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I. Achtergrond

De Stichting Werkgroep Antibioticabeleid (SWAB) ontwikkelt richtlijnen voor het gebruik
van antibiotica bij volwassenen in het ziekenhuis met als doel het antibioticabeleid te optimaliseren en
zo een bijdrage te leveren aan de beheersing van kosten en resistentieontwikkeling. De richtlijnen
dienen als raamwerk voor de commissies die antibioticaformularia opstellen in ziekenhuizen.
Epidemiologische gegevens over de verwekkers van een bepaalde infectie vormen een belangrijk
uitgangspunt en de nadruk ligt op het principe dat antibiotica alleen voorgeschreven dienen te worden
op de juiste indicatie.

De opstelling van deze richtlijn kwam tot stand volgens het zogenaamde ‘evidence based’
principe.[1] Naast meta-analyses en richtlijnen verzameld via de Cochrane Library (www.update-
software.com/ebmg) en National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov), werd relevante

literatuur uit de databases Embase en Medline geraadpleegd. Aanbevelingen in de richtlijn werden
voorzien van graad van bewijskracht volgens de door het CBO opgestelde handleiding (tabel 1).

I1. Definitie acute infectieuze diarree (AID)

Wereldwijd wordt het aantal doden als gevolg van ziekten die gepaard gaan met diarree
geschat op 2,2 miljoen per jaar. Dit is 4% van het totaal aantal doden per jaar.[2] In
geindustrialiseerde landen is de incidentie ook hoog (0,5 — 2 episodes per persoon per jaar), maar is de
mortaliteit laag door verbeterde hygi€ne, goede voedingstoestand van de bevolking en adequate
behandeling.[3] Zo komen er in Nederland per jaar ongeveer 4,5 miljoen gevallen van gastroenteritis
voor. Kinderen tot 5 jaar worden het vaakst getroffen.[4] In 1 op de 20 gevallen van gastroenteritis
wordt een huisarts geconsulteerd. Meestal gaat het dan om kinderen jonger dan 1 jaar of ernstigere
ziektebeelden die gepaard gaan met koorts en buikpijn. Een nog lager percentage mensen met AID
wordt uiteindelijk opgenomen in een ziekenhuis.[5]

Een internationaal geaccepteerde definitie van een acute infectieuze ontsteking van het maag-
darmkanaal (acute infectieuze gastroenteritis) is niet voorhanden en dit ziektebeeld wordt dan ook het
best gekarakteriseerd door zijn klinische verschijnselen zoals diarree, al of niet met bloed en/of slijm,
en misselijkheid en braken, in combinatie met het aantonen van een virale, bacteri€le of parasitaire
verwekker.

Diarree wordt door de World Health Organisation (WHO) gedefinieerd als het drie of meer
malen per 24 uur lozen van ongevormde ontlasting. Andere definities zijn een toename van de
hoeveelheid ontlasting per dag boven de 200 gram en het lozen van ongevormde ontlasting gepaard
gaande met buikkrampen en koorts. We spreken van acute diarree wanneer de klachten nieuw zijn en
niet langer dan 14 dagen bestaan. Indien de diarree minstens 14 dagen of een maand bestaat spreken
we respectievelijk van persisterende en chronische diarree. Bloederige diarree is diarree waarbij bij
macroscopische observatie bloed vermengd met ontlasting kan worden gezien. Waterige diarree is
ongevormde ontlasting waarbij macroscopisch geen bloed kan worden waargenomen.

I1I. Positionering richtlijn

In deze richtlijn beperken we ons tot acute infectieuze ontstekingen van het maag-darmkanaal
die zich primair uiten in diarree. Vanaf nu zal hiervoor dus de term ‘acute infectieuze diarree’ (AID)
worden gebruikt. Helicobacter pylori infecties worden derhalve buiten beschouwing gelaten.
Daarnaast vallen acute diarree veroorzaakt door ingestie van microbiéle toxinen
(‘voedselvergiftiging’) en diarree als begeleidend verschijnsel van systemische infecties zoals
legionellose, listeriose en virale hepatitis en andere virale infecties buiten het bestek van deze richtlijn
omdat deze vormen van diarree geen (selectieve) antibiotische behandeling behoeven.
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Onderscheiden worden buiten het ziekenhuis opgelopen (community-acquired) diarree, in het
ziekenhuis opgelopen (nosocomiale) diarree en diarree bij reizigers.

In de richtlijn wordt de eerst de optimale therapie per verwekker besproken (in V. en tabel 2),
vervolgens de optimale empirische therapie bij community-acquired diarree (VI.1) en bij reizigers
(VL.2).

IV. Diagnostiek

Anamnese en lichamelijk onderzoek zijn nodig om tot een inschatting van de aard en de ernst
van AID te komen. De anamnese dient gericht te zijn op het opsporen van situaties die predisponeren
voor specifieke expositie. Voorts moet aandacht worden besteed aan het al of niet optreden van ziekte
in het kader van een epidemie. Tenslotte moet de medische status van de patiént bekend zijn (wel/niet
immuungecompromitteerd) omdat deze in sommige gevallen een aangepaste therapeutische aanpak
vereist.

Vanuit het oogpunt van resistentie wordt bij community acquired AID het kweken van
ontlasting op SSYC geadviseerd wanneer antibiotische therapie wordt overwogen. Dit dient zo vroeg
mogelijk in het ziekteproces plaats te vinden opdat maximaal kan worden geprofiteerd van gerichte
behandeling. Diagnostiek naar de aanwezigheid van een toxineproducerende Clostridium difficile-stam
in de ontlasting moet worden overwogen bij antibioticagebruik in de weken voorafgaand aan het begin
van de ziekteverschijnselen. Wanneer een infectie met shiga-toxine producerende Escherichia coli
(STEC) wordt vermoed voldoet een feceskweek op SSYC niet, maar dient kweekmateriaal te worden
geént op MacConkey-agar waarbij lactose is vervangen door sorbitol; de rol van directe detectie van
shiga-toxine is nog in onderzoek..

Diagnostiek naar virale verwekkers is bij gezonde volwassenen met community acquired AID
niet geindiceerd omdat de verschijnselen mild zijn en vrijwel nooit tot ziekenhuisopname leiden.

Wanneer aan een parasitaire verwekker wordt gedacht, bijvoorbeeld bij reizigers en bij
immuungecompromitteerden, moet 3 maal op 3 verschillende dagen zo vers mogelijke ontlasting
worden ingestuurd voor microscopisch onderzoek naar de aanwezigheid van parasieten, wormeieren
en/of cysten. Omdat dit in de praktijk vaak op problemen stuit werd recentelijk de zogenaamde ‘triple
feces test’ (TFT) ontwikkeld. Deze test combineert het vergaren van ontlasting op 3 verschillende
dagen met de aanwezigheid van een fixatief, een speciale concentratiemethode en een kleuring,
waardoor een onmiddellijke gang naar het laboratorium overbodig is.[6]

Gebleken is dat de opbrengst van fecesonderzoek bij patiénten met diarree die na 3 dagen
ziekenhuisopname ontstaat erg laag is wanneer gekweekt wordt op standaard bacteri€le verwekkers als
Salmonella, Shigella, Yersinia en Campylobacter (SSYC) en in de ontlasting gezocht wordt naar
parasieten, wormeieren en/of cysten. Omgekeerd wordt de kans op een infectie met Clostridium
difficile dan steeds groter.[7, 8, 9] In de praktijk wordt van nosocomiale diarree gesproken wanneer
deze na een minimale verblijfsduur van 48 uur ontstaat.

Wanneer er sprake is van nosocomiale AID moet gezocht worden naar de aanwezigheid van
Clostridium difficile-toxinen omdat alleen toxineproducerende C. difficile-stammen AID veroorzaken.
Een positieve feceskweek kan AID door C. difficile slechts aannemelijk maken. De meest specificke
test, de weefselcytotoxie-test, en de meest sensitieve test, de feceskweek, hebben als nadeel dat het
resultaat ervan minstens 2 dagen op zich laat wachten. Snellere tests, zoals de EIA’s voor detectie van
toxine A en B, zijn specifiek (92-98%), maar wat minder sensitief (71-94%) dan de cytotoxie-test.[10]

Bij reizigers ontbreekt tijdens de reis zelf veelal de mogelijkheid en/of de indicatie voor
diagnostiek, terwijl de drempel voor het gebruik van antibiotica bij deze categorie patiénten vaak laag
ligt vanwege ongemak en reisplanning. Bij terugkomst in eigen land dienen echter dezelfde adviezen
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als bij community acquired AID te worden gehanteerd, met dien verstande dat rekening moet worden
gehouden met de lokale epidemiologie van het bezochte gebied. Zo moet op klinische indicatie
ontlastingsonderzoek plaats vinden naar amoeben, cholera en andere verwekkers.

V. Antibiotische therapie per verwekker (tabel 2)

V.1. Virussen

Rotavirus is een belangrijke verwekker van ernstige AID bij jonge kinderen, vooral onder de
leeftijd van 2 jaar.[4] Een specifieke antimicrobiéle therapie is niet voorhanden en de behandeling
bestaat dan ook uit ondersteunende maatregelen. Norovirussen (voorheen ‘Norwalk-like virussen’)
veroorzaken doorgaans milde AID met een selflimiting karakter bij verschillende leeftijdsgroepen. Bij
ouderen kan de ziekte ernstiger verlopen. Net als bij rotavirus geldt dat slechts ondersteunende
therapie mogelijk is. Transmissie van virale verwekkers van AID vindt voornamelijk plaats van mens
naar mens, hoewel bij norovirussen transmissie in belangrijke mate verloopt via consumptie van met
fecalién besmet voedsel en drinkwater. Dit leidt met enige regelmaat tot epidemién in instellingen en
op cruiseschepen. [11, 12]

V.2 Bacterién
V.2.1 Campylobacter
Species (spp.) van het genus Campylobacter, met C. jejuni als belangrijkste vertegenwoordiger, zijn
Gram-negatieve staafjes die slechts groeien bij een lage zuurstof spanning en met CO, toevoeging.
Campylobacteriose is een wereldwijde zodnose en Campylobacter spp. kunnen als commensaal
worden aangetroffen in de darm van zoogdieren en vogels, waardoor verspreiding via direct contact of
via consumptie van besmet vlees en drinkwater naar de mens mogelijk wordt. Klinische manifestaties
van Campylobacter infecties ontstaan na een incubatietijd van 1-7 dagen en variéren in ernst van
milde ziekte tot ziekte met hoge koorts, bloederige diarree en hevige buikkrampen (dysenterie). De
ziekteduur is zonder behandeling meestal niet langer dan 7 dagen. Een C. jejuni infectie kan worden
gecompliceerd door extra-enterale ziekteverschijnselen zoals het syndroom van Guillain-Barré en
reaktieve arthritis.[13] C. jejuni is in vitro gevoelig voor erytromycine, doxycycline, gentamicine,
clindamycine en fluorochinolonen.[14] De meeste Campylobacter spp. zijn ongevoelig voor
cefalosporines en penicillines.[15] Uit gecontroleerde studies bij kinderen en volwassenen met
dysenterie veroorzaakt door C. jejumi is gebleken dat vroegtijdige behandeling met erytromycine
verkorting van ziekte- en uitscheidingsduur kan opleveren.[16, 17] Uitgestelde behandeling leidt
alleen tot verkorting van de uitscheidingsduur.[18,19] Nieuwe macroliden, zoals het azalide
azitromycine, lijken even effectief te zijn.[20] (zie ook VI). Er zijn aanwijzingen dat azitromycine met
betrekking tot de vermindering van de uitscheidingsduur superieur is aan het fluorochinolon
ciprofloxacine, dat werkzaam is tegen de meeste bacteri€le verwekkers van AID.[21] Ontwikkeling
van Campylobacter resistentie tijdens en/of na behandeling met ciprofloxacine is in verscheidene
studies aangetoond. Verondersteld wordt dat een 1 staps mutatie in het gen dat codeert voor DNA-
gyrase hieraan ten grondslag ligt.[22] Daarnaast hebben we in Nederland in toenemende mate te
maken met infecties met primair ciprofloxacine ongevoelige Campylobacter spp.. Het vodérkomen van
resistentie lijkt voornamelijk voort te vloeien uit het gebruik van antibiotica bij landbouwhuisdieren.
Vleeskalveren en vleeskuikens waren in 1998 in respectievelijk 59% en 35% van de gevallen besmet
met een ciprofloxacine resistente Campylobacter-stam.[13] Het RIVM nam ook bij humane
Campylobacter-isolaten een duidelijke toename van fluorochinolon-resistentie waar. Gegevens over
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2002-2003, die zijn gebaseerd op uitslagen van 16 streeklaboratoria in Nederland (dekking plm. 62%
van Nederland), laten zien dat dit heeft geleid tot een resistentie percentage bij endemische
Campylobacter-isolaten tegen fluorochinolonen van 30.9% (C. jejuni) en 39.2% (C.coli). De
vergelijkbare percentages voor erytromycine zijn resp. 3.9% en 6.3%.[23]. Het is aan te bevelen om
bij een Campylobacter isolaat in het laboratorium de chinolon gevoeligheid mede te bepalen. Omdat
een chinolon geen eerste keuze middel is voor een Campylobacter infectie, wordt deze test niet overal
verricht, waardoor geen inzicht wordt verkregen in de reden van therapiefalen en in de
epidemiologische ontwikkelingen.

Erytromycine wordt op grond van effectiviteit en lage kosten als middel van eerste keus aanbevolen in
een dosering van 2dd 500mg gedurende 5 dagen.[16,17] Of een kortere behandelduur met dit middel
volstaat is niet duidelijk. Recent onderzoek laat echter zien dat met 1dd 500 mg azitromycine een kuur
van 3 dagen volstaat.[21] Erytromycine verlengt het QTc interval, en gezien het twee maal verhoogde
risico op sudden cardiac death bij het gebruik van erytromycine zou bij orale behandeling het gebruik
van azitromycine daarom mogelijk de voorkeur hebben.[24]

Het resistentiepercentage bij endemische Campylobacter-isolaten tegen
fluorochinolonen varieert tussen 30.9% (C. jejuni) en 39.2% (C.coli). De
. vergelijkbare percentages voor erytromycine zijn resp. 3.9% en 6.3%.
Niveau 3
A2 van Pelt **

Vroegtijdige behandeling met erytromycine gedurende 5 dagen kan
verkorting van ziekte- en uitscheidingsduur opleveren, uitgestelde behandeling
leidt alleen tot verkorting van de uitscheidingsduur.

Niveau 1
A2 Mandal '® Salazar-Lindo '” Anders '*
B  Pai”
Behandeling met 1dd 500 mg azitromycine gedurende 3 dagen lijkt
eveneens effectief te zijn.
Niveau 3
B Kuschner *!
V.2.2 Salmonella

Salmonella spp. behoren tot de Enterobacteriaceae. Het zijn Gram-negatieve staven die zowel
a€roob als anaéroob kunnen groeien. Er moet onderscheid gemaakt worden tussen het tyfeuze- en het
non-tyfeuze ziektebeeld. Het eerste is een ernstig tot zeer ernstig systemisch ziektebeeld (‘enteric
fever’, ‘typhoid’), dat wordt veroorzaakt door de strikt humane pathogenen S. typhi en S. paratyphi A,
B en C. Het wordt meestal gekenmerkt door koorts en buikpijn, al of niet vergezeld van diarree en een
maculo-papulair exantheem op borst en buik (‘rose spots’). In het kader van AID zal het verder buiten
beschouwing worden gelaten. Non-tyfeuze salmonellose is een zodnose en veroorzaakt bij mensen
meestal milde AID, zonder bloedbijmenging. De belangrijkste verwekkers van dit ziektebeeld zijn S.
enteritidis en S. typhimurium, die beide voorkomen in het maag-darmkanaal van dieren. Overdracht
naar de mens geschiedt via consumptie van besmette dierlijke producten, vooral van kippen en
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varkens. De incubatietijd bedraagt 6-48 uur. De klachten houden 3-7 dagen aan en hebben meestal een
self-limiting karakter. Complicaties, zoals een bacteriemie die kan resulteren in metastatische infecties
zoals meningitis, septische arthritis en osteomyelitis, treden voornamelijk op bij jonge, oude en
immuungecompromitteerde patienten.[25] Zo werd o.a. bij een studie onder AIDS-patiénten in 78%
van de gevallen een bacteriemie vastgesteld.[26] Na het verdwijnen van de ziekteverschijnselen blijft
de bacterie gemiddeld nog 4-5 weken aantoonbaar in de ontlasting. Wanneer Sa/monellae langer dan 1
jaar aantoonbaar blijven spreken we van chronisch dragerschap. Dit komt bij non-tyfeuze
salmonellose in 0,2-0,7 % van de gevallen voor en wordt bevorderd door de aanwezigheid van
anatomische afwijkingen van de galwegen en een gelijktijdige urineweginfectie met Schistosoma.[27,
28] Het gebruik van antibiotica lijkt de duur en de ernst van de ziekteverschijnselen bij gezonde
kinderen en volwassenen met milde diarree niet gunstig te beinvloeden.[29, 30, 31] Ook het feces
dragerschap wordt niet ge€limineerd. Er zijn zelfs aanwijzingen dat antibiotische therapie, inclusief
die met chinolonen, feces dragerschap prolongeert, de relapse frequentie doet toenemen en de kans op
resistentieontwikkeling tijdens behandeling vergroot. Het gebruik van antibiotica bij
ongecompliceerde AID wordt dan ook afgeraden.[25] Indien op klinische gronden antibiotische
therapie wenselijk is, lijkt kortdurende (< 7 dagen) therapie te volstaan. Hoewel er geen data
beschikbaar zijn die gebruik van antibiotica ondersteunen bij patiénten met predispositie voor
complicaties, zoals immuungecompromitteerden of patiénten met kunstmateriaal in situ,[25] lijkt
onder die omstandigheden langdurige (14 dagen) therapie met een bactericide middel met
intracellulaire activiteit, zoals ciprofloxacine [32], raadzaam. Trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-
SMZ = co-trimoxazol) is een alternatief. Ook voor S. fyphimurium en S. enteritidis geldt dat er in
toenemende mate sprake is van resistentie.[33] Dit betreft in Nederland, anders dan bij
Campylobacter, geen fluorochinolon-resistentie, maar multi-resistentiec tegen amoxicilline,
doxycycline, TMP (-SMZ) en chlooramfenicol. In de periode 1996-2001 hing het voorkomen van
multiresistentie bij humane isolaten samen met het serovar: 45% van de S. typhimurium was
multiresistent, vergeleken met 2.2% van de S. enteritidis isolaten.[34] Resistentie tegen ciprofloxacine
en cefotaxim is waargenomen bij veterinaire isolaten, maar werd tot 2003 vrijwel niet bij humane
isolaten gezien.[35]

In 2001 werd bij humane Sa/monella isolaten in Nederland athankelijk
van het serovar tot 45% multiresistente stammen gevonden. Resistentie tegen
Niveau 1 chinolonen en cefotaxim werd tot 2003 vrijwel niet bij humane isolaten gezien.

A2 van Duijkeren ** Maran *°

Het gebruik van antibiotica bij ongecompliceerde, door non-tyfeuze

. Salmonella veroorzaakte AID wordt afgeraden.
Niveau 1

Al Sirinavin *°

Hoewel er geen data beschikbaar zijn die gebruik van antibiotica
ondersteunen bij immuungecompromitteerden en/of bij pati€nten met
kunstmateriaal in situ, lijkt in die omstandigheden therapie met een bactericide
Niveau 4 middel met intracellulaire activiteit, zoals een fluorochinolon, raadzaam.

Al Sirinavin **
D Mening
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V.2.3 Shigella

Shigellose of bacillaire dysenterie komt wereldwijd uitsluitend bij de mens en bij bepaalde
primaten voor. In Nederland worden per jaar ongeveer 100-120 infecties gemeld volgens de
Infectieziektenwet. In (sub)tropische landen en onder slechte hygi€nische omstandigheden wordt de
ziekte veel vaker gezien. In Nederland komen infecties met S. flexneri en S. sonnei het meeste voor
(Bron: Staatstoezicht op de gezondheidszorg, Meldingen bacteriéle ziekteverwekkers in 2003), terwijl
in derdewereldlanden S. dysenteriae en S. flexneri de belangrijkste verwekkers zijn. Transmissie
verloopt via ingestie van besmet voedsel. Na een incubatietijd van 1-5 dagen ontstaat een ziektebeeld
met hoge koorts en waterige diarree, dat na enkele dagen over gaat in bloederige diarree, gepaard
gaande met hevige buikkrampen. Meestal treedt binnen een week spontaan herstel op. Het beloop kan
worden gecompliceerd door reactieve arthritis, het syndroom van Reiter of het hemolytisch uremisch
syndroom (HUS). Mild verlopende infecties behoeven geen antibiotische behandeling, slechts bij
ernstige infecties wordt een behandeling geadviseerd. Van TMP-SMZ en ciprofloxacine is aangetoond
dat deze de duur van ziekteverschijnselen en uitscheiding van gevoelige micro-organismen in de
ontlasting kunnen verkorten. Aangeraden wordt om te behandelen met TMP-SMZ gedurende 3 dagen
bij gebleken gevoeligheid. Omdat identificatie en resistentie bepaling evenveel tijd in beslag nemen is
er vooral behoefte aan een goede empirische antibioticakeus. Ciprofloxacine (norfloxacine) in een
eenmalige dosering van 1 gram, is daarom een alternatief, met als mogelijke uitzondering infecties
veroorzaakt door S. dysenteriae type 1. [36, 37, 38, 39, 40] Het is niet duidelijk of deze dosering ook
effectief is wanneer er sprake is van een immuundefici€ntie, bijvoorbeeld in het kader van een HIV-
infectie omdat prospectief, gecontroleerd onderzoek op dit gebied ontbreekt. Geadviseerd wordt om
onder die omstandigheden 7-10 dagen te behandelen met ciprofloxacine in een dosering van 2dd 500
mg.[41] Omdat in niet westerse landen resistentie tegen TMP-SMZ en ciprofloxacine sterk toenemen,
is het van belang dat ook azitromycine werkzaam is.[42]

Aangeraden wordt shigellose indien nodig te behandelen met TMP-SMZ
gedurende 3 dagen bij gebleken gevoeligheid. Ciprofloxacine in een eenmalige
dosering van 1 gram (of norfloxacine 800 mg), is een alternatief.

Niveau 1
A2 Bennish ** Bassily **
B Bhattacharya *” Gotuzzo *°
Azitromycine gedurende 5 dagen is een goed alternatief
Niveau 3 A2 Khan®
Wanneer er sprake is van een immuundeficiéntie, bijvoorbeeld in het
kader van een HIV-infectie, wordt geadviseerd 7-10 dagen te behandelen.
Niveau 4
D Guerrant *' Mening
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V.2.4 Yersinia

Yersinia enterocolitica is een Gram-negatieve staaf die behoort tot de Enterobacteriaceae.
Ziekte treedt slechts op door infectie met pathogene serogroepen, in Europa voornamelijk O:3 en O:9.
Varkens en knaagdieren vormen een belangrijk reservoir. Ziekte ontstaat vooral bij kinderen en
ouderen na een incubatietijd van 4-7 dagen. Diarree, vaak zonder bloed en slijm, buikpijn en koorts
zijn de belangrijkste verschijnselen. Ulceratie van het terminale ileum kan het beeld van appendicitis
nabootsen. Een infectie kan weken duren, waarbij complicaties als arthritis en erythema nodosum
kunnen optreden. Ook hier geldt dat de meeste infecties spontaan herstellen en geen antibiotische
behandeling behoeven. [43, 44, 45] Aangeraden wordt om, athankelijk van het resistentiepatroon, bij
immuungecompromitteerden en bij gecompliceerde infecties een antibiotische behandeling in te
stellen met TMP-SMZ of een fluorochinolon. [43, 46, 47, 48] Cefalosporinen zijn ongeschikt voor
behandeling.[46]

De meeste Yersinia infecties herstellen spontaan en behoeven geen
antibiotische behandeling.

Niveau 2 . 45
A2 Pai
B Ostroff *
Bij immuungecompromitteerden en bij gecompliceerde infecties wordt
geadviseerd te behandelen met TMP-SMZ of een fluorochinolon.
Niveau 3

4 4
C Gayraud *° Crowe *’
D Scavizzi **

V.2.5 Shigatoxine producerende Escherichia coli (STEC)

Escherichia coli (E. coli) maakt deel uit van de normale darmflora van mens en dier. Het is
een Gram-negatieve bacterie waarvan meer dan 700 typen kunnen worden onderscheiden op grond
van antigenen in de celwand (O-antigenen), de flagel (H-antigenen) en het kapsel (K-antigenen).
Enterohemorragische E. coli (EHEC), eerder ook wel verotoxine-producerende E. coli (VTEC) en
tegenwoordig shigatoxine producerende E. coli (STEC) genoemd, werd in 1982 voor het eerst in
verband gebracht met ziekte toen in verpleegtehuizen en créches in de VS en Canada 2 epidemién van
hemorrhagische colitis met het serotype O157:H7 uitbraken.[49] Al snel werd ook de associatie van
STEC infecties met het hemolytisch uremisch syndroom (HUS) duidelijk.[50] Sindsdien zijn er talloze
epidemién beschreven waarbij ook andere serotypes betrokken waren. Vee vormt het belangrijkste
reservoir van STEC en transmissie geschiedt vooral via consumptie van besmet rundvlees, maar ook
van water en (rauwe) melk. STEC infecties komen vrijwel alleen in de westerse wereld voor. Ziekte
ontstaat na een incubatietijd van 1-8 dagen, waarbij (bloederige) diarree gepaard gaande met heftige
buikpijn op de voorgrond staat en waarbij koorts vaak opvallend afwezig is. Virulentie van STEC
wordt in belangrijke mate bepaald door productie van cytotoxinen (1, 2, 2¢). Tegenwoordig worden ze
shigatoxinen (stx) genoemd vanwege de grote gelijkenis met toxine van Shigella dysenteriae.

Wanneer een infectie met shigatoxine producerende E. coli (STEC) wordt vermoed voldoet
een feceskweek op SSYC niet, maar dient kweekmateriaal te worden geént op MacConkey-agar
waarbij lactose is vervangen door sorbitol (SMAC). Hiermee worden echter sorbitol-fermenting (SF)
STEC (O157:H) gemist.[51] Het relatieve belang van deze stammen wordt momenteel door het
RIVM onderzocht. Directe detectie van stx, bijvoorbeeld met behulp van EIA, lijkt echter minder
gevoelig dan kweek op SMAC platen om O157:H7 stammen te detecteren.[52]
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STEC is wereldwijd de belangrijkste verwekker van hemorrhagische colitis en is de
belangrijkste oorzaak van acuut nierfalen bij kinderen.[53] In Nederland zijn er jaarlijks geschat 1250
gevallen van STEC-geassocieerde gastro-enteritis (waarvan er ongeveer 40 worden aangegeven), en
hiervan worden er 20 door HUS gecompliceerd, dit zijn vooral kinderen.[54] HUS verloopt bij
volwassenen nogal eens fataal, in tegenstelling tot het meer goedaardige beloop bij kinderen. In het
geval van HUS gaat het meestal om het serotype O157:H7 (stx2 of stx1 én 2 positief). Antibiotische
therapie lijkt geen effect te hebben op de duur van de diarree. Er zijn wel aanwijzingen voor een
relatie tussen antibioticagebruik en het ontstaan van HUS, mogelijk via verhoogde aanmaak en
productie van toxinen.[55]. Een prospectieve studie uit 2000 concludeerde dat antibiotica het risico op
het ontwikkelen van HUS mogelijk zou kunnen vergroten.[56] In een meta-analyse kon dit verhoogde
risico op HUS bij gebruik van antibiotica echter niet worden bevestigd.[S7] Het gebruik van
loperamide dient te worden vermeden omdat het de kans op het ontwikkelen van systemische ziekte
lijkt te vergroten.[58, 59]

De relatie tussen antibioticagebruik en het ontstaan van HUS is niet
overtuigend aangetoond. In het algemeen geldt toch dat STEC infecties alleen
symptomatisch behandeld dienen te worden.

Niveau 1
Al Safdar >’
Het gebruik van loperamide dient te worden vermeden omdat het de
kans op het ontwikkelen van systemische ziekte lijkt te vergroten.
Niveau 3

C  Bell ®Cimolai”

V.2.6 Overige Escherichia coli’s

Voor de nu volgende E. coli varianten geldt dat discriminerende diagnostiek niet beschikbaar
is en de klinische verschijnselen sterk overeenkomen. Een gedifferentieerd antibiotisch advies is dus
niet mogelijk. Desalniettemin zullen ze kort worden besproken.

Enterotoxische E. coli (ETEC) is de belangrijkste verwekker van diarree bij reizigers.[60, 61]
Door productie van enterotoxinen veroorzaakt ETEC acute, frequente, waterige diarree waarbij de
persoon in kwestie zich over het algemeen niet ziek voelt. De incubatietijd bedraagt 1-2 dagen en de
gemiddelde ziekteduur 3-4 dagen. Transmissie vindt plaats via de feco-orale route, waarbij
gecontamineerd water de meest voorkomende infectiebron is. Een kortdurende behandeling van 3-5
dagen met TMP-SMZ of fluorochinolonen leidt tot ziekteduur verkorting, wanneer deze vroeg wordt
aangevangen. [62, 63, 64]

Entero-invasieve E. coli (EIEC) veroorzaakt een ziektebeeld dat niet te onderscheiden is van
Shigellose. Het komt in westerse landen weinig voor en kan niet door middel van gewone
feceskweken worden gediagnosticeerd. Voor behandeling geldt hetzelfde als voor ETEC, ofschoon de
bewijslast hiervoor zwakker is. [65]

Enteropathogene E. coli (EPEC) is de belangrijkste oorzaak van acute waterige diarree bij
kinderen in ontwikkelingslanden. In geindustrialiseerde landen wordt deze ziekteverwekker steeds
minder vaak aangetroffen.[66, 67] Ook hier wordt een behandeling als bij ETEC geadviseerd.[41]

Enteroaggregerend hechtende E. coli’s (EAEC) vormen een heterogene groep bacterién die
sinds enige tijd kunnen worden onderscheiden door hun aggregerend hechtingspatroon aan de
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zogenaamde Hep-2 cellijn. Zij worden steeds vaker in verband gebracht met slijmige diarree bij
kinderen in ontwikkelingslanden en met reizigersdiarree.[68, 69] Op grond van reeds bekende goede
behandelresultaten van kweek-negatieve reizigersdiarree, wordt verondersteld dat antibiotische
therapie overeenkomt met die van ETEC.[68,69,70]

ETEC is de belangrijkste verwekker van diarree bij reizigers. Een
kortdurende behandeling van 3-5 dagen met TMP-SMZ of fluorochinolonen
N 1 leidt tot ziekteduur verkorting, wanneer deze vroeg wordt aangevangen.
A2 DuPont  Ericsson * Mattila **
De behandeling van EIEC, EPEC en EAEC komt overeen met die van
ETEC.
Niveau 3
B Prado®
D Guerrant *'

V.2.7 Vibrio cholerae

Infectie met deze bacterie vertoont qua pathogenese grote gelijkenis met ETEC. Beide
bacterién hechten door middel van fimbriae aan het darmepitheel. Het choleratoxine is in structuur en
functie gelijk aan het hitte-labiele toxine van ETEC en het zet de dunnedarm aan tot vochtsecretie en
verminderde absorptie. Cholera gaat gepaard gaan met zeer volumineuze waterige diarree, waarbij in
korte tijd ernstige dehydratie ontstaat. De sterfte in derdewereldlanden is dan ook hoog. Behalve door
kweek kan de diagnose direct met donkerveldmicroscopie worden gesteld op het ‘shooting star’-
fenomeen. Zowel serotype Ol als O139 zijn in principe gevoelig voor doxycycline, TMP-SMZ,
erytromycine en fluorochinolonen.[71, 72, 73, 74] Deze middelen zijn alle even effectief gebleken.
Sommige studies vonden echter een snellere afname van diarree en snellere bacteriologische
‘clearance’ na behandeling met ciprofloxacine.[74] Inmiddels is duidelijk dat azitromycine ook uiterst
effectief is.[75] Het lijkt verstandig om de keuze voor een bepaald antibioticum mede af te laten
hangen van de lokale resistentie. Voor doxycycline, ciprofloxacine en azitromycine geldt dat een
eenmalige dosis volstaat.[71,72,74,75] Uit het oogpunt van resistentie ligt het voor de hand om te
kiezen voor doxycycline als voorkeursbehandeling.

Doxycycline, TMP-SMZ, erytromycine, azitromycine en
fluorochinolonen zijn alle even effectief gebleken bij de behandeling van Vibrio
cholerae infecties. Voor doxycycline, ciprofloxacine en azitromycine geldt dat
Niveau 1 | een eenmalige dosis volstaat.

A2 Alam "' Gotuzzo > Khan "*Khan

Uit het oogpunt van resistentie ligt het voor de hand om te kiezen voor

doxycycline als voorkeursbehandeling.
Niveau 4

D  Mening
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V.3 Parasieten

V.3.1 Giardia lamblia

Giardia lamblia is een wereldwijd verspreid protozoon dat leeft in duodenum en jejunum. De
trophozoiet, die flagellen bezit, hecht zich door middel van een zuignap aan het darmepitheel
waardoor schade ontstaat aan de ‘brush-border’. Transmissie verloopt feco-oraal via cysten, die zowel
bij personen met ziekteverschijnselen als bij asymptomatische dragers in de ontlasting kunnen worden
aangetroffen. Epidemiologisch gezien kunnen er een endemische en een epidemische vorm worden
onderscheiden. De eerste vorm ontstaat als gevolg van directe overdracht en wordt daarom vooral bij
(jonge) kinderen gezien. De tweede vorm zien we voornamelijk bij reizigers naar gebieden met een
lage hygiénische standaard. In beide gevallen bestaat de infectiebron veelal uit gecontamineerd water.
Na besmetting ontstaat bij 5-15% van de mensen asymptomatisch dragerschap. Bij 25-50% ontwikkelt
zich AID die al of niet een chronische vorm aanneemt. Ziekte gaat veelal gepaard met buikkrampen,
boeren en flatulentie. In geval van chroniciteit treedt er vaak gewichtsverlies op. In een systematische
review van het Cochrane instituut wordt effectiviteit van behandelen met metronidazol en tinidazol,
afgemeten aan eliminatie van parasieten, bevestigd bij mensen met ernstige ziekte.[76] Voor de
veronderstelling dat dit ook gepaard gaat met symptoomreductie bestaan slechts indirecte
aanwijzingen.[76] Behandelresultaten met betrekking tot de categorie mensen met weinig ernstige
symptomen zijn niet goed bestudeerd: er is slechts is één case-control studie voorhanden.[77] Ondanks
de heterogeniteit van studies lijkt er geen duidelijk verschil te bestaan qua parasitologische en
klinische genezing tussen single-dose therapie en langdurige behandeling met imidazolen.[76]
Tinidazol lijkt gemeten aan klinische genezing de meest effectieve ‘single dose’ behandeling (1.5-2g).
[76,78, 79, 80, 81, 82] Omdat het spectrum van bijwerkingen van de verschillende middelen
overeenkomt, wordt keuze van therapie hierdoor niet beinvloed. Helaas is tinidazol sinds 31 mei 2005
(tijdelijk?) van de Nederlandse markt gehaald. Metronidazol gedurende minimaal 3 dagen lijkt de
beste tweede keus te zijn.[76,82]

Bij de behandeling van G. lamblia infecties is er geen verschil tussen
single-dose therapie en langdurige behandeling met imidazolen. Tinidazol is

gemeten aan klinische genezing de meest effectieve ‘single dose’ behandeling
Niveau 1 (1.5-2g).

Al Zaat™

Metronidazol gedurende minimaal 3 dagen (1 dd 2 g) lijkt de beste
tweede keus te zijn

Niveau 1 7%
Al Zaat

A2 Speelman *

V.3.2 Entamoeba histolytica

Ziekte als gevolg van infectie met Entamoeba histolytica wordt gezien in landen met een lage
hygi€nische standaard. De mens is, naast enkele andere primaten, de enige gastheer. Infectie begint
met ingestie van besmet voedsel of water en kan uiteenlopende intestinale ziektebeelden tot gevolg
hebben zoals AID (amoebendysenterie) en chronische diarree, soms gepaard gaande met granuloom
vorming. Na invasie van de darmwand kan de parasiet ook extra-intestinale ziekte veroorzaken. Het
leverabces is hiervan het meest bekende voorbeeld. Sinds eind jaren tachtig is via DNA-onderzoek
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komen vast te staan dat E. histolytica in feite bestaat uit twee genetisch verschillende species, waarvan
de een pathogeen is (E. histolytica) en de ander een commensaal (E. dispar).[83] AID veroorzaakt
door E. histolytica verdient behandeling vanwege de kans op het ontstaan van invasieve ziekte en de
besmettelijkheid. Dit geldt eens te meer voor personen met een immuunstoornis (AIDS), ondervoede
mensen, zwangere vrouwen en kinderen. Metronidazol, het middel waar de meeste ervaring mee is
opgedaan, is effectief gebleken in een dosering van 3 dd 750 mg gedurende 5-10 dagen. [84, 85] In
deze dosering treden regelmatig misselijkheid en buikklachten op. Een klein aantal mensen is met 1dd
2 gram metronidazol gedurende 3 dagen behandeld, maar met dit behandelschema werd een
aanzienlijk lager genezingspercentage gevonden.[86, 87] Inmiddels is het duidelijk geworden dat
tinidazol even effectief is. [88, 89, 90] In een dosering van 1dd 2 gram gedurende 3 dagen wordt in
>95 % van de gevallen genezing bereikt.[88-90] Nitazoxanide (een nitrothiazolyl-salicylamide
derivaat) is een middel waar nog weinig ervaring mee is opgedaan, maar dat veelbelovend lijkt, mede
vanwege de goede resultaten bij infecties met vele andere protozoa.[91, 92]

Zowel na behandeling van ziekte, als bij asymptomatisch dragerschap dient eliminatie van
intraluminaal (cyste-) dragerschap plaats te vinden met een contact-amoebicide middel. Met zowel
diloxanide furoaat als het slecht resorbeerbare aminoglycoside paromomycine is in het verleden veel
ervaring opgedaan.[93, 94] Hoewel beide middelen tot voor kort werden aangeraden door de WHO,
laat onderzoek, verricht na de identificatie van E. dispar als een aparte non-pathogene stam, zien dat
paromomycine effectiever is dan diloxanide furoaat.[95] Het laatste middel is in Nederland niet meer
verkrijgbaar en paromomycine is niet opgenomen in het vergoedingensysteem. Daarom wordt nogal
eens gekozen voor clioquinol, een middel waar in het verleden wat ervaring mee is opgedaan bij de
behandeling van amoebendysenterie. Studies die de werkzaamheid aantonen bij E. histolytica
(onderscheiden van E. dispar) zijn echter niet voorhanden.

Metronidazol, het middel waar de meeste ervaring mee is opgedaan, is
effectief gebleken in een dosering van 3 dd 750 mg gedurende 5-10 dagen.
Niveau 2

B Rubidge * Scott®

Tinidazol 1 dd 2 g gedurende 3 dagen lijkt minstens even effectief.

Niveau 3 B Swami 2°
C  Apte * Scragg ¥

Zowel na behandeling van ziekte, als bij asymptomatisch dragerschap
dient eliminatie van intraluminaal (cyste-) dragerschap plaats te vinden met een
contact-amoebicide middel. Geadviseerd wordt om paromomycine als middel
Niveau3 | van eerste keus te hanteren.

B  Blessmann %’

V.3.3 Cryptosporidia
Dit zijn parasieten die behoren tot de Coccidia. Endogene stadia bevinden zich op het epitheel
van de dunne darm en ondergaan daar een aseksuele en seksuele ontwikkeling, waarbij uiteindelijk

odcysten worden gevormd die in de faeces worden uitgescheiden. De transmissie verloopt feco-oraal.
Cryptosporidiose is een belangrijke veroorzaker van AID bij kinderen en volwassenen. Nitazoxanide
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was effectiever dan placebo bij de behandeling van cryptosporidiose bij kinderen.[96] In het algemeen
behoeft cryptosporidiose bij immuuncompetente personen geen behandeling gezien het milde beloop
en vlot herstel binnen een week. Bij immuungecompromitteerden, en met name bij patiénten met een
HIV-infectie met een CD4 getal van < 150x10°, kan ernstige diarree ontstaan met dehydratie en
gewichtsverlies. Paromomycine en nitazoxanide zijn getest op hun bruikbaarheid bij de behandeling.
Het effect van iedere antibiotische therapie blijft echter omstreden.[97] Geadviseerd wordt om in
afwezigheid van een andere verklaring een behandeling met paromomycine in te stellen.

Cryptosporidiose is een belangrijke veroorzaker van AID bij kinderen en

volwassenen, maar behoeft bij immuuncompetente personen geen behandeling.
Niveau 4

D  Guerrant *' Mening

V.3.4 Isospora

Symptomatische infecties veroorzaakt door deze parasiet worden vrijwel nooit gezien bij
gezonde mensen. Dit geldt niet voor patiénten met AIDS. De ziekte kenmerkt zich bij deze groep door
(chronische) diarree gepaard gaande met koorts buikpijn en gewichtsverlies. De behandeling bestaat
uit TMP-SMZ gedurende 7-10 dagen, maar de relapse frequentie is hoog zolang het CD4 getal laag is
(< 150 x 10°1). Secundaire profylaxe is in deze situatie derhalve geindiceerd. [98, 99] De frequentie
van dit ziektebeeld is overigens dramatisch afgenomen sinds de komst van HAART.

Symptomatische Isospora-infecties worden vrijwel nooit gezien bij
gezonde mensen.
Niveau 4

D  Mening

V.3.5. Cyclospora

Cyclospora kunnen ook bij immuuncompetente personen ziekte veroorzaken en zijn
belangrijke verwekkers van diarree bij reizigers. De behandeling bestaat uit TMP-SMZ gedurende 7
dagen. [100, 101] Immuungecompromitteerden, zoals AIDS pati€nten, moeten 10 dagen worden
behandeld en ook bij deze verwekker geldt dat secundaire profylaxe moet worden gegeven zolang het
CD4 getal < 150 x 10%1 is. [102, 103]

Cyclospora kunnen ook bij immuuncompetente personen ziekte
veroorzaken en zijn belangrijke verwekkers van diarree bij reizigers. De
behandeling bestaat uit TMP-SMZ gedurende 7 dagen.

Niveau 1
A2 Hoge '™ Madico "
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V.4.1 Clostridium difficile

Clostridium difficile is in de westerse wereld de belangrijkste verwekker van AID die ontstaat
tijdens hospitalisatie.[104] Het is een Gram-positieve, sporenvormende bacterie die pas sinds de jaren
70 wordt geassocieerd met antibiotica-gerelateerde diarree. Sporen kunnen jarenlang buiten de
gastheer overleven waardoor ziekenhuiskamers langdurig gecontamineerd kunnen blijven. C. difficile
wordt beschouwd als behorend tot de normale darmflora: tot 50% van gezonde volwassenen is
drager.[105] Wanneer expositie aan een toxine producerende C. difficile stam plaatsvindt, kan ofwel
(passagere) kolonisatie, ofwel C. difficile geassocieerde ziekte (CDAD) ontstaan. CDAD vormt een
spectrum van klachten en symptomen variérend van buikkramp met of zonder diarree tot systemische
ziekte met bloederige diarree, toxisch megacolon en dood. Een stam die geen toxinen produceert
veroorzaakt geen CDAD. De exotoxinen A en/of B stimuleren de cytokine productie en veroorzaken
celdood, waarbij ulceratie en necrose van de darmwand kan leiden tot de ontwikkeling van
‘pseudomembranen’ i.e. lagen bestaande uit leukocyten, necrose en fibrine.

Bijna alle antibiotica zijn inmiddels in verband gebracht met het ontstaan van CDAD. Hoewel
de associatie tussen clindamycine en CDAD het sterkst lijkt, zien we in de dagelijkse praktijk vaker
CDAD na gebruik van andere (breedspectrum) antibiotica, m.n. amoxicilline en cefalosporines, als
afspiegeling van frequentere toepassing van deze middelen.[106,107,108] Volgens het huidige inzicht
loopt een willekeurige patiént die blootgesteld wordt aan een toxineproducerende stam een
verwaarloosbaar risico op CDAD totdat antibiotica worden toegediend. Verder wordt gesuggereerd dat
er naast expositie en antibioticagebruik een derde factor (‘three-hits’) nodig is voor het ontstaan van
CDAD. Dit idee wordt ondersteund door het feit dat zelfs de meest virulente C. difficile stammen
aanzienlijk vaker kolonisatie veroorzaken dan CDAD.[10,109] De transmissie geschiedt feco-oraal. In
ziekenhuizen verloopt dit proces vaak via handen van gezondheidswerkers door contaminatie met
sporen vanuit de omgeving. Transmissie is geassocieerd met de aanwezigheid van diarree en niet met
het al of niet aantoonbaar zijn van toxinen. Isolatiemaatregelen kunnen in de praktijk dan ook worden
opgeheven wanneer de diarree verdwijnt, zonder herhaling van diagnostiek.

Mede op grond van het feit dat het ontstaan van CDAD zeer duidelijk is geassocieerd met
antibiotica gebruik, wordt het onderbreken van de antibiotische therapie als de belangrijkste factor in
de behandeling van CDAD gezien. In 15-23% van de gevallen treedt dan spontaan herstel op.[110,
111] Behandelen van asymptomatische dragers is niet zinvol.[112] Antibiotische behandeling van
CDAD moet worden ingesteld bij patiénten met langdurige of ernstige symptomen en bij mensen met
een ernstig onderliggend lijden. Daarnaast komen patiénten die in een ziekenhuis verblijven
onafhankelijk van de ernst van de symptomen in aanmerking voor behandeling om transmissie te
voorkomen. C. difficile is gevoelig voor metronidazol, vancomycine, teicoplanin, fusidinezuur en
bacitracine. Resistentie voor deze middelen komt vrijwel niet voor: er zijn slechts enkele gevallen van
metronidazol resistentie beschreven.[113] Metronidazol en vancomycine zijn in een kuur van 10 dagen
even effectief gebleken bij behandeling van CDAD.[110,114] Hoge (4dd 500 mg) en lage dosis (4dd
125 mg) vancomycine bleken daarbij even effectief.[115] Teicoplanin lijkt iets effectiever dan
vancomycine, m.n. met betrekking tot de bacteriologische ‘cure rate’.[114,116] Fusidinezuur lijkt even
effectief als metronidazol.[117] In een recente Cochrane analyse werd geconcludeerd dat het effect op
de symptomen vergelijkbaar is voor alle genoemde middelen, maar dat teicoplanin een significant
hogere bacteriologische ‘cure rate’ heeft.[118] Daarbij moet echter wel worden opgemerkt dat de
aantallen pati€nten waarop deze conclusies zijn gebaseerd laag zijn.

Op grond van deze gegevens wordt metronidazol als middel van eerste keus aanbevolen
vanwege de aangetoonde effectiviteit, de lage prijs, en de afwezigheid van risico op ontwikkeling van
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vancomycine-resistente enterococcen (VRE).[10,119] In hoeverre bij de recent beschreven,
epidemische C. difficile 027 stam vancomycine de voorkeur zou moeten hebben is onderwerp van
discussie.[120]

Wanneer metronidazol in aanwezigheid van diarree enteraal wordt toegediend ontstaat er een
bactericide concentratie in de feces. Door de versnelde darmpassage wordt de absorptie van
metronidazol namelijk verminderd; daarnaast secerneert het ontstoken darmepitheel het middel.
Wanneer de diarree verdwijnt, neemt de intestinale absorptie toe waardoor de luminale concentratie in
het colon vaak tot een niet detecteerbaar niveau daalt.[121] In de praktijk uit zich dit niet in een
verhoogde relapsefrequentie in vergelijking met vancomycine, een middel dat in het geheel niet wordt
geabsorbeerd en dus ook in afwezigheid van diarree adequate spiegels bereikt. Hoewel metronidazol
na intraveneuze toediening ook bactericide concentraties in de feces kan bereiken,[121] is de
effectiviteit van het middel alleen bij enterale toediening aangetoond. Wanneer er sprake is van een
kritische situatie waarin de orale toedieningsweg niet kan worden gebruikt, bijvoorbeeld in het geval
van een ileus of een toxisch megacolon, kan intraveneuze therapie met metronidazol worden gegeven,
eventueel gecombineerd met intraluminaal toegediend vancomycine.[10,121] Goede gegevens over de
effectiviteit van deze combinatie ontbreken. Chirurgische interventie wordt in het uiterste geval wel
eens toegepast, maar gaat gepaard met een hoge mortaliteit.[122]

Het onderbreken van de antibiotische therapie wordt als een belangrijke
factor in de behandeling van CDAD gezien. In 15-23% van de gevallen treedt
dan spontaan herstel op.

Niveau 3
C  Teasley " Olson "

Behandelen van asymptomatische dragers is niet zinvol.

Niveau 3 A2 Johnson '?

Metronidazol, vancomycine, teicoplanin, fusidinezuur en bacitracine
geven een vergelijkbare verbetering van symptomen, teicoplanin heeft een
significant hogere bacteriologische cure rate dan de andere middelen.

Oraal metronidazol (4 dd 250 mg of 3 dd 500 mg) en vancomycine (4 dd
125 mg) zijn in een kuur van 10 dagen even effectief gebleken bij behandeling
van CDAD.

Metronidazol wordt als middel van eerste keus aanbevolen vanwege de
aangetoonde effectiviteit, de lage prijs, en de afwezigheid van risico op
ontwikkeling van vancomycine-resistente enterococcen (VRE).

Niveau 1

Al Bricker '"®
B Teasley """ Wenisch '

Wanneer er sprake is van een kritische situatie waarin de orale
toedieningsweg niet kan worden gebruikt, bijvoorbeeld in het geval van een ileus
of een toxisch megacolon, kan intraveneuze therapie met metronidazol worden
gegeven, eventueel gecombineerd met intraluminaal toegediend vancomycine.
Niveau4 | Goede gegevens over de effectiviteit van deze combinatie ontbreken.

D Mening
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V.4.2 Recidief Clostridium difficile infectie

Recidief CDAD treedt bij 20-30% van de aanvankelijk succesvol behandelde patiénten binnen
2 weken na behandeling op, onathankelijk van het gebruikte antibioticum. Wanneer een eerste recidief
CDAD eenmaal is ontstaan, is de kans op het ontstaan van multipele recidieven hoog, tot
45%.[10,107,119,123] Een recidief kan het gevolg zijn van een persisterende infectie met de
oorspronkelijke stam (‘relapse’) of van reinfectie met een andere stam.[124] Recidieven lijken vrijwel
nooit voort te vloeien uit resistentie. Het is dan ook gebleken dat hernieuwde behandeling met het
oorspronkelijk verstrekte middel bij een eerste recidief bijna altijd succesvol is.[111] Toch is het nog
steeds onduidelijkheid wat de beste behandeling van recidieven is omdat de tot nog toe uitgevoerde
studies ofwel te klein zijn, ofwel zijn uitgevoerd met patiénten zonder bewezen recidief.[125, 126] In
een prospectieve studie uit 2002 met 163 recidief CDAD patiénten werden afbouw (‘taper’)- en pulse-
regimes met vancomycine en metronidazol met elkaar vergeleken. Hoewel niet werd gerandomiseerd
en gecontroleerd voor de verschillende behandelstrategién werd het aannemelijk gemaakt dat bij
recidief CDAD metronidazol en vancomycine in een hoge dosis (= 2 g/dag) effectiever zijn dan een
lagere dosis vancomycine.[123] Afbouw- en pulse-regimes met vancomycine lieten de hoogste
respons zien. Het gebruik van pulse-schema’s is gebaseerd op het idee dat sporen die zich tijdens de
therapieonderbreking ontwikkelen tot vegetatieve vormen worden gedood wanneer vancomycine
opnieuw wordt gegeven, en dat in de antibioticavrije periode de normale flora zich kan herstellen.
Saccharomyces boulardii, een non-pathogene gist geisoleerd uit lychees, is eveneens gebruikt bij de
behandeling van (recidief) CDAD. Dierexperimenteel onderzoek heeft aangetoond dat toediening van
S. boulardii een beschermend effect heeft op het ontstaan van CDAD. Dit is waarschijnlijk het gevolg
van afbraak van exotoxine A en B en van stimulatie van de gastheer specifieke immuunrespons tegen
C. difficile toxine.[127] Toevoeging van S. boulardii aan het antibiotische regime gedurende 28 dagen
bij recidief CDAD kan het aantal volgende recidieven van CDAD verminderen.[128, 129]. In het
eerste onderzoek bleek Saccharomyces de relapse rate echter alleen te reduceren in de subgroep
patiénten die met een hoge dosering vancomycine (2 g/dag) waren behandeld, en niet bij degenen die
een lage dosis vancomycine (500 mg/dag) of metronidazol hadden gekregen.[128] In de tweede studie
was de antibiotische therapie (metronidazol of vancomycine) niet gestandaardiseerd.[129] Ook zijn
inmiddels meerdere gevallen beschreven van gedissemineerde S. cerevisiae infectie na het gebruik
ervan als probioticum.[130] Het is niet bekend hoe groot dit risico is.
Omdat onderzoek aannemelijk heeft gemaakt dat de immuunrespons tegen C. difficile in meerdere of
mindere mate beschermt tegen CDAD [131, 132], is bij recidief CDAD behandeling met
immuunglobulinen toegepast. Hoewel enkele klinische observationele studies een gunstig effect
melden, is het te voorbarig om immuunglobulinen als behandeling voor recidief CDAD aan te
bevelen.[133, 134,135] Recent is in een dierexperimenteel onderzoek gebleken dat orale toediening
van wei met een hoge concentratie van anti-C. difficile specifiecke immuunglobulinen bescherming
geeft tegen CDAD. In een eerste pilotstudie bij 9 patiénten met recidiverende CDAD werden na een
behandeling met ‘immuunwei’ gedurende 2 weken geen relapses meer waargenomen gedurende een
observatie periode van 333 dagen.[136]
Mede gelet op de moeilijke verkrijgbaarheid van S. boulardii preparaten luidt het advies om vanaf een
tweede recidief CDAD een afbouw- of pulseschema met vancomycine te hanteren gedurende 3-4
weken, of een combinatie van beide gedurende 6 weken.[107,123] Een mogelijk atbouwschema zou
kunnen zijn: eerste week na therapie 4dd 125 mg, tweede week 2dd 125 mg, derde week 1dd 125mg,
vervolgens nog 1-2 weken tweemaal per week vancomycine 250-500 mg po.[120,123]
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Niveau 3

Recidieven lijken vrijwel nooit voort te vloeien uit resistentie. Het is dan
ook gebleken dat hernieuwde behandeling met het oorspronkelijk verstrekte
middel bij een eerste recidief bijna altijd succesvol is.

C Olson '

Niveau 3

Vanaf een tweede recidief CDAD wordt geadviseerd een afbouw- of
pulseschema met vancomycine per os te hanteren gedurende 3-4 weken, of een
combinatie van beide gedurende 6 weken.

B McFarland '*
D  Mylonakis'"”

Niveau 2

Toevoeging van S. boulardii gedurende 28 dagen aan het standaard
antibiotisch regime bij recidief CDAD zou het aantal volgende recidieven van
CDAD mogelijk verminderen. De verkrijgbaarheid in Nederland is echter een
probleem, en de bijdrage van de ondersteunende antibiotische therapie
(metronidazol /vancomycine) is niet goed uitgezocht. Ook staat de veiligheid van
deze interventie nog niet vast.

B Surawicz '*® McFarland %

Niveau 3

Hoewel enkele klinische observationele studies gunstige resultaten
hebben gemeld, is het te voorbarig om (orale) immuunglobulinen als
behandeling voor recidief CDAD aan te bevelen.

C Leung ' Salcedo "** Wilcox *’ van Dissel *°
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VI. Empirische therapie

AID

community acquired diarree

diarree bij reizigers

nosocomiale diarree

niet/weinig ernstig ziek

aanhoudende of hoge koorts,
dysenterie,
immuungecompromitteerd

zo mogelijk antibiotica
stoppen, patiént isoleren en
diagnostiek toxine-
producerende Clostridium

difficile

geen antibiotica

community-acquired in NL en

metronidazol

reizigers bij terugkeer in NL:

azitromycine (oraal)

indien i.v. toediening nodig is:
erytromycine + ciprofloxacine

reizigers op reis: fluorochinolon
(oraal), eventueel (ZO Azié):
azitromycine (oraal)

VI.1 Community acquired diarree (fig. 1)

Bij patiénten die zich in Nederland bij de huisarts presenteren met community acquired AID is
de oorzaak bij jonge kinderen veelal viraal, waarbij rotavirus de belangrijkste verwekker is bij
kinderen onder de 5 jaar. Bij volwassenen worden meer bacteriéle infecties (met name Campylobacter
Jjejuni) en parasitaire infecties (met name Giardia lamblia) gezien. Norovirussen (voorheen ‘Norwalk-
like’ virussen) zijn bij volwassenen de belangrijkste virale verwekkers (tabel 3).[137] In het algemeen
worden bij een ziekteduur van een week of korter vooral virale en bacteriéle verwekkers gevonden, bij
een langere ziekteduur vaker parasitaire verwekkers.[137] In Nederland maken ongeveer 300.000
personen per jaar een meer of minder ernstige episode met AID door als gevolg van een
Campylobacter infectie,[13,138] en geschat 1250 personen een STEC-geassocieerde gastro-
enteritis.[54]

Bij patiénten met een community acquired AID die zich bij een huisarts of een polikliniek
presenteren is een gunstig effect waargenomen op duur en ernst van symptomen wanneer binnen een
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week na aanvang van de klachten wordt begonnen met een fluorochinolon. Het effect is onafhankelijk
van de kweekuitslag.[139, 140, 141] De meeste studies zijn uitgevoerd met een 5 daags
behandelschema zodat dit als de geadviseerde standaard behandelduur moet worden gezien wanneer
diagnostiek niet conclusief is of niet is verricht.

Het potentieel gunstige effect van fluorochinolonen moet echter worden afgewogen tegen de
(ontwikkeling van) resistentie van Campylobacter stammen.[13, 23] Zoals besproken, is ongeveer
30% van de humane Campylobacter stammen in Nederland resistent tegen fluorochinolonen. In de
praktijk kan empirische therapie voor AID in de vorm van ciprofloxacine dus onvoldoende zijn. Als
gevolg van deze ontwikkeling wordt gezocht naar een empirisch alternatief. Waar erytromycine
inadequaat is voor behandeling van andere verwekkers van AID dan Campylobacter, lijkt
azitromycine wel adequaat te zijn. De MICy, van azitromycine voor darmpathogenen is minstens 8
keer lager dan die van erytromycine.[142, 143] Voorts is in een aantal onderzoeken de werkzaamheid
van azitromycine bij AID veroorzaakt door Campylobacter en Shigella aangetoond.[21,42,144]
Salmonella spp. hebben het vermogen om te overleven in macrofagen. Des te belangrijker is het dus
dat in vitro- en proefdieronderzoek laat zien dat met azitromycine hoge intracellulaire concentraties
c.q. een bactericide respons voor Sa/monella spp. kan worden bereikt.[145, 146, 147] Daarnaast laten
vergelijkende humane studies met azitromycine bij Salmonella typhi infecties een gunstig
behandelresultaat zien.[148, 149] Het gunstige farmacokinetisch profiel maakt dat dit middel slechts
1x per dag hoeft te worden gegeven.

Empirische antibiotische behandeling is alleen geindiceerd bij aanhoudende of hoge koorts, bij
dysenterie, of als de patiént immuungecompromitteerd is. Geadviseerd wordt om dan 1 dd 500 mg
azitromycine te geven gedurende 3 dagen. Wanneer er een noodzaak bestaat om intraveneus te
behandelen, lijkt de combinatie van ciprofloxacine en erytromycine in aanmerking te komen,
gedurende 5-7 dagen.

Bij community acquired AID is een gunstig effect waargenomen op duur
en ernst van symptomen wanneer binnen een week na aanvang van de klachten
gedurende 5 dagen met een fluorochinolon wordt behandeld.

Niveau 1
A2 Wistrdm ¥ Goodman '*’ Dryden '

In een aantal onderzoeken is de werkzaamheid van azitromycine
gedurende 3-5 dagen aangetoond bij buiktyfus en bij AID veroorzaakt door
Campylobacter of Shigella.

Niveau 2
A2 Khan **Shanks '*
B Kuschner *' Girgis '** Chinh '*

Campylobacter is de meest voorkomende verwekker van gastroenteritis
bij volwassenen in Nederland.

Het resistentiepercentage van endemische Campylobacter-isolaten tegen
. fluorochinolonen varieert tussen 30.9% (C. jejuni) en 39.2% (C.coli). De
Niveau 1 .. S o o
vergelijkbare percentages voor erytromycine zijn resp. 3.9% en 6.3%.

A2 de Wit '*7 van Pelt
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Empirische antibiotische behandeling is alleen geindiceerd bij
aanhoudende of hoge koorts, bij dysenterie, of als de patiént
immuungecompromitteerd is.

Gelet op de grote kans op fluorochinolon resistentie van humane
Campylobacter-isolaten kan empirische therapie voor AID in de vorm van
Aanbeveling ciprofloxacine onvoldoende zijn.

Aangeraden wordt om te behandelen met azitromycine per os. Bij de
noodzaak tot intraveneuze behandeling komt de combinatie van
ciprofloxacine en erytromycine in aanmerking.

VI.2 Diarree bij reizigers (fig.1)

AID is de meest voorkomende ziekte bij reizigers (hiermee wordt bedoeld: reizigers buiten Europa).
Van de reizigers ontwikkelt 10-60% AID, waarvan zo’n 20% gedurende enige tijd bedlegerig is.[150]
De verwekkers van reizigersdiarree zijn slechts een deelverzameling van de verwekkers die worden
gevonden bij de bevolking van het betreffende land. Dit is het gevolg van andere expositie en
immuniteit. ETEC is meest voorkomende verwekker, hoewel wordt aangenomen dat ook EAEC een
belangrijke rol speelt.[68]

Dat antibiotica ziekteduur verkorting bij reizigers met AID kunnen bewerkstelligen werd
vastgesteld in een Cochrane review.[151] TMP-SMZ is jarenlang het middel van eerste (empirische)
keus geweest, maar ondanks de geringe kosten en de goede toepasbaarheid bij kinderen wordt het
gebruik ervan nu sterk beperkt door de wereldwijde resistentie problematiek.[152] Fluorochinolonen
worden sindsdien veel gebruikt. Een 3-5 daagse kuur met een fluorochinolon kan bij volwassenen
leiden tot een ziekteduurvermindering van 3-5 dagen naar < 1-2 dagen.[63,64,153]. Een eenmalige
dosis van een fluorochinolon is even effectief als een meerdaagse behandeling. [154, 155, 156, 157]

In Azi€ is niet alleen ETEC een belangrijke verwekker van AID.[158] In dit werelddeel lijken
Campylobacter spp. ‘emerging pathogens’ te zijn, verantwoordelijk voor 15-25 % van het totaal aantal
gevallen van AID bij reizigers.[158,159,160] Analoog aan de Nederlandse situatie komt
ciprofloxacine ongevoeligheid van Campylobacter spp. veel voor. In recente studies uit Thailand werd
zelfs een percentage van 50-84% gevonden.[21,161,162] In Nederland zijn de resistentiepercentages
van reisgerelateerde Campylobacter-isolaten tegen fluorochinolonen 52.5% (C. jejuni) en 59.1%
(C.coli). De vergelijkbare percentages voor erytromycine zijn resp. 2.7% en 10.5%. [23]. Ook voor
andere verwekkers van AID vormt met name in Zuidoost Azi€ naast TMP-SMZ- nu ook
fluorochinolonresistentie een toenemend probleem, hoewel er een sterke regionale spreiding lijkt te
bestaan.[33,152,161,162,163] Azitromycine (eenmalig 1000 mg) leek even effectief te zijn als een
chinolon in een studie bij reizigers naar Mexico.[164] Het is verontrustend dat verschillende studies
laten zien dat er bij community acquired Campylobacter isolaten in Thailand in beperkte mate (6%)
gecombineerde resistentie voorkomt tegen ciprofloxacine en azitromycine.[161,162]

Milde tot matig ernstige AID bij (gezonde) reizigers, niet gepaard gaande met bloederige
ontlasting en/of koorts behoeft geen antibiotische behandeling. Matig ernstige AID of AID tijdens de
reis bij reizigers met een immuunstoornis kan worden behandeld met een fluorochinolon eventueel
gecombineerd met loperamide. Dat deze combinatie meer effect heeft op ziekteduur dan het
antibioticum alleen is inmiddels erg aannemelijk gemaakt [67,155,157,165,166]. Bij ernstige ziekte en
dysenterie wordt verondersteld dat het gebruik van loperamide gecontraindiceerd is. Afhankelijk van
locale epidemiologie en resistentiepatronen zou het fluorochinolon moeten worden vervangen door
azitromycine. Dat geldt momenteel m.n. voor reizigers naar ZO Azi€ (inclusief India).[167]
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Bij patiénten die in Nederland terugkeren met reizigersdiarree en daarvoor medische hulp
zoeken is de verdeling van verwekkers anders, omdat niet alle verwekkers even lang klachten geven.
Precieze getallen van in Nederland met diarree teruggekeerde reizigers zijn niet bekend, maar het is
aannemelijk dat bijvoorbeeld ETEC, gezien de doorgaans korte ziekteduur, bij teruggekeerde reizigers
relatief minder belangrijk is.

Om deze reden, en gezien de al eerder gemelde hoge resistentiepercentages van
reisgerelateerde Campylobacter-isolaten tegen fluorochinolonen (in Nederland 52.5% voor C. jejuni,
59.1% voor C.coli) [23,167], lijkt het re€el om bij een in Nederland teruggekeerde ernstig zieke
patiént, die zich presenteert vanwege AID na een buitenlandse reis, dezelfde adviezen te geven zoals
opgesteld voor ‘community acquired’ diarree (te weten azitromycine per os respectievelijk
erytromycine/ciprofloxacine bij i.v. toediening). Voor de microbiologische diagnostiek is het daarbij
belangrijk om, afthankelijk van het reisgebied, specifiek microbiologisch onderzoek aan te vragen naar
verwekkers als Vibrio spp, Plesiomonas shigelloides en Aeromonas spp.

Antibiotica geven een ziekteduur verkorting bij reizigers met AID

Niveaul | Al De Bruyn "'

Een eenmalige dosis van een fluorochinolon is even effectief als een
meerdaagse behandeling

Niveau 1 A2 Salam "** Petruccelli '*°

B Ericsson *° Ericsson %’

Een eenmalige gift van 1000 mg azitromycine lijkt even effectief als een

fluorochinolon
Niveau3 1) Adachi '
De combinatie van loperamide met een antibioticum heeft meer effect op
. 1 de ziekteduur dan een antibioticum alleen. Bij ernstige ziekte en dysenterie
iveau

wordt verondersteld dat het gebruik van loperamide gecontraindiceerd is.

A2 Murphy ' Petruccelli '* Ericsson ' Taylor '
B Ericsson "’

Milde tot matig ernstige AID bij gezonde reizigers, niet gepaard
gaande met bloederige ontlasting en/of koorts, behoeft geen antibiotische
behandeling. Matig ernstige AID of AID bij reizigers met een
immuunstoornis kan worden behandeld met een fluorochinolon, eventueel
gecombineerd met loperamide.

' Afhankelijk van locale epidemiologie en resistentiepatronen zou
Aanbeveling het fluorochinolon moeten worden vervangen door azitromycine. Dat geldt
momenteel m.n. voor reizigers naar ZO Azi€ (inclusief India).

Bij een patiént die zich in Nederland presenteert vanwege AID na
een buitenlandse reis, wordt dezelfde behandelindicatie aangeraden als bij
een in Nederland verworven ‘community acquired’ diarree, en ook
dezelfde empirische behandeling, te weten azitromycine per os
respectievelijk erytromycine/ciprofloxacine bjj i.v. toediening.
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Tabel 1 CBO indeling literatuur en conclusies [168]

Indeling van de onderbouwing naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende interventie

Al

A2

B

C
D

systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van voldoende omvang en
consistentie

gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiéntcontroleonderzoek)

niet-vergelijkend onderzoek

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Voor artikelen betreffende diagnostick:

Al

A2

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde
goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te
onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op
klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt
en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge athankelijkheid van diagnostische tests;
onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor
de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de
onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende
pati€nten betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de
resultaten van de test en de ‘gouden standaard’ moeten onafthankelijk zijn beoordeeld. Bij
situaties waarbij multipele, diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge
afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische
regressie

vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet
de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

niet-vergelijkend onderzoek

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Niveau van bewijs van de conclusies

1 tenminste 1 systematische review (A1) of 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A2

2 tenminste 2 onathankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 tenminste 1 onderzoek van niveau A2, B of C

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

SWAB richtlijn 2005: Therapie van acute infectieuze diarree 22

Download van SWAB.nl | 2025-11-14 17:55




Tabel 2. Antibiotische behandeling van acute infectieuze diarree per ziekteverwekker.

Verwekker

Behandeling

Aanvullende adviezen

bacterieel

Campylobacter spp

1. azitromycine 1dd
500 mg ged 3 dgn
(po)

2. erytromycine 2dd
500 mg ged 5 dgn

(iv)

Geen behandeling tenzij ernstige infectie en/of
immuungecompromitteerd; dan zo vroeg mogelijk.

Salmonella (non-typhi
spp-)

1. ciprofloxacine 2dd
400 mg (iv) / 500 mg
(po) ged 7 dgn

2. TMP-SMZ 2dd
960 mg ged 7 dgn

Geen behandeling tenzij ernstige infectie en/of
kunstmateriaal in situ en/of immuungecompromitteerd.
In de laatste twee omstandigheden behandelen
gedurende 14 dgn.

NB: langdurig fecesdragerschap is mogelijk.

Shigella spp.

1. TMP-SMZ 2dd
960 mg ged 3 dgn
2. ciprofloxacine
eenmalig 1000 mg
(po)

3. azitromycine 1dd
250 mg ged 5 dgn
(eerste dag 500 mg)

Geen behandeling tenzij ernstige infectie.
Immuungecompromitteerden: ciprofloxacin 2dd 500 mg
of TMP-SMZ ged 7-10 dgn.

Yersinia spp.

1. TMP-SMZ 2dd
960 mg ged 5 dgn
2. ciprofloxacine 2dd

Geen behandeling tenzij systemische verschijnselen
en/of immuungecompromitteerd.

400mg (iv) / 500 mg
(po) ged 5 dgn.
Escherichia coli spp.
STEC 0157 Geen Vermijd gebruik antiperistaltica.
ETEC 1. TMP-SMZ 2dd Geen behandeling, tenzij ernstige infectie.

960 mg ged 5 dgn

2. ciprofloxacine 2dd
400 mg (iv) / 500 mg
(po) ged 3 dgn of
eenmalig 1000 mg

(po)

EPEC, EIEC, EAEC Als ETEC Klinisch onderscheid met ETEC niet mogelijk.
Vibrio cholerae Ol of | doxycycline een-
0139 malig 300 mg (po) of

TMP-SMZ 2dd 960
mg ged 3 dgn of

ciprofloxacine een-
malig 1000 mg (po)

Toxine producerende
Clostridium difficile

1. metronidazol 3dd
500mg po ged 10
dgn

2. vancomycine 4dd
125 mg po ged 10
dgn

Stop zo mogelijk verantwoordelijk antibioticum. Isoleer
patiént. Bij 1° relapse/recidief: herhaal behandeling.
Multipele recidieven: afbouwschema vancomycine:
eerste week na therapie 4dd 125 mg, tweede week 2dd
125 mg, derde week 1dd 125mg, vervolgens nog 1-2
weken tweemaal per week vancomycine 250-500 mg po
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parasitair

Giardia lamblia

1. tinidazol eenmalig
2g

2. metronidazol 1dd
2 gged 3 dgn

NB: symptoomloos dragerschap komt veel voor en
behoeft geen behandeling.

Entamoeba histolytica

metronidazol 3dd
750 mg ged 5-10 dgn
of tinidazol 1dd 2 g
ged 3 dgn.

Entamoeba histolytica
dragerschap

1. paromomycine
3dd 500 mg ged 10
dgn

2. clioquinol ( ?)

Entamoeba dispar Geen Apathogeen

Cryptosporidium spp. Geen Iedere antibiotische therapie is omstreden. Alleen
therapie overwegen bij immuungecompromitteerden en
HIV+ met CD4< 150/mm’. Dan paromomycine 3dd
500mg ged 7 dgn.

Cyclospora spp. TMP-SMZ 2dd 960 | Immuungecompromitteerden (HIV+) 2dd 960 mg ged

mg ged. 7 dgn 10 dgn, gevolgd door levenslange secundaire profylaxe

van 3x per week 960 mg.

Isospora spp. Geen Zie Cyclospora spp.

Gebruikte afkortingen: ETEC: Enterotoxische Escherichia coli; EPEC: Enteropathogene Escherichia coli;
EIEC: Enteroinvasieve Escherichia coli; EAEC: Enteroaggregatieve Escherichia coli; HAART: Highly
active anti-retroviral therapy; TMP-SMZ: Trimethoprim-sulfamethoxazol (co-trimoxazol).

Tabel 3. Epidemiologie van verwekkers van AID in de Nederlandse huisartspraktijk.
Percentage patiénten / controles met een aangetoonde verwekker. (Aangepast overgenomen

uit [137])

Campylobacter 10.4/0.5
Salmonella 39/0.2
Shigella 0.1/0.0
Yersinia 0.7/1.1
STEC O157 0.5/0.6
Virale verwekkers 16.5/4.8
Parasitaire verwekkers 8.6/4.4
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