| POSITIEVE URINETESTEN

Preoperatief voor cardiothoracale chirurgie positief getest voor

urineweginfectie, en dan?

Studie naar wel of geen preoperatief
antibiotische behandeling

In dit artikel leest u in een beknoptere weergave over de bevindingen van

een wetenschappelijk onderzoek dat mede is uitgevoerd door de auteur in

het St. Antonius ziekenhuis te Nieuwegein. De studie gaat over het al dan niet

preoperatief antibiotisch behandelen bij preoperatief positieve urinetesten.

Ook de verschillen in postoperatieve uitkomsten komen aan de orde.

Inleiding

Infectiepreventie is altijd belangrijk
geweest bij cardiothoracale chirurgie.
Een van de adviezen van de werkgroep
infectiepreventie (WIP) ter preventie
van postoperatieve infecties, is om
voor electieve operaties, indien moge-
lijk, infecties preoperatief te behan-
delen'. Tussen de 4% en 10% van de
ouderen heeft bacterién in de urine
zonder de begeleidende symptomen
van een infectie (asymptomatische
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bacteriurie)?. Er bestaat internati-
onaal geen consensus of asympto-
matische bacteriurie behandeld zou
moeten worden voor cardiothoracale
chirurgie®*.

Preoperatief wordt in minimaal 9 van
de 16 hartcentra urine getest. Als de
preoperatieve urinetest geen leuko-
cyten of nitriet toont, dan is er geen
sprake van een urineweginfectie’.
Andersom, als er wel leukocyten of
nitriet in de urine gevonden wordt,
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kan dit een aanwijzing zijn voor bac-
teriurie (al dan niet symptomatisch),
maar dit hoeft niet. De kans dat er
sprake is van asymptomatische bac-
teriurie als er nitriet wordt gevonden
bij chirurgische patiénten is 70%;
als er leukocyten en/of nitriet wor-
den gevonden is de kans 27% dat er
sprake is van asymptomatische bac-
teriurie’. Veel van de positief geteste
patiénten hebben dus uiteindelijk
geen bacteriurie (urinekweek blijkt



negatief te zijn). Voor de patiénten
die echter wel mogelijk asympto-
matische bacteriurie hebben, is het
onduidelijk wat het beste behandel-
beleid is preoperatief voor cardiotho-
racale chirurgie.

Twee hypothesen

Als redenen om asymptomatische
bacteriurie wel of niet preoperatief
te behandelen worden in de praktijk
en in de literatuur twee tegengestelde
hypothesen genoemd.

Enerzijds wordt er gedacht dat de
hartlongmachine zorgt voor een ver-
minderde weerstand wat, in combina-
tie met het gebruik van een catheter a
demeure (CAD), zou kunnen zorgen
voor een verhoogde kans op versprei-
ding van de urinewegbacterién via
het bloed (hematogene spreiding).
Hierdoor zou er een verhoogde kans
kunnen zijn op urosepsis, endocardi-
tis of bijvoorbeeld mediastinitis®. Het
preoperatief behandelen van bacteriu-
rie klinkt dan logisch.

Anderzijds wordt er gedacht dat het
behandelen van een asymptomatische
bacteriurie kan zorgen voor een infec-
tie met meer pathogene bacterién (die
wel een infectie veroorzaken), door-
dat de bacterién die normaal aanwezig
zijn, bescherming bieden’. Een eerdere
studie liet bijvoorbeeld meer postope-
ratieve infecties zien in de preoperatief
behandelde groep®.

Het mag duidelijk zijn dat deze tegen-
gestelde hypothesen kunnen zorgen
voor veel variatie en onzekerheid in
de behandeling. Hoe de uitslagen van
urinetesten gehanteerd worden en of
deze de behandeling beinvloeden, is
onduidelijk.
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In het St. Antonius ziekenhuis tes-
ten we al jaren bij iedereen de urine
routinematig voor de operatie; onder
andere op leukocyten en nitriet en ook
doen we een urinekweek. De leukocy-
ten- en nitriettesten worden in prin-
cipe voor het preoperatief antibiotisch
beleid gebruikt, omdat de kweek pas
postoperatief bekend is. De kweek
wordt ingezet om zo nodig postopera-
tief het antibioticavoorschrift te kun-
nen aanpassen op de gevoeligheid van
de bacterie voor antibiotica.

Toch lijkt de uitslag van de preope-
ratieve test volgens afdelingsver-
pleegkundigen zelden te leiden tot
preoperatieve antibioticavoorschrif-
ten. Een logische vraag is dan of de
test overbodig is of dat er beter naar
de uitslagen gekeken moet worden.

Doel van de studie
Deze studie is opgezet om na te gaan
of er wel of niet gestart werd met
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antibiotica preoperatief als er sprake
was van een positieve leukocyten of
nitriet urinetest, en wat de gevolgen
zijn van dit handelen voor postope-
ratieve infecties en opnameduur. De
routinematig afgenomen urinekwe-
ken maakten het ook mogelijk om
verdere analyses te doen naar over- en

onderbehandeling.

Methode en datacollectie

We hebben retrospectief het cohort
onderzocht van patiénten die tussen
1 januari 2011 en 31 december 2013
werden opgenomen voor cardiotho-
racale chirurgie in het St. Antonius
ziekenhuis in Nieuwegein. Data
uit de database van de cardiothora-
caal chirurgen zijn gecombineerd
met resultaten uit het laboratorium,
gegevens over opname en ontslag,
gegeven perfusionisten en gegevens
uit de database van de apotheek over
antibioticavoorschriften (figuur 1).
In figuur 2 is te zien dat in die drie
jaar 5946 patiénten de dag voor de
cardiothoracale chirurgie gescreend
zijn op leukocyten en nitriet in de
urine. De patiénten werden geinclu-
deerd voor deze studie als er sprake
was van leukocyten en/of nitriet in de
urine en er gebruik gemaakt werd van
de hartlongmachine. Patiénten werden
geéxcludeerd als er sprake was van
een verhoogd CRP (>10mg/l), een
spoedoperatie, een kritieke preope-
ratieve toestand of als patiénten al
antibiotica preoperatief kregen voor
een andere infectie dan de urinewe-
gen, bijvoorbeeld in verband met
endocarditis.
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Variabelen

Leeftijd, jaren, gemiddelde (SD)
Man, n (%)

BMI, gemiddelde (SD)
Geisoleerde CABG, n (%)

Klepchirurgie (geisoleerd, of gecombineerd met bijv. CABG of
thoracale aortachirurgie), n (%)

Thoracale aortachirurgie (gecombineerd of geisoleerd), n (%)
EuroSCORE, gemiddelde (SD)

Diabetes Mellitus, n (%)

Kreatinine (laatste preoperatief), mmol/l, gemiddelde (SD)
Nitriturie, n (%)

Leukocyturie, n (%)

SD=standaard deviatie; CABG=Coronary Artery Bypass Grafting; BMI = Body Mass Index ** fishers exact, *** independent samples t-test

Alle patiénten

(n=1002) AB+ (n=39) AB- (n=963) P-waarde
69.7 (10.1) 72.7 (8.9) 69.6 (10.1) 0.06***
325 (32.4%) 6 (15.4%) 319 (33.1%) 0.22**
21.3(4.7) 21.7 (4) 21.3(4.7) 0.36***
371 (37%) 13 (33.3%) 358 (37.2%) 0.74**
555 (55.5%) 21 (53.8%) 535 (55.6%) 0.87**
117 (11.7%) 6 (15.4%) 111 (11.5%) 0.44**
5.96 (2.58) 6.8 (2.7) 5.9 (2.6) 0.03**
151 (15.1%) 6 (15.4%) 145 (15.1%) 1.00%*
81.8(23.8) 77.7 (25.8) 81.9(23.7) 0.27%**
91 (9.1%) 32(82.1%) 59 (6.1%) <0.001**
993 (99.1%) 38 (97.4%) 955 (99.2%) 0.30%*

Tabel 1. Baseline karakteristieken van patiénten gepland voor cardiothoracale chirurgie met leukocyten en/ of nitriet in urine

Alle
Uitkomst variabele patiénten AB-:“(;::39) (“I::';s) 95% BI P-waarde
(n=1002)
Opnameduur, mediaan 9.58 9.76 9.57 0.54*
Totaal aantal postoperatieve infecties, n (%)  82(8.2%) 2 (5.1%) 80 (8.3%) 0.6 0.14-2.52 0.48%**
mediastinitis 1(0.1%) 0 1(0.1%)
oppervlakkige infectie sternumwond 5(0.5%) 0 5(0.5%)
diepe wondinfectie been of lies 1(0.1%) 0 1(0.1%)
infectie of erysipelas been of arm 1(0.1%) 0 1(0.1%)
urineweginfectie 25 (2.5%) 1(2.6%) 24 (2.5%)
urosepsis 1(0.1%) 0 1(0.1%)
pneumonie 31(3.1%) 0 31(3.2%)
vroege klependocarditis 1(0.1%) 0 1(0.1%)
vroege vaatprothese infectie 1(0.1%) 1(2.6%) 0(0%)
ernstige sepsis met multi-orgaan-falen 5(0.5%) 0 5(0.1%)
infectie pacemakerpocket 1(0.1%) 0 1(0.1%)
multiple postoperatieve infecties 7(0.7%) 0 7(0.7%)
Andere wondinfecties 2(0.2%) 0 2(0.1%)

* Log-rank test, ** Logistic regression, OR = odds ratio, Bl = betrouwbaarheids interval

Tabel 2. Univariate analyse van patiénten voor cardiothoracale chirurgie met leukocyten en/of nitriet in de urine met of zonder
antibiotische behandeling vanwege verdenking urineweginfectie

Resultaten

Uiteindelijk voldeden er 1002 patién-
ten met leukocyten of nitriet in de
urine aan de in- en exclusiecriteria.
De baseline karakteristieken van deze
patiénten zijn te zien in tabel 1. Van
deze 1002 patiénten werden er maar
39 behandeld met antibiotica (de
AB+ groep). De overige 963 patiénten
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werden niet voor de operatie met anti-
biotica behandeld (de AB- groep).
De patiénten in de behandelde groep
(AB+) zijn vervolgens vergeleken met
de niet-behandelde groep (AB-), zowel
op kenmerken - om voor eventuele
verschillen te corrigeren - als op uit-
komsten: postoperatieve infecties en
opnameduur.

In tabel 1 is te zien dat er verschillen
zijn tussen de groepen wat betreft
nitriet in de urine en EuroSCORE.
Statistische correctie hiervoor maakt
de resultaten niet alsnog significant
verschillend tussen de groepen.

In tabel 2 is te zien dat in de behandelde
groep 5,1% van de patiénten postope-
ratief een infectie had en in de niet



behandelde groep 8,3% (OR — odds
ratio -, gecorrigeerd voor EuroSCORE
0,53, 95% BI 0,12-2,24). Dit verschilt
niet significant (p=0,39). De opname-
duur, gecorrigeerd voor EuroSCORE,
verschilde ook niet significant tussen
de groepen (HR - hazard ratio - 1,05
(95% BI 0,63-1,75, p=0,85).

Verdere analyse van de kweekuitsla-

gen leverde de volgende resultaten op:

— Van de 39 preoperatief behandelde
patiénten (AB+) bleek bij 6 patién-
ten (15,4%) achteraf de urinekweek
negatief of gecontamineerd te zijn.
De antibiotische behandeling was
dus overbodig.

— Van de 80 patiénten in de AB- groep
die een postoperatieve infectie had-
den, bleek bij 26 ook sprake van
bacterién in de preoperatieve urine.
Bij hen was de bacterie preoperatief
in de urine in geen van de gevallen
de verwekker van een postopera-
tieve infectie op een andere plaats in
het lichaam. Ook was er bij 24 van
de 26 patiénten postoperatief weer
een urinekweek afgenomen, die in
20 van de 24 gevallen geen groei of
geen significante groei toonde.

Discussie en beperkingen

Deze studie toont aan dat er sprake
is van praktijkvariatie in handelen in
het geval van leukocyten of nitriet in
urine preoperatief voor cardiothora-
cale chirurgie. Zeer weinig mensen
met leukocyten of nitriet in de urine
werden behandeld met antibiotica
preoperatief (3,9%). Omdat de AB+
groep zo klein is, zijn de statistische
analyses zwak, met brede betrouw-
baarheidsintervallen. Om de groepen
statistisch betrouwbaar te vergelijken
zou eigenlijk een gerandomiseerde
studie (RCT) moeten worden opgezet.
Het meest interessant van deze stu-
die zijn de kweekresultaten. Aller-
eerst de overbehandeling in de AB+
groep, waarbij van de 39 patiénten
er 0 patiénten (15,4%) onterecht
preoperatief antibiotisch behandeld
werden. Ten tweede, en dit is mis-
schien nog wel het meest interessante
resultaat van de studie, bleek dat bij
de patiénten die preoperatief geen
behandeling hadden gehad (n=963),
de verwekkers van de postoperatieve
infecties niet te relateren waren aan
de preoperatief gevonden bacterién in

de urine (op basis van de kweken).
Dit is waarschijnlijk ten gevolge van
de 2 gram cefazoline die patiénten in
het St. Antonius ziekenhuis perope-
ratief toegediend krijgen.

De studie is dus niet zonder meer
generaliseerbaar naar andere centra,
want naast het peroperatieve anti-
bioticabeleid kunnen er nog meer
verschillen in lokale protocollen
zijn die hebben bijgedragen aan het
resultaat.

Een andere beperking is de patiént-
selectie op basis van leukocyten en
nitriet in de urine. Zoals genoemd in
de inleiding, hebben veel van deze
patiénten geen bacteriurie. Betrouw-
baarder zou zijn om alleen patiénten
te includeren met asymptomatische
bacteriurie. Het voordeel van onze
aanpak is echter dat deze de dage-
lijkse praktijk weerspiegelt en dat
overbehandeling gedetecteerd kon
worden.

Ook belangrijk om hier te noemen
zijn de afkappunten die gebruikt zijn
voor CRP en aantal leukocyten in de
urine. Omdat alleen patiénten met een
CRP <10 mg/] geincludeerd werden, is
het resultaat van dit onderzoek alleen
op deze patiéntencategorie van toe-
passing. Een CRP >10 mg/l kan een
signaal van een infectie zijn die behan-
deld moet worden, en dan dient een
focus gezocht te worden. Er zaten in
dit onderzoek ook patiénten met maar
een spoor leukocyten in de urine; tot
15 leukocyten per gezichtsveld kan
als normaal worden beschouwd. Maar
soms werd er bij deze patiénten ook
met antibiotica gestart en dus weer-
spiegelt dit de praktijk.

Conclusie

In deze grote groep van niet preope-
ratief antibiotisch behandelde pati-
enten met een positieve preopera-
tieve urinetest lijkt er geen sprake
te zijn geweest van infecties door
hematogene spreiding van bacterién
naar andere plaatsen in het lichaam.
Het lijkt hierdoor in deze setting
veilig om patiénten die leukocyten
of nitriet in de urine hebben, maar
geen verdere urinewegklachten of
tekenen van een infectie tonen, niet
extra met antibiotica te behandelen
voor cardiothoracale chirurgie. Het
routinematig testen van de urine zou
in deze setting, bij patiénten met een

laag CRP en zonder klachten, dan ook
achterwege gelaten kunnen worden.
Indien er sterker bewijs is gewenst,
dan is het aan te raden om een grote,
multicenter gerandomiseerde studie

op te zetten. 7
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