
Co-trimoxazol voor de preventie van urineweginfecties 
bij voorbeschikte kinderen 
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576 kinderen tussen nul en achttien jaar (gemiddelde leeftijd 
veertien maanden) met een episode van symptomatische 
UWI, gerekruteerd in vier Australische centra, 42% van de 
kinderen had VUR waaronder 53% graad III of meer, bij 71% 
van de kinderen ging het om een eerste episode
exclusiecriteria: gekende urologische, skeletale of neurologi-
sche voorbeschikkende factoren, allergie voor co-trimoxazol.

Onderzoeksopzet
multicenter, gerandomiseerde, placebogecontroleerde, dub-
belblinde studie
vóór de randomisatie: sulfamethoxazol + trimethoprim (co-
trimoxazol) gedurende twee weken aan alle kinderen
na de randomisatie: profylactische behandeling met co-tri-
moxazol aan een dosis van 2 mg/kg/dag trimethoprim en 
10 mg/kg/dag sulfamethoxazol (n=288) versus placebo 
(n=288)
stopzetting van de studie bij het optreden van een nieuwe 
UWI
definitie UWI: combinatie van symptomen van UWI en po-
sitieve kweek (minstens één pathogene kiem bij urinestaal 
verkregen via blaaspunctie; minstens 10 000 kiemen van de-
zelfde soort via katheterisatie en minstens 100 000 kiemen 
van dezelfde soort via midstream)
initiële stratificatie in subgroepen volgens leeftijd, geslacht, 
al of niet aanwezigheid van VUR en de graad ervan, antece-
denten van één of meerdere UWI en de gevoeligheid van de 
indexinfectie voor co-trimoxazol
twaalf maanden follow-up, bezoek aan de pediater om de 
drie maanden 
intention to treat analyse.

Uitkomstmeting
primaire uitkomstmaat: optreden van een nieuwe sympto-
matische urineweginfectie (dezelfde definitie als bij inclusie) 
binnen de twaalf maanden
secundaire uitkomstmaten: UWI met koorts, noodzaak van 
hospitalisatie omwille van UWI of omwille van een andere 
oorzaak, toediening van antibiotica voor concomittante aan-
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doening, optreden van een UWI veroorzaakt door een kiem 
resistent aan co-trimoxazol, en verslechtering van de scinti-
grafie van de cortex van de nier op twaalf maanden.

Resultaten
Primaire uitkomstmaat

13% van de kinderen in de co-trimoxazolgroep had een UWI 
versus 19% in de placebogroep: HR 0,61; 95% BI van 0,40 
tot 0,93; p=0,02; NNT 14 (95% BI van 9 tot 86) over twaalf 
maanden 
resultaten identiek voor alle subgroepen, behalve voor de 
subgroep van kinderen waarbij de kiem die de indexinfectie 
veroorzaakte resistent was aan co-trimoxazol 
75% van de nieuwe UWI’s in de placebogroep traden op 
binnen de zes maanden na de randomisatie

Secundaire uitkomstmaten
UWI met koorts: 7% in de co-trimoxazolgroep en 13% in de 
placebogroep (HR 0,49; 95% BI van 0,28 tot 0,86)
het aantal UWI’s veroorzaakt door kiemen resistent aan co-
trimoxazol was groter in de co-trimoxazolgroep
een verslechtering van het scintigrafische beeld vanaf de 
aanvang van de studie tot twaalf maanden erna was zeld-
zaam, zonder significant verschil tussen de twee groepen
minder hospitalisaties en minder antibioticumbehandelingen 
in de co-trimoxazolgroep, maar het verschil was statistisch 
niet significant.

Besluit van de auteurs
De auteurs besluiten dat langdurige toediening van trime-
thoprim/sulfamethoxazol het aantal urineweginfecties ver-
mindert bij voorbeschikte kinderen. Het effect van deze be-
handeling was consistent maar matig voor de verschillende 
subgroepen.
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Belangenconflicten: de auteurs verklaren geen belangenconflicten te 
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Voorkomt langdurige toediening van een lage dosis co-trimoxazol het optreden van 
urineweginfecties bij voorbeschikte kinderen?

Klinische 
vraag
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Urineweginfecties (UWI) komen regelmatig voor bij kinderen en kunnen bij ongeveer 5% 
parenchymbeschadiging veroorzaken. De vaststelling dat urineweginfecties kunnen gepaard 
gaan met vesico-ureterale reflux (VUR) en met parenchymbeschadiging, heeft clinici ertoe 
aangezet om bij kinderen met een eerste episode van UWI systematisch een cystografie uit 
te voeren en gedurende verschillende jaren preventief een lage dosis antibiotica toe te dienen. 
Vandaag stelt men deze praktijk ernstig in vraag.  
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Methodologische beschouwingen

Het protocol van deze dubbelblinde studie is correct uit-
gewerkt. De randomisatie gebeurde telefonisch door een 
onafhankelijk centrum. De auteurs geven een correcte de-
finitie van urineweginfectie met afname van urinestaal via 
katheterisatie. De beperking van deze studie ligt in de kleine 
steekproefgrootte. Als we uitgaan van 20% recidieven van 
UWI in de placebogroep, was een rekrutering van 600 kin-
deren nodig om een vermindering van 10% in het absolute 
risico van recidief te kunnen vaststellen. Deze studie had 
onvoldoende power om het effect te evalueren van de pro-
fylactische behandeling op de progressie van parenchym-
beschadiging, noch om een significant verschil in klinisch 
effect aan te tonen tussen de subgroepen.

Resultaten van andere studies

Decennia lang werd aanbevolen om langdurig profylactisch 
antibiotica toe te dienen aan kinderen met een UWI en/
of VUR. Deze aanbeveling was gebaseerd op studies van 
onvoldoende methodologische kwaliteit en met een klein 
aantal patiënten. Volgens recente gegevens1 is bij de alge-
mene bevolking na één enkele episode van acute pyelone-
fritis het risico voor parenchymbeschadiging die zou kun-
nen leiden tot chronisch nierfalen, minder dan 1/1.106. Bij 
kinderen met bewezen VUR-graad III tot IV, is het risico van 
nierbeschadiging vier tot zes maal groter dan bij kinderen 
met VUR-graad I en II en acht tot tien maal groter dan bij 
kinderen zonder VUR2. Sedert 1997 zijn er vier gerando-
miseerde, gecontroleerde studies verschenen over het nut 
van profylaxe bij kinderen met UWI en/of VUR. Garin et al. 
includeerden 218 kinderen van drie maanden tot achttien 
jaar. Ze besloten dat een lage tot matige graad van VUR 
het risico van een recidiverende UWI of van parenchymbe-
schadiging na een eerste episode van acute pyelonefritis 
niet verhoogde3. Pennesi et al. konden geen profylactisch 
effect aantonen van co-trimoxazol om het optreden van 
nieuwe urineweginfecties of parenchymbeschadiging te 
vermijden bij 100 kinderen jonger dan 30 maanden, na een 
eerste epidose van acute pyelonefritis4. Ook in de studie 
van Conway en al. was er geen winst aangetoond van an-
tibioticumprofylaxe op recidieven van UWI bij 64 kinderen 
van zes jaar of jonger, na een eerste urineweginfectie. In 
deze studie verhoogde profylaxe de kans om een infectie te 
ontwikkelen met een resistente kiem5. En ten slotte toon-
den Roussey-Kesler et al. aan dat profylaxe het risico van 
een recidiverende UWI niet reduceerde, behalve bij jon-
gens met VUR-graad III6. 

Meerwaarde van deze studie

De hier besproken studie van Craig et al. is dus de vijfde ge-
randomiseerde, gecontroleerde studie over dit onderwerp. 
Deze studie heeft de meeste power, is het best opgezet en 
is de enige die aantoont dat profylaxe leidt tot een matige 
maar significante reductie (NNT van 14 over 12 maanden) 
van het aantal recidiven. De reductie van het risico van reci-
diverende UWI’s was groter bij kinderen met VUR-graad III 
tot IV (6,8%) dan bij kinderen met VUR-graad I tot II (5,4%) 
en bij kinderen zonder VUR (1,8%), maar dit verschil was 
niet significant. Craig et al. toonden ook aan dat antibioti-
cumprofylaxe het risico van een symptomatische UWI door 
een resistente kiem verhoogde en dat kinderen bij wie de 
aanvankelijke UWI veroorzaakt werd door een kiem resi-
stent voor co-trimoxazol, geen enkel voordeel hadden bij 
een profylactische behandeling. 
Er zijn meerdere factoren die de verschillen in conclusies 
van de bovenvermelde studies kunnen verklaren: te weinig 
power om klinisch relevante verschillen op te sporen, geen 
dubbelblindering, minder strikte definitie van een UWI en 
vooral inadequate staalafnames (plaszakjes, 80% van de 
resultaten mogelijk fout-positief) en gebruik van inclusiecri-
teria die niet representatief zijn voor alle voorbeschikte kin-
deren (sommige studies beperkten de rekrutering tot een 
specifieke populatie van risicokinderen zoals kinderen met 
VUR-graad I tot III, waardoor we de besluiten niet kunnen 
veralgemenen).
We wachten op de resultaten van twee lopende studies in 
Zweden en in de V.S. Deze studies zullen toelaten om het 
profylactische effect te evalueren bij verschillende subgroe-
pen van kinderen, vooral naargelang de verschillende graad 
van VUR.  

Voor de praktijk

Er zijn geen recente studies die het profylactische effect van 
een behandeling kunnen aantonen en  het risico van ernsti-
ge renale parenchymbeschadiging na één enkele episode 
van pyelonefritis is quasi onbestaande. Als gevolg hiervan 
is het niet nodig om kinderen zonder een specifiek risico 
(VUR-graad I tot II), langdurig profylactisch met antibiotica 
te behandelen na één enkele episode van pyelonefritis. Vol-
gens de hier besproken studie kan men een profylactische 
behandeling overwegen bij kinderen met VUR-graad III en 
meer en/of bij kinderen met recidiverende of gecompli-
ceerde UWI. De profylaxe kan gedurende zes maanden, de 
meest risicovolle periode, toegediend worden. 
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De resultaten van deze studie tonen aan dat een profylactische behandeling met 
trimethoprim/sulfametoxazol gedurende twaalf maanden, een (bescheiden) voordeel biedt 
voor de preventie van recidieven bij kinderen met een symptomatische urineweginfectie. 
Omwille van het tekort aan power kon geen effect aangetoond worden op de progressie 
van parenchymbeschadiging en evenmin een significant verschil in klinisch effect tussen 
de subgroepen van de studie. 
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