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PATIENTENNAHE CRP-MESSUNG BEI
RESPIRATORISCHEN ERKRANKUNGEN
IM NIEDERGELASSENEN BEREICH

EIN SYSTEMATISCHER REVIEW

Soweit in diesem Kontext personenbezogene Bezeichnungen nur in weiblicher oder nur in
ménnlicher Form angefiihrt sind, beziehen sie sich generell auf Frauen und Méanner in gleicher Weise.

Fiir den Inhalt verantwortlich: Hauptverband der ésterreichischen Sozialversicherungstrdger
A-1031 Wien, Kundmanngasse 21, Tel. +43.171132-3616
e-mail: ewg@hvb.sozvers.at
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1 Fragestellung

Hat die Durchfihrung eines CRP- Schnelltests im niedergelassenen Bereich bei
Patienten mit Erkrankungen des Respirationstraktes Einfluss auf die Verschreibungs-

rate von Antibiotika?
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2 Kurzbericht

Methodik

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach kontrollierten, prospektiven
Studien, Metaanalysen und systematischen Reviews in den Datenbanken von
Pubmed/MEDLINE, Cochrane Database und CRD (Centre for Reviews and
Dissemination) durchgefiihrt. Weiters erfolgte eine manuelle Suche in den
Quellenverzeichnissen relevanter Literatur. Nach Auswahl und Qualitatsbewertung
der Primarstudien gemaB den dargestellten Kriterien wurde eine formale und
inhaltliche Synopsis erstellt und in weiterer Folge eine Bewertung der ZielgroBe
(Antibiotika-Verschreibungsrate) vorgenommen.

Ergebnisse

3 RCTs und eine (kontrollierte) Beobachtungsstudie wurden als relevant identifiziert.
Eine Metaanalyse war aufgrund groBer Heterogenitat in klinischen Charakteristika
und methodischer Qualitét nicht durchfihrbar.

Ein groBer RCT konnte keinen signifikanten Unterschied in der Antibiotika-
Verschreibungsrate der niedergelassen Arzte bei Patienten mit Erkrankungen des
Respirationstraktes mit oder ohne vorliegendem CRP-Testergebnis erkennen, 2
kleine RCTs und auch eine Beobachtungsstudie stellien einen statistisch
signifikanten Effekt bei Durchfihrung eines CRP-Schnelltests auf die Antibiotika-
Verschreibungsrate (Reduktion) fest.

Auf Basis der RCTs liegt die Wahrscheinlichkeit, dass einer Person kein Antibiotikum
verordnet wird nach Durchfiihrung eines CRP-Schnelltests, bei 14% (ARR=0,14),
das heiBt 7 Personen missen einen CRP-Test erhalten, damit eine Antibiotikum-
Verordnung verhindert werden kann.

Schlussfolgerung

Die Evidenz ist widersprichlich, ein Trend in Richtung reduzierte Antibiotika-
Verschreibungsrate bei Vorliegen eines CRP-Testergebnisses ist erkennbar.

Damit die Durchfihrung eines CRP-Schnelltests in der niedergelassenen Praxis
zweckmaBig ist, werden Einschulung in der Durchfihrung sowie Definition und
Interpretation der CRP-Grenzbereiche empfohlen. Die Aussagekraft des Mess-
ergebnisses bei Kindern ist umstritten.

Autorin: Mag. Bettina Maringer
Reviewerin: Dr. Irmgard Schiller- Frihwirth, MPH
Peer- Review: Prim. Univ.-Prof. Dr. Helmut Mittermayer

Mag. Ingrid Wilbacher, PhD
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3 Antibiotika

Die Entdeckung der Antibiotika gehért zu den wichtigsten Errungenschaften der
Medizingeschichte. Die antimikrobielle Eigenschaft von Schimmelpilzen wurde
bereits 1897 von Duchesne entdeckt, dennoch gilt Alexander Fleming, dem 1944 der
Nobelpreis daflr verliehen wurde, als der offizielle ,Entdecker” des Penicillins.

Das Wirkungsspektrum beschreibt die Gesamtheit der Erreger, gegen die das
Antibiotikum wirksam ist.

e Breitspektrum- bzw. Breitbandantibiotika wirken gegen eine Vielzahl von
Keimen und sind zur Therapie von schweren Infektionen mit groBem
Erregerspektrum oder von Mischinfektionen wichtig.

e Schmalspektrumantibiotika haben einen eingeschrankten Wirkungsbereich
und eignen sich im Prinzip zur gezielten Therapie von Infektionen mit
bekanntem Erreger (z.B. Tonsillitis).

Der Einsatz von Wirkstoffen mit schmalem Spektrum ist in der Regel gegeniber
einem Breitbandantibiotikum zu bevorzugen, da die physiologische Bakterienflora
weniger beeinflusst wird und ein geringerer Selektionsdruck entsteht’.

Man unterscheidet verschiedene Antibiotikagruppen mit unterschiedlichen
Wirkungsweisen und Angriffsorten. Die Indikation fur jede Antibiotikatherapie muss in
Hinblick auf die weltweite Ausbreitung der Antibiotikaresistenz verantwortungsvoll
gestellt werden (siehe Kapitel 3.2).

Praparate mit neueren Wirkstoffen (z.B. Vancomycin, Linezolid, Glycylcycline)
werden als ,Reserveantibiotika“ bezeichnet. Diese sollten nicht standardmaBig
verordnet werden, sondern nur dann, wenn keine anderen Antibiotika mehr wirken.

3.1 Antibiotika- Verbrauch

Der Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstréager zahlte 2007 Uber
113 Millionen Einzelverordnungen fir Heilmittel, davon 5% Antibiotika zur
systemischen Anwendung (ATC-Code J01: anatomisch-therapeutisch-chemisches
Klassifikationssystem der WHO), was Aufwendungen von ca. 77 Millionen Euro
entspricht. Die Zuwachsrate flr Antibiotikaverordnungen lag im Zeitraum 2000-2007
bei 9,6%.

Der GroBteil der Antibiotika (68%) wurde 2008 von Allgemeinmedizinern
verschrieben (Quelle: Hauptverband). Die Altersgruppen 0-9 und 40-49 Jahre sind
bei den Verordnungen Uberreprasentiert (siehe Abbildung 1).
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Die am  haufigsten  verschriebenen  Antibiotika  (78%) waren im
Beobachtungszeitraum 2000-2006 [-Laktame (JO1-C, Penicilline), MLS (JO1-F,
Makrolide, Lincosamide und Streptogramine), gefolgt von anderen 3-Laktamen (JO1-
D, Cephalosporine) (siehe Abbildung 2).

Diese 3 Gruppen, die haufig bei Erkrankungen des Respirationstraktes rezeptiert
werden, unterliegen saisonalen Schwankungen in der Verordnung. So ist die héchste
Verordnungsrate in den Wintermonaten zu verzeichnen, die geringste im Sommer
(siehe Abbildung 3).

Antibiotikaverordnungen 2008
500000 nach Altersgruppen
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Abbildung 1: Antibiotikaverordnungen 2008, nach Altersgruppen (Quelle: Hauptverband)
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Antibiotikaverordnungen 2000-2008 in Osterreich
(nach Medikamentengruppe)
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Abbildung 2: Antibiotikaverordnungen 2000-2008, nach Medikamentengruppe (Quelle: Hauptverband)

Antibiotikaverordnungen 2007 und 2008
nach Medikamentengruppe und Quartal
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Abbildung 3: Antibiotikaverordnungen 2007-2008 nach Medikamentengruppe und Quartal, 4. Quartal 2008 noch
aussténdig (Quelle: Hauptverband)
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Das europaische epidemiologische Netzwerk EARSS (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System) wurde 1999 zur Uberwachung von
Antibiotikaverbrauch und Resistenzen gegrindet, seit 2000 werden auch in
Osterreich Daten aus Krankenhausaufenthalten gesammelt und weitergegeben
(Resistenzbericht AURES 20067).

80% der Antibiotika werden jedoch im niedergelassenen Bereich verschrieben.
Breitbandantibiotika werden auch bei banalen Infekten verordnet. Diese
Verschreibungen fihren zu einem Anstieg der Antibiotikaresistenz, zu
Geldverschwendung und wecken falsche Erwartungen bei den Patienten® *.

Zur Uberwachung des Antibiotikaverbrauchs im ambulanten Bereich wurde von der
EU das Netzwerk ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption)
gegrindet. Diese Daten zeigen eine positive Korrelation zwischen dem nationalen
Antibiotikaverbrauch im extramuralen Bereich und den jeweiligen Resistenzraten.
Osterreich hat im europaischen Vergleich einen relativ geringen Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich, wahrend Griechenland und Frankreich den hd6chsten
aufweisen (siche Abbildung 4)°. In Osterreich ist jedoch nicht der Antibiotika-
Gesamtverbrauch beunruhigend, sondern die zunehmende Zahl der Verordnungen
von Chinolonen und Oralcephalosporinen der 3. Generation (neben Frankreich und
ltalien liegt Osterreichs Verbrauch im europaischen Spitzenfeld), die zum
Selektionsdruck fihren (persdnliche Mitteilung Prof. Mittermayer, August 09)
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FIGURE 2

Trends of outpatient antibiotic use (ATC group J01) in 29 European countries,
1998-2005
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** ES: reimbursement data, which do not include over-the-counter sales without a prescription.

Abbildung 4: ambulanter Antibiotikaverbrauch von 29 europaischen Staaten 1998-2005 (ESAC 2007)
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Antibiotika sind die am haufigsten verschriebenen Wirkstoffe bei Kindern. Im Jahr
2006 erhielten in Oberdsterreich 67,6% der 0-10 Jahrigen und 33,6% der 11-18
Jahrigen zumindest 1 Antibiotikum (Quelle: oberdsterreichische Gebietskranken-
kasse). Die Mehrzahl wird laut Rossignoli et al. bei herkdmmlichen Krankheiten
(Erkéltungen, Bronchitis, Erkrankungen des oberen Respirationstraktes)
verschrieben. Erkrankungen des Respirationstrakies sind sehr haufige Diagnosen,
vor allem bei Kindern, rechtfertigen jedoch nicht einen breiten Einsatz von Antibiotika
bei dieser Population. Eine gewdhnliche Erkaltung oder auch Halsschmerzen sind
haufig virusbedingte Infektionen und verlaufen meist selbstlimitierend®.

Ein systematischer Review zur Antibiotikaverschreibung bei Kindern im
niedergelassenen Bereich zeigte groBe nationale Unterschiede in der Ver-
schreibungspraxis. ltalien und Kanada wiesen die hdchsten Verschreibungsraten auf
mit einer Haufigkeit von 42 - 57% (0,8 - 1,2 Verschreibungen/Person pro Jahr), im
Gegensatz zu den Niederlanden oder GroBbritannien mit 14 - 21% (0,2 - 0,4
Verschreibungen/ Person pro Jahr). Nationale Unterschiede gibt es auch in der Wahl
des Antibiotikums. Wé&hrend in ltalien am haufigsten Penicillin verschrieben wird (40 -
45% der Antibiotikaverschreibungen), gefolgt von Cephalosporinen (30 - 40%) und
Makroliden (20 - 27%), wird in Gegensatz dazu in den Niederlanden zum GroBteil
Penicillin verschrieben (70%), gefolgt von Makroliden (16 - 19%); Cephalosporine
werden kaum verordnet (0 - 1%). Auffallend ist auch, dass die Verwendung von
bestimmten antimikrobiellen Substanzen auf einzelne Lander begrenzt war: z.B.
Cefaclor ist weit verbreitet in Italien und Kanada, wird hingegen in den Niederlanden
selten verschrieben. Pheneticillin wird nur in den Niederlanden verschrieben,
Ceftriaxone nur in ltalien®.

Der héchste MLS-Verbrauch (Makrolide, Lincosamide, Streptogramin) wurde 2003 in
Griechenland festgestellt (9,36 Tagesdosen/1,000 Einwohner), der niedrigste in
Schweden (0,85 Tagesdosen/ 1000 Einwohner)’. Weiters ist laut einer Untersuchung
von Bjerrum et al. (2004) die Verschreibung von Schmalspektrum-Penicillin in
Spanien verglichen mit dem Norden Europas unbedeutend. Die Studienautoren
schlussfolgern, dass nationale Unterschiede in der Behandlung auf Ungleichheiten
der nationalen Empfehlungen und é&rztlichen Traditionen oder den Einfluss der
Pharmabranche hinweisen®. Es besteht dringender Bedarf in die Entwicklung von
FortbildungsmaBnahmen zu investieren, um den Einsatz von mikrobiellen
Substanzen zu verbessern® (siehe auch Kapitel 3.3).

3.2 Antibiotikaresistenz

Als Antibiotikaresistenz wird die Widerstandsféhigkeit (Unempfindlichkeit) von
Krankheitserregern gegen ein Antibiotikum bezeichnet. Die Mdglichkeit, mit einem
bestimmten oder mehreren Antibiotika die Bakterien abzutéten oder in ihrem
Wachstum zu hemmen, nimmt ab, die Therapie =zeigt keinen Erfolg.
Krankheitshaufigkeiten und Sterblichkeiten erhéhen sich infolge von Ubertragbaren,
nicht mehr behandelbaren Infektionskrankheiten.
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Durch den haufigen Einsatz von Antibiotika in der Human- und Tiermedizin, den
rezeptfreien Verkauf (over- the- counter) in manchen europaischen Landern, geringe
Forschungsaktivitditen im Bereich neuer antimikrobieller Substanzen sowie die
Ubertragung resistenter Stdmme von Mensch zu Mensch kommt es zur
zunehmenden, weltweiten Entwicklung resistenter Bakterienstamme.

Die Antibiotikaresistenz ist nicht nur ein therapeutisches Problem, da die
Behandlungsmaéglichkeiten immer mehr eingeschrankt werden, sondern erhalt
zunehmend auch Public Health- Relevanz. Eine Untersuchung von 2005 hat gezeigt,
dass durch Infektionen mit Staphylococcus aureus - Stdmmen, die resistent
gegenuber Methicillin sind, pro Jahr zusatzliche Kosten von 16 - 35 Millionen Euro
entstehen (im Vergleich zu Infektionen mit normal empfindlichen Staphylococcus
aureus)'®.

3.3 Steuernde MaBnahmen national/ international

Ein multidisziplinares und gemeinsames Vorgehen Uber die Staatsgrenzen hinweg ist
erforderlich. Eine Uberregionale Strategie und koordinierte MaBnahmen sollen bei
der Bekampfung der Antibiotikaresistenz helfen.

Die EU Kommission hat 2005 im Bericht an den Rat der Europaischen Gemeinschaft
zu folgenden MaBnahmen geraten'":

e FEtablierung von Uberwachungssystemen fiir Antibiotikaeinsatz und
Antibiotikaresistenz

e Fdrderung der umsichtigen Verwendung antimikrobieller Mittel
e Aus- und Fortbildung fir Gesundheitsberufe

e Koordination der Strategien durch einen Sektor Ubergreifenden Mechanismus,
der die verschiedenen Bereiche zusammenfasst, die mit antimikrobiellen
Mitteln zu tun haben

Es gibt in zahlreichen europaischen Landern nationale Programme zur Verbesserung
des Antibiotikaverbrauchs im extramuralen Bereich, da hier die Verschreibungsrate
am hoéchsten ist. Einige Grinde daflr sind das Fehlen von diagnostischen
Méglichkeiten oder verstarkter Druck (durch Patienten, Gesundheitssystem,
drohende Komplikationen, Pharmaindustrie). Die Verschreibung eines Breitband-
Antibiotikums anstelle einer prazisen Diagnostik oder zur Erhdéhung der
therapeutischen Erfolgsrate steigert die Selektionsrate der resistenten Bakterien. Ein
Test, der zwischen viraler und bakterieller Infektion unterscheiden hilft, kénnte laut
Nordberg et al. den Antibiotikaverbrauch um 50% reduzieren'?. Die Bereitstellung
eines kostenglnstigen, patientennahen Schnelltestverfahrens wirde nieder-
gelassene Arzte und Arztinnen bei der Auswahl des geeigneten Praparates
gegebenenfalls unterstitzen.
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Far den extramuralen Bereich gibt es verschiedene MaBnahmen und Konzepte, die
den Grundstein fir eine adaquate Anwendung von Antibiotika legen sollen:

Aufklarungskampagnen und Merkblatter, um das Wissen der Patienten zu
starken

Internetbasierte Plattformen flr schnellen Informationsaustausch und stets
aktuelle Information flr Patienten und Medien

Entwicklung von Leitlinien und Foérderung von Strukturen zur Anwendung
dieser

Aus-, Weiter- und Fortbildung fir medizinische Berufsgruppen, Apotheker und
Naturwissenschafter

Verbesserung der Kommunikation Arzt - Patient UGber Bedurfnisse der
Patienten und Notwendigkeit eines Antibiotikums

Uberpriifung der Bedeutung von effektiver, kostengiinstiger (Schnelltest-)
Diagnostik fur die patientennahe Unterscheidung zwischen bakterieller und
viraler Infektion in der Arztpraxis
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4 C-reaktives Protein (CRP)

4.1 Klinische Bedeutung und Aussagekraft

Das C-reaktive Protein ist ein ,Akute-Phase-Protein“ und kénnte einen wichtigen
Beitrag zur Abgrenzung einer bakteriellen von einer viralen Infektion leisten.

Es wird in der Leber gebildet, steigt nach Beginn einer Gewebsschadigung,
Entzindung oder bakteriellen Infektion im Zuge einer unspezifischen Immunreaktion
innerhalb von 6-10 Stunden um das 10-1,000fache an, erreicht das Maximum nach 2
- 4 Tagen ' und fallt bei erfolgreicher Therapie prompt, da es eine kurze Plasma-
Halbwertszeit von 24 Stunden hat. Bei viralen Infektionen kommt es nur zu einem
beschrankten Zelluntergang, daher ist CRP in diesen Fallen — wenn Uberhaupt - nur
geringflugig erhéht. Hohe Werte im Rahmen von viralen Infektionen deuten auf eine
bakterielle Superinfektion hin'*.

Rasch verfligbare CRP-Werte geben einen entscheidenden Hinweis flir einen
gezielten Antibiotikaeinsatz oder —abbruch, wodurch sowohl unnétige Belastungen
fur Patienten als auch nutzlose Therapiekosten vermieden werden kdnnten. Die
CRP-Messung ist hilfreich bei der Diagnosefindung, kann jedoch die klinische
Untersuchung nicht ersetzen.

Die erwlinschte Unterscheidung zwischen bakterieller und nicht-bakterieller Infektion
im niedergelassenen Bereich ist ein diagnostisches Dilemma. Ob hier die CRP-
Messung zu einer Einsparung von Antibiotika fihrt oder lediglich Ressourcen
vergeudet werden, wird kontroversiell diskutiert. Wahrend die einen von der
Zuverlassigkeit des CRP-Schnelltests und somit der rascheren Unterscheidung
zwischen bakterieller und nicht-bakterieller Infektion Uberzeugt sind 2% '°, wird in
aktuelleren Untersuchungen die Verlasslichkeit und somit Steuerungsmdglichkeit
bezweifelt'® 7.

Im Abstract des systematischen Reviews von Herrera et al. (2005) wird die Validitat
des CRP-Tests bei Kindern in Frage gestellt (Orginalartikel spanisch)*®.

In einer kdrzlich erschienen Metaanalyse von Flood et al. (2008) wurde die
Aussagekraft des CRP-Wertes bei Kindern zur Unterscheidung zwischen bakterieller
und nicht-bakterieller Pneumonie untersucht. 8 Studien mit gepoolter
Studienpopulation von 1,230 Kindern und einer Inzidenz der bakteriellen Pneumonie
von 41% wurden analysiert. Bei 7 Studien wurde die Atiologie der Pneumonie mittels
Kultur oder Antikdrpernachweis diagnostiziert, bei einer Studie nach klinischer
Untersuchung und Lungenréntgen. Kinder mit einer Serum- CRP- Konzentration Uber
40-60 mg/dl hatten eher eine bakterielle Pneumonie (OR 2,58, 95% Kl 1,20-5,55.
positiver Vorhersagewert 64%). Es besteht jedoch keine ausreichende
Aussagesicherheit19. Auch Sanders et al. (2008) Uberpriften in einem systema-
tischen Review die diagnostische Genauigkeit des CRP zum Nachweis einer
bakteriellen Infektion (auBerhalb des Krankenhauses) bei Kindern mit Fieber auf
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Basis von 6 Studien. Problematisch scheint die Aussagekraft des CRP-Wertes vor
allem im frihen Stadium einer bakteriellen Infektion. Auch signifikante
interindividuelle Schwankungen wurden festgestellt. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass zum Ausschluss einer bakteriellen Infektion bei Kindern neben dem
CRP-Wert noch weitere Parameter erforderlich sind?°.

Ein systematischer Review von van der Meer (2005) stellte fest, dass wenige Studien
zur Uberprifung der Sensitivitat des CRP-Tests vorliegen, diese eine hohe
Heterogenitat und mindere Studienqualitat aufweisen, eine exakte Unterscheidung
zwischen bakterieller oder nicht-bakterieller Infektion auch nach Vorliegen des CRP-
Wertes nicht gewéhrleistet werden kann und es keine ausreichende Evidenz fir die
Einf2[J1hrung eines CRP-Schnelltests zur Steuerung der Antibiotikaverschreibung
gibt*".

4.2 Methoden zur Einzelbestimmung

CRP wird aus vendsem oder Kapillarblut bestimmt. Als Grenzwert gelten fir
Erwachsene 1,0 mg/ dl (10 mg/ I).

Fir den niedergelassenen Bereich stehen verschiedene Methoden fir die
Einzelbestimmung zur Verfligung. Die Durchfihrung dauert nur wenige Minuten.
Durch hohe Lipidkonzentrationen im Blut treten Stérungen auf. Die Ergebnisse der
Schnelltests sind gleichwertig zu den Autoanalyzer- Methoden der groBen Labors®.

Schnelltest fir die CRP- Quantifizierung

Der Schnelltest beruht auf einem immunometrischen Durchflussprinzip. Die CRP-
Antikdrper sind an eine Membran gebunden. Auf die Membran wird Serum, Plasma
oder Vollblut aufgetragen. Das Anti-CRP bindet das vorhandene CRP. Das
gebundene CRP wird mit einer Konjugatlésung, die sehr kleine Goldpartikel enthalt,
sichtbar gemacht. Nachdem die Uberschissige Lésung abgewaschen wurde, ist die
Farbintensitat proportional zur CRP-Konzentration, die mit Hilfe einer
Referenzfarbschablone semi-quantitativ (NycoCard CRP Visual, BioRépair) oder mit
einem Lesegerat (NycoCard Reader fir CRP Single Test), einem Densiometer,
quantitativ ausgewertet wird.

Produkt: Nycocard (Techniclone, Wien)
CRP- Schnelltest (BioRépair, Salzburg)

Latex-Agglutination als qualitativer CRP- Nachweis

An Latex gebundene CRP- Antikdrper reagieren mit dem CRP in Serum. Bei einem
CRP- Wert tber 0,6 mg/ dl kommt es zur sichtbaren Agglutination.

Produkt: Smart 546 (Eurolab Medizintechnik, Hallein)

RapiTex (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Wien)
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4.3 Exkurs: Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) wird in der Schilddriise als Vorstufe des Hormons Calcitonin
produziert. Normalerweise ist es im Blut nicht nachweisbar, steigt wie CRP bei
bakteriellen, nicht jedoch bei viralen Infektionen rasch an. Der Abfall der PCT-
Konzentration im Blut ist ebenfalls ein Hinweis auf das Ansprechen einer
Antibiotikatherapie.

In einer kanadische Metaanalyse von 12 Studien wurde dargestellt, dass der PCT-
Wert im Vergleich zum CRP-Wert bei hospitalisierten Patienten (Neugeborene,
Kinder, Erwachsene; grofBteils Intensivstation) zur Unterscheidung zwischen
bakterieller und viraler Infektion eine héhere Sensitivitat (92% vs. 86%), aber eine
vergleichbare Spezifitat (73% vs. 70%) aufweist®.

Ein in der Schweiz durchgefiihrter RCT aus dem Jahr 2008 zeigte, dass in der
Arztpraxis Patienten mit einer akuten Erkrankung des Respirationstrakies 72%
weniger Antibiotika verschrieben wurde, wenn ein PCT-Testergebnis vorlag®*.

Ein Schnelltest fir den niedergelassenen Bereich ist derzeit in Osterreich nicht
erhaltlich.
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5 Methodik

Ob die Verwendung eines CRP-Schnelltests im niedergelassenen Bereich zur
Reduktion der Antibiotika-Verschreibungen beitragt, wurde bereits im Jahr 2000 vom
Institut  fir Technologiefolgenabschatzung untersucht®. Im Rahmen des
vorliegenden systematischen Reviews soll nun ein Update erstellt werden. Nach
Vorliegen der Ergebnisse einer systematischen Literaturrecherche wird entschieden,
ob eine Metaanalyse durchflhrbar ist.

5.1 Literaturauswahl

5.1.1 Einschlusskriterien
Es wurde die Literatur nach folgenden Kriterien ausgewabhilt:

e Humanstudien (jede Alter und Geschlecht) mit Erkrankungen des
Respirationstraktes

e Prospektive, kontrollierte Studien oder systematische Reviews, Metaanalysen
und HTA- Berichte, die den Einfluss einer CRP- Messung auf die
Antibiotikaverschreibung im niedergelassen Bereich untersuchen.

e Publikationssprache: deutsch oder englisch

e Publikationsdatum: ab 1999

Als primérer Zielparameter wird die Rate der Antibiotikaverschreibung definiert.

5.1.2 Ausschlusskriterien

¢ Medikamentenstudien, Dosisfindungsstudien (Antibiotika)

e Diagnostische Studien (CRP-Test)

e Studien, die den Einfluss einer PCT-Messung auf die Antibiotikaverschreibung
untersuchen

e Stationdres Setting

5.2 Literatursuche

Folgende Datenbanken wurden im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche
Janner 2009 durchsucht:

e PubMed/ MEDLINE
e Cochrane Library
e CRD (Centre for Reviews and Dissemination)
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Zusatzlich wurde eine manuelle Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter
Studien oder Sekundarpublikationen durchgefihrt.

5.3 Suchstrategien

Tabelle 1: Suchstrategie PubMed/ MEDLINE

#22

#20

Search ((#26) AND (#25)) AND (#20) Limits: published in the last 10 years, Humans, English, German 397
Search ((#26) AND (#25)) AND (#20) Limits: published in the last 10 years, Humans, Clinical Trial, Meta- 99
Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, English, German

Search ((#26) AND (#25)) AND (#20) Limits: added to PubMed in the last 10 years, English, German, All Child: 0- 157
18 years

Search ((#26) AND (#25)) AND (#20) 818
Search (((#10) OR (#11)) OR (#12)) OR (#14) 525240
Search (#8) NOT (#24) 29757
Search (#22) OR (#23) 1239
Search procalcitonin 1239
Search "procalcitonin "[Substance Name] 992
Search (#19) OR (#18) 611418
Search Bacterial Infection* 73769
Search "Bacterial Infections"[Mesh] 602651
Search antibiotic OR antibiotics 525240
Search antibiotic* 206316
Search ("Anti-Bacterial Agents"[Mesh] OR "Anti-Bacterial Agents "[Pharmacological Action]) 439854
Search "C-Reactive Protein"[Mesh] OR CRP OR c-reactive protein 30344
Search "C-Reactive Protein"[Mesh] OR CRP 24106
Search "C-Reactive Protein"[Mesh] 17176
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Tabelle 2: Suchstrategie CRD

#1 antibiotic 1048
#|2 | MeSH Anti-Bacterial Agents EXPLODE 1 1134
#|3 | MeSH Bacterial Infections and Mycoses EXPLODE 1 3014
#[4 |crp OR c-reactive AND protein 69
#|5 | procalcitonin 8
#6 |#1 OR#2 1764
#|7 |#4 NOT #5 66
#(8 |#6 AND #7 AND #3 9
Tabelle 3: Suchstrategie Cochrane Library

#1 MeSH descriptor Anti-Bacterial Agents explode all trees 17130
#2 (antibiotics):ti,ab,kw 11804
#3 crp OR c-reactive protein 3069
#4 procalcitonin 70
#5 (#3 AND NOT #4) 3039
#6 | (#1 OR#2) 22925
#7 MeSH descriptor Bacterial Infections explode all trees 12004
#38 | (#5 AND #6 AND #7) 67
#9 (#8), from 1999 to 2009 48
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6 Ergebnisse

Die systematische Literaturrecherche wurde von 2 Rewierinnen durchgeftihrt, welche
die Studien sowohl auf Abstractebene und als auch nach Vorlage der Volltexte
unabhangig voneinander auswahlten. Der Prozess der Studienselektion ist in
Abbildung 5 dargestellt.

Insgesamt lagen nach der systematischen Recherche in den genannten
Datenbanken 454 Ergebnisse vor (PubMed/MEDLINE 397 Treffer, CRD 9 Treffer,
Cochrane Library 48 Treffer), wobei auf Abstraktebene 10 relevante Publikationen
nach vorher definierten Ein- und Ausschlusskriterien ausgewahlt wurden. Die
manuelle Suche in den Literaturverzeichnissen brachte zuséatzlich 3 Studien, die in
das Auswahlverfahren aufgenommen wurden.

Von diesen 13 relevanten Untersuchungen wurden nach Vorlage des Volltextes 4
Studien (bzw. 5 Publikationen, da sich 2 auf dieselbe Studie bezogen) fir den
vorliegenden systematischen Review eingeschlossen (3, 4, 26, 27, 28 ), 8 Arbeiten
ausgeschlossen (19, 21, 22, 29, 30, 31, 32, 33). Da nur systematische Reviews
eingeschlossen wurden, musste ein (herkémmlicher) Review nach Vorlage des
Volltextes als ,falscher Publikationstyp“ ausgeschlossen werden.

AuBerdem wurde die Studienqualitédt Uberprift und mittels CEBM - Fragebogen
kritisch beurteilt®*.

454 Ergebnisse

/

inkludierte Referenzen "
exkludierte Referenzen

durch Literatursuche identifiziert n = 10
n =444

durch Handsuche identifiziert: n = 3

exkludierte Volltext-Artikel
13 Volltext-Artikel

A4

n=38

1x falsche Population

( ) 2x falsche ZielgroBe
Inkludierte Volltext-Artikel

n =4 (5)
3RCT, 1 CCT
. J

2x falsche Intervention
1x falscher Publikationstyp
2x falsches Design

Abbildung 5: Studienselektionsprozess

Die Suche wurde September 2009 wiederholt. Es wurden keine neuen, relevanten
Studien publiziert.
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6.1 Charakteristika der eingeschlossenen Studien

4 prospektive kontrollierte Studien aus Danemark, Holland und Japan, die im
Zeitraum 2000 - 2009 durchgefihrt wurden, erfillten die Einschlusskriterien
(Ubersicht siehe Tabelle 4).

Die Beobachtungszeitrdume lagen zwischen 3 und 25 Monaten. Es wurden
Sauglinge, Kinder und Erwachsene mit Erkrankungen des (oberen oder unteren)
Respirationstraktes untersucht. Bei Takemura wurden Patienten mit Fieber und
akuter Infektion zu Beginn eingeschlossen, ein Subgruppenergebnis flr
Erkrankungen des Respirationstraktes liegt vor.

Es nahmen 11 - 367 Arztpraxen an den Studien teil. Die Intervention bestand in der
Durchfihrung eines CRP- Schnelltests vor Verschreibung eines eventuell
erforderlichen Antibiotikums. Bei dem 4-armigen RCT von Cals wurde zusatzlich
noch der Effekt von verbesserter Kommunikationsfahigkeit (Arzt - Patient) mit oder
ohne CRP-Test beobachtet. Bei Takemura lag bei den Probanden der
Interventionsgruppe neben dem CRP-Ergebnis auch die Leukozytenzahl vor. In den
Kontrollgruppen wurde jeweils kein Test durchgeflhrt.

Die Interventions- und Kontrollgruppen waren bei Diederichsen, Takemura und Cals
eher gleich groB. Bei Bjerrum (Beobachtungsstudie) wurde von der Mehrheit der
teilnehmenden Arztpraxen (77%) ein CRP- Test veranlasst.

Die Grenzwerte fir CRP und deren Interpretation wurde bei Diederichsen und Cals
explizit definiert. Es findet sich diesbezlglich kein Hinweis bei Bjerrum und
Takemura.

In keiner der Studien konnte aufgrund des Designs eine Verblindung durchgeflhrt
werden, denn die Arzte in der Interventionsgruppe hatten bei jedem Patienten eine
CRP- Messung vor Verschreibung eines Antibiotikums zu veranlassen, in der
Kontrollgruppe wurde keine Messung durchgefihrt. Die Methode der
Randomisierung ist bei Takemura nicht beschrieben, bei Bjerrum (2004) wurde keine
Randomisierung durchgefihrt. Die Randomisierungsmethoden von Diederichsen und
Cals sind beschrieben und sachgerecht. Dropouts wurden dokumentiert, bei
Takemura war eine Hospitalisierung bei 3 Probanden der Interventionsgruppe und 2
Probanden der Kontrollgruppe erforderlich, im RCT von Diederichsen wurde ein
Patient aus der Kontrollgruppe wegen irrtimlich durchgefiihrtem CRP-Test
ausgeschlossen, ein Zweiter zog seine Zustimmung zurtick und ein dritter Patient
wurde mangels Erkrankung des Respirationstraktes ausgeschlossen. Ob bei diesen
beiden Studien eine ITT-Analyse durchgefiihrt wurde, bleibt unklar. Bei Cals kam es
zu keinem Dropout oder schwerem Ereignis (Tod oder Hospitalisierung).
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Trotz Schwachen in Methodik und Dokumentation (fehlende Verblindung,
Randomisierungsmethode und ITT-Analyse teilweise unklar) erlauben die
identifizierten Studien eine Auswertung in Hinblick auf die Fragstellung der
vorliegenden Arbeit. Es besteht beziglich der Studienqualitdt eine deutliche
Heterogenitat zwischen den RCT’s und der Beobachtungsstudie von Bjerrum, was
bei der Interpretation der Ergebnisse Berlcksichtigung findet.
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Tabelle 4: Charakteristika der inkludierten Studien

Anzahl
Autor, Jahr . — . - .
Land Dauer Einechlussiaiterium flr | Srzte oder | Alter der Kervention’ | Definition CRP- Bereiche Berichtete Effekte
(Studientyp) Probanden
I: CRP- Kein signifikanter Unterschied in der AB
Diederichsen Schnelltest Verschreibung (OR = 0,9):
i CRP normal < 10 mg/I
2000 Erkrankungen des 35 Arzte/ ] (n=414 Pat.) : 1 43%
Danemark 4 Monate Respirationstraktes 812 Pat. 0-90 Jahre gaF:ge; eﬁ%mﬂ&iﬁgﬁgﬁe' (76% der Verschreibungen bei CRP unter 25 mg /I:
(RCT) K: kein Test 25% unter 11 mg/ |, 51% bei 11-25 mg/ 1)
(n=398 Pat.) K 46%
I: CRP-
; Schnelltest . . L
gj_grrum 2004 3 Wochen (n=281 Praxen, AB Verschreibung bei akuter Sinusitis:
anemark (verteilt auf 3 Erkrankungen des oberen | 367 Praxen/ 4-48 Jahre 77%) KA | 59%, K 78% (OR = 0,43)
(Beobachtungs- Monat Respirationstraktes 17 792 Pat. ° T
studie) onate) K: kein Test Kein signifikanter Unterschied bei Tonsillitis und Otitis
(n=86 Praxen)
I: CRP +
(Tfl;grg;ra 2004 25 Monate 11 Arzte/ Leukozyten AB- Verschreibung bei Erkrankungen des
Japan (verteilt auf 3 Fieber, akute Infektion 301 Pat 8-83 Jahre (n=147 Pat.) k. A. Respirationstraktes (ohne Pneumonie, n = 2):
(RFC))T) Jahre) : K: kein Test | 58%, K 92% (p < 0,001)
(n=154 Pat.)
4 Gruppen @10 | CRP <20 mg/l: Pneumonie
Arzte: auBerst unwahrscheinlich ) .
I, CRP- Test CRP 20-50 mg/I: Pneumonie eher | AB- Verschreibung:
(n=110 Pat.) unwahrscheinlich . g
Cals 2009 Erankunaen des ) Durchschnittsalter 42- | I, Aufklarung CRP 50-100 mg/l: deutliche :‘ gg; ((gg E:tt)) %ngj ’;'[_21%65327’?)
Niedorlande Wintermonate | - 0 9 40 Arzte/ 51 Jahre (je nach (n= 84 Pat.) Infektion, am wahrscheinlichsten |2 23°/° (27 Pat.) (950/° KI- 11!6-34!6)
(RCT) von 2 Jahren Respirationstraktes 431 Pat. Gruppe und Is CRP- Test + | akute Bronchitis, Pneumonie }2 67°/° (80 Pat.) (950/" Kl 53’9_79’5)
P Geschlecht) Aufklarung (n= | méglich, Kombination klinische ° : eI 9SS ET
117 Pat.) Untersuchung + CRP sehr wichtig (Cluster- Randomisierun ;
; ) g bei Berechnung von KI
K keine _ CRP > 100 mg/l: sc_hwere berticksichtig)
Intervention (n= | Infektion, Pneumonie
120 Pat.) wahrscheinlicher®®

AB Antibiotika, CRP C-reaktives Protein, | Interventionsgruppe, K Kontrollgruppe, k. A. keine Angaben, Kl Konfidenzintervall, n Anzahl, OR Odds Ratio, Pat. Patienten, RCT randomisierte kontrollierte Studie
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7 Limitationen & Bias

Generell haben Arzte, die freiwillig an einer Studie Uiber Antibiotika-Verordnungen
teilnehmen, méglicherweise geringere Verschreibungsraten und reprasentieren
vielleicht nicht die niedergelassenen Arzte allgemein. Sie sind wahrscheinlich
prinzipiell interessiert an Forschungspraxis und Qualitdtsmanagement.

Die Studien wurden in Danemark, Holland und Japan durchgefiihrt. Unterschiede
nationaler Leitlinien und kulturell bedingte Besonderheiten hinsichtlich deren
Einhaltung ~ konnen  ebenfalls zu  ungleichem  Verschreibungsverhalten
niedergelassener Arzte beitragen.

Ferner sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren, wenn Arzte keine
Erfahrung mit dem CRP- Schnelltest in der Praxis haben.

Alle Studien weisen eine fehlende Verblindung als methodische Schwache auf,
wodurch der Effekt einer CRP-Messung auf die Antibiotikaverschreibung in der
Interventionsgruppe mdglicherweise héher ausfallen kann.

Die Studie von Bjerrum weist den geringsten Evidenzgrad auf. In dieser
Beobachtungsstudie wurden die Probanden nicht zu Gruppen zugeteilt, sondern die
an der Studie teilnehmenden Arzte leiteten die erforderlichen Daten im Sinne einer
Selbstregistrierung an das Forscherteam weiter, wodurch sich Gruppen mit oder
ohne CRP- Test bildeten. Die Anzahl der Praxen, in denen ein CRP- Test
durchgefihrt wurde, war wesentlich gréBer (77% aller teilnehmenden Praxen). Die
Antibiotika- Verschreibungsraten der Gruppen wurden verglichen. Durch die fehlende
Randomisierung kann ein Studieneffekt héher ausfallen. Die Aussagekraft dieser
Studie ist daher geringer, dennoch kann man davon ausgehen, dass ein Effekt
existiert.

Bei diesem Studiendesign kdnnen folgende Verzerrungen nicht ausgeschlossen
werden:

e Selektionsbias: die Arzte, die einen CRP-Test vor Therapieentscheidung
anforderten, verordnen mdglicherweise generell weniger (schnell) Antibiotika.

e Informationsbias: die Arzte wéahlten die Patienten nach Einschlusskriterien
selbst aus und leiteten die erforderlichen Informationen (standardisierter
Fragebogen) an das Forscherteam weiter.

In dem RCT von Takemura lag fir die Interventionsgruppe auBer einem CRP-
Ergebnis  zusatzlich die Leukozytenzahl vor, was den Arzten die
Therapieentscheidung fir oder gegen Antibiotika mdglicherweise erleichterte.
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8 Diskussion

Die oftmals schwierigen diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen im
niedergelassenen Bereich bei Infektionen des Respirationstraktes verlangen nach
neuen Ansatzen flr einen reduzierten Antibiotikaverbrauch ohne Gefédhrdung der
Patientensicherheit.

Es wurde der Einfluss eines CRP-Schnelltests im niedergelassenen Bereich auf die
Antibiotika- Verschreibungsrate untersucht. Die vorliegende systematische
Bewertung der identifizierten Studien basiert auf 3 RCT und einer
Beobachtungsstudie mit Kontrollgruppe und zeigt eine insgesamt unzureichende
Datenlage auf.

Die Ergebnisse sind aufgrund von Heterogenitdt der Studien (Dauer, GrdBe,
Patientenmerkmale, Studiendesign) und fehlender Verblindung der Gruppen mit
Vorsicht zu interpretieren.

Es besteht derzeit eine widersprichliche Evidenz bezlglich des Einflusses eines
CRP-Schnelltests auf die Antibiotikaverschreibung. Diederichsen konnte keinen
Unterschied zwischen den Gruppen erkennen, bei Bjerrum (Beobachtungsstudie)
wurden mit vorliegendem CRP-Ergebnis weniger Antibiotika bei akuter Sinusitis
verschrieben (nicht jedoch bei Tonsillitis und Otitis). Takemura erkannte einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen mit einer deutlichen Reduktion der
Antibiotika in der Interventionsgruppe, und ebenso Cals, der einen noch deutlicheren
Rlckgang durch Kombination von CRP-Test mit verbessertem Patientengesprach
verzeichnen konnte. Die vorliegenden Studienergebnisse weisen somit nicht
eindeutig darauf hin, dass Patienten mit Erkrankungen des Respirationstraktes
weniger Antibiotika verordnet werden, wenn bei Erstkonsultation in der Praxis ein
CRP-Schnelltest durchgefihrt wird. Die Einfihrung eines patientennahen CRP-
Schnelltests im niedergelassenen Bereich bedeutet nicht automatisch einen
gezielteren Einsatz von Antibiotika.

Diederichsen interpretierte den mangelnden Rickgang der Antibiotikaverordnungen,
dass die Arzte auf vorliegende CRP-Werte nicht reagierten oder ihnen keine
Bedeutung beimaBen. Dennoch konnte mittels multipler logistischer Regression
gezeigt werden, dass hohe CRP-Werte den gr6Bten Einfluss auf die Entscheidung
fir eine Antibiotikaverschreibung auslbten. Denkbar sei auch ein Rlickgang von
Verordnungen bei geringem CRP-Wert und eine Zunahme der Verordnungen bei
hohem CRP-Wert (bei gleichbleibender Gesamtzahl), dies wurde jedoch nicht
untersucht.

Es gibt verschiedene medizinische und nicht-medizinische Griinde eines nicht
adaquaten Einsatzes der Antibiotika durch Arzte: Erwartung der Patienten,
Uberlastung und Zeitdruck der Arzte, Anreize der Pharmafirmen und diagnostische
Unsicherheit des Tests. Takemura beobachtete in seinem RCT mehr Vertrauen der
Arzte in das Leukozyten- Testergebnis im Vergleich zum CRP- Ergebnis fir die
Entscheidung zu Diagnose und Auswabhl eines geeigneten Antibiotikums.
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Definition der Grenzbereiche

Die Grenzwerte des C-reaktiven Proteins werden kontroversiell diskutiert. In den
insgesamt 17 Studien an Kindern mit Fieber oder Pneumonie, auf denen die Arbeiten
von Flood und Sanders basieren, werden als Pradiktor fir eine bakterielle Infektion
unterschiedliche Cutoffs (von 20 bis 70 mg/l) definiert. In einer gepoolten Analyse
zeigte Flood, dass Kinder mit bakterieller Pneumonie signifikant éfter CRP- Werte
Uber 35-60 mg/l hatten als Kinder mit nicht-bakterieller Pneumonie (= OR 2,58). Der
positive pradiktive Wert von Serum- CRP Uber 40- 60 mg/l lag bei 64%
(Wahrscheinlichkeit far Krankheit bei positivem Testergebnis) und somit ein
schwacher Hinweis auf eine bakterielle Atiologie. Die Bewertung der
unterschiedlichen Entscheidungswerte fir die CRP-Konzentration und der
Gesamtnutzen des Tests konnten nicht mittels ROC-Kurve beurteilt werden, um
geeignetere Grenzwerte zur Unterscheidung zwischen bakteriellen, gemischten und
nicht-bakteriellen Infektionen zu identifizieren'®.

Die Definition und Interpretation der Grenzbereiche sowie die Indikation fir die CRP-
Testung sind entscheidende Kriterien. In  schwedischen Untersuchungen
beobachtete man exzessives CRP- Testen im niedergelassenen Bereich auch bei
selbst- limitierenden Erkrankungen des Respirationstraktes (herkdmmliche
Erkaltung)®® *¢. Fir einen zweckmaBigen Einsatz des CRP-Schnelltests sind eine
Einschulung, Empfehlungen zur Interpretation des Ergebnisses und Erklarung des
zusatzlichen diagnostischen Nutzens bei spezifischen Erkrankungen des
Respirationstraktes entscheidend.

Diagnostische Aussagekraft des CRP-Testergebnisses

Von einer qualitativen CRP-Messung ist abzuraten, da Konzentrationen im
Grenzbereich nicht exakt interpretiert werden kénnen.

Die Sensitivitat des quantitativen Tests wird immer wieder angezweifelt, was die
Arzte moglicherweise verunsichert und sie sich nicht auf das CRP-Ergebnis
verlassen wollen. Eine zuverldssige Unterscheidung zwischen bakterieller und viraler
Infektion im niedergelassenen Bereich alleine durch einen CRP-Schnelltest erscheint
manchen vielleicht nicht Gberzeugend. Sowohl Sanders als auch Flood kommen zu
dem Schluss, dass CRP-Tests fir die Unterscheidung zwischen bakterieller und
viraler Infektion bei Kindern nicht zuverldssig sind, vor allem am Beginn einer
bakteriellen Infektion und aufgrund interindividueller — Unterschiede der
Testergebnisse. Ob hier in Zukunft ein Procalcitonin- (Schnell)Test zuverlassigere
Ergebnisse liefert, bleibt abzuwarten.

Es besteht Forschungsbedarf bezlglich der vorteilhaften Anwendung und
Interpretation des CRP- Testergebnisses bei Kindern und Erwachsenen.

Leitlinien, SchulungsmaBnahmen

Takemura und Cals fordern Schulungsprogramme, um Einsatz und Auswahl von
Antibiotika zu verbessern. Der Hinweis bei Diederichsen, dass 76% der Antibiotika
bei einem CRP-Wert unter 25 mg/l verschrieben wurden, weist auf eine
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Fehlinterpretation des Tests und eine suboptimale Antibiotikaverschreibung hin.
Auch Dahler-Eriksen (1999) schlagt im Hinblick auf eine angemessene
Verschreibung von Antibiotika die Implementierung von klinischen Leitlinien bei
Durchfiihrung eines CRP- Tests im niedergelassenen Bereich vor?.

Eine Definition der Grenzbereiche und deren Interpretation (Konsensus-Statement,
Leitlinien) waren winschenswert:

e normal oder leicht erhéht

e erhoéht (oft viraler Infektion, aber noch nicht eindeutig zu diagnostizieren)
e deutlich erhéht (oftmals infolge einer bakteriellen Infektion)

e sehr hoch (deutlicher Hinweis auf eine bakterielle Infektion)

Bjerrum (2006) konnte in einem RCT mit niedergelassenen Arzten in Spanien
beobachten, dass nach Schulung von Leitlinien die Verordnungsrate der Antibiotika
bei Sinusitis und Erkrankungen des unteren Respirationstraktes riicklaufig wurde
(Rickgang bei Makrolide, Cephalosporine und Breitband- Antibiotika zu Gunsten von
Schalspektrum- Antibiotika)?°.

Arzt- Patient- Beziehung

Arzte sind oftmals mit Erwartungen, Vorbehalten und Angsten der Patienten
konfrontiert, welche Einfluss nehmen auf die Antibiotika- Verordnung. Auf die Sorgen
und Erwartungen der Patienten verstarkt einzugehen, die Vor- und Nachteile der
Antibiotika  darzustellen und Uber  Verlauf  der Erkrankung und
Behandlungsalternativen zu informieren kann zur Zufriedenheit der Patienten und
Besserung der klinischen Symptome trotz Reduktion der Verordnungen flhren.

Cals konnte in seinem 4- armigen RCT zeigen, dass verbesserte Kommunikation
zwischen Patient und Arzt zu einer ahnlich reduzierten Antibiotika- Verordnungsrate
fihrte (33%) wie das Vorliegen eines CRP-Testergebnisses (39%). Die niedrigste
Rate wurde bei Kombination der beiden MaBnahmen erzielt (23%). In allen 4
Studiengruppen (nur Test, nur verstarkte Aufklarung, beide Interventionen, keine
Intervention) war der Rickgang der Symptome vergleichbar.

Im Zeitraum Februar — Juni 2009 wurde von der BGKK (Burgenlandische
Gebietskrankenkasse) eine Fragenbogenerhebung bei Arzten durchgeflhrt, die
Patienten mit Infektionen des oberen Respirationstrakies behandeln. Es soll der
Einfluss der CRP-Messung auf die Antibiotika- Verschreibung im niedergelassenen
Bereich, die Akzeptanz des Testes durch die Arzte und die Zufriedenheit der
Patienten mit der Therapieentscheidung (Einschatzung des Arztes) ermittelt werden.
Die Publikation der Ergebnisse ist geplant.

Ein systematischer Cochrane-Review untersuchte 2005 die Effektivitat von
verschiedenen Interventionen zur Optimierung der Verschreibungspraxis von
Antibiotika im nicht-stationaren Bereich auf Basis von 39 Studien (an Kindern und
Erwachsenen)®’. Die Autorinnen kamen zu dem Schluss, dass nicht eine einzelne
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Methode zu empfehlen ist, da es unterschiedliche Ursachen flr die inadaquate
Verschreibung von Antibiotika gibt. Daher sollte ein Paket an verschiedenen
MaBnahmen flr den extramuralen Bereich zur Steuerung des Antibiotikaverbrauchs
etabliert werden. AusschlieBlich passive Weiterbildungsangebote fir Mediziner
(Vortrage, Verteilung von schriftichem Informationsmaterial inklusive Leitlinien)
zeigen wenig Wirkung. Effektivere MaBnahmen sind interaktive Workshops,
Konsensusprozesse oder Audits fir Arzte und ein  multifaktorielles
MaBnahmenbuindel, das sich an Arzt, Patient und die Offentlichkeit wendet.

Laut einem Cochrane- Review aus dem Jahr 2007 kann eine verzbgerte
Verschreibung von Antibiotika zu einer verbesserten Patientenzufriedenheit
beitragen, hat aber keinen Vorteil im Hinblick auf die Besserung der klinischen
Symptome (im Unterscheid zu sofortiger oder keiner Verschreibung von
Antibiotika).
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9 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Ergebnisse aus 3 RCTs und einer Beobachtungsstudie deuten
darauf hin, dass von den behandelnden Arzten bei der Erstkonsultation von
Patienten mit Erkrankungen des Respirationstraktes weniger Antibiotika verschrieben
werden bei Vorliegen eines CRP-Testergebnisses im Vergleich zu keinem CRP-
Test. Die Evidenz ist jedoch widersprichlich, denn ein gréBerer RCT (812 Patienten)
kann keinen signifikanten Unterschied im Verschreibungsverhalten der Arzte
erkennen, 2 kleinere RCTs (301 + 431 Patienten) haben einen signifikanten
Unterschied gefunden, was auch die Beobachtungsstudie bestatigt.

Die Aussagekraft eines CRP-Testergebnisses bei Kindern ist umstritten.

Damit die Durchfiihrung eines CRP-Schnelltests in der niedergelassenen Praxis
zweckmaBig ist, werden Einschulung in der Durchfihrung sowie Definition und
Interpretation der CRP-Grenzbereiche empfohlen.

Aufgrund der widerspriichlichen Ergebnisse in den Studien und damit schwachen
Evidenzlage kann nicht davon ausgegangen werden, dass CRP-Testung im
niedergelassenen Bereich im Hinblick auf eine gezieltere Verschreibung von
Antibiotika bei respiratorischen Erkrankungen jedenfalls effektiv ist.
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