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difficile-infecties met donorfeces

Successful treatment of a patient with recurrent Clostridium difficile infections with use
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Samenvatting

Een patiént met langdurig recidiverende
Clostridium difficile-infecties die niet reageerde
op conventionele antibiotische therapie, werd
succesvol behandeld door middel van een infusie
met donorfeces. Op dit moment loopt er in het
Academisch Medisch Centrum te Amsterdam een
studie om de waarde van deze onconventionele
therapie vast te stellen.

(Tijdschr Infect 2009,;4:66-9)

Summary

A patient with recurrent Clostridium difficile
infections, not responding to conventional antibi-
otic therapy, was successfully treated with an in-
fusion with fresh donor feces. A randomised trial
is initialised in the Academic Medical Center in
Amsterdam in order to determine the value of this
unconventional therapy.

Inleiding

Recidiverende Clostridium difficile-infecties vormen een
toenemend probleem in Nederlandse ziekenhuizen en
verpleeghuizen.! Het voorkomen van meer virulente
stammen, met name het PCR ribotype 027, toxinotype
111, welke leidt tot frequentere recidieven, draagt hier-
aan bij.> Hier wordt een patiént beschreven die lang-
durig zonder succes met antibiotica behandeld werd
voor recidiverende diarree veroorzaakt door C. difficile
ribotype 027, waarvoor zij meer dan 4 maanden op-
genomen was in het ziekenhuis. Na een behandeling
met feces van een gezonde donor normaliseerde haar
ontlastingspatroon, en kon zij in goede klinische condi-
tie zonder diarree uit het ziekenhuis ontslagen worden.

Casusbeschrijving
Een 81-jarige vrouw presenteerde zich op de Eerste
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Hulp met 10 keer per dag optredende, waterdunne,
groene ontlasting zonder bloedbijmenging. De diar-
ree bestond sinds 2 dagen. Haar voorgeschiedenis
vermeldde onder meer een Bll-maagresectie, boe-
zemfibrilleren en een mitralisinsufficiéntie waarvoor
zij in 2002 en 2003 een mitralisklepvervanging on-
derging. Sinds 2003 leed zij aan recidiverende uri-
neweginfecties op basis van urineretentie, waarvoor
zij zichzelf katheteriseerde en trimethoprim in on-
derhoudsdosering gebruikte.

Een maand voor presentatie was zij opgenomen in
verband met de verdenking op een bacteriéle me-
ningitis. Zij werd behandeld met ceftriaxon, en la-
ter met flucloxacilline in verband met een positieve
bloedkweek voor Staphylococcus aureus. Zij was aan-
sluitend overgeplaatst naar een verzorgingshuis voor
verdere revalidatie, waar zij enkele dagen later diar-
ree ontwikkelde.
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Figuur 1. Het zeven van de ontlasting.

Een C. difficile-toxinetest was positief (Meridian
Premier™ C. difficile Toxin A and B). C. difficile
werd ook uit de ontlasting gekweekt en typering
leerde dat het ging om het PCR ribotype 027. In
het verpleeghuis werd in verband met de heftig-
heid van de diarree gekozen voor de behandeling
met vancomycine per os, waarna de diarree afnam.
De trimethoprim werd in verband met de frequent
optredende urineweginfecties gecontinueerd. Twee
dagen voor opname in het ziekenhuis ontwikkelde
zij opnieuw waterig groene diarree. Daarbij had zij
buikpijn en een verminderde eetlust.

Bij lichamelijk onderzoek werd een zieke gedehy-
dreerde patiént gezien, met een verminderde huid-
turgor en droge slijmvliezen. De bloeddruk was
120/60 mmHg, pols 90/min irregulair en tempera-
tuur 38,9°C. Over het hart een holosystolische souf-
fle graad IV/VI (punctum maximum (pm) tweede
intercostaalruimte rechts), over de longen normaal
ademgeruis. Over het abdomen verminderde pe-
ristaltiek, bij palpatie een soepele buik met diffuse
drukpijn over het gehele abdomen.

Bij het aanvullende onderzoek werd bij bloedonder-
zoek een hyponatriémie en een leucocytose vastge-
steld. In de urine werden leukocyten en zeer veel
bacterién aangetroffen. De feces toonde aanwezig-
heid van toxine van C. difficile. C. difficile werd ge-
kweekt, gevoelig voor clindamycine en metronida-
zol. Ribotypering, verricht in het LUMC, toonde
het ribotype 027.

Beloop

De patiént werd opgenomen met een recidief van
een C. difficile-infectie van het ribotype 027. Daar-
bij was zij gedehydreerd, en had zij een hyponatri-
emie bij diureticagebruik. Vancomycine 500 mg 4
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Figuur 2. Het inspuiten van de ontlasting in het colon.

dd per os werd gestart, en de patiént werd gerehy-
dreerd, waarop haar klinische conditie verbeterde,
maar de diarree onveranderd aanwezig bleef. Na 2
weken vancomycine werd de patiént aansluitend
behandeld met een afbouwschema vancomycine.?
In dit schema worden de dosering en de frequentie
van toedienen in 5 weken geleidelijk afgebouwd tot
uiteindelijk 1 keer per 2 dagen 500 mg, om zo ont-
kiemende sporen van C. difficile te eradiceren. De
trimethoprim werd gestaakt. In deze periode werd
zij 4 dagen met ciprofloxacine behandeld voor een
symptomatische urineweginfectie. Er werd gekozen
voor ciprofloxacine, omdat uit de urinekweek on-
der andere een Citrobacter freundii, een ‘extended
spectrum  betalactamase’  (ESBL)-producerende
Escherichia coli en Pseudomonas aeruginosa geiso-
leerd waren, allen gevoelig voor ciprofloxacine.

Na aanvankelijke afname van de diarree keerde
deze wederom terug na het staken van de vanco-
mycine. Vancomycine 4 dd 500 mg werd hervat, in
combinatie met metronidazol 500 mg 3 dd. Ook
kreeg de patiént eenmalig intraveneus immunoglo-
bulinen toegediend. Tijdens dit regime verbeterde
de klinische toestand van de patiént. Een week na
het staken van de vancomycine en metronidazol
kreeg zij echter opnieuw last van groene, slijmerige
diarree op basis van een derde recidief van de C.
difficile-infectie. Op dat moment was de patiént 4
maanden opgenomen en 120 dagen in isolatie ver-
pleegd. Omdat antibiotica bij herhaling faalde, werd
uiteindelijk met toestemming van de patiént beslo-
ten een behandeling te starten waarbij feces van een
gezonde donor werd toegediend. De achterliggende
gedachte is dat hiermee de normale darmflora wordt
hersteld, die een belangrijk host-defensmechanisme
vormt tegen Clostridium-infecties.*
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De behandeling van terugkerende Clostridium-infecties is problematisch.

2. Bij patiénten met terugkerende C. difficile-infecties is een fecestransplantatie een veelbelo-

vende therapie.

3. In het Academisch Medisch Centrum is een studie gestart waarbij de infusie van donorfeces
vergeleken wordt met de conventionele behandeling met antibiotica (vancomycine).

Ontlasting van haar zoon werd gebruike als donor-
feces. Hij werd vooraf in zijn bloed en ontlasting
gescreend op theoretisch via de feces overdraagbare
aandoeningen (hiv, HCV, HBV, CMV en parasie-
ten of bacteriéle pathogenen, inclusief C. difficile).
De feces werd verdund met NaCl 0,9% en gezeefd
door een verbandgaas (zie Figuur 1 op pagina 67).
De suspensie met donorfeces werd ongeveer 2 uur
nadat de feces door de donor vers was aangeleverd
geinfundeerd in het colon van de patiént door mid-
del van een colonoscoop (zie Figuur 2 op pagina 67).
Hieraan voorafgaand was de patiént voorbereid met
macrogol/elektrolyten (klean-prep) en gebruikte zij
sinds 5 dagen opnieuw vancomycine 500 mg 4 dd.
Alle antibiotica werd na de fecesinfusie gestaakt.
Binnen 2 dagen normaliseerde het ontlastingspa-
troon en verbeterde de klinische conditie van de
patiént zienderogen. Zij kon 2 weken later met een
normaal ontlastingspatroon (eenmaal daags vaste
ontlasting) naar een verzorgingshuis overgeplaatst
worden. Haar ontlasting was op dat moment drie-
maal negatief getest op C. difficile. Drie maanden
later overleed de patiént in het verzorgingshuis ten
gevolge van een groot CVA. Er was tot die tijd geen
sprake geweest van terugkeren van de diarree.

Beschouwing

Een patiént met een langdurig recidiverende C. dif-
ficile-infectie werd succesvol behandeld door middel
van een infusie van donorfeces. De behandeling van
terugkerende C. difficile-infecties is een groot pro-
bleem.> Conventionele antibiotische behandeling
van deze groep patiénten schiet vaak tekort, zoals
ook in deze casus wordt geillustreerd. Een langdu-
rig verstoorde darmflora lijkt hierbij een belangrijke
rol te spelen.* Middelen die succesvol gegeven zijn
om een eerste recidief te voorkomen (zoals bijvoor-
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beeld van koeien afkomstig weiconcentraat met
polyklonale, specifieke, secretoire IgA-antistoffen
tegen C. difficile) hebben bij terugkerende infecties
hun waarde nog niet aangetoond.® Ook voor andere
behandelmethoden (immunoglobulines, andere an-
tibiotica) ontbreekt op dit moment de wetenschap-
pelijke onderbouwing,.

Al meer dan 50 jaar wordt in de literatuur door mid-
del van casereports en caseseries melding gemaakt van
het succesvol toedienen van ontlasting van gezonde
donoren om terugkerende antibiotica-geassocieerde
diarree te bestrijden.” Meer dan 80 patiénten met een
C. difficile-infectie zijn beschreven bij wie deze thera-
pie succesvol bleek. Ook v66r het vaststellen van C.
difficile als de belangrijkste factor in antibiotica-geas-
socieerde diarree, in 1978, werd feces al ruime tijd ge-
bruike als behandeling. De gerapporteerde succesper-
centages variéren van 70 tot 100%.” Het toedienen
van feces wordt daarbij op verschillende manieren be-
schreven: via klysma’s, met behulp van colonoscopie,
via een duodenumsonde en zelfs via een maagsonde.®
Het effect van een behandeling met donorfeces wordt
over het algemeen binnen 4 dagen gezien. Ook in het
AMC is een aantal patiénten succesvol behandeld
met deze therapie.” Gerandomiseerd onderzoek is tot
op heden niet verricht, waardoor deze veelbelovende,
maar enigszins onconventionele behandeling slechts
in beperkte mate wordt toegepast.

In het AMC is daarom een studie gestart om de
waarde van deze behandeling bij recidiverende C.
difficile-geassocieerde diarree te bepalen. Patiénten
met terugkerende infecties worden gerandomiseerd
naar conventionele antibiotische behandeling (met
vancomycine) of naar de behandeling met ontlasting
(www.fecaltrial.nl of clostridium@amc.nl). Patiénten
die loten voor de antibiotische behandeling en daarop
falen, komen alsnog in aanmerking voor een behan-
deling met donorfeces.
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Conclusie

Een patiént met recidiverende C. difficile-infecties
werd succesvol behandeld met ontlasting van een
gezonde donor. Bij een recidiverende Clostridium-
infectie die niet reageert op de behandeling met
conventionele antibiotica, is de behandeling met
donorfeces mogelijk een effectief alternatief.
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