Antibiotikaprophylaxe bei
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Studien kaum vergleich-
bar
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Das Vorgehen bei vesiko-ureteralem
Reflux bei Kindern wird weiterhin
kontrovers diskutiert, u.a. auch der
Sinn oder Unsinn einer Langzeit-Anti-
biotikaprophylaxe: Diese soll rezidi-
vierende Harnwegsinfekte und letzt-
lich Nierenschdaden verhindern, aber
entsprechende Studien sind sich
nicht einig, ob sie dieses Ziel auch er-
reicht. Urologen aus Buffalo haben
eine magliche Erklarung fiir diese Wi-
derspriiche gefunden.

Greenfield et al. haben sich dazu insge-
samt 18 zwischen 1974 und 2013 verof-
fentlichte Studien angesehen. Alle Arbei-
ten betreffen den vesiko-ureteralen Re-
flux (VUR) im Kindesalter und schlossen
mindestens eine Gruppe mit antibakte-
rieller Langzeitprophylaxe ein. Zwei Aus-
wertungen waren retrospektiv erfolgt,
16 prospektiv. Bei ihrer jetzigen Untersu-
chung fanden die Mediziner deutliche
Unterschiede in vielen relevanten Punk-
ten, etwa bei den demografischen Da-
ten:
= So lag der Anteil von Jungen in der
Studienpopulationen zwischen 0 und
79%, und
= die Altersgrenze fiir einen Einschluss
in die Studie lag zwischen 3 und
18 Jahren

Auch klinische Charakteristika variierten:

Das galt z.B. fir

= den Grad des VUR bei den einge-
schlossenen Kindern (von maximal
Grad Ill bis sdmtliche Schweregrade),

= die Definition von Harnwegsinfekten
(rein symptomatisch bis Nachweis
einer definierten Zahl Kolonie-bilden-
der Einheiten im Urin) und

= die Methode der Uringewinnung zur
Infektionsdiagnostik (einige Studien
erlaubten Beutelurin, andere nur
Katheterurin)

Auch die Diagnose von Nierenschdden

war unterschiedlich:

= In 11 Studien erfolgte eine nuklear-
medizinische Untersuchung

= in 5 eine intravendse Pyelografie

= in 1 eine Nierensonografie, und

= 1 Studie beurteilte den Ausgangszu-
stand der Nieren Gberhaupt nicht

Die zur Prophylaxe verwendeten Antibio-
tika umfassten vor allem Cotrimoxazol
und Nitrofurantoin, wurden aber in 7 Ar-
beiten nicht genannt. Die Compliance
mit der Medikamenteneinnahme priiften
nur 6 Studien. In 1 Studie ohne eine sol-
che Priifung fiel z.B. auf, dass 25% der
Kinder unter (angeblicher) Prophylaxe
mit Cotrimoxazol Harnwegsinfekte mit
gegentiiber Cotrimoxazol empfindlichen
Erregern entwickelten - in diesem Fall
liegt eine Nicht-Einnahme des Medika-
ments nahe.

Und schlieBlich unterschieden sich die
beurteilten Ergebnisparameter (rezidi-
vierende Harnwegsinfekte, renale Nar-
benbildung, Rickbildung des Refluxes)
und die Nachbeobachtungszeiten (<2
Jahre bis>5 Jahre).

FAZIT

Die untersuchten Studien zur Prophy-
laxe bei VUR im Kindesalter unter-
scheiden sich in so vielen Punkten,
dass eine verniinftige allgemeine
Schlussfolgerung unmaoglich ist, mei-
nen die Autoren. Der Kliniker werde
immer noch alleingelassen, wenn er
bei einem individuellen Patienten
entscheiden soll, ob dieses Kind von
einer Antibiotikaprophylaxe profitie-
ren wird oder nicht. Leitlinien, die auf
der Metaanalyse solcher Studien be-
ruhen, sollten mit Vorsicht betrachtet
werden, schlieRen Greenfield et al.
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Die Ergebnisse prospektiver Studien aus
den letzten 10 Jahren zur Effektivitat
einer antibakteriellen Prophylaxe von
Harnwegsinfektionen (HWI) bei Kindern
mit und ohne VUR kamen zu Uberra-
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schend unterschiedlichen Ergebnissen.
In mehreren Meta-Analysen wurde da-
raufhin versucht, aus der Fiille der teils
widerspriichlichen Daten eine zusam-
menfassende Aussage zu erarbeiten [1-
5].

Greenfield et al. machen in ihrem Beitrag
auf die Gefahren einer unkritischen Sum-
mation von Studien zur antibakteriellen
Prophylaxe mit naturgemdR unter-
schiedlichen Populationen, unterschied-
lichem Studiendesign und verschiede-
nen Ausgangsvoraussetzungen aufmerk-
sam. Sie beziehen in die Betrachtung die-
ser Aspekte insgesamt 18 Studien aus
den Jahren 1987 bis 2013 ein und stellen
detailliert die teils gravierenden Unter-
schiede dar, welche eine aussagekréftige
Meta-Analyse aus ihrer Sicht eigentlich
nicht zulassen. Nun gibt es gar keine Me-
ta-Analyse, welche die Ergebnisse der zi-
tierten 18 Studien zusammenfasst. Of-
fenbar sind die Autoren aktueller Meta-
Analysen selbst kritisch genug mit den
Daten umgegangen und haben jeweils
eine strenge Selektion unter Beriicksich-
tigung von Ein- und Ausschlusskriterien
vorgenommen. Leider geht die Autoren-
gruppe um Greenfield nicht konkret auf
die letzten publizierten Meta-Analysen
zur antibakteriellen Prophylaxe bei VUR
ein. Zumindest zwei davon sollen hier
wenigstens kurz erwdhnt werden:

Eine dieser Meta-Analysen, welche die 8
aktuellsten Studien umfasste, kam zu
drei wesentlichen Kernaussagen [3]:

1. Die antibakterielle Infektionspro-
phylaxe reduzierte signifikant das
Risiko rezidivierender fieberhafter
bzw. symptomatischer HWI
(gepoolte Odds ratio: 0,63;95%
C10,42-0,96)

2. Wenn HWI auftraten, so fanden sich
in den Verumgruppen signifikant
haufiger uropathogene Keime mit
Resistenz gegen das verwendete
Antibiotikum (gepoolte Odds ratio
8,75;95% Cl 3,52.21,73).

3. Die antibakterielle Infektionspro-
phylaxe fiihrte nicht zu einer Reduk-
tion der Rate neu auftretender Pa-
renchymdefekte.

Eine weitere Meta-Analyse von 7 aktuel-
len Studien mit insgesamt 1593 Kindern
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(ca. 77% Madchen) priifte den Einfluss
des Refluxgrades auf den Erfolg der Pro-
phylaxe [2]. Bei Kindern mit dilatieren-
dem VUR betrug das Risiko eines HWI-
Rezidivs unter antibakterieller Prophyla-
xe 20,84 %, wihrend es ohne Prophylaxe
bei 29,03% lag. Die Number needed to
treat lag bei 12,15 (p=0008). Bei nied-
riggradigem VUR betrug das Risiko eines
HWI-Rezidivs 12,95% ohne und 6,44%
mit Prophylaxe. Die Number needed to
treat betrug 15,36 (p=0.002) [2]. Uber-
raschenderweise war der Refluxgrad in
dieser Meta-Analyse nicht maRgeblich
fur den Erfolg der antibakteriellen Pro-
phylaxe [2].

Greenfield et al iberlassen es den Lesern,
die Aussagen vorhandener und zukiinfti-
ger Meta-Analysen anhand der in ihrem
Beitrag aufgefiihrten Kriterien zu bewer-
ten. Insofern ist die weitgehend deskrip-
tive Auflistung von Charakteristika der
von ihnen betrachteten Studien durch-
aus hilfreich. Eine konkrete ,Analyse der
Meta-Analysen“ jedoch bleiben die Auto-
ren schuldig.

In den letzten Jahren sind die Standards
fir die Diagnose von HWI deutlich er-
hoht worden, und die Zusammenhénge
zwischen VUR, HWI und Nierenparen-
chymschéddigung werden besser verstan-
den. Dies hat zu einer wesentlich diffe-
renzierteren Betrachtung der Faktoren
gefiihrt, die bei der Beurteilung der Ef-
fektivitat einer antibakteriellen Prophy-
laxe einbezogen werden miissen. Zu-
kiinftige Studien kdnnen nur von diesen
Erkenntnissen profitieren.
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