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doi.org/10.1002/14651858.CD000490.pub4

Ubersetzung

Hintergrund. Die asymptomatische Bak-
teriurie (ASB) stellt eine bakterielle Infek-
tion des Urins ohne klassische Symptome
einer Harnwegsinfektion (HWI) dar und fin-
det sich in 2-15% aller Schwangerschaf-
ten. Bei ausbleibender Behandlung entwi-
ckeln ca. 30 % der Schwangeren eine akute
Pyelonephritis. Das Auftreten einer ASB in
der Schwangerschaft ist mit Frihgeburt-
lichkeit und verringertem Geburtsgewicht
assoziiert. Dies ist eine Aktualisierung des
2015 erschienen Reviews.

Ziele. Es werden die Effektivitdt der an-
tibiotischen Therapie bei ASB hinsichtlich
der Entwicklung von Pyelonephritiden so-
wie das Risiko der Friihgeburtlichkeit und
des verringerten Geburtsgewichts unter-
sucht.

Suchmethodik. Fiir diese Aktualisierung
durchsuchten wir das Cochrane Pregnan-
cy and Childbirth’s Trials Register, Clinical-
Trials.gov, die World Health Organization
(WHO) International Clinical Trials Regis-
try Platform (ICTRP) am 4. November 2018
sowie Referenzlisten von gefundenen Stu-
dien.

Auswahlkriterien. Randomisiert kontrol-
lierte Studien (RCT), welche die Thera-
pie der asymptomatischen Bakteriurie in
der Schwangerschaft, detektiert im Rah-
men des pranatalen Screenings, entweder
mit einem Antibiotikum, einer Placebo-
behandlung oder keiner Therapie vergli-
chen. Studien, welche ein Cluster-rando-
misiertes Design oder Quasi-RCT-Design
aufwiesen, konnten eingeschlossen wer-
den. Dariiber hinaus wurden Studien ein-
geschlossen, welche als Abstract oder Brief
veroffentlicht wurden. Cross-over-Studien
wurden ausgeschlossen.

Datensammlung und Analyse. Zwei an
der Reviewerstellung beteiligte Personen
bewerteten die Studien unabhdngig von-
einander hinsichtlich der Einschlusskriteri-
en, ihres Biasrisikos, der extrahierten Daten
und kontrollierten die Genauigkeit. Wir be-
werteten die Qualitat der Evidenz anhand
der GRADE-Methodik.

Hauptergebnisse. Wir schlossen 15 Stu-
dien mit Gber 2000 Frauen ein. Die anti-
biotische Therapie, verglichen mit einem
Placebo oder keiner Therapie, kann még-
licherweise die Inzidenz der Pyelonephri-
tis senken (relatives Risiko [RR] 0,24; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] 0,13 bis 0,41; 12 Stu-
dien mit 2017 Frauen; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Die antibioti-
sche Therapie ist moglicherweise mit ei-
ner Verringerung der Friihgeburtlichkeit
(RR 0,34; 95%-KI 0,13 bis 0,88; 3 Studien
mit 327 Frauen; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz) und eines niedrigen
Geburtsgewichts assoziiert (durchschnitt-
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lichesRR0,64;95 %-KI 0,45 bis 0,93; 6 Studi-
en mit 1437 Neugeborenen; niedrige Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Es kann
mdoglicherweise zu einer Reduktion der
persistierenden Bakteriurie zum Zeitpunkt
der Geburt kommen (durchschnittliches
RR 0,30; 95%-KI 0,18 bis 0,53; 4 Studi-
en mit 596 Frauen). Die Ergebnisse waren
jedoch hinsichtlich gravierender neonata-
ler Komplikationen uneinheitlich (durch-
schnittliches RR 0,64; 95 %-KI 0,23 bis 1,79,
3 Studien mit 549 Neugeborenen). Wie
sich Antibiotika auf weitere Endpunkte bei
den Neugeborenen auswirken, lasst sich
aufgrund der eingeschrankten Datenlage
nicht beurteilen. Unerwiinschte Wirkun-
gen miitterlicherseits wurden kaum be-
schrieben.

Insgesamt wurde lediglich eine Stu-
die mit einem niedrigen Biasrisiko beur-
teilt, die anderen 14 wurden mit unklarem
oder hohem Biasrisiko eingeschatzt. Vie-
len Studien fehlte eine addquate Beschrei-
bung der Methodik, weswegen das Biastri-
siko nicht quantifiziert werden konnte. In
den meisten Studien fand sich in mindes-
tens einer Domdne ein hohes Biasrisiko.
Wir beurteilten die Qualitdt der Evidenz
hinsichtlich der drei primédren Endpunkte
mittels GRADE-Software und fanden ei-
ne niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz hinsichtlich Pyelonephritis, Friihge-
burtlichkeit und Geburtsgewicht <2500g.

Schlussfolgerungen der Autoren. Eine
Antibiotikabehandlung kann das Risiko ei-
ner Pyelonephritis in der Schwangerschaft
verringern, doch ist unser Vertrauen in die
Schatzung des Effekts angesichts der ge-
ringen Sicherheit der Nachweise begrenzt.
Es kommt mdoglicherweise bei antibioti-
scher Therapie zu einer Reduktion der
Frihgeburtlichkeit sowie des niedrigen
Geburtsgewichts, dhnlich den Annahmen
anderer maternaler Infektionen und deren
Auswirkungen auf die Schwangerschaft.
Jedoch ist wiederum die Aussagekraft auf-
grund der niedrigen Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz eingeschrankt.

Wir bendtigen weitere Forschung zur
zeitgemdBen Einschdtzung der Kostenef-
fektivitat unserer diagnostischen Algorith-
men, und es Bedarf zusatzlicher Evidenz,
um beurteilen zu kénnen, ob es eine Grup-
pe von Frauen gibt, welche aufgrund eines

niedrigen Risikoprofils nicht von einer The-
rapie der ASB profitiert.

Kommentar

Die ASB wird definiert durch das Vorhan-
densein von Bakterien im Urin ohne ty-
pische Symptome einer HWI. Die Prdva-
lenz der ASB variiert stark in Abhangigkeit
von Alter, Geschlecht und Begleiterkran-
kungen. Im Falle der ABS in der Schwan-
gerschaft zeigen sich Prdvalenzraten von
2-15%, wobei diese in Landern mit niedri-
gem Pro-Kopf-Einkommen auf bis zu 20 %
steigen konnen [1, 2]. Diagnostiziert wird
die ASB durch die Entnahme einer Urin-
kultur aus dem Mittelstrahlurin oder Ka-
theterurin, wobei sich im Falle eines Mit-
telstrahlurins >10° CFU/ml (CFU, ,colony
forming units”) nachweisen lassen sollten
[3].Beieiner ASB finden sich inden meisten
Fallen Escherichia coli (bis zu 80 %), Pro-
teus mirabilis, Klebsiella spp. oder Strep-
tokokken der Gruppe B [2].

Generell ist die ASB ein benignes Zu-
standsbild, das in den meisten Fallen kei-
ner Therapie bedarf. Eine ASB lasst sich im
klinischen Alltag hdufig nachweisen und
entspricht einer kommensalen Kolonisati-
on der Harnwege. Studien hierzu konn-
ten zeigen, dass das Vorliegen einer ASB
sogar protektiv sein kann und vor Super-
infektionen und konsekutiven HWI schiit-
zen kdnnte [4, 5]. Die antibiotische Thera-
pie einer ASB sollte daher nur dann erfol-
gen, wenn sich ein klarer klinischer Benefit
daraus ergibt. Im Sinne des ,antimicrobi-
al stewardship” (AMS) ist es notwendig,
unndtige Antibiotikagaben zu vermeiden,
um einerseits den Selektionsdruck auf Mi-
kroorganismen zu reduzieren und so Re-
sistenzbildung vorzubeugen, andererseits
aber auch zu vermeiden, dass potenzi-
ell protektive Bakterienstimme eradiziert
werden. Sogar in Hochrisikogruppen wie
z.B. Diabetikern in schlecht eingestellter
Stoffwechsellage hat sich aus der Therapie
der ASB kein klinischer Nutzen ergeben.
Weder konnten sekunddre Schaden des
renalen Systems noch reduzierte HWI-Ra-
ten nachgewiesen werden [6, 7]. Aktuelle
Leitlinien der europdischen und deutschen
Gesellschaften fiir Urologie empfehlen aus
diesem Grund keine Therapie der asymp-
tomatischen Bakteriurie [8, 9].

Schwangere stellen aufgrund physio-
logischer Besonderheiten eine spezielle
Gruppe mit individuellen Risiken dar.
Durch das zunehmende Volumen des
Uterus kommt es im Laufe der Schwan-
gerschaft zu einer fortschreitenden ab-
dominalen Kompression umliegender
Organe. Oftmals resultiert daraus ein
Hydroureter bis hin zur Hydronephrose,
was eine bakterielle Aszension erleichtern
kann [10].

Gemal den aktuell verfiigbaren Daten
vervierfacht sich das Risiko einer Pyelone-
phritis bei Vorhandensein einer ASB [11],
wobei sich das Risiko einer Friihgeburt
nicht erhdht. Bisher wurde angenommen,
dass sowohl das Risiko eines niedrigen
Geburtsgewichts (SGA, ,small for gestatio-
nal age”), die Pyelonephritisrate und die
Friihgeburtlichkeit in hohem MaRe mit der
ASB korreliert. Diese Annahme fiihrte zu
einer Screeningempfehlung vieler natio-
naler Fachgesellschaften mit der Empfeh-
lung einer Therapie, wenn eine ASB nach-
gewiesen wird. Nachdem die Evidenz, auf
der diese Empfehlung basiert, groBtenteils
veraltet ist, ist diese in den Fokus der Dis-
kussion geriickt.

Die Autoren dieses Reviews werfen da-
her relevante Fragen im Management der
ASB auf. Die bisherige Schlussfolgerung
der erhdhten Pyelonephritisrate, der Friih-
geburtlichkeit und SGA wird zwar in den
meisten der alten Publikationen gezogen,
jedoch ist die erhebliche Streuung sowie
die Heterogenitat der Daten sowie das
Biasrisiko dem entgegenzusetzen. Neuere
Daten, z.B. von Kazemier et al. [11] besta-
tigen, dass eine Korrelation zwischen der
ASB und der Pyelonephritis besteht. Die
genannte Arbeit setzt den bisher verfiig-
baren Daten jedoch eine signifikant niedri-
gere Inzidenz an Pyelonephritiden, wohl-
gemerkt an einem Niedrigrisikokollektiv,
entgegen. Somit liegt zwar eine statis-
tische Signifikanz dieser Assoziation vor,
welche klinisch keinen relevanten Unter-
schied macht.

Die ASB stellt mdglicherweise einen
Risikofaktor fiir Komplikationen in der
Schwangerschaft dar, jedoch muss, zu-
mindest in unseren Augen, ein multi-
faktorielles Bild gezeichnet werden. Der
Schwangerschaftsverlauf und eventuelle
Komplikationen sind durch den sozio-
o6konomischen Status, die medizinische
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Betreuung wahrend der Schwangerschaft
und Vorerkrankungen bestimmt. Alle die-
se Faktoren sind zu beachten, um eine
sinnvolle Risikostratifizierung vornehmen
zu kdnnen und sollten in weiteren Studien
adressiert werden.

Als Reaktion auf neuere Publikation
(z.B. Kazemier et al. [11]) haben einige
mitteleuropdische gynékologische und
urologische Gesellschaften, wie z.B. die
schweizerische, deutsche oder niederlan-
dische, ihre Empfehlungen hinsichtlich
des Screenings und der Therapie der ASB
gedndert und raten davon ab. Jedoch
gibt es von Seiten der amerikanischen
Gesellschaft fiir Infektiologie als auch
der EAU (European Association of Urol-
ogy) noch immer die Empfehlung, nach
der asymptomatischen Bakteriurie in der
Schwangerschaft aktiv zu screenen und
dieseauch zubehandeln 3, 8]. Es wird zwar
auf die teils widerspriichliche Datenlage
hingewiesen und lediglich eine schwa-
che Empfehlung ausgesprochen, aber die
bestehende Empfehlung in Ermangelung
von aktuelleren Studien gerechtfertigt.

Nach wie vor gibt es ungeklarte Fragen,
die die ASB in der Schwangerschaft be-
treffen. Bis dato ist nicht ergriindet, ob es
eine Gruppe innerhalb der Schwangeren
gibt, die von einer Therapie der ASB pro-
fitieren kann, und falls gescreent wird, ist
unklar, wann das Screening erfolgen soll.
Eine einzelne Urinkultur zu einem arbitra-
ren Zeitpunkt birgt ein hohes Risiko, eine
ASB zu verpassen [12]. Des Weiteren ist die
Auswirkung einer antibiotischen Therapie
auf Mutter und Fotus nicht hinreichend
untersucht. Auch die in dem Review ge-
priiften Studien berichten maternale oder
fotale Komplikationen nicht standardisiert.
Es gibt Arbeiten, die darauf hinweisen,
dass eine antibiotische Therapie wahrend
der Schwangerschaft zu einer eheblichen
Beeinflussung des fetoplazentaren Mikro-
bioms fihrt [13]. In einer hochaktuellen
Arbeit von Reyman et al. wurde nachge-
wiesen, dass die antibiotische Therapievon
Neonaten zu einem Shift im kindlichen ga-
strointestinalen Mikrobiom fiihrt [15]. Ob
dies auf Foten extrapoliert werden kann,
ist nicht klar, aber es sollte uns unsere
oftmals leichtfertige Entscheidung einer
Antibiotikatherapie {iberdenken lassen.

AbschlieBend ist zu sagen, dass die Au-
toren dieses Reviews eine solide Analyse
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des Status quo bieten und kritisch die vor-
handene Datenlage beleuchten und hin-
terfragen. Das Schwangerschaftsmanage-
ment hat sich in den letzten sechzig Jahren
erheblich weiterentwickelt und die Kom-
plikationsrate konnte kontinuierlich ge-
senkt werden. Der Vorteil des Screenings
und der Therapie der ASB in der Schwan-
gerschaftist umstritten und aktuelle Daten
deuten darauf hin, dass ein breites Pati-
entinnenkollektiv nicht von einer Behand-
lung profitiert. Viele Konklusionen, die in
den alten Studien gezogen werden, basie-
ren auf mittlerweile Giberworfenen Theori-
en wie z. B. die des sterilen Urins, wobei wir
mittlerweile Wissen, dass das Mikrobiom
der Blase weitaus komplexer ist, als noch
vor Jahrzehnten angenommen worden ist
[14]. Um letztgiiltig die Frage klaren zu
konnen, bedarf es weiterer Studien, wel-
che die Risikopopulationen abdecken und
antibiotikaassoziierte Komplikationen er-
fassen. Auch Zeitpunkt eines eventuellen
Screenings, Kosteneffektivitat und wirkli-
che Risikofaktoren fiir die Entwicklung ei-
ner Pyelonephritis missen erhoben wer-
den. Aktuell bewegen wir uns mit unse-
ren Empfehlungen auf einem niedrigen
Evidenzgrad, basierend auf Studien vor-
nehmlich aus den 1960er- und 1970er-
Jahren. Im Zweifelsfall sollten Antibioti-
ka ohne klaren klinischen Nutzen gespart
werden, um die Resistenzbildung entge-
genzuwirken. Eine rezente Publikation der
+European Antimicrobial Resistance Colla-
borators” zeigt abermals auf, wie drangend
das Problem der Resistenzentwicklung ak-
tuell ist [16]. Ein bewusster Umgang mit
Antibiotika sollte unsere oberste Pramisse
sein, um AMS in unseren klinischen Alltag
zu implementieren.

Fazit fiir die Praxis

= In Deutschland ist kein systematisches
Screening auf eine asymptomatische Bak-
teriurie (ASB) oder deren Behandlung
empfohlen.

= Eine Therapie sollte nur in Hochrisiko-
gruppen (Diabetes mellitus, Immunsup-
pression, funktionelle oder strukturel-
le Abnormalitaten der des Harntraktes)
nach klinischen Uberlegungen individuell
erfolgen.

—~ Die Pyelonephritisrate bewegt sich laut
dlteren Studien bis zu 36 %, wobei neue-
re Studien einheitlich die Raten deutlich
niedriger mit um ca. 2,4 % angeben.

= Aktualisierte Studien sind notwendig, um
Risikopublikationen zu identifizieren und
Therapieschemata zu objektivieren.
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Fazit: The evidence is very uncertain about
the effect acupuncture has on cure orim-
provement of overactive bladder sym-
ptoms compared to no treatment. Itis un-
certain if there is any difference between
acupuncture and sham acupuncturein cure
orimprovement of overactive bladder sym-
ptoms. This review provides low-certainty
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slightincrease in cure orimprovement of
overactive bladder symptoms when com-
pared with medication and may reduce the
incidence of minor adverse events. [...]
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Fazit: Photodynamic diagnosis-guided la-
ser photocoagulation of bladder tumorin
outpatientdepartmentisas good as transu-
rethral resection of bladder tumorin gene-
ral anesthesia to remove recurrent low-gra-
de Ta bladder tumor. Postoperative quality
of life is better after laser photocoagulati-
on of bladder tumor and the frequency of
minor complications was lower.
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