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Urineweginfecties b

1 URINEWEGINFECTIES:
DEFINITIES

In deze Geneesmiddelenbrief gebrui-

ken wij de volgende definities":

= Asymptomatische bacteriurie:
bacteriurie die in een correct afge-
nomen urinestaal wordt vastgesteld,
zonder symptoom of teken ter
hoogte van het urogenitale stelsel.

= Symptomatische urineweginfectie,
ofwel laag (cystitis) ofwel hoog (py-
elonefritis); sepsis met urinaire oor-
sprong en septische shock met de-
zelfde oorsprong vallen buiten het
kader van ons artikel.

= Ongecompliceerde
infectie:
symptomatische infectie van de uri-
newegen zonder anomalie van de
urinewegen noch eerdere instru-
mentele ingreep.

= Gecompliceerde urineweginfectie:
infectie van de urinewegen bij een
patiént met een functionele of struc-
turele anomalie, een anamnese van
instrumentele ingreep of een syste-
mische aandoening zoals nierfalen,
transplantatie, diabetes of immuno-
deficiéntie.

= Recidiverende urineweginfectie:

urineweg-

infectie van de urinewegen met ten
minste 2 episoden op 6 maanden of
ten minste drie op één jaar.

= Prostatitis: bacteriéle infectie ter
hoogte van de prostaat.

= Dysurie: moeilijke of pijnlijke mictie.

Wij bespreken ook het thema ‘blaas-
sondes en urineweginfecties’.

2 DIAGNOSE VAN EEN
URINEWEGINFECTIE

Geen enkel gebruikelijk klinisch symp-
toom van mogelijke urineweginfectie
(pollakisurie, pijn bij het plassen,
tenesmen, urge-klachten, branderig
gevoel) heeft een specificiteit van
meer dan 50% wanneer nieuwe uri-
naire symptomen optreden bij vrou-
wen tussen 15 en 90 jaar (mediane
leeftijd 44 jaar met 2 modi voor de
groep van 14 tot 45 jaar en 65 tot
75 jaar). De aantonende kracht van
dysurie, urge-klachten, pollakisurie is
dus (zeer) laag, dysurie is hiervan het
minst zwakke argument?.

Veranderingen in de urine (macrosco-
pische hematurie, wijziging van kleur

|| ouderen

of van geur) hebben slechts 47%
voorspellende waarde van bacteriurie
+ pyurie®. Bij ouderen* hebben een
positieve nitriettest + positieve LE-
test (op leukocytenesterase) bij dip-
stickonderzoek een sensitiviteit van
82% (95% BI van 74 tot 92%) en een
specificiteit van 71% (95% Bl van 55
tot 71%). De test is dus iets perfor-
manter om een diagnose van urine-
weginfectie uit te sluiten (als hij ne-
gatief is) dan wel om de aanwezigheid
van een infectie te bevestigen als hij
positief is (aantonende kracht 2,83 en
uitsluitende kracht 3,94). Volgens een
andere bron zou bij oudere vrouwen
de aantonende kracht van een posi-
tieve test iets hoger liggen (= 4,2)".
Volgens de SIGN-praktijkgids (SIGN
88) is er geen stevig bewijs van het
nut van dipstickonderzoek naar nitriet
en LE bij geinstitutionaliseerde oude-
ren. De gids beveelt aan om de diag-
nose van urineweginfectie bij ouderen
vanaf 65 jaar te steunen op een vol-
ledig klinisch onderzoek. Een dipstick-
test is slechts geindiceerd bij vrouwen
met minder uitgesproken tekenen en
symptomen.

De NHS Scotland beveelt aan om geen
dipsticktest te gebruiken voor de diag-
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nose van een urineweginfectie bij ou-
deren®.

In de Belgische regels voor goede
praktijkvoering over cystitis bij jonge
vrouwen® worden de aanbevelingen
wat betreft de diagnose als volgt sa-
mengevat:

In geval van een ongecompliceerde

urineweginfectie,  dipstickonderzoek

om nitriet en leukocytenesterase op

te sporen:

= Positieve nitriettest: bijna-zekerheid
van urineweginfectie

= Negatieve nitriettest + negatieve LE-
test: bijna-zekerheid van uitsluiting
van een infectie

= Negatieve nitriettest en positieve
LE-tets: onzekere diagnose met risi-
co op overschatting indien besloten
wordt tot aanwezigheid van infectie
of onderschatting bij beslissing van
afwezigheid van infectie. Eventueel
een andere test uitvoeren (celtelling
onder microscoop, dipslide, kweek).

De systematische uitvoering van een
kweek (of van een dipslide) is enkel
aanbevolen bij:

= vermoeden van acute pyelonefritis
= recidiverende urineweginfectie

= zwangere vrouwen

= mislukking van de behandeling.

Voor alle duidelijkheid moet men aan
deze Belgische aanbevelingen (die al-
leen betrekking hebben op vrouwen)
de noodzaak van een kweek toevoe-
gen:

= bij urineweginfecties bij mannen

= bij gecompliceerde urineweginfecties
= in geval van zwangerschap.

Meer specifiek bij ouderen heeft een

literatuuroverzicht in 20147 voorge-

steld om een urinekweek bij oudere

patiénten slechts in twee situaties uit

te voeren:

= bij patiénten met typische sympto-
men van een urineweginfectie, om
de sensitiviteit van de kiem voor het
empirisch gekozen antibioticum te
bevestigen

= bij patiénten die niet in staat zijn de
anamnestische elementen van een
acute urineweginfectie te vermel-
den en die tekenen vertonen van
een systemische ontsteking (koorts
> 38,3°C of temperatuur < 36°C,
leukocytose > 12.000 (of 14.000?),
of <4.000, CRP > 60 mg/I zonder
andere duidelijke oorzaak).

In de Geneesmiddelenbrief van sep-
tember 2011, over ‘Infecties in WZC,
stipten wij al aan dat op basis van con-
sensus van experten meer specifieke
criteria van urineweginfectie worden
voorgesteld voor bewoners van zor-
ginstellingen voor langdurig verblijf,
onder meer de criteria van McGeer®.
De criteria van deze verschillende
consensusdocumenten van experten
(McGeer, Lceb, Lceb gecorrigeerd)
hebben een uiteenlopende sensitivi-
teit en specificiteit’. Voor de criteria
van McGeer bijvoorbeeld is de aan-
tonende kracht 1,6 en de uitsluitende
kracht 1,17. Dus beide heel zwak om
een diagnose van urineweginfectie te
bevestigen of uit te sluiten.

In een cohortstudie bij rusthuisbe-
woners, die 81% vrouwen omvatte,
kunnen dysurie, veranderingen in de
urine en wijziging in de mentale toe-
stand significant in verband gebracht
worden met een urineweginfectie (sig-
nificante bacteriurie + pyurie) in een
multivariate analyse. Dit kan echter
niet als een argument voor een valide
positieve diagnose beschouwd wor-
den. De studie toont ook aan dat bij
een negatief dipstickonderzoek voor
nitriet en leukocyten geen enkel geval
van significante bacteriurie + pyurie
werd vastgesteld.

Een in 2014 gepubliceerd literatuur-
overzicht' bevestigt het nut van het
dipstickonderzoek bij niet-gehospitali-
seerde oudere patiénten in geval van
een a priori laag infectierisico om deze
infectie te proberen uitsluiten, maar
niet om een diagnose te bevestigen.
Een hoog percentage vals-positieve

resultaten beperkt het nut ervan om
een diagnose te bevestigen, vooral bij
een hoge probabiliteit voor de test.
Bij ouderen kan een a priori laag ri-
sico op urineweginfectie gedefinieerd
worden' door de afwezigheid van min-
stens twee van de volgende tekenen:
dysurie, urge-klachten, pollakisurie,
incontinentie, rillingen, pijn in de
flank of suprapubisch, nieuwe of ver-
ergerde verwardheid/agitatie.

Daarnaast herinneren we eraan dat een
urineweginfectie bij vrouwen in 25 tot
50% van de gevallen binnen de week
spontaan gunstig kan evolueren (zon-
der antibiotica)?®.

Samengevat, voor de diagnose van

urineweginfectie bij ouderen:

= bij mannen: een urinestaal afnemen
is altijd aanbevolen bij vermoeden
van urineweginfectie™.

= bij vrouwen: zich beperken tot dip-
stickonderzoek van de urine (nitriet
+ LE) is slechts gevalideerd om een
infectie uit te sluiten bij een a priori
laag risico. In alle andere gevallen is
een correct uitgevoerde urinestaal-
name* noodzakelijk om een goede
antibioticakeuze, eerst empirisch
(en dan na afname), te bevestigen

= bij verminderd vermogen om de
symptomen te beschrijven, in aan-
wezigheid van tekenen van systemi-
sche ontsteking, maar geen andere,
meer waarschijnlijke oorzaak: urine-
kweek.

* Afname van een urinestaal: klassiek
wordt aanbevolen om de urine mid-
stream op te vangen na of zonder
toilet van de urethra-opening. Deze
vorm van staalname blijft echter een
hoog contaminatierisico inhouden. Bij
de interpretatie van het kweekresul-
taat moet men rekening houden met
het aantal CFU/ml van eenzelfde kiem
(doorgaans hanteert men een drempel
van 105, maar dit is vatbaar voor dis-
cussie), met de aanwezigheid van pyu-
rie, klinische symptomen en tekenen®.



3 KEUZE VAN ANTIBIOTICA-
BEHANDELING

Mogelijke keuzes: nut en nadelen van
de verschillende bruikbare antibiotica,
vooral bij ouderen.

3.1 Chinolonen

Chinolonen (tegenwoordig fluoro-
chinolonen) zijn breedspectrumanti-
biotica waarvan het gebruik een aantal
problemen kan veroorzaken. Hun fre-
quente toediening doet resistentie van
kiemen (onder meer pneumokokken)
tegen deze geneesmiddelenklasse ont-
staan (gegevens van de surveillance-
laboratoria).

In Noord-Amerika en in Europa werd
een Clostridium difficile-stam geiso-
leerd die 15 tot 20 keer meer toxines
A en B vrijstelt dan de andere stam-
men, en tot een ernstiger ziektebeeld
en een mortaliteit van minstens 7%
kan leiden. Deze stam is heel resistent
tegen fluorochinolonen en het ont-
staan ervan werd waarschijnlijk in de
hand gewerkt door het algemeen ge-
bruik van chinolonen in verzorgings-
instellingen en buiten het ziekenhuis®.
Verschillende waarnemingen hebben
aangetoond dat chinolonen de koloni-
satie door MRSA bevorderen”.
Chinolonen kunnen ook neuro-
psychiatrische ongewenste effecten
veroorzaken: psychose, delirium, ver-
wardheid, hallucinaties, convulsies, die
frequenter bij ouderen optreden. Zij
kunnen ook aanleiding geven tot ten-
dinitis en zelfs peesrupturen, vooral
bij ouderen. Zij gaan bovendien ge-
paard met een groter cardiaal risico
dan andere antibioticaklassen (verlen-
ging van QT-interval). Chinolonen,
vooral moxifloxacine en levofloxacine,
leiden tot een hoger risico op acute
leverstoornissen (vergeleken met cla-
rithromycine, in Canadese gegevens)®.
Voor de behandeling van urineweg-
infecties zijn zij alleen voor prostatitis
en orchi-epididymitis en voor pyelo-
nefritis een eerste keuze.

32 Trimethoprim en
associatie trimethoprim/
sulfamethoxazol (co-
trimoxazol)

Gezien de ernstige allergische reac-
ties die vastgesteld worden met de
vaste associatie trimethoprim/sulfa-
methoxazol (verbonden aan sulfame-
thoxazol), en ook het bestaan van re-
sistenties en mogelijke alternatieven,
is deze vaste associatie in Belgié ge-
schrapt uit de aanbevelingen als eerste
keuze voor de eerstelijnsbehandeling
van urineweginfecties.

Trimethoprim alleen blijft daarente-
gen een eerste keuze voor ongecom-
pliceerde lage urineweginfecties bij
vrouwen.

Trimethoprim heeft een zwak kalium-
sparende, diuretische werking. Ernsti-
ge hyperkaliémie werd vastgesteld bij
toediening van co-trimoxazol”, vooral
in associatie met spironolacton?.
Controle van de elektrolyten is aan-
bevolen bij toediening van hoge do-
sissen co-trimoxazol, in geval van nie-
rinsufficiéntie, bij oudere patiénten,
in geval van diabetes en gelijktijdig
gebruik van spironolacton, een ACE-
inhibitor of een sartaan, een NSAID.
Deze hyperkaliémie ontwikkelt zich
pas na verschillende behandelingsda-
gen. Gezien het werkingsmechanisme
van trimethoprim gelden dezelfde
voorzorgsmaatregelen voor trimetho-
prim indien niet in associatie met sul-
famethoxazol. Een korte behandeling
(3 dagen) met trimethoprim in een
dosis van 300 mg/d wordt niet als
risicohoudend beschouwd.

De SIGN-praktijkgids® vermeldt tri-
methoprim (of furadantine) als eerste
keuze bij vrouwen, met de opmerking
dat trimethoprim in deze indicatie
even werkzaam is als co-trimoxazol
en dat een behandeling gedurende
drie dagen bij vrouwen van minstens
60 jaar oud even werkzaam is als een
behandeling van 7 tot 14 dagen.

Bij patiénten met ernstige nierinsuf-
ficientie (creatinineklaring van 15 tot
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30 ml/min) is de eliminatiehalfwaar-
detijd van trimethoprim (en van sulfa-
methoxazol) verlengd, zodat de SPK-
dosering van Bactrim® aangepast moet
worden.

Trimethoprim moet als magistrale be-
reiding voorgeschreven worden (R/
Trimethoprim 300 mg voor 1 capsule;
DT ... (I module = 10) s/ 1 per dag
gedurende 3 dagen)).

3.3 Nitrofuranen

Nitrofurantoine blijft een meestal
actief geneesmiddel tegen de meest
voorkomende kiemen in geval van een
ongecompliceerde lage urineweginfec-
tie, ondanks 60 jaar gebruik. Ze blijft
aanbevolen, voor kortstondig gebruik
in verschillende praktijkgidsen en
consensusdocumenten (onder meer
de aanbevelingen van BAPCOC). Het
Franse Geneesmiddelenagentschap
(AFSSAPS) blijft het gebruik ervan wel
sterk afraden omwille van de moge-
lijke, soms ernstige, ongewenste effec-
ten (lever, longen, soms met immuno-
allergische oorzaak). Het Agentschap
concludeerde  dat  nitrofurantoine
gecontra-indiceerd is voor langdurige
behandeling (continu of sequentieel),
niet gebruikt mag worden als pre-
ventie omwille van de buitensporige
risico’s, en alleen bij vrouwen als cura-
tieve behandeling van cystitis gebruikt
mag worden wanneer geen enkel an-
der oraal antibioticum een betere ba-
ten-risicoverhouding vertoont?.

De FDA in de Verenigde Staten en
de MHRA in het Verenigd Konink-
rijk (zoals ook aangegeven in het
British National Formulary) oorde-
len op grond van beperkte gegevens
dat een creatinineklaring < 60 ml/
min/1,73m? een contra-indicatie is
voor het gebruik van nitrofurantoine
(ontoereikende werkzaamheid). Deze
stelling wordt echter tegengesproken
door evidentie van veilig gebruik tot
een klaring van minstens 40 ml/min/
(1,73 m2).
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De SIGN-praktijkgids® vermeldt een
hoger toxiciteitsrisico voor nitrofu-
rantoine bij ouderen.

De auteurs van een recent literatuur-
overzicht oordelen dat nitrofuranto-
ine ook bij oudere vrouwen in aan-
merking kan komen (alleen) voor de
behandeling van cystitis'.

Het geneesmiddel heeft een gunsti-
ger kosten-effectiviteitsratio dan de
wisseloplossingen?. In het licht van
al deze elementen oordelen wij dat
voor onze doelpopulatie, (zeer) oude
patiénten die vaak een verminderde
nierfunctie hebben, nitrofurantoine
geen eerste keuze is voor de behande-
ling van urineweginfecties.

3.4 Fosfomycine

Fosfomycine is een specifiek anti-
bioticum voor urineweginfecties. Het
middel wordt in bepaalde praktijk-
gidsen, consensusdocumenten en re-
views aanbevolen voor de eerstelijns-
behandeling van lage urineweginfecties.
Hoe zit dat nu bij ouderen?
Fosfomycine werd bestudeerd bij een
oudere populatie in een oudere en
kleinschalige studie van slechte kwali-
teit?. Het middel bleek even werkzaam
als norfloxacine in een populatie van
45 vrouwen en 15 mannen van gemid-
deld 68 jaar oud.

In een andere open-label RCT?* bij
386 vrouwen van 16 tot 75 jaar, met
1 subgroep van vrouwen > 58 jaar,
bleek fosfomycine niet werkzamer dan
pipemidinezuur (niet beschikbaar in Bel-
gié) 2 x 400 mg gedurende 5 dagen.
Een meta-analyse? heeft geen andere
studie van goede kwaliteit gevonden
die in een specifieke oudere populatie
werd uitgevoerd.

Fosfomycine kan bijgevolg geen eer-
ste keuze zijn voor de behandeling van
een lage urineweginfectie bij ouderen.
Er bestaat geen enkele indicatie om het
middel voor te schrijven bij asympto-
matische bacteriurie bij ouderen.

De kostprijs van dit geneesmiddel is
hoger dan die van de andere voorge-
stelde middelen.

De eerder vermelde SIGN-praktijkgids
vermeldt fosfomycine als mogelijk red-
middel in geval van een multiresistente
kiem, maar benadrukt dat het middel
in het Verenigd Koninkrijk niet gere-
gistreerd is voor deze indicatie.

Wij merken op dat bij patiénten met een
creatinineklaring < 55 ml/min, de half-
waardetijd 11 tot 50 uur bedraagt met
een urinaire excretie die van 32 naar 1%
verschuift. Infecties met Clostridium
difficile werden gemeld na toediening
van fosfomycine (USA labelling herzien
op 4/11/2011). Het Nederlandse Farma-
cotherapeutisch Kompas vermeldt een
creatinineklaring < 80 ml/min als con-
tra-indicatie voor fosfomycine.

De Amerikaanse bijsluiter van fosfo-
mycine (Monurol®, Triton Pharma
Inc., herzien op 27 augustus 2012)
vermeldt de afwezigheid van klinische
studies bij patiénten met verminderde
nierfunctie voor dit geneesmiddel om
de werkzaamheid en de veiligheid van
fosfomycine duidelijk te bepalen.

Al deze argumenten zetten ertoe aan
om fosfomycine niet te gebruiken bij
ouderen.

35 Vergelijking tussen
antibiotica

Een netwerk meta-analyse (directe
en indirecte vergelijkingen)}?® toont
geen significant verschil aan voor het
eindpunt klinische genezing op korte
termijn voor CO-TMX, norfloxacine,
nitrofurantoine, placebo, gatifloxacine
versus ciprofloxacine als referentie.
Alleen amoxicilline+clavulaanzuur is
minder werkzaam dan ciprofloxacine
voor dit eindpunt.

3.6 Andere ‘medicamenteuze’
behandelingen

Het nut van veenbessenextract om re-
cidiverende urineweginfecties te voor-
komen, blijft omstreden.

Een eerste meta-analyse? wijst op enig
nut voor de preventieve behandeling
met veenbessenextract, maar de uit-
sluiting van de enige studie met bo-
vengemiddelde positieve resultaten
doet de statistische significantie van
deze meerwaarde teniet.

Een systematische review van de Co-
chrane Collaboration® levert daaren-
tegen geen bewijs van enig nut van
deze preventieve behandeling, vooral
bij ouderen of bij personen met een
urinekatheter.

Een studie bij kwetsbare oudere rust-
huisbewoners toont geen preventieve
werkzaamheid op strikte infectie-eind-
punten?.

Een profylactische behandeling van
recidiverende urineweginfecties met
probiotica (Lactobacillus) bij postme-
nopauzale vrouwen is minder werk-
zaam dan de toediening van co-trim-
oxazol*°,

Er is onvoldoende bewijs om probio-
tica op basis van Lactobacillus aan te
bevelen ter preventie van recidiveren-
de urineweginfecties®.

4 AANBEVELINGEN VOOR DE
ANTIBIOTICAKEUZE

41 Cystitis

In geval van acute cystitis is een
behandeling met een antibioticum
meestal aanbevolen. De meeste studies
hebben betrekking op vrouwen32.

Een behandeling met trimethoprim of
nitrofurantoine wordt door BAPCOC
aanbevolen. De keuze werd onlangs
nog in een Schotse praktijkgids be-
vestigd voor volwassenen in het alge-
meen (ouderen inbegrepen)®.

Gezien het gebrek aan studies van
goede kwaliteit stelt de SIGN-praktijk-
gids bij mannen (van elke leeftijd) een
behandeling van 7 dagen voor met
trimethoprim of nitrofurantoine (met
de hierboven vermelde voorzorgen),
maar de gids beveelt een chinolon aan
bij vermoeden van prostatitis (met een
behandeling van 4 weken).



4.1.1 Onze keuze bij ouderen
Fosfomycine kan geen eerste keuze
zijn voor de behandeling van een lage
urineweginfectie bij ouderen (zie hier-
boven en de Geneesmiddelenbrief33).
Nitrofurantoine (3 x 100 mg per dag
gedurende 3 dagen) lijkt ons geen eer-
ste keuze bij ouderen (zie hierboven).
Trimethoprim (300 mg per dag ge-
durende 3 dagen) is onze eerste keuze
bij mannen (behalve bij vermoeden
van geassocieerde prostatitis) en bij
vrouwen.

4.1.2 Behandelingsduur

BAPCOC beveelt een behandeling ge-
durende 3 dagen aan met trimetho-
prim (of nitrofurantoine) voor cystitis
bij vrouwen.

Als een grotere zekerheid van bacte-
riologische uitroeiing geindiceerd lijkt
(diabetes, recidiverende infecties), kan
men een verlenging van de behande-
ling overwegen (7 dagen).

De Dbehandelingsduur bij oudere
vrouwen is niet bepaald. Een review
van de Cochrane Collaboration®
toont aan dat er geen verschil is tus-
sen korte behandelingen (3 tot 6 da-
gen) en langere behandelingen (7 tot
14 dagen) wat betreft de therapeuti-
sche mislukkingen op korte termijn:
RR 0,98 met 95% BI van 0,62 tot
1,54. Ze toont ook een grotere persis-
tentie van de infectie aan bij behande-
ling met een enkele dosis vergeleken
met de korte behandeling: RR 2,01
met 95% Bl van 1,05 tot 3,84.

4.1.3 Bij mannen

Bij gebrek aan studies van goede kwa-
liteit vermeldt de SIGN-praktijkgids
van 2012 een behandeling van 7 dagen
met trimethoprim 2 x 200 mg (of ni-
trofurantoine, maar met hoger toxi-
citeitsrisico bij ouderen). De NHG-
Standaard Urineweginfecties beveelt
nitrofurantoine macrokristallijin (MC)
aan gedurende 7 dagen (2x 100 mg
retard) als eerste keuze en trimetho-
prim (I x 300 mg per dag gedurende
7 dagen) als tweede keuze.

In een studie gepubliceerd in 2013 lijkt
een behandeling van maximum 7 da-
gen even werkzaam als een langere
behandeling bij (oudere) mannen met
een urineweginfectie®.

Noot:

Zie verder voor de behandeling bij
vermoeden van prostatitis (in 50%
van de gevallen van recidiverende
urineweginfecties, in 90% van de
gevallen van urineweginfectie met
koorts)™®.

4.2 Recidiverende
urineweginfecties

Bij vrouwen kan men in geval van re-
cidiverende urineweginfecties (zonder
onderliggende oorzaak) met een pro-
fylactische anti-infectieuze behande-
ling gedurende é tot 12 maanden de
kans op recidieven verminderen. De
bewijskracht is echter laag* en we be-
schikken niet over bewijzen van een
meerwaarde van de ene behandeling
ten opzichte van de andere voor ni-
trofurantoine, cefaclor, norfloxacine,
trimethoprim, co-trimoxazol. Om
de eerder besproken redenen inzake
acute infectie, bevelen wij bij ouderen
trimethoprim aan (150 tot 300 mg
per dag gedurende 6 tot 12 maanden).
Wij willen er vooral aan herinneren
dat nitrofurantoine bij langdurig ge-
bruik een hoger risico op ongewenste
effecten inhoudt?.

De verhouding uroprofylactische
behandelingen met antibiotica in de
rusthuizen in verschillende Europese
landen, waaronder Belgi€, is zorgwek-
kend® en zet ertoe aan om de baten-
risicoverhouding van dergelijke be-
handeling goed af te wegen.

Het gebruik van vaginale oestrogenen
kan worden overwogen bij vrouwen na
de menopauze. Op basis van 2 RCT’s
lijken vaginale oestrogenen het aantal
urineweginfecties te verminderen bij
postmenopauzale vrouwen met recidi-
verende urineweginfecties. De NHG-
standaard beveelt het lokale gebruik
van oestrogenen aan bij vrouwen met
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recidiverende urineweginfecties. Er is
geen bewijs wat betreft de behande-
lingsduur3e-4°,

Estriol in lokale toedieningsvorm is
in deze indicatie geselecteerd in het
WZC Formularium.

43 Asymptomatische bacteriurie

Asymptomatische bacteriurie komt
frequent voor bij ouderen®: bij onge-
veer 15% van de niet-geinstitutionali-
seerde ouderen (19% van de vrouwen,
6% van de mannen) en bij 15 tot 30%
van de geinstitutionaliseerde mannen
en 25 tot 50% van de geinstitutiona-
liseerde vrouwen. Een andere bron*
vermeldt cijfers van 10,8 tot 16% bij
vrouwen en 3,6 tot 19% bij mannen
boven de 70 jaar die niet in een in-
stelling verblijven, tegen 25 tot 50%
voor geinstitutionaliseerde vrouwen
en 15 tot 40% voor geinstitutionali-
seerde mannen ouder dan 70 jaar. De
verhouding loopt op tot 100% voor
personen met een permanente blaas-
katheter.

Deze bacteriurie is bij ouderen van
voorbijgaande aard en gaat niet ge-
paard met morbiditeit of mortaliteit.
Zij verdwijnt doorgaans zonder be-
handeling®.

Het opsporen (en het behandelen) van
asymptomatische bacteriurie wordt
niet aanbevolen bij thuiswonende ou-
deren (Aanbevelingsniveau A2), noch
bij  geinstitutionaliseerde  ouderen
(AN Al), noch bij personen met een
permanente blaaskatheter (AN Al)*
De behandeling van dergelijke bacteri-
urie bij rusthuisbewoners heeft geen
effect op eventuele incontinentie. Ze
zou zelfs symptomatische infecties
kunnen uitlokken™.

44  Acute pyelonefritis

Bj acute pyelonefritis moet snel anti-
biotherapie worden ingesteld. In geval
van septische pyelonefritis is zieken-
huisopname geindiceerd om intrave-
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neuze antibiotherapie toe te dienen.
Behandeling met antibiotica is altijd
geindiceerd, ondanks de afwezigheid
van RCT’s voor deze indicatie.
Ciprofloxacine (500 — 1000 mg per
dag in 2 giften), ofloxacine (400 —
800 mg per dag in 1 of 2 giften) en le-
vofloxacine (500 mg per dag in 1 gift)
gedurende 10 dagen (7 tot 14) zijn de
aanbevolen eerstekeuzeantibiotica®.
Een RCT toonde in 2012 de niet-infe-
rioriteit aan van een behandeling met
ciprofloxacine gedurende 7 dagen ver-
sus 14 dagen bij vrouwen (gemiddelde
leeftijd 41 tot 46 jaar, geen vrouwen
ouder dan 62 jaar) met acute pyelo-
nefritis**. In het licht van de geinclu-
deerde populatie kunnen de resultaten
van deze studie niet geéxtrapoleerd
worden naar onze doelgroep (oude-
ren, met frequente comorbiditeit).

45 Acute prostatitis en orchi-
epididymitis

Bij mannen zou in 90% van de geval-
len van urineweginfectie met koorts
een prostaatinfectie aanwezig zijn®.

Ofloxacine (400 mg per dag in | of
2 giften) en levofloxacine (500 mg
per dag in 1 gift) gedurende 21 dagen
zijn de aanbevolen eerstekeuzeanti-
biotica (28 dagen in het Verenigd
Koninkrijk). Ciprofloxacine is minder
werkzaam tegen Chlamydia spp. en is
in deze indicatie niet aanbevolen. Bij
vermoeden van gonokokken wordt
in associatie ceftriaxon (eenmalige IM
dosis van 500 mg) en azithromycine
(eenmalige dosis van 2 g) toegediend32.

46 Blaassondes en infecties

N.B.: De praktijkgidsen zijn weinig
precies over de aard van de gebruikte
sonde. Alleen de vermelding ‘inbegre-
pen suprapubische katheters’ wordt
aan Dbepaalde aanbevelingen toege-
voegd.

Het plaatsen van een urinekatheter
moet steeds in de vereiste steriele om-

standigheden gebeuren. De blaassonde
wordt alleen bij absolute noodzaak ge-
plaatst en blijft zo kort mogelijk ter
plaatse. Als de katheter langer ter
plaatse blijft, is het niet bewezen dat
een blaasspoeling of perineaal toilet
met een ontsmettend of antibacterieel
middel of met water en zeep het risico
op een urineweginfectie vermindert*.
Toilet van de urethra-opening zou het
risico op bacteriurie zelfs kunnen ver-
hogen. Bij het dragen van een urine-
katheter is antibiotherapie niet geindi-
ceerd noch voor de preventie, noch
voor de behandeling van asymptoma-
tische bacteriurie, omwille van het ge-
brek aan bewezen werkzaamheid en in
het licht van een risico op ongewenste
effecten en opduiken van resistente
kiemen*. Profylactische antibiothera-
pie bij het wegnemen van de katheter
zou volgens een recente studie nuttig
kunnen zijn (NNT 17 met 95% BI van
12 tot 30)%. De SIGN-praktijkgids®
beveelt echter aan om dit preventieve
voorschrift te beperken tot patiénten
die eerder een infectie hebben door-
gemaakt bij het verwijderen van een
katheter.

Het nut om farmacologische katheters
(geimpregneerd met een antibioticum)
te gebruiken, is niet aangetoond*.

De klassieke symptomen en tekenen
van urineweginfecties hebben geen
voorspellende waarde bij personen
met een blaassonde®. In geval van
gedocumenteerde  urineweginfectie
moet de antibiotherapie aan de resul-
taten van de kweek worden aangepast.

De referentielijst kan geraadpleegd
worden op de website:
www.formularium.be

KORT NIEUWS

ANTIHYPERTENSIEVE BEHANDE-
LINGEN EN VALRISICO BlJ OUDEREN

Zoals vermeld in het hoofdstuk Car-
diovasculair van het WZC Formula-
rium, wordt algemeen aanvaard dat
hypertensie behandeld moet worden,
ook bij ouderen. Een Cochrane review
heeft immers aangetoond dat de be-
handeling van hypertensie de totale
en cardiovasculaire mortaliteit en ook
de cardiovasculaire morbiditeit gun-
stig beinvloedt bij ouderen boven de
60 jaar. Een belangrijke meta-analyse
van RCT’s,, met nochtans aanzienlijke
methodologische beperkingen?, toont
aan dat streven naar bloeddrukwaar-
den lager dan 150/80 mmHg in een
populatie die grotendeels ouder is dan
65 jaar, de incidentie van CVA’s, totale
en cardiovasculaire mortaliteit, en hart-
falen verlaagt. In deze populatie ver-
mindert vooral de daling van de sys-
tolische bloeddruk het cardiovasculaire
risico (veel meer dan de diastolische).
Moet het potentiéle voordeel van
deze antihypertensieve behandeling
afgewogen worden tegen het risico op
bepaalde ongewenste effecten?

Tinetti en andere experten inzake ‘val-
len bij ouderen’ hebben het valrisico
beoordeeld® (met ernstig letsel: heup-
fractuur of letsel ter hoogte van de
femurkop bijvoorbeeld) in een popula-
tie van 4961 ouderen boven de 70 jaar
(de gemiddelde leeftijd bedroeg in
werkelijkheid 80,2 jaar (SD 6,8)), met
hypertensie, niet geinstitutionaliseerd
en met frequente comorbiditeit (dia-
betes, perifere arteritis, osteoporose,
hartfalen, enz.).

Onder hen kreeg 14,1% geen bloed-
drukverlagende medicatie tijdens de
drie jaar follow-up, 54,6% kreeg een
matig intensieve behandeling en 31,3%
een intensieve antihypertensieve be-
handeling. Het gaat dus wel degelijk
om langdurige behandelingen zonder
kennis van de behandelingsduur voor
de studie. Een ‘antihypertensieve’ be-
handeling houdt een geneesmiddel uit
de volgende therapeutische klassen in:
ACE-inhibitor en sartaan, beétablok-



ker, calciumantagonist, diureticum.
Door de gegevens bij te sturen per
diade van vergelijkbare personen voor
een propensity score matching (pro-
babiliteit om een bepaalde behande-
ling te krijgen rekening houdend met
een geheel van kenmerken), bedraagt
het relatieve risico (ten opzichte van
geen antihypertensieve behandeling)
1,22 (95% BI van 0,80 tot 1,71) in ge-
val van matig intensieve antihyperten-
sieve behandeling en 1,24 (95% BI van
0,83 tot 1,84) in geval van intensieve
behandeling. Bij de subgroepanalyse
blijkt het risico verdubbeld bij anam-
nese van een val in het voorafgaande
jaar. De resultaten voor en na 85 jaar
en volgens geslacht stemmen overeen.
In een observatiestudie zoals deze is
geen oorzakelijk verband met zeker-
heid vast te stellen, aangezien (niet-
geidentificeerde) verstorende factoren
de resultaten kunnen vervormen.

Als men aanneemt dat de morbiditeit
en de mortaliteit verbonden aan ern-
stige letsels door valpartijen vergelijk-
baar kunnen zijn met de morbiditeit
en mortaliteit van cardiovasculaire
aandoeningen die potentieel te voor-
komen zijn door een antihypertensie-
ve behandeling, zetten de gegevens uit
deze observatiestudie aan tot de vol-
gende overweging, vooral bij oudere
patiénten: de potentiéle werkzaamheid
van een geneesmiddel met een pre-
cieze indicatie (antihypertensivum dat
bijvoorbeeld het risico op een cardio-
vasculaire aandoening verlaagt) moet
worden afgewogen tegen de poten-
tiéle risico’s van dit geneesmiddel (val
met ernstig letsel in dit geval), vooral
bij personen met een (aanzienlijke) co-
morbiditeit.
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ANTIHYPERTENSIVUM: LAAG-
GEDOSEERD THIAZIDEDIURETICUM
ALS EERSTE KEUZE

In het WZC Formularium stellen we
dat, voor de behandeling van hy-
pertensie, zonder comorbiditeit met
preferentiéle indicatie van een andere
keuze, een laaggedoseerd thiazidediure-
ticum (chloortalidon) de beste keuze is.
We merken ook op dat het gebruik van
thiazidediuretica gepaard gaat met een
hoger risico op diabetes (stijging van de
glykemie), zonder echter bij deze pati-
enten het risico op een cardiovasculaire
aandoening te verhogen, vergeleken
met personen zonder verhoogde gly-
kemie bij gebruik van een diureticum®,
Volgens een netwerk meta-analyse lijkt
dit risico hoger met thiazidediuretica
dan met calciumantagonisten, ACE-
inhibitoren, sartanen of placebo®. In
deze meta-analyse wordt weliswaar geen
onderscheid gemaakt volgens de dosis
van het diureticum en het onderzoek
includeert studies van zeer verschil-
lende duur (tussen 1 en 6 jaar).

Recentelijk werd in Japan een pragma-
tische RCT met blinde evaluatie van
de eindpunten en analyse in ‘intention
to treat’ uitgevoerd’. Deze multicen-
trische studie omvatte 1130 patiénten
met essentiéle hypertensie, die ge-
durende een mediane follow-up van
4,4 jaar behandeld werden. Ze kregen
ofwel (n = 544) hydrochloorthiazide
12,5 mg/d of een equivalent, ofwel
(n = 586) een behandeling zonder
diureticum. Het optreden van diabetes
(WGO-criteria 1998) verschilde niet
tussen de 2 groepen: 4,6% met diure-
tica, 4,9% zonder diuretica, of een HR
van 0,93 met 95% Bl van O,55 tot 1,58
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en met een p-waarde = 0,800.

De mogelijke extrapolatie van derge-
lijke gegevens naar een westerse po-
pulatie blijft een open vraag.

Conclusie

Deze RCT, die in Japan werd uitge-
voerd, toont geen hoger risico op
diabetes aan bij een follow-up over
4,4 jaar behandeling van hypertensie
met een laaggedoseerd thiazidediu-
reticum ten opzichte van een andere
behandeling.
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ASSOCIATIE VAN UMECLIDINIUM EN
VILANTEROL BIJ COPD

In het WZC Formularium benadruk-
ten wij reeds de bescheiden werkzaam-
heid van de verschillende geneesmid-
delen in de onderhoudsbehandeling
van COPD!.

De praktijkgidsen (GOLD, NICE) be-
velen echter bronchodilaterende bi-
therapieén aan (langwerkend anticho-
linergicum (LAMA) en langwerkend
2-mimeticum (LABA)), of zelfs tri-
therapieén (LAMA + LABA + inhala-
tiecorticosteroid (ICS)) als therapeuti-
sche alternatieven, naar gelang van het
stadium (GOLD) van de aandoening.

Deze aanbevelingen lijken ons in te-
genspraak met andere bronnen?* die
wijzen op de afwezigheid van stevig
bewijs voor de associatie van twee
langwerkende bronchodilatatoren
(associatie al dan niet gecombineerd
met een inhalatiecorticosteroid) in
de behandeling van COPD. Het dient
gezegd dat de stellingen heel sterk
genuanceerd worden in de tekst van
de GOLD-praktijkgids: “nog steeds
te weinig bewijs dat de associatie van
twee langwerkende bronchodilatato-
ren superieur zou zijn aan een enkel
langwerkende bronchodilatator wat

Hoofdredactie: J.P. Sturtewagen
Eindredactie: R. Mersch
Adjunct-hoofdredacteur: P. Chevalier

betreft de preventie van de exacerba-
ties” en “meer studies over trithera-
pieén zijn noodzakelijk”.

Binnenkort zullen vaste associaties van
een LAMA en een LABA beschikbaar
ziin in Belgié: Ultibro® (glycopyr-
ronium + indacaterol) en Anoro®
(umeclidinium + vilanterol). Een re-
cente publicatie* herneemt de resul-
taten van twee studies over de vaste
associatie umeclidinium + vilanterol
(twee verschillende doseringen) ver-
geleken met tiotropium en met ofwel
umeclidinium alleen ofwel vilanterol
alleen. Zoals in de meeste studies die
nieuwe bronchodilatatoren beoor-
delen, bestaat het primaire eindpunt
uit een longfunctietest (hier de ESW
voor toediening van een nieuwe do-
sis, de dal-ESW). Een voordeel van
de associatie die in de handel wordt
gebracht (umeclidinium 62,5 / vilan-
terol 25) ten opzichte van tiotropium
is niet significant in één studie en sig-
nificant, maar lager dan het minimaal
klinisch relevant verschil (MKRV), in
de andere studie. Het verschil ten op-
zichte van umeclidinium alleen is niet
significant. Vergeleken met vilanterol
is het verschil statistisch significant,
maar kleiner dan het MKRV. Het per-
centage uitval uit de studies is relatief
hoog en verschillend naargelang van
de studiegroep, zonder imputatie van
de ontbrekende gegevens. Dit vermin-
dert de interne validiteit van de resul-
taten van beide studies.

Conclusie

De resultaten van deze twee studies
over een nieuwe vaste associatie van
een LAMA en een LABA voor de
onderhoudsbehandeling van COPD

bevestigen de vroeger geuite twijfels:
wij beschikken niet over overtuigende
bewijzen van het nut van dergelijke as-
sociatie ten opzichte van een langwer-
kende bronchodilatator alleen.
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