Evidenzbasierte Medizin

Urologe 2016 - 55:73-75

DOI 10.1007/500120-015-0014-0

Online publiziert: 5. Januar 2016

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

@ CrossMark

Originalpublikation

Zalmanovici Trestioreanu A, Lador A,
Sauerbrun-Cutler MT, Leibovici L (2015)
Antibiotics for asymptomatic bacteriuria.
Cochrane Database Syst Rev 4:CD009534

Ubersetzung

Hintergrund

Eine asymptomatische Bakteriurie wird
vor allem bei Frauen im Alter bis 60 Jah-
ren, Patienten mit Diabetes und alteren
Menschen festgestellt. Der Nutzen ei-
ner Antibiotikatherapie bei Bakteriurie
ist umstritten.

Zielsetzung

Ziel ist die Beurteilung der Alltagswirk-
samkeit und Sicherheit von Antibioti-
katherapien bei einer asymptomatischen
Bakteriurie bei Erwachsenen. Die spezi-
fische Zielsetzung war die Beurteilung
1. der Alltagswirksamkeit von An-
tibiotika bei der Prévention der
Entstehung einer symptomatischen
Harnwegsinfektion (HWI), bei HWI-
bezogenen Komplikationen, zur
Heilung einer Bakterurie, sowie der
Einfluss auf Gesamtmortalitit und
HWI-bezogene Mortalitat
2. der Entstehung einer Antibiotikare-
sistenz durch Vergleich der Resistenz

Die Zusammenfassung st eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Beurteilung des Einsatzes
von Antibiotika bei
asymptomatischer Bakteriurie

von gewachsenen Bakterien im Urin
vor und nach der Therapie

3. der Haufigkeit von unerwiinschten
Ereignissen.

Suchmethodik

Mithilfe eines ,, Trial Search Coordinator®
haben wir das ,Cochrane Renal Group’s
Specialised Register* bis zum 24. Febru-
ar 2015 mittels der fiir dieses Review
relevanten Suchbegriffe durchsucht.

Einschlusskriterien: Es wurden ran-
domisierte kontrollierte Studien (RCTs)
und quasi-RCTs eingeschlossen, die An-
tibiotikatherapie mit Placebo oder keine
Therapie bei Erwachsenen mit asympto-
matischer Bakteriurie verglichen haben.
Die untersuchten Endpunkte waren die
Entstehung von symptomatischen Harn-
wegsinfektionen, Komplikationen, Tod,
unerwiinschte Ereignisse, Entstehung
einer Antibiotikaresistenz, bakteriologi-
sche Heilung und Verschlechterung der
Nierenfunktion.

Datenerhebung und Analyse: Zwei
Autoren haben, voneinander unabhin-
gig, die Daten extrahiert und die Stu-
dienqualitit beurteilt. Die statistische
Analyse wurde mittels Random-effects-
Modellen durchgefiihrt und die Ergeb-
nisse als Risikoverhiltnisse (,risk ratio®
RR) mit 95 % Konfidenzintervallen (KI)
wiedergegeben.

Hauptergebnisse

Wir haben 9 Studien (1.614 Patien-
ten) in dieses Review eingeschlossen.
Symptomatische HWI (RR 1.11, 95 %-
KI0.51-2.43), Komplikationen (RR 0.78,
95 %-KI 0. 35-1.74), und Tod (RR 0.99,
95 % KI 0.70-1.41) waren zwischen den
Studienarmen mit Antibiotikagabe, Pla-
cebogabe oder keiner Therapie dhnlich.
Antibiotika waren wirksamer fiir eine
bakteriologische Heilung (RR 2.67, 95 %
KI 1.85-3.85), aber in dieser Gruppe
traten mehr unerwiinschte Ereignisse
auf (RR 3.77, 95 % KI 1.40-10.15). Keine
der Studien zeigte eine Verschlechterung
der Nierenfunktion. Nur wenige Daten
waren fiir die Entstehung von resistenten
Staimmen nach antimikrobieller Thera-
pie vorhanden. Die eingeschlossenen
Studien hatten eine moderate und ho-
he Qualitit, verwendeten verschiedene
Therapien iiber verschiedene Therapie-
und Nachsorgezeitraume und schlossen
verschiedene Patientenpopulationen ein.
Es scheint aber, dass dies keinen Einfluss
auf die Ergebnisse dieses Reviews hatte.

Schlussfolgerung der Autoren

Es wurden keine Unterschiede zwischen
Antibiotikatherapie versus keiner Thera-
pie der asymptomatischen Bakteriurie,
beziiglich der Entstehung einer sympto-
matischen HWI, Komplikationen oder
Tod, beobachtet. Im Vergleich zu kei-
ner Therapie, war die Antibiotikabehand-
lung hinsichtlich bakteriologischer Hei-
lung tberlegen, zeigte aber signifikant
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mehr unerwiinschte Ereignisse. In den
eingeschlossenen Studien hatte die The-
rapie der asymptomatischen Bakteriurie
keinen klinischen Vorteil.

Kommentar

Die Verwendung von Antibiotika bei
den verschiedenen Patientengruppen
sollte differenziert betrachtet werden.
Bei primenopausalen, nichtschwange-
ren Frauen wird eine Antibiotikatherapie
der asymptomatischen Harnwegsinfek-
tion sehr zuriickhaltend gesehen. Zwar
ist die Rate der Entwicklung einer sym-
ptomatischen Harnwegsinfektion ohne
Antibiotikatherapie etwas erh6ht, jedoch
besteht eine hohe Spontanheilungsrate.
Bisher wurde der Antibiotikaeinsatz bei
asymptomatischer ~Harnwegsinfektion
auch bei Schwangeren empfohlen. Aller-
dings zeigte eine aktuelle randomisierte
Studie von Kazemier et al. [1], dass eine
asymptomatische Bakteriurie bei einer
unkomplizierten Schwangerschaft nicht
mit einer erh6hten Rate an Frithgeburten
assoziiert und das Pyelonephritisrisiko
insgesamt gering war. Diese Ergebnisse
stellen das routinemiflige Urinscree-
ning und die Antibiotikatherapie bei
asymptomatischer Bakteriurie auch bei
Schwangeren in Frage. Bei Frauen im Al-
ter bis 60 Jahren, Patienten mit Diabetes
und édlteren Menschen ist die Situation
widerspriichlich und der Vorteil einer
Antibiotikatherapie umstritten. Es ist
unklar, ob eine Therapie der asympto-
matischen Bakteriurie die Frequenz von
symptomatischen Harnwegsinfektionen
senken und weitere asymptomatische
Episoden verhindern kann oder ob eine
nichttherapierte asymptomatische Bak-
teriurie die Mortalitit erhoht.

Das vorliegende Cochrane-Review
hat die vorhandene Evidenz zur Thera-
pie der asymptomatischen Bakteriurie
evaluiert und behandelt damit auch auf-
grund der steigenden Resistenzrate bei
Bakterien unter Verwendung von Anti-
biotika eine relevante Fragestellung, die
das tdgliche Arbeiten in der urologi-
schen Routine beeinflussen kann. In den
Pflegeeinrichtungen haben ca. 20-50 %
der Senioren/innen eine asymptomati-
sche Harnwegsinfektion. Die Bakteriurie
wird vermutlich durch eine verminderte
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zellvermittelte Immunitédt, Urin- oder
Stuhlinkontinenz oder altersbedingte
Verdnderungen des Harntrakts sowie
des Genitalbereichs begiinstigt. Hier-
bei sind neurogene Dysfunktionen, die
obstruktive Uropathie und pH-Wert-
verdnderungen im Genitalbereich von
Bedeutung.

Die asymptomatische
wurde in dem Review als das Feh-
len eines suprapubischen Schmerzes,
Pollakisurie, Urge-Symptomatik, Fieber,
Schiittelfrost oder Flankenschmerzen
definiert. Zudem mussten mindestens
einmal 100.000 CFU/mL Bakterien im
Mittelstrahlurin bei Mannern, zweimal
100.000 CFU/mL im Mittelstrahlurin
bei Frauen oder einmal 100 CFU/mL
im Punktions-/Einmalkatheterurin vor-
handen sein. Ausgeschlossen wurden
Studien, die Schwangere, neurologische
Patienten mit Riickenmarksverletzun-

Bakteriurie

gen, Patienten mit Fremdmaterial (Dau-
erkatheter, Harnleiterschienen, Nephro-
stomien), Patienten mit transplantierten
Organen, Patienten nach urologischer
Manipulationen oder hospitalisierte Pa-
tienten eingeschlossen haben.

Die Autoren haben im so genannten
sCochrane Renal Group’s Specialised
Register nach Studien gesucht, welches
fir die meisten Leser unbekannt sein
dirfte. Hierbei handelt es sich um ein
spezialisiertes Literaturregister, das von
einem der vielen Reviewgruppen von
Cochrane gefiihrt wird. Es ist keine of-
fizielle Datenbank der internationalen
»Cochrane Collaboration, die tiber die
bekannte ,Cochrane Library“ gesucht
werden kann. Die ,,Cochrane Collabo-
ration” definiert zudem nicht eindeutig,
welche Daten in einem solchen spezia-
lisierten Register enthalten sein sollten.
Weiterhin gibt es Reviewgruppen, die so
etwas gar nicht fithren. Laut Autorenbe-
schreibung sucht die Reviewgruppe (hier
»Cochrane Renal Group®) in regelmaf3i-
gen Abstidnden nach neuen Studien und
Publikationen und fiigt diese dann in das
Register ein. Die eigentlichen biomedizi-
nischen Datenbanken (wie PubMed oder
EMBASE) wurden folglich von den Au-
toren des Reviews selbst nicht durchsucht
und die Kriterien fiir die Eintragungen
in der Datenbank der Reviewgruppe
bleiben unklar. Folgende Datenbanken

scheinen in dem Register enthalten zu
sein: ,Cochrane Central Register of
Controlled Trials“ (1/4-jéhrlichen Su-
che), MEDLINE (wdchentliche Suche),
EMBASE (jdhrliche Suche), Handsuche
in nephrologischen Fachzeitschriften
und Kongressen (beides nicht genau-
er definiert), Studienregistersuchportal
der WHO ,,International Clinical Trials
Register Search Portal® (Suchintervall
nicht definiert) und ,ClinicalTrial.gov“
(Suchintervall nicht definiert). Die Such-
strategie ist zwar gut dargestellt und es
wurden zusitzlich Studienautoren kon-
taktiert, doch kann die Literatursuche
kritisiert werden, da sie nicht umfassend
durchgefithrt wurde und keine urolo-
gischen, geriatrischen oder mikrobio-
logischen Zeitschriften eingeschlossen
wurden. Zudem war keiner der Autoren
Urologe.

Die Datenextraktion, Datenauswer-
tung und Datenprisentation ist addquat.
Eswurde gezeigt, dass es bei der Entwick-
lung einer symptomatischen Harnwegs-
infektion, sonstigen Komplikationen und
der Mortalitit im Vergleich von Anti-
biotika versus Placebo/keiner Therapie
keine Unterschiede gab. Auch beobach-
tete man tiber die Studien hinweg keine
Verschlechterung der Nierenfunktion.

Die eingeschlossenen Studien haben
zumeist dltere Frauen und Ménner un-
tersucht. Eine schloss nur Diabetiker ein.
Insgesamt weisen die Analysen Hetero-
genitatauf, da sie verschiedene Therapien
vergleichen, unterschiedliche Therapie-
und Nachsorgezeitraume verwenden
undverschiedene Patientenpopulationen
eingeschlossen haben. Auch die Interpre-
tation der Ergebnisse zur Entwicklung
einer symptomatischen Harnwegsinfek-
tion sind durch eine hohe Heterogenitit
erschwert, da auch Hochrisikopatienten
aufgenommen (z.B. junge, sexuell ak-
tive Patientinnen mit wiederkehrenden
symptomatischen Harnwegsinfektionen)
und keine Subgruppenanalysen durch-
gefiihrt wurden. Die aus der Sicht des
Autors relevanteste Fragestellung zur
Entwicklung von resistenten Bakterien-
stimmen nach antimikrobieller Therapie
konnte leider nicht beantwortet werden,
da die Berichterstattung in den Origi-
nalpublikationen unzureichend war und
nur sehr wenige Daten vorhanden sind



Weitere Leseempfehlungen

(16 Patienten mit resistenten Bakterien-
stimme nach Antibiotikatherapie vs. ein
Patient in der Gruppe ohne Therapie).

Insgesamt scheint eine Antibioti-
katherapie bei der asymptomatischen
Harnwegsinfektion dlterer Frauen und
Minner keinen klinischen Vorteil zu
bieten. Die ,Infectious Disease Socie-
ty of America“ (IDSA) empfiehlt, dass
kein Screening bei pramenopausalen/
nichtschwangeren Frauen, Diabetikern,
Patienten in Pflegeeinrichtungen, quer-
schnittsgeldhmte Patienten und Patien-
ten mit Katheterversorgung durchge-
fuhrt werden sollte. Das Urinscreening
und die Therapie der asymptomatischen
Bakteriurie bei Schwangeren werden auf-
grund neuer Studienergebnisse derzeit
kontrovers diskutiert und vermutlich
wird zukiinftig auch hier eine eher ab-
wartende Haltung empfohlen. Lediglich
vor geplanter Operation bzw. Manipu-
lation am Harntrakt wird derzeit eine
Antibiotikatherapie der asymptomati-
schen Harnwegsinfektion empfohlen.
Das ,,Scottish Intercollegiate Guidelines
Network® geht noch einen Schritt weiter
und empfiehlt, dass die asymptomati-
sche Bakteriurie als eine benigne Stérung
angesehen werden sollte, die keiner The-
rapie bedarf.
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