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Bij geneesmiddelen die veel voorgeschreven worden, moet 

men toch altijd rekening houden met zeldzame en soms 

ernstige bijwerkingen. In dit artikel beschrijven wij de ziek-

tegeschiedenis van een jongen die zich na een aantal dagen 

amoxicilline- en ibuprofengebruik presenteerde met een 

hemorragische colitis. Daarnaast bleek hij een hemolyti-

sche anemie en een trombocytopenie te hebben. Hemorra-

gische colitis is een zeldzame, maar ernstige bijwerking van 

penicillinederivaten en heeft een karakteristiek verloop. De 

hemolytische anemie en de trombocytopenie kunnen beide 

verklaard worden als bijwerking van zowel amoxicilline als 

ibuprofen. Wat het aandeel is van de beide geneesmiddelen 

in de verschillende bijwerkingen, is evenwel onduidelijk.

ziektegeschiedenis

Patiënt A, een tevoren gezonde 16-jarige jongen, werd ver-

wezen in verband met sinds 4 dagen bestaand rectaal bloed-

verlies. In de familie kwamen, voor zover bekend, geen 

inflammatoire darmziekten voor. Een week eerder was hij 

2 dagen opgenomen geweest vanwege een gecompliceerde 

kaakfractuur en een commotio cerebri, die hij had opge-

lopen na een gevecht op straat. In verband hiermee had hij 

tijdens de opname gedurende 2 dagen amoxicilline 500 mg 

4 dd intraveneus gehad. Daarnaast kreeg hij gedurende 

2 dagen ibuprofen 500 mg 3 dd rectaal. Hij werd ontslagen 

met amoxicilline 500 mg 4 dd en ibuprofen 400 mg 3 dd, 

beide per os voor 3 dagen. Op de dag van ontslag kreeg hij 

frequente, waterdunne en slijmerige ontlasting, met vers 

bloed bijgemengd. Drie dagen hierna werd hij in verband 

met deze klachten heropgenomen. Bij deze heropname ge-

bruikte hij inmiddels geen amoxicilline of ibuprofen meer.

 Bij lichamelijk onderzoek werden geen aanvullende 

bevindingen gedaan. Laboratoriumonderzoek toonde een 

hemolytische anemie aan (Hb: 6,9 mmol/l (referentiewaar-

de: 8,5-11,0); haptoglobine: < 0,1 g/l (0,3-2,0); lactaatde-

hydrogenase (LDH): 1271 U/l (0-450)) en trombocytopenie 

(trombocytenaantal: 45 × 109/l (150-450 × 109)). Wegens het 

vermoeden van pseudomembraneuze colitis werd metroni-

dazol 500 mg 3 dd intraveneus gegeven.

 Bij sigmoïdocoloscopie werd een gezwollen colon ge-

zien, met in het rectum gelokaliseerde felrode plekken met 

plaatselijk oedeem en enige ulceratie (figuur). De biopten 

van het colon lieten een normale architectuur zien, met 

diffuus in de lamina propria extravasatie van erytrocyten 

en vasocongestie. Tevens was er een gering gemengd cellig 

ontstekingsinfiltraat met vrij veel eosinofiele granulocyten 

en focaal een klein cryptabces, zonder aanwijzingen voor 

ulceratie. Er was geen vasculitis aantoonbaar in deze muco-

sale biopten en er werden geen IgA-deposities gezien. Hier-

op werd het metronidazolgebruik gestaakt.

 Feceskweken op Salmonella, Shigella, Yersinia en Campylo-
bacter, evenals Clostridium difficile-toxine, en fecesonderzoek 

op parasieten (‘triple faeces test’) waren negatief.

 Bij aanvullend laboratoriumonderzoek werd geen oor-

zaak gevonden voor de hemolytische anemie en de trombo-

penie.

 In de week na het staken van het amoxicilline- en het ibu-

profengebruik verdwenen de klachten van bloederige diar-

ree spontaan en normaliseerde het bloedbeeld. Tijdens de 

opname werd als pijnmedicatie paracetamol 1000 mg 3 dd 

rectaal gegeven. Op de 10e dag van opname werd patiënt in 

goede conditie ontslagen.

 Bij poliklinische controle twee weken na ontslag waren 

er geen klachten meer en was het laboratoriumonderzoek 

normaal: Hb: 7,1 mmol/l; LDH: 361 U/l; haptoglobine: 1,0 

g/l; trombocytengetal: 237 × 109/l.
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cilline, die zelden wordt gezien. Na het staken van het gebruik treedt snel en volledig herstel op.
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beschouwing

Penicillinederivaten kennen een aantal gastro-intestinale 

bijwerkingen, van lichte diarree tot pseudomembraneuze 

colitis.1 2 Een minder bekende bijwerking is hemorragische 

colitis, zoals bij patiënt A. De incidentie van deze bijwerking 

is onbekend, maar waarschijnlijk zeer laag. Vanaf 1987 zijn 

er bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb 2 mel-

dingen geweest van hemorragische colitis bij gebruik van 

amoxicilline en 2 bij gebruik van amoxicilline-clavulaan-

zuur. De oorzaak is onbekend. Hemorragische colitis is 

tot op heden alleen beschreven bij amoxicilline en niet bij 

ibuprofen. Het is niet uit te sluiten dat de hemorragische 

colitis een bijwerking is van de combinatie van de twee 

middelen. 

 De verschijnselen van een hemorragische colitis treden 

binnen 2 tot 4 dagen na de eerste toediening van het antibio-

ticum op en verdwijnen doorgaans binnen een week na het 

staken van het gebruik.3-6 Recentelijk werd acute gegenera-

liseerde exanthemateuze pustulosis bij amoxicillinegebruik 

beschreven, met een vrijwel identiek tijdsverloop.7

 Het ziektebeeld van de hemorragische colitis onder-

scheidt zich van een pseudomembraneuze colitis waar het 

gaat om het macroscopische beeld, het microscopische 

beeld bij histologisch onderzoek, en de afwezigheid van 

C. difficile. Bij een hemorragische colitis kan soms een 

Klebsiella oxytoca worden geïsoleerd, maar feceskweken zijn 

meestal negatief. Bij patiënt A werd geen C. difficile-toxine 

gevonden en waren de feceskweken negatief. Hierbij 

was echter niet specifiek gekeken naar K. oxytoca. Bij sig-

moïdo- en coloscopie worden bij een hemorragische colitis 

hemorragieën, oedeem, fragiele darmmucosa en ulceraties 

gezien.8 9 Deze afwijkingen kunnen in het hele colon voor-

komen.

 Een pseudomembraneuze colitis kenmerkt zich door 

pseudomembranen, die ontstaan door kolonisatie van de 

darm door C. difficile. Bij pathologisch onderzoek wordt bij 

een hemorragische colitis het beeld van acute en chronische 
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ontsteking met extravasatie van erytrocyten gezien, naast 

intestinale bloedingen. Histologisch onderzoek van de 

pseudomembranen toont oppervlakkige mucosale ulcera-

ties aan die bedekt zijn met débris en beslag van mucosa, 

fibrine, mucus en ontstekingscellen. 

 Hemolytische anemie en trombocytopenie zijn bekende 

bijwerkingen van zowel amoxicilline als ibuprofen.10-12 De 

hemolytische anemie en trombocytopenie bij patiënt A zijn 

vermoedelijk toe te schrijven aan amoxicillinegebruik in 

combinatie met ibuprofengebruik. Andere aandoeningen 

die hemolytische anemie en trombocytopenie samen zou-

den kunnen verklaren, zijn door aanvullend onderzoek uit-

gesloten. De drie beschreven bijwerkingen zijn niet gemak-

kelijk te verklaren vanuit één theorie. De pathogenese van 

hemorragische colitis (te weten hypersensitiviteit, indirecte 

schade van het endotheel door direct toxische werking en 

allergische vasculitis) biedt geen aanknopingspunten voor 

een verklaring van de andere bijwerkingen. Het is echter 

niet uitgesloten dat het bloedverlies bij de colitis verergerd 

is door de trombocytopenie. 

 De beschreven ziektegeschiedenis laat zien dat men bij 

gebruik van amoxicilline en ibuprofen bedacht moet zijn op 

zeldzame, maar soms ernstige bijwerkingen, zoals hemo-

lyse, trombocytopenie en hemorragische colitis.
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Abstract

Haemorrhagic colitis in a young male after the use of amoxicillin. – A 16-
year-old boy had rectal blood loss due to haemorrhagic colitis probably 
resulting from oral and intravenous administration of amoxicillin. He 
also had haemolytic anaemia and thrombocytopenia, both also most 
likely resulting from the use of amoxicillin and/or ibuprofen. In the 
week following the discontinuation of amoxicillin and ibuprofen, the 
symptoms of bloody diarrhoea disappeared spontaneously and the blood 
picture became normal. Haemorrhagic colitis is a known side effect 
of amoxicillin that is rarely seen. Discontinuation of treatment typically 
results in a quick and uneventful recovery.
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