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Alwin Schierenberg, Lidewij Broekhuizen, Niek de Wit

Fecesonderzoek bij patienten met diarree

INLEIDING
Diarree is een plotseling optredende afwijking van het gang-
bare ontlastingspatroon waarbij de frequentie en de hoeveel-
heid zijn toegenomen en de ontlasting meer water bevat dan
gewoonlijk! Het is een zeer frequent voorkomende klacht
met vele oorzaken. leder jaar maakt bijna elke Nederlander
een episode van diarree door, maar slechts 1 op de 10 patién-
ten raadpleegt hiervoor de huisarts.?3 In de meeste gevallen
is het een onschuldige gastro-enteritis (kortdurende diarree
zonder dehydratie, algeheel ziekzijn met koorts, bloederige of
frequent waterige ontlasting) die vanzelf overgaat en waar-
voor symptomatische behandeling voldoende is.»+ Hoewel 90%
van deze patiénten na 10 dagen klachtenvrij zal zijn,* vragen
huisartsen toch bij ongeveer 1 op de 7 patiénten - al dan niet
op verzoek - microbiologisch fecesonderzoek aanss Dit on-
derzoek heeft in de meeste gevallen geen implicaties voor de
behandeling, maar vaak zijn er aanzienlijke kosten aan ver-
bonden. Zo kost moleculaire diagnostiek naar parasieten en
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Diarree is een zeer frequent voorkomende klacht met vele oorza-
ken. Meestal gaat het om een onschuldige gastro-enteritis en is
verdere diagnostiek overbodig. De richtlijnen adviseren dan ook
terughoudendheid, maar toch vragen huisartsen relatief vaak
kostbaar microbiologisch fecesonderzoek aan. Fecesonderzoek
heeft alleen klinische waarde bij patiénten met ernstige of lang-
durige klachten of bij patiénten met een afweerstoornis, wanneer
men op grond van het klinische beeld antibiotica overweegt of
een ernstige onderliggende aandoening wil uitsluiten. In verband
met de volksgezondheid kan fecesonderzoek - in overleg met de
GGD - nodig zijn bij verdenking op een epidemie en bij patiénten
die in de voedingsindustrie of de zorg werken. Overdiagnostiek
leidt niet alleen tot hoge kosten, maar zorgt ook voor onnodig an-
tibioticagebruik met nadelige gevolgen voor de patiént, zoals be-
handeling van dragerschap en niet-pathogene parasieten. Het
strikter volgen van de richtlijnen kan dit voorkomen.
Tegenwoordig doen de meeste laboratoria fecesonderzoek op ba-
sis van de polymerasekettingreactie (PCR). PCR is sneller, prakti-
scher en gevoeliger dan kweek en microscopie, maar door die ge-
voeligheid kan het testresultaat ook positief zijn bij een
niet-actieve infectie. Bovendien wordt met PCR-testpakketten
standaard gezocht naar een breder spectrum van micro-organis-
men, waardoor de testresultaten ook positief kunnen zijn voor
niet-aangevraagde micro-organismen of micro-organismen
waarvan de pathogeniciteit niet vaststaat.
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bacterién € 120-260, afhankelijk van de geteste pathogenen en
het laboratorium.®7

Fecesonderzoek kan dus doelmatiger worden ingezet dan
nu gebeurt. Maar wanneer is fecesonderzoek zinvol en wan-
neer niet? En wat betekent de recente overgang van conventi-
onele diagnostiek met microscopie en kweken naar de nieuwe
moleculaire diagnostiek in de dagelijkse praktijk? In dit na-
scholingsartikel schetsen wij een kader voor de beoordeling
van patiénten met diarree in de huisartsenpraktijk. Daarna
bespreken we de belangrijkste uitgangspunten voor doelma-
tig fecesonderzoek en de plaats van moleculaire diagnostiek.

KLINISCH BEELD EN ALARMSYMPTOMEN
Kortdurende acute diarree heeft een duur van minder dan 14
dagen, persisterende diarree een duur van maximaal 28 da-
gen. Beide vormen hebben meestal een infectieuze oorzaak.»®
Chronische diarree bestaat langer dan 28 dagen en heeft
veelal een niet-infectieuze oorzaak; deze vorm wordt elders
beschreven. 89

Voordat men overweegt fecesonderzoek aan te vragen,
moet eerst worden nagegaan of er alarmsymptomen zijn die
wijzen op een ernstige onderliggende aandoening of op com-
plicaties van de darminfectie.»®* Voorbeelden van ernstige
onderliggende somatische aandoeningen zijn obstruerend
coloncarcinoom of inflammatoire darmziekte. Wanneer men
een onderliggende oorzaak vermoedt, zal het verdere onder-
zoek eerst daarop gericht zijn. Bij complicaties van de infectie
kan men denken aan dehydratie met uitputting of sufheid,

De kern

m Plots ontstane diarree is in de regel het gevolg van een infec-
tie en heeft een kort en ongecompliceerd beloop waarbij feces-
onderzoek niet zinvol is.

m Fecesonderzoek is alleen zinvol bij patiénten met ernstige of
langdurige klachten of bij een afweerstoornis, wanneer men op
grond van het klinische beeld antibiotica overweegt of een ern-
stige onderliggende aandoening wil uitsluiten.

m Na overleg met de GGD kan fecesonderzoek zinvol zijn wan-
neer er aanwijzingen zijn voor een uitbraak of een verhoogd be-
smettingsrisico voor anderen.

m Overdiagnostiek en onnodige behandelingen met antibiotica
zijn niet alleen duur, maar ook schadelijk voor de patiént en de
volksgezondheid. Huisartsen kunnen dit sterk terugdringen als
ze de indicaties voor fecesonderzoek uit de NHG-Standaard Acu-
te diarree strikter volgen.

m PCRis sneller, praktischer en nauwkeuriger dan de traditio-
nele fecestest met kweek en microscopie, maar de grote gevoe-
ligheid noopt tot voorzichtigheid bij een positieve testuitslag: de
gevonden verwekker hoeft niet altijd verantwoordelijk te zijn
voor de klachten.
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ernstig algemeen ziekzijn of kans op een ernstig beloop, zoals
bij immuungecompromitteerde en oudere patiénten. Bij deze
patiénten heeft verwijzing de prioriteit en zal verder onder-
zoek naar de diarreeverwekkers doorgaans in het ziekenhuis
plaatsvinden.

DOELMATIG FECESONDERZOEK

Wanneer aanvragen?

De NHG-Standaard Acute diarree adviseert terughoudend-
heid bij het aanvrage van diagnostiek, gezien het zelflimite-
rende karakter van infectieuze diarree en het beperkte of zelfs
ongunstige effect van antibiotica.»"* Behandeling met een an-
tibioticum kan bijvoorbeeld bij een Salmonella-infectie langdu-
rig dragerschap in de hand werken en vergroot bij een infectie
door shigatoxineproducerende Escherichia coli (STEC) de kans op
ernstige complicaties zoals hemolytisch-uremisch syndroom
en nierfalen.»

Als vuistregel kan men aanhouden dat fecesonderzoek
alleen nodig is wanneer op grond van het klinische beeld
antibiotica moet worden overwogen of wanneer in de dif-
ferentiaaldiagnose van aanhoudende diarree een infectie
moet worden uitgesloten (zie [figuur]). Dit laatste zal het ge-
val zijn bij systemisch zieke patiénten met aanhoudende of
hoge koorts, frequente waterdunne diarree en/of bloed bij de
ontlasting, bij immuungecompromitteerde patiénten en bij
patiénten met diarree die langer duurt dan tien dagen. Ook
kan eventueel fecesonderzoek worden gedaan na overleg met
de arts-infectieziektebestrijding van de GCD, wanneer er aan-
wijzingen zijn voor een uitbraak of wanneer er een verhoogd
besmettingsrisico bestaat.!

Wat aanvragen?
Op basis van het klinische beeld is de mogelijke verwekker erg
moeilijk te bepalen. Dat komt doordat de symptomen weinig
specifiek zijn voor een bepaalde verwekker, maar ook doordat
factoren zoals seizoen en leeftijd de kans op een bepaalde ver-
wekker beinvloeden. Op basis van de frequentie van voor-
komen moeten bij zieke patiénten met een gecompliceerd
klinisch beeld eerst bacteriéle verwekkers zoals Salmonella, Shi-
gella, Yersinia of Campylobacter worden uitgesloten.+ Bij immuun-
gecompromitteerde patiénten en bij aanhoudende diarree
(> 10 dagen) moeten ook parasitaire verwekkers zoals Giardia,
Entamoeba histolytica en Cryptosporidium worden uitgesloten. Di-
agnostiek naar virale verwekkers heeft voor de individuele
patiént in de huisartsenpraktijk geen meerwaarde.* Soms is
onderzoek naar andere verwekkers aan te raden (zie [figuur]).
Bij elke aanvraag is het van belang om achtergrondinfor-
matie op het aanvraagformulier te vermelden. Denk hierbij
aan koorts, bloed bij de ontlasting, immuunstatus, antibioti-
cagebruik, bezoek aan het buitenland en aanwijzingen voor
een uitbraak.

Wanneer behandelen?

Alleen bij patiénten met een klinische indicatie voor feceson-
derzoek is behandeling met antibiotica mogelijk zinvol. Wan-
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neer deze indicatie ontbreekt, kan meestal worden afgewacht,
ook wanneer bijvoorbeeld op verzoek van de patiént toch fe-
cesonderzoek verricht is en bepaalde pathogenen zijn aange-
toond. Alleen behandeling van E. histolytica is geindiceerd bij
elke patiént, ook zonder gecompliceerd beloop. Empirische
behandeling in de eerste lijn wordt afgeraden, alleen bij ern-
stig zieke of immuungecompromitteerde volwassenen kan de
huisarts azitromycine (500 mg/dag gedurende 3 dagen) over-
wegen.",

Wanneer de huisarts twijfels houdt over het aanvragen van
fecesonderzoek of over de behandeling van infectieuze diar-
ree, is het zinvol te overleggen met een medisch microbioloog,
infectioloog of kinderarts.

AANDACHTSPUNTEN Bl) FECESONDERZOEK

Overdiagnostiek

In de praktijk wordt regelmatig fecesonderzoek verricht bij
patiénten bij wie een duidelijke indicatie ontbreekts Vaak zijn
het de patiént zelf of diens ouders die vragen om aanvullend
onderzoek, omdat ze ongerust zijn of omdat ze vinden dat de
klachten te lang aanhoudens Het gevolg is forse overdiagnos-
tiek: slechts 20% van de aanvragen voor fecesonderzoek valt
binnen de aanbevelingen van de NHG-Standaard.s Weliswaar
hebben deze patiénten wel degelijk klachten, maar het aan-
tonen van de verwekker heeft geen enkele betekenis voor het
beleid. Overdiagnostiek brengt niet alleen aanzienlijke kos-
ten met zich mee zonder dat er gezondheidswinst tegenover
staat, maar vaak ook overbehandeling.'

Overbehandeling van asymptomatisch dragerschap

Bij relatief veel mensen bevatten de darmen micro-organis-
men zoals Salmonella, Clostridium difficile en Giardia, zonder dat
ze klachten hebben.:>’s1° Als deze micro-organismen aange-
toond worden bij patiénten met bijvoorbeeld een virale gas-

Abstract

Schierenberg A, Broekhuizen BDL, de Wit NJ. Stool analysis in chronic diarrhoea. Huisarts Wet
2016,59(11):502-6.

Diarrhoea is a common problem, with many potential causes. In most cases, it is
caused by self-limiting gastroenteritis, for which further diagnostic investigations
are not required. Although current guidelines advocate a conservative use of stool
analysis, general practitioners (GPs) often request this expensive test. Stool analysis
is only of clinical value if symptoms are severe or persistent, or if the patient is im-
munocompromised. In these cases, stool analysis makes it possible to start appropri-
ate antibiotic treatment or to rule out severe disease. From a public health perspec-
tive, stool analysis may be necessary if an epidemic is suspected or if a patient works
in the food industry or in healthcare. Overdiagnosis not only leads to high costs but
also to unnecessary antibiotic use with adverse consequences to patients, such as
the treatment of carriers and non-pathogenic parasites. Better adherence to guide-
lines can prevent this. Nowadays, most laboratories carry out stool analyses by
means of polymerase chain reaction (PCR), which is faster, more convenient, and
more accurate than culture and microscopy; however, it can also generate false-po-
sitive results with non-viable pathogens. Moreover, PCR tests often include multiple
pathogens, so that positive results are sometimes reported for pathogens that were
not suspected by the GP or for those of questionable pathogenicity.
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Figuur Schema voor doelmatig fecesonderzoek in de huisartsenpraktijk
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tro-enteritis, kunnen ze ten onrechte worden aangezien voor
de verwekker van de diarree. Behandeling van dragerschap
wordt dan ook afgeraden.**»'s Bij Salmonella wordt - zelfs als
het de veroorzaker is van de diarree - geadviseerd terughou-
dend te zijn met antibiotica omdat zo'n behandeling mogelijk
de duur van het dragerschap verlengt, de terugvalfrequentie
verhoogt en de kans op resistentieontwikkeling vergroot.:»

MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK

Van oudsher werd feces in het laboratorium onderzocht met
behulp van kweken en microscopie. Dit was een bewerkelijke
en tijdrovende methode, en bovendien waren sommige ver-
wekkers niet te kweken of niet van elkaar te onderscheiden.
De ontwikkeling van moleculaire technieken op basis van
de polymerasekettingreactie (PCR) heeft het onderzoek naar
pathogenen sinds enkele jaren accurater en sneller gemaakt.
Onderzoeken naar Gonococcus en Chlamydia worden al langere
tijd met de PCR gedaan en inmiddels is de PCR ook beschik-
baar voor de verwekkers van diarree. De meerderheid van de
steeklaboratoria gebruikt vandaag de dag de PCR voor feces-
onderzoek. De voordelen zijn evident, maar de nieuwe metho-
de heeft ook nadelen.

Voordelen

Bij PCR-diagnostiek wordt DNA of RNA van micro-organis-
men gedetecteerd. Het voordeel is dat men heel specifiek naar
bekende verwekkers kan kijken en dat een minieme hoeveel-
heid genetisch materiaal al voldoende is. Daardoor wordt de
verwekker vaker gevonden en kan het omslachtige verzame-
len van ontlasting zoals bij de Triple Feces Test voor parasie-
ten achterwege blijven.* Bovendien is de PCR grotendeels
geautomatiseerd zodat de testuitslag veel sneller beschikbaar
is. Duurde het vroeger meestal een week voordat de uitslag be-
kend was, met de PCR is de uitslag meestal de volgende dag al
beschikbaar.

Nadelen
Moleculaire diagnostiek heeft, door zijn gevoeligheid, echter
ook nadelen. Ten eerste kunnen met de PCR zulke lage hoe-
veelheden pathogeen gedetecteerd worden dat een positieve
testuitslag niet per se betekent dat er ook sprake is van een
infectie.” Deze ‘bijvangst’ kan worden beperkt door de gevoe-
ligheid van de PCR te verlagen, maar of het streeklaborato-
rium dat doet is meestal niet bij de huisarts bekend.»?* De
gevolgen van een marginaal positieve PCR-uitslag zijn in de
dagelijkse praktijk dus niet altijd in te schatten. Ten tweede
kan de PCR-uitslag ook na adequate behandeling lange tijd
positief blijven. Dit geleidelijke verdwijnen van pathogeen-
resten is normaal na een darminfectie, maar zou bij kweek of
microscopie niet worden waargenomen. Daardoor is de effec-
tiviteit van een eventuele behandeling moeilijk te beoordelen
met PCR.

PCR-tests worden meestal aangeboden als een pakket
waarmee op meerdere pathogenen tegelijkertijd getest wordt,
meestal per groep verwekkers (bacterién, virussen, parasie-
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ten). Dat is efficiént, maar de keerzijde is dat bij een test ook
micro-organismen gevonden worden die de huisarts niet
heeft aangevraagd of waarvoor geen behandelindicatie be-
staat. Er zijn bijvoorbeeld parasieten met dubieuze pathoge-
niciteit, zoals Dientamoeba fragilis en Blastocystis hominis, die vaak
geincludeerd worden in het ‘parasietentestpakket’ maar die
zelden symptomen geven. Een vijfde van de kinderen die naar
een kinderdagverblijf gaan is asymptomatisch drager van D.
fragilis,”” en de gevonden incidentiecijfers voor D. fragilis en B. ho-
minis zijn vergelijkbaar in patiénten met en zonder diarree.+*

Gezien de matige effectiviteit van antibiotica en de dubieu-
ze pathogeniciteit van deze parasieten raadt de meest recente
herziening van de NHG-Standaard af ze te behandelen, ook in
geval van toevalsbevindingen bij PCR-diagnostiek. >

CONCLUSIE

Fecesonderzoek wordt vaak verricht op verzoek van de pa-
tiént en zonder klinische indicatie, maar heeft alleen meer-
waarde als men een antibiotische behandeling overweegt of
een infectieuze oorzaak moet uitsluiten bij verdenking op een
ernstige aandoening. Door de testindicaties uit de NHG-Stan-
daard strikter te volgen kunnen huisartsen een doelmatiger
aanvraagbeleid realiseren, zodat er minder onnodige tests
worden uitgevoerd, patiénten adequater behandeld worden en
de zorgkosten dalen. Bovendien kan het overbehandeling van
dragerschap en van niet-pathogene parasieten tegengaan.

Bij het interpreteren van PCR-uitslagen moet de huis-
arts alert zijn op dragerschap, op positieve testresultaten bij
een niet-actieve infectie en op positieve testresultaten voor
niet-aangevraagde of niet-pathogene micro-organismen.
Afspraken met streeklaboratoria over de testmethodes en de
rapportage aan de huisarts zouden kunnen bijdragen aan een
doelmatiger en eenduidiger beleid.

Tot slot zou duidelijke patiéntinformatie over de zin en
onzin van fecesonderzoek, bijvoorbeeld via thuisarts.nl, on-
nodige verzoeken om diagnostiek kunnen voorkomen. m
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Uw diagnose

Een 70-jarige man presenteert
zich met een witte vlek onder
op het tandvlees. Hij heeft geen
pijn, maar de vlek is ook niet
weg te poetsen. Wat is uw diag-
nose?

a) Lichen planus

b) Candida stomatitis

¢) Carcinoma van de mond
d) Leukoplakie

Wilt u het goede antwoord weten? Kijk op www.henw.org.

Fotoquiz van de maand november

Foto's gezocht

Elke maand staat er een nieuwe foto-
quiz op onze website. Als u een bijzon-
dere aandoening op het spreekuur ziet,
denk dan aan de fotoquiz. Wij ontvan-
gen graag goede en scherpe foto’s, liefst
staand (minimaal 300 dpi of 1 Mb) met

Foto: Maurice Sterckx

een duidelijke diagnose. Maak een foto
en stuur hem op naar redactie@nhg.
org onder vermelding van ‘fotoquiz’.
Wilt u op de hoogte blijven van de laat-
ste nieuwsberichten? Volg ons dan op
www.henw.org, Twitter, of via RSS.
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