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Übersetzung

Hintergrund. Mehrere bakterielle Impf-
stoffe wurden entwickelt, um die sozio-
ökonomische Belastung durch Harnwegs-
infektionen (HWI) und den Einsatz prophy-
laktischer Antibiotika bei der Behandlung
wiederkehrender HWI (rHWI) zu reduzie-
ren. Diese systematische Übersichtsarbeit
bewertet die Wirksamkeit von Impfungen
bei der Prävention von rHWI.

Methoden. Medline, Embase und Web of
Science wurden von Beginn der Aufzeich-
nung bis Dezember 2023 durchsucht. Ko-
hortenstudien mit einer Vergleichsgruppe
und randomisierte kontrollierte Studien
(RCT), die die Wirksamkeit von Impfun-
gen bei erwachsenen rHWI-Patienten ge-
mäß vordefinierten Auswahlkriterien un-
tersuchten, wurden inkludiert (PROSPE-
RO-Registrierung: CRD42022356662). Eine
gepoolte Analyse wurde für RCT durch-
geführt, mit einer Untergruppenanalyse
für Impfstofftypen und Booster-Regime.
Andere Studien wurden narrativ darge-
legt. Das Risiko eines Bias wurde mit dem
Cochrane-risk-of-bias-Tool bewertet. Der

GRADE-Ansatz („grading of recommenda-
tions, assessment, development, and eva-
luations“) wurde verwendet, um die Qua-
lität der Evidenz zu bewerten.

Ergebnisse und Einschränkungen. Vier-
zehn Vergleichsstudien mit insgesamt
2822 Patienten, die fünf Impfstofftypen
untersuchten, wurden ausgewählt. Das
gepoolte Risikoverhältnis von 8 placebo-
kontrollierten Studien für Patienten, die
kurzzeitig (6–12 Monate) HWI-frei blie-
ben, betrug 1,52 (95%-Konfidenzintervall
[KI] 1,05–2,20) mit einer erforderlichen
Behandlungsanzahl von 6,45 (95%-KI
2,80–64,80). Es besteht eine erhebliche
Heterogenität und ein geringes Risiko
einer Publikationsverzerrung.

Schlussfolgerungen und klinische Im-
plikationen. Es gibt begrenzte Hinweise
darauf, dass Impfungenkurzzeitigwirksam
sind, um HWI bei erwachsenen weibli-
chen Patienten zu reduzieren. Aufgrund
der niedrigen Qualität der Evidenz sind
weitere langfristige RCT mit großen Stich-
probengrößen erforderlich, um schlüssige
Beweise für die langfristige Wirksamkeit
von Impfungen bei der Prävention von
rHWI zu liefern.

Kommentar

Die vorliegende systematische Übersicht
und Metaanalyse von Mak et al. unter-
sucht die Wirksamkeit bakterieller Impf-
stoffe zur Prävention rezidivierender Harn-
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wegsinfektionen(rHWI).HWIsindeineweit
verbreitete Problematik, die insbesonde-
re Frauen betrifft und mitunter zu rezi-
divierenden Episoden führt [1]. rHWI en-
den häufig in einer antibiotischen Thera-
pie, was das Risiko für Antibiotikaresisten-
zen erhöht [2]. Die wachsende Sorge be-
züglich multiresistenter Keime macht die
Suche nach alternativen Präventionsstra-
tegien dringend erforderlich. In diesem
Kontext bieten bakterielle Impfstoffe eine
vielversprechende Option, weil sie das Im-
munsystem gegen die häufigsten Erreger
durch Exposition gegenüber bakteriellen
Antigenen stärken. Die Analyse von Mak
et al. liefert eine umfassende Bewertung
der aktuellen Evidenzlage zur Wirksamkeit
dieser Impfstoffe.

Die Autoren haben eine umfangrei-
che Literaturrecherche in den gängigen
Datenbanken Medline, Embase und Web
of Science durchgeführt und insgesamt
14 Vergleichsstudienmit 2822 Patienten in
ihre Analyse identifiziert und einbezogen.
Diese Studien umfassten sowohl randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) als auch
Kohortenstudien mit Vergleichsgruppen.
Die Evidenzqualität wurde mittels des
GRADE-Ansatzes bewertet, um die Stärke
und Zuverlässigkeit der Ergebnisse zu
beurteilen.

Die gepoolte Analyse der 8 placebo-
kontrollierten Studien zeigte, dass Pati-
enten, die mit bakteriellen Impfstoffen
behandelt wurden, eine signifikant höhe-
re Wahrscheinlichkeit hatten, kurzzeitig
(6–12 Monate) HWI-frei zu bleiben. Das
relative Risiko (RR) betrug 1,52 (95%-KI
1,05–2,20), was eine moderate Wirksam-
keit nahelegt. Die notwendige Behand-
lungsanzahl („number needed to treat“,
NNT) betrug 6,45 (95%-KI 2,80–64,80).
Diese Ergebnisse sind jedoch durch eine
erhebliche Heterogenität (I2= 77%) zwi-
schen den Studien eingeschränkt, was auf
methodische Unterschiede und variieren-
de Studienpopulationen hinweist.

Die GRADE-Bewertung ergab eine
niedrige bis moderate Qualität der Evi-
denz. Hauptsächlich trugen methodische
Schwächen, wie unklare Randomisie-
rungsprozesse und variierende Defini-
tionen von rHWI, zur Herabstufung der
Evidenz bei. Darüber hinaus wurde ein ge-
ringes Risiko einer Publikationsverzerrung
festgestellt, was die Interpretierbarkeit

der Ergebnisse weiter einschränkt. Die
Studien zur Bewertung der verschiede-
nen Impfstofftypen zeigten unterschied-
liche Ergebnisse. Während für Uro-Vaxom
und ExPEC4V keine statistisch signifikante
Wirksamkeitnachgewiesenwurde, zeigten
Studien zu Uromune vielversprechendere
Ergebnisse. Diese Unterschiede könnten
auf die Zusammensetzung der Impfstoffe
zurückzuführen sein. Uro-Vaxom® und Ex-
PEC4V bestehen aus verschiedenen Stäm-
men oder Antigenen von Escherichia coli,
während Uromune mehrere hitzeinakti-
vierte Bakterienstämme enthält, darunter
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
und Enterococcus faecalis. Es ist jedoch an-
zumerken, dass drei der vier verfügbaren
Trials zu Uromune durch dieselbe Studien-
gruppe durchgeführt wurden. Hier wären
größere multizentrische Untersuchungen
notwendig und wünschenswert, um die
Wirksamkeit auch in einer breiteren Po-
pulation zu untermauern. Eine relevante
Problematik aller Studien zu Impfstoffen
bei HWI liegt in der eigentlichenDefinition
von HWI und der damit einhergehenden
Heterogenität. Hier sollte für zukünftige
Studien der Delphi-Consensus von Bil-
sen et al. [3] als Grundlage angewendet
werden. Eine saubere und klar nachvoll-
ziehbare Einteilung von HWI reduziert hier
eine mögliche Verzerrung und über- oder
unterrapportieren von klinisch manifesten
Infektionen. Dies würde auch eine stich-
haltige Fallzahl- und Powerkalkulation
erlauben. Die meisten eingeschlossenen
Studien verfügen über eine begrenzte
Anzahl von Patienten, was auf die hohe
Anzahl von angenommenen Infekten im
Patientenkollektiv zurückzuführen ist. Die-
ser Umstand ist eine häufige Problematik
im Rahmen von Studien im Bereich der
infektiologischen Forschung, weil histo-
rische Landmark-Trials z. B. im Bereich
der Prostatastanzbiopsie eine sehr hohe
Inzidenz von Infektionen publizieren. In
der Folge kommt es zur oben genannten
Verzerrung der Power-Kalkulation.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die
Sicherheitsbewertung der Impfstoffe. Die
meisten Studien berichteten über eine ge-
ringe Inzidenz von Nebenwirkungen, die
überwiegendmildwaren. SchwereNeben-
wirkungen waren selten, und keine der
Studien berichtete über Todesfälle im Zu-
sammenhang mit den Impfstoffen. Häu-

fige Nebenwirkungen waren Kopfschmer-
zen, gastrointestinale Beschwerden und
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle.

Schlussendlich zeichnen sich auch bei
dieser Metaanalyse die gängigen Män-
gel ab:VerschiedeneStudientypenwerden
mit erheblicher Heterogenität zusammen-
gefasst und analysiert, alte Trials mit ho-
hem Verzerrungsrisiko müssen inkludiert
werden, und insuffiziente Probandenzah-
len führen zu minder belastbaren Ergeb-
nissen. Diese Probleme sind nicht spezi-
fisch für die vorliegende Studie, sondern
stellen eine allgemeine Herausforderung
für viele systematische Übersichtsarbeiten
und Metaanalysen in diesem und anderen
Bereichen der Medizin dar [4]. Klare Studi-
enprotokolle sind notwendig, um solche
methodischen Schwächen zu vermeiden
unddieQualitätder Evidenz zuverbessern.
Standardisierte Definitionen und rigorose
Studiendesigns würden die Vergleichbar-
keit und Aussagekraft der Ergebnisse er-
heblich steigern und somit eine fundier-
tere Entscheidungsgrundlage für die kli-
nische Praxis bieten.

Fazit. Die vorliegende Publikation liefert
wertvolle Einblicke indieWirksamkeit bak-
terieller Impfstoffe zur Prävention rezidi-
vierender HWI. Die Studien zeigen, dass
diese Impfstoffe eine vielversprechende
Alternative zur Antibiotikaprophylaxe dar-
stellen könnten, insbesondere angesichts
der wachsenden Bedrohung durch Anti-
biotikaresistenzen. Obwohl die derzeitige
Evidenz hauptsächlich auf kurzfristigen Er-
gebnissen beruht, sind die Sicherheitspro-
file der Impfstoffe vielversprechend und
rechtfertigen weitere Forschung.

Für Kliniker ist es wichtig, die poten-
ziellen Vorteile bakterieller Impfstoffe zu
berücksichtigen und auf zukünftige For-
schungsergebnisse zuwarten, um fundier-
te Entscheidungen über ihre Integration in
die Praxis treffen zu können. Die Anwen-
dung bakterieller Impfstoffe könnte einen
wertvollen Beitrag zur Reduktion des An-
tibiotikaverbrauchs und zur Förderung ei-
nes verantwortungsvollen Umgangs mit
Antibiotika leisten. Dies ist ein wichtiger
Schritt hin zu einem besseren Antibiotic
Stewardship und dem langfristigen Erhalt
der Wirksamkeit von Antibiotika.
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Klinische Implikationen.
1. Alternative zur Antibiotikaprophy-

laxe: Bakterielle Impfstoffe bieten
eine vielversprechende Alternative zur
Antibiotikaprophylaxe.

2. KurzfristigeWirksamkeit: Die Impfstof-
fe zeigen eine moderate Wirksamkeit
in der kurzfristigen Prävention von
rHWI (6–12 Monate). Langfristige
Studien sind jedoch notwendig, um
die Nachhaltigkeit dieser Wirkung zu
bestätigen.

3. Patientenselektion: Diese Impfstoffe
könnten besonders für Patientinnen
von Vorteil sein, die häufig unter
rHWI leiden und bei denen eine
Antibiotikaprophylaxe aufgrund von
Resistenzen oder Nebenwirkungen
keine optimale Lösung darstellt.

4. Sicherheitsprofil: Die Sicherheits-
profile der untersuchten Impfstoffe
sind vielversprechend, mit wenigen
schwerwiegenden Nebenwirkungen.

5. Forschung und Weiterentwicklung:
Weitere groß angelegte, methodisch
hochwertige RCT sind erforderlich,
um die langfristige Wirksamkeit und
Sicherheit bakterieller Impfstoffe zu
bestätigen.
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Fazit: The results of this systematic review
andmeta-analysis suggest that integrating

magnetic resonance imaging in prostate
cancer screening pathways is associated

with a reduced number of unnecessary bi-

opsies and overdiagnosis of insignificant
prostate cancerwhilemaintaining clinical-

ly significant prostate cancer detection as

comparedwith PSA-only screening.
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