Clindamycine en co-trimoxazol: even effectief
voor ongecompliceerde huidinfecties?

Achtergrond
Huidinfecties kunnen oppervlakkig zijn (impetigo, folliculitis) of diep (weke
delen). Een huid- en weke deleninfectie is gecompliceerd wanneer chirurgie
noodzakelijk wordt, bij vermoeden van of bevestiging van een diepe weke
delenaandoening en/of bij belangrike co-morbiditeit zoals diabetes, perifeer
vasculair lijden of perifere neuropathie'. Staphylococcus aureus (SA) is één
van de mogelijke verwekkers en in de V.S. worden de meeste huidinfecties
veroorzaakt door Methicilline-Resistente Staphylococcus aureus (MRSA)2
Volgens een rapport van het Wetenschappelijk Instituut voor Volksgezondheid
was in 2013 19% van de SA in de Belgische ziekenhuizen methicilline-
resistent®. Buiten het ziekenhuis lijkt de prevalentie van MRSA veel lager. Bij
gecompliceerde huid- en weke deleninfecties met MRSA is de werkzaamheid
en de veiligheid van veel antibiotica onderzochtin ziekenhuizen. In de ambulante
praktijk worden hiervoor co-trimoxazol en clindamycine aanbevolen®. De hier
besproken studie vergelijkt voor het eerst het effect van beide antibiotica voor
de behandeling van ongecompliceerde huidinfecties.

Bestudeerde populatie

* 524 patiénten die op raadpleging kwamen in een
ziekenhuis (V.S.); 29,6% kinderen; 52,3% mannen;
gemiddelde leeftijd 27,1 jaar

huidinfectie met minstens 2 van de volgende te-
kenen of symptomen sedert minstens 24 uur:
erytheem, oedeem of verharding, lokale warm-
te, purulent vocht, gevoeligheid voor pijn of druk,
diagnose van cellulitis (563,4%), abces (30,5%) of
beiden (15,6%); patiénten met abces >5,0 cm dia-
meter, met meerdere infectieplaatsen of met cellu-
litis zonder abces (erysipelas inbegrepen)
exclusiecriteria: oppervlakkige huidinfectie (bv. im-
petigo), infecties die gespecialiseerde zorg verei-
sen (perirectaal, genitaal, hand), bijtwonden, hoge
koorts (>38,5°), gebruik van immunosuppressiva,
immuungecompromitteerde patiénten (bv. diabe-
tes, nierlijden), morbide obesitas (BMI >40), infec-
tie op de plaats van een chirurgische ingreep of
prothese, antibacteriéle behandeling in de vooraf-
gaande 14 dagen, patiénten die langdurig in een
zorginstelling verblijven, patiénten met kanker of
een inflammatoire aandoening die in de voorbije
12 maanden een behandeling vereisten, majeure
chirurgie in de voorbije 12 maanden.
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Onderzoeksopzet
* gerandomiseerde, dubbelblinde, multicenterstudie
* drainage van eventueel abces vé6r randomisatie
(44,5% van de patiénten)
* randomisatie over behandeling gedurende 10 da-
gen met:
~ clindamycine (n=264) 3 maal per dag 2 tablet-
ten van 150 mg
~ co-trimoxazol (n=260): 2 maal per dag 2 tablet-
ten van 160/800 mg
* aanpassing van de dosis voor kinderen (eventueel
in oplossing).

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaat: genezing op dag 7 tot 10
na het beéindigen van de 10-daagse behandeling;
falen gedefinieerd als persisterende tekenen of
symptomen van infectie, stopzetten van de behan-
deling tijdens de eerste 48 uur omwille van onge-

Klinische vraag

Zijn clindamycine en co-trimoxazol even
werkzaam op het vlak van genezing en even veilig
voor de behandeling van ongecompliceerde, niet-
oppervlakkige huidinfecties (abces, cellulitis of
beiden) bij kinderen en volwassenen?

wenste effecten, nieuwe infectie op een andere
plaats, chirurgische interventie of hospitalisatie
omuwille van de infectie

* intention to treat analyse en analyse van de po-
pulatie die kon geévalueerd worden (89%).

Resultaten

* genezing na 10 dagen: intention to treat analyse:
80,3% in de clindamycinegroep en 77,7% in de
co-trimoxazolgroep met een verschil van -2,6%
(95% Bl van -10,2 tot 4,9 en p=0,52); evalueerba-
re patiénten: verschil van -1,2% (95% BI van -7,6
tot 5,1 en p=0,77)

geen significante verschillen bij de verschillende
subgroepanalyses (kinderen, volwassenen of pati-
enten met abces, cellulitis of beiden), of naarge-
lang de geidentificeerde kiemen

graad van genezing 1 maand na de behandeling:
identiek in beide groepen

gelijklopend aantal ongewenste effecten (18,9% in
de clindamycinegroep en 18,6% in de co-trimoxa-
zolgroep): vooral diarree, nausea, braken, pruritis,
rash; geen ernstige ongewenste effecten; evenveel
studie-uitval (8,3% en 8,8%)

geen kweek afgenomen bij 43,5% van de patién-
ten

SA bij 41,4%, MRSA bij 31,9% (77% van de SA-in-
fecties); 12,4% van de SA-infecties resistent aan
clindamycine en 0,5% resistent aan co-trimoxazol.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat clindamycine en co-tri-
moxazol niet significant verschillen op het vlak van
werkzaamheid en ongewenste effecten voor de be-
handeling van ongecompliceerde huidinfecties, met
inbegrip van cellulitis en abces.

Financiering van de studie National Institute of Allergy and In-
fectious Diseases en National Center for Advancing Translational
Sciences, National Institutes of Health.

Belangenconflicten van de auteurs 5 van de 9 auteurs verklaren
belangenconflicten te hebben met verschillende farmaceutische
firma’s.
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Methodologische beschouwingen

Deze RCT is methodologisch goed opgezet. Vé6r de
randomisatie stratificeerden de auteurs de populatie
in functie van enerzijds een klein abces (<6 cm bij vol-
wassenen) en anderzijds een groter abces of cellulitis.
Ze pasten blokrandomisatie toe (met variabele grootte)
waarbij de toewijzing geheim bleef voor patiénten en
onderzoekers, alleen niet voor de apotheker die de cor-
recte dosis moest bepalen. De geneesmiddelen waren
identiek en ook de smaak van de pediatrische oplossing
werd gemaskeerd. In de co-trimoxazolgroep werd 's
middags een placebo toegediend. De dosis clindamy-
cine (3 maal 300 mg per dag) lag tussen de minimale
(600 mg per dag) en de maximale (1,8 g per dag ) door
het BCFI aanbevolen dosis, en was lager dan de dosis
die BAPCOC aanbeveelt (1,2 g per dag).

Bespreking

Interpretatie van de resultaten

Niettegenstaande er verschillen waren op het vlak van
resistentie, kon men geen verschil vaststellen voor kli-
nische genezing. In het totaal ging het echter maar over
28 resistente patiénten. 11 van de 15 patiénten in de
clindamycinegroep met clindamycine-resistente SA
werden genezen verklaard en het verschil met de clinda-
mycinegevoelige infecties was niet statistisch significant
(p=0,06). Zoals de auteurs vermelden, is de werkzaam-
heid van de 2 antibiotica niet verschillend bij patiénten
met een abces >5 cm (46% van de geincludeerde pa-
tiénten), maar de resultaten kunnen ook betekenen dat
incisie en drainage alleen eveneens effectief zijn. Place-
bogecontroleerde studies zullen dat moeten uitklaren.
De auteurs vermelden geen resultaten voor de subgroep
van patiénten met een klein abces (<b cm, 317 patién-

Besluit van Minerva

Deze RCT van goede methodologische kwaliteit toont aan dat clindamy-
cine en co-trimoxazol op het vlak van werkzaamheid en veiligheid nuttig
kunnen zijn voor de behandeling van ongecompliceerde huidinfecties bij
een selecte groep kinderen en volwassenen. De prevalentie van MRSA
was zeer hoog en er is niet vergeleken met andere antibiotica.

Voor de praktijk

Voor de behandeling van cellulitis en erysipelas beveelt de antibiotica-
gids van BAPCOC op basis van expertconsensus in eerste instantie
flucloxacilline aan en clindamycine bij IgE-gemedieerde penicilline-aller-
gie®. Deze keuze kan in vraag gesteld worden bij vermoeden van een
MRSA-infectie, maar dat is in Belgié meestal niet het geval. De antibioti-
cagids verduidelijkt in welke omstandigheden men bedacht moet zijn op
een MRSA-infectie en wanneer een keuze voor clindamycine of co-tri-
moxazol verantwoord is*: patiénten met een verhaal van (eerdere) MR-
SA-infectie bij henzelf, hun gezinsleden of contactpersonen in een ge-
sloten gemeenschap (kinderopvang, kazerne, gevangenis) of sportclub
en bij patiénten die onlangs in het buitenland verbleven. Verder vermeldt
de gids: ‘huidabcessen kunnen ambulant behandeld worden met incisie
en drainage, al dan niet aangevuld met orale antibiotica” (nvdr: cellulitis
en erysipelas zijn hier uitgesloten vermits ze sowieso antibiotica vereisen
volgens de gids). De hier besproken studie in een context van hoge MR-
SA-prevalentie bevestigt dat clindamycine en co-trimoxazol even nuttig
zijn. De vraag blijft open of het nuttig is om antibiotica toe te voegen na
incisie en drainage van het abces.

ten), bij wie men antibiotica ook vergeleek met placebo.
Voor deze groep patiénten is het nut van antibiotica bo-
venop drainage of incisie (nog) minder goed aangetoond.
Bij patiénten met cellulitis is een kweek niet mogelijk
en in de hier besproken studie ging het om 80% van
de patiénten. Meestal is Streptococcus pyogenes de
vermoedelijke verwekker®. In de hier besproken studie
lijkt co-trimoxazol effectief bij cellulitis (en dus ook werk-
zaam tegen Streptococcus pyogenes).

Ongewenste effecten

De incidentie van ongewenste effecten is gelijklopend
met beide antibiotica. De populatie is gemiddeld wel
relatief jong (27,1 jaar), de steekproef is beperkt en pa-
tiénten met co-morbiditeit waren uitgesloten. We weten
niet hoeveel ouderen (bv. 65-plussers) deelnamen aan
de studie. We kunnen dus niet uitsluiten dat bij popu-
laties met meer risico’s (vooral ouderen) de aard en de
incidentie van de ongewenste effecten van beide anti-
biotica wel verschillend zijn. Clindamycine verhoogt het
risico van infectie door Clostridium difficile, waarvan de
ernst kan toenemen bij immuungecompromitteerde pa-
tiénten en ouderen®. Sulfamethoxazol, trimethoprim en
clindamycine in combinatie met sommige andere ge-
neesmiddelen verhogen het risico van neutropenie, zelfs
agranulocytose bij ouderen, en nieuwe infecties’. Trime-
thoprim verhoogt het risico van hyperkaliémie®. Dat zijn
allemaal redenen om de noodzaak en de keuze van een
antibioticum goed te overwegen.
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Produktnamen

* clindamycine : Clindamycine EG®, Clindamycine Fresenius Kabi®,
Clindamycine Sandoz®, Dalacin C®

* co-trimoxazol (sulfamethoxazol + trimethoprim): Bactrim®, Eu-
saprim®

minerva november 2015 volume 14 nummer 9 114



