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Informatieblad gelijktijdig gebruik
van probiotica bij antibiotica

-

Ongeveer één op de vier volwasse-
nen die antibiotica gebruikt, krijgt
antibiotica geassocieerde diarree
(AGD). Probiotica kunnen worden
ingezet ter preventie van AGD. Wan-
neer een probioticum wordt ge-
bruikt, geldt de aanbeveling om dit
gedurende de gehele antibioticakuur
en tot 1 a 2 weken na de kuur in te
nemen. Hierbij is het wenselijk om
de probiotica 2 uur na inname van
de antibiotica in te nemen.
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samen in gezondheidsproducten

Het gebruik van antibiotica kan leiden tot diarree of andere darmklachten. Er zijn
aanwijzingen dat deze bijwerkingen minder vaak ontstaan wanneer tijdens de
kuur probiotica gebruikt worden. Wat zijn antibiotica en waarom krijgt men di-
arree of andere darmklachten door het gebruik? Wat zijn probiotica en waarom
zou dit van belang kunnen zijn voor antibioticagebruikers? En wat is het advies
voor het gebruik van probiotica tijdens antibioticagebruik? Dit informatieblad
gaat daarop in.

Wat zijn antibiotica?

Antibiotica zijn geneesmiddelen die worden gebruikt bij infecties, veroorzaakt
door pathogene (schadelijke) bacterién [1]. Antibiotica kunnen bacterién doden
of hun groei remmen.

Wat zijn mogelijke bijwerkingen van het gebruik van antibiotica?
Antibiotica doden niet alleen pathogene bacterién, maar ook de bacterién die
normaal de darm bevolken, ook wel de darmmicrobiota of darmflora genoemd.
De darmmicrobiota kunnen onderverdeeld worden in nuttige en (potentieel)
schadelijke bacterién. Goede bacterién helpen ons lichaam met allerlei processen,
denk aan het verteren van voedsel in de darmen. Bij een gezond darmmicro-
biota zijn de verschillende bacterién met elkaar in evenwicht. De binnenkant
van de darmwand is in dat geval helemaal bezet met nuttige bacterién. De pa-
thogene bacterién kunnen zich daardoor niet vermenigvuldigen, omdat er o.a.
onvoldoende ruimte en voedsel voor hen aanwezig is. Zo blijft het evenwicht in
stand. Doordat antibiotica dit evenwicht verstoren ontstaan er lege plekken op
de darmwand en krijgen de pathogene bacterién de kans om zich te hechten en
vermenigvuldigen. Wanneer deze pathogene bacterién de overhand krijgen, kan
een patiént bijwerkingen krijgen, zoals diarree [2, 3].

Ongeveer één op de vier volwassenen die antibiotica gebruikt, krijgt antibiotica
geassocieerde diarree (AGD). Dit gebeurt vooral bij het gebruik van breedspec-
trum antibiotica, zoals amoxicilline, amoxicilline met clavulaanzuur (Augmentin),
clindamycine, ceftriaxon, cefaclor en cefalexine [4]. Dit zijn antibiotica die wer-
ken op meerdere soorten bacterién tegelijk. In Nederland is een toename in het
aantal breedspectrum antibioticavoorschriften te zien [5]. Zo behoort het breed-
spectrum-antibioticum amoxicilline bijvoorbeeld tot de top 25 van geneesmidde-
len die in 2015 zijn toegenomen in het aantal recepten [5-7].

AGD treedt meestal vrij snel na het starten van een antibioticakuur op, maar
iemand kan ook acht weken na het stoppen met de kuur nog diarree ontwikke-
len. Hoewel AGD meestal tijdelijk is, kan het, vooral bij ouderen, kinderen en
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chronisch zieken, gezondheidsrisico's met zich meebrengen. Zoals ondervoeding,
uitdroging en een vermindering van kwaliteit van leven. AGD is onder te ver-
delen in twee types: niet-specifieke AGD, wat meestal mild is en Clostridioides
difficile-, voorheen bekend als Clostridium difficile [8], geassocieerde diarree
(CDGD), wat kan leiden tot ernstige en soms zelfs fatale pseudomembraneuze
colitis, een ontsteking van de dikke darm. Overgroei door C. difficile is de ver-
oorzaker van ongeveer 20% van de gevallen van AGD. CDGD komt het vaakst
voor bij mensen die in het ziekenhuis of een zorginstelling liggen. Het is moeilijk
te behandelen, waardoor vaak een nieuwe infectie met C. difficile optreedt.

Wat zijn probiotica?

Probiotica zijn levende micro-organismen die, wanneer ze in voldoende hoeveel-
heden worden toegediend, een gezondheidsvoordeel opleveren voor de gastheer
[9, 10]. De meeste probiotica bevatten melkzuurbacterién die behoren tot het
bacteriegeslacht Lactobacillus of Bifidobacterium, maar er zijn ook producten
met bacterién van de geslachten Streptococcus of Enterococcus. Probiotica kun-
nen via verschillende mechanismen een positief effect hebben op de gezondheid.
Eén van de belangrijkste werkingsmechanismen is het herstel van de gezonde
darmmicrobiota en diens activiteit. Zo is gebleken dat sommige probiotische
bacterién in staat zijn pathogenen in hun groei te remmen, hun toxines te vernie-
tigen of hun binding aan de darmwand te remmen [11, 12]. Daarnaast kunnen
probiotica een gunstig effect hebben op de darmbarriérefunctie en op de ontwik-
keling en functie van het immuunsysteem [13, 14].

Waarom kunnen probiotica van belang zijn voor antibiotica gebruikers?
Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van probiotica AGD zou kunnen voorkomen of
de ernst ervan kan verminderen. Hiervoor wordt meestal onderscheid gemaakt in
drie patiéntgroepen, namelijk baby's/kinderen, volwassenen en ouderen.

In 2019 is een Cochrane review verschenen naar de effectiviteit van probiotica
ter preventie van AGD bij kinderen [15]. Probiotica verlaagde de incidentie van
AGD van 19% naar 8%, en er werden maar weinig en slechts milde bijwerkingen
gezien. Het effect van probiotica voor de preventie van AGD bij volwassenen

en ouderen is ook onderzocht in een meta-analyse [16]. Na evaluatie van 25
klinische studies werd een duidelijk positief effect gezien voor het gebruik van
probiotica ter preventie van AGD bij volwassenen. In deze studie was onduidelijk
welke probiotica voor het gevonden effect zorgden. Voor ouderen kon een effect
na evaluatie van vijf klinische studies niet worden aangetoond.

Soorten probiotica

Niet iedere willekeurige probiotische stam is in staat om het risico op diarree

bij antibioticagebruik te verminderen. In veel studies zijn verschillende probio-
tica gebruikt. TNO en ARTIS-Micropia hebben de “Nationale Gids van klinisch
bewezen probiotica bij antibioticagebruik” uitgebracht [17], met een overzicht
van acht klinisch bewezen probiotica die samen met antibiotica kunnen worden
gebruikt om zo AGD te voorkomen, gebaseerd op een recente meta-analyse [5].
Hierbij werden uitsluitend studies geévalueerd die aan de strengste methodolo-
gische eisen voldeden: gerandomiseerd, dubbelblind, placebo-gecontroleerd on-
derzoek, waarin een duidelijke definitie van AGD werd gehanteerd, en waarbij de
toedieningsduur van probiotica minimaal de duur van de antibioticabehandeling
volgde. De resultaten van de 32 geselecteerde onderzoeken werden vervolgens
samengevoegd voor elk specifiek probioticum dat in Nederland verkrijgbaar is.
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De producten zijn uiteindelijk gegroepeerd op basis van het aangetoonde effect in
minstens één tot drie onafhankelijke klinische studies. Met de stam Lactobacillus
rhamnosus GG zijn de meeste studies gedaan, allen met positief resultaat. Voor
deze stam werd in tenminste drie van de geselecteerde studies gevonden dat bij
een minimale dagelijkse dosis van 2x10"9 (twee miljard) kolonievormende eenhe-
den de kans op AGD met een factor drie wordt verkleind. Op basis van deze resul-
taten werd een aanbeveling geschreven voor het gebruik van probiotica bij AGD.

Wat is het advies voor het gebruik van probiotica bij antibioticage-
bruik?

Probiotica worden momenteel nog niet standaard geadviseerd door de NHG ter
preventie van AGD [18]. De NHG baseert dit advies op een Cochrane review
waarbij de kwaliteit van bewijs voor preventie van AGD werd bestempeld als
laag [19].

Op basis van zeer recente meta-analyses kan echter worden geconcludeerd dat
er voldoende bewijs is voor preventieve effecten van probiotica voor AGD en dat
er een aanbeveling gedaan kan worden voor het gebruik van specifieke probioti-
sche producten ter preventie van AGD [15, 16, 20].

Het advies op basis van deze studies en de eerdergenoemde gids is: Bij het kie-
zen van een goed product is het belangrijk om naar de soort bacterie te kijken.
Ook de kwaliteit is van belang, zo moeten de bacterién levend de darmen be-
reiken. Wanneer een probioticum wordt gebruikt, geldt de aanbeveling om dit
gedurende de gehele antibioticakuur en tot 1 & 2 weken na de kuur in te nemen.
Hierbij is het wenselijk om de probiotica 2 uur na inname van de antibiotica in te
nemen. In de “Nationale Gids van klinisch bewezen probiotica bij antibioticage-
bruik” zijn specifieke probiotische producten benoemd, te gebruiken ter preventie
van AGD, op basis van wetenschappelijke evidentie.

Bijwerking melden?

Het is belangrijk dat patiénten, artsen en apothekers alle mogelijke bijwerkingen
en interacties tussen antibiotica en probiotica melden bij het Bijwerkingencen-
trum Lareb. Door het melden van interacties leveren zij een belangrijke bijdrage
aan het veiliger gebruik van geneesmiddelen en supplementen (www.lareb.nl).

Dit informatieblad is opgesteld door dr. M.F. Vrolijk en drs. H.P. van
Steenwijk, Universiteit Maastricht, in opdracht van NPN.

Een bijdrage is geleverd door: Mw. Drs. L.K. de Munck-Khoe, apotheker
niet-praktiserend; Mw. Drs. A.H. Palsma, voedingswetenschapper;

Mw. Dr. Alie de Boer, Universitair Docent bij Maastricht University en
Mw. Drs. M.J. Bakker, orthomoleculair therapeut en apotheker.
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