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 I. Achtergrond 

I.1 Het proces 

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 voorbereiding van de richtlijn werd uitgevoerd door een multi-disciplinaire commissie van 

experts. De SWAB richtlijn Acute Infectieuze Diarree uit 2005 werd als basis gebruikt. Daarnaast 

werden databases doorzocht op zoek naar relevante literatuur uit de periode van 2006 en later, en 

wijzigingen ten opzichte van de oude richtlijn werden uitgebreid besproken. De definitieve richtlijn 

kwam tot stand na een fase van consultatie en discussie met betrokken professionals en hun 

organisaties, waarna de goedkeuring van deze definitieve versie volgde door het bestuur van de 

SWAB. 

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 database Medline geraadpleegd. Aanbevelingen in de richtlijn werden voorzien van 

graad van bewijskracht volgens de door het Centraal Begeleidingsorgaan/Kwaliteitsinstituut voor de 

gezondheidszorg, CBO, opgestelde handleiding (tabel 1).[2] 

 

I.2. Wat zijn de belangrijkste veranderingen ten opzichte van de richtlijn van 2005? 

 Voor de meeste onderwerpen geldt dat er geen significante veranderingen zijn doorgevoerd in 

de aanbevelingen. Een uitzondering is de behandeling van Clostridium difficile infecties, omdat over 

dit onderwerp in de afgelopen jaren belangrijke nieuwe data zijn gepubliceerd, met significante 

consequenties voor het te voeren (antibiotisch) beleid: de in te stellen therapie hangt in belangrijkere 

mate af van de inschatting van de ernst van ziekte en de kans op een recidief. Daarbij is er voor een 

beperkt aantal gevallen een mogelijke plaats voor een nieuw medicament, fidaxomicine en kan in 

hardnekkige gevallen een nieuwe behandelmodaliteit, de fecestransplantatie, worden overwogen. 

 Een andere verandering is de toevoeging van de behandeling van Blastocystis hominis en 

Dientamoeba fragilis infecties. Hiertoe is besloten gezien de voortdurende discussie over de 

pathogeniciteit van deze parasieten. In deze richtlijn zijn aanbevelingen voor de behandeling 

opgenomen, hoewel de bewijslast vaak zwak is. 

 Verder is geprobeerd om in de gehele richtlijn een duidelijker onderscheid te maken tussen 

uitkomsten van onderzoek en aanbevelingen.  
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 II. 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.[3] In geïndustrialiseerde 

landen is de incidentie ook hoog (0,5 – 2 episodes per persoon per jaar), maar is de mortaliteit laag 

door goede voedingstoestand van de bevolking en adequate behandeling.[4] Zo komen er in Nederland 

per jaar ongeveer 4,5 miljoen gevallen van gastroenteritis voor, waarbij kinderen tot 5 jaar het vaakst 

worden getroffen.[5] 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, maar het aantal ziekenhuisopnamen is in de periode 2003-2009 wel sterk gestegen. De 

toename betrof vooral volwassenen en ouderen.[6]   

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, bacteriële 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.  

 

III. 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 microbiële toxinen 

(‘voedselvergiftiging’) en diarree als begeleidend verschijnsel van systemische infecties zoals 

legionellose, listeriose en virale hepatitis en andere virale infecties ook buiten het bestek van deze 

richtlijn omdat deze vormen van diarree geen (selectieve) antibiotische behandeling behoeven.  

Onderscheiden worden: buiten het ziekenhuis opgelopen (community-acquired) diarree, in het 

ziekenhuis opgelopen (nosocomiale) diarree en diarree bij reizigers.  
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In de richtlijn wordt eerst de optimale therapie per verwekker besproken (in V. en tabel 3), 

vervolgens de optimale empirische therapie bij community-acquired diarree (VI.1) en bij reizigers 

(VI.2). 

Deze richtlijn die zich beperkt tot adviezen voor antibiotische behandeling van AID en hoewel 

ook aandacht wordt geschonken aan diagnostiek van verschillende verwekkers van AID, dient de 

informatie hierover te worden beschouwd als een algemeen, en zeker niet volledig, overzicht.  

 

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 patiënt 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 Salmonella, Shigella, Yersina en Campylobacter (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. In toenemende mate 

maken microbiologische laboratoria gebruik van moleculaire technieken (amplificatie van DNA met 

behulp van PCR) voor diagnostiek naar de belangrijkste bacteriële verwekkers van AID. Een eerste 

screening met behulp van PCR verhoogde de detectie in PCR-positief materiaal met behulp van 

kweek.[7] Doordat moleculaire technieken over het algemeen sensitiever zijn dan kweek, is de 

betekenis van de detectie van pathogenen met behulp van PCR in afwezigheid van een kweek of bij 

een negatieve kweekuitslag, vooral wanneer meerdere pathogenen in eenzelfde faecesmonster worden 

aangetroffen, niet altijd duidelijk, in afwezigheid van gecontroleerde studies.[8] .  

Wanneer een infectie met shiga-toxine producerende Escherichia coli (STEC), ook 

enterohemorragische E. coli (EHEC) genoemd, wordt vermoed voldoet een feceskweek op SSYC niet, 

maar dient kweekmateriaal te worden geënt op MacConkey-agar waarbij lactose is vervangen door 

sorbitol (SMAC). E. coli stammen die geen sorbitol fermenteren zijn verdacht voor STEC O157:H7 en 

kunnen vervolgens geserotypeerd worden. Met deze methode worden echter STEC stammen die wel 

sorbitol kunnen fermenteren, zoals sommige stammen met serotype O157:H
-
 en STEC O104:H4, 

gemist.[9] Er is dan ook in toenemende mate overeenstemming over de noodzaak van het aantonen 

van de aanwezigheid van stx of voor stx coderende genen bij de diagnostiek van STEC infecties. 

Hiervoor kunnen, eventueel na verrijking van de feces, immuno-enzymatische of moleculaire 

methoden gebruikt worden die aanwezigheid van stx of voor stx coderende genen in faeces 

aantonen.[10; 11] Vervolgens dient ook het E. coli isolaat aangetoond te worden dat het stx 

produceert, opdat zowel het serotype als de antimicrobiele gevoeligheid van het isolaat bepaald 
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kunnen worden. Bovengeschreven werkwijze wordt inmiddels in een groot aantal medisch 

microbiologische laboratoria toegepast en heeft er toe geleid dat het aantal gemelde STEC infecties 

sterk is toegenomen. De betekenis van deze toename voor de klinische praktijk en met name voor de 

openbare gezondheidszorg in Nederland is thans onderwerp van onderzoek.[12] 

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. Een positieve feceskweek zonder onderzoek naar toxineproduktie of met 

een negatieve toxine test kan AID door C. difficile slechts aannemelijk maken. Voor detectie van 

toxine A en B zijn immuno-enzymatische assays (EIAs) en PCR beschikbaar. Geadviseerd wordt om 

minimaal twee van dergelijke tests te gebruiken in de diagnostiek, waarbij de tweede test alleen 

toegepast wordt bij een positieve eerste test, gezien de lage positief voorspellende waarde van een 

enkele test bij een lage (5%) prevalentie van C. difficile.[13]  

 

Routine diagnostiek naar virale verwekkers is bij gezonde volwassenen met community 

acquired AID niet geïndiceerd omdat de verschijnselen over het algemeen mild zijn. Hoewel het 

aandeel van virale verwekkers van diarree bij volwassen wel eens groter kan zijn dan voorheen 

gedacht, -vooral bij immuungecompromitteerde patiënten-, is de precieze rol van virussen als 

zelfstandige ziekteverwekkers dan wel als co-ziekteverwekker in combinatie met bacteriële 

verwekkers bij volwassenen niet geheel duidelijk en is er in de meeste gevallen geen antibiotische 

behandeling voor handen.  Het is wel aangewezen om bij immuungecompromitteerde patiënten met 

persisterende diarree virus diagnostiek in te zetten.  

Wanneer aan een parasitaire verwekker wordt gedacht, bijvoorbeeld bij persisterende maag- 

darm klachten, en soms bij acute klachten, kan microscopische en moleculaire diagnostiek worden 

verricht. Bij goed uitgevoerde microscopie wordt onderzoek verricht naar alle darmparasieten die bij 

de mens klachten kunnen geven (ca 25 soorten, waaronder eencellige protozoën en wormen). Bij 

moleculaire diagnostiek wordt vaak naar een selectie van 4-5 parasieten gegeken, voornamelijk 

parasieten die veel in Nederland voorkomen. Bij patiënten die in het verleden in de (sub)tropen zijn 

geweest, of bij patiënten met een bijzonder klachtenbeloop zonder duidelijke oorzaak, is goed, breed, 

microscopisch onderzoek belangrijk. 

Wanneer alleen microscopisch onderzoek verricht wordt, is de Triple Feces Test’ (TFT), waarbij 

ontlasting 3 maal, op 3 verschillende dagen, verzameld en geconserveerd wordt, en met speciale 

technieken onderzocht wordt, een betrouwbare diagnostische methode.[14] Voor moleculair 

onderzoek zijn diverse, goed gevalideerde, testen in gebruik. Voor de uitvoering van moleculaire 

diagnostiek is feces van één dag voldoende. 

Recent is voor de diagnostiek naar darmparasieten een nieuwe test ontwikkeld, de Dual-Feces-Test 

(DFT). Bij deze test worden microscopisch onderzoek en moleculaire diagnostiek gecombineerd. Het 

onderzoek wordt verricht op feces van één dag. Met deze test kunnen alle darmparasieten met een 
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hoge mate van betrouwbaarheid aangetoond worden. Door toepassing van microscopie is de klinische 

interpretatie van moleculaire uitslagen vereenvoudigd. De test wordt inmiddels gebruikt meerdere 

centra.   

Gebleken is dat de opbrengst van fecesonderzoek bij patiënten met diarree die na 3 dagen 

ziekenhuisopname ontstaat erg laag is wanneer gekweekt wordt op standaard bacteriële verwekkers als 

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.[15; 16; 17] 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, zoals hierboven beschreven. 

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 patiënten vaak laag 

ligt vanwege ongemak en reisplanning. Bij terugkomst in eigen land dienen echter dezelfde adviezen 

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 relevante verwekkers.  

 

V. Antibiotische therapie per verwekker (tabel 3) 

V.1. Virussen 

Norovirussen veroorzaken doorgaans milde AID met een selflimiting karakter bij 

verschillende leeftijdsgroepen. Bij ouderen en bij personen met een onderliggende ziekte kan de ziekte 

ernstiger verlopen. 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 

fecaliën besmet voedsel en drinkwater. Dit leidt met enige regelmaat tot epidemiën in instellingen en 

op cruiseschepen.[18; 19] Voorts wordt melding gemaakt van frequente uitbraken op geriatrische 

afdelingen van Nederlandse ziekenhuizen. Net als bij rotavirus geldt dat slechts ondersteunende 

therapie mogelijk is. Rotavirus is een belangrijke verwekker van ernstige diarree bij jonge kinderen, 

maar ook bij (immuungecompromitteerde) volwassenen kan dit virus ziekte veroorzaken. 

Rotavirussen kunnen ook opgepikt worden tijdens het reizen naar tropische bestemmingen en zo in 

Nederland voor epidemische verheffingen zorgen.  

Hoewel het aandeel van virale verwekkers bij het veroorzaken van ernstige diarree bij 

volwassenen als klein werd ingeschat, laat een recente Nederlandse studie zien dat met name 

rotavirussen relatief vaak kunnen worden aangetroffen in feces monsters van patiënten die met diarree 

in een ziekenhuis worden opgenomen.[20] In 41 feces monsters van 45 volwassen patiënten met 

diarree werd bij 13/41 (32%)  patiënten een virus aangetroffen, waarbij het bij 9/41 (22%) patiënten 

ging om rotavirus.   
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V.2 Bacteriën 

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 CO2 toevoeging. 

Campylobacteriose is een wereldwijde zoönose 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 variëren 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.[21] C. jejuni is in vitro gevoelig voor erytromycine, doxycycline, gentamicine, 

clindamycine en fluorochinolonen.[22] De meeste Campylobacter spp. zijn ongevoelig voor 

cefalosporines en penicillines.[23]  

Uit gecontroleerde studies bij kinderen en volwassenen met dysenterie veroorzaakt door C. 

jejuni is gebleken dat behandeling met erytromycine binnen 5 dagen na aanvang van symptomen 

verkorting van ziekte- en uitscheidingsduur kan opleveren.[24; 25] Uitgestelde behandeling leidt 

alleen tot verkorting van de uitscheidingsduur.[26; 27] Nieuwe macroliden, zoals het azalide 

azitromycine, lijken even effectief te zijn.[28] (zie ook VI). Er zijn duidelijke aanwijzingen dat 

azitromycine met betrekking tot de vermindering van de uitscheidingsduur superieur is aan een 

fluorochinolon.[29; 30]  

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.[31] Daarnaast hebben we in Nederland in 

toenemende mate te maken met infecties met primair ciprofloxacine ongevoelige Campylobacter spp.. 

Het vóórkomen van resistentie lijkt voornamelijk voort te vloeien uit het gebruik van antibiotica bij 

landbouwhuisdieren. Zo waren vleeskuikens in 2009 in ruim 42% van de gevallen besmet met een 

ciprofloxacine resistente C. jejuni en in ruim 62% van de gevallen met een ciprofloxacine resistente C. 

coli stam. Inmiddels zijn deze percentages nog hoger geworden met in 2010 en 2011 60.7% voor C. 

jejuni en 66.7% voor C. coli.[32] Het RIVM nam ook bij humane Campylobacter-isolaten een 

duidelijke toename van fluorochinolon-resistentie waar: Gegevens over 2002-2010, die zijn gebaseerd 

op uitslagen van 16 streeklaboratoria in Nederland (dekking plm. 62% van Nederland), laten zien dat 

dit in 2009-2011 heeft geleid tot een resistentie percentage bij endemische Campylobacter-isolaten 

tegen fluorochinolonen van 53.1% voor C. jejuni en 51.1% voor C. coli. De vergelijkbare percentages 

voor erytromycine zijn resp. 2.4% en 8.1%.[32] Overigens moet vermeld worden dat in Nederland 

geen consensus bestaat over de optimale gevoeligheidsbepaling van Campylobacter voor macroliden 

en de te gebruiken ‘cut-off’ waarden en in een in Leiden uitgevoerde studie konden de 
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bovengenoemde hoge prevalentie van macroliden resistentie van Campylobacter niet worden 

bevestigd.[33] Het is aan te bevelen om bij een Campylobacter isolaat de chinolon gevoeligheid mede 

te bepalen, zodat inzicht wordt verkregen in de reden van eventueel therapie falen en in de 

epidemiologische ontwikkelingen. 

Erytromycine wordt op grond van effectiviteit en lage kosten als middel van eerste keus 

aanbevolen. In het onderzoek van de tachtiger jaren kwam vast te staan dat een dosering van 2dd 500 

mg gedurende 5 dagen werkzaam was.[24; 25] Recenter onderzoek laat zien dat azitromycine 1 dd 500 

of 1000 mg gedurende 3 dagen ook effectief is.[29; 30] Daarnaast zijn er aanwijzingen dat bij 

campylobacter infecties ook met een eenmalige dosering van azithromycine van 1000 mg zou kunnen 

worden volstaan.[30] Macroliden verlengen het QTc interval, maar het gebruik van erythromycine 

lijkt significant meer dan andere macroliden geassocieerd te zijn met het ontstaan van ‘torsades de 

pointes’.[34] In een grote cohort studie gaf het actieve gebruik van erythromycine in orale vorm een 

twee maal verhoogd risico op ‘sudden cardiac death’ in vergelijking met het gebruik van 

nitroimidazolen en amoxilline. Het risico kon nog verder worden verhoogd wanneer tegelijkertijd 

andere CYP3a remmers werden gebruikt. Wanneer behandeling met een macrolide in orale vorm 

wordt overwogen, zou het gebruik van azitromycine daarom mogelijk de voorkeur hebben.[35] 
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Niveau 
* 

            In 2010 bedroeg het resistentiepercentage bij humane endemische 

Campylobacter-isolaten in Nederland tegen fluorochinolonen  53.1% voor C. 

jejuni en 51.1% voor C. coli.  

 

 Maran 2012 
32 

Niveau 1 

Vroegtijdige behandeling met erytromycine gedurende 5 dagen kan 

verkorting van ziekte- en uitscheidingsduur opleveren, uitgestelde behandeling 

leidt alleen tot verkorting van de uitscheidingsduur. 

 

A2       Mandal 
24

, Salazar-Lindo 
25

, Anders
  26 

B          Pai
 27 

Niveau 2 

Behandeling met azitromycine lijkt bij aangetoonde gevoeligheid even 

effectief te zijn m.b.t. verkorting van ziekteduur als ciprofloxacine.  

 

B          Kuschner 
29

, Tribble 
30  

Niveau 3 

Behandeling met erythromycine geeft een verhoogd risico op ‘sudden 

cardiac death’ in vergelijking met behandeling met imidazolen en 

amoxicilline, vooral bij gebruik van CYP3a remmende co-medicatie.  

 

B          Ray 
35

  

Aanbeveling 

Minder  ernstige Campylobacter infecties behoeven geen antibiotische 

behandeling.  Indien behandeling noodzakelijk wordt geacht, is het middel van 

eerste keus een macrolide. 

 

Wanneer behandeling met een oraal middel kan plaatsvinden, heeft 

behandeling  met azithromycine de voorkeur boven het gebruik van 

erythromycine. 

 

De aanbevolen dosering van azithromyine  is 1dd 500 mg gedurende 3 

dagen. 
 

*  NethMap/ISIS surveillance data zijn niet goed te graderen omdat niet gebruik gemaakt kan worden 

van levels of evidence zoals gebruikt in deze richtlijn., Er wordt echter wel veel gewicht aan de 

methodologische kwaliteit van deze data toegekend, omdat ze betrekking hebben op zo’n 30% van de 

Nederlandse bevolking. Ditzelfde geldt voor de MARAN data.  

 

V.2.2 Salmonella  

Salmonella spp. behoren tot de Enterobacteriaceae. Het zijn Gram-negatieve staven die zowel 

aëroob als anaëroob 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 pathogenen S. Typhi (humaan) en S. Paratyphi  A, B 

en C (B ook bij pluimvee). 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. 
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 Non-tyfeuze salmonellose is een zoönose 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 varkens. De 

incubatietijd bedraagt 6-48 uur. De klachten houden 3-7 dagen aan en hebben meestal een self-limiting 

karakter. Afrikaanse studies hebben laten zien dat het hebben van een HIV infectie een risicofactor is 

voor het krijgen van een non-tyfeuze salmonella infectie.[36] 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.[37] Zo werd bij een studie 

onder AIDS-patiënten met een non-tyfeuze Salmonella infectie in 78% van de gevallen een 

bacteriemie vastgesteld.[38] Na het verdwijnen van de ziekteverschijnselen blijft de bacterie 

gemiddeld nog 4-5 weken aantoonbaar in de ontlasting. Wanneer Salmonellae 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.[39; 40]  

Er zijn onvoldoende aanwijzingen dat het gebruik van antibiotica de duur en de ernst van de 

ziekteverschijnselen bij gezonde kinderen en volwassenen met milde diarree ten gevolge van een non-

tyfeuze Salmonella infectie gunstig beïnvloeden.[37] Ook het feces dragerschap wordt niet 

geëlimineerd. Er zijn duidelijke 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.[37] Indien op klinische gronden antibiotische 

therapie toch wenselijk is, lijkt kortdurende (≤ 7 dagen) therapie te volstaan. Hoewel er geen data 

beschikbaar zijn die gebruik van antibiotica ondersteunen bij patiënten met predispositie voor 

complicaties, zoals immuun gecompromitteerden of patiënten met endovasculair kunstmateriaal in situ 

lijkt onder die omstandigheden langdurige (14 dagen) therapie met een bactericide middel met 

intracellulaire activiteit, zoals ciprofloxacine raadzaam.[42] Trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-

SMZ = co-trimoxazol) is een alternatief bij aangetoonde gevoeligheid voor dit middel.  

Voor non-tyfeuze Salmonellae, inclusief S. Typhimurium en S. Enteritidis geldt dat er in 

toenemende mate sprake is van resistentie.[43] Dit betreft in Nederland vooral multi-resistentie tegen 

amoxicilline, doxycycline, TMP (-SMZ) en chlooramfenicol. Bij humane S. Typhimurium isolaten 

werd in 2009 in 48% van de gevallen resistentie gezien tegen 4 of meer middelen, terwijl dit 

percentage bij het serovar S. Enteritidis slechts 2% bedroeg.[44; 32]  

Resistentie tegen ciprofloxacine wordt vooral bij veterinaire isolaten gezien, hoewel er in 2008 

een opvallende piek in de resistentie tegen dit middel waargenomen bij humane S. Typhimurium 

isolaten: een stijging van 3.6% in 2006/2007 tot ruim 31% in 2008 als gevolg van een epidemische 

verheffing. In 2012 was dit percentage 5.9%. Voor humane S. Enteridis isolaten bedroeg het 
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ciprofloxacine resistentie percentage in 2012 11.4%.[45] Plasmide gemedieerde chinolon resistentie en 

ESBL produktie wordt ook gevonden. In Nederland was het totale aantal voor cefotaxim verminderd 

gevoelige ESBL verdachte isolaten onder 17 verschillende serovars in 2010 en 2011 1.2%. Het betrof 

vooral de S. Paratyphi B variant S. Java (19 van de 52 isolaten) en het overgrote deel van deze isolaten 

was afkomstig van pluimvee of pluimvee producten. In deze S. Java groep werd in 2010 en 2011 een 

cefotaxim resistentie percentage van 13% gevonden. Humane infecties lijken in ons land vooralsnog 

voornamelijk met buitenlandse reizen geassocieerd te zijn.[46] 

 

Niveau * 

In 2009 werd bij humane Salmonella isolaten in Nederland afhankelijk 

van het serovar tot 48% multiresistentie tegen amoxicilline, doxycycline, 

TMP-SMZ en chlooramfenicol gevonden. Voor ciprofloxacine bedroeg dit 

percentage in 2012 voor S. Enteriditis 11.4% en voor S. Typhimurium 5.9%. 

Hoewel resistentie tegen cefotaxim tot 2011 vrijwel niet bij humane isolaten 

werd gezien, neemt resistentie tegen cephalosporinen bij S. Java onder 

pluimvee snel toe.  

 

          
 
Maran 2012

 32
, Maran 2013

 45
  

Niveau 1 

Het gebruik van antibiotica bij ongecompliceerde, door non-tyfeuze 

Salmonellae veroorzaakte AID wordt afgeraden. 

 

A1       Onwuezobe
 37 

Aanbeveling 

Het gebruik van antibiotica bij ongecompliceerde, door non-tyfeuze 

Salmonellae veroorzaakte AID wordt afgeraden. 

 

Hoewel er geen data beschikbaar zijn die gebruik van antibiotica  

ondersteunen bij immuungecompromitteerden en/of bij patiënten met 

endovasculair kunstmateriaal in situ, lijkt in die omstandigheden behandeling 

met een bactericide middel met intracellulaire activiteit, zoals een 

fluorochinolon, raadzaam.
 

 

V.2.3 Shigella 

Shigellose komt wereldwijd uitsluitend bij de mens en bij bepaalde primaten voor. In 

Nederland worden per jaar ongeveer 300-600 infecties gemeld volgens de Infectieziektenwet. In 

(sub)tropische landen en onder slechte hygiënische omstandigheden wordt de ziekte veel vaker gezien, 

hoewel het er wel op lijkt dat het aantal fataal verlopende infecties in deze gebieden in de afgelopen 

decennia is afgenomen.[47; 48] In Nederland komen infecties met S. sonnei  en S. flexneri het meeste 

voor terwijl in ‘resource-poor settings’ S. dysenteriae (‘bacillare dysenterie’), S. flexneri en S. boydii 

de belangrijkste verwekkers zijn. S. dysenteriae type 1 en S. flexneri veroorzaken veelal een ernstigere 

ziektevorm en zijn ook vaker dan de andere serovars ongevoelig voor (meerdere) antibiotische 

middelen. Transmissie verloopt feco-oraal. 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 
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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 en slechts bij 

ernstige infecties wordt dan ook een behandeling geadviseerd. Er zijn overigens geen data die het 

aannemelijk maken dat het gebruik van antibiotica bij shigellose het risico op HUS zou vergroten: in 

een kleine studie bij 20 kinderen in Bangladesh met dysenterie door S. dysenteriae type 1 werden geen 

gevallen van HUS geconstateerd.[49] 

Er bestaat op grond van beschikbaar onderzoek geen voorkeur voor het gebruik van een 

bepaald antibioticum en deze keuze zal dan ook voornamelijk worden ingegeven door het 

veronderstelde gevoeligheidspatroon.[50] Van TMP-SMZ en ciprofloxacine is aangetoond dat deze de 

duur van ziekteverschijnselen en uitscheiding van gevoelige micro-organismen in de ontlasting 

kunnen verkorten.[51-55] Bij gebleken gevoeligheid kan worden behandeld met TMP-SMZ gedurende 

3 dagen. Ciprofloxacine (norfloxacine) in een eenmalige dosering van 1 gram, is een alternatief. Het is 

niet duidelijk of deze dosering ook effectief is wanneer er sprake is van een immuundeficiëntie, 

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.[56]  

Vermeldenswaardig is wel dat bij verzamelde humane Shigella isolaten in Nederland, waarvan 

S. flexneri en S. sonnei het grootste deel uitmaakten, in 2011 een ciprofloxacine resistentie  percentage 

van 19.1 werd gevonden.[mondelinge communicatie A. vd Bij RIVM o.b.v. gegevens ISIS-AR] De 

resistentiepercentages voor amoxicilline en 3
e
 generatie cefalosporinen van deze groep isolaten waren 

resp. 38% en 5%. Daarnaast komt in westerse en niet-westerse landen resistentie tegen TMP-SMZ 

veel voor en lijkt resistentie tegen chinolonen (tegen nalidixinezuur veel meer dan tegen 

ciprofloxacine)  en 3
e
 generatie cefalosporinen wereldwijd, maar vooral in Azië sterk toe te nemen. 

[48; 57; 58; 59]  Het is daarom van belang dat aangetoond is dat azitromycine ook effectief is bij de 

behandeling van (TMP-SMZ, amoxicilline, erythromycine en ciprofloxacine resistente) S. dysenteriae 

type 1, waarbij zowel een dosering van 1,5 g verdeeld over 5 dagen, als een eenmalige dosering van 

1000 mg werkzaam lijkt te zijn.[60; 61] In verschillende richtlijnen wordt echter een dosering van 1 

dd 500 mg gedurende 3 dagen aangehouden.[62; 56] Helaas is ook azithromycine resistentie van 

shigella al enkele malen gemeld in Azië en in Europa.[63; 64] In 2007 werden in Frankrijk 50 

gevallen van shigellose geconstateerd veroorzaakt door een voor azithromycine ongevoelige S. sonnei. 

Het betreffende isolaat bleek een plasmide gebonden gen te bevatten dat voor de macrolide resistentie 

codeerde. In 2012 was er in Nederland een uitbraak van azithromycine resistente shigellose onder 

homomannen.[mondelinge communicatie B.J. Rijnders, Erasmus mc; 65] 
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Niveau * 

TMP-SMZ resistentie is wereldwijd een belangrijk probleem en 

resistentie tegen fluorochinolonen komt wereldwijd steeds vaker voor, met 

name in Azie. In 2011 werd bij humane Shigella isolaten in Nederland een 

ciprofloxacine resistentie percentage gevonden van 19.1%, voor amoxicilline 

was dit 38% en voor 3
e
 generatie cefalosporinen 5%. Azithromycine 

resistentie komt nog weinig voor, maar met name in Azië lijkt dit probleem te 

groeien. In 2012 was er in Nederland een uitbraak van azithromycine 

resistente shigellose onder homomannen. 

 

Mondelinge communicatie v d Bij o.b.v. ISIS-AR data 

C          Vrints
 58

, Bing Gu
 59

, Boumghar-Boutchar
 63 

D          mondelinge communicatie b.j. rijnders 

Niveau 1 

Bij gebleken gevoeligheid kan worden behandeld met TMP-SMZ 2dd 

960 mg gedurende 3 dagen of met ciprofloxacine in een eenmalige dosering 

van 1 gram (of norfloxacine 800 mg).  

 

A2       Bennish
 53

, Bassily
 54 

B         Bhattacharya 
52

, Gotuzzo 
 55

  

Niveau 2 

Azitromycine lijkt een goed alternatief te zijn voor ciprofloxacine. 

 

B         Khan
 60 

, Shanks
 61 

Niveau 3 

            Er lijkt geen reden te zijn om af te zien van antibiotische behandeling 

in verband met (het ontstaan van) HUS. 

 

C        Bennish  (CID, 2006) 
49 

Aanbeveling 

Aangeraden wordt om mild verlopende shigellose niet te behandelen. Wanneer 

sprake is van ernstige shigellose kan in afwachting van het antibiogram  

behandeld worden met ciprofloxacine of azithromycine. 

 

Wanneer behandeling met azithromycine wordt overwogen, wordt een                 

dosering van 1dd 500 mg geadviseerd gedurende 3 dagen. 

 

Er is onvoldoende bekend over de behandeling van shigellose bij 

immuungecompromitteerden. Wanneer er sprake is van een 

immuundeficiëntie, bijvoorbeeld in het kader van een HIV-infectie, wordt, 

wanneer wordt gekozen voor ciprofloxacine,  aangeraden om 7-10 dagen te 



SWAB richtlijn 2014: Antibiotische behandeling van acute infectieuze diarree 
 

15 

behandelen in een dosering van 2dd 500 mg. 

 

 

V.2.4 Yersinia  

Yersinia enterocolitica en Yersina pseudotuberculosis zijn Gram-negatieve staven die behoren tot de 

Enterobacteriaceae. 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 en zwelling 

van mesenteriale lymfeklieren kunnen het beeld van appendicitis nabootsen. Een infectie kan weken 

duren, waarbij complicaties als arthritis en erythema nodosum kunnen optreden. Ziekte ten gevolge 

van Y.enterocolitica treedt slechts op door infectie met pathogene serogroepen, in Europa 

voornamelijk O:3 en O:9. Y. pseudotuberculosis kan een vergelijkbaar ziektebeeld geven maar wordt 

in de diagnostiek vaak niet herkend, vooral wanneer een screening met behulp van  moleculaire assays  

specifiek voor detectie van Y. enterocolitica vooraf gaat aan een faeces kweek of wanneer de 

diagnostiek zich tot moleculaire assays beperkt.[66]  

 De meeste infecties herstellen spontaan en behoeven geen antibiotische behandeling.[67- 69]
 

Er zijn geen studies die aantonen dat antibiotische behandeling bij ongecompliceerde ziekte voordelig 

is.  

 Bij 43 gecompliceerde Yersina infecties leek in een retrospectieve case-serie vooral 

ciprofloxacine effectief te zijn. Aangeraden wordt om, afhankelijk van het resistentiepatroon, bij 

immuun gecompromitteerden en bij gecompliceerde infecties een antibiotische behandeling in te 

stellen met een fluorochinolon of met TMP-SMZ.[67; 70; 71; 72] Er zijn geen gecontroleerde studies 

die de duur van antibiotische therapie bij gecompliceerde infecties hebben onderzocht, maar in de 

beschikbare case reports wordt gedurende 2-4 weken behandeld. Voorgesteld wordt om 

gecompliceerde infecties gedurende minimaal 2 weken te behandelen [70; 73]. 3
e
 Generatie 

cefalosporinen in combinatie met andere middelen waren in een studie bij personen met ernstige 

yersiniose beperkt effectief.[70]  

 In Europa werd fluorochinolon resistentie bij klinische isolaten beschreven in een Spaanse 

studie.[74] Er zijn ook Nederlandse data, maar deze zijn afkomstig van een zeer beperkt aantal 

humane isolaten (10) verzameld van 2008 tot 2011. In geen van deze isolaten werd ciprofloxacine 

resistentie aangetroffen.[ISIS-AR database via wilfrid van pelt] Nederlandse data met betrekking tot 

TMP-SMZ gevoeligheid zijn niet voorhanden.  
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Niveau 2 

Yersinia infecties herstellen over het algemeen spontaan. 

 

A2       Pai
 69

 
 

B         Ostroff
 68   

Niveau 3 

Bij immuungecompromitteerden en bij gecompliceerde infecties 

lijken, bij gebleken gevoeligheid, zowel TMP-SMZ als fluorochinolonen 

werkzaam te zijn. 

 

C       Gayraud 
70

,
 
Crowe

 71 
, Black

 73 

D       Scavizzi
 72

  

Aanbeveling 

Ongcompliceerde Yersinia infecties behoeven in principe geen 

antibiotische behandeling. 

 

Bij immuungecompromitteerden en bij gecompliceerde infecties wordt 

bij gebleken gevoeligheid geadviseerd om te behandelen met ciprofloxacine 

2dd 500 mg oraal gedurende minimaal 2  weken. 

 

 

V.2.5 Enterohemorraghische Escherichia coli (EHEC) 

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). 

EHEC is een groep van E. coli die diarree, hemorragische colitis en hemolytisch-uremisch syndroom 

(HUS) kunnen veroorzaken doordat ze een aantal specifieke virulentiekenmerken hebben en 

zogenaamde ‘shigatoxinen’ (stx) produceren.[75] Deze E. coli stammen worden daarom ook shiga-

toxine producerende E. coli (STEC) genoemd. Shigatoxinen zijn cytotoxinen die grote gelijkenis 

vertonen met het toxine van Shigella dysenteriae. Ziekte door STEC is een zoönose en vee vormt het 

belangrijkste reservoir van STEC. Transmissie geschiedt vooral via consumptie van besmet rundvlees, 

maar ook van door feces besmet water, rauwe groenten zoals sla en (rauwe) melk.[76] Sinds 1999 is er 

in Nederland intensieve laboratorium surveillance van STEC O157. Een in 2005 en 2006 verrichte 

landelijke studie van reeds aanwezige faeces monsters van patiënten met een mogelijke STEC infectie 

(macroscopisch bloed in het faeces monster, bloederige diarree in de anamnese, HUS, of leeftijd <6 

jaar)  liet een prevalentie van STEC infecties zien van 1.7% waarbij het aandeel STEC O157 infecties 

slechts 20% van alle STEC infecties betrof. Sinds 2007 worden in de surveillance ook non-O157 

STEC infecties meegenomen. Verondersteld wordt dat slechts een deel van de STEC infecties ook 

daadwerkelijk wordt aangetoond in het laboratorium.[77; 78] STEC is wereldwijd de belangrijkste 
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verwekker van infectieuze hemorragische colitis en is de belangrijkste oorzaak van acuut nierfalen bij 

kinderen.[79] HUS verloopt bij volwassenen nogal eens fataal, in tegenstelling tot het meer 

goedaardige beloop bij kinderen. De clusters van acute diarree, hemorragische colitis en HUS gevallen 

veroorzaakt door stx-producerende enteroaggregerende E. coli (EAEC) O104:H4 in 2011 in Noord-

Duitsland en Frankrijk, maken duidelijk dat het ontstaan van hoog virulente stammen mogelijk is door 

acquisitie van virulentie factoren tussen verschillende stammen. Hoewel er in verband met deze 

uitbraak steeds werd gesproken over EHEC of STEC, gaat het hier strikt genomen over een 

shigatoxine- en ESBL producerende EAEC. 

Bij ziekte veroorzaakt door STEC ontstaat er veelal (bloederige) diarree gepaard gaande met 

heftige buikpijn na een incubatietijd van 3-4 dagen. Bij de beschreven  STEC O104:H4 gevallen was 

er mogelijk sprake van een langere incubatietijd. Opvallend bij de Duitse epidemie was dat ongeveer 

50% van de patiënten binnen 10 dagen na het ontstaan van HUS neurologische complicaties 

ontwikkelde.  

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.[80]. Een prospectieve studie uit 2000 concludeerde dat 

antibiotica het risico op het ontwikkelen van HUS mogelijk zou kunnen vergroten.[81] In een meta-

analyse kon dit verhoogde risico op HUS bij gebruik van antibiotica echter niet worden bevestigd.[82] 

Het gebruik van loperamide dient te worden vermeden omdat het de kans op het ontwikkelen van 

systemische ziekte lijkt te vergroten.[83; 84] Wanneer in verband met het vermoeden op een 

bijkomende infectie toch antibiotische behandeling noodzakelijk is, wordt geadviseerd een middel te 

gebruiken waarvoor EHEC gevoelig is. Om deze reden werd tijdens de uitbraak in Duitsland en 

Frankrijk met ESBL producerende O104:H4 het gebruik van een carbapenem geadviseerd. Omdat 

azithromycine bij reizigersdiarree veroorzaakt door EAEC goed werkzaam is en geen HUS lijkt te 

induceren en tegelijkertijd werd verondersteld dat de EAEC die verantwoordelijk was voor de uitbraak 

in Duitsland langer werd uitgescheiden in de ontlasting dan de klassieke STEC, werd het effect van 

azithromycine therapie in de Duitse setting onderzocht. De resultaten van deze studie suggereren dat 

het gebruik van azithromycine gedurende 3 dagen bij STEC geïnfecteerde patiënten geassocieerd is 

met een lagere frequentie van langdurig STEC dragerschap. Meer onderzoek zal echter nodig zijn om 

deze bevindingen te bevestigen.[85] De behandeling van HUS zelf valt buiten het bestek van deze 

richtlijn. 
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Niveau 1 

Antibiotische behandeling lijkt geen gunstig effect te hebben op de 

duur van de diarree veroorzaakt door STEC/EHEC. Voorts is de relatie tussen 

antibioticagebruik en het ontstaan van HUS niet overtuigend aangetoond.  

 

A1       Safdar
 82

  

Niveau 3 

Het gebruik van loperamide dient te worden vermeden omdat het de 

kans op het ontwikkelen van systemische ziekte lijkt te vergroten. 

 

C       Bell
 83

,
 
Cimolai 

84  

Aanbeveling 

STEC/EHEC infecties dienen symptomatisch behandeld te worden. 

 

Het gebruik van loperamide moet worden vermeden.  

 

V.2.6 Overige Escherichia coli’s 

Voor de nu volgende E. coli varianten geldt dat de reeds wel beschikbare discriminerende 

moleculaire diagnostiek nog niet routinematig wordt toegepast en dat de klinische verschijnselen die 

deze varianten kunnen veroorzaken, sterk overeenkomen. Een gedifferentieerd antibiotisch advies is 

dus niet mogelijk.  

Enterotoxische E. coli (ETEC) is de belangrijkste verwekker van diarree bij reizigers 

wereldwijd.[86; 87] 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.[88; 89; 90]  

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 routine feceskweken 

worden gediagnosticeerd. EIEC en Shigella zijn taxonomisch en diagnostisch lastig van elkaar te 

onderscheiden. Voor behandeling geldt hetzelfde als voor ETEC, ofschoon de bewijslast hiervoor 

zwakker is.[91]  

Enteropathogene E. coli (EPEC) is de belangrijkste oorzaak van acute waterige diarree bij 

kinderen in ontwikkelingslanden. In geïndustrialiseerde landen wordt deze ziekteverwekker steeds 

minder vaak aangetroffen.[92; 93] Ook hier wordt een behandeling als bij ETEC geadviseerd.[56] 

Enteroaggregerend hechtende E. coli’s (EAEC) vormen een heterogene groep bacteriën die 

kunnen worden onderscheiden door hun aggregerend hechtingspatroon aan de HEp-2 cellijn. Deze 

groep werd vooral in verband gebracht met acute diarree bij zowel kinderen, volwassenen, als mensen 
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met een HIV infectie in ontwikkelingslanden, maar recente data laten zien dat EAEC ook een 

belangrijke ziekteverwekker is in Europa en in de Verenigde Staten. Tenslotte lijkt EAEC ook een 

veel voorkomende verwekker van reizigersdiarree bij volwassenen te zijn.[94-97] De uitbraak van stx 

producerende EAEC in Duitsland en Frankrijk in 2011 heeft aangetoond dat ook EAEC ernstigere 

infecties kunnen veroorzaken, mits de bacterie in staat is bepaalde virulentiefactoren zoals stx, te 

verwerven. 

In de meeste reisgebieden is EAEC gevoelig voor fluorochinolonen, azithromycine en 

rifaximin. Hoewel op grond van reeds bekende goede behandelresultaten van kweek-negatieve 

reizigersdiarree al werd verondersteld dat antibiotische behandeling overeenkwam met die van ETEC, 

hebben 2 klinische studies aangetoond dat behandeling met respectievelijk ciprofloxacine 2dd 500 mg 

gedurende 3 dagen en rifaximin 3dd 200 mg of 400 mg een gunstig effect heeft op de ziekteduur, 

waarbij er geen verschil in uitkomst leek te bestaan tussen de 2 gebruikte rifaximin doseringen.[98; 

99] In het licht van bekende resistentieontwikkeling bij gebruik van andere rifamycines zoals 

rifampicine, werd onderzoek gedaan naar de mogelijkheid van het ontstaan van resistentie van 

coliforme bacteriën in de darm tijdens het gebruik van rifaximin. Hoewel meer onderzoek 

noodzakelijk is, lijkt selectie van resistente coliforme bacteriën wel voor te komen, maar van korte 

duur te zijn. Dit zou mogelijk anders liggen voor het ontstaan van resistente C. difficile stammen.[100] 

 

Niveau 1 

ETEC is de belangrijkste verwekker van diarree bij reizigers. Een 

kortdurende behandeling van 3-5 dagen met TMP-SMZ of fluorochinolonen 

leidt tot ziekteduur verkorting, wanneer deze vroeg wordt aangevangen. 
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Niveau 2 

EAEC is een belangrijke verwekker van diarree bij verschillende sub-

populaties in zowel ontwikkelingslanden als ontwikkelde landen. Daarnaast 

kan EAEC ook diarree bij reizigers veroorzaken.  

Antibiotische behandeling met ciprofloxacine of rifaximin leidt tot 

ziekteduur verkorting. 
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Niveau 3 

De behandeling van EIEC, EPEC komt overeen met die van ETEC. 
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V.2.7 Vibrio cholerae  

Infectie met deze bacterie vertoont qua pathogenese grote gelijkenis met ETEC. Beide 

bacteriën 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 zoals gezien tijdens epidemiën veroorzaakt door serotype O1 en O139  

gaat gepaard gaan met zeer volumineuze waterige diarree, waarbij in korte tijd ernstige dehydratie 

ontstaat. De sterfte in ontwikkelingslanden is dan ook hoog. Infecties met andere serotypen verlopen 

over het algemeen veel minder ernstig en blijven vaak onopgemerkt.[101] Behalve door kweek kan de 

diagnose direct met donkerveldmicroscopie worden gesteld op het ‘shooting star’-fenomeen.  

Rehydratie is de hoeksteen van de behandeling van cholera, in combinatie met antibiotische 

behandeling. Zowel serotype O1 als O139 zijn in principe gevoelig voor doxycycline, TMP-SMZ, 

erytromycine en fluorochinolonen.[102-105] Deze middelen zijn alle even effectief gebleken. 

Sommige studies vonden echter een snellere afname van diarree en snellere bacteriologische 

‘clearance’ na behandeling met ciprofloxacine.[105] Inmiddels is duidelijk dat azitromycine ook 

uiterst effectief is.[106; 107] Het lijkt verstandig om de keuze voor een bepaald antibioticum in 

belangrijke mate af te laten hangen van lokale resistentie patronen.[108] Zo is verminderde 

gevoeligheid voor TMP-SMZ en nalidixine zuur aangetoond tijdens de cholera epidemie in Haïti van 

2010 en voor TMP-SMZ, nalidixine zuur en tetracycline in Vietnam.[109; 110] Voor doxycycline, 

ciprofloxacine en azitromycine geldt dat een eenmalige dosis volstaat.[102; 103; 105; 106] Uit het 

oogpunt van resistentie ligt het vooralsnog voor de hand om te kiezen voor doxycycline als 

voorkeursbehandeling. In geval van zwangerschap wordt het gebruik van azithromycine geadviseerd. 

 

Niveau 1 

Doxycycline, TMP-SMZ, erytromycine, azitromycine en 

fluorochinolonen zijn alle even effectief gebleken bij de behandeling van 

Vibrio cholerae infecties. Een eenmalige dosis volstaat voor doxycycline (300 

mg), ciprofloxacine (1000 mg)  en azitromycine (1000 mg).  
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Aanbeveling 

Rehydratie is de hoeksteen van de behandeling en antibiotische 

therapie wordt aangeraden wanneer sprake is van matig ernstige / ernstige V. 

cholerae infecties. De keus van de antibiotische behandeling hangt in 

belangrijke mate af van lokale resistentie patronen. Uit het oogpunt van 

resistentie ligt het voor de hand om te kiezen voor een eenmalige dosis van 

300 mg doxycycline als voorkeursbehandeling. Azithromycine is een goed 

alternatief voor zwangere vrouwen. 
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V.2.8 Clostridium difficile 

Epidemiologie 

Toxine-producerende Clostridium difficile is in de westerse wereld de belangrijkste verwekker 

van AID die ontstaat tijdens hospitalisatie.[111] Het is een Gram-positieve, anaërobe, 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. Toxigene C. difficile is een alomtegenwoordige bacterie en al dan niet voorbijgaand 

asymptomatisch dragerschap komt voor in de algemene bevolking. Onder bepaalde omstandigheden 

kan echter symptomatische ziekte door C. difficile optreden, hetgeen tegenwoordig vaak wordt 

aangeduid als C. difficile-infectie (CDI). CDI omvat een spectrum van ziekteverschijnselen  variërend 

van lichte diarree tot ernstige colitis met systemische inflammatoire respons, ileus, toxisch megacolon 

en dood. Stammen die geen toxinen produceren veroorzaken geen CDI. Alle totnogtoe gevonden 

toxigene stammen produceren het exotoxine TcdB en de meeste ook TcdA. Deze toxinen glycosyleren 

na endocytose de Rho-GTPasen van een breed scala aan verschillende celtypen, waardoor de cel 

architectuur verloren gaat en er uiteindelijk apoptose optreedt. Ulceratie en necrose van de darmwand 

kan dan leiden tot de ontwikkeling van ‘pseudomembranen’, i.e. lagen bestaande uit leukocyten, 

necrose en fibrine. In de meeste gevallen reageert CDI op behandeling, hoewel er in zeldzame, zeer 

ernstige gevallen progressie optreedt onder therapie. Een groot klinisch probleem is echter dat er vaak 

recidieven optreden na een aanvankelijke remissie In een deel van de recidieven gaat het om 

recrudescenties (relapses), maar soms is er sprake van een re-infectie. Bij een eerste episode treedt een 

recidief in gemiddeld 20% van de gevallen op, terwijl de recidief kans bij patiënten die al een recidief 

hebben gehad, hoger ligt. 

Bijna alle antibiotica, inclusief metronidazol, zijn inmiddels in verband gebracht met het 

ontstaan van CDI en het risico op CDI is nog tenminste 3 maanden na het gebruik van antibiotica 

verhoogd.[112-115] Aan het begin van dit millennium verscheen een nieuwe stam, PCR-ribotype 027, 

die epidemieën veroorzaakte in ziekenhuizen in Noord-Amerika, en later in Europa, met een relatief 

hoge morbiditeit en mortaliteit.[116-120] Deze stam bleek ongevoelig te zijn voor (de nieuwe 

generatie) fluorochinolonen en deze middelen leken een belangrijke positieve selectiedruk uit te 

oefenen. Een patiënt die blootgesteld wordt aan een toxine producerende stam loopt vooral risico op 

CDI wanneer antibiotica zijn toegediend, omdat hierdoor de kolonisatiebarrière van de darm verloren 

gaat. Soms treedt CDI echter op zonder voorafgaand antibioticagebruik. Daarnaast lijken een 

tekortschietende humorale immuunrespons, hoge leeftijd en ernstige co-morbiditeit een rol te spelen 

bij het ontstaan van CDI.  

De transmissie geschiedt feco-oraal. Er is aangetoond dat er bij heftige diarree zelfs sporen 

aangetoond kunnen worden in de lucht rondom de patiënt.[121; 122] In zorginstellingen, waar zich de 

populatie bevindt die het meest bevattelijk is voor een symptomatische infectie, komt de bacterie veel 

voor. Transmissie verloopt in zorginstellingen waarschijnlijk vooral via de handen van 
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gezondheidswerkers, hoewel bij het merendeel van de infecties die niet in het kader van een epidemie 

optreden de bron niet te herleiden is tot een patiënt met symptomatische CDI.[123] Buiten 

zorginstellingen komt sporadisch CDI voor bij mensen die geen contact met zorginstellingen hebben 

gehad. Een deel van hen heeft ook geen antibiotica gebruikt.[124] Het is onbekend vanuit welke bron 

deze patiënten geïnfecteerd worden. 

 

Initiële aanpak bij CDI 

Mede op grond van het feit dat het ontstaan van CDI zeer duidelijk is geassocieerd met 

antibioticagebruik, wordt het onderbreken van de antibiotische therapie als het belangrijkste onderdeel 

van de behandeling van CDI gezien. In 15-33% van de gevallen treedt dan spontaan herstel op.[125; 

126; 127] Behandelen van asymptomatische dragers is niet zinvol en zou in theorie CDI kunnen 

uitlokken, doordat de commensale flora wordt aangetast en antibioticaresistente C. difficile-sporen 

aanwezig blijven in de darm.[128] Antibiotische behandeling van CDI moet slechts worden ingesteld 

bij patiënten met langdurige of ernstige symptomen. Mensen met een immunodeficiëntie, mensen op 

hoge leeftijd of met ernstig onderliggend lijden moeten onafhankelijk van de ernst van de symptomen 

worden behandeld.  

Op grond van anekdotisch bewijs en één case-control-studie wordt afgeraden anti-peristaltica 

toe te dienen aan patiënten met CDI vanwege een mogelijk vergroot risico op een langer ziektebeloop 

of een toxisch megacolon.[129; 130] Verder bestaat er geen bewijs voor het nut van vervangen van het 

uitlokkende antibioticum door een antibioticum met een smaller werkingsspectrum. 

 

Medicamenteuze behandeling 

 Gerandomiseerde studies naar de behandeling van CDI zijn wel voor handen, maar hebben in 

veel gevallen methodologische tekortkomingen. Daarnaast zijn deze studies onderling lastig 

vergelijkbaar door verschillen in klinische en microbiologische definities, dosering van de 

studiemedicatie, ziekte-ernst van de onderzochte populatie, eindpunten en follow-up-duur. Voorts is 

het onderscheid tussen reïnfectie en recrudescentie in de alledaagse praktijk moeilijk te maken. Voor 

epidemiologische en praktische doeleinden is een aantal definities opgesteld [116; 131; 132], die in 

deze richtlijn zullen worden gehandhaafd om de relevante eindpunten van studies alsmede de doelen 

van behandeling mee aan te duiden. Veel gebruikte begrippen zijn  

 ‘initiële klinische reactie op therapie’, in de literatuur vaak aangeduid als clinical cure en in 

deze richtlijn als ‘remissie’. In werkelijkheid zijn de meeste patiënten na behandeling niet 

geheel symptoomloos, maar hun klachten verbeteren geleidelijk.  

 ‘recidief’ (‘recurrence’): dit is een duidelijke toename van klachten na een aanvankelijke 

remissie. De epidemiologische definitie wil dat dit recidief binnen acht weken na de laatste 

episode optreedt, hoewel de duur van deze periode arbitrair is. Voorts moet met 
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fecesonderzoek bevestigd worden dat de klachten toe te schrijven zijn aan een infectie met C. 

difficile. 

 ‘blijvende klinische genezing’ (global clinical cure of sustained clinical cure): remissie 

zonder recidieven, in deze richtlijn ‘genezing’ genoemd. 

 ‘ernstige’ CDI (severe CDI): CDI die leidt tot opname op een afdeling intensive care, 

colectomie of dood 

 ‘recidiverende’ CDI (recurrent CDI): CDI die verloopt met remissies na behandeling, gevolgd 

door recidieven.  

 Voor de klinische praktijk is het belangrijk een ernstig beloop te kunnen voorspellen bij 

presentatie. Er is slechts één extern gevalideerde predictiescore voor recidieven, gebaseerd op een 

klein aantal patiënten uit één centrum,[133] en géén gevalideerde predictiescore voor primair 

therapiefalen en complicaties van CDI. Wel zijn er zijn veel parameters die geassocieerd zijn met een 

ernstig beloop (zie onderstaande tabel). In afwezigheid van een gevalideerde predictiescore voor 

ernstige ziekte zal een behandelend arts op grond van zijn klinische inschatting moeten besluiten of 

het om ernstige ziekte gaat, en hierbij kan de onderstaande lijst behulpzaam zijn. 

 

Klinische voorspellers 

 koorts [132]
  

 koude rillingen [132]
  

 hemodynamische instabiliteit [132]
  

 peritonitis (afwezige peristaltiek, loslaatpijn, gerefereerde druk- en loslaatpijn, défense 

musculaire) [132]
  

 ileus [132] 
 

 fecale incontinentie [134] 
 

Hematologische en biochemische voorspellers 

 leukocytose (leukocytengetal > 15 ∙ 10
9
/l) [132; 135-143] 

 linksverschuiving van neutrofielen (> 20% staafkernigen) 

 stijging in serum-kreatinine (> 50% boven de uitgangswaarde) [144; 145; 137; 138; 140] 

 hypalbuminemie (serum-albumine < 30 g/l) [136-138; 141; 142; 146-149] 

 verhoogd lactaat [150] 

 sterk verhoogd CRP (> 100 mg/l) [151; 140] 

Endoscopische en radiologische voorspellers 

 pseudomembraneuze colitis [141] 

 darmwandverdikking [145] 

 vetinfiltratie [145] 
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 vrij vocht rondom het colon, niet door andere oorzaken dan CDI verklaard [145] 

 

 Metronidazol versus orale glycopeptiden 

 Vancomycine, metronidazol, teicoplanin, fusidinezuur, bacitracine, nitazoxanide, rifaximine 

en fidaxomicine (alle oraal toegediend) zijn de enige commercieel verkrijgbare middelen die in 

gerandomiseerde studies zijn onderzocht voor de behandeling van CDI. Voor de meeste studies geldt 

dat patiënten met bepaalde kenmerken van ernstige CDI werden geëxcludeerd, zodat over de 

generaliseerbaarheid getwist kan worden. Vancomycine is het enige middel waarvan de werking is 

aangetoond in vergelijking met placebo, zij het dat er grote methodologische bezwaren kleven aan de 

betreffende studie.[152] De best onderzochte middelen zijn metronidazol, vancomycine, teicoplanin 

en fidaxomicine. Metronidazol en vancomycine zijn met elkaar vergeleken in drie gepubliceerde 

RCT’s [125; 153; 141] en twee door de farmaceutische industrie gesponsorde studies, die nooit 

gepubliceerd zijn.[154; 155] De eerste twee studies hadden elk weinig deelnemers en vonden geen 

statistisch significante verschillen. De studie door Zar et al. vond een statistisch significant verschil in 

percentage remissie ten voordele van vancomycine, waarbij dit verschil alleen significant was in een 

vooraf gedefinieerde subgroep van op grond van een ongevalideerde score als ernstig aangemerkte 

CDI. In een analyse volgens het intention-to-treat-principe zijn deze verschillen niet significant meer. 

Op grond van dit laatste feit concludeert een recente Cochrane-analyse dat er onvoldoende bewijs is 

om vancomycine als superieur ten opzichte van metronidazol te beschouwen.[156] Overigens is er wel 

een statistisch significant verschil als er volgens het intention-to-treat-principe wordt gekeken naar 

genezing in plaats van remissie en recidieven afzonderlijk. De hierboven vermelde ongepubliceerde 

studies laten een verschil tussen vancomycine en metronidazol zien, vergelijkbaar met de studie door 

Zar et al. Als de resultaten van deze studies worden gepoold, blijkt vancomycine significant vaker tot 

genezing te leiden dan metronidazol (Mantell-Haenszel-gecorrigeerd relatief risico: 1,16; 95% 

betrouwbaarheidsinterval: 1,15 – 1,17). Bovengenoemde Cochrane-analyse concludeert verder op 

grond van de gepoolde data van twee studies waarin vancomycine met teicoplanin wordt vergeleken, 

dat na behandeling met teicoplanin minder recidieven optreden dan met vancomycine. [157; 153] Het 

lijkt er op dat glycopeptiden iets effectiever zijn dan metronidazol in het bereiken van remissie en 

vooral ook in het voorkómen van recidieven. Teicoplanin lijkt hier wat effectiever in dan 

vancomycine. De MIC van teicoplanin ligt iets lager dan die voor vancomycine, maar gezien de zeer 

hoge spiegels die in het colon bereikt worden, lijkt het onwaarschijnlijk dat dit verschil klinisch 

relevant is. Ook op grond van de spectra van teicoplanin en vancomycine is niet direct een biologisch 

plausibele verklaring voor een verschil in effectiviteit te bedenken, hoewel een eventueel verschil in 

effect op het microbioom nooit is onderzocht. Een verschil tussen metronidazol en glycopeptiden is 

wel biologisch plausibel. Metronidazol wordt geresorbeerd in de dunne darm en ondergaat een 

enterohepatische kringloop. Verder lekt het uit een ontstoken colonwand naar het lumen. Het zou 

daarom enkele dagen kunnen duren voordat de concentratie metronidazol hoog genoeg is in het 
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colonlumen om effectief te zijn, en de concentraties in feces zijn niet erg hoog.[158] Er zijn 

aanwijzingen dat glycopeptiden een sneller effect op diarree hebben en sneller leiden tot een negatieve 

kweek.[159] Glycopeptiden worden niet geresorbeerd, behalve in uiterst zeldzame gevallen bij een 

sterk ontstoken colonwand.[160] Daarom worden snel concentraties in het colonlumen bereikt, die 

vele malen hoger zijn dan de MIC.[161] Het nadeel van glycopeptiden is de hoge kosten in 

vergelijking met metronidazol. Er zijn alleen vancomycine capsules van 250 mg beschikbaar, 

waardoor noodgedwongen gekozen moet worden voor een standaarddosering van 4dd 250 mg. Verder 

is het van belang om te weten dat de commercieel verkrijgbare capsules van vancomycine veel 

duurder zijn dan de intraveneuze formulering. Deze intraveneuze formulering kan veilig worden 

gedronken, net als de intraveneuze formulering van teicoplanin. Van teicoplanin is echter geen oraal 

preparaat beschikbaar. Een 10 daagse kuur met vancomycine capsules (4dd 250 mg) kostte begin 2014 

bijna € 400, een 10-daagse kuur oraal ingenomen vancomycine injectievloeistof van 4dd 125 mg rond 

de € 80 en een 10-daagse kuur oraal ingenomen teicoplanin injectievloeistof van 2dd 100 mg ongeveer 

€ 230. 

 Bij patiënten die gekoloniseerd zijn met vancomycine-resistente enterokokken (VRE), lijken 

glycopeptiden en metronidazol een vergelijkbaar effect te hebben op het aantal VRE in de ontlasting. 

[162] Wel is een uitbraak van één kloon VRE waargenomen in een Canadees ziekenhuis in een 

periode nadat was overgestapt van metronidazol op vancomycine als primaire behandeling van 

CDI.[163] 

  

 Metronidazol versus rifaximine, fusidinezuur, bacitracine en nitazoxanide 

De werking van rifaximine, een niet-resorbeerbaar rifamycine, werd in slechts één 

methodologisch zeer beperkte studie onderzocht in vergelijking met vancomycine.[164a] Deze studie 

had te weinig deelnemers om er conclusies aan te kunnen verbinden. Fusidinezuur is in twee studies 

met metronidazol vergeleken en in een van beide studies ook met vancomycine en teicoplanin.[153; 

164b] Over verschillen tussen fusidinezuur en metronidazol is in deze matig gepowerde studies weinig 

te zeggen, maar het voorkomen van recidieven bleek bij fusidinezuur significant hoger dan bij 

teicoplanin. Bacitracine is in twee studies vergeleken met vancomycine.[165; 166] Behandeling met 

bacitracine resulteerde in minder remissie en genezing dan vancomycine. Nitazoxanide is in een studie 

vergeleken met metronidazol [167] en in een andere studie met vancomycine.[167; 168] Geen van 

beide studies toonde een statistisch significant verschil, maar de power van beide studies was laag.  

 

Fidaxomicine 

Onlangs is fidaxomicine toegelaten tot de Europese markt. Dit antibioticum grijpt aan op het 

RNA-polymerase van bepaalde grampositieve bacteriën, waaronder C. difficile, en heeft een smal 

werkingsspectrum. Twee van de totnogtoe gepubliceerde studies lieten een remissiepercentage van dit 

middel zien dat vergelijkbaar was met dat van vancomycine. Wel werd met fidaxomicine bij eerste 
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episoden en eerste recidieven van CDI vaker blijvende genezing bereikt dan met vancomycine.[169; 

170] De oorzaak van deze superioriteit zou gelegen kunnen zijn in het smalle spectrum, waardoor het 

intestinaal microbioom meer intact blijft.[171] Dit verschil in blijvende genezing werd overigens niet 

overtuigend aangetoond voor infecties door PCR ribotype 027. Fidaxomicine wordt net als 

vancomycine niet geresorbeerd en bereikt daardoor hoge concentraties in feces. Hoewel primaire 

resistentie vooralsnog niet is aangetroffen, is er wel een stam met een verhoogde MIC na behandeling 

[172] gevonden. Al deze studies werden gesponsord door de fabrikant. Een 10-daagse kuur kost 

ongeveer € 1600 (januari 2014). Deze hoge kosten zullen moeten worden afgewogen tegen de 

klinische voordelen en de mogelijk uitgespaarde kosten door vermeden recidieven. Een formele 

kostenbatenanalyse valt echter buiten het doel van deze richtlijn. De standaardbehandelduur is, net als 

voor metronidazol en de glycopeptiden, 10 dagen. 

 

Andere behandelmodaliteiten 

Andere behandelmodaliteiten voor CDI die onderzocht zijn in gerandomiseerde studies zijn 

probiotica, passieve immunotherapie en de toxine-bindende hars tolevamer, die uiteindelijk vrijwel 

niet effectief bleek te zijn en het toedienen van donorfeces aan patiënten met recidiverende CDI met 

als doel het intestinaal microbioom te herstellen. 

De rationale voor probiotica is het opwerpen van een kolonisatiebarrière door middel van het 

toedienen van laag pathogene gisten (vooral Sacchoromyces boulardii) of bacteriën (meestal 

Lactobacillus spp.). Deze behandelmodaliteit is alleen onderzocht als adjuvante therapie na 

behandeling met antibiotica en dan vooral bij recidiverende CDI.[173] Het gebruik van S. boulardii 

was geassocieerd met genezing, hetgeen voornamelijk toe te schrijven was aan de groep met 

recidiverende CDI. Deze resultaten konden echter niet worden bevestigd in een tweede studie, waarin 

alleen patiënten met recidiverende CDI werden geïncludeerd.[174] In twee zeer kleine 

gerandomiseerde studies was toediening van Lactobacillus spp. in combinatie met het gebruik van 

metronidazol of vancomycine niet duidelijk geassocieerd met genezing.[175; 176] Overigens moet 

vermeld worden dat behandeling met probiotica niet noodzakelijkerwijs veilig is, gezien de oversterfte 

in de groep patiënten met acute pancreatitis die probiotica toegediend kregen in een recente 

Nederlandse studie.[177]  Daarnaast zijn gevallen van invasieve ziekte door probiotica beschreven bij 

ernstig ziekte patiënten.[178;  179] 

De rationale achter immunotherapie is het idee dat sommige patiënten niet in staat zijn een 

adequate humorale immuunrespons op te bouwen tegen C. difficile en zijn toxinen en dat suppletie van 

antistoffen tegen C. difficile en/of de toxinen de pathogeniciteit van C. difficile reduceert. Er zijn twee 

gerandomiseerde studies naar passieve immunotherapie voor het voorkómen van recrudescenties bij 

CDI gepubliceerd. De eerste studie betreft een experimenteel oraal toegediend product gemaakt uit 

colostrum van met gedood C. difficile gevaccineerde koeien.[180] In deze studie met een zeer lage 

power trad ongeveer even vaak genezing op bij een groep patiënten met recidiverende CDI als met 
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metronidazol. Helaas is het product niet beschikbaar door faillissement van de fabrikant. De tweede 

studie betreft twee intraveneus toegediende monoclonale antistoffen tegen de receptorbindende 

domeinen van TcdA en TcdB in combinatie met metronidazol of vancomycine.[181] Recrudescenties 

traden significant minder vaak op in de interventie-arm. Deze antistoffen zijn vooralsnog niet 

commercieel beschikbaar.  

Het toedienen van donorfeces is gericht op het herstellen van het intestinaal microbioom, dat 

bij patiënten met CDI verarmd is, en zo de kolonisatie met C. difficile te bestrijden. Een recente 

gerandomiseerde studie bij patiënten met recidiverende CDI [182] toonde bij een ongeplande 

interimanalyse een zeer grote superioriteit van 4 dagen oraal vancomycine gevolgd door darmlavage 

en toediening van donorfeces via duodenumsonde ten opzichte van 14 dagen vancomycine met of 

zonder darmlavage. Een zwakte van de studie was de afwezigheid van blindering. Het resultaat komt 

echter overeen met een groot aantal ongecontroleerde patiëntenseries. 

 

Samenvatting 

Op grond van bovenstaande gegevens wordt metronidazol als middel van eerste keus 

aanbevolen bij niet-ernstige CDI vanwege de aangetoonde effectiviteit en de lage prijs. Bij ernstige 

CDI worden echter een glycopeptide of fidaxomicine aanbevolen. Recidiverende CDI heeft per 

definitie een hogere kans op recrudescenties na behandeling. De vraag is of een eerste recidief meteen 

moet worden beschouwd als recidiverende CDI. Er zijn aanwijzingen dat een eerste recidief reageert 

op dezelfde therapie als waarmee de eerste episode behandeld is.[126] De beste evidence-based 

behandeltactiek voor recidiverende CDI (d.w.z. tweede en latere recidieven) is toediening van 

donorfeces. Dit is echter een logistieke uitdaging en brengt het risico op overdracht van feco-oraal 

overdraagbare infecties waarop de donor niet gescreend is met zich mee. De beste medicamenteuze 

therapie bij recidiverende CDI is nog niet vastgesteld. Het ligt voor de hand hiervoor middelen te 

kiezen die geassocieerd zijn met een lagere kans op recrudescenties na een eerste behandeling, d.w.z. 

glycopeptiden of fidaxomicine. In de praktijk wordt wel eens een ‘pulse’- (intermitterend een dosis 

toedienen) of afbouwschema met vancomycine na een normale behandeling toegepast met het 

oogmerk de resterende sporen te laten ontkiemen en de vegetatieve stadia vervolgens met antibiotica 

te doden. Er zijn nooit gerandomiseerde studies verricht naar deze strategie en het enige bewijs dat 

voor handen is, is observationeel.[183] 

 

Orale toedieningsweg afwezig 

Een tweede klinisch probleem waarvoor de beste behandelstrategie niet bekend is, is CDI 

waarbij orale inname van antibiotica niet mogelijk is, bijvoorbeeld in het geval van een ileus. Een 

rationele aanpak is metronidazol intraveneus te geven - het enige gangbare middel tegen C. difficile 

dat intraveneus kan worden toegediend, en tegelijkertijd te proberen vancomycine op enigerlei wijze 

in het colonlumen te krijgen. Hiervoor kan toediening in hoge dosis via een duodenumsonde of 



SWAB richtlijn 2014: Antibiotische behandeling van acute infectieuze diarree 
 

28 

afgeklemde maaghevel, in een clysma of via een coloscoop een optie zijn. Er is echter geen formeel 

bewijs dat dit werkt. Een ander middel met activiteit tegen C. difficile dat intraveneus kan worden 

toegediend en redelijk hoge spiegels in het colon bereikt door biliaire excretie is tigecycline. Dit is 

alleen in case reports als behandeling voor ernstige, niet op conventionele therapie reagerende CDI 

beschreven.[184-187] 

Tot slot wordt chirurgische interventie (colectomie) in het uiterste geval wel eens toegepast, 

maar dit gaat gepaard met een hoge mortaliteit.[188] Uiteraard is er in geval van toxisch megacolon of 

perforatie geen andere keus. 
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Niveau 3 

Het onderbreken van de uitlokkende antibiotische therapie wordt als 

een belangrijke factor in de behandeling van CDI gezien. In 15-33% van de 

gevallen treedt dan spontaan herstel op. 

 

C       Teasley
 125

, Olson
 126

, Bartlett 
127 

  

Niveau 2 

Behandelen van asymptomatische dragers wordt vooralsnog als niet 

zinvol en potentieel schadelijk voor de drager beschouwd. 

 

A2       Johnson
 128

  

Niveau 3 

Antiperistaltica moeten vermeden worden bij patiënten met CDI. 

 

B          Kato
 130

  

C          Koo
 129 

Niveau 2 

Orale glycopeptiden, teicoplanin (2 dd 100 mg) en in mindere mate 

vancomycine (4 dd 125 mg), zijn geassocieerd met een hogere kans op 

genezing van CDI na een kuur van 7 – 10 dagen dan oraal metronidazol (3 dd 

500 mg), oraal fusidinezuur en oraal bacitracine. Met de laatste 2 middelen is 

daarnaast ook zeer weinig klinische ervaring opgedaan. 

 

A2        Zar
 141

  

B          Teasley
 125

, Wenisch 
153

, Young
 165

, Dudley
 166

, De Lalla
 157 

Niveau 1 

Oraal fidaxomicine (2 dd 200 mg) is even effectief als vancomycine 

m.b.t. verkorten van de ziekteduur en wordt geassocieerd met een lagere kans 

op recidieven dan oraal vancomycine (4 dd 125 mg) na een kuur van 10 dagen. 

Dit verschil is niet overtuigend aangetoond voor infecties door PCR 

ribotype 027. 

 

A2        Louie
 169

, Cornely
 170

  

Niveau 2 

Over de effectiviteit van de toepassing van rifaximine en nitazoxanide 

bij CDI bestaat onzekerheid. 

 

B         Boero
 164a

, Musher
 167

, Musher
 168

  

Niveau 2 

Voor  de effectiviteit van de toevoeging van probiotica aan standaard 

antibiotische therapie bestaat geen overtuigend bewijs. 

B          McFarland
 173

, Surawicz
 174

, Wullt
 175

, Lawrence
 176 
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Aanbeveling

  

 

Voor niet-ernstige CDI wordt oraal metronidazol (3 dd 500 mg 

gedurende 10 dagen) als middel van eerste keus aanbevolen vanwege de 

aangetoonde effectiviteit, de uitgebreide ervaring die met dit middel is 

opgedaan en de lage prijs. 

Voor ernstige CDI wordt een oraal glycopeptide (teicoplanin 

injectievloeistof 2 dd 100 mg of vancomycine 4 dd 125 mg gedurende 10 

dagen) aangeraden. Fidaxomicine kan in deze situatie worden overwogen (2 

dd 200 mg oraal gedurende 10 dagen), maar de lagere kans op recidieven moet 

worden afgewogen tegen de hoge kosten van behandeling. Verder is het 

voordeel van fidaxomicine niet aangetoond voor infecties met PCR ribotype 

027. 

  

  

Niveau 4 

In geval van een kritische situatie waarin de orale toedieningsweg niet 

kan worden gebruikt, -bijvoorbeeld in het geval van een ileus of een toxisch 

megacolon-, is intraveneuze therapie met metronidazol (3 dd 500 mg), 

eventueel gecombineerd met intraluminaal toegediend vancomycine (4 dd 500 

mg per duodenumsonde of maaghevel danwel 2 – 6 dd 500 mg in 100 ml NaCl 

0,9% via clysma’s of coloscoop) mogelijk effectief.  

 

D         Expert opinion 

Niveau 3 

Het gebruik van intraveneus tigecycline in geval van een kritische 

situatie is alleen in case reports beschreven.  

 

C       Herpers
 184

, Lu
 185

, Cheong
 186

, El-Herte
 187 

Aanbeveling 

In geval van een kritische situatie waarin de orale toedieningsweg niet 

kan worden gebruikt wordt geadviseerd om metronidazol i.v. te geven in een 

dosering van 3dd 500 mg, eventueel aangevuld met intraluminaal (via 

maag/duodenumsonde of clysma’s) toegediend vancomycine in een dosering 

van 4dd 500 mg. 

  

  

Niveau 3 

Recidieven lijken vrijwel nooit voort te vloeien uit resistentie en 

hernieuwde behandeling met het oorspronkelijk verstrekte middel bij een 

eerste recidief is in de meeste gevallen succesvol.  

 

C       Olson
 126

  

Aanbeveling Bij een niet ernstig 1
e
 recidief CDI wordt geadviseerd om de 
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oorspronkelijke antibiotische behandeling te herhalen. Indien dit metronidazol 

betreft, dient de patient enkele dagen geobserveerd te worden. Wanneer een 

klinische respons uitblijft of wanneer er sprake is van ernstige ziekte kan 

worden overgegaan op een oraal glycopeptide of op fidaxomicine.  

Omdat er bij een 1
e
 recidief een grotere kans bestaat op een volgend 

recidief dan bij een 1
e
 episode, kan, laagdrempeliger dan bij een 1

e
 episode, 

een behandeling met fidaxomicine worden overwogen, in plaats van een oraal 

glycopeptide (zie tabel 3.). 

  

  

Niveau 2 

Vanaf een 2
e
 recidief CDI zou een afbouw- of puls-schema met 

vancomycine per os mogelijk werkzaam kunnen zijn. Het gebruik van 

fidaxomicine is een alternatief, hoewel de werking van dit middel voor dit 

specifieke klinische probleem niet is onderzocht. Toediening van donorfeces is 

effectiever dan vancomycine per os.  

 

A2     Van Nood
 182 

B       McFarland
 183

  

Aanbeveling 

Vanaf een 2
e
 recidief CDI kan, met name als al een eerdere 

behandeling met vancomycine heeft plaatsgevonden, worden overwogen om 

een afbouw- of puls schema met vancomycine per os te gebruiken gedurende 

3-4 weken, of een combinatie van beide gedurende 6 weken. Voorbeelden van 

een afbouwschema resp. een ‘pulse’-schema zijn elke 3-7 dagen de dagdosis 

met 125 mg verlagen resp. elke 3 dagen een dosis van 125 mg (zie tabel 3 blz. 

52).  

Het gebruik van fidaxomicine is een alternatief, hoewel de 

werkzaamheid van dit middel voor dit specifieke klinische probleem niet is 

onderzocht. 

Indien beschikbaar is toediening van feces van gezonde donoren een 

effectiever en veilig alternatief, mits de donor gescreend is op dragerschap van 

feco-oraal overdraagbare infecties. 
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V.3 Parasieten 

V.3.1 Giardia lamblia 

  Giardia lamblia is een wereldwijd verspreid protozoön dat leeft in duodenum en jejunum. De 

trofozoïet, 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 hygiënische 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. Malabsorptie, waaronder lactose intolerantie, treedt op in 40-60% van de 

gevallen, hetgeen klinisch herstel kan vertragen.[189; 190] In geval van chroniciteit treedt er vaak 

gewichtsverlies op.  

In een systematische Cochrane review werd effectiviteit van behandelen met de 

nitroimidazolen metronidazol en tinidazol (afgemeten aan eliminatie van parasieten) bevestigd bij 

mensen met ernstige ziekte.[191] De in 2012 gepubliceerde update van deze review laat zien dat er 

door de veelheid aan zwakke studies met tinidazol, metronidazol en nitazoxanide als single-dose 

therapie geen betrouwbare uitspraak kan worden gedaan over eventuele effectiviteit van deze regimes 

in vergelijking met metronidazol 1dd 2g gedurende 5-10 dagen.[192] In een kleine vergelijkende 

studie met patienten met en zonder klachten in Bangladesh vond men een goede en gelijkwaardige 

effectiviteit met betrekking tot parasitologische genezing van 1dd metronidazol (60 mg/kg met max. 

2.4 g) gedurende 3 dagen en ‘single dose’ behandeling met tinidazol (50 mg/kg met max. 2.0 g).[193] 

Om deze reden wordt metronidazol in een dosering van 1dd 2 g gedurende 3 dagen nog steeds 

aangeraden als het middel van eerste keus. 

Er is gedurende de laatste jaren melding gemaakt van het voorkomen van metronidazol 

resistentie met therapiefalen.[194] Daarnaast is er in studies meer nadruk komen te liggen op 

therapietrouw en het effect op de normale intestinale flora. Om die reden zijn therapeutische 

alternatieven onderzocht, waarvan albendazol op voorhand het grootste potentieel leek te hebben, 

gezien de uitgebreide ervaring die met dit middel reeds bestaat, de lage kosten en het gebruiksgemak. 

In een recente meta-analyse waarin de effectiviteit van albendazol versus metronidazol in de curatie 

van giardiasis werd bestudeerd liet men zien dat een dosis van 400 mg albendazol die 1 maal daags 

wordt gegeven gedurende 5 dagen even effectief was als metronidazol gedurende 5-7 dagen.[194] 

Tevens leek albendazol een gunstiger toxiciteitsprofiel te hebben. De Cochrane update van 2012 

conludeert dat behandeling met albendazol en metronidazol in deze dosering waarschijnlijk 

gelijkwaardig zijn qua parasitologische genezing en symptoomreductie, maar dat o.a. vanwege de 
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korte follow-up in de betrokken studies meer onderzoek nodig is om dit te bevestigen, ondanks het 

goede bijwerkingen profiel.[192]  

Cysten kunnen langdurig overleven buiten het lichaam van de patient en opgenomen patienten 

met diarree en een aangetoonde Giardia infectie moeten worden geisoleerd om verspreiding te 

voorkomen. Familieleden moeten worden geinstrueerd over handhygiene. Behandeling van 

asymptomatische dragers heeft geen significant effect op infectiepreventie en familieleden dienen 

slechts gescreened en behandeld te worden wanneer er sprake is van klachten.[195]  

Wanneer na antibiotische behandeling opnieuw diarree optreedt of wanneer de diarree 

aanhoudt moet feces diagnostiek worden herhaald om lactose intolerantie als enige oorzaak uit te 

sluiten. Als klinisch sprake lijkt te zijn van re-infectie kan de oorspronkelijke behandeling worden 

herhaald. Een advies voor de behandeling van mensen met vermeend therapie falen op basis van 

resistentie is lastiger, omdat geen gecontroleerd klinisch onderzoek voor handen is om beleidskeuzes 

te ondersteunen. Hoewel case-reports in het verleden hebben laten zien dat (kortdurende) combinatie 

therapie succesvol kan zijn, ligt het voor de hand om een behandeling in te stellen met een middel uit 

een andere klasse. Albendazol lijkt een logische keus te zijn, hoewel het middel voor deze specifieke 

situatie niet is getest.[194]  Overigens heeft nitazoxanide activiteit laten zien tegen metronidazole-

resistente giardia stammen.[196] 

Tinidazol is sinds mei 2005 om economische redenen van de markt gehaald. Paromomycine 

lijkt in vitro minder effectief te zijn dan andere middelen. Er zijn een beperkt aantal klinische studie 

die een grote effectiviteitsrange lieten zien, van 50% tot 90%. Het middel wordt in verband met de 

beperkte absorptie vanuit de darm wel geadviseerd voor de behandeling van zwangere vrouwen.[197] 

In Nederland is het overigens niet opgenomen in het vergoedingen systeem.  
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Niveau 1 

Bij de behandeling van G. lamblia infecties is er onvoldoende bewijs 

voor gelijkwaardigheid m.b.t. parasitologische genezing van ‘single-dose’ 

therapie en een 5-10 daagse behandeling met imidazolen.  

 

A1       Granados
 192

   

Niveau 3 

Behandeling met 1dd metronidazol gedurende 3 dagen lijkt even 

effectief te zijn als ‘single dose’ therapie met tinidazol m.b.t. parasiologische 

genezing. 

 

B        Speelman
 193 

Niveau 1 

Albendazol 1dd 400 mg gedurende 5 dagen is mogelijk even effectief 

als metronidazol gedurende 5-10 dagen. 

 

A1        Granados
 192

  Solaymani-Mohammadi
 194 

Aanbeveling 

Vooralsnog lijkt metronidazol in een dosering van 1dd 2 g gedurende 

minimaal 3 dagen de beste keus te zijn. 

             Voor zwangere vrouwen wordt aangeraden de behandeling uit te 

stellen. Als dit niet mogelijk is kan paromomycine worden gebruikt in een 

dosering van 3dd 500 mg gedurende 10 dagen. 

 

 

V.3.2 Entamoeba histolytica 

Ziekte als gevolg van infectie met Entamoeba histolytica wordt gezien in landen met een lage 

hygiënische 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 

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).[198] 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.  

Van metronidazol, het middel waar de meeste ervaring mee is opgedaan, wordt algemeen 

aangenomen dat het effectief is, hoewel er geen direct bewijs is afkomstig van placebo gecontroleerde 

studies, en ditzelfde geldt voor tinidazol.[199; 200] Studies die het effect van metronidazol en 
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tinidazol met elkaar vergeleken zijn er wel, en de resultaten lijken te wijzen op een voordeel voor 

tinidazol met betrekking tot parasitologische genezing. Daarnaast lijkt tinidazol duidelijk minder 

bijwerkingen te hebben dan metronidazol wanneer een dosering van 3 dd 750 mg gedurende 5-10 

dagen wordt gebruikt.[201] Nitazoxanide (een nitrothiazolyl-salicylamide derivaat) is een middel waar 

nog relatief weinig ervaring mee is opgedaan. De resultaten van 2 gerandomiseerde studies maken 

aannemelijk dat het middel een klinisch effect heeft bij volwassenen met amoeben dysenterie.[202] 

Het is echter onduidelijk of behandeling met nitazoxanide een effect heeft op parasitologische 

genezing. Hoewel het middel veelbelovend lijkt vanwege de goede resultaten bij infecties met vele 

andere protozoa zijn meer studies nodig om de effectiviteit van dit middel ten opzichte van placebo 

zowel als ten opzichte van andere middelen aan te tonen.[201] 

Zowel na behandeling van ziekte, als bij asymptomatisch dragerschap van E. histolytica wordt 

doorgaans aangeraden om intraluminaal (cyste-) dragerschap met een contact-amoebicide middel te 

elimineren ter voorkoming van een relapse. Met zowel diloxanide furoaat als het slecht resorbeerbare 

aminoglycoside paromomycine is in het verleden veel ervaring opgedaan.[203; 204] 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 mogelijk effectiever is in het 

elimineren van cyste dragerschap dan diloxanide furoaat.[205] Er zijn echter geen gecontroleerde 

studies die het effect van intraluminale behandeling bij symptomatische en asymptomatische infecties 

op de relapse frequentie hebben bestudeerd. In Nederland zijn diloxanide furoaat en paromomycine 

niet verkrijgbaar (en niet opgenomen in het vergoedingen systeem). Over het algemeen wordt gekozen 

voor clioquinol, een middel waarmee in het verleden ervaring is opgedaan bij de behandeling van 

amoebendysenterie. Studies die de werkzaamheid van dit middel aantonen bij E. histolytica (te 

onderscheiden van E. dispar) zijn echter niet voorhanden. Clioquinol moet oraal als suspensie worden 

toegediend en hiervoor bestaat een Formularium Nederlandse Apothekers (FNA) 

bereidingsvoorschrift. 
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Niveau 2 

Metronidazol, het middel waar de meeste ervaring mee is opgedaan, 

lijkt effectief te zijn in een dosering van 3dd 750 mg gedurende 5-10 dagen.  

 

B          Rubidge
 199

, 
 
Scott

 200 

Niveau 1  

           Tinidazol 1 dd 2 g gedurende 3 dagen lijkt een betere parasitologische 

genezing te geven dan metronidazol en heeft minder bijwerkingen. Het middel 

is echter sinds 31 mei 2005 niet meer verkrijgbaar in Nederland. 

 

A1      Gonzales
 201 

Niveau 3 

Het gebruik van een contact-amoebicide middel verkort de duur van 

intra-luminaal cyste dragerschap. 

 

B         Blessmann 
205

  

Aanbeveling 

          Geadviseerd wordt om te behandelen met metronidazol in een dosering 

van 3dd 750 mg gedurende 5-10 dagen.  

 

Zowel na behandeling van ziekte als bij asymptomatisch dragerschap 

van E. histolytica wordt geadviseerd intra-luminaal cyste dragerschap te 

behandelen met clioquinol suspensie FNA 100 mg/ml  in een dosering van 3 

dd 250 mg gedurende 10 dagen; tijdens zwangerschap geen clioquinol maar 

paromomycine.  

 

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 

oöcysten worden gevormd die in de faeces worden uitgescheiden. De transmissie verloopt feco-oraal. 

Cryptosporidiose is een belangrijke oorzaak van AID bij kinderen en volwassenen, vooral in gebieden 

met een lage hygiënische standaard.[206] Een infectie verloopt in veel gevallen asymptomatisch en in 

het algemeen heeft de ziekte bij immuun competente personen een mild beloop met een spontaan 

herstel binnen enkele weken. Persisterende en recidiverende diarree worden overigens wel beschreven. 

De resultaten van twee door de farmaceutische industrie gesponsorde placebo-gecontroleerde studies 

uitgevoerd bij immuuncompetente volwassenen in Egypte met diarree en Cryptosporidium oöcysten  

in de ontlasting laten een gunstig effect zien van nitazoxanide (500 mg, 2dd gedurende 3 dagen) op de 

uitscheiding van oöcysten in de ontlasting en een reductie van symptomen, zowel bij acute als 

chronische diarree.[207; 208] De resultaten werden overigens niet gestratificeerd voor duur van de 
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diarree. In een studie bij hiv-negatieve kinderen met persisterende diarree in Zambia werd een 

vergelijkbaar effect gezien van nitazoxanide op oocyste dragerschap en op de symptomatologie.[209]  

Bij immuungecompromitteerden, en met name bij patiënten met een hiv-infectie met een CD4 

getal van <150x10
9
,
 

kan ernstige, levensbedreigende diarree ontstaan met dehydratie en 

gewichtsverlies. Paromomycine en nitazoxanide zijn getest op hun bruikbaarheid bij de behandeling 

van deze groep patiënten, maar lijken geen effect te hebben op de duur van diarree en op eradicatie 

van de parasiet in feces.[210]  

 

Niveau 2 

Behandeling met nitazoxanide (500 mg, 2dd gedurende 3 dagen) had 

een gunstig effect op de uitscheiding van oöcysten in de ontlasting bij immuun 

competente patiënten met persisterende diarree.  

 

B          Rossignol
 207

, Rossignol
 208

, Amadi
 209

  

Niveau 1 

Er is vooralsnog geen bewijs voor het bestaan van een effectief 

antibioticum voor de behandeling van cryptosporidiose bij immuun 

gecompromitteerden, zoals hiv-geinfecteerden. 

 

A1        Abubakar
 210

  

Aanbeveling 

Cryptosporidiose behoeft bij immuuncompetente personen in principe 

geen antibiotische behandeling.  

             In afwezigheid van een werkzaam middel wordt bij 

immuungecompromitteerden geadviseerd af te zien van het inzetten van  

antibiotische behandeling. 

 

V.3.4 Cystoisospora (voorheen Isospora) 

Bij gezonde personen varieert het klinisch beeld van infectie met deze parasiet van 

asymptomatisch tot diarree, soms met heftige buikpijn, gewichtsverlies en geringe 

temperatuursverhoging. De ziekte heeft bij deze groep overigens een self-limiting karakter. Bij 

patiënten een ernstige immuunstoornis en bij patiënten met AIDS kenmerkt ziekte zich door 

chronische diarree gepaard gaande met koorts, buikpijn en gewichtsverlies. De behandeling bestaat uit 

TMP-SMZ 2dd  960 mg gedurende 7-10 dagen, maar de relapse frequentie is hoog zolang het CD4 

getal laag is (<150x10
6
/l). Secundaire profylaxe is in deze situatie derhalve geïndiceerd.[211; 212; 

213] De frequentie van dit ziektebeeld is overigens dramatisch afgenomen sinds de komst van cART.  
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Aanbeveling 

Cystoisospora infecties  kunnen bij immuun competente volwassenen 

op verschillende manieren verlopen, maar herstellen vrijwel altijd spontaan. 

Aanbevolen wordt om symptomatisch te behandelen.. 

 

              Bij immuungecompromitterden, zoals patiënten met een hiv infectie, 

wordt een behandeling met TMP- SMZ geadviseerd in een dosering van 2dd 

960 mg gedurende 10 dagen. Wanneer het CD4 getal < 150x10
9
/l is daarnaast 

ook secundaire profylaxe nodig met hetzelfde middel.  

 

V.3.5. Cyclospora  

Cyclospora kunnen bij immuuncompetente personen ziekte veroorzaken en zijn belangrijke 

verwekkers van diarree bij reizigers. De behandeling bestaat uit TMP-SMZ, 2 dd 960 mg gedurende 7 

dagen.[214; 215] Immuungecompromitteerden, zoals AIDS patiënten, moeten 10 dagen worden 

behandeld en ook bij deze verwekker geldt dat secundaire profylaxe moet worden gegeven zolang  het 

CD4 getal <150x10
6
/l is.[216a; 213] Ciprofloxacine zou een alternatief kunnen zijn bij deze groep 

patienten wanneer er sprake is van een sulfa allergie. 

 

  

Niveau 1 

Cyclospora  kunnen ook bij immuuncompetente personen ziekte 

veroorzaken en zijn belangrijke verwekkers van diarree bij reizigers. 

Behandeling met TMP-SMZ, 2 dd 960 mg gedurende 7 dagen, is effectief.  

 

A2       Hoge
 214

,
   
Madico

 215 

Aanbeveling 

Geadviseerd wordt om te behandelen met TMP-SMZ in een dosering 

van 2dd 960 mg gedurende 7-10 dagen. Bij immuungecompromitteerden dient 

eveneens secundaire profylaxe te worden gegeven met hetzelfde middel 

zolang het CD4 getal < 150x10
9
/l is.  

 

 

V.3.6. Dientamoeba fragilis 

D. fragilis is een anaerobe intestinale protozoaire parasiet. Het micro-organisme behoort net 

zoals trichomonas tot de familie van de flagellaten, maar het bestaat in tegenstelling tot andere 

intestinale  protozoaire organismen, voor zover tot nu toe bekend, alleen in  trophozoieten stadium. D. 

fragilis kan wereldwijd worden aangetroffen, en de transmissie lijkt te verlopen via de feco-orale 

route. In de periode van 1992-1995 werd in Nederland een D. fragilis prevalentie van 8% gevonden bij 

patiënten die zich met diarree van langer dan 1 week meldden voor parasitologisch onderzoek van de 

ontlasting in een ziekenhuis met een tropencentrum.[216b]  
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D. fragilis is lange tijd beschouwd als een intestinale commensaal. Hoewel het nog steeds niet 

duidelijk is hoe consequent D. fragilis symptomen veroorzaakt, zijn er aanwijzingen dat bepaalde 

typen van deze parasiet wel degelijk intestinale ziekte veroorzaakt, zowel bij kinderen als 

volwassenen.[217-221] In Nederland vond men echter in een door het RIVM uitgevoerde case-control 

studie naar gastroenteritis en verwekkers dat er bij volwassenen in de controle groep vaker D. fragilis 

werd gedetecteerd dan in de groep met intestinale klachten.[222] Een recentere studie bij kinderen 

naar de performance van de multiplex real-time PCR voor intestinale protozoa liet zien dat klachten 

verdwenen bij behandelde en onbehandelde patienten met een postieve PCR voor D. fragilis.[223] In 

verband met de bestaande onzekerheden, wordt in de regel geadviseerd alleen te behandelen wanneer 

klachten 1 week of langer bestaan en infectie met andere pathogene darmparasieten is uitgesloten.  

 

D. fragilis lijkt in vitro goed gevoelig te zijn voor nitroimidazolen zoals metronidazol.[224] 

De effectiviteit van behandeling met metronidazol ligt rond de 70%.[225]  Er is één gerandomiseerde 

studie die bij een groep met voornamelijk volwassenen met een D. fragilis infectie behandeling met 

metronidazol en ‘single-dose’ ornidazol met elkaar vergeleek, waarbij het laatse middel betere 

resultaten liet zien wat betreft eradicatie en symptoomvermindering.[226] In een retrospectieve studie 

bij 43 kinderen met een chronische symptomatische infectie verdwenen of verminderden buikklachten 

na behandeling met clioquinol in een dosering van 15 mg/kg gedurende 5-7 dagen of een 

nitroimidazol bij 81% van de kinderen, met parasitologische genezing.[225] In een kleine klinische, 

niet gecontroleerde studie bij kinderen met onder meer acute diarree, leek de behandeling met 

paromomycine effectief, zowel wat betreft parasitologische eradicatie (80%) als symptoom reductie 

(87%).[227] In een studie uit 1967 leek de effectiviteit bij kinderen van behandeling met 

paromomycine, in een dosering van 25-35 mg/kg per dag gedurende 7 dagen, 93% te zijn 2 weken na 

het beëindigen van de kuur.[228] Bij volwassen was een kuur van 1.75 gram per dag verdeeld over 4 

doses gedurende 5 dagen 100% effectief. Meer studies zijn nodig om een goed gefundeerd 

behandeladvies te kunnen geven, maar op basis van voor handen zijnde data en expert opinion zou 

behandeling van D. fragilis kunnen plaats vinden met clioquinol of met paromomycine. Omdat 

paromomycine in Nederland niet geregistreerd is wordt over het algemeen clioquinol suspensie FNA 

gegeven.  

Clioquinol is in de gebruikelijke dosering, 3dd 250 mg gedurende 10 dagen, veilig in gebruik. [229, 

230, 231] Neurotoxicititeit is beschreven bij overdosering, met name in Japan.[232, 229] Buiten Japan 

is deze complicatie zeldzaam. [233, 234] Complicaties worden met name gezien bij accumulatie van 

clioquiniol bij langdurig (maanden tot jaren) gebruik, of bij het toedienen van hoge doseringen in korte 

tijd.[229] Bij een dosering van 750 mg/dag gedurende 7-14 dagen is 3 tot 4 dagen na de kuur 

clioquinol niet meer aantoonbaar in plasma.[235] Bij recente studies met clioquinol met een dosis van 

800 mg/dag gedurende 8 dagen werden geen bijwerkingen gezien, intracellulaire concentraties van 

clioquinol waren zeer laag.[231] 



SWAB richtlijn 2014: Antibiotische behandeling van acute infectieuze diarree 
 

40 

Om accumulatie van clioquinol te voorkomen wordt, arbitrair, aanbevolen het gebruik van clioquinol 

te beperken tot maximaal 3 kuren (per kuur 3dd 250 mg gedurende 10 dagen) per jaar, en een interval 

van minimaal 2 maanden aan te houden tussen de kuren.   

 

 

Niveau 3 

D. fragilis kan intestinale ziekte veroorzaken, zoals diarree. 

 

C         Banik
 217

, Stark
 218

, Barrat
 219 

Niveau 3 

Behandeling met metronidazol kan symptoomvermindering en parasitologische 

genezing geven. 

 

B         Kurt
 226

  

C         Bosman
 225 

Niveau 3 

Behandeling met ornidazol leidt bij volwassenen mogelijk vaker tot eradicatie van 

de parasiet en tot symptoom reductie.  

 

B          Kurt
 226 

Niveau 3 

Paromomycine lijkt zowel bij kinderen als volwassenen effectief te zijn. 

 

C          Vandenberg
 227

, Simon
 228 

Niveau 3 

Bij de behandeling van kinderen lijken paromomycine en clioquinol effectiever te 

zijn dan metronidazol. 

 

C         Bosman
 225 

Aanbeveling 

Geadviseerd wordt om behandeling van een D. fragilis infectie slechts te 

overwegen bij langdurige klachten en bij uitsluiting van andere oorzaken. 

Behandeling met paromomycine verdient de voorkeur, maar omdat dit middel in 

Nederland niet geregistreerd is, kan een behandeling met clioquinol suspensie 

FNA worden gegeven in een dosering 3dd van 250 mg gedurende 10 dagen. 

 

Om accumulatie van clioquinol te voorkomen wordt, arbitrair, aanbevolen het 

gebruik van clioquinol te beperken tot maximaal 3 kuren per jaar, en een interval 

van minimaal 2 maanden aan te houden tussen de kuren. 
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V.3.7 Blastocystis species 

Blastocystis spp. (voorheen Blastocystis hominis) zijn anaerobe protozoaire intestinale 

parasieten. Ze behoren tot de meest aangetroffen micro-organismen in feces monsters wereldwijd. Bij 

mensen worden tenminste 9 verschillende subtypes gevonden waarbij 1, 2, 3 en 4 het meest 

voorkomen. De prevalentie in ontwikkelingsgebieden lijkt hoger te zijn dan in westerse landen. Ook 

bij reizigers naar tropische landen wordt deze parasiet frequent in de ontlasting aangetroffen. Net als 

bij D. fragilis wordt verondersteld dat de transmissie feco-oraal verloopt.[236] 

Een blastocystis infectie wordt wel geassocieerd met buikpijn, flatulentie en met acute zowel 

als chronische diarree.[236] In een Nederlandse studie bij kinderen leek co-infectie met D. fragilis 

veel voor te komen en kon geen verschil gevonden worden in intestinale klachten tussen kinderen met 

en zonder positieve PCR op intestinale parasieten.[223]  Een door het RIVM uitgevoerde case-control 

studie naar gastroenteritis en verwekkers liet zien dat er bij volwassenen in de controle groep vaker B. 

hominis werd gedetecteerd dan in de groep met intestinale klachten.[222] Terughoudendheid met 

betrekking tot antibiotische behandeling wordt daarom aanbevolen. Bij persisterende klachten waarbij 

geen andere oorzaak voor de klachten gevonden kan worden, kan therapie wellicht zinvol zijn.   

Hoewel metronidazol wordt gezien als de behandeling van 1
e
 keuze, lijkt eradicatie met dit 

middel verre van gegarandeerd te zijn. Er zijn 2 placebo-gecontroleerde studies met metronidazol die 

concluderen dat symptoom vermindering is geassocieerd met parasitaire genezing, hoewel bij de 

studie van Moghaddham eradicatie in de meeste gevallen niet optreedt.[237; 238] TMP-SMZ lijkt in 

één studie mogelijk een alternatief te zijn voor metronidazol, maar dit werd nooit bevestigd in andere 

studies.[239] Een Nederlandse retrospectieve cohort studie vond dat behandeling met paromomycine 

vaker tot parasitologische genezing leidde dan behandeling met clioquinol of metronidazol, maar meer 

data zijn nodig om de superioriteit van dit middel te bevestigen en om het effect van behandeling op 

klinische symptomen te bestuderen.[240] 

In afwezigheid van voldoende bewijslast voor pathogeniciteit bestaat er geen consensus over 

of, hoe en wie er behandeld zou moeten worden. Het lijkt echter redelijk om een behandeling te 

overwegen wanneer andere oorzaken van diarree goed zijn onderzocht, de patiënt klachten blijft 

houden en blastocystis spp. als enige mogelijke verwekker kunnen worden aangemerkt. In afwachting 

van prospectieve data met paromomycine, wordt metronidazol vooralsnog gezien als het middel van 

eerste keuze, hoewel bij persisterende klachten en het uitblijven van parasitologische genezing  een 

behandeling met paromomycine kan worden overwogen. Aangeraden wordt om metronidazol voor te 

schrijven in een dosering van 1dd 1500 mg gedurende 10 dagen.[237] 
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Niveau 2 

Metronidazol kan mogelijk symptoomvermindering in combinatie met 

parasitologische genezing geven. 

 

A2      Nigro
 237 

B        Moghaddam
 238

       

Aanbeveling 

Behandeling van een vermeende Blastocystis spp. infectie kan worden 

overwogen bij langdurige klachten en bij uitsluiting van andere oorzaken. 

Metronidazol is dan het middel van eerste keuze (1dd 1500 mg gedurende 10 

dagen).  
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VI. Empirische therapie  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

nosocomiale diarree community acquired diarree 

zo mogelijk antibiotica 

stoppen, patiënt isoleren en 

diagnostiek toxine- 
producerende Clostridium 

difficile 

AID 

diarree bij reizigers 

 

niet/weinig ernstig ziek 

aanhoudende of hoge koorts,  

dysenterie, 

immuungecompromitteerd 

1
e
 episode niet ernstig: 

metronidazol (oraal) 

 

overige situaties: 

keuze afhankelijk van 

recidief status en ziekte ernst 

geen antibiotica community-acquired in NL en 

reizigers bij terugkeer in NL:  

azitromycine (oraal) 

 

indien i.v. toediening nodig is: 

erytromycine + ciprofloxacine  

 

reizigers op reis: azitromycine 

(oraal) of fluorochinolon (oraal) 
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VI.1 Community acquired diarree (fig. 1) 

Van alle patiënten met community acquired AID in Nederland meldt slechts 5% zich hiervoor 

bij de huisarts. Bij jonge kinderen is de oorzaak veelal viraal, waarbij rotavirus de belangrijkste 

verwekker is bij kinderen onder de 5 jaar. Hoewel bij volwassenen in deze setting meer bacteriële 

infecties (met name Campylobacter jejuni) en parasitaire infecties (met name Giardia lamblia) worden 

gezien, wordt in recenter Noord Europees onderzoek naar verwekkers van acute gastro-enteritis bij 

volwassenen opgenomen in het ziekenhuis in ongeveer 30% van de ziektegevallen waarbij een 

verwekker wordt aangetoond, een virale verwekker gevonden.[241] In een studie verricht in de 

Nederlandse ziekenhuis setting werd in respectievelijk 32% en 34% van alle feces monsters een virale 

of een bacteriële verwekker gevonden. In ongeveer de helft van de gevonden infecties was sprake van 

een viraal/bacteriële co-infectie. Rotavirus- en norovirus infecties werden het vaakst gezien, gevolgd 

door infecties met Clostridium difficile en Campylobacter jejuni. (tabel 3).[20] In 2010 waren er 

landelijk naar schatting 8300 laboratorium bevestigde campylobacter gevallen en ongeveer 25% van 

deze mensen werd opgenomen in een ziekenhuis.[245] Het aantal (non-typhi) Salmonella infecties in 

Nederland, met Salmonella enteridis en Salmonella typhimurium als belangrijkste verwekkers, is de 

afgelopen decennia gestaag gedaald. Wel hebben zich gedurende de afgelopen jaren zonder 

uitzondering belangrijke epidemische verheffingen voorgedaan veroorzaakt door besmet voedsel. De 

gemiddelde incidentie van STEC infecties (STEC O-157 èn STEC non-O-157) in Nederland 

gedurende de afgelopen jaren wordt geschat op 6-7 per miljoen inwoners. In het algemeen worden bij 

een ziekteduur van een week of korter vooral virale en bacteriële verwekkers gevonden, terwijl bij een 

langere ziekteduur vaker parasitaire verwekkers worden gezien.  

 Bij patiënten 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 

week na aanvang van de klachten wordt begonnen met een fluorochinolon. Het effect is onafhankelijk 

van de kweekuitslag.[242; 243; 244]
 

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 

tegen deze groep middelen.[21] Zoals besproken, is het percentage humane endemische 

Campylobacter isolaten dat resistent is tegen fluorochinolonen van ongeveer 30% in 2005 

doorgestegen naar ruim 50% in 2010.[32] In de praktijk kan empirische therapie voor AID met 

ciprofloxacine dus onvoldoende zijn. Als gevolg van deze ontwikkeling wordt dan ook een empirisch 

alternatief voorgesteld. Waar erytromycine inadequaat is voor behandeling van andere verwekkers van 

AID dan Campylobacter, lijkt azitromycine wel adequaat te zijn. De MIC90 van azitromycine voor 

darmpathogenen is minstens 8 keer lager dan die van erytromycine.[247; 248]
 

 Het gunstige 

pharmacokinetisch profiel maakt dat dit middel in een 1 maal daags dosering kan worden toegepast. 
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Voorts is in een aantal onderzoeken de werkzaamheid van azitromycine bij AID veroorzaakt door 

(fluorochinolon resistente) Campylobacter, non-typhi Salmonella en Shigella aangetoond.[29; 60; 61; 

30] 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 Salmonella spp. kan worden bereikt.[249; 250; 251; 

252]
 
Daarnaast laten ook vergelijkende humane studies met azitromycine bij Salmonella typhi 

infecties een gunstig behandelresultaat zien.[253; 254] Één studie bij reizigers liet ook een gunstig 

effect zien van azithromycine in vergelijking met ciprofloxacine bij non-typhi salmonella infecties, 

hoewel het hier slechts een klein aantal isolaten betrof.[30] Er zijn 5 gecontroleerde studies die de 

behandeling van AID met azithromycine hebben onderzocht, die allen een gunstig effect van dit 

middel op ziekteduur laten zien. [29; 60; 61; 30; 255] Omdat in deze studies geen sprake is van 

vergelijkbare groepen verwekkers en er 3 verschillende doseringen van azithromycine worden 

onderzocht, is er wel een uitspraak te doen over de werkzaamheid van azithromycine in het algemeen, 

maar veel minder over te verkiezen dosering, en met name over het gebruik van een lagere 

cumulatieve dosis van 1000 mg als eenmalige dosering bij individuele verwekkers. Wij adviseren 

daarom vooralsnog om een dosering van 1dd 500 mg aan te houden, gedurende 3 dagen. 

Omdat AID over het algemeen een ‘self-limiting’ disease is en de winst die geboekt kan 

worden met het instellen van antibiotische behandeling gering is, is (empirische) antibiotische 

behandeling alleen geïndiceerd bij aanhoudende of hoge koorts, bij dysenterie, of als de patiënt 

immuungecompromitteerd is. Wanneer er een noodzaak bestaat om intraveneus te behandelen, lijkt de 

combinatie van ciprofloxacine en erytromycine in aanmerking te komen, gedurende 5-7 dagen. 
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Niveau 1 

            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. 

 

A2       Wiström
 242

, 
 
Goodman

 243
,
  
Dryden

 244 

Niveau 1 

In een Cochrane Review uit 2008 is de werkzaamheid van 

azitromycine bij buiktyfus aangetoond.            

A1         Effa
 254 

Niveau 3 

Azithromycine lijkt ook werkzaam te zijn bij non-typhi salmonella 

infecties 

B          Tribble
 30 

Niveau 2 

Azithromycine is even effectief als een fluorochinolon voor de 

behandeling van AID veroorzaakt door (fluorochinolon resistente) 

Campylobacter, non-typhi Salmonella en Shigella. 

B        Shanks 
61

, Kushner 
29

, Adachi
 255

, Tribble
 30

, Khan
 60 

Niveau 2 

 

           Campylobacter is de meest voorkomende bacteriële verwekker van 

AID bij volwassenen in Nederland.  

 

A2 de Wit
 5    

B           Friesema
 20

  

Niveau * 

          De resistentiepercentages van humane endemische Campylobacter-

isolaten in Nederland tegen fluorochinolonen in 2010 waren 53.1% voor C. 

jejuni en 51.1% voor C. coli.  

              Maran 2012
 32 

  

Aanbeveling 

            Empirische antibiotische behandeling is alleen geïndiceerd bij 

aanhoudende of hoge koorts, bij dysenterie, of als de patiënt 

immuungecompromitteerd is.  

 

             Gelet op de grote kans op fluorochinolon resistentie van humane 

Campylobacter-isolaten kan empirische therapie voor AID in de vorm van 

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.  
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VI.2 Diarree bij reizigers (fig.1) 

AID is nog steeds de meest voorkomende ziekte bij reizigers naar gebieden buiten Europa en in 

Nederland reizen jaarlijks zo’n 2 miljoen mensen naar tropische en sub-tropische bestemmingen. [256] 

Hoewel er aanwijzingen zijn de incidentie van AID door verbeterde hygiënische omstandigheden op 

veel reisbestemmingen enigszins is afgenomen, lijkt ongeveer de helft van de Nederlandse reizigers 

AID te ontwikkelen, waarvan zo’n 4% een ernstige ziekteverschijnselen heeft.[256; 257] 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 een verschil in expositie en 

immuniteit. Hoewel in ongeveer 40% van de gevallen geen verwekker kan worden aangetoond, lijkt 

ETEC de meest voorkomende verwekker te zijn. Infecties met EAEC spelen daarnaast eveneens een 

belangrijke rol.[94; 86; 97] In (Zuidoost) Azië zijn Campylobacter spp. verantwoordelijk voor 15-30 

% van het totaal aantal gevallen van AID bij reizigers.[258; 259] Onderzoek naar virale verwekkers bij 

reizigers is beperkt, maar infecties veroorzaakt door Norovirus lijken een relatief klein maar 

significant aandeel te hebben.  

 Dat behandeling met antibiotica ziekteduur verkorting bij reizigers met AID kan 

bewerkstelligen werd vastgesteld in een Cochrane review.[260]  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.[261] 

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.[89; 90; 262]. Een 

eenmalige dosis van een fluorochinolon is even effectief als een meerdaagse behandeling.[263; 264; 

265]   

Analoog aan de Nederlandse situatie komt ciprofloxacine ongevoeligheid van Campylobacter 

spp. wereldwijd veel voor. In studies uit Thailand werd zelfs een percentage van 50-84% 

gevonden.[29; 266; 267] Een studie uit België naar antibacteriële resistentie van verwekkers van 

reizigersdiarree bij terugkerende reizigers liet zien dat fluorochinolon resistentie van Campylobacter 

isolaten van reizigers terugkerend uit Afrika was toegenomen tot ruim 30% Ook voor andere 

verwekkers van AID vormt met name in Zuidoost Azië naast TMP-SMZ fluorochinolonresistentie een 

toenemend probleem, hoewel er een sterke regionale spreiding lijkt te bestaan.[43; 261; 266; 268; 269]  

Azitromycine lijkt  voor de behandeling van de belangrijkste verwekkers van reizigersdiarree even 

effectief te zijn als een chinolon.[255; 30] Een aantal vrij recente reviews over resistentie van 

Campylobacter spp. laat echter wel zien dat in sommige landen zoals Zuid-Afrika en Nigeria het 

resistentie percentage van humane isolaten kan oplopen tot ruim 70%. [270; 271] Het is tevens 

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.[266; 268] In Nederland waren de resistentiepercentages van reisgerelateerde 

Campylobacter-isolaten tegen fluorochinolonen tussen 2008 en 2010 63.0% voor C. jejuni en 48.3% 
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voor C.coli. De vergelijkbare percentages voor erytromycine zijn resp. 4.3% en 10.0%.[32] Een ander, 

wat nieuwer probleem voor de reiziger is de toegenomen kans om besmet te raken met ESBL 

producerende enterobacteriaceae. Het vóórkomen van ESBL producerende Enterobacteriaceae is 

inmiddels een wereldwijde epidemie, maar landen in Azië, Zuid- en Oost Europa en Noord Afrika 

lijken speciaal met dit probleem behept te zijn. Een Zweedse studie uit 2009 liet zien dat reizigers bij 

terugkomst in Zweden na een reis in Europa in 3% van de gevallen drager waren van ESBL 

producerende E. coli’s, terwijl dit percentage 36% was bij reizigers die terug keerden na een reis 

buiten Europa.[272] 

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. Afhankelijk 

van lokale epidemiologie en resistentiepatronen moet een fluorochinolon moeten worden vervangen 

door azitromycine. Dat geldt momenteel met name voor reizigers naar ZO Azië (inclusief India).[273] 

Er zijn 2 studies (1 met voornamelijk ETEC en 1 met voornamelijk fluorochinolon resistente 

campylobacter isolaten) waarvan de resultaten het aannemelijk maken dat azithromycine bij reizigers 

tijdens het reizen ook als eenmalige dosis van 1000 mg gegeven kan worden.[30; 255] Het is 

inmiddels erg aannemelijk gemaakt dat de combinatie van een beide middelen met loperamide meer 

effect heeft op ziekteduur dan het antibioticum alleen.[93; 264; 265; 274; 275] Bij ernstige ziekte en 

dysenterie wordt verondersteld dat het gebruik van loperamide gecontra-indiceerd is. 

Gedurende de afgelopen jaren zijn er in verband met de wereldwijde resistentie problematiek 

vrij veel studies gedaan met rifaximin, een breedspectrum rifamycine dat slecht wordt geabsorbeerd 

uit de darm en daardoor een meer selectief gastro-intestinaal effect lijkt te hebben. Hoewel dit middel 

goed lijkt te kunnen worden toegepast bij infecties met niet invasieve darm pathogenen zoals ETEC, 

moet het gebruik ervan bij verdenking op een infectie met invasieve pathogenen zoals Campylobacter, 

Salmonella en Shigella worden vermeden. Het middel is in Nederland overigens niet geregistreerd.  

 Bij reizigers die in Nederland terugkeren met diarree en daarvoor medische hulp zoeken moet 

rekening worden gehouden met een mogelijkheid van een andere verdeling van verwekkers dan die 

aan de orde is bij diarree tijdens het reizen omdat bepaalde (bacteriële) verwekkers ernstigere klachten 

kunnen geven en klachten van langere duur. Daarnaast is er onvoldoende bekend over de effectiviteit 

van behandelen van reizigersdiarree wanneer deze behandeling niet in een zo vroeg mogelijk stadium 

wordt ingezet. Precieze getallen van in Nederland met diarree teruggekeerde reizigers zijn niet bekend, 

maar het lijkt zinvol om bij de behandeling rekening te houden met een hogere waarschijnlijkheid van 

een Campylobacter infectie.  

Om deze reden, en gezien de al eerder gemelde hoge resistentiepercentages van 

reisgerelateerde Campylobacter-isolaten tegen fluorochinolonen  [32; 273], lijkt het reëel om bij een in 

Nederland teruggekeerde ernstig zieke patiënt, die zich presenteert vanwege AID na een buitenlandse 

reis, dezelfde adviezen te geven zoals opgesteld voor ‘community acquired’ diarree (te weten 
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azitromycine per os gedurende 3 dagen respectievelijk erytromycine/ciprofloxacine bij i.v. 

toediening). Voor de microbiologische diagnostiek is het daarbij belangrijk om, afhankelijk van het 

reisgebied, specifiek microbiologisch onderzoek aan te vragen naar verwekkers als Vibrio spp, 

Plesiomonas shigelloides en Aeromonas spp.  

  

Niveau 1 

            Antibiotica geven een ziekteduur verkorting bij reizigers met AID 

 

A1       De Bruyn
 260

 
   

  

Niveau 1 

            Een eenmalige dosis van een fluorochinolon is even effectief als een 

meerdaagse behandeling  

 

A2        Salam
 263

, 
 
Petruccelli

 264 

B          Ericsson
 265  

  

Niveau 2 

            Een eenmalige gift van 1000 mg azitromycine lijkt even effectief als 

een fluorochinolon wanneer de reiziger tijdens de reis wordt behandeld 

 

B         Adachi
 255

, Tribble
 30 

Niveau 1 

 

De combinatie van loperamide met een antibioticum heeft meer effect 

op de ziekteduur dan een antibioticum alleen. Bij ernstige ziekte en dysenterie 

wordt verondersteld dat het gebruik van loperamide gecontraindiceerd is.  

 

A2       Murphy
 93

, Petruccelli
 264

, Ericsson
 274

,
 
Taylor 

275 

B         Ericsson
 265 

Aanbeveling 

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 moet 

het fluorochinolon moeten worden vervangen door azitromycine. Dat geldt 

momenteel m.n. voor reizigers naar ZO Azië (inclusief India).  

 

Bij een patiënt 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 gedurende 3 dagen 

respectievelijk erytromycine/ciprofloxacine bij i.v. toediening.  
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Tabel 1. Methodologische kwaliteit van individuele studies [2] 

 

Classificatie Definitie 

A1 

 

A2 

Systematische review obv tenminste twee onafhankelijke  A2 studies 

 

Randomised Controlled Trial (RCT) van voldoende methodologische 

kwaliteit en power 

of 

Prospectieve cohort studie met voldoende power en adekwate correctie 

voor confounders 

B Vergelijkende studie zonder de methodologische kwaliteit zoals 

genoemd bij A2 (inclusief patient gecontroleerde studies en cohort 

studies) 

of 

Prospectieve cohort studie zonder de methodologische kwaliteit zoals 

genoemd bij A2, retrospectieve cohort studie of patient gecontroleerde 

studie 

C Niet vergelijkende studie 

D Bewijs obv de mening van leden van de richtlijn commissie 

 

* NethMap/ISIS surveillance data zijn niet goed te graderen omdat geen gebruik gemaakt kan worden 

van levels of evidence zoals gebruikt in deze richtlijn. Er wordt echter wel veel gewicht aan de 

methodologische kwaliteit van deze data toegekend, omdat ze betrekking hebben op zo’n 30% van de 

Nederlandse bevolking. Ditzelfde geldt voor de MARAN data.  

 

 

 

Tabel 2. Bewijsniveaus 

 

Bewijsniveaus Definitie 

Niveau 1 Één A1 studie of tenminste twee onafhankelijke A2 studies 

Niveau 2 Één A2 studie of tenminste twee onafhankelijke B studie 

Niveau 3 Één B of C studie 

Niveau 4 Expert opinion 
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Tabel 3. Geadviseerde antibiotische behandeling van acute infectieuze diarree bij bekende 

ziekteverwekker.  

 

Verwekker Antibiotische 

behandeling, indien 

geindiceerd 

Aanvullende adviezen 

Bacterieel 

 

  

Campylobacter  spp 1. azitromycine 1dd 500 

mg (po) ged. 3 dgn.   

2. erytromycine 2dd 500 

mg (iv) ged. 5 dgn. 

    

Geen behandeling tenzij ernstige infectie en/of 

immuun gecompromitteerd; 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 

endovasculair kunstmateriaal in situ en/of immuun 

gecompromitteerd. In de laatste twee 

omstandigheden behandelen gedurende 14 dgn. 

NB: langdurig fecesdragerschap is mogelijk. 

Shigella spp. 1. ciprofloxacine 

eenmalig 1000 mg (po)  

2. azitromycine 1dd 500 

mg ged. 3 dgn. 

3. TMP-SMZ 2dd 960 

mg ged. 3 dgn. 

 

Geen behandeling tenzij ernstige infectie. 

Immuungecompromitteerden: ciprofloxacine 2dd 

500 mg ged. 7-10 dgn. 

Yersinia spp. 1. ciprofloxacine 2dd 

400 mg (iv) / 500 mg 

(po) ged. 5 dgn. 

2. TMP-SMZ 2dd 960 

mg ged. 5 dgn. 

 

Geen behandeling  tenzij systemische verschijnselen 

en/of immuungecompromitteerd. Bij 

immuungecompromitteerden behandelduur 2 weken. 

Escherichia coli spp.   

  EHEC/STEC Geen  

 

Vermijd gebruik antiperistaltica.  

  ETEC 1. TMP-SMZ 2dd 960 

mg ged. 5 dgn.  

2. ciprofloxacine 2dd 

Geen behandeling, tenzij ernstige infectie. 
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400 mg (iv) / 500 mg 

(po) ged. 3 dgn of 

eenmalig 1000 mg (po). 

 

  EAEC, EPEC, EIEC,  Als ETEC  

 

Klinisch onderscheid met ETEC niet mogelijk.  

Vibrio cholerae O1 of 

O139 

doxycycline eenmalig 

300 mg (po) òf  

ciprofloxacine eenmalig 

1000 mg (po) of 

azitromycine eenmalig 

1000 mg.  

 

Rehydratie vormt samen met antibiotische 

behandeling de hoeksteen van behandeling. Bij de 

keuze van het antibioticum dient rekening te worden 

gehouden met lokale resistentie patronen.  

 

Voor zwangere vrouwen wordt azitromycine 

aangeraden. 

Toxine producerende 

Clostridium difficile 

1. niet ernstig 

 

 

 

 

 

2. ernstig 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. kritisch 

 

 

 

1. metronidazol 3dd 500 

mg (po) ged. 10 dgn.  

2. vancomycine 4dd 125 

mg (injectievloeistof po) 

ged. 10 dgn.  

 

1. vancomycine 4dd 125 

mg (injectievloeistof po) 

ged. 10 dgn / 4dd 250 

mg (capsules po) ged. 10 

dgn. 

2. teicoplanin 2dd 100 

mg (injectievloeistof po) 

ged. 10 dgn. 

3. fidaxomicine 2dd 200 

mg (po) ged. 10 dgn. 

 

metronidazol 3dd 500 

mg (iv), evt. met 

vancomycine 

intraluminaal 4dd 500 

mg. 

 

 

Stop zo mogelijk verantwoordelijk antibioticum. 

Isoleer patiënt.  

 

Bij 1
e
 relapse/recidief: herhaal behandeling. Bij 

ernstige ziekte: overweeg fidaxomicine 2dd 200 mg 

po ged. 10 dgn. 

 

Vanaf 2
e
 recidief:   

òf afbouwschema vancomycine met 1e week na 

therapie 4dd 125 mg, 2e week 2dd 125 mg, derde 

week 1dd 125mg, en vervolgens nog 1-2 weken 

tweemaal per week vancomycine 250-500 mg po,  

òf 

fidaxomicine 2dd 200 mg po ged. 10 dgn,  

òf, indien uitvoerbaar, fecestransplantatie. 
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Parasitair 

 

  

Giardia lamblia metronidazol 1dd 2 g 

(po) ged. 3 dgn. 

 

NB: symptoomloos dragerschap komt veel voor en 

behoeft geen behandeling. 

Entamoeba histolytica metronidazol 3dd 750 

mg ged. 5-10 dgn. 

 

 

Entamoeba histolytica 

dragerschap 

1. clioquinol  suspensie 

3dd 250 mg ged. 10 

dagen 

2. paromomycine 3dd 

500 mg ged. 10 dgn. 

 

1. Tijdens zwangerschap geen clioquinol maar 

paromomycine. Dit is een niet geregistreerd 

geneesmiddel. 

2. In overleg met medisch 

microbioloog/parasitoloog 

Entamoeba dispar Geen  

 

Apathogeen 

Cryptosporidium spp. Geen Bij immuun competente patiënten kan bij 

persisterende diarree behandeling met nitazoxanide 

2dd 500 mg ged. 3 dgn worden overwogen. 

 

Cyclospora spp. TMP-SMZ 2dd 960 mg 

ged. 7 dgn.  

Immuungecompromitteerden (HIV+) 2dd 960 mg 

ged. 10 dgn, gevolgd door secundaire profylaxe met 

het zelfde middel.  

Cystoisospora 

(voorheen Isospora 

spp.) 

 

Geen 

 

Zie Cyclospora spp. 

Dientamoeba fragilis clioquinol suspensie 3dd 

250 mg ged. 10 dgn. 

Pathogeniciteit omstreden. Behandeling kan worden 

overwogen wanneer sprake is van langdurige diarree 

veroorzaakt door mono-infectie met D. fragilis en na 

uitsluiting van andere oorzaken.  

In verband met mogelijke accumulatie max. 3 kuren 

clioquinol per jaar, met tussenpozen van minimaal 2 

maanden. 

Blastocystis spp. 
metronidazol 1dd 1500 

mg ged. 10 dgn. 

Pathogeniciteit omstreden. Behandeling van een 

vermeende Blastocystis spp. infectie kan worden 

overwogen bij langdurige klachten en na uistluiting 

van andere oorzaken. 
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Gebruikte afkortingen: ETEC: Enterotoxische Escherichia coli; EHEC: Enterohemorrhagische Escherichia 

coli: EAEC: Enteroaggregatieve Escherichia coli; EPEC: Enteropathogene Escherichia coli; EIEC:  

Enteroinvasieve Escherichia coli; TMP-SMZ: Trimethoprim-sulfamethoxazol (co-trimoxazol). 

 

 

Tabel 4. Epidemiologie van verwekkers van AID in de Nederlandse huisartspraktijk. 

Percentage patiënten / controles met een aangetoonde verwekker. (Aangepast 

overgenomen uit [222])  

 

Campylobacter 10.4 / 0.5 

Salmonella 3.9 / 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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Toepasbaarheid 

De richtlijn is opgesteld en goedgekeurd door vertegenwoordigers van de in de inleiding en methoden 

genoemde beroepsverenigingen, en verwoordt de geldende professionele standaard in februari 2014. 

De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een 

individueel geval niet van toepassing zijn. De toepasbaarheid van de richtlijn in de praktijk is de 

verantwoordelijkheid van de behandelend arts. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen 

waardoor, in het belang van een goede zorg voor de patiënt, afwijking van de richtlijn wenselijk is. 

 

De geldigheid van de richtlijn is 5 jaar; in 2019 of zoveel eerder als nodig is zal de richtlijn ge-
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APPENDIX: Zoekstrategie (PUBMED) 

Algemene opmerking: de zoektermen werden beperkt tot ‘human’ en tot ‘publication date from 2006 

to 2013’, tenzij anders vermeld. 

 

acute diarree 

#1 diarrhea [mesh] 

#2 acute disease [mesh] OR acute [tiab] 

#3 #1 AND #2 

#4 diarr* [tiab] 

#5 #2 AND #4 

#6 infectious [tiab] 

#7 #4 AND #6 

#8 dysentery [mesh] OR dysentery [tiab] 

#9 #3 OR #5 OR #7 OR #8  

 

campylobacter 

#1 campylobacter [mesh] OR campylobacter* [tiab] 

#2 campylobacter infections [mesh] 

#3 #1 OR #2 

#4 anti-bacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#5 #3 AND #4 

#6 randomized controlled trial [pt] OR controlled trial [pt] OR randomized [tiab] OR 

 placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh] OR randomly [tiab] OR trial [ti] 

#7 #6 AND #7 

 

salmonella 

#1 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] 

#2 dysentery [mesh] OR dysentery [tiab] 

#3 #1 OR #2  

#4 salmonella [mesh] OR salmonella infections [mesh] 

#5 salmonella food poisoning [mesh] 

#6 salmonellosis [tiab] 

#7 #4 OR #5 OR #6 

#8 #3 AND #7 

#9 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#12 #7 AND #9 
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shigella 

#1 shigella [mesh] OR shigell* [tiab] 

#2 dysentery, bacillary [mesh] OR dysentery [tiab] 

#3 #1 OR #2 

#4 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#5 #3 AND #4 

#6 systematic [sb] 

#7 randomized controlled trial [pt] OR controlled trial [pt] OR randomized [tiab] OR 

 placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh] OR randomly [tiab] OR trial [ti] 

#8 #5 AND #6 

#9 #5 AND #7 

#10 #8 OR #9 

 

yersinia 

#1 yersinia infections [mesh] OR yersinia [mesh] OR yersinia* [tiab] 

#2 randomized controlled trial [pt] OR controlled trial [pt] OR randomized [tiab] OR 

 placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh] OR randomly [tiab] OR trial [ti] 

#3 #1 AND #2 

 

e. coli 

#1 escherichia coli [mesh] OR e coli [tiab] OR escherichia coli [tiab] 

#2 ehec [tiab] OR stec [tiab]  

#3 etec [tiab] OR eaec [tiab] OR epec [tiab] OR eiec [tiab] 

#4 #1 OR #2 OR #3 

#5 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] OR dysentery [mesh] OR dysentery [tiab] 

#6 #3 AND #5 

#7 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#8 #6 AND #7 

 

cholera 

#1 vibrio cholerae [mesh] OR cholera [mesh] OR cholera [tiab] 

#2 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#3 #1 AND #2 

#4 systematic [sb] 

#5 randomized controlled trial [pt] OR controlled trial [pt] OR randomized [tiab] OR 

 placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh] OR randomly [tiab] OR trial [ti] 

#6 #3 AND #4 
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#7 #3 AND #5 

#8 #6 OR #7 

 

giardia 

#1 giardia lamblia [mesh] OR giardia lamblia [tiab] 

#2 giardia intestinalis [tiab] OR giardia duodenalis [tiab]  

#3 giardiasis [mesh] OR giardiasis [tiab] 

#4 #1 OR #2 OR #3 

#5 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#6 #4 AND #5 

 

entamoeba 

#1 entamoeba histolytica [mesh] OR entamoeba histolytica [tiab] OR entamoebiasis  [tiab] 

#2 entamoeba dispar [tiab] 

#3 #1 OR #2 

#4 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] OR dysentery [mesh] OR dysentery [tiab] 

#5 #3 AND #4 

#6 systematic [sb] 

#7 randomized controlled trial [pt] OR controlled trial [pt] OR randomized [tiab] OR 

 placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh] OR randomly [tiab] OR trial [ti] 

#8 #5 AND #6 

#9 #5 AND #7 

#10 #8 OR #9 

 

entamoeba carrierstate 

#1 entamoeba histolytica [mesh] OR entamoeba histolytica [tiab] 

#2 carrier state [mesh] OR carrier state* [tiab] 

#3 #1 AND #2 

 

cryptosporidium 

#1 cryptosporidium [mesh] OR cryptosporidiosis [mesh] OR cryptospor* [tiab] 

#2 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] 

#3 #1 AND #2  

#4 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#5 #3 AND #4 

 

isospora 
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#1 isospora [mesh] OR isospora* [tiab] OR isosporiasis [mesh]  

#2 cystoisospora* [tiab]  

#3 #1 AND #2 

#4 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] 

#5 #3 AND #4 

 

cyclospora 

#1 cyclospora [mesh] OR cyclospora* [tiab] 

#2 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] 

#3 #1 AND #2 

 

Dientamoeba (publicatie datum niet gelimiteerd) 

#1 dientamoeba fragilis [tiab] OR dientamoebiasis [tiab] 

#2 (dientamoebafragilis) 

 

blastocystis (publicatie datum niet gelimiteerd) 

#1 blastocystis hominis [mesh] OR blastocystis hominis [tiab]  

#2 antibacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#3 #1 AND #2 

 

travellers 

#1 travel [mesh] OR travel [tiab] 

#2 diarrhea [mesh] OR diarr* [tiab] 

# 3 dysentery [mesh] OR dysentery [tiab] 

#4 #2 OR #3 

#5 #1 AND #4 

#6 anti-bacterial agents [mesh] OR antibiotic* [tiab] 

#7 #5 AND #6 

#8 systematic [sb] 

#9 randomized controlled trial [pt] OR controlled trial [pt] OR randomized [tiab] OR 

 placebo [tiab] OR clinical trials as topic [mesh] OR randomly [tiab] OR trial [ti] 

#10 #7 AND #8 

#11 #7 AND #9 

#12 #10 OR #11  


