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Geen potentiële belangenverstrengeling 

Geen voor bijeenkomst mogelijk 

relevante relaties met bedrijven

Disclosures



2-3% verdenking 
bacteriële infectie170.000

Levend 
geborenen/jaar

in NL
• Maternale risicofactoren
• Neonatale risicofactoren
• Klinische symptomen

Bron: Perined 2018-2021
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T = 48 uur infectie 
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Bacteriële infectie 

niet uitgesloten

2-3% verdenking 
bacteriële infectie

Bron: Perined 2018-2021





Antibiotic stewardship

JAMA Pediatr. 2013;167(9):859-866. doi:10.1001/jamapediatrics.2013.2241



Bestaande evidence



PRIMAIRE DOELSTELLING
Aantonen van non-inferioriteit van iv-orale switch therapie 

bij klinisch stabiele neonaten 

met een waarschijnlijke bacteriële infectie



Antibiotic stewardshipRAIN | tijdslijn studie
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17 ziekenhuizen

17 uitdagingen
- Offertes
- Contracten
- Indieningsprocedures
- Duur tot > 6 maanden
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510 pasgeborenen

17 ziekenhuizen
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NA 36-48 UUR

Amoxicilline/clavulaanzuur
75 mg/kg/dag tid

Standaard protocol

≥ 35 weken 
≥ 2 kg

1ste levensmaand
Waarschijnlijke bacteriële infectie 

waarvoor uitbehandeling met 
antibiotica geïndiceerd is 

RAIN | studieopzet



RAIN | primaire uitkomstmaat

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT
- Bacteriële (re)-infectie binnen 28 dagen

SECUNDAIRE UITKOMSTMATEN
- Adverse events & bijwerkingen
- Opnameduur 
- Farmacokinetiek 
- Kwaliteit van leven & kosten-effectiviteit
- Microbioom in het eerste levensjaar 
- Pathogeen detectiemethoden 





58 % man

40+0 weken

3614 gram

31.6% langdurig gebroken vliezen 
45.5% maternale koorts 
28.5% verdenking maternale sepsis waarvoor antibiotica

83.4% klinische symptomen

Confidential data

RAIN | studieopzetRAIN | baseline



ja nee

97%

ja nee

80%

Behandeling afgerond?

Confidential data

RAIN | behandeling afgerond?



Primaire uitkomstmaat

Confidential data

(Re)infectie rate

n = 1  (0.4%)                    n = 1 (0.4%)

IV-orale switch niet inferieur 
aan volledige infuusbehandeling

RAIN | primaire uitkomstmaat



Mediane opnameduur 

3.5 dagen

6.8 dagen

Confidential data

Significante reductie in opnameduur 

RAIN | mediane opnameduur



Bijwerkingen

ja nee ja nee

47.3%
41.4%

Confidential data

RAIN | bijwerkingen

Niet significant meer bijwerkingen 



Mediane opnameduur 

Confidential data Significante reductie in zorgkosten 

RAIN | totale opnamekosten

€4.656 €9.087

1.105 * 4.431 = 4.9 miljoen euro/jaar 



RAIN studie | farmacokinetiek



RAIN studie | farmacokinetiek

MIC = Minimal Inhibitory Concentration

GBS: 0.25 mg/L          E. Coli: 8 mg/L 

Pasgeborenen: tijd > MIC minimaal 50%



% T>MIC (0 – 24h)
% T>MIC (0 – 24h)

mg/kg/day BID TID QID

20 5.2 3.1 2.2

30 28.4 23.7 20.5

50 67.3 55.6 53.4

60 78.0 64.8 62.8

75 87.0 86.9 70.6

100 92.9 87.5 79.7

BID: twee maal daags

TID: drie maal daags

QID: vier maal daags

RAIN | farmacokinetiek

Confidential data



47.3%
41.4%

ConclusieRAIN | Zijstudies & spin-of

KORTE TERMIJN

Amoxicilline en clavulaanzuur farmacokinetiek

Moleculaire typering van negatieve bloedkweken

Darm microbioom ontwikkeling 1e levensjaar

LANGE TERMIJN

Cohort vervolgen in kindertijd

Verdere samenwerking deelnemende ziekenhuizen voor andere/nieuwe projecten



47.3%
41.4%

ConclusieConclusie

Iv-orale switch therapie is niet inferieur aan iv antibiotica bij neonaten met een waarschijnlijke infectie

Het gebruik van orale antibiotica is niet geassocieerd met meer bijwerkingen 

Het gebruik van orale antibiotica leidt tot een reductie in opnameduur van 3.5 dag

De gebruikte dosering van 75 mg/kg/dag in drie doseringen leidt tot (meer dan) adequate blootstelling



47.3%
41.4%



47.3%
41.4%

ConclusieImplementatietraject

‘Straightforward’?

Dosering en spectrum antibioticum (toenemende resistentie Gram-negatieven)

Exacte patiëntdefinitie (soort infectie, geboortetermijn)

Aanpassing kinderformularium (nu geen orale AB < 1 maand oud)

Aanpassing richtlijn

Netwerkzorg; belangrijke rol voor 1e lijn in de 1e levensweken! 

Rol verzekeraars?



47.3%
41.4%

ConclusieOuderparticipatieraad



DANK AAN IEDEREEN!

Ouders en deelnemers 

Hoofdonderzoekers en lokale research teams

Ziekenhuisapotheek Erasmus MC 

Data Safety Monitoring Board

Ondersteunende afdelingen

Ouderparticipatieraad



Hakon et al, Pediatrics 2021

Populatie studie 2015-2019
n = 282 046 neonaten 
≥ 34 weken

2.6% van de populatie AB 
2.9% positieve kweek

Clinical sepsis: 
Klinische symptomen
CRP > 30 mg/L 
≥5 dagen antibiotica

2019 aantal pt ab = 1218
Culture positive: 34 (2.8%)
Clinical: 325 (26.7%)
No sepsis: 859 (70.5%)

NNT: 36



Stoll et al, Jama Pediatr 2020
Supplementary material
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