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Voorwoord

De Commissie voor de Coérdinatie van het Antibioticabeleid (Bestuur van de Gezondheidszorgen), opge-
richt bij KB van 26 april 1999, heeft de eer u de eerste nationale klinische richtlijn “Antibiotische behan-
deling van acute community-acquired pyelonefritis bij immunocompetente gehospitaliseerde volwassenen”
ter beschikking te stellen. Deze richtlijn wordt u aangeboden onder vorm van een brochure met de volle-
dige tekst en een een leaflet met een samenvatting van de richtlijn.

Deze klinische praktijkrichtlijn kadert in de opdrachten van de Commissie ter bevordering van een doel-
matig en geschikt gebruik van antimicrobiéle geneesmiddelen en de bestrijding van het toenemend pro-
bleem van antibioticaresistentie.

De werkgroep ziekenhuisgeneeskunde van de Commissie heeft als één van zijn prioritaire taken gesteld
prakdijkrichtlijnen te ontwikkelen voor infectieuze aandoeningen bij gehospitaliseerde patiénten, aangepast
aan de Belgische epidemiologie en ecologie.

Hiertoe werden wetenschappelijk medewerkers aangesteld die voor de ontwikkeling van deze praktijkricht-
lijnen gebruikt maakten van de evidence-based guideline development methode. De methodologische
kwaliteit van de praktijkrichtlijn werd gevalideerd door CEBAM (Center for Evidence-Based Medicine
(Belgian Branch of the Cochrane Collaboration)).

Een bijzondere dank gaat uit naar de leden van ontwikkelingsgroep die hun wetenschappelijke en klinische
expertise ten dienste stelden en aldus een essentiéle bijdrage leverden aan het tot stand komen van de richt-
lijn, aangepast aan de Belgische situatie. Ook de laboratoria, vermeld in de tekst, die hun microbiologie-
gegevens ter beschikking stelden, worden hiervoor bedankt.

De analyse van gegevens voor acute pyelonefritis bij de patiént zonder belangrijke co-morbiditeit in de
gekoppelde Minimale Financiéle Gegevens — Minimale Klinische Gegevens databanken leerde dat er een
grote variabiliteit in medische praktijkvoering bestond voor wat betreft antibiotica-behandeling voor deze
indicatie. De doelstelling van deze praktijkrichtlijn is bij te dragen tot een verbetering van het antibiotica-
gebruik ; het voorkomen van resistentie door een overmatig en onjuiste toediening, alsook het gebruik van
de nieuwe en breed-spectrum antibiotica te beperken. Uiteraard kan een praktijkrichtlijn nooit de klini-
sche beoordeling door een arts vervangen. De uiteindelijke beslissing om een bepaalde behandeling te ver-
kiezen ligt bij de arts, rekening houdend met de specificke kenmerken en diagnosen van de patiént. De
auteurs hopen dat deze Evidence-Based praktijkrichtlijn onderwerp zal zijn van een klinisch — wetenschap-
pelijke discussie in het ziekenhuis en dat de implementatie ervan een leidraad mag zijn voor de optimalisa-
tie van de medische praktijk inzake antibiotica-gebruik.

C. DECOSTER Prof. Dr. W. PEETERMANS

Voorzitter Commissie voor de Codrdinatie Voorzitter werkgroep ziekenhuisgeneeskunde
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Inleiding

Het is geenszins de bedoeling dat dit rapport letterlijk opgevolgd wordt of als standaardbehandeling
gebruikt wordt voor elke individuele patiént. Standaarden zijn gebaseerd op alle beschikbare klinische
gegevens en kunnen veranderen naar gelang de wetenschappelijke kennis en technologie evolueren.
Deze aanbevelingen mogen enkel als een richtlijn beschouwd worden. Het navolgen van richtlijnen
garandeert niet bij elke patiént een succesvol resultaat. Bovendien mogen ze niet vooropgesteld worden
als de enige geschikte behandeling en andere aanvaardbare behandelingen uitsluiten die hetzelfde resul-
taat nastreven. De uiteindelijke beslissing om een bepaalde klinische procedure of behandelingsschema
te volgen ligt bij de arts, rekening houdend met de klinische gegevens van de patiént en met de beschik-
bare diagnostische middelen en behandelingsmogelijkheden.

Men mag verwachten dat deze richtlijn overgenomen wordt na lokale discussie in de eigen klinische staf
of de daartoe bevoegde comités in het ziekenhuis. Indien een plaatselijke richtlijn significant afwijkt van
de nationale richtlijn kan dit gedocumenteerd worden en dienen de redenen voor de afwijkingen dui-
delijk beschreven te worden. Het is ten zeerste aanbevolen om afwijkingen van de (plaatselijke) richt-
lijn te documenteren in het patiéntendossier op het ogenblik dat de relevante beslissing genomen wordk.

Op cenvoudige vraag zal het kopiéren van deze richtlijn met het oog op de ontwikkeling van een loca-

le richtlijn toegestaan worden (BAPCOC®@health.fgov.be).

Datum van uitgave: 1/8/2002
Datum laatste substantiéle aanpassing: 10/09/2001
Datum laatste kleine aanpassing: 31/12/2001

Contactadres:
Federale Overheidsdienst Volksgezondheid, Veiligheid Voedselketen en Leefmilieu (voorheen
Ministerie van Sociale Zaken, Volksgezondheid en Leefmilieu)

Commissie voor de codrdinatie van het antibioticabeleid
Rijksadministratief Centrum, Vesaliusgebouw, V 534
Pachecolaan 19 bus 5

1010 Brussel

Fax: 02 210 47 91

E-mail: BAPCOC®@health.fgov.be

Beschrijving van het ontwikkelingsproject

Dit ontwikkelingsproject voor klinische richtlijnen heeft als doel artsen te helpen bij het nemen van
beslissingen omtrent de meest gepaste en doeltreffende behandeling voor hun patiénten. Om te ver-
mijden dat deze richtlijn onderhevig is aan bias en de huidige medische kennis niet weerspiegelt, zijn
de aanbevelingen gebaseerd op een systematische review van de literatuur en niet alleen op een con-
sensus van experten. Voor dit specificke onderwerp, antibiotica behandeling, is eveneens een microbi-
ologische studie van de antibioticaresistentie uitgevoerd.

In principe werd de methode voor de ontwikkeling van evidence-based richtlijnen van het Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (zie http://www.sign.ac.uk) gevolgd. Enkele aanpassingen
waren nodig om de SIGN methodologie aan te passen aan de Belgische situatie. Het initiéle litera-
tuuroverzicht is voorbereid door de twee managers van het ontwikkelingsproject aangezien de meeste
leden van de ontwikkelingsgroep nog onvoldoende vertrouwd waren met het ontwikkelen van eviden-
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ce-based richtlijnen. Van de verschillende rondes om tot de uiteindelijke consensus over de richtlijn te
komen, werden enkel voor de eerste en de laatste ronde een vergadering georganiseerd. De andere etap-
pes gebeurden via e-mail, waarbij ieder lid commentaar kon geven of aanpassingen voorstellen. Dit rap-
port is opgesteld volgens de aanvaarde validiteitscriteria voor klinische praktijkrichtlijnen en is geba-
seerd op de principes van het Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation in Europe (AGREE)

instrument.

Deze richtlijn is extern gevalideerd door externe klinische experten en door experten in
de methodologie van richtijnontwikkeling. (via het Belgian Center of Evidence-Based
Medicine CEBAM; voor een gedetailleerde beschrijving van de methodologie, zie

www.cebam.be).

Een open vergadering vond plaats op 15 december 2001 (17¢ nationaal symposium BVIKM/SBIMC).
De resultaten van de aldaar uitgevoerde voting over de verschillende aanbevelingen van deze richtlijn
zijn ter inzage op : www.health.fgov.be/vesalius

Deze richdlijn dient opnieuw geévalueerd worden over 2 tot 4 jaar indien er nieuwe wetenschappelijke
gegevens beschikbaar zijn. Ondertussen is alle correspondentie welkom op (BAPCOP@health. fgov.be).

Epidemiologie

Onder de urineweginfecties is acute pyelonefritis de voornaamste oorzaak van ernstige morbiditeit en
van hospitalisatie. In de Verenigde Staten zijn er jaarlijks ten minste 100.000 hospitalisaties omwille
van acute pyelonefritis. In Belgi¢ worden jaarlijks ongeveer 2500-3000 volwassenen met acute com-
munity-acquired pyelonefritis gehospitaliseerd (schatting op basis van de Minimale Klinische en
Financiéle Gegevens van de Belgische ziekenhuizen MKG/MFG - RCM/REM). Het is tevens één van
de belangrijkste oorzaken van Gram-negatieve bacteriémie en -sepsis.

De meest kwetsbare groep voor pyelonefritis zijn jonge, seksueel actieve vrouwen. Urineweginfecties bij
vrouwen verlopen meestal onverwikkeld en zijn zelden geassocieerd met anatomische abnormaliteiten.

Tijdens de zwangerschap horen urineweginfecties bij de meest voorkomende gezondheidsproblemen.
Pyelonefritis wordt bij 2-4% van de zwangeren gediagnosticeerd. Pyelonefritis tijdens de zwangerschap
kan leiden tot het vroegtijdig breken van de vliezen, preterme arbeid en -bevalling, klinische of subkli-
nische chorioamnionitis, postpartum koorts bij de moeder en infectie van de neonatus.

In de internationale literatuur is E. coli de verwekker bij meer dan 90% van alle onverwikkelde geval-
len van acute pyelonefritis; Proteus sp. en Klebsiella sp. staan in voor de meeste anderen. Minder fre-
quente organismen zijn enterococcen, S. saprophyticus, en zeldzaam een f-hemolytische streptococcus
van groep B.

Over de microbiologie van pyelonefritis zijn er in Belgié geen specificke data beschikbaar. Als onder-
deel van het ontwikkelingsproject van deze richtlijn, hebben talrijke Belgische laboratoria de gegevens
van alle ambulante urineculturen van patiénten met een significante bacteriurie (2100000/ml) ter
beschikking gesteld. Meer details over dit Belgisch overzicht vindt U op
www.health.fgov.be/vesalius/antibiotics.

Deze epidemiologische gegevens werden weliswaar wat op een prospectieve manier en volgens een in
elk laboratorium homogene methodologie verkregen, doch zijn van groot belang om de conclusies uit
de literatuur aan te passen rekening houdende met de Belgische epidemologie.




B

Een analyse gebaseerd op de MKG/MFG - RCM/RFM gegevens (1996) van de medische behande-
ling van acute pyelonefritis in de Belgische ziekenhuizen toonde een belangrijke variabiliteit inzake
gebruikte antibiotica, waarvan sommigen ongeschikt en niet in overeenstemming met de aanbevelin-
gen die op dat ogenblik bestonden (een afzonderlijk rapport van de Technische Cel/ Cellule Technique
is in ontwikkeling). Herhaalde analyses volgens deze methode zal toelaten om de implementatie van de
klinische richtlijnen in de ziekenhuizen op te volgen.

Doelstellingen

De voornaamste doelstelling van dit project is het ontwikkelen van evidence-based klinische praktijk-
richtlijnen voor het gebruik van antibiotica in de ziekenhuizen. De implementatie van deze richtlijnen
zou het ontstaan van antibioticaresistentiec moeten voorkomen of beperken, en zou het overmatig
gebruik, het onjuist gebruik en het gebruik van nieuwe antibiotica wanneer de bestaande antibiotica
nog steeds effectief zijn, moeten verminderen.

Deze richtlijn geeft een antwoord op de volgende klinische vraag: Wat is de meest geschikte antibioti-
sche behandeling voor volwassen patiénten met acute pyelonefritis?

Volwassen immunocompetente, niet-zwangere vrouwen zijn de grootste doelgroep voor de richtlijn,
aangezien seksueel actieve jonge vrouwen disproportioneel meest getroffen worden en aangezien het
merendeel van de literatuur zich toespitst op vrouwen met pyelonefritis. Er worden ook richtlijnen
geformuleerd voor eerder zeldzame subgroepen, zoals mannen - zonder prostatitis of urologische
obstructieve aandoeningen - en voor zwangeren. Het spreekt voor zich dat voor deze minder vaak gedi-
agnosticeerde entiteiten minder literatuurgegevens beschikbaar zijn.

Deze richtlijn richt zich tot alle ziekenhuisartsen die betrokken zijn bij de behandeling van patiénten
met acute pyelonefritis, en dit zowel bij gehospitaliseerde als ambulante patiénten (spoedgevallendienst,
daghospitaal). De multidisciplinaire ontwikkelingsgroep, met leden van zowel universitaire als van niet-
universitaire ziekenhuizen, bestaat uit specialisten in de urologie, nefrologie, inwendige geneeskunde
en spoedgevallen, verloskunde, infectiologie en microbiologie (zie lijst achteraan onder de titel

Ontwikkelingsgroep).

Alhoewel de in deze richtlijn voorgestelde therapieén en de behandelingsduur soms goedkoper uitval-
len dan sommige gangbare regimes, was het hoofddoel het identificeren van de meest effectieve behan-
deling en het voorkomen van recidief. De implementatie van de antibioticaregimes in deze richtlijn
leidt dan ook niet noodzakelijk tot substantiéle kostenimplicaties op korte termijn. Nochtans, het cor-
recte gebruik van de richtlijn is een hulpmiddel om recidieven te voorkomen en om latere infecties met
resistente kiemen te vermijden, en leidt dus mogelijk wel tot kostenbesparingen.

Deze richtlijn is van toepassing op patiénten in Belgié, vermits in het onwikkelingsproces er rekening
werd gehouden met de resultaten van het microbiologisch overzicht van de Belgische resistentiepatro-
nen in de urineculturen van ambulante patiénten.




5. Literatuuroverzicht

CRITERIA OM IN AANMERKING TE KOMEN
VOOR DIT OVERZICHT

Type studies

De evaluatie van de literatuur over antibacteriéle therapie voor acute pyelonefritis is gebaseerd op
bestaande evidence-based richtlijnen, op de resultaten van meta-analyses en systematische reviews, of
op gerandomiseerde en gecontroleerde vergelijkende studies met voldoende statistische power. Voor
sommige antibiotica die nooit in gerandomiseerde, gecontroleerde studies geévalueerd werden, werden
andere types van studies gebruikt. Zij worden gekenmerkt door een lager niveau van bewijskracht en
leiden tot een lagere graad van aanbeveling.

Exclusiecriteria: Studies werden uitgesloten indien er geen duidelijke beschrijving was van de klinische
presentatie van pyelonefritis of indien er geen gedetailleerde beschrijving was van de studiepopulatie,
bijvoorbeeld indien zwangeren of kinderen jonger dan 15 jaar niet te onderscheiden waren. Studies met
in totaal of in elke groep van de uiteindelijke analyse - indien de conclusie bereikt na vergelijking van
deze groepen het hoofdonderwerp is - minder dan 20 patiénten, of studies waarin patiénten met ver-
wikkelde urineweginfecties (anatomische abnormaliteiten, hydro-ureteronefrose, urinaire katheter, of
niertransplantatie) niet duidelijk konden geidentificeerd worden, werden met uiterste voorzichtigheid

bekeken.

Periode:

Voor vrouwen: 1980-2000
Voor mannen: 1980-2000
Zwangeren: 1980-2000

Type deelnemers

- Patiénten met ‘acute pyelonefritis’, ‘nierinfectie’, ‘urineweginfectie met koorts’ of
‘koorts en lendenpijn’ (tenderness).

- Geen voorgeschiedenis van urologische afwijkingen (de mogelijke aanwezigheid van
onderliggende afwijkingen van de urinewegen is niet altijd gekend bij een eerste opstoot
van acute pyelonefritis; zie ook ‘exclusiecriteria’ en ‘evidence table’). De definitie van
een verwikkelde versus een onverwikkelde urineweginfectie is verschillend en in som-
mige studies onduidelijk. Diabetes was geen exclusiecriterium, maar werd, zo mogelijk,
als dusdanig benoemd in de evidence table.

- Labo: positieve urinecultuur; de meerderheid van de studies gebruikte eveneens pyurie
als criterium.

Type interventie

Antibiotische behandeling. De gegevens vermelden de soort antibiotica, de dosis, de duur en de wijze
van toediening.

Type van outcome

Primair: verdwijnen van koorts en andere symptomen, eradicatie van de bacteriurie.
Secundair: nevenwerkingen, terugkerende bacteriurie, resistentie aan antibiotica, nood aan aanpassing
van de antibiotica.




Bij zwangeren waren de bijkomende criteria: incidentie van preterme bevalling, vroegtijdig scheuren
van de vliezen, en zo mogelijk opname op een intensieve neonatale dienst.

ZOEKSTRATEGIE VOOR DE IDENTIFICATIE VAN DE STUDIES

1. Bestaande richtlijnen:

Door het gebruik van verschillende zoekmachines op het Internet en van Medline werden de volgen-
de richtlijnen over de behandeling van pyelonefritis weerhouden:

- IDSA (on-line: http://www.idsociety.org/pg/toc.htm issue practice guidelines)

- John Hopkins University (http://www.hopkins-id.edu/)

- French consensus on antibiotherapy of urinary tract infections.

- Nederlands Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg CBO. Richtlijnen voor de
behandeling van urineweginfecties.

2. PubMed search (Medline) / Grateful Med (Medline, Healthstar):

Zowel de originele termen (primary terms) als de aanverwante MeSH's (Medical Subject Headings)
werden apart opgezocht. Volgende limieten werden gebruikt om het zoekdomein af te bakenen:

* Voor vrouwen:
pyelonephritis/therapy[MESH]; 1980 to 2000; female.
* Voor mannen:
pyelonephritis/therapy[MESH]; 1980 to 2000; male.
* Voor zwangeren:
pregnancy[MESH] AND pyelonephritis/therapy[MESH], 1980 to 2000.
Voor al deze onderwerpen werd apart gezocht per type publicatie: meza-analysis;
randomised controlled trial; clinical trial; review; practice guideline.

3. Cochrane Library / Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) /
Controlled Clinical Trials (CCT) register

In al deze databanken werd gezocht met het onderwerp: pyelonefritis.

METHODE VAN DE REVIEW

Aan de hand van de hierboven vermelde zoekstrategie werden artikels weerhouden uit PubMed
(Grateful Med als controle), the Cochrane Library, DARE en CCT. Om de relevante artikels op te spo-
ren werden eerst de abstracts van alle artikels gelezen. Studies die reeds weerhouden werden in een
hogere categorie (bvb. een gerandomiseerde, gecontroleerde studie (RCT), welke reeds vertegenwoor-
digd is in een geselecteerde meta-analyse, of een klinische studie die tevens een RCT is), werden niet
meer weerhouden op het laagste niveau. De meerderheid van geschrapte studies in alle categorieén han-
delden over reflux-pyelonefritis bij kinderen.

Het opzoekwerk gebeurde onafthankelijk door de beide managers van de ontwikkelingsgroep en kon-
den worden nagekeken door de leden van de groep. De geselecteerde publicaties werden kritisch beoor-
deeld aan de hand van checklists (bijlage). De gevalideerde studies zijn verzameld en samengevat in
evidence tables (bijlage). De GDG managers bereidden deze instrumenten voor en legden ze voor aan
de leden van de ontwikkelingsgroep die ze kritisch analyseerden en aanpasten in de verschillende ron-
des van het ontwikkelingsproces.




BESCHRIJVING VAN DE STUDIES

1. Meta-analyses, randomised controlled trials (RCT) en guidelines
Voor VROUWEN:

In bijna alle weerhouden studies bestaat de populatie uitsluitend uit vrouwen. Sommige studies han-
delen over beide geslachten, met echter steeds een minderheid aan mannen. De IDSA gebruikte een
meta-analytische benadering om hun richtlijnen voor de behandeling van onverwikkelde acute pyelo-
nefritis bij vrouwen (Warren) te ontwikkelen. In deze meta-analyse vondt men uiteindelijk slechts vier
gerandomiseerde studies die aan hun criteria voldeden (Jernelius, Johnson, Stamm en Ode). De studie
van Ode, die ampicilline in een normale en hoge dosis vergelijkt bij een beperkt aantal patiénten, werd
weerhouden omdat deze de verhoogde kans op recidief aantoont na ampicilline therapie en dit in beide
groepen. De IDSA guidelines bevelen fluoroquinolones of co-trimoxazole aan met een behandelings-
duur van 14 dagen. Deze optie verdient de voorkeur boven ampicilline, waarbij er meer resistentie en
recidieven optreden.

Er werden met onze methodologie geen bijkomende gerandomiseerde studies gevonden die de IDSA
conclusies zouden wijzigen. We vonden wel nog drie andere RCT's van voor 1997: de ene studie toont
aan dat, voor perorale therapie, beta-lactam antibiotica ondergeschikt zijn aan fluoroquinolones
(Sandberg Englund) voor wat betreft snelle eradicatie en het aantal recidieven. Resistente stammen
werden uitgesloten in deze studie. De andere studie suggereert dat het associéren van tobramycine aan
een cefalosporine het behandelingsresultaat niet beinvloedt (Sandberg Alestig). Nochtans kan de con-
clusie van de auteur sterk bekritiseerd worden omwille van het lage aantal bacteriémieén in de cefalos-
porinegroep (zonder tobra) en het grote aantal recidieven (meer dan 50%) zowel op korte als lange
termijn. Een hoge eenmalige dosis gentamycine, gevolgd door ciprofloxacine per os, is vergelijkbaar en
niet meer toxisch dan een standaard regime met meerdere dosissen gentamycine en een switch naar
ciprofloxacine per os (Baileyl). Ook in andere studies werd een hoger recidiefpercentage aangetoond
bij het gebruik van b-lactam antibiotica, zelfs wanneer de kiemen gevoelig waren (Stamm en Ode, maar

niet Johnson).

De doeltreffendheid van fluoroquinolones werd ook aangetoond in de studies van Mouton en Bailey2.
Beide studies moeten met enige voorzichtigheid bekeken worden en werden niet opgenomen in de evi-
dence tabel: De multicentrische studie van Mouton was underpowered aangezien een onaanvaardbaar
aantal patiénten uit follow up verdwenen en slechts 10 en 15 patiénten in elke groep na 1 maand kon-
den geévalueerd worden. De studie van Bailey2 includeerde slechts 14 respectievelijk 15 patiénten in
elke arm, waarvan dan nog 6 patiénten met urinewegabnormaliteiten.

In de literatuur na 1997 werden nog 3 meer recente RCT’s gevonden. De eerste studie toonde aan dat
bij ambulante patiénten (spoedgevallenopname met ambulante follow-up) een behandeling met cipro-
floxacine gedurende 7 dagen een betere bacteriologische en klinische genezing geeft dan co-trimoxazo-
le gedurende 14 dagen (Talan). Dit werd toegeschreven aan een hoog percentage co-trimoxazole
resistentie. Er werd geen vergelijking gemaakt tussen 7dagen en 14 dagen behandeling met ciprofloxa-
cine. De andere studie (Mombelli) concludeerde dat perorale en intraveneuze toediening van cipro-
floxacine als empirische behandeling even doeltreffend zijn. In deze studie vermeld men 2% cipro-
floxacine-resistente stammen versus 33% voor ampicilline en 12% voor co-trimoxazole. De studie van
Richard, waarbij levofloxacine met ciprofloxacine vergeleken wordt, toonde een hoog percentage eradi-
catie zowel op korte (respectievelijk 95% en 94%) als op lange termijn (respectievelijk 92% en 88%).
Vermeldenswaardig is dat tijdens het ontwikkelen van deze richtlijn, een studie gepubliceerd werd die
aantoonde dat het toevoegen van een dosis tobramycine aan ciprofloxacine per os geen voordeel biedt




(Le Conte).

De richtlijnen, beschikbaar op de John Hopkins website, zijn gebaseerd op de IDSA richdijnen. De
richtlijnen van de Franse consensus conferentie (Humbert), die in hun conclusies nochtans weinig
afwijken, zijn niet gebaseerd op een systematisch literatuuroverzicht. De Nederlandse richtlijnen
(CBO), samengesteld door een panel van experten, gebruikten ook geen evidence-based methodologie
en de relevante literatuur wordt niet geciteerd.

Eén studie die de behandelingsduur onderzocht, werd niet weerhouden omdat verschillende antibioti-
ca gebruikt werden zonder enige stratificatie (Gleckman). Sommige studies kwamen niet in aanmer-
king omdat ze antibiotica onderzochten die niet in Belgi¢ verkrijgbaar zijn (Hyslop, Stathakis, Bach,
Moreno-Martinez, Cronberg). De studie van Hyslop is de enige beschikbare gerandomiseerde studie
die de doeltreffendheid van een tweede generatie oraal cefalosporine analyseert. Het onmiddellijk bac-
teriologisch en klinisch genezingseffect waren vergelijkbaar tussen de groepen met loracarbef, met nor-
floxacine en met cefadroxil. Laattijdige klinische genezing was eveneens vergelijkbaar. Er werd geen sta-
tistische analyse gemaakt van de laattijdig bacteriologische eradicatie.

Er zijn geen literatuurgegevens die aantonen dat parenteraal gebruik van een antibioticum met een
onnodig breed spectrum, zoals piperacilline-tazobactam, ticarcilline-clavulanaat of een derde generatie
cefalosporine (Martin) een bijkomend voordeel bieden. Hun gebruik is tevens minder kosteneffectief
en kan enkel gemotiveerd worden in de gerichte behandeling indien geen ander (oraal) alternatief voor-
handen is volgens het antibiogram van de positieve urinecultuur.

Voor MANNEN:

Gegevens uit gecontroleerde studies bij mannen ontbreken, vermoedelijk omdat acute pyelonefritis bij
mannen eerder zelden voorkomt. Sommige studies includeerden wel beide geslachten. Hun resultaten
kunnen niet gebruikt worden om robuuste conclusies te formuleren voor mannen, vermits in de uit-
eindelijke analyse van deze studies telkens maar een gering aantal mannen voorkomt. In de studies waar
mannen en verwikkelde urineweginfecties duidelijk geidentificeerd werden (Mombelli, Johnson) is de
doeltreffendheid van fluoroquinolones significant beter dan die van {3-lactams, rekening houdend met
eradicatie en recidieven.

Voor ZWANGEREN:

Een systematische Cochrane review over symptomatische urineweginfecties tijdens zwangerschap,
zowel cystitis als pyelonefritis, is recent gepubliceerd. [Vazquez JC, Villar J. Treatments for symptoma-
tic urinary tract infections during pregnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 3, 2001.
Oxford: Update Software]. Voor deze richtlijn werden enkel de artikels over pyelonefritis geanalyseerd.
Een Spaanstalige gerandomiseerde studie (Ovalle) werd niet geévalueerd. Deze studie vergelijkt een eer-
ste met tweede generatie cefalosporine, met een duidelijke voorkeur voor cefuroxime boven cefadrine.
Er was geen verschil wat de onmiddellijke klinische respons betreft, noch wat de outcome bij de
geboorte betreft, tussen patiénten behandeld met ampicilline plus gentamycine, met cefazoline of met
ceftriaxone (Wingl). Een eenmalige dagelijkse dosis ceftriaxone is even doeltreffend als meerdere
dosissen cefazoline (Sanchez-Ramos). Er zijn geen andere RCT’s beschikbaar die andere antibiotica
met elkaar vergelijken. De studie van Angel vond geen verschil tussen orale en intraveneuse therapie
met eerste generatie cefalosporines, maar patiénten met bacteriémie werden uitgesloten en de toewij-
zing voor de behandelingsgroepen is onduidelijk.




Twee studies concludeerden dat ambulante behandeling van pyelonefritis veilig en doeltreffend kan
plaatsvinden bij geselecteerde zwangeren (Millar, Wing2). In de studie van Millar bij 120 geselecteer-
de vrouwen die minder dan 24 weken zwanger waren, kregen ambulante patiénten ceftriaxone intra-
musculair als initiéle therapie terwijl gehospitaliseerde zwangeren cefazoline kregen.
Thuisverpleegkundigen bezochten de ambulante patiénten thuis voor de toediening van de parentera-
le antibiotica en evaluatie van de patiénten. De studie van Wing?2 vergelijkt intramurale met ambulante
therapie bij 92 vrouwen, alllen meer dan 24 weken zwanger. De ambulante patiénten werden pas na
24-48 uur ontslagen en kregen dezelfde therapie als de gehospitaliseerden ( twee maal ceftriaxone IM,
gevolgd door cefalexine per os). Ambulante behandeling tijdens het laatste trimester van de zwanger-
schap kan vermoedelijk maar beperkt toegepast worden: omwille van infectieuze complicaties prema-
ture contracties of andere medische redenen kon slechts 50% van de patiénten in deze studie op ambu-
lante basis behandeld worden. Het nut van het verderzetten van de therapie, na een initiéle intrave-
neuze toediening, met orale antibiotica wordt in vraag gesteld door Brost. De meeste patiénten, uit
lagere socio-economische klasse, kwamen weinig op controle en de compliance van de vrouwen in de
groep van de orale antibiotica therapie in deze studie kan in twijfel getrokken worden.

De resultaten van de studie van Lenke trekken de noodzaak van suppressieve therapie met nitrofuran-
toine na een acute pyelonefritis in twijfel, ten minste bij die pati¢nten die regelmatig opgevolgd wor-
den door middel van culturen. Nitrofurantoine suppressie-therapie na behandeling van pyelonefritis
bij Spaanse vrouwen, vaak zonder regelmatige controles, reduceerde wel het aantal positieve urinecul-
turen, maar er kon geen verschil in outcome gerapporteerd worden (Van Dorsten). Deze laatste studie
onderstreept het belang van een initiéel correcte behandeling van pyelonefritis bij zwangeren, maar ze
kan wel bekritiseerd worden omwille van de hoge drop-out (ongeveer 40%) en de onjuiste initiéle
behandeling tijdens de hospitalisatie (bij ongeveer een kwart werden de antibiotica niet aangepast
ondanks een resistente kiem).

De auteurs willen benadrukken dat het belang van antibiotica behandeling bij asymptomatische bac-
teriurie bij zwangeren bewezen is, ook al valt dit buiten het onderwerp van deze richtlijn [voor een
recente systematic review, zie Smaill F. Antibiotics for asymptomatic bacteriuria in pregnancy
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 3, 2001. Oxford: Update Software.]

2. Andere soorten studies

Ambulante therapie met switch naar orale antibiotica na stabilisatie blijkt veilig en doeltreffend te zijn
bij goed geselecteerde patiénten (Hooton; cohort studies & methodologische review). Uit een retro-
spectieve studie op basis van patiéntendossiers blijkt dat het gedurende een opname van 12 tot 24 u in
een observatie-afdeling van een spoedgevallendienst evalueren van de respons op de initiéle intrave-
neuze antibiotica toediening alvorens te beslissen tot ontslag of opname een veilige strategie te zijn

(Israel).

Hoewel sommige reviews over antibioticabehandeling bij acute pyelonefritis de moeite waard zijn om
te lezen, voldoet geen enkele ervan aan de maatstaven van een systematic review. De review van Hooton
(Hooton) leunt sterk aan bij de bevindingen van de 2000 IDSA guidelines. Zijn co-auteur, Stamm
WE, was trouwens én van de auteurs van de IDSA guidelines. Vanuit fysiopathologisch standpunt
geeft de traditionele therapie, ampicilline met gentamycine, een zeer brede dekking, maar het is niet
meer als eerstelijns empirische behandeling te beschouwen omwille van de veel voorkomende ampicil-
line-resistentie (vooral bij E. coli) (Johnson, Warren). Er werd tevens een toenemende resistentie tegen
co-trimoxazole beschreven (Gupta, Talan). In recente richtlijnen en RCT’s wordt norfloxacine niet
besproken, waarschijnlijk omdat de serum concentratie van dit oudere fluoroquinolone lager ligt dan
dat van de nieuwere zoals ofloxacine, levofloxacine en ciprofloxacine, waardoor deze te verkiezen zijn




bij parenchymale infecties en bij patiénten die een duidelijk risico lopen op bacteriémie (bij 10 tot 42%
volgens de literatuur van de evidence table).

Gerandomiseerde vergelijkende studies met andere traditioneel gebruikte empirische antibiotica-regi-
mes, zoals hoger vermeld, zijn niet beschikbaar voor amoxicilline/clavulanaat, tweede generatie cefa-
losporines, en voor temocilline. In vitro studies, waaronder sommige van Belgische auteurs, suggere-
ren dat deze antibiotica een waardevol alternatief kunnen bieden. Er zijn slechts enkele kleine klinische
studies over het parenteraal gebruik van temocilline bij urineweginfecties (Kosmidis, Asbach), waaron-
der ook soms patiénten met pyelonefritis.

Er zijn maar weinig rapporten beschikbaar over tweede generatie cefalosporines: Eén RCT bij zwange-
ren (Ovalle) vermeldt dat cefuroxime meer doeltreffend is dan cefadrine (78 vs 59%). Een andere RCT
vergelijkt loracarbef (niet gecommercialiseerd in Belgi¢, Hyslop) met cefaclor en norfloxacine en toont
een vergelijkbare onmiddellijke bacteriologische eradicatie (> 94%) terwijl laattijdige bacteriologische
eradicatie 79.6% was voor loracarbef, 88% voor norfloxacine en 60% voor cefaclor. Gentry vergelijkt
cefamandole in monotherapie of geassocieerd met een aminoside in een niet gerandomiseerde studie,
waarbij de dosis en de duur van de behandeling variabel waren en dus niet kunnen geinterpreteerd wor-
den (Gentry). Al de andere artikels over derde generatie cefalosporines, oraal of intraveneus, toonden
een snelle eradicatie aan, maar met een recidief bij 14 tot 20%.

Voor amoxicillin-clavulanaat zijn er nauwelijks studies. De weinige studies, meestal met een beperke
aantal patiénten, spitsten zich op de eerste toe op kinderen, en er zijn geen betrouwbare gegevens voor-
handen over ambulante behandeling.




6. Conclusies

IMPLICATIES VOOR DE PRAKTIJK

De niveaus van bewegingskracht en aanbevelingsgraden zijn achteraan te vinden.
Voor VROUWEN (NIET-ZWANGER)

Empirische behandeling: De docltreffendheid van fluoroquinolones voor empirische behandeling is
aangetoond (1++, A). Orale therapie wordt aanbevolen bij patiénten zonder klinische tekens van ern-
stige sepsis' (1++, A). Eerste generatie fluoroquinolones (FQ1), zoals norfloxacine, zijn niet aan te
raden omwille van hun lage serumconcentratie (4, D). De associatie van een aminoglycoside wordt niet
aanbevolen in de afwezigheid van ernstige sepsis (1+, B) is. Co-trimoxazole, ampicilline en eerste gene-
ratie cefalosporines kunnen niet aangeraden worden als empirische therapie omwille van de hoge
resistentiegraad in Belgié.

Ambulante behandeling met orale fluoroquinolones is veilig in de afwezigheid van ernstige sepsis of
nierinsufficiéntie of belangrijke co-mordibiteit, en als de patiént in staat is om medicatie per os in te
nemen (1+, B). In meer ernstige gevallen, waar initiele intraveneuze therapie nodig is, wordt, na 24-48
u en van zodra de symptomen en de koorts verdwenen zijn, een switch naar orale therapie aangeraden
(2++, B).

Temocilline, amoxicilline/clavulanat en tweede generatie cefalosporines zijn door vele leden van de ont-
wikkelingsgroep erkend als waardevolle parenterale antibiotica voor de empirische behandeling van
patiénten die initieel iv therapie nodig hebben (3, D). Dit wordt tevens ondersteund door de huidige
resistentiegegevens van het Belgisch microbiologisch overzicht.

Er zijn geen gegevens beschikbaar over het nut van een aminoglycoside in associatie met één van deze
molecules. Het associéren van een aminoglycoside zou daarom moeten voorbehouden blijven voor
patiénten met ernstige sepsis (3,D).

Bij patiénten waar na 48-72 uur ambulante behandeling geen verbetering optreedt, moet de therapie
gewijzigd worden naar een parenteraal fluoroquinolone of één van de alternatieven athankelijk van de
keuze van het initiéle antibioticum en de resultaten van de urinecultuur (4,D).

Gerichte behandeling: Er wordt best steeds een urinecultuur inclusief antibiogram ingezet om zo snel
mogelijk de empirische therapie aan te kunnen passen indien nodig.

De klinische en bacteriologische doeltreffendheid van fluoroquinolones (1+, A) en co-trimoxazole (1+,
A) is significant beter dan die van {-lactams, voornamelijk door het hoge aantal recidieven in deze laat-
ste groep voor gram-negatieven. Indien Enterococcus sp. gekweeke wordt, is ampicilline de aangewezen
behandeling (3,D), alleen of in associatie met een aminoglycoside (in geval van ernstige sepsis of bac-
teriemie) (3,D).

! Sepsis wordt gedefinieerd als de aanwezigheid van tenminste twee van de volgende klinische symptomen: temperatuur minder dan 36°C of meer
dan 38°C; pols sneller dan 90 bpm; ademhalingsfrequentie meer dan 20 per minuut of hyperventilatie met PaCO; minder dan 32 mm Hg; WBC
minder dan 4000/mm’ of meer dan 12 000/mm’, of meer dan 10% immature polymorfonucleaire leukocyten. Ernstige sepsis is sepsis met
orgaandysfunktie, hypotensie (systolische bloeddruk < 90 mm Hg of een vermindering van > 40 mm Hg t.o.v. baseline), of afwijkingen ten gevolge
van hypoperfusie, zoals, maar niet gelimiteerd tot, lactaatacidose, oligurie, of acute wijziging in de mentale toestand, hypoxemie (PaO2<70 mmHg),
oligurie (<0,5 mg/kg gedurende > 2 uur), overklaarde metabole of lactaatcidose, coagulopathie (INR>1,2) of trombopenie (<100 000/mmny’).




Behandelingsduur: Bij niet-zwangere vrouwen met een onverwikkelde pyelonefritis, zonder ernstige
sepsis en zonder diabetes, zijn ten minste 7 dagen fluoroquinolones aangewezen (1+, B). In gevallen
met ernstige sepsis, diabetes of voorafgaande behandeling met een ander antibioticum dan een fluoro-
quinolone, is een behandelingsduur van 14 dagen, maar niet langer, gerechtvaardigd (1++, A).

Voor MANNEN

Dezelfde antibiotica worden aanbevolen bij mannen (3, D). Merk de hoge graad van recidief op bij 8-
lactams in studies over beide geslachten waar de mannen wel konden onderscheiden worden, doch
slechts een kleine minderheid vormden. Als standaard behandelingsduur wordt 2 weken aanbevolen,
alhoewel er geen studies zijn die de juiste behandelingsduur bij mannen bepalen (4, D).

Voor ZWANGEREN

Rekening houdend met de categorieén van veiligheid van antimicrobiéle middelen bij zwangeren van
de Food and Drug Administration, zijn quinolones tegenaangewezen voor de behandeling van acute
pyelonefritis bij zwangeren. Bij de cefalosporines zijn het parenterale cefazoline en ceftriaxone het
meest bestudeerd als empirische behandeling in de literatuur (1+, A). Cefazoline is goedkoper en heeft
een enger spectrum dan ceftriaxone. Nochtans tonen de resultaten van het microbiologisch overzicht
dat eerste generatie cefalosporines minder geschike zijn voor empirische behandeling. Verscheidene
experten beschouwen parenterale toediening van cefuroxime of amoxicilline/clavulanaat als een
waardevol en veilig alternatief (4, D). Gerichte therapie hangt af van het antibiogram en van de Food
and Drug Administration antibiotica veligheidsklassificatie voor zwangeren (zie Sanford guide of
hetp://www.fpnotebook.com/OB118.htm).

Bij patiénten zonder ernstige sepsis, andere medische problemen of premature arbeid, is, totdat er kli-
nische verbetering (verdwijnen van koorts gedurende 48 uur) optreedt, een korte zickenhuisopname
voor de initiéle parenterale (iv of im) antibioticatoediening (zoals hoger vermeld) aan te raden, gevolgd
door orale therapie ambulant (2+, C). Rekening houdende met de resultaten van de urinecultuur en
het antibiogram, wordt oraal cefuroxime (2+, C) of oraal amoxicilline/clavulanaat (4, D) aanbevolen
als ambulante gerichte antibioticatherapie en dit voor een totale duur van 14 dagen (2+, C). Bij verder
gevorderde zwangerschappen (> 24 weken), zullen slechts weinig vrouwen kandidaat zijn voor ambu-
lante behandeling.

Er is geen duidelijk bewijs dat het voorschrijven van suppresieve therapie met nitrofuranen nuttig is na
een pyelonefritis (1+, B). Daarentegen wordt een regelmatige opvolging en onmiddellijke behandeling
van recidiverende of persisterende, zelfs asymptomatische, urineweginfectie wel aanbevolen (2+, C).

Dosering: Er zijn geen gerandomiseerde studies die verschillende dosissen vergelijken.
De gebruikte doseringen zijn:

ciprofloxacine oraal 250-500 mg bid, intraveneus 200-400 mg bid,

levofloxacine oraal of intraveneus 250-500 mg éénmaal per dag,

ofloxacine oraal of intraveneus 200-400 mg bid,

co-trimoxazole oraal of intraveneus 160/800 mg bid,

temocilline intraveneus 1g bid,

cefuroxime oraal 500 mg bid, intraveneus 0,75-1.5 g tid

amoxicilline/clavulanaat oraal 500 mg tid, intraveneus 1g qid

amoxicilline 500mg tid-qid, ampicilline intraveneuslg qid




De hogere dosissen worden niet ondersteund door vergelijkende studies, maar worden toch aangera-
den door enkele van de experts van de ontwikkelingsgroep (4, D).

Dosering bij zwangeren:

cefazoline intraveneus 1g tid/qid

cefuroxime intraveneus 0,75 g - 1,5 g tid

ceftriaxone intraveneus/intramusculair 1g bid de eerste 24 uur daarna 1g éénmaal per dag
amoxicilline/clavulanaat 1g gid

eerste generatie cefalosporine oraal 500 mg tid/qid
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Niveau van bewijskracht en aanbevelingsgraden

volgens het herziene SIGN grading systeem’

NIVEAU VAN BEWIJSKRACHT

1++

1+
1-

Meta analyses, sytematische reviews van RCT’s, of RCT’s van hoge kwaliteit
met een zeer laag risico op bias

Goed uitgevoerde meta analyses, systematische reviews, of RCT’s met een laag risico op bias
g y: Y g

Meta analyses, systematische reviews, of RCT’s met een hoog risico op bias

2++

2+

Hoog-kwalitatieve systematic reviews van case-control of cohort studies
Hoog-kwalitatieve case-control of cohort studies met een zeer laag risico op beinvloeding
of bias en met een grote waarschijnlijkheid dat het verband oorzakelijk is

Goed uitgevoerde case control of cohort studies met een laag risico op beinvloeding of bias en
met een redelijke waarschijnlijkheid dat het verband oorzakelijk is

Case control of cohort studies met een hoog risico op beinvloeding of bias en
met een significant risico dat het verband niet causaal is

Niet-analytische studies, bvb case reports, case series

Opinies van experten

AANBEVELINGSGRADEN

A

D

Ten minste één meta-analysis, systematic review, of RCT met graad 1++,
en onmiddellijk toepasbaar op de doelgroep; of

Een geheel van literatuurgegevens voornamelijk bestaande uit graad 1+ studies, onmiddellijk
toepasbaar op de doelgroep, en die in het algemeen consistente resultaten aantonen

Een geheel van literatuurgegevens bestaande uit graad 2++ studies, onmiddellijk toepasbaar op de
doelgroep, en die in het algemeen consistente resultaten aantonen; of

Geéxtrapoleerde bewijskracht uit graad 1++ of 1+ studies

Een geheel van literatuurgegevens bestaand uit graad 2+ studies, onmiddellijk toepasbaar op de
doelgroep, en die in het algemeen consistente resultaten aantonen; of

Geéxtrapoleerde bewijskracht uit graad 2++ studies

Niveau van bewijskracht 3 of 4; of

Geéxtrapoleerde bewijskracht uit graad 2+ studies

1 Scottisch Intercollegiate Guidlines Network (SIGN) www.sign.ac.uk
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Bij niet-zwangere vrouwen met milde pyelonefritis (geen klinische
tekenen van ernstige sepsis, patiént kan medicatie per os innemen):
Start empirische behandeling met een oraal fluoroquinolone
Zonder de toevoeging van een aminoglycoside

(Indien fluoroquinolones gecontraindiceerd zijn, schakel dan over
naar een alternatief uit de volgende richtlijn)

Bij meer ernstige gevallen (braken, deshydratatie, ernstige sepsis;
geen verbetering met ambulante behandeling; of niet in staat om
orale medicatie in te nemen) waarbij een opname nodig is:
- Start empirische behandeling met een parenteraal fluoroquinolone.
- Alternatieven:
* Temocilline, tweede generatie cefalosporine of amoxicilline-
clavulanaat
* In het geval van septische shock kan een aminoglycoside
toegevoegd worden aan een tweede generatie cefalosporine of
amoxicilline-clavulanaat.

Bij gunstige klinische evolutie (verdwijnen van koorts) schakel over
van intraveneuze therapie naar een oraal antibioticum, rekening
houdend met het antibiogram van de urinecultuur (bij voorkeur
een fluoroquinolone of co-trimoxazole en voor enterococcen
amoxicilline) en dit voor:

- een totale behandelingsduur van minstens 7 en maximum 14
dagen voor fluoroquinolones bij niet-diabetische vrouwelijke pa-
tiénten;

- een behandelingsduur van 14 dagen bij alle andere antibiotica.

Voor mannen wordt dezelfde antibioticatherapie aanbevolen gedu-
rende 14 dagen.

D,A

oR=Av;

Bij zwangeren, wordt cefuroxime of ceftriaxone aangeraden als ini-
tiéle parenterale empirische behandeling.

Alternatieven:

* amoxicilline-clavulanaat

* aztreonam in geval van penicilline allergie

Een korte ziekenhuisopname is aanbevolen. Bij klinische gunstige
evolutie (verdwijnen van koorts gedurende 48 uur) en bij afwezig-
heid van ernstige sepsis, andere medische problemen of premature
arbeid, kan de patiénte ontslagen worden en overgeschakeld naar
een oraal antibioticum, athankelijk van het antibiogram van de uri-
nekweek en rekening houdend met de veiligheid van het antibioti-
cum (bij voorkeur een eerste generatie cefalosporine), voor een
totale duur van 14 dagen.

Suppressieve therapie met nitrofuranen om recidief te voorkomen
Is niet aangewezen.
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