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ABSTRACT

Choose oral over intravenous antibiotic therapy
Many physicians and patients hold the (unconscious) belief that intravenous antibiotic 
therapy is superior to oral therapy. This belief is also reflected in guidelines, where 
increasing severity of infection often leads to the recommendation of intravenous 
options only. But is this belief justified, and where does it come from? Treating with 
oral antibiotics has many potential advantages, such as fewer hospital admissions 
and the prevention of related complications. In this era of increasing demand for 
appropriate and efficient care, oral antibiotic treatment should replace intravenous 
treatment where possible. Here, we outline the crucial factors that should be 
considered when deciding between oral and intravenous treatment of infections: 
pharmacokinetics and dynamics, antibiotic resistance, and specific patient factors.

Veel artsen denken – bewust of onbewust – dat je antibiotica beter intraveneus 
dan oraal kunt geven. Ook richtlijnen adviseren bij ernstige ziekte vaak alleen 
nog intraveneuze behandeling. Onterecht, vinden wij. Behandel bij voorkeur 
oraal.

Antibiotische behandeling via de orale weg heeft potentieel veel voordelen, zoals 
minder ziekenhuisopnames en minder complicaties als gevolg daarvan. In deze tijd 
waarin de roep om passende en doelmatige zorg steeds luider wordt, moet orale 
antibiotische behandeling de intraveneuze therapie vervangen waar dit kan.

In dit artikel schetsen wij de cruciale factoren die aan bod dienen te komen bij de 
keuze tussen orale en intraveneuze behandeling van infecties: farmacokinetiek en 
-dynamiek, resistentie en specifieke patiëntfactoren en factoren in de zorgketen.



9

183

Choose oral over intravenous antibiotic therapy

Hoe werd intraveneuze therapie de norm?
Toen in de jaren 30 en 40 van de vorige eeuw de eerste soorten antibiotica 
beschikbaar kwamen in de vorm van prontosil rubrum en penicilline, betekende 
dit een grote doorbaak in de behandeling van infectieziekten.1 In die tijd waren 
er nog geen gerandomiseerde klinische trials (RCT’s) en veel behandelregimes 
waren gebaseerd op empirische behandelingen en ‘expert opinion’. Deze veelal 
zeer effectieve intraveneuze regimes werden in de loop der jaren de norm.1 Hierdoor 
heeft de overtuiging dat intraveneuze therapie beter is dan orale therapie bij de 
behandeling van infectieziekten zich diep kunnen wortelen.

In de afgelopen decennia zijn steeds meer onderzoeken verschenen die aanleiding 
geven om deze voorkeur te heroverwegen. Het is echter niet makkelijk om de huidige 
antibioticarichtlijnen aan te passen. Paradoxaal genoeg is er hooggradig bewijs 
nodig om richtlijnen te veranderen, terwijl er lang niet altijd bewijs is voor de huidige 
aanbevelingen. Soms ontbreekt zelfs de pathofysiologische of farmacologische ratio 
erachter.

In een recente meta-analyse naar de antibiotische behandeling van patiënten met 
endocarditis, osteomyelitis of bacteriëmie bleek dat orale therapie non-inferieur is 
aan intraveneuze therapie, met minder therapiegerelateerde complicaties en een 
kortere opnameduur.2 Voor de behandeling van urineweginfecties en community-
acquired pneumonieën zijn vergelijkbare conclusies getrokken.3,4 Daarom wordt 
momenteel in verschillende richtlijnen van de Stichting Werkgroep Antibioticabeleid 
(SWAB) geadviseerd om bij een stabiele klinische situatie en een goede orale 
behandeloptie de intraveneuze behandeling na 48-72 uur om te zetten naar oraal.5 
Het is echter belangrijk om te erkennen dat er geen rationale is waarom dit pas na 
48 uur zou kunnen, en ook niet waarom dit uitsluitend zou kunnen bij een stabiele 
klinische situatie.6 Wij stellen dat de enige juiste voorwaarde is dat ter plaatse van 
de infectie een adequate concentratie van een geschikt antibioticum kan worden 
bereikt.

Direct beginnen met orale therapie
Er is relatief weinig literatuur over direct beginnen met orale behandeling van matig-
ernstige infectieziekten, ook al wordt dit in de praktijk regelmatig toegepast, met 
name in de eerstelijnszorg. In een recent onderzoek onder patiënten met matig-
ernstige pneumonie op de Spoedeisende Hulp vonden wij geen verschil in uitkomsten 
tussen orale en intraveneuze behandeling; alleen de opnameduur was langer bij 
patiënten die intraveneus waren behandeld.7 Een Nederlandse cohortstudie waarin 
patiënten met een urineweginfectie met weefselinvasie, waaronder urosepsis, op 
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basis van een pluis- of niet-pluisgevoel thuis oraal werden behandeld, liet ook geen 
verschil zien in klinische uitkomsten.8 

Gezien het gebrek aan literatuur is het niet verbazingwekkend dat direct oraal 
behandelen zelden een optie is in de huidige tweedelijnsrichtlijnen en dat artsen 
daarom terughoudend zijn. Maar doen wij onze patiënten daarmee niet te kort? 
Met de potentiële voordelen van orale behandeling in het achterhoofd, zoals meer 
mogelijkheden voor thuisbehandeling, pleiten wij voor meer aandacht voor orale 
behandeling van infectieziekten. Denk hierbij aan orale behandeling van ernstige 
pneumonie, urosepsis en cellulitis.

Naast de beschikbare literatuur zijn er nog drie andere aspecten belangrijk om 
te overwegen bij de keuze tussen orale of intraveneuze behandeling van een 
infectieziekte: (a) farmacokinetiek en -dynamiek; (b) resistentie; en (c) relevante 
factoren betreffende de patiënt en de zorgketen.

Farmacokinetiek en -dynamiek 
Een belangrijk verschil tussen orale en intraveneuze toediening van geneesmiddelen 
is de farmacokinetiek. De biologische beschikbaarheid van intraveneuze middelen is 
100%, terwijl die van orale middelen afhankelijk is van de absorptie. Goede absorptie 
vereist een zekere mate van oplosbaarheid in water (oplossen in darminhoud) 
en oplosbaarheid in vet (snelle diffusie). Antibiotica die alleen wateroplosbaar zijn, 
zoals aminoglycosiden, benzylpenicilline en sommige cefalosporines – onder andere 
cefuroxim en ceftriaxon –, worden oraal onvoldoende geabsorbeerd. Om die reden 
worden deze middelen veelal intraveneus toegediend.

In de  tabel staat een overzicht van antibiotica met een goede biologische 
beschikbaarheid bij orale toediening; het moet worden overwogen om deze middelen 
direct oraal toe te dienen, mits er geen aanwijzingen zijn voor malabsorptie.9 
Bij het voorschrijven van orale middelen moet rekening worden gehouden met 
andere geneesmiddelen en voeding die de absorptie kunnen beïnvloeden, zoals 
zuivelproducten bij ciprofloxacine en eventueel ‘over the counter’ verkregen antacida 
bij doxycycline.
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Een voorbeeld: amoxicilline
De rol van farmacokinetiek en -dynamiek leggen we uit aan de hand van het 
veelgebruikte antibioticum amoxicilline. Bij intraveneuze toediening wordt direct 
na toediening een hoge piekconcentratie bereikt, gevolgd door een snelle daling 
(korte halfwaardetijd). Bij orale toediening gaat de opname geleidelijk en wordt de 
piekconcentratie later bereikt, en gaat de daling minder snel door voortdurende 
resorptie (‘flip-flop’-fenomeen;  figuur).10,11 Dit zorgt ervoor dat de concentratie 
gedurende een langere periode hoger is dan bij intraveneuze toediening van 
amoxicilline. De effectiviteit van dit antibioticum wordt namelijk met name bepaald 
door de tijd dat de concentratie in het bloed hoger is dan de minimaal inhiberende 
concentratie (MIC) van het micro-organisme. Bij orale toediening is de concentratie 
van amoxicilline zelfs gedurende een langere tijd boven de MIC dan bij intraveneuze 
toediening.
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Er kan dus worden geconcludeerd dat orale toediening van amoxicilline geschikt 
is, mits de absorptie adequaat is. De locatie van de infectie speelt hierbij wel een 
belangrijke rol. Bij een meningitis bijvoorbeeld is een hogere concentratie vereist 
om de bloed-hersenbarrière te passeren. Zo’n hoge concentratie kan alleen met 
intraveneuze toediening worden bereikt.

Resistentie
Bij de keuze voor een antibioticum moet tevens rekening worden gehouden met 
mogelijke resistentie van de meest waarschijnlijke ziekteverwekkers. Ciprofloxacine 
is bijvoorbeeld de eerste keuze bij de orale behandeling van een patiënt met een 
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urineweginfectie en koorts. Daarbij is de meest waarschijnlijke verwekker, E. coli, in 
16% van de gevallen resistent; voor ceftriaxon is dit percentage 7%.12 Het klinisch 
beeld bepaalt welk risico op resistentie acceptabel is.

Patiënt en de zorgketen
Doordat intraveneuze therapie al snel gelijkstaat aan een ziekenhuisopname, is 
het belangrijk af te wegen of de verwachte voordelen opwegen tegen eventuele 
schade aan de patiënt. Denk hierbij aan kwetsbare ouderen bij wie het voorkómen 
van ziekenhuiscomplicaties, zoals een delier, essentieel is. Daarnaast kunnen 
psychosociale factoren spelen die een ziekenhuisopname onwenselijk maken.

Een cruciale factor bij orale behandeling van matig-ernstige infecties in de 
thuissetting is dat de veiligheid gewaarborgd moet zijn. Dit omvat de aanwezigheid 
van thuiszorg of mantelzorg, afspraken over follow-up en bereikbaarheid van 
(specialistische) zorg indien nodig, en een tijdige overdracht aan de huisarts. Zeker 
nu de eerstelijnszorg onder druk staat vanwege personeelstekort en een hoge 
werkdruk, is het niet vanzelfsprekend dat de huisarts patiënten die thuis worden 
behandeld, intensief kan controleren. Om de veiligheid te waarborgen kunnen 
bijvoorbeeld ketenzorgpaden worden ontwikkeld en geëvalueerd, zoals we nu doen 
in de regio Haaglanden voor de behandeling van matig-ernstige luchtweginfecties.13

CONCLUSIE

Op dit moment is er op basis van richtlijnen weinig ruimte voor orale behandeling 
van matig-ernstige infectieziekten, en onderzoek naar orale behandelopties is hard 
nodig.  Door ons bewust te zijn van het gebrek aan bewijs voor superioriteit van 
intraveneuze behandeling en door farmacokinetische en -dynamische aspecten 
van orale behandelopties en relevante patiëntfactoren mee te wegen, zien we 
waarschijnlijk meer ruimte voor orale behandeling dan tot nu toe gedacht.
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