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Antibiotikaprophylaxe bei
Erwachsenen mit kurzzeitig
liegenden Blasenkathetern

Ubersetzung

von L. Schneidewind und S. Schmidt

Hintergrund

Harnwegsinfektionen (HWI) machen
>40% der im Krankenhaus zugezogenen
(nosokomialen) Infektionen aus. Etwa
80% dieser HWI stehen in Zusammen-
hang mit der Verwendung urologischer
Katheter.

Ziel

Ziel ist es zu bewerten, ob bei Erwachse-
nen mit kurzzeitiger Blasenkatheterisie-
rung bestimmte Antibiotikaprophylaxen
besser sind als andere in Bezug auf die
Pravention von HWI, Komplikationen,
Lebensqualitit und Kosteneffektivitit.

Suchmethodik

Die Suche im ,Cochrane Inconti-
nence Group Specialised Register®, des
»Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials“ (CENTRAL), MEDLINE
und MEDLINE in Process wurde er-
ganzt durch die Handsuche von Fachzeit-
schriften und Konferenzbeitrigen (Such-
datum bis 31. Oktober 2013). Zusitzlich
wurden alle Referenzlisten identifizierter
Studien durchsucht.

Auswabhlkriterien

Es wurden alle randomisierten und qua-
si-randomisierten Studien eingeschlos-
sen, welche Antibiotikaprophylaxen fiir
kurzzeitige Blasenkatheterisierung (bis

einschliefllich 14 Tage) bei Erwachsenen
vergleichen.

Datensammlung und Analyse

Die Daten wurden unabhingig von al-
len Reviewautoren extrahiert und mitein-
ander verglichen. Unstimmigkeiten wur-
den durch Diskussion gel6st. Die Daten
wurden aufgearbeitet wie im ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of In-
terventions“ beschrieben. Wenn Daten
nicht vollstindig berichtet waren, wurden
die Autoren der Studie kontaktiert.

Hauptergebnisse

Sechs randomisierte Parallelgruppenstu-
dien mit insgesamt 789 Teilnehmern er-
fullten die Einschlusskriterien. Alle 6 Stu-
dien verglichen Antibiotikaprophylaxe
mit keiner Prophylaxe. Die Studien wei-
sen ein niedriges bis unklares Risiko fiir
Bias auf und beinhalteten dhnliche Inter-
ventionen und Endpunkte.

Der primédre Endpunkt Bakteriurie
trat seltener in der Prophylaxegruppe un-
ter operierten Patienten mit asymptoma-
tischer Bakteriurie auf [I2=0; relatives Ri-
siko (RR) =0,20; 95%-Konfidenzintervall
(-KI)=0,13-0,31]. Zwei nicht-chirurgische
Studien konnten aufgrund von Heteroge-
nitét nicht in einer Metaanalyse kombi-
niert werden und nur eine Studie zeigte
signifikant weniger Falle von Bakteriurie
(RR=0,19; 95%-K1=0,09-0,37).

Zwei Studien mit operierten Pati-
enten und asymptomatischer Bakteriurie
(255 Teilnehmer) verglichen eine Antibio-
tikaprophylaxe mit einer anderen Antibi-
otikaprophylaxe. Keine der beiden Studi-
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en zeigte einen signifikanten Unterschied
beziiglich des Endpunktes Bakteriurie.

Eine Studie (78 Teilnehmer) verglich
die Antibiotikaprophylaxe zu Beginn der
Katheterisierung gegen eine Antibioti-
kaprophylaxe wihrend der Katheterisie-
rung mit asymptomatischer Bakterijurie.
Die Antibiotikagabe zu Beginn der Kathe-
terisierung fithrte zu signifikant weniger
Fillen von Bakteriurie (RR=0,29; 95%-
KI1=0,09-0,91).

Der sekundére Endpunkt Pyurie wur-
de in 2 Studien mit operierten Patienten
(255 Teilnehmer) erhoben. Wenn die Stu-
dien gepoolt wurden, trat Pyurie in signi-
fikant weniger Féllen der Prophylaxegrup-
pe auf (RR=0,23; 95%-KI=0,13-0,42). Die
Anzahl der Isolate gramnegativer Bak-
terien im Urin war kurz vor der Kathe-
terentfernung in einer Studie (RR=0,05;
95%-KI=0,00-0,79) und 6 Wochen nach
Krankenhausentlassung (RR=0,36; 95%-
KI=0,23-0,56) signifikant niedriger. Es
gab keine Fille in der Prophylaxegrup-
pe vor der Katheterentfernung. Die ge-
poolten Daten von zwei Studien zeigten
signifikant weniger febrile Morbiditét in
der Prophylaxegruppe (RR=0,53; 95%-
KI=0,31-0,89).

Obwohl alle Studien Mikroorganismen
im Urin untersuchten, waren die Daten zu
heterogen, um eine Metaanalyse durchzu-
fithren und wurden daher in deskriptiver
Form dargestellt. Weitere sekundére End-
punkte, wie 6konomische Analysen, Hos-
pitalisierungszeit und Lebensqualitit wur-
den nicht detailliert beschrieben.

Schlussfolgerung der Autoren

Zusammenfassend zeigt dieser Review,
basierend auf limitierter Evidenz, dass die
Antibiotikaprophylaxe zu weniger Bakte-
riurien und anderen Zeichen einer Infek-
tion, wie Pyurie und Nachweis gramnega-
tiver Bakterien im Urin bei adulten Pati-
enten mit kurzzeitiger (mindestens 24 h)
postoperativer Blasenkatheterisierung
fihrt. Auch gibt es limitierte Evidenz da-
fiir, dass Antibiotikaprophylaxe Bakteri-
urie bei nicht-operierten Patienten redu-
ziert.
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Kommentar

von L. Schneidewind

HWTI gehoéren zu den héufigsten nosoko-
mialen Infektionen in Deutschland. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Krankenhaus-
hygiene (DGKH) registrierte 2013 insge-
samt 900.000 nosokomiale Infektionsfil-
le mit 30.000 Todesfallen in Deutschland.
Auf diese hohe Zahl entfallen 155.000
HWTI/Jahr und damit tiber 17%. Ein we-
sentliches klinisches Problem dieser In-
fektionen sind sekundére Sepsisfille. Zu-
satzlich bedeuten sie eine erhebliche 6ko-
nomische Mehrbelastung. So gibt die
DGKH an, dass die nosokomialen Infek-
tionen im Mittel zu einer 4 Tage lingeren
Liegezeit sowie zu Zusatzkosten zwischen
4000 und 20.000 €/Fall fithren konnen
(DGKH, http://www.krankenhaushygie-
ne.de, [1]). Bemerkenswert ist, dass >80%
der nosokomialen HWI mit urologischen
Kathetern assoziiert sind [2]. Diese Fak-
ten verdeutlichen, dass es fiir Urologen
essenziell ist, sich mit katheterassoziier-
ten Infektionen auseinanderzusetzen,
weshalb dieser Cochrane Review wich-
tig ist.

Trotz der offensichtlichen klinischen
Bedeutsamkeit der Thematik konnten
nur 6 randomisierte Parallelgruppenstu-
dien mit insgesamt 789 Teilnehmern fiir
diesen Review identifiziert werden. Bei
den eingeschlossenen Studien handelt
es sich ausschliefllich um ldnger zuriick-
liegende Studien, die zwischen 1977 und
2006 durchgefiihrt wurden [3, 4, 5, 6, 7,
8]. Mit einer im Juli 2015 selbst durchge-
fithrten Literatursuche fiir den Zeitraum
November 2012 bis Juli 2015 in MEDLI-
NE konnten allerdings auch keine weite-
ren Studien identifiziert werden, die die
Einschlusskriterien des Reviews erfiill-
ten. Es gibt also keine aktuelleren rando-
misierten bzw. quasirandomisierten Stu-
dien, die den Stellenwert der Antibioti-
kaprophylaxen bei Patienten mit kurz-
zeitiger Blasenkatheterisierung (bis ein-
schliefSlich 14 Tagen) untersucht haben.
Die in dem Review zitierten Studien ha-
ben dartiber hinaus das Problem, dass die
untersuchten Studienpopulationen sehr
heterogen sind mit Einschluss von ope-
rierten und konversativ therapierten Pa-
tienten sowie unterschiedlichen Indika-

tionen zur Blasenkatheterisierung. Somit
sind diese Patienten unterschiedlichen Ri-
sikogruppen, tiberhaupt eine HWI zu er-
leiden, zuzuordnen.

Die Datenlage zu Allergien, Neben-
wirkungen, Kollateralschdden und Resis-
tenzentwicklungen der im Review einge-
schlossenen Studien ist spérlich. Zudem
werden sekundédre Endpunkte, wie 6ko-
nomische Probleme, Hospitalisierungs-
zeit und Lebensqualitit der Patienten in
den Studien oft nicht detailliert berichtet.
Obwohl in den Studien Erregernachweise
durchgefiihrt wurden, sind die berichte-
ten Daten so heterogen, dass keine Meta-
analyse durchgefiithrt werden konnte. Re-
sistenzstatistiken und insbesondere lokale
Resistenzstatistiken wurden in den einzel-
nen Studien nicht aufgestellt. Doch gerade
die Resistenzlage und Kollateralschdden
der Antibiotikatherapie bzw. Prophylaxe
sind ein aktuelles Problem in der Urolo-
gie und auch in anderen Fachgebieten. So
verzeichnet das Robert-Koch-Institut eine
deutliche Zunahme von Infektionen mit
multiresistenten gramnegativen Erregern,
v. a. von Escherichia coli und Klebsiella-
Stimmen, aber auch von Acinetobacter
species. Der Anteil von gegeniiber Penicil-
linen, Fluorchinolonen und Cephalospo-
rinen der 3. Generation resistenten Esche-
richia-coli-Stimmen, der sog. 3 multire-
sistente gramnegative Erreger (3MRGN),
in der stationdren Versorgung stieg von
5,4% in 2008 auf 7,1% in 2012 (Angaben
des RKI, http://www.rki.de). Ein dhnli-
cher Trend ist auch in den USA zu ver-
zeichnen [9]. In der Urologie muss ein Be-
wusstsein fiir das Problem der Resistenz-
entwicklung geschaffen werden, da laut
dem GERMAP-Bericht von 2012 Urolo-
gen das zweithochste Antibiotikaverord-
nungsvolumen (pro Tagesdosis) als Fach-
gruppe innehaben [10].

Unerwihnt in diesem Review und
nicht in die Metaanalyse mit einbezogen
bleiben Risikofaktoren der einzelnen Pa-
tienten, eine HWI zu erleiden, wie rele-
vante Nebenerkrankungen, Immunsup-
pressiva oder krankhafte Verdnderungen
des Harntraktsystems. So wiére es sinn-
voll, Subgruppenanalysen durchzufiihren,
z. B. intensivpflichtige Patienten mit kri-
tischer Erkrankung vs. Patienten auf peri-
pheren Stationen, operierte Patienten mit
oder ohne Interventionen am Harntrakt



vs. konvervativ behandelte Patienten, oder
die Bedeutung von Nebenerkrankungen,
die als Risikofaktor fiir eine HWTI gel-
ten, wie Diabetes mellitus. In diesem Re-
view ferner nicht inkludiert, aber wichtig
fir die klinische Praxis und fiir zukiinf-
tige Analysen, ist die Evaluation anderer

Methoden zur HWI-Prophylaxe bei Ka-

thetertragern, wie z. B die Harnansaue-

rung oder die forcierte Diurese. Doch di-

ese unerwihnten Aspekte sind nicht das

Problem des methodisch starken Reviews,

sondern sie fehlen in den inkludierten

Studien oder wurden dort nur unzurei-

chend beriicksichtigt. Zukiinftig sollten

daher diese Gesichtspunkte in der Studi-
enplanung berticksichtigt werden.

Insgesamt ergibt sich aus dem
Cochrane Review eine limitierte Evidenz
fiir einen Vorteil der Antibiotikaprophyla-
xe bei Erwachsenen mit kurzzeitiger Bla-
senkatheterisierung zur Reduktion von
Bakterieurien und febrilen HWI. Ginz-
lich unbeantwortet bleibt dabei die Frage,
welche Bedeutung der asymptomatischen
Bakteriurie iiberhaupt zukommt. Um sie
zu beantworten, wiren Erhebungen be-
ziiglich der Nebenwirkungen von Anti-
biotika, Resistenzentwicklungen, Kosten-
Nutzen-Analysen und Erhebungen zur
Lebensqualitdt der Patienten dringend
erforderlich.

Trotz der Schlussfolgerung einer nur
limitierten Evidenz zu der eingangs ge-
stellten Frage zeigt der Review die Liicken
der Forschung auf diesem Gebiet auf. Da-
mit liefert er eine hervorragende Grundla-
ge fiir zukiinftige Studien. Zusammenfas-
send ergeben sich folgende Aussagen:

1. Es werden mehr randomisierte kont-
rollierte Studien benétigt — insbeson-
dere im Vergleich mikrobiologischer
Erregernachweis zu klinischer Not-
wendigkeit einer Prophylaxe.

2. Studien zur antibiotischen Prophyla-
xe sollten Aspekte der Resistenzent-
wicklung ebenso berticksichtigen wie
evtl. daraus resultierende Komplikati-
onen, wie eine Infektion mit Clostridi-
um difficile.

3. Patienten mit hohem Risiko fiir uro-
genitale Infektionen sollten unbedingt
in Studien eingeschlossen werden.

4. Studien mit geniigend Power, auch
fir Subgruppenanalysen (z. B. allge-
meinchirurgische, urologische oder

Intensivpatienten etc.), sind notwen-
dig.

5. In Studien und in der klinischen Pra-
xis sollten standardisierte Definitio-
nen von HWI verwendet werden.

Weiterhin ist der vorliegende Review bei-
spielhaft darin, die primédren und sekun-
dédren Endpunkte a priori festgelegt zu
haben, wie der sekundére Endpunkt Le-
bensqualitit oder die 6konomischen End-
punkte Kosten der Interventionen sowie
Kosteneffektivitit und Kosten-Nutzen-
Analyse. Auch wenn aktuell zu den meis-
ten Endpunkten keine Daten vorliegen,
sollten die zukiinftige Studienplanung di-
ese beinhalten.

Fiir die weitere Auseinandersetzung
mit diesem relevanten Thema sei noch
ein weiterer Cochrane Review erwihnt,
der verschiedene Typen von Blasenka-
thetern, z. B. mit Silberbeschichtung, be-
ziiglich den Infektionsparametern bei
kurzzeitiger Katheterisierung vergleicht.
Bei der derzeitigen Datenlage ergibt sich
auch hier nicht geniigend Evidenz, um ei-
nen bestimmten Typus von Blasenkathe-
ter als Standard zur Risikoreduktion von
HWI bei hospitalisierten Erwachsenen
mit kurzzeitiger Blasenkatheterisierung
zu empfehlen [11].

Fazit fiir die Praxis

== Katheterassoziierte nosokomiale HWI
sind ein wesentliches klinisches und
o6konomisches Problem.

== Die Evidenz fiir eine Antibiotikapro-
phylaxe bei Erwachsenen mit kurzzei-
tiger Blasenkatheterisierung (bis zu
14 Tagen) ist limitiert.

== Fiir die klinische Entscheidung bei
diesen Patienten {iber eine Antibioti-
kaprophylaxe sind zahlreiche Fakto-
ren zu beriicksichtigen: individuelles
Risikoprofil des Patienten inklusive
relevanter Nebenerkrankungen, Art
der Therapie sowie Grunderkrankung,
allgemeine und lokale Resistenzsta-
tistik, Nebenwirkungen sowie Kolla-
teralschaden der Antibiose, Allergien,
okonomische Uberlegungen, Lebens-
qualitat des Patienten etc.

== Antibiotika, die fiir prophylaktische
Zwecke verwendet werden, sollten
nicht das Risiko der Resistenzentwick-

lung steigern oder schwere Kompli-
kationen wie die Infektion mit Clostri-
dium difficile hervorrufen.

== Fiir die Forschung und Finanzierung
von Studien muss ein Bewusstsein
v. a. im Hinblick auf die Vermeidung
von Resistenzentwicklungen grund-
gelegt werden.

== Es werden dringend mehr randomi-
sierte kontrollierte Studien mit aus-
reichender Power bendétigt.

== Wichtige Punkte zukiinftiger For-
schung sind auch Kosten-Nutzen-
Analysen und die Erhebung der Le-
bensqualitét der therapierten Patien-
ten.
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