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Zusammenfassung

Titel

Antimikrobielle Wirkstoffe zur Vorbeu-
gung von Harnwegsinfektionen bei Er-
wachsenen, die sich einer Zystoskopie
unterziehen

Hintergrund

Die Zystoskopie wird hiufig zu diag-
nostischen Zwecken durchgefiihrt, um
die Innenauskleidung der Harnblase zu
untersuchen. Ein Nachteil der Zysto-
skopie ist das Risiko der Entstehung
einer symptomatischen Harnwegsinfek-
tion (,urinary tract infection“ [UTI])
aufgrund einer bereits bestehenden Ko-
lonisation oder durch das Einbringen
von Bakterien zum Zeitpunkt des Ein-
griffs. Die Inzidenz symptomatischer
Harnwegsinfektionen nach einer Zysto-
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Abstracts derOriginalpublikation.
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Antimikrobielle Wirkstoffe zur

Vorbeugung von

Harnwegsinfektionen bei
Erwachsenen, die sich einer
Zystoskopie unterziehen

skopie ist jedoch niedrig. Derzeit gibt
es keinen Konsens dariiber, ob anti-
mikrobielle Wirkstoffe zur Vorbeugung
symptomatischer Harnwegsinfektionen
bei der Zystoskopie eingesetzt werden
sollten.

Ziele

Ziel des Reviews ist die Untersuchung der
Wirksambkeit antimikrobieller Wirkstof-
fe im Vergleich zu Placebo oder keiner
Behandlung zur Vorbeugung von Harn-
wegsinfektionen bei Erwachsenen, die
sich einer Zystoskopie unterziehen.

Suchmethodik

Wir durchsuchten die elektronischen
Datenbanken der Cochrane Library,
PubMed, Embase, LILACS und CI-
NAHL. Zusitzlich durchsuchten wir
WHO ICTRP und ClinicalTrials.gov
nach laufenden Studien. Bei der elektro-
nischen Suche verwendeten wir keine
Sprach- oder Datumsbeschrankungen.
Wir durchsuchten die Referenzlisten
identifizierter Artikel und kontaktier-
ten die Autoren beziiglich zusitzlicher
Informationen. Die letzte Suche in elek-
tronischen Datenbanken erfolgte am
4. Februar 2019.

Auswabhlkriterien

Wir schlossen randomisierte kontrollier-
te Studien (RCT) oder Quasi-RCT ein, die
jegliches prophylaktische Antibiotikum
mit Placebo, keiner Behandlung oder an-
derer nichtantibiotischer Prophylaxe bei
Erwachsenen, die sich einer Zystoskopie
unterziehen, verglichen. Es gab keine Be-
schriankung hinsichtlich der Dosis, Hau-
figkeit, Formulierung, Dauer oder Art
der Antibiotikaverabreichung.

Datensammlung und Analyse

Wir verwendeten das standardisierte me-
thodische Verfahren der Cochrane Coll-
boration zur Review-Erstellung. Unse-
re primiren Endpunkte waren systemi-
sche Harnwegsinfektionen, symptomati-
sche Harnwegsinfektionen (Kombinati-
on aus systemischer und/oder lokalisier-
ter Harnwegsinfektion) und schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse. Sekun-
dire Endpunkte waren geringfiigige un-
erwiinschte Ereignisse, lokalisierte Harn-
wegsinfektionen, asymptomatische Bak-
teriurie und bakterielle Resistenz. Wir
bewerteten die Qualitit der Evidenz mit
GRADE.

Hauptergebnisse

Wir schlossen 20 RCT und 2 Quasi-
RCT mit insgesamt 7711 Teilnehmern
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ein, die alle die Antibiotikaprophylaxe
mit Placebo oder keiner Behandlung ver-
glichen. Wir haben keine Studien gefun-
den, diedie Antibiotikaprophylaxe mitei-
ner nichtantibiotischen Prophylaxe ver-
glichen.

Primdre Endpunkte
Systemische Harnwegsinfektionen: Die
Antibiotikaprophylaxe kénnte im Ver-
gleich zu Placebo oder keiner Behand-
lung wenig oder gar keine Auswirkun-
gen auf das Risiko einer systemischen
Harnwegsinfektion haben (relatives Ri-
siko [RR] 1,12; 95 %-Konfidenzintervall
[KTI] 0,38 bis 3,32; 5 RCT; 504 Teilnehmer;
niedrige Qualitit der Evidenz); dies ent-
spricht 2 weiteren Personen (95 %-KI 12
weniger bis 46 mehr) pro 1000 Menschen,
die eine systemische Harnwegsinfektion
entwickeln. Wir stuften die Qualitit der
Evidenz wegen Studienlimitationen und
unzureichender Prazision herab.
Symptomatische Harnwegsinfektio-
nen: Antibiotikaprophylaxe konnte das
Risiko einer symptomatischen Harn-
wegsinfektion reduzieren (RR 0,49; 95 %-
KI 0,28 bis 0,86; 11 RCT; 5441 Teilneh-
mer; niedrige Qualitit der Evidenz);
dies entspricht 30 Personen weniger
(95 %-KI 42 weniger bis 8 weniger) pro
1000 Personen, die eine symptomatische
Harnwegsinfektion entwickeln, wenn sie
mit einer Antibiotikaprophylaxe ver-
sorgt werden. Wir stuften die Qualitit
der Evidenz wegen Studienlimitationen
und moglichem Publikationsbias herab.
Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse: Die Studien berichteten weder
in der Interventionsgruppe noch in der
Kontrollgruppe iiber schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und es konnte
keine Effektgrof3e berechnet werden. Die
Antibiotikaprophylaxe kénnte schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse nur
wenig oder gar nicht beeinflussen (4 RCT,
630 Teilnehmer; sehr niedrige Qualitét
der Evidenz), wir sind jedoch sehr unsi-
cher beziigliche dieses Ergebnisses. Wir
stuften die Qualitit der Evidenz wegen
Studienlimitationen und sehr schwer-
wiegender
herab.

unzureichender Prizision
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Sekundare Endpunkte

Geringfiigige unerwiinschte Ereignisse:
Prophylaktische Antibiotika kénnten im
Vergleich zu Placebo oder keiner Be-
handlung eine geringe oder keine Aus-
wirkung auf geringfiigige unerwiinschte
Ereignisse haben (RR 2,82; 95 %-KI 0,54
bis 14,80; 4 RCT; 630 Teilnehmer; niedri-
ge Qualitit der Evidenz). Wir stuften die
Qualitdt der Evidenz wegen Studienlimi-
tationen und unzureichender Prézision
herab.

Lokalisierte =~ Harnwegsinfektionen:
Prophylaktische Antibiotika haben mog-
licherweise einen geringen oder keinen
Einfluss auf das Risiko von lokalisierten
Harnwegsinfektionen (RR 1,0; 95%-KI
0,06 bis 15,77; 1 RCT; 200 Teilnehmer;
sehr niedrige Qualitit der Evidenz);
wir sind beziiglich dieses Ergebnisses
jedoch sehr unsicher. Wir stuften die
Qualitit der Evidenz wegen Studien-
limitationen und sehr schwerwiegender
unzureichender Prizision herab.

Bakterielle Resistenz: Prophylaktische
Antibiotika kénnten die bakterielle Re-
sistenz erhéhen (RR 1,73; 95 %-KI 1,04
bis 2,87; 38 Teilnehmer; 2 RCT; sehr nied-
rige Qualitdt der Evidenz), wir sind be-
ziiglich dieses Ergebnisses jedoch sehr
unsicher. Wir stuften die Qualitiat der
Evidenz wegen Studienlimitationen, In-
direktheit und unzureichender Prizisi-
on herab. Wir konnten nur wenige Se-
kundéranalysen durchfiihren, diese lie-
en keine Subgruppeneffekte vermuten.

Schlussfolgerung der Autoren

Eine Antibiotikaprophylaxe konnte das
Risiko einer symptomatischen Harn-
wegsinfektion, nicht aber einer syste-
mischen Harnwegsinfektion verringern.
Schwerwiegende und geringfiigige un-
erwiinschte Ereignisse konnten nicht
mit Antibiotikaprophylaxe verringert
werden. Die Ergebnisse beziiglich aller
untersuchten Endpunkte basieren auf
Evidenz von niedriger und sehr niedri-
ger Qualitit.

Kommentar

Die starre und/oder flexible Zystoskopie
ermoglicht uns Urologen die Beurteilung
der Harnblase zu diagnostischen Zwe-

cken, z.B. im Rahmen der Tumornach-
sorge. Ein moglicher Nachteil der Blasen-
spiegelung ist das Risiko der Entstehung
einer symptomatischen Harnwegsinfek-
tion aufgrund einer bereits bestehenden
Kolonisation oder durch das Einbrin-
gen von Bakterien zum Zeitpunkt des
Eingriffs. Die am haufigsten beteiligten
Uropathogene bei Harnwegsinfektionen
nach Zystoskopie sind Enterobacteriace-
ae, Enterokokken und Staphylokokken.

In Erginzung zu den gingigen ope-
rativen Hygienemafinahmen (wie bei-
spielsweise der entsprechenden Reini-
gung und Sterilisation von Operations-
instrumenten, der regelmifligen und
griindlichen Reinigung von Eingriffs-
oder Operationssidlen und der chirur-
gischen Héndedesinfektion) sowie der
gewebeschonenden aseptischen Ope-
rationstechnik stellt die perioperative
Antibiotikaprophylaxe einen wichtigen
Baustein zur Reduktion postoperativer
Infektionen dar. Im Rahmen urologi-
scher Eingriffe handelt es sich hierbei
v.a. um die Vermeidung von Wund-
und symptomatischen Harnwegsinfek-
tionen sowie in Maximalauspridgung der
Urosepsis.

Der perioperativen Antibiotikapro-
phylaxe wird ein hoher Stellenwert im
Rahmen der ,Antimicrobial-Steward-
ship-Strategie“ beigemessen, da sie eine
wichtige Rolle im Gesamtantibiotikaver-
brauch spielt. Ziel ist, ein zur perioperati-
ven Prophylaxe geeignetes Antibiotikum
auszuwidhlen (lange Halbwertszeit, ho-
he renale Elimination, keine hepatische
Biotransformation, breites Spektrum
fir die am haufigsten vorkommenden
Erreger und gute Vertréglichkeit) und
dieses sinnvoll in Bezug auf Dosierung
und Applikationszeitpunkt einzusetzen -
hierdurch kann die Entwicklung antibio-
tikaresistenter Erreger reduziert werden
[1]. Innerhalb der letzten 10 Jahre ist es
zu einem deutlichen Anstieg der bakte-
riellen Resistenzentwicklung gegeniiber
Antibiotika, insbesondere von Gram-
negativen Erregern, gekommen [2].
Hauptursache hierfiir ist ein vermehrter
Gebrauch von nicht leitliniengerecht
eingesetzten Antibiotika - sowohl zur
Prophylaxe als auch zur Therapie [3, 4].

Die perioperative Antibiotikaprophy-
laxe stellt in der Regel eine kurzzeitige,



zumeist einmalige Verabreichung ei-
nes Antibiotikums kurz vor, bei Beginn
oder spitestens wihrend des operativen
Eingriffs dar [5, 6]. Die Indikation zur
perioperativen  Antibiotikaprophylaxe
wird generell nach der Art des opera-
tiven Eingriffs, der Wundklassifikation
[7] sowie nach individuellen, patienten-
bezogenen Risikofaktoren gestellt [8].
Betrachtet man die operationsspezifi-
schen Risikofaktoren, so Kklassifiziert
man urologische Interventionen in sau-
ber (Urogenitaltrakt wird nicht eréffnet),
sauber kontaminiert A (Urogenitaltrakt
mit kontrollierter Kontamination), sau-
ber kontaminiert B (Gastrointestinal-
trakt er6ffnet mit kontrollierter Konta-
mination), kontaminiert (vorbestehende
Bakteriurie) und schmutzig (vorbe-
stehende Harnwegsinfektion, [9]). Die
Zystoskopie, die im hiesigen Cochra-
ne Review thematisiert wird, zihlt zu
den sauberen Interventionen mit einem
Infektionsrisiko von 1-4%. Neben der
Operationsklassifikation sind zudem die
Operationsdauer und das Ausmaf} eines
Gewebeschadens zu beriicksichtigen;
auch diese Risikofaktoren sind im Rah-
men einer Blasenspiegelung als gering
einzuschétzen. Zu den patientenbezoge-
nen Risikofaktoren zdhlt im Hinblick auf
die hier besprochene Thematik insbe-
sondere das Vorliegen einer asymptoma-
tischen Bakteriurie, denn diese geht bei
Schleimhaut-traumatisierenden Eingrif-
fen wie der transurethralen Resektion
der Prostata mit einem erhohten Risiko
(um das bis zu 10-fache) postoperativer
fieberhafter Harnwegsinfektionen ein-
her [10]. Bei erwartungsgemafl nicht
Schleimhaut-traumatisierenden  Inter-
ventionen im Harntrakt (z.B. der Ure-
throzystoskopie) kann bei negativem
Urinstatus und fehlenden Risikofak-
toren, wie z.B. fehlender Anamnese
fir Harnwegsinfektion, Prostatitis und
Katheter, auf eine priinterventionelle
Urinkultur verzichtet werden [11, 12].

Das Cochrane Review

Bei der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2019
handelt es sich um eine Zusammen-
fassung der vorhandenen Evidenz zur
perioperativen antibiotischen Prophy-

laxe bei erwachsenen Patienten vor
Zystoskopie. In die Analyse eingeschlos-
sen wurden randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) und Quasi-RCT (Studi-
en, bei denen die Zuteilung zu einem
Studienarm nicht komplett randomi-
siert ist, sondern durch ein theoretisch
vorhersagbares Verfahren erfolgt), die
jedes prophylaktische Antibiotikum mit
Placebo, keiner Behandlung oder einer
anderen nichtantibiotischen Prophylaxe
bei Zystoskopie verglichen.

Erwachsene (=18 Jahre), die eine
starre oder flexible Zystoskopie (inklu-
sive einzeitiger Biopsie oder Gewebe-
verschorfung) im ambulanten Setting
erhielten, wurden inkludiert. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die eine
symptomatische Harnwegsinfektion am
Tag der Zystoskopie aufwiesen, eine
antibiotische Prophylaxe aus anderen
Griinden (z.B. Herzklappen) erhielten,
andere Medikamente, die mit Antibio-
tika interagieren, einnahmen, Allergien
gegen Antibiotika aufwiesen oder im-
munkompromittiert waren.

Primdre Endpunkte waren das Auf-
treten systemischer (definiert als Sep-
sis, Fieber=38°C und Nachweis einer
Bakteriurie) und symptomatische Harn-
wegsinfektionen (Kombination aus sys-
temischer und/oder lokalisierter Harn-
wegsinfektion) sowie schwerwiegender
Nebenwirkungen (Steven-Johnson-Syn-
drom, Anaphylaxie, Nieren- und He-
patotoxizitit). Sekundire Endpunkte
waren geringgradige Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Erbrechen), lokalisierte Harn-
wegsinfektionen (definiert als Dysurie,
Pollakisurie, suprapubischer Druck-
schmerz und Nachweis einer Bakteri-
urie), asymptomatische Bakteriurie und
die bakterielle Resistenzlage.

Die Literaturrecherche wurde, wie iib-
lich bei Cochrane Reviews, mit einer um-
fassenden systematischen Suchstrategie
inmehreren Datenbanken ohne Sprachli-
mitation durchgefiihrt, sodass keine es-
senziellen Studien zur Thematik fehlen
diirften.

In die endgiiltige Analyse wurden
insgesamt 20 RCT und 2 Quasi-RCT mit
7711 Teilnehmern eingeschlossen. Die
Studien wurden zwischen 1971 und 2017
publiziert und stammen aus 11 Lindern:
Vereinigtes Konigreich (n=6), Spani-

en (n=4), USA (n=3), Tirkei (n=2),
Kolumbien (n=1), Japan (n=1), Chi-
na (n=1), Brasilien (n=1), Frankreich
(n=1), Singapur (n= 1) und Neuseeland
(n=1). Es wurden keine Studien iden-
tifiziert, die eine Antibiotikaprophylaxe
mit einer nichtantibiotischen Prophylaxe
verglichen. Folgende Subgruppenanaly-
sen sollten im Rahmen des Cochrane
Reviews durchgefiihrt werden:
= starre vs. flexible Zystoskopie (ver-
schiedene Grade von Schleimhaut-
traumata),
== Teilnehmer mit Manipulation im
Rahmen der Zystoskopie (Biopsie
und/oder Gewebsverschorfung) vs.
ohne Manipulation,
== Teilnehmer mit asymptomatischer
Bakteriurie vor der Zystoskopie im
Vergleich zu denen ohne Nachweis
einer asymptomatischen Bakteriurie,
== Minner vs. Frauen.

Viele dieser vorab geplanten Subgrup-
penanalysen konnten letztlich im Rah-
men des Cochrane Reviews aufgrund un-
zureichender Daten aus den eingeschlos-
senen Studien nicht umgesetzt werden.
So gaben beispielsweise 11 der 22 einge-
schlossenen Studien, die zwischen 1971
und 1994 veroffentlicht wurden, keinen
Hinweis auf die Art des verwendeten Zys-
toskops (starr vs. flexibel) an. Mutmaf3-
lich waren dies starre Zystoskope, da fle-
xible Instrumente damals nicht weit ver-
breitet waren.

Betrachtet man das Verzerrungsrisiko
(»risk of bias“) beziiglich der Randomi-
sierung, fallt auf, dass bei insgesamt 17
von 22 Studien ein unklares Verzerrungs-
risiko bei der korrekten Randomisierung
vorliegt, nur 3 der 22 eingeschlossenen
Studien weisen ein niedriges Risiko auf.
Zwei der 22 inkludierten Studien sind
quasirandomisiert, hier liegt naturgemify
ein hohes Verzerrungsrisiko vor.

Mit Bezug auf die primédren und
sekunddren Endpunkte des Cochrane
Reviews untersuchen nur insgesamt 5
der eingeschlossenen RCT den End-
punkt systematische Harnwegsinfektio-
nen, 4 RCT schwerwiegende Nebenwir-
kungen, 4 RCT geringgradige Neben-
wirkungen, 1 RCT lokalisierte Harn-
wegsinfektionen, 2 RCT die bakterielle
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Weitere Leseempfehlungen

Resistenzlage und immerhin 11 RCT
symptomatische Harnwegsinfektionen.

Die Autoren schlussfolgern, dass ei-
ne Antibiotikaprophylaxe das Risiko ei-
ner symptomatischen Harnwegsinfekti-
on, nicht aber einer systemischen Harn-
wegsinfektion verringern kann. Schwer-
wiegende und geringfiigige unerwiinsch-
te Ereignisse werden durch die Anwen-
dung von Antibiotikaprophylaxe nicht
erhoht.

Obwohl iiber kein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis bei antibioti-
scher Prophylaxe innerhalb der Studien
berichtet wurde, sollte angemerkt wer-
den, dass es bei solch relativ kleinen
Stichprobengréflen nicht moglich ist,
schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse zu bestimmen.

Anzumerken ist, dass diese Schluss-
folgerung auf Evidenzbewertungen von
niedriger bis sehr niedriger Qualitat fiir
alle Ergebnisse basiert. Dies mag u.a.
an dem Einschluss auch ilterer Studi-
en (ab 1971) liegen, bei denen die De-
finition Harnwegsinfektion im Vergleich
zur heutigen differiert. Die meisten ein-
geschlossenen, dlteren Studien beriick-
sichtigten zudem Antibiotikaklassen und
Schemata, die in der gegenwirtigen tig-
lichen klinischen Praxis nicht mehr ver-
wendet werden. Dieser Fakt schriankt die
Anwendbarkeit der Ergebnisse zusitzlich
ein.

Die haufigsten Griinde fiir die Her-
abstufung der Evidenzqualitat waren das
Verzerrungspotenzial aufgrund von Stu-
dienlimitationen und Ungenauigkeiten
von Daten aufgrund breiter Konfidenz-
intervalle und niedriger Ereignisraten.

Zusammenfassung

Da die Frequenz asymptomatischer
Bakteriurien (1-9%) und symptoma-
tischer/fieberhafter Harnwegsinfektio-
nen (1-5%) nach Urethrozystoskopie
niedrig ist ([13-16], Zahlen zur Sep-
sis liegen in der Literatur nicht vor)
und die Haufigkeit dieser Ereignisse
durch eine perioperative antibiotische
Prophylaxe nur marginal reduziert wer-
den kann, wird bei priinterventionell
sterilem Urin in Deutschland keine Anti-
biotikaprophylaxe vor Blasenspiegelung
empfohlen [9]. Auch die europidische
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Leitlinie kommt in Anbetracht des ge-
ringen absoluten Risikos einer postope-
rativen Harnwegsinfektion, der hohen
Anzahl von durchgefiihrten Eingriffen
und des hohen Risikos zur Erh6hung der
Antibiotikaresistenz, zu diesem Schluss
[17]. Risikofaktoren, die das Auftre-
ten infektiologischer Komplikationen
erhohen konnen, umfassen die prdin-
terventionelle Bakteriurie und einen
liegenden  Harnblasenverweilkatheter
- diese Aspekte gilt es individuell zu
berticksichtigen.
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