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DE BEHANDELING VAN BACTERIELE INFECTIES
BIJ SLANGEN.

In de praktijk is het voor de terrariaan
uiteraard veel belangrijker te weten welk
antibioticum moet worden toegediend voor
een adequate behandeling van de infectie
dan te weten welke kiem de infectie ver-
oorzaakt heeft, alhoewel de antibiotica-
behandeling dient aangepast te zijn aan de
causale kiem en zijn gevoeligheidsspectrum.
Aangezien een bacteriologische kweek en het
aanleggen van een antibiogram enkele dagen
in beslag nemen, zullen veel terrariumlief-
hebbers bij een aanvangende infectie dik-
wijls een blinde behandeling inzetten en
soms een antibioticum gebruiken, dat als
restant nog aanwezig is in de huisapotheek.
Gelet op de bacteriéle flora van de koud-
bloedigen die bestaat uit een dominante
aanwezigheid van gram negatieve staven,
hebben echter verschillende antibiotica uit
de humane of veterinaire geneeskunde weinig
werking op deze flora. Hiermee bedoelen we
vooral de antibiotica met een gevoeligheid
tegen gram positieve micro-organismen, zo-
als de klassieke penicillines (Peni-Oral,



Oracilline, Rixapen, etc.), de penicilli-
nase resistente penicillines (Clamoxyl,
Penstapho), de macroliden zoals erythromy-
cine (Erythrocine), tylosine (Tylan), de
peptolipiden (Virginiamycine), de lincoci-
nen zoals lincomycine (Lincocin) en clinda-
mycine (Dalacin), fusidinezuur (Fucidin),
vancomycine (Vancocin) en metrodinazole
(Flagyl; enkel werkzaam tegen anaeroben).
Al deze antibiotica zijn voor de behande-
ling van de meest voorkomende bacteriéle
infecties (pneumonie, gastro-enteritis,
systeeminfectie) waardeloos en kunnen hoog-
stens aangewend worden bij een lokale in-
fectie, veroorzaakt door gram positieve
micro-organismen.

Een ander opmerkeliijk feit is, dat in di-
verse publicaties in verband met bacteriéle
infecties bij slangen dikwijls antibiotica
vermeld worden, die ofwel vrij toxisch zijn,
ofwel inadequaat zijn voor behandeling. Zo
worden in een welbekend en veelgelezen boek
over slangen als antibiotica tegen darmin-
fecties (Salmonellosen) humatin (paromomy-
cine) en neomycine vermeld (Trutnau, 1981).
Paromomycine is echter z6 toxisch, dat er
momenteel geen enkele indicatie meer is
voor het gebruik ervan. Neomycine (Biosol-
M) is wel een goed darmantisepticum en is
werkzaam tegen Salmonellabacterién, maar
zal wegens zijn geringe resorptie weinig of
geen invloed hebben op extra-intestinale
Salmonella-infecties. Daarenboven kan het
bij een eventueel minimale resorptie (3%
van de dosis) nefrotoxisch werken en/of

een neuromusculaire blokkade veroorzaken.
Ook chlooramphenicol, kanamycine en strep-
tomycine worden dikwijls voor allerlei in-
fecties voorgeschreven (Isenbuegel en Frank,
1985; Ippen et al., 1985; Cooper & Jackson,
1981). Ze zijn echter weinig of niet werk-
zaam tegen Pseudomonassoorten. Hetzelfde



geldt voor spectinomycine, dat in de dier-
geneeskunde vooral voorgeschreven wordt in
combinatie met lincomycine (Linco-spect).
Het is trouwens de "Pseudomonas-problema-
tiek" die bepaalde onderzoekers ertoe aan-
gezet heeft om aminoglycosiden zoals gen-
tamycine en tobramycine in te schakelen in
de herpetologische medicatie. Deze anti-
biotica werken immers vrij effectief tegen
Pseudomonasbacterién en ontwikkelen in
combinatie met een penicilline een opmerke-
lijk synergisme, waardoor zelfs de meest
weerstandige Pseudomonasstammen geremd
worden. Het grote nadeel van aminoglyco-
siden is echter, dat ze sterk nefrotoxisch
werken en enkel in minimale dosering mogen
gebruikt worden: 2,5 mg/kg lichaamsgewicht
/72 hr (Bush et al., 1976). Dergelijke do-
seringen zijn bij kleinere slangen niet
haalbaar en leiden gemakkeliijk tot overdo-
sering met de dood door nefrose of intoxi-
catie als gevolg.

Al deze argumenten hebben er ons daarom toe
aangezet om meer recente antibiotica te
testen tegen potentiéle ziekteverwekkende
kiemen bij slangen. Antibiotica die minder
toxisch zijn en bovendien ook een goede
werking hebben tegen de meest weerstandige
bacterién: cotrimoxazole (Bactrim, Eusaprim),
de anti-pseudoonas-penicillines (Piperacil-
line), de cephalosporinen van de 3e genera-
tie (Cefotaxime, Ceftazidime), de monobac-
tams (Aztreonam) en de fluoroquinolonen
(Ofloxacine). Vooral de anti-pseudomonas-
penicillines en de fluoroquinolonen blijken
van groot belang te zijn in de herpetolo-
gische medicatie.

GEVOELIGHEIDSTESTEN

Voor het testen van de in vitro gevoelig-



heid van antibiotica tegenover bacterién-
stammen gebruikten we de meest courante me-
thode, namelijk de diffusiemethode. Tabel

8 geeft de in vitro gevoeligheid weer van
de geteste antibiotica tegenover de voor-
naamste pathogene bacteriénsoorten van de
Ophidia. Ampicilline, een antibioticum dat
bij de meeste terrariumliefhebbers vrij
goed bekend is, heeft een goede activiteit
tegen Salmonella-spp., maar is uiteraard
inactief tegen Pseudomonas, Serratia mar-
cescens en Aeromonas hydrophila. Aeromonas
is immers een beta-lactamase vormer (beta-
lactamasen zijn enzymen, die door bepaalde
bacterién worden geproduceerd en die de
beta-lactamring van penicillines, onder an-
derea mpicilline, en cephalosporines openen,
hydrolyseren en inactiveren. Het gebruik van
ampicillines tegen mondrot is dus zinloos!
Piperacilline heeft een goede werking tegen
Pseudomonas aeruginosa (alle geteste stammen
waren gevoelig), maar is inactief tegen
Pseudomonas maltophilia. Het weerstaat bli jk-
baar ook de beta-lactamasen van Aeromonas
(100% gevoeligheid). Pseudomonas maltophi-
lia is eveneens resistent tegen de cephalo-
sporines van de 3e generatie. De twee stam-
men van Pseudomonas aeruginosa die getest
werden tegen cefsulodine (Pyocefal) waren
beiden gevoelig. Dit 3e generatie cephalo-
sporine is gekenmerkt door een smal bacte-
riologisch spectrum met een uitgesproken
bactericiede werking tegen Pseudomonas
aeruginosa. Toch blijken in de humane bac-
teriologie reeds verscheidene stammen re-
sistentie ontwikkeld te hebben tegen dit
chemotherapeuticum (pers. onderzoek). Az-
treonam, de eerste vertegenwoordiger van
een nieuwe antibioticagroep (de monobac-
tams) blijkt maar een matige werking te
hebben tegen Pseudomonas en Serratia mar-
cescens. De aminoglycosiden hebben, met



uitzondering van Kanamycine, een goede
werking tegen Pseudomonas aeruginosa en
Pseudomonas maltophilia. Wel opmerkelijk is
het feit, dat ook de bij slangen voorkomen-
de stammen reeds resistentie ontwikkeld
hebben tegen gentamycine en tobramycine.
Het is trouwens bekend, dat aminoglycosi-
den snel aanleiding geven tot resistentie.
Het is om deze reden, dat ze in de humane
geneeskunde vooral gebruikt worden in asso-
ciatie met een penicilline (bijv. ticarcil-
line of piperacilline). Alle geteste Salmo-
nellastammen waren gevoelig aan chlooram-—
phenicol, dat ook goed actief is tegen Ae-
romonas hydrophila. Pseudomonas maltophilia
is maar matig gevoelig en Pseudomonas aeru-
ginosa en Serratia marcescens zijn resistent.
De tetracyclines (terramycine, aureomycine,
tetracycline) zijn actief tegen Salmonella,
maar 2zijn minder bruikbaar tegen Aeromonas.
Een andere bekende colistine (Polymyxine E),
dat maar een matige werking heeft tegen de
meeste geteste stammen: slechts 14% van de
Salmonellastammen waren gevoelig en de ge-
voeligheid van Aeromonas, is niet veel be-
ter. Ook voor de Pseudomonassoorten is de
gevoeligheid wisselend. Cotrimoxazole werkt
zeer goed tegen Pseudomonas maltophilia en
Aeromonas hydrophila. Het is inactief tegen
Pseudomonas aeruginosa. De twee stammen van
Serratia marcescens waren in vitro gevoelig,
maar uit de humane geneeskunde blijkt empi-
risch, dat het toedienen van cotrimoxazole
bij Serratia-infecties (septicaemieén) wei-
nig verbetering geeft van de klinische toe-
stand. Ofloxacine (Oflacet), één van de
meest recentie fluoroquinolonen, blijkt een
zeer brede bactericiede werking te hebben
en is werkzaam tegen alle geteste stammen.

THERAPEUTISCHE BEHANDELING VAN DE MEEST



VOORKOMENDE INFECTIES.

Longontsteking veroorzaakt door Pseudomo-
nas aeruginosa.

Pseudomonas aeruginosa mag wel als één van
de voornaamste verwekkers van respiratoire
aandoeningen beschouwd worden, vooral van
het type II (Ross & Marzec, 1984); pers.
onderzoek). Bij het type II-pneumonie ver-
toont de patiént een ernstig ziektebeeld:
apathie, moeilijke en onregelmatige adem-
haling, duidelijke tekenen van verval, et-
terig mondslijm. Indien geen adequate be-
handeling wordt ingezet, treedt de dood
snel in. De aminoglycosiden waren in het
verleden vrijwel de enige chemotherapeutica
die bij dergeliijke infecties werden voorge-
schreven (Ross & Marzec, 1984). Wegens hun
grote nefrotoxiciteit en het hieruitvolgen-
de risico op nierbeschadiging zijn we van
mening, dat piperacilline (Pipcil) een veel
beter alternatief is voor de behandeling
van dergelijke infecties. Het blijkt immers
goed actief te zijn tegen Pseudomonas en
heeft bovendien het vermogen om hoge con-
centraties te bereiken in het longweefsel
(Valenti et al., 1981).

Dit semi-synthetisch breedspectrumpenicil-
line heeft ook weinig bijwerkingen. Pipe-
racilline kan echter niet oraal toegediend
worden en moet bij slangen intramusculair
of intraperitoneaal ingespoten worden. Als
dagdosis stellen we een dosis van 150-200
mg/kg lichaamsgewicht voor en de duur van
de behandeling varieert uiteraard volgens
de symptomatologie van de patiént. In de
praktijk hebben we kunnen vaststellen, dat
een behandeling van tien dagen meestal vol-
doende is. Alhoewel de meeste pneumonieén
zich zeer goed lieten behandelen, hebben we
echter bij sommige met piperacilline behan-



delde slangen kunnen vaststellen, dat er
zich tijdens de behandeling een "floraver-
schuiving" voordoet in het voordeel van
Pseudomonas maltophilia. Deze bacterie is
immers resistent tegen piperacilline. Kli-
nisch uit zich dat als volgt: er is aanvan-
kelijk een snelle verbetering van het be-
handelde dier met een volledig verdwijnen
van de type-II symptomen, maar tot een vol-
ledige genezing komt het niet. De slang
blijft lichtjes speeksel uit de bek uit-
scheiden en maakt soms een apathische in-
druk. Uit de oropharyngale monsters die op
dit tijdstip genomen worden, groeit dan

een reincultuur van Pseudomonas maltophi-
lia. Vermoedeliijk maakt het nog verzwakte
dier dan een Pseudomonas maltophilia-in-
fectie door. Deze toestand verdwijnt ech-
ter vrij snel, wanneer men -naast de intra-
musculaire inspuitingen met piperacilline
ook cotrimoxazole (Bactrim, Eusaprim) oraal
gaat toedienen in een dagdosis van 35 mg/kg
lichaamsgewicht, eveneens gedurende een
tiental dagen.

Een dergelijke problematiek doet zich uiter-
aard niet voor, wanneer we een door Pseudo-
monas aeruginosa veroorzaakte pneumonie be-
handelen met ofloxacine. Dit chemotherapeu-
ticum is immers zowel actief tegen Pseudo-
monas aeruginosa als Pseudomonas maltophi-
lia. Ofloxacine is één van de meest recente
fluoroquinologen. In Belgié is het op de
markt gebracht onder de handelsnaam Tarivid
(Hoechst), in Frankrijk als Oflocet (Dia-
mant). Ofloxacine heeft een zeer brede bac-
tericiede werking en is niet nefrotoxisch.
Het grote voordeel van ofloxacine is, dat
het oraal toegediend kan worden, daar het
nagenoeg volledig worcd. geresorbeerd. De
dagdosis bij reptielen is 7 mg/kg lichaams-
gewicht gedurende een veertiental dagen.
Een dergelijke dosering is bij kleinere
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slangen uiteraard in de praktijk moeiliijk
haalbaar. Een nadeel van ofloxacine is, dat
het (voorlopig althans) niet aan jonge,
opgroeiende slangen mag toegediend worden,
daar het een vertragende werking op de been-
vorming zou hebben (potentiéle kraakbeenero-
sie).

Gastro-enteritis en systeeminfectie door
Salmonella spp.

Alhoewel de Salmonella’s een goede in vitro
gevoeligheid blijken te hebben voor de mees-
te geteste antibiotica, is een antibiotica-
kuur in veel gevallen niet succesvol en
blijven de behandelde slangen verder Salmo-
nellabacterién afgeven. Slangen die symp-
toomloze kiemdragers zijn hoeft men niet te
behandelen, maar bij gastro-enteritis en
een eventuele evolutie naar een systeemin-
fectie (septicaemie en orgaanmetastasen) is
een antibioticumon ontbeerlijk. Chlooram-
phenicol is nog altijd een zeer goed anti-
bioticum voor de behandeling van alle diepe
Salmonellosen. Wegens zijn zeer goede re-
sorptie (bijna volledige resorptie) kan het
oraal toegediend worden in een dosering van
50-75 mg/kg lichaamsgewicht. Maagdarmstoor-
nissen zijn ook minder uitgesproken na een
behandeling met chlooramphenicol dan na een
behandeling met andere antibiotica. Dit is
enerzijds te wijten aan de goede resorptie
en anderzijds aan het feit, dat chlooram-
phenicol weinig actief is tegen anaeroben
die dominerend zijn in de darmflora. Er
bestaat ook een inspuitbare oplossing
(Chlooramphenicol H.D. - Sanders-Probel),
het hemisuccinaat. Deze oplossing moet

diep intramusculair ingespoten worden in
een dosering van 50 mg/kg. Intramusculaire
inspuitingen van chlooramphenicol zijn
pijnlijk, zodat aan de oplossing lidocaine
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is toegevoegd, dat als lokaal verdovings-
middel fungeert. Daarom is de opname na in-
tramusculaire toediening niet optimaal.
Zeer goede resultaten, zowel tegen Salmo-
nellose in het maagdarmkanaal als tegen
diepe Salmonellosen blijken ook de fluor-
oquinologen (ofloxacine en het nauwverwante
ciprofloxacine) te hebben. Daar ze eveneens
weinig actief zijn tegen anaeroben (Verbist,
1987) verstoren 2ze eveneens weinig de darm-
flora. Empirisch hebben we kunnen vaststel-
len, dat de orale toediening van ofloxacine
gedurende een vijftiental dagen (7mg/kg
lichaamsgewicht) resulteerde in een volle-
dige eliminatie van de Salmonellabacterién.

Mondrot (Stomatitis ulcerosa) veroorzaakt
door Aeromonas hydrophila.

Mondrot is wellicht één van de meest voorko-
mende infecties bij slangen. De klinische
symptomen ervan zijn bekend bij iedere slan-
genliefhebber: een necrotiserende infectie
van het oropharyngaal weefsel, waarbij de
geinfecteerde slijmvliezen grijs-wit of
geel-wit verkleurd worden. In een later
stadium vormt er zich een kaasachtige neer-
slag rond de basis van de tanden en op het
verhemelte, komen de tanden los te zitten
en wordt zelfs de tong aangetast. Als ge-
volg van het oedeem van het oropharyngaal
weefsel kunnen de geinfecteerde slangen
meestal de bek niet volledig sluiten en
gaat het weefsel bij aanraking gemakkelijk
bloeden. In het beginstadium kan mondrot
dikwijls genezen worden door het gebruik
van een antisepticum, bijvoorbeeld door
Isobetadine mondwater met een krachtige
straal (door gebruik van spuit) twee tot
drie maal daags tegen het geinfecteerde
weefsel te spuiten. Wanneer echter de
ziekte verder gevorderd is en ook de die-
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per liggende weefsels aangetast zijn, zal
een lokaal antisepticum niet meer helpen,
omdat hiermee niet die diepere infectie-
haarden bereikt worden. Het gebruik van

een antibioticum is dan de aangewezen weg.
Cotrimoxazole is le Keusantibioticum bij
Aeromonasinfecties in een dosering van 35
mg/kg lichaamsgewicht gedurende een veer-
tiental dagen of tot alle symptomen verdwe-
nen zijn. Tevens dient men ook dagelijks
het necrotiserend en loszittend weefsel te
verwijderen en de geinfecteerde weefsels te
spoelen met een antiseptische oplossing als
Isobetadine mondwater of boorwater (3% wa-
terige boraxoplossing). Ook is het aan te
raden het drinkwater in het quarantaineter-
rarium aan te zuren met HCl (6 ml HC1l 1 N
per liter drinkwater).

Mondrot veroorzaakt door Pseudomonas aeru-
ginosa en/of Serratia marcescens.

Mondrot kan ook veroorzaakt worden door
Pseudomonas aeruginosa en/of Serratia mar-
cescens of in sommige gevallen door een
mengflora van gram negatieve bacterién. In
dergelijke gevallen zal men een zeer breed
werkende antibiotica toedienen. De fluor-
oquinomonen zijn in dergeliijke gevallen
eerste keus: ofloxacine of ciprofloxacine

in een dosering van 7 mg/kg lichaamsgewicht
gedurende een veertiental dagen.

Bij kleinere slangensoorten stellen we als
alternatief piperacilline (150-200 mg/kg, I.
M.) al dan niet in combinatie met cotrimoxa-
zole (35 mg/kg, po) voor, dagelijks en gedu-
rende een veertiental dagen.

Diverse infecties veroorzaakt door een meng-
flora van gram negatieve staven, waaronder
Pseudomonas aeruginosa (cloacitis, panoph-
thalmitis, oropharyngale cellulitis, enz.).
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Ook bij dergelijke infecties zijn de fluor-
oquinolonen of piperacilline de voorkeuranti-
biotica.

Septicaemieén.

Septicaemie, bloedvergiftiging, komt vrij
frequent voor bij reptielen, vooral bij im-
muunsuppresieve dieren, maar een bacterio-
logische diagnose door bloedcultuur is in de
praktijk moeilijk haalbaar, gelet op de ad
hoc steriele bloedafname (hartpunctie!).
Klinisch uit een septicaemie zich echter
door het feit, dat slangen die een bloedin-
fectie doormaken sterk apathisch zijn en
meestal talrijke bloedinkjes (petechieén)
hebben in de binnenkant van de bek. Oro-
pharyngale monsters geven bij dergelijke
toestanden dan dikwijls een groei van een
reincultuur. De geisoleerde kiem fungeert
dan hoogstwaarschiijnlijk als causaal agens
van de septicaemie. Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas maltophilia, Salmonella spp. en
Aeromonas hydrophila zijn de meest voorko-
mende kiemen bij bloedinfecties. Daar een
onbehandelde septicaemie meestal snel tot

de dood leidt en de bacteriologische diag-
nose soms enkele dagen in beslag neemt,
1lijkt het ons raadzaam om in dergelijke ge-
vallen onmiddellijk van start te gaan met de
chemotherapie. Een behandeling met ofloxa-
cine of piperacilline in combinatie met
cotrimoxazole, is aangewezen bij septicaemnie.

BESLUIT

Tot zover een overzicht van de belangrijk-
ste bacteriéle infectieziekten bij reptie-
len. De recente aanwinsten uit het antibio-
tica-aanbod blijken van groot belang te
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zijn voor de behandeling ervan en zullen in
de toekomst wellicht meer "klassieke" che-
motherapeutica gaan vervangen. Veel van die
antibiotica zijn trouwens onbruikbaar, ge-
let op de toch wel bijzondere flora van de
koudbloedigen.

De anti-pseudomonaspenicillines, de monobac-
tams, de 3e generatie cephalosporines en de
fluoroquinolonen, worden in de humane genees-
kunde vooral gebruikt in het hospitaalmi-
lieu, waar ze ook frequent geconfronteerd
worden met potentiéle pathogenen, die een
vrij grote resistentie bezitten, onder an-
dere Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
maltophilia en Serratia marcescens. Toeval-
lig zijn het ook die bacterién die als cau-
saal agens fungeren bij slangen en andere
koudbloedigen. Jammer genoeg blijkt aztreo-
nam maar een matige werking te hebben tegen
Pseudomonassoorten. De 3e generatie cepha-
losporinen zijn wel goed actief tegen Pseu-
domonas aeruginosa, maar het 1lijkt ons mo-
menteel overbodig ze in te schakelen in de
herpetologische medicatie.

Piperacilline, het anti-pseudomonaspenicil-
line en de fluoroquinolonen, openen echter
nieuwe perspectieven voor de behandeling
van de meeste diverse infecties bij reptie-
len. Het grote voordeel van de fluoroquino-
lonen is ook, dat ze oraal kunnen worden
toegediend. Daarenboven ontstaat resisten-
tie tegen deze groep, enkel door het selec-
teren van mutanten en wordt de resistentie
niet overgedragen door plasmiden. Deze mu-
tanten zijn in de natuur niet zeer stabiel,
tenzij bij selectief antibioticadruk (Ver-
bist, 1987).

Door hun geringe toxiciteit (bij het toedie-
nen van hoge doseringen quinolonen aan jon-
ge proefdieren werden afwijkingen in de
groeischijven vastgesteld), hun zeer goede
weefseldiffusie en hun brede bactericiede
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werking kunnen ze toegepast worden bij na-

genoeg alle bacteriéle infecties van rep-
tielen.

Tabel 8: In vitro gevoeligheid van antibiotica tegen de voornaamste
pathogene bacterién van slangen. Tussen haakjes: het aantal geteste
stammen. Het onderlijnde cijfer geeft het procentueel aantal gevoelige
stammen aan.

§ = gevoelig. R = resistent.

Salmonella Pseudomonas Pseudomonas Aeromonas Serratia

Spp. aeruginosa maltophilia hydrophila marcescens
Mmpicilline (13)100 (7) 0 (7) &  (6) Q0 (2) O
Piperacil- (9) 100 (13)100 (7) @ (4) 100 (3) 100
line
Cefotaxine (10) 100 (2) 0 (6) 0 (4100 (3) 100
Cefsulodine (-) - (2)100 () - =) - () -
Ceftazidine (1) § (3) 100 (4) @ () § (2) 100
Aztreonam (12) 100 (2) 30 (2) 0 (1) § (2) X
Kanamycine (14) 100 (5 0 (6) 3 (3) 67 (2) 100
Neomycine (11) 100 (2)100 (2) 50  (2)10 (1) §
Gentamycine ( 6) 100  (11) 82 (5)100  (4) 100 (2) 100
Tobramycine ( 6) 100  (9) 89 (2) 100  (5) 100 (3) 100
Imikacin  (4) 1200 (3) 100 (1) § (1) § (2) 100
Chloramphe- (14) 100  (8) 0 (5) &0  (2)10 (2) 0
nico
Tetracycline (14) 100 (3) 0 (4) 50 (3) 5 (2) 0
Colistine  (14) 1_ (7 51 (6) &  (4) 5 (2) 0
Cotrimoxa- (11) 8 (1) 0 (7) W0  (5) 0 (2) 8!
z0le
Nitrofuranes (7) 100 (3) 0 (1) R (1) § (1) R
Ofloxacine (10)100 (3) 100 (3) 100 (1) § (2) 100
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