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Zusammenfassung

Einleitung: Ziel der Studie war der Vergleich verschiedener Antibiotika sowie
antimikrobieller Prophylaxestrategien hinsichtlich Komplikations- und
Hospitalisierungsraten bei transrektalen MRT-gezielten Fusionsbiopsien der

Prostata.

Methoden: In diese monozentrische retrospektive Studie wurden alle Patienten
eingeschlossen, die im Zeitraum von 12/2017 bis 04/2023 an der Univ. Klinik fur
Urologie am LKH Graz eine transrektale MRT-gezielte Fusionsbiopsie der Prostata
erhielten. Patienten mit abweichender antimikrobieller Prophylaxe, unklarer oder
mehrfacher Antibiotikagabe, Jod-Allergie oder zusatzlichem urologischen Eingriff
wurden ausgeschlossen. Primarer Endpunkt war die Rate an infektiosen
Komplikationen innerhalb 30 Tage nach Biopsie. Sekundare Endpunkte waren:
Raten an nicht-infektiosen Komplikationen, Hospitalisierungen infolge der Biopsie

und der Zusammenhang zwischen Begleiterkrankungen und Komplikationen.

Ergebnisse: 1000 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. 256 Patienten
(25,6 %) erhielten Ciprofloxacin, 550 (55 %) Fosfomycin, 164 (16,4 %)
Amoxicillin/Clavulansaure und 30 (3 %) ein anderes Antibiotikum. Das mediane
Patientenalter betrug 66 Jahre (IQA 59-72). Infektiose Komplikationen sind bei
6,8 % der Patienten aufgetreten. Harnwegsinfektionen traten bei 58 % der
Patienten auf, wobei 4,9 % eine febrile und 0,9 % eine afebrile Harnwegsinfektion
hatten. Eine Epididymitis ist bei 0,5 % der Patienten, eine Prostatitis bei 0,3 % und
eine Urosepsis bei 0,2 % aufgetreten. Die Rate infektidser Komplikationen
unterschied sich signifikant je nach verabreichtem Antibiotikum (p < 0,001):
Ciprofloxacin 3,1 %, Fosfomycin 5,5 %, Amoxicillin/Clavulansaure 15,2 % und
andere Antibiotika 16,7 %. Das Risiko einer infektiosen Komplikation war unter
Amoxicillin/Clavulansaure  im  Vergleich zu Ciprofloxacin (OR 5,057,
95 % Cl 2,204-11,604, p <0,001) und Fosfomycin (OR 2,931, 95 % CIl 1,644-5,224,
p < 0,001) signifikant erhéht. Patienten in der Gruppe der heterogenen
antimikrobiellen Prophylaxestrategie (anderes Antibiotikum als Fosfomycin oder
Ciprofloxacin mit lokaler Desinfektion mittels Povidon-Jods) hatten ein signifikant
hdheres Risiko fur eine infektiose Komplikation im Vergleich zu Patienten mit
Ciprofloxacin (OR 4,974, 95 % CIl 2,213-11,177, p < 0,001) oder Fosfomycin (OR
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3,023, 95 % CI 1,522-6,005, p = 0,002) ohne Povidon-Jod und Fosfomycin mit
Povidon-Jod (OR 2,876,
95 % CI 1,512-5470, p = 0,001). Zwischen den antimikrobiellen
Prophylaxestrategien Fosfomycin ohne Povidon-Jod und Fosfomycin mit Povidon-
Jod bestanden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich infektiéser
Komplikationen und komplikationsbedingter Hospitalisierungen. Es konnte kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl an Begleiterkrankungen und

dem Auftreten von febrilen Harnwegsinfektionen gezeigt werden.

Schlussfolgerung: Fosfomycin und Ciprofloxacin sind als perioperative
Infektprophylaxe zu  bevorzugen.  Amoxicillin/Clavulansaure  stellt  bei
entsprechender Resistenzlage kein geeignetes Antibiotikum als Prophylaxe vor
infektiosen Komplikationen bei transrektalen Prostatabiopsien dar. Die
Prophylaxestrategie mit heterogenen Antibiotikaeinnahme war verbunden mit einer

héheren Komplikationsrate und sollte daher in Zukunft vermieden werden.

Schliusselworter: Prostatabiopsie, Antibiotikaprophylaxe, infektidse

Komplikationen



Abstract

Introduction: The aim of the study was to compare various antibiotics and
antimicrobial prophylaxis strategies in terms of complication and hospitalization

rates in transrectal MRI-targeted fusion biopsies of the prostate.

Methods: All patients who underwent a transrectal MRI-targeted fusion biopsy of
the prostate at the Department of Urology at Graz University Hospital between
12/2017 and 04/2023 were included in this monocentric retrospective study.
Patients with deviating antimicrobial prophylaxis, unclear or multiple antibiotic
administration, iodine allergy or additional urological surgery were excluded. The
primary endpoint was the rate of infectious complications within 30 days after
biopsy. Secondary endpoints were: Rates of non-infectious complications,
hospitalizations due to biopsy and the association between concomitant diseases

and complications.

Results: 1000 patients were included in the study. 256 patients (25.6 %) received
ciprofloxacin, 550 (55 %) fosfomycin, 164 (16.4 %) amoxicillin/clavulanic acid and
30 (3 %) another antibiotic. The median patient age was 66 years (IQA 59-72).
Infectious complications occurred in 6.8% of patients. Urinary tract infections
occurred in 5.8 % of patients, with 4.9 % having a febrile and 0.9 % an afebrile
urinary tract infection. Epididymitis occurred in 0.5 % of patients, prostatitis in 0.3 %
and urosepsis in 0.2 %. The rate of infectious complications differed significantly
depending on the antibiotic administered (p < 0.001): Ciprofloxacin 3.1 %,
fosfomycin 5.5 %, amoxicillin/clavulanic acid 15.2 % and other antibiotics 16.7 %.
The risk of an infectious complication was higher with amoxicillin/clavulanic acid
compared to ciprofloxacin (OR 5.057,

95% CI 2.204-11.604, p < 0.001) and fosfomycin (OR 2.931, 95% CI 1.644-5.224,
p < 0.001). Patients in the heterogeneous antimicrobial prophylaxis strategy group
(antibiotic other than fosfomycin or ciprofloxacin with local disinfection using
povidone iodine) had a significantly higher risk of an infectious complication
compared to patients with ciprofloxacin (OR 4, 974, 95 % Cl 2.213-11.177, p <
0.001) or fosfomycin (OR 3.023, 95 % CI 1.522-6.005, p = 0.002) without povidone-
iodine and fosfomycin with povidone-iodine (OR 2.876,
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95 % CI1 1.512-5.470, p = 0.001). There were no significant differences between the
antimicrobial prophylaxis strategies of fosfomycin with and without povidone-iodine
in terms of infectious complications and complication-related hospitalizations. No
significant correlation could be shown between the number of concomitant diseases

and the occurrence of febrile urinary tract infections.

Conclusion: Fosfomycin or ciprofloxacin should be preferred as perioperative
prophylaxis to prevent infection. Amoxicillin/clavulanic acid is not suitable for the
prophylaxis of infectious complications in transrectal prostate biopsies. The
prophylaxis strategy with heterogeneous antibiotic use was associated with a higher

complication rate and should therefore be avoided.

Keywords: prostate biopsy, antibiotic prophylaxis, infectious complications
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4 Einleitung

4.1 Prostatakarzinom

4.1.1 Epidemiologie

Der haufigste maligne Tumor des Mannes in Osterreich ist das Prostatakarzinom.
Laut International Agency for Research on Cancer der World Health Organization
(WHO) wurden im Jahr 2022 etwa 5934 Neuerkrankungen diagnostiziert, 1372
Manner sind an einem Prostatakarzinom gestorben. Fur das Jahr 2022 wurde eine
altersstandardisierte Inzidenzrate von 61 pro 100 000 verzeichnet, wahrend die
Mortalitatsrate bei 9,5 pro 100 000 Mannern lag (1). Es ist anzunehmen, dass im
Jahr 2045 die Zahl an Neuerkrankungen auf 7846 Falle ansteigen wird, was einer

Zunahme von 32,2 % entsprechen wirde (2).

4.1.2 Risikofaktoren

Es gibt mehrere Faktoren, die das relative Risiko, an einem Prostatakarzinom zu
erkranken, erhdhen. Das Risiko steigt mit zunehmendem Alter (3). Wahrend fir das
Jahr 2022 in der Altersgruppe der 40-49-jahrigen Osterreichischen Mannern die
altersstandardisierte Inzidenzrate bei 12,5/100 000 lag, wurde bei den 70-79-
jahrigen Manner eine Inzidenz von 533/100 000 Manner verzeichnet (1). Zudem
wird ein Zusammenhang zwischen genetischer Pradisposition und erhohter
Inzidenz an Prostatakarzinom angenommen (3). Ist ein Familienmitglied ersten
Grades an einem Prostatakarzinom erkrankt, erhoht sich das Risiko um mehr als
das Zweifache im Vergleich zu Mannern ohne familiare Vorbelastung (4, 5). Daten
der American Cancer Society zeigen, dass Manner mit afrikanischer Abstammung
die hochste Inzidenz- und Mortalitatsraten im Vergleich zu anderen ethnischen
Gruppen aufweisen (6). In der Vergangenheit wurden diese Unterschiede auf
genetische Faktoren zurtickgefiihrt. Neuere Studien deuten darauf hin, dass nicht
genetische Unterschiede zwischen den verschiedenen ethnischen Gruppen die
Ursache dafur sind, sondern soziobkonomische Faktoren (7-9). Darlber hinaus gibt
es zahlreiche beeinflussbare Risikofaktoren, welche kontrovers diskutiert werden.
Dazu zahlen unter anderem das Rauchen (assoziiert mit einer erhdhten
Mortalitatsrate) (10), die Ernahrung (11) und Adipositas (assoziiert mit einem

erhohten Risiko fur high-grade Prostatakarzinome) (12).



4.1.3 Friherkennung

Die Untersuchung zur Fruherkennung eines Prostatakarzinoms beinhaltet die
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) sowie die digitale rektale
Untersuchung (DRU) (13, 14). Laut der aktuellen Leitlinie der European Association
of Urology (EAU) werden Friherkennungsuntersuchungen ab dem 50. Lebensjahr
empfohlen. Patienten mit einer positiven Familienanamnese bezlglich eines
Prostatakarzinoms sowie Patienten mit afrikanischer Abstammung wird ein
Screening ab dem 45. Lebensjahr empfohlen. Aul3erdem wird empfohlen, Patienten
mit einer Mutation des Breast Cancer 2 (BRCA2) Gens bereits ab dem 40.
Lebensjahr zu screenen (14). Die S3-Leitlinien hingegen empfehlen die
Friherkennungsuntersuchungen fir alle Manner ab dem 45. Lebensjahr (13).
Patienten, welche die Friherkennung in Anspruch nehmen méchten, missen zuvor
uber Vor- und Nachteile aufgeklart werden (13, 14). Das PSA-Screening erhdht die
Deteketionsrate von Prostatakarzinomen, insbesondere im lokalisierten Stadium
(15). Studien deuten darauf hin, dass die Inzidenz von fortgeschrittenen,
metastasierten Karzinomen verringert werden kann (15, 16). In der Literatur
existieren jedoch unterschiedliche Angaben hinsichtlich des Einflusses des
Screenings auf die krankheitsspezifische Mortalitat. Die ERSPC und PLCO Studie
sind die beiden groten und wohl einflussreichsten prospektiv randomisierten
Studien zur Wirksamkeit von PSA-Screening und zeigten unterschiedliche
Ergebnisse. Die europdische ERSPC Studie =zeigte, dass in einem
Beobachtungszeitraum von 13 Jahren in der Altersgruppe der 55 bis 69 Jahre alten
Mannern die krankheitsspezifische Mortalitdt durch das Screening signifikant
gesenkt werden konnte. Es mussten 781 Manner gescreent werden, um einen
Todesfall infolge eines Prostatakarzinoms zu verhindern (Number needed to screen
(NNS)) (17). Die amerikanische PLCO Studie hingehen konnte keinen Vorteil in
Bezug auf die prostataspezifische Mortalitat wahrend eines Beobachtungszeitraum
von 13 Jahren zeigen (18). In einer Metaanalyse, in der finf randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) einbezogen wurden, konnte keine signifikante Reduktion
der Gesamtmortalitat durch das PSA-Screening beobachtet werden. Weiters zeigte
die Studie, dass die prostataspezifische Mortalitdit durch das PSA-Screening
vermutlich nur in geringem Ausmald gesenkt wird (15). Es ist essenziell, dass

Patienten vor Durchfihrung eines PSA-Screenings uUber das Risiko einer



Uberdiagnose und den damit einhergehenden potenziellen Therapiekomplikationen
aufgeklart werden (15). Eine DRU kann zusatzlich zu dem PSA-Screening erfolgen,
aufgrund geringerer Aussagekraft der DRU wird eine alleinige Anwendung
allerdings nicht empfohlen (13, 19). Vor einer weiteren Diagnostik bei erhdhtem
PSA-Wert erfolgt zunachst eine erneute Bestimmung, da der PSA-Wert organ- aber
nicht karzinomspezifisch ist und auch durch eine Manipulation im Rahmen einer
DRU (20), nach dem Radfahren (21) oder aufgrund einer benignen
Prostatahyperplasie oder Prostatitis erhdht sein kann (22). Allerdings schlief3t auch

ein normaler PSA-Wert ein Prostatakarzinom nicht aus (23).

4.1.4 Diagnostik

Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie wird bei klinischem Verdacht auf ein
Prostatakarzinom (Anstieg des PSA-Wertes Uber den Grenzwert von 3 ng/ml,
rascher Anstieg des PSA-Wertes, suspekte DRU) eine multiparametrische
Magnetresonanztomografie (mpMRT) sowie eine Prostatabiopsie empfohlen (13).
Die EAU-Leitlinie empfiehlt, bei asymptomatischen Mannern mit einem PSA-Wert
zwischen 3-20 ng/mL und einer normalen DRU, die Anwendung eines Tools zur
Berechnung des Risikos oder eine Magnetresonanztomografie (MRT) der Prostata
(14). Die Verwendung solcher Tools, die neben dem PSA-Wert auch das Ergebnis
der DRU sowie das Prostatavolumen berlcksichtigen, fihrt zu einer Verringerung
an unnotigen Biopsien (24). Bei positivem MRT-Befund wird eine Prostatabiopsie

empfohlen (14).

Auffallige Lasionen im mpMRT werden anhand der Prostate Imaging-Reporting and
Data System (PI-RADS ) Klassifikation von 1 bis 5 bewertet, wobei PI-RADS 1 eine
sehr geringe und PI-RADS 5 eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
eines Kklinisch signifikanten Prostatakarzinoms darstellt (25). Zeigt sich in der
Bildgebung ein suspekter Herd, wird leitliniengerecht eine MRT gestutzte
Prostatabiopsie durchgeflihrt. Dabei erfolgt eine 4-fache gezielte Biopsie der im
mpMRT beschriebenen Lasion und anschlieBend eine systematische 12-fach
Biopsie der Prostata (13). Es gibt verschiedene Methoden der MRT-gestutzten
Prostatabiopsie: die MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie, die in-bore MRT-Biopsie,
sowie die kognitive Fusionsbiopsie der Prostata (26). Bei der MRT-gezielten

Ultraschall-Fusionsbiopsie der Prostata wird das bereits prainterventionell



durchgefuhrte mpMRT-Bild mit dem aktuell generierten Ultraschallbild fusioniert. So
entsteht eine dreidimensionale Darstellung der Prostata mit der markierten Lasion.
Weiters kann die Biopsie transrektal oder transperineal durchgeflhrt werden. Der
transrektale Zugang war im Jahr 2023 noch immer der am haufigsten angewandter
Zugangsweg, wird jedoch zunehmend vom perinealen Zugang abgeldst (27, 28). In
einer Studie von Hu et al. (2024) wurde die Rate an infektiosen Komplikationen bei
transperinealen Prostatabiopsien ohne antibiotische Prophylaxe mit jener bei
transrektalen Prostatabiopsien unter gezielter Antibiotikaprophylaxe (angepasst an
die Ergebnisse rektaler Kulturen) verglichen. Im Rahmen der transperinealen
Biopsien waren keine infektiosen Komplikationen aufgetreten. Die Infektionsrate bei
transrektalen Biopsien unter gezielter Antibiose lag bei 1,4%. Zudem zeigte die
Studie, dass kein signifikanter Unterschied in der Detektionsrate von klinisch
signifikanten Prostatakarzinomen zwischen den beiden Zugangswegen bestand
(29). Die aktuelle EAU-Leitlinie empfiehlt aufgrund eines geringeren
Infektionsrisikos den transperinealen Zugangsweg unter antibiotischer Prophylaxe
(14). Die perineale Biopsie wurde Anfang 2023 an der Universitatsklinik fir Urologie
des Landeskrankenhauses (LKH) Graz als Zugang etabliert und wird zunehmend
haufiger durchgefuhrt. Aktuell werden sowohl die transrektale MRT-gezielte
Ultraschall-Fusionsbiopsie als auch die perineale MRT-gezielte Ultraschall-
Fusionsbiopsie durchgefuhrt. Im niedergelassenen Bereich erfolgen nach wie vor
uberwiegend transrektale Prostatabiopsien. Neben der MRT-gezielten
Fusionsbiopsie besteht als neue Diagnostikmethode auch die Moglichkeit einer
mikroultraschall-gezielten Biopsie der Prostata. Kinnaird et al. (2025) konnten in
einer Studie zeigen, dass die mikroultraschallgezielte Biopsie der MRT-gezielten
Fusionsbiopsie hinsichtlich der Erkennung von Prostatakarzinomen der Gleason

Gradgruppe 2 oder héher nicht unterlegen war (30).



4.1.5 Gradierung und Stadieneinteilung

Tabelle 1. Neues Graduierungssystem der ISUP 2014.

Gleason-Muster Gleason-Score Gradgruppe
3+3 6 1
3+4 7 2
4+3 7 3
4+4,3+5,5+3 8 4
4+55+4,5+5 9/10 5

Quelle: in Anlehnung an: Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Srigley JR, Humphrey PA (31)
ISUP = International Society of Urological Pathology

Die Gewebeproben werden von Pathologlnnen anhand ihrer Drisenmorphologie
mit Gleason-Muster 1 bis 5 beurteilt. Gleason-Muster 1 steht flr gut differenziertes
Drisengewebe, Gleason-Muster 5 flr eine Entdifferenzierung des Gewebes (32).
Der Gleason-Score in der Stanzbiopsie ergibt sich aus der Summe des am
haufigsten vorkommende Gleason-Musters und des am schlechtesten
differenzierten Gleason-Musters (33). Liegt nur ein Muster vor, so wird dieses
verdoppelt. Kommt in einer Stanze zusatzlich ein tertiares Gleason-Muster vor,
dann wird das primare Gleason-Muster mit dem hochsten Gleason-Muster addiert
(Beispiel: in einer Biopsieentnahme liegt als primares Muster ein Gleason-Muster 3
vor, zusatzlich aber auch ein Muster 4 und 5, dann ergibt dies in Summe 3 + 5 = 8)
(34). Der Gleason-Score dient zur Einschatzung der Prognose auf Basis der
histologischen Beurteilung (32). Fur eine prazisere prognostische Einteilung fuhrte
die International Society of Urological Pathology (ISUP) im Jahr 2014 ein neues
Graduierungssystem ein (31). Dabei werden entsprechend des Gleason-Scores
funf Gradgruppen (Gruppe 1-5) eingeteilt (s. Tabelle 1). Gruppe 1 weist hierbei die
beste und Gruppe 5 die schlechteste Prognose auf (31, 35, 36).



Tabelle 2. TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach der Union for International Cancer

Control (UICC).

Primartumor TO

T1

T2

T3

T4

X

Lymphknotenstatus der regiondren | NO
Lymphknoten (Lymphknoten des

kleinen Beckens)
N1
NX
Fernmetastasen MO

M1a
M1b
M1c

Quelle: in Anlehnung an Wittekind C. (37)

T1a

T1b

T1c

T2a
T2b
T2c

T3a
T3b

Kein Hinweis auf einen Tumor

Primartumor weder tast- noch sichtbar

Karzinom in < 5 % des untersuchten

Gewebes nach TURP nachweisbar

Karzinom in > 5 % des untersuchten

Gewebes nach TURP nachweisbar

Karzinom durch Stanzbiopsie

diagnostiziert

Primartumor tastbar, auf die Prostata begrenzt
< 50 % eines Lappens befallen
> 50 % eines Lappens befallen

Beide Lappen befallen

Primartumor penetriert die Kapsel
Extrakapsulare Ausbreitung

Samenblaseninfiltration

Fixierter Primartumor oder infiltratives Wachstum

in benachbarte Strukturen
Primartumor nicht beurteilbar

Kein Befall von pelvinen Lymphknoten

Lymphknotenbefall
Nicht beurteilbar
Keine Metastasen

Metastasen in extraregiondren Lymphknoten
Knochenmetastasen

Sonstige Fernmetastasen

Anmerkung: TNM = Tumor, Nodi, Metastasen. TURP = Transurethrale Resektion der Prostata

Das Prostatakarzinom wird auferdem nach der Tumorgréf3e und Ausdehnung des

Primartumors (T), dem regionaren Lymphknotenbefall (N) und dem Vorhandensein
von Fernmetastasen (M) klassifiziert (TNM-Klassifikation) (s. Tabelle 2) (37).



Tabelle 3. Stadieneinteilung nach UICC.

Stadium |

Stadium Il

Stadium Il

Stadium IV

Stadium

TNM
T1/T2a, NO, MO
T2b/T2¢, NO, MO
T3/T4, NO, MO

T 1-4, N1, MO
T 1-4, NO/N1, M1

Quelle: in Anlehnung an Wittekind C. (37)
Anmerkung: UICC = Union for International Cancer Control

Basierend auf der TNM-Klassifikation kann das Prostatakarzinom in vier Stadien

eingeteilt werden (s. Tabelle 3) (37).

Tabelle 4. Einteilung der Risikogruppen nach EAU fiir ein biochemisches Rezidiv bei

lokalisiertem und lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom

Niedriges Risiko

ISUP Grad 1
und

PSA <10 ng/mL
und

cT1-2a*

Lokalisiert

Intermediéres Risiko Hohes Risiko
gunstig ungunstig

ISUP Grad 2 ISUP Grad 2 ISUP Grad 4/5 cT3-4*
und und oder und / oder
PSA < 10 ng/mL PSA 10 — 20 ng/mL PSA > 20 ng/mL CN+**
Und und oder jeder ISUP Grad*
cT1-2b* cT1-2b* cT2c* jeder PSA-Wert
oder oder
ISUP Grad 1 ISUP Grad 3
und und
PSA 10 — 20 ng/mL cT1-2b*

und

cT1-2b*

oder

ISUP Grad 1
und

PSA <10 ng/mL
Und

cT2b*

Lokal fortgeschritten

Quelle: Ubersetzt aus: European Association of Urology. EAU Guidelines on Prostate Cancer. Edn.

2025. https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer

* basierend auf digital rektale Untersuchung
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** basierend auf CT / Knochenszintigraphie
Anmerkung: ISUP = International Society for Urological Pathology. PSA = Prostataspezifisches

Antigen

Die aktuelle EAU-Leitlinie empfiehlt fur die Risikostratifizierung und die
Prognosebestimmung eine gemeinsame Bewertung der TNM-Klassifikation, des
Gleason-Scores bzw. der ISUP Graduierung und des PSA-Wertes (s. Tabelle 4)
(14).

4.2 Prostatabiopsie

4.2.1 Leitlinienempfehlungen

Entsprechend der EAU-Leitlinie wurden bis November 2018 Fluorchinolone
standardmalig zur antibiotischen Prophylaxe bei transrektalen Prostatabiopsien
verabreicht (38).

Im November 2018 verodffentlichte die European Medicines Agency (EMA) eine
Warnung, dass die Einnahme von Chinolonen und Fluorchinolonen zu ernsthaften,
potenziell irreversiblen Nebenwirkungen an Sehnen, Muskeln, Gelenken und dem
Nervensystem fuhren kann (39). Daraufhin sprach die Europaische Kommission im
Marz 2019 eine Empfehlung gegen die Anwendung von Fluorchinolone als
Infektionsprophylaxe bei operativen Eingriffen aus. Diese Einschrankung gilt auch
fur die antimikrobielle Prophylaxe bei transrektalen Prostatabiopsien (40). Seit 2021

wird in der EAU-Leitlinie Fosfomycin als antibiotische Prophylaxe empfohlen (41).

Zudem wird seit April 2021 in den Leitlinien der EAU die rektale Applikation von
Povidon-Jod (PVJ) bei der transrektalen Prostatabiopsie empfohlen (41).
Systematische Reviews mit Metaanalysen zeigen die Wirksamkeit von PVJ bei der

Reduktion von infektiosen Komplikationen und Hospitalisierungen (42, 43)

Im Mai 2022 gab das deutsche Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
mittels eines Rote-Hand-Briefes bekannt, dass Fosfomycin-Trometamol nicht fur die

Verwendung als antimikrobielle Prophylaxe bei transrektalen Prostatabiopsien
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zugelassen ist. Die Indikation zur Antibiotikaprophylaxe bei transrektalen
Prostatabiopsien wurde infolge eines Verfahrensfehlers falschlicherweise in die
Produktinformationstexte aufgenommen. Weitere pharmakologische Daten sind

erforderlich, um Fosfomycin fur diese Indikation zuzulassen (44).

Die aktuelle EAU-Leitlinie empfiehlt eine transrektale Biopsie unter
Antibiotikaschutz und rektaler Applikation von PVJ . Es wird entweder eine gezielte
Antibiose nach Durchfihrung eines rektalen Abstrichs bzw. einer Stuhlkultur
empfohlen oder die Anwendung einer kalkulierten Antibiose. Flr das Vorgehen bei
einer kalkulierten Antibiose empfiehlt die Leitlinie entweder die Kombination aus
zwei verschiedenen Antibiotikagruppen oder die Gabe von Cephalosporin,
Aminoglykosid oder Fosfomycin-Trometamol als Einzelwirkstoff (14). Die deutsche
S3-Leitlinie empfiehlt ebenso eine Antibiotikaprophylaxe bei transrektalen
Prostatabiopsien, ohne Empfehlung eines Praparats oder einer Antibiotikagruppe
(13).

4.2.2 Infektionsprophylaxestrategien an der Universitatsklinik fur

Urologie am LKH Graz

Aufgrund der Empfehlung der Europaische Kommission im Marz 2019, der EAU im
April 2021 und dem deutsche Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
im Mai 2022, erfolgte in diesem Zeitraum eine mehrmalige Anpassung der
antibiotischen Prophylaxestrategie im Rahmen der transrektalen Prostatabiopsie an
der Universitatsklinik fir Urologie des LKH Graz. Bis Dezember 2019 wurde
standardmalig Ciprofloxacin zur Infektionsprophylaxe verabreicht. Seit Juni 2019
wurde zudem Fosfomycin eingesetzt, die Umstellung auf Fosfomycin als
Standardantibiotikum erfolgte im Dezember 2019. Im April 2021 wurde erganzend
zur Verabreichung von Fosfomycin die transrektale Desinfektion mit PVJ eingefihrt.
Aufgrund des in Deutschland veroffentlichten Rote-Hand-Briefs und der Diskussion
dieser Empfehlung auf dem Osterreichisch-Bayrischen Urologenkongress im Mai
2022 erfolgte im August 2022 eine erneute Anpassung der Infektionsprophylaxe.
Zusatzlich zur lokalen Desinfektion wurden daraufhin verschiedene Antibiotika, in
erster Linie Amoxicillin/Clavulansaure, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol und

Amoxicillin, eingesetzt.
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4.2.3 Komplikationen

Infolge transrektaler Prostatabiopsien koénnen infektidse und nichtinfektidse
Komplikationen auftreten. Zu den infektiossen Komplikationen zahlen
Harnwegsinfektionen (HWI), Prostatitis, Epididymitis, Orchitis, Bakteriamie sowie
Urosepsis (45). Zwei systematische Ubersichtsarbeiten, welche Studien aus den
Jahren 2010-2015 (45) und 2002-2015 (46) einschlie3en, weisen auf eine Zunahme
an infektiosen Komplikationen nach transrektalen Prostatabiopsien hin (45, 46).
Zudem konnte in Folge transrektaler Biopsien eine Zunahme der
Hospitalisierungsrate festgestellt werden (46). Ursachlich dafir ist eine
zunehmende Resistenzlage von Bakterien, insbesondere von Escherichia coli (E.
coli), gegen Antibiotika, unter anderem gegen Fluorchinolone (47, 48). Eine rektale
Kolonisation von Fluorchinolon-resistenten E. coli ist ein Risikofaktor fur das
Auftreten von infektiosen Komplikationen (48, 49). Die Mortalitdt nach
Prostatabiopsien ist auRerst gering und meist in Folge einer Sepsis (46). In der
Literatur wird von einer infektionsbedingten Mortalitat von 0,07 % berichtet (50). Die
Inzidenz von postinterventioneller Sepsis schwankt zwischen 0,3 %-3,1 %. (45).

Postinterventionelle Blutungen, wie Hamatospermie, Hamaturie und rektale
Blutungen, treten haufig auf, sind aber in der Regel selbstlimitierend (51). Eine
transrektale Biopsie kann bei vorbestehenden Lower Urinary Tract Symptoms
(LUTS) zu einer voribergehenden Zunahme von Miktionsbeschwerden fuhren (52).
Deutlich seltener ist das Auftreten eines akuten Harnverhaltes (51), welcher in den
meisten Fallen selbstlimitierend ist und mit dem Legen eines Blasenkatheters
behandelt werden kann (46). Eine periprostatische Nervenblockade mittels
Lokalanasthetikum reduziert Schmerzen wahrend der Biopsie und wird daher

empfohlen (53).
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4.3 Antimikrobielle Prophylaxe im Rahmen der transrektalen

Prostatabiopsie
4.3.1 Antibiotika

4.3.1.1 Ciprofloxacin

Die am haufigsten eingesetzte Antibiotikagruppe in der Geschichte der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe im Rahmen der Prostatabiopsie sind
Fluorchinolone. Zu der Gruppe der Fluorchinolone gehdrt Ciprofloxacin. Die
Wirkung von Ciprofloxacin beruht auf der Hemmung der bakteriellen
Topoisomerase-ll. Es ist wirksam gegen gramnegative Bakterien wie
Enterobakterien, Haemophilus und Pseudomonaden (54, 55). Gegenlber
grampositiven Kokken und Anaerobiern zeigt es lediglich eine geringe bis gar keine
Wirkung (55). Die Einnahme von Ciprofloxacin ist mit einem gehauften Auftreten
von Tendinopathien, insbesondere Entziindungen und Rupturen der Achillessehne,
assoziiert (39, 54-56). Weitere unerwlnschte Arzneimittelwirkungen sind
gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd) (54, 57), periphere
Neuropathie (58, 59), Reaktionen des Zentralennervensystems (unter anderem
Kopfschmerzen, Depressionen und Schlafstérungen) (54, 55, 57) sowie ein
erhohtes Risiko fur Aortenaneurysma und -dissektion (60-62). Die Zahl an
Resistenzen, insbesondere bei E. coli Stammen, hat stark zugenommen (54). Das
Diagnostik- & Forschungsinstitut flir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der
Medizinischen Universitat Graz untersucht Harnproben von Patientinnen aus dem
LKH-Univ. Klinikum Graz sowie aus dem niedergelassenen Bereich und flhrt
Resistenztestungen durch. Die Ergebnisse werden jahrlich in einem
Resistenzbericht veroffentlicht. Der Bericht aus dem Jahr 2020 weist darauf hin,
dass die Resistenzrate von E. coli gegen Ciprofloxacin im niedergelassenen Bereich
von 2003 (7,8 %) bis 2010 (18,5 %) angestiegen ist, im Zeitraum von 2011 bis 2018
konstant zwischen 15-17 % lag und seit 2019 (12,6 %) wieder leicht sinkt (63). Im
Jahr 2023 waren in Harnproben aus dem LKH-Univ. Klinikum Graz 9,1 % bzw. aus
dem niedergelassenen Bereich 8,8 % der E. coli Bakterien resistent gegenuber

Fluorchinolone (64).
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4.3.1.2 Fosfomycin

Fosfomycin zahlt zu der Gruppe der Phosphonsaurederivate und hemmt die
bakterielle Zellwandsynthese (65). Es ist sowohl gegen die grampositiven
Staphylokokken und Streptokokken als auch gegen gramnegative Bakterien wie
E. coli und Citrobacter wirksam (66, 67). Die Hauptindikation von Fosfomycin ist die
akute, unkomplizierten Urozystitis (65-67). Gastrointestinale Beschwerden,
allergischen Hautreaktionen und Kopfschmerzen sind mdgliche Nebenwirkungen,
treten aber insgesamt selten auf (65, 66). Laut den Zahlen des Resistenzberichtes
2023 waren in den Harnproben von Patientinlnnen aus dem LKH-Univ. Klinikum
Graz 1,4 % und aus dem niedergelassenen Bereich 0,9 % der E.coli Bakterien

resistent gegentber Fosfoymcin (64).

4.3.1.3 Amoxicillin

Amoxicillin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Aminopenicilline. Es wirkt Gber
die Hemmung der Zellwandsynthese (68) und ist wirksam gegen grampositive und
gramnegative Bakterien (69). In Kombination mit dem B-Laktamase-Inhibitor
Clavulansaure wird das Wirkspektrum von Amoxicillin, insbesondere gegen E. coli,
Klebsiella, Proteus, Staphylococcus aureus und Haemophilus influenzae erweitert
(69). Amoxicillin/Clavulansaure kann als perioperative Antibiotikaprophylaxe und
bei der Therapie von HWI eingesetzt werden (70). Zu den unerwilnschten
Arzneimittelwirkungen bei Amoxicillin/Clavulansaure zahlen allergische Reaktionen
sowie gastrointestinale Nebenwirkungen (70). Zahlen aus dem Resistenzbericht
2023 weisen darauf hin, dass in den Harnproben aus dem LKH-Univ. Klinikum Graz
20,8 % und aus dem niedergelassenen Bereich 17 % der E. coli Bakterien resistent

gegenuber einem Aminopenicillin mit einem  -Laktamase-Inhibitor sind (64).

4.3.2 Povidon-Jod als Infektionsprophylaxe

PVJ ist ein lokales Haut- und Schleimhautantiseptikum und besitzt ein breites
Wirkspektrum. Es ist wirksam gegen grampositive und gramnegative Bakterien,
Bakteriensporen, Pilze, Protozoen und Viren (71). Um die Zahl der Bakterien in der
rektalen Schleimhaut zu reduzieren (72, 73), wird eine transrektale Desinfektion mit
PVJ empfohlen (14, 42). Somit wird das Risiko einer Infektion reduziert und die

postoperative Hospitalisierungsrate gesenkt (42, 43, 74).
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10.4 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser monozentrischen Studie, die an der Universitatsklinik fur Urologie des
LKH Graz durchgefuhrt wurde, ist es, die Komplikationsraten verschiedener
Antibiotika im Rahmen der MRT-gezielten transrektalen Fusionsbiopsie der
Prostata zu evaluieren. Zudem sollen die Auswirkungen verschiedener
antimikrobieller Prophylaxestrategien auf die Komplikationsrate untersucht werden.
Es werden sowohl infektiose als auch nichtinfektiose Komplikationen, die
Hospitalisierungsrate, sowie der Einfluss der Begleiterkrankungen auf das

postinterventionelle Outcome untersucht.
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5 Material und Methoden

5.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine monozentrische retrospektive Vergleichsanalyse.
Vor Beginn der Studie wurde eine Genehmigung der Ethikkommission (EK Nr. 32-
091 ex 19/20) der Medizinischen Universitat Graz eingeholt.

5.2 Patientenkollektiv

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen im Zeitraum vom
14.12.2017 bis 12.04.2023 an der Universitatsklinik fur Urologie am LKH Graz eine
transrektale MRT-gezielte Fusionsbiospie der Prostata durchgefuhrt wurde.
Patienten, die eine andere antimikrobielle Prophylaxe erhielten als von der
Universitatsklinik flr Urologie im entsprechenden Zeitraum empfohlen, wurden nicht
in die Studie eingeschlossen. Weiters wurden Patienten mit intravendser (i.v.)
Antibiotikagabe, fehlender Angabe des verabreichten Antibiotikums oder
Verabreichung mehrerer Antibiotika ausgeschlossen (s. Abb. 1). Patienten, bei
denen auf Grund einer Jod-Allergie keine Desinfektion mittels PVJ durchgefihrt
werden konnte oder im Rahmen der Biopsie ein zusatzlicher urologischer Eingriff
stattfand wurden ebenfalls ausgeschlossen.1000 Patienten wurden in die finale
Analyse eingeschlossen. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten prophylaktisch
periinterventionell ein  orales  Antibiotkum nach einem  definierten

Einnahmeschema.

Die Uberweisung an das LKH Graz erfolgte durch einen Facharzt bzw. eine
Facharztin flr Urologie auf Grund eines klinischen Verdachts auf ein
Prostatakarzinom bei erhdhtem PSA-Wert, suspekter DRU und/oder suspektem
MRT-Befund.

FUr den ersten Teil der statistischen Auswertung wurden vier Gruppen definiert,
basierend auf den verabreichten Antibiotika (s. Abb. 1).

Die erste Gruppe umfasste alle Patienten, die Ciprofloxacin 500 mg zweimal taglich
per os (p.o.) fur insgesamt funf Tage erhielten. Die Antibiose wurde am Abend vor
der Biopsie, am Morgen der Biopsie und fur weitere drei Tage postinterventionell

eingenommen.
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Die Patienten der zweiten Gruppe erhielten Fosfomycin 3 g p.o. einmal am Abend
vor der Biopsie und einmal am Tag der Intervention in der Frih vor der Biopsie.

Postinterventionell wurde in dieser Gruppe keine weitere Antibiose verabreicht.

In der dritten Gruppe erhielten die Patienten Amoxicillin/Clavulansaure in einer
Dosierung von 1 g p.o. mit einer Einnahmedauer von mindestens zwei Tagen. Die
Einnahme erfolgte am Vorabend sowie am Tag der Biopsie, die anschlieRende
Therapiedauer war nicht einheitlich festgelegt, wodurch sich individuelle

Unterschiede in der Einnahmedauer ergaben.

Die vierte Gruppe umfasste alle Patienten, die ein anderes Antibiotikum mit einer
Einnahmedauer von mindestens zwei Tagen bekommen haben. Folgende
Antibiotika wurden in dieser Gruppe verordnet: Cefuroxim 500 mg p.o.,
Cotrimoxazol 960 mg p.o. oder Amoxicillin ohne ein (3 -Laktamase-Inhibitor 1 g p.o.
Die Einnahme erfolgte ebenso am Vorabend sowie am Tag der Biopsie, die weitere

Einnahmedauer variierte.
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Abbildung 1. Flussdiagramm der Ein- und Ausschlusskriterien sowie Gruppeneinteilung nach
Antibiotikum.

Initial 1215 Patienten

215 Patienten ausgeschlossen

39 kirzere Einnahmedauer (von Ciprofloxacin ode
Fosfomycin)

84 langere Einnahmedauer (von Ciprofloxacin odel
Fosfomycin)

11i.v. Gabe

40 Antibiotikum , das nicht dem geltenden Standard deq
jeweiligen Zeitraums entspricht

1 weiterer urologischer Eingriff

36 Antibiotikum nicht angegeben

1 Jod-Allergie

3 Gabe von zwei verschiedenen Antibiotika

1000 Patienten eingeschlossen

[Ciprofloxacin 500 mg Fosfomycin 3 g JAmoxicillin/Clavulansaure 1 g ?Zg?rei;?oxgznéll?frt\:ﬁici(ll(i:r[:‘)fumx'm'
p.o. p.o. p.o po.
256 Patienten 550 Patienten 164 Patienten 30 Patienten

Anmerkung: p.o. = per 0s. i.v. = intfravends

Fir den zweiten Teil der statistischen Analyse erfolgte die Gruppeneinteilung auf
Grundlage der Evidenzlage, historischer Entwicklungen sowie konsekutiver
Leitlinienanderungen und der daraus resultierenden Prophylaxestrategien an der
Universitatsklinik fur Urologie des LKH Graz. In Anlehnung an die verschiedenen

antimikrobiellen Prophylaxestrategien wurden vier Gruppen definiert. (s. Abb. 2).
Alle Patienten der ersten Gruppe wurden zwischen 14.12.2017 und 16.05.2019

biopsiert und erhielten Ciprofloxacin 500 mg zweimal taglich p.o. fur 5 Tage. Die

Biopsie erfolgte ohne lokale Desinfektion mit PVJ.
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Die zweite Gruppe setzte sich zusammen aus Patienten, welche im Zeitraum vom
11.12.2019 bis 21.10.2020 biopsiert wurden und Fosfomycin 3 g p.o. erhielten. Die
Antibiose wurde einmal am Abend vor der Biopsie und einmal am Tag der

Intervention verabreicht. Auch hier erfolgte keine lokale Desinfektion mit PVJ.

Patienten der dritten Gruppe wurden zwischen dem 15.04.2021 und 04.08.2022
biopsiert. Sie erhielten ebenfalls Fosfomycin 3 g p.o. am Abend vor der Biopsie und
einmal am Tag der Intervention. Die Biopsie erfolgte nach einer Hautdesinfektion

mit PVJ sowie einer rektalen Applikation von PVJ Gel.

Die vierte Gruppe setzte sich aus allen Patienten zusammen, die zwischen dem
04.08.2022 und 12.04.2023 biopsiert wurden und aufgrund der Rote-Hand-Brief
Empfehlung kein Fosfomycin mehr verschrieben bekommen hatten und daher
verschiedene Antibiotika p.o. erhielten. Die Patienten dieser Gruppe erhielten unter
anderem Amoxicillin/Clavulansaure 1 g p.o., Cefuroxim 500mg p.o., Ciprofloxacin
500 mg p.o., Cotrimoxazol 960 mg p.o. und Amoxicillin 1 g p.o. Die Biopsie erfolgte
unter rektaler Desinfektion mit PVJ. Da diese Gruppe aus Patienten mit
unterschiedlichen Antibiotika besteht, wird sie im Folgenden als heterogene Gruppe

bezeichnet.
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Abbildung 2.

Flussdiagramm

Prophylaxestrategie.

mit

Gruppierung

Initial 1215 Patienten

gemal der antimikrobiellen

215 Patienten ausgeschlossen
39 kirzere Einnahmedauer
Ciprofloxacin oder Fosfomycin)
84 langere Einnahmedauer (von Ciproloxacin)
oder Fosfomycin)

(von|

11 i.v. Gabe
40 Antibiotikum s das nicht dem)|
geltenden Standard des jeweiligen|

Zeitraums entspricht

1 weiterer urologischer Eingriff
36 Antibiotikum nicht angegeben
1 Jod-Allergie

3 Gabe
Antibiotika

von zwei verschiedenen|

1000 Patienten
eingeschlossen

lokal

Ciprofloxacin p.o. ohne PVJ

lokal

251 Patienten 253 Patienten

Fosfomycin p.o. ohne PVJ|
kal

lokal

Fosfomycin p.o. mit PVJ|

verschiedene Antibiotika]
p.o. mit PVJ lokal
(Heterogene Gruppe)

199 Patienten

297 Patienten

Anmerkung: p.o.=per 0s. i.v.=intravends

Tabelle 5. Ubersicht der verschiedenen Antibiotika der vierten Gruppe.

Gesamt

Anzahl der eingeschlossenen

Patienten

199

164

19

Antibiotikum

Amoxicillin/Clavulansaure 1 g p.o.
Cefuroxim 500 mg p.o.
Ciprofloxacin 500 mg p.o.
Cotrimoxazol 960 mg p.o.

Amoxicillin 1 g p.o.
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4 Sonstige p.o.

Anmerkung: p.o. = per 0s

Tabelle 5 zeigt die in der heterogenen Gruppe verabreichten Antibiotika sowie die

jeweilige Haufigkeit inrer Anwendung.

5.3 Fusionsbiopsie der Prostata

Am Tag der Biopsie wurde prainterventionell ein Harnstreifentest durchgefihrt. Bei
Patienten mit auffalligem Harnstreifentest (Leukozyten im Urin und/oder Nitrit
positiv) wurde die Biopsie postponiert. Es wurde ein Uricult angelegt und
gegebenenfalls die Antibiotikatherapie entsprechend angepasst.

Nach Lagerung des Patienten in Steinschnittlage und Durchfuhrung einer DRU
erfolgte je nach Prophylaxestrategie keine oder eine lokale Hautdesinfektion mit
PVJ sowie eine rektale Applikation von PVJ Gel. Es wurden 15 ml Lidocain 1 % als
Lokalanasthetikum transrektal in den Samenblasenwinkel und Apex beidseits
injiziert. Anschlielend wurden transrektale Ultraschallbilder der Prostata erstellt und
diese mit Hilfe der Software UroNav mit den MRT-Bildern der Prostata fusioniert.
Die gezielten Biopsien erfolgten anhand der in den MRT-Bildern markierten
Lasionen. Dabei wurden aus einer Lasion vier Gewebeproben entnommen. Bei zwei
oder mehr vorliegenden Lasionen wurden aus jeder L&sion zwei Proben
entnommen. Zuletzt wurde eine systematische 12-fach Biopsie der Prostata
durchgefuhrt, bei der jeweils 2 Proben pro Seite aus den Bereichen der Basis, Mitte

und Apex der Prostata entnommen wurden (75).

5.4 Primére und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie ist die Rate der infektiosen Komplikationen
innerhalb 30 Tage nach transrektaler Prostatabiopsie, abhangig vom verabreichten
Antibiotikum sowie abhangig von der durchgefihrten antimikrobiellen
Prophylaxestrategie.

Sekundéare Endpunkte sind die Raten an nicht-infektiosen Komplikationen und
Hospitalisierungen, sowie die  Assoziation zwischen vorbestehenden

Komorbiditaten und dem Auftreten von Komplikationen.
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5.5 Datenerhebung

Alle Daten wurden aus dem Krankenhausinformationssystem openMEDOCS
entnommen und in Microsoft Excel dokumentiert.

Fir die Auswertung wurden sowohl infektiose als auch nicht-infektiose
Komplikationen erfasst, die innerhalb eines Monats nach der MRT-gezielten
transrektalen Fusionsbiopsie der Prostata auftraten. Infektiose Komplikationen
wurden definiert als febrile HWI, afebrile HWI, Epididymitis, Prostatitis und
Urosepsis. Nicht-infektiocse Komplikationen wurden definiert als Harnsperre,
Makrohamaturie, rektale Blutung und sonstige Komplikationen (Kollaps,
Pulmonalarterienembolie, Perimyokarditis). Weiters wurden bei infektidsen
Komplikationen zusatzlich mikrobiologische Ergebnisse (Ergebnis Urinkultur,
Blutkultur, isolierter Keim, Antibiogramm), sowie Dauer der Hospitalisierung, Wahl

der Antibiotikatherapie und Einnahmedauer erfasst.

Fir die Erhebung der Risikofaktoren wurde der Charlson Comorbidity Index (CCl)
herangezogen. Dieser gibt an, wie hoch die 1-Jahres-Mortalitatsrate in Abhangigkeit
von relevanten Vorerkrankungen ist. Dafur wurden die Komorbiditdten eines
Patienten entsprechend dem CCI erfasst, mit Punkten bewertet und die Summe
aller Punkte berechnet (s. Tabelle 6). Entsprechend des errechneten Scores wird
die 1-Jahres-Mortalitatsrate bestimmt. Bei einem Score von 0 entspricht diese 12 %,
bei einem Score von 1-2 26 %, bei einem Score von 3—4 52 % und bei Werten > 5
85 % (76). Daruber hinaus wurden urologische Risikofaktoren (Zystoskopie im
Monat vor der Prostatabiopsie, Dauerkatheter, benigne Prostatahyperplasie,

Nephrostomie, Doppel-J-Katheter) erhoben.

Tabelle 6. Charlson Comorbidity Index.

Vorerkrankungen Punkte
Herzinfarkt 1
Herzinsuffizienz 1
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1
Zerebrovaskulare Erkrankungen 1
Demenz 1
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Chronische Lungenerkrankungen 1

Rheumatische Erkrankungen 1
Magen-/Duodenalulcus 1
Milde Lebererkrankung 1
Moderate/schwere Lebererkrankung 3

Diabetes Mellitus:

ohne Endorganschaden 1
mit Endorganschaden 2
Hemiplegie 2
Moderate/schwere Nierenerkrankung 2
Solider Tumor ohne Metastasen 2
Solider Tumor mit Metastasen 6
Leukamie 2
Lymphom/multiples Myelom 2
Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus 6

Quelle: Tabelle in Anlehnung an Charlson et al. (76).

5.6 Statistische Auswertung

Fir kategoriale Variablen wurden mittels deskriptiver Statistik sowohl absolute als
auch relative Haufigkeiten erfasst. Normalverteilte metrische Variablen wurden mit
Mittelwert und Standardabweichung (SD), nicht normalverteilte Variablen mit
Median und Interquartilsabstand (IQA) beschrieben. Zusatzlich wurden fir
metrische Variablen Minimum und Maximum erhoben. Zur Uberprifung einer
Assoziation zwischen zwei Merkmalen wurden Chi-Quadrat-Test und Fisher-Exakt-
Test angewendet. Fur das Testen von ordinalen Variablen wurde der Mann-
Whitney-U-Test herangezogen. Weiters wurde die binar logistische Regression zur
Schatzung einer Eintrittswahrscheinlichkeit von binaren abhangigen Variablen
angewendet. Im Rahmen der statistischen Auswertung der Komplikations- und
Hospitalisierungsraten in Abhangigkeit des Antibiotikums wurden bei der

Regressionsanalyse Patienten aus der Gruppe mit anderen Antibiotika nicht
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einbezogen, da die Patientenzahl in dieser Gruppe zu gering war. Es wurde bei
allen Tests zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von p < 0,05 als statistisch
signifikant angesehen. Ein 95 % Konfidenzintervall (Cl) wurde festgelegt. Alle
statistischen Analysen wurden mit der Software IMB SPSS Statistics (Version 29)
durchgefuhrt.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientenkollektiv
Im Zeitraum von 14.12.2017 bis 12.04.2023 wurden bei 1215 Patienten eine

transrektale MRT-Fusionsbiopsie der Prostata an der Univ. Klinik fur Urologie am
LKH Graz durchgefuhrt. 1000 Patienten wurden in die Analyse eingeschlossen. 256
Patienten (25,6 %) erhielten  Ciprofloxacin  als  periinterventionelle
Antibiotikaprophylaxe, 550 (65 %) Fosfomycin, 164 (16,4 %)
Amoxicillin/Clavulansaure und 30 Patienten (3 %) erhielten ein anderes
Antibiotikum.

Flir den zweiten Teil der statistischen Auswertung wurden die Patienten
entsprechend den vier definierten Zeitspannen und den jeweils unterschiedlichen
antimikrobiellen Prophylaxestrategien eingeteilt. Die Aufteilung gestaltete sich wie
folgt: 251 Patienten (25,1 %) erhielten Ciprofloxacin ohne PVJ lokal, 253 Patienten
(25,3 %) Fosfomycin ohne PVJ lokal und 297 Patienten (29,7 %) Fosfomycin in
Kombination mit einer lokalen Desinfektion mit PVJ. Die letzte Gruppe setzte sich
aus 199 Patienten (19,9 %) zusammen, die verschiedene Antibiotika zusammen mit
einer lokalen Desinfektion mit PVJ erhielten. Diese Gruppe wird im Folgenden als
heterogene Gruppe bezeichnet.

Das mediane Alter der Patienten lag bei 66 Jahre (IQA 59-72 Jahre), der jungste
Patient war 37 Jahre, der alteste Patient 86 Jahre alt. Der mediane CCI der
Studienpopulation lag bei 2 (IQA 0-3).
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6.2 Komplikations- und Hospitalisierungsraten in Abhéngigkeit

des verabreichten Antibiotikums

6.2.1 Univariate Analyse

Tabelle 7. Patientencharakteristika, Komplikations- und Hospitalisierungsraten geschichtet

nach Antibiotikum.

Patienten, n (%)
Alter (Jahre)?
CCl2
Komplikationen, n (%)
Infektiose Komplikationen®, n (%)
HWI, n (%)
febril, n (%)
afebril, n (%)
Epididymitis, n (%)
Prostatitis, n (%)

Urosepsis, n (%)

Nichtinfektiése Komplikationen®, n (%)

Harnsperre, n (%)

Makrohamaturie, n (%)

rektale Blutungen, n (%)

Sonstige®, n (%)
Hospitalisierung, n (%)

Krankenhausaufenthalt (Tagen) @

aangegeben als Median (Interquartilsabstand)

Gesamt

1000

66 (59-72)

2(0-3)
92 (9,2)
68 (6,8)
58 (5,8)
49 (4,9)
9(0,9)
5(0.,5)
3(0,3)
2(0,2)
46 (4,6)
20 (2)
15 (1,5)
4(04)
7(0,7)

51(5,1)

6 (4,75-7,25)

Ciprofloxacin

256 (25,6)
65 (60-71)
2(0-2)
16 (6,3)
8(3,1)

8 (3,1)
6(2,3)
2(0,8)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

9 (3,5)
5(2)
3(1,2)
1(0,4)

0 (0)
6(2,3)

5 (2-8)

Fosfomycin

550 (55)
66 (59-72)
2 (1-3)
46 (8,4)
30 (5.5)
27 (4,9)
21(3,8)
6 (1.1)

3(0,5)

2(0,4)
6 (1,1)
21(3,8)

5 (3-7)

Amoxicillin/

Clavulan-

sédure
164 (16,4)
66 (59-72,750)
2(0,25-3)
24 (14,6)
25 (15,2)
20 (12,2)
20 (12,2)
0 (0)
2(1,2)
2(1,2)
1(0,6)
3(1,8)
2(1,2)
0 (0)
0 (0)
1(0,6)
20 (12,2)

6 (5-7,75)

andere
Antibiotika

30 (3)
64,5 (58-69,250)
2 (0-2)

6 (20)

5 (16,7)
3(10)
2(6,7)
1(33)

0 (0)
1(33)
1(33)

6 (20)

3 (10)
2(6,7)
1(33)

0 (0)
4(13,3)

5 (2,75-17,75)

b mehrere Komplikationen fiir jeden Patienten waren maoglich. Der prozentuale Anteil der einzelnen

Komplikationen ist als prozentualer Anteil an der Gesamtzahl der Patienten pro Gruppe zu

interpretieren.

¢Kollaps, Pulmonalarterienembolie, Perimyokarditis

Anmerkung: CCI = Charlson — Comorbidity — Index. HWI = Harnwegsinfektion
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Insgesamt kam es bei 92 Patienten (9,2 %) zu Komplikationen. In der Gruppe
Ciprofloxacin hatten 16 Patienten (6,3 %), in der Gruppe Fosfomycin (unabhangig
von PVJ rektal) 46 Patienten (8,4 %) und in der Gruppe Amoxicillin/Clavulansaure
24 Patienten (14,6 %) mindestens eine Komplikation. Von den insgesamt 30
Patienten der vierten Gruppe, welche verschiedene Antibiotika erhielten, hatten 6

Patienten (20 %) eine Komplikation (s. Tabelle 7).

Infektiose Komplikationen sind bei 68 Patienten (6,8 %) aufgetreten. Nach
Einnahme von Ciprofloxacin ist es bei 8 Patienten (3,1 %) zu postinterventionellen
Infektionen gekommen. Unter der Gabe von Fosfomycin hatten 30 Patienten
(5,5 %), unter Amoxicillin/Clavulansaure 25 Patienten (15,2 %) und 5 Patienten
(16,7 %), welche andere Antibiotika erhielten, infektiose Komplikationen (s. Tabelle
7, Abb. 3).

Die haufigste infektiose Komplikation war eine HWI, welche bei 58 Patienten (5,8 %)
aufgetreten ist. Sowohl die Urosepsis (n = 2, 0,2 %), als auch die Prostatitis (n = 3,
0,3 %) sind selten aufgetreten (s. Tabelle 7). Bei 13 der 24 Patienten (54,2 %),
welche unter Amoxicillin/Clavulansaure Komplikation entwickelten, konnte in der

Urin- und/oder Blutkultur E. coli nachgewiesen werden.

Nicht-infektiose Komplikationen sind insgesamt 46-mal (4,6 %) aufgetreten. Die
haufigste nicht-infektiose Komplikation war eine postinterventionelle Harnsperre
(n =20, 2 %), gefolgt von einer Makrohamaturie (n = 15, 1,5 %) (s. Tabelle 7).

Bei 51 Patienten (5,1 %) war eine postinterventionelle Hospitalisierung aufgrund
einer Komplikation der MRT-Fusionsbiopsie der Prostata notwendig. Die hochsten
Raten an Hospitalisierungen waren in der Gruppe Amoxicillin/Clavulansaure
(n =20, 12,2 %) sowie in der Gruppe mit anderen Antibiotika (n =4, 13,3 %) zu
beobachten (s. Abb. 4).

Der mittlere Krankenhausaufenthalt betrug 6 Tage (IQA 4,75-7,25). Kein Patient ist

in Folge einer Komplikation verstorben.
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Abbildung 3. Auftreten von infektiosen Komplikationen in Abhéangigkeit des Antibiotikums.

Infektiose Komplikationen

14,0%
12,2%
12,0%
10,0%
0,
8,0% 6.7%
6,0%
3,3%
3,8% ’
4,0% o7 3,3% 3,3%
0,
2,3% 1,2%
2,0% 1,1%
) ’ 1,2%
0,8% 0,5% 2% | oo
0,0% - | . . [ |
Ciprofloxacin Fosfomycin Amoxicillin / andere Antibiotika

Clavulansaure

mfebrile HWI m afebrile HWI ® Epididymitis B Prostatitis B Urosepsis

Anmerkung: Der prozentuale Anteil der einzelnen Komplikationen ist als prozentualer Anteil an der

Gesamtzahl der Patienten pro Gruppe zu interpretieren. HWI = Harnwegsinfektion

Abbildung 4. Komplikations- und Hospitalisierungsraten in Abhéangigkeit vom Antibiotikum.

Komplikationen und Hospitalisierung

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%

0,0%

B Komplikation ® Hospitalisierung

Anmerkung: Die prozentualen Anteile an Komplikation und Hospitalisierung sind als prozentuale

Anteile an der Gesamtzahl der Patienten pro Gruppe zu interpretieren.
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6.2.2 Bivariate Analyse

Tabelle 8. Zusammenhang zwischen postinterventionellen Komplikationen und
Hospitalisierung und des verabreichten Antibiotikums: Analyse mittels Fisher-Exakt-Test.

Ciprofloxacin | Fosfomycin = Amoxicillin/ Andere p — Wert

Clavulanséaure Antibiotika

Infektiose Komplikationen, n (%) 8(3,1) 30 (5,5) 25 (15,2) 5(16,7) p < 0,001
Febrile HWI, n (%) 6(2,3) 21(3,8) 20 (12,2) 2(6,7) p < 0,001
Afebrile HWI, n (%) 2(0,8) 6 (1,1) 0(0) 1(3,3) p =0,246
Epididymitis, n (%) 0(0) 3(0,5) 2(1,2) 0(0) p =0,298
Prostatitis, n (%) 0 (0) 0 (0) 2(1,2) 1(3,3) p = 0,005
Urosepsis, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(0,6) 1(3,3) p=0,011

Nicht-infektiose Komplikationen,

n (%) 9 (3,5) 28 (5,1) 3(1,8) 6 (20) p = 0,046
Harnsperre, n (%) 5(2) 10 (1,8) 2(1,2) 3 (10) p = 0,060
Makrohamaturie, n (%) 3(1,2) 10 (1,8) 0(0) 2 (6,7) p = 0,046
Rektale Blutungen, n (%) 1(0,4) 2(0,4) 0(0) 1(3,3) p=0,155
Sonstige Komplikationen?,

n (%) 0(0) 6(1,1) 1(0,6) 0 (0) p = 0,442

Hospitalisierung, n (%) 6 (2,3) 21 (3,8) 20 (12,2) 4 (13,3) p <0,001

aKollaps, Pulmonalarterienembolie, Perimyokarditis
Anmerkung: Der prozentuale Anteil der einzelnen Komplikationen ist als prozentualer Anteil an der

Gesamtzahl der Patienten pro Gruppe zu interpretieren. HWI = Harnwegsinfektion

Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem verabreichten Antibiotikum und dem
Auftreten von infektiosen Komplikationen beobachtet werden (p < 0,001). Die Rate
an febrilen HWI unterscheidet sich signifikant zwischen den verschiedenen
Antibiotika (p < 0,001).

Weiters zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der postinterventionellen
Hospitalisierungsrate zwischen den verschiedenen Antibiotika (p < 0,001)
(s. Tabelle 8).
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Tabelle 9. Zusammenhang zwischen CCI und febrilen HWI: Analyse mittels Fisher-Exakt-Test

und Chi-Quadrat-Test.

Antibiotikum CClI Gesamt Keine febrile HWI Febrile HWI p—Wert

Ciprofloxacin CCl<2 194 190 4 p = 0,634
CCl >3 60 60 2

Fosfomycin CCl<2 404 388 16 p=0,772
CCl >3 146 141 5

Amoxicillin / Clavulansaure | CCl <2 113 97 16 p =0,253
CCl >3 51 47 4

andere Antibiotika CCl<2 25 23 p = 1,000
CCl >3 5 5

Anmerkung: CCI = Charlson — Comorbidity — Index. HWI = Harnwegsinfektion

Es besteht in keiner Gruppe ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe
des CCIl und dem Auftreten einer febrilen HWI (s. Tabelle 9).

6.2.3 Logistische Regressionsanalyse

Tabelle 10. Einfluss der verschiedenen Antibiotika auf die Wahrscheinlichkeit infektioser

Komplikationen, febriler HWI und komplikationsbedingten Hospitalisierungen: Ergebnisse

der logistische Regressionsanalyse.

OR 95 % CI p-Wert OR 95% ClI p-Wert
Infektiose Cipro. Ref. Fosfo. Ref.
Komplikation | Amox/Cl. | 5,057 2,204-11,604 | p<0,001 = Amox/Cl. | 2,931 | 1,644-5,224 p < 0,001
Fosfo. 1,726 0,778-3,829 p=0,180 | Cipro. 0,580 ' 0,261-1,286 p =0,180
HWI febril Cipro. Ref. Fosfo. Ref.
Amox/Cl. | 5,787 2,272-14,742 | p<0,001 = Amox/Cl. | 3,499 | 1,846-6,632 p < 0,001
Fosfo. 1,654 0,659-4,149 p=0,284 | Cipro 0,605 @ 0,241-1,517 p =0.284
Hospitalisier- | Cipro. Ref. Fosfo Ref.
ung Amox/Cl. | 5,787 2,272-14,742 | p<0,001 | Amox/Cl. = 3,499 | 1,846-6,632 p < 0,001
Fosfo. 1,654 0,659-4,149 p=0,284 | Cipro. 0,605 | 0,241-1,517 p <0,284

Anmerkung: Cipro. = Ciprofloxacin. Amox / Cl. = Amoxicillin / Clavulansaure. Fosfo. = Fosfomycin.

Ref. = Referenzgruppe. HWI = Harnwegsinfektion

Das Risiko einer infektiosen Komplikation ist bei einer antibiotischen Prophylaxe mit
Amoxicillin/Clavulansaure im Vergleich zu Ciprofloxacin (Odds Ratio (OR) 5,057,
95 % CIl 2,204-11,604, p < 0,001) und Fosfomycin (OR 2,931, 95 % CI 1,644—
5,224, p <0,001) signifikant erhoht. Ebenso steigt bei einer Prophylaxe mit

Amoxicillin/Clavulansaure die Wahrscheinlichkeit einer febrilen HWI im Vergleich zu
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Ciprofloxacin (OR 5,787, 95 % CIl 2,272-14,742, p <0,001) und Fosfomycin
(OR 3,499, 95 % CI 1,846-6,632, p < 0,001).

Die Chance einer komplikationsbedingten Hospitalisierung ist bei Einnahme von
Amoxicillin/Clavulansaure  hoher als bei  Ciprofloxacin (OR 5,787,
95 % Cl12,272-14,742, p < 0,001) und bei Fosfomycin (OR 3,499,
95 % CIl 1,846—- 6,632, p < 0,001) (s. Tabelle 10).

6.3 Komplikations- und Hospitalisierungsraten in Abhédngigkeit

der antimikrobiellen Prophylaxestrategien

6.3.1 Univariate Analyse

Tabelle 11. Auswirkungen der verschiedenen Prophylaxestrategien auf die Komplikations-
und Hospitalisierungsraten. Einteilung der Gruppen gemadR der verschiedenen
Prophylaxestrategien.

Gesamt Ciprofloxacin = Fosfomycin Fosfomycin Heterogene

ohne PVJ rektal mit PVJ rektal Gruppe

Patienten, n (%) 1000 251 (25,1) 253 (25,3) 297 (29,7) 199 (19,9)
Patienten mit Komplikationen, n (%) 92 (9,2) 16 (6,3) 21(8,3) 25 (8,4) 30 (15,1)
Infektisse Komplikationen®, n (%) 68 (6.8) 8(3,1) 13 (5,1) 17 (57) 30 (15,1)
HWI, n (%) 58 (5,8) 8(3,1) 12 (4,7) 15 (5) 23 (11,6)
febril, n (%) 49 (4,9) 6 (2.3) 11 (4,3) 10 (3,4) 22 (11,1)
afebril, n (%) 9(0,9) 2(0,8) 1(0,4) 5(1,7) 1(0,5)
Epididymitis, n (%) 5(0,5) 0 (0) 1(0,4) 2(0,7) 2 (1)
Prostatitis, n (%) 3(0,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(1,5)
Urosepsis, n (%) 2(0,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (1)
Nichtinfektisse Komplikationen®, n (%) =~ 46 (4,6) 9 (3,5) 12 (4,7) 16 (5,4) 9 (4,5)
Harnsperre, n (%) 20 (2) 5(2) 6(2,4) 4(1,3) 5 (2,5)
Makrohématurie, n (%) 15 (1,5) 3(1,2) 2(0,8) 8(2.7) 2(1)
rektale Blutungen, n (%) 4(0,4) 1(0,4) 1(0,4) 1(03) 1(0,5)
Sonstige®, n (%) 7(0,7) 0 (0) 3(1,2) 3(1) 1(0,5)
Hospitalisierung, n (%) 51 (5,1) 6 (2.3) 13 (5,1) 8(2.7) 24 (12,1)
Krankenhausaufenthalt (Tagen) ® 6 (3) 5 (6) 5 (5) 5,5 (4) 6 (3)

a angegeben als Median (Interquartilsabstand)
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b mehrere Komplikationen fiir jeden Patienten waren mdglich. Der prozentuale Anteil der einzelnen
Komplikationen ist als prozentualer Anteil an der Gesamtzahl der Patienten pro Gruppe zu
interpretieren.

¢Kollaps, Pulmonalarterienembolie, Perimyokarditis

Anmerkung: HWI = Harnwegsinfektion

Die Komplikationsrate war in der Gruppe mit heterogener Antibiotikaeinnahme
(n =30, 15,1 %) hoher als in den drei anderen Gruppen. Von den 30 Patienten
dieser Gruppe wiesen alle mindestens eine infektiose Komplikation auf, wobei die
haufigste Komplikation eine febrile HWI (n = 22, 11,1 %) war. Prostatitis (n = 3,
1,5 %) und Urosepsis (n = 2, 1 %) traten ausschliellich in der heterogenen Gruppe
auf. Zudem war die Rate der komplikationsbedingten Hospitalisierungen in dieser
Gruppe (n = 24, 12,1 %) im Vergleich zu den anderen Gruppen erhdht (s. Tabelle
11).

6.3.2 Bivariate Analyse

Tabelle 12. Zusammenhang zwischen postinterventionellen Komplikationen und
Hospitalisierung und der verschiedenen Prophylaxestrategien: Analyse mittels Chi-Quadrat-
Test und Fisher-Exakt-Test.

Ciprofloxacin | Fosfomycin | Fosfomycin heterogene | p — Wert
ohne PVJ mit PVJ rektal Gruppe
rektal
Infektiose Komplikationen, n (%) 8(3,1) 13 (5,1) 17 (5,7) 30 (15,1) p < 0,001
Febrile HWI, n (%) 6 (2,3) 11 (4,3) 10 (3,4) 22 (11,1) p < 0,001
Afebrile HWI, n (%) 2(0,8) 1(0,4) 5(1,7) 1(0,5) p = 0,446
Epididymitis, n (%) 0 (0) 1(0,4) 2(0,7) 2(1) p = 0,552
Prostatitis, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(1,5) p =0,008
Urosepsis, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 2(1) p = 0,039
Nicht-infektiose Komplikationen, p =0,901
n (%) 9 (3,5) 12 (4,7) 16 (5,4) 9 (4,5)
Harnsperre, n (%) 5(2) 6 (2,4) 4(1,3) 5(2,5) p=0,764
Makrohamaturie, n (%) 3(1,2) 2(0,8) 8(2,7) 2(1) p =0,309
Rektale Blutungen , n (%) 1(0,4) 1(0,4) 1(0,3) 1(0,5) p=1
Sonstige Komplikationen?, p =0,354
n (%) 0(0) 3(1,2) 3(1) 1(0,5)
Hospitalisierung, n (%) 6(2,3) 13 (5,1) 8(2,7) 24 (12,1) p < 0,001

aKollaps, Pulmonalarterienembolie, Perimyokarditis
Anmerkung: PVJ = Povidon-Jod. HWI = Harnwegsinfektion
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Die Raten an infektidsen Komplikationen, febrilen HWI und Hospitalisierungen

unterscheiden sich signifikant zwischen den verschiedenen Prophylaxestrategien
(alle p <0,001) (s. Tabelle 12).

6.3.3 Logistische Regressionsanalyse

Tabelle 13. Einfluss der verschiedenen antimikrobiellen Prophylaxestrategien auf die

Wahrscheinlichkeit infektioser Komplikationen, febriler HWI und komplikationsbedingten

Hospitalisierungen: Ergebnisse der logistische Regressionsanalyse.

Infektiose Komplikation

HWI febril

Hospitalisierung

Cipro.

Fosfo. ohne PVJ
Fosfo. + PVJ
Heterogene Gruppe
Fosfo. ohne PVJ
Fosfo. + PVJ

Cipro.

Heterogene Gruppe
Fosfo. + PVJ

Fosfo. ohne PVJ
Cipro.

Heterogene Gruppe
Cipro.

Fosfo. ohne PVJ
Fosfo. + PVJ
Heterogene Gruppe
Fosfo. ohne PVJ
Fosfo. + PVJ

Cipro.

Heterogene Gruppe
Fosfo. + PVJ

Fosfo. ohne PVJ
Cipro.

Heterogene Gruppe
Cipro.

Fosfo. ohne PVJ
Fosfo. + PVJ
Heterogene Gruppe
Fosfo. ohne PVJ
Fosfo. + PVJ

Cipro.

Heterogene Gruppe
Fosfo. + PVJ

Fosfo. ohne PVJ
Cipro.

Heterogene Gruppe

OR

Ref.

1,645
1,730
4,974
Ref.

1,051
0,608
3,023
Ref.

0,951
0,578
2,876
Ref.

1,856
1,423
5,075
Ref.

0,767
0,539
2,734
Ref.

1,305
0,703
3,567
Ref.

2,212
1,130
5,600
Ref.

0,511
0,452
2,532
Ref.

1,957
0,885
4,954

95 % CI

0,670—4,041
0,728-4,111
2,213-11,177

0,496-2,229
0,247-1,493
1,522-6,005

0,449-2,018
0,243-1,374
1,512-5,470

0,676-5,098
0,510-3,971
2,016-12,776

0,320-1,836
0,196-1,480
1,293-5,785

0,545-3,124
0,252-1,962
1,651-7,709

0,827-5,914
0,387-3,302
2,242-13,987

0,208-1,253
0,169-1,209
1,254-5,111

0,798-4,799
0,303-2,585
2,178-11,270

p—Wert

p =0,277
p=0,215
p < 0,001

p = 0,896
p=0,277
p = 0,002

p = 0,896
p=0,215
p = 0,001

p=0,230
p = 0,501
p < 0,001

p = 0,551
p=0,230
p = 0,009

p = 0,551
p =0,501
p = 0,001

p=0,114
p=0,823
p < 0,001

p=0,143
p=0,114
p =0,010

p=0,143
p =0,823
p < 0,001

Anmerkung: Ref. = Referenzgruppe. Cipro. = Ciprofloxacin. Fosfo. = Fosfomycin. PVJ = Povidon-

Jod. HWI = Harnwegsinfektion.
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Es besteht kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von infektidsen
Komplikationen, febrilen HWI und komplikationsbedingten Hospitalisierungen
zwischen den beiden Prophylaxestrategien Fosfomycin mit PVJ und Fosfomycin
ohne PVJ. Das Risiko fur das Auftreten von infektiosen Komplikationen, febrilen
HWI und komplikationsbedingten Hospitalisierungen ist in der heterogenen Gruppe

im Vergleich zu den drei anderen Gruppen signifikant hoher (s. Tabelle 13).
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7 Diskussion

In unserer Studie konnten wir einen Zusammenhang zwischen der antibiotischen
Prophylaxe und dem Auftreten infektioser Komplikationen beobachten. Dabei zeigte
sich, dass das Risiko fur eine HWI und komplikationsbedingte Hospitalisierung bei
einer Prophylaxe mit Amoxicillin/Clavulansaure signifikant hoher ist als bei einer
Prophylaxe mit Ciprofloxacin oder Fosfomycin. In keiner der untersuchten Gruppen
konnte hingegen ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe des CCI und
dem Auftreten eines febrilen HWI festgestellt werden.

Die Analyse der verschiedenen Prophylaxestrategien ergab weitere relevante
Erkenntnisse: Seit der Einschrankung von Fosfomycin als Prophylaxemittel und der
daraufhin heterogenen Antibiotikagabe wurde eine Zunahme infektidser
Komplikationen, febriler HWI und komplikationsbedingter Hospitalisierungen
beobachtet. Zwischen den Prophylaxestrategien Ciprofloxacin bzw. Fosfomycin
ohne PVJ und Fosfomycin mit PVJ konnten keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die genannten Komplikationen festgestellt werden. In der Gruppe mit
heterogener Antibiotikaeinnahme hingegen traten signifikant héhere Raten an
infektiosen  Komplikationen, febrilen HWI und komplikationsbedingten
Hospitalisierungen auf. Die Clavien-Dindo-Klassifikation zur Einteilung
postoperativer Komplikationen wurde in dieser Arbeit nicht angewendet, da keine

schwerwiegenden Komplikationen Uber Grad Il auftraten.

Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass die Hospitalisierungsrate unter der
Prophylaxe mit Amoxicillin/Clavulansaure bei 12,2 % lag. Sie ist damit deutlich
héher als unter Ciprofloxacin (2,3 %) und Fosfomycin (3,8 %). Im Gegensatz dazu
lag in der Studie von Spachmann et al. (2024) die Hospitalisierungsrate aufgrund
infektioser Komplikationen nach transrektalen Prostatabiopsien (febrile HWI und
akute Prostatitis) unter Amoxicillin/Clavulansaure bei 2,8 %. Zudem berichteten
Spachmann et al., dass dieses Ergebnis mit der in anderen Studien beobachteten
Rate fur Ciprofloxacin (2,7%) (77) vergleichbar ist, jedoch hoher ausfiel als die
beobachtete Rate flur Fosfomycin (0,9%) (78, 79) . Eine mdgliche Erklarung fur die
abweichenden Hospitalisierungsraten konnte in  der unterschiedlichen

Resistenzlage von E.coli liegen. Im Jahr 2021 lag die Resistenzrate von E. coli
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Bakterien gegen Amoxicillin/Clavulansaure in der Region Oberpfalz (Bayern), dem
Ort der Vergleichsstudie, bei 9,8 % (79). Im gleichen Jahr betrug die Resistenzrate
in Graz gegenuber einem Aminopenicillin plus B -Laktamase-Inhibitor 14,2 % (80).
Zu beachten ist auch, dass die Rate an resistenten E.coli Bakterien gegenuber
einem Aminopenicillin mit einem B -Laktamase-Inhibitor weiter zugenommen hat
und in Graz im Jahr 2023 bereits bei bis zu 20,8 % lag (64). Angesichts der
zunehmenden Resistenzen sowie der signifikant hoheren Infektions- und
Hospitalisierungsrate  ist ~ Amoxicillin/Clavulansaure  bei  entsprechender
Resistenzlage keine geeignete antibiotische Prophylaxe flr transrektale

Prostatabiopsien.

Weiters konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass Fosfomycin und Ciprofloxacin
vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf febrile HWI zeigen. Die Studien von Delory
et al. (2021) und Gu et al. (2023) stitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit,
indem sie eine vergleichbare Wirksamkeit von Fosfomycin und Fluorchinolonen in
der Prophylaxe von HWI zeigten (81, 82). Im Gegensatz dazu berichteten
Noreikaite et al. (2018) in einer Studie von einer hoheren Wirksamkeit von
Fosfomycin gegenuber Fluorchinolonen in der Prophylaxe von HWI (83). Ebenso
konnten de Oliveira Freitas et al. (2019) zeigen, dass Fosfomycin im Vergleich zu
Ciprofloxacin mit einer niedrigeren Inzidenz an febrilen und afebrilen HWI
verbunden war (84). Fosfomycin ist in der Regel ein gut vertragliches Antibiotikum
(65, 66) mit einer gunstigen Resistenzlage gegen E.coli Bakterien (64). Angesichts
der potenziell schwerwiegenden Nebenwirkungen von Fluorchinolonen (39) und der
niedrigen Rate infektioser Komplikationen unter Fosfomycin stellt Fosfomycin eine
vielversprechende Therapieoption zur Infektionsprophylaxe bei Prostatabiopsien

dar.

In der vorliegenden Studie bestand zwischen den beiden Prophylaxestrategien
Fosfomycin ohne und mit PVJ kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Auftretens von infektiosen Komplikationen und komplikationsbedingter
Hospitalisierung. Dies steht im Widerspruch zu den Ergebnissen zweier
systematischer Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen (Pradere et al., 2021 und
Tsuboi et al., 2024) welche die Wirksamkeit von PVJ zur Reduktion infektioser

Komplikationen und Hospitalisierung zeigen konnten (42, 43). Eine mdogliche

37



Erklarung fur diese Abweichung kénnte darin liegen, dass in unserer Auswertung
ausschlieBlich Patienten bertcksichtig wurden, welche Fosfomycin erhielten,
wahrend in den beiden Vergleichsstudien die Dauer und Art des
Antibiotikaprophylaxeregimes variierten. Es ist anzunehmen, dass der Nutzen von
PVJ rektal bei der Anwendung eines potenten Antibiotikums wie Fosfomycin
geringer ausfallt. Im Gegensatz zeigte sich, dass bei einem gegen E. coli Bakterien
weniger wirksamen Antibiotikum, wie Amoxicillin/Clavulansaure, trotz PVJ gehauft
Infektionen auftraten. Dies konnte daraufhin deuten, dass die Wahl eines wirksamen
Antibiotikums den entscheidenden Einfluss auf das Infektionsrisiko hat. Bei einem
gut wirksamen Antibiotikum scheint PVJ das Infektionsrisiko nicht weiter zu
reduzieren, wahrend bei weniger wirksamen Antibiotika Infektionen auch mit PVJ

ein haufiges Problem bleiben.

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Hohe des CCl und dem Auftreten von febrilen HWI beobachtet werden. Spachmann
et al. analysierten verschiedene Komorbiditaten und deren Einfluss auf das Risiko
einer infektionsbedingten Hospitalisierung. Sie konnten zeigen, dass
Immunsuppression und kardiovaskulare Erkrankungen zu keinem signifikanten
Unterschied in der Hospitalisierungsrate fuhrten, das Vorliegen von Diabetes
Mellitus das Risiko einer infektidsen Komplikation jedoch signifikant erhoht (79).
Maoglicherweise bildet der CCl die Bedeutung einzelner Risikofaktoren nicht
adaquat ab, weshalb die separate Betrachtung der einzelnen Risikofaktoren und
deren Einfluss zielfihrender sein konnte. Das signifikante Ergebnis der
Vergleichsstudie unterstitzt unsere Annahme, dass es Faktoren gibt, die das Risiko
von Infektionskomplikationen beeinflussen, jedoch im CCI nicht ausreichend zum

Ausdruck kommen.

Ausblick: Transrektale vs. Transperineale Prostatabiopsie

Die von uns berichtete Infektionsrate betrug insgesamt 6,8 % und liegt im Bereich
der in anderen Studien beobachteten Infektionsraten nach empirischer
Antibiotikaprophylaxe im Rahmen von transrektalen Prostatabiopsien (5—7 %) (45).
In der Studie von Hu et al. (2024 ) konnte eine niedrigere Infektionsrate (1,4 %) durch
gezielte antibiotische Prophylaxe bei transrektalen Prostatabiopsien zeigen. Zudem

ergab dieselbe Studie, dass bei transperinealen Prostatabiopsien ohne
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prophylaktische Antibiotikagabe keine infektiocsen Komplikationen auftraten (29).
Solange der transrektale Zugangsweg noch weit verbreitet ist, stellt die gezielte
antibiotische Prophylaxe eine effektive Alternative zum transperinealen
Zugangsweg dar. Dies erfordert eine rektale Kultur und sorgfaltige Auswahl des
Antibiotikums im Vorfeld der Biopsie (29). Angesichts der zunehmenden infektidsen
Komplikationen in den letzten Jahren (45, 46) und des geringeren Infektionsrisikos
bei gleichzeitigem Wegfall der antibiotischen Prophylaxe (28, 29), sollte der
transperineale Zugangsweg =zugig und flachendeckend als neuer Standard
implementiert werden. Die aktuelle EAU-Leitlinie empfiehlt bereits die
transperineale Biopsie als primaren Zugangsweg (14).

Die Haufigkeit nicht-infektioser Komplikationen ist bei beiden Zugangswegen
vergleichbar (28). Die Rate an postinterventionellen Harnsperren lag in unserer
Studie bei insgesamt 2 %. Der beobachtete Wert liegt somit unter den in anderen
Studien berichteten Raten von Harnsperren, die bei transrektalen Prostatabiopsien
zwischen 2,76—6,3 % und bei transperinealen Biopsien zwischen 3,63-5,0 % lagen
(85-87). Ebenso waren die Raten an Hamaturie zwischen den beiden
Zugangswegen vergleichbar (88). Die Rate an rektalen Blutungen war laut Studien
bei transperinealen Biopsien niedriger und lag zwischen 0,25-2,5 % (86, 88) und ist

somit vergleichbar mit unserem Ergebnis (0,4 %).

Unsere Studie weist jedoch Limitationen auf. Die grofdte Limitation lag darin, dass
es sich um eine retrospektive Datenerhebung handelte und somit die korrekte und
zuverlassige Antibiotikaeinnahme durch die Patienten nicht Uberwacht werden
konnte. AulRerdem erfolgte die Erhebung aller Daten auf Basis bestehender
Dokumentationen im Krankenhausinformationssystem (KIS). So konnten nur
Komplikationen und Krankenhausaufenthalte erhoben werden, wenn der Patient
wieder am LKH Graz oder in einem anderen Krankenhaus des steirischen
Klinikverbundes (KAGES) vorstellig wurde.  Auch bei der Erhebung von
Komorbiditaten konnten nur jene erhoben werden, die im KIS dokumentiert worden

sind.
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Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Ciprofloxacin und Fosfomycin
vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Raten an infektiosen Komplikationen und
Hospitalisierungen im Rahmen der transrektalen MRT-gezielten Fusionsbiopsie der
Prostata zeigten. Dagegen wurde bei Amoxicillin/Clavulansaure ein vermehrtes
Auftreten von infektidsen Komplikationen sowie eine erhdhte postinterventionelle
Hospitalisierungsrate  beobachtet, weshalb  Amoxicillin/Clavulansaure  kein
geeignetes Antibiotikum zur perioperativen Prophylaxe darstellt.

Seit dem Verzicht auf Fosfomycin konnte ein deutlicher Anstieg der Infektions- und
Hospitalisierungsrate beobachtet werden. Die Prophylaxestrategie der heterogenen
Antibiotikagruppe mit PVJ fuhrte zu einer Zunahme an infektidsen Komplikationen,
febrilen HWI und komplikationsbedingten Hospitalisierungen und sollte daher

vermieden werden.
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