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Inbreng van de patiént en afweging door de huisarts

Richtliinen voor goede medische praktijk zijn richtinggevend als ondersteuning en bieden een
houvast bij het nemen van diagnostische of ftherapeutische beslissingen in de
huisartsengeneeskunde. Zij vatten voor de huisarts samen wat voor de gemiddelde patiént
wetenschappelik gezien het beste beleid is. Daarnaast is er de context van de patiént, die
een gelikwaardige partner is bij het nemen van beslissingen. Daarom verheldert de huisarts
de vraag van de pafiént door een gepaste communicatie en geeft informatie over alle
aspecten van de mogelijke beleidsopties. Het kan dus voorkomen dat huisarts en patiént
samen verantwoord en beredeneerd een andere beste keuze maken. Om praktische
redenen komt dit uvitgangspunt niet telkens opnieuw in de richtlinen aan de orde, maar
wordt het hier expliciet vermeld.
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Inleiding

Deze richtlijn is een herziening van de Domus Medica-richtlijn Cystitis bij de vrouw ! uit
2001 met opvolgrapporten in 2003 en 2006. Ze is een adaptatie van de Standaard
‘Urineweginfecties’ 2 van het Nederlands HuisartsenGenootschap (NHG) en de
richtlijin van het Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) ‘Management of
suspected bacterial urinary tract infection in adults’ 3.

Doel van de richtlijn

Deze richtlin formuleert aanbevelingen voor de huisarts met betrekking tot de
diagnostiek en het beleid bij ongecompliceerde urineweginfecties bij de vrouw en
bij urineweginfecties bij vrouwen met diabetes. Recidiverende urineweginfecties bij
de vrouw vormen een specifieke situatie. Daarom geeft deze richtlin ook
aanbevelingen over de profylactische behandeling ervan. Gecompliceerde
urineweginfecties, urineweginfecties bij mannen of urineweginfecties bijj
risicopatiénten, onder wie zwangere vrouwen, vallen buiten het bestek van deze
richtlijn.

Situering/mofivatie

Wat de diagnostiek van ongecompliceerde urineweginfecties betreft, blijken uit de
recente wetenschappelike literatuur enkele noemenswaardige verschillen
tegenover de vorige richtliin. Zo wordt in het beleid meer de nadruk gelegd op
‘shared decision making' met een goed geinformeerde patiént.

Recidiverende urineweginfecties vormen een speciale, maar vaak voorkomende
groep. De aanbeveling i.v.m. de profylactische behandeling ervan is gewijzigd.

Patiéntenpopulatie

Deze richtlin is van toepassing op niet-zwangere en niet-geinstitutionaliseerde
vrouwen vanaf de leeftijd van 12 jaar die de huisarts raadplegen met klachten die
kunnen wijzen op een urineweginfectie.

Een ongecompliceerde urineweginfectie of cystitis is per definitie een lage
urineweginfectie bij een niet-zwangere volwassen vrouw. Recidiverende
urineweginfecties bij de vrouw vormen een aparte groep, die een specifieke
aanpak vereist.

De term gecompliceerde urineweginfectie (zie begrippen) wordt voorbehouden
voor infecties van het pyelum, de prostaat of urinaire infecties met sepsis. Er zijn ook
bijzondere groepen patiénten die we als risicogroepen (zie begrippen) omschrijven.
Een urineweginfectie bij deze groep patiénten hoeft niet per definitie een

I Christiaens T, Callewaert L, De Sutter A, Van ROYEN P. WVVH-Aanbeveling voor goede medische
praktijkvoering: Cystitis bij de vrouw. Huisarts Nu 2000;29:282-97. Eerste opvolgrapport
november 2003; Tweede opvolgrapport november 2006 (KCE).

2 Van Pinxteren B, Knottnerus BJ, Geerlings SE, et al. NHG-standaard Urineweginfecties (derde herziening).
Huisarts Wet 2013;56(6):270-80.

3 SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of suspected bacterial urinary tract infection
in adults (SIGN CPG 88) [Internet]. 2012. Available from:
http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/88/index.html



gecompliceerd verloop te hebben, maar ze vergen wel een aparte aanpak omwille
van hun verhoogd risico fot complicaties.

Epidemiologie

Urineweginfecties behoren tot de meest frequente aandoeningen in de
huisartsenpraktijk. De contactreden is meestal pijnlijk plassen, ook frequenter urineren
en urge (dringendheid). Deze klachten vormen bij vrouwen 2 tot 5% van de
contactredenen bij de huisarts 4%¢, Prevalentiecijfers van acute ongecompliceerde
urineweginfectie lopen uiteen, van 30 fot 50 per 1 000 volwassen vrouwen 787, De
kans op een urineweginfectie stijgt met de leeftijd. Uit Nederlandse cijfers ' blijkt dat
de incidentfie van urineweginfecties vanaf 60 jaar, stijgt tot bijna 200 per 1 000
patiénten per jaar op 75 jaar. Voor mannen liggen de cijfers lager. De helft van alle
vrouwen maakt minstens eenmaal een symptomatische urineweginfectie door 12,
Slechts de helft van de vrouwen bezoekt hiervoor een arts 13,

Begrippen

Ongecompliceerde urineweginfectie

Een ongecompliceerde urineweginfectie of cystitis is een urineweginfectie bij een
gezonde volwassen niet-zwangere vrouw, waarbij andere mogelike diagnosen,
zoals gynaecologische oorzaken, zijn uitgesloten. Er zijn geen antecedenten of
klinische tekenen van een afwijking aan de urinewegen en het betreft geen herval
op korte termijn (minder dan drie maanden). Bij een ongecompliceerde
urineweginfectie is er geen andere pathologie of specifieke situatie aanwezig die
het risico op opstiigende infecties vernoogt.

4 Berg AQO. Variations among family physicians’ management strategies for lower urinary tract
infection in women: a report from the Washington family physicians collaborative research
network. J Am Board Fam Pract 1991;4:327-30.

5 Van Casteren V, Cornelis R, Stroobant A, Walckiers D. Incidentie van urinaire infecties in de
Belgische huisartspraktijken. Tijdschr Geneeskd 1986;42:523-9.

¢ Van de Lisdonk EH, van den Bosch WJ, Huygen FJ, Lagro-Jansen LM. Ziekien in de
huisartspraktijk. Utrecht: Wetenschappelijke Uitgeverij Bunge, 1990.

7 Avonts D. Diagnostiek en behandeling van urineweginfecties in de huisartspraktijk. Bijblijven
1988;4:15-21.

8 Trienekens TA, Stobberingh EE, Winkens RA, Houben AW. Different lengths of treatment with
co-frimoxazole for acute uncomplicated urinary fract infections in women. BMJ
1989;299:1319-22.

? Department of general practice, KU Leuven. Intego-project. [Online]. 2011 [cited
2015/11/25; Available from: URL:http://www.intfego.be

10 Van Pinxteren B, Knottnerus BJ, Geerlings SE, et al. NHG-Standaard Urineweginfecties (derde herziening).
Huisarts Wet 2013;56(6):270-80.

1T Anonymous. Urinary fract infection. Merec Bulletfin 1995;6:29-32.

12 Kunin CA. Urinary fract infections. Detection, prevention and management. Baltimore:
Williams and Wilkins, 1997.

13 Baerheim A. Lower urinary fract infections in women [dissertation]. Bergen (Norway):
University of Bergen, 1994.



Gecompliceerde urineweginfectie

Bij gecompliceerde urineweginfecties bij vrouwen is er sprake van een nierinfectie.
Een urineweginfectie bij een patiént met risicofactoren wordt als gecompliceerd
beschouwd tot het tegendeel is bewezen. Urineweginfecties bij mannen, kinderen,
hoogbejaarden, bejaarden in het rusthuis, zwangere vrouwen, patiénten met een
urinaire katheter en patiénten met verminderde weerstand worden eveneens
beschouwd als gecompliceerd.

Acute pyelonefritis

Een acute pyelonefritis is een klinisch syndroom, gekenmerkt door koorts, rilingen,
algemene malaise en flankpijn. Dit kan gepaard gaan met een episode van dysurie
en frequent plassen. Urosepsis kan een ernstige complicatie zijn van pyelonefritis.

Asymptomatische bacteriurie

Infectie moet worden onderscheiden van asymptomatische bacteriurie waarbij er
kolonisatie is van de blaas of urethra door bacterién. Asymptomatische bacteriurie
wordt vaker waargenomen bij zwangere vrouwen en ouderen, weinig bij mannen
en kinderen. De prevalentie van asymptomatische bacteriurie bij vrouwen wordt
geschat op 3-5% '4; bij vrouwelijke bejaarden kan dit oplopen tot 50%.

‘Colony Forming Units’

De term ‘colony forming units’ verwijst naar het aantal kolonies op een
kweekbodem. Zo krijgt men een idee van het aantal bacterién dat in de urine
aanweszig is. Historisch gezien werd bacteriurie (met of zonder klachten) met een
drempelwaarde van 10° CFU/ml steeds beschouwd als een urineweginfectie. Lagere
waarden werden geweten aan een bijpbesmetting, een onjuiste afname of een
onjuiste bewaring van het staal voor inzetten van de urinekweek. Hoewel vele
laboratoria deze drempel nog steeds hanteren in de rapportering van hun
resultaten, staat ze tegenwoordig ter discussie. Asymptomatische bacteriurie komt
vaak voor, vooral bij ouderen. Daarnaast zijn er aanwijzingen dat vrouwen met
urinaire klachten zonder significante bacteriurie (minder dan 10° CFU/mlI) toch
gebaat zijn bij een behandeling. Dit suggereert dat bacteriurie niet noodzakelijk de
beste methode is om urineweginfecties aan fte tonen. Mogelik gelden andere
drempelwaarden afhankelijk van de setting, de patiéntenpopulatie en de kiem. Er is
dus bij de beoordeling van de diagnostische methoden bij vermoeden van cystitis
onduidelijkheid m.b.t. de gouden standaard.

Recidiverende urineweginfecties

Recidiverende infecties, m.a.w. drie of meer periodes van urineweginfecties per jaar,
bij de gezonde vrouw vormen een aparte situatie. Zelden gaat het om een primo-
infectie die persisteert. In de meeste gevallen gaat het telkens om een nieuwe
infectie. Men schat dat 3% van de volwassen vrouwelike populatie drie of meer
ongecompliceerde urineweginfecties per jaar doormaakt.

14 Trestioreanu AZ, Lador A, Sauerbrun-Cutler MT, Leibovici L. Antibiotics for asymptomatic
bacteriuria. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015;Issue 4.



Urineweginfecties bij risicopatiénten

Onder risicopatiénten verstaan we zwangere vrouwen, mannen, kinderen, ouderen
met comorbiditeit en rusthuisbewoners, patiénten met afwikingen van de
urinewegen of de nieren (zoals ernstige nierinsufficiéntie, cystenieren, nierstenen,
neurogene blaas of bemoeilikte mictie), patiénten met verminderde weerstand (ten
gevolge van bestraling, immunosuppressiva of diabetes) en patiénten met een
verblijffskatheter.

Etiologie

Pathogenese

Een urineweginfectie wordt bijna uitsluitend veroorzaakt door organismen afkomstig
uit de fecale flora. Achtereenvolgens worden de vagina, urethra en ten slotte de
blaas gekoloniseerd.

Pathogenen

In de huisartsenpopulatie is Escherichia coli de meest voorkomende verwekker. Hij
wordt teruggevonden bij 75 tot 85% van de urineweginfecties. Staphylococcus
saprophyticus komt voor in 10 tot 15% 516171819 yvan de urineweginfecties. Het is een
typische pathogeen bij jonge gezonde vrouwen en verdwijnt na de menopauze.
Zeldzame verwekkers in de huisartsenprakiijk zijn Klebsiella spp., Enterobacter en
Pseudomonas spp.

15 Christiaens TCM, Heytens S, Verschraegen G, et al. Wich bacteria are found in Belgian women with
uncomplicated urinary tract infections in primary health care, and what is their susceptibility pattern anno 95-
967 Acta Clinica Belgica 1998;53:184-8.

16 De Backer D, Christiaens T, Heytens S, et al. Evolution of bacterial susceptibility pattern of E coli in
uncomplicated urinary tract infections in a country with high antibiotic consumption : a comparison of two
surveys with a 10 year interval. JAC 2008;62:364-8.

17 Naber K, Schito G, Botto H, et al. Surveillance study in Europe and brazil on clinical aspects and microbial
resistance epidemiology in females with cystitis (ARESC): implications for empiric therapy. European Urology
2008;54:1164-78.

18 Kamenski G, Wagner G, Zehetmayer S, et al. Antibacterial resistances in uncomplicated
urinary tfract infections in women: ECO.SENS Il data from primary health care in Austria.

BMC Infectious Diseases 2012;12:222. doi:10.1186/1471-2334-12-222

19 Schmiemann G, Gagyor |, Hummers-Pradier E, Bleidorn J. Resistance profiles of urinary fract
infections in general practice - an observational study. BMC Urology 2012;12:33.
doi:10.1186/1471-2490-12-33



10

Wat is de invioed van vurineweginfecties op de
levenskwaliteit van vrouwen?

Urineweginfecties (al dan niet recidiverend) hebben een belangriike invioed op de
levenskwaliteit van vrouwen, ongeacht de leeftijd. Zij hebben een negatief effect op
de algemene gezondheid, het emotioneel welzin, het fysieke, sociale en
professionele functioneren. Door de impact op de levenskwaliteit brengen
urineweginfecties een belangriike maatschappelike kost met zich mee.

Viif studies rapporteren gegevens over het effect van urineweginfecties op
levenskwaliteit van vrouwen. Eén kwalitatieve studie ' exploreerde het effect van
recidiverende urineweginfecties bij vrouwen aan de hand van een analyse van
opmerkingen gepubliceerd op een webforum. De onderzoekers concluderen dat
urineweginfecties een nadelige invioed hebben op de algemene gezondheid,
intimiteit, sociale relaties, het zelfvertrouwen en werk. Twee studies ** gebruikten voor
de evaluatie van de subjectieve ervaring van urineweginfecties erkende
vragenlisten (de RAND Health Survey en de Philadelphia Geriatric Center Morale
Scale of PGCMS). In beide studies was er een significante daling in levenskwaliteit.
Elis et al. ? registreerden een significante daling in de algemene
gezondheidsbeleving, het fysieke en sociale functioneren, de fysieke en emotionele
gezondheid, de vitaliteit, het emotioneel welzijin en de pin. Eriksson et al. 3
bestudeerden het effect van urineweginfecties op het welziin van hoogbejaarde
vrouwen. Vrouwen met een urineweginfectie (al dan niet onder behandeling)
hadden een significant lagere PGCMSscore. Bermingham et al. * verzamelden
gegevens uit 12 verschillende studies over de levenskwaliteit bij urineweginfecties,
zowel bij mannen als vrouwen. De bedoeling was om deze gegevens te vertalen
naar erkende schalen om de levenskwaliteit te meten, met het oog op het uitvoeren
van verdere economische analyses. Uit drie studies die uitsluitend vrouwen
bevroegen vertaalden ze de gegevens naar de EuroQol 5-Dimension-schaal (EQ-
5D). In elk van deze studies was er een daling van de levenskwaliteit (relatief verschil
4,1%-21,5%). Ciani et al. ®> berekenden de gemiddelde jaarlijkse kost van
urineweginfecties op basis van de impact van (al dan niet recidiverende)
urineweginfecties op de levenskwaliteit van vrouwen. De jaarlikse kost van
urineweginfecties bij vrouwen werd geschat op 229 euro (median [IQR] €107 [€53-
€241]) en de kost per episode op 236 euro. Bij vrouwen met recidiverende
urineweginfecties zou deze kost per episode iets lager liggen, namelijk 142 euro
(p<0,0001).
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Wat zijn de risicofactoren voor het ontstaan van cystitis bij
de vrouw?

Aanbeveling

Wees alert voor klachten van cystitis bij viouwen met volgende risicofactoren:
* eerder doorgemaakte urineweginfectie(Grade 1C),

» seksuele activiteit (Grade 1C),

* diabetes mellitus (al dan niet goed gecontroleerd) (Grade 1C),

* urine-incontinentie (Grade 1C).

Toelichting

De volgende factoren verhogen het risico op cystitis: een in het verleden reeds
doorgemaakte cystitis, seksuele activiteit, diabetes mellitus en urine-incontinentie.
Coitus, met of zonder condoom (al dan niet met spermiciden), is de belangrijkste
risicofactor voor cystitis bij de vrouw. Diabetes mellitus verhoogt eveneens het risico
op cystitis. Een goed gecontroleerde diabetes verlaagt dit risico nieft.

Basis voor de aanbeveling

Voorgeschiedenis van cystitis

Vijf observationele studies > geven aan dat een reeds doorgemaakte cystitis een
risicofactor is voor het opnieuw doormaken van een cystitis. Dit geldt volgens Scholes
12zowel voor cystitis als voor pyelonefritis. Ook Hu 3, Emiru 4 en Caljouw ° toonden dit
aan, maar telkens in zeer specifieke populaties, bij respectievelik postmenopauzale,
zwangere en hoogbejaarde vrouwen.

Coitus

Verschillende studies, weliswaar van wisselende kwaliteit, hebben aangetoond dat
coitus een risicofactor vormt voor cystitis 24 ¢-10. De meeste zijn observationele studies.
De studie van Kunin et al. 0 is de oudste en dateert van 1968. Zij concluderen dat
coitus een risicofactor is voor cystitis, omdat cystitis minder vaak voorkomt bij
nonnen. Hooton 7 toonde een verband tussen het aantal keren coitus (al dan niet
met pessarium of spermicide) en de kans op het ontwikkelen van cystitis. Foxman et
al 8 toonde een verband aan tussen het gebruik van condooms zonder glijmiddel en
een verhoogd risico op cystitis. Fihn 2 onderzocht het effect van een condoom met
spermicide op het ontwikkelen van cystitis, en toonde aan dat een condoom met
spermicide, in tegenstelling tot een condoom zonder spermicide, gepaard gaat met
een verhoogd risico op cystitis. Hu 3 onderzocht het effect van verschillende
risicofactoren op het ontwikkelen van cystitis bij postmenopauzale vrouwen. Hij
toonde aan dat coitus, een voorgeschiedenis van cystitis, behandelde diabetes en
incontinentie onafhankelike risicofactoren zijn voor cystitis. Het onderzoek van
Vincent ¢ wees uit dat coitus, de frequentie ervan en het aantal partners
risicofactoren zijn voor het ontstaan van cystitis. Scholes 2 onderzocht de
risicofactoren op pyelonefritis en toonde dat onder andere coitus een
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onafhankelijke risicofactor is voor pyelonefritis. Recent onderzoek van Emiru 4 vond
hetzelfde verband tussen coitus en het risico op cystitis in een populatie van
zwangere vrouwen.

Diabetes

Er zijn goede aanwijzingen dat diabetes mellitus een onafhankeliike risicofactor is
voor cystitis. De auteurs van de SIGN-richtlijn 'Bacterial urinary tract infections in
adults’ " berekenden dat diabetes het risico op cystitis van 2 a 6% (bij vrouwen
jonger dan 65 zonder diabetes) verhoogt naar 7,9 a 17,7%. Deze berekening is
gebaseerd op 5 oudere studies 216, In een prospectieve observationele studie
onderzochten Zhanel et al. '2 het verband tussen bacteriurie en diabetes bij
Australische vrouwen. Zij komen tot de conclusie dat diabetes een risicofactor is voor
bacteriurie. Geerlings ' deed hetzelfde bij Nederlandse vrouwen en kwam tot
dezelfde conclusie. Sawers 4 bestudeerde dan weer het verband tussen bacteriurie
en autonome functies bij diabetici en niet-diabetici en vond eveneens een hogere
incidentie van bacteriurie bij diabetici. Pérez-Luque ¢ onderzocht de risicofactoren
voor bacteriurie bij diabetici; de baseline prevalentie voor bacteriurie lag hoger bij
diabetici dan bij niet-diabetici. Het is evenwel onduidelik hoe de auteurs van de
SIGN-richtlijn de gegevens van Semetkowska-Jurkiewicz > hebben gebruikt om de
risicotoename te berekenen. De reeds besproken studies van Scholes 2 en Hu 3
konden eveneens aantonen dat er een correlatie bestaat tussen diabetes en het
ontwikkelen van cystitis. Uit de studie van Boyko 7 blikt dit verband opnieuw bij
postmenopauzale vrouwen; hij concludeert dat het verband sterker wordt bij
vrouwen die al langer diabetes hebben, ongeacht de mate van controle van de
aandoening. Ook de bevindingen van Al-Rubeaan '8 bevestigen de steling dat
diabetes de kans op cystitis verhoogt.

Urine-incontinentie

Hoewel NHG en SIGN urine-incontinentie niet opnemen als een aparte risicofactor
voor het ontwikkelen van een urineweginfectie, tonen de reeds besproken studies
van Hu 3 en Caljouw % een associatie tussen deze twee risicofactoren en de
aandoening.
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Welke klachten bevragen bij vermoeden van cystitis bij
de vrouw?

Aanbeveling

Vraag naar symptomen/tekenen die voorspellend zijn voor de aanwezigheid van
cystitis:

* Pijn bij plassen of dysurie (Grade 1B),

* Hevigheid en/of snelheid van ontstaan van de klachten (Grade 1B),

* Herkenning van klachten vit een vorige episode van cystitis (Grade 1B),

* Vaker moeten plassen (‘frequency’) (Grade 2C),

* Loze aandrang (‘urgency‘) (Grade 2C).
Vraag naar symptomen/tekenen die voorspellend zijn voor de afwezigheid van
cystitis:

* Vaginale klachten (irritatie of toegenomen afscheiding) (Grade 1B),

* Duur van de klachten (klachten langer dan 1 week maken cystitis minder

waarschijnlijk) (Grade 1B),

* Risico op soa’s (GPP).
Vraag naar symptomen/tekenen die kunnen wijzen op een hoge-urineweginfectie
of pyeloneffritis:

* Koorts of algemene malaise (GPP),

* Lagerug- of flankpijn (GPP).

Toelichting

De klachten die het meest geassocieerd zijn met cystitis zijn: hevige, snel ontstane
dysurie (pijnlijke plasdrang en bemoeilijkte mictie), vooral als de vrouw aangeeft de
klachten te herkennen uit een vorige episode. Klachten als ‘frequency’ (frequenter
plassen) en ‘urgency’ (dringender plassen) komen ook vaak voor bij cystitis.
Vaginale klachten, zoals vaginale jeuk of afscheiding, zijn een sterke aanwijzing dat
de eventuele urinaire klachten geen verband houden met een cystitis. Hetzelfde
geldt voor klachten die langer dan 1 week duren.

Bij vrouwen met een verhoogd risico op seksueel overdraagbare aandoeningen
(soa’s) moet men bedacht zijn op urethritis. Factoren die het soa-risico beinvioeden,
ziin het aantal partners in het laatste jaar, postcoitaal of intermenstrueel bloedverlies,
dysurie die niet verdwijnt na een klassieke cystitisbehandeling en de aanwezigheid
van dysurieklachten bij de partner.

Een acute pyelonefritis kenmerkt zich door koorts (eventueel met rillingen), lagerug-
of flankpijn en eventueel braken.

Basis voor de aanbeveling

Er is behoorlik wat onderzoek gebeurd naar de voorspellende waarde van
verschillende symptomen voor de aanwezigheid van cystifis. Uit de review van
Giesen et al. uit 2010 ' blijken dysurie, ‘frequency’ en ‘urgency’' een hogere
sensifiviteit dan specificiteit te hebben, en kunnen dus nuttig zijn om cystitis uit te
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sluiten. Deze gegevens stroken met die van een vorige systematische review uit 2002
van Bent et al. 2. Zij concluderen dat bij aanwezigheid van één of meerdere
symptomen van cystitis de kans op een infectie ongeveer 50% bedraagt. In geval
van een specifieke combinatie van symptomen, nameliik dysurie en ‘frequency’
zonder vaginale klachten, stijgt de kans op een cystitis tot 90%. Een Health
Technology Assessment (HTA) uit 2009 2 onderzocht verschillende predictiemodellen
en concludeerde dat de combinatie van dysurie, troebele urine en nycturie een
positief voorspellende waarde heeft van 82%. Afwezigheid van deze drie klachten
heeft een negatief voorspellende waarde van 67%. Enkel troebele urine en dysurie
waren onafhankelijk van elkaar voorspellers voor cystitis. Het prospectief onderzoek
van Little et al. 4 naar het natuurlike verloop van cystitis en de voorspellende
symptomen van een ernstiger verloop kwam tot het besluit dat vrouwen met een
cystitis in de voorgeschiedenis, vrouwen die vaker somatiseren en vrouwen met
hevige klachten vanaf het begin meer kans hebben op meer hevige en langdurige
cystitisklachten. Het prospectief onderzoek van Mclsaac et al. ° uit 2007 toonde dat
dysurie, pollakisurie (frequent, kleine beetjes plassen) en loze aandrang de
belangrijkste voorspellers waren. ‘Frequency’ zou een lagere specificiteit hebben
dan de vorige drie klachten. In 2011 onderzochten Mclsaac et al. ¢ bij welke
klachten er het vaakst onnodig een anfimicrobiéle behandeling werd
voorgeschreven; vaker plassen, gevoelige blaasregio en flankpijn correleerden het
meest met onnodige antibioticavoorschriften. De NHG-Standaard
"Urineweginfecties' citeert eveneens onderzoek van Knottnerus at al. waarin de
waarde van verschillende klachten en testkenmerken werd onderzocht. Zij vonden
dat de combinatie van 3 factoren, namelijk: ernstige pijn bij plassen, herkennen van
een vurineweginfectie en afwezigheid van vaginale klachten de grooftste
onafhankelijke voorspellende waarde heeft 7.

De aanbevelingen m.b.t. het peilen naar symptomen met een positief voorspellende
en een negatief voorspellende waarde voor cystitis ziin gebaseerd op goed
uitgevoerd prospectief observationeel onderzoek. Ze komen sterk overeen met die
van de SIGN-richtlijn "Management of suspected bacterial urinary tract infections in
adults’ & en die van de NHG-Standaard 'Urineweginfecties’ ?. De onderbouwing voor
deze richtlinen wordt echter als matig beschouwd. Er is geen wetenschappelike
onderbouwing voor de aanbevelingen m.b.t. het bevragen van het soa-risico en de
klachten die kunnen wijzen op een pyelonefritis bij vrouwen met cystitisklachten.
Deze aanbevelingen zijn louter op consensus gebaseerd.
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Welk klinisch onderzoek verrichten bij vermoeden van
cystitis?

Aanbeveling

Onderzoek vrouwen bij wie een cystitis wordt vermoed op tekenen die kunnen
wijzen op een hoge urineweginfectie of pyelonefritis (GPP):

* koorts,

e flankpijn.
Verricht verder onderzoek in geval van klachten van vaginitis of vaginose of bij
vermoeden van een soa (GPP).

Toelichting

Het klinisch onderzoek draagt weinig bij aan de diagnose van cystitis. Het is vooral
van belang voor de differentfiaaldiagnostiek. De twee voornaamste alternatieve
diagnosen zijn een hoge-urineweginfectie of pyelonefritis en urethritis in kader van
een soa of vaginitis. Urinaire klachten met koorts of lagerugpijn kunnen wijzen op een
hoge-urineweginfectie of een pyelonefritis. Een klinisch onderzoek met
temperatuurmeting en nagaan van druk- of kloppijn in de flank (meestal unilateraal)
is aangewezen. Bij suggestieve anamnese voor vaginitis of urethritis kan verder
onderzoek worden verricht. Hiervoor verwizen we naar de Domus Medica-richtlijn
"Vaginitis en vaginose' .

Basis voor de aanbeveling

Er is weinig wetenschappeliik bewijs voor de bijdrage van klinische tekenen aan de
diagnose van cystitis. Zowel de NHG-Standaard 'Urineweginfecties’ 2 als de SIGN-
richtlijin '"Management of suspected bacterial urinary fract infections in adults’ 3
bevelen een klinisch onderzoek aan om alternatieve diagnosen uit te sluiten. SIGN
baseert zich hiervoor op een literatuuronderzoek van Bent uit 2002 4 die tot de
conclusie kwam dat naast een aantal anamnestische gegevens ook lagerugpijn
een voorspellende waarde heeft om cystitis aan te tonen. De afwezigheid van lage
rugpijn, vaginale afscheiding en vaginale irritatie zouden voorspellers zijn voor de
afwezigheid van cystitis. Een recentere systematische review van Medina-Bombardo
uit 2011 % onderzocht de waarde van het klinisch onderzoek in de diagnostiek van
cystitis, en concludeerden dat het niet bijdraagt aan de diagnose van cystitis. Wel
bevestigden ze dat vaginale afscheiding een zwakke voorspeller is voor de
afwezigheid van cystitis. Een beperkt klinisch onderzoek met temperatuurmeting en
beoordeling van flankpijn, met eventueel een gynaecologisch onderzoek bijj
tekenen van vaginitis of urethritis, heeft echter nauweliiks nadelen, maar kan wel een
invloed hebben op het verdere beleid. Daarom bevelen de auteurs en experts aan
om, in analogie met de bronrichtlijnen en de oorspronkelijke Domus Medica-richtlijn
¢, toch een beperkt klinisch onderzoek te verrichten.
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Welk technische onderzoeken verrichten bij vermoeden
van cystitis?

Aanbeveling

Stel de diagnose van cystitis zonder verder technisch onderzoek bij:

» plotse, hevige dysurie én

+ afwezigheid van vaginale klachten én (Grade 1B),

* geen verhoogd soa-risico (GPP).

Stel de diagnose van cystitis zonder verder technisch onderzoek bij vrouwen die de

cystitisklachten herkennen vit een vorige episode (Grade 1B).

Voldoet de patiént niet aan deze criteria, maar wordt toch een cystitis vermoed,

voer dan een urinedipsticktest voor nitriet en LE vit:

» Stel de diagnose van cystitis bij een positieve vitslag voor nitriet (Grade 1B).

* Een negatieve nitriet- en LE-test maken een cystitis onwaarschijnlijk, maar sluviten
deze niet vit (Grade 2C);

» Bij twijfel opteer voor verder onderzoek of probeer, afhankelijk van de
voorkeuren van de patiénte, een tentatieve diagnose van cystitis te stellen. Wees
steeds bedacht voor de mogelijkheid van een soa (GPP).

Verricht verder onderzoek door middel van een urinekweek of dipslide (Grade 1C).

Een routinematige urinekweek bij vermoeden van ongecompliceerde cystitis is niet

zinvol (GPP).

Vraag steeds een urinekweek aan bij vermoeden van een urineweginfectie bij

vrouwen met diabetes (GPP).

Toelichting

Verschillende factoren bemoeiliken de diagnostiek van cystitis. Eerst en vooral is de
definitie van cystitis nog steeds niet duidelijk. In vroeger onderzoek werd bacteriurie
(al dan niet met klachten) steeds beschouwd als een urineweginfectie. Deze stelling
staat tegenwoordig ter discussie omwille van enkele tegenstriidige observaties:
enerzijds komt asymptomatische bacteriurie vaak voor, vooral bij ouderen, maar
anderzijds zijn er ook aanwijzinhgen dat vrouwen met urinaire klachten zonder
significante bacteriurie (minder dan 100 000 CFU/ml) toch gebaat zijn bij een
behandeling. Dit suggereert dat bacteriurie niet noodzakelik de beste methode is
om een urineweginfectie aan te tonen. Er is dus bij de beoordeling van de
diagnostische methoden bij vermoeden van cystitis onduidelikheid m.b.t. de
gouden standaard. Alle aanbevelingen rond de diagnostiek van cystitis dienen
gezien te worden in het licht van deze discussie.

Bekomen van een staal

Voor verdere urineonderzoeken is een correcte techniek om een urinestaal te
bekomen onontbeerlijk. Er wordt bij voorkeur een midsfreamurinestaal (m.a.w. eerste
en laatste portie urine worden niet opgevangen) in een steriel recipiént
opgevangen. Midstream is minder belangrijk als er heel verse urine beschikbaar is.
Tiidens het plassen houdt de vrouw de schaamlippen open om contaminatie met
bacterién uit de vulva te vermijden. Het is niet nodig om de genito-urinaire streek
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vooraf te wassen. Is het niet mogelik om de urine binnen de ftwee uren fe
onderzoeken, dan kan dit uiterlik nog na 24 uur bewaring in de koelkast (hoogstens
10°C) .

Hoge voorafkans

Er zijn goede aanwijzingen dat de aanwezigheid van meerdere urinaire klachten
zoals dysurie, ‘urgency’ en ‘frequency’ sterke voorspellers zijn voor cystitis, zeker in
afwezigheid van vaginale afscheiding. Plots opgekomen hevige dysurie en het
herkennen van tekenen van cystitis uit een vorige episode zijn de sterkste
voorspellers. Bij typische cystitisklachten, vooral als de vrouw ze herkent, kan men de
diagnose van cystitis stellen zonder verder onderzoek te verrichten.

Minder hoge voorafkans

Minder typische symptomen voor urineweginfecties hebben onvoldoende
voorspellende waarde om een cystitis uit te sluiten, noch aan te tonen. Minder
typische symptomen zijn klachten van langere duur en ‘urgency’ of ‘frequency’
zonder dysurie. In deze gevallen verricht men een dipstickonderzoek voor nitriet en
LE. De diagnose van cystitis kan gesteld worden bij een positieve nitriet- en/of LE-test.
Geen enkele dipsticktest, noch combinatie van dipsticktests, heeft een voldoende
negatief voorspellende waarde om bij een minder hoge voorafkans cystitis uit te
sluiten. Bij een minder hoge voorafkans en een negatieve nitriet- of LE-test kan men,
in overleg met patiénte, kiezen voor twee opties: verder onderzoek of geen verdere
diagnostiek maar stellen van een tentatieve diagnose van cystitis en bespreking van
de behandelopties. Ook bij vrouwen zonder significante bacteriurie kan een
behandeling de klachten verminderen. Daarom kan ervoor kiezen om bij vrouwen
met minder specifieke maar wel hinderlijke klachten de mogelike behandelopties te
bespreken, afhankelijk van de voorkeuren en wensen van de patfiénte. Bij minder
typische klachten moet men steeds bedacht zijn op de mogelikheid van een soa.

Aanvullend onderzoek

Een urinekweek of urinecultuur geldt reeds lang als gouden standaard voor de
diagnose van urineweginfectie. Als drempelwaarde werd klassiek 10> CFU/ml
gehanteerd, hoewel dit voor de huisartsenpraktik reeds lang ter discussie staat.
Afhankelik van de geisoleerde kiem bewijizen ook lagere waarden een infectie in
urinestalen van symptomatische patiénten. De NHG-Standaard hanteert 104 CFU/ml
als drempel bij gramnegatieve kiemen. Deze drempel geldt ook voor 8.
saprophyticus. Enkele onderzoekers schoven een afkapwaarde van 10° CFU/ml naar
voor bij gramnegatieve kiemen 23, De Europese Federatie voor Urineanalyse (EFU)
stelt in haar richtlijin dat bij symptomatische vrouwen voor E. coli en S. saprophyticus
positief kan worden gerapporteerd vanaf een waarde van 10° CFU/ml en voor
andere uropathogenen vanaf 104 CFU/ml. Bijkomende informatie op het
aanvraagformulier over de aard van de klachten is nuttig voor de microbioloog om
te weten of bij lagere kiemaantallen verdere uitwerking en rapportering nodig is. Om
de pathogene kiemen te identificeren, gebruiken laboratoria vaak selectieve of
electieve voedingsbodems 4. Selectieve voedingsbodems zijn substraten bestaande
uit stoffen die de groei van bepaalde bacterién bevorderen en de groei van andere
afremt. Zo zal bacteriéle groei op een natriumazidebodem vooral grampositieve
bacterién bevatten. Daarnaast wordt gebruikgemaakt van electieve stoffen om
bepaalde specifieke bacterién te herkennen. Zo kan een pH-indicator, bijvoorbeeld
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zuurvormende kolonies aantonen in een substraat. Vele laboratoria werken met
chromogene substraten die door verkleuring verschillende soorten bacterién kunnen
aantonen, soms al binnen 24 uren na incubatie. Het labo kan ook een
antibioticaresistentiebepaling uitvoeren. Barrieres voor een urinekweek zijn, naast
een correcte afnametechniek en bewaarproblemen eigen aan een urinesediment,
de lange wachttijd voor het bekomen van een resultaat (gemiddeld 2 tot 3 dagen)
en de hogere kostprijs. We bevelen een urinekweek met resistentiebepaling niet aan
bij ongecompliceerde urineweginfecties. Resistentiepatronen voor urineweginfecties
ziin gekend uit epidemiologisch onderzoek.

Aanvullend onderzoek kan ook gebeuren door middel van een dipslide. De dipslide
is een kwalitatief goed urineonderzoek dat in de huisartsenpraktijk kan worden
uitgevoerd. Een aan een schroefdop bevestigde kweekbodem wordt in verse urine
gedompeld en vervolgens in een plastic recipiént geplaatst. Het recipiént gaat in
een broedoven en wordt na 18-24 wuur afgelezen. Indien bewaard op
kamertemperatuur wordt de dipslide na 24-48 uur afgelezen. Een belangrijk voordeel
van deze techniek is dat er geen fouten voorkomen door opwarming, fransporttijd
enzovoort. Met een dipslide kan nadien nog een resistentiebepaling gebeuren. Als
drempel voor een positieve dipslide wordt in de huisartsenpraktik, ondanks de
heersende discussie, standaard 105 CFU/ml gehanteerd (cf. infra). Er bestaat geen
nomenclatuurnummer meer voor het aflezen van een dipslide (zie Appendix 1 voor
meer informatie over het gebruik van een dipslide).

Urineanalyse gebeurt in het labo doorgaans op twee manieren: via
fluorescentieflowcytometrie (UFC) of via microscopisch onderzoek van het
urinesediment. Bij fluorescentieflowcytometrie maakt men gebruik van een
geautomatiseerd toestel dat partikels detecteert afhankelik van hun fluorescentie
en groofte. Bij microscopisch onderzoek van het urinesediment wordt het
urinesediment bepaald door het te onderzoeken onder een microscoop na 10 ml
ervan te hebben gecentrifugeerd gedurende 5 minuten aan 2 500 toeren per
minuut. Beide methoden geven een vrij grote variabiliteit, met als gevolg een
ondermaatse reproduceerbaarheid. Van belang bij de beoordeling van de uitslag
ziin, naast de variabiliteit, ook hier de afnametechniek, tfransporttijd, turn-overtijd van
het labo (tijd tussen ontvangst van het staal en de beoordeling ervan door de
laborant) en de eigenschappen van het geautomatiseerd toestel. Rekening
houdend met de eigenschappen van de urineanalyse geven de auteurs de
voorkeur aan een dipslideonderzoek als aanvullend onderzoek.

Vorige versies van deze richtliin bevalen een microscopische beoordeling aan van
niet-gecentrifugeerde urine gebruikmakend van een telkamer. Met deze methode
kan men bij meer dan tien leukocyten per mm?2 pyurie aantonen. De diagnostische
waarde en de plaats ervan blijven nog steeds onduidelik en noopt tot verder
onderzoek. Huisartsen die bekwaam zijn in het gebruik van een telkamer kunnen dit
nog steeds gebruiken voor de diagnostiek van cystitis. Deze prestatie wordt door het
Riziv vergoed onder het nomenclatuurnummer 114111 (microscopisch onderzoek
van urine met een telkamer van Fuchs-Rosenthal).

Aanvullend onderzoek bij vrouwen met diabetes

Vrouwen met diabetes worden beschouwd als een risicogroep. Bij deze groep
neemt men aan dat een kweek noodzakelik is omdat de kans op complicaties
groter is. De NHG-Standaard stelt echter dat men in de huisartsenpraktijk bij vrouwen
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met diabetes mellitus én een eerste infectie-episode van cystitis, die verder gezond
ziin en geen zieke indruk maken, een kweek achterwege kan laten, en deze alleen
te doen in geval van recidief 3,

Basis voor de aanbeveling

Er ziin veel gegevens m.b.t. de testeigenschappen van de verschilende mogelike
technische onderzoeken bij vermoeden van cystitis. Alvorens een test uit te voeren,
moeten de eigenschappen van een diagnostische test beoordeeld worden in het
licht van de voorkans van een aandoening en van de eigenschappen van de
gouden standaard waarmee wordt vergeleken. Samen met de sensitiviteit en
specificiteit, bepaalt de voorkans in belangrike mate de doelireffendheid van een
test. Doorgaans is de voorkans van een bepaalde aandoening groter in tweede of
derde lijn. Voor cystitis blijkt dit eerder omgekeerd 2. De voorkans voor cystitis is groter
in de huisartsenpraktik dan in de gespecialiseerde zorg. Dat betekent dat
testeigenschappen bestudeerd in een ziekenhuissetting niet noodzakelik even
doelireffend zin in de huisartsenpraktik. Door rekening te houden met
anamnestische en klinische gegevens kan men de voorkans in de huisartsenpraktijk
aanzienlik doen toenemen. Zo bedraagt de voorkans voor cystitis bij viouwen met
pijnlijke dysurie meer dan 60% ¢ In het verleden zjn verschilende klinische
beslisbomen bestudeerd, alle met vergelijkbare resultaten ¢8. Symptomen kunnen de
waarschijnlijkheid van cystitis vergroten tot meer dan 80%, maar zijn nooit sensitief
genoeg om cystitis uit te sluiten. Bij twijfel kan aanvullend onderzoek in de eerste
plaats bestaan uit dipsticktests: de nitriettest, de leukocytenesterasetest en de
erythrocytentest. Verder onderzoek kan gebeuren met een dipslide, een
urinesediment of finaal met een urinecultuur gebeuren.

Nitriettest

De nitriettest is gebaseerd op het vermogen van bacterién om nitraat in de urine om
te zetten in nitriet. Dit veroorzaakt een kleuromslag op de urinestick '. Echter niet alle
bacterién vertonen deze eigenschap waardoor de test vals-negatief kan zijn. De
eigenschappen van de nitriettest werden in verschillende systematische reviews 29.10
bestudeerd. De resultaten van deze reviews verschillen omwille van o.a. de
heterogeniteit van de bestudeerde populaties (alle met andere voorkans), de
gehanteerde definitie van cystitis (0.a. de gehanteerde drempelwaarde van aantal
bacterién in de urine) en de wize waarop de test gebruikt wordt (eerder
diagnostisch in aanwezigheid van klachten zoals in de huisartsenpraktijk, of eerder
als screeningsinstrument, vaak in afwezigheid van klachten). Zowel bij een hoge als
bij een lage voorkans heeft de nitriettest een goede positief voorspellende waarde.
De systematische review van Devillé ? toont aan dat, voor de huisartsenpraktijk met
een voorafkans van 55%, een positieve nitriettest de kans op cystitis doet toenemen
naar 84%. De test heeft in deze omstandigheden een goede positief voorspellende
waarde. Een negatieve nitriettest verlaagt de nakans tot 39%, waardoor het een
onvoldoende negatief voorspellende waarden heeft.

Conclusie: een positieve nitriettest is een goede voorspeller voor cystitis, ook bij
minder typische klachten. Een negatieve nitriettest is daarentegen onvoldoende
sensitief om cystitis uit te sluiten.
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Leukocytenesterase (LE)

Leukocytenesterase is een enzym dat aanwezig is in witte bloedcellen. De
aanwezigheid van dit enzym in de urine wijst op de aanwezigheid van witte
bloedcellen als mogelijke reactie op een infectie. De systematische review van
Devillé ? wijst op een iets betere sensitiviteit (48-86%), maar slechtere specificiteit (17-
93%) t.a.v. de nitriettest. Deze test heeft dus een vergelikbare negatief
voorspellende waarde (nakans 31%), maar een slechtere positief voorspellende
waarde (nakans 62%) t.a.v. de nitriettest. Voor de huisartsenpraktik, met een vrjj
hoge voorkans, kan de LE-test de waarschijnlikheid van cystitis beinvlioeden, maar is
minderwaardig aan de nifriettest.

Conclusie: een positieve LE-test is een minder goede voorspeller voor cystitis dan de
nitfriettest in geval van minder typische klachten. Een negatieve LE-test kan een
cystitis niet uitsluiten.

Erythrocytentest

De erythrocytentest, die de aanwezigheid van bloed of rode bloedcellen aantoont
in de urine, werd tot heden nog maar weinig onderzocht in de huisartsenprakfijk.
Little 8 onderzocht onder meer de erythrocytentest in zijn validatiestudie. Hij toonde
aan dat de erythrocytentest gelikaardige eigenschappen heeft als de
leukocytenesterasetest, met een positief voorspellende waarde van 70% en een
negatief voorspellende waarde van 73%.

Conclusie: de erythrocytentest heeft, gezien de gelikaardige eigenschappen met
de leukocytenesterasetest, weinig tot geen meerwaarde als dipstickonderzoek.

Combinaties

In de praktijk gebruikt de huisarts vaak een dipstick met gelijktijdige bepaling van
meerdere tests, vaak zowel nitriet, leukocyten als erythrocyten. Little ¢ onderzocht het
verschil tussen een klinische beslisregel en een dipstickbeslisregel bij vrouwen met
plasklachten. Hij concludeerde dat bij een negatieve dipstick (zowel voor nitriet,
leukocyten als bloed), een urineweginfectie zeer onwaarschijnlijk is. Deze combinatie
heeft een negatief voorspellende waarde van 73% (LR van 0,22). Bij een positieve
nitfriettest, samen met ofwel de leukocytentest of de erythrocytentest, is de positief
voorspellende waarde 92% (LR van 7,2). Devillé ? toonde dat een positieve test voor
de combinatie nitriet- en LE-test de kans op een cystitis in de huisartsenpraktijk
verhoogt van 55% naar 76%. Een negatieve test voor de combinatie verlaagt de
kans van 55% naar 16%.

Conclusie: de combinatie van nitriettest en leukocytenesterasetest (waarbij beide
positief of beide negatief zijn) is een goede voorspeller voor cystitis bij atypische
klachten. Hoewel een negatieve combinatie de kans op cystitis kan verlagen tot
16%, is dit volgens de auteurs onvoldoende om een cystitis uit te sluiten.

Conclusie m.b.t. dipsticks

De voorafkans van cystitis bepaalt in belangrike mate de doeltreffendheid van de
dipstick. De anamnese heeft een sterke invioed op deze voorafkans. Zowel bij een
hoge (meerdere typische klachten) als minder hoge voorafkans (atypische klachten)
is de nitriettest voldoende specifiek om een cystitis aan te fonen. Zowel de LE- als de
erythrocytentest maken de kans op een cystitis nog waarschijnliiker bij een hoge
voorafkans. Anderzijds hebben de nitriettest, de LE-test, de erythrocytentest noch de
combinatie van deze drie tests een voldoende negatief voorspellende waarde om
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cystitis uit te sluiten bij een hoge voorafkans. Bij een minder hoge voorafkans maakt
een negatieve nitriettest of de combinatie van een negatieve nitriettest en een
negatieve LE-test de kans op cystitis minder waarschijnlijk, maar kan ze niet uitsluiten.

Dipslide
De dipslide, als alternatief voor een klassieke kweek, werd in de huisartsenpraktijk
onderzocht door Winkens et al. " en heeft een sensitiviteit van 73% en een

specificiteit van 94% (in vergeliking met nitriettest die een sensitiviteit van 42% en
specificiteit van 95% had voor dezelfde populatie). De positief voorspellende waarde
van de dipslide is 95% en de negatief voorspellende waarde 68%. De NHG-
Standaard ‘urineweginfecties’ citeert ook een nog oudere studies die zowel
sensifiviteiten en specificiteiten boven de 90% optekenen 215, Er zijn dus zeker
aanwijzingen dat de dipslide een goede diagnostische test kan zijn om een cystitis
aan te fonen en uit te sluiten, ongeacht de voorafkans. We dienen hierbij wel op te
merken dat men in deze onderzoeken de drempel van 10° bacterién/ml hanteerde
voor de diagnose cystitis, terwijl er ook sprake kan zijn van cystitis bij lagere
grenswaarden 2 1¢,

Er bestaat geen nomenclatuurnummer voor de dipslide, en ambulante laboratoria
werken met andere substraten dan deze gebruikt in de studie van Winkens et al. De
kost van een dipslide voor de huisarts bedraagt ongeveer 3 euro per dipslide
(richtprijs 2016). Met dipslides gebeuren er daarentegen geen bewaar- of
fransportfouten die gepaard kunnen gaan met vals-positieven, hertesten of
nodeloze behandelingen. De auteurs stellen de dipslide voor als alternatief voor een
urinecultuur omwille van zijn bewezen diagnostische eigenschappen in de
huisartsenpraktijk en praktische voordelen.

Urineanalyse

In ideale omstandigheden heeft het onderzoek op het urinesediment goede
eigenschappen. In vergeliiking met een urineculfuur heeft sedimentbeoordeling, bij
hanteren van de grenswaarde van 20 bacterién per gezichtsveld, een sensitiviteit
van 89% en een specificiteit van 95% 1718, Deze waarden werden opgetekend in
ideale omstandigheden, op verse urine en zonder fransporttid en door zeer
geoefende beoordelaars. Dit zijn allemaal factoren die een rol spelen in de
beoordeling van een urinesediment afgenomen in de huisartsenpraktik, dat pas na
enige tijd wordt onderzocht na fransport naar een ambulant labo. Recenter
onderzoek in de huisartsenpraktijk relativeert deze waarden sterk, met een
sensifiviteit en specificiteit die afnemen tot respectievelik 47% en 81% 7.
Gelikaardige waarden worden ook teruggevonden in een review van Delanghe et
al. 2, De plaats van urinesedimentonderzoek met wisselende voorafkans en in aan-
of afwezigheid van bepaalde klachten, is onduidelijk. Daarenboven gebeurden al
deze onderzoeken d.m.v. beoordeling van de urine door een geoefende gebruiker
met gebruik van een microscoop en de Fuchs-Rosenthaltelkamer, niet door een
geautomatiseerd toestel. Fluorescentieflowcytometrie (UFC), de geautomatiseerde
urineanalyse die klinisch-biologische diensten nu vaak gebruiken, heeft kenmerken
die inferieur zijn aan de klassieke urinesedimentbeoordeling 2. De sensitiviteit en
specificiteit van UFC voor de diagnose van een urineweginfectie is respectievelik
55% en 90% in vergelijking met een urinekweek. Deze waarden zijn vergelijkbaar met
die van de nitriettest, maar dan wel met tijdverlies door interpretatie in het labo. Het



25

is dus vooralsnog onduidelijk wat de toegevoegde waarde is van een urineanalyse
in de besliskunde bij vermoeden van cystitis in de huisartsenpraktijk. Daarom wordt
urineanalyse na een negatieve nitfriettest niet aanbevolen in de verdere diagnostiek.

Telkamer

In de vorige versies van de richilijin werd, op basis van enkele oudere studies met
beperkte interobserver-variatie 2!, de beoordeling van ongecentrifugeerde urine met
behulp van een telkamer aanbevolen. Deze techniek werd tot heden niet verder
onderzocht in de huisartsenpraktijk, waardoor deze conclusies niet kunnen worden
bevestigd. Daarenboven tonen twee implementatiestudies 2223 dat het gebruik van
de microscoop in de huisartsenpraktijk voor de diagnose van cystitis eerder beperkt
is en stoot op verschilende barrieres: hoge leercurve en tijdrovend. Het
nomenclatuurnummer voor microscopisch onderzoek van urinesediment met of
zonder eenvoudige kleuring (Riziv 122511) werd in 2006 geschrapt en vervangen
door het nomenclatuurnummer 114111 (microscopisch onderzoek van urine met een
telkamer van Fuchs-Rosenthal) (bron: www.riziv.fgov.be). Vooral omwile van de
gebrekkige onderbouwing van deze techniek en de barrieres om ze te toe te
passen, werd de vorige aanbeveling afgezwakt.

Urinecultuur of urinekweek

Urinecultuur of urinekweek is de gouden standaard om de diagnose van cystitis te
stellen. De drempel van 10° CFU/ml als gouden standaard voor de diagnose van een
urineweginfectie is goed bekend onder het Kass-criterium 24, Deze drempelwaarde
was bedoeld om een onderscheid te maken fussen significante bacteriurie en
contaminatie bij urologische gehospitaliseerde patiénten. Deze populatie komt niet
overeen met patiénten in de huisartsenpraktijk. Er zijn aanwijzingen dat vrouwen die
met een cystitis in een vroeg stadium op raadpleging komen, op dat ogenblik een
lagere hoeveelheid aan CFU per ml hebben, maar alsnog evolueren naar cystitis.
Giesen 2 vond dat bij verschillende drempelwaarden van 102, 103 en 10° CFU/mI de
positief en negatief voorspellende waarde voor anamnestische klachten en
dipstickonderzoeken weinig varieerde. Bij recent observationeel onderzoek bij
vrouwen met klachten die een cystitis doen vermoeden werd daarentegen een
beduidend hoger percentage urinestalen als positief geprotocolleerd bij verlagen
van de afkapwaarde (63,7% bij > 10> CFU/ml en 79,3% bij > 10° CFU/ml) '¢. Hooton et
al. toonden in recent onderzoek aan dat er bij symptomatische vrouwen voor E. coli
grote overeenkomst is fussen de hoeveelheid bacterién in een midstreamurinestaal
en een gekatheteriseerd urinestaal 2°. De Europese Federatie voor Urineanalyse (EFU)
stelt in haar richtlijn dat bij symptomatische vrouwen voor E. coli en S. saprophyticus
positief kan worden gerapporteerd vanaf een waarde van 10®° CFU/ml en voor
andere uropathogenen vanaf 104 CFU/ml. %. In overeenstemming met de klassieke
gouden standaard, gebruiken een aantal laboratoria in Belgié nog de drempel van
105 CFU/mI voor het bepalen van de antibioticaresistentie. Desgewenst kan de
huisarts het labo vragen om ook onder de drempel van 105 CFU/ml een
antibioficumresistentiebepaling uit te voeren op de aanwezige bacteriéle groei.
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Welke niet-medicamenteuze behandeling(en) zijn
aangewezen bij een acute cystitis bij de vrouw?

Aanbeveling

* Geen enkele niet-medicamenteuze behandeling is bewezen werkzaam.
* Een acute cystitis kan niet behandeld worden met veenbesproducten (Grade
1A).

Toelichting

Hoewel algemeen aangeraden is er geen enkel bewijs dat het advies om meer te
drinken helpt bij acute cystitis. Er is evenmin bewijs van werking van veenbessen
(‘cranberries’) bij acute cystitis.

Basis voor de aanbeveling

In de NHG-Standaard (2013) ' wordt bij een afwachtend beleid het advies gegeven
om veel te drinken. Ondanks gebrek aan bewijs wordt drinken als niet-
medicamenteuze behandeling doorgaans toch aangeraden omdat het eenvoudig
is en geen nadelen zou hebben. Een literatuurzoektocht leverde geen bewijs van
een effect van meer drinken op de klachten.

Veenbesproducten
Er is geen bewijs van werking van veenbesproducten bij de behandeling van acute
cystitis 23,
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Welke medicamenteuze behandeling(en) zijn werkzaam
in de behandeling van een acute cystitis bij de vrouw?

Beleid bij acute cystitis

Aanbeveling

* Leg aan de patiénte uit dat een cystitis een zelflimiterende ziekte is die vanzelf
kan overgaan. Een antimicrobieel middel zal de klachten viugger doen
verdwijnen, maar er kunnen nog klachten zijn aan het einde van de behandeling
(Grade 1B).

* In de regel wordt gekozen voor een antimicrobiéle behandeling (Grade 1A).

* Bij mild tot matig ernstige symptomen kan men, in overleg met de patiénte en na
grondige uitleg, opteren om af te wachten, al dan niet mits het meegeven van
een vitgesteld voorschrift voor een antimicrobieel middel (Grade 2B).

 Behandel vrouwen met diabetes en een symptomatische urineweginfectie steeds
met een antimicrobieel middel.

* Het heeft geen zin om asymptomatische urineweginfecties te behandelen bij
niet-zwangere vrouwen, ook niet bij viouwen met diabetes.

Toelichting

Afwachten

De keuze om af te wachten gebeurt steeds in overleg met de patiénte. De patiénte

krijgt daarbij voldoende uitleg waarom geen of een uitgestelde antimicrobiéle

behandeling wordt overwogen. Zonder bikomende uitleg voelen vrouwen zich niet
ernstig genomen’!,

Leg uit dat cystitis een veel voorkomende zelflimiterende infectie is, en dat een

afwachtend beleid bij milde tot matig ernstige symptomen van cystitis 2 geen groter

risico op een gecompliceerde (of opstijgende) urineweginfectie met zich
meebrengt. Een antimicrobiéle therapie is werkzaam om de symptomen te

verlichten, maar gaat gepaard met meer bijwerkingen 34,

Het is niet bekend of er bij een cystitis met ernstige symptomen een hogere kans is

op pyelonefritis. Dit wordt in een studie gesuggereerd 2.

De arts kan volgende adviezen geven:

* Bij een cystitis met milde tot matig ernstige symptomen is het veilig om af te
wachten (eris niet meer kans op pyelonefritis of 'opstijgende’ infectie);

» Cystitis is een zelflimiterende ziekte;

* Pijnstillers zoals ibuprofen kunnen een effect hebben op de klachten;

* Een antimicrobieel middel zal de klachten sneller doen verdwijnen dan wanneer
er niefs gegeven wordt 4 Maar ondanks de behandeling met een anfibioticum
heeft helft van de vrouwen na 4 dagen nog klachten 5. Op dat moment zijn ze
weliswaar verminderd in ernst °.
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Pijnstilling
De NHG-Standaard ‘urineweginfecties’ raadt bij een afwachtend beleid pijnstilling
aan.

Basis voor de aanbeveling

Afwachten

Er is goed wetenschappelik bewijs dat het niet behandelen van een cystitis geen
verhoogd risico inhoudt op het ontwikkelen van een gecompliceerde
urineweginfectie bij vrouwen 4¢7. In een recente RCT, die ibuprofen vergeleek met
fosfomycine, stellen Gagyor et al. dat wachten met antibiotica alleen bij
ongecompliceerde cystitis met milde fot matige symptomen tot de nodige
voorzichtigheid moet nopen 2. De auteurs formuleren hun conclusie voorzichtig,
omdat ze in de ibuprofengroep meer patiénten met pyelonefritis vonden (5 van de
241 patiénten in de ibuprofengroep tegenover 1 bij 243 patiénten in de
fosfomycinegroep). Dit verschil was echter statistisch niet significant (p=0,12). De
studie was ook niet opgezet om een verschil in ernstige bijwerkingen aan te tonen.
Het is ook niet duidelijk wat de auteurs verstaan onder '‘pyelonefritis’. Het kan zijn dat
ze hieronder patiénten rekenen met klinische tekenen die wijizen op een hogere
infectie (koorts, pijn in de nierstreek), waarbij veiligheidshalve het protocol werd
doorbroken. In eerder placebogecontroleerd onderzoek vond men geen significant
verschil in ernstige bijwerkingen vergeleken met het referentieproduct 34, Deze
voorzichtigheid is nochtans gerechtvaardigd wegens de aanwezige inclusiebias.
Vrouwen die ernstigere symptomen hadden, werden immers niet geincludeerd in de
studie, uitgerekend die vrouwen van wie men kan verwachten dat ze een groter
percentage ernstige infecties hadden.

Vrouwen met diabetes

Omdat vrouwen met diabetes tot een risicogroep behoren en meer kans hebben op
complicaties, dient een symptomatische urineweginfectie steeds behandeld te
worden met een antimicrobieel middel 87.

Asymptomatische bacteriurie bij vrouwen, ook met diabetes, leidt niet tot meer
complicaties. Behandeling is dus niet aangewezen ?-12,

Ibuprofen

Een pilootstudie leverde beperkt bewijs dat pijnstilling onder vorm van ibuprofen (3 x
400 mg) even werkzaam zou zijn als ciprofloxacine (2 x 250 mg) 7. In een
vervolgstudie uit 2015 waarbij ibuprofen (n=241) werd vergeleken met fosfomycine
(n=243), vonden de auteurs dat ibuprofen geen evenwaardig effect heeft t.o.v.
fosfomycine op de symptomen van een ongecompliceerde urineweginfectie bij
volwassen vrouwen. Het verschil in effect op de gemiddelde symptoomduur
bedroeg slechts 1 dag. De klinische relevantie ervan moet afgewogen worden
tegen de het beperken van antibiotica-inname. Dit kan met de patiénte besproken
worden 2,



30

Antimicrobiéle behandeling
Aanbeveling

Vrouwen zonder diabetes:

* Eerste keuze: nitrofurantoine 100 mg 3 maal per dag tijdens de maaltijd
gedurende 3 a 5 dagen (Grade 1B).

» Tweede keuze: trimethoprim 300 mg 1 maal per dag gedurende 3 dagen (Grade
2A) of fosfomycine 3 g in een éénmalige toediening (Grade 2B).

Vrouwen met diabetes (Grade 1C):

* Eerste keuze: nitrofurantone 100 mg 3 maal per dag tildens de maaltijd
gedurende 7 dagen.

 Tweede keuze: trimethoprim 300 mg 1 maal per dag gedurende 7 dagen.

Toelichting

Nitrofurantoine

Bij het voorschrijven van nitrofurantoine, is voorzichtigheid geboden bij patiénten met
nierinsufficiéntie.

Nitrofurantoine is gecontra-indiceerd bij ernstige nierinsufficiéntie, en mag niet
gebruikt worden bij G6PD-deficiéntie (Glucose-é-fosfaatdehydrogenase-deficiéntie).
Bij oudere patiénten dient chronisch gebruik van nitrofurantoine vermeden te
worden.

Trimethoprim

Trimethoprim is niet meer beschikbaar als specialiteit, maar kan magistraal
voorgeschreven worden onder de volgende vorm '3;

R/ Gelules met 300 mg trimethoprim TMF

Dt/ 3 gelules

S/ 1 gelule daags

Fosfomycine bij virouwen met diabetes
De plaats van fosfomycine bij vrouwen met diabetes is onduidelijk; daarom wordt
het niet aanbevolen ¢.

Basis voor de aanbeveling

Nitrofurantoine

De keuze voor nitrofurantoine is sterk onderbouwd, maar het niveau van
bewijskracht voor deze aanbeveling ligt lager omwille van de minder eenduidige
onderbouwing voor de duur van de behandeling. De NHG-Standaard beveelt een
5-daagse behandeling aan met nitrofurantoine, en dit onder andere op basis van
gegevens van de refrospectieve studie van Goetsch et al. ' en omdat ze stellen dat
nooit bewezen is dat een driedaagse kuur even doeltreffend is dan een 7-daagse
kuur 415 De RCT van Christiaens et al. ging het effect na van 3 dagen nitrofurantoine
versus placebo op de klinische verbetering en genezing. Na drie dagen bleek er
geen significant verschil tussen een behandeling met nitrofurantoine en placebo. Na
7 dagen was dit verschil wel significant 4. Het niet-significante verschil tussen placebo
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en nitfrofurantoine na 3 dagen (54% vs 77%) kan te wijten zijn de te kleine studiegroep
(‘underpowered’).

De SIGN-richtlijn van 2012 beveelt een 3-daagse behandeling aan '¢. Een Cochrane
review uit 2005 stelt dat voor alle bestudeerde antimicrobiéle middelen een 3-
daagse antibioticabehandeling klinisch even doeltreffend is dan een behandeling
van 5 tot 10 dagen . In deze review waren evenwel geen studies opgenomen die
een rechtstreekse vergeliking maakten met een 3-daagse kuur met nitrofurantoine.
Een recente review beveelt een 5-daagse behandeling aan '8, Er zijn geen nieuwe
bikomende studies die toelaten om 3 of 5 dagen behandeling met nitrofurantoine
aan te bevelen. Het advies van de vorige richilijn kan voorlopig behouden blijven,
evenwel met de boodschap dat een 5-daagse behandeling een verantwoord en te
verdedigen alternatief is.

Wat met de veronitrustende berichten over nitrofurantoine uit Frankrijk?
Nitrofurantoine wordt door het Franse geneesmiddelenagentschap (AFSSAPS) niet
meer aangeraden als eerstekeuzepreparaat vanwege het risico op ernstige
bijwerkingen. La Revue Prescrire 'Y vermeldt als mogelijke bijwerkingen: gastro-
intestinale problemen, perifere neuropathie, interstitiéle neuropathie,
leveraantasting, hematologische problemen, hypersensitiviteit (Stevens-Johnson),
benigne intracraniéle hypertensie en bruinverkleuring van de urine. Men schat het
opireden van ernstige bijwerkingen bij een gebruiksduur van minder dan 1 maand
op ongeveer 1/25 000. Slechts bij langdurig gebruik neemt het risico toe. De kans op
een ernstige bijwerking bedraagt bij gebruik gedurende meer dan een maand 1/8
000 en bij meer dan 6 maanden 1/700. De dagelijkse gebruikte dosis wordt niet
vermeld. De auteurs van deze richtlijn zijn van mening dat de kortdurende
behandeling van 3 dagen dermate weinig risico op bijwerkingen inhoudt, dat de
keuze voor dit product nog steeds verantwoord is.

Gebruik van nitrofurantoine bij nierinsufficiéntie

De wetenschappelike bijsluiter van nitrofurantoine vermeldt dat dit product niet
mag gebruikt worden bij een nierfunctie van minder dan 60 ml/min. De NHG-
Standaard stelt evenwel dat men nitrofurantoine mag gebruiken tot 30 ml/min.,
omdat zelfs dan nog een goede concentratie in de nier aanwezig is en de
werkzaamheid niet in het gedrang komft 15,

Oplinger et al. stellen in hun review uit 2012 2 dat er geen bewijs is voor de strikte
grens van een creatinineklaring van 60 ml/min. waaronder nitrofurantoine niet meer
mag gebruikt worden. Zij geven aan dat zolang er niet meer studiegegevens zin,
nitfrofurantoine kan gebruikt worden tot een creatinineklaring van 40 mil/min.

Gebruik van nitrofurantoine bij ouderen

Mody et al. 21 stellen in een recent overzichtsartikel in de JAMA dat nitrofurantoine
kan gebruikt worden voor de behandeling van cystitis bij oudere vrouwen. In de
geneesmiddelenbrief  wordt nifrofurantoine  echter niet voorgesteld als
eerstekeuzemiddel bij oudere patiénten die vaak een verminderde nierfunctie
hebben 22,

Op basis van de recente publicatie samen met het feit dat er te weinig
wetenschappelik bewijs is om de grens van 60 ml/min. als absoluut te beschouwen,
kan men nitrofurantoine ook voor ouderen vrouwen buiten het rusthuis gebruiken in
kader van een kortdurende behandeling van een ongecompliceerde cystitis.
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Ernstige nierinsufficiéntie is echter een contra-indicatie. Een chronische behandeling
met nifrofurantoine bij oudere vrouwen is af te raden.

Trimethoprim

Momenteel geldt de consensus dat 20% resistentie de grenswaarde is waarboven
het gebruik van trimethoprim wordt afgeraden als eerstekeuzemiddel voor de
empirische behandeling van ongecompliceerde cystitis 23 24, In een grote
observationele studie (ARESC 2008) van Naber et al. 25> vond men dat in bijna alle
Europese landen die in de studie betrokken waren, de resistentie groter was dan
20%. De aanbeveling om frimethoprim (TMP) te gebruiken dient volgens hen
afhankelijk te zijn van de lokaal gekende resistentie tegen dit product. Verschillende
studies tonen aan dat cotrimoxazole (TMP/SMX) nog steeds een zeer werkzaam
middel is in de behandeling van ongecompliceerde cystitis bij vrouwen, op
voorwaarde dat de resistentie onder 20% blijft 26272829 Dit geldt ook voor TMP dat
minder bijwerkingen geeft dan TMP/SMX 24, Bij een resistentie tegen TMP/SMX van 10
tfot 15%, is het klinische genezingspercentage gelik aan dat van andere
antimicrobiéle middelen zoals nitrofurantoine en ciprofloxacine 262629, De Backer et
al. vonden in een prospectieve observationele studie uit 2006 gevoerd in de regio
Gent nog een gevoeligheid van E. coli voor trimethoprim van 85,5% . Een recente
stfudie van Heytens et al. observeerde in dezelfde regio een resistentie van 23,7%
voor E. coli tegen TMP 3!, Volgens de huidige gangbare regel in de literatuur zou men
TMP dus niet meer mogen aanraden als empirisch te gebruiken antibioticum bij
cystitis. Deze grenswaarde is echter zeer arbifrair bepaald, en er zijn een aantal
kanttekeningen te plaatsen. Gupta et al. berekenden in 2001, op basis van
modellen, dat bij een resistentie van 20% en 30% de klinische genezing respectievelijk
88% en 85% bedraagt. Het is zeer de vraag of het gaat om een klinisch relevant
verschil 2. TMP is anderzijds zeer goedkoop en vertoont weinig bijwerkingen.

De auteurs stellen dat tfrimethoprim nog steeds kan worden aanbevolen als
empirische behandeling van een ongecompliceerde urineweginfectie, zij het als
tweede keus na nitrofurantoine.

Fosfomycine

In de literatuur wordt fosfomycine dikwijls aangeraden als een van de
eerstekeuzepreparaten voor cystitis, vanwege de nog steeds lage resistentie tegen
dit product en het gebruiksgemak. De resistentiecijfers voor E. coli zijn inderdaad
goed en gelikaardig aan die voor nitrofurantoine 31. In de BAPCOC-richtlijn van 2012
wordt fosfomycine echter niet als eerste keuze naar voor geschoven omwille van de
gebrekkige en tegenstrijdige informatie over dit product.

In een meta-analyse van Falagas et al. vit 2010 32 wordt gesteld dat fosfomycine
even werkzaam is als andere antibiofica voor de behandeling van
urineweginfecties. Er bestond evenwel een grote heterogeniteit tussen de
geincludeerde studies op vlak van soort gebruikte antibiotica, behandelduur,
klinische setting en patiéntenpopulatie. In de meeste studies lag de focus op de
"microbiologische uitkomst' in plaats van op een hardere klinische uitkomst. Het ging
ook grotendeels over oudere studies gepubliceerd tussen 1987 en 1999. Een groot
deel van de studies had geen dubbelblinde opzet. Randomisatie werd inadequaat
gerapporteerd, waardoor selectiebias niet uitgesloten is. Deze tekortkomingen
maken de conclusies van deze meta-analyse minder overtuigend 33,
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Er is een gebrek aan recente klinische effectstudies i.v.m. fosfomycine voor
ongecompliceerde cystitis.

In de eerste lijn wordt tot 10% van de urineweginfecties veroorzaakt door S§.
saprophyticus 031, Of deze kiem gevoelig is aan fosfomycine is een discussiepunt.
Hoewel een aantal auteurs beweert dat fosfomycine een activiteit vertoont
tegenover S. saprophyticus 3435, worden de minimale inhibitorische concentraties
(MIC) slechts in 1 artikel gerapporteerd voor de 21 gevonden S. saprophyticus-
isolaten (tussen 32 en 1024 mg/L) 3. Een recente studie bevestigt deze hoge
waarden (veel hoger dan die voor E. coli) 3. Daarom wordt S. saprophyticus
doorgaans als resistent beschouwd voor fosfomycine. Anderzijds is aangetoond dat
bereikte piekconcentraties in de urine rum boven MIC-waarden liggen. In de
literatuur is echter weinig bekend over de farmacodynamische en
farmacokinetische mechanismen t.h.v. de lage-urinewegen. De gevoeligheid van S.
saprophyticus aan fosfomycine mag dus niet alleen afgeleid worden vuit de
experimenteel bepaalde MIC-waarden. Klinisch zouden de hoge MIC wel eens van
weinig betekenis kunnen zijn.

Er is bovendien ook weinig bekend over de mogelike bijwerkingen van fosfomycine.
De wetenschappelike bijsluiter 37 vermeldt als ongewenste effecten maag-
darmklachten zoals diarree en misselijkheid, huidreacties (rash en pruritus), hoofdpijn,
asthenie, vertigo en vaginitis. Overgevoeligheidsreacties inclusief anafylaxie worden
zelden waargenomen.

Omwille van bovenstaande bedenkingen, wordt fosfomycine pas als tweede keuze
empirisch middel aangeraden, na nitrofurantoine.

Fosfomycine bij ouderen

In de geneesmiddelenbrief 2 wordt gesteld dat er weinig of geen gegevens zin
m.b.t. de doelireffendheid van fosfomycine in de behandeling van cystitis bij
ouderen. Bij daling van de nierfunctie vermindert de urinaire excretie aanzienlijk.
Infecties met Clostridium worden vermeld. In Nederland spreekt het
Farmacotherapeutisch Kompas zelfs van 80 ml/min. als ondergrens voor het gebruik
van fosfomycine 3,

Fosfomycine bij viouwen met diabetes
Er ziin geen gegevens bekend over de behandeling met eenmalige toediening van
fosfomycine bij risicogroepen.

Beleid bij vrouwen met diabetes

De NHG-Standaard ‘urineweginfecties’ 'S stelt dat er geen recente studies
voorhanden zijn m.b.t. de duur van de behandeling, en vermeldt een onderzoek
van Schneeberger uit 2008 . Deze studie bij Nederlandse apotheken kwam fot de
vaststeling dat het aantal recidieven bij pre- en postmenopauzale vrouwen met
diabetes met een 5-daagse behandeling hoger lag dan bij vrouwen zonder
diabetes. Daarom houdt de Standaard de behandelduur op 7 dagen. Njomnang
Soh et al. 7 geven in een overzichtsartikel dezelfde aanbeveling.

Geerlings ? zegt, op basis van de studie van Meiland uit 2004 40, dat er niet meer
resistentie is tegen de courante antimicrobi€éle middelen bij diabetespatiénten
vergeleken met niet-diabetici, en dat daarom dezelfde middelen in beide groepen
kunnen gebruikt worden. Wel waarschuwt ze voor hypoglykemie bij gebruik van
cotrimoxazole bij diabetespatiénten. Het Belgisch Centrum voor
Farmacotherapeutische Informatie (BCFl) 41 en het TMF-formularium '3 maken hiervan
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geen melding, voor trimethoprim noch voor cotrimoxazole. Grigoryan et al. oordelen
in een review uit 2014 dat vrouwen met diabetes op dezelfde manier mogen
behandeld worden als vrouwen zonder diabetes, en geven hier een Grade 1C aan
18, Zij baseren zich eveneens op de studie van Schneeberger uit 2008 37,

Algemene opmerking over het beleid bij ouderen buiten het rusthuis

In de recente literatuur over de behandeling van urineweginfecties bij
thuisverblijivende ouderen is er consensus om, bij keuze voor een antimicrobiéle
therapie, zoveel mogelik een smalspectrummiddel te gebruiken 16424344,
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Welke preventieve behandelingen zijn aangewezen bij
recidiverende cystitis bij de vrouw?

Niet-antimicrobiéle behandeling van recidiverende cystitis

Aanbeveling

Men spreekt van recidiverende urineweginfectie bij drie of meer episoden van
symptomatische urineweginfecties gedurende de laatste 12 maand of 2 episoden in
de laatste 6 maand (GPP)

Om recidieven te voorkomen is het aanbevolen om (Grade 1C):

* veel te drinken,

* de blaas helemaal leeg te plassen,

* bij aandrang de mictie niet vit te stellen,

» het gebruik van condooms of pessaria met spermadodende glijimiddelen te
vermijden,

* de blaas te ledigen na coitus.

Overweeg bij postmenopavzale vrouwen vaginaal toegediende oesirogenen als

profylactische behandeling (Grade 2A).

Worden niet aanbevolen als profylactische behandeling:

* veenbessen (cranberries), onder gelijk welke vorm (Grade 1A),

* Methenamine (Grade 1B),

* Oraal toegediende oestrogenen (Grade 1C),

* Fenazopyridine (Grade 1C),

* Beredruif (Grade 1C).

Toelichting

Adviezen

In verband met het advies om de blaas te ledigen onmiddellik na de coitus, kan
men echter opwerpen dat dit de kwaliteit van een goede seksuele beleving
mogelijk kan hinderen.

Veenbesproducten

Uit deze boodschap volgt dat patiénten die nu behandeld worden met een
veenbesproduct moeten ingelicht worden, en indien gewenst een alternatieve
behandeling voorgesteld krijgen.

Methenamine

Naast de controverse over het effect, zijn er bijwerkingen beschreven zoals nausea,
obstipatie, rash, keelpijn en blaasprikkeling. Methenamine is in Belgié uitsluitend
verkrijgbaar in combinatie met actieve kool.

Vaginaal toegediende oestrogenen
Bijwerkingen van vaginale oestrogenen zijn pijnlijke borsten, vaginale bloedingen of
spotting, verhoogde vaginale afscheiding, vaginale irritatie, branderigheid en jeuk .
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Fenazopyridine

Er is geen bewijs van werking. Fenazopyridine kleurt de urine oranje, hetgeen het
aflezen van urineteststrookjes bemoeilikt. Fenazopyridine kan aanleiding geven tot
leverstoornissen, hemolytische anemie, methemoglobinemie, nefrolithiasis en

kristallurie. Het product is gecontra-indiceerd bij nierinsuffici€éntie en ernstige hepatitis
2

Beredruif (Arctostaphylos uva-ursi)
Er is geen bewijs van werking. De bijwerkingen zijn gastro-intestinale stoornissen en
hepatotoxiciteit. Nierinsufficiéntie is een contra-indicatie 2.

Basis voor de aanbeveling

Adviezen

Er is onvoldoende en inconsistent wetenschappeliik bewijs dat adviezen om meer te
drinken, frequent te plassen of plassen onmiddellik na de coitus, het aantal
recidieven doet verminderen. In een overzichtsartikel geeft Hooton aan dat er
onvoldoende gegevens ziin die deze adviezen onderbouwen, maar dat ze geen
risico inhouden op ongewenste effecten en ze mogelijk toch kunnen helpen 3. Het
advies om meer te drinken en voldoende te plassen, wordt in de NHG-Standaard
"Urineweginfecties’ 4 onderbouwd door een refrospectief onderzoek van Mazzola uit
2003 4. Een overzichtsartikel uit 2011 van Wagenlehner et al. ° stelt dat er geen
gerandomiseerde studies bestaan over het preventieve effect van meer te drinken.
De NHG-Standaard 'Urineweginfecties’ 4 besluit op basis van verschillende studies
dat de coitus en het gebruik van condooms, vooral in combinatie met
spermadodende middelen, het risico op recidiverende cystitis verhogen. Hooton
geeft aan dat het gebruik van condooms en een diafragma in combinatie met
spermadodende middelen een sterke risicofactor is omdat spermiciden een
verandering teweegbrengen in de vaginale flora en zo een urineweginfectie in de
hand kunnen werken 3.

In verband met het advies om te plassen direct na de coitus vermeldt de NHG-
Standaard 'Urineweginfecties’ 4 twee oudere studies die een effect suggereren op
het aantal recidieven. Het ging evenwel om twee patiéntcontroleonderzoeken 67,
Dezelfde NHG-Standaard 'Urineweginfecties’ 4 vermeldt ook dat het prospectief
observationeel onderzoek van Hooton geen verband kon aantonen tussen
recidiverende urineweginfecties en uitstel van mictie na coitus 3.

Methenamine

Er is onvoldoende bewijs van effect. Een Cochrane review uit 2012 & concludeert dat
methenamine, in kader van een kortdurende profylactische behandeling (1 week),
mogeliik doeltreffend kan zijn om urineweginfecties te voorkomen. Dat is een
enigszins bizarre bevinding omdat het dan eerder gaat om een acute behandeling.
De auteurs van de Cochrane review geven zelf aan dat er een grote heterogeniteit
was tussen de verschillende studies en dat men de gegevens met de grootste
voorzichtigheid moet interpreteren vanwege de te kleine steekproeven en de
slechte methodologische kwaliteit van de afzonderlijke studies. Het BCFI stelt dat dit
product zonder wetenschappelike argumenten wordt voorgesteld 2. Nosseir zegt in
een review van 2012 dat er onvoldoende gegevens zijn om het gebruik van
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methenamine te verdedigen ?. Naast de controverse over het effect, worden er
bijwerkingen beschreven zoals nauseaq, obstipatie, rash, keelpijn en blaasprikkeling.

Vaginale oestrogenen

Er is wetenschappelik bewijs voor de werking van vaginaal toegediende
oestrogenen bij postmenopauzale vrouwen. Er is echter geen bewijs van werking
van vaginaal tfoegediende oestrogenen bij premenopauzale vrouwen met
recidiverende urineweginfecties. Een Cochrane review uit 2008 ' stelt dat een
behandeling met vaginale oestrogenen bij postmenopauzale vrouwen met
recidiverende urineweginfecties het aantal urineweginfecties reduceert. Deze
conclusie is gebaseerd op slechts twee kleine studies die vaginale oestrogenen
vergeliken met placebo. Recentere overzichtsartikels en richtlijinen verwijzen naar de

in de Cochrane van 2008 opgenomen studies van Raz (1993) en Eriksen (1999)
5,10,11,12,13,14,15

Orale oestrogenen
Er is geen bewis van werking van orale oestrogenen, zowel bij pre- als
postmenopauzale vrouwen !,

Veenbesproducten

In een Cochrane review uit 2012 werden in totaal 24 studies opgenomen met in
totaal 4 473 patiénten 6, Tien ervan werden al geincludeerd in de review van 2008.
Toen leek er bewijs te zijn dat veenbes het aantal symptomatische episoden zou
doen dalen over een periode van 12 maanden, vooral bij vrouwen met
recidiverende urineweginfecties. Hoewel enkele kleine studies een beperkt voordeel
aanftoonden, specifiek voor vrouwen met een recidiverende urineweginfectie, was
er geen stafistisch significant verschil na inclusie van de resultaten van een veel
grotfere studie.

Een recente RCT 7 vond geen significant verschil tussen een behandeling met
veenbessensap en placebo bij 213 vrouwen met recidiverende urineweginfecties.
Het preventieve effect van veenbessensap bij recidiverende urineweginfecties blijft
volgens de auteurs controversieel. Een andere RCT uit 2012 18 bij 176
premenopauzale vrouwen kon geen significant effect vinden van veenbessensap
tegenover placebo.

Omwille van het bewezen gebrek aan werkzaomheid besluiten we om
veenbesproducten niet aan fe bevelen en aan vrouwen die reeds behandeld
worden met veenbesproducten desgewenst andere behandelingen voor te stellen.
Een van de alternatieve behandelingen kan antimicrobiéle profylaxe zijn, wat
mogeliik een nadelig effect heeft, zoals meer bijwerkingen en een stijging van de
resistentie. Bij vrouwen die tot nog toe menen een goed effect van de
veenbesproducten te ondervinden, kan men overwegen om deze toch verder te
laten nemen. In alle andere gevallen kunnen we geen onwerkzame therapie
aanbevelen, enkel en alleen om de potentiéle bijwerkingen en andere problemen
van een antimicrobiéle profylaxe te vermijden.

Antimicrobiéle behandeling bij recidiverende infecties
Aanbeveling
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* Indien men besluit tot een antimicrobiéle profylaxe, kan in overleg met de
patiént gekozen worden voor een van onderstaande schema'’s:
* Zelfbehandeling bij iedere cystitis die als dusdanig herkend wordt:
o nitrofurantoine 100 mg 3 x per dag, bij de maaltijd gedurende 3 a 5
dagen of trimethoprim 300 mg 1 maal daags 3 dagen of fosfomycine 3
g 1 x toegediend (Grade 1B);
o bij vrouwen met diabetes wordt een behandelduur van 7 dagen
aangeraden (Grade 1C).
* Postcoitale profylaxe:
o kan aangeraden worden wanneer de patiénte een verband ervaart
tussen coitus en typische herkenbare cystitisklachten (GPP);
o nitrofurantoine 50 of 100 mg binnen de 2 vur na iedere coitus (Grade
1B).
* Continue antimicrobiéle profylaxe:
o nitrofurantoine 50 of 100 mg per dag in te nemen ‘s avonds voor het
slapengaan, na de laatste plas (Grade 1A);
o Continue nitrofurantoine mag niet gebruikt worden bij nierinsufficiéntie
(GPP);
o Deze behandeling wordt niet aangeraden bij geinstitutionaliseerde
ouderen (GPP).
* Een antimicrobiéle profylaxe duurt minstens é maanden, waarna een
herevaluatie gebeurt (GPP).
» Een profylactische behandeling heeft tot doel het aantal symptomatische
episoden te verminderen. Asymptomatische bacteriurie wordt niet behandeld,
ook niet bij ouderen (GPP).

Toelichting
Eris geen verband tussen een asymptomatische bacteriurie, ook niet bij ouderen, en
een verhoogde morbiditeit of mortaliteit, en vereist dus geen behandeling '°.

Zelfbehandeling

Ziin de symptomen binnen de 48 uur niet verbeterd, dan moet de vrouw de arts
consulteren. Dat is niet altijd een bewijs van gebrek aan werkzaamheid van de
behandeling; de mediane duur van de symptomen bedraagt immers 4 dagen 20,
Maar algemeen wordt aanvaard dat er minstens een evaluatie door een arts nodig
is, waarna de ingestelde therapie eventueel mag worden verdergezet.

De behandeling van een acute infectie bij recidiverende infecties verschilt niet van
een eenmalige episode. Bij optreden van een recidief kiest men uit de aanbevolen
middelen eerst een ander middel (4,

Er zin geen gegevens voorhanden m.b.f. de behandeling van cystitis bij
recidiverende urineweginfecties bij vrouwen met diabetes. Er zijn echter geen
redenen om aan tfe nemen dat de behandeling anders zou moeten gebeuren dan
bij een ongecompliceerde cystitis. Daarom is de aanbeveling die voor
ongecompliceerde urineweginfecties geldt, ook van toepassing voor cystitis bij
vrouwen met diabetes en recidiverende urineweginfecties.
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Postcoitale profylaxe

Er ziin geen argumenten om te twijfelen aan de werkzaamheid van het middel bijj
inname net voor de coitus. Of in dit schema ook trimethoprim of fosfomycine kan
worden gebruikt, is niet bekend. Cotrimoxazole is wel onderzocht in studies naar
postcoitale profylaxe en blijkt werkzaam.

Confinue antimicrobiéle behandeling

Men dient voorzichtig te zijn bij nierinsufficiéntie. Nitrofurantoine is gecontra-indiceerd
in geval van ernstige nierinsufficiéntie en mag niet gebruikt worden in geval van
G6PD-deficiéntie (Glucose-6-fosfaatdehydrogenase-deficiéntie). Chronische
behandeling van rusthuisbewoners met nitrofurantoine wordt  afgeraden.
Voorzichtigheid is geboden bij profylactisch gebruik van nitrofurantoine bij oudere
patfiénten buiten het rusthuis. De meest frequente bijwerkingen zijn gastro-intestinale
problemen, huiduitslag, vaginale irritatie, en ook orale candidase.

Basis voor de aanbeveling

Antimicrobiéle behandeling

Asymptomatische bacteriurie bij ouderen verdwijnt meestal vanzelf en gaat niet
gepaard met een verhoogde morbiditeit en mortaliteit 1921, Antimicrobiéle
behandeling van asymptomatische bacteriurie vermindert het aantal mogelike
symptomatische episoden niet en is geassocieerd met meer medicamenteuze
bijwerkingen en herinfectie met meer resistente kiemen 22 23,

Zelfbehandeling

Omdat vrouwen met recidiverende infecties een recidief goed blijken te herkennen,
oordeelt de Nederlandse Standaard zelfbehandeling als een geschikt alternatief
voor continue en postcoitale profyloxe. De Standaard adviseert om de
standaardbehandeling van een ongecompliceerde urineweginfectie te volgen 4.
Eells et al. melden in een vergelikende studie dat zelfbehandeling het meest
kosteneffectief is. Deze aanpak vermindert het aantal recidieven uiteraard niet 10
Merkwaardig echter is dat vrouwen deze aanpak maar matig liken te waarderen.
Bovendien werd zelfbehandeling bij postmenopauzale vrouwen tot op heden nog
niet onderzocht 7.

Postcoitale profylaxe

In de Cochrane review van 2008 werd slechts 1 RCT geincludeerd die postcoitale
profylaxe vergeleek met continue profylaxe met ciprofloxacine; men vond geen
significant verschil in aantal recidieven 24 Nosseir et al. menen dat postcoitale
profylaxe overwogen moet worden bij viouwen met cystitissymptomen binnen de 48
uur na coitus, omdat bewezen is dat deze aanpak even doeltreffend is als continue
profylaxe ?. Naast nitfrofurantoine vermelden zij ook trimethoprim als mogelike keuze
voor postcoitale profylaxe. In een recent artikel uit 2014 raden Mody et al. aan om
deze behandeloptie ook voor fe stellen aan postmenopauzale vrouwen als zij een
verband ervaren tussen recidiverende opstoten en seksuele betrekkingen. Ze

baseren zich op het feit dat er een bewezen effect is bij premenopauzale vrouwen
19
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Confinue antimicrobiéle behandeling

In een Cochrane review uit 2008 stellen Albert et al. dat een antimicrobiéle profylaxe
gedurende 6 tot 12 maanden, in vergelikihg met placebo, het aantal
microbiologische en klinische recidieven vermindert bij viouwen met recidiverende
urineweginfecties 24, Voor klinische recidieven bedroeg het relatief risico (RR) 0,15
(0,08-0,28) en de ‘Numbers Needed to Treat’ (NNT) 1,85. Er werden meer
bijwerkingen gemeld bij gebruik van anfibiotica. Het RR op bijwerkingen bij een
antibiotische profylaxe bedroeg 1,78 (1,06-3,00). In een recente review uit 2014
stellen Eells et al. dat continue anfibiotische profylaxe het aantal urineweginfecties
doet dalen van 4 naar 0,4 per jaar 0.

Gebruik van nitrofurantoine bij nierinsufficiéntie

De wetenschappelike bijsluiter van nitrofurantoine vermeldt dat dit product niet
mag gebruikt worden bij een nierfunctie van minder dan 60 ml/min. De NHG-
Standaard stelt evenwel dat men nitrofurantoine mag gebruiken tot 30 ml/min.,
omdat zelfs dan nog een goede concentratie in de nier aanwezig is en de
werkzaamheid niet in het gedrang komt 4.

Oplinger et al. stellen in hun review uit 2012 2> dat er geen bewijs is voor de strikte
grens van een creatinineklaring van 60 ml/min. waaronder nitrofurantoine niet meer
mag gebruikt worden. Zij geven aan dat zolang er niet meer studiegegevens zin,
nitfrofurantoine kan gebruikt worden tot een creatinineklaring van 40 ml/min.

Profylactisch gebruik van nitrofurantoine bij ouderen

Mody et al. stellen in een recent overzichtsartikel in de JAMA dat nitrofurantoine kan
gebruikt worden voor de profylactische behandeling bij oudere vrouwen met
recidiverende urineweginfecties. Volgens hen worden weinig bijwerkingen gezien bijj
een dagelijkse behandeling met 50 mg nitrofurantoine en geeft langdurig gebruik
geen aanleiding tot meer resistentie van de fecale flora 7. Nicole et al. raden als
eerste keuze nitrofurantoine 50 of 100 mg (of TMP/SMX) aan dagelijks net voor het
slapengaan 2223,

De geneesmiddelenbrief van november 2014 raadt TMP aan als profylactische
behandeling 2'. Nitrofurantoine houdt bij langdurig gebruik wel een hoger risico in op
ongewenste effecten. Onderbouwing hiervoor is een alarmerend artfikel in La Revue
Prescrire dat stelt dat nitrofurantoine te veel bijwerkingen heeft om het nog langer
als eerstekeuzemiddel aan te bevelen %, De geneesmiddelenbrief wijst er terecht op
dat profylactische behandelingen met anfibiotica in rusthuizen in Belgié (en een
aantal andere Europese landen) zeer vaak worden voorgeschreven van. Zij raden
aan om de voordelen van dergelike behandeling bij rusthuisbewoners goed af te
wegen fegen de nadelen ervan 724 Omdat de geneesmiddelenbrief vooral
waarschuwt voor het gebruik van nitrofurantoine bij ouderen in het rusthuis en omdat
er te weinig wetenschappelik bewijs is om de grens van 60 ml/min. als absoluut te
beschouwen, kan men nitrofurantoine ook voor oudere vrouwen buiten het rusthuis
gebruiken. Ernstige nierinsufficié€ntie is echter een contra-indicatie. Sommige auteurs
stellen voor om fosfomycine te gebruiken in een schema van 3 g om de 10 dagen. Er
zin nochtans te weinig gegevens voorhanden in de literatuur om dergeliik
therapieschema aan te bevelen.
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Welke follow-up bij vrouwen met een acute cystitis?

Aanbeveling

* Bij een afwachtend beleid:

o Indien bij een afwachtend beleid er na 2 dagen onvoldoende beterschap is,

kan de patiénte, als ze dat wil, alsnog zelf een behandeling starten (GPP).
* Na de behandeling:

o Indien de klachten na de antibioticakuur verdwenen zijn, is bij acute cystitis
geen controle van de urine nodig (Grade 1C);

o Indien de patiént opnieuw op raadpleging komt wegens aanhoudende
klachten, kan men een ander eerstekeuzemiddel empirisch opstarten.
Herevalueer of er geen argumenten zijn voor een soa of een gecompliceerd
verloop (Grade 1C);

o Vraag steeds een vurinekweek aan bij (herhaaldelijk) falen van een
empirische behandeling (GPP).

* Hematurie:

o Hematurie die gepaard gaat met andere cystitisklachten kan passen bij een
urineweginfectie. indien geen diagnose van urineweginfectie kan worden
gesteld, in geval van persisterende hematurie na behandeling of bij
recidiverende of persisterende urineweginfecties met hematurie, is een
verwijzing voor specialistisch advies aangewezen (GPP).

e Acute pyelonefritis:

o Een acute pyelonefritis is een klinisch syndroom gekenmerkt door koorts
(>38°), rillingen, flankpijn, algemene malaise (en eventueel braken). Dat kan,
maar niet noodzakelijk, gepaard gaan met een episode van dysurie en
frequent plassen.

Toelichting

Wanneer moet een patiént de arts raadplegen bij een afwachtend beleid?
Er is geen consensus over het juiste moment waarop de patiénte een antimicrobiéle
behandeling dient te starten. In een onderzoek van Little werd aan patiénten
gevraagd minstens 48 uur te wachten vooraleer het antibioticum te nemen. Een
uitgesteld antibioticumvoorschrift is te verantwoorden omdat cystitis een
zelflimiterende ziekte is, zonder vrees voor een gecompliceerd beloop .

Controle na behandeling

Macroscopische hematurie kan deel uitmaken van de klachten van een cystitis. Dit
kan tof ongerustheid leiden bij artsen en patiénten. De NICE-richtlijn uit 2011 2 geeft
het advies om bij patiénten met symptomen die een urineweginfectie suggereren
en macroscopische hematurie eerst de infectie te diagnosticeren en te behandelen,
alvorens verwijzing te overwegen. Is er geen infectie, dan dient de patiént dringend
verwezen te worden. Vrouwen vanaf 40 joar met klachten van recidiverende of
persisterende urineweginfectie én hematurie moeten dringend verwezen worden.
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Piinloze macroscopische hematurie moet men, ongeacht de leeftijd, altijd verder
onderzoeken.

Pyelonefritis

Voor de behandeling van pyelonefritis verwijzen we naar de BAPCOC-richtlijn van
2012 3. Meer dan de helft van patiénten met pyelonefritis heeft bestaande
comorbiditeif, zoals afwijkingen aan de urinewegen, maligniteit, hartfalen, CVA,
nierfalen, diabetes mellitus, COPD of immuundeficiéntie 4.

Basis voor de aanbeveling

Herevaluatie

Er ziin quasi geen literatuurgegevens voorhanden over het beleid bij falen van een
antimicrobiéle behandeling bij een acute cystitis.

De NHG-Standaard raadt aan om een alternatief middel toe te dienen als de
klachten niet duidelik afgenomen zijn na 3 tot 5 dagen. Een kweek met
resistentiebepaling is volgens deze richtliin pas nodig als de klachten ook na een
tweede kuur aanhouden. De behandeling wordt dan aangepast volgens het
gevonden resistentiepatroon 4. De SIGN-richtlijn stelt dat bij falen van een
behandeling met TMP of nitrofurantoine een urinecultuur moet gebeuren met het
00g op het aanpassen van de behandeling.®

De grote vraag is wanneer men kan besluiten dat een behandeling niet werkzaam
is. McNulty et al. stellen dat patiénten opnieuw op raadpleging moeten komen als er
na 4 dagen geen verbetering is. Omdat bij 50% van de patiénten die in de eerste
week opnieuw op consultatie komen een resistente kiem wordt gevonden,
adviseren zij om een alternatieve behandeling te starten en een urinecultuur met
resistentiebepaling te verrichten ¢.

Uit een observationeel onderzoek uit 2006 7 bij viouwen met een acute cystitis die
allen een antimicrobieel middel kregen, bleek de mediane duur tot verdwijnen van
de symptomen 4 dagen. Uiteindelik verdwenen de symptomen bij alle vrouwen uit
de studie binnen de 10 dagen, zonder verandering van antimicrobieel middel. Bijj
25% van de vrouwen was nog dysurie aanwezig op dag 5 en bij 15% op dag 7. De
andere gerapporteerde klachten verdwenen sneller. Deze gegevens bemoeiliken
het bepalen van een fijdstip waarop men een gekozen therapie als niet werkzaam
kan beschouwen en men een alternatief middel moet voorschrijven. De beslissing zal
afhangen van de klinische inschatting van de arts op het moment dat de patiént
opnieuw op raadpleging komt.

Risicofactoren

Patiénten die tot een risicogroep behoren, hebben een verhoogd risico op een
gecompliceerd beloop. Hiertoe rekenen we zwangere vrouwen, kinderen jonger
dan 12 jaar, patiénten met een nierafwiking, met neurologische blaasstoornissen,
met een verblijfskatheter, met diabetes mellitus of met een verminderde weerstand.
Naast deze risicogroepen beschriiven Venmans et al. (2007) ook onafhankelijke
risicofactoren op een gecompliceerd beloop. De NHG-Standaard geeft per
onafhankelijke risicofactor de Odds Ratio (OR): leeftijd boven de 60 jaar (OR 1,7),
chronisch gebruik van antibiotica (OR 5,5), meer dan zesmaal een huisartsbezoek in
het afgelopen jaar (OR 3,6), ziekenhuisopname in het afgelopen jaar (OR 1,4),
nierziekte (OR 4,9) en urine-incontinentie (OR 3,8) 4.
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Informatie voor en betrokkenheid van de patient

Hulpmiddelen voor de huisarts
Zie appendix 1 voor een hulpmiddel in het gebruik van de dipslide.

Elementen voor de evaluatie

Om te beoordelen of de aanbevelingen in deze richtlijin worden gevolgd, kunnen
we een aantal kwaliteitsindicatoren naar voor schuiven. Deze indicatoren werden
overgenomen uit de SIGN-richtlijn “Management of suspected urinary tract
infections in adults”. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) baseert
zich op de SIGN-richtlijn om zeven verschillende kwaliteitsindicatoren te formuleren.
Gezien de SIGN-richtlijn meer dan alleen ongecompliceerde urineweginfecties bij
vrouwen behandelt, hebben we enkel die kwadliteitsindicatoren overgenomen die
gebruikt kunnen worden bij de evaluatie van het gebruik van deze richtlijn.
Aanvullend werd een kwaliteitsindicator geformuleerd op basis van  Europese
gegevens over het gebruik van antimicrobiéle middelen. Deze kwaliteitsindicator
werd niet opgenomen in de lijst van indicatoren door NICE.

Kwaliteitsindicator 1
Volwassen vrouwen met een urineweginfectie die niet reageert op een empirische
antimicrobiéle behandeling krijgen een urinecultuur.

Rationale

Het falen van een empirische antimicrobiéle behandeling van cystitis kan wijzen op
resistentie van de oorzakelike kiem. Een urinecultuur is dan aangewezen om de
verdere antimicrobiéle behandeling te leiden. De richtlijn beveelt aan om bij
(herhaaldelijk) falen van een empirische behandeling een urinecultuur uit te voeren.
Deze indicator kan worden gemeten door het aantal volwassen vrouwen die meer
dan twee anfimicrobiéle middelen voorgeschreven kregen voor cystitisklachten te
vergeliken met dezelfde groep bij wie een urinecultuur gebeurde.

Kwaliteitsindicator 2
Volwassen vrouwen met een urineweginfectie krijgen nitrofurantoine als eerste
empirische behandeling.

Ratfionale

Belgié scoort slecht als het gaat over het aandeel fluorochinolonen binnen de
voorgeschreven antimicrobiéle middelen. De huidige cijfers laten niet toe om fte
differentiéren  tussen de verschillende indicaties waarvoor ze worden
voorgeschreven, maar we kunnen aannemen dat ook voor ongecompliceerde
urineweginfecties het aandeel fluorochinolonen te hoog ligt. Deze indicator kan
worden gemeten door het aantal volwassen vrouwen met een diagnose van cystitis
te vergeliken met dezelfde populatie die nitrofurantoine als eerste behandeling
kreeg.
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Randvoorwaarden

Microbiologische laboratoria zouden het Kass-criterium moeten verlaten en
gebruikmaken van het in deze richtlijn voorgestelde protocol voor de rapportage
van een positieve of negatieve kweek.

Er worden nog steeds te veel chinolonen voorgeschreven voor een
ongecompliceerde urineweginfectie. Een chinolone zou alleen gebruikt mogen
worden bij een gecompliceerde urineweginfectie of bij een urineweginfectie bij
risicogroepen.

Researchagenda

* Verder onderzoek is nodig m.b.t. de diagnostiek van urineweginfecties bij de
vrouw en specifiek bij postmenopauzale vrouwen en geinstitutionaliseerde
ouderen. Bij ouderen stijgt de prevalentie van asymptomatische bacteriurie,
zodat een urinekweek geen gouden standaard meer kan zijn van een
urineweginfectie bij oudere vrouwen.

* Onderzoek is nodig naar het effect van antimicrobiéle middelen bij
symptomatische vrouwen met een negatieve kweek. Vermoedelik hebben zjj
wel degelik een infectie, maar met een kiem die niet werd gedetecteerd door
de routineprotocols van het labo (moeilijk kweekbare kiemen) of een kiem die
niet beschouwd wordt als een typische uropathogeen (chlamydia) of een
onbekende kiem (Aerococcus urinae).

Economische beschouwingen

Voorafgaand aan de ontwikkeling van deze richtlijin werd geen economische studie
besteld. Bij de formulering van de kernboodschappen en de aanbevelingen
gebeurde steeds een afweging van de verschillende opties met een economische
beschouwing. Waar van toepassing werd gezocht naar aanbevelingen in de door
het Federaal Kenniscentrum voor de gezondheidszorg (KCE) gepubliceerde Health
Technology Assessment-rapporten (HTA's).

Op viak van diagnostiek bevelen we aan om bij twijfel of onvoldoende aantonende
kracht van een dipstick verder onderzoek te overwegen, bij voorkeur met een
dipslideonderzoek. Deze aanbeveling wikt enigszins af van de gangbare praktijk en
betekent voor de huisarts mogelik een meerkost. Er bestaat niet langer een
nomenclatuurnummer voor een dipslideonderzoek en ambulante laboratoria stellen
ze niet langer courant ter beschikking. De keuze om dit onderzoek aan te bevelen,
was ondanks de mogeliik negatieve economische balans voor de huisarts gebeurde
vooral uit praktische overwegingen. Een dipslide verkleint immer de kans op fouten in
het transport en de bewaring.

Voor het antimicrobiéle beleid wordt nitrofurantoine als eerstekeuzemiddel
aanbevolen. Rekening houdend met het grote aandeel fluorochinolonen dat in
Belgié wordt voorgeschreven, vooral dan het aandeel fluorochinolonen van de
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derde generatie, is deze aanbeveling economisch gunstig. Niet alleen is het
antibioticum een goedkoper alternatief, het heeft ook een beter profiel qua
resistentievorming. Hoewel hier geen echte kosten-batenverhouding werd berekend,
kan men verwachten dat voor deze aanbevelingen wellicht een gunstige
verhouding kan worden opgetekend.

Totstandkoming

Auteurs en belangenvermenging

De auteurs van deze richtlijn zijn drs. Heytens Stefan, Delvaux Nicolas, De Sutter An en
Christiaens Thierry.
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een intellectuele belangenvermenging in het onderzoeksdomein, heeft hij geen
andere belangenvermenging opgegeven.
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belangenvermenging in het onderzoeksdomein, heeft hij geen andere
belangenvermenging opgegeven.
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onderzoeksdomein, heeft hij geen andere belangenvermenging opgegeven.
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Behoudens intellectuele belangenvermenging in het onderzoeksdomein, heeft zij
geen andere belangenvermenging opgegeven.

Deze richtlijn werd ontwikkeld in opdracht van de Werkgroep Richftlinen Eerste Lijn
met financiering via het Kaderakkoord voor kwaliteit van zorg van het Riziv.
Behoudens methodologisch advies hebben de leden van de Werkgroep geen
invloed gehad op de inhoud van de richtlijn. Het Riziv had evenmin invloed op de
totstandkoming van deze richtlijn.

Methodologie en literatuuronderzoek

Dit document is een herziening van de richtlijn uit 2001 (met opvolgrapporten in 2003
en 2006). De gehanteerde methodologie wordt hier summier samengevat. Meer
uitgebreide informatie is opt te vragen bij de Werkgroep Richtliinen Eerste Lijn.

Deze richtliin werd ontwikkeld overeenkomstig het stramien voor richtlijinontwikkeling
dat in 2007 met de Federale Overheidsdienst Volksgezondheid, de Société
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Scienfifique de Médecine Générale (SSMG), Domus Medica en het Cenfre for

Evidence Based Medicine (CEBAM) werd vastgelegd. Er werd gebruikgemaakt van

het ADAPTE framework zoals uvitgeschreven in het handboek “Updating richtlijnen

eerste lijn”. Het ADAPTE framework omvat een aantal specifieke stappen:

* het zoeken naar richtlijnen en het beoordelen van de methodologische kwaliteit
ervan;

* nagaan of de inhoud (kernboodschappen) overeenstemt met de gestelde
klinische vragen;

* nagaan of de wetenschappelike onderbouwing en de kernboodschappen op
methodologisch en klinisch viak consistent zijn;

* nagaan of de kernboodschappen in de Belgische sefting aanvaardbaar en
toepasbaar zijn;

* het selectief adapteren van de relevante kernboodschappen.

De andere stappen (bepalen van de klinische vragen, updaten van de literatuur,
toetsen bij experts, eindgebruikers en patiénten, implementatie) verlopen volgens de
ontwikkelingsprocedure van de novo richtlijnen.

Klinische vragen

De auteursgroep formuleerde acht klinische vragen gebaseerd op een inschatting
van de vragen die artsen zich stellen tijdens de consultatie, ingegeven door de
persoonlijke ervaring van de artsen die als auteur betrokken waren. Bij het formuleren
en prioriteren van de klinische vragen werden geen patiénten betrokken.

Literatuuronderzoek en beoordeling van de literatuur

Men kan het volledige literatuuronderzoek opvragen bij de auteurs. De databanken
van het Guidelines International Network (GIN) en de National Guideline
Clearinghouse (NGC) werden doorzocht met zoektermen voor urineweginfecties.
Deze termen omvatten MESH-termen en vrijeteksttermen. Hiermee werden drie
recente richtljinen geselecteerd: de NHG-Standaard Urineweginfecties uit 2013, de
herziene SIGN-richtlijn uit 2009 en de IDSA-richtlijn. Daarnaast zochten de auteurs
aanvullend naar recentere literatuur via de Trip Database, de Cochrane Database
en Pubmed. De selectie van relevante artikels gebeurde op basis van ftitel en
abstract. De volledige lijst met geselecteerde artikels kan worden opgevraagd.

Alle gevonden literatuur werd beoordeeld conform de methoden beschreven in het
ADAPTE framework. De methodologische beoordeling van deze richtlinen gebeurde
met het AGREE Il-instrument, door twee auteurs afzonderlik. Op basis van hun
methodologische kwaliteit, recente publicatiedatum (of update) en relevantie voor
de Belgische huisarts behielden de auteurs enkel de SIGN-richtlin en de NHG-
Standaard.

Voor elke klinische vraag werden alle kernboodschappen of aanbevelingen uit de
geselecteerde richtlinen  geinventariseerd en gewaardeerd. Zowel de
kernboodschappen, de consistentie fussen de kernboodschappen en de
beschrijving van de wetenschappelijke onderbouwing, alsook de samenvatting van
de wetenschappelike onderbouwing per klinische vraag werden geévalueerd. Deze
evaluatie, in combinatie met een vergeliking met de meest recente literatuur,
resulteerde in nieuwe samenvattingen van de wetenschappelike onderbouwing
(evidentietabellen) op basis waarvan nieuwe aanbevelingen werden geformuleerd.
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Alle aanbevelingen met de onderliggende onderbouwing werden vervolgens
besproken op meerdere vergaderingen met de hele auteursgroep. Tijdens deze
vergaderingen bespraken de auteurs voor elke aanbeveling volgende aspecten:
kwaliteit van de onderliggende onderbouwing, belang van de uitkomstmaat,
impact op voorkeuren of waarden van de beoogde gebruikers en patiénten,
financiéle implicaties en toepasbaarheid in de Belgische huisartsenpraktijk. Aan de
hand van deze discussies, samen met de evidentietabellen werd voor elke
aanbeveling een graad van aanbeveling (GRADE) toegekend.

Graden van aanbeveling (GRADE)

Deze richftlijin gebruikt GRADE om de kwaliteit van de onderliggende evidentie alsook

de sterkte of zwakte van de aanbeveling aan te geven.

Wanneer de voordelen van een kernboodschap  ‘aanbeveling  of

‘recommendation’) de nadelen of risico’s duidelijk overtreffen, spreken we van een

‘sterke’ aanbeveling en wordt het cijfer 1 toegekend. Wanneer er daarentegen een

(twiffelachtig) evenwicht is tussen voor- en nadelen of risico’'s van de

kernboodschap, spreken we van een ‘zwakke' aanbeveling en wordt het cijfer 2

toegekend.

Afhankelik van de kwaliteit van de onderliggende studies, krijgt de aanbeveling ook

nog een letter A, B of C. Bij wijze van voorbeeld:

* 1A betekent dat de voordelen de nadelen duidelik overtreffen en dat de
kernboodschap is onderbouwd met goede RCT 's of overtuigende
observationele studies.

» 2C betekent dat er onzekerheid is over de voor- en nadelen en dat de
kernboodschap ‘slechts’ onderbouwd is met gewone observationele studies of
gevalsonderzoek.

Tabel: Grade naar Van Royen et al, 200820

Graden van Voordelen versus | Methodologische Implicaties
aanbeveling nadelen en kwaliteit van de
risico’s studies
1A | Sterke Voordelen RCT's zonder Sterke aanbeveling,
aanbeveling, overtreffen beperkingen of sterk | kan worden
hoog niveau duidelijk de overtuigende tfoegepast bij de

van
bewijskracht

nadelen of risico’s

evidentie van
observationele

meeste patiénten en
in de meeste

studies omstandigheden
1B | Sterke Voordelen RCT's met Sterke aanbeveling,
aanbeveling, overtreffen beperkingen of kan worden
matig niveau duidelijk de sterke evidentie van | toegepast bij de

van
bewijskracht

nadelen of risico’s

observationele
studies

meeste patiénten en
in de meeste
omstandigheden

20 Van Royen P. Grade - Een systeem om niveau van bewijskracht en graad van aanbeveling

aan te geven. Huisarts Nu 2008;37(9):505-9.
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1C | Sterke Voordelen Observationele Sterke aanbeveling,
aanbeveling, overtreffen studies of maar dit kan nog
laag of zeer duidelijk de casestudies veranderen als er
laag niveau van | nadelen of risico’s sterkere evidentie
bewijskracht beschikbaar komt
2A | Zwakke Evenwicht fussen RCT's zonder Iwakke aanbeveling,
aanbeveling, voor- en nadelen beperkingen of sterk | de beste actie kan
hoog niveau of risico’s overtuigende verschillen
van evidentie van naargelang de
bewijskracht observationele omstandigheden,
studies pafiénten of
maatschappelike
waarden
2B | Zwakke Evenwicht fussen RCT's met Iwakke aanbeveling,
aanbeveling, voor- en nadelen beperkingen of de beste actie kan
matig niveau of risico’s sterke evidentie van | verschillen
van observationele naargelang de
bewijskracht studies omstandigheden,
pafiénten of
maatschappelike
waarden
2C | Zwakke Evenwicht fussen Observationele Erg zwakke
aanbeveling, voor- en nadelen | studies of aanbeveling,
laag of zeer of risico’s casestudies alternatieven kunnen
laag niveau van evengoed fe
bewijskracht verantwoorden zijn

Wanneer een kernboodschap gebaseerd is op consensus of een expertenopinie,
wordt een GPP (good practice point) gegeven.

Expertronde

De volledige richtlijin werd besproken samen met verschillende experts op 28
september 2015: Dr. Veronique Verhoeven (Universiteit Antwerpen, huisarts), dr. Gilles
Henrard (Université de Liege, huisarts), dr. Veronique Saegeman (UZ Leuven, klinisch
biocloog). Alle experts declareerden geen belangenconflicten te hebben. Expert zijn
van deze richtlijn betekent echter niet dat elke expert elke boodschap in deze
richtlijn onderschrijft.

Validatie
De tekst werd ter validatie voorgelegd aan CEBAM en op basis van hun
opmerkingen werd een finale versie van de richftlijn opgesteld.

Updating
Een herziening van deze richtlijn is voorzien na 5 jaar of vroeger, indien nieuwe
informatie tot een vroegere herziening noopt.



