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Summary Antibiotic associated diarrhea (AAD) is a

common complication when antibiotics are used and is

frequent in the elderly. It has an impact on the length of

hospital stay and increases the comorbidity. Together

with the type of antibiotic that is given, the length of

antibiotical treatment and the combination of antibiotics

is more predictive for the evolution of diarrhea when

compared to the total given dose.Mostly AAD is benign,

but an infection with C. difficile should always be exclu-

ded. C. difficile-enterocolitis is frequent among residents

in nursing homes and in hospitalised patients. The clini-

cal presentation varies from asymptomatic colonisation

tot severe debilitating disease. A rapid diagnosis can be

performed by detection of C. difficile toxin by an

enzyme-linked immunoassay. Oral metronidazole and

oral vancomycine are equally effective in the therapy.

In relapsing infection an extended tapering regimen is

sometimes necessary.

Samenvatting Antibiotica geassocieerde diarree (AAD)

is een vaak voorkomende aandoening bij gebruik van

antibiotica en komt frequent voor bij ouderen. AAD is

verantwoordelijk voor verlengde hospitalisatieduur en

verhoogde co-morbiditeit van de patiënten. Naast het

type antibiotica zijn de duur van de antibiotische thera-

pie en combinatietherapie van antibiotica meest predic-

tief voor het ontwikkelen van AAD, eerder dan de totale

dosis of de toedieningsweg ervan. Meestal is AAD goed-

aardig en slechts in een minderheid van de gevallen is het

te wijten aan een infectie met Clostridium difficile (C.

difficile).C. difficile-geassocieerde diarree is vooral fre-

quent bij ouderen verblijvend in een residentiële instelling

voor ouderenzorg of in een ziekenhuis. Het klinisch

spectrum omvat asymptomatisch dragerschap tot ern-

stige pseudomembraneuze colitis met sepsis. Snelle dia-

gnostiek gebeurt door detectie van C. difficile toxine met

een enzym-linked immunoassay. Orale metronidazole of

vancomycine zijn therapeutisch noodzakelijk, en even

effectief. Recidiverende infecties met C. difficile worden

bij voorkeur langdurig behandeld.
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Antibiotica geassocieerde diarree

De prevalentie van AAD is erg wisselend (0.4 tot 26%

van de patiënten behandeld met antibiotica).1 In een

Zweedse prospectieve studie ontwikkelde 7% van de

patiënten op de geriatrische afdeling van het ziekenhuis

antibiotica geassocieerde diarree.2

AAD ontstaat door de directe effecten van de antibio-

tica op de intestinale flora, namelijk overgroei van

opportunistische pathogenen, waaronder vooral Clostri-

dium perfringens, Clostridium difficile, Stafylococcus

aureus, Klebsiella oxytoca en Candida albicans.3

Naast de leeftijd als onafhankelijke risicofactor zijn de

volgende factoren geassocieerd met het ontwikkelen van

AAD: antibioticagebruik (hierbij zijn zowel duur, type

als frequentie meer bepalend dan de totale dosis of de

toedieningsweg), de duur van het ziekenhuisverblijf (het

lange verblijf op zich enerzijds, naast een langduriger en

dus hoger expositierisico anderzijds), recente abdominale

operatie (door disruptie van de intestinale integriteit),

nasogastrische sondevoeding (enerzijds door de aanwe-

zigheid van de nasogastrische sonde, anderzijds door het

veranderen van de intestinale flora door de voeding), en
C. Van Dessel (*)
internist geriater, UZ Leuven

Tijdschrift voor Gerontologie en Geriatrie, 2005 (2005) 36:267–271

DOI 10.1007/BF03074750

13



een veranderde immuniteitsstatus. Co-morbiditeit werd

niet gezien als onafhankelijke risicofactor bij AAD.1,4

De frequentie van AAD varieert naar gelang de

gebruikte antibiotica: antibiotica die beperkt geabsor-

beerd worden ter hoogte van het colon of die via de

gal worden gesecreteerd (zoals clindamycine, cefixime,

ceftriaxone en cefoperatzone) zijn verbonden met een

hogere incidentie van antibiotica geassocieerde diar-

ree. Daarentegen induceren antibiotica met een hoge

absorptie zoals doxycycline en cefaclor minder vaak

diarree.1 In iets oudere literatuur vinden we gegevens

dat 10 tot 25% van alle clindamycinegebruikers diar-

ree ontwikkelen, maar in de loop van de jaren ‘90 is

het verbruik van clindamycine sterk gedaald in het

voordeel van de cefalosporines. Op dit moment zien

we bij 10 tot 25% van de cefalosporinegebruikers

diarree optreden.4

De duur van de antibiotische therapie en combinatie-

therapie van antibiotica zijn betere voorspellers voor het

ontwikkelen van AAD dan de totale dosis of de wijze van

toediening1,4

Meestal zijn de symptomen van AAD mild (diarree

zonder verdere complicaties) en de prognose is gun-

stig. Het tijdelijke antibiotica geassocieerde overwicht

van de opportunistische bacteriën in de microbiële

flora, dient niet te worden behandeld aangezien zij

geen reële infectie veroorzaken. Slechts in 20% van

de gevallen van AAD wordt C. difficile als infectieus

agens vastgesteld met vaak een minder gunstig beloop

(cf. infra).

Soms ontstaat AAD door een snellere darmtransit.

Zo induceert erythromycine een versnelde maagledi-

ging en kan clavulaanzuur de dundarmmotiliteit ver-

hogen. Ongepast en overdreven lang

antibioticagebruik moet zoveel mogelijk gestopt te

worden, tenzij er om klinische redenen blijvende

noodzakelijke therapie voor de primaire indicatie

blijft bestaan. Antiperistaltische agentia kunnen wor-

den gegeven. Het is belangrijk om bij AAD actief op

zoek te gaan naar infectie met C. difficile.

Clostridium difficile geassocieerde diarree

Epidemiologie

C. difficile geassocieerde diarree is de meest voorko-

mende oorzaak van acute nosocomiale infectieuze diar-

ree bij ouderen die in een residentiële instelling voor

ouderenzorg (rust-, verpleeg- of verzorgingshuis) of in

het ziekenhuis verblijven.1,6

In de Angelsaksische bevolking is ongeveer 3%

asymptomatisch drager van deze spore-vormende

gram-positieve anaërobe kiem.6 De incidentie van dit

asymptomatische dragerschap ligt bij ouderen in het zie-

kenhuis hoger, en stijgt in evenredigheid met de hospita-

lisatieduur.3,7 Johnson vond zo een dragerschap van 1%

bij patiënten minder dan 1 week opgenomen, en 50% bij

patiënten meer dan 4 weken opgenomen op een geriatri-

sche afdeling.7

Gegevens hierover in Nederland of België werden niet

teruggevonden. In een case control studie in Frankrijk in

1993 werden faecesstalen van ziekenhuispatiënten waar-

van stoelgangcultuur gevraagd werd door de arts verge-

leken met een controlegroep faecesstalen opgevraagd

door het laboratorium. In de controlegroep (asympto-

matisch dragerschap) was er een positieve kweek bij

4,8%.8 In een studie in 2001 bedroeg asymptomatisch

dragerschap in Frankrijk 1,4%.9

In Canada en Australië bedraagt de incidentie van

nosocomiale C. difficile diarree 3,4 tot 8,5 gevallen per

1000 opnames, of 38 tot 95 gevallen per 100000 verblijfs-

dagen.10 Bij de thuiswonende Amerikaan bedraagt dit 1

tot 3 per 100000 behandelden met orale

antibioticatherapie.

In Nederland deed Beaujean een prospectieve surveil-

lance naar het ontwikkelen van nosocomiale infecties bij

ouderen. Hij vond een incidentie van 3,3 gastrointesti-

nale infecties per 1000 verblijfsdagen, 92% hiervan

waren infecties met C. difficile.11

In een recente prospectieve Franse studie werden 260

patiënten gevolgd door hun huisarts. 17,5% van de

patiënten behandeld met antibiotica ontwikkelde diar-

ree, waarvan 8% positieve kweek voor C. difficile.9

In de Verenigde Staten ziet men een duidelijke toe-

name in de incidentie van C. difficile geassocieerde diar-

ree tussen 1987 en 2001, zowel op intensieve zorgen

eenheden als op de geneeskundige afdelingen. In zieken-

huizen waar bijscholing wordt gegeven over de preventie

van clostridiuminfecties ligt de incidentietoename bedui-

dend lager.12

Tabel 1 Frequentie van ontwikkelen van diarree bij gebruik van de
antibiotica4,5

10-25% Clindamycine, Cefalosporines, Amoxicilline-
clavulaanzuur

5-10% Ampicilline

2-5% Fluorochinolones, Tetracyclines, Trimetoprim-
sulfamethoxazole, Piperacilline-Tazobactam

Zeldzaam: rifampicine, aminoglycosiden, sulfonamides
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Risicofactoren geassocieerd met nosocomiale C. diffi-

cile geassocieerde diarree bij ouderen zijn veelvuldige

inname van antibiotica waarbij vooral de totale duur

van de antibiotica-inname belangrijk is, een voorgeschie-

denis van minstens 2 episodes van C. difficile geassoci-

eerde diarree, ernstige co-morbiditeit (zoals gelijktijdige

infectie, nierinsufficiëntie en malnutritie), de duur van

het ziekenhuisverblijf en verblijf op een intensieve zor-

genafdeling. 4,13

Klinisch beeld

Het klinische beeld kan variëren van asymptomatisch

dragerschap tot een levensbedreigende colitis -wat eerder

zeldzaam is-. In de praktijk zien we meestal een acute

waterige, fel riekende en soms groen gekleurde diarree.

Er zijn laag abdominale krampende pijnen en soms wat

subfebrillitas, die ontstaan enkele dagen na antibiotica

toediening. C. difficile geassocieerde diarree kan tot 1

maand na antibiotica inname optreden. Pseudomembra-

neuze colitis is de meest typische presentatie van C. diffi-

cile colitis gekenmerkt door koorts met algehele malaise

en meestal diarree , lage of diffuse abdominale meestal

krampende pijn, met soms opzetting van het abdomen.

Zeer zeldzaam zijn extra-intestinale manifestaties als sep-

tische arthritis of een miltabces.

Een ernstige verwikkeling van pseudomembraneuse

colitis is het toxisch megacolon, waarbij door inflamma-

toire mediatoren een (sub)totale niet obstructieve toxi-

sche colondilatatie ontstaat, met secundaire ernstige

systemische weerslag. De vaakst gehanteerde criteria

voor de diagnose van het toxisch megacolon zijn erg

oud, maar blijven gangbaar en worden voorgesteld in

tabel 2.6,14

Diagnose

De diagnose van C. difficile geassocieerde colitis wordt

vermoed aan de hand van het klinische beeld. Bioche-

misch zien we meestal leukocytose met neutrofilie in het

bloed. Bij ernstige vormen is de leukocytose soms zeer

hoog (meer dan 25000/mm ) en is het serumalbumine

verlaagd.

Een zekerheidsdiagnose krijgt men door het aantonen

van een van de twee toxines geproduceerd door C. diffi-

cile (het enterotoxine –toxine A- of het cytotocine -toxine

B-) in de stoelgang van de patiënt en/of de detectie van de

kiem in de stoelgangcultuur.

Een fibroblast-assay voor cytotoxiciteit is de gouden

standaard voor diagnose van een infectie met C. difficile.

Dit assay heeft een erg hoge sensitiviteit (99%) en speci-

ficiteit (96%).15 Het vraagt voorbereiding van de faeces,

is duur, en duurt 2 tot 3 dagen.

Daarom gebeurt het aantonen van toxines in de

meeste laboratoria met een ELISA-techniek (ofwel

enkel toxine A ofwel toxine A+B) en het resultaat is

beschikbaar binnen de 24 uren. Dit assay heeft een rede-

lijke sensitiviteit (70-90%) en hoge specificiteit (96%).16

De stoelgangcultuur (op cycloserine-cefoxetine-fruc-

tose-agar) duurt 1 tot 3 dagen. Soms is er discussie of

een cultuur steeds moet uitgevoerd worden en of de

afwezigheid van toxine niet voldoende is om een C. diffi-

cile infectie uit te sluiten. Toch zijn er af en toe vals

negatieve bepalingen van het toxine, en bij voldoende

suggestieve kliniek kan de behandeling gestart worden

op basis van een positieve cultuur met negatieve toxines.

Bij een recidief van diarree is een nieuwe stoelgang-

cultuur met toxinebepaling nodig. Het afnemen van een

nieuwe cultuur is slechts zinvol bij blijvende diarree na

adequate behandeling.

Therapie

Asymptomatisch dragerschap is frequent en deze patiën-

ten vormen een reservoir dat verantwoordelijk is voor

contaminatie van de omgeving. Bij de behandeling van

dragers met metronidazole ziet men geen effect op dra-

gerschap en met vancomycine ziet men slechts tijdelijke

negativering van de culturen. Daarom is de behandeling

van asymptomatisch dragerschap zinloos.17

De therapie van infectiesmet C. difficile is allereerst de

lopende antibiotische therapie waar mogelijk stoppen en

de ziekenhuishygiënische maatregelen zoals voorgeschre-

ven door de ’Society for Hospital Epidemiology of Ame-

rica’ toepassen. Dat wil zeggen ten eerste de handen

wassen, ten tweede handschoenen gebruiken bij lichame-

lijk contact, ten derde rectale thermometers vermijden,

ten vierde isolatie van besmette patiënten in éénpersoons-

kamers, en tenslotte de omgeving schoonmaken met spo-

ricide producten (bvb. chloorhoudende producten).18

Het gebruik van antiperistaltische stoffen zoals lope-

ramide wordt formeel afgeraden, gezien het gevaar voor

het ontwikkelen van megacolon.

Tabel 2 Criteria voor de klinische diagnose van toxische mega-
colon [Criteria for diagnosis of toxic megacolon]

1. Radiografische vaststelling van colondistentie (meestal meer dan
6 cm)

2. met één van de volgende kenmerken:
1. Koorts >38ºC
2. Polsfrequentie >120 slagen/min
3. Neutrofilie >10.500/mm3
4. Anemia
3. en met één van de volgende kenmerken:
1. Dehydratie
2. Veranderd bewustzijn
3. Elektrolietstoornissen
4. Hypotensie
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Metronidazole oraal, 3 maal 500mg per dag of 4 maal

250mg per dag gedurende 10 dagen is de eerste keuzet-

herapie voor de behandeling vanC. difficile. Een alterna-

tief bij intolerantie of allergie voor metronidazole, bij

zwangeren of bij afwezigheid van klinische verbetering

is orale vancomycine 4 maal 125mg daags.3 De keuze

voor metronidazole is gebaseerd op de goedkopere kost-

prijs in vergelijking met vancomycine, een vergelijkbare

effectiviteit, en de bezorgdheid om eventueel vancomy-

cine-resistente enterococcen uit te selecteren.

Indien perorale therapie onmogelijk is, is metronida-

zole intraveneus (3x500mg /dag) gedurende 10 dagen de

keuze. Bij ernstige infecties kunnen lavementen met van-

comycine overwogen worden.19

Een herval is het heroptreden van C. difficile geassoci-

eerde diarree 3 tot 21 dagen na het stoppen van de

therapie met metronidazole of vancomycine en komt

voor bij ongeveer 20 tot 25% van de behandelde patiën-

ten. Een eerste herval wordt behandeld met hetzelfde

initiële schema. Bij 3 tot 5% van de patiënten kunnen

meer dan 3 tot 6 recidieven optreden. Meerdere behande-

lingsmodaliteiten met antibiotica werden voorgesteld

maar de meest aanvaarde is de antibiotica onder vorm

van een afbouwschema toe te dienen: vancomycine

125mg 4x/dag week 1, 2x/dag week 2, 1x/dag week 3,

om de 2 dagen week 4 en om de 3 dagen week 5 en 6.20

Ook metronidazole kan onder de vorm van een afbouw-

schema worden gebruikt.

Probiotica (Lactobacillus GG of Saccharomyces bou-

lardii) zijn levende organismen die werden bestudeerd in

de behandeling en preventie van antibiotica geassoci-

eerde diarree, en van C. difficile geassocieerde diarree.

Dit is gebaseerd op het pathogenetisch concept van ver-

storing van het evenwicht van de intestinale flora door de

toegediende antibiotica.

Totnogtoe zijn de literatuurgegevens hierover te

beperkt. In het kader van primaire preventie zijn er

enkele dubbelblinde studies met tegenstrijdige resultaten.

D’Souza bracht een meta-analyse van de 9 gerandomi-

seerde dubbelblinde studies waarbij probiotica (4 Sac-

charomyces boulardii en 5 Lactobacillus GG) met placebo

vergeleken werden. De resultaten suggereren een signifi-

cant voordeel in de primaire preventie vanAADwanneer

antibiotica en probiotica samen opgestart werden.21

Slechts in 2 van deze 9 studies gaat het om patiënten uit

de geriatrische populatie en bij deze wordt geen effect

gezien. Lewis beschrijft een groep van 72 ouderen met

een gemiddelde leeftijd van 76 jaar waarbij Saccharomy-

ces boulardii geen therapeutisch effect heeft in de pri-

maire preventie van AAD.22 Gotz beschrijft een groep

van 79 patiënten met gemiddelde leeftijd van 65 jaar,

waarbij LactobacillusGG geen statistisch significante

risicoreductie voor ampicilline gerelateerde diarree kon

tonen.23

In secundaire preventie van recurrerende infecties met

C. difficile zijn enkele kleinere gecontroleerde studies te

vermelden waarbij men (in de volwassen polpulatie) een

halvering zag van het aantal recurrerende C. difficile

infecties bij patiënten behandeldmet Saccharomyces bou-

lardii in vergelijking met placebo. De dosis die in studies

wordt gebruikt is meestal hoog (2 x 250mg tot zelfs 2 x

500 mg/dag). Er zijn veel minder sterke gegevens over

Lactobacillus GG in deze context.24

Anionuitwisselaars zoals cholestyramine (3x4g/dag) of

colestipol (3x5g/dag) absorberen het clostridiumtoxine

in het darmlumen, en worden daarom soms voorgesteld

bij ernstige recidiverende infecties. In een pediatrische

studie zag men bij combinatie van vancomycine met

colestipol genezing bij alle behandelde patiënten met

recidiverende Clostridiuminfecties.25 Er zijn geen gecon-

troleerde studies voor volwassenen bekend en de kans

dat de antibiotica die als behandeling gegeven worden

eveneens gebonden worden is reëel. Het gebruik is dan

ook omstreden.
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