DIAGNOSE VAN CYSTITIS BIJ VROUWEN

Een urineweginfectie is bij volwassen vrouwen een zeer frequente aandoening. De prevalentie ligt tussen 2 à 5% en stijgt met de leeftijd.[endnoteRef:1] De typische symptomen van een urineweginfectie zijn pijnlijke urinelozing, veelvuldig plassen en urgente aandrang om te plassen. In de eerste lijn wordt de diagnose meestal gesteld op basis van die typische urinaire symptomen, al dan niet aangevuld met het opsporen van leucocytenesterase en nitriet in de urine door middel van dipsticktesten. Een urinekweek is meestal niet nodig.[endnoteRef:2],[endnoteRef:3] [1: 
 Verheij R, Van Dijk C, Abrahamse H, Davids R, Vanden Hoogen H, Braspenning J et al: Landelijk informatienetwerk Huisartsenzorg. Feiten en cijfers over huisartsenzorg in Nederland. Utrecht/Nijmegen. NIVEL/IQ 2009
]  [2:  Knottnerus B, Geerlings E, Moll van Charante E, ter Riet G. Towards a simple diagnostic index for acute uncomplicated urinary tract infections. Ann Fam Med 2013;11:442e50
]  [3:  Heytens Stefan, Delvaux Nicolas, Christiaens Thierry, De Sutter An. Richtlijn Cystitis bij de vrouw. Herziening 2016. In opdracht van de EBMPracticeNet Werkgroep Ontwikkeling Richtlijnen Eerste Lijn. Gevalideerde versie: oktober 2016.
] 


In wetenschappelijk onderzoek wordt een urinekweek nog altijd beschouwd als de gouden standaard om bij patiënten met urinaire klachten een infectie aan te tonen.
Bij volwassen vrouwen met typische klachten wordt slechts bij 60-80% een positieve kweek gevonden.[endnoteRef:4] Dit wil zeggen dat in deze studies steevast 1/3 van de vrouwen met nochtans een typisch klinisch beeld van een urineweginfectie een negatieve kweek heeft. Gedurende de afgelopen decennia werd de literatuur dan ook gedomineerd door de vraag wat deze vrouwen dan wel hebben.  [4:  Heytens S, Boelens J, Claeys G, De Sutter A, Christiaens T. Uropathogen distribution and antimicrobial susceptibility in uncomplicated cystitis in Belgium, a high antibiotics prescribing country : 20-year surveillance. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016. DOI 10.1007/s10096-016-2776-8.
] 

Tegelijk met het invoeren van het Kass criterium als voorwaarde om te mogen spreken van een significante bacteriurie, werd dit bijna onmiddellijk in vraag gesteld. Doorheen de voorbije decennia pleitten veel auteurs voor een verlaging van deze historische afkapwaarde voor het aantal bacteriën in een urinestaal. voetnoot[footnoteRef:1] De toepassing van deze lagere afkapwaarde kon maar voor een klein deel van de symptomatische vrouwen met een negatieve kweek een verklaring bieden.[endnoteRef:5],[endnoteRef:6] Verschillende hypothesen zijn sindsdien de revue gepasseerd. Het is een gegeven dat de routine microbiologische testen niet alle bacteriën kunnen detecteren die mogelijks verantwoordelijk kunnen zijn voor klachten. Ook seksueel overdraagbare kiemen zoals Chlamydia kunnen gelijkaardige klachten geven. Het is ook bekend dat sommige E. coli stammen intracellulair kunnen resideren en op die manier wel inflammatie kunnen geven maar uiteindelijk met een kweek niet teruggevonden worden in de urine. Tenslotte heeft men verschillende nieuwe uropathogenen zoals Actinobaculum schaalii en Aerococcus urinae ontdekt die echter moeilijk te kweken zijn. [1:  Klassiek werd het Kass criterium hiervoor gebruikt dat stipuleert dat men pas bij > 100.000 CFU/ml mag besluiten tot een positief urinestaal. Sinds de publicaties van onder andere Stamm (1984) en  Aspevall (2001) gebruiken de meeste labo’s lagere waarden voor primaire uropathogenen, met name E. coli en S. saprophyticus.
]  [5:  Stamm WE, Counts GW, Running KR, Fihn S, Turck M, Holmes KK. Diagnosis of coliform infection in acutely dysuric women. N Engl J Med 1982;307:463e8.
]  [6:  Aspevall O, Hallander H, Gant V, Kouri T. European guidelines for urinalysis: a collaborative document produced by European clinical microbiologists and clinical chemists under ECLM in Collaboration with ESCMID. Clin Microbiol Infect 2001;7:173e8.
] 

Geen van deze hypothesen bleek een afdoende verklaring te bieden voor deze groep symptomatische vrouwen met een negatieve kweek. Op de koop toe bewezen Richards et al dat deze groep toch vlugger genezen was met een behandeling met antibiotica.[endnoteRef:7] [7:  Richards D, Toop L, Chambers S, Fletcher L. Response to antibiotics of women with symptoms of urinary tract infection but negative dipstick urine test results: double blind randomised controlled trial. BMJ, doi:10.1136/bmj.38496.452581.8F (published 22 June 2005)
] 


Alhoewel bovenstaande elementen niet bewijzend zijn gingen we uit van de hypothese dat vrouwen met typische symptomen toch een infectie hebben. 

In 2015 deden we een onderzoek met een qPCR test voor E. coli voetnoot[footnoteRef:2] bij 220 vrouwen met typische urinaire klachten en bij 86 gezonde vrouwelijke vrijwilligers zonder symptomen.[endnoteRef:8]  [2:  Quantitative Polymerase Chain Reaction 
]  [8:  Heytens S, De Sutter A, Coorevits L, Cools P, Boelens J, Van Simaey L, Christiaens T, Vaneechoutte M, Claeys G. Women with symptoms of a urinary tract infection but a negative urine culture: PCR-based quantification of Escherichia coli suggests infection in most cases, Clinical Microbiology and Infection (2017), http://dx.doi. org/10.1016/j.cmi.2017.04.004

] 

Bij de symptomatische groep was de qPCR test positief bij 96% van de urinestalen tegenover een positieve kweek bij 80% van de stalen (cut-off > 10³ cfu/ml). Bij de vrouwen zonder urinaire klachten bleef deze qPCR test nagenoeg negatief, op het normale percentage asymptomatische bacteriurie na, dat gewoonlijk gevonden wordt met een kweek (10%).voetnoot [footnoteRef:3] [3:  Asymptomatische bacteriurie wordt gedefinieerd als een bacteriurie van > 105 CFU/ml bij vrouwen zonder symptomen.] 

Met onze studie kunnen we voor het eerst een consistente verklaring van een mogelijke E. coli infectie geven voor de klachten bij vrouwen met een negatieve kweek. 
In ieder geval lijken de resultaten een ondersteuning te bieden voor de aanbeveling in klinische richtlijnen om bij volwassen vrouwen met typische urinaire klachten de diagnose van een cystitis aan te nemen zonder verder onderzoek.2,3

We moeten evenwel twee belangrijke opmerkingen in gedachte houden. Ten eerste betreft het de resultaten van slechts één onderzoek dat zeker nog bevestiging vraagt. Ten tweede gaat het duidelijk over patiënten met het vermoeden van een ongecompliceerde urineweginfectie, met name, een lage urineweginfectie bij niet zwangere volwassen vrouwen zonder comorbiditeit. 

De vraag stelt zich dan ook of we deze resultaten kunnen extrapoleren naar ander groepen van patiënten.

Een bijzondere groep patiënten zijn residenten in de woon en zorg centra (WZC). De klachten van een urineweginfectie zijn bij deze populatie niet altijd zo duidelijk. Door cognitieve achteruitgang kunnen sommige patiënten hun klachten ook minder uiten. Nochtans is het bij deze groep belangrijk om een urineweginfectie niet te missen vanwege de grotere kans op een gecompliceerd verloop. Dat maakt dat artsen een urineweginfectie als één van de mogelijke differentiaal diagnosen weerhouden bij patiënten met atypische klachten zoals algemene achteruitgang en cognitieve deterioratie. Historisch is het artsen ook aangeleerd dan een urinekweek te laten uitvoeren om een urineweginfectie aan te tonen of uit te sluiten. Er schuilt echter een grote valkuil in deze manier van werken. Het percentage patiënten met asymptomatische bacteriurie kan bij vrouwelijke residenten oplopen tot 30 à 50%. Als dan een urinekweek uitgevoerd wordt is er een grote kans op een positief resultaat zonder dat daarmee een actieve infectie is aangetoond.
Dit stelt de arts bij residenten van een WZC voor een groot dilemma. Niet alleen geven vals positive resultaten aanleiding tot onnodige antibioticatherapie met soms zware bijwerkingen, maar ze kunnen ook de aandacht afleiden van andere oorzaken van de klachten, zoals een infectie elders in het lichaam of een medicamenteuze bijwerking. Anderzijds willen artsen ook geen infectie missen bij deze fragiele populatie. Om dit probleem te omzeilen zijn er in de literatuur strikte criteria geformuleerd zoals de McGeer en later de gemodificeerde McGeer criteria. Maar spijts deze pogingen is het ondubbelzinnig aantonen van een urineweginfectie bij ouderen in het rusthuis alsnog niet mogelijk.[endnoteRef:9],[endnoteRef:10] Nieuwe onderzoekspistes focussen op virulentie kenmerken van de coliforme bacteriën die mogelijks kunnen verschillen tussen stammen die verantwoordelijk zijn voor asymptomatische bacteriurie en stammen die ernstige infecties kunnen veroorzaken.[endnoteRef:11] Maar meer en meer zijn onderzoekers ervan overtuigd dat een deel van de verklaring moet gezocht worden in gastheerfactoren, meer bepaald dan de immunologische respons van de patiënt.11 [9:  McGeer A, Campbell B, Emori TG, Hierholzer WJ, Jackson MM, Nicolle LE, et al. Definitions of infection for surveillance in long-term care facilities. Am J Infect Control 1991;19:1-7.
]  [10:  Stone MD, Ashraf MS, Calder J, Crnich CJ, Crossley K, Drinka PJ, et al. Surveillance definitions of infections in long-term care facilites: Revisiting the McGeer criteria. Infect Control Hosp Epidemiol 2012;33:965-977.
]  [11:  Wagenlehner F, Naber K. Asymptomatic bacteriuria – shift of paradigm. Editorial commentary. Clin Infect Dis 2012;55:778-780.] 
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