Evidenzbasierte Medizin

Urologe 2017 - 56:60-64

DOI 10.1007/500120-016-0283-2
Online publiziert: 23. November 2016
© Springer Medizin Verlag Berlin 2016

@ CrossMark

Originalpublikation

Zani EL, Clark OAC, Rodriges Netto Jr N (2011)
Antibiotic prophylaxis for transrectal prostate
biopsy. Cochrane Database Syst Rev
(5):CD006576. doi: 10.1002/14651858.
CD006576.pub2

Ubersetzung

Hintergrund

Die transrektale Prostatastanzbiopsie
(TPB) ist eine gut etablierte Methode
zur Gewebeentnahme und damit zur
histologischen Diagnose eines Prosta-
takarzinoms. Obwohl die TPB generell
als sichere Methode eingeschitzt wird,
kann eszu traumatischen und infektigsen
Komplikationen kommen - einschlief3-
lich asymptomatischer Bakteriurie (Bak-
terien im Urin), Harnwegsinfektionen
(HWI), voriibergehender Bakteridmie
(Bakterien im Blut), Fieberschiiben und
Sepsis  (pathogene Mikroorganismen
oder deren Gifte im Blut). Obwohl in-
fektiose Komplikationen nach TPB gut
bekannt sind, besteht Unklarheit, ob eine
antibiotische Prophylaxe notwendig und
wirksam ist bzw. iber ihre unerwiinsch-
ten Wirkungen. Zusitzlich besteht ein
klarer Mangel an Standarisierung.

Ziele

Ziel ist es, die Wirksamkeit und un-
erwiinschten Wirkungen der antibioti-
schen Prophylaxe bei TPS zu evaluieren.
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Suchmethodik

Die Suche schloss die wesentlichen elek-
tronischen Datenbanken: MEDLINE,
EMBASE, LILACS und das ,Cochrane
Register of Controlled Trials“ (CEN-
TRAL) ein. Weiterhin wurden Experten
konsultiert und die Referenzlisten rele-
vanter Publikationen durchsucht.

Auswabhlkriterien

Alle randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (RCT) mit Minnern, die eine TPB
unter antibiotischer Prophylaxe oder Pla-
cebo/keiner Therapie erhielten, wurden
eingeschlossen. Auflerdem wurden RCT
beriicksichtigt, die ein Antibiotikum ge-
gen ein anderes testeten - einschlief3-
lich vergleichbarer Dosierungen, Appli-
kationsformen, Frequenz der Applikati-
on und Dauer der antibiotischen Prophy-
laxe.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren (ELZ, OACC) be-
werteten unabhingig voneinander den
Einschluss der Studien und extrahierten
die Studiendaten. Unstimmigkeiten wur-
den durch einen dritten Autor (NRNJ)
gelost.

Hauptergebnisse

Insgesamt wurden mehr als 3500 Refe-
renzen gesichtet und 19 Publikationen
mit 3599 Patienten eingeschlossen. Neun
Studien untersuchten ein Antibiotikum

gegen Placebo/keine Therapie und zeig-
ten einen signifikanten Vorteil fiir alle
Endpunkte in der Antibiotikagruppe
(p < 0,05 I = 0 %) - einschliefilich der
Endpunkte Bakteriurie (relatives Risi-
ko [RR] 0,25; 95 %-Konfidenzintervall
[-KI] 0,15-0,42), Bakteriamie (RR 0,67;
959%-KI 0,49-0,92), Fieber (RR 0,39;
95 %-KI 0,23-0,64), Harnwegsinfektion
(RR0,37; 95 %-KI 0,22-0,62) und Hospi-
talisierung (RR 0,13; 95 %-K10,03-0,55).
Verschiedene Klassen von Antibioti-
ka waren in der Prophylaxe fiir TPB
wirksam, wobei die Chinolone mit der
grofiten Anzahl von Studien (5) und
Patienten (1188) die beste analysierte
Antibiotikaklasse darstellte. Fiir ,, Anti-
biotikum gegen Darmspiilung® wurden
4 Studien mit einer limitierten Patien-
tenanzahl ausgewertet. Die Unterschiede
zwischen diesen beiden Gruppen waren
in allen Endpunkten nicht signifikant.
Fir die Untersuchung ,Antibiotikum
gegen Antibiotikum plus Darmspiilung®
war lediglich das Risiko fir Bakte-
ridmie (RR 0,25; 95 %-KI 0,08-0,75) in
der Gruppe ,, Antibiotikum plus Darm-
spilung vermindert. Sieben Studien
evaluierten die Wirkung von Kurzzeit-
(1 Tag) gegen Langzeitprophylaxe (3 Ta-
ge). Die Langzeitprophylaxe war nur
hinsichtlich der Bakteriurie (RR 2,09;
95%-KI 1,17-3,73) signifikant besser
als die Kurzzeitantibiose. Fiir ,Einzel-
gegen Mehrfachdosis“ gab es in der
Gruppe mit Einzeldosis ein signifikant
hoéheres Risiko fiir Bakteriurie (RR 1,98;
95 %-KI 1,18-3,33). Im Vergleich ora-
le Applikationsform mit systemischer
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(intramuskuldr und intravends) Darrei-
chungsform des Antibiotikums gab es
keine signifikanten Unterschiede beziig-
lich Bakteriurie, Fieber, Harnwegsinfek-
tion und Hospitalisierung.

Schlussfolgerung der Autoren

Die antibiotische Prophylaxe ist wirksam
in der Pravention infektiéser Komplikati-
onen nach TPB. Es gibt keine endgiiltigen
Daten, die bestdtigen, dass eine Langzeit-
prophylaxe (3 Tage) einer Kurzzeitpro-
phylaxe (1 Tag) und eine Mehrfachdosis
einer Einzeldosis tiberlegen sind.

Kommentar

Die transrektale Prostatastanzbiopsie
ist weiterhin der Goldstandard zur
histologischen Sicherung eines Pros-
tatakarzinoms. Allerdings gibt es zahl-
reiche Belege dafiir, dass die Inzidenz
infektioser Komplikationen stetig zu-
nimmt [1, 2]. Ein jingst publizierter
systematischer Review mit Metaanalyse
beschreibt insbesondere einen kontinu-
ierlichen Anstieg schwerer infektioser
Komplikationen mit Hospitalisierung,
der v.a. auch Ménner mit Komorbidi-
titen und hoherem Lebensalter betrifft.
Daher schlussfolgerten die Autoren,
dass bei der Entscheidung iiber die
Durchfithrung einer Prostatastanzbiop-
sie der generelle Gesundheitszustand des
Patienten, Risikofaktoren fiir Harnwegs-
infektionen und die Wahrscheinlichkeit
fir das Auftreten von resistenten Bak-
terien mit einbezogen werden miissen
[1]. Die Zunahme von Resistenzraten
gramnegativer Bakterien, insbesondere
Enterobakteriaceae, stellt ein weiteres
wichtiges Problem der antibiotischen
Prophylaxe bei TPS dar. Im aktuellen Be-
richt des Nationalen Referenzzentrums
fir gramnegative Krankenhauserreger
wird ein weiterer Anstieg der Resis-
tenzraten dokumentiert, beunruhigend
dabei ist v. a. der kontinuierliche Anstieg
von  Carbapenemase-produzierenden
Enterobacteriaceae [3]. Dabei sind Car-
bapeneme Reserveantibiotika und es
ist nicht zu erwarten, dass kurzfristig
neue Substanzen zugelassen werden, ein-
schlieSlich oraler Antibiotika [4]. Diese
Fakten verdeutlichen, wie wichtig der

vorliegende Cochrane Review fiir die
klinische Urologie ist.

Hervorzuheben ist die grofle metho-
dische Qualitdt dieses Reviews. So gibt es
keine Limitationen beziiglich der Sprache
der eingeschlossenen Studien, sehr um-
fassende und klare Definitionen von un-
tersuchten Parametern, wie Sepsis oder
Bakteridmie, und gut gewéhlte primére
sowie sekundidre Endpunkte. Doch zwei
wesentliche Kritikpunkte an diesem Re-
view bleiben. Zum einen bewerten die
Autoren die Qualitdt der Evidenz ledig-
lich als moderat, was v. a. auf die Hetero-
genitit der eingeschlossenen Studien zu-
riickzufiihren ist. Zum anderen stammt
der Cochrane Review aus dem Jahr 2011
und wurde bisher nicht mehr aktuali-
siert. Allein in einer Updatesuche vom
25.08.2016in MEDLINE konnten 8 neue-
re Studien identifiziert werden, die den
Einschlusskriterien entsprechen [5-12].

Unter diesen neueren Studien ver-
gleicht eine Studie eine Prophylaxe mit
Ciprofloxacin und Metronidazol tiber
einen Tag mit der gleichen Antibio-
se tiber 5 Tage. Die Autoren kommen
zu der Schlussfolgerung, dass die Pro-
phylaxe fiir einen Tag ebenso effektiv
in der Privention infektioser Kompli-
kationen ist wie die Prophylaxe tiber
5 Tage [5]. Dies stimmt im Wesentlichen
mit den Ergebnissen des vorliegenden
Reviews {iiberein, steht aber im Kon-
trast zu einer weiteren Studie aus der
Updatesuche [6]. Eine einzige dieser
Studien untersuchte die Wirkung einer
zusdtzlichen Reinigung des Enddarms
mit Povidon-Jod zu alleinigen Prophy-
laxe mit Ciprofloxacin. Die zusitzliche
Enddarmreinigung fiihrte nicht zu einer
signifikanten Reduktion des relativen
Risikos. Allerdings liefert die Studie ein
anderes interessantes Ergebnis: In der
multivariaten Regressionsanalyse konn-
ten Ciprofloxacin-resistente Bakterien
in der Flora des Rektalabstriches (p =
0,002) und Ciprofloxacin-Einnahme in
den letzten 3 Monaten vor der Biopsie
(p = 0,009) als pradiktive Faktoren fiir
infektiose Komplikationen identifiziert
werden [7]. Eine weitere Studie evaluierte
die Prophylaxe mit Ciprofloxacin mit und
ohne Amoxicillin/Clavulansiure, wobei
die Kombinationsprophylaxe iiberlegen
war und die Autoren diese in Zentren

mit hoher infektiéser Komplikationsrate
empfehlen [8]. Levofloxacin wurde in
zwei Untersuchungen evaluiert [10, 11]
und Ciprofloxacin einmal gegen Ein-
zeldosen von Meropenem und einmal
gegen Fosfomycin getestet, beide stell-
ten sich in den Studien als attraktive
Alternative zu den Fluorchinolonen dar
[9, 12]. Wie auch bei den eingeschlosse-
nen Studien des Cochrane Reviews sind
Fluorchinolone hier die am besten eva-
luierte Antibiotikasubstanzklasse. Doch
gerade diese Substanzklasse zeigt wei-
ter steigende Resistenzraten und wird
oft exzessiv eingesetzt, was die Resis-
tenzproblematik in Zukunft noch weiter
verstiarken konnte [4, 13]. Obwohl diese
neueren Studien aus der Updatesuche
ein sehr aktuelles und wichtiges urolo-
gisches Problem adressieren, mangelt es
leider oft an der methodischen Qualitit.
So sind z.B. zwei der Studien deutlich
under-powered [8, 11].

Weiterhin wurden in den letzten
Jahren zahlreiche retrospektive Unter-
suchungen publiziert. Hervorzuheben
ist eine methodisch gute Arbeit zu Fos-
fomycin, das sich auch hier als gute
Alternativimethode zu Fluorchinolonen
darstellt [4]. Die Attraktivitit von Fosfo-
mycin liegt v.a. in der Moglichkeit zur
oralen Darreichung und in der guten
Vertriglichkeit. Den Autoren erscheint
eine weitere prospektiv randomisierte
Evaluation als besonders vielverspre-
chend [4]. Weiterhin miisste so nicht auf
ein Reserveantibiotikum wie ein Carba-
penem zuriickgegriffen werden. Da es
sich bei Fosfomycin um ein relativ altes
Antibiotikum handelt, wurde im Jahr
2015 nochmals die Literatur sowie die
FDA-Datenbank bzgl. Nebenwirkungen
durchsucht, um mdgliche Sicherheits-
bedenken beim Einsatz von Fosfomycin
zu identifizieren. Die Autoren der Uber-
sichtsarbeit kamen zu dem Schluss, dass
sich keine wesentlichen neuen Aspek-
te im Sicherheitsprofil von Fosfomycin
sowohl in der oralen als auch der pa-
renteralen Darreichungsform ergeben.
Zusétzlich konnten keine neuen Neben-
wirkungen identifiziert werden, sodass
der Einsatz von Fosfomycin als sicher
betrachtet werden kann [22].

Ein anderer wichtiger Aspekt bei der
antibiotischen Prophylaxe ist die Identi-
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fizierung von Risikofaktoren fiir das Auf-
treten einer infektiosen Komplikation.
Diese kénnen individuell den Patienten
selbst betreffen oder auch lokal bedingt
sein, wie z. B. die lokale Resistenzsitua-
tion. Vor dem Hintergrund, dass Resis-
tenzraten im gramnegativen Bereich ten-
denziell zunehmen [3], sollten in den Kli-
niken bzw. Praxen lokale Resistenzstatis-
tiken erhoben werden. Dies ist ein wich-
tiger Aspekt des ,,antibiotic stewardship“
und wird so in der aktuellen S3-Leitlinie
»Strategien zur Sicherung rationaler An-
tibiotika-Anwendung im Krankenhaus“
gefordert [23]. Zwar war in dem vorlie-
genden Cochrane Review eine Subgrup-
penanalyse bzgl. gefihrdeter Patienten-
gruppen (wie z. B. Diabetikern) geplant,
diese wurde aber aufgrund der Heteroge-
nitét der eingeschlossenen Studien nicht
durchgefiihrt. Als Risikofaktoren fiir in-
fektiose Komplikationen nach TPS gelten
Prostatavergrofierung, Diabetes mellitus,
hohe Komorbiditit und hohes Lebensal-
ter [1, 14]. Ebenfalls von grofer Bedeu-
tung sind Risikofaktoren, die die Anwe-
senheit Fluorchinolon-resistenter Bakte-
rien in der fakalen Flora begiinstigen,
da diese wiederum vermehrt zu infek-
tiosen Komplikationen nach TPS fiih-
ren konnen. Diese sind Fluorchinolon-
Einnahme und Reiseanamnese in Lén-
dermithoher Fluorchinolon-Resistenzin
den letzten 6 Monaten vor der Biopsie [2,
15]. Subgruppenanalysen bzw. prospek-
tive randomisierte Studien zu diesen ex-
pliziten Patientenrisikogruppen erschei-
nen besonders sinnvoll und sollten in
Zukunft dringend durchgefiithrt werden.

Doch gibt es alternative Methoden
zur empirischen antibiotischen Prophy-
laxe bei TPS? In der aktuellen Literatur
werden zielgerichtete antibiotische Pro-
phylaxe bzw. Rektalabstriche mit Kul-
tur bei gefdhrdeten Patienten und auch
die perineale Prostatastanzbiopsie disku-
tiert [16—19]. Bei zwei der Publikationen
handelt es sich um systematische Re-
views, die sich mit der Frage beschaftigen,
ob es sinnvoll ist, einen Rektalabstrich
vor antibiotischer Prophylaxe durchzu-
fithren und nach Ergebnis einezielgerich-
tete Antibiose zu applizieren [16, 18]. Die
Autoren des ersten Reviews schlussfol-
gern, dass esbisher nur wenig Evidenz da-
fur gibt, dass das zielgerichtete Vorgehen
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niitzlich ist. Der Grund fiir diese Schluss-
folgerung basiert auf der Einschitzung
der Autoren, dass die eingeschlossenen
Studien zu viele Limitationen und Con-
founderaufweisen. Zusitzlich scheint da-
bei auch die lokale Fluorchinolon-Resis-
tenzsituation eine Rolle zu spielen [18].
Im Gegensatz dazu schlussfolgerten die
Autoren des zweiten Reviews, dass die
zielgerichtete Prophylaxe mit einer ge-
ringeren Rate an Sepsis assoziiert ist und
daher in der klinischen Praxis Bertick-
sichtigung finden sollte [16]. In der kli-
nischen Praxis stellt sich auflerdem die
Frage, wie préinterventionelle Rektalab-
striche tiberhaupt durchgefiihrt werden
sollen? Diese Frage schliefit nicht nur
die Technik ein, sondern auch den rich-
tigen Zeitpunkt vor der Biopsie, denn
die rektale Flora konnte sich tiber die
Zeit verindern. Eine Studie adressiert
diese Fragestellung und untersucht, ob
es Unterschiede beziiglich der nachge-
wiesenen Rektalflora zwischen einer Kul-
tur 2 Wochen vor der Biopsie und am
Tag der Biopsie gibt. Die Ergebnisse zei-
gen, dass der Rektalabstrich 2 Wochen
vor der Biopsie die Existenz Fluorchino-
lon-resistenter Bakterien zum Zeitpunkt
der Biopsie addquat vorhersagen kann
[17]. Leider weist auch diese Studie me-
thodische Schwichen auf, wie die kleine
Fallzahl von n = 108. Ahnlich verhilt es
sich mit den Untersuchungen zur peri-
nealen Stanzbiopsie. Beispielhaft soll hier
eine Studie genannt werden, die zu dem
Schluss kommt, dass dieses Verfahren
eine giinstigere Komplikationsrate hitte
[19]. Diese Studie weist eine nur kleine
Fallzahl auf, die Patienten erhielten al-
le eine antibiotische Prophylaxe und es
wird in der Publikation nicht erldutert,
mit welchem Antibiotikum und wie die-
se durchgefiihrt wurde. Trotzdem traten
in der Studienpopulation 5% infektiose
Komplikationen auf, was durchaus mit
der TPS vergleichbar ist.

Insgesamt gibt es also zwar zahlreiche
neuere Studien zur TPS und alternativen
Vorgehensweisen, die nach dem vorlie-
genden Cochrane Review publiziert wor-
densind, doch weisen diese Studien eben
auch, wie gezeigt, z. T. erhebliche me-
thodische Schwichen auf. Erwahnens-
wert ist noch eine kiirzlich publizierte
Metaanalyse zur antibiotischen Prophy-

laxe bei TPS aus randomisierten, kontrol-
lierten Studien. Hier kommen die Au-
toren zu einer dhnlichen Schlussfolge-
rung wie im Cochrane Review, ndmlich
dass zum einen eine antibiotische Pro-
phylaxe effektiv in der Vermeidung in-
fektioser Komplikationen und zum an-
deren eine Kurzzeittherapie ausreichend
ist [20]. Obwohl die aktuellen Leitlini-
en, auch die EAU-Leitlinie zu urologi-
schen Infektionen, eine Kurzzeitprophy-
laxe empfehlen, wird in der Praxis diese
oft ausgedehnt, was potenziell die Resis-
tenzentwicklung weiter férdern konnte
[13, 21]. In diesem Zusammenhang in-
teressantisteinejiingst publizierte Studie,
diezeigen konnte, dass die Einhaltung der
EAU-Leitlinien zur antibiotischen Pro-
phylaxe den Verbrauch von Antibioti-
ka senkt ohne die Rate an infektiésen
Komplikationen zu steigern und dass die
Prévalenz von Resistenzen uropathoge-
ner Bakterien abnimmt [21].

Fazit fiir die Praxis

== Laut aktueller Evidenzlage ist eine
antibiotische Kurzzeitprophylaxe bei
TPS ausreichend.

== Fluorchinolone sind bislang im
Rahmen von Studien am besten
evaluiert, trotzdem sollten in der
empirischen Auswahl des Antibio-
tikums individuelle Risikofaktoren
fiir die Entwicklung infektioser Kom-
plikationen und Resistenzstatistiken
beriicksichtigt werden.

== Vor dem Hintergrund steigender
globaler Antibiotikaresistenzen und
infektioser Komplikationen nach TPS
erscheint die Evaluation alternativer
Vorgehensweisen, wie zielgerich-
tete Antibiose nach Rektalabstrich
und perineale Stanzbiopsie, in pro-
spektiven randomisierten Studien
besonders sinnvoll.

== |n zukiinftigen Untersuchungen
sollten lokale und geographische
Resistenzlagen sowie individuelle
Patientenrisikofaktoren unbedingt
adressiert werden.
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