (WKZ). Deze gegevens van de
afdeling Kinderhematologie worden apart vermeld. In
tabel 1 wordt een overzicht gegeven van de verschil-
lende richtlijnen voor empirische therapie. In alle cen-
tra heeft het empirische regime antipseudomonale acti-
viteit; meestal wordt gekozen voor monotherapie met
een bétalactamantibioticum. Carbapenems worden in
drie centra als empirische therapie ingezet. In zeven
centra is de empirische therapie niet werkzaam tegen
ESBL-producerende bacterién. In drie centra is de em-
pirische therapie (ceftazidim) beperkt actief tegen
Staphylococcus aureus. Bij verdenking op een cen-
traal veneuze lijn (CVL) -infectie wordt er in
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Tabel 1. Empirische therapie bij koorts zonder focus bij hoog risico neutropenische patiénten.

AMC Erasmus MC Haga Isala
Eerstekeus-middel ceftazidim _ + ?mOXIC""- meropenem cefta2|d|m' * | ceftazidim
ne/clavulaanzuur vancomycine
(ll):ﬁrool:fs zof(il:tgocl:)&]s persisteren- 2 dagen (48 uur) 3 dagen (72 uur) 7 dagen 3 dagen (72 uur)
LUMC Maastricht UMC+ | Radboud- UMCG
ume
piperacilline/ piperacilline/
Eerstekeus-middel cefuroxim + gentamicine** ceftazidim
tazobactam tazobactam

Duur behandeling bij persisteren- 3 dagen (72 uur)

4 dagen of tot herstel

tot herstel neu-

5 dagen of tot herstel

de koorts zonder focus

de koorts zonder focus neutropenie tropenie neutropenie
UMCU VUme WKZ

Eerstekeus-middel imipenem meropenem ceftazidim***

Duur behandeling bij persisteren- 3 dagen (72 uur) 9 dagen 3-7 dagen

LUMC: Leids Universitair Medisch Centrum, AMC: Academisch Medisch Centrum, UMCG: Universitair Medisch Centrum Groningen,
VUmec: Vrije Universiteit Medisch Centrum, Radboudumc: Radboud Universitair Medisch Centrum, UMCU: Universitair Medisch Cen-
trum Utrecht, Erasmus MC: Erasmus Universitair Medisch Centrum, WKZ: Wilhelmina Kinder Ziekenhuis, Isala: Stichting Isala klinie-

ken (Zwolle), Haga: HagaZiekenhuis van Den Haag.

*Ceftazidim + vancomycine indien een lijn in situ. NB Andere ziekenhuizen voegen een glycopeptide toe aan de empirische therapie
bij verdenking op een lijninfectie. **Ceftazidim + vancomycine indien vooraf gebruik van streptokokkenprofylaxe. ***Indien er sprake is
van kolonisatie met derdegeneratie cefalosporine-resistente gramnegatieve bacterién wordt gestart met meropenem.

de regel een glycopeptide toegevoegd aan de empiri-
sche therapie; in slechts één centrum is vancomycine
onderdeel van het standaard empirisch beleid.

De meeste deelnemers aan de enquéte gaven aan dat
de keuze van empirische antibiotische therapie histo-
risch bepaald is. In vier centra werd

het lokaal resistentiepatroon meegenomen in de ver-
antwoording voor de keuze. In het Erasmus MC werd
een uitbraak met ESBL-producerende bacterién in een
ver verleden genoemd als reden voor het opnemen
van een carbapenem in het empirisch beleid. De overi-
ge twee centra die een carbapenem opnemen in de lo-
kale richtlijnen
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gaven aan dat jarenlange (goede) ervaring daarvoor
de belangrijkste motivatie is.

De duur van therapie bij persisterende koorts zonder
focus of verwekker verschilt sterk tussen de centra:
van twee tot negen dagen. Na identificatie van een
focus voor de infectie geven de geinterviewde artsen
aan de empirische therapie te staken en gerichte be-
handeling te starten. De lange duur van de therapie
geldt dus volgens dit

gegeven voornamelijk voor patiénten met koorts zon-
der bekend focus.

Tabel 2 geeft een overzicht van de profylactische anti-
microbiéle regimes. Ciprofloxacine is het meest geko-
zen middel voor antibacteri€le profylaxe. In principe
worden al deze middelen per os toegediend tenzij dit
door omstandigheden (bijvoorbeeld ernstige mucositis)
niet mogelijk is. Streptokokkenprofylaxe wordt in de
meeste

Tabel 2. Profylactische antimicrobiéle regimes bij hoog risico neutropenische patiénten.

AMC Erasmus MC Haga Isala
Antibacteriéle profylaxe* C|p*roﬂoxacme, feneticilli- C|proﬂo>.<a-c.|ne, colisti- ciprofloxacine, amoxicilline rlworﬂoxacme, penicil-
ne ne, penicilline line
amfotericine-B (conven amfotericine-B (conventio amfotericine-B (con-
Antifungale profylaxe : fluconazol ventioneel), itracona-
tioneel) neel)
zol
LUMC Maastricht UMC+ || Radboudumc UMCG
siprofioxacine cotrimoxazol, colisti-
Antibacteriéle profylaxe neomycine-polymyxine, glprofloxaC|ne, penicil- cptnmoxazpl, colistine of || ne of C|p.roﬂoxa0|.n<-a,
o . line ciprofloxacine tobramycine, penicil-
mondpasta**, penicilline .
line
Antifungale profylaxe gmfotencme-B (conven- fluconazol fluconazol amfgtencme—B (con-
tioneel) ventioneel)
UMCU VUme WKZ
Antibacterié€le profylaxe Ciprofloxacine, - cefazoli- C|pr.ofloxacm(.e,- .tob*ra- ciprofloxacine, penicilline
ne mycine, feneticilline
Antifungale profylaxe fluconazol fluconazol fluconazol

LUMC: Leids Universitair Medisch Centrum, AMC: Academisch Medisch Centrum, UMCG: Universitair Medisch Centrum Groningen,
VUmec: Vrije Universiteit Medisch Centrum, Radboudumc: Radboud Universitair Medisch Centrum, UMCU: Universitair Medisch Cen-
trum Utrecht, Erasmus MC: Erasmus Universitair Medisch Centrum, WKZ: Wilhelmina Kinder Ziekenhuis, Isala: Stichting Isala klinie-

ken (Zwolle), Haga: HagaZiekenhuis van Den Haag.

*Indien feneticilline niet beschikbaar is wordt gebruik gemaakt van amoxicilline. Indien orale intake niet mogelijk is wordt peni-
cilline intraveneus gegeven. **Mondpasta bevat onder meer de volgende stoffen: amfotericine-B, colistine en tobramycine.
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Ziekenhuizen gegeven in de vorm van een penicilline.

In het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC)
wordt door deze streptokokkenprofylaxe de empirische

therapiekeuze beinvioed: indien een patiént met strep-

tokokkenprofylaxe koorts krijgt wordt vancomycine toe-

gevoegd. Alle centra geven standaard antifungale pro-

fylaxe actief tegen Candida spp. In vier centra wordt

profylaxe met activiteit tegen filamenteuze schimmels

(amfotericine-B) geadviseerd.

Discussie

Dit artikel biedt een overzicht van de verschillende an-
tibiotische regimes voor koorts bij neutropenie in Ne-
derland. Op drie van de tien afdelingen voor volwasse-
nen die deelnamen aan de enquéte worden carbape-
nems ingezet als empirische therapie. Ceftazidim is het
meest geadviseerde middel, al dan niet als monothera-
pie. In twee centra wordt piperacilline/tazobactam voor-
geschreven. Aangezien Europese richtlijnen de keuze
tussen cefalosporines met antipseudomonale activiteit,
carbapenems, piperacilline/tazobactam of combinatie-

therapie overlaten aan de voorschrijvend arts 24, is
het niet verrassend dat er binnen Nederland een grote
variatie is in lokale richtlijnen. De literatuur biedt voor-
alsnog geen overtuigende ‘beste keuze’ van antibioti-
sche therapie. In de Cochrane review van Paul et al.
wordt aan de hand van 44 RCT'’s een vergelijking ge-
maakt tussen verschillende monotherapieén met béta-
lactamantibiotica bij pati€nten met koorts bij neutrope-
nie. Piperacilline/tazobactam toonde een significant la-
gere totale mortaliteit dan de andere antibiotica, maar
de infectiegerelateerde mortaliteit was niet verschil-
lend.

Een theoretisch voordeel van piperacilline/tazobactam-
monotherapie versus ceftazidim-monotherapie is de
werking tegen methicilline gevoelige S. aureus . On-
danks dat er in het verleden aangetoond is dat
ceftazidim-monotherapie versus piperacilline/tazobac-
tam en tobramycine- combinatietherapie even effectief
is in de behandeling van koorts bij neutropenische pa-
tienten, is het effect specifiek voor S.aureus-bacterie-

mie niet goed onderzocht.® Patiénten behandeld met
carbapenems hadden ondanks een vergelijkbare totale
mortaliteit wel een hoger percentage aan complicaties
onder meer in de vorm van C. difficile-infecties. Con-
cluderend wordt door de auteurs piperacilline/tazobac-
tam geadviseerd als

eerstekeuzeantibioticum, indien lokale resistentiecijfers
dit toelaten.

Resistentie van gramnegatieve staven tegen piperacil-
line/tazobactam en derdegeneratie cefalosporines
wordt vooral veroorzaakt door ESBL- en AmpC-

producerende bacterién.® In Nederland is er een rela-
tief lage prevalentie van ESBL-producerende bacterién
variérend van 3 tot 8,5 procent, afthankelijk van de af-
delingen waar dit gemeten is (algemene afdeling ver-

sus IC).” Tot op heden Zijn de distributie van pathoge-
nen en resistentiecijfers specifiek voor de afdelingen
Hematologie in Nederland niet systematisch onder-
zocht. Deze gegevens zjn van belang om in te schat-
ten bij welk percentage van patiénten het gebruik van
een carbapenem microbiologisch gezien noodzakelijk
is. Het onnodig gebruik van carbapenems zou geredu-
ceerd kunnen worden als de behandelend arts beter in
staat zou zjn om patiénten met een hoger risico op in-
fecties met ESBL- of AmpC-producerende bacterién te
identificeren. Rottier et al beschrijven een klinisch pre-
dictiemodel voor de aanwezigheid van derdegeneratie

cefalosporine-resistente Enterobacteriaceae.® Dit pre-
dictiemodel geldt echter voor de algemene populatie;
specifiek voor patiénten met een hematologische ma-
ligniteit zou een apart predictiemodel ontwikkeld moe-
ten worden aangezien een aantal voorspellende facto-
ren (immuundeficiéntie en eerder gebruik van antibioti-
ca) minder onderscheidend zullen zijn.

Het kortdurend gebruik van aminoglycosiden als on-
derdeel van empirische therapie voor koorts bij neu-
tropenie zou een andere manier zijn om het gebruik
van carbapenems te beperken en toch eventuele re-
sistente gramnegatieve bacterién te behandelen. Uit
de enquéte bleek één centrum gebruik te maken van
deze strategie. Leibovici et al. laat in een observatio-
neel onderzoek een voordeel Zien voor combinatiethe-
rapie versus monotherapie bij patiénten met neutrope-

nie en een gramnegatieve bacteriémie.® Er zjn echter
toenemende zorgen over de nefrotoxiciteit van het ge-
bruik van bijvoorbeeld gentamicine, zelfs als dit maar

voor korte duur is.’® Om deze controverse te doorbre-
ken is prospectief gerandomiseerd onderzoek nodig, in
een setting met een vergelijkbare prevalentie van re-
sistentie met de situatie in
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Nederland. !

Ten slotte is het verkorten van de duur van empirische
therapie essentieel om het gebruik van reservemidde-
len te reduceren. Dit artikel toont een grote variatie in
de therapieduur bij patiénten met neutropenie en
koorts zonder focus (twee tot negen dagen). De pro-
spectieve, observationele studie van Slobbe et al. sug-
gereert dat imipenem-cilastatine veilig gestaakt kan
worden na 72 uur bij koorts zonder focus, zelfs als er

nog koorts is.'2 In 2017 is de ‘How Long'-studie gepu-
bliceerd, die randomiseerde tussen staken van empiri-
sche antibiotica na minimaal 72 uur zonder koorts ver-
sus het doorgaan tot de neutrofiele granulocytenaantal
0,5 x 10e9/1 of hoger was. Deze studie had primair als
doel aan te tonen of het volgen van de ECIL4-richtlijn
leidt tot een gemiddelde reductie van 2,4 dagen in het
gebruik van antibiotica. Er werd geen verschil gezien

in het aantal bacteriémieén en mortaliteit.’® De
ANT IBIOSTOP-observationele studie vergeleek in één
centrum twee periodes, waarbij in de eerste periode pi-
peracilline/tazobactam na 48 uur zonder koorts ge-
staakt werd, met een tweede periode waarbij na uiter-
lijk vijf dagen gestaakt werd. Hoewel er diverse metho-
dologische bezwaren aan de laatste studie zijn, wer-
den er geen significante verschillen voor sterfte in het
Ziekenhuis, opnames op intensive care en recidiveren-

de koorts (binnen 48 uur) gevonden.'314 In Nederland
loopt momenteel de SHORT -trial, die in zes centra ran-
domiseert tussen korte (drie dagen) versus langere
(minimaal negen dagen) behandeling met een carba-
penem bij hematologiepatiénten met koorts zonder be-
kend focus (Clinicaltrials.gov NCT02149329). Het pri-
maire eindpunt is infectiologisch of klinisch falen; de in-
clusie zal naar verwachting begin 2019 afgerond zijn.

Dit artikel geeft als eerste een overzicht van het empiri-
sche antibiotisch beleid bij hematologische patiénten in
de academische en een aantal topklinische centra in
Nederland. Deze inventarisatie kan een eerste stap
zZijn in het formuleren van een landelijke richtlijn. Een
van de beperkingen van dit onderzoek is het ontbreken
van voorschrijfdata van antibiotica, waardoor dit artikel
geen inzicht geeft in richtlijncompliance en actuele an-
tibioticaconsumptie. De enquéte uit deze studie heeft
nog onvoldoende inzicht gegeven in de-
escalatiestrategieén, met name of en waarom

in sommige centra antibiotica niet versmald wordt na
identificatie van een focus of verwekker. Ook zijn de
indicaties voor de verschillende profylactische regimes
niet in detail weergegeven in dit artikel. Ten slotte illu-
streert dit artikel voornamelijk de situatie in academi-
sche centra.

Concluderend blijkt er in Nederland een behoorlijke
variatie te zijn in de empirische therapie bij patiénten
met koorts bij neutropenie. Alle opties voor antibioti-
sche therapie zoals genoemd in de ECIL-richtlijnen,
worden in Nederland geimplementeerd. Ondanks de
relatief gunstige prevalentie van resistente gramnega-
tieve bacterién in Nederland, kiezen drie academische
centra voor empirisch carbapenem-monotherapie bij
febriele patiénten met hoog risico neutropenie. Uit
onze enquéte is niet duidelijk geworden waarom deze
centra carbapenems inzetten, terwijl dat in andere zie-
kenhuizen niet standaard gebeurt. In die context zou
het waardevol zjn om de distributie van pathogenen
en resistentiecijfers apart te rapporteren voor de he-
matologieafdelingen in Nederland. Voorts is het van
belang om een individuele risico-inschatting te maken
van infecties met resistente bacterién, door middel van
inventarisatiekweken. Ten slotte is het verkorten van
de behandeling essentieel om het gebruik van reserve-
middelen bij deze patiéntengroep te reduceren.
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Bijlage. Vragen ter analyse van empirische therapie voor koorts bij neutropenische patiénten op de afdeling Hematologie.

Welke empirische therapie wordt er in uw centrum gestart bij koorts zonder focus bij neutropenische patiénten?

Meropenem, imipenem/cilastatine, piperacilline/tazobactam, ceftazidim, ceftazidim + vancomycine, cefuroxim + gentamicine, anders
(indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Wat is de achtergrond van dit empirische beleid?

Historie (jarenlange ervaring), internationale richtlijn, lokaal resistentiepatroon, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Hoelang wordt antibiotische behandeling voortgezet wanneer de koorts persisteert zonder focus?

2 dagen (48 uur), 3 dagen (72 uur), tot herstel neutropenie, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Krijgen patiénten met hoog risico neutropenie in uw centrum antibiotische profylaxe?

Ja/nee.

Wat is het standaard SDD regime?

Meer keuzes mogelijk; geen (er is geen standaard SDD-regime in ons centrum), ciprofloxacine, levofloxacine, cotrimoxazol (indien dit
NIET als PCP-profylaxe maar als SDD wordt gegeven), tobramycine (drank), colistine (drank), colistine (capsules), fluconazol
amfotericine-B, neomycine, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Krijgen patiénten met hoog risico neutropenie streptokokkenprofylaxe? Zo ja, welke?

Meer keuzes mogelijk; geen (er wordt niet standaard streptokokkenprofylactische antibiotica gegeven), penicilline, amoxicilline, feneti-
cilline, clindamycine, anders (indien mogelijk uitleg voor de keuze bijvoegen).

Indien een focus voor de koorts bij pati€nten met hoogrisiconeutropenie wordt gevonden zal ons ziekenhuis een de-escalerend beleid
voeren, oftewel gericht antibiotisch gaan behandelen en empirische antibiotische therapie staken.

Juist/onjuist.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

Antimicrobial stewardship voor patiénten met
Staphylococcus aureus-bacteriemie

Joéll Jansen, Jaap ten Oever, Annelies Verbon

Samenvatting

Staphylococcus aureus-bacteriémie (SAB) is een veel-
voorkomende aandoening met een hoge morbiditeit en
mortaliteit. Deze uitkomsten worden bepaald door
patiéntkarakteristieken, virulentiefactoren van S. aure-
us en door (de variatie in) het medisch handelen. Van-
wege de ernst van de ziekte en de rol die het medisch
handelen speelt in de uitkomst, is SAB bij uitstek een
doel voor stewardhipteams om zich op te richten. Het
verrichten van een bedsideconsult neemt hierbij een
belangrijke plaats in. Een landelijke SAB-registratie is
in de pilotfase. Deze registratie integreert klinische, mi-
crobiologische, diagnostische, therapeutische en prog-
nostische informatie en levert ziekenhuizen stuurinfor-
matie zodat zij de behandeling van SAB kunnen verbe-
teren, waardoor op termijn de uitkomsten kunnen ver-
beteren.

Summary

Staphylococcus aureus bacteraemia (SAB) is a com-
mon infectious disease with high morbidity and mortali-
ty. These outcomes are determined by patient charac-
teristics, virulence factors of S. aureus and by (the va-
riation in) medical treatment. Because of the severity of
the disease and the role of medical treatment in outco-
me, SAB is pre-eminently a target for stewardship
teams to include in their antimicrobial stewardship pro-
gram, in which bedside consultation should play an im-
portant role. A national SAB registry is in its pilot
phase. This registry integrates clinical, microbiological,
diagnostic, therapeutic and prognostic information and
will provide feedback on their management of patients
with SAB to hospitals. Hereby they can improve the
treatment of SAB ultimately leading to improvement of
outcomes.

Introductie
Staphylococcus aureus-bacteriémie (SAB) is een ern-

stige infectieziekte met een mortaliteit van

rond 20 proc:ent.1 De Zzekte heeft een incidentie van

10 tot 30 per 100.000 persoonsjaren 2 en is verant-
woordelijk voor 19 tot 23 procent van de bacteriémieén

in ziekenhuizen.3# Veel specialismen worden gecon-
fronteerd met SAB, omdat deze bij allerlei aandoenin-
gen kan optreden en geassocieerd is met een posto-
peratieve wondinfectie, flebitis of mediastinitis. SAB is
berucht door de bijkomende metastatische infecties,
zoals endocarditis, spondylodiscitis, abcessen en
geinfecteerde prothesen. Deze metastatische infecties
worden beschouwd al een gecompliceerde SAB.
Onder de IDSA-definitie van een gecompliceerde SAB
vallen naast metastatische infecties ook de aanwezig-
heid van geimplanteerde kunstprothese(n), positieve
vervolgbloedkweken langer dan vier dagen na de
startkweek en persisterende koorts langer dan drie
dagen ondanks gestarte adequate antibiotische thera-

pie.

Gecompliceerde SAB heeft een hogere mortaliteit dan

ongecompliceerde SAB.® Risicofactoren voor het ont-
wikkelen van metastatische infecties zijn thuis opgelo-
pen bacteriemie, tekenen van infectie langer bestaand
dan 48 uur voor de start van adequate antibiotische
therapie, langer dan 72 uur bestaande koorts na de
start van adequate antibiotische therapie en positieve
bloedkweken langer dan 48 uur na de start van ade-

quate antibiotische therapie.7 Symptomen van meta-
statische infecties ontbreken bij ten minste 30 procent

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr3

160



van de patiénten met gecompliceerde SAB en blijven
daardoor vaak onopgemerkt met potentieel een slech-

tere uitkomst.

In Nederland is de prevalentie van methicilline-
resistente S. aureus (MRSA) laag (circa 2 procent) en
bestaat de behandeling van SAB uit flucloxacilline of,
bij allergie voor penicillines, cefazoline. De duur van de
behandeling verschilt tussen gecompliceerde en onge-
compliceerde SAB. Ongecompliceerde SAB dient ten
minste 14 dagen met intraveneuze antimicrobiéle the-
rapie behandeld te worden en gecompliceerde SAB

ten minste 28 dagen.?

Gezien de hoge mortaliteit van SAB zijn een optimale
diagnostiek en behandeling noodzakelijk. In dit artikel
belichten wij welke rol antimicrobial stewardship en
een nationale SAB-registratie kunnen spelen bij het
optimaliseren van de diagnostiek en behandeling van
SAB en het verbeteren van patiéntenuitkomsten.

De rol van aanvullend onderzoek in de
uitkomst van SAB
Een aantal bekende factoren zijn bepalend voor de uit-

komst van patiénten met SAB. Naast patiéntenkarakte-
ristieken (zoals comorbiditeit) zijn ook de virulentiefac-
toren van de stam en biofilmformatie door S. aureus

gecorreleerd met sterfte.'0 Al langer is vastgesteld dat
door MRSA veroorzaakte bacteriémieén gepaard gaan

met meer complicaties en toegenomen mortaliteit. !

Het is echter niet aannemelijk dat deze patiént- en vi-
rulentiefactoren alle variatie in uitkomst verklaren. De
kwaliteit van het medisch handelen is een derde en
beinvloedbare determinant van de uitkomst van SAB.
Dit wordt geillustreerd door de duur van een onbehan-
delde bacteriémie die geassocieerd is met een gecom-

pliceerd beloop.” Dit verklaart mede waarom de uit-
komst van een thuis opgelopen SAB slechter is dan
die van een SAB die in het ziekenhuis is opgelopen.
Om die reden is snelle en adequate diagnostiek ver-
eist, niet alleen voor SAB zelf, maar ook voor metasta-
tische infecties. Het is bekend dat er grote variatie is
tussen ziekenhuizen in het percentage patiénten dat
aanvullend onderzoek ondergaat waarmee een meta-
statische infectie opgespoord kan worden. Een recen-
te studie in drie Australische zZiekenhuizen toonde dat
alle onderzochte ziekenhuizen echocardiografie minder
frequent verrichtten

dan de richtlijn adviseerde.'? Ook bleek dat het ze-
kenhuis waar de patiént was opgenomen, en niet de
klassieke risicofactoren voor endocarditis, de belang-
rijkste voorspeller was voor het verrichten van zowel
een transthoracale als een transoesofageale echocar-

diografie.12 Een retrospectief observationeel Neder-
lands onderzoek liet zien dat het verrichten van een

BF.FDG PET/CT geassocieerd is met het aantonen
van metastatische infecties bij patiénten met risicofac-
toren voor het ontwikkelen van gecompliceerde SAB
en dat dit leidde tot beleidsveranderingen bij de be-

handeling van deze patiénten, '3 maar ziekenhuizen kij-
ken verschillend aan tegen het wel of niet gebruiken

van '8F-FDG PET/CT bij SAB. Er is dus nog ruimte
voor verdere optimalisering van diagnostiek. De gron-
digheid waarmee aanvullend onderzoek wordt gedaan,
is geassocieerd met het aantonen van complicaties en

de juistheid van therapie.

Verbetering van SAB-diagnostiek door
antimicrobial stewardship

Antimicrobial stewardship richt zich klassiek op verant-
woord gebruik van antimicrobiéle middelen waarmee
onder andere beoogd wordt patiéntenuitkomsten te

verbeteren,15 zoals het toezicht houden op het voor-
schrijven van antimicrobiéle reservemiddelen volgens
de richtlijn. In toenemende mate is er sprake van het
structureel monitoren van specifieke patiéntencatego-
rieén om zo de zorg en de uitkomsten te optimaliseren.
De oprichting van endocarditisteams om de multidisci-
plinaire zorg voor patiénten met endocarditis te verbe-

teren is hier een voorbeeld van.'® Vanwege de ernst
van de ziekte en de rol die het medisch handelen
speelt in de uitkomst is SAB bij uitstek een doel voor
stewardhipteams om zich op te richten.

Uit de antimicrobial stewardshipmonitor 2017 blijkt dat
er ook in Nederland grote variatie is in de diagnostiek
bij patiénten met SAB.

De stewardshipmonitor ontving data van 42 Neder-
landse ziekenhuizen. Drie ziekenhuizen konden infor-
matie leveren waaruit bleek dat het afnemen van ver-
volgbloedkweken werd verricht bij gemiddeld 76 pro-
cent (reikwijdte 61 tot 100 procent) van de 160
patiénten met SAB. Hiervan hadden 110 patiénten (ge-
middeld 69 procent,
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reikwijdte 68 tot 78 procent) een of meer van de bo-
vengenoemde risicofactoren op complicaties. Het ver-
richten van aanvullend onderzoek wisselde erg tussen
deze drie ziekenhuizen. Zo werd een transthoracale
echocardiografie verricht bij 56 tot 98 procent (gemid-
deld 87 procent), een transoesofageale echocardio-
grafie bij 27 tot 56 procent (gemiddeld 34 procent) en

een '8F-FDG PET/CT-scan bij O tot 91 procent (ge-
middeld 56 procent) van de patiénten met SAB. In Ne-
derland is daarnaast weinig bekend over de uitkom-
sten van de patiénten met SAB in relatie tot specifiecke
diagnostische en therapeutische handelingen.

Bedsideconsulten bij SAB

Diverse studies hebben het belang aangetoond van
het verrichten van een bedsideconsult bij patiénten
met een SAB. Deze studies toonden een lagere morbi-
diteit en mortaliteit aan in de groepen met SAB die een

bedsideconsult ontvingen.'#17:18 Een kanttekening is
wel de methodologisch lage kwaliteit van de studies
gebaseerd op de aard van de observationele studies
en een hoog risico op biasvorming. Een systematische
review en meta-analyse naar de effecten van een
bedsideconsulten toonde aan dat een bedsideconsult
leidt tot een afname van de mortaliteit: het relatieve ri-
sico is 0,34 (95 procent betrouwbaarheidsinterval

0,15-0,75).1° Een belangrijke studie uit deze meta-

analyse is de Finse studie van Forsblom et aI.,14 waar-
in de auteurs in een retrospectief cohortonderzoek drie
patiéntengroepen met SAB (alle MSSA, n = 342) met
elkaar vergeleken die of een bedsideconsult (72 pro-
cent), of een telefonisch consult (18 procent) of geen
consult ontvingen (10 procent). Bij patiénten die een
bedsideconsult ontvingen werd significant vaker een
diep-infectieus focus vastgesteld (45 procent) in verge-
lijking met patiénten die een telefonisch (16 procent) of
geen consult ontvingen (0 procent). Ook was de thera-
pieduur vaker adequaat: 85 versus 63 versus 54 pro-
cent. Tevens was er sprake van een significant lagere
mortaliteit in de bedsideconsultgroep dan in de
telefonisch-consultgroep of in de groep die geen con-
sult kreeg, na zowel 7 dagen (1 versus 8 versus 26
procent), 28 dagen (5 versus 16 versus 34 procent) als
90 dagen (9 versus 29 versus 46 procent). Tabel 1
geeft een samenvatting van de studies die het effect
van een bedsideconsult hebben onderzocht bij

patiénten met SAB. 19

De effectiviteit van een bedsideconsult bij een patiént
met SAB kan verklaard worden door de proactieve
houding van de consulterende arts. Structurele monito-
ring van patiénten met SAB en blijvende betrokkenheid
van een expert op het gebied van een SAB behande-
ling vergroten de kans dat de juiste diagnostiek op het
juiste moment gedaan wordt. Dit leidt tot het frequenter
opsporen van metastatische infecties. Daarnaast is er
iemand die erop toeziet dat de juiste antibiotica (duur)
gegeven worden en dat er geen onnodige terughou-
dendheid betracht wordt wat betreft de andere pijler
van de behandeling: broncontrole en abcesdrainage.
Tot slot kan de internist-infectioloog een rol spelen bij
de follow-up van patiénten.

De SWAB-richtlijn Antimicrobial stewardship benoemt
SAB dan ook expliciet en beveelt aan om een bedside-
consult door een internist-infectioloog te laten verrich-
ten bij elke patiént met een SAB, ongeacht de klinische

symptomen.?0. Uit de data van de stewardshipmonitor
bleek dat 26 ziekenhuizen (68 procent) een verplicht
bedsideconsult door een internist-infectioloog bij
patiénten met SAB als beleid hanteerden. Twintig A-
teams (77 procent) hielden hier ook daadwerkelijk toe-

Zicht op.2" Bij 189 van de 242 patiénten met SAB werd
een bedsideconsult verricht (gemiddeld 78 procent,
reikwijdte 51 tot 95 procent).

Overige interventies bij anti-

microbial stewardship

In een ongecontroleerde pre-post quasi-experimentele
studie in de Verenigde Staten werd onderzocht wat de
impact was van het opnemen van SAB in het antimi-
crobial  stewardshipprogramma  uitgevoerd door

internist-infectiologen en ziekenhuisapothekers.22

Patiénten met een SAB (ruim 40 procent MRSA) wer-
den tijdens de interventieperiode snel geidentificeerd,

en er werd een bundel van aanbevelingen (snelle start

antibiotica; juiste antibiotica; juiste duur; afnemen van

vervolgbloedkweken; therapeutische drugmonitoring

(TDM) bij vancomycine; echocardiografie en draina-
ge/verwijdering van infectiehaarden) gecommuniceerd

met de hoofdbehandelaar of de in consult geroepen

internist-infectioloog. Een Ziekenhuisapotheker volgde

daarnaast de patiénten met SAB op om optimale adhe-
rentie aan de bundel van aanbevelingen na te streven.

Deze stewardshipinterventie
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leidde tot verbetering in het opvolgen van de bundel
van aanbevelingen van 56,1 naar 84,1 procent. Verder
was er sprake van een reductie in heropname van 11
procent. De dertigdagenmortaliteit was echter niet sig-
nificant lager in de interventie groep: 19,5 versus 11,4

procent.22

Een voorbeeld van de meerwaarde van innovatieve
diagnostiek geintegreerd in een antimicrobial ste-
wardshipprogramma komt uit een recent gepubliceerde

pre-postinterventiestudie.?® De interventie bestond uit
het onmiddellijk determineren van S. aureus en het
vaststellen van methicilline-resistentie op een positieve
bloedkweek met grampositieve kokken door middel
van een

nucleid acid microarray (NAM)-test gecombineerd met
een verplicht bedsideconsult door een internist-
infectioloog. NAM vereist een positieve bloedkweek en
behoort tot de groep ‘rapid diagnostic testing’ (waaron-
der ook de malditof en PCR vallen) en heeft de poten-
tie de tijd te minimaliseren tussen de bloedkweekuit-
slag en het starten van adequate antimicrobiéle thera-
pie. De controlegroep bestond uit het herkennen van
SAB via klassieke medisch-microbiologische diagnos-
tiek, waarbij het onderscheid tussen coagulasepositie-
ve en -negatieve stafylokokken één tot twee keer per
dag werd gedaan, gevolgd door telefonisch advies
over de behandeling en een advies om de internist-
infectioloog in consult te

Tabel 1. Samenvatting van de studies naar de effectiviteit van bedsideconsult bij pati€énten met SAB.

Interventie/ A o
Studie Patiénten Setting Studie-opzet lI: e it Uitkomsten
vergelijking (n) [%] omstmaat
28 d: 5 versus 16 ver-
I: IDC binnen 1 week na sus 34%
eerste positieve BK
(* tussen len C1,
(n = 245) [72%]
* tussen len C2)
Universiteits- . .
Forsblom et || 342 SAB || siekenhuis Retrospectief- Mortaliteit 90 d42 0\//ersus 29 ver-
al (2013)" || (allen MSSA) | Eiand observationeel | 1. Telefonisch consult | 28deng0d |
i Finan (n = 62) [18%] (* tussen len C1,
*tussen len C2)
C2: No consult
(n=35[10%]
_ 28 d: reductie van
Academisch L 1DC 56% van mortaliteit
ademisc
= aangepaste HR
341 SAB tertiair zieken- (n=111) [33%] ( ? P
Honda et al ) . . 0,44%)
huis (ICU en|| Prospectief- Mortaliteit (365
(2010)25 (185 MRSA, | verpleeg- observationeel d)
156 MSSA) || afdeling) in de .
VS C:geenIDC 365 d: geen * tussen |
en C (crude hazard-
(n=230) [67%] ratio 0,88)

I = interventie; C = controle; IDC = bedsideconsult door infectioloog; IC = intensive care; d = dagen; * = significant verschil; HR = ha-
zardratio; OR = oddsratio.
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Tabel 1. vervolg.

Interventie/ _— o
Studie Patiénten |Setting Studie-opzet ll: re uit Uitkomsten
vergelijking (n) [%] omstmaat
Ziekenhuis-mortaliteit:
l: IDC
240 SAB Academisch ter- (0= 122) [51%] 13,9 versus 23,7%
. . . n= (J
Lahey et al E'E';r e:'jg‘:ﬂg:'s_ Retrospectief- Mortaliteit (in zie-|(HR 0,45*)
(2009) 17 (96 MRSA, 144 . P sbservationeel kenhuis)
MSSA) afdeling) in de
VS C:geenIDC
(n=118) [49%]
- IDC 90 d: 28 versus 43%
Rieg et al 521 SAB inver5|tt_a|ts- Retrospectief  en||(n = 350) [67%)] (OR0.5%)
(2009) 18 (67 MRSA, 454 ziekenhuis prospectief  (voor Mortaliteit (90 d)
MSSA) in Duitsland en na interventie)
C: geen IDC (n = 171
[33%]

| = interventie; C = controle; IDC = bedsideconsult door infectioloog; IC = intensive care; d = dagen; * = significant verschil; HR = ha-

zardratio; OR = oddsratio.

vragen. De gecombineerde NAM-interventie leidde tot
een significante afname van 21,2 uur voor het starten
van gerichte antibiotica en 40,7 uur voor het starten
van adequate antibiotica in het geval van MSSA. De
Ziekenhuismortaliteit en dertigdagenmortaliteit daalden
significant van respectievelijk 13,2 naar 5,8 procent en
van 17,9 procent naar 8,3 procent.23

Daarnaast is er een rol weggelegd voor de ziekenhuis-

apotheker bij TDM van vancomycine. De SWAB-
richtlijn Antimicrobial stewardship beveelt aan om TDM
uit te voeren voor glycopeptiden op basis van diverse

studies waarbij een verkorte opnameduur, een afname

van nefrotoxiciteit en kosten en er een niet-significante

afname van mortaliteit werden gezien bij patiénten bij

wie TDM werd toepast.20

SAB-registratie

De zorg voor patiénten met SAB is in verschillende Zie-
kenhuizen niet uniform en optimaal. Het belang van va-
riatie in medisch handelen voor de

uitkomst in SAB is een belangrijk aanknopingspunt om
de zorg en uitkomsten van SAB te optimaliseren. Met
subsidie van de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch
Specialisten (SKMS) is in 2017 een werkgroep opge-
richt om een SAB-registratie te starten. Deze registra-
tie integreert klinische, microbiologische, diagnosti-
sche, therapeutische en prognostische informatie en
geeft daarmee inzicht in de epidemiologie, complicaties
en uitkomsten van SAB in Nederland. Daarnaast
maakt een dergelijke registratie kwaliteit van de be-
handeling van SAB in de verschillende ziekenhuizen
inzichtelijk, en biedt deze stuurinformatie aan individu-
ele ziekenhuizen. Het idee is dat hiermee het manage-
ment van SAB verbeterd kan worden en de implemen-
tatie van de nieuwe richtlijn kan worden geévalueerd.

De eerste fase in de ontwikkeling van een registratie is
het vaststellen van registratiematen. Hiervoor is sa-
mengewerkt met de Nederlandse richtlijincommissie
voor SAB en is er een gemodificeerde Delphi RAND-
procedure verricht. Dit is een veelgebruikte methode
om consensus te bereiken, door een systematische re-
view van de
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literatuur te combineren met de meningen van gekwali-

ficeerde experts.2* Deze studie, bestaande uit een vra-
genlijstronde, een face-to-facebijeenkomst en een
tweede vragenlijstronde, heeft plaatsgevonden in 2017
en 2018. Er namen 30 internationale medisch specia-
listen van de verschillende relevante disciplines aan
deel, waarvan 19 uit Nederland (zie acknowledge-
ments). Het resultaat is een lijst met 25 kwaliteitsindi-
catoren (tabel 2) voor de aanpak en behandeling van
SAB waarover internationale consensus ontstaat. Uit
deze indicatoren zijn registratiematen afgeleid die de
basis vormen van de landelijke registratie. Er is inte-
resse om deze registratiematen in meer landen te ge-
bruiken; als dat gebeurt kunnen registraties en/of inter-
venties van SAB wereldwijd met elkaar vergeleken
worden.

De tweede fase bestaat uit de daadwerkelijke registra-
tie. Zorgaanbieders nemen de registratie voor hun re-
kening vanuit hun verantwoordelijkheid voor het zorg-
proces. Vanwege de centrale rol bij de behandeling
van SAB en de inbedding van SAB in de toezichthou-
dende taken van het A-team, zullen de arts-
microbioloog en de internist-infectioloog (of de internist
verbonden aan het A-team) als consulent zorgdragen
voor het vastleggen van de gegevens. De registratie
zal aansluiten bij de infrastructuur die opgezet is voor
de antimicrobial stewardshipmonitor, waarbij een deel
van de gewenste gegevens voor de SAB-registratie al
uitgevraagd wordt (afgenomen bloedkweken, bedside-
consult, antibiotische behandeling). Functioneel gezien
is de SAB-registratie een extensie van de antimicrobial
stewardshipmonitor. Kernprincipe is dat gegevens
eenmalig worden vastgelegd en dat deze hergebruikt
kunnen worden. Vanwege de toegenomen functionali-
teiten van het elektronisch patiéntendossier (EPD) zal
het mogelijk zijn om een deel van de gegevens auto-
matisch uit het EPD te extraheren, zodat de registratie-
last beperkt blijft. Een pilot van de SAB-registratie zal
dit jaar van start gaan in meerdere Nederlandse Ze-
kenhuizen en de resultaten worden begin 2019 ver-
wacht.

Conclusie

SAB is een veelvoorkomende ziekte met een hoge
mortaliteit, en de behandeling ervan is nog niet uniform
en optimaal. Dit maakt dat A-teams SAB op dienen te
nemen als een stewardshipdoel voor hun antimicrobial
stewardshipprogramma. Er wordt een nationale SAB-
registratie opgericht, functioneel ingebed in de antimi-
crobial stewardshipmonitor, die klinische, microbiologi-
sche, diagnostische, therapeutische en prognostische
informatie integreert zodat ziekenhuizen stuurinforma-
tie kunnen ontvangen om de zorg voor patiénten met
SAB te verbeteren.
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Tabel 2. Internationaal geaccepteerde kwaliteitsindicatoren
voor de diagnostiek en behandeling van SAB (Delphi RAND-
procedure).

Bloedkweken

1. Vervolgbloedkweken dienen afgenomen worden na het star-
ten van antimicrobiéle therapie ongeacht de kliniek (a 48 uur).

2. Verzamelen van vervolgbloedkweken dient te gebeuren tot de
eerste negatieve bloedkweek (a 48 uur).

Echocardiografie

Broncontrole

9. Na het diagnosticeren van een SAB dient een vasculaire ka-
theter verwijderd te worden (zo spoedig mogelik verwijderen,
niet later dan 24 uur).

1 0. Cardiovasculaire implanteerbare elektronische apparaten
(CIED) dienen verwijderd te worden nadat bevestigd is dat deze
apparaten geinfecteerd zijn bij pati€énten met SAB.

11. Gewrichtsprosthesen dienen gedebrideerd en/of chirurgisch
verwijderd te worden nadat bevestigd is dat de gewrichtsprothe-
sen geinfecteerd zijn bij patiénten met SAB.

3. Transthoracale echocardiografie dient verricht te worden bij
patiénten met SAB en predispositie voor endocarditis (bij voor-
keur binnen 3 tot 5 dagen, niet later dan 14 dagen).

4. Transthoracale echocardiografie dient verricht te worden bij
patiénten met risicofactoren op het ontwikkelen van gecompli-
ceerde SAB (bij voorkeur binnen 3 tot 5 dagen, niet later dan 14
dagen).

12, Een abces dient gedraineerd te worden bij patiénten met
SAB (binnen 24 uur).

Antimicrobiéle therapie

13. Initi€le antimicrobiéle therapie dient intraveneus toegediend
te worden bij patiénten met SAB.

5. Transthoracale echocardiografie dient verricht te worden bij
patiénten met gecompliceerde SAB (bij voorkeur zo spoedig mo-
gelijk, niet later dan 3 dagen na de eerste positieve bloedkweek).

14. Initiéle antimicrobiéle therapie dient intraveneuze flucloxacilli-
ne (of nafcilline of oxacilline) of cefazoline te zijn in het geval van
MSSA bij patiénten met SAB.

6. Transoesofageale echocardiografie dient verricht te worden
bij patiénten met SAB en predispositie voor endocarditis (bij
voorkeur binnen 3 tot 5 dagen, niet later dan 14 dagen).

7 . Transoesofageale echocardiografie dient verricht te worden
bij patiénten met risicofactoren op het ontwikkelen van gecompli-
ceerde SAB (bij voorkeur binnen 3 tot 5 dagen, niet later dan 14
dagen).

8. Transoesofageale echocardiografie dient verricht te worden
bij patiénten met gecompliceerde SAB (bij voorkeur zo spoedig
mogelijk, niet later dan 3 dagen na de eerste positieve bloed-
kweek).

15. Antimicrobiéle therapie dient gestart te worden binnen 24 uur
na de eerste positieve bloedkweek van patiénten met SAB.

16. Adequate (antimicrobiéle) therapie dient (indien nodig) aan-
gepast te worden binnen 24 uur nadat de methicilline-
gevoeligheid bekend is geworden.

17. De dosering van antimicrobiéle therapie dient in overeen-
stemming te zijn met de (nationale) richtlijn.

1 8. Adequate duur van intraveneuze antimicrobiéle therapie
dient ten minste 14 dagen te zijn voor ongecompliceerde SAB.

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr3

167




19. Adequate duur van intraveneuze antimicrobiéle therapie
moet ten minste 28 dagen zijn voor SAB gecompliceerd door
metastatische abces en/of diepgelegen infecties.

Antimicrobiéle dosisaanpassing

20. TDM dient verricht te worden indien SAB wordt behandeld
met vancomycine.

21. Antimicrobiéle therapie dient aangepast te worden aan de
nierfunctie bij patiénten met SAB.

Intraveneus naar orale switch

22, Intraveneus naar orale switch dient niet verricht te worden bij
patiénten met ongecompliceerde SAB na 48-72 uur.

23. Intraveneus naar orale switch dient niet verricht te worden bij
patiénten met gecompliceerde SAB na 48-72 uur.

Bedsideconsult door een infectioloog

24. Een bedsideconsult door een infectioloog dient verricht te
worden bij patiénten met SAB.

Medisch ontslagrapport

25. SAB dient gedocumenteerd te worden in het medisch ont-
slagrapport.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

Diagnostic stewardship: zin of onzin?!

Matthijs Berends, Christian Luz, Marjan Wouthuyzen-Bakker, Anne-Grete Martson, Jan-Willem Alffenaar, Jan-
Willem Dik, Corinna Glasner, Bhanu Sinha

Samenvatting

De juiste test op het juiste moment voor de juiste
patiént om de juiste vragen te beantwoorden en de
juiste behandeling te starten - er moeten veel belang-
rijke beslissingen genomen worden waarbij meer me-
disch specialisten betrokken zjn. In klassieke ste-
wardshipconcepten van infectiemanagement lijkt de
noodzaak voor adequate en tijdige diagnostiek om dit
proces te begeleiden en de ondersteunen, vanzelf-
sprekend. Toch ontbreekt deze vaak of is deze ten
minste onderbelicht.

Wij beschrijven de aanpak van een multidisciplinair,
vervlochten stewardshipconcept met de focus op dia-
gnostiek, waarbij veel specialisten (artsen-
microbioloog en medisch-moleculair microbiologen in
het bijzonder) nauw samenwerken voor optimale kwali-
teit en veiligheid van zorg in succesvol infectiemanage-
ment. Diagnostiek in medisch-microbiologische labora-
toria ontwikkelt zich snel als gevolg van nieuwe test-
technieken en verbeterde werkprocessen. Maar dia-
gnostiek in infectiemanagement is breder en betreft
verschillende klinische werkgebieden, waarbij alle spe-
cialismen kunnen bijdragen aan de kwaliteit van zorg,
mits zij hun kennis en expertise goed inzetten om opti-
maal te communiceren en samen te werken. Dit wordt
geillustreerd in twee casussen van patiénten met een
prothese-infectie, met twee verschillende uitkomsten.

Abstract

The right test at the right time for the right patient to
answer the right questions and to start the right treat-
ment - many important decisions have to be made in-
volving multiple medical specialists. The importance of
appropriate and timely diagnostics to guide this pro-
cess (stewardship) are obvious but are often neglected
in classic stewardship concepts of infection manage-
ment.

We describe the approach of a multidisciplinary, in-
tertwined stewardship concept with a focus on

diagnostics, where medical specialists in general and
medical microbiologists in particular closely interact for
optimal quality of care and patient safety in successful
infection management. Diagnostics in medical microbi-
ology laboratories are advancing fast with regards to
new technologies and improved workflows. Yet, dia-
gnostics in infection management is broader than this
and cover many clinical areas where communication
and interaction are the key to make the best use of
knowledge and expertise that all specialisms can con-
tribute to patient care. These aspects are demonstra-
ted in two cases of patients with prosthetic joint infecti-
ons with two very different outcomes.

Inleiding

Diagnostisch stewardship of diagnostisch stewardship-
programma (DSP) is een trending topic in het veld van
de medische microbiologie en daarbuiten. Maar waar
gaat dit concept nu over, is het echt zo nieuw en hoe
wordt het ingelijffd in infectiemanagement? De term
‘diagnostic stewardship’ werd gebruikt in een opinie-
stuk van Dik et al., waarin verschillende facetten van
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Figuur 1. De stijging van artikelen geindexeerd in PubMed.
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infectiemanagement beschreven werden, het zogehe-

ten ‘integrated stewardship’.'® Wij belichten de dia-
gnostische kant van dit model en beschrijven het con-
cept ervan: diagnostiek als multidisciplinair geheel van
opname tot ontslag.

Hoewel de term DSP voor het eerst werd genoemd in
een geindexeerd PubMed-artikel in 2016, zijn er 15
jaar geleden al artikelen over ASP verschenen (figuur
1).

Desondanks is het concept van diagnostic stewardship
niet bedoeld om andere stewardshipinitiatieven te ver-
vangen (vooral antibiotic stewardship programs
(ASP’s)) noch om een alternatief te zijn. DSP gaat over
het nemen van beslissingen en gaat veel verder dan
alleen microbiologische diagnostiek. Kahneman et al.
zeiden over het nemen van beslissingen:

“We think, each of us, that we're much more

* Extrapolation based on count Tram 2018-01-01 o 2018-05-31

rational than we are. And we think that we make our
decisions because we have good reasons to make
them. Even when it's the other way around. We belie-
ve in the reasons, because we've already made the

decision.”!

Adequate diagnostiek zou ons moeten helpen om dit
soort situaties in de geneeskunde te voorkomen, door
een basis te zijn voor gefundeerde beslissingen. Het
stellen van een juiste diagnose is een complex proces
en kent verschillende aspecten. Wij zijn van mening
dat DSP een concept is dat samenwerking vereist tus-
sen verschillende medische specialismen voor opti-
maal infectiemanagement en kwaliteit van zorg. Daar-
onder kan verstaan worden: verlaagde morbiditeit
en/of mortaliteit, onnodige interventies of behandelin-
gen, complicaties en ligduur. We zetten daarom graag
uiteen hoe en waarom DSP invioed heeft op de hele
diagnostische zorgketen en verder

Ned Tijdschr Med Microbiol 2018;26:nr3

170



Figuur 2. De eerste casus.
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gaat dan alleen resultaten of doorlooptijden van micro-
biologische testen. Door verschillende casuistiek met
elkaar te vergelijken, willen we inzichtelijk maken hoe
dit het belangrijkste doel dient van onze zorgketen:
verbetering voor de patiént. Dit betreft zowel het inrich-
ten van een optimaal proces als basis als ook medi-
sche vragen en Dbeslissingen voor individuele
patiénten.

Het hele diagnostische proces vergt diverse keuzes op
diverse momenten en het begeleiden van dit proces en
communiceren hierbij is zeer belangrijk, omdat:

“Intuitive diagnosis is reliable when people have a lot
of relevant feedback. But people are very often willing
to make intuitive diagnoses even when they're very li-

kely to be wrong.”?

Moderne geneeskunde richt zich op evidencebased
handelen en probeert de kans op fouten te minimalise-
ren, terwijl deze probeert de balans te houden tussen
de kwaliteit van zorg en de uitkomst aan de ene kant
en het voorkdbmen van bijkomende schade en kosten
aan de andere kant. In infectiemanagement kunnen
stewardshipactiviteiten ondersteuning bieden en zor-
gen voor (bij)sturing in diagnose en therapie. Artsen
kunnen bij het bed ondersteund worden om de juiste
diagnostische test op het juiste moment voor de

juiste patiént te kiezen. Hetzelfde geldt voor therapeuti-
sche keuzes: de juiste behandeling op het juiste mo-
ment voor de juiste patiént om een optimaal resultaat
te behalen. Uiteraard gaan deze benaderingen van
diagnostische en therapeutische ondersteuning hand
in hand.We schetsen twee casussen - fictief maar niet-
temin realistisch - van één patiént met een prothese-
infectie (prosthetic joint infection, PJI). Het zijn ver-
schillende scenario’s met verschillende uitkomsten, die
onderstrepen hoe interdisciplinair stewardship kan lei-
den tot een succesvol resultaat voor patiént en arts.

Casus 1

Een 70-jarige vrouw werd gezien door de orthopeed
wegens chronische pijn bij haar heupprothese die drie
jaar ervoor geplaatst was. Een rontgenfoto liet aanwij-
zingen voor loslating van de prothese zien; een indica-
tie voor revisiechirurgie. Het C-reactieve proteine
(CRP) was laag (6 mg/l). De diagnose ‘aseptische los-
lating’ werd gesteld en de patiént onderging revisiechi-
rurgie. Om een laaggradige infectie uit te sluiten, werd
antibiotische profylaxe pas gegeven nadat intra-
operatieve weefselbiopten waren afgenomen voor
kweek en histologie. Cutibacterium acnes (voorheen
Propionibacterium acnes) werd geisoleerd uit een van
de vijf weefselbiopten
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(semikwantitatief < 1+). Histologie liet geen aanwijzing
zien voor inflammatie. De positieve kweek werd als
contaminant beschouwd door de arts-microbioloog en
de patiént werd ontslagen zonder verdere antibiotische
therapie. Tijdens de poliklinische follow-up klaagde de
patiént echter over persisterende stijtfheid van haar
heup. Drie jaar later presenteerde de patiént zich op-
nieuw met een recidief loslating van de prothese en de
aanwezigheid van een fistel rond de operatiewond.
Een tweede revisie-ingreep was noodzakelijk. Wegens
matige botkwaliteit en slechte weke delen werd voor
meerdere revisies gekozen. Multipele intra-operatieve
weefselbiopten lieten Cutibacterium acnes zien met
hetzelfde antibiogram als drie jaar ervoor, samen met
een methicilline-gevoelige Staphylococcus hominis.
De patiént kreeg een cement spacer waardoor ze tijde-
lijk immobiel werd, en werd behandeld met een hoge
dosis flucloxacilline intraveneus. Ze werd ontslagen
met clindamycine per os en een aantal maanden later
opnieuw opgenomen voor reimplantatie van de defini-
tieve prothese. Na acht maanden revalidatie was het
functionele resultaat matig. De patiént loopt permanent
met een stok.

De uitkomst voor deze patiént was zeker niet optimaal.
Om aan te geven hoe infectiemanagement

Figuur 3. De tweede casus.

met stewardshipelementen de kwaliteit van zorg kan
verbeteren, volgt hierna een tweede casus van dezelf-
de patiént met een PJI. Er werden hier verschillende
extra diagnostische stappen uitgevoerd (onder-
streept weergegeven), waarmee de noodzaak van sa-
menwerking in stewardshipactiviteiten, uiteraard inclu-
sief antimicrobial stewardship, onderstreept wordt en
waaruit blijkt hoe dit effect heeft op het klinische resul-
taat en hospitalisatie.

Casus 2

Een 70-jarige vrouw werd gezien door de orthopeed
wegens chronische pijn bij haar heupprothese die drie
jaar ervoor geplaatst was. Een rontgenfoto liet aanwij-
zingen voor loslating van de prothese zien; een indica-
tie voor revisiechirurgie. Het C-reactieve proteine
(CRP) was laag (6 mg/l). De radioloog werd geconsul-
teerd om de réntgenfoto van een jaar ervoor opnieuw
te beoordelen. Dit beeld vertoonde reeds subtiele te-
kenen van radiolucentie rond de kop en hals van de
prothese, waardoor een mechanische oorzaak van los-
lating minder waarschijnlijk werd. Er werd synoviaal
vocht gepuncteerd om septische loslating van de pro-
these uit te sluiten. De kweek hiervan bleef negatief en
het leukocytenaantal was slechts licht verhoogd, maar
diverse biomarkers waren positief, wat suggestief was
voor infectie
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Deze figuur toont de aanvullende beslissingen ten opzichte van figuur 2. Deze leiden door implementatie van stewardships tot een
betere uitkomst voor de patiént. De verschillen met figuur 2 Zijn in rood weergegeven.
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(calprotectine van 450 mg/l en positieve alfa-
defensine). Vervolgens werden voorafgaand aan de
revisiechirurgie door de orthopeed diverse weefselbi-
opten genomen in een steriele omgeving. Cutibacteri-
um acnes (voorheen Propionibacterium acnes) werd
geisoleerd uit een van de vijf weefselbiopten (5-10
CFU/ml). Histologie liet geen aanwijzing zien voor in-
flammatie. Tijdens de revisiechirurgie werd voor chirur-
gische incisie antibiotische profylaxe gegeven en di-
verse weefselmonsters werden afgenomen voor kweek
(inclusief sonicatie) van de prothese. Empirische be-
handeling werd gestart met hoge dosis amoxicilline.
Door de eerdere positieve kweek met Cutibacterium
acnes werden op advies van de arts-microbioloog alle
intra-operatieve kweken 14 dagen geincubeerd. C.
acnes werd opnieuw gevonden in twee van vijf weef-
selbiopten en eveneens in de sonicatievioeistof. Deze
isolaten vertoonden hetzelfde antibiogram als de isola-
ten van voor de revisiechirurgie. De patiént werd ver-
volgens ontslagen en thuis behandeld met 10 weken
amoxicilline per os. Ze herstelde volledig binnen een
paar weken.

Figuur 3. toont de aanvullende beslissingen ten op-
zichte van figuur 2. Deze leiden door implementatie
van stewardships tot een betere uitkomst voor de
patiént. De verschillen met figuur 2 zijn in rood weer-
gegeven.

Het algemene concept

‘Diagnostiek’

De term ‘diagnostiek’ lijkt eenvoudig maar de verschil-
lende aspecten hiervan zijn zeer divers, zoals voor-
gaande casussen ook laten zien. Casus 2 benadrukt
het belang van stewardships en gaat over het facilite-
ren van een optimaal zorgproces, onder meer door
communicatie, het doorkruisen van grenzen van speci-
alismen en het verhogen van bewustzijn voor de inte-
grale aard van succesvol infectiemanagement en opti-
male kwaliteit van zorg.

De verschillende percepties van artsen (die betrokken
Zijn in infectiemanagement) komen terug in deze opvat-
tingen. Waar sommigen denken aan het proces van
het diagnosticeren van een Zziekte, denken anderen
puur aan het technische aspect in het laboratorium als
diagnostiek (van hun

eigen specialisme). Deze diversiteit onderstreept het
belang van communicatie en samenwerking over de
grenzen van verschillende medische specialismen. Het
concept van stewardship wordt wijd en zijd gebruikt om
communicatie (en het nemen van beslissingen) te faci-
literen en er zijn diverse pogingen gedaan om deze te

definiéren, maar dit blijkt uitdagend.?® Deze pogingen
zijn vooral gedaan in het licht van antimicrobial ste-
wardshipprogramma’s (ASP) en gaan gepaard met ter-
men als verantwoordelijkheid, balans, zorgvuldigheid

en management.>3

DSP in het microbiologisch laboratori-
um

Een medisch laboratorium heeft doorgaans alleen toe-
gevoegde waarde wanneer naast de rapportage en
advisering ook het testaanbod en de testtechniek aan-
sluiten bij de wensen van de aanvrager. Het techni-
sche aspect van de laboratoria voor medische microbi-
ologie heeft de laatste jaren enorme vooruitgang in
technologie meegemaakt. Geavanceerde ontwikkelin-
gen zoals sequencing op een routinelaboratorium om
isolaateigenschappen te identificeren (zoals resisten-
tiegenen) en Matrix Assisted Laser Desorption/lonizati-
on Time of Flight (malditof) massaspectrometriemetho-
den hebben recentelijk de laboratoria totaal gerevoluti-

oneerd.* Daarnaast zjn er veel nieuwe en snelle dia-
gnostische assays, zoals ‘point of care’-testen (POC-
testen) en ‘molecular rapid diagnostic’-testen (mRD-

testen) op de markt gekomen.7 De vooruitgang is niet
te ontkennen, hoewel integratie in workflow, kwaliteits-
controle, dataopslag en -beschikbaarheid, toegevoeg-
de waarde en klinische impact veelal nog geévalueerd
moeten worden.

We omarmen deze ontwikkelingen, maar er zijn slechts
twee aspecten echt essentieel voor optimale kwaliteit
van zorg en deze beide aspecten kunnen via ste-
wardship bereikt worden. Ten eerste biedt stewardship
sturing voor passende keuzes van een op maat ge-
maakte diagnostische strategie voor individuele
patiénten en patiéntgroepen in een specifieke setting.
Richtlijnen en protocollen voor diagnostische en ge-
paste therapeutische keuzes zijn sleutelelementen om
deze begeleiding of sturing te ontwikkelen. Een ste-
wardshipkader kan de basis vormen voor gepersonali-
seerde beslissingen in individuele
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Figuur 4. Tijdpunten die genoemd worden in TAT-definities.
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patiéntenzorg. Het is al aangetoond dat nieuwe testen
zoals eerdergenoemde mRDT het meest kosteneffec-
tief zijn voor de diagnose van bacteri€mie wanneer het
gecombineerd wordt met een antimicrobial stewards-

hipprogramma.8 Daarnaast is mMRDT geassocieerd met
een significante daling van het mortaliteitsrisico voor
septische patiénten, maar alleen wanneer het gecom-

bineerd wordt met ASP.°

Ten tweede is het belangrijk om de volledige informa-
tielus op een procesgerichte manier te beschouwen en
niet alleen te richten op de tijd-tot-resultaat. Stewards-
hip dekt deze lus en begint met keuzes maken bij het
bed. Bovendien zjn de interpretatie van, en tijdige
feedback op testresultaten even belangrijk om goede,
evidencebased en snelle therapie-aanpassingen te
kunnen doen wanneer dit nodig is. Artsen die bijvoor-
beeld overwegen om niet-profylactische intraveneuze
antimicrobiéle behandeling te starten, zouden (vrijwel)
altijd bloedkweken moeten afnemen voordat zij begin-
nen. Hoewel dit standaardzorg is en beschreven is in
internationale

Adagpted from: Breil B, Fritz F, Thiemann v, Dugas M. BMC Med Inform Decis Mak. 2011

richtlijnen,’® is de naleving slechts 30 tot 50 pro-
cent.11’12 Luz et al.; ongepubliceerde data)_ Alleen door

complete ‘lussen’, van bed tot bed, kunnen betere
technologie en verbeterde werkprocessen in microbio-
logische laboratoria zich uitbreiden en volledig tot hun
recht komen.

DSP als procesoptimalisatie

'Doorlooptijden’ (furnaround times, TAT) is een veelge-
bruikte maar slecht gedefinieerde term in veel werkge-
bieden. In een systematische review bleken totaal 61
verschillende TAT-definities (van totaal 151) gebruikt

te worden in diverse klinische gebieden.™ Van dit aan-
tal dekken slechts 10 definities de tijd van aanvragen
tot de tijd waarop de aanvrager het resultaat bekijkt (fi-
guur 4).

Desondanks is zelfs de aanvraag van een test een be-
sluit binnen een diagnostische lus, die meegenomen
zou moeten worden wanneer tijd gemeten wordt. Wij
zZijn ervan overtuigd dat infectiemanagement kan hel-
pen om het belang in te Zien van een volledige lus van
keuzemoment tot keuzemoment, van bed tot diagnos-
tisch resultaat
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en terug. Dit impliceert de tijd van het moment dat
noodzaak voor diagnostiek duidelijk wordt, tot de tijd
dat geacteerd kan worden op basis van diens resulta-
ten. Wij noemen dit time to action (rode pijl in figuur 4).

Multidisciplinaire aspecten van DSP en
infectiemanagement

Toch is het essentieel om te bedenken dat de informa-
tie die nodig is voor deze time to action niet alleen van
microbiologische laboratoria komt. Communicatie en
samenwerking in de steward-shipzone (figuur 2 en 3)
zijn de sleutel en dat is van toepassing op alle specia-
lismen. Maar wat zou het effect op de patiént zijn als
de microbiologische diagnostiek niet door DSP geleid
zou worden, terwijl er wél goede communicatie en sa-
menwerking is? Zou DSP dan niet meer nodig zijn? Of
is goede samenwerking equivalent aan DSP? DSP
kan de time to action aanzienlijk verminderen wanneer
er op een juiste manier van elkaars expertise gebruik
wordt gemaakt, om optimale beslissingen te nemen
voor de patiént. In de praktijk kan informatie van een
diagnostische discipline helpen om het diagnostisch
proces van een andere diagnostische discipline opti-
maal te sturen. Immers bij veel disciplines, zoals de
medische microbiologie en beeldvorming, vindt de in-
terpretatie plaats tijdens het diagnostisch proces. Het
klinisch beloop is hierbij niet minder belangrijk. DSP
hebben we altijd nodig, omdat we met elkaar in het be-
lang van de patiént optimaal proberen te handelen,
waarbij diagnostiek een belangrijk instrument is. DSP
is niet specifiek voor medische microbiologie, getuige
de relevantie van diens samenwerking met radiologie
in casus 2. Het is evenmin specifiek voor een ander
specialisme. DSP is ook niet bedoeld als een reactieve
ad-hocoplossing, maar juist als een proactieve, struc-
turele benadering. DSP zou gezien moeten worden als
het sturen in het complete diagnostische proces, niet
alleen op geleide van antibiogrammen, maar ook op
geleide van uitgebreide beeldvorming (zoals voor en-
docarditis) en biomarkers (zoals leukocyten en CRP, of
procalcitonine voor de-escaleren van behandeling). Of
met het aanpassen van de dosering van antimicrobiéle
middelen op basis van de gemeten concentraties bij de
patiént, ‘therapeutic drug monitoring' (TDM), en het
modelleren van de optimale dosering vanaf het begin
van de (empirische) behandeling voor individuele
patiénten en

patiéntengroepen. De ene vorm van diagnostiek is re-
levant om trends te monitoren, de ander om een klini-
sche vraag direct te kunnen beantwoorden. Dat bete-
kent niet dat de een minder belangrijk is dan de ander
of dat we anders naar de waarde van een antibiogram
zouden moeten kijken dan de waarde van een medi-
cijnspiegel. Ook een apotheker is onderdeel van DSP.

Een voorbeeld: in Nederlandse ziekenhuizen zijn we
gewend om een ziekenhuisapotheker in huis te heb-
ben, die ons voorziet van Kklinisch-farmaceutische
dienstverlening. Normaal gesproken doen zij consulten
via e-mail, telefoon of een elektronisch voorschrijfsys-
teem. In landen als het Verenigd Koninkrijk daarente-
gen werken deze apothekers dagelijks aan infectiema-
nagement op de klinische (verpleeg)afdelingen, samen
met andere specialisten. Dit draagt bij aan de meest
veilige, meest passende en meest kosteneffectieve an-

timicrobiéle behandeling.™ Bovendien, zoals eerder
genoemd, is het uitstippelen van antimicrobiéle thera-
pie door TDM een ander belangrijk aspect. Zieken-
huisapothekers kunnen suggesties aandragen voor
het tijdstip van bemonstering voor TDM, kunnen infor-
meren over het vroeg voorspellen van te bereiken
spiegels en dosisaanpassingen om zo snhel mogelijk
adequate blootstelling te bereiken en toxiciteit te be-
perken en kunnen daarvan resultaten interprete-

ren."® Daardoor vormen ook zj een integraal onderdeel
van het stewardshipconcept.

We zijn ervan overtuigd dat de verschillende stewards-
hiptermen en -concepten synergie vormen voor het

beste infectiemanagement.'®:17  Infectiemanagement

heeft verschillende aspecten (zoals ASP) en stewards-
hip verwijst naar begeleiding die gegeven wordt door

experts.'®

Empirische antimicrobiéle therapie illustreert goed hoe
deze aspecten met elkaar zijn verbonden. De werkdia-
gnose (zie ook casus 1 en 2), gebaseerd op een ge-
paste differentiaaldiagnose, vormt de basis voor een
gepaste empirische therapie die rekening houdt met de
meest relevante verwekkers, diens voorspelde gevoe-
ligheid, de infectiechaard (rekening houdend met het
compartiment) en onderliggende patiéntfactoren. Ade-
quate initi€le diagnostische initiatieven (zoals punctie
van een diep focus, zie casus 2) kunnen
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Figuur 5. Stewardship in infectiemanagement.
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tegelijkertijd therapeutisch (zoals chirurgische/interven-
tionele drainage voor broncontrole) zijn. Andersom kan
bijvoorbeeld met het klinisch beloop onder therapie
worden vastgesteld of de werkdiagnose klopt en com-
pleet is. Uiteindelijk vergt de behandeling van
patiénten met complexe infecties bijna altijd een ge-
richte behandeling; ook dit vereist initieel en in het ver-
loop adequate diagnostiek voor optimale behandeling.
Figuur 5 toont de beslismomenten en de verschillende
specialismen die hierbij betrokken kunnen zijn in het
hele traject.

Conclusie

Het antwoord op de vraag uit de titel (Diagnostic ste-
wardship - zin of onzin?!) is: allebei. Het is onzinnig om
te debatteren over de terminologie; de discussie over
verschillen tussen diagnostic stewardship en infec-
tiemanagement is semantisch. Diagnostic stewardship
is zinvol in het concept zoals hiervoor besproken en
kan specialisten (artsen-microbioloog/medisch molecu-
lair microbiologen en experts uit andere werkvelden,
zoals ziekenhuisapothekers, radiologen, nucleair ge-
neeskundigen, enz.) begeleiden naar het gebied ‘ste-
wardship zone’ of ‘interaction and communication’ (fi-
guur 5), waar ze hun expertise kunnen inbrengen bij
complexe klinische besluitvorming. Klinische informa-
tie, inclusief het beloop, is
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uitermate belangrijk om diagnostische resultaten juist
te interpreteren en het proces optimaal te sturen. Ook
kan het hoofdbehandelaars en andere clinici helpen
om het volledige potentieel (en beperkingen) van dia-
gnostiek te begrijpen en om te zien hoe belangrijk ze
Zijn voor evidencebased besluitvorming. Wij volgen
een geintegreerd stewardshipmodel dat verschillende
perspectieven toevoegt (antimicrobial, infection pre-
vention and diagnostic stewardship - AID) tot het ultie-
me doel van alle stewardship-intenties; de beste kwali-

teit zorg voor de individuele patiént.®

Stewardship bestaat voor een groot gedeelte uit verta-
len en communiceren tijdens het besluitvormingspro-
ces. Diagnostiek is hierin essentieel. Maar een nieuwe
naam is niet nodig. 'Diagnostic stewardship' is wellicht
wat onzinnig en het steeds meer en meer gebruik van
stewardshipachtige termen zou kunnen leiden tot ver-
warring. Het doel van alle inspanningen van experts in
infectiemanagement is dezelfde: de verbetering van
kwaliteit van zorg en uitkomst. Met onze eigen ogen
Zien we hoe richtlijnen rond DSP nageleefd worden en
we realiseren ons hoe belangrijk het is dat we nadruk
blijven leggen op de vaak onderbelichte diagnostische
aspecten van infectiemanagement. Multidisciplinair
sturen op diagnostiek is de basis voor een optimale
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uitkomst voor patiénten met infecties.
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THEMA: ANTIMICROBIEEL STEWARDSHIP

Afstemming infectiepreventiebeleid en antibioticumbeleid:
een ‘conditio sine qua non’ in het verpleeghuis

Andrea Eikelenboom-Boskamp, Ina Willemsen, Jan Kluytmans, Andreas Voss

Samenvatting

De afstemming van het infectiepreventiebeleid en het
antibioticumbeleid wordt beschouwd als een ‘conditio

sine qua non’. Dit geldt niet alleen in het ziekenhuis
maar ook voor de verpleeghuizen waarin zorg wordt
geboden aan een kwetsbare populatie die vatbaar is

voor infecties, en waar een verhoogd risico bestaat op

het ontstaan van reservoirs van resistente micro-

organismen.

Vanuit lokale en regionale samenwerkingsverbanden

zZijn er voorbeelden bekend over de wijze waarop het

infectiepreventiebeleid en antibioticumbeleid binnen de

verpleeghuiszorg gestalte gegeven kan worden. Voor-

beelden zjn een door VWS gesubsidieerd project
waarin bestaande en beproefde systemen, namelijk de

EurSafety/EurHealth-1Health kwaliteitscertificaten, in-
clusief de surveillance- app voor zorginfecties in ver-

pleeghuizen (iPrevent/REgionaal ZOrghygiéne Net-
werk) en de Infectie Rlsico Scan (IRIS) gezamenlijk zijn
uitgetest. Een ander door ZonMw gesubsidieerd pro-
ject is Antimicrobial Stewardship (AMS) binnen de ver-
pleeghuiszorg. Het doel van dit artikel is om deze sys-
temen kort te beschrijven. De resultaten van de ge-
noemde projecten laten zZien dat de afstemming tussen

het infectiepreventiebeleid en antibioticumbeleid ook

daadwerkelijk binnen de verpleeghuiszorg te realise-

ren is. Het is belangrijk dat kennis over dergelijke loka-
le en regionale initiatieven verspreid wordt om ervoor

te zorgen dat niet iedereen ‘zelf het wiel hoeft uit te

vinden’. Daarnaast is het van belang dat organisaties

een bewuste keuze maken om inzicht in hun risico’s en

processen te verwerven en duurzame verbeterproces-

sen in te gaan. Ten slotte ‘Zijn er vele wegen die naar

Rome leiden’, oftewel in dit geval bijdragen aan kwali-

teitsverbeteringen op het gebied van infectiepreventie

en antibioticumgebruik. Over het algemeen is de

kwaliteit van zorg gebaat bij standaardisatie. Daarmee
is het mogelijk om prestaties van instellingen met el-
kaar te vergelijken voor interne kwaliteitsverbeterin-
gen. Tevens zouden bewezen effectieve methoden bij
voorkeur breder gebruikt moeten worden, zodat er effi-
ciént met de beschikbare middelen kan worden omge-
gaan.

Abstract

At present, the integration of infection control and anti-
biotic stewardship policies in healthcare, is considered
a 'conditio sine qua non' for hospitals. This also ap-
plies to nursing homes in which care is provided to a
vulnerable population that is more susceptible to infec-
tions and where the risk of the formation of reservoirs
of resistant micro-organisms, is increased. From local
and regional partnerships, examples are available
about the way in which infection control and antibiotic
stewardship in nursing homes can be implemented.
Examples are a project subsidized by VWS in which
existing and proven systems namely the EurSafety /
EurHealth-1Health quality certificates, including the
use of an surveillance App for healthcare-associated
infections in nursing homes (iPrevent / REgional ZOrg-
hygiéne
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Netwerk [REZON]) and the Infection Rlsico Scan (IRIS)
have been jointly tested. Another project subsidized by
ZonMw is Antimicrobial Stewardship (AMS) within nur-
sing homes. According to us, the results of the projects
mentioned show that the coordination/integration bet-
ween the infection control and antibiotic stewardship
can actually be realized in nursing homes. It is impor-
tant that knowledge about such local and regional initi-
atives be disseminated to ensure that not everyone
has “to re-invent the wheel”. In general, it is important
that organizations can choose from multiple approa-
ches, that have been shown by others to be contribu-
ting to quality improvements in the field of infection
control and antibiotic use/stewardship.

Generally, the quality of care benefits from standardi-
zation, thereby creating a possibility to benchmark the
performance of institutions. for their own quality impro-
vement. In addition, proven effective methods should
be used widely, in order to manage presently available
resources more efficiently.

Inleiding
De afstemming van het infectiepreventiebeleid en het
antibioticumbeleid wordt beschouwd als een ‘conditio

sine qua non’! om resistentie effectief te bestrijden.

Het zorgvuldig toepassen van infectiepreventiemaatre-
gelen draagt immers bij aan het voorkbmen van ver-
spreiding van (resistente) micro-organismen die moge-
lijk een infectie kunnen veroorzaken. Door minder anti-
biotica te gebruiken en er verantwoord mee om te
gaan, daar waar het nodig is, wordt resistentieontwik-
keling zo veel mogelijk beperkt. De afstemming is niet
alleen een noodzakelijke voorwaarde binnen de Ze-
kenhuizen maar ook in de verpleeghuiszorg.

De verpleeghuissector biedt zorg aan een kwetsbare
populatie die vatbaar is voor infecties. Door toename
van de zorgzwaarte en het gezamenlijk wonen en ver-
zorgd worden, bestaat er een verhoogd risico op ver-
spreiding van micro-organismen, en door de lange ver-
blijfsduur kunnen in deze instellingen relatief gemakke-
lik reservoirs van resistente bacterién ontstaan. De
Ziektelast en zekteduur en eventuele aanvullende
maatregelen die dit met zich meebrengt, kan de kwali-

teit van leven van cliénten negatief beinvioeden.? In
het geval van ernstige infecties

of infecties met bijzonder resistente micro-organismen
(BRMO) die niet met orale antibiotica behandeld kun-
nen worden, moeten dan afwegingen worden gemaakt
door cliénten zelf en/of familie over de noodzaak en
wenselijkheid van een ziekenhuisopname. Uit onder-
zoek blijkt ook dat cliénten binnen de Nederlandse ver-
pleeghuiszorg steeds vaker drager zjn van resistente
bacterign.3*°

Inmiddels is duidelijk geworden dat de kennis die in de

laatste decennia is opgebouwd over infectiepreventie

en antibioticumgebruik in de zZiekenhuizen niet zonder

meer toepasbaar is op de verpleeghuiszorg. Vanuit de

landelijke Werkgroep Infectiepreventie (WIP) is er
daarom in 2012 voor gekozen om een expertgroep op

te richten voor het ontwikkelen van richtlijnen binnen

de verpleeghuissector. Deze expertgroep bestond uit

vertegenwoordigers vanuit verschillende beroepsorga-

nisatie met expertise en ervaring in de verpleeghuizen

en heeft richtlijnen ontwikkeld die specifiek van toe-

passing zijn op dit veld. De WIP is inmiddels ontbon-

den en de richtlijnontwikkeling zal op korte termijn wor-

den voortgezet door het Samenwerkingsverband

Richtlijnontwikkeling Infectiepreventie (SRI) van de Fe-
deratie Medisch Specialisten (FMS), de kwaliteitskoe-
pel Langdurige Zorg (LZ) en het RIVM/Centrum Infec-
tieziektebestrijding.

Vanuit lokale en regionale samenwerkingsverbanden
Zijn er voorbeelden bekend over de wijze waarop het
infectiepreventie- en antibioticumbeleid binnen de ver-
pleeghuiszorg gestalte gegeven kan worden. Het doel
van dit artikel is om bestaande en beproefde systemen
- de EurSafety/EurHealth-1Health kwaliteitscertificaten

en de Infectie Rlsico Scan (IRIS) - tebeschrijven.?
Beide zijn recent, in een door VWS gesubsidieerd pro-
ject, ‘in elkaar geschoven’ en gezamenlijk uitgetest,
waarover op korte termijn een separate publicatie zal
volgen. Tevens gaan we kort in op een door ZonMw
gesubsidieerd lokaal project over antimicrobial ste-
wardship (AMS) binnen de verpleeghuiszorg.
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Kwaliteitscertificaten en IRIS-scan

In 2005 is in de regio Nijmegen/Boxmeer, met een sub-
sidie van Interreg IV, begonnen aan het vormen van
het REgionaal ZOrghygiéne Netwerk (REZON), dat als
doel had inzicht te krijgen in het voorkomen van zorgin-
fecties en het opzetten van kwaliteitscertificaten hier-
voor binnen de verpleeghuiszorg. In 2007 is binnen dit
netwerk gestart met de eerste prevalentiemeting naar
het voorkomen van zorginfecties. Een opmerkelijk re-
sultaat uit de eerste drie jaren van de jaarlijkse preva-
lentiemetingen was de verdeling in het voorkomen van
katheter- en niet-kathetergerelateerde urineweginfec-

ties.” In de ziekenhuizen zijn we vooral bekend met ka-
thetergerelateerde urineweginfecties, terwijl uit deze
studie naar voren kwam dat de niet-
kathetergerelateerde urineweginfecties het meest
voorkwamen. In samenspraak met hygiénekwaliteits-
medewerkers (zogeheten HKM’ers) en specialisten ou-
derengeneeskunde bleek dat incontinentie en omgang
met incontinentiematerialen aandacht behoefde. Deze
factoren zjn daarna meegenomen in de jaarlijkse pre-
valentiemetingen. De resultaten van de prevalentieme-
tingen van 2010 tot en met 2017 (met behulp van de
app voor zorginfecties in verpleeghuizen) zijn inmiddels
beschreven en geaccepteerd voor publicatie. Deze
laten zien dat er een sterke afname was van de infec-
ties en ze onderschrijven daarmee het algemene uit-
gangspunt dat inzicht in de prevalentie van zorginfec-
ties een belangrijke stap is ter verbetering van de

zorg.8

Om verpleeghuisorganisaties handvatten te bieden
voor systematische kwaliteitszorg op het gebied van
infectiepreventie is er aan beide zjden van de
Nederlands-Duitse grens een trapsgewijs certifice-

ringssysteem opgezet.®19 De criteria voor de certifica-
ten zjn in nauwe samenwerking met de werkvloer op-
gesteld. Voor het eerste certificaat zijn de criteria ge-
richt op de structuur van hygiéne en infectiepreventie
in de organisatie en op de aanwezigheid van basale
protocollen. De criteria voor het tweede certificaat heb-
ben betrekking op de implementatie van enkele criteria
uit het eerste certificaat; ook zjn er nieuwe onderwer-
pen toegevoegd. Het derde certificaat wordt nog ont-
wikkeld. Om een certificaat te behalen dient er commit-
ment te zijn van de directie waarbij zijj verklaart inspan-
ningen te verrichten om te voldoen aan de criteria.
Hiermee wordt aan

alle belanghebbenden zichtbaar gemaakt dat deze in-
stellingen structureel bezig zjn met het ontwikkelen,
optimaliseren en borgen van het infectiepreventiebe-
leid.

Om de situatie op het gebied van infectiepreventie en
antibioticumgebruik transparant te maken is de IRIS-

scan ontwikkeld. De IRIS-scan® maakt een onderver-

deling in risicoprofiel en verbeterthema’s. Het opstellen
van een risicoprofiel biedt enerzijds de mogelijkheid
voor prioritering binnen een organisatie. Een afde-
ling/woongroep met een hoog risicoprofiel heeft een
hogere prioriteit dan die met een laag risicoprofiel. An-
derzijds biedt een risicoprofiel mogelijkheden om afde-
lingen/woongroepen binnen en buiten een organisatie
onderling te vergelijken. De verbeterthema’s tonen
proces- en inhoudsmaten waarop de zorgprofessionals
en/of de organisatie invlioed kunnen uitoefenen.

Om inzicht te krijgen in het risicoprofiel van een organi-
satie wordt een prevalentieonderzoek gedaan naar de
afhankelijkheid van hulp, decubitus, gebruik van
urethra- en suprapubische katheters, gebruik van anti-
biotica en ESBL£nterobacteriaceae-dragerschap. De
verbeterthema'’s zijn onderverdeeld in mate van clona-
le verwantschap tussen ESBL-producerende bacte-
rién, juist gebruik van urethrakatheters, juist gebruik
van antibiotica, omgevingscontaminatie, handhygiéne,
randvoorwaarden infectiepreventie en naleving kle-
dingvoorschriften en infectiepreventie structuurvoor-
waarden. Deze IRIS-methode is met haar bundelaan-
pak en het visualiseren van de resultaten een bruik-
baar gestandaardiseerd instrument voor het inzichtelijk
maken van de situatie op het gebied van infectiepre-
ventie, antibioticumgebruik en resistentie.

AMS binnen de verpleeghuiszorg

AMS is inmiddels gemeengoed binnen de ziekenhui-
zen, maar is niet zonder meer toepasbaar binnen de
verpleeghuiszorg. Door subsidie van ZonMw is het mo-
geliik geweest om een project te starten voor het

maken van een vertaalslag van AMS in ziekenhuizen’

naar de verpleeghuissetting. Deze vertaalslag is be-
schreven in een handleiding met aanbevelingen en

(verwijzingen naar) werkmaterialen.’? Het doel van
deze handleiding is om organisaties met verpleeghuis-
zorg (dat wil zeggen gericht op WLZ-geindiceerde
cliénten bij
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wie het gaat om een integraal aanbod van verpleging,
verzorging, behandeling, begeleiding, welzijn en
wonen) een praktische leidraad te bieden bij het opzet-
ten en inrichten van AMS, die aansluit bij het ‘Kwali-
teitskader verpleeghuiszorg’. De aanbevelingen Zijn
geen richtlijinen maar zjn te beschouwen als mogelijke
onderdelen van een ‘gereedschapskist’, die binnen het
eigen samenwerkingsverband ingezet kan worden.
Een van de belangrijkste conclusies van dit project
was, dat antimicrobial stewardship in de V&V-sector
zeker niet uitsluitend een taak van de arts is, zoals dat
op dit moment in de meeste ziekenhuizen het geval is,
maar dat verzorgenden en familie erbij betrokken moe-
ten worden. Als werkmateriaal is zowel een FTO-
module voor artsen als een e-learning voor verpleeg-
kundigen en verzorgenden ontwikkeld en beschikbaar
via de website van het Instituut voor Verantwoord Me-

dicijngebruik (IVM).13

Conclusie

De resultaten van de genoemde projecten laten Zien
dat de afstemming tussen het infectiepreventie- en an-
tibioticumbeleid ook daadwerkelijk binnen de verpleeg-
huiszorg te realiseren is. Het is belangrijk dat kennis
over dergelijke lokale en regionale initiatieven ver-
spreid wordt, om ervoor te zorgen dat niet iedereen op-
nieuw ‘het wiel hoeft uit te vinden’. Daarnaast is het
van belang dat organisaties een bewuste keuze maken
om inzicht in hun risico’s en processen te verwerven
en duurzame verbeterprocessen in te gaan. Ten slotte:
er zijn vele wegen die naar Rome leiden, oftewel stra-
tegieén die bijdragen aan kwaliteitsverbeteringen op
het gebied van infectiepreventie en antibioticumge-
bruik. In het algemeen is de kwaliteit van zorg gebaat
bij standaardisatie. Daarmee is het mogelijk om presta-
ties van instellingen met elkaar te vergelijken voor in-
terne kwaliteitsverbeteringen. Tevens zouden bewe-
zen effectieve methoden bij voorkeur breder gebruikt
moeten worden, om ervoor te zorgen dat er efficiént
met de beschikbare middelen wordt omgegaan.

Financiering

De verschillende systemen zjn gesubsidieerd door
EurSafety Health-Net/EurHealth-1-Health, VWS en
ZonMw.
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ARTIKEL

Een nieuwe diagnostische strategie bij kinderen met
ondersteluchtweginfecties

Chantal van Houten, Louis Bont

Samenvatting

Ondersteluchtweginfecties komen, vooral bij kinderen
onder de vijf jaar, zeer frequent voor. Ongeveer 75
procent van deze infecties bij kinderen is van virale ori-
gine. Hiervan wordt ongeveer een kwart toch met anti-
biotica behandeld. Dit laat zien dat het diagnostisch
proces bij kinderen met ondersteluchtweginfecties
door artsen als lastig ervaren wordt. Gezien de toene-
mende antibioticumresistentie is het belang van correct
voorschrijven steeds groter geworden. Het is dan ook
niet verwonderlijk dat er de afgelopen jaren diverse
ontwikkelingen Zzijn geweest op het gebied van dia-
gnostische testen, voornamelijk biomarkers, om onder-
scheid te maken tussen virale en bacteriéle infecties.

In dit artikel wordt een recent overzicht gegeven van
en worden aanbevelingen gedaan voor diagnostiek
van kinderen met ondersteluchtweginfecties. Dit kan
een leidraad zijn wanneer een patiént zich met een on-
dersteluchtweginfectie presenteert. Bij kinderen met
een ongecompliceerde ondersteluchtweginfectie is het
niet zinvol om bij ieder kind aanvullende diagnostiek in
te zetten en is antibiotica niet standaard geindiceerd.
Wanneer er overwogen wordt wel met antibiotische
behandeling te starten, kan het bepalen van een com-
binatie van virale en bacteriéle biomarkers van toege-
voegde waarde zijn voor het uitsluiten van bacteriéle
infecties. Op deze manier kan onnodig antibioticumge-
bruik worden teruggedrongen.

Abstract

Lower respiratory tract infections occur frequently, es-
pecially in children below the age of five years. Ap-
proximately 75 percent of these infections in children
have a viral aetiology, however, a quarter of these viral
infections are treated with antibiotics. This antibiotic
overuse shows that the diagnostic process of children
with lower

respiratory tract infections is a tough process for physi-
cians. Due to the increasing antimicrobial resistance,
the importance of correct antibiotic use becomes even
higher. It is therefore not surprising, that there have
been several developments in the field of diagnostic
tests, especially biomarkers, to differentiate between
viral and bacterial infections. This article shows a re-
cent overview and recommendations for diagnostics in
children with lower respiratory tract infections, and can
be a guidance for physicians. For children with an un-
complicated lower respiratory tract infection, diagnos-
tics and antimicrobial treatment are not indicated by
default. If antibiotic treatment is considered, measuring
a combination of viral and bacterial biomarkers can be
helpful in ruling out a bacterial infection and thereby
reduce unnecessary antibiotic use.

Inleiding

Ondersteluchtweginfecties zijn één van de meest voor-
komende acute Ziektebeelden in de kindergeneeskun-
de. Wereldwijd overlijdt 15 procent van de kinderen
onder de 5 jaar aan een pneumonie, waarmee het de
meest voorkomende infectieuze doodsoorzaak bij kin-

deren is.! In Nederland is de kans op sterfte zeer klein,
mede door verbeteringen in supportive care en door
de introductie van vaccinaties via het Rijksvaccinatie-
programma. Ondersteluchtweginfecties leiden in ons
land echter nog altijd tot aanzienlijke morbiditeit: de
landelijke incidentie van ondersteluchtweginfecties bij
kinderen onder de 5 jaar is
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70 per 1.000 personen.?

Een ondersteluchtweginfectie is een klinische diagno-
se gebaseerd op de symptomen koorts, hoesten en
een verhoogde ademarbeid, die veroorzaakt wordt
door een ontsteking van de onderste luchtwegen.
Deze definitie omvat bronchiolitis en typische en atypi-
sche pneumonie. Ongeveer 75 procent van de lucht-
weginfecties bij kinderen is van virale origine, waaron-
der het respiratoir syncytieel virus (RSV), humaan
metapneumovirus, adenovirus, bocavirus of para-

influenzavirus.3 De meest voorkomende, typische bac-
teriéle verwekkers van een pneumonie zijn Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae en Mo-
raxella catarrhalis. Omdat de meeste onderstelucht-
weginfecties van virale origine zijn, kan vaak een te-
rughoudend beleid gevoerd worden bij het voorschrij-
ven van antibiotica. Toch wordt ongeveer een kwart

van alle virale infecties met antibiotica behandeld.3

Dit overmatige gebruik van antibiotica laat zien dat het
diagnostisch proces bij kinderen met onderstelucht-
weginfecties door artsen als lastig ervaren wordt. Ge-
zien de toenemende antibioticumresistentie onder
luchtwegpathogenen is het belang van correct voor-
schrijven van antibiotica steeds groter geworden. Het
is dan ook niet verwonderlijk dat er de afgelopen jaren
diverse ontwikkelingen zijn geweest op het gebied van
diagnostische testen, voornamelijk biomarkers, om on-
derscheid te maken tussen virale en bacteriéle infec-
ties. In dit artikel wordt een recent overzicht gegeven
en worden aanbevelingen gedaan rond de diagnostiek
van kinderen met ondersteluchtweginfecties. Dit kan
een leidraad zijn wanneer een patiént zich presenteert
met een ondersteluchtweginfectie. Het artikel richt zich
primair op kinderen die zich in het ziekenhuis presente-
ren, maar kan zeker ook door huisartsen worden ge-
bruikt.

Het diagnostisch proces

Klinische kenmerken

Als een kind zich presenteert met koorts, tekenen van
een verhoogde ademarbeid (intrekkingen, gebruik
hulpademhalingsspieren, neusvleugelen) en een ver-
hoogde ademfrequentie, is er een reéle kans dat er

sprake is van een pneumonie.4 Op basis van klinische
kenmerken kan er echter geen onderscheid gemaakt

worden tussen virale en bacteriéle verwekkers.>6 Kli-
nische symptomen zijn wel van belang bij het inschat-
ten van de ernst van de infectie, de criteria in tabel 1

kunnen hierbij behulpzaam zijn.7

Radiologische diagnostiek

In veel epidemiologische studies is het resultaat van
een X-thorax een belangrijk criterium voor het classifi-
ceren van een pneumonie. Een longfoto wordt dan ook
regelmatig gemaakt bij kinderen met onderstelucht-
weginfecties, hoewel het in de kliniek vaak geen in-
vloed heeft op de behandeling. Allereerst laten studies
Zien dat er grote interbeoordelaarsvariatie is in de rap-
portage van radiologische afwijkingen bij jonge kinde-
ren met een pneumonie, wat het stellen van een goede

diagnose bemoeilijkt.2 Daarnaast zjn de gevonden ra-
diologische afwijkingen moeilijk te correleren aan de
etiologie van de infectie. Gedacht wordt dat alveolaire
infiltraten meer passen bij bacteriéle verwekkers. Ver-
schillende studies laten echter zien dat alveolaire infil-
traten ook voorkomen bij 40 tot 50 procent van de vira-

| e ondersteluchtweginfecties.> 10 Een thoraxfoto helpt
dus niet bij het bepalen van de aard van de verwekker

van een pneumonie.’’ Er is dan ook geen indicatie
voor het maken van een X-thorax bij kinderen met een
ongecompliceerde ondersteluchtweginfectie. Een X-
thorax kan worden gemaakt indien men verdenking
heeft op een recidiverende of gecompliceerde pneu-
monie (pleurale effusie of longabces). Diverse studies
onderzochten ook de waarde van echografie bij kinde-
ren met de verdenking op een pneumonie. Een recen-
te studie benadrukt echter dat er (nog) geen gestan-
daardiseerde methoden zijn voor het uitvoeren hiervan
bij kinderen en dat echografie als diagnosticum voor

een interstitiéle pneumonie nog onnauwkeurig is.1:12
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Microbiologische diagnostiek
Bij volwassenen met een

ondersteluchtweginfectie wordt zeer frequent een spu-

tumkweek ingezet om de verwekker te

Tabel 1. Criteria voor de inschatting van de ernst van een pneumonie.

Milde tot matig ernstige pneumonie

Ernstige pneumonie

Adembhaling < 50/min.

Adembhaling > 70/min.

Milde intrekkingen

Matige tot ernstige intrekkingen, kreunende uitade-
ming en/of neusvleugelen

Apneus

Saturatie = 92 procent
Kinderen < 2 jaar

Cyanose, saturatie < 92 procent

Normale hartfrequentie®

Tachycardie*

Capillary refill < 2 sec.

Capillary refill = 2 sec.

Goede intake

Drinkt niet meer zelf

Temperatuur < 38.5 °C

Temperatuur = 38.5 °'C

Adembhaling < 50/min.

Adembhaling > 50/min.

Milde dyspneu

Ernstige dyspneu, neusvleugelen en/of kreunende
uitademing

Saturatie = 92 procent

Cyanose, saturatie < 92 procent

Ki > o}
deren > 2 jaar Normale hartfrequentie*

Tachycardie*

Capillary refill < 2 sec.

Capillary refill = 2 sec.

Goede intake

Tekenen van dehydratie, braken

Temperatuur < 38.5°C

Temperatuur = 38.5 °'C

*Gecorrigeerd voor leeftijd en temperatuur.
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identificeren en om het antibioticumbeleid erop af te
stemmen. Bij jonge, niet geintubeerde, kinderen is het
niet mogelijk om een adequaat sputummonster te ver-
krijgen. Daarom wordt als alternatief vaak een nasofa-
ryngeale uitstrijk voor PCR-testen afgenomen. Kinde-
ren hebben echter vaak nasofaryngeale kolonisatie
met dezelfde pathogenen die ook een pneumonie ver-
oorzaken. Daarom moet bij de interpretatie van positie-
ve testresultaten van zowel de virale PCR als van de
PCR opMycoplasma pneumoniae, rekening gehou-

den worden met asymptomatisch dragerschap.13 Een
positieve PCR voor RSV of influenza is wel bewij-
zend voor een infectie met het betreffende virus. Daar-
om worden influenza- en RSV-PCR aanbevolen in het
endemische seizoen bij kinderen die zijn opgenomen
met een ongecompliceerde luchtweginfectie vanwege
mogelijke isolatiemaatregelen en bij kinderen met een

gecompliceerde pneumonie.’# 15 Daarnaast moet men
zich realiseren dat een positieve virus-PCR een bacte-
riéle superinfectie niet uitsluit. Ook de pneumokokken-
antigeendetectie in urine is bij kinderen vaak positief
als gevolg van dragerschap in de bovenste luchtwe-
gen.'®

Verschillende onderzoeken naar het effect van sneltes-
ten op antibioticumgebruik geven tegenstrijdige resul-

taten.17-20 Een recente studie laat wel zien dat artsen
vaker antibiotica voorschrijven voor niet-RSV-geinfec-

teerde kinderen vergeleken met kinderen met RSV.2
Bloedkweken kunnen verwekkers van een bacteriéle
pneumonie aantonen. De sensitiviteit van een bloed-
kweek bij een pneumonie is echter laag, omdat een
groot deel van de patiénten met een pneumonie geen
bacteriemie heeft, en de resultaten beinvioed worden

door eerdere antibiotische behandeling.2223 Daarom
is microbiologisch onderzoek niet aanbevolen bij kin-
deren met een mild verlopende ondersteluchtweginfec-
tie, tenzij het aantonen van de verwekker van belang is
voor de op de afdeling te nemen isolatiemaatrege-
len.2*

Op dit moment vindt er veel onderzoek plaats naar het
microbioom en weten we dat, zodra het evenwicht in
het microbioom wordt verstoord, pathogene bacterién
de kans hebben zch te verspreiden naar de longen en

ondersteluchtweginfecties te veroorzaken.2® Toch is er
weinig bekend over het microbioom bij kinderen met

ondersteluchtweginfecties, 2?6 maar het is niet onwaar-
schijnlijk dat in de toekomst het microbioom van de
patiént een rol gaat spelen bij (gepersonaliseerde) an-

tibioticumbehandelingen.2’

Markers van infectie in bloed

Een recente studie laat zien dat laboratoriumonder-
zoek, zoals de C-reactieve proteine (CRP)-
concentratie en het leukocytenaantal, een belangrijke
rol speelt bij de keuze om antibiotica voor te schrijven

bij kinderen met ondersteluchtweginfecties.?® Het is
echter ook algemeen bekend dat de huidige testen on-
voldoende differentiéren tussen virale en bacteriéle
ondersteluchtweginfecties en er is dan ook dringend
behoefte aan nieuwe, betrouwbare biomarkers. Daar-
om is er zowel in het wetenschappelijk onderzoek als
bij de farmaceutische industrie een toenemende in-
spanning om ‘point of care’-testen te ontwikkelen,
waarbij gemakkelijk te meten gastheerbiomarkers wor-
den gebruikt om artsen te helpen bij het correct voor-
schrijven van antibiotica. Helaas zijn veel van deze bi-
omarkers (nog) niet onderzocht bij kinderen. Als dit al
wel het geval is, worden vaak tegenstrijdige resultaten
gevonden, voornamelijk veroorzaakt door verschillen-
de afkapwaarden en onzekerheid in de gouden stan-
daard. Deze biomarkers kunnen daardoor niet leidend
zijn in de keuze om wel of geen antibiotica te starten.
We zullen hieronder de meest onderzochte en meest
potentiéle nieuwe markers voor kinderen met onder-
steluchtweginfecties bespreken (fabel 2).

Hematologische markers

Initieel werden voornamelijk hematologische biomar-
kers als bezinking, leukocyten- en neutrofielenaantal
gebruikt om onderscheid te maken tussen virale en
bacteriéle ondersteluchtweginfecties. Uit literatuur
blijkt echter dat deze biomarkers onvoldoende differen-
tiéren, zowel de sensitiviteit als de specificiteit is te
laag om deze hematologische markers in de kliniek te
gebruiken. Ook wanneer deze markers met elkaar ge-
combineerd worden kan geen betrouwbaar onder-
scheid gemaakt worden tussen een virale en bacte-

riéle pneumonie.29-31
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Tabel 2. Samenvatting van de meest onderzochte en de meest potentiéle, nieuwe, gastheerbiomarkers voor kinderen met onder-
steluchtweginfecties, om te differentiéren tussen virale en bacteriéle infecties.

Voorbeelden Voordelen Nadelen
_ Makkelijk te bepalen
. Bezinking, leuk , . .
Hematologische markers ezinking eukocyten Differentieert onvoldoende
neutrofielen Vertrouwd
Makkelijk te bepalen Differentieert onvoldoende
Acutefase-eiwitten CRP, PCT
Vertrouwd Verschillende afkapwaarden
Cytokinemarkers IL-6, TNF-a Positieve eerste resultaten Onvoldoende onderzocht
" : Tegenstrijdige resultaten
P I I
Celoppervlakie Kers CD64, CD35 . osm.eve resultaten in neonatale
infecties in OLWI
i Complexe techniek (RNA)
Ni bi ke RNA-profielen, Meerdere geschikte kandidaat
leuwe biomarkers markers Onbekende afkapwaarden (MxA) On-
MxA
voldoende onderzocht
o ae MxA+CRP, Verschillende dynamieken vergro- || , .. .. - N
Combinatie van markers CRP+TRAIL+IP-10 ten discriminerend vermogen Niet in praktijk geévalueerd

CRP = C-reactieve proteine; PCT = procalcitonine; IL-6 = interleukine 6; TNF-a = tumornecrosefactor-alfa; MxA = Myxovirus resistan-
ce protein A; TRAIL = TNF-related apoptosis inducing ligand; IP-10 = Interferon gamma inducible protein-10, OLWI = onderstelucht-

weginfecties.

Acutefase-eiwitten

CRP is een van de meest gebruikte biomarkers binnen
de infectieziekten. Diverse factoren bemoeilijken ech-
ter de interpretatie van CRP-concentraties. Bijvoor-
beeld het lage specifieke karakter, het grote ‘grijze ge-
bied’ en het feit dat de piekconcentratie pas na één tot
twee dagen bereikt wordt, beperken de bruikbaarheid
van CRP in de kliniek. Daarnaast laat een review zien
dat diagnostische betrouwbaarheid van CRP bij kinde-

ren met een pneumonie beperkt is.30 De afgelopen
jaren hebben veel klinische studies ook de rol van pro-
calcitonine (PCT) onderzocht. De dynamiek van PCT
is vergelijkbaar met die van CRP, maar waar de piek-
concentratie van CRP pas na 36 uur gezien wordt,

heeft PCT al na acht uur de piekconcentratie bereikt.32
Een

gerandomiseerde studie uit Zwitserland liet echter zien
dat het gebruik van PCT bij kinderen met onderste-
luchtweginfecties niet leidt tot minder antibioticumvoor-
schriften, wel tot een reductie van de duur van de anti-

biotische behandeling.33 Deze bevindingen zijn in lijn
met andere studies, die laten zien dat PCT vooral toe-
gevoegde waarde heeft bij het bepalen van de duur
van de antibiotische behandeling (voornamelijk op de
neonatale en kinderintensivecare-units). Net als CRP,
blijkt PCT niet betrouwbaar genoeg te differentiéren
tussen virale en bacteriéle verwekkers, om aan de
hand hiervan wel of geen antibiotica te starten.

Cytokinemarkers
Verschillende cytokinemarkers (zowel pro- als
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anti-inflammatoir) zijn regelmatig bij volwassen
patiénten onderzocht, maar nauwelijks bij kinderen.
Recent toonden onderzoekers wel aan dat de concen-
traties van diversen cytokines (waaronder verschillen-
de interleukines en tumornecrosefactor-alfa) ook bij
kinderen met koorts significant verschillen tussen vira-

le en bacteriéle infecties.3* Meest veelbelovend lijkt in-
terleukine 6 (IL-6) die in diverse studies een significant
hogere concentratie bereikt bij kinderen met bacteriéle
infecties vergeleken met virale infecties. Eén studie
vond een sensitiviteit en negatief voorspellende waar-
de van 100 procent, een specificiteit van 99 procent en
een positief voorspellende waarde van 98 procent
wanneer |L-6 werd gebruikt om bij kinderen onder-
scheid te maken tussen een pneumonie veroorzaakt

door RSV enMycoplasma pneumoniae.3® Er is echter
meer onderzoek nodig voordat deze biomarker bij alle
kinderen met ondersteluchtweginfecties gebruikt kan
worden.

Celopperviaktemarkers

Bij kinderen is de meest onderzochte celopperviaktebi-
omarker CD64. Deze immunoglobulinereceptor komt
tot expressie op polymorfonucleaire neutrofielen
(PMN) en de expressie ervan lijkt toe te nemen als
PMN’s worden geactiveerd door bacteriéle infecties.
Een review liet dan ook zien dat deze marker van
waarde kan zjn bij het onderscheid tussen virale en
bacteriéle infecties bij kinderen. Alle geincludeerde
studies waren echter van lage methodologische kwali-
teit en niet specifiek gericht op kinderen met onderste-

luchtweginfecties.?® Hierna bevestigde een andere
studie de diagnostische waarde van CD64 specifiek bij
kinderen met ondersteluchtweginfecties. De onderzoe-
kers vonden een oppervlakte onder de ROC-curve van
0,90 (95 procent betrouwbaarheidsinterval: 0,83-

0,98).36 Recent vond een prospectieve studie uit Ne-
derland echter maar een klein verschil in de mediane
CD64-concentratie tussen kinderen met een bacteriéle
pneumonie en kinderen met virale ondersteluchtwegin-

fecties.3” Er is op dit moment dus onvoldoende bewijs
om deze biomarker in de kliniek te gebruiken.

Nieuwe markers
Nieuw maar veelbelovend zjn de onderzoeken naar
genetische markers. Verschillende

pathogenen activeren specifieke gastheerreacties,
waarbij onder andere specifieke patroonherkennende
receptoren op leukocyten tot expressie worden ge-
bracht. Met microarray-analyses van deze leukocyten
kunnen RNA-profielen geidentificeerd worden. Met be-
hulp van deze pathogeenspecifieke profielen lijkt be-
trouwbaar onderscheid gemaakt te kunnen worden

tussen virale en bacteriéle infecties.3842 Al in 2007
werd bij patiénten, voornamelijk kinderen, met lucht-
weginfecties een combinatie van 35 genen geidentifi-
ceerd waarmee met een betrouwbaarheid van 95 pro-
cent influenza-A-virusinfecties konden worden onder-

scheiden van infecties met E. coli of S. pneumoniae.*!
Onlangs werd een nieuwe combinatie van genetische
markers bij patiénten met luchtweginfecties gepubli-
ceerd; de auteurs vonden hierbij een betrouwbaarheid
van 87 procent voor het identificeren van virale en
bacteriéle infectie. Daarnaast liet een externe validatie
in vijf andere datasets (drie daarvan bevatten ook kin-
deren) een oppervlakte onder de ROC-curve van 0,90

tot 0,99 zien.*? Ondanks deze veelbelovende resulta-
ten is deze techniek nog te complex en onvoldoende
onderzocht om in de dagelijkse praktijk te gebruiken.

Ook nieuwe eiwitten in bloed zjn overwogen als dia-
gnosticum voor het onderscheid tussen virale en bac-
teriéle infectie. Myxovirus resistance protein A (MxA) is
een eiwit dat wordt geinduceerd door type I-interferon,
wordt uitgescheiden tijdens een virale infectie en niet
is aanwezg bij een bacteriéle infectie. De grootste stu-
die op dit gebied, 553 kinderen met een infectie, liet
een sensitiviteit van 96 procent en een specificiteit van
67 procent zien voor het differenti€éren tussen virale en

bacteriéle infecties.*3 Meer studies zjn nodig om deze
resultaten te bevestigen, het eiwit te onderzoeken bij
kinderen met ondersteluchtweginfecties en om goede
afkapwaarden vast te stellen.

Combinatie van gastheerbiomarkers

Naast de zoektocht naar nieuwe biomarkers, wordt ook
gekeken naar combinaties van verschillende gastheer-
biomarkers. Hierbij lijkt vooral de combinatie van virale
en bacteriéle markers toegevoegde waarde te hebben
in het diagnostisch proces. Zo werd er in de eerderge-
noemde studie naar MxA ook gekeken naar de MxA/
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Figuur 1.

H. Matig ¢rmsing
(Tabel 1}

Flowchart voor kinderen met ondersteluchtweginfecties.

Expectatief

bebeid

Bacteniéle

A: Huidige richtlijn Onderste luchtweginfecties van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.14
B: Toekomstvisie behandeling ondersteluchtweginfectie. OLWI = ondersteluchtweginfectie; AB = antibiotica.

CRP-ratio.*3 De onderzoekers laten zien dat de opper-
vlakte onder de ROC-curve voor het onderscheiden
van bacteriéle van virale infecties voor MxA alleen 0,89
(95 procent betrouwbaarheidsinterval: 0.82-0.96) is.
Wanneer de MxA/CRP-ratio wordt gebruikt, stijgt dit
opperviakte naar 0,94 (95 procent betrouwbaarheids-
interval: 0.88-1.00). De test is niet specifiek getest
voor kinderen met een ondersteluchtweginfectie.

Recent lieten we zien dat de combinatie van CRP met
TNF-related apoptosis inducing ligand (TRAIL) en in-
terferon gamma inducible protein-10 (IP-10) significant
betrouwbaarder is voor het onderscheid tussen virale
en bacteriéle infecties bij kinderen dan alleen

CRP.34445 Met name de toevoeging van TRAIL is
veelbelovend. Dit is de eerste gepubliceerde gastheer-
biomarker waarvan de concentratie toeneemt bij virale

infecties en daalt tijdens bacteriéle infecties.*® Zodra
deze combinatietest (ImmunoXpert) als ‘point of care’
device beschikbaar is, zullen klinische studies moeten
uitwijzen of het gebruik van deze test daadwerkelijk
leidt tot minder onnodig

antibioticumgebruik bij kinderen met ondersteluchtweg-
infecties, zonder dat er ernstige bacteriéle infecties op-
treden.

Predictiemodellen

Diverse predictiemodellen met klinische variabelen,
soms gecombineerd met biomarkers, zijn in de afgelo-
pen jaren gepubliceerd. Een review uit 2012 vond
enige diagnostische waarde in een pneumonievoor-
spelmodel, maar deze waarde was onvoldoende om

het model wijdverspreid te implementeren.#6 Hierna
werd in een grote observationele studie een robuust
voorspelmodel ontwikkeld met een opperviakte onder
de ROC-curve van 0,84 voor het voorspellen van een

bacteriéle pneumonie.47 Dit model bevat echter 26 va-
riabelen waardoor de bruikbaarheid ervan in de prak-
tijk beperkt is. Een Nederlandse onderzoeksgroep
toonde dat hun predictiemodel, met klinische variabe-
len en CRP, een onderscheidend vermogen (c-
statistiek) van 0,81 heeft voor het voorspellen van bac-

teriéle pneurnonie.48 In een recente validatiestudie
toonden zij echter aan dat vooral bij bacteriéle infecties
anders dan
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pneumonie, het toevoegen van CRP aan klinische
kenmerken het onderscheidend vermogen van het
model vergroot. Zij vonden geen verschil in betrouw-
baarheid tussen CRP en PCT in combinatie met hun

predictiemodel.*® Ondanks dat dit de eerste, gevali-
deerde predictieregel met biomarkers is, zijn de resul-
taten onvoldoende betrouwbaar om op basis hiervan
het antibioticumbeleid te bepalen.

Uiteindelijk is het belangrijk dat biomarkers worden
geintegreerd in deze klinische predictiemodellen.
Daarom zijn we op dit moment bezig met een vervolg-
onderzoek, met het Sophia Kinderziekenhuis, naar bo-

venstaand Nederlands klinisch voorspelmodel.*8 Hier-
bij onderzoeken we wat de diagnostische waarde is
van het toevoegen van de eerdergenoemde biomar-

kercombinatietest (CRP, TRAIL en IP-10)34° aan dit
predictiemodel.

Discussie

Een ongecompliceerde ondersteluchtweginfectie bij
kinderen is een klinische diagnose. De huidige be-
schikbare diagnostische testen maken onvoldoende
onderscheid tussen virale en bacteriéle infecties. Op
dit moment adviseert de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde (NVK) dan ook in hun richtlijn om
geen aanvullend onderzoek in te zetten en een expec-
tatief beleid te hanteren bij kinderen jonger dan twee
jaar met milde symptomen van een ondersteluchtweg-

infectie (figuur 1a).1* Ook de diagnose bronchiolitis is

volgens de NVK-richtlijn een innischediagnose.15 Kin-
deren met een klinisch evidente pneumonie dienen
volgens de richtlijn antibiotica te krijgen, omdat virale
en bacteriéle pneumonie niet betrouwbaar van elkaar
te onderscheiden zjn. Doordat snelle en betrouwbare
biomarkers ontbreken, worden veel kinderen onterecht
met antibiotica behandeld. In dit artikel laten we Zien
dat er diverse, potentieel bruikbare biomarkers in ont-
wikkeling zijn. Met name diagnostische testen die vira-
le en bacteriéle biomarkers combineren (MxA en CRP,
TRAIL, CRP en IP-10) lijken van toegevoegde waarde
voor het uitsluiten van bacteriéle infecties. Wanneer
deze diagnostische testen beschikbaar komen, is dit
een goede tussenstap in de richtlijn bij ongecompli-
ceerde ondersteluchtweginfecties alvorens met antibi-
otica te starten. Wanneer er op basis van de

gastheerbiomarkers een verdenking op een virale in-
fectie is, is bij niet-levensbedreigende kinderen een af-
wachtend beleid met goede follow-up gerechtvaardigd
(figuur 1b). Op deze manier kan het antibioticumge-
bruik beperkt worden tot die groep die het daadwerke-
lijk nodig heeft. Tot deze nieuwe gastheerbiomarkers
beschikbaar zijn, is aanvullende diagnostiek bij onge-
compliceerde ondersteluchtweginfecties niet aanbevo-
len en dient er terughoudend antibiotica gestart te wor-
den gezien de lage a-priorikans op een bacteriéle in-
fectie.
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De Transformatiehypothese
Een nieuw concept voor de rol van darmbacteriéen bij reactieve
artritis, ankyloserende spondylitis en andere inflammatoire
(auto-)immuunziekten

Eric van Kregten

De Transformatiehypothese in een no-
tendop

Over de mogelijke rol van micro-organismen bij de pa-
thogenese van reactieve artritis, ankyloserende spon-
dylitis en andere auto-immuunachtige ziektebeelden is
in de jaren 80 van de vorige eeuw veel onderzoek ver-
richt. Verschillende hypothesen, waaronder de hier
voorgestelde transformatiehypothese, zagen het licht
maar konden niet worden bevestigd.

In deze transformatiehypothese wordt het klassieke
concept — dat een pathogeen micro-organisme bij bin-
nenkomst in de darm de pathogene eigenschap reeds
bij zich draagt — verlaten en stellen we een model voor
waarbij een bacterie een potentieel pathogene eigen-
schap 'verkrijgt' in de darm door incidentele opname
van humaan DNA. Indien de bacterie vervolgens in
staat is om hiermee een humaan antigeen te produce-
ren en tot expressie te brengen, kan dit het immuunap-
paraat in de darmwand aanzetten tot een humorale
en/of cellulaire reactie tegen het aldus gepresenteerde
humane antigeen. Deze auto-immuunreactie zou het
begin kunnen zjn van een auto-immuunziekte, zoals
bijvoorbeeld ankyloserende spondylitis.

Omdat de DNA-technologie indertijd nog in de kinder-
schoenen stond, kon de hypothese niet worden ge-
toetst. Door voortschrijdende ontwikkeling van de mo-
leculaire biologie is het nu wellicht mogelijk om het on-
derzoek een nieuwe wending te geven. Indien deze hy-
pothese juist blijkt te zijn, zou dat ook gevolgen kunnen
hebben voor ons inzicht in het ontstaan van andere
auto-immuunziekten.

The Transformation hypothesis in a
nutshell

About the possible role of microorganisms in the patho-
genesis of reactive arthritis, ankylosing spondylitis and
other autoimmune-like diseases much research has
been done in the 80s of last century. Several hypothe-
ses, among which the here described Transformation
hypothesis, were proposed, but could not be confir-
med.

In this hypothesis, the classical concept — a pathogenic
microorganism is always carrying the pathogenic pro-
perty upon entering the intestine — is abandoned and
we propose a model in which a bacterium 'acquires' a
potentially pathogenic feature in the gut by incidental
incorporation of human DNA through transformation. If
that bacterium consequently will be able to produce a
human antigen it may, upon contact with the intestinal
wall, evoke a humoral and/or cellular immune response
against the thus presented human antigen. This au-
toimmune reaction could be the beginning of an au-
toimmune disease, like for example ankylosing spondy-
litis.

Because the DNA technology at the time was still in its
infancy, the hypothesis could not be tested. However,
with modern sophisticated molecular biology, it may be
possible to give this research a new direction. If this
hypothesis proves to be correct, it may also have impli-
cations for our understanding of the emergence of
some other autoimmune diseases.

Reactieve artritiden en relatie met
darminfecties
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Bij het ontstaan van reactieve artritiden spelen micro-

organismen in de darm een onmiskenbare rol.m Be-
kend zjn de gewrichtsontstekingen die kunnen optre-
den korte tijd na een darminfectie met bekende darm-
pathogenen, zoals Yersinia sp., Shigella sp., Salmo-
nella sp. en Campylobacter sp. Maar ook andere
micro-organismen, zoals Chlamydia sp., Neisseria go-
norrhoeae en mycobacterién kunnen hierbij een rol
spelen. Lang niet alle stammen van de genoemde pa-
thogene micro-organismen bezitten echter die artrito-
gene eigenschap en de eigenschap is ook niet gebon-
den aan één soort micro-organisme. Daarnaast ontwik-
kelt slechts een beperkt aantal mensen, na contact
met een artritogeen micro-organisme, reactieve artritis,
waarbij het MHC klasse I-eiwit HLA-B27 een belangrij

ke predisponerende genetische factor is.] Ook een
aantal andere aan reactieve artritis verwante ziekte-
beelden vertoont een sterke relatie met de aanwezig-
heid van het HLA-B27-antigeen, zoals ankyloserende
spondylitis (AS, de ziekte van Bechterew), de zekte
van Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis en acute anteri-

eure uveitis (AAU).2 AS spant de kroon; 90% van de
patiénten bezit het HLA-B27-antigeen." Niet zelden tre-

den de ziektebeelden in combinatie op.3

Transformatiehypothese en ankylose-
rende spondylitis

Afgelopen decennia zjn verschillende hypothesen be-
schreven over de relatie tussen HLA-B27, bovenstaan-
de Zzektebeelden en artritogene micro-organismen.
Ebringer et al. kwamen met de ‘cross-tolerance hypo-
these’, waarbij immunologische kruisreacties tussen
antigenen afkomstig van HLA-B27 en bacteriéle anti-
genen afkomstig van Klebsiella-stammen verantwoor-
delijk zouden zijn voor het ontstaan en ziektebeloop bij

AS4

Geczy et al. breidden de hypothese verder uit door te
stellen dat het HLA-B27 eiwit zelf niet het kruisreage-
rende peptide leverde, maar dat HLA-B27 het kruisrea-
gerende antigeen als receptor presenteerde (‘receptor-
hypothese’). Naast sommige Klebsiella-stammen ble-
ken ook andere bacteriesoorten, waaronder Salmonel-
la, Shigella en Escherichia sp. soms de kruisreage-

rende eigenschap te bezitten.® Ondanks verwoede po-
gingen zijn de data omtrent het kruisreagerende,

vermoedelijk artritogene peptide, gepresenteerd door
HLA-B27, nooit gereproduceerd.6

Conjugatieproeven lieten indertijd zien dat de geneti-
sche basis voor dit kruisreagerende antigeen middels
horizontale genoverdracht overdraagbaar was van een
Klebsiella-stam op een E. coli-stam, wellicht via een

plasmide of transposon,7 een mechanisme dat verge-

likbaar is met de overdracht van antibioticumresisten-
tiegenen. Daarnaast waren er sterke aanwijzingen dat
zowel cellen van de patiént als de kruisreagerende
bacterie een identiek stukje DNA-genoom bezaten, co-

derend voor het kruisreagerende antigeen.8 Bekend is
dat bacterién in staat zijn om DNA uit het medium op te
nemen (transformatie). In het lumen van de darm
komen dagelijks fragmenten van DNA-genoom terecht
afkomstig van afgestorven darmepitheelcellen. Wellicht
Zijn sommige micro-organismen in staat deze humane
DNA-genoomfragmenten te incorporeren in het ge-
noom. Deze vorm van interspecies horizontale (of late-
rale) genoverdracht vormde het fundament van de
‘transformatiehypothese’ voor het ontstaan van reac-
tieve artritiden.

De transformatiehypothese

De transformatiehypothese veronderstelt dat in het
geval van bovengenoemde reactieve aandoeningen de
Zziekmakende factor, hier de artritogene eigenschap,
door de bacterie pas in de darm van de patiént wordt
verworven door incidentele opname van humaan
genoom-DNA. Indien vervolgens een humaan anti-
geen, waarvoor dit DNA-fragment codeert, door de
bacterie kan worden geproduceerd, dan zou dit, na
contact van de bacterie met het immuunsysteem van
de darm, via presentatie door HLA-B27 kunnen resul-
teren in een humorale en/of cellulaire auto-
immuunrespons.

In de jaren 80 van de vorige eeuw bleek het niet moge-
lijk de transformatiehypothese te toetsen, met name
omdat de DNA-technologie nog in de kinderschoenen
stond. In de huidige tijd, nu het DNA-onderzoek veel
meer mogelijkheden biedt, lijkt de tijd rijp om deze in-

dertijd gepostuleerde hypothese te toetsen.® Een be-
moedigende bevinding is dat recent bij sommige N. go-
norrhoeae-stammen een genoom-DNA-fragment af-
komstig van de mens in het bacteriéle genoom is
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aangetoond. 0 Dit is een voorbeeld van horizontale ge-
noverdracht, waarvan het mechanisme nog niet is op-
gehelderd en wellicht ook beschikbaar is voor andere
prokaryoten die een nauwe relatie hebben met de
mens, zoals de micro-organismen geassocieerd met
AS.

Onderzoek transformatiehypothese

Duidelijk is dat de specifieke oorzaak van AS en een
aantal andere auto-immuunzekten, met name de spe-
cificiteit van de betrokken lymfocyten en geinduceerde
antistoffen, nog altijd niet bekend is. Indien de transfor-
matiehypothese een rol speelt, zal uit ‘whole genome
sequencing’ (WGS) van micro-organismen moeten blij-
ken of horizontale genoverdracht een rol speelt en
(fragmenten van) menselijke genen geidentificeerd
kunnen worden. Van essentieel belang hierbij is dat
het onderzoek gebeurt tijdens een actieve fase van de
ziekte en met ‘verse’ bacterién uit de darm, want waar-
schijnlijk raakt de bacterie het gastheer-DNA weer snel
kwijt. Bij AS is ziekteactiviteit vaak minder gemakkelijk
definieerbaar. Misschien kan de aanwezgheid van
Ruminococcus gnavus, een mucolytische bacterie ge-
associeerd met actieve ziekte bij AS en de ziekte van

Crohn, helpen bij het bepalen van de ziektefase.!
Ziekteactiviteit is wel duidelijk bij AAU en reactieve ar-
tritis. Bij die laatste aandoening verraadt bovendien de
artritogene bacterie zich doordat het dikwijls tevens de
gemakkelijk kweekbare oorzaak is van de eraan voor-
afgaande darminfectie. Datzelfde geldt voor reactieve
artritis na infectie met N. gonorrhoeae.

Het doel van dit visiedocument is onderzoekers met
belangstelling voor multidisciplinair onderzoek uit te
dagen de transformatiehypothese te toetsen. Eerst zul-
len diverse stammen geisoleerd en het DNA volledig
uitgekamd moeten worden op zoek naar fragmenten
van menselijke sequenties. Vervolgens moet worden
uitgezocht welke eigenschap een met humaan DNA
transformeerbare bacterie moet bezitten om het hier
geschetste mechanisme mogelijk te maken en waar-
aan deze eventueel te herkennen is. Er is daarna nog
een lange weg te gaan voordat het ontstaansmecha-
nisme van deze Zziekten is opgehelderd en de relatie
met de verschillende uitingsvormen van de aandoenin-
gen in kaart is gebracht. Misschien biedt de transfor-
matiehypothese een nieuw perspectief voor diagnos-
tiek en behandelmethoden

voor reactieve artritiden, en eventueel ook voor andere
inflammatoire en degeneratieve (auto-)immuunziekten.
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Transformatiehypothese in relatie tot HLA-B27 en an-
dere factoren

Naast de transformatiehypothese circuleren nog enkele andere
interessante, nog niet bewezen hypothesen voor het ontstaan
van reactieve artritiden. Met name het MHC klasse |-eiwit HLA-
B27 heeft een aantal bijzondere eigenschappen in vergelijking
met soortgelijke eiwitten. Zo is de kans op aggregaatvorming ver-
hoogd tijdens synthese door de cel en dit kan leiden tot autofagie
en activatie van een ontstekingsreactie middels de interleukine

23 (IL-23) / IL-17 route! Daarnaast kunnen homodimeren ge-
vormd worden van HLA-B27-eiwitten die mogelijk een unieke set
aan lymfocyten kunnen activeren.’12

Van HLA-B27 zijn diverse allelen beschreven, echter lang niet
alle allelen zijn geassocieerd met AS en niet alle dragers van een

HLA-B27-allel ontwikkelen AS.1:12

Uit grote genetische associatie- (GWAS-)experimenten zijn,
naast HLA-B27, ook andere genetische risicofactoren voor AS
geidentificeerd. Deze zijn gerelateerd aan belangrijke ontste-
kingscytokines als IL-23, IL-22, IL-17 en tumornecrosefactor-alfa

(TNF—or).1 Andere risicofactoren betreffen genen coderend voor
eiwitten die betrokken zijn bij het laden van peptiden op MHC
klasse |-moleculen en bij activate van CD4- en CD8 T-

Iymfocy’[en.1 Belangrijk is ook dat veel van de genetische risico-
factoren, geidentificeerd bij AS-patiénten, worden gedeeld met

Crohn-patiénten.13 Mogelijk leiden bovengenoemde genetische
factoren in combinatie met de bekende ziekteverwekkers als
Klebsiella en horizontale genoverdracht (de transformatiehypo-
these) tot het ontstaan van reactieve artritiden.
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