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1 Doelstellingen en methodologie

1.1  Urineweginfectie (UWI)

In de afgelopen drie tot vijf decennia is het beloop van UWIs bij kinderen veranderd als gevolg van
de introductie van antibiotica en verbeteringen in de zorg. Onzekerheid over de meest geéigende en
meest effectieve wijze van diagnosticeren en behandelen van UWIs bij kinderen is echter blijven
bestaan en ook de vraag of en welk nader onderzoek en follow-up gerechtvaardigd zijn.

Onder een UWI wordt een bacteriéle infectie van de urinewegen verstaan die ziekte bij kinderen
veroorzaakt. Het herkennen van een UWI bij kinderen kan lastig zijn omdat de symptomen en/of
signalen nogal eens aspecifiek zijn, in het bijzonder bij jonge kinderen. Het verzamelen van urine en
de interpretatie van urineonderzoek is bij kinderen niet eenvoudig en het is daarom niet altijd
mogelijk om de diagnose eenduidig te bevestigen.

Het doel van deze richtlijn is om volgens de huidige wetenschappelijke evidentie te komen tot een
meer uniform klinisch handelen bij een UWI bij kinderen. Het stellen van een accurate diagnose en
de effectiviteit van vervolgonderzoeken, behandeling en follow-up worden hierbij in ogenschouw
genomen.

1.2  Doel van de richtlijn

Klinische richtlijnen zijn gedefinieerd als ‘systematisch ontwikkelde aanbevelingen bedoeld om

hulpverleners en patiénten te helpen bij het nemen van beslissingen over de gewenste zorg bij

concrete gezondheidsproblemen’ (Gezondheidsraad, 2000).

Deze richtlijn biedt ondersteuning bij het beantwoorden van de volgende vragen:

a) wanneer is er sprake van de diagnose UWI?

b) wanneer en hoe moet urine bij kinderen met een mogelijke UWI worden verzameld?

c) met welke onderzoeken kan een UWI worden aangetoond, dan wel uitgesloten?

d) hoe moeten zieke en/of symptomatische kinderen worden behandeld?

e) hoe en wanneer moet een symptomatische herinfectie worden behandeld?

f) wanneer is antibiotische profylaxe geindiceerd?

g) wanneer is nader onderzoek naar structuur en functioneren van de urinewegen vereist?

h) wanneer moet naar tweede- en derdelijnszorg worden verwezen?

i) wanneer is langetermijnfollow-up nodig?

j)  welke adviezen aan ouders en verzorgers dienen te worden gegeven, inclusief advies inzake een
recidief?

De specifieke vragen waarvoor deze richtlijn aanbevelingen geeft, zijn vermeld in bijlage 1.

1.3 Onderwerpen die in deze richtlijn niet worden behandeld

De volgende onderwerpen vallen buiten het bestek van deze richtlijn:

a) kinderen met een urinekatheter in situ

b) kinderen met een neurogene blaas

c¢) kinderen met bekende uropathieén

d) kinderen met onderliggende nierziekte (bijvoorbeeld nefrotisch syndroom)

e) kinderen metimmunosuppressie

f) kinderen die op de intensive care liggen

g) preventieve maatregelen of langetermijnbeleid bij seksueel actieve meisjes met recidiverende
UWIs

1.4 Voor wie is de richtlijn bedoeld?
Deze richtlijn is bedoeld voor:


Berendsen
Definitie
Unmarked ingesteld door Berendsen

Definitie
Een recidiverende UWI is gedefinieerd als:
- twee of meer episodes van UWIs met koorts en/of duidelijke flankpijn of
- een episode van één UWI met koorts en/of duidelijke flankpijn PLUS één of meer episodes met UWI zonder koorts, of
- drie of meer episodes van UWI zonder koorts
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a) alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor kinderen met een UWI, zoals huisartsen,
verpleegkundigen, kinderartsen, kindernefrologen en kinderurologen
b) kinderen met een UWI en hun ouders of verzorgers

1.5 Wie hebben de richtlijn ontwikkeld?

De richtlijn is ontwikkeld door een multidisciplinair samengestelde werkgroep. De Orde van Medisch
Specialisten bood methodologische ondersteuning bij de richtlijnontwikkeling en bij het beoordelen
en samenvatten van de wetenschappelijke evidentie. De clinical librarian van het Academisch
Medisch Centrum, Arnold Leenders, verzorgde de literatuursearches.

Samenstelling van de werkgroep:

Ir. T.A. van Barneveld, klinisch epidemioloog

Dr. ir. J.J.A. de Beer, senior adviseur evidence-based medicine, secretaris (tot 14 april 2009)
Dr. R.A.M.J Claessens, nucleair geneeskundige

Drs. R.A. Doedens, kinderarts-infectioloog-immunoloog

Dr. A. Fleer, arts-microbioloog

Drs. J. van den Hoek, kinderuroloog

Mw. dr. H.C. Holscher, radioloog

Drs. A.J. Klijn, kinderuroloog

Mw. drs. M. Koppejan-Stapel, kinderarts-nefroloog, voorzitter

Mw. dr. D. Pajkrt, kinderarts-infectioloog-immunoloog, vice-voorzitter
Drs. B. van Pinxteren, huisarts

Mw. dr. N.H.J. van Veen, adviseur (vanaf 3 juni 2009)

Mw. dr. J.A.E. van Wijk, kinderarts-nefroloog

1.6  Methodiek richtlijnontwikkeling

Adaptatie

De clinical guideline van het National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): ‘Urinary tract
infection in children. Diagnosis, treatment and long-term management’ vormde het uitgangspunt
voor deze richtlijn en is met toestemming geadapteerd (NICE, 2007).

Alvorens besloten werd tot adaptatie van de NICE-richtlijn is deze richtlijn door de werkgroep
beoordeeld op methodologische kwaliteit en werd de kwaliteit als ‘goed’ gekwalificeerd. De tekst in
de NICE- richtlijn is direct overgenomen of bewerkt voor de Nederlandse situatie. Alle aanbevelingen
zijn beschouwd in het licht van de Nederlandse context van diagnostiek en behandeling van UWIs.
Hierbij hield de werkgroep rekening met het wetenschappelijk bewijs in de NICE-richtlijn, nieuw
bewijs verkregen uit de actualisatie van de literatuur, de organisatie van de Nederlandse zorg, de
wensen en voorkeuren van patiénten en hun ouders/verzorgers en de waarden en normen van de
betrokken zorgverleners. Er werd een aanvullende literatuursearch gedaan, omdat voor de NICE-
richtlijn tot 2006 gezocht is. Hierbij werd zo veel mogelijk gebruik gemaakt van de
literatuurzoekstrategieén van de NICE-richtlijn. Dit hield in dat in de databases Medline en Embase
werd gezocht naar het hoogste bewijs: systematische reviews en gerandomiseerde gecontroleerde
onderzoeken (RCTs) voor therapeutische vraagstellingen, systematische reviews en cross-sectionele
studies met opeenvolgende patiénten en blinde beoordeling van index- en referentietests voor
diagnostische accuratesse vragen en prospectieve studies voor etiologische vraagstellingen. Gezocht
werd naar studies die vanaf januari 2006 tot januari 2009 werden gepubliceerd in het Nederlands of
Engels. Er werden op basis van deze search 4472 titels gevonden. Twee werkgroepleden namen deze
titels onafhankelijk van elkaar door. Op basis van de titel werden er 375 abstracts gelezen die
mogelijk relevant waren voor de richtlijn. Aansluitend werden 146 artikelen gelezen, waarvan 31
artikelen op basis van de selectiecriteria geschikt bevonden werden en beoordeeld op hun
methodologische kwaliteit en in evidence-tabellen samengevat (beschikbaar op de NVK website).
Daarnaast is nieuwe literatuur die tot oktober 2009 beschikbaar kwam, bij gebleken geschiktheid


http://www.nvk.nl/Kwaliteit/Richtlijnenenindicatoren/Richtlijnen.aspx#U�
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meegenomen. De gradering van het bewijs in de NICE-richtlijn wijkt enigszins af van wat in
Nederland gangbaar is (CBO, 2007). De gradering is conform onderstaande tabellen geconverteerd.

Tabel 1.1 Conversie van levels of evidence in NICE-richtlijn naar Nederlandse classificatie voor diagnostische
accuratesse studies

Al Systematische review van tenminste DS la Systematic review (with homogeneity)* of level-1
twee onafhankelijk van elkaar studies.
uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau

A2 Onderzoek ten opzichte van een DS Ib Level-1 studies, which are studies:
referentietest (een ‘gouden standaard’) - That use a blind comparison of the test with a
met tevoren gedefinieerde validated reference standard (gold standard)

afkapwaarden en onafhankelijke
beoordeling van de resultaten van test
en gouden standaard, betreffende een
voldoende grote serie van
opeenvolgende patiénten die allen de
index- en referentietest hebben gehad

- Inasample of patients that reflects the
population to whom the test would apply.

B Onderzoek ten opzichte van een DSlI Level-2 studies or Systematic reviews of level-2
referentietest, maar niet met alle studies
kenmerken die onder A2 zijn genoemd Level-2 studies are studies that have only one of

the following:

- Narrow population (the sample does not
reflect the population to whom the test would
apply)

- Use a poor reference standard (defined as
that where the ‘test’ is included in the
‘reference’, or where the ‘testing’ affects the
‘reference’)

- The comparison between the test and
reference standard is not blind

- Case—control studies.

C Niet-vergelijkend onderzoek DS Il Level-3 studies or Systematic reviews of level-3
studies:

Studies hat have at least two or three of the
features listed above by level-2 studies.

D Mening van deskundigen DS IV Evidence obtained from expert committee reports
or opinions and/or clinical experience without
explicit critical experience, based on physiology,
bench research or ‘first principles’

Tabel 1.2 Conversie van levels of evidence in NICE-richtlijn naar Nederlandse classificatie voor studies
betreffende therapeutische interventies

Al Systematische review van tenminste 1™ High-quality meta-analysis (MA), systematic
twee onafhankelijk van elkaar reviews (SR) of randomised controlled trials (RCTs).
uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau

A2 Gerandomiseerd dubbelblind ver- 1™ RCTs with a very low risk of bias

gelijkend klinisch onderzoek van goede
kwaliteit van voldoende omvang

B Vergelijkend onderzoek, maar niet met 1 Well-conducted MA, SR of RCTs with a low risk of
alle kenmerken als genoemd onder A2 bias or RCTs with a low risk of bias
(hieronder valt ook patiént-controle 2" High-quality SR of case-control or cohort studies
onderzoek, cohort-onderzoek) High-quality case-control or cohort studies with a
very low risk of confounding, bias or chance and a
high probability that the relationship is causal
2" Well-conducted case-control or cohort studies

with a low risk of confounding, bias or chance and
a moderate probability that the relationship is
causal
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C Niet-vergelijkend onderzoek 3 Non-analytic studies (for example case reports,
case series)
D Mening van deskundigen 4 Expert opinion, formal consensus

Nieuwe literatuur is gegradeerd conform de Nederlandse classificatie. Studies die geen diagnostische
of therapeutische vraagstelling hadden, zijn niet gegradeerd.

Opstellen van aanbevelingen

Voor iedere vraag werden aanbevelingen opgesteld waarbij het hoogste beschikbare bewijs uit de
literatuur als uitgangspunt diende. Er werd op informele wijze in de werkgroep consensus bereikt
over de aanbevelingen.

Externe review

Aan de betrokken wetenschappelijke en beroepsverenigingen is om commentaar op de
wetenschappelijke onderbouwing en de aanbevelingen in de richtlijn verzocht. De werkgroep heeft
het verzamelde commentaar zorgvuldig in ogenschouw genomen. Na de commentaarronde werden
veranderingen in de conceptrichtlijn aangebracht.

Gebruikte uitkomstmaten

De gebruikte uitkomstmaten zijn:

- diagnose UWI

- respons op antibiotica

- recidiveren van UWIs

- littekenvorming in de nieren

- langetermijncomplicaties

- schadelijke effecten van behandeling of onderzoeken

- specifieke aan de uitgangsvragen gerelateerde uitkomstmaten

1.7 Onafhankelijkheid werkgroepleden / financiéle belangenverstrengeling

Een map met verklaringen van werkgroepleden over mogelijke financiéle belangenverstrengeling ligt
ter inzage bij de Orde van Medisch Specialisten. Er zijn geen bijzondere vormen van
belangenverstrengeling gemeld.

1.8 Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en/of breed
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief
goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen
zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken
van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de
richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in
overleg met de patiént worden gedaan.

1.9 Herziening van de richtlijntekst

Uiterlijk in 2014 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde of
deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te
herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen
aanleiding zijn een herzieningstraject te starten. De Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde is als houder van deze richtlijn de eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van
deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijke verenigingen of
gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en worden verzocht relevante
ontwikkelingen binnen hun vakgebied kenbaar te maken aan de eerstverantwoordelijke.
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2 Samenvatting van de aanbevelingen

2.1 Definities

In deze richtlijn wordt een urineweginfectie (UWI) gedefinieerd als een combinatie van klinische
leeftijdsgebonden kenmerken en de aanwezigheid van bacterién in een betrouwbaar afgenomen
urinekweek.

Gewoonlijk wordt een UWI door een enkel organisme veroorzaakt en is deze in een concentratie van
meer dan 10° kolonievormende eenheden/ml aanwezig. Van formele validatie bij kinderen is nog
geen sprake geweest. Door de werkgroep is gekozen is voor de volgende afkapwaarden qua
hoeveelheid bacterién in een betrouwbaar afgenomen urinemonster voor de bevestiging van de
diagnose UWI:

- Urine via een midstream of clean-catch na reinigen van genitalia met water: > 10> bacterién

- Urine via een eenmalige katheterisatie: > 10* bacterién

- Urine via een echo geleide suprapubische blaaspunctie: > 10° bacterién

In deze richtlijn wordt acute pyelonefritis gedefinieerd als een UWI met koorts (een
lichaamstemperatuur van 38 °C of meer) en/of gepaard gaand met duidelijke flankpijn.

Een cystitis wordt gedefinieerd als een UWI zonder koorts.

De definitie van een atypische UWI in deze richtlijn is: Een UWI met/bij een
- ernstig zieke patiént

sepsis

- slechte urine straal

- buik- of blaasmassa

- verhoogd kreatininegehalte

- geenrespons binnen 48 uur op antibiotische behandeling

- infectie met andere micro-organismen dan E. coli

|

Een recidiverende UWI is gedefinieerd als:

- twee of meer episodes van UWIs met koorts en/of duidelijke flankpijn of

- een episode van één UWI met koorts en/of duidelijke flankpijn PLUS één of meer episodes met
UWI zonder koorts, of

- drie of meer episodes van UWI zonder koorts

2.2 Diagnose

2.2.1 Symptomen en signalen passend bij een mogelijke UWI
De volgende symptomen en signalen suggereren de aanwezigheid van een UWI en maken een
urinetest noodzakelijk.

Leeftijd Symptomen en signalen

vaak voorkomende soms voorkomende weinig voorkomende
<3 koorts, braken, lethargie, weinig voeding, groeistoornis buikpijn, geelzucht, hematurie,
maanden prikkelbaarheid stinkende urine
>3 Preverbale koorts buikpijn, braken, weinig voeding, lethargie, prikkelbaarheid,
maanden fase’ flankpijn hematurie, stinkende urine,

groeistoornis

Verbale fase®

frequent plassen, pijnlijke
mictie

buikpijn, flankpijn, disfunctioneel

ledigen van de blaas, meer ophouden

van de plas

koorts, malaise, braken,
hematurie, stinkende urine,
troebele urine

! Preverbale fase: tot de leeftijd dat een kind de klachten niet goed mondeling kan weergeven. Verbale fase: vanaf de leeftijd dat een kind de klachten goed
mondeling kan weergeven.
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2.2.2 Anamnese en lichamelijk onderzoek wanneer de diagnose UWI is bevestigd
De volgende risicofactoren voor onderliggende pathologie dienen te worden vastgelegd.

Anamnestisch:

geschiedenis van vorige (waarschijnlijke of bevestigde) UWIs

prenataal gediagnosticeerde afwijkingen van de nier (met name de 20 weken echo)
familiegeschiedenis van VUR of nieraandoeningen

episodes van recidiverende koorts zonder focus

obstipatie

problemen met het legen van de blaas; o.a. persen tijdens het plassen

slechte urinestraal

Lichamelijk onderzoek:

bloeddruk

lengtegroei

buik: aspect (abnormale welving?), palpatie: colon, blaasmassa of andere buikmassa voelbaar?
wervelkolom: abnormale sacrale beharing? Lumbale wervelkolom palpatoir gesloten?

externe genitalia: meatus normale positie?

Bij mannelijke zuigelingen:

zorgvuldig letten op klinische verschijnselen van een obstructieve uropathie, zoals onbegrepen
onrust en/of buikkrampen, persgedrag tijdens de mictie, zwakke straal

2.2.3 Afname van een urinemonster bij een verdenking op een UWI

Bij kinderen die zich presenteren met onverklaarde koorts (temperatuur > 38 °C) moet binnen 24
uur een urinemonster worden afgenomen voor een urinetest.

Bij kinderen met een vermoedelijk andere focus voor de koorts, is een urinetest niet nodig, tenzij
hun ziektebeloop niet past bij de eerder gestelde waarschijnlijkheidsdiagnose. In dat geval dient
een urinetest te worden overwogen.

Bij niet-zindelijke kinderen dient ter objectivering (uitsluiting) van een mogelijke UWI een
urinemonster te worden verkregen middels een clean-catch, een eenmalige katheterisatie of
een (echogeleide) blaaspunctie.

Bij zindelijke kinderen kan de urine worden verkregen door een midstream urine op te vangen
na het reinigen van de genitalia met water.

Bij een patiént met een verdenking op een UWI wordt een UWI uitgesloten als de urine
screening negatief is voor leukocytenesterase en nitriet. Indien één van deze beide positief is,
geldt dat een UWI alleen kan worden uitgesloten door een negatieve kweek afkomstig van een
betrouwbaar afgenomen urinemonster (dat wil zeggen door clean-catch, eenmalige
katheterisatie of een (echogeleide) blaaspunctie).

Daarom kan bij niet-zindelijke kinderen urine via een plaszak verkregen worden ter uitsluiting
van een UWI. Bij elke afwijkende screening dient men, voordat men met behandeling start, eerst
urine te verkrijgen op de hierboven beschreven betrouwbare wijze (clean-catch, eenmalige
katheterisatie of een (echogeleide) blaaspunctie).

2.2.4 Urineopslag en transport

Als een urinekweek nodig is, maar deze niet binnen 4 uur na het verzamelen van de urine kan
worden ingezet, dient het monster direct te worden gekoeld bij 4 °C. Versturen van urine per
post naar een locaal microbiologisch laboratorium kan om deze reden alleen onder conditie van
koeling tot 4 °C geschieden.
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2.2.5 Urinetest-strategie en verwijsadviezen

Kinderen jonger dan 6 maanden:

e Alle kinderen jonger dan zes maanden met verdenking op een UWI dienen te worden verwezen
naar de kinderarts en een urinemonster moet worden afgenomen voor zowel snelle diagnostiek
(microscopie, Gramkleuring, nitriet en leukocytenesterase bepaling) als een betrouwbare
urinekweek.

Kinderen van 6 maanden en ouder, maar nog niet zindelijk en met voor een UWI (a)specifieke

symptomen:

Urine onderzoek naar leukocytenesterase en nitriet.

Temperatuur van de patiént (laten) bepalen.

Indien leukocytenesterase en/of nitriet positief: regel een betrouwbare urinekweek. De

betrouwbare urinekweek kan via een clean-catch of eenmalige katheterisatie en in zeldzamere

gevallen via een echogeleide blaaspunctie. Locale samenwerkingsafspraken hierover tussen de

1% en de 2% lijn worden sterk aanbevolen.

4. Start behandeling met orale antibiotica als het kind nog goed kan drinken en niet braakt. Indien
het kind niet is staat is om voor zijn/haar leeftijd voldoende te drinken of braakt dan dient de
antibiotische behandeling intraveneus gestart te worden. Verwijs voor intraveneuze
antibiotische therapie naar de 2% lijn.

wN e

Zindelijke kinderen en met voor een UWI (a)specifieke symptomen:

1. Urine onderzoek naar leukocytenesterase en nitriet.

2. Temperatuur van de patiént (laten) bepalen.

3. Indien leukocytenesterase en/of nitriet positief: regel een betrouwbare urinekweek. Voor een
betrouwbare urinekweek dient eerst het genitaal met water gereinigd te worden. Aansluitend
wordt tijdens de mictie in een steriel potje de zogenaamde midstream urine opgevangen.

4. Start behandeling met orale antibiotica als het kind nog goed kan drinken en niet braakt. Indien
het kind niet is staat is om voor zijn/haar leeftijd voldoende te drinken of braakt, dan dient de
antibiotische behandeling intraveneus gestart te worden. Verwijs voor intraveneuze
antibiotische therapie naar de 20 lijn.

2.2.6 Indicaties voor een kweek

Urinekweekmonsters dienen altijd te worden ingestuurd in de volgende situaties:

e bij kinderen met een (enkelvoudig) positieve testuitslag voor leukocytenesterase en/of nitriet

e bij kinderen met koorts bij een andere focus dan een UWI, maar die niet conform de
verwachting binnen 1 a 2 dagen reageert op een behandeling passend bij de werkdiagnose

e als klinische symptomen en uitslagen van dipstick tests niet met elkaar overeenkomen

e bij kinderen die antibiotisch behandeld gaan worden voor een mogelijke UWI

2.2.7 Klinische differentiatie tussen acute pyelonefritis en cystitis

Op basis van de anamnese:

e Bij kinderen met bacteriurie en koorts (temperatuur > 38 °C) dient men ervan uit te gaan dat er
sprake is van acute pyelonefritis. Dit geldt evenzo voor kinderen die zich presenteren met een
temperatuur < 38 °C met flankpijn en bacteriurie.

e Bij alle kinderen die bacteriurie en klachten, maar geen systemische tekenen hebben, dient te
worden aangenomen dat er sprake is van cystitis.

2.2.8 Beeldvormende technieken om een UWI te lokaliseren

e Routinematig gebruik van beeldvormende technieken om een UWI te lokaliseren wordt niet
aanbevolen.
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e In de zeldzame gevallen dat het klinisch van belang is acute pyelonefritis aan te tonen dan wel
uit te sluiten, wordt een DMSA-scan aanbevolen.

2.3  Acute behandeling

Met spoed verwijzen naar kinderarts (tweede lijn) bij verdenking op een UWI:

e kinderen met een groot risico op ernstige ziekte

e kinderen jonger dan 6 maanden

e kinderen die braken en niet in staat zijn om orale antibiotica in te nemen en/of voor hun leeftijd
voldoende te drinken

Kinderen van drie maanden en ouder met een UWI met koorts en/of flankpijn:

e behandel met orale antibiotica gedurende 10 dagen. Gebruik van antibiotica met een laag
resistentiepatroon, zoals amoxicilline/clavulaanzuur of ceftibuten, wordt aanbevolen.

e wanneer orale antibiotica niet kunnen worden voorgeschreven, behandel dan met intraveneuze
antibiotica, zoals een tweede of derde generatie cefalosporine gedurende 2-4 dagen, gevolgd
door orale antibiotica (amoxicilline/clavulaanzuur of ander middel op geleide van de urinekweek
en het vastgestelde resistentiepatroon van de gevonden verwekker) gedurende totaal 10 dagen.

Kinderen van drie maanden en ouder met een UWI zonder koorts:

e Behandel gedurende 3 dagen met antibiotica. De keuze van antibiotica behoort te berusten op
lokaal ontwikkelde multidisciplinaire protocollen. Trimethoprim, nitrofurantoine, cefalosporine
of amoxicilline/clavulaanzuur kunnen geschikt zijn.

Alle kinderen met een UWI:

e Adviseer ouders of verzorgers om het kind opnieuw te laten onderzoeken als het kind na 24-48
uur nog steeds niet in orde is.

e Als geen andere diagnose wordt gesteld, dient een nieuw urinemonster te worden ingestuurd
voor een kweek om de aanwezigheid van bacterién te onderzoeken en de gevoeligheid voor
antibiotica wederom te bepalen.

e Voor kinderen die gentamycine of amikacine krijgen wordt een dosering van eenmaal daags
aanbevolen.

e Als parenterale behandeling vereist is en intraveneuze behandeling niet mogelijk is, kan
intramusculaire behandeling worden overwogen.

e Als een kind profylactisch antibiotica krijgt en een infectie ontwikkelt, dient een behandeling
met een ander antibioticum plaats te vinden en niet een hogere dosering van hetzelfde
antibioticum.

e Asymptomatische bacteriurie dient niet met antibiotica te worden behandeld.

e laboratoria worden geacht resistentiepatronen van urineweg-pathogenen te bepalen en de
voorschrijvend arts hierover te informeren.

2.4 Langetermijnbeleid

2.4.1 Preventie van recidiveren van een UWI

e Disfunctioneel plassen en obstipatie moeten behandeld worden bij kinderen die een UWI
hebben gehad. Voor de diagnostiek en behandeling van disfunctioneel plassen verwijzen wij
naar de NVU richtlijn ‘Incontinentie bij kinderen’ uit 2008 (zie NVU website). Voor de diagnostiek
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en behandeling van obstipatie verwijzen wij naar de NVK richtlijn ‘Obstipatie bij kinderen’ uit
2009 (zie NVK website).

Bij mannelijke zuigelingen (onder 1°* jaar) met een doorgemaakte UWI moet zorgvuldig gelet
worden op klinische verschijnselen van een obstructieve uropathie, zoals onbegrepen onrust
en/of buikkrampen, persgedrag tijdens de mictie, zwakke straal. In dat geval dient overleg plaats
te vinden met een kinderuroloog over het te volgen beleid.

Kinderen die een UWI hebben (gehad) moeten worden aangemoedigd veel (water) te drinken.

2 Antibiotische profylaxe

Antibiotische profylaxe dient niet standaard te worden aanbevolen bij kinderen na een eerste
UWI.

Antibiotische profylaxe wordt aanbevolen bij kinderen met recidiverende UW!Is en hooggradige
VUR (graad Il of meer).

Asymptomatische bacteriurie bij kinderen dient niet te worden behandeld met profylactische

antibiotica.

2.4.3 Beeldvormend onderzoek

Bij kinderen met een atypische UWI dient tijdens de acute infectie een echo van de urinewegen
plaats te vinden om structurele afwijkingen van de urinewegen op te sporen, zoals obstructie,
conform de aanbevelingen in tabellen 2.1 en 2.2.

Kinderen jonger dan 6 maanden met een eerste UWI: als de infectie reageert op de behandeling
dient binnen 6 weken een echo plaats te vinden, conform de aanbevelingen in tabel 2.1.
Kinderen van 6 maanden en ouder met een eerste UWI: als de infectie reageert op de
behandeling wordt een echo niet aanbevolen, tenzij het kind een atypische UWI heeft (zie tabel
2.2).

Kinderen met recidiverende UWIs dienen ook een echo te krijgen, bij voorkeur ten tijde van de
recidief infectie, doch uiterlijk binnen 6 weken na de laatste UWI.

Een DMSA-scan 6 maanden na de acute infectie om defecten van het nierparenchym op te
sporen, dient plaats te vinden conform de aanbevelingen in tabellen 2.1 en 2.2.

Als het kind opnieuw een UWI krijgt, terwijl het wacht op een DMSA-scan, dan dient de timing
van de scan opnieuw beoordeeld te worden. Overwogen kan worden om deze eerder te doen.
Routinematig beeldvormend onderzoek verrichten om een VUR te identificeren, wordt niet
aanbevolen bij kinderen, uitzonderlijke omstandigheden daar gelaten (zie tabellen 2.1 en 2.2).
Wanneer een mictiecystogram wordt verricht, dient antibiotische profylaxe oraal te worden
gegeven gedurende 1 dag, aansluitend aan het onderzoek.

Bij kinderen die een UWI hebben gehad, dient beeldvormend onderzoek plaats te vinden,
conform de aanbevelingen in tabellen 2.1 en 2.2.

Tabel 2.1 Aanbevolen schema voor beeldvormend onderzoek bij kinderen jonger dan 6 maanden

Test Reageert goed op Atypische UWI Recidiverende UWI
behandeling binnen 48 uur

Echo tijdens de acute Nee Jax* Ja

infectie

Echo binnen 6 weken Ja* Nee Nee

DMSA 6 maanden na de Ja Ja Ja

infectie

mictiecystogram Nee***: tenzij defect(en) Nee***: tenzij defect(en) Nee***: tenzij defect(en)

op DMSA scan op DMSA scan op DMSA scan

* Indien abnormaal, overweeg vervroegen DMSA scan.

** Als een kind met een andere bacterie dan E. coli is geinfecteerd en goed reageert op antibiotica en geen andere
kenmerken van een atypische infectie heeft, kan om een echo binnen 6 weken worden verzocht. Alleen MCG, indien DMSA
scan parenchymdefecten vertoont.
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***Een mictiecystogram kan worden overwogen als de volgende kenmerken aanwezig zijn: verwijding op de echo, slechte
urine flow, infectie met andere bacterie dan E. coli, familiegeschiedenis van vesico-ureterale reflux.

Tabel 2.2. Aanbevolen schema voor beeldvormend onderzoek bij kinderen van 6 maanden en ouder

Test Reageert goed op Atypische UWI Recidiverende UWI
behandeling binnen 48 uur

Echo tijdens de acute Nee Ja* Nee

infectie

Echo binnen 6 weken Nee Nee Ja

DMSA 6 maanden na de Nee Ja Ja

acute infectie

Mictiecystogram Nee Nee** Nee**

* Als een kind met een andere bacterie dan E. coli is geinfecteerd en goed reageert op antibiotica en geen andere
kenmerken van een atypische infectie heeft, kan om een echo binnen 6 weken worden verzocht.

** Een mictiecystogram kan worden overwogen als de volgende kenmerken aanwezig zijn: verwijding op de echo, slechte
urine flow, infectie met andere bacterie dan E. coli, familiegeschiedenis van vesico-ureterale reflux.

2.4.4 Follow-up

Kortetermijnfollow-up na starten van de UWI behandeling omhelst de volgende zaken:

1) Is er een adequate inname van de medicatie?

2) Is het betreffende kind in staat om gerelateerd aan de leeftijd een adequate vochtinname tot
zich te nemen?

3) Knapt het kind goed op binnen 48 uur?

Ouders/verzorgers en patiénten ouder dan 12 jaar hebben hierin een cruciale rol. Het advies van de

werkgroep is om aan alle ouders/verzorgers en patiénten ouder dan 12 jaar die thuis met orale

antibiotica worden behandeld, zowel mondeling als schriftelijk bij het starten van de behandeling te

informeren over de noodzakelijkheid van bovengenoemde punten.

Als aan één van deze 3 punten niet kan worden voldaan, dient door hen contact te worden

opgenomen met de behandeld arts of diens waarnemer.

Langetermijnfollow-up na afronden aanvullend beeldvormend onderzoek in de 2 lijn:

- DMSA afwijkingen unilateraal: jaarlijkse follow-up op ontwikkeling hypertensie en proteinurie

- DMSA afwijkingen bilateraal: jaarlijkse follow-up op ontwikkelen hypertensie, proteinurie,
evaluatie lengte en gewicht en glomerulaire klaring middels een kreatininebepaling

ste

Wanneer verwijzen vanuit de 1% naar de 2* lijn:

- atypische UWI

- recidiverende UWI (zie paragraaf 2.1 voor definitie)

- alle kinderen onder de 6 maanden, voor behandeling en voor aanvullend beeldvormend
onderzoek

- afwijkingen aan de urinewegen en/of chronische nierziekte

e Bij kinderen zonder symptomen na het optreden van een UWI hoeft de urine niet routinematig
opnieuw te worden getest op aanwezigheid van een infectie.
e Asymptomatische bacteriurie is geen indicatie voor follow-up.

2.4.5 Informatie en advies voor kinderen en ouders/verzorgers

e Professionals in de gezondheidszorg dienen ervoor te zorgen dat ouders of verzorgers van
kinderen met een vermoeden van een UWI de juiste informatie ontvangen over de noodzaak
van behandeling en het belang van het volledig afmaken van een behandelingskuur. Ook dienen
ze advies te krijgen over preventiemogelijkheden en mogelijk langetermijnmanagement.
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Professionals in de gezondheidszorg horen ouders of verzorgers te informeren over de
mogelijkheid van terugkerende UWI en uit te leggen dat het belangrijk is om tijdig medische hulp
te zoeken als men een terugkerende UWI vermoedt.

Professionals in de gezondheidszorg behoren kinderen en/of ouders of verzorgers het juiste
advies en de juiste informatie te geven over:

tijdige herkenning van symptomen

urineverzameling, opslag en urinetesten

geschikte behandelingsmogelijkheden

preventie

aard van en reden voor urinewegonderzoek

prognose

redenen voor en organisatie van langetemijnmanagement als dit vereist is
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3 Achtergrond

3.1 Inleiding

3.1.1 Klinische uitdaging

Een urineweginfectie (UWI) is één van de meest voorkomende bacteriéle infecties. Bij jonge
kinderen is de diagnose niet gemakkelijk te stellen. In deze leeftijdsgroep is de klinische presentatie
van een UWI met symptomen als koorts, prikkelbaarheid en braken vaak aspecifiek. Bevestiging van
de diagnose door laboratoriumonderzoek vereist het verkrijgen van een niet gecontamineerd
urinemonster; dit is een uitdaging bij kinderen die niet zindelijk zijn. Wanneer de diagnose UWI niet
wordt overwogen of de behandeling met antibiotica wordt uitgesteld, kan dit leiden tot een acute
klinische verslechtering en daarnaast kan dit op lange termijn mogelijk resulteren in nierschade.

De meeste kinderen met een UWI herstellen met de juiste behandeling snel en zonder
restverschijnselen. Er is echter een kleine groep met risico op significante morbiditeit. Deze groep
valt in twee categorieén uiteen. In de ene groep kunnen UW!Is een signaal zijn van een ernstige
aangeboren afwijking zoals obstructie die, als die niet wordt verholpen, niet alleen leidt tot een
ernstiger beloop maar ook tot nierschade. In de andere groep kunnen infecties gepaard gaan met
progressief functieverlies van de nier, hetzij samen met nierdysplasie, hetzij met acute pyelonefritis
(Becker, 1993). Daarom is het van belang een diagnostische strategie te ontwikkelen om juist deze
groep op te sporen.

3.1.2 Historisch perspectief

Sedert de vroege literatuur over UWIs is er wel verbetering opgetreden in de diagnostiek en
behandeling van kinderen met een UWI. Dat blijkt onder meer uit post mortem onderzoek in het
verleden. Er zijn grote series beschreven van kinderen met chronische infecties en nieren met
littekenvorming ten gevolge van pyelonefritis. Hun klinisch beloop was er één van recidiverende
acute pyelonefritis, nierfalen, hypertensie en proteinurie (Smellie et al, 1964; Hodson & Edwards,
1960). Ongeveer 50 jaar geleden werd in studies door het gebruik van een intraveneus urogram en
mictiecystografie de relatie gelegd tussen een UWI en defecten van het nierparenchym (Heycock,
1986).

Naast klinische observatie werd het diagnostisch beleid ook beinvlioed door de resultaten van
dierexperimenteel onderzoek (Ransley & Ridson, 1978). Zij lieten zien dat in aanwezigheid van VUR
en UWI geinfecteerde urine het nierparenchym zou kunnen binnendringen en zodoende
littekenvorming in de nierschors zou kunnen veroorzaken. Zij lieten ook zien hoe verwoestend een
eerste UWI kan zijn voor het nierparenchym van een varken en hoe vroegtijdig behandelen met
antibiotica littekenvorming van de nier kan voorkomen of in ieder geval kan beperken. Zij
beschreven voorts een hypothetisch proces waarbij progressie van littekenvorming in de nieren kon
ontstaan na een eerste aanval als resultaat van verdere infecties. Dit dierexperimenteel onderzoek
onderstreepte het belang van tijdig diagnosticeren en behandelen van een eerste UWI en het
herkennen en behandelen van recidiverende infecties, in het bijzonder van acute pyelonefritis.

3.1.3 Studies over de relatie tussen vesico-ureterale reflux, UWIs en nierschade

De laatste 15 jaar zijn er veel studies gepubliceerd waarin de relatie tussen VUR en littekenvorming
in de nieren is bestudeerd evenals de predisponerende rol van VUR voor UWIs (Risdon et al, 1993;
Hinchliffe et al, 1992; Yeung et al,1997; Rushton et al, 1992). Het lijdt geen twijfel dat bij sommige
kinderen de combinatie van VUR met acute pyelonefritis schadelijk voor de nieren kan zijn. Maar
littekenvorming in de nieren kan ook aanwezig zijn zonder VUR (Lenhardt et al, 1999; Jakobsson et
al, 1992). Het is ook duidelijk geworden dat niet alle kleine nieren klein zijn als gevolg van verkregen
littekenvorming door een UWI in aanwezigheid van vesico-ureterale reflux. Sommige slecht
functionerende nieren, herkend na beeldvormend onderzoek na een UWI, zijn congenitale
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dysplastische nieren geassocieerd met VUR (Ridson, 1987). Deze twee oorzaken van kleine nieren
zijn niet te onderscheiden met standaard beeldvormend onderzoek en kunnen beide geassocieerd
zijn met VUR en UWI. Een andere nuttige studie in dit verband is de International Reflux Study waar
kinderen met VUR at random zijn toegewezen aan een groep die bij wijze van profylaxe antibiotica
krijgt en een groep met chirurgische re-implantatie van hun ureters (Weiss et al, 1992). Tijdens
follow-up hadden beide groepen kinderen een zelfde mate van UWIs. Het genezen van VUR leverde
dus geen voordeel op in termen van het aantal UWIs. Ofschoon de “re-implantatiegroep” minder
met koorts gepaard gaande UWIs had, was de mate van littekenvorming gelijk in beide groepen.
Sommige clinici twijfelen aan de effectiviteit van langdurige laag gedoseerde profylaxe ter
voorkoming van recidiverende symptomatische UWIs of van progressieve littekenvorming in de
nieren. Invasieve onderzoeken zoals een mictiecystogram zijn daarom moeilijk te rechtvaardigen in
de afwezigheid van een effectieve preventiestrategie (Deshpande & Verrier-Jones, 2001; Verrier-
Jones et al, 2001; Chambers, 1998; Ridson, 1987).

3.1.4 Terug naar de basis: omgaan met de onderdiagnostiek van UWIs

Wanneer meer UWIs tijdig worden ontdekt, mag worden aangenomen dat dit leidt tot een daling
van het aantal patiénten met ernstig nierfalen ten gevolge van verworven littekenvorming in de
nieren (Jakobsson et al, 1999; Esbjorner et al, 1997; Wennerstrom et al, 2000). Een manier om dit te
bewerkstelligen kan zijn om de (financiéle) middelen meer te richten op vroegtijdige herkenning en
behandeling van een symptomatische UWI dan op beeldvormend onderzoek dat wordt verricht na
herstel en behandeling van een UWI (Craig, 2001).

3.1.5 Deze richtlijn

Deze richtlijn bevat adviezen met betrekking tot de diagnostiek en behandeling van kinderen met
een UWI. Kinderen van wie op grond van prenatale screening bekend is dat zij afwijkingen aan de
nieren hebben (bijvoorbeeld obstructie, dilatatie, niergrootteverschil, afwijkende ligging of een
neurogene blaas) behoren niet tot de patiéntenpopulatie waarop deze richtlijn betrekking heeft. De
richtlijn geeft adviezen met betrekking tot diagnostiek en behandeling van kinderen van 0 tot 18 jaar
en geeft aanbevelingen ten aanzien van de klinische indicaties voor bijkomende interventies, zoals
beeldvormend onderzoek en waaruit dit onderzoek dient te bestaan, gebaseerd op een
inventarisatie van aanwezige risicofactoren, zoals de klinische symptomen ten tijde van het
optreden van de acute infectie. Daarnaast geeft deze richtlijn een handreiking voor de opsporing van
kinderen met progressieve nierziekte. Bij het opstellen van de aanbevelingen heeft de werkgroep de
huidige praktijk vergeleken met de voor- en nadelen van de beschouwde diagnostische en
therapeutische interventies.

3.2  Definitie van een UWI

In deze richtlijn wordt een urineweginfectie (UWI) gedefinieerd als een combinatie van klinische
leeftijdsgebonden kenmerken en de aanwezigheid van bacterién in een betrouwbaar afgenomen
urinekweek.

Acute pyelonefritis

Deze term wordt gebruikt om een ontsteking van de nieren ten gevolge van een UWI aan te duiden.
Macroscopisch gezien laten de nieren segmenten zien van ontstoken en gezwollen weefsel.
Histologisch onderzoek laat zien dat bacterién zijn geinfiltreerd in het parenchym en tubuli en dat er
sprake is van oedeem en soms van verstoring van de architectuur van de nier. Acute pyelonefritis
komt vooral bij jonge kinderen (onder de 4 jaar) voor en presenteert zich dan met name met koorts.
Andere regelmatig voorkomende symptomen zijn prikkelbaarheid en braken. Bij oudere kinderen
kunnen de klassieke symptomen van koorts en flankpijn aanwezig zijn, maar aspecifieke symptomen
met koorts kunnen op iedere leeftijd voorkomen.

17


Definitie
Een recidiverende UWI is gedefinieerd als:
- twee of meer episodes van UWIs met koorts en/of duidelijke flankpijn of
- een episode van één UWI met koorts en/of duidelijke flankpijn PLUS één of meer episodes met UWI zonder koorts, of
- drie of meer episodes van UWI zonder koorts



Definitie
In deze richtlijn wordt acute pyelonefritis gedefinieerd als een UWI met koorts (een lichaamstemperatuur van 38 °C of meer) en/of gepaard gaand met duidelijke flankpijn.


NVK

In deze richtlijn wordt acute pyelonefritis gedefinieerd als een UWI met koorts (een
lichaamstemperatuur van 38 °C of meer) en/of gepaard gaand met duidelijke flankpijn.

Cystitis

Deze term verwijst naar een infectie waarbij de lagere urinewegen zijn betrokken en die aanleiding
geeft tot ontsteking van de blaas. Bij microscopisch onderzoek blijkt het urotheel van de blaaswand
ontstoken en toont tekenen van oedeem, de aanwezigheid van inflammatoire cellen en bacterién
die zich aan de cellen hechten of deze binnendringen en waarvan sommige in de urine worden
uitgescheiden. Cystitis geeft aanleiding tot goed herkenbare symptomen zoals pijnlijke mictie,
frequent plassen, en pijn in de schaamstreek bij zindelijke kinderen.

In deze richtlijn wordt cystitis gedefinieerd als een UWI zonder koorts.

Asymptomatische bacteriurie
In deze richtlijn wordt asymptomatische bacteriurie gedefinieerd de aanwezigheid van bacterién in
de urine zonder dat er sprake is van klinische tekenen die op een UWI zouden kunnen wijzen.

De definitie van een atypische UWI in deze richtlijn is: Een UWI met/bij een
- ernstig zieke patiént

- sepsis

- slechte urine straal

- buik- of blaasmassa

- verhoogd kreatininegehalte

- geen respons binnen 48 uur op antibiotische behandeling

- infectie met andere micro-organismen dan E. coli

Een recidiverende UWI is gedefinieerd als:

- twee of meer episodes van UWIs met koorts en/of duidelijke flankpijn of

- een episode van één UWI met koorts en/of duidelijke flankpijn PLUS één of meer episodes met
UWI zonder koorts, of

- drie of meer episodes van UWI zonder koorts

3.2.1 Inschatten van ernst van ziekte

Een eerste belangrijke stap is het vaststellen hoe ziek het kind is. Daarbij kunnen — als het kinderen

met koorts betreft — drie risiconiveaus worden onderscheiden. Het hoogste risiconiveau betreft

kinderen die:

- ernstig klinisch ziek zijn en direct naar een ziekenhuis moeten worden vervoerd. Als een UWI de
oorzaak van de ziekte is betreft het vaak een acute pyelonefritis en mogelijk sepsis.

- matig ziek zijn: kinderen met enkele klinische kenmerken en omvat de groep kinderen met acute
pyelonefritis, zonder beeld van sepsis.

- weinig ziek zijn: laagste risiconiveau betreft kinderen zonder risico op ernstige ziekte en betreft
globaal genomen cystitis. Het is onwaarschijnlijk dat een kind met dit ziekteniveau een acute
pyelonefritis heeft.

3.2.2 Aantal bacterién

Ten behoeve van laboratoriumdiagnostiek tellen microbiologen het aantal kolonievormende
eenheden. Dit duidt de concentratie organismen in de urine aan en is een maat voor de
waarschijnlijkheid dat de bacterién in het urinemonster een infectie veroorzaken. Gewoonlijk wordt
een urine-infectie door een enkel organisme veroorzaakt en is deze in een concentratie van meer
dan 10° kolonievormende eenheden/ml aanwezig (Kass, 1962).

Wanneer micro-organismen het urinemonster verontreinigd hebben nadat de urine de blaas heeft
verlaten, is er doorgaans een geringere concentratie van bacterién of een gemengde groei van
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micro-organismen. Maar er is een infectie mogelijk bij een geringer aantal kolonievormende
eenheden en er kan ook van contaminatie sprake zijn bij enkel de groei van een afzonderlijk micro-
organisme.

Hoewel tellen van het aantal kolonievormende eenheden tot op heden de beste manier is om de
diagnose te stellen en als gouden standaard wordt beschouwd, kan deze meting om diverse redenen
niet altijd een juiste diagnose opleveren. Van formele validatie bij kinderen is nog geen sprake
geweest. Daarom is het soms noodzakelijk opnieuw een monster te nemen of meer op basis van
klinische verdenking te handelen dan alleen vertrouwen te stellen in laboratoriumonderzoek.
Tellen van het aantal kolonievormende eenheden wordt veelal in wetenschappelijk onderzoek en
publicaties gebruikt om een UWI te definiéren. Dat is beslist van belang om de diagnose UWI te
bevestigen, maar het geeft geen informatie over de ernst van de ziekte of betrokkenheid van de
nieren en kan dan ook niet als het enige criterium worden beschouwd voor het diagnosticeren van
een UWI.

3.3 Epidemiologie

3.3.1 Voorkomen van een UWI

Onderzoekers gebruiken verschillende maten voor het voorkomen van UWI zoals jaarlijkse
incidentie, cumulatieve incidentie, prevalentie en incidentie in cohorten of geselecteerde groepen.
Jaarlijkse incidentiecijfers van UWIs tijdens de kinderjaren kunnen informatie verschaffen over de
ziektefrequentie en ziektelast. De cumulatieve incidentie van UWI tijdens de kinderjaren is een
bruikbare maatstaf voor het risico op complicaties zoals nierfalen, omdat deze zich jaren na de
initiéle gebeurtenis kunnen manifesteren. De prevalentie is een goede maat voor het voorkomen
van chronische ziekten, maar minder geschikt voor een acute ziekte zoals een UWI. Prevalentiecijfers
hebben hier betrekking op de aanwezigheid van asymptomatische bacteriurie of onderliggende
afwijkingen. Incidentiecijfers worden vaak gepresenteerd voor specifieke cohorten of groepen
kinderen met een gemeenschappelijk kenmerk, bijvoorbeeld alle opnames, alle kliniekbezoeken, of
alle UWIs. Analyse van deze cijfers kan gehinderd worden door onvoorspelbare bias.

Een recente meta-analyse van 18 prevalentiestudies bepaalde de gepoolde prevalentie van UWIs bij
kinderen en maakte onderscheid naar sekse, leeftijd, etniciteit en al of niet besneden zijn van
jongens. De algehele prevalentie van UWIs bij kinderen die met koorts presenteerden, was 7,0%
(95%BI: 5,5-8,4). De hoogste prevalenties werden gevonden bij meisjes jonger dan 12 maanden (0-3
maanden: 7,5%, 3-6 maanden: 5,7%, 6-12 maanden: 8,3%, >12 maanden: 2,1%) en bij onbesneden
jongens jonger dan 3 maanden (20,1%; 95%BI: 16,8-23,4) (Shaikh et al, 2008).

Volgens een Brits onderzoek zouden 11,3% van de meisjes en 3,6% van de jongens een UWI hebben
gehad voor zij de leeftijd van 16 jaar hebben bereikt (Coulthard et al, 1997).

Volgens de Nederlandse huisartsenregistraties zouden voor jongens en meisjes van verschillende
leeftijdsgroepen de incidentiecijfers in 2003 de volgende zijn geweest (zie tabel 3.1).

Tabel 3.1 Incidentie (per 1.000 per jaar) in 2003

Blaasontsteking

Leeftijd jongens meisjes
0-4 6,20 19,64
5-9 3,60 31,27
10-14 2,01 15,97
15-19 1,15 85,99

Bron: RIVM. Nationaal Kompas Volksgezondheid

Uit een Zweeds dwarsdoorsnedeonderzoek kwam naar voren dat 2,7% (47/1719) van de meisjes en
1% (19/1834) van de jongens een acute pyelonefritis hadden doorgemaakt bij het bereiken van de
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leeftijd van 7 jaar met een cumulatieve incidentie van het aantal kinderen met een geschiedenis van
UWIs van 32 respectievelijk 59% (Hellstrom et al, 1991).

Volgens de Nederlandse huisartsenregistraties zouden voor mannen en vrouwen van verschillende
leeftijdsgroepen de incidentiecijfers in 2003 de volgende zijn geweest (zie tabel 3.2).

Tabel 3.2 Incidentie (per 1.000 per jaar) in 2003

Acute pyelonefritis

Leeftijd jongens meisjes
0-4 0,83 1,44
5-9 0,00 0,97
10-14 0,00 0,96
15-19 0,13 1,75

Bron: RIVM. Nationaal Kompas Volksgezondheid

Met bacteriémie gepaarde gaande UWIs komen zelden voor. In een Finse studie werd een cijfer
berekend van 1,5 per 100.000 kinderen per jaar; 66% was jonger dan 3 maanden en 88% jonger dan
1 jaar. Jongens overkwam dit tweemaal zo vaak als meisjes, al nam dit met de leeftijd af (Honkinen
et al, 2000).

Conclusies

Niveau 2 De prevalentie van UWIs toont een piek bij meisjes jonger dan 12 maanden en bij
onbesneden jongens jonger dan 3 maanden.
B Shaikh, 2008 (meta-analyse)

Niveau 3 Cystitis komt vaker bij meisjes voor dan bij jongens. Er is een incidentiepiek voor
meisjes in leeftijdscategorie 5-9 en 15-19 jaar; voor jongens in de leeftijdsklasse
0-4 jaar.
C RIVM, 2003

Acute pyelonefritis komt bij meisjes vaker dan bij jongens voor.
C Hellstrom, 1991

Bacteriémie als gevolg van een UWI komt zelden voor.

C Honkinen, 2000

3.3.2 Predisponerende factoren voor UWIs

Sekse en leeftijd

In twee in de Verenigde Staten uitgevoerde studies kwamen met koorts gepaard gaande UWIs vaker

voor bij meisjes, niet-besneden jongens en degenen met een geschiedenis van UW!Is. Bij kinderen

van Afro-Amerikaanse komaf werden minder UWIs waargenomen (Shaw et al, 1998; Hoberman &

Wald, 1997). Jakobsson et al. (1999) merkten op dat UWIs zich vooral in de maand juni manifesteren

en in de maand december het minst. Voor acute pyelonefritis werd Zuid-Korea een piek in de zomer

waargenomen.

Drie patiéntenseries en één dwarsdoorsnedeonderzoek leverden de volgende uitkomsten op:

e in de eerste drie maanden na de geboorte betreffen 75% van de gevallen van UWIs jongens
(Ginsburg & McCracken, 1982).
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e Bij neonaten van gemiddeld 18 dagen oud betreffen UWIs gedurende de eerste vier weken na
de geboorte in 76% van de gevallen jongens (Biyikli et al, 2004).

e Bij 59% van de jongens werd een eerste symptomatische UWI véér de leeftijd van 1 jaar
vastgesteld; bij meisjes bedraagt dit 19% (Jodal, 1987).

o In de leeftijdsgroep van 6-15 jaar werden geen jongens gevonden met een eerste UWI in deze
leeftijdsklasse, terwijl dit voor de meisjes 1,8% bedroeg (Kunin et al, 1960).

In twee dwarsdoorsnedeonderzoeken werd bij a terme neonaten en jonger dan twee maanden de

associatie tussen klinische en demografische factoren en een UWI nagegaan en werden de volgende

uitkomsten verkregen:

e tussen degenen met een klinische verdenking op een UWI én een negatieve kweek (groep 1) en
degenen met een via een SPA urine kweek aangetoonde UWI (groep 2) waren de volgende
factoren significant: meer dan 10% gewichtsverlies (ten opzichte van het geboortegewicht;
groep | vs. groep II: 48 vs. 16%) en aspecifieke symptomen (groeistoornis, hypoactief, geirriteerd,
weigert voeding; groep | vs. groep 11: 9,5 vs. 53%) (Falcao et al, 2000).

In een patiéntenserie werd gerapporteerd over mogelijk onderliggende pathologie in relatie tot

UWIs:

e 10% van de kinderen met onverklaarde en/of excessieve geelzucht hadden een UWI. Geen van
de onderzochte demografische of klinische karakteristieken, behalve de bilirubinewaarden,
waren significant verschillend tussen degenen met en degenen zonder een UWI (Go et al, 2005).

Nierziekte in de familie

In twee patiéntenseries werd onderzocht of een VUR vaker voorkwam bij broertjes of zusjes van

kinderen met een VUR, van wie de meesten niet bekend waren met een UWI. De bevindingen

waren:

e Bijna 33% van de broertjes en zusjes van kinderen met VUR had een VUR, los van het feit of ze
bekend waren met UWIs (Jerkins & Noe, 1982)

¢ Inde andere studie werd een percentage van 43% gerapporteerd (Ataei et al, 2004).

Circumcisie en phimosis

In een meta-analyse, bestaande uit 1 RCT, 4 cohort studies en 7 patiént-controle studies, waarin het

effect van circumcisie op het risico van een UWI bij jongens werd geévalueerd, werd een

gecombineerde odds-ratio gevonden van 0,13 (95% BI: 0,08 — 0,20). Binnen hetzelfde studietype was

er echter sprake van aanzienlijke heterogeniteit (Singh-Grewal et al, 2005).

In vier cohortstudies werden de volgende uitkomsten verkregen:

e Jongens die besneden waren hadden aanzienlijk minder kans op een eerste UWI in het eerste
levensjaar (OR=9,1; 95% BI: 5,2 — 15,7) (Schoen et al, 2000).

e Jongens die niet besneden waren ontwikkelden significant vaker een UWI in de eerste maand na
de geboorte (Wiswell & Geschke, 1989).

e Jongens die niet besneden waren, hadden in hun eerste levensjaar een UWI-incidentie van 4%,
degenen die wel besneden waren van 0,2% (Wiswell et al, 1985).

e Voor onbesneden jongens is het relatieve risico op de leeftijd van 1 en 3 jaar 3,7 (95% BI: 2,8 —
4,9) respectievelijk 3,0 (95% BI: 2,4 — 3,8). Het ‘number needed to treat’ (NNT) is 195 (om één
ziekenhuisopname te voorkomen dienen 195 jongens te worden besneden) voor een UWI
tijdens het eerste levensjaar (To et al, 1998).

e Op grond van een multivariate analyse gaven het niet-besneden zijn van jongens en de hoogte
van de koorts een verhoogd risico op een UWI (OR,4=11,6; 95% BI: 5,0 — 26,6 respectievelijk
OR.4=2,5; 95% BI: 1,6 — 4,0) (Zorc et al, 2005).

e Jongens jonger dan 7 maanden met een vernauwde voorhuid (phimosis) hadden een bijna acht
keer zo grote kans (OR=7,8; 95% BI: 3,99 — 15,31) op een met koorts gepaard gaande UWI
(Hiraoka et al, 2002).

De patiént-controle studies gaven de volgende uitkomsten:
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e Van de jongens jonger dan 5 jaar met een UWI was 1,4% besneden tegen 6,3% in de
controlegroep (p=0,02) (Craig et al, 1996)
e Van de jongens jonger dan één jaar met een eerste UWI was 0% besneden tegen 68% in de
controlegroep (p<0,0001) (Herzog, 1989).
Leefstijlfactoren
Borstvoeding
In een patiént-controle onderzoek onder de leeftijdsgroep van 0-6 jaar is nagegaan of borstvoeding
de kans op een eerste, met koorts gepaard gaande UWI, beperkt. Bij kinderen die geen borstvoeding
hebben gehad was er een groter risico op een UWI (hazard ratio=2,3; 95% BI: 1,56 — 3,39). Naarmate
jongens langer borstvoeding krijgen neemt het beschermend effect toe (hazard ratio=1,63); voor
meisjes is het effect echter sterker (hazard ratio=3,78) (NB: auteurs gaven geen
betrouwbaarheidsinterval) (Marild et al, 2004).

Gebruik van luiers

In een patiént-controle onderzoek werden geen significante verschillen gevonden tussen
wegwerpluiers, superabsorberende luiers en wasbare katoenen luiers wat het risico op het oplopen
van een UWI betreft (Nuutinen et al, 1996).

Hygiéne

In een patiént-controle onderzoek onder de leeftijdsgroep van 6-12 jaar is onderzocht of er een
samenhang was tussen het optreden van een UWI en urineren (frequentie, plas ophouden, al of niet
toestemming van onderwijzer om te mogen plassen), defecatie, wassen (met zeep) na urineren of
defecatie, en badgewoonten (Hoi et al, 2000). Geen van de onafhankelijke variabelen bleek
significant geassocieerd met een UWI.

Plasgewoonten

In een dwarsdoorsnedeonderzoek werden kinderen in de leeftijd van 6 tot 9 jaar via hun ouders
middels een enquéte gevraagd naar hun plasgewoonten. Bij meisjes (er waren te weinig jongens met
een UWI in de steekproef) kwamen moeilijkheden met plassen — zoals in bed plassen, overdag in de
broek plassen, te laat naar het toilet gaan, lang plassen, zwakke straal, staccato plassen, kort na
elkaar plassen, handmatig samendrukken van de buik en encopresis — significant vaker voor bij
degenen die een UWI hebben gehad dan bij degenen die nooit een UWI hebben gehad (Hansen et
al, 1997).

Conclusies

Niveau 2 Voor jongens die niet besneden zijn is het risico op een UWI een factor 9 groter
dan voor degenen die besneden zijn.

B Craig, 1996; Herzog, 1989; Schoen, 2000; Singh-Grewal, 2005; Wiswell,
1989; Wiswell, 1985; To, 1998

Er werd geen bewijs of te weinig bewijs van voldoende kwaliteit gevonden om
een uitspraak te doen met betrekking tot de vraag in hoeverre etniciteit,
bloedgroepen, type luiers, familiale vatbaarheid, phimosis of nierstenen
risicofactoren zijn voor een UWI. Hetzelfde geldt voor persoonlijke hygiéne of
sociale factoren.

B Hansen, 1997; Hoi, 2000; Nuutinen, 1996
C Esfahani, 2004; Jerkins, 1982
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Niveau 3 Jongens jonger dan 3 maanden en meisjes ouder dan 3 maanden hebben een
groter risico op een UWI.

C Biyikli, 2004; Ginsburg, 1982; Jodal, 1987; Kunin, 1960
Borstvoeding beschermt tegen een UWI; bij meisjes is dit meer uitgesproken dan

bij jongens. Naarmate de borstvoeding langer wordt gegeven is het beschermend
effect sterker.

B Marild, 2004

3.3.3 Epidemiologie van een recidiverende UWI

In een Australische studie (Panaretto et al, 1999) werd bij circa 12% van de kinderen tijdens een 12
maanden durende follow-up een recidief gevonden. Een Zweedse studie (Jodal, 1987) liet zien dat
meisjes en jongens in de leeftijdsklasse 0-10 jaar een recidief hadden, waarbij een recidief vaker bij
meisjes voorkwam (8% bij meisjes tegen 1% bij jongens). Ook in een kleine Amerikaanse studie
(Mingin et al, 2004) werd gevonden dat recidieven bij meisjes vaker voorkomen.

In een Zweedse studie onder neonaten werd bij 26% van de kinderen een recidief geconstateerd (bij
jongens en meisjes) (Winberg et al, 1974).

In een Britse studie heeft 41% van de kinderen jonger dan 1 jaar een recidief gehad; bij kinderen
ouder dan 5 jaar was dit 73%. Bij meisjes neemt dit percentage toe met het ouder worden (Clarke et
al, 1996). In een andere Britse studie had 78% van de meisjes en 71% van de jongens, in de
leeftijdsklasse 0-1 jaar, een recidief; vanaf de leeftijd van 1 jaar zijn deze percentages 45%
respectievelijk 39% (Merrick et al, 1995a; Merrick et al, 1995b).

Conclusies

Niveau 3 Bij meisjes komen recidieven vaker voor.
C Jodal, 1987; Mingin, 2004

Ongeveer 75% van de kinderen die in het eerste levensjaar een UWI krijgt,
ontwikkelt een recidief.

C Merrick, 1995a; 1995b

Met het ouder worden hebben meisjes na een eerste UWI, in tegenstelling tot
jongens, meer kans op een recidief.

C Clarke, 1996

3.3.4 Vesico-ureterale reflux (VUR)

Een dwarsdoorsnedeonderzoek onder Zweedse kinderen jonger dan 2 jaar liet zien dat 30% van de
kinderen die zich met een UWI presenteerden, VUR hadden: 36% van de meisjes en 24% van de
jongens (Hansson et al, 1999). In een andere, oudere Zweedse studie werd bij een derde van de
meisjes en jongens met een eerste UWI VUR gevonden (Jodal, 1987).

VUR is bij 46 tot 55% van de kinderen tweezijdig (Tsai et al, 2004; McKerrow, 1984).

Bacteriémie werd frequenter aangetroffen bij kinderen met ernstiger VUR (graad Ill-V) (Honkinen et
al, 2000). Bij kinderen met VUR met een UWI komt koorts vaker voor (Smellie et al, 1981).

In een aantal studies werd een spontaan verdwijnen van VUR gerapporteerd. In een studie
verdween in 31-84% van de gevallen VUR (Koff et al, 1998). In een RCT waarin farmacologische en
chirurgische behandeling van graad IlI-IV VUR werd onderzocht, bleek in de farmacologische groep
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dat 73% van hen een reductie tot graad Il of minder had binnen 10 jaar (Smellie et al, 2001). In een
Amerikaanse RCT waarin de effectiviteit van antibiotische profylaxe werd onderzocht bleek sprake
van spontaan verdwijnen van VUR in 37,5% (graad ), 12,5% (graad Il) en 10,3% (graad Ill) van de
gevallen (Garin et al, 2006).

In een review bestaande uit 11 studies werd gevonden dat 32% van de broertjes en zusjes van
kinderen met VUR dit ook hadden. Slechts 2% had VUR graad IV (Hollowell & Greenfield, 2002). In
een Australische studie van kinderen met een moeder die bekend is met VUR werd gevonden dat
43% ook VUR had (North et al, 2000).

Conclusies

Niveau 3 Ongeveer een derde van de kinderen met een UWI heeft VUR. In ongeveer de
helft van de gevallen is dit bilateraal.

C Hansson, 1999; McKerrow, 1984; Tsai, 2004

Bij de meeste kinderen verdwijnt VUR spontaan; laaggradige VUR verdwijnt
vaker dan hooggradige VUR.

B Koff, 1998
C Garin, 2006

Bacteriémie en ernstiger presentaties van UWIs lijken samen te hangen met een
ernstiger mate van VUR.

C Honkinen, 2000

Erfelijke factoren predisponeren tot VUR.

C Hollowell, 2002; North, 2000

3.3.5 Anatomische afwijkingen van de urinewegen

Naast VUR behoren verdubbelingsanomalieén, hydronefrose, megaureter en urethrale obstructie tot
de regelmatig voorkomende afwijkingen. Enkele grote Britse patiéntenseries suggereren dat
verdubbelingsanomalieén bij 6-7% en hydronefrose bij 2-8% van de kinderen die een UWI hebben
gehad, voorkomen (Smellie et al, 1981; McKerrow et al, 1984). In een Zweedse studie werd
gerapporteerd dat 70% van de kinderen met verminderde urineafvloed zich presenteerde met een
UWI in de eerste twee levensmaanden; meer jongens (10,3%) dan meisjes (2,1%). Meisjes
daarentegen hadden meer verdubbelingsanomalieén: 12 versus 5% (Ring & Zobel, 1988). In een
Australische studie werden bij 905 neonaten bij wie de verdenking op sepsis bestond, 64 kinderen
met een UWI gevonden, van wie er 12 andere afwijkingen dan VUR hadden (Drew & Acton, 1976). In
een Chinese studie werden 130.000 normale kinderen in de leeftijd van 6-15 jaar gescreend met een
echo; bij 1 op de 500 werd hydronefrose gevonden (Sheih et al, 1989).

Obstructie van de urinewegen is geassocieerd met een frequenter voorkomen van bacteriémie: 9%
bacteriémie versus een gematchte groep van kinderen zonder bacteriémie (Honkinen et al, 2000). In
een andere studie had 14% van de kinderen die zich met acute pyelonefritis presenteerden
afwijkingen van de urinewegen, vergeleken met 3% van de kinderen met een infectie van de lagere
urinewegen of met asymptomatische bacteriurie (Pylkkanen et al, 1981).

Conclusies

Niveau 3 Naast VUR behoren verdubbelingsanomalieén, hydronefrose, megaureter en
urethrale obstructie tot vaak voorkomende afwijkingen die gevonden worden bij
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kinderen met een UWI.
C Drew, 1976; McKerrow, 1984; Sheih, 1989; Smellie, 1981; Ring, 1988

Kinderen met obstructie van de urinewegen presenteren zich vaker met ernstige
ziekte en zij presenteren zich in de vroege kinderjaren.

B Honkinen, 2000

3.3.6 Disfunctioneel plassen

76% van de meisjes die disfunctioneel plassen, ontwikkelt UWIs en van hen heeft 20% vesico-
ureterale reflux. Omgekeerd was er bij 40% van de meisjes met een UWI sprake van disfunctioneel
plassen. Bij de helft van degenen die disfunctioneel plassen, was sprake van obstipatie en bij de
andere 50% van blaasinstabiliteit of van te weinig keren per dag plassen. Disfunctioneel plassen was
geassocieerd met een langzamer verdwijnen van VUR (Snodgrass, 1991).

Conclusie

Niveau 3 Disfunctioneel plassen is een risicofactor voor het krijgen van UW!Is en draagt bij
aan een langzamer verdwijnen van VUR.

B Snodgrass, 1991

3.3.7 Defecten van het nierparenchym

Defecten van het nierparenchym

Eén van de bekendste complicaties van een UWI op de lange termijn is het ontstaan van littekens in
de nieren die op lange termijn eventueel oorzaak zijn van het ontstaan van hypertensie. Een
dwarsdoorsnedeonderzoek onder Britse kinderen liet zien dat 4,7% van de meisjes en 4,3% van de
jongens die zich met een eerste UWI presenteerden, met een DMSA-scan aangetoonde defecten van
het nierparenchym hadden. Logistische regressie wees uit dat er geen onafhankelijke relatie was
tussen defecten van het nierparenchym en leeftijd of sekse. Op basis van deze studie kan voor een
populatie worden berekend dat 0,53% van de meisjes en 0,16% van de jongens defecten van het
nierparenchym ontwikkelt (Coulthard et al, 1997). Op grond van een Zweeds onderzoek zouden deze
cijfers 0,18% en 0,11% zijn voor meisjes respectievelijk jongens (Bremberg & Edstrom, 2001).
Volgens een systematische review gebaseerd op prospectieve studies was er bij 5-15% sprake van
defecten van het nierparenchym (Dick & Feldman, 1996).

Uit een overzichtartikel gebaseerd op vier studies blijkt dat tot 30% van de kinderen met VUR
nierschade in utero opliep (Craig et al, 2000). In een andere studie werd bij 14% van de neonaten
aangeboren nierdysplasie aangetoond (Ylinen et al, 2003).

Risicofactoren
In een internationale studie van kinderen met een UWI die met koorts gepaard ging, werden diverse
mogelijke risicofactoren onderzocht door acute en latere DMSA-scans met elkaar te vergelijken.
Latere DMSA-scans die defecten van het nierparenchym lieten zien, betroffen:
- 73% van degenen met een recidiverende UW!I (tegenover 56% met een eerste UWI)

72% met VUR (61% indien mild; 77% indien ernstig) tegenover 52% zonder VUR
- 86% als het infecterende micro-organisme niet E. coli is
In aanwezigheid van VUR kwamen defecten van het nierparenchym vaker voor bij jongens en
kinderen van 1 jaar en ouder. Bij afwezigheid van VUR was een recidiverende UWI de enige
significante factor, althans voor meisjes. Omdat een recidiverende UWI bij jongens tamelijk
zeldzaam is, kan dit de resultaten hebben beinvioed (Orellana et al, 2004).
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Littekens in de nieren en VUR

In een systematische review werd gerapporteerd dat VUR een zwakke (een tweemaal zo groot risico)
indicator van het risico op defecten van het nierparenchym is bij patiénten die in een ziekenhuis
werden opgenomen (Gordon et al, 2003). Een studie van kinderen jonger dan 1 jaar, bij wie defecten
van het nierparenchym nog weinig voorkomen, liet zien dat de aanwezigheid van VUR de kans op
defecten van het nierparenchym verhoogde met een factor 4, van 4 naar 16% (Moorthy et al, 2005).
Een in Schotland uitgevoerde studie liet daarentegen zien dat VUR de enige meest belangrijke factor
is om meisjes onder 1 jaar die risico op progressieve nierschade lopen, te identificeren (Merrick et al
1995a; Merrick et al, 1995b). In een meta-analyse van 23 studies (N=2106) werd de aanwezigheid
van VUR gevonden als risicofactor voor nierlittekens (OR=2,8 voor kinderen en 3,7 voor nierunits). Er
werd ook gekeken naar verschillen tussen geografische gebieden, maar er werden geen significante
verschillen gevonden (Faust, 2009).

Defecten van het nierparenchym en de ernst van VUR

De meeste studies wijzen op een samenhang tussen defecten van het nierparenchym en ernst van
vesico-ureterale reflux. In de meeste studies werden drie categorieén voor VUR gebruikt: 5-29% met
milde VUR had defecten van het nierparenchym, 28-50% met matige VUR en 42-100% met ernstige
VUR (Jodal, 1987; MclLachlan et al, 1975; Shah et al, 1978; Bisset et al, 1987; Jacobson et al, 1992).

Littekens in de nieren en andere afwijkingen van de urinewegen

Een derde van degenen met defecten van het nierparenchym betreft kinderen met
verdubbelingsanomalieén; omgekeerd heeft een derde van de kinderen met
verdubbelingsanomalieén defecten van het nierparenchym (Bisset et al, 1987).

Effect van vertraagde behandeling op mate van littekenvorming in de nieren

In een patiént-controle onderzoek bij kinderen met VUR werden verschillen gevonden in de ernst
van de defecten van het nierparenchym: OR=14,1 (95% BI: 1,6 — 120,9 voor iedere significante
vertraging versus geen vertraging en OR=2,8 (95% BI: 0,8 — 9,2) voor een vertraging van meer dan 6
maanden versus minder vertraging (Jakobsson et al, 1999). Een prospectief cohortonderzoek bij
kinderen met een eerste UWI toonde aan dat vertraging in behandeling het risico op vroege
nierdefecten significant verhoogde. Echter het percentage kinderen met littekenvorming in de
nieren na 5-26 maanden verschilde niet significant tussen kinderen die vroeg of later behandeld
werden (Doganis et al, 2007).

Krijgen kinderen zonder VUR littekens in de nieren?

Een patiéntenserie uit Zweden die betrekking heeft op kinderen tot de leeftijd van 10 jaar met een
zekere geschiedenis van UWIs, laat bij 5% van de kinderen die geen aantoonbare VUR hebben
defecten van het nierparenchym zien (Jodal, 1987).

Recidiverende UW!Is

In een Australische cohortstudie van kinderen onder de 5 jaar (Panaretto et al, 1999) waren
recidiverende UWIs significant geassocieerd met defecten van het nierparenchym die werden gezien
bij de eerste UWIs (x’=4,6; p<0,05), met de mate van DMSA-afwijkingen bij aanvang van de studie
(x*=12,3; p<0,01), DMSA-afwijkingen na een jaar (x’=11,5; p<0,001) en defecten van het
nierparenchym na een jaar (x’=10,1; p<0,001). In een patiéntenserie had 55% van de kinderen van 5
jaar en ouder met een geschiedenis van recidiverende UWIs abnormale DMSA-scans tegenover 15%
zonder een geschiedenis van recidiverende UWIs (Clarke et al, 1996). In een andere patiéntenserie
had 9% van de kinderen die eerder een acute pyelonefritis hadden doorgemaakt, defecten van het
nierparenchym. Bij kinderen die dit vier keer of vaker hadden doorgemaakt, had 58% defecten van
het nierparenchym (Jodal, 1987).
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Littekens in de nieren en overerving

Bij broertjes en zusjes van kinderen met VUR komt vaker VUR voor, en des te vaker als het om
tweelingen gaat. VUR is aanwezig bij een derde van de broertjes en zusjes, en bij één op de tien van
hen gaat dit gepaard met defecten van het nierparenchym. Ongeveer de helft van hen is bekend met
UWIs (Hollowell & Greenfield, 2002).

Progressieve littekenvorming in de nieren

In een Britse studie werd een groep kinderen in de leeftijd van 3-4 jaar werden gediagnosticeerd
gedurende 2-11 jaar gevolgd. Van de kinderen die 3 jaar oud waren bij presentatie bleek 1,4%
nieuwe defecten van het nierparenchym te hebben ontwikkeld. Van de kinderen die 4 jaar oud
waren ontwikkelde er geen enkel kind nieuwe defecten van het nierparenchym (Vernon et al, 1997).
Kinderen die meededen aan een RCT waarin farmacologische en chirurgische behandeling werden
onderzocht, werden gedurende 10 jaar gevolgd. Binnen 5 jaar ontwikkelde 10% nieuwe defecten van
het nierparenchym. Tussen 5 en 10 jaar was dit nog maar 1%. De ontwikkeling van nieuwe defecten
van het nierparenchym gebeurde vooral bij kinderen jonger dan 5 jaar en bij degenen met VUR
graad IV (Olbing et al, 2003).

In een Zweedse studie had 36% van de kinderen die intensief waren gevolgd bij initiéle urografie,
defecten van het nierparenchym. Bij de laatste urografie na de puberteit of nog later bleek 48%
defecten van het nierparenchym te hebben. De mediane leeftijd was 9,9 jaar. Bij meer dan de helft
van degenen met defecten van het nierparenchym was sprake van nieuwe defecten of verergering
van bestaande defecten (Martinell et al, 2000).

In een andere studie werd waargenomen dat 91% van de kinderen die nieuwe of progressieve
defecten van het nierparenchym ontwikkelden, VUR had, in het bijzonder ernstiger VUR (Smellie et
al, 1985).

Conclusies

Niveau 3 Ongeveer 5% van de kinderen die zich met een UWI presenteert blijkt op grond
van beeldvormend onderzoek defecten van het nierparenchym te hebben.
Onderzoek onder de bevolking laat zien dat bij meisjes vaker van reflux
nefropathie sprake is.

C Bremberg, 2001; Coulthard, 1997

Littekens in de nieren komen vaker voor bij kinderen met vesico-ureterale reflux,
in het bijzonder de ernstiger vormen ervan.

C Bisset, 1987; Jacobson, 1992; Jodal, 1987; McLachlan, 1975; Shah, 1978

In het algemeen neemt het risico op het ontwikkelen van nieuwe littekens in de
nieren af naarmate kinderen ouder worden.

B Olbing, 2003

3.3.8 Langetermijncomplicaties

Hypertensie

Onder de algemeen pediatrische populatie is de incidentie van hypertensie minder dan 2%. In een
review van 8 studies bleek bij 0-13% van de kinderen met de diagnose VUR die 1,5-19 jaar werden
gevolgd, hypertensie voor te komen (Shanon & Feldman, 1990).

In een systematische review van 4 studies ontwikkelden van de mensen met reflux nefropathie die
jonger dan 20 jaar waren 5-28% hypertensie; bij degenen die ouder dan 20 jaar waren, was dit 6-
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25%. In drie van de vier studies was er geen verschil in risico op hypertensie tussen degenen met en
zonder defecten van het nierparenchym (Wong, 2005).

In een retrospectieve cohortstudie werd geen verschil in de gemiddelde bloeddruk gemeten bij
patiénten die 16-26 jaar na een eerste UWI werden gevolgd (Wennerstrom et al, 2001). De
resultaten van een andere retrospectieve cohortstudie suggereren dat alleen diegenen met ernstige
defecten van het nierparenchym een verhoogd risico op hypertensie hebben (Martinell et al, 1996).
In twee cohortstudies werd de relatie tussen hypertensie en littekens in de nieren onderzocht. De
eerste studie liet zien dat hypertensie alleen voorkwam bij kinderen met littekens in de nieren of
andere nierproblematiek (Smellie et al, 1981). De tweede studie over kinderen die een UWI hadden
gehad en VUR liet zien dat hypertensie bij kinderen en volwassenen nagenoeg alleen voorkwam bij
degenen die littekens in de nieren hadden (Smellie et al, 1998).

Een longitudinale studie met gematchte controles liet zien dat hypertensie was geassocieerd met
ernstige littekens in de nieren (Nakajima et al, 1990).

Een in de Verenigde Staten uitgevoerde studie onder patiénten met voortgeschreden nierziekte die
bij een regionaal centrum onder behandeling waren, wees uit dat slechts 4% van de kinderen wier
hypertensie werd behandeld, een diagnose van reflux nefropathie hadden; niemand had ernstige
vesico-ureterale reflux. Kinderen onder de 15 jaar hadden vooral renale hypertensie, maar oudere
adolescenten hadden eerder essentiéle hypertensie (Vallee et al, 1999).

Conclusie

Niveau 3 Hypertensie is mogelijk geassocieerd met UWIs in de kinderjaren, maar het risico
is waarschijnlijk klein en geldt met name bij ernstige of bilaterale littekenvorming
in de nieren.
C Martinell, 1996; Nakajima, 1990; Shanon, 1990

3.3.9 Nierinsufficiéntie

Over het risico op nierfalen als gevolg van reflux nefropathie/pyelonefritische littekens is door
diverse nierregisters gepubliceerd. De schattingen lopen uiteen van 0,5% tot 15% (NICE-richtlijn).
Deze verschillen houden waarschijnlijk vooral verband met uiteenlopende diagnostische praktijken.
In de registers van Australié en Nieuw-Zeeland is een aparte categorie voor nierdysplasie
opgenomen. Deze registers leveren daarom wellicht een betrouwbare schatting op, namelijk
ongeveer 4%.

In een studie van 20 patiénten met littekens in de nieren of nierfalen die 27 jaar lang waren gevolgd,
hadden allen een significant lagere glomerulaire filtratiesnelheid en hogere diastolische bloeddruk
dan 12 gezonde op leeftijd gematchte controles. Er was geen correlatie tussen recidiverende UW!Is
en nierschade, maar kinderen met uitgebreide nierschade hadden de hoogste frequentie van
nierfalen op de leeftijd van 30-40 jaar (Jacobson et al, 1989). In een andere studie bij meisjes die hun
eerste bewezen acute pyelonefritis doormaakten voor zij de leeftijd van 3 jaar hadden bereikt, bleek
de glomerulaire filtratie snelheid lager dan bij een controlegroep. Als ze dit doormaakten na de
leeftijd van 3 jaar was er geen verschil met de controlegroep (Berg & Johansson, 1983). In een studie
van patiénten die niet bilateraal littekens in de nieren hadden, bleef de glomerulaire filtratiesnelheid
tijdens een follow-up van 16-26 jaar onveranderd (Wennerstrom et al, 2000). In Italié wordt een
register van kinderen met chronisch en met eindstadium nierfalen bijgehouden. Hieruit komt naar
voren dat bij jongens ernstige VUR is geassocieerd met chronisch nierfalen, en doorgaans bilateraal
is. VUR is de voornaamste oorzaak van chronisch nierfalen bij kinderen, zij het niet van eindstadium
nierfalen (Marra et al, 2004). Een andere studie suggereert dat bij jongens en meisjes eindstadium
nierfalen in dezelfde mate wordt veroorzaakt door UWIs (Stewart & Hodson, 1995). In het Zweedse
register werd tussen 1986 en 1994 geen enkel kind met eindstadium nierfalen als gevolg van
pyelonefritische littekens /reflux nefropathie geregistreerd (Esbjorner et al, 1997). In een
Amerikaanse studie van kinderen die in een regionaal centrum voor nierziekten onder behandeling
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waren had 5% van hen de diagnose reflux nefropathie, terwijl 9% van de kinderen met eindstadium
nierfalen deze diagnose had. Allen hadden VUR graad Il of hoger en bilateraal (Vallee et al, 1999).
Aangeboren nierdysplasie zou de belangrijkste oorzaak zijn van eindstadium nierfalen; bestudering
van de nieren van kinderen bij wie deze operatief werden verwijderd bracht dysplasie aan het licht
bij 63% van de jongens en bij geen enkel meisje (Ransley & Ridson, 1978).

Conclusie

Niveau 3 UWIs in de kinderjaren lijken mogelijk geassocieerd te zijn met een wat groter
risico op nierfalen in de jeugd of als jongvolwassene.

C Jacobson, 1989; Marra, 2004; Vallee, 1999

Aangeboren nierdysplasie lijkt met name bij jongens een oorzaak te zijn van
significante nierproblematiek.

C Ransley, 1978
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4 Diagnose

4.1 Inleiding

Het doel van dit hoofdstuk is te beschrijven wanneer en op welke wijze de diagnose UWI bij
kinderen moet worden overwogen en hoe deze diagnose bevestigd moet worden. Dit vereist dat
men zich rekenschap geeft van de symptomen, kennis heeft van de wijze waarop een relevante
anamnese en lichamelijk onderzoek wordt verricht, van de wijze waarop de urine wordt verzameld,
hoe deze wordt getest en de resultaten van de tests worden geinterpreteerd en hoe acute
pyelonefritis kan worden onderscheiden van cystitis/infectie lagere urinewegen.

Het stellen van een juiste diagnose is belangrijk om een goede behandeling in te zetten, de
benodigde onderzoeken aan te vragen en korte en langetermijnmorbiditeit in verband met UWIs te
verminderen.

4.2 Achtergrond

De meeste kinderen met een eerste UWI presenteren zich bij de huisarts of een afdeling
spoedeisende hulp. De klinische presentatie kan worden beinvloed door diverse factoren zoals de
leeftijd van het kind, de anatomische locatie van de infectie in de urinewegen, de verbale
vaardigheden van het kind en de mate van zindelijkheid. Bij de zuigelingen en kleine kinderen is een
met koorts gepaarde gaande presentatie met of zonder systemische symptomen de regel en zijn
klachten die direct wijzen op betrokkenheid van de urinewegen zeldzaam. Bij de meeste oudere
kinderen gaat het doorgaans wel om symptomen met betrekking tot de urinewegen die wijzen op
acute pyelonefritis of cystitis. De presentatie kan omvatten: een septische pasgeborene, een kind
met koorts, brakend en met pijn in de lendenen of een tiener met pijn boven het schaambeen,
pijnlijke mictie en veelvuldig plassend.

Naast het stellen van de diagnose UWI is het noodzakelijk na te gaan of het kind cystitis of acute
pyelonefritis heeft. In de praktijk moet het onderscheid tussen een infectie van de lagere en van de
hogere urinewegen bij kleine kinderen op klinische gronden — aan- of afwezigheid van specifieke
symptomen, tekenen van systemische ziekte en in het bijzonder koorts — gemaakt worden.

De diagnose kan bevestigd worden door een adequaat urinemonster te nemen dat op de juiste wijze
wordt getest.

Aanbeveling

De arts dient zich er bij de anamnese en het lichamelijk onderzoek van bewust te zijn dat de eerste
UWI in de eerste drie maanden na de geboorte vaker bij jongens dan bij meisjes voorkomt. Na de
eerste zes maanden na de geboorte komt een UWI vaker bij meisjes dan bij jongens.

4.3 Symptomen en signalen
Vraag: welke symptomen en signalen kunnen aanleiding zijn voor het vermoeden van een UWI?

In onderstaande tekst wordt de wetenschappelijke literatuur kort besproken. Er werden 13 studies,
waarvan 12 patiéntenseries en 1 RCT, gevonden waarin over symptomen en signalen die op een UWI
kunnen wijzen, werd gerapporteerd. Tien studies betreffen de tweede lijn, drie studies de eerste lijn.
De in 11 studies gevonden symptomen en signalen zijn in tabel 4.1 samengevat. De overige twee
studies worden in het navolgende kort toegelicht.
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Definitie
In deze richtlijn wordt acute pyelonefritis gedefinieerd als een UWI met koorts (een lichaamstemperatuur van 38 °C of meer) en/of gepaard gaand met duidelijke flankpijn.
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Tabel 4.1 Samenvatting van studies over symptomen en signalen die kunnen wijzen op een UWI bij kinderen

2 = ol - = = =9 N T ~ 2 =2 =9 =T =P
€ © o ©0 3 ©o 5 © m © 3 o 9 o2 © 3 © o © L © g
o 0 & 0 0 0 o © » 0 0 S 3 o = 0 0 S = Ng NE:
o & ST 2w x 2 g = K= e= eE= L5 2 S
w 5 E]
Leeftijd <5 jaar 5dgn-8 2 wkn- <14 jaar 2 wkn- 1 wk- 3 <12 <15 2-12 <15
mndn 14 jaar 12 jaar 9,5 jaar mndn- jaar jaar jaar jaar
N 305 100 83 223 120 134 88 744 14 49 38
Setting Zieken Zieken Zieken Zieken Zieken Zieken Zieken Zieken Huis Huis Huis
huis huis huis huis huis huis huis huis arts arts arts
Land Australié USA USA Italié UK Finland Turkije UK UK UK UK
Symptomen (%)
Koorts 60 63 48 65 77 92 72 42 — 26 21
Prikkel 52 55 = = = 60 = = = = =
baarheid
Braken 42 36 - - - 16 22° - - - -
Anorexia 49 = = = = = Zie = = = =
braken
Diarree 21 31 — — — — — — — — —
Enuresis — — 8 — — — 7 38 14 45 24
Pijnlijke 15 — — 41* — 1 34* — 43 82 71
mictie
Frequent 10 — — Zie — — Zie — Zie Zie —
urineren pijnlijke pijnlijke pijnlijke pijnlijke
mictie mictie mictie mictie
Buikpijn 13 — — — 46° 7 18 31 21 35 32
Stinkende 13 = = = = = 2 = = = 18
urine
Hematurie 7 — 7 10,8 — — — — 7 20 3
Groeistoor — — — 6,3 — — — — 7 — —
nis
Malaise 44 — — - — 26 — — — - -
Onvoldoen — 38 = = = 20 = = = = =
de lediging
Obstipatie — — — — 21 — — — — — —

1 alleen jongens; 2 gerapporteerd met diarree; 3 bij kinderen van 5 jaar of ouder (n=355); 4 gerapporteerd met frequent urineren; 5
gerapporteerd met flankpijn

In een Zweedse patiéntenserie (Winberg et al, 1974) bleek het aantal kinderen dat zich met koorts
presenteerde voor een symptomatische UWI in een kinder- of vrouwenkliniek af te nemen met de
leeftijd; zie tabel 4.2.

Tabel 4.2 Koorts bij symptomatische UWI

Leeftijd Kinderen die zich met koorts presenteren
<12 maanden 179/186 (96%)
1-<3jaar 70/96 (73%)
3 - <10 jaar 120/200 (60%)

10 - < 16 jaar 19/41 (46%)

In een Amerikaans dwarsdoorsnedeonderzoek (Hoberman et al, 1993) kwam bij 5,3% van de
kinderen met koorts (leeftijd jonger dan 1 jaar) die zich presenteerden bij een Spoedeisende Hulp
van een kinderziekenhuis een UWI voor. Een UWI werd vaker gezien bij kinderen met “koorts zonder
focus” dan bij kinderen met een vermoedelijke bron van de koorts (34/454 [7,5%] vs 15/429 [3,5%];
p=0,02). Zelfs bij een vermoedelijke bron kan er sprake zijn van een UWI.

Uit een meta-analyse van 12 studies (N=8837) kwam naar voren dat individuele symptomen en
signalen op zichzelf onvoldoende accuraat zijn om met zekerheid UWI vast te stellen. De
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aanwezigheid van koorts (> 40°C), historie van eerdere UWIs, buikpijn, dysuria, incontinentie,
suprapubische gevoeligheid en onbesneden zijn, deden het risico op UWI toenemen met een factor
2 tot 6 (Shaikh et al, 2007).

Conclusies

Niveau 2/3

Niveau 3

Niveau 3

Beperkt bewijs laat zien dat de meest gebruikelijke symptomen van een UWI bij
kinderen, die in de eerste lijn (huisarts) worden gediagnosticeerd, bestaan uit
frequent plassen en pijnlijke mictie.

Bij kinderen die in de tweede lijn (ziekenhuis) terechtkomen zijn de meest
gebruikelijke symptomen en signalen: koorts, prikkelbaarheid, malaise, en
gastro-intestinale symptomen. Minder gebruikelijke symptomen en signalen zijn:
pijnlijke mictie, frequent plassen, buikpijn, groeistoornis, stinkende urine en
hematurie, in bed plassen, problemen met plassen.

A2/B  Shaikh, 2007

C Brooks, 1977; Burbige, 1984; Craig, 1998; Dickinson, 1979; Ginsburg,
1982; Hallett, 1976; Honkinen, 2000; Messi, 1988; Nayir, 2001; Smellie,
1985; Smellie, 1981;

Oudere kinderen met een symptomatische UWI presenteren zich minder vaak
met koorts.

C Winberg, 1974

Een UWI komt vaker voor bij kinderen met “koorts zonder focus” dan bij
degenen bij wie er een duidelijke focus is.

C Hoberman et al, 1993

Overige overwegingen

e De meeste studies hebben betrekking op kinderen behandeld in de tweede lijn en zijn niet
representatief voor de meeste kinderen die zich met een UWI in de eerstelijnszorg presenteren.

e Een UWIis aannemelijker als er geen duidelijke alternatieve infectiebron is en een alternatieve
diagnose ontbreekt.

Aanbevelingen
De volgende symptomen en signalen suggereren de aanwezigheid van een UWI en maken een
urinetest noodzakelijk:

Leeftijd Symptomen en signalen
vaak voorkomende soms voorkomende weinig voorkomende
<3 koorts, braken, lethargie, weinig voeding, groeistoornis buikpijn, geelzucht, hematurie,
maanden prikkelbaarheid stinkende urine
>3 Preverbale koorts buikpijn, braken, weinig voeding, lethargie, prikkelbaarheid,
maanden fase’ flankpijn hematurie, stinkende urine,
groeistoornis
Verbale fase’ frequent plassen, pijnlijke buikpijn, flankpijn, disfunctioneel koorts, malaise, braken,
mictie ledigen van de blaas, meer ophouden hematurie, stinkende urine,
van de plas troebele urine

! Preverbale fase: tot de leeftijd dat een kind de klachten niet goed mondeling kan weergeven. Verbale fase: vanaf de leeftijd dat een kind
de klachten goed mondeling kan weergeven.
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Bij kinderen die zich presenteren met onverklaarde koorts (temperatuur > 38 °C) moet binnen 24
uur een urinemonster worden afgenomen voor een urinetest.

Bij kinderen met een vermoedelijk andere focus voor de koorts, is een urinetest niet nodig, tenzij
hun ziektebeloop niet past bij de eerder gestelde waarschijnlijkheidsdiagnose. In dat geval dient
een urinetest te worden overwogen.

4.4 Anamnese en lichamelijk onderzoek wanneer de diagnose UWI is bevestigd

In onderstaande aanbeveling zijn die factoren opgenomen die van belang zijn om in kaart te
brengen. Deze gegevens kunnen helpen om in te schatten of de patient met een UWI een normaal
of hoog risico heeft op onderliggende oorzakelijke factoren voor een recidief UWI en/of nefro-
uropathie.

Aanbevelingen

De volgende risicofactoren voor onderliggende pathologie dienen te worden vastgelegd:

Anamnestisch:

e geschiedenis van vorige (waarschijnlijke of bevestigde) UW!Is

e prenataal gediagnosticeerde afwijkingen van de nier (met name de 20 weken echo)
o familiegeschiedenis van VUR of nieraandoeningen

episodes van recidiverende koorts zonder focus

obstipatie

e problemen met het legen van de blaas; o0.a persen tijdens het plassen

e slechte urinestraal

Lichamelijk onderzoek:

e bloeddruk

e |engtegroei

e buik: aspect (abnormale welving?), palpatie: colon, blaasmassa of andere buikmassa voelbaar?
o wervelkolom: abnormal sacrale beharing? Lumbale wervelkolom palpatoir gesloten?

e externe genitalia: meatus normale positie?

Bij mannelijke zuigelingen: zorgvuldig letten op klinische verschijnselen van een obstructieve
uropathie; zoals onbegrepen onrust en/of buikkrampen, persgedrag tijdens de mictie, zwakke
straal.

4.5 Verzamelen van urine
Vraag: welke methode van urine verzamelen is het meest effectief?
In onderstaande tekst wordt de wetenschappelijke literatuur kort besproken.

4.5.1 Vergelijking van clean-catch met suprapubische aspiratie (SPA) urinemonster

In een systematische review van 5 studies van redelijke kwaliteit (Whiting et al, 2006) werd clean-
catch (indextest) vergeleken met SPA als referentiestandaard. De leeftijd van de kinderen varieerde
van 0-12 jaar. Sensitiviteit varieerde van 75 tot 100% en de specificiteit van 57% tot 100%. Ofschoon
er van heterogeniteit sprake was, lagen de uitkomsten van de meeste studies in de linkerbovenhoek
van de ROC-curve, hetgeen wijst op een acceptabele diagnostische accuratesse verkregen met clean-
catch urinemonsters.

4.5.2 Plaszak monsters
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In een systematische review van drie studies van redelijke kwaliteit (Whiting et al, 2006) werden in
een studie de resultaten van een kweek en microscopie op basis van plaszakmonsters vergeleken
met kathetermonsters voor twee leeftijdsgroepen: een subgroep van kinderen onder de 5 jaar en de
hele groep (9 dagen tot 11 jaar oud). In de eerstgenoemde groep waren de sensitiviteit en
specificiteit 81 respectievelijk 87%; in de andere leeftijdsgroep 77 respectievelijk 82%. In de twee
andere studies werden, op basis van kweek, monsters van een plaszak vergeleken met monsters
verkregen via SPA. De sensitiviteit en specificiteit liepen sterk uiteen: 100 versus 50% respectievelijk
89% versus 92%.

4.5.3 Echo-geleide SPA versus conventionele SPA

Echo-geleide SPA impliceert het scannen op aanwezigheid van urine voor het verrichten van een SPA
of het scannen tijdens de aspiratie van urine.

In drie RCTs (N=140; N=53; N=66) van goede kwaliteit werd het slagingspercentage van beide
interventies vergeleken bij kinderen jonger dan 12 maanden (Chu et al, 2002; Kiernan et al, 1993;
Gochman et al, 1991). In alle drie de studies waren de slagingspercentages hoger met echo-geleide
SPA: 87 vs. 80% (p>0,05); 96 vs. 60% (p=0,003) en 79 vs. 52% (p=0,04).

In een prospectieve, niet-gerandomiseerde studie met niet-parallelle controlegroep was het
succespercentage van het verkrijgen van voldoende hoeveelheid urine bij de eerste
katheterisatiepoging in de controlegroep 72% (95% Bl: 66%—78%) en in de interventiegroep (bedside
echo voorafgaand aan katheterisatie) 96% (95% BIl: 93%—99%). Dit verschil was significant (p <
0.001) (Chen, 2005).

4.5.4 Andere methoden van verzamelen van urine

In een dwarsdoorsnedeonderzoek (N=303) werd bij nog niet zindelijke kinderen jonger dan drie jaar
die zich presenteerden bij een kinderziekenhuis, een urineanalyse op basis van clean-catch versus
plaszak vergeleken met katheterurine op basis van een kweek waarbij de laatste als
referentiestandaard fungeerde (McGillivray et al, 2005). De sensitiviteit van de plaszak-dipslide was
meer dan die van de katheter-dipslide: 85% vs. 71% (p=0,03). De specificiteit van plaszak-dipslide
was 62%, die van de katheter-dipslide 97% (p<0,001).

Schroeder et al. (2005) vergeleken in een studie (N=1384) bij kinderen jonger dan 93 dagen en met
koorts (temperatuur > 38 C) monsters verkregen met een plaszak en met een katheter aan de hand
van urineanalyse en urineweek. Leukocytenesterase had een hogere sensitiviteit dan nitriet, maar
niet verschillend voor katheter en plaszak. Nitriet heeft een hogere specificiteit dan
leukocytenesterase, maar evenmin verschillend voor katheter en plaszak. Een significant verschil
(p<0,001) was er daarentegen voor de specificiteit van leukocytenesterase tussen plaszak en
katheter: 84% respectievelijk 94%.

Een cluster gerandomiseerd gecontroleerd, niet-geblindeerd onderzoek onderzocht het effect van
het wassen van perineum en genitalién op bacteriéle verontreiniging van een midstream urinekweek
bij zindelijke kinderen. Het percentage verontreinigde urinekweken in de interventiegroep (wassen
van perineum en genitalién) was 7,8% en in de controlegroep (niet wassen van perineum en
genitalién) 23,9% (RR 0,37; 95% BI: 0,19-0,57). Het percentage positieve urinekweken was 20,6% in
de interventiegroep en 36,8% in de controlegroep (RR 0,56; 95% BI: 0,40-0,79) (Vaillancourt, 2007).

Conclusies
Niveau 1 Echo-geleide SPA geeft een grotere slagingskans dan conventionele SPA om urine
uit de blaas te verkrijgen.
A2 Chu, 2002; Gochman, 1991; Kiernan, 1993
C Chen, 2005
Niveau 2
Er is beperkt bewijs dat de methoden van verzamelen van urine die het
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diagnostisch meest nauwkeurige monster opleveren clean-catch en SPA zijn.
De enige methoden van verzamelen van urine waarvoor voldoende data voor
een vergelijking aanwezig waren zijn: clean-catch versus SPA. Tussen beide
methoden bestaat met het oog op diagnostische accuratesse een acceptabele
mate van overeenstemming.

Niveau 3 B Whiting, 2006

Er zijn onvoldoende gegevens voor een conclusie over de waarde van plaszakken
voor het verzamelen van urine.

Niveau 3
C McGillivray, 2005; Schroeder, 2005

Het wassen van het perineum en de genitalién voorafgaande aan de mictie
verlaagt het percentage gecontamineerde urinemonsters.

B Vaillancourt, 2007

Overige overwegingen

Een positieve urinekweek bevestigt het vermoeden van een mogelijke UWI. Een positieve kweek
bepaalt of de ingestelde antibioticakuur wordt gecontinueerd of gestaakt. Een positieve kweek
bepaalt ook of er aanvullend (beeldvormend) onderzoek op korte en lange termijn wordt ingezet
en/of de patiént van de 1 naar de 2* lijn wordt verwezen.

Om niet onnodig patiénten te behandelen en onnodig aanvullend onderzoek in te zetten, is het van
belang dat er een zo betrouwbaar mogelijk urinemonster op kweek gezet wordt. De eerste schakel is
de afname van urine, de tweede het transport van de urine van de patiént naar het laboratorium.
Met name het afnemen van een betrouwbaar urinemonster voor een urine kweek is bij niet-
zindelijke kinderen een uitdaging. De meest tijdrovende, maar minst invasieve methode is het
opvangen van de urine middels een zogenaamde clean-catch. Als voorbereiding op het opvangen
van de urine zal eerst het genitaal met water gereinigd dienen te worden. Vervolgens wordt de luier
uitgelaten en wacht de ouder/verzorger met een steriel potje in de hand op een spontane plas. Het
is daarbij de bedoeling dat het steriele urinepotje in de urinestroom wordt gehouden tijdens de
mictie en dat de urine zo “schoon”mogelijk op kweek kan worden gezet.

Meer invasief, maar minder tijdrovend, is een eenmalige katheterisatie. Een diagnostisch probleem
is dat in de eerste lijn vaak niet bekwame en/of bevoegde personen aanwezig om een eerste
urinemonster middels een eenmalige katheterisatie uit te voeren voor een betrouwbare
urinekweek. Voor het afnemen van een betrouwbare urinekweek dient dan de patiént te worden
verwezen naar een bekwame en/of bevoegde persoon in de 2% lijn, uiterlijk binnen 24 uur.
Regionale afspraken om dit logistiek goed te regelen, dienen te worden gemaakt.

In die gevallen waarbij een eenmalige katheterisatie niet lukt, kan een echogeleide blaaspunctie
worden verricht.

Het gebruik van een plaszakje ter bevestiging van een UWI wordt door de werkgroep ontraden in
verband met het feit dat deze methode veel fout-positieve urinekweken kan opleveren.

Aanbevelingen

Bij niet-zindelijke kinderen dient ter objectivering (uitsluiting) van een mogelijke UWI een
urinemonster te worden verkregen middels een clean-catch, een eenmalige katheterisatie of een
(echogeleide) blaaspunctie.

Bij zindelijke kinderen kan de urine worden verkregen door een midstream urine op te vangen na
het reinigen van de genitalia met water.
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Bij een patiént met verdenking op een UWI wordt een UWI uitgesloten als de urine screening
negatief is voor leukocytenesterase en nitriet. Indien één van deze beide positief is, geldt dat een
UWI alleen kan worden uitgesloten door een negatieve kweek afkomstig van een betrouwbaar
afgenomen urinemonster (dat wil zeggen door clean-catch, eenmalige katheterisatie of een
(echogeleide) blaaspunctie).

Daarom kan bij niet-zindelijke kinderen urine via een plaszak verkregen worden ter uitsluiting van
een UWI. Bij elke afwijkende screening dient men, voordat men met behandeling start, eerst urine
te verkrijgen op de hierboven beschreven betrouwbare wijze (clean-catch, eenmalige katheterisatie
of een (echogeleide) blaaspunctie).

4.6 Bewaren van urine
Vraag: hoe moet een urinemonster getransporteerd worden om de betrouwbaarheid ervan te
verzekeren?

4.6.1 Tijd

In een Engelse studie is bij kamertemperatuur de toename in de urine van bacterién die als een
contaminant kunnen worden beschouwd, onderzocht als functie van de mate van vertraging van het
transport van de urine. Hieruit kwam naar voren dat alle geisoleerde bacterién na ongeveer 8 uur
exponentieel groeien, maar voor de meeste bacterién geldt dat dit proces na ongeveer 4 uur begint.
(Wheldon & Slack, 1977).

4.6.2 Temperatuur en koeling

In een studie in Costa Rica (De la Cruz et al, 1971) werd het effect van tijd, temperatuur en
glucoseconcentratie op de groei van twee initiéle populaties, E. coli of P. vulgaris, in urinemonsters
nagegaan. In urine zonder glucose veranderde het oorspronkelijk aantal bacterién in de loop van de
tijd niet of nauwelijks. Bij verschillende temperaturen bleven de populaties P. vulgaris onveranderd,
E. coli nam iets toe. In glucose bevattende urine lieten alle bacteriestammen een reductie van de
populatie zien 2 uur na incubatie bij -10 °C; deze afname ging na 4 en 8 uur nog steeds door. Bij
kamertemperatuur was er echter sprake van een gestage toename van het aantal bacterién, dat na 4
uur was opgelopen tot tenminste 10° kolonievormende eenheden. Bij 4 °C trad er vrijwel geen
verandering op.

In een Amerikaanse studie (Ryan & Mills, 1963) is nagegaan in hoeverre bacterién (E. coli) zich
vermenigvuldigden tijdens koeling. Clean-catch urine van ‘normale’ mannen en vrouwen werd
bewaard bij verschillende temperaturen: 0,5; 5; 10 en 15 °C. Bij 15 °C trad substantiéle groei op:
binnen 24 uur met 30% en binnen 48 uur was er sprake van een toename met meer dan een factor
3. Bij 5 °C was de bacteriepopulatie het meest stabiel.

Conclusie

Niveau 3 Studies bevestigen dat maatregelen nodig zijn voor het bewaren van urine als
een kweek van verse urine niet mogelijk is. Een kweek van urine die niet ouder is
dan 4 uur lijkt een juiste indicatie te geven van de aan- of afwezigheid van
bacterién.

Als het inzetten van een urine kweek binnen 4 uur niet mogelijk is, geeft gekoeld
bewaren van urine bij circa 4 °C geen verandering van bacteriepopulaties
teweeg.

C Jefferson, 1975; Wheldon, 1977; De la Cruz, 1971; Ryan, 1963
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Aanbeveling

Als een urinekweek nodig is maar deze niet binnen 4 uur na het verzamelen van de urine kan
worden ingezet, dient het monster direct te worden gekoeld bij 4 °C.

Versturen van urine per post naar een locaal microbiologisch laboratorium kan om deze reden
alleen onder conditie van koeling tot 4 °C geschieden.

4.7 Urinetests
Vraag: welke urinetest is de meest diagnostisch accurate test bij kinderen bij wie het vermoeden van
een UWI bestaat?

4.7.1 Dipstick urinetests

In bijgaande tabel (4.3) zijn de resultaten van een systematische review (Whiting et al, 2006) naar de
diagnostische accuratesse van dipstick urinetests samengevat. In de tabel zijn geen gepoolde
sensitiviteit en specificiteit vermeld. Uit de studie blijkt namelijk dat er sprake is van aanzienlijke
heterogeniteit tussen studies.

Tabel 4.3 Accuratesse van dipstick test

Type dipstick test Aantal Referentietest Sensitiviteit  Specificiteit Opmerkingen
studies (%) (%)
Nitriet dipstick 23 Kweek in 21 studies; in 16,2 - 88,1 75,6 — Slechts 2 schattingen van
2 studies combinatie 100,0 specificiteit < 90%
van kweek en
microscopie
Leukocytenesterase 14 Kweek in 12 studies; in 37,5-100 69,3-97,8

2 studies combinatie
van kweek en
microscopie
Eiwit 2 Kweek in 1 studie; in 1 8,1-53,3 -
studie combinatie van
kweek en microscopie

Glucose 4 Kweek 64 -98 96,4 —
100,0

Bloed 1 Kweek 25,4 /53,3 85 Sensitiviteit verschilt naar
gelang visueel of
geautomatiseerd
onderzoek

Leukocytenesterase oF 15 Kweek 69,4 — 69,2 -97,8

nitriet positief 100,0

Leukocytenesterase EN 9 Kweek 30,0 - 89,2 89,2 —

nitriet positief 100,0

Leukocytenesterase EN 1 Combinatie van kweek 89 95

eiwit positief en microscopie

Nitriet EN 9 Kweek 89-96 72 -99

Leukocytenesterase EN
eiwit positief

Er zijn ook combinaties van drie dipstick tests onderzocht. De meeste studies gaven onvoldoende
informatie om eenduidige conclusies te trekken. Potentieel nuttig lijkt niettemin een combinatie van
nitriet, leukocytenesterase en eiwit, alle positief. Sensitiviteit is in de orde van grootte van 89 —96%
(op grond van twee studies), de specificiteit van 72-99% (eveneens op grond van twee studies)
(Whiting et al, 2006).

De accuratesse van de dipstick tests is niet gelijk voor de verschillende leeftijdsgroepen volgens een
meta-analyse (NICE, 2007). Voor kinderen onder de twee jaar is de gepoolde positieve
likelihoodratio (LR+) (van belang voor het aantonen van een UWI) 7,74 (95% BI: 1,88 —31,93), terwijl
die voor kinderen boven de twee jaar 28,79 (95% BI: 13,92 — 59,52) bedraagt. De gepoolde LR- voor
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kinderen onder de twee jaar is 0,32 (95% BI: 0,16 — 0,63) en voor kinderen boven de twee jaar 0,19
(95% BI: 0,09 —0,40).

Conclusies

Niveau 2 Leukocytenesterase en nitriet dipsticks hebben meer waarde wanneer ze in
combinatie in plaats van afzonderlijk worden gebruikt. De combinatie van een
positieve leukocytenesterase en een positieve nitriet test heeft de hoogste
specificiteit en is daarmee de meest bruikbare dipstick test om een UWI aan te
tonen.

Voor kinderen onder de twee jaar is de diagnostische accuratesse van
leukocytenesterase en nitriet geringer en zijn de uitslagen van de tests minder
betrouwbaar dan voor oudere kinderen.

Er is enig bewijs dat de glucose dipstick test bruikbaar kan zijn voor het aantonen
of uitsluiten van een UWI.

Er is onvoldoende bewijs om een conclusie te trekken over de bruikbaarheid van
een combinatie van drie tests of dipstick tests op bloed of eiwit.

B Whiting, 2006 (systematische review van studies met bewijskracht B)

4.7.2 Microscopie

In bijgaande tabel (4.4) zijn de resultaten van een systematische review (Whiting et al, 2006) naar de
diagnostische accuratesse van microscopie om een UWI aan te tonen of uit te sluiten. In de tabel zijn
geen gepoolde sensitiviteit en specificiteit vermeld. Uit de studie blijkt namelijk dat er sprake is van
aanzienlijke heterogeniteit tussen studies.

Tabel 4.4 Accuratesse van microscopische test

Microscopie voor het  Aantal Referentietest Sensitiviteit Specificiteit Opmerkingen
aantonen of studies (%) (%)
uitsluiten van:
Leukocyturie 27 Kweek in 24 studies; in overige drie 37-96 32-89
studies kweek & geautomatiseerde
microscopie
Bacteriurie 22 Kweek in 19 studies; 1 studie kweek & 52,4 — 40,0-99,7
microscopie; 2 studies kweek & 100,0
geautomatiseerde microscopie
Pyurie oF bacteriurie 8 Kweek 75-100 32,3-92,9
Pyurie EN bacteriurie 8 Kweek 46,7 -93,1 73,6 —99,7

Luco et al. (2006) onderzocht retrospectief de nauwkeurigheid van urinemicroscopie als predictor
van UWI bij kinderen die gezien werden op een SEH. De sensitiviteit en specificiteit van de
combinatie van bacteriurie (>10/uL) en leukocyturie waren respectievelijk 87,4% (95% BI: 82,7%—
91,0%), en 94,8% (95% BI: 93,2%—96,1%).

Conclusie

Niveau 2 Een negatieve uitkomst van pyurie of van bacteriurie is beter in het uitsluiten van
een UWI dan dipstick tests. Bacteriurie lijkt beter in het uitsluiten van een UWI
dan pyurie. Er is onvoldoende bewijs om te kunnen vaststellen of het
combineren van beide testen een betere diagnostische nauwkeurigheid geeft.

B Whiting, 2006 (systematische review van studies met bewijskracht B)
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IE Luco, 2006

4.7.3 Kweek

In een systematische review van 8 studies, waarin voor een deel het spectrum van patiénten, de
selectiecriteria, de details van de indextest (dipslide-kweek) en referentietest (standaardkweek) en
de blindering van beoordelaars onvoldoende waren beschreven, werden de volgende waarden voor
sensitiviteit en specificiteit gevonden: 56,3 — 100% respectievelijk 70,7 — 100% (Whiting et al, 2006).
Er was sprake van aanzienlijke heterogeniteit tussen de studies.

Conclusie

Niveau 2

Er is onvoldoende bewijs om een conclusie te trekken over de waarde van
verschillende methoden van dipslide-kweek om een UWI op te sporen.

B Whiting, 2006 (systematische review van meerdere studies met
bewijskracht B)

4.7.4 Combinatie van twee of meer methoden
Onderstaande tabel 4.5 toont de uitkomsten van drie studies waarin verschillende methoden om
een UWI aan te tonen dan wel uit te sluiten, worden vergeleken.

Tabel 4.5 Aantonen van een UWI

Vergelijking

Sensitiviteit (%)

Specificiteit (%) Opmerkingen

Gramkleuring en microscopisch
onderzoek
(Wiwanitkit et al, 2005)

Leukocytenesterase en nitriet dipstick
versus vaststellen leukocyturie d.m.v.
microscopisch onderzoek

(Al-Daghistani HI & bdel-Dayem, 2002)

Gramkleuring versus combinatie
leukocyturie plus Gramkleuring en
algehele urineanalyse

(Arslan et al, 2002)

Leukocytenesterase, nitriet, Gram-
kleuring, bloed, leukocyten in sediment
(Novak et al, 2004)

Gramkleuring:
96,2
Microscopisch
onderzoek: 65,4
Gramkleuring +
Microscopisch
onderzoek:
98,1

LE dipstick: 68,4
Nitriet dipstick:
58,9
Microscopisch
onderzoek:

34
Gramkleuring:
80

Gramkleuring & pyurie:

42
Algehele urineanalyse:
74

Positieve LE: 48

42 bij kinderen < 12
maanden

53 bij kinderen > 12
maanden

Positieve nitriet: 20
17 bij kinderen < 12
maanden

23 bij kinderen > 12
maanden

Bloed: 44

33 bij kinderen < 12
maanden

53 bij kinderen > 12

Microscopisch
onderzoek: 65,4
Microscopisch
onderzoek: 74,4
Gramkleuring +
Microscopisch
onderzoek: 74,4

LE dipstick: 73,4

Nitriet dipstick:

77,8

Microscopisch

onderzoek:

86,5

Gramkleuring:

83

Gramkleuring &

pyurie:

90

Algehele urineanalyse:

3,5
Kinderen < 5 jaar die zich
presenteren bij
pediatrische SEH
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maanden

Positieve leukocyten
>10/ul: 68

67 bij kinderen < 12
maanden

69 bij kinderen > 12
maanden

Positieve
Gramkleuring: 60

42 bij kinderen < 12
maanden

76 bij kinderen > 12
maanden

2-5 of meer
leukocyten per veld in
sediment: 48

42 bij kinderen < 12

maanden
53 bij kinderen > 12
maanden
Conclusie
Niveau 2 Er is onvoldoende bewijs om een conclusie te trekken ten aanzien van

diagnostische waarde van combinaties van verschillende indirecte methoden om
een UWI op te sporen.

A2 Wiwanitkit, 2005
B Novak, 2004
C Al-Daghistani, 2002; Arslan, 2002

4.7.5 Dipstick testen versus microscopisch onderzoek

In enkele van de eerder besproken studies is de diagnostische accuratesse van tests onderzocht voor
verschillende leeftijdsgroepen. Een standaard kweek fungeert hierbij als referentietest. De
resultaten hiervan zijn in onderstaande tabel (4.6) opgenomen.

Tabel 4.6 Accuratesse per leeftijd

Microscopie Microscopie Dipstick urine tests

(> 5 leukocyten per (> 10 leukocyten per (leukocytenesterase EN

veld voor leukocyturie veld voor leukocyturie nitriet)

en enkele bacterién en matig aantal

voor bacteriurie) bacterién voor

bacteriurie)
leeftijdsgroepen

<2jaar >2jaar < 2jaar >2jaar <2jaar >2jaar
Sensitiviteit 87,5 98,4 35,9 50,9 72,4 84,0
(%)
Specificiteit 46,3 41,8 97,7 95,3 88,4 96,9
(%)

Bron: NICE-richtlijn, tabel 4.8; likelihood ratio’s zijn omgerekend naar sensitiviteit en specificiteit.

Voor kinderen van 2 jaar en ouder heeft de dipstick test de hoogste specificiteit, terwijl voor
kinderen onder de 2 jaar microscopisch onderzoek bij een afkapwaarde van > 20 leukocyten per veld
de hoogste specificiteit heeft. Een positieve uitslag van deze tests wijst op een UWI. Voor het
uitsluiten van een UWI bij kinderen onder de 2 jaar presteert microscopie bij een afkapwaarde van 5
leukocyten per veld marginaal beter dan een dipstick test.
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Overige overwegingen

Voor urine onderzoek bij een verdenking op een UWI zijn er meerdere methoden beschikbaar. Een
praktisch makkelijk uit te voeren test is de bepaling van leukocytenesterase en nitriet door middel
van de dipstick in verse urine, dat wil zeggen niet langer dan een uur na mictie. Een andere methode
is het uitvoeren van een microscopisch onderzoek op een vers urinemonster, dat wil zeggen niet
langer dan een uur na mictie. Op grond van de gevonden geringe verschillen in de beide methodes
en het gemak en de beschikbaarheid van de urine dipsticks op leukocytenesterase en nitriet heeft de
werkgroep de volgende keuzes gemaakt. Bij alle kinderen onder de 6 maanden is het advies om
beide methoden te gebruiken. Bij alle kinderen boven de 6 maanden is het advies om urine
onderzoek te verrichten middels een dipstick op leukocytenesterase en nitriet. Als zowel de
leukocytenesterase als de nitriet negatief zijn en bij kinderen onder de 6 maanden ook het
microscopische preparaat geen bacterién en minder dan 5 leukocyten per veld laat zien, is een UWI
niet waarschijnlijk en dient naar een andere oorzaak voor de klachten gezocht te worden. Als die
andere oorzaak niet gevonden wordt, maar de patiént heeft na 24 uur nog steeds klachten, dan
raadt de werkgroep aan om opnieuw in een vers urinemonster onderzoek naar leukocytenesterase
en nitriet in te zetten.

Als het urinemonster wel positief is voor of nitriet en/of leukocytenesterase of bij kinderen onder de
6 maanden bacteriurie aantoont of meer dan 5 leukocyten per veld, is het van belang een
betrouwbaar urinemonster op kweek te zetten. Een positieve urinekweek zal dan de diagnose
bevestigen, een negatieve kweek zal de diagnose onwaarschijnlijk maken. De uiteindelijke diagnose
UWI blijft altijd een combinatie van klachten van de patiént en de uitslag van een betrouwbaar
afgenomen urinekweek.

Voor de duidelijkheid van de hieronder genoemde aanbevelingen zal in onderstaande aanbeveling
ook het starten van de behandeling genoemd worden. In hoofdstuk 5 zal de behandeling
uitgebreider worden besproken.

Aanbevelingen

Kinderen jonger dan 6 maanden

Alle kinderen jonger dan zes maanden met verdenking op een UWI dienen te worden verwezen
naar de kinderarts en een urinemonster moet worden afgenomen voor zowel snelle diagnostiek
(microscopie, Gramkleuring, nitriet en leukocytenesterase bepaling) als een betrouwbare
urinekweek.

Kinderen > 6 maanden, maar nog niet zindelijk en met voor een UWI (a)specifieke symptomen

1. Urine onderzoek naar leukocytenesterase en nitriet

2. Temperatuur van de patiént (laten) bepalen

3. Indien leukocytenesterase en/of nitriet positief: regel een betrouwbare urinekweek. De
betrouwbare urinekweek kan via een clean-catch of eenmalige katheterisatie en in zeldzamere
gevallen via een echogeleide blaaspunctie. Locale samenwerkingsafspraken hierover tussen de
1% en de 2% lijn worden sterk aanbevolen.

4. Start behandeling met orale antibiotica als het kind nog goed kan drinken en niet braakt. Indien
het kind niet is staat is om voor zijn/haar leeftijd voldoende te drinken of braakt dan dient de
antibiotische behandeling intraveneus gestart te worden. Verwijs voor intraveneuze
antibiotische therapie naar de 2% lijn.

Zindelijke kinderen en met voor een UWI (a)specifieke symptomen

1. Urine onderzoek naar leukocytenesterase en nitriet

2. Temperatuur van de patiént (laten) bepalen

3. Indien leukocytenesterase en/of nitriet positief: regel een betrouwbare urinekweek. Voor een
betrouwbare urinekweek dient eerst het genitaal met water gereinigd te worden. Aansluitend
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wordt tijdens de mictie in een steriel potje de zogenaamde midstream urine opgevangen.

4. Start behandeling met orale antibiotica als het kind nog goed kan drinken en niet braakt. Indien
het kind niet is staat is om voor zijn/haar leeftijd voldoende te drinken of braakt, dan dient de
antibiotische behandeling intraveneus gestart te worden. Verwijs voor intraveneuze
antibiotische therapie naar de 2% lijn.

Urinekweekmonsters dienen altijd te worden ingestuurd in de volgende situaties:
e bij kinderen met een (enkelvoudig) positieve testuitslag voor leukocytenesterase en/of nitriet
e bij kinderen met koorts bij een andere focus dan een UWI, maar die niet conform de

verwachting binnen 1 a 2 dagen reageert op een behandeling passend bij de werkdiagnose

e als klinische symptomen en uitslagen van dipstick tests niet met elkaar overeenkomen

e bij kinderen die antibiotisch behandeld gaan worden voor een mogelijke UWI

4.8

Lokalisatie van een UWI

Vraag: wat is de meest effectieve test om de lokalisatie van een UWI vast te stellen?

4.8.1 Lokalisatie van een UWI op geleide van symptomen
De resultaten van een systematische review van vijf studies (Whiting et al, 2006) zijn in bijgaande
tabel (4.7) samengevat.

Tabel 4.7 Studieoverzicht

Studie Test details Definitie van Referentietest; Sensitiviteit Specificiteit
positief definitie van positief (%) (%)
resultaat resultaat

1 Biggi temperatuur 239,1C Scintigrafie (Tc-99m- 64,3 40,0

2001 DMSA); renale

veranderingen die
wijzen op acute
pyelonefritis
2 Buyan Pijn in de zij; rillingen; Aanwezigheid Scintigrafie (Tc-99m- 57,1 100,0
1993 misselijkheid; braken; koorts, van symptomen  DMSA); renale
gevoeligheid van veranderingen die
costovertebrale hoek wijzen op acute
pyelonefritis

3 Everaert Niet vermeld Symptomen van  Scintigrafie (Tc-99m- 70,5 100,0

1998 acute DMSA); renale
pyelonefritis veranderingen die

wijzen op acute
pyelonefritis

4 Temperatuur >38C Scintigrafie (Tc-99m- 86,7 64,2

Fretzayas DMSA); renale

2000 veranderingen die

wijzen op acute
pyelonefritis
5 Landau Lichamelijk onderzoek; Aanwezigheid Scintigrafie (Tc-99m- 98,0 32,9
1994 leukocyten in het bloed; van symptomen  DMSA); renale
linksverschuiving of veranderingen die
staafkernigen; urineanalyse; wijzen op acute
leukocyten in faeces in geval van pyelonefritis
diarree
Range 57,1-98,0 32,9-
100,0
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Conclusie

Niveau 2 De in de onderzoeken bestudeerde klinische kenmerken waren tamelijk divers en
kunnen niet gebruikt worden om veranderingen als gevolg van pyelonefritis op
een acute DMSA te voorspellen. Koorts lijkt een belangrijke indicator voor het
hebben van een pyelonefritis.

B Whiting, 2006 (systematische review van studies met bewijskracht B)

4.8.2 Lokalisatie van een UWI met behulp van laboratoriumtests

Het doel van de laboratoriumtests is om acute pyelonefritis te onderscheiden van cystitis.

In de systematische review van Whiting et al. (2006) zijn drie studies opgenomen waarin de CRP
waarde van 20 mg/ml als afkapwaarde werd gekozen. Referentietest was een DMSA-scan. De
sensitiviteit varieerde van 86 tot 100%, terwijl de specificiteit varieerde van 19 tot 60%. In 3 andere
studies in deze review werden variabele afkapwaarden voor de CRP bepaling gehanteerd, van >20
mg/| tot >880 mg/I. De sensitiviteit varieerde van 64 tot 70%, terwijl de specificiteit varieerde van 19
tot 60%. In een in de review opgenomen studie met een extreem lage concentratie van 20 pg/l werd
een sensitiviteit bereikt van 14% en een specificiteit van 100%.

In een Taiwanese studie (Lin et al, 2000) werd de bruikbaarheid van laboratoriumparameters om
een UWI op te sporen bij kinderen met koorts (N=162; leeftijd < 8 weken) die zich presenteerden bij
een spoedeisende hulp van een ziekenhuis. Er waren geen significante verschillen tussen de
standaard urineanalyse, CRP of bezinking, maar wel voor het aantal leukocyten (in bloed of urine);
deze verschilde significant (p<0,05) van de andere. De meest gevoelige indicator voor een UWI was
leukocyturie (aantal leukocyten = 10/ul): de sensitiviteit was 82% en de specificiteit 94%.

In een ltaliaanse studie (Pecile et al, 2004) werd naar CRP en procalcitonine gekeken. Bij
afkapwaarden variérend van 0,5 tot 1,0 ng/ml procalcitonine varieerde de sensitiviteit van 81 tot
91% en de specificiteit van 70 tot 94%. Bij een afkapwaarde van 20 en 50 mg/| CRP was de
sensitiviteit respectievelijk 74 en 94% en de specificiteit 32 en 77%. Kinderen met matige tot ernstige
acute pyelonefritis waren langer koortsig (p=0,002), hadden hogere procalcitoninewaarden (4,48
ng/ml versus 0,44 ng/ml; p <0,0001), een hogere CRP-waarde (106,0 versus 36,4 mg/l; p<0,001) en
meer erytrocyten in sediment (79,1 versus 33,0 mm/uur; p=0,03) dan kinderen met milde of geen
acute pyelonefritis.

In een Zwitserse studie (Benador et al, 1998) werden procalcitoninewaarden gemeten bij kinderen
(gemiddelde leeftijd voor UWI 3 jaar; gemiddelde leeftijd voor acute pyelonefritis 42 maanden;
range 1 maand tot 16 jaar) met klinische tekenen van een acute pyelonefritis en beoordeeld op
voorspellend vermogen voor betrokkenheid van de nieren, zoals vastgesteld met een DMSA-scan.
Tussen kinderen met cystitis en kinderen met acute pyelonefritis verschilden de waarden van enkele
markers significant (zie onderstaande tabel 4.8).

Tabel 4.8 Markers cystitis en acute pyelonefritis

Kinderen met cystitis /infectie Kinderen met acute P-waarde m.b.t. toets op

onderste urinewegen pyelonefritis verschil van markers

Aantal leukocyten in 10,9+0,8 x 10 9/I 17,4 £0,9 10 9/I <0,001
bloed

Procalcitoninewaarde 0,38 £ 0,19 mg/I 5,37 £ 1,9 mg/I <0,001

CRP 30,3+ 7,6 mg/l 120,8 £ 8,9 mg/I <0,0001

Met betrekking tot het voorspellen van betrokkenheid van de nieren had CRP een sensitiviteit van
100%, maar een specificiteit van 26,1%; voor procalcitonine zijn de waarden 70,3 % respectievelijk
82,6%.

Leroy et al. (2005) analyseerden de relatie tussen procalcitonine en VUR (VUR) tijdens het optreden
van een eerste UWI met koorts. Zij berekenden een odds ratio van 4,9 (95% BI: 1,7-14,0) na
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correctie voor potentiéle confounders. In een secondaire analyse van prospectieve op ziekenhuizen
gebaseerde cohortstudies van kinderen in de leeftijd van 1 maand tot 4 jaar hebben Leroy et. (2007)
de resultaten van onderzoek van 8 centra in 7 Europese landen naar de relatie tussen procalcitonine
en VUR gepoold. Nu werd een odds ratio berekend van 2,5 (95% BI: 1,4 — 4,4) na correctie voor
potentiéle confounders. De sensitiviteit van PCT was 75% (95% BI: 66 - 83) voor alle graden van VUR
terwijl de specificiteit 43% bedroeg (95% BI: 37- 48). In geval van VUR graad Il of meer was de
sensitiviteit 89% (95% BI: 77 - 95). Uit deze secundaire analyse werd niet duidelijk welke verschillen
in sensitiviteit en specificiteit er werden gevonden tussen de participerende centra.

Huang et al. (2007) evalueerden de voorspellende waarde van klinische variabelen voor het
diagnosticeren van acute pyelonefritis wanneer Te-99m-DMSA-scan niet beschikbaar is. De
sensitiviteit en specificiteit van een CRP-waarde van 2 66,4 mg/L bij patiénten met meer dan 2 dagen
koorts waren respectievelijk 71,6% en 72,5% en de sensitiviteit en specificiteit van een CRP-waarde
van > 27,3 mg/L bij patiénten met < 2 dagen koorts waren respectievelijk 68,6% en 66,1%.

Conclusie

Niveau 2 Zowel de CRP-waarden als die van andere markers laten een uiteenlopende
diagnostische accuratesse zien met betrekking tot het lokaliseren van een UWI.
Vanwege het hanteren van verschillende afkapwaarden en het geringe aantal
studies zijn geen eenduidige conclusies te trekken ten aanzien van de
mogelijkheden om infecties van de hogere urinewegen te onderscheiden van die
van de lagere urinewegen. Vanwege de hoge sensitiviteit van de marker
procalcitonine, kan deze gebruikt worden om een acute pyelonefritis uit te

sluiten.

B Leroy, 2007; Lin, 2000; Pecile et al, 2004; Whiting, 2006 (systematische
review van studies met bewijskracht B)

C Benador, 1998; Huang, 2007; Leroy, 2005

Overige overwegingen

Bij een patiént met een UWI met of zonder koorts die goed opknapt van de behandeling met
antibiotica binnen 48 uur, raadt de werkgroep af om standaard aanvullend bloedonderzoek te
verrichten. In alle andere gevallen dient de behandeld arts aanvullend bloedonderzoek in
overweging te nemen, op grond van de voorgeschiedenis van de patiént, de mate van ziek zijn en
bevindingen uit aanvullend beeldvormend onderzoek.

Aanbevelingen

Bij kinderen met bacteriurie en koorts (temperatuur > 38 °C) dient men ervan uit te gaan dat er
sprake is van acute pyelonefritis. Dit geldt evenzo voor kinderen die zich presenteren met een
temperatuur < 38 °C met flankpijn en bacteriurie.

Bij alle kinderen die bacteriurie en klachten, maar geen systemische tekenen hebben, dient te
worden aangenomen dat er sprake is van cystitis.

4.8.3 Lokalisatie van een UWI met behulp van beeldvormend onderzoek

In sommige gevallen kan het nuttig zijn om in de acute fase acute pyelonefritis te onderscheiden van
een infectie van de onderste urinewegen (cystitis) met behulp van beeldvormend onderzoek zoals
echo (met of zonder Doppler), DMSA-scan of een MRI. Een MCG wordt hier niet voor gebruikt.

Echo onderzoek versus DMSA-scan

In de systematische review van Whiting et al. (2006) zijn 18 studies opgenomen waarbij
conventioneel echo onderzoek werd vergeleken met nierscintigrafie; in 14 gevallen was dit een
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DMSA-scan. In 10 van de 18 studies was het spectrum van patiénten niet adequaat. In slechts 3 van
de 18 studies was de sensitiviteit 60% of meer; in 14 van de 18 studies daarentegen was de
specificiteit 80% of hoger. Er was aanzienlijke heterogeniteit tussen studies waardoor eenduidige
conclusies over de waarde van conventioneel echo-onderzoek lastig te trekken zijn.

In een Israélische studie (Halevy et al, 2004) is de accuratesse van een Doppler echo onderzocht bij
kinderen met een UWI (N=57; gemiddelde leeftijd 22 maanden). Voor het opsporen van een acute
pyelonefritis liet de power Doppler echo een sensitiviteit zien van 87% en een specificiteit van 92%;
met een Tc-99m-DMSA als referentietest. In een andere Israélische studie (Bykov et al, 2003) werd
eveneens met een Tc-99m-DMSA als referentietest de accuratesse van een power Doppler echo
nagegaan met het oog op een acute pyelonefritis. Sensitiviteit en specificiteit bedroegen 74
respectievelijk 94%.

Uit een systematische review bleek dat een echo geringe diagnostische waarde heeft vergeleken
met een DMSA scan (Westwood et al, 2005).

Conclusies
Niveau 2 Conventioneel echo-onderzoek heeft een geringe diagnostische waarde ten
aanzien van het lokaliseren van een UWI.
B Westwood, 2005 (systematische review van studies met bewijskracht B);
Whiting, 2006 (systematische review van studies met bewijskracht B)
Niveau 2/3 Mogelijk hebben Doppler echo’s meer diagnostische waarde.
B/C Bykov et al, 2003; Halevy et al, 2004

MRI/CT-scans versus DMSA-scan

In de systematische review van Whiting et al. (2006) zijn 2 studies opgenomen waarin een MRI met
gadolinium respectievelijk een CT werd vergeleken met een Tc-99m-DMSA om acute pyelonefritis op
te sporen. De sensitiviteit/specificiteit waren 92/44% respectievelijk 56/100%. Een DMSA-scan wordt
als de gouden standaard beschouwd om een infectie van het nierparenchym te lokaliseren.

Conclusie

Niveau 3 Met betrekking tot de diagnostische waarde van MRI/CT zijn geen conclusies te
trekken vanwege het geringe aantal studies.

C Whiting, 2006 (systematische review van 2 studies met bewijskracht C)

Aanbevelingen

Routinematig gebruik van beeldvormende technieken om een UWI te lokaliseren wordt niet
aanbevolen.

In de zeldzame gevallen dat het klinisch van belang is acute pyelonefritis aan te tonen dan wel uit te
sluiten, wordt een DMSA-scan aanbevolen.
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5. Acuut beleid

5.1 Behandeling van symptomatische UWIs met antibiotica

Klinische vragen:

1. Watis de meest effectieve behandeling met antibiotica?

2. Is er bij kinderen bij wie een UWI vermoed wordt verschil in effectiviteit tussen oraal versus
intraveneus toegediende antibiotica?

5.1.1 Behandeling van cystitis met oraal toegediende antibiotica

Verschillende antibiotica

Er werden drie RCTs gevonden, waarvan twee van geringe kwaliteit vanwege het grote aantal
uitvallers (Ahmed et al, 2001; Howard & Howard, 1978). De resultaten zijn in tabel 5.1 weergegeven.

Tabel 5.1 Studieoverzicht

Studie Aantal Leeftijd Interventie Uitkomstmaten Resultaten
patiénten
Dagan et 94 6 (eenmaal daags) Leucocytengetal in Leukocyten,
al, 1992 maanden  Cefixime (8 serum lichaamstemeperatuur en
—13jaar mg/kg/dag) versus Bezinking urinealyse beide in dezelfde
(tweemaal daags) Lichaamstemperatuur  mate weer terug op
TMP/SMX (8/40 Urineanalyse normaalwaarde (alle grafisch
mg/kg) oraal weergegeven in studie)
gedurende 7 dagen Afname bezinking:
-22,2 (cefixime) versus -21,6
(TMP/SMX). (p>0,05)
Ahmed et 125 (waarvan 6 TMP (10mg/kg/dag)  Urinekweek steriel 86,7% (TMP) vs 93,1
al, 2001 59 maanden  versus TMP/SMX (TMP/SMX)
geévalueerd) —12jaar (40mg/kg/dag) Reductie symptomen 86,7% (TMP) vs 86,7%

(beide tweemaal (TMP/SMX) (beide p>0,05)
daags) oraal
gedurende 10 dagen

Howard 229 (waarvan 6 TMP/SMX (10- Urinekweek steriel Geen significante verschillen

&Howard, 118 maanden  12mg/kg) versus Afwezigheid van tussen beide (geen

1978 geévalueerd) —10jaar SMX (50-60mg/kg) symptomen uitkomsten vermeld in

studie)

Verschillende behandelingsduur
In een Cochrane review (Michael et al, 2005) bestaande uit 10 RCTs waarin kortdurende toediening
(2-4 dagen) werd vergeleken met langere toediening (7-14 dagen) bij kinderen in de leeftijd van 3
maanden tot 18 jaar met een milde tot matige UWI (N=625), werden geen significante verschillen in
persisteren van klinische symptomen en bacteriurie, recidiverende UWIs, medicatietrouw of
ontwikkelen van resistentie gevonden. Er werden geen significante verschillen gevonden in het
aantal recidiverende UWIs (gemeten in de follow-up als aantal positieve urinekweken 1-15 maanden
na behandeling van een eerste UWI (kort versus lang)): RR=0,95 (95% BI: 0,70-1,29).
Subgroepanalyse liet ook geen significant verschil zien tussen het ontstaan van resistente micro-
organismen na de behandeling met antibiotica met of zonder sulfonamiden (RR=0,57; 95% BI: 0,32 —
1,01). Verschillen in recidiverende UWIs waren er evenmin (RR=0.39; 95% BI: 0,12-1,29).

Conclusie
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Niveau 2 Tussen kortdurende en langer durende toediening van antibiotica bij kinderen

met cystitis bestaan geen verschillen in effectiviteit en veroorzaken van

resistentie.
B Michael, 2005 (systematische review); Dagan, 1992
C Ahmed, 2001; Howard, 1978

Overige overwegingen

Er is geen verschil in uitkomsten tussen kort en langer durende toediening van antibiotica. Derhalve
verdient kortdurende toediening van antibiotica de voorkeur. De studies geven geen uitsluitsel over
welke antibiotica het best kunnen worden toegepast. De werkgroep meent dat toepassing van
trimethoprim, nitrofurantoine, een eerste generatie cefalosporine of amoxicilline/clavulaanzuur het

meest aansluit bij het beschikbare bewijs en de praktijk.

5.1.2 Behandeling van acute pyelonefritis
In een review van Hodson et al. (2007) bestaande uit 23 studies met in totaal 3407 kinderen in de
leeftijd van O tot 18 jaar zijn verschillende vergelijkingen gemaakt. De resultaten worden in tabel 5.2

weergegeven.

Tabel 5.2 Resultaten Hudson

Vergelijking

Uitkomstmaten

Uitkomsten (95% BI)

Orale versus
intraveneuze (IV)
toediening van
antibiotica

Korte versus langer
durende intraveneuze
toediening

Een enkele dosis
parenteraal en oraal
versus oraal alleen
Verschillende
doseringsschema’s
(dagelijks parenteraal
gentamicine of
netilmicine versus 8
uur toediening)
Verschillende
intraveneus
toegediende
antibiotica

Een enkele dosis
versus langere duur
(oraal)

Tijdsverloop tot verdwijnen van koorts
Recidief

Mate of omvang van parenchym defecten o.b.v. DMSA na 6

maanden
Recidiverende UWIs binnen 6-12 maanden

Persisterende parenchyma defecten o.b.v. DMSA na 3-6

maanden

Gastro-intestinale klachten

Persisteren van bacteriurie

Persisteren van klinische symptomen

Alle bijwerkingen

Tijdsverloop (uren) tot verdwijnen van koorts
Persisteren van bacteriurie na 1-3 dagen
Persisteren van bacteriurie na 1week
Persisteren van klinische symptomen
Recidiverende UWIs binnen 1 maand

IV cefipime vs IV ceftazidime
bacteriurie

recidiverende UWI
onbevredigende klinische respons
bijwerkingen

IV cefotaxime vs IV amoxicilline/clavulaanzuur
persisterende bacteriurie na 48 uur
persisterende koorts na 48 uur
gastro-intestinale klachten

IV cefotaxime to IV ceftrixone
recidiverende UWI na 1 maand
bijwerkingen

Persisteren van bacteriurie
Recidiverende UWI binnen 6 weken

*WMD: gewogen gemiddeld verschil

WMD 2,05 0,84-4,94)*
RR 0,67(0,27-1,67)

RR 0,80 (0,50-1,26) /
MD -0,70 (-1,74-0,34)
RR 1,15 (0,52-2,51)

RR 1,13 (0,86-1,49)

RR 1,29 (0,55-3,05)

RR 0,77 (0,19-3,20)

RR 0,82 (0,24-2,81)

RR 1,37 (0,33-5,68)
WMD 2,40 (7,92-12,72)
RR 1,05 (0,15-7,27)

RR 2,84 (0,12-68,58)
RR 1,98 (0,37-10,53)
RR 1,18 (0,33-4,23)

RR 0,12 (0,01-2,16)
RR 1,19 (0,45-3,18)
RR 0,68 (0,12-4,02)
RR 1,41 (0,65-3,07)

RR 5,50 (0,30-101,28)
RR 5,00 (0,27-92,62)
RR 0,55 (0,10-3,16)

RR 0,68 (0,30-1,50)
RR 0,67 (0,12 -3,82)
RR 1,73 (0,18-16,30)
RR 0,24 (0,03-1,97)

In de literatuurupdate is 1 studie van goede kwaliteit (Marild et al, 2009) gevonden waarin de
effectiviteit en veiligheid van ceftibuten oraal, in vergelijking met TMP-SMX oraal, werden nagegaan.
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Er was geen statistisch significant verschil wat de bacteriologische uitkomst (eliminatiesnelheid)
betreft tussen ceftibuten en TMP-SMX: 91 vs. 95% (95% BI voor verschil: -9,7 — 1,0). Het klinisch
genezingspercentage viel met 93 vs. 83% (95% BI voor verschil: 2,4 — 17,0) uit ten voordele van
ceftibuten. Qua bijwerkingen was er geen aantoonbaar verschil 3% vs. 5%.

In de literatuurupdate is 1 studie van goede kwaliteit (Montini et al, 2007) gevonden waarin orale
toediening van amoxicilline / clavulaanzuur gedurende 10 dagen werd vergeleken met een
combinatie van parenterale toediening van ceftriaxon gedurende 3 dagen en orale toediening van
amoxicilline / clavulaanzuur gedurende 7 dagen. De primaire uitkomstmaat, nierschade na 12
maanden, liet geen statistisch significant verschil zien tussen orale en parenterale + orale toediening:
13,7% vs. 17,7% (95% BI voor verschil: -11,1 — 3,1%). In een studie van redelijke kwaliteit (Neuhaus
et al, 2008) waarin eveneens langdurige orale toediening (ceftibuten gedurende 14 dagen) werd
vergeleken met kortdurende intraveneuze toediening (3 dagen ceftriaxon intraveneus en 11 dagen
ceftibuten oraal), werd hetzelfde resultaat gevonden. De primaire uitkomstmaat, nierschade na 6
maanden, liet geen statistisch significant verschil tussen orale en intraveneuze/orale toediening zien
na correctie voor verstorende variabelen zoals CRP-gehalte en grootte van de laesie tijdens de acute
fase.

In de literatuurupdate is 1 studie van redelijke kwaliteit (Boissou et al, 2008) gevonden waarin
kortdurende (3 dagen netilmicine intraveneus en 5 dagen oraal antibioticum) en langdurende (3
dagen netilmicine en 5 dagen ceftriaxon) intraveneuze toediening van antibiotica werd vergeleken.
Initiéle behandeling betrof intraveneuze toediening van netilmicine (7 mg/kg gedurende 2 dagen) en
ceftriaxon (50 mg/kg gedurende 3 dagen). De primaire uitkomstmaat, nierschade na 6-9 maanden,
liet geen verschil zien tussen kort- en langdurende intraveneuze behandeling: 13% vs. 17% (odds-
ratio: 1,45; 95% BI: 0,79-2,67).

Conclusies

Niveau 2 Er zijn geen verschillen in effectiviteit tussen intraveneus en oraal toegediende
antibiotica.

Kortdurende intraveneuze toediening van antibiotica gevolgd door orale therapie
is even effectief en veilig als langer durende intraveneuze toediening.
Langdurende orale toediening van antibiotica is even effectief als kortdurende
parenterale toediening

Er is geen verschil in uitkomsten tussen een tot driemaal daags intraveneus
toedienen van gentamycine en intramusculaire toediening van netilmicine.

A2/B  Montini, 2007
B Hodson, 2007 (systematische review); Boissou, 2008; Neuhaus, 2008

Niveau 2/3 Ceftibuten lijkt een veilig en effectief antibioticum voor de behandeling van
acute pyelonefritis.

A2/B  Marild et al, 2009

Overige overwegingen

De theoretische voordelen van een korter durende behandeling dan de courante behandeling (7-14
dagen), zoals grotere medicatietrouw, minder bijwerkingen en verminderd optreden van resistentie,
werden in de studies niet waargenomen. Er werden geen studies gevonden waarin de optimale duur
van antibioticatoediening werd onderzocht.

Toepassing van amoxicilline/clavulaanzuur en een derde generatie cefalosporine sluit volgens de

werkgroep het meest aan bij het beschikbare bewijs en de dagelijkse praktijk. Een cefalosporine 1°'
en 2% generatie, zou meer aansluiten bij het spectrum van augmentin, indien het kind ouder is dan 1
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maand. Ondanks dat de meeste studies gedaan zijn met een derde generatie cefalosporine, is er op
basis van bekende resistentiecijfers en theoretische gronden geen reden om voor een derde
generatie middel primair te kiezen.
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6. Langetermijnbeleid

6.1 Langetermijneffect van een UWI
Vraag: Wat is het risico op niergerelateerde morbiditeit bij kinderen die littekens in de nieren hebben
of ontwikkelen?

Er werden in de literatuur alleen patiéntenseries gevonden. De meeste daarvan zijn van zeer matige
kwaliteit. Slechts twee studies waren van voldoende kwaliteit. De ene studie (Orellana et al, 2004)
betreft een patiéntenserie (N=269) waaraan centra verspreid over tien landen een bijdrage hebben
geleverd, van wie:

e 57% een eerste UWI had

o 43% recidiverende UWI had en

o 56% een VUR (VUR) had (43% had graad IlI-V)

Permanente nierschade ontwikkelde zich vaker:
e bij kinderen met recidiverende UW!Is vergeleken met kinderen met een eerste UWI (73 vs.
56%; p=0,004)
¢ Indien geen sprake was van E. coli infectie (86 vs. 57% met E. coli; p<0,0001)
e bij kinderen vanaf de leeftijd van 5 jaar (75 vs. 36% bij kinderen jonger dan 1 jaar; p<0,001)
e bij kinderen met een VUR (72 vs. 52% bij kinderen zonder VUR; p<0,001)
e bij kinderen met hooggradige VUR (77 vs. 61% bij kinderen met laaggradige VUR; p=0,01).

Bij jongens met permanente nierschade was het waarschijnlijker dat zij:
e geen E. coliinfectie hadden (81 vs. 57%; p=0,01)
e tenminste vijf jaar oud waren (83 vs. 47% jongens < 1 jaar oud; p=0,002)
e VUR hadden (76 vs. 45% jongens zonder VUR; p<0,001)
e Hooggradige VUR hadden (83 vs. 57%; p=0,02).

Bij meisjes met permanente nierschade was het waarschijnlijker dat zij:
e Recidiverende UWIs hadden (72 vs. 52% meisjes met een eerste UWI; p=0,01)
e geen E. coliinfectie hadden (91 vs. 57% bij meisjes met E.coli infectie; p=0,001).

De andere studie betreft een retrospectief cohortonderzoek naar het functioneren van nieren op
vroege middelbare leeftijd van patiénten (gemiddelde leeftijd was 41 jaar) die een VUR in de
kinderjaren hebben gehad (Lahdes-Vasama et al, 2006). Bij patiénten met bilaterale littekens werd
vaker een afwijkende glomerulaire filtratiesnelheidswaarde gevonden (p<0,05), eerder hypertensie
vastgesteld (p<0,01) en een hogere diastolische bloeddruk gemeten (p<0,05) dan bij patiénten
zonder litttekens of met unilaterale littekens (p<0,05).

Samenvattend leveren de 2 genoemde studies de volgende aanwijzingen op:

e eris een grotere kans op nierschade indien er sprake is van: recidiverende UWIs, andere
verwekkers dan E. coli, leeftijd tijdens UWI > 5 jaar, (hooggradige) VUR.

e Bij patiénten met bilaterale littekens is er een grotere kans op het op latere leeftijd ontwikkelen
van een verminderde glomerulaire klaring, hypertensie, en een hogere diastolische bloeddruk in
vergelijking met patiénten met een unilateraal en/of geen renale littekens.

De werkgroep die de NICE-richtlijn heeft ontwikkeld heeft getracht het risico op het ontwikkelen van
langetermijnmorbiditeit van de nier (nierfalen) na een UWI modelmatig te berekenen. Daartoe
moesten enkele veronderstellingen worden gemaakt, zoals de omvang van de fractie patiénten bij
wie nierfalen toegeschreven kan worden aan littekenvorming door pyelonefritis/reflux nefropathie
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en in de kinderjaren een UWI hebben gehad. Afhankelijk van de gemaakte veronderstellingen werd
een risico op nierfalen op enig moment in het leven berekend dat varieerde van 1 op 10.000 tot 1 op
155 (NICE-richtlijn; appendix C).

Conclusie

Niveau 3 Een betrouwbare schatting van het risico op nierfalen of niergerelateerde
morbiditeit als gevolg van een UWI bij kinderen zonder bekende onderliggende
nierpathologie kan niet worden gegeven.

C Lahdes-Vasama, 2006; NICE-richtlijn, appendix C, 2006; Orellana, 2004

6.2 Preventie van recidiveren van een UWI
Zoals beschreven in hoofdstuk 3 komen recidiverende UWIs regelmatig voor. Uit de in hoofdstuk 3
beschreven literatuur werden de volgende conclusies getrokken:

e Bij meisjes komen recidieven vaker voor.

e Meisjes die al op heel jonge leeftijd een UWI doormaken lopen meer risico op een recidief.

e Ongeveer 75% van de kinderen die in het eerste levensjaar een UWI krijgt, ontwikkelt een
recidief. Na het eerste levensjaar is dit circa 40% voor meisjes en 30% voor jongens.

o Met het ouder worden hebben meisjes na een eerste UWI, in tegenstelling tot jongens, meer
kans op een recidief.

Klinische vragen voor dit hoofdstuk zijn:

1. Hoe moeten kinderen met recidiverende UWI worden behandeld?

2. Zijn er andere zinvolle strategieén dan het geven van antibiotica om recidiveren van een UWI te
voorkomen?

In de literatuur zijn diverse cohortstudies, patiént-controle studies en dwarsdoorsnedeonderzoeken
gevonden van voldoende kwaliteit. In onderstaande tabel wordt weergegeven welke risicofactoren
in de studies zijn onderzocht en in welke mate ze significant het risico op een recidief verhogen.

Uit een Cochrane systematische review (Williams ET AL, 2006) van 8 studies waarin wordt gekeken
naar de effecten van langetermijn antibiotische behandeling ter voorkoming van recidiverende UWI,
bleek dat er onvoldoende kwalitatief goed onderzoek gedaan is naar de effectiviteit en optimale
dosis en duur van antibiotica ter voorkoming van recidiverende UWI bij kinderen. Er zijn
aanwijzingen dat nitrofurantoin effectiever is in het voorkomen van UWI (RR 0,48; 95% Bl 0,25-0,92),
maar ook meer ongewenste effecten geeft dan trimethoprim (RR 3,17; 95% Bl 1,36-7,37).
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Tabel 6.1 Risicofactoren voor recidiverende UWI

NVK

Risicofactor

Shaikh
(2003)

Panaretto
(1999)

Stauffer
(2004)

Bratslavsky
(2004)

Bakker (2004)

Ece (2005)

Shim (2009)

N

Geslacht
Borstvoeding
Leeftijd < 6
maanden bij 1°
uwi
Familiegeschiede
nis van UWI
Obstipatie
Circumcisie
Disfunctioneel
plassen*
Onvoldoende
vochtinname
Ophouden
ontlasting/
encopresis
Inadequaat
toiletgebruik
VUR
Parenchymdefect
(op initiéle DMSA)
APN

Non-retractile
prepuces

123

P=0,05

P=0,03

P=0,07

261
0,05<P<0,10

P<0,01

P=0,05
P<0,05

*inclusief onregelmatig plassen, nocturie

135

P<0,001

P<0,001
P<0,001
P<0,05
“Niet
significant”

84

0,05<P<0,10

P=0,325

P=0,714
P=0,841

4.322

P<0,001

30

P<0,001

131

P=0.045

P=0,003 (bij
mannen)
P=0,022

Conclusie

Niveau 2

B

B

Williams, 2006 (systematische review)

Kinderen die jonger dan een half jaar zijn bij een eerste UWI, een
familiegeschiedenis van UWIs hebben, VUR hebben, weinig frequent plassen of
hun ontlasting ophouden, lopen mogelijk meer risico op een recidief.

Ece, 2005; Panaretto, 1999; Shaikh, 2003; Stauffer, 2004; Bratslavsky,
2004; Bakker, 2004; Shim, 2009

Er is onvoldoende bewijs voor de effectiviteit van langetermijn antiobiotische
behandeling ter voorkoming van UWI.

Overige overwegingen

Er is weinig hard bewijs voor strategieén ten behoeve van het voorkomen van een recidief. Maar dit
bewijs, gevoegd bij de klinische ervaring, wijst erop dat een grondige anamnese van het plas- en
poepgedrag en van het hygiénisch besef zaken aan het licht kunnen brengen die aangepakt kunnen

worden en mogelijk infecties kunnen voorkomen.

e Disfunctioneel plassen omvat veel aspecten, zoals aangeleerd gedrag om de plas op te houden,
uitmondend in slecht ledigen van de blaas en een groot residu in de blaas. Dit kan worden
aangepakt door de mogelijkheden voor kinderen te verbeteren om te plassen wanneer dat nodig
is, onder andere door een goed toegankelijk en kindvriendelijk toilet. Voor de diagnostiek en
behandeling van disfunctioneel plassen verwijzen wij naar de NVU richtlijn ‘Incontinentie bij
kinderen’ uit 2008 (zie NVU website). Voor de diagnostiek en behandeling van obstipatie
verwijzen wij naar de NVK richtlijn ‘Obstipatie bij kinderen’ uit 2009 (zie NVK website).

Bij mannelijke zuigelingen met een doorgemaakte UWI moet zorgvuldig gelet worden op klinische

verschijnselen van een urethrale obstructie, zoals urethrakleppen. Deze kunnen zijn: onbegrepen

59



http://www.nvu.nl/�
http://www.nvk.nl/Kwaliteit/Richtlijnenenindicatoren/Richtlijnen.aspx#o�
Definitie
Een recidiverende UWI is gedefinieerd als:
- twee of meer episodes van UWIs met koorts en/of duidelijke flankpijn of
- een episode van één UWI met koorts en/of duidelijke flankpijn PLUS één of meer episodes met UWI zonder koorts, of
- drie of meer episodes van UWI zonder koorts




NVK

onrust en/of buikkrampen, persgedrag tijdens mictie, zwakke urinestraal. In die gevallen dient
overleg plaats te vinden met een kinderuroloog en kan een cystoscopie overwogen worden, al dan
niet na een urodynamisch onderzoek.

Aanbevelingen

Disfunctioneel plassen en obstipatie moeten behandeld worden bij kinderen die een UWI hebben
gehad.

Bij mannelijke zuigelingen (onder 1° jaar) met een doorgemaakte UWI moet zorgvuldig gelet
worden op klinische verschijnselen van een obstructieve uropathie, zoals onbegrepen onrust en/of
buikkrampen, persgedrag tijdens de mictie, zwakke straal. In dat geval dient overleg plaats te
vinden met een kinderuroloog over het te volgen beleid.

Kinderen die een UWI hebben (gehad) moeten worden aangemoedigd veel (water) te drinken.

6.3 Antibiotische profylaxe
Vraag: hoe effectief is het gebruik van antibiotische profylaxe bij kinderen die een UWI hebben
gehad?

De werkgroep die de NICE-richtlijn heeft opgesteld heeft voor 10 trials een meta-analyse uitgevoerd,
inclusief een analyse van de volgende subgroepen:
e kinderen met asymptomatische bacteriurie
e kinderen die een UWI zonder VUR hebben gehad of kinderen met een UWI waarvan slechts
een klein deel met VUR
e kinderen met VUR.

De meta-analyse is verricht met het oog op de volgende uitkomstmaten:
e recidiverende symptomatische UWI
e prevalentie van bacteriurie aan het einde van de profylaxe
e nieuwe of verergering van bestaande defecten van het nierparenchym.

De resultaten van de meta-analyse zijn weergegeven in figuren 6.1 t/m 6.3. Wat de uitkomstmaat
symptomatische UWI betreft: daarover is de in figuur 6.1 getekende forest plot duidelijk. In geen van
de onderscheiden subgroepen is er een significant verschil tussen experimentele en controlegroep
(in alle gevallen sluit het betrouwbaarheidsinterval een RR van 1 in). Uit figuur 6.2 blijkt dat bij
kinderen met asymptomatische bacteriurie en bij kinderen met een symptomatische UWI
antibiotische profylaxe het risico op bacteriurie aan het einde van de profylaxe meer dan halveert;
dit is bij kinderen met VUR niet het geval. De interpretatie van de resultaten wordt wel gehinderd
door heterogeniteit van de studies. Uit de forest plot getekend in figuur 6.3 blijkt dat antibiotische
profylaxe geen effect heeft c.q. nieuwe of verergering van bestaande defecten van het
nierparenchym niet helpt voorkomen.

In een recente systematische review trekken Costers et al. (2008) dezelfde conclusie, namelijk dat
recente RCTs van redelijke kwaliteit waarin antibiotische profylaxe (met cotrimoxazol) werd
onderzocht geen voordelen —in termen van preventie van recidiverende UWIs of nieuwe nierschade
— laten zien ten opzichte van antibiotische therapie wanneer zich een (recidiverende) UWI voordoet.
Zij wijzen er overigens op dat één van de RCTs met jongens met graad Ill VUR erop lijkt te duiden dat
zij baat hebben bij antibiotische profylaxe.

In een recente RCT van redelijke kwaliteit, verschenen na de publicatie van de hiervoor besproken
review, onderzochten Montini et al. (2008) in hoeverre wel of geen antibiotische profylaxe tot
dezelfde uitkomsten leidde. Primaire uitkomstmaat was aantal recidiverende UWIs binnen 12
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maanden en de secundaire uitkomstmaat was de mate van littekenvorming in de nieren veroorzaakt
door recidiverende UWIs binnen 12 maanden en vastgesteld met behulp van een DMSA-scan.

Het percentage UWIs bedroeg 9,5% en 7,1% voor geen profylaxe respectievelijk profylaxe (95% BI

voor risicoverschil van 2,4% bedraagt -3,8 tot 8,4%). Stratificatie naar graad VUR gaf evenmin
significante risicoverschillen. Het percentage littekenvorming in de nieren bedroeg 1,9% en 1,1%

voor geen profylaxe respectievelijk profylaxe (95% BI voor risicoverschil van 0,8% bedraagt -2,1 tot

3,7%).

Review: Long-term antibiotics for children with UTI

C i 01 ibiotics versus no for children with bacteriuria

Outcome: 01 Recurrence of symptomatic UTI

Study Treatment Control RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-categery N nN 95% ClI % 95% CI Year
01 Children with covert bacteriuria

Lindberg 1/30 1/31 4 »  3.50 1.03 [0.07, 15.78] 1978
Newcastle 4799 57100 —_—- 17.72 0.81 [0.22, 2.92] 1981
Savage T/29 4/32 D B p— 13.55 1.93 [0.63, 5.92] 1975
Subtotal (95% CI) 158 163 i 34.78 1.27 [0.58, 2.80]
Total events: 12 (Treatment), 10 (Control)
Test for heterogeneity: Chi* = 1.03, df = 2 (P = 0.60), " = 0%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.58)

02 Children with symptomatic UTI {wihout or with small proportion of those with VUR)

Garin 3/45 10/60 — 30.54 0.40 [0.12, 1.37] 2006
Subtotal (95% CI) 45 60 e 30.54 0.40 [0.12, 1.37]

Total events: 3 (Treatment), 10 {Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z= 1.46 (P = 0.14)

03 Children with VUR

Garin 13/55 10/58 B B — 34.68 1.37 [0.66, 2.87] 2006
Subtotal (95% CI) 55 58 i 34.68 1.37 [0.66, 2.87]

Total events: 13 (Treatment), 10 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)

Total (95% CI) 258 281 - 100.00 1.04 [0.64, 1.68]

Total events: 28 (Treatment), 30 (Control)

Test for heterogeneity: Chiz = 4.17, df = 4 (P = 0.38), P = 4.2%

Test for overall effect: £ =0.15 (P = 0.88)

Figuur 6.1. Meta-analyse van antibiotische profylaxe met uitkomstmaat recidiverende symptomatische UWI

01 02

05 1 2 5

Favours treatment  Favours control
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Raview: Long-term antibictics for childran with UTI

Comparison: 01 Antibictics versus no antibiotics for children with bacteriuria

Dutcome: 02 Py I of bacteriuria at the end of prophylaxi

Study Treatment Control RR (fixed) Weight RR (fixed)

or sub-catagory niN N 95% CI % 95% CI Year
01 Children with covert bacteriuria

Cardiff-Oxford 17/110 44798 —— 21.32 0.34 [0.21, 0.56] 1978
Lindberg 6/30 14/31 —_— 6.31 0.44 [0.20, 1.00] 1978
Newcastle 9799 60/100 —— 27.35 0.15 [0.08, 0.29] 1981
Savage 1729 22732 — 9.58 0.35 [0.18, 0.70] 1975
Subtotal (95% CI) 268 261 - 64.55 0.27 [0.20, 0.37)

Total events: 39 (Treatment), 140 (Control)

Test for heterogeneity: Chi* = 5.95, df = 3 (P = 0.11), 17 = 49.6%

Test for overall effect: Z = 8.14 (P = 0.00001)

02 Children with symptomatic UT| {wihout or with small proportion of those with VUR)

Garin 4/45 14/60 —_— 5.50 0.38 [0.13, 1.08] 20086
Mantini 15/160 16/75 —_— 9.98 0.44 [0.23, 0.84] 2004
Smellie 0725 13722 — 6.56 0.03 [0.00, 0.52] 1578
Stanfeld 11721 13724 —_— 5.56 0.97 [0.56, 1.67] 1975
Subtotal (85% CI) 251 181 A 27.60 0.44 [0.30, 0.85]

Total events: 30 (Treatment), 56 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi* = 11.46, df =3 (P =0.010), F=73.8%

Test for overall effect: Z=4.15 (P < 0.0001)

03 Children with VUR

Garin 13/55 13/58 —_— 5.80 1.05 [0.54, 2.07] 2006
Reddy 1/13 5/16 —— 2.05 0.25 [0.03, 1.85] 1997
Subtotal (95% Cl) [ 74 L. 7.85 0.84 [0.45, 1.58]

Total events: 14 (Treatment), 18 (Contral)

Test for heterogeneity: Chi? = 1.85, df = 1 (P = 0.17), I = 46.0%

Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.59)

Total (95% CI) 587 516 & 100.00 0.36 [0.29, 0.45]

Total events: 83 (Treatment), 214 (Control)

Test for heterogeneity: Chi? = 32.57, df = 8 (P = 0.0002), I’ = 72.4%

Test for overall effect: Z = 8.86 (P < 0.00001)

01 02 0s 1 2 5 10

Favours treatment  Favours control
Figuur 6.2. Meta-analyse van antibiotische profylaxe met als uitkomstmaat prevalentie van bacteriurie aan
het einde van de profylaxe

Review: Long-term antibiotics for children with UTI
Comparison: 01 Antibiotics versus no antibictics for children with bacteriuria
QOutcome: 03 Incidence of new or deteriorated renal scar

Study Treatment Control RR {fixed) Weight RR (fixed)
or sub-category N n/N 95% Cl % 95% ClI Year

01 Children with covert bacteriuria

Cardiff-Oxford 6/110 6/98 _4_ 46.73 0.89% [0.30, 2.67] 1978
Newcastle 1/92 0/91 3.70 2.97 [0.12, 71.5%1] 1581
Subtotal (95% CI) 202 188 —.*-— 50.44 1.04 [0.38, 2.89]

Total events: 7 (Treatment), 6 (Control)

Test for heterogeneity: Chi* = 0.49, df = 1 (P = 0.48), I*= 0%

Test for overall effect: Z= 0.08 (P = 0.94)

-

02 Children with symptomatic UTI {wihout or with small proportion of those with VUR)
Carin ] 4460 - = 25.25 0.67 [0.13, 3.48) 2006
Subtotal (95% Cl) 45 60 E— ] 25.25 0.67 [0.13, 3.48]

Tetal events: 2 (Treatment), 4 (Control)
Test for haterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=0.48 (P =0.63)

03 Children with VUR
Garin 5/55% 2/58 —_—t—p 14.34 2.64 [0.53, 13.03] 2006
Reddy 0/13 1/16 .98 0.40 [0.02, 9.18] 1997
Subtotal (95% Cl) €8 74 ———e - 24,31 1.72 [0.46, 6.45]

Total events: 5 (Treatment), 3 (Control)

Test for heterogeneity: Chiz = 1.10, df = 1 (P =0.29), 12 =9.1%
Test for overall effect: Z=0.80 (P = 0.42)

-
w

Total (95% CI) 315 323 —aiii— 100.00 1.11 [0.54, 2.28]
Total events: 14 (Treatment), 13 (Contral)
Test for heterogeneity: Chi* = 2.41, df = 4 (P = 0.66), I = 0%
Test for overall effect: Z=0.29 (P = 0.77)

01 02 05 1 2 5§ 10
Favours treatment  Favours control

Figuur 6.3. Meta-analyse van antibiotische profylaxe met als uitkomstmaat nieuwe of verergering van
bestaande defecten van het nierparenchym

In de Cochrane review van Williams zijn vier RCTs opgenomen die antibiotische profylaxe vergelijken

met een placebo of geen behandeling bij kinderen met veelal recidiverende UWIs en normale @
urinewegen. Profylaxe werd minimaal twee maanden gegeven. De studies geven geen definitie van

een (recidiverende) UWI. De uitkomstmaat was recidiverende UWIs en positieve urinekweken. Er
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werd geen statistisch significant verschil tussen de antibiotica en placebo/’geen behandeling’ groep
gevonden voor wat betreft recidiverende UWIs (1 studie, 61 kinderen: RR 1,93; 95%-BI 0,63-5,92) en
opeenvolgende positieve urinekweken (4 studies, 388 kinderen: RR 0,44; 95% Bl 0,19-1,00). Wel zijn
er aanwijzingen dat nitrofurantoine effectiever is in het voorkomen van UWIs (RR 0,48; 95%-BI 0,25-
0.92) dan trimethoprim, maar ook meer ongewenste effecten geeft (RR 3,17; 95%-Bl 1,36-7,37).

In 2009 verscheen er een dubbelblinde placebo gecontroleerde trial van Craig et al. van goede
methodologische kwaliteit en voldoende omvang. 576 kinderen met minimaal één symptomatische
UWI (vooraf gedefinieerde symptomen en een positieve urinekweek) kregen trimethoprim/
sulfamethoxazol of placebo gedurende twaalf maanden. Van de kinderen was 42% bekend met
vesico-ureterale reflux (waarvan 53% graad Il of meer). De primaire uitkomstmaat was
symptomatische UWI en secundaire uitkomstmaten waren koorts, ziekenhuisopname en (toename)
van afwijkingen op DMSA-scan na twaalf maanden. In 87% van de gevallen werd een E. coli
gekweekt. In de met antibiotica behandelde groep ontstond bij 13% van de kinderen een nieuwe
UWI vergeleken met 19% in de placebogroep (95%-BI, 1-13). Dit komt erop neer dat 14 patiénten
met profylaxe behandeld moeten worden gedurende 1 jaar om 1 UWI te voorkomen. Nadere
subgroepanalyse liet geen verschil zien op basis van wel/geen (hooggradige) reflux, leeftijd, geslacht
of aantal UWIs. Voor de secundaire uitkomstmaten werden ook gunstiger percentages gevonden in
de met antibiotica behandelde groep, hoewel niet significant. Wel lijkt het risicoverminderende
effect van antibiotica verdwenen als de initiéle UWI is veroorzaakt door een micro-organisme dat
voor het betreffende middel resistent is. In de antibioticagroep werden in verhouding meer UWIs
veroorzaakt door micro-organismen die resistent waren voor het gebruikte antibioticum (RR —42;
95%-Bl —61 tot —22).

Conclusie

Niveau 2 Er is geen eenduidig wetenschappelijk bewijs voor de effectiviteit van
antibiotische profylaxe ter voorkoming van UWIs bij kinderen. Het is aannemelijk
dat antibiotische profylaxe enigszins effectief is ter voorkoming van een recidief
UWI. Er is geen bewijs gevonden dat antibiotische profylaxe (toename van)
nierschade kan voorkomen.

A2 Craig, 2009

A2/B  Meta-analyse NICE-richtlijn, 2006

B Costers, 2008 (systematische review van studies met bewijskracht B);
Montini, 2008; Williams, 2006

Overige overwegingen

Antibiotische profylaxe in geval van een symptomatische UWI

Ofschoon er bewijs is dat antibiotische profylaxe het aantal positieve urinekweken vermindert,
levert het een geringe gezondheidswinst op in termen van reductie van symptomatische infecties en
geen gezondheidswinst in aangetoonde vermindering van nieuwe defecten van het nierparenchym.
Antibiotische profylaxe is ongemakkelijk voor de patiént, de medicatietrouw is pover, brengt zoals
iedere medicatie risico’s met zich mee, en patiénten worden allengs meer drager van resistente
bacterién. Het gaat echter te ver om te stellen dat er, gegeven het beschikbare bewijs, de risico’s en
kosten van antibiotische profylaxe, helemaal geen rol voor antibiotische profylaxe zou zijn
weggelegd.

Asymptomatische bacteriurie bij overigens gezonde kinderen

Asymptomatische bacteriurie wordt door middel van screening ontdekt wanneer tijdens follow-up
na herstel van een UWI routinematig urinemonsters op kweek worden gezet. Er zijn verschillende
RCTs waaruit blijkt dat antibiotische profylaxe bij kinderen met asymptomatische bacteriurie de
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vorming van nieuwe littekens in de nieren niet helpt voorkomen.

Aanbevelingen

Antibiotische profylaxe dient niet standaard te worden aanbevolen bij kinderen na een eerste UWI.

Antibiotische profylaxe wordt aanbevolen bij kinderen met recidiverende UWIs en hooggradige VUR
(graad Ill of meer).

Asymptomatische bacteriurie bij kinderen dient niet te worden behandeld met profylactische
antibiotica.

6.4 Beeldvormend onderzoek

6.4.1 Inleiding

De epidemiologie van voorkomende structurele afwijkingen van de urinewegen werd in hoofdstuk 3
behandeld. De conclusies uit de in hoofdstuk 3 beschreven literatuur worden hieronder opnieuw
benoemd. Voor de literatuurverwijzingen van deze conclusies wordt verwezen naar hoofdstuk 3.

e Ongeveer een derde van de kinderen met een UWI heeft vesico-ureterale reflux (VUR). In
ongeveer de helft van de gevallen is dit bilateraal.

e Bij de meeste kinderen verdwijnt VUR spontaan; laaggradige VUR verdwijnt vaker dan
hooggradige VUR.

e Bacteriémie en ernstiger presentaties van UWIs lijken samen te hangen met een ernstiger mate
van VUR.

o Erfelijke factoren predisponeren tot VUR.

e Naast VUR behoren verdubbelingsanomalieén, hydronefrose en megaureter en urethrale
obstructie tot de vaak voorkomende afwijkingen die gevonden worden bij kinderen met een
UWI.

e Kinderen met obstructie van de urinewegen presenteren zich vaker met ernstige ziekte en zij
presenteren zich in de vroege kinderjaren.

e Disfunctioneel plassen is een risicofactor voor het krijgen van UWIs en draagt bij aan een
langzamer verdwijnen van VUR.

e Ongeveer 5% van de kinderen die zich met een UWI presenteert blijkt op grond van
beeldvormend onderzoek defecten van het nierparenchym te hebben.

e Onderzoek onder de bevolking laat zien dat bij meisjes vaker van reflux nefropathie sprake is.

e Littekens in de nieren komen vaker voor bij kinderen met vesico-ureterale reflux, in het
bijzonder de ernstiger vormen ervan.

e In het algemeen neemt het risico op het ontwikkelen van nieuwe littekens in de nieren af
naarmate kinderen ouder worden.

e Hypertensie is mogelijk geassocieerd met UWIs in de kinderjaren maar het risico is waarschijnlijk
klein en geldt met name bij ernstige of bilaterale littekenvorming in de nieren.

e UWIs in de kinderjaren lijken mogelijk geassocieerd te zijn met een wat groter risico op nierfalen
in de jeugd of als jongvolwassene.

e Aangeboren nierdysplasie lijkt met name bij jongens een oorzaak te zijn van significante
nierproblematiek.

6.4.2 Evaluatie van de structuur van de urinewegen

Vragen:

1. Watis het percentage kinderen dat zich met een UWI presenteert en nog niet eerder
gediagnosticeerde structurele afwijkingen van de urinewegen heeft?
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2. Watis de meest effectieve diagnostische test om bij kinderen die een UWI hebben of hebben
gehad, structurele afwijkingen vast te stellen?

Er werden diverse studies gevonden waarin werd gerapporteerd over structurele afwijkingen (Biykili,
2004; Burbige, 1984; Cascio, 2002; Drew, 1976; Ginsburg, 1982; Honkinen, 2000; McKerrow, 1984;
Pylkkanen, 1981; Ring, 1988; Smellie, 1981). Het betrof in bijna alle gevallen patiéntenseries. In vijf
studies bestond het beeldvormende onderzoek uit een mictiecystogram en intraveneus urogram, in
één studie uit een intraveneus urogram, in één studie uit een echo, in twee studies uit een echo
en/of intraveneus urogram en mictiecystogram, en in één studie uit een echo, DMSA-scan en een
mictiecystogram. Structurele afwijkingen lijken vaker voor te komen bij degene die in het eerste
levensjaar een UWI hebben gehad. Bij kinderen die jonger dan 3 maanden zijn wordt in 21-56% van
de gevallen een afwijking gevonden; bij kinderen die ouder zijn dan 4 jaar is dit 10-13%. De vaker
voorkomende afwijkingen zijn hydronefrose (1,5-10%), obstructie (1-10%) en
verdubbelingsanomalieén (4-10%). De schattingen lopen overigens nogal uiteen.

Hamoui et al. (2008) onderzochten door middel van een chart review bij 100 kinderen in de leeftijd
van 4 maanden tot 19 jaar die eerder een met koorts gepaard gaande UWI hebben gehad of een
echo de plaats zou kunnen innemen van een DMSA-scan om abnormaliteiten die kunnen wijzen op
nierschorsdefecten, op te sporen. Kinderen met een acute ontsteking werden geéxcludeerd. Zij
gingen na in welke mate afwijkingen via een DMSA-scan werden gevonden bij kinderen met een
normale echobevindingen. Bij 74% van de kinderen vonden zij VUR wat erop wijst dat het hier om
een selecte groep van kinderen gaat. 18% van de kinderen met een normale echo had een
abnormale DMSA-scan. Of de DMSA-bevindingen een gevolg van een UWI of van congenitale
dysplasie zijn is niet duidelijk.

Jahnukainen et al. (2006) onderzocht retrospectief of met een echo significante (non-reflux)
afwijkingen in de nieren en urinewegen kunnen worden gevonden en of deze bevindingen invloed
hebben op de behandeling. Het percentage kinderen met een abnormale echo was 14% (N=23).
Hiervan hadden er negen (5,7%) een normaal mictiecystogram.

Miron et al. (2007) evalueerden de overeenstemming tussen antenatale echo (renal ultrasonogram
RUS) en post-UWI RUS bij kinderen met een eerste simpele UWI. De voorspellende waarde van
normale prenatale echo en opzichte van normale of bijna normale (mild transient pelvic dilatation)
post-UWI echo was: 96% (95% Cl 93%-99%).

Preda et al. (2007) testten in een prospectieve studie bij 290 kinderen met een eerste UWI en in de
leeftijd van 0 tot 12 maanden de hypothese dat kinderen met VUR graad IlI-V een abnormale DMSA-
scan hebben. 52 (18%) van de 290 kinderen had vesico-ureterale reflux. Sensitiviteit en specificiteit
voor het vinden van afwijkingen op een DMSA-scan om kinderen met VUR graad Il of hoger te
identificeren waren 96% (95% BI: 81-100) respectievelijk 53% (95% BI: 47-59). Op basis van de
gevonden sensitiviteit kan een DMSA-scan gebruikt worden voor het uitsluiten van ernstige vesico-
ureterale reflux. Bij een normale DMSA-scan zou kunnen worden aangenomen dat er geen sprake is
van ernstige VUR wat een mictiecystogram in dit geval overbodig zou maken voor initieel onderzoek.
Rachmiel et al. (2005) onderzocht retrospectief de frequentie van symptomatische UWI volgend op
een mictiecystogram (MCG) bij kinderen die antibiotica profylaxe kregen voor febriele UWI. Zeven
kinderen (1,7%) hadden symptomen die een UWI deden vermoeden (2 hadden kweeknegatieve
pyuria, 1 had E. Coli UWI en 4 hadden Pseudomonas aeruginosa UWI). De aanwezigheid van VUR
(OR=2,52; 95%BI: 2,24-2,83) en de ernst van VUR (OR=2,32; 95%BI: 2,05-2,62) werden gevonden als
risicofactoren voor post-MCG UWI.

Tseng et al. (2007) onderzocht retrospectief of een normale technetium-99m—Ilabeled DMSA-scan de
behoefte aan een mictiecystogram overbodig maakt voor de evaluatie van een eerste UWI.
Sensitiviteit en specificiteit van afwijkingen op een DMSA-scan om de aanwezigheid van VUR op
VCUG te detecteren waren 88% (95% BIl: 73-100) respectievelijk 36% (95% BI: 26-46).

Conclusies
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Niveau 3 Vaker voorkomende structurele afwijkingen van de urinewegen betreffen
hydronefrose, obstructie en verdubbelingsanomalieén (VUR en littekens in de
nieren worden in de volgende paragrafen besproken).

Het percentage structurele afwijken varieert van 10 tot 75, waarschijnlijk
afhankelijk van de karakteristieken van de kinderen. Bij kinderen in het eerste
levensjaar met een UWI leken structurele afwijkingen immers vaker voor te
komen.

Voldoende kwalitatief goed bewijs over de diagnostische waarde en de klinische
effectiviteit van beeldvormend onderzoek naar structurele afwijkingen van de
urinewegen is nog niet voorhanden.

B Miron, 2007; Preda, 2007

C Biykili, 2004; Burbige, 1984; Cascio, 2002; Drew, 1976; Ginsburg, 1982;
Hamoui, 2008; Honkinen, 2000; Jahnukainen, 2006; McKerrow, 1984;
Pylkkanen, 1981; Rachmiel, 2005; Ring, 1988; Smellie, 1981; Tseng, 2007

6.4.3 Evaluatie van VUR

1. Vragen:
Wat is het percentage kinderen dat zich met een UWI presenteert en nog niet eerder
gediagnosticeerde VUR heeft?

2. Wat is bij kinderen die een UWI hebben gehad de meest effectieve test om VUR vast te stellen?

Er werden elf studies gevonden waarin werd gerapporteerd over VUR (Chand, 2003; Honkinen,
2000; Honkinen, 1999; Howard, 2001; Jodal, 1987; McKerrow, 1984; Sargent, 1995; Tsai, 2004;
Upadhyay, 2003; Zaki, 2003). Het betrof in bijna alle gevallen patiéntenseries. In acht studies
bestond het beeldvormend onderzoek uit een mictiecystogram, in twee studies uit een
mictiecystogram of radionucliden cystografie en in één studie uit mictiecystogram en echo. Bij 30 tot
40% van de kinderen werd VUR vastgesteld. Leeftijd noch sekse lijkt van invloed op het percentage
gevonden VUR.

Er werden geen studies van goede kwaliteit gevonden waarin het klinische effect werd nagegaan van
beeldvormend onderzoek naar VUR bij kinderen die een UWI hebben gehad.

In het onderstaande worden de resultaten besproken van onderzoek waarin verschillende
diagnostische tests met elkaar worden vergeleken.

Echo in vergelijking met mictiecystogram

In een systematische review (Whiting et al, 2006) werden elf studies geincludeerd waarin een
mictiecystogram als referentiestandaard fungeerde. De sensitiviteit varieert van 10,5 tot 90,9%, de
specificiteit van 14,6% tot 93,8%.

Contrast-echo in vergelijking met mictiecystogram

In de systematische review van Whiting et al (2006) werden veertien studies geincludeerd waarin
een mictiecystogram als referentiestandaard fungeerde. In alle geincludeerde studies waren
kinderen met en zonder een UWI opgenomen. De sensitiviteit varieerde van 56,8 tot 96,3%, de
specificiteit van 80 tot 100%.

Uit een systematische review van Westwood et al. (2005) bleek dat een contrast-echo als een goed
alternatief voor mictiecystogram beschouwd kan worden, met als voordeel dat er geen blootstelling
aan ioniserende straling is.

Andere tests en combinatie van tests

In de systematische review van Whiting et al. (2006) werden drie studies geincludeerd. Eén van de
studies bevatte onvoldoende details om de studiekwaliteit te beoordelen. In twee studies werd

66




NVK

(indirecte) radionucliden cystografie of dynamische scintigrafie vergeleken met een mictiecystogram
als referentiestandaard. De sensitiviteit varieerde van 20,0 tot 100%, de specificiteit van 15,0 tot
100%.

In een recente studie van Kassis et al (2008) werd nagegaan of de timing van een mictiecystogram na
het optreden van een eerste UWI van invloed was op de mate van detectie van VUR. Dat lijkt niet
het geval, gezien het feit dat de mate van detectie niet verschilde tussen kinderen die binnen 10
dagen, binnen 4 weken of na 4 weken een mictiecystogram ondergingen.

Conclusie

Niveau 2 Van de kinderen die zich met een UWI presenteren heeft 30 tot 40% vesico-
ureterale reflux.
Voor het opsporen van een VUR zijn een mictiecystogram en een contrast-echo
het meest geschikt. Over de waarde van radionucliden cystografie is
onvoldoende bewijs beschikbaar.
B Westwood, 2005; Whiting, 2006

Niveau 3 De mate van detectie van VUR verschilt niet tussen kinderen die een
mictiecystogram ondergaan binnen 10 dagen, tussen 10 dagen en 4 weken of
meer dan 4 weken na een UWI.
C Kassis, 2008

Overige overwegingen
In Nederland wordt de contrast-echo niet routinematig toegepast, mede doordat het contrastmiddel
niet voorhanden is.

6.4.4 Evaluatie van littekens in de nieren

Vragen:
1. Wat zijn bij kinderen die een UWI hebben gehad voorspellende factoren voor littekens in de
nieren?

2. Hoe groot is het risico bij kinderen die een UWI hebben gehad, op (het ontwikkelen van) littekens
in de nieren?

3. Wat is de meest effectieve test bij kinderen die een UWI hebben gehad om littekens in de nieren
op te sporen?

Prevalentie van littekens in de nieren
In tabel 6.2 worden de resultaten van 6 studies samengevat.

Tabel 6.2 Studieoverzicht prevalentie littekens nieren

Studie Parenchymdefecten Resultaten
vastgesteld met
Coulthard, DMSA-scan Bij presentatie 1° UWI
1997 - 4,7% Britse meisjes had parenchymdefect

- 4,3% Britse jongens had parenchymdefect
- 0,53% van de meisjes in een Britse populatie ontwikkelt
parenchymdefecten
- 0,16% van de jongens in een Britse populatie ontwikkelt
parenchymdefecten

Bremberg, intraveneus urogram - 0,18% van de meisjes in een

2001 Zweedse populatie ontwikkelt parenchymdefecten
- 0,11% van de jongens in een Zweedse populatie ontwikkelt
parenchymdefecten
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Claesson, ? 6,4% van een Zweedse populatie ontwikkelt parenchymdefecten
1981
Jodal, 1987 intraveneus urogram Kinderen in Zweden met een eerste UWI zonder aantoonbare VUR

ontwikkelden in 5% van de gevallen parenchymdefecten
Van de kinderen met een defect van het nierparenchym had:
-25% geen vesico-ureterale reflux

- 5% graad | VUR

- 28% graad Il VUR

-42% graad Il VUR

Pylkkanen, intraveneus urogram Bij Finse kinderen met een (a-)symptomatische UWI had 5%

1981 parenchymdefecten van de nieren.
Van de kinderen met een VUR had 40% een defect van het
nierparenchym
Alle kinderen met een defect van het nierparenchym hadden acute

pyelonefritis gehad
Winberg, ? Bij Zweedse kinderen met een symptomatische UWI werd
1974 parenchymdefecten gevonden bij:

- 13% van de jongens
- 4,5% van de meisjes

Incidentie van nieuwe/progressieve defecten van het nierparenchym

In een Britse patiéntenserie (N=120; leeftijd: 2 weken-12 jaar) bleken bij een tweede intraveneus
urogram 87 nieren van 76 kinderen een defect van het parenchym te hebben, terwijl initieel 16
kinderen een defect van het nierparenchym hadden en 58 kinderen normale nieren (Smellie et al,
1985).

In een andere Britse patiéntenserie (N=355; leeftijd 3-4 jaar) bleek 1,4% (n=5) van de kinderen
tijdens een follow-up periode van 2 — 11 jaar een nieuw defect van het nierparenchym te hebben
vanwege een UWI. Vier van de vijf kinderen met een nieuw defect hadden tussen het begin en het
einde van de studie 3 of meer UWIs (Vernon et al, 1997).

In een screeningsprogramma in het Verenigd Koninkrijk bleken van de 16.800 meisjes (leeftijd: 4-12
jaar) 248 verborgen bacteriurie te hebben. De helft van hen kreeg antibiotica toegediend, de andere
helft werd niet behandeld. Bij een MCUG (4 jaar later) bleken bij meisjes die initieel normale nieren
hadden geen parenchymdefecten te zijn ontstaan. Bij meisjes die initieel defecten hadden werden
nieuwe of ‘diepere’ defecten gevonden bij 21% van de meisjes die waren behandeld en bij 38% van
de meisjes die niet waren behandeld met antibiotica (Cardiff-Oxford Bacteriuria Study Group, 1978).
In een Zweedse patiéntenserie werden 107 meisjes (leeftijd 0,1 —14,7 jaar) continu gevolgd vanaf de
eerste UWI. Bij de eerste presentatie ondergingen zij een urografie, terwijl de laatste urografie
plaatsvond na de puberteit. Initieel werden bij 38 patiénten defecten gezien; bij de laatste urografie
waren bij 51 patiénten defecten aanwezig (Martinell et al, 2000).

In een Amerikaanse patiéntenserie (N=1426) bleek 13,5% van de patiénten met acute pyelonefritis/
infectie bovenste urinewegen defecten van het nierparenchym te hebben. 2,1% (n=30) ontwikkelde
additionele /progressieve defecten (Naseer & Steinhardt, 1997).

In een Australische patiéntenserie (N=193) werd de prevalentie van defecten van het nierparenchym
onderzocht bij kinderen 2 jaar na hun eerste UWI. Het betreft kinderen die zich initieel
presenteerden bij een spoedeisende hulpafdeling van een ziekenhuis. Op de initiéle DMSA —scan,
gemaakt tijdens de acute fase, was bij 50% sprake van een defect van het nierparenchym; bij een
derde van hen persisteerden deze defecten na 2 jaar. Er werden geen nieuwe defecten
waargenomen, ook niet bij degenen met recidiverende UWIs. Het optreden van defecten was niet
geassocieerd met de aanwezigheid of ernst van vesico-ureterale reflux, recidiverende infecties of
ziekenhuisopname. De prevalentie van persisterende defecten was 13,3% ( 95% BI: 8,3 — 19,8%)
(Dicthfield et al, 2004).

In een ltaliaanse patiéntenserie (N=298) werd de relatie tussen littekenvorming en vroege of
vertraagde start van de antibiotische behandeling voor acute pyelonefritis onderzocht. Een
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vertraging (van 1-5 dagen na optreden van koorts) in het starten van behandeling leidde niet tot een
significant verhoogd risico op littekens (gedetecteerd met DMSA scan 1 jaar later) (Hewitt et al,
2008).

Conclusies

ste

Niveau 3 Bij kinderen is tijdens een 1"~ UWI de prevalentie van
parenchymdefecten 0,11 — 50%.

C Coulthardt, 1997; Bremberg, 2001; Naseer, 1997; Ditchfield, 2004
Een vertraging (van 1-5 dagen na optreden van koorts) in het starten van
behandeling lijkt niet tot een significant verhoogd risico op littekens

(gedetecteerd met DMSA scan 1 jaar later) te leiden.

C Hewitt, 2008

Vergelijking van verschillende diagnostische tests

Er werden geen studies van goede kwaliteit gevonden waarin de relatieve impact van verschillende
diagnostische tests om defecten van het nierparenchym op te sporen, op patiéntrelevante
uitkomsten is nagegaan. Een vergelijking van verschillende diagnostische tests heeft dan ook alleen
betrekking op de diagnostische accuratesse ervan.

1) dynamische scintigrafie versus een DMSA-scan (Tc-99m-DMSA)

In de systematische review van Whiting et al. (2006) zijn twee studies opgenomen waarin
dynamische scintigrafie vergeleken werd met een DMSA-scan (Tc-99m-DMSA). In beide studies is
niet geheel duidelijk wanneer nu van een positief resultaat van de index- of de referentietest sprake
was. De sensitiviteit varieerde van 82,4 tot 88%, de specificiteit van 88,3 tot 94,7%.

2) Echo vergeleken met DMSA voor het opsporen van parenchymdefecten

In de systematische review van Whiting et al. (2006) zijn 6 studies opgenomen. Daarnaast zijn 3
andere studies gevonden. De karakteristieken en resultaten van deze studies zijn in tabel 6.3
weergegeven.

Tabel 6.3 Studieoverzicht Whiting

Studie Test Definitie van positief Referentie Eenheid van Sensitiviteit  Specificiteit
details resultaat standaard analyse
Acute echo vergeleken met acute DMSA-scan
MacKenzie Echo ledere afwijking DMSA binnen Patiénten 52,5% 80,4%
(1994) binnen 48 28 dagen
uur
Trave Echo Niet vermeld DMSA binnen Nieren 3,4% 97,3%
(1997) binnen 2,6 3,9 dagen na
dagen opname
Wang Echo bij Aanwezigheid van DMSA binnen 1 Patiénten 59,0% 61,0%
(2005) opname parenchymdefect week
Echo bij Aanwezigheid van DMSA binnen 1 Patiénten 52,0% 81,0%
opname +  parenchymdefect week
CRP
Acute echo vergeleken met late DMSA-scan
Barry Echo Aanwezigheid van DMSA na 3 Nieren 86,0% 97,7%
(1998) binnen 1-3  parenchymdefect maanden
maanden
Late echo vergeleken met acute DMSA-scan
Moorthy Echona3 Aanwezigheid van DMSA; acute Nieren 47,0% 92,0%
(2004) maanden diffuus veranderingen
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parenchymdefect
Late echo vergeleken met late DMSA-scan
Moorthy Echona3 Aanwezigheid van DMSA na 3 Nieren 5,0% 98,3%
(2004) maanden focaal maanden
parenchymdefect
Temiz Echo Aanwezigheid van DMSA tijdens Nieren 69,0% 100,0%
(2006) tijdens parenchymdefect follow-up
follow-up
Echo vergeleken met DMSA (timing onbekend)
LeQuesne Echo Aanwezigheid van DMSA Nieren 81,5% 87,2%
(1986) parenchymdefect of
tekenen van vesico-
ureterale reflux
Mucci Echo Niet vermeld DMSA Patiénten 22,7% 99,4%
(1994)
Scherz Echo Aanwezigheid van DMSA na 3 Patiénten 100,0% 95,7%
(1994) parenchymdefect maanden (asymptomatisch)
Patiénten 60,0% 78,6%
(symptomatisch)
Patiénten (alle) 66,7% 84,6%

Uit deze tabel gepresenteerde informatie over sensitiviteit en specificiteit blijkt met name de
sensitiviteit sterk te variéren. Slechts in drie gevallen is de sensitiviteit meer dan 80%. De specificiteit
biedt een gunstiger aanblik: slechts in twee gevallen is de specificiteit minder dan 80%.

3) MRI vergeleken met DMSA voor het opsporen van parenchymdefecten

In de literatuur werden een systematische review (Chan 1999, opgenomen in Whiting et al, 2006) en
twee oorspronkelijke studies (Kavanagh, 2005; Kovanlikaya, 2004) gevonden. De aantallen kinderen
in de twee laatstgenoemde studies waren klein, 37 respectievelijk 20; de sekseverhouding
(meisjes:jongens) was 1 in de eerste en 3 in de tweede studie; leeftijd varieerde van 4 maanden tot
14 jaar. De resultaten van deze studies zijn samengevat in tabel 6.4. De sensitiviteit varieerde van 77
tot 94% en de specificiteit van 81 tot 89%.

Tabel 6.4 Accuratesse MRI

Studie Test details Definitie van positief Referentie Eenheid van Sensitiviteit  Specificiteit
resultaat standaard analyse
Chan (1999) MRI met Aanwezigheid van Scintigrafie Nieren 93,8% 81,3%
gadolinium nierparenchymdefect (Tc-99m-

DMSA)
Kavanagh MRI Aanwezigheid van Scintigrafie Nieren 77,0% 87,0%
2005 nierparenchymdefect (Tc-99m-

DMSA)
Kovanlikaya MRI Aanwezigheid van Scintigrafie Patiénten 91,0% 89,0%
2004 nierparenchymdefect (Tc-99m-

DMSA)

4) Intraveneus urogram vergeleken met DMSA voor het opsporen van parenchymdefecten

In de systematische review van Whiting et al. (2006) werden vier relevante studies opgenomen,
maar in slechts één ervan werd een geéigend spectrum van patiénten bestudeerd. Er werd een
sensitiviteit van 22% en een specificiteit van 98% gerapporteerd.

5) Acute DMSA-scan vergeleken met een follow-up DMSA-scan voor het opsporen van
parenchymdefecten

Er werden twee studies gevonden, één in de systematische review van Whiting et al (2006) en één
via de literatuursearch. In de studie (N=314) uit de systematische review was het tijdverschil tussen
de acute scan en de acute episode gemiddelde 3,9 dagen, terwijl het tijdverschil tussen de acute
episode en de follow-up scan iets meer dan één jaar bedroeg. De sensitiviteit was 55% en de
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specificiteit 82%. In de andere studie (Hitzel et al, 2004) waarin 85 nieren (40 meisjes en 3 jongens,
waarvan 1 kind met slechts 1 nier, in de leeftijd van 11 maanden tot bijna 16 jaar) werden
geévalueerd, werden een sensitiviteit van 85% en een specificiteit van 78% gerapporteerd, bij een
afkapwaarde van 0,45 en een drempelwaarde van 70% voor intensiteit en ernst.

Conclusies

Niveau 2 Een DMSA-scan blijft de gouden standaard om defecten van het nierparenchym
op te sporen aangezien met andere tests, inclusief MRI, niet meer
parenchymdefecten kunnen worden opgespoord.
B referenties in tabel 6.3 en 6.4

Niveau 4 Er is onvoldoende informatie over de relatieve impact van diagnostische tests om
defecten van het nierparenchym op te sporen, op patiént relevante uitkomsten.
D mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Gebleken is dat de volgende beeldvormende tests het meest nauwkeurig zijn:
- echo: om de structuur van de urinewegen te onderzoeken

- mictiecystogram: om VUR op te sporen

- DMSA-scan: om defecten van het nierparenchym op te sporen

Het wijdverbreide gebruik van beeldvormende technieken na een UWI heeft niet geleid tot een
meetbare reductie van nierfalen, zo wijzen internationale registraties uit (Craig et al, 2000). De
langetermijnbetekenis van defecten van het nierparenchym is nog onvoldoende opgehelderd.

De werkgroep meent dat routinematig uitvoeren van beeldvormend onderzoek na een eerste
ongecompliceerde UWI niet aan de orde is. Er is immers geen bewijs dat het klinisch nut heeft.
De beste strategie om morbiditeit ten gevolge van een UWI bij kinderen te verminderen en
verworven defecten van het nierparenchym te voorkomen, lijkt een toegenomen alertheid van
ouders/verzorgers en alle betrokken hulpverleners op de mogelijkheid van een UWI bij vooral de
diverse aspecifieke symptomen van een mogelijke UWI bij de (zeer) jonge kinderen.

Volgens de werkgroep is het niet noodzakelijk routinematig beeldvormend onderzoek te doen naar
VUR, hierbij rekening houdend met het feit dat de meeste beeldvormende tests voor het opsporen
van VUR invasief zijn, infecties kunnen veroorzaken en van ioniserende straling gebruik maken. Wel
is er een speciale groep van kinderen, namelijk degenen met recidiverende acute pyelonefritis, voor
wie er enig bewijs is dat beeldvormend onderzoek het beleid kan beinvioeden. Door dan in eerste
instantie een DMSA-scan te verrichten, kan er onderscheid gemaakt worden tussen de kinderen met
en zonder renale parenchymdefecten. Hooggradige reflux welke behandeling kan behoeven, gaat
vrijwel altijd gepaard met renale parenchymdefecten. In tweede instantie kan dan alleen bij de
kinderen met afwijkingen op de DMSA-scan een mictiecystogram worden overwogen. Een renogram
gevolgd door een indirect mictiecystogram zou een redelijk alternatief kunnen zijn.

De indicatiestelling voor vroeg beeldvormend onderzoek tijdens een UWI is in het algemeen:
- naeen antibiotische behandeling treedt geen verbetering op, wat mogelijk wordt
veroorzaakt door een verwijding van de nierbekkens en ureters
- de aanwezigheid van buikmassa, slechte urine flow, sepsis of verhoogde kreatinine kan
wijzen op obstructie; een echo is dan gewenst
- tests om de infectie te lokaliseren in de zeldzame situaties dat dit klinisch relevant is
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De indeling van de aanbevelingen naar leeftijdsgroepen, degenen met atypische UWI of met @
recidiverende UW!Is berust op het volgende: @
- kinderen die zich presenteren met een UWI in de eerste levensmaanden hebben een grotere
kans dat er sprake van obstructie is en van majeure structurele afwijkingen
- defecten van het nierparenchym zijn geassocieerd met recidiverende acute pyelonefritis / @
infectie bovenste urinewegen
- kinderen met een atypische UWI hebben een grotere kans op majeure structurele
afwijkingen en defecten van het nierparenchym.

In geval er sprake is van een sterke familiale belasting (nierfalen, VUR, recidiverende infecties) kan
beeldvormend onderzoek worden overwogen.

Wat betreft de timing van een DMSA-scan om langetermijnnierschade aan te tonen, daarover zijn
geen goede studies beschikbaar. De werkgroep acht een periode van 6 maanden na de acute
episode adequaat. Eerder een DMSA-scan verrichten geeft de mogelijkheid dat klinisch irrelevante
defecten worden gevonden. Later een DMSA-scan verrichten, geeft de mogelijkheid dat de relatie
tussen de acute episode en de DMSA-bevindingen is verbroken.

Aanbevelingen

Tabel 6.5 Aanbevolen schema voor beeldvormend onderzoek bij kinderen jonger dan 6 maanden

Test Reageert goed op Atypische UWI Recidiverende UWI
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behandeling binnen 48 uur

Echo tijdens de acute Nee Ja** Ja
infectie

Echo binnen 6 weken Ja* Nee Nee
DMSA 6 maanden na de Ja Ja Ja

acute infectie

mictiecystogram Nee*** Nee*** Nee***

* Indien abnormaal, overweeg vervroegen van DMSA scan;

** als een kind met een andere bacterie dan E. coli is geinfecteerd en goed reageert op antibiotica en geen andere kenmerken van een
atypische infectie heeft, kan om een echo binnen 6 weken worden verzocht. Alleen MCG indien DMSA scan parenchymdefecten vertoond.
*** Een mictiecystogram kan worden overwogen als de volgende kenmerken aanwezig zijn: verwijding op de echo, slechte urine flow,
infectie met andere bacterie dan E. coli, familiegeschiedenis van vesico-ureterale reflux.

Tabel 6.6. Aanbevolen schema voor beeldvormend onderzoek bij kinderen van 6 maanden en ouder

Test Reageert goed op Atypische UWI Recidiverende UWI
behandeling binnen 48 uur

Echo tijdens de acute Nee Ja* Nee

infectie

Echo binnen 6 weken Nee Nee Ja

DMSA 6 maanden na de Nee Ja Ja

acute infectie

Mictiecystogram Nee Nee** Nee**

* als een kind met een andere bacterie dan E. coli is geinfecteerd en goed reageert op antibiotica en geen andere kenmerken van een
atypische infectie heeft, kan om een echo binnen 6 weken worden verzocht.

** Een mictiecystogram kan worden overwogen als de volgende kenmerken aanwezig zijn: verwijding op de echo, slechte urine flow,
infectie met andere bacterie dan E. coli, familiegeschiedenis van vesico-ureterale reflux.

6.5 Chirurgische interventies voor VUR
Vraag: wat zijn de voor- en nadelen van chirurgische behandeling in vergelijking met conservatieve
behandeling?

In de systematische review van Michael et al. (2007) zijn zeven studies, waarbij in de regel geen
blindering van de onderzoekers werd toegepast, opgenomen waarin de effectiviteit van chirurgie
(ureter-reimplantatie) werd vergeleken met de effectiviteit van antibiotische profylaxe gedurende 1-
24 maanden. Uitkomstmaten waren een recidiverende UWI of afwijkingen van het nierparenchym.
De frequentie van recidiverende UWIs varieerde van 0 tot 42% in de groep die alleen antibiotica
kreeg, en van 20 tot 22% in de chirurgiegroep. In een tijdsbestek van 2 jaar werd het risico op een
UWI in de chirurgiegroep ten opzichte van de profylaxegroep niet minder getuige een relatief risico
(RR) van 1,07 (95% BI: 0,55 — 2,09). In een tijdsbestek van 5 jaar was er evenmin sprake van een
vermindering (RR=0,99; 95% BI: 0,79 — 1,26). Het risico op een met koorts gepaard gaande UWI,
zoals gerapporteerd in de International Reflux Study, was in de chirurgiegroep significant minder dan
in de profylaxegroep (RR=0,43; 95% BI: 0,27 — 0,70). Anderzijds verschilde de incidentie van een
symptomatische UWI (alleen gerapporteerd in de Europese studies van de Internationale Reflux
Study) niet tussen beide groepen (RR=0,95; 95% BI: 0,67 — 1,35).

In de Europese studies van de International Reflux Study werd het risico op een afwijking van het
nierparenchym na 5 jaar, vastgesteld met behulp van een DMSA-scan, nagegaan. Er werd geen
verschil gevonden tussen beide groepen (RR=0,97; 95% BI: 0,58 — 1,62). Voor zover werd gekeken
naar littekens in het nierparenchym met behulp van een intraveneus pyelogram werden noch na 5
noch na 10 jaar verschillen tussen beide groepen vastgesteld (RR=1,28; 95% BI: 0,84 — 1,94
respectievelijk RR=0,90; 95% BI: 0,46 — 1,75).

Uit een meta-analyse van 5 studies (N=668) bleek dat er geen significant verschil was tussen
conservatieve en chirurgische behandeling wat betreft niergroei, littekens en recidiverende UWIs.
Chirurgische behandeling was significant beter in de resolutie van VUR (Venhola, 2006).

Conclusie
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Chirurgische behandeling van een VUR biedt ten opzichte van antibiotische
profylaxe waarschijnlijk geen voordelen met het oog op preventie van
recidiverende UWIs en het ontwikkelen van defecten van het nierparenchym.

A2/B Venhola, 2006 (meta-analyse)
B Michael, 2007 (systematische review)

Aanbeveling

6.6 Follow-up

Vragen:

1. Wat zijn de indicaties voor follow-up?

2. Welke follow-up onderzoeken zijn vereist bij kinderen met nierschade?

Inleiding

Erisin de literatuur geen directe evidentie gevonden die bepaalde follow-up strategieén zou kunnen
ondersteunen. Het doel van de follow-up is het voorkomen van (verdere) nierschade door het tijdig
onderkennen en behandelen van de gevolgen van de nierschade.

Zoals eerder beschreven, zijn er aanwijzingen dat er voor de lange termijn diverse mogelijke risico’s
zijn, zoals recidiverende UWIs, progressieve nierschade, afname glomerulaire klaring en
ontwikkeling hypertensie. De werkelijke incidentie van deze secundaire schade is nog onvoldoende
onderzocht. De follow-up bij kinderen met een VUR valt buiten het bestek van deze richtlijn.

Aanbevelingen
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6.7 Informatie en advies voor kinderen en ouders/verzorgers
Vraag: welke adviezen moeten aan kinderen en ouders/verzorgers worden gegeven wanneer zij een
UWI hebben gehad?

Urineweginfectie (UWI) is een veelvoorkomende bacteriéle infectie en leidt vaak tot ziekte bij kleine
kinderen. UWI wordt weleens gezien als een onbelangrijke aandoening. Maar een jong kind kan heel
erg ziek worden van een UWI met soms serieuze gevolgen. Ook minder ernstige infecties kunnen
leiden tot zorgen. Het is belangrijk dat ouders en verzorgers in het algemeen goed op de hoogte zijn
van de signalen en symptomen van UWI bij jonge kinderen, zodat ze tijdig medische hulp kunnen
zoeken.

Aanbevelingen
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Bijlage 1  Uitgangsvragen

1.
2.
3.

L xNo

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Wat is de definitie van een urineweginfectie?

Wat is de epidemiologie van urineweginfecties in Nederland?

Wat is het risico op (het ontwikkelen van) littekens in de nieren bij kinderen die een
urineweginfectie hebben?

Welk percentage van de kinderen die zich met een urineweginfectie presenteren heeft niet-
gediagnosticeerde anatomische afwijkingen van de nieren?

Wat is het risico op niergerelateerde morbiditeit bij kinderen littekens in de nieren hebben of
ontwikkelen?

Wat zijn de factoren die predisponeren tot een urineweginfectie?

Welke symptomen en signalen kunnen aanleiding zijn voor het vermoeden van een UWI?
Welke methode van urine verzamelen is het meest effectief?

Hoe moet een urinemonster getransporteerd worden om de betrouwbaarheid ervan te
verzekeren?

. Welke urinetest is de meest accurate diagnostische test bij kinderen bij wie het vermoeden van

een urineweginfectie bestaat?

Wat is de meest effectieve diagnostische test bij kinderen bij wie het vermoeden van een
urineweginfectie bestaat?

Wat is de meest effectieve behandeling met antibiotica?

Is er bij kinderen bij wie een urineweginfectie wordt vermoed verschil in effectiviteit tussen
oraal versus intraveneus toegediende antibiotica?

Wat is bij kinderen met een urineweginfectie de meest effectieve symptomatische behandeling
naast antibiotica?

Hoe effectief is het gebruik van antibiotische profylaxe bij kinderen die een urineweginfectie
hebben gehad? Hoe moeten kinderen met recidiverende urineweginfectie worden behandeld?
Wat zijn de indicaties om bij kinderen met profylaxe van antibiotica te veranderen? Zijn er
andere zinvolle strategieén dan het geven van antibiotica om recidiveren van een
urineweginfectie te voorkomen?

Wat is de meest effectieve test om de lokalisatie van een urineweginfectie vast te stellen?

Wat is de meest effectieve diagnostische test om bij kinderen die een urineweginfectie hebben
of hebben gehad, structurele afwijkingen vast te stellen?

Wat is bij kinderen die een urineweginfectie hebben gehad de meest effectieve test om VUR
vast te stellen?

Wat zijn bij kinderen die een urineweginfectie hebben gehad voorspellende factoren voor
littekens in de nieren?

Wat is de meest effectieve test bij kinderen die een urineweginfectie hebben gehad om littekens
in de nieren op te sporen?

Welke andere strategieén dan antibiotica voorschrijven kunnen recidiverende urineweginfecties
helpen voorkomen?

Wat zijn de indicaties voor follow-up?

Hoe moeten kinderen met recidiverende urineweginfecties worden behandeld?

Welke follow-up onderzoeken zijn vereist bij kinderen met nierschade?

Wat zijn de voor- en nadelen van chirurgische behandeling in vergelijking met conservatieve
behandeling?

Welke adviezen moeten aan kinderen en ouders/verzorgers worden gegeven wanneer zij een
urineweginfectie hebben gehad?
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Definitie
Een recidiverende UWI is gedefinieerd als:
- twee of meer episodes van UWIs met koorts en/of duidelijke flankpijn of
- een episode van één UWI met koorts en/of duidelijke flankpijn PLUS één of meer episodes met UWI zonder koorts, of
- drie of meer episodes van UWI zonder koorts
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