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Abstract

Hintergrund: Das medizinische Wissen wachst stetig und stellt die klinisch tatige
Arztin vor die Herausforderung, auf dem neuesten Stand der Wissenschaft zu blei-
ben. Systematic Reviews fassen Studienergebnisse zusammen und ermdglichen
somit ein machbares Studium der Literatur. Am Beispiel der Senkung von Antibio-
tikaverordnungen bei akuten Atemwegsinfektionen (AWI) wird in dieser Arbeit ver-
deutlicht, warum die kontinuierliche Neubewertung von Forschungsergebnissen be-

deutungsvoll fur die klinische Entscheidungsfindung ist.

Methode: Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit dem Ziel der Senkung von
Antibiotikaverordnungsraten bei Patientlnnen = 13 Jahre mit akuten AWI im Bereich
der Primarversorgung wurden eingeschlossen. Die systematische Literaturrecherche
knUpfte an eine Arbeit aus dem Jahr 2005 an und erfolgte in den Datenbanken
MEDLINE und Cochrane Library fur den Zeitraum 1.1.2005-31.7.2016. Die statisti-

sche sowie klinische Relevanz der eingeschlossenen RCTs wurde analysiert.

Ergebnisse: Zwolf der eingeschlossenen 17 RCTs verzeichneten statistisch signifi-
kante Reduktionen der Antibiotikaverordnungsraten in den Interventionsgruppen. Nur
sechs der RCTs (entsprechend 11 getesteten Interventionen) zeigten klinisch rele-
vante Senkungen. Arztliches Kommunikationstraining sowie Point-of-Care Tests
(POCT) stellten die effektivsten Interventionen dar. Die Lange der Nacherhebungs-
phasen lag zwischen 2 Wochen und 3,5 Jahren. Es wurden nur Studien aus Indust-

rielandern eingeschlossen.

Diskussion: Das Baselineverordnungsniveau hat sich als wichtiger Indikator bei der
Wahl der passendsten Intervention herauskristallisiert. Diagnosezentrierte Interven-
tionen (z. B. POCT) sind in Hochverordnungslandern (> 50 % Antibiotikaverord-
nungsrate bei AWI) effektive Interventionen. In Landern mit niedrigem und mittlerem
Verordnungsniveau sind das arztliche Kommunikationstraining sowie Feedback zum
Verschreibungsverhalten geeignete Interventionen, um Antibiotikaverordnungen zu
senken. Zukunftige Studien sollten die Nachhaltigkeit getesteter Interventionen pru-
fen. Ein einheitlicher Standard bei der Darstellung der Studienergebnisse ist notwen-
dig, um die Effektivitdt von Interventionen vergleichen und in Metaanalysen zusam-

menfassen zu konnen.



1 Einleitung

1.1 Entstehungshintergrund der Evidenzbasierten Medizin

Seit den 1990er-Jahren hat der Begriff der Evidenzbasierten Medizin (EbM) immer
mehr Einzug in die medizinische Forschung und Versorgung gehalten (1). Der Begriff
geht auf Gordon Guyatt und David Sackett zurtick, die die EbM als eine Bewegung
verstanden, die ,..mit dem Vorsatz angetreten [ist|, Kritik gegen den Glauben an
arztliche Hierarchien und uberkommene Lehrmeinungen zu Uben.“ (2). Die EbM ruckt
den Stellenwert der Erkenntnisse aus aktuellster wissenschaftlicher Forschung (ex-
terner Evidenz) in den Fokus. Einzelne Expertenmeinungen oder akademisches
Lehrbuchwissen sollten nicht alleine federfuhrend fur geltende Behandlungsempfeh-
lungen sein. Stattdessen soll sich klinische Entscheidungsfindung an nachweislichen
Erkenntnissen orientieren. Bei der Ubersetzung des Begriffs ,Evidenz“ ist die engli-
sche Bedeutung im Sinne eines Nachweises wortfihrend (3). Die ungeheure Menge
an wissenschaftlichen Publikationen stellt im medizinischen Bereich flr die praktisch
tatige Arztin eine groRe Herausforderung dar’. Im Jahr 2016 wurden auf der Litera-
turplattform PubMed mehr als 1 178 360 neue Zitationen registriert. Die Gesamtzahl
der Veroffentlichungen betrug 2017 Gber 26 759 399 (Stand: 18. Marz 2018)2. Schon
Anfang der 1990er gab es Angaben, dass sich das medizinische Fachwissen alle
funf Jahre verdoppele (4). Es ist davon auszugehen, dass sich diese Halbwertszeit in
der Zwischenzeit noch weiter verkurzt hat (5). Diese Flut an Erkenntnissen liegt auch
darin begrundet, dass die Bedeutung und die Anzahl randomisierter kontrollierter
Studien (die als Goldstandard in der wissenschaftlichen Forschung bei therapeuti-

schen Fragestellungen gelten) stetig zugenommen hat (6)(7). Diese zunehmende

"In der vorliegenden Arbeit wird im Sinne einer geschlechtergerechten Schreibweise die weibliche
Form verwendet. Im Plural wird die Schreibweise mit einem Binnen-I verwendet, die sowohl mannliche

als auch weibliche Personen einschlieRt (z. B. Patientlnnen, Arztinnen).

2 Quelle: https://www.nlm.nih.gov/bsd/licensee/2017_stats/2017_Totals.html [18.03.2018]
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,externe klinische Evidenz fuhrt zur Neubewertung bisher akzeptierter diagnostischer
Tests und therapeutischer Verfahren und ersetzt sie durch solche, die wirksamer,
genauer, effektiver und sicherer sind.“ (8) Die EbM ist eine Moglichkeit dieser medi-

zinischen Informationsflut zu begegnen.

1.2 Methodik der Evidenzbasierten Medizin

Die EbM versteht sich als eine spezielle Methodik, um die optimale Behandlung fur
die nicht normierbare Patientin zu finden und gemeinsam mit ihr eine Entscheidung
zu treffen (2). Die Grundlage fur diese Entscheidungsfindung bilden in der EbM drei
Saulen: die klinische Expertise der Arztin, der aktuelle Stand der Wissenschaft (ex-
terne Evidenz) und die Wunsche und Erfahrungen der Patientin (9). Unter der klini-
schen Expertise wird ,die durch Erfahrung und klinische Praxis erworbene Urteils-
kraft verstanden® (3). In der Versorgung der individuellen Patientin gilt es, diese drei
Saulen zu berlcksichtigen. Die EbM vermittelt die dafur nétigen Kompetenzen, um
diese komplexe Herausforderung erfolgreich bewaltigen zu kénnen. Die Vorgehens-

weise gemal der EbM gliedert sich in funf Schritte (3):

1. Formulierung einer beantwortbaren Fragestellung auf Grundlage des individu-
ellen Problems

Systematische Literaturrecherche

Kritische Bewertung der identifizierten Studien

Umsetzung in der klinischen Praxis

o & 0D

Selbstkritische Evaluation

Die ersten drei Schritte orientieren sich an den Grundlagen wissenschaftlichen Arbei-
tens und dienen dazu, die aktuellste, beste externe Evidenz fur das klinische Prob-
lem zu recherchieren und herauszufiltern.

Die Umsetzung in der klinischen Praxis verbindet die recherchierte externe Evidenz
mit der klinischen Expertise der Arztin und bezieht soweit moglich Patientenpraferen-

zen mit ein.

11



Zuletzt setzt sich die Arztin kritisch mit den eingesetzten Malinahmen auseinander
und reflektiert die vorher formulierten Therapieziele, ggf. erfolgt eine Anpassung.

Da jede der drei Saulen (externe Evidenz, Arztin, Patientin) sich im Wandel befindet,
ist dieser Prozess ein dynamischer und dementsprechend nie abgeschlossen: Neue
wissenschaftliche Erkenntnisse konnen altes, tradiertes Wissen obsolet machen. Die
Arztin lernt im Laufe ihrer beruflichen Laufbahn stetig dazu und gewinnt praktische
Erfahrungen. Eine Patientin kann eine Neuordnung ihrer Prioritaten bei einer Thera-
pie vornehmen und alte Entscheidungen in Frage stellen.

Die Anwendung von EbM in der klinischen Praxis fordert demnach eine aktive Betei-

ligung von Arztin und Patientin.

1.3 Die Rolle der Patientin in der klinischen Entscheidungsfindung

Die Beteiligung der Patientin in der medizinischen Entscheidungsfindung hat sich in
den letzten Jahrzehnten gewandelt. Das traditionelle Modell in der Beziehung zwi-
schen Arztin und Patientin entspricht dem paternalistischen Vorgehen der Arztin. In
diesem paternalistischen Modell kommt der Patientin eine passive Rolle zu. Die Au-
toritat und alleinige Entscheidungsgewalt liegt bei der Arztin. Die Patientin folgt den
Anweisungen (10). Im Mittelpunkt steht demzufolge die Erkrankung, nicht die Patien-
tin. Im Zuge des gesellschaftlichen Wandels und als Gegenmodell zum Paternalis-
mus entstand ein neues Versténdnis der Arztlnnen-Patientinnen-Beziehung. Das
informative Modell (engl.: Informed Choice) versteht die Patientin als eine Konsu-
mentin/Kundin, die von ihrer Arztin (iber die mdglichen Therapien informiert wird. Die
Arztin beteiligt sich nicht an der Entscheidung und die Verantwortung liegt allein bei
der Patientin (11). Bei diesem Vorgehen geschieht es jedoch auch schnell, dass die
einzelne Patientin sich Uberfordert fuhlt. In dem sich aufspannenden Kontinuum zwi-
schen den Extremen Paternalismus und Informed Choice entstand in den 1990er-
Jahren das Konzept der Partizipativen Entscheidungsfindung (PEF, engl.: Shared
Decision Making) (12). PEF ist eine spezifische Art der Kommunikation zwischen
Arztin und Patientin: Beiden kommt eine aktive Rolle im klinischen Entscheidungs-

prozess zu. Die Arztin klart die Patientin Gber die Behandlungsalternativen auf. Ge-
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meinsam werden Vor- und Nachteile abgewogen und eine von beiden tragbare Ent-
scheidung gefallt (13). Diese Art der Entscheidungsfindung ist in nicht akuten oder
lebensgefahrdenden Situationen eine Option. In Notfallsituationen oder wenn eine
Patientin nicht einwilligungsfahig ist (z. B. Psychose), ist ein paternalistisches Vorge-
hen der Arztin selbstverstandlich alternativios. Bei der PEF ist zu betonen, dass bei-
de — sowohl die Arztin als auch Patientin — ihre Expertise und Wiinsche einbringen
und eine gemeinsame Entscheidung treffen (14). Somit stellt die PEF als Kommuni-

kationsstil eine Moglichkeit fir die praktische Umsetzung der EbM dar.

1.4 Kiritik an der Evidenzbasierten Medizin

Die EbM ist von Anfang an viel Kritik ausgesetzt gewesen. Kritikerlnnen sehen in ihr
eine ,Kochbuchmedizin, die die Arztinnen von eigenverantwortlichem Handeln ab-
bringe und ein regelhaftes Anwenden von evidenzbasierten Leitlinien ohne kritische

Reflexion impliziere (15).

Schon David Sackett als Mitbegrinder der EbM versuchte diese Beflirchtungen zu
entkraften und entgegnete, dass dies nicht das Anliegen der EbM sei. Sie wolle die
Arztinnen nicht bevormunden. Keine noch so gute externe Evidenz kénne die klini-
sche Expertise ersetzen. Nur die Arztin allein entscheide, ob diese externe Evidenz
zu der individuellen klinischen Fragestellung passe und wie diese ggf. in die klinische

Entscheidungsfindung integriert werden konne (1).

Ein zentraler, wiederkehrender Kritikpunkt ist auch der Verlust arztlicher Handlungs-
freiheit (2). Insbesondere niedergelassene Arztinnen sind gleichzeitig Unternehme-
rinnen und sind es gewohnt unabhangig und selbststéndig zu arbeiten. Arztinnen
befurchten, in ihrer Entscheidungsfreiheit eingeschrankt werden zu kénnen und rea-
gieren unter Umstanden empfindlich auf eine gefuhlte Bevormundung (16). Vertrete-
rinnen der EbM betonen daher immer wieder, dass die EbM in ihrem Kern freiheits-
erweiternd und nicht freiheitseinschrankend sei (2). Die EbM beinhalte keine Univer-

salempfehlungen.

Kritikerinnen der EbM werfen ihr ebenfalls vor, dass die methodischen Kompetenzen

(die funf Schritte in der EbM) zu wenig im Medizinstudium und der spateren Ausbil-
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dung vermittelt werden (17,18). Dementsprechend koénnten sich Arztlnnen in der tat-
sachlichen Anwendung von EbM uberfordert fuhlen oder sich selbst in ihren Kompe-
tenzen Uberschatzen (19). Vertreterinnen der EbM messen dem ,problemorientierten
Lernen® eine grofRe Bedeutung zu. Diese Lernform meint die Anwendung von medi-
zinischem Wissen auf die individuelle Patientin (20). Dieses Konzept spielt wahrend
des Studiums in Deutschland — im Vergleich zu anderen europaischen Landern —
eine weniger bedeutende Rolle (21). Vertreterinnen der ,Gesellschaft fir Medizini-
sche Ausbildung® fordern eine starkere Verankerung des problemorientierten Ler-
nens vor dem Hintergrund der EbM im Curriculum (22). Denn die Anwendung der
EbM bedurfe der Schulung: Die kritische Bewertung von Studienergebnissen und
ihre Anwendung auf den individuellen Patientenfall sei eine anspruchsvolle Tatigkeit.
Entsprechende methodische Kompetenzen seien Grundvoraussetzung (23). Zwar
bieten die ,Cochrane Collaboration® und das ,Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte
Medizin“ Literatur und Online-Kurse zur Methodik der EbM an, aber es handelt sich

hierbei lediglich um Angebote und nicht um obligatorische Studieninhalte3.

Zudem werde der EbM haufig vorgeworfen, dass sie nur Kosten reduzieren wolle
und sie Wegbereiter von Rationierung sei (24). Vertreterlnnen der EbM entgegnen,
dass im Sinne der EbM die optimale medizinische Behandlung nicht zwangslaufig die

billigste sei. Eine Kostenreduktion sei nicht das erklarte Ziel (1).

Ebenso beflrchten Kritikerinnen eine reine Fokussierung auf randomisierte kontrol-
lierte Studien (1). Allerdings konnen in einigen Fachbereichen RCTs aus methodi-
schen oder ethischen Grunden nicht durchgefuhrt werden (25). Wissenschaftlerinnen
aus eben diesen Bereichen beflirchten, es kdnne zu einer Benachteiligung kommen.
Beflrworterinnen der EbM stellen klar, dass sich der Studientyp an der klinischen
Fragestellung orientiere. RCTs beantworten Fragen zu dem kausalen Zusammen-
hang zwischen therapeutischer Mallhahme und Ergebnis (6). Im Bereich der For-

schung zu Diagnostik gelten aber auch Querschnittsstudien als sehr aussagekraftig.

3 Quelle: http://training.cochrane.org/; http://www.ebm-netzwerk.de/bildung/kurse
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Die EbM bevorzuge demzufolge keine RCTs, sondern orientiere sich immer an der

am besten geeigneten externen Evidenz (1).

1.5 Das systematische Review als wesentliche Saule der Evidenzbasierten

Medizin

Die Ergebnisse einzelner Studien zu einer Fragestellung (externe Evidenz) werden in
verschiedenen Formaten zusammengefasst. Mit der Etablierung der EbM hat die
Bedeutung dieser Literaturformate an Bedeutung gewonnen. Diese Zusammenfas-
sungen erméglichen in Zeiten der Informationsflut ein fir die Arztinnen machbares
Studium der relevanten Literatur. Dabei unterscheidet man verschiedene Formen der
Zusammenfassung: narrative Ubersichtsarbeiten, systematische Ubersichtsarbeiten
und Metaanalysen (26). Diese Zusammenfassungen bieten einen Uberblick der
publizierten wissenschaftlichen Erkenntnisse zu einer bestimmten Fragestellung.
Haufig werden diese Zusammenfassungen erstellt, wenn die Ergebnisse einzelner
Studien widerspruchlich sind bzw. die Studienlage unubersichtlich ist (27). Zusatzlich
kann sich durch eine Zusammenfuhrung einzelner Studien mit wenigen Teilnehme-
rinnen die Fallzahl und dadurch die statistische Gute bzw. Teststarke erhdhen. Somit
sind statistisch belastbarere Aussagen uUber die Wirksamkeit der untersuchten Inter-
vention moglich (27).

Die narrative sowie die systematische Ubersichtsarbeit fassen die Studienergebnisse
qualitativ zusammen. Bei der narrativen Ubersichtsarbeit erfolgt die Studienauswahl
nach subjektiven Kriterien und somit in einer unsystematischen Weise. Die Leserin
bekommt einen schnellen und breiten Uberblick zu einem bestimmten Thema (28).
Die systematische Ubersichtsarbeit hingegen basiert auf einer systematischen Litera-
turrecherche, die das Ziel hat, alle fur die jeweilige Fragestellung relevanten Studien
zu erfassen. Die identifizierten Studien werden nach vorher festgelegten Kriterien
analysiert, methodisch bewertet und interpretiert (28). Die systematische Ubersichts-
arbeit hat somit den Anspruch, ein vollstandiges Bild des aktuellen wissenschaftli-

chen Stands zu einer medizinischen Fragestellung zu zeigen (26).
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Die Metaanalyse liefert zusatzlich eine quantitative Zusammenfassung mittels statis-
tischer Verfahren, indem sie die Ergebnisse einzelner Studien zusammenfuhrt. Hau-
fig enthalten systematische Ubersichtsarbeiten eine Metaanalyse (29). Systemati-
sche Ubersichtsarbeiten sowie Metaanalysen bieten somit einen Uberblick tiber den
aktuellen Stand der wissenschaftlichen Forschung zu einem bestimmten Thema und
kénnen der Klinisch tatigen Arztin als Entscheidungsgrundlage dienen (30). Sie stel-
len die hochste Evidenzklasse dar und dienen zunehmend als Basis bzw. Vorausset-
zung fur die Entwicklung von Leitlinien (31,32). Leitlinien interpretieren die von den
Ubersichtsarbeiten zusammengefassten Evidenzen vor dem Hintergrund einer klini-
schen Fragestellung (5). Leitlinien sind in diesem Sinne ,anwenderfreundlicher®, da
sie dem Leser die kritische Beurteilung der Originalliteratur und die damit verbunde-
nen methodischen Kenntnisse abnehmen. Leitlinien sind somit ,systematisch entwi-
ckelte Entscheidungshilfen® (5). Da eine Leitlinie keine rechtlich-verbindliche Rege-
lung darstellt, kann von diesen abgewichen werden. Die Entscheidung fur oder ge-
gen eine Therapie liegt bei der Arztin und der Patientin (5).

Der Qualitat der Leitlinie als Entscheidungsgrundlage kommt somit eine grol3e Be-
deutung zu. Diese hangt u. a. von der Aktualitat ihnrer Empfehlungen ab. Neue wis-
senschaftliche Erkenntnisse konnen bewahrte diagnostische oder therapeutische
Verfahren in Frage stellen bzw. auch veralten lassen. Daher ist jede wissenschaftli-
che Leitlinie dazu angehalten, in regelmaligen Abstanden ihre Empfehlungen zu
aktualisieren und die neueste externe Evidenz miteinzubeziehen (33,34).

Im Rahmen dieser Arbeit soll die Bedeutung und Notwendigkeit der kontinuierlichen
Neubewertung von wissenschaftlichen Erkenntnissen in Bezug auf den akuten

Atemwegsinfekt (AWI) verdeutlicht werden.

1.6 Akute Atemwegsinfektionen und Interventionen zur Optimierung der Ver-

ordnung von Antibiotika

In der Primarversorgung ist der akute AWI einer der haufigsten Behandlungsanlasse
(35-37). Gleichzeitig sind akute AWI fur einen Grofteil der ambulant verordneten
Antibiotika verantwortlich und das, obwohl Antibiotika — bei einer Uberwiegend viralen
Genese — in der Mehrheit nicht indiziert sind (38). Heute weil3 man, dass inadaquat
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hohe Antibiotikaverordnungsraten zu steigenden bakteriellen Resistenzraten fuhren
(39,40). Resistente Bakterien konnen zur Unwirksamkeit von Antibiotika fuhren und
somit die Gesundheit eines jeden beeintrachtigen. Im Falle einer schweren bakteriel-
len Infektion (z. B. Pneumonie) koénnten Antibiotika bei resistenten Erregern im
schlimmsten Fall nicht mehr helfen. Dieses Problem wird von der WHO als bedeu-
tend eingestuft (41). Effektive und nachhaltige Interventionen mit dem Ziel der Re-
duktion inadaquater Antibiotikaverordnungen bei AWI sind daher von groler Bedeu-

tung.

Zahlreiche Interventionen wurden hinsichtlich ihres Potentials zur Reduktion antibio-
tischer Verordnungen bei akuten AWI bereits getestet. Eine Ubersichtsarbeit aus
dem Jahre 2005 von Arnold und Straus zahlt zu den am haufigsten zitierten und fasst
Interventionen zur Reduktion von Antibiotikaverordnungen im ambulanten Bereich
zusammen (42). Die in dieser Arbeit eingeschlossenen RCTs testeten Interventio-
nen, die sich in unterschiedliche Kategorien einteilen lassen. In den Kapiteln 1.6.1.

bis 1.6.6 werden diese kurz vorgestellt.

1.6.1 Interventionen mit dem Konzept der Wissensvermittlung

Im Mittelpunkt steht die Vermittlung von Wissen zur Diagnostik und Therapie akuter
AWI. Diese Schulung erfolgt durch die Veroffentlichung von Artikeln bzw. Leitlinien in
Fachzeitschriften, Vorlesungen, Seminaren oder durch sogenannte ,Peers” (43-47).
Das sind in der Regel ebenburtige Kolleglnnen oder Wissenschaftlerinnen, die die
Hausarztin vor Ort aufsuchen und schulen. Oftmals wird diese Schulung um das
Feedback zum Verschreibungsverhalten der Arztinnen erganzt (47). Individuelle An-
tibiotikaverordnungsraten werden ermittelt und in Bezug zu den nationalen oder regi-

onalen durchschnittlichen Verordnungsraten gesetzt.

1.6.2 Strategie des abwartenden Verschreibens

Die Strategie des abwartenden Verschreibens (engl.: Delayed prescribing) wird seit
den 1990er-Jahren insbesondere im Vereinigten Konigreich implementiert (48-50).
Die Arztin vereinbart mit der Patientin, bei der ein Antibiotikum primar nicht indiziert
ist, ein Rezept fur ein Antibiotikum erst nach einer festgelegten Anzahl von Tagen
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(i. d. R. drei Tage) einzulosen, wenn sich die AWI-Symptome nicht gebessert haben
oder persistieren.

1.6.3 Offentlichkeitswirksame Kampagnen

Offentlichkeitswirksame Kampagnen (engl.: Public campaigns) nutzen Massenmedi-
en — wie Fernsehen, Radio, Printmedien — und wurden u. a. in den USA und Frank-
reich eingesetzt (51-53). Das Zielpublikum bei diesen Kampagnen ist nicht die Arztin
bzw. das medizinische Fachpersonal. Die breite Bevolkerung soll fir das Problem
der inadaquaten Antibiotikaverordnungen und dessen Bedeutung fur steigende bak-

terielle Resistenzraten sensibilisiert und informiert werden.

1.6.4 Finanzielle Anreize und gesundheitspolitische Ansatze

Ebenso wurden gesetzliche Anderungen bzw. Vorgaben bei der Verordnung von An-
tibiotika als Intervention getestet. Diese Anderungen umfassten z. B. den Bereich der
Kostenerstattung fur verordnete Antibiotika oder auch eine Aufforderung zur Begrin-

dung einer Verordnung bei alteren Patienten (54,55).

1.6.5 Entscheidungs- und Erinnerungshilfen

Analoge und PC-gestiitzte Systeme wurden eingesetzt, um die Arztin bei dem Pro-
zess der klinischen Entscheidungsfindung zu unterstitzen (56-58). Diese Entschei-
dungshilfen beinhalteten u. a. Symptomchecklisten fur eine fragliche Diagnose. Beim
Erreichen einer bestimmten Anzahl von Symptomen (engl.: Score) kann die Wahr-
scheinlichkeit fur das Vorliegen einer Diagnose eingeschatzt werden. PC-gestutzte
Erinnerungshilfen werden bei der Eingabe bestimmter Diagnosen oder Medikamente
(Antibiotika) aktiviert und stellen der Arztin entsprechende Informationen zu Leitlinien

und Therapieempfehlungen zur Verfugung.
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1.6.6 Patientlnnen-zentrierte Interventionen

Patientinnen-zentrierte Interventionen sind Interventionen, die sich an Patientinnen
richten. In den meisten Fallen handelt es sich dabei um eine Schulung oder Informa-
tion von Patientinnen Gber AWI in Form von Broschuren. Diese Broschuren wurden
als alleinige Intervention oder auch in Kombination mit Interventionen, die sich an

Arztnnen richten, eingesetzt (47,59).

1.7 Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeit von Arnold und Straus

Das Review von Arnold und Straus aus dem Jahre 2005 gibt Hinweise, dass multifa-
cettierte Interventionen — d. h. Interventionen mit mehr als einem Schulungselement
— effektiver sind als Interventionen mit nur einem Bestandteil. Dennoch lasst sich
diese Aussage nicht verallgemeinern: Multifacettierte Interventionen moégen zwar im
Allgemeinen effektiver sein, dennoch hangt die Effektstarke zu grol’en Teilen vom
Setting ab. Die individuellen Schwierigkeiten vor Ort, die zu der inadaquaten Ver-
schreibung von Antibiotika beitragen, mussen idealerweise bekannt sein bevor eine
entsprechende Intervention implementiert wird. Zu einer statistisch signifikanten Re-
duktion von Antibiotikaverordnungen fiihrten interaktive Seminare fir Arztinnen und
die Strategie des abwartenden Verschreibens. Eine Kombination von Patientlnnen-
Schulung, éffentlichkeitswirksamen Kampagnen sowie eine Arztinnen-Schulung war
ebenso eine effektive Moglichkeit Antibiotikaverordnungen zu senken. Eine Wissens-
vermittlung via gedrucktem Schulungsmaterial, Vorlesungen zum Thema Antibiotika-
verordnungen und Feedback zum Verschreibungsverhalten zeigten wenig bis gar
keine Reduktionen der Antibiotikaraten. Interventionen mit Anderungen im Bereich
des Gesundheitssystems fuhrten ebenfalls zu keinen statistisch signifikanten Ergeb-
nissen. Unklar bleibt die Rolle von Erinnerungshilfen fiir Arztinnen sowie von Schu-

lungen durch sogenannte ,Peers” (42).

Das Problem der inadaquat erhéhten Antibiotikaverordnungsraten bei akuten AWI ist
von grofRer Bedeutung. Nur durch eine nachhaltige Reduktion von zu hohen Antibio-
tikaverordnungsraten ist eine Abnahme bakterieller Resistenzraten moglich. Das Re-

view von 2005 betont die Rolle multifacettierter Interventionsstudien und die Notwen-
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digkeit von nachhaltigen Interventionseffekten, die bis 2005 in sehr wenigen Studien
untersucht worden sind. Es bleibt daher offen, welche Interventionen zu nachhaltigen
Reduktionen von Antibiotikaverordnungen flhren. Eine Analyse im Hinblick auf die

Kosteneffizienz der eingesetzten Interventionen ist ebenso unklar.

1.8 Ergebnisse weiterer systematischer Ubersichtsarbeiten

Nach dem Jahr 2005 erschienen weitere systematische Ubersichtsarbeiten, die Stu-
dien mit dem Ziel der Reduktion von Antibiotika bei akuten AWI zusammenfassten.
Im Jahr 2015 erschien eine systematische Ubersichtsarbeit von Coxeter et al., die
allein den Einfluss von Partizipativer Entscheidungsfindung (PEF) auf die Antibiotika-
verordnungsraten untersuchte. Andere Interventionskonzepte wurden nicht bertck-
sichtigt. Es zeigten sich moderate Kurzzeiteffekte. Hier bleibt offen, ob die Reduktio-
nen nachhaltig sind und welchen Einfluss sie auf Komplikationen, wie Pneumonien,

Krankenhauseinweisungen und Todesfalle haben (60).

Ein anderes Review aus dem Jahr 2015 untersuchte die Effekte von nationalen Of-
fentlichkeitskampagnen zum Thema Antibiotikaverordnungen im ambulanten Bereich
(61). Es gab dort wenige Hinweise zur Wirksamkeit von Arztinnen- bzw. Patientin-
nenschulungen, Verteilung von Leitlinien, der Strategie des abwartenden Verschrei-

bens und computerisierter Hilfen bei der Entscheidungsfindung.

1.9 Notwendigkeit der Evidenzneubewertung

Seit 2005 wurde eine Vielzahl von Studien zur Optimierung der Antibiotikaverord-
nung bei akuten AWI veroffentlicht. Diese neue Studienlage bietet eine Reihe von
Chancen: Zunachst vergréfRert sich durch hinzugekommene Studien die untersuchte
Stichprobe. Durch eine Zunahme der Stichprobengrélie verringert sich die Wahr-
scheinlichkeit ein durch Zufall begrindetes Studienergebnis zu erheben. Das bedeu-
tet, dass die Studien an Teststarke (statistische Power) gewinnen: Je mehr Studien
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in systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen einflieBen, desto hoher ist

deren Aussagekraft und desto geringer die Gefahr von falschen Schlussfolgerungen.

Zum zweiten erlauben neu publizierte Studien zu Interventionen in verschiedenen
Settings die Beurteilung settingspezifischer Effekte. Wenn z. B. eine Intervention er-
folgreich die Antibiotikaverordnungen in einem westlichen Industrieland senken konn-
te, sind diese Ergebnisse nicht zwangslaufig auf ein Entwicklungs- oder Schwellen-
land Ubertragbar. Ob und wann eine Intervention erfolgreich ist, kann sich nur durch
eine Testung unter verschiedenen Rahmenbedingungen herauskristallisieren. Somit
kann sich die Bewertung einzelner Interventionskonzepte durch den Einschluss neu-

er Studien entscheidend andern.

Des Weiteren fuhrt der Einschluss neuer Studien ggf. zu einer anderen Bewertung
von Interventionen und vermag sogar offene Fragen zu erklaren. So bleibt in der
2005 von Arnold und Straus veréffentlichten systematischen Ubersichtsarbeit unklar,
warum Erinnerungshilfen fir Arztinnen nicht die Antibiotikaverordnungsraten senken
konnten. Interviews mit teiinehmenden Arztinnen kénnten Griinde offenbaren, warum
diese Intervention nicht funktionierte. Daraus lie3en sich Hypothesen ableiten, die in
weiteren RCTs getestet werden konnten. Diese Studien mit neuen Interventionen

flieBen daraufhin in aktualisierte systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien ein.

Und auch die technische Entwicklung macht eine Neubewertung interventioneller
Ansatze erforderlich. Diese umfassen beispielsweise die Weiterentwicklung von me-
dizinischen Materialien wie Implantaten oder Prothesen oder auch gesellschaftliche
Veranderungen. Das Internet hat neue Moglichkeiten der Kommunikation und Wis-
sensvermittlung eréffnet. Webinare und E-Learning haben in den letzten Jahren an
Bedeutung zugenommen. Bei einem Webinar handelt es sich um ein Seminar, das
Uber das Internet durchgefiihrt wird*. E-Learning beinhaltet alle Formen Computer-
gestutzten Lernens (62,63). Dadurch sind orts- und zeitunabhangige Schulungen von
Arztinnen und Patientinnen mdglich. Interventionsstudien, die diese neuen Techno-
logien implementieren und untersuchen, kdnnen nur durch regelmafige Aktualisie-

rungen Eingang in systematische Ubersichtsarbeiten und Leitlinien finden.

4 https://www.duden.de/rechtschreibung/Webinar [30.12.2017]
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Eine Neubewertung der neu geschaffenen Evidenz ist daher unabdingbar.

Diese Dissertation fasst aufbauend auf der systematischen Ubersichtsarbeit von
2005 die statistisch signifikanten Ergebnisse aktueller RCTs mit dem Ziel der Reduk-
tion von Antibiotikaverordnungsraten bei akuten AWI bei Patientinnen = 13 Jahre
zusammen. Da statistische Signifikanz nicht zwangslaufig mit einer klinischen Rele-
vanz einhergehen muss, untersuchen wir die Ergebnisse der eingeschlossenen Stu-
dien auf klinische Relevanz (siehe auch Kapitel 2.11.). Bis zum jetzigen Zeitpunkt
gibt es keine systematische Ubersichtsarbeit, die die klinische Effektivitat von Inter-

ventionen untersuchte.

1.10 Einteilung und Atiologie der akuten Atemwegsinfektionen

Atemwegsinfektionen (AWI) lassen sich gemaf ihrer anatomischen Zuordnung und

den Symptomen in Infektionen der oberen und unteren Atemwege differenzieren.

Je nach Lokalisation der Infektion unterscheiden sich die Erregergruppen (Bakterien,
Viren, Pilze) in der Haufigkeit ihres Auftretens (64). Der Begriff ,Atemwegsinfektion®
kann aus diesem Grunde nicht in einem zusammenfassenden Sinne verwendet wer-

den, wenn uber Diagnostik und Therapie gesprochen wird.

Akute Infektionen der oberen Atemwege beinhalten Pharyngitis und Tonsillitis (mit
der Sonderform der A-Streptokokken-Angina und Scharlach), die akute Rhinosinusi-
tis, die Otitis media und das Krupp-Syndrom. Typische Symptome flur obere AWI sind
eine laufende Nase, behinderte Nasenatmung, Hals- und Ohrenschmerzen, Heiser-
keit, unproduktiver Husten und Kopfschmerzen. Ursachlich sind in der Mehrheit der
oberen AWI virale Erreger, die per Tropfchen- oder Schmierinfektion Ubertragen
werden®. Beta-hdmolysierende Streptokokken der Serogruppe A (GAS) sind die
wichtigsten bakteriellen Erreger bei akuten AWI (65). GAS spielen bei 5-10 % der

5 Quelle: Homepage der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung:
https://www.infektionsschutz.de/infektionskrankheiten/krankheitsbilder/atemwegsinfektionen/#c6245
[18.03.2018]
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erwachsenen Halsschmerzpatienten und bei 30-40 % der kindlichen Halsschmerz-
patienten eine Rolle (66)(67).

Zu den Infektionen der unteren Atemwege zahlen die Tracheobronchitis sowie die
akute Exazerbation der chronischen Bronchitis. Leitsymptome sind ein (produktiver)

Husten, Fieber und Dyspnoe.

Eine Sonderrolle nehmen die Influenza, der Keuchhusten, die Bronchiolitis sowie die
ambulant erworbene Pneumonie als Parenchym- bzw. Organinfektion ein. Diese
Krankheitsentitaten unterscheiden sich in der Genese und Therapie in relevanter Art
und Weise von den o. g. AWI, die sich unter ,Erkaltungskrankheiten® subsummieren
lassen. In der vorliegenden Arbeit werden diese Sonderformen nicht weiter berick-

sichtigt.

Der bakterielle sowie virale Erreger fuhrt direkt oder indirekt durch Mediatoren zu
einer Entzindungsreaktion des betroffenen Gewebes. Die Kardinalsymptome der
Entzindung, wie Schwellung, Rotung, Schmerz etc. fuhren zu den oft geschilderten
Symptomen wie der Halsenge (lat. Angina), Halsschmerzen und behinderter Nasen-
atmung. Das Schleimhautepithel der Atemwege reagiert mit einer erhéhten Schleim-
produktion. Eine laufende Nase oder auch ein produktiver Husten konnen die Folge
sein (68).

Akute AWI bei Erwachsenen ohne Risikofaktoren verlaufen in der Regel selbst-
limitierend und sind einer kausalen antiviralen Therapie nicht zuganglich (38). Symp-
tomlindernde Medikamente, wie z. B. Schmerzmittel oder Nasenspray kdnnen vo-
rubergehend eingenommen werden. Eine antibiotische Therapie ist in der Mehrheit
der AWI nicht indiziert.

1.11 Bedeutung der akuten Atemwegsinfektion in der Primarversorgung

Akute AWI stellen einen der haufigsten Behandlungsanlasse in der Primarversor-
gung dar (35,36). GroRe Teile der Bevolkerung erleiden mehrfach im Jahr einen
akuten AWI, wobei die Erkrankungsinzidenz jahreszeitlichen Schwankungen unter-
liegt und ihren Gipfel vor allem in den Herbst- und Wintermonaten findet (68).
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Etwa 85 % des verordneten Antibiotikavolumens in Deutschland entfallen auf den
ambulanten Bereich (69). Akute AWI sind fur einen Groldteil der ambulant verordne-
ten Antibiotika verantwortlich (38). Die Antibiotikaverordnungsrate bei akuten AWI in
Deutschland betrug im Jahr 2009 im Durchschnitt 30,6 % (70). Damit liegt Deutsch-
land im internationalen Vergleich im unteren bis mittleren Bereich. In sogenannten
Hochverordnungslandern (z. B. USA, Spanien) liegen die Antibiotikaverordnungsra-
ten bei akuten AWI bei bis zu 80 % (36). In Abhangigkeit von der Art der AWI unter-
scheiden sich die indizierten Antibiotikaverordnungsraten (70). Dennoch gilt, dass
der Grofteil der AWI durch Viren verursacht wird und die empfohlene Antibiotikaver-
ordnungsrate bei z. B. Otitis media und Tonsillopharyngitis weniger als 20 % betra-

gen sollte.

Das Problem zunehmender bakterieller Resistenzen gegentber vielen Standardanti-
biotika stellt, bei einem wissenschaftlich gesicherten Zusammenhang zwischen er-
hohten Verschreibungs- und Resistenzraten, ein aktuelles, drangendes Problem dar
(71). Unabhangig davon fuhren inadaquat verordnete Antibiotika zu vermeidbaren
direkten und indirekten finanziellen Belastungen fiur das Gesundheitssystem. Direkte
Kosten entstehen durch Arzneimittel, Arztkonsultationen und Krankenhauseinwei-
sungen und indirekt u. a. durch Episoden von Arbeitsunfahigkeit (AU). AWI fuhrten
wahrend der Winterperiode 2008/2009 allein in Deutschland zu 4,3 Millionen Arzt-
konsultationen im ambulanten Bereich (72). Zu beachten ist hierbei, dass diese Kon-
sultationen Erkaltungs- sowie Grippeerkrankungen beinhalteten. Im Jahr 2016 waren
Erkrankungen des Atmungssystems fur 30 % der Episoden von AU verantwortlich.
Im Durchschnitt handelte es sich um leichtgradige, selbstlimitierende Erkrankungen:
Die durchschnittliche AU-Dauer betrug 6,5 Tage (73). Da der GroRteil der AWI durch
Viren verursacht wird, beeinflusst eine antibiotische Therapie die Krankheitsdauer
und -schwere nur marginal (74). Antibiotika fuhren wie alle anderen Arzneimittel zu
unerwunschten Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen (74). Die haufigste
Antibiotika-assoziierte Nebenwirkung ist die Diarrhoe, die insbesondere bei alteren
Patientinnen und Kleinkindern zu einer behandlungsrelevanten Dehydratation fuhren
kann (75-77). Viele Antibiotika — wie z. B. Rifampicin — sind sehr potente Induktoren
oder Hemmer von Leberenzymen (Cytochrom-P450-Familie), die fir den Abbau

zahlreicher Medikamente verantwortlich sind. Zugleich werden auch Antibiotika
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selbst (z. B. Makrolide) durch die Cytochrome P450 abgebaut. Die gleichzeitige Ein-
nahme von Antibiotika und anderen Medikamenten — z. B. oraler Kontrazeptiva oder
oraler Antikoagulanzien — kann die medikamentdse Wirkung beider Medikamente
abschwachen oder verstarken (78). Zusatzlich kann durch die Diarrhoe selbst die
Arzneimittelwirkung durch eine beeintrachtigte intestinale Resorption abgeschwacht
werden. Dadurch kann eine erneute Therapie erforderlich werden. Somit kdbnnen An-

tibiotika Patientinnen mit akuten AWI mehr schaden als nitzen.

1.12 Grunde fur das inadaquate Verordnen von Antibiotika bei akuten Atem-

wegsinfektionen

Die Grunde fur unnotige Antibiotikaverschreibungen sind Gegenstand mehrerer Stu-
dien der letzten Jahre gewesen. Dabei zeigte sich, dass der Mehrheit der Allge-
meinmediziner die Problematik der steigenden bakteriellen Resistenzraten im Zu-
sammenhang mit inadaquaten Antibiotikaverordnungen bewusst ist (79,80). Die Di-
agnostik und adaquate Behandlung von akuten AWI ist fester Bestandteil in der me-
dizinischen Ausbildung. Ebenso greifen Leitlinien, Fortbildungen und popularwissen-

schaftliche Bildungsformate dieses Thema regelmafig auf (81-84).

Ein Wissensdefizit kann demnach nicht die unnétige Verordnung von Antibiotika bei

akuten AWI erklaren.

Die Ursachen dafur sind vielfaltig, doch zwei Erklarungsansatzen wird in der For-

schung eine grol’e Bedeutung zugewiesen:

Erstens ist die sich auf klinische Symptome stitzende sichere Unterscheidung zwi-
schen einer selbstlimitierenden viralen und einer bakteriellen Erkrankung nicht immer
moglich. Diese von der Arztin empfundene diagnostische Unsicherheit und die Sorge
einen abwendbar gefahrlichen Verlauf (z. B Pneumonie) zu Ubersehen, kann zu einer

Absicherung mittels Antibiotikum flhren (85).

Das zweite Kernproblem stellt der sogenannte ,Teufelskreis der Antibiotika-
verordnungen® dar (86): Durch eine Antibiotikatherapie in der Vergangenheit hat der

Patient falschlicherweise ,gelernt’, dass ein Antibiotikum bei einem in Wirklichkeit
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selbstlimitierenden AWI ,geholfen® hat. Bei einer erneuten Infektion kann der Patient
— bewusst oder unbewusst — auf das Verschreiben eines Antibiotikums drangen und
somit einen Verordnungsdruck auf den Arzt austben. Der Teufelskreis schlief3t sich,
wenn es tatsachlich zu einer erneuten Verschreibung kommt und der Patient so in
seiner Falschannahme bestatigt wird. Interessant ist hierbei, dass Arztinnen die Pati-
entenerwartung bezuglich einer antibiotischen Therapie haufig Uberschatzen: Zu oft
wird ein vermeintlich hoher Erwartungsdruck von Patientinnen wahrgenommen. Oft-
mals wiinscht sich die Patientin lediglich eine Rickversicherung durch die Arztin,

dass es sich um keine bedrohliche Erkrankung handelt (87).

Doch wie kénnen Arztinnen trotz der o. g. Schwierigkeiten effektiv und nachhaltig die

Antibiotikaverordnungen bei Patientinnen mit akuten AWI senken?

EbM hilft bei der Beantwortung dieser Frage, indem sie eine Briucke zwischen exter-
ner Evidenz und der klinischen Entscheidungsfindung schlagt. Die EbM ist eine Me-
thodik bzw. eine besondere Herangehensweise, um die aktuellsten Forschungser-
gebnisse, die praktischen Erfahrungen der Arztin und die Patientenpraferenzen mit-
einander zu verbinden und eine individuelle Therapie zu finden. Fir eine effiziente
Reduzierung von Antibiotikaverordnungen bei akuten AWI in der realen Patienten-
versorgung gibt es dementsprechend kein standardisiertes Vorgehen. Bei jeder Pati-
entin muss eine individuelle Entscheidung getroffen werden. Systematische Uber-
sichtsarbeiten sowie Leitlinien vereinfachen diesen komplexen Entscheidungspro-
zess, indem sie die externe Evidenz systematisch aufbereiten und somit als Ent-

scheidungshilfen dienen.

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer systematischen Ubersichtsarbeit. Deren Er-
gebnisse weichen von den Ergebnissen friiherer Ubersichtsarbeiten ab. Somit wird
deutlich, dass eine kontinuierliche Neubewertung externer Evidenz notwendig ist, um
effektiv die Antibiotikaverordnungen bei akuten AWI in der Primarversorgung zu re-

duzieren.

Im folgenden Kapitel ,Methode und Material“ wird die Vorgehensweise bei der Erstel-

lung der systematischen Ubersichtsarbeit dargestellt.
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2 Methode und Material

2.1 Literatur zur Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit

Fir die Erstellung systematischer Ubersichtsarbeiten liegen viele methodische Anlei-
tungen und Empfehlungen vor. Zu den bekanntesten gehort das von der Cochrane
Collaboration veroéffentlichte Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Inter-
ventions aus dem Jahr 2011 (Version 5.1) (88). Einige Kapitel dieses Handbuchs
wurden aktualisiert im Juni 2017 (Version 5.2), diese sind jedoch nur Cochrane-
Mitgliedern vorbehalten. Wir nutzten daher die o6ffentliche online-verfugbare Version
5.1. Zudem orientierten wir uns an der PRISMA-Checkliste, die einen Standard bei
der Verdffentlichung von Review-Protokollen etabliert hat (89). Diese Checkliste be-
steht aus 17 items, welche ein Minimum an veroffentlichten Daten zu systematischen
Ubersichtsarbeiten darstellt. Das Ziel ist eine Verbesserung der Qualitét von Proto-
kollen zu systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen zu erreichen.

2.2 Allgemeines zum Aufbau einer systematischen Ubersichtsarbeit

2.2.1 Fragestellung und Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Formulierung einer beantwortbaren, suchbaren Fragestellung ist der erste essen-
tielle Schritt bei der Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit. Haufig wird
dafur das PICOT-Schema genutzt. PICOT ist ein Akronym und steht fur: (90)

P = Population, Patient (Beschreibung der Patientenpopulation)

| = Intervention (Beschreibung der diagnostischen oder therapeutischen Intervention)
C = Comparison, Control (Beschreibung der Kontrollgruppe)

O = Outcome (Beschreibung der erfassten Zielgréfie)

T = Time (Beschreibung der Zeitdauer fur die Erhebung der Zielgrélie)
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Anhand dieses Schemas werden die Ein- und Ausschlusskriterien fur in Frage kom-
mende Studien festgelegt. Ebenso wird der in die Ubersichtsarbeit eingeschlossene
Studientyp angegeben (z. B. RCT). Wenn bestimmte Ausschlusskriterien festgelegt

wurden, sollten diese im Hinblick auf die Forschungsfrage begriindet werden.

2.2.2 Literaturrecherche/Suchstrategie

Bei der Literaturrecherche sind zwei Fragen von essentieller Bedeutung:

1.) Wie sensitiv ist die Suche, d. h. findet man alle relevanten Studien in der
Masse der Publikationen (Sensitivitat)?

2.) Wie prazise ist die Suche, d. h. wie viele der identifizierten Studien ent-
sprechen den Kriterien und werden letztendlich in die Ubersichtsarbeit auf-

genommen (Prazision)?

Das Ziel ist es, alle zu der Forschungsfrage relevanten Studien in der systemati-
schen Ubersichtsarbeit abzubilden. Um dies zu erreichen, wird empfohlen, in mehre-
ren Datenbanken zu suchen. Ebenso sollten die vorher definierten Kriterien Eingang
in den Suchterm finden und um sinnvolle Synonyme erganzt werden. Eine Suche via
Medical Subject Headings uber die Datenbank PubMed wird als Erganzung angera-
ten. Die Suchergebnisse bzw. Literatursuche sollte umfassend dokumentiert werden.
Entsprechend der Suchergebnisse kann eine Ausweitung auf eine manuelle Suche

sinnvoll sein.

2.2.3 Studienselektion

Die Erkenntnisse der systematischen Ubersichtsarbeit hangen direkt von der Qualitat

der eingeschlossenen Studien ab. Der Prozess der Studienauswahl ist daher von

grolRer Bedeutung und sollte von zwei Reviewerlnnen unabhangig voneinander vor-

genommen werden. Die Suchergebnisse aller Datenbanken werden zusammenge-

fuhrt und Duplikate entfernt. Titel und Abstracts werden gescreent und offensichtlich
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irrelevante Publikationen ausgeschlossen. Dieses erste Screening sollte mit einer
groRzugigen Haltung durchgefihrt werden, um relevante Publikationen nicht zu
Ubersehen. Die Vollversionen der potentiell relevanten Artikel werden auf die Ein-
und Ausschlusskriterien Uberpruft. Bei Unklarheiten kontaktieren die Wissenschaftle-
rinnen die Autorlnnen der Originalpublikation. Nach diesem zweiten Screening ver-
gleichen die beiden Reviewerlnnen ihre Ergebnisse miteinander und diskutieren die-
se ggf. unter Zuhilfenahme einer objektiven dritten Reviewerin.

2.2.4 Qualitative Bewertung der eingeschlossenen Studien

Man antizipiert einen Zusammenhang zwischen der Qualitat der Studiendurchfuh-
rung und der Qualitat der Studienergebnisse (91). Dementsprechend ist die Qualitat
einer systematischen Ubersichtsarbeit direkt abhéngig von der Qualitét der einge-
schlossenen Studien. Es gibt diverse Checklisten zur qualitativen Bewertung von
Studien, die z. T. spezifisch fur einen bestimmten Studientyp sind (z. B. QUADAS bei
diagnostischen Studien) (92).

2.2.5 Datenextraktion und Datenanalyse

Die fiir die Fragestellung der systematischen Ubersichtsarbeit relevanten Daten wer-
den extrahiert und idealerweise in tabellarischer Form dargestellt. Fehlende relevan-
te Informationen bzw. unklare Angaben in der Originalpublikation kdonnen durch eine
Kontaktaufnahme mit den Autorlnnen ggf. eingeholt werden. Die Wissenschaftlerin-

nen beschreiben in der Arbeit, wie sie mit fehlenden Angaben umgegangen sind.

2.2.6 Strukturierte Zusammenfassung der Ergebnisse

Das fir die systematische Ubersichtsarbeit relevante Outcome sollte in einer ange-

messenen Art und Weise transparent dargestellt werden. Konfidenzintervalle, p-
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Werte und weitere statistische Kenngrof3en werden angegeben. Grafiken und Tabel-
len kdnnen zu einer klaren Darstellung der Ergebnisse genutzt werden. Bei einer Me-
taanalyse sollten Forest-Plots als grafische Darstellung der Ergebnisse einzelner
Studien erstellt werden. Diese Forest Plots erleichtern das Erkennen von gemeinsa-
men Trends der eingeschlossenen Studien. In der systematischen Ubersichtsarbeit
ist es empfehlenswert, die Ergebnisse der Arbeit strukturiert zusammenzufassen.
Haufig geschieht das mit einer tabellarischen Darstellung.

In den folgenden Kapiteln 3.3 — 3.11 wird das spezifische methodische Vorgehen bei

dieser systematischen Ubersichtsarbeit dargestellt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden entsprechend der Forschungsfrage
festgelegt:

e Population = Diese systematische Ubersichtsarbeit schloss Studien ein, die
Patienten = 13 Jahre mit einem oberen/unteren AWI untersuchten.

e Intervention = Eingeschlossene Studien untersuchten den Einfluss einer Inter-
vention auf die Antibiotikaverordnungsrate.

e Control = Die beschriebene Kontrollgruppe erhielt keine Intervention (care as
usual) oder Interventionen, die in keinem Zusammenhang mit dem Thema An-
tibiotikaverordnungen bei AWI stehen.

e Outcome = Der primare Endpunkt der eingeschlossenen Studien war die Anti-
biotikaverordnungsrate bei oberen/unteren AWI.

e Time = Der Zeitpunkt fur die Erhebung der Antibiotikaverordnungsraten wurde
im Vorfeld nicht festgelegt.

e Studiendesign = Es wurden nur RCTs eingeschlossen.

Es wurden Studien eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.2005 und dem
31.07.2016 veroffentlicht wurden. Der Beginn der Recherche im Jahre 2005 fuldt auf
dem Umstand, dass in diesem Jahr ein vielzitiertes Cochrane Review von Arnold et
al. erschien (42). Dieses systematic review fasste verschiedene Interventionskonzep-
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te ab dem Jahr 1966 und ihren Einfluss auf die Art und Dosierung des verschriebe-

nen Antibiotikums bei ambulant behandelten Patienten zusammen.

Im Vergleich zu dem Cochrane-Review von 2005 ist die hier zugrundeliegende Stu-
dienauswahl fokussierter bzw. eingeschrankter. Es wurden nur Interventionskonzep-
te von RCTs in der Primarversorgung einbezogen. Ebenso bertcksichtigten wir nur
Patienten = 13 Jahre mit AWI, wohingegen das Cochrane Review weitere Erkran-
kungen wie u. a. Harnwegsinfektionen und Kinder miteinbezog. Wir gehen davon
aus, dass eine Literaturrecherche mit dem o. g. Suchterm flr den Zeitraum ab 1966
zu sehr ahnlichen Suchergebnissen wie das Cochrane-Review gefihrt hatte. Der
Unterschied besteht darin, dass wir auf Grund der fokussierten Literaturrecherche
weniger Studien identifiziert hatten.

Pilotstudien sind ausgeschlossen, da sie in der Regel Machbarkeitsstudien und
Grundlage fur die Planung weiterer Forschungsvorhaben sind. Zudem liegen nicht
ausreichend Informationen fur die Schatzung der erforderlichen Fallzahlen vor.
Ebenso schlossen wir nicht-randomisierte Studiendesigns und nicht auf Deutsch,

Englisch oder Franzésisch publizierte Studien aus.

Eine Sonderrolle nehmen Kampagnen ein, die sich an die Offentlichkeit richten und
Medien wie Fernsehen, Radio, Printmedien oder das Internet einsetzen, um die Be-
volkerung fur das Problem der inadaquaten Antibiotikaverordnungen zu sensibilisie-
ren. Diese wurden in dieser systematischen Literaturibersicht ebenfalls nicht be-

rucksichtigt, da der Fokus auf dem Setting der Primarversorgung lag.

2.4 Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und

Cochrane Library.

MEDLINE ist eine der grofdten bibliographischen Datenbank im Bereich der Medizin
und Biotechnologie. Diese Datenbank wird von dem US-amerikanischen National
Center for Biotechnology Information betrieben und beinhaltet GUber 24 Millionen Zita-
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te aus Uber 5600 Journals®. MEDLINE beinhaltet u. a. zudem die Datenbank Pub
Med Central mit Uber 4,7 Mio. Publikationen’. Die von der Cochrane Collaboration
betriebene Datenbank Cochrane Library wurde auf Grund ihrer Spezialisierung auf

systematische Ubersichtsarbeiten ausgewahlt.

2.5 Suchterm

Fur die Literaturrecherche ist die Konzeption des Suchterms essentiell. Studien, die
den Einschlusskriterien entsprachen, wurden auf ihre Schlagworter (engl.: key
words) Uberprift und ausgehend davon variiert bzw. erweitert. Eine stichprobenartige
erste Literatursuche diente ebenso als Orientierung. Die hierbei identifizierten Stu-
dien und Interventionskonzepte wurden in den Suchterm einbezogen (z. B. clinical

decision support system oder point of care test).

Der folgende Suchterm wurde bei ,MEDLINE" genutzt:

((antibiotic*) AND ("respiratory tract infection" OR "respiratory tract infections” OR
"respiratory infection") AND (communication OR training OR "point of care test" OR
"rapid strep test" OR "delayed prescribing" OR intervention* OR "electronic decision
support" OR "clinical decision support system" OR "clinical decision support systems"
OR "shared decision making") AND ("primary care" OR "primary health care" OR
"medical care")) OR (("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) AND ("Respiratory Tract Infec-
tions"[Mesh]) AND ("Primary Health Care"[Mesh] OR "Physicians, Primary
Care"[Mesh]))

6 Quelle: https://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/medline.html;
https://www.nlm.nih.gov/bsd/num_titles.html [24.03.2018]

7 Quelle: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ [24.03.2018]
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Die hierin enthaltenen ,MeSH terms* (Medical Subject Headings) sind bei ,PubMed"
verwendete inhaltliche, standardisierte Schlagworter, die jeder Veroffentlichung zu-

geordnet werden®. Diese ,MeSH terms“ sind in dem Suchterm bei ,Cochrane Library

nicht enthalten:

((antibiotic*) AND ("respiratory tract infection" OR "respiratory tract infections" OR
"respiratory infection") AND (communication OR training OR "point of care test" OR
"rapid strep test" OR "delayed prescribing" OR intervention* OR "electronic decision
support" OR "clinical decision support system" OR "clinical decision support systems"
OR "shared decision making") AND ("primary care" OR "primary health care" OR
"medical care"))

Die einzelnen Studien von systematischen Ubersichtsarbeiten, die wir iber die o. g.
Suchterme identifizierten, flossen in die Literaturrecherche mit ein. Zusatzlich Uber-
pruften wir die Literaturverzeichnisse der eingeschlossenen Studien hinsichtlich rele-

vanter Veroéffentlichungen auf die Ein- und Ausschlusskriterien.

2.6 Studienselektion

Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden unabhangig voneinander auf die o. g.
Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft. Daflr wurden die Titel und Abstracts gescre-

ent.

Publikationen wurden zwei Kategorien zugeordnet:

e potentiell relevante Publikation,

e eindeutig nicht relevante Publikation.

8 https://www.nIm.nih.gov/pubs/factsheets/mesh.html [22.04.2018]
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Anschlielend wurden die vollstandigen Originalversionen der relevanten Studien

erworben.

Insgesamt wurden mit dem Suchterm 690 Ergebnisse in den beiden Datenbanken
gefunden (siehe Abb. 1 ,Prozess der Studienselektion“). Nach einem ersten Scree-
ning wurden 215 Studien als potentiell relevant eingestuft. Nach Bereinigung der Er-
gebnisse auf Duplikate (n=84) verblieben 151 Suchergebnisse. In einem zweiten
Screening wurden die Titel und Abstracts nochmals auf die Ein- und Ausschlusskrite-
rien Uberpruft. Dadurch wurden 84 Studien ausgeschlossen. Die haufigsten Aus-
schlussgrinde waren nicht-randomisierte Studiendesigns, in Studien eingeschlosse-
ne Kinder und Studien, die nicht in der Primarversorgung (u. a. Krankenhaus) reali-

siert wurden.

Die verbliebenen 67 potentiell relevanten Studien wurden in der Vollversion gelesen

und hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien kontrolliert.

Siebzehn Studien erfullten die definierten Ein- und Ausschlusskriterien.
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Abbildung 1: Prozess der Studienselektion

Anzahl der Suchergebnisse n= 690
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2.7 Datenextraktion und Datenaufbereitung

Die relevanten Informationen jeder eingeschlossenen Studie wurden extrahiert. Die-
se Daten beinhalteten zum einen Informationen zu Studiencharakteristika (z. B. Be-
schreibung der Intervention, Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen und Arztin-

nen...) und zum anderen Daten Uber die Antibiotikaverordnungsraten.

Drei Autoren wurden auf Grund von fehlenden oder unklaren Angaben in der Publi-
kation kontaktiert (93-95). Ein Autor stellte daraufhin unveroffentlichte Daten einer

Subgruppenanalyse flr die Patientengruppe = 13 Jahre zur Verfligung (94).

In den Tabellen 4 bis 7 im Anhang befinden sich die Zusammenfassungen der rele-
vanten Daten zu Studiencharakteristika und veroffentlichten Antibiotikaverordnungs-

raten der eingeschlossenen Studien.
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2.8 Relevante Kenngroflien

Falls in der Originalarbeit verfigbar, wurden von allen eingeschlossenen Studien die
absoluten und relativen Haufigkeiten der Antibiotikaverordnungen fir alle Messzeit-
punkte (Baseline, T1, T2) mit den jeweiligen 95 %-Konfidenzintervallen (=95 %-Kl)
und p-Werten extrahiert (siehe Spalte ,Absolute Anzahl der Antibiotikaverordnungen
(in % / 95% Kl / p-Wert) fur IG und GC; adjustierte OR; RR" in Tabelle 6 und 7).
Ebenso wurden Angaben zum Relativen Risiko (RR) flr eine Antibiotikaverordnung
im Vergleich zwischen Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe (KG) entnom-

men.

Die Studien lassen sich entsprechend ihres Studiendesigns in zwei Gruppen eintei-

len:

e Studien mit Postinterventionsdaten (Studien ohne Vorher-Nachher-Vergleich)
e Studien mit Baseline- und Postinterventionsdaten (Studien mit Vorher-

Nachher-Vergleich)

FUr alle eingeschlossenen Studien wurden die Antibiotikaverordnungsraten zwischen
IG und KG zu den jeweiligen Messzeitpunkten verglichen und die Differenz in Pro-
zentpunkten ausgedruckt (siehe Spalte ,Unterschied der Antibiotikaverordnungsraten
zwischen Studienarmen (in %) / Differenz von Differenzen fur Antibiotikaverordnun-

gen zwischen IG und KG* in Tabelle 6 und 7).

Die Odds Ratio (OR) fur eine Antibiotikaverordnung in den |G und KG wurde berech-
net (siehe Spalte ,OR fur Antibiotikaverordnungen (95% Kl, p-Wert)* in Tabelle 6 und
7). Odds steht hierbei fur ,Chancen® und erlaubt eine Aussage dariber, um welchen
Faktor hoher oder niedriger es Antibiotikaverordnungen in der IG im Vergleich zur
KG gibt. Es wird in diesem Sinne beschrieben, wie hoch die Chance einer Antibio-
tikaverordnung in der IG im Vergleich zur KG ist. Im Gegensatz dazu erlaubt das RR
eine Aussage Uber den Zusammenhang zwischen der Exposition gegenuber einem
Risikofaktor (in diesem Fall IG oder KG) und dem Risiko, ein Antibiotikum verschrie-
ben zu bekommen. Fur die Berechnung des RR sind kumulative Inzidenzen nétig. Da
absolute Haufigkeiten fur eine Antibiotikaverordnung haufig fehlten, fiel die Entschei-

dung auf die Berechnung der OR.
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Mit der folgenden Vierfeldertafel und Formel lasst sich das Chancenverhaltnis (=
Odds Ratio) berechnen:

Anzahl der Personen mit ...

Intervention | Keine Inter-
vention
Antibiotikaverordnung a b
Keine Antibiotikaverordnung | ¢ d

0dds Rati _a/c_axd
SRAO= 4™ b x ¢

Eine OR = 1 bedeutet, dass die Chance einer antibiotischen Therapie in beiden
Gruppen gleich grof® ist bzw. dass es keinen Unterschied zwischen den Gruppen
gibt. Eine OR < 1 bedeutet, dass die Chance einer Antibiotikaverordnung in der IG im
Vergleich zur KG kleiner ist. Bei Werten > 1 ist die Chance einer Antibiotikaverord-

nung grofder in der KG.

In der Studie von Gonzales et al. betragt zum Messzeitpunkt T2 die OR 0,53 zwi-
schen IG 2 und KG. Das bedeutet, dass in der Interventionsgruppe 2 die Chance ein
Antibiotikum verschrieben zu bekommen um den Faktor 0,53 kleiner ist als in der
KG.

2.9 Besondere Berechnungen fur Studien mit Baseline- und Postinterventi-

onsdaten

Far Studien mit Baseline- und Postinterventionsdaten lassen sich die Veranderungen
der Antibiotikaverordnungsraten im zeitlichen Verlauf in den IG und KG darstellen. Es
erfolgte eine Berechnung der Differenzen der Antibiotikaverordnungsraten zu den

unterschiedlichen Messzeitpunkten innerhalb eines Studienarms (Spalte ,Absolute
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Reduktion der Antibiotikaverordnungen (in %)“ in Tabelle 6). Zum Beispiel kam es bei
der Studie von Gonzales et al. in der Interventionsgruppe 1 zu einer Reduktion der
Antibiotikaverordnungen von 11,7 % im Vergleich zur Baseline.

Studien mit einem Vorher-Nachher-Vergleich erlauben mit Hilfe der Methode der Dif-
ferenz von Differenzen (DID, engl.: difference in differences) eine realistischere Dar-

stellung des Interventionseffekts.

2.9.1 Differenz von Differenzen

Es gilt die Annahme, dass |G und KG sich nur durch das Vorhandensein der Inter-
vention unterscheiden. Beide Studiengruppen weisen die gleichen Rahmenbedin-
gungen auf und ohne die Exposition der Intervention entwickeln und verhalten sich

beide Gruppen gleich (engl.: parallel trend assumption) (96).

Im Rahmen dieser systematischen Ubersichtsarbeit bedeutet das, dass sich die An-
tibiotikaverordnungsraten in der IG und KG gleich entwickeln. Dennoch kann die An-
tibiotikarate auch zeitlichen Trends unterliegen oder durch unbekannte Faktoren be-
einflusst werden. Dadurch kann es zu Veranderungen der Antibiotikarate vollig un-
abhangig von der Intervention kommen. Die DID berucksichtigt diese zeitlichen
Trends und erhebt die Antibiotikaraten fur IG und KG vor und nach der Intervention
(97). Die Unterschiede der beiden Gruppen werden miteinander verglichen und er-
lauben eine Aussage Uber die tatsachliche Effektstarke der Intervention (siehe Abbil-
dung 2: ,Differenz von Differenzen®). Die DID bendtigt die Differenz der Antibiotika-
verordnungsraten nach und vor der Intervention fur die IG (B2 — B1) und die KG (A2
— A1). Die DID berechnet sich dann wie folgt: (B2 — B1) — (A2 — A1).

38



Abbildung 2: Differenz von Differenzen®

Baseline bzw.
Prainterventionszeitraum Postinterventionszeitraum A1 - Baselinedaten der
Kontrollgruppe

A2 — Postinterventionsdaten
der Kontroligruppe

B1 - Baselinedaten der
Interventionsgruppe

B2 - Postinterventionsdaten
der Interventionsgruppe

Hohe der
Antibiotikaverordnungsrate

2.10 Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien

Die Aussagekraft einer systematischen Ubersichtsarbeit hangt direkt von der metho-
dischen Qualitat der eingeschlossenen Studien ab (92). Das Cochrane Collaborati-
on’s tool for assessing risk of bias in randomised trials wurde als Grundlage fir die
methodische Bewertung genutzt (88). Diese von der Cochrane Collaboration entwi-
ckelte Checkliste enthalt sieben items, anhand derer das Risiko fur das Vorhanden-
sein haufiger bias eingeschatzt wird. Der Begriff bias bezeichnet in der mathemati-
schen Statistik systematische Fehler bzw. Verzerrungen, die bei der Durchfuhrung
oder Analyse einer Studie auftreten kdnnen und somit das Studienergebnis verfal-
schen (98).

Mit Hilfe dreier Kategorien (hohes, niedriges und unklares Risiko fur das Vorhanden-

sein eines bias) werden die folgenden items bzw. bias Uberpruft:

9%n Anlehnung an: https://www.mailman.columbia.edu/research/population-health-

methods/difference-difference-estimation
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Tabelle 1: Items des Cochrane Collaborations’s tool for assessing risk of bias in ran-

domised trials

Items des “Cochrane Collaborations’s
tool for assessing risk of bias in random-

ised trials”

Erstellung eines Zufallsschemas fiir die
Zuweisung der Studienteilnehmer in In-

tervention oder Kontrolle

(engl.: random sequence generation)
Verborgene Zuweisung der Studienteil-
nehmer in IG oder KG

(engl.: allocation concealment)

Bias

Selektionsbias
(engl.: selection bias)

fehlerhafte,

rung und Auswahl der Studienteilnehmer

nicht-reprasentative Rekrutie-

Verblindung von Studienteilnehmern und

Wissenschaftlern

(engl.: blinding of participants and person-

nel)

Bias bei der Durchfiihrung der Studie

(engl.: performance bias)

unterschiedliche Rahmenbedingungen fur
IG und KG (IG und KG unterscheiden sich

nicht nur hinsichtlich der Intervention)

Verblindung bzw. Neutralitat bei der

Auswertung der Studienendpunkte

(engl.: blinding of outcome assessment)

Bias bei der Auswertung der Ergebnisse
(engl.: detection bias)

Fehlerhafte Bewertung der Studienergeb-
nisse (z. B. durch unterschiedliche Messin-
strumente, subjektive Auswertung durch

Wissenschaftler)

Unvolistandige Daten zum Studienend-

punkt

(engl.: incomplete outcome data)

Verfalschung durch unvollstandige Da-

ten (engl.: attrition bias)

Zu hohe drop out-Raten oder durch Nicht-

Einhalten des Studienprotokolls
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Selektives Veroffentlichen von Studien- | Veroéffentlichungsbias (engl.: reporting

ergebnissen bias)

(engl.: selective reporting) Veroéffentlichte Studienergebnisse sind nicht

reprasentativ fir die gesamten Studiener-

gebnisse.
Andere systematische Fehler Andere bias (engl.: other bias)
(engl.: other bias) Andere systematische Fehler, die das Stu-

dienergebnis verzerren kdnnen

2.11 Darstellung des Interventionseffekts

Die in dieser systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien weisen u.
a. grolRe Unterschiede hinsichtlich des Studienaufbaus (faktoriell, zwei- oder mehr-
armige Studiendesigns) und des Zeitpunkts der Erhebung der Antibiotikaverord-
nungsraten (2 Wochen bis 3,5 Jahre nach Intervention). Neun Studien flhrten keine
Baselineerhebung durch und erlauben somit keinen Vorher-Nachher-Vergleich.
Ebenso unterschied sich das Niveau der Antibiotikaverordnungsraten erheblich so-
wie die Darstellung des Interventionseffekts. Eine gepoolte Darstellung der Effekt-

grélle mit Cohen’s d war aus diesen Grinden nicht moglich.

Unter der Pramisse, dass erhohte Antibiotikaverordnungsraten einen negativen Ein-
fluss auf die Entwicklung bakterieller Resistenzraten haben, ist der erhoffte Interven-
tionseffekt der eingeschlossenen Studien die Senkung dieser erhdhten Antibiotika-
verordnungsraten. Es gibt bisher keine eindeutigen Erkenntnisse dartber, welches
Ausmal an Reduktion eine klinische Relevanz besitzt. Die in dieser systematischen
Ubersichtsarbeit erarbeitete Definition erfolgte in Ermangelung von verdffentlichten
Expertenkonsensus zu klinisch relevanten Antibiotikareduktionen. Eine Differenz
bzw. ein Unterschied von 10 % deckt sich mit Empfehlungen einer kirzlich aktuali-
sierten Leitlinie zur konservativen Therapie des akuten, subakuten und chronischen
Ruckenschmerzes, die eine Schwelle von 10 % als moderaten Effekt bei der Reduk-
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tion von Schmerzen und beim Zugewinn an korperlicher Funktionstlichtigkeit anse-
hen (99).

Aus diesen Grunden wurden zwei eigene Definitionen fur eine klinisch relevante Re-

duktion festgelegt, die sich am Studiendesign orientieren:

e Studien mit Post-Interventionsdaten

Dieses Studiendesign erlaubt nur einen direkten Vergleich zwischen IG und KG.
Aussagen Uber die Antibiotikaverordnungsraten vor der Intervention sind nicht mog-
lich.

Ein Unterschied zwischen |G und KG von mindestens 10 Prozentpunkten in den An-
tibiotikaverordnungsraten zugunsten der |G wird als klinisch relevanter Interventions-

effekt erachtet.

e Studien mit Baseline und Postinterventionsdaten

In diesem Fall wird eine Differenz in Differenzen von mindestens 10 Prozentpunkten

zugunsten der IG als klinisch relevant erachtet.

Die Antibiotikaverordnungsraten der beiden Studiengruppen werden grafisch darge-
stellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der eingeschlossenen Studien

Siebzehn randomisierte kontrollierte Studien entsprechen den Einschlusskriterien (s.
Tabellen 4 und 5). Davon sind 13 Studien cluster-randomisierte kontrollierte Studien,
die auf Ebene des Arztes, der Arztpraxis oder von Weiterbildungsgruppen Cluster
bilden (86,93-95,100-108). Die restlichen vier Studien randomisierten auf individuel-
ler Patientenebene (109-112). Die Mehrheit der RCTs setzte ein zweiarmiges Stu-
diendesign ein (86,93-95,103,104,106,107,109-112). Die verbliebenen Studien nutz-
ten ein dreiarmiges (100,101) oder faktorielles Studiendesign (102,105,108).

Alle cluster-randomisierten Studien flhrten eine clusteradjustierte statistische Aus-
wertung der Studienergebnisse durch. Die Anzahl der teilnehmenden Studienarztin-
nen variierte erheblich und lag zwischen 6 und 573 Arztinnen. Die Mehrzahl der Stu-
dien wurde in Europa realisiert, sechs Studien in  Nordamerika
(95,101,103,104,108,110) und eine in Asien (112). Eine Studie wurde im Rahmen
eines multinationalen Forschungsprojekts in sechs europaischen Landern durchge-
fuhrt (Belgien, Spanien, Wales, England, Polen, Niederlande) (105). Veroffentlichte
Baselinedaten liegen fur sieben RCTs vor (86,94,101,105-108). Elf Studien erhoben
die Rate verschriebener Antibiotika direkt nach der initialen Konsultation
(86,93,101,102,105-109,111,112).

3.2 Primare Studienendpunkte

Die Antibiotikaverordnungsraten wurden direkt von den Studienarztinnen
(86,100,105,106,111), von Apothekerlnnen (100,110), von Wissenschaftlerinnen
(112) oder Uber die Auswertung digitaler Patientendaten erhoben (93,95,101—
104,107,108). Vier RCTs implementierten flr die Erhebung der Antibiotikaverord-
nungsraten eine spezielle Software (94,101,103,104).
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Bei der Erhebung der Antibiotikaverordnungsraten unterscheidet man zwischen der
initialen Antibiotikaverordnungsrate und dem Nacherhebungszeitraum. Der Zeitraum
fur die Registrierung der initialen Antibiotikaverordnungsrate lag bei den einge-
schlossenen Studien zwischen dem Moment des ersten Arzt-Patienten-Kontaktes

oder einem Zeitraum von bis zu 28 Tagen nach der initialen Konsultation.

Die Nacherhebungszeitraume unterscheiden sich bei den eingeschlossenen Studien
und beziehen sich auf verschiedene Zeitfenster.

Sechs Studien verfolgten die Antibiotikaverordnungsraten Uber einen Zeitraum von
12 bzw. 18 Monaten nach erfolgter Intervention (95,108,109). Drei RCTs untersuch-
ten die Rate verschriebener Antibiotika 12 Monate (86,93) oder 3,5 Jahre (113) nach

Intervention Uber einen Zeitraum von bis zu wenigen Monaten.

3.3 Sekundare Studienendpunkte

Die sekundaren Studienendpunkte umfassten patientenbezogene Endpunkte (z. B.
Rekonsultationsrate (100-103,105,106,108), Patientenzufriedenheit (100,102,109),
Haltung der Patienten gegenuber einer antibiotischen Therapie bei AWI (112), An-
zahl der Tage bis zur Genesung (102,105,106,109,111)), Endpunkte zum arztlichen
Antibiotikaverordnungsverhalten (z. B. Rate der leitliniengerecht verordneten Antibio-
tika (103,104,111), verschriebene Antibiotikaklasse (93-95,111), Antibiotikaverord-
nungsrate fur spezifische AWI (93,107) und diagnosebezogene Endpunkte (z. B. An-
zahl der Rontgen-Thoraxaufnahmen (106), Anzahl der Streptokokkenschnelltests

(111)).

Vier Studien erhoben keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen IG und
KG bei den sekundaren Endpunkten (86,100-102). Eine Studie machte keinerlei An-

gaben zu sekundaren Endpunkten (110).
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3.3.1 Unterschiede bei patientenbezogenen sekundaren Endpunkten

Vier Studien erhoben Unterschiede in den patientenbezogenen sekundaren End-
punkten (105,108,109,112). Die Patientenzufriedenheit war héher in der IG (76,3 %
vs. 63,2 % der Patienten waren mindestens sehr zufrieden mit der Behandlung; p =
0.03) (109). Patienten hatten ein groReres Wissen uber AWI (p < 0.001) (112) und
die Rekonsultationsrate innerhalb von 30 Tagen nach einer initialen Konsultation oh-
ne verschriebenes Antibiotikum war hoher (1,41 % vs. 0,43 % in der KG; p < 0.001)
(108).

In der IG mit dem arztlichen Kommunikationstraining war die Anzahl der Tage bis zur
Genesung erhoht im Vergleich zur KG (adjustierter Risiko-Quotient in der IG 0.83; p
=0.002) (105).

3.3.2 Unterschiede bei diagnosebezogenen sekundaren Endpunkten

Hinsichtlich der diagnosebezogenen Endpunkte unterschied sich die Rate durchge-
fuhrter Rontgen-Thoraxaufnahmen. Diese war niedriger in der |G (55,4 % vs. 76 %; p
=0.004) (106).

3.3.3 Unterschiede bei arztbezogenen sekundaren Endpunkten

In der Studie von Gulliford et al. betrug die Antibiotikaverordnungsrate bei Patienten
mit Husten und akuter Bronchitis in der IG signifikant weniger (-2,49 %; 95 %-Kl =
0,15 % - 4,83 %; p = 0.030) (107).

Vier Studien registrierten die verschriebene Antibiotikaklasse (93-95,111). Die Studie

von Llor et al. differenzierte jedoch nicht in IG und KG, sodass sie in der tabellari-

schen Ubersicht fehlt (111) (siehe Tabelle 2). Zwei dieser vier Studien registrierten

eine signifikante Zunahme der Verordnung von Penicillinen mit engem Wirkungs-

spektrum (93,94). Die Verschreibung von Tetrazyklinen und Makroliden sank signifi-

kant in der IG von Gijelstad et al., wahrend die Verordnung von Makroliden in der KG
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signifikant stieg (94). In der Studie von McGinn et al. unterschied sich lediglich die
Verordnung von Chinolonen in einem signifikanten Bereich zugunsten der IG (9,9 %
vs. 19,6 %; p = 0.02) (95).

Vier Studien gingen Uber diese reine Registrierung hinaus und interpretierten, ob die
Verschreibung eines Antibiotikums indiziert bzw. adaquat war (103,104,108,111). Die
Definitionen der indizierten Antibiotikaverordnung unterschieden sich jedoch. Die
beiden Studien von der Forschungsgruppe um Linder et al. und Meeker et al. defi-
nierten Diagnosen, bei denen eine antibiotische Therapie mit grolRer Wahrscheinlich-
keit indiziert (z. B. Otitis media, Sinusitis, Pneumonie) bzw. nicht-indiziert ist (unspe-
zifische AWI wie z. B. akute Bronchitis, Nicht-Streptokokken Pharyngitis)
(103,104,108). Llor et al. verstanden unter einer nicht-indizierten antibiotischen The-
rapie die Verordnung eines Antibiotikums bei Patienten mit Infektion durch Strepto-
kokken der Serogruppe A (GAS) und fehlender Antibiotikaverordnung sowie Patien-
ten ohne GAS-Infektion mit verschriebenem Antibiotikum (111). Der Nachweis von
GAS erfolgte mittels Rachenabstrich und anschlieRender mikrobiologischer Untersu-

chung.

Linder et al. erprobten den Effekt einer Softwarebasierten Entscheidungshilfe. In
Konsultationen, in denen diese Entscheidungshilfe eingesetzt wurde, war die Antibio-
tikarate fur Diagnosen mit indizierter Antibiose hoher als in Konsultationen, in denen
keine Entscheidungshilfe zum Einsatz kam (88 % vs. 59 %; Odds Ratio = OR = 5,0;
95 %-KlI = 2,9-8,6) (103). Nicht-indizierte Antibiotika wurden in Konsultationen, in
denen die arztliche Entscheidungshilfe eingesetzt wurde, weniger verordnet (32 %
vs. 43 %,p = 0.004) (104). Meeker et al. konnte in sieben |G Reduktionen zwischen
15,6 % und 19,5 % mit Hilfe dreier Interventionen (alleine oder in Kombination) errei-
chen (108) (fir Details, siehe Tabelle 6 und 7).

In der Studie von Llor et al. war die Rate inadaquat verordneter Antibiotika grof3er in
der KG im Vergleich zur IG, die den Streptokokkenschnelltest verwendete (60 % vs.
26,9 % in der IG; p < 0.001).
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Tabelle 2: Einfluss der Intervention auf die verschriebene Antibiotikaklasse

Studie Studien- |Antibiotikaverordnungsraten
arm
Penicilline mit|Penicilline mit|Cephalo- Makrolide Chinolone Tetrazykline |andere Anti-
engem Wir-|breitem  Wir-|sporine biotikaklas-
kungsspekt- kungsspekt- sen
rum rum
Bjerrum et al. 2006 IGTO 0,6 % 60,7 % 4,4 % 17,9 % 6,3 % 0,3% 9,8 %
Spanien (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI:
eingeschlossene Diag- 0,0 %—2,3 %) |55,1 %—66,1 %)|2,4 %—7,3 %) [13,9 %—22,6 %) |3,9 %—9,5 %) |0,0 %—1,7 %) |6,7 %—13,6 %)
nose: obere/untere
AWI (z. B. akute Otitis |G 11 7,9 % 65,3 % 0,9 % 7,0 % 7,0 % 0,0 % 11,9 %
media, Tonsillitis, Pha-
ryngitis, Laryngitis, (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI:
Sinusitits, COPD, o o o o o o o o o o %—110 o%—1 o
Pneumonie) 5,3 %—11,2 %) |60,0 %—70,3 %)|0,2 %—2,5 %) |4,5 %—10,2 %) |4,5%—10,2 %) (0,0 %—1,1 %) |8,7 %—15,9 %)
KG T1 1,0 % 70,2 % 4,7 % 10,2 % 6,5 % 0,1 % 7,3%
(95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI: (95 %-KI:
0,4 %—2,0 %) |66,7 %—73,6 %)|3,2 %—6,5 %) |8,9 %—12,6 %) |4,9 %—8,6 %) |0,0 %—0,8 %) |5,5 %—9,5 %)
Gjelstad et al. 2013 IGTO 43,8 % 8,75 % k. A. 26,6 % k. A. 19,3 % 1,23 %
Norwegen IGT1  |532% 8,71 % k. A. 22,9 % k. A. 13,6 % 1,20 %
eingeschlossene Diag-
e kute obae D (p < 0.001) (p = 0.948) (p = 0.003) (p<0.001) |(p=0.876)
re/untere AWI (z. B.
KG TO 43,5 % 10,0 % k. A. 25,5 % k. A. 19,3 % 1,43 %

Bronchitis, Tonsillitis,

47




Pneumonia, Sinusitis)

KG T1 41,7% 9,78% k. A. 27,8% k. A. 19,2% 1,46%
(p=0.045) (p=0.682) (p=0.006) (p=0.821) (p=0.908)
McGinn et al. 2013 Penicilline Cephalo- Makrolide Chinolone Tetrazykline |andere Anti-
sporine biotikaklas-
USA sen
eingeschlossene Diag-
nosen: Pharyngitis, IGT1 24,0 % 1,2 % 65,5 % 9,9 % k. A. k. A.
Pneumonie
KG T1 22,2 % 1,3 % 58,8 % 19,6 % k. A. k. A.
(p=0.75) (p=0.82) (p=0.29) (p=0.02)

Abk.: AWI - Atemwegsinfektion, k. A. - keine Angabe, IG - Interventionsgruppe, KG - Kontrollgruppe, TO - Baseline, T1 — Postinterventionszeitraum; 95 %-KI — 95 % Kon-

fidenzintervall
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3.4 Bewertung der methodischen Studienqualitat

3.4.1 Bewertung des Risikos fur Bias in den eingeschlossenen Studien

Die Bewertung der methodischen Studienqualitat erfolgte anhand des Cochrane Col-
laborations’s tool for assessing risk of bias in randomised trials (88). Das Vorliegen
eines Bias wird drei Kategorien zugeordnet: hohes, niedriges oder unklares Risiko.
Ein unklares Risiko liegt vor, wenn eine Studie unklare oder fehlende Angaben vor-

weist.

Bei der Betrachtung der einzelnen Studien und der folgenden Zusammenfassung
wurde der Punkt Blinding of participants and personnel vernachlassigt, weil dieser in
den meisten Fallen aus methodischen Griinden nicht zu erfullen war. Eine Teilnahme

an einer schulenden Intervention ist ohne das Wissen der Teilnehmer nicht moglich.

Insgesamt gab es nur sechs Studien, bei denen es kein hohes Risiko fur einen sys-
tematischen Fehler gab (94,102,105,107,109,111). Von diesen sechs Studien wies
als einzige Studie nur Gulliford et al. ein vorwiegend niedriges Risiko auf (107). Sie
stellt somit die am besten bewertete Studie dar. Bei den verbliebenen funf Studien
Uberwog das unklare Risiko fur einen bias in drei Studien (102,105,111). Bei der
Studie von Cals et al. aus dem Jahr 2010 liegt zu gleichen Teilen ein unklares sowie
ein niedriges Risiko fur einen Bias vor (109). Die Studie von Gjelstad et al. nimmt

eine Sonderrolle ein, da bei allen Punkten ein unklares Risiko vorlag.

Vier Studien wurden uberwiegend bzw. in der Halfte der Kategorien mit einem hohen
Risiko fur einen Bias bewertet (93,95,106,112). Diese Studien stellen somit die am

schlechtesten bewerteten Studien dar.

Die verbliebenen sieben Studien weisen eine sehr heterogene Bewertung auf
(86,100,101,103,104,108,110). In zwei Studien uberwiegt das niedrige (100,110) o-
der das unklare Risiko fur das Vorliegen eines bias (103,104). Bei einer Studie be-
steht ein ausgewogenes Verhaltnis bei der Bewertung der methodischen Qualitat

(101). Bei zwei Studien liegt eine sehr heterogene Verteilung vor: Bei Altiner et al.
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Uberwiegt die Bewertung eines unklaren Bias, in der Studie von Meeker et al. das

niedrige Risiko neben einem hohen und unklaren Risiko.

Abbildung 3: Bewertung der methodischen Studienqualitat
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3.4.2 Vergleich des Risikos fur Bias zwischen den eingeschlossenen Studien

Die Bewertung der methodischen Studienqualitat offenbarte unter den eingeschlos-
senen Studien grol3e Unterschiede (siehe Abb. 4: ,Vergleich des Risikos fur Bias

zwischen den eingeschlossenen Studien®).

Insgesamt ist zu betonen, dass in den meisten Punkten bei der methodischen Be-
wertung die Kategorie ,unklar® vergeben wurde. Viele Studien machen demzufolge
ungenugende Angaben. Somit ist das Vorliegen eines reporting bzw. publication bias
eine nicht zu unterschatzende Quelle fur die Verzerrung der Studienergebnisse. Das
zeigt sich auch in der Bewertung der Punkte Selective reporting und Incomplete out-

come data, die Uberwiegend mit einem unklaren oder hohen Risiko bewertet wurden.

Ebenso spielt der Hawthorne-Effekt eine mogliche Rolle bei dem Punkt Selective
Reporting. Viele teilnehmende Studienarztinnen waren sich bewusst, dass die Rate
verordneter Antibiotika gemessen wurde, da sie diese in unterschiedlicher Form do-
kumentieren mussten (via elektronischer Patientenakte, CDSS, Papierform).
Das Messen dieser Kenngrolie kann also durch die bewusste Studienteilnahme ver-
zerrt sein und unter der .realen” Verordnungsrate liegen.
FUr den Punkt Random sequence generation liegen gemischte Ergebnisse vor:
Sechs Studien hatten ein niedriges Risiko und funf Studien ein hohes Risiko fur das
Vorliegen eines bias. Bei sechs Studien war das Vorliegen eines bias unklar. In der
Mehrheit der Falle wurden von Computern generierte Zufallslisten erstellt, oftmals
fehlten genaue Angaben oder es wurde technisch nicht adaquat randomisiert, weil z.
B. der Zeitpunkt der Randomisierung nicht einheitlich war (93,100) oder die Kontroll-
gruppe durch vorherige Studienteilnahme kontaminiert wurde (101,104).
Bei den Punkten Allocation Concealment und Incomplete outcome data Uberwiegt
das Vorliegen eines unklaren Risikos (zehn bzw. acht Studien mit unklarer Bewer-
tung). Grande fur die schlechte Bewertung waren das Fehlen einer intention-to-treat-
Analyse, welche alle einst randomisierten Patienten in der Analyse berucksichtigt.
Eine Verzerrung durch das Weglassen dieser drop outs in der Auswertung (zu Guns-
ten einer Analyse via per-protocol) kann eine Verzerrung der Ergebnisse bedingen.

Der Punkt Blinding of participants and personnel war in den meisten Studien (16
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Studien) aus methodischen Griinden nicht mdglich, z. B. ist eine Schulung von Arz-

tinnen ohne deren bewusstes Wissen unmaoglich.

In 14 Studien war das Risiko flr einen systematischen Fehler beim Blinding of out-
come assessment unklar. Wer die Studiendaten erhob, zusammenfuhrte und aus-

wertete wurde in den 14 Studien nicht berichtet.

Grinde flr das Vorliegen von anderen Bias (other bias) waren u. a. Unterschiede in
den Baseline-Verordnungsraten zwischen |G und KG (86), das Fehlen einer Baseli-
ne-Erhebung fir die KG (93) sowie unterschiedlich gro3e Studiengruppen (93,108).
Diese Tatsachen deuteten auf einen Selektionsbias hin. Bei einigen Studien wurde
das unklare Risiko fur das Vorliegen eines anderen Bias vergeben. Die Dokumenta-
tion der Antibiotikaverordnungsraten in Papierform oder mittels elektronischer Daten
konnte eine potentielle Fehlerquelle darstellen, wenn diese vom Arzt selbst doku-
mentiert wurde. Verordnungen wurden moglicherweise nicht schriftlich vermerkt und

ein Blinding of outcome assessment dadurch nicht gewahrleistet (103—-105,109).

Abbildung 4: Vergleich des Risikos fur Bias zwischen den eingeschlossenen Studien
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3.5 Beschreibung der teilnehmenden Patientlnnen

Die von uns eingeschlossenen Studien rekrutierten Patientinnen = 13 Jahre mit
akuten oberen/unteren AWI. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen war ver-
gleichbar und lag zwischen 40-53 Jahren. Die Anzahl der eingeschlossenen Patien-
tinnen variierte erheblich und reichte von 149-1 115 359.

3.6 Beschreibung der teilnehmenden Arztinnen

Die eingeschlossenen RCTs rekrutierten Arztinnen der Primarversorgung, die nie-
dergelassen in Praxen oder in Kliniken der medizinischen Grundversorgung (engl.:

Primary care clinics) arbeiteten.

3.7 Beschreibung der Interventionen

In den folgenden Abschnitten werden die Inhalte der verschiedenen Interventionen
vorgestellt. Eine Zusammenfassung der Interventionseffekte — geordnet nach Inter-
ventionsart — folgt unter dem Punkt 3.8 ,Effekt der Intervention auf die Antibiotikaver-

ordnungsraten bei akuten Atemwegsinfektionen®.

3.7.1 Multifacettierte Interventionen

Unter multi-facettierten Interventionen versteht man im Allgemeinen komplexe Inter-
ventionen, die aus mindestens zwei Komponenten bestehen (114). Diese Definition
wird in dieser systematischen Ubersichtsarbeit um eine inhaltliche Dimension erwei-
tert: Es werden darunter Interventionen verstanden, die unterschiedliche Aspekte des
inadaquaten Antibiotikaverordnungsverhaltens adressieren. Nach dieser Definition
setzten zwoIf Studien multifacettierte Interventionen ein (86,93,94,100-102,102—
105,107,109).
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3.7.2 Arztinnen-zentrierte Interventionen

Zwolf RCTs setzten Interventionen ein, die sich direkt an Arztinnen richten
(86,93,94,100-102,104,105,107-110). Diese Interventionen verfolgen vier unter-

schiedliche Strategien:

Eine Wissensvermittiung Uber die leitliniengerechte Diagnostik und Therapie
akuter AWI vor dem Hintergrund steigender bakterieller Resistenzraten erfolgt
in interaktiven Seminaren (93,94,100), durch die Verteilung von gedrucktem
Lern- und Infomaterial (100,101) und Feedback Uber das eigene Verschrei-
bungsverhalten (93,94,100-102,104,108).

Das arztliche Kommunikationstraining zielt auf das Phanomen des Verord-
nungsdrucks ab: Durch ein Ansprechen der Patientenerwartung bezuglich An-
tibiotika und durch ein Ernstnehmen der Beschwerden kann diesem adaquat
begegnet werden. Die Arztinnen werden im Rahmen von Présenzveranstal-
tungen oder durch web-basierte Interventionen/E-Learning geschult
(86,100,102,105).

Die Strategie des abwartenden Verschreibens (engl.: Delayed Prescribing) be-
inhaltet, dass mit Patientinnen (bei denen ein Antibiotikum primar nicht indi-
ziert ist) vereinbart wird, erst ein Rezept einzulosen, wenn die Beschwerden
sich nach einem festgelegten Zeitraum verschlechtert haben oder persistieren
(48). Die Gruppe um Cals et al. kombinierte diese Strategie mit der Messung
des CRP mittels POCT (109). Gjelstad et al. integrierten das abwartende Ver-
schreiben in eine Software. Dort gaben die Arztinnen an, ob das delayed
prescribing eingesetzt wurde und wenn ja, wie viele Tage bis zum Einlosen
des Rezeptes mit der Patientin vereinbart wurden (94). In der Studie von Wor-
rall et al. wurden zwei Arten des abwartenden Verschreibens miteinander ver-
glichen: Ein Rezept fur ein Antibiotikum, das gleich eingeldst werden kann,
wurde mit einem Rezept verglichen, das erst 48 Stunden nach der Konsultati-
on gultig ist (110). Gulliford et al. implementierten das Konzept des abwarten-

den Verschreibens in der digitalen arztlichen Entscheidungshilfe (107).
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— Unmittelbares Softwarefeedback wurde aktiviert, wenn eine Arztin in der digi-
talen Patientenakte die Verordnung eines Antibiotikums dokumentierte. Die

Arztin wurde aufgefordert die Griinde fiir das Verordnen anzugeben (108).

3.7.3 Patientlnnen-zentrierte Interventionen

FUnf Studien setzten Patientinnen-zentrierte Interventionen ein
(86,101,103,107,112). Vier Studien nutzten dabei Patientenbroschuren mit Informati-
onen Uber AWI (86,101,103,107). In einer Studie wurde zusatzlich ein Wartezim-
merposter mit Informationen zur Gefahr der bakteriellen Resistenzentwicklung und
dem arztlichen Verordnungsdruck als Ursache fur ein Zuviel-Verschreiben verwendet
(86). Die Forschungsgruppen um Linder et al. und Gulliford et al. machten Gebrauch
von einer elektronischen Entscheidungshilfe. Diese bot auch die Moglichkeit Patien-
teninformationen auszudrucken. In der Studie von Linder et al. ist die Anzahl der
ausgedruckten und ausgehandigten Patienteninformationen nicht erhoben worden.
Bei dem RCT von Gulliford et al. war die Zahl der gedruckten Patientenbroschiren
sehr gering: Die Subgruppe der Arztinnen mit der haufigsten Nutzung der elektroni-
schen Entscheidungshilfe druckte bei 1000 Arzt-Patienten-Kontakten nur 25 Patien-

teninformationen aus.

In einer anderen Studie klarten Studienwissenschaftlerinnen die teilnehmenden Pati-

entlnnen vor der Konsultation Uber die Ursachen oberer AWI auf (112).

3.7.4 Diagnose-zentrierte Interventionen

Zwolf Studien implementierten Interventionen, die die Arztin bei dem Prozess der
Diagnosestellung unterstutzen (48,93,95,101-104,106-109,111). Die von uns identi-
fizierten Studien nutzten die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP) und den
Schnelltest zum Antigennachweis von Streptokokken der Serogruppe A (Streptokok-
ken-Schnelltest) bei der Diagnostik und Therapieplanung akuter AWI. Diese Mes-
sungen erfolgten mit sog. Point-of-Care Tests (POCT). Die POCT kdénnen in der
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Arztpraxis durchgefuhrt werden und liefern schnelle Ergebnisse, die eine Behand-

lungsrelevanz haben (115).

Haufig wurden diese POCT mit anderen Interventionselementen kombiniert, u. a. mit
dem arztlichen Kommunikationstraining (102,105) oder mit der Strategie des abwar-
tenden Verschreibens (109). In der Studie von Little et al. erfolgte die Einweisung in
die Handhabung des CRP POCT via internetbasierter Schulung (105). Die anderen
Studien, die POCT einsetzten, nutzten dafur Prasenzveranstaltungen und/oder
schriftliche Informationsmaterialien. Der Streptokokken-Schnelltest wurde mit Feed-
back zum eigenen Verschreibungsverhalten kombiniert (93) oder auch als alleinige
Intervention eingesetzt (111). Eine andere Studie setzte den CRP POCT ebenso als

einzige Intervention ein (106).

Sechs Studien setzten elektronische Systeme zur Unterstitzung der Diagnosefin-
dung ein (CDSS, engl.: Clinical Decision Support Systems)
(95,101,103,104,107,108). Diese Systeme fragen bestimmte Symptome ab (Husten,
Halsschmerzen...) und nutzen diese Erhebung als Basis fur eine Therapieempfeh-

lung.

Die Studien von Linder et al. und McGinn et al. betteten einen Score zur Diagnostik
eines bakteriellen AWI oder einer Pneumonie/Streptokokken-Pharyngitis in ihr elekt-
ronisches CDSS ein (95,103,104). Eine andere Studie von Gulliford et al. verknupfte
das elektronische CDSS mit den digitalen Patientenakten. Bei Eingabe eines akuten
AWI in die Patientenakte wurden Forschungserkenntnisse zur antibiotischen Thera-
pie bei AWI angezeigt. Die Forschungsgruppe um Gonzales et al. verglich zwei Arten
der diagnose-zentrierten Intervention: Ein elektronisches CDSS wurde mit einer ana-
logen Version des CDSS (Poster mit Diagnostikalgorithmus) verglichen. Inhaltlich

unterschieden sich die beiden Versionen nicht (101).

Teilnehmende Arztinnen erhielten in der Studie von Meeker et al. unmittelbares
Softwarefeedback. Arztinnen bekamen bei einer eingegebenen AWI-Diagnose eine

Liste mit alternativen Behandlungsmaoglichkeiten fir Antibiotika. (108).
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3.8 Effekt der Intervention auf die Antibiotikaverordnungsraten bei akuten

Atemwegsinfektionen

In den Tabellen 6 und 7 im Anhang sind die Ergebnisse der Studien mit Pra- und
Postinterventionsdaten sowie fur Studien mit Postinterventionsdaten dargestellit.
Zwolf Studien konnten statistisch signifikante Reduktionen der Antibiotikaverord-
nungsraten in den |G verzeichnen (86,93-95,101,102,105-109,111).

In finf RCTs gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied der Antibiotikaraten
zwischen |G und KG (100,103,104,110,112).

Alle drei Studien mit einem faktoriellen Studiendesign konnten eine statistisch signifi-
kante Senkung der Antibiotikaraten erzielen (105,108,109). Studien, die Verord-
nungsraten von weniger als 20 % registrierten, konnten keine statistisch signifikante
Reduktion erreichen (100,112).

Eine grafische Darstellung der Antibiotikaverordnungsraten der eingeschlossenen
Studien mit Pra- und Postinterventionsdaten ist in den Abbildungen 5 und 6 ersicht-
lich.

3.8.1 Studien mit Pra- und Postinterventionsdaten

Insgesamt wurden acht Studien eingeschlossen, die Pra- und Postinterventionsdaten
zu den Antibiotikaverordnungen veroffentlichten (86,93,94,101,105-108).

Die Baseline-Verordnungsraten unterschieden sich stark voneinander und erstreck-
ten sich Uber einen Bereich von 24 % (108) bis hin zu 80 % (101) (siehe Tabelle 6
und Abbildung 5). Alle Studien fanden einen statistisch signifikanten Unterschied der
Antibiotikaverordnungsraten zwischen oder innerhalb der verschiedenen Studienar-
me. In der Studie von Altiner et al. fallen die grol3en Unterschiede bei den Baseline-
Verordnungsraten auf (36,4 % in der IG vs. 54,7 % in der KG) (86), was flur einen
Selektionsbias sprechen kann. Ebenso konnten sich die nach 6 Wochen beobachte-
ten Senkungen der Antibiotikaverordnungen nicht halten und es kam zu einem An-

stieg 12 Monate nach Intervention (siehe Abbildung 5).
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Vier Studien konnten eine klinisch relevante Reduktion der Antibiotikaverordnungsra-

ten von mehr als 10 Prozentpunkten erreichen (93,101,105,106).

Gjelstad et al. verzeichnete eine statistisch signifikante Senkung der Antibiotikaver-
ordnungsraten von -1,52 % in der IG im Gegensatz zu einem Anstieg von +1,7 % in
der KG. Dennoch ist die klinische Bedeutung dieser Senkung nicht relevant. Bei ei-
nem Vergleich der Pra- und Postinterventionsdaten liegen die Veranderungen der
Antibiotikaverordnungsraten in der IG zwischen +0,3 % und -23 % (86,105). Die Ver-
anderungen in der KG lagen zwischen +12,9 % und -13,1 % (106,108). Die Unter-
schiede in den Antibiotikaverordnungsraten zwischen IG und KG zu einem Postinter-
ventionszeitpunkt reichen von -34 % bis +6,2 % (106,108).

3.8.2 Studien mit Postinterventionsdaten

Neun Studien veroffentlichten nur Antibiotikaverordnungsraten fur den Zeitraum nach
der Intervention (95,100,102—-104,109-112).

Das Niveau der Antibiotikaverordnungsraten unterschied sich stark und lag zwischen
13,5 % (100) und 67 % (109) (siehe Tabelle 7 und Abbildung 6). Nur vier Studien
konnten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen |G und KG verzeichnen
(95,102,109,111). Von diesen vier Studien konnten nur drei einen klinisch relevanten
Unterschied zwischen |G und KG von mindestens 10 Prozentpunkten verbuchen
(102,109,111). Der Vergleich der Antibiotikaverordnungsraten zwischen IG und KG
offenbart Unterschiede zwischen +2,9 % bis -44 % zugunsten der IG (102,112).
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Antibiotikaverordnungsraten bei Studien mit Pra- und Postinterventionsdaten
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3.8.3 Effekte von Interventionen mit einem Interventionselement

Neun Studien setzten Interventionen ein, die nur aus einem Interventionselement
bestanden (95,100,102,105,106,108,110-112). Drei der neun Studien verwendeten
ein faktorielles Studiendesign, das die Auswertung von single element interventions
erlaubte (102,105,108). Die Interventionen beinhalteten Diagnose-
(95,102,105,106,108,111), Arztinnen-(100,102,105,108,110) oder Patientinnen-

zentrierte Interventionsansatze (112).

Sechs dieser acht Studien verzeichneten statistisch signifikante Ergebnisse
(95,102,105,108,109,111): 19

— In der Studie von McGinn et al. betrug die Antibiotikaverordnungsrate zwei
Wochen nach Initialkonsultation in der IG mit dem CDSS 29 % und in der KG
38 % (p = 0.008) (95).

— Das arztliche Kommunikationstraining (T1: 36 % in der IG vs. 45 % in der KG,
OR = 0,69; 95 %-KI: 0,54-0,87; p < 0.0001) und der CRP POCT (T1: 33 % in
der IG vs. 48 % in der KG; OR = 0,54; 95 %-KI: 0,42-0,69, p < 0.0001) er-
brachten statistisch signifikante Ergebnisse im Vergleich zu den jeweiligen KG
in der Studie von Little et al (105). Die Antibiotikaverordnungsraten wurden di-
rekt nach der Initialkonsultation erfasst.

— Die Rate verschriebener Antibiotika innerhalb eines Zeitraums von zwei Wo-
chen nach Konsultation war in der CRP POCT-Gruppe 40,6 %, in der KG hin-
gegen 71,8 % (p = 0.0001) in der Studie von Andreeva et al (106).

— Meeker et al. implementierte innerhalb des faktoriellen Studiendesigns drei In-
terventionselemente, die allein oder in Kombination eingesetzt wurden. Die In-
tervention “Suggested Alternatives” fuhrte zu keiner signifikanten Senkung der
Antibiotikaverordnungsraten (p = 0.66). Die Interventionen ,Accountable Justi-
fication“ und ,Peer Comparison® — beides Arztlnnen-zentrierte Interventionen —
verzeichneten signifikante Unterschiede in der Rate inadaquat verordneter An-
tibiotika zugunsten der Interventionen (p < 0.001) (108). Die Verordnungsrate

wurde wahrend der Initialkonsultation erfasst.
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— Der von Llor et al. eingesetzte Streptokokken-Schnelltest war erfolgreich:
Nach der Initialkonsultation verordneten in der IG nur 44 % der Arztinnen ein
Antibiotikum. In der KG waren es 64 % (p < 0.001) (111).

— Cals et al. beobachteten eine Differenz der Antibiotikaverordnungsraten von
13,4 % in der IG mit dem CRP POCT im Vergleich zur KG (p < 0.01) (102) in
einem Zeitraum von 28 Tagen nach dem ersten Arzt-Patienten-Kontakt. In ei-
ner Nacherhebung 3,5 Jahre spater konnten diese Interventionseffekte sich
nicht als nachhaltig erweisen (113). In der Gruppe mit dem arztlichen Kom-
munikationstraining kam es zu einer um 25 % niedrigeren Antibiotikaverord-
nungsrate im Vergleich zur KG. Dieser Interventionseffekt hielt sich auch 3,5
Jahre spater: Patientlnnen in der Interventionsgruppe erhielten signifikant we-
niger Antibiotika als in der KG (p < 0.02).

Drei RCTs beobachteten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen I1G
und KG: Worrall et al. registrierten keinen Unterschied zwischen dem abwarten-
den Verschreiben mit einem nachdatierten Rezept fur ein Antibiotikum und dem
ublichen abwartenden Verschreiben (110). Eine Schulung der Patientinnen zu
akuten oberen AWI im Vergleich zur KG resultierte ebenso in keinem statistisch
relevanten Ergebnis in der Studie von Hui et al. (20,6 % vs. 17,7 % in der KG; OR
= 1,20; p = 0.313) (112). Die IG in der Studie von Briel et al., die nur ein Seminar
Uber AWI fiir Arztinnen einsetzte, konnte kein statistisch signifikantes Ergebnis

vorweisen (100).

Insgesamt konnten vier Studien mit single element interventions klinisch bedeut-
same Interventionseffekte erzielen (102,105,106,111). Cals et al und Little et al.
bilden hierbei eine Ausnahme: Das faktorielle Studiendesign erlaubte auch die
Analyse einzelner Interventionsbausteine. Diese beinhaltete den CRP POCT bzw.
das arztliche Kommunikationstraining. Demnach umfassen unsere vier Studien
sechs single element interventions. Vier dieser sechs Interventionselemente sind
diagnose-zentrierte Interventionsansatze. Die Mehrheit stellte der CRP POCT dar
(102,105,106), nur eine Studie setzte den Streptokokkenschnelltest ein (111). Die
Studien von Cals et al. und Little et al. testeten ebenfalls erfolgreich das arztliche

Kommunikationstraining.
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3.8.4 Effekte von multifacettierten Interventionen

Multifacettierte Interventionen bestehen aus mehreren Komponenten und enthalten
in den meisten Fallen Elemente, die zwei der drei ,Ebenen“ ansetzen: Arztinnen, Pa-
tientinnen oder Diagnosestellung (86,93,100-105,107-109). Gemal dieser Auffas-
sung, konnen multifacettierte Interventionen sich auch nur an eine Zielgruppe richten,
wenn unterschiedliche inhaltliche Angriffspunkte in der Intervention enthalten sind:
Drei Studien setzten zwei Arztinnen-zentrierte Interventionen ein, die dennoch zu
den multifacettierten Interventionen zahlen und unter dem Punkt 3.8.4.2 ,Effekte von
multifacettierten Interventionen, die sich an Arztinnen richten“ detaillierter bespro-
chen werden. (94,100,108).

3.8.4.1 Effekte von multifacettierten Interventionen, die an mindestens zwei Ebenen anset-

zen (Arztin, Patientin oder Diagnosestellung)

Patientinnen-zentrierte Interventionen wurden in den meisten Fallen als zusatzlicher
Interventionsbaustein innerhalb von multifacettierten Interventionen implementiert.
Dazu zahlten schriftiche Patienteninformationen und Wartezimmerposter
(86,101,103,107).

Finf RCTs kombinierten Arztinnen- und Diagnose-zentrierte Interventionselemente
(93,102,104,105,109). Von diesen funf konnten vier Studien die Antibiotikaverord-
nungsraten statistisch signifikant senken (93,102,105,109). Die Studien von Cals et
al. aus dem Jahr 2009 und 2010 sowie von Little et al. erfullten zudem unsere Defini-
tion einer Kklinisch bedeutsamen Senkung der Antibiotikaverordnungsraten
(102,105,109). In der 2010 von Cals et al. veroffentlichten Studie kam es in der IG zu
einer Reduktion der Antibiotikaverordnungsraten von 12 % (RR fur Verordnung eines
Antibiotikums in der IG = 0.81, 95% KIl: 0.62-0.99). Bjerrum et al. beobachteten eine
Antibiotikaverordnungsrate von 24 % in der IG (KG 32 %) ein Jahr nach durchgefihr-
ter Intervention. In dem RCT von Little et al. fuhrte die Kombination des arztlichen
Kommunikationstrainings und des CRP POCT zu einer statistisch signifikanten Sen-
kung der Antibiotikaverordnungsraten im Vergleich zur KG (58 % vs. 32 %; p <
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0.001). Dieselbe Interventionskombination wurde in der Studie von Cals et al. aus
dem Jahr 2009 eingesetzt: Bei der initialen Konsultation auf Grund eines AWI betrug
die Antibiotikaverordnungsrate in der IG 23 % (95% KI: 11.6-34.6) und war erheblich
niedriger als in der KG (67 %; 95% KI: 53.9-79.5). Linder et al. verodffentlichten 2010

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen IG und KG.

Zwei Studien vereinten Interventionselemente, die sich an samtliche Zielgruppen
richteten und zu statistisch signifikanten Studienergebnissen fuhrten (101,107): In
der Studie von Gulliford et al. kam es zu einer subtilen Senkung der Antibiotikaver-
ordnungen von 53 % auf 52 % in den 12 Monaten nach Intervention. Die Verord-
nungsrate von 52 % in der KG blieb konstant. Der adjustierte durchschnittliche Un-
terschied zwischen IG und KG betrug laut den Studienautoren 1,85 % (p = 0.038)
zugunsten der IG. Gonzales et al. registrierten eine Senkung um 12 Prozentpunkte in
der IG mit dem analogen CDSS (Poster). In der Gruppe mit dem elektronischen
CDSS kam es zu einer Reduktion von 13 Prozentpunkten. Beide IG beobachteten im
Gegensatz zur KG statistisch signifikante Reduktionen der Antibiotikaverordnungen
(p = 0.003; p=0.01). Untereinander unterschieden sie sich in dieser Hinsicht nicht (p
=0.67).

Zwei Studien setzten die Kombination von Patientinnen-zentrierten mit Arztlnnen-
oder Diagnose-zentrierten Interventionselementen ein (86,103): In der Studie von
Linder et al. aus dem Jahr 2009 konnte die Kombination von Patienteninformationen
mit einem CDSS eine statistisch nicht-signifikante Reduktion von 4 % in der IG be-
wirken. Die Forschungsgruppe um Altiner et al. erhob eine Antibiotikaverordnungsra-
te von 36,7 % ein Jahr nach der Intervention in der IG (Patienteninformationen, War-
tezimmerposter und arztliches Kommunikationstraining). Die Verordnungsrate in der
KG lag zu dem Zeitpunkt bei 64,8 %.
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3.8.4.2 Effekte von multifacettierten Interventionen, die sich an Arztinnen richten

Drei Studien setzten Interventionskonzepte ein, die aus Arztinnen-zentrierten Ele-
menten bestehen (94,100,108). Gjelstad et al. beobachteten eine Reduktion der An-
tibiotikaverordnungsraten von 1,5 % in der IG (p = 0.027). In der KG kam es zu ei-
nem Anstieg von 1,7 % (p = 0.002). Bei dieser Analyse dienten die arztlichen Fortbil-
dungsgruppen (engl.: continuing medical education groups) mit ihren Verschrei-
bungsraten als Basis der Berechnung. In der Studie von Briel et al. fuhrte die Schu-
lung der Arztinnen zu akuten AWI in Kombination mit arztlichem Kommunikations-
training zu einem Unterschied der Antibiotikaverordnungsraten von 7,9 % im Ver-
gleich zur KG. Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant.
Die Kombination der Interventionen ,Accountable Justification® (Eingabe einer Frei-
text-Begrundung fur die Verschreibung eines Antibiotikums mittels elektronischer
Patientenakte) und Feedback zum Verschreibungsverhalten in dem RCT von Meeker

et al. resultierte nicht in einem statistisch signifikanten Studienergebnis.

3.8.5 Klinische Relevanz der Interventionseffekte

Nur sechs der eingeschlossenen 17 Studien erflllten die Definition eines klinisch be-
deutsamen Interventionseffekts (101,102,105,106,109,111). Drei Studien weisen ein
dreiarmiges bzw. faktorielles Studiendesigns auf, sodass eine Studie mehr als ein
erfolgreiches Interventionskonzept enthalt (101,102,105). Insgesamt sprechen wir

also von elf klinisch relevanten Interventionskonzepten.

Die Tabelle 3 ,Klinisch und statistisch erfolgreiche Interventionskonzepte“ gibt eine
Ubersicht der Studien mit klinisch relevanten Senkungen der Antibiotikaverordnun-

gen.

Die elf Interventionskonzepte verteilen sich auf funf multifacettierte Interventionen
(101,102,105,109) und sechs Interventionen mit einem Baustein (102,105,106,111).

Vier der sechs Interventionen, die nur aus einem Element bestehen, nutzten diagno-
se-zentrierte Interventionen (102,105,106,111). Es handelte sich bei allen um POCT:
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Drei bestimmten die Konzentration des CRP (102,105,106), eine Studie setzte den
Streptokokken-Schnelltest ein (111). Zwei Studien implementierten das arztliche KT
als single element intervention (102,105). Dementsprechend enthielten klinisch er-
folgreiche Interventionskonzepte mit einem Baustein nur Arztinnen- sowie Diagnose-

zentrierte Interventionen.

In drei der funf multifacettierten Interventionskonzepte wurden Arztinnen- und Diag-
nose-zentrierte Elemente kombiniert (102,105,109). In allen drei Studien war die Di-
agnose-zentrierte Intervention der CRP POCT. Der POCT wurde mit dem abwarten-
den Verschreiben (109) oder mit dem arztlichen KT (102,105) kombiniert.

Nur eine Studie verglich zwei multifacettierte Interventionen miteinander (101). Diese
beiden Interventionen kombinierten Arztlnnen-, Patientinnen- und Diagnose-
zentrierte Interventionen und unterschieden sich nur in der Art der Diagnose-
zentrierten Intervention. Eine Software zur Unterstitzung der Diagnosefindung wurde

mit einer Papiergestutzten klinischen Entscheidungshilfe verglichen.

Fur alle elf klinisch-erfolgreichen Interventionskonzepte lasst sich zusammenfassend
sagen, dass neun eine Diagnose-zentrierte Intervention  einsetzten
(101,102,105,106,109,111). In sechs von neun Fallen war es das CRP POCT
(102,105,106,109). Das arztliche KT war Bestandteil von vier klinisch-erfolgreichen
Interventionen (102,105). Patientinnen-zentrierte Interventionen spielten nur bei einer

Studie eine Rolle und da auch nur in Kombination mit anderen Bausteinen (101).
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Tabelle 3:

Klinisch und statistisch erfolgreiche Interventionskonzepte

multi- Intervention | Diagnose- | Arztinnen- |Patientlnnen-
facettierte mit einem | zentrierte zentrierte zentrierte Details zur
Studie Intervention | Baustein Intervention | Intervention | Intervention |Intervention
Cals et x x x KT + CRP
al. 2009 POCT
Cals et x x
al. 2009 KT
Cals et x x
al. 2009 CRP POCT
CRP POCT +
Cals et X X X Abwartendes
al. 2010 Verschreiben
Llor et al. - Streptokokken-
2011 Schnelltest
Software zur
Unterstutzung
der Diagnose-
findung + Wis-
x x x x sensvermittlung
+ Feedback
zum Verschrei-
Gonzales bungsverhalten
et al. + Patientenbro-
2013 schiren
Analoges Sys-
tem zur Unter-
stutzung der
Diagnosefin-
dung + Wis-
X X X X sensvermittlung
+ Feedback
zum Verschrei-
Gonzales bungsverhalten
et al. + Patientenbro-
2013 schiren
Little et « x X KT + CRP
al. 2013 POCT
Little et
al. 2013 X X KT
Little et
al. 2013 X X CRP POCT
Andreeva
et al. X X
2014 CRP POCT

Legende: CRP - C-reaktives Protein, KT - Kommunikationstraining, POCT - Point-of-Care Test
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Zwolf der eingeschlossenen 17 Studien konnten in einem statistisch signifikanten
Umfang die Antibiotikaverordnungsraten senken (86,93-95,101,102,105-109,111).
Im Gegensatz dazu waren nur sechs RCTs mit insgesamt 11 Interventionskonzepten
(Differenz auf Grund mehrarmiger oder faktorieller Studiendesigns) in der Lage, die
Antibiotikaverordnungsraten in einem klinisch relevanten Mall zu senken
(101,102,105,106,109,111).

Bei der Analyse der eingesetzten Interventionen in diesem systematic review zeich-
nen sich zwei Trends ab: Zum einen nimmt die Bedeutung von diagnose-zentrierten
Interventionen zu, die eine Optimierung der diagnostischen Vorgehensweise anvisie-
ren. Dazu gehoren der CRP-POCT, der Streptokokken-Schnelltest sowie algorith-
menbasierte Entscheidungshilfen (engl.: Clinical decision support systems = CDSS).
Zum anderen hat sich das arztliche Kommunikationstraining mit dem Ziel der Férde-
rung der Partizipativen Entscheidungsfindung in den letzten Jahren als haufig imple-

mentierte und effektive Intervention etabliert.

Alle klinisch erfolgreichen Interventionen folgten diesen Trends und setzten diagno-
se-zentrierte Elemente wie POCT oder CDSS alleine oder in Kombination mit Arztin-
nen-zentrierten Interventionen wie dem Kommunikationstraining oder Wissensver-
mittlung ein. Das abwartende Verschreiben sowie Patientinnen-zentrierte Interven-
tionen spielen eine untergeordnete Rolle und werden haufig nur als zusatzliche Ele-
mente integriert. Sowohl multifacettierte Interventionen (101,102,105,109) als auch
Interventionen mit nur einem Bestandteil konnten Antibiotikaverordnungen in einem
klinisch relevantem Ausmalf} senken (102,105,106,111). Dementsprechend ist dieses

Merkmal weniger bedeutsam hinsichtlich der Effektivitat der Intervention.

In dieser Arbeit hat sich das Antibiotikaverordnungsniveau als groRRer Einflussfaktor
auf die Auswahl der passenden Intervention herauskristallisiert. Die sich daraus er-

gebende Einteilung in Hoch-, Mittel- oder Niedrigverordnungslander ist fur die Wahl
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einer klinisch effektiven Intervention richtungsweisend. In Landern mit niedrigem bis
mittlerem Verordnungsniveau (Deutschland, Niederlande, Schweiz, Norwegen, Sin-
gapur) scheinen das arztliche Kommunikationstraining sowie Feedback zum eigenen
Verschreibungsverhalten effektiv die Antibiotikaverordnungsraten senken zu kénnen.
Hervorzuheben ist, dass fir das Kommunikationstraining als einzige Intervention
Langzeitdaten vorliegen, die nachhaltige Reduktionen von Antibiotikaverordnungen
bei akuten AWI zeigen (113). In Niedrigverordnungslandern wie der Schweiz — mit
Verordnungsraten von unter 20 % — konnten die eingeschlossenen Studien keine
statistisch sowie klinisch relevanten Senkungen der Antibiotikaverordnungen ver-
zeichnen. Bei Verordnungsraten in einem empfohlenen Bereich von 15 %—20 % soll-
te der Fokus weniger auf einer weiteren Reduktion, als vielmehr auf einer Optimie-
rung der verordneten Antibiotikaklasse liegen. In Landern mit hohen Antibiotikaver-
ordnungsraten (Spanien, USA, Russland) sind diagnose-zentrierte Interventionen wie
CRP POCT, Streptokokken-Schnelltest oder algorithmenbasierte Entscheidungshil-
fen vielversprechende Ansatze, um inadaquat hohen Antibiotikaverordnungen zu
begegnen. Auffallig hierbei ist, dass in allen funf US-amerikanischen Studien clinical
decision support  systems  eingesetzt = wurden (95,101,103,104,108).
Ein direkter Vergleich der hier eingeschlossenen Studien ist auf Grund der grof3en
Heterogenitat in Bezug auf Verordnungsraten, Durchfihrung einer Baselineerhebung
und Lange der Nachbeobachtungszeitraume nicht méglich. GroRe Unterschiede bei
den Antibiotikaverordnungsraten innerhalb und zwischen verschiedenen Landern
schranken die Interpretation und Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Gege-
benheiten ein. Es ist wahrscheinlich, dass Studienergebnisse durch regionale Unter-
schiede und Faktoren zum GroRteil beeinflusst werden. Diese Ubersichtsarbeit zeigt,
dass Entwicklungs- und Schwellenlander in der Forschung massiv unterreprasentiert
sind. Alle RCTs stammen aus Industrielandern. Die Frage, welche Interventionen in
Nicht-Industrielandern effektiv die Antibiotikaverordnungsraten senken konnen, bleibt

demzufolge unbeantwortet.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse im Hinblick auf existierende Literatur

Diese systematische Ubersichtsarbeit ordnet sich in eine Reihe bereits veréffentlich-
ter Ubersichtsarbeiten ein. Diese untersuchten u. a. den Einfluss von PEF oder 6f-
fentlicher Kampagnen auf die Antibiotikaverordnungsraten (60,61). Andere Arbeiten
fassten Studien mit dem Ziel der Reduktion von Antibiotikaverordnungen bei Kindern
zusammen oder analysierten nur Arztinnen-zentrierte Interventionen (116,117). Eine
Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2005 z&hlt zu den am haufigsten zitierten (42). Diese
schliel3t neben AWI auch andere Infektionen mit ein (Infektionen der Haut und des
Harntrakts) und berlcksichtigt neben RCTs auch andere Studientypen. Im Gegen-
satz dazu fokussiert die vorliegende Arbeit nur auf RCTs in der Primarversorgung.
Ebenso wurden nur AWI berlcksichtigt bei Patientinnen = 13 Jahre. Studien mit 6f-
fentlichkeitswirksamen Kampagnen oder in einem Krankenhaussetting wurden nicht
berucksichtigt. Im Gegensatz zu dem Review aus dem Jahr 2005 zeigt diese syste-
matische Ubersichtsarbeit, dass neben multifacettierten Interventionen auch Inter-
ventionen mit nur einem Baustein erfolgreich sein kdnnen. Insbesondere diagnose-
zentrierte Interventionen wie der CRP POCT oder der Streptokokken-Schnelltest
konnen effektive Interventionen mit nur einem Baustein sein. Die Rolle des Kommu-
nikationstrainings und der PC-gestutzten CDSS hat in den letzten Jahren an Bedeu-
tung gewonnen und konnte in dem alteren Review daher weniger Berucksichtigung
finden. Elektronische CDSS zeigen uneinheitliche Ergebnisse in dieser aktuellen
Ubersichtsarbeit und bestatigen die Vermutung des Reviews aus dem Jahr 2005
(101,103,104). Interventionen, die allein auf die Schulung von Arztinnen zur Senkung
von Antibiotikaverordnungsraten setzen, scheinen veraltet zu sein und werden nicht
mehr als alleinige Intervention getestet. Dieser Trend zeichnete sich bereits 2005 ab.
Andere Ubersichtsarbeiten bestatigen, dass eine alleinige Patientinnen-zentrierte
Intervention sowie in Kombination mit Arztinnen-Schulung moderat bis wenig erfolg-
reich ist (117,118). Das abwartende Verschreiben spielt eine weniger bedeutende
Rolle als 2005. In den hier eingeschlossenen Studien wurde es nur in vier RCT u. a.
mit dem CRP POCT kombiniert (94,107,109,110). Als alleiniger Interventionsansatz
wurde es nur in einer Studie getestet und als nicht erfolgreich befunden (110).
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Die Ubersichtsarbeit von Coxeter et al. aus dem Jahr 2015, die den Einfluss von PEF
auf die Antibiotikaverordnungen bei akuten AWI untersuchte, bestatigt viele Erkennt-
nisse dieser vorliegenden Arbeit. Die dort eingeschlossenen neun RCT sind hinsicht-
lich der Patientinnen, der Art der Intervention sowie der Darstellung der Effektgrofie
sehr heterogen, was eine Metaanalyse aller identifizierten Studien erschwert bzw.
deren Aussagekraft limitiert. Entwicklungs- und Schwellenlandern sind ebenfalls nicht
reprasentiert. In der Arbeit von 2015 fanden sich Kurzzeiteffekte (bis sechs Wochen
nach Konsultation) in der PEF-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Aussagen
Uber Langzeiteffekte sowie Hospitalisationen oder Patientinnenzufriedenheit sind

nicht moglich gewesen (60).

In dieser vorliegenden Arbeit sind vier Studien vertreten, die das Kommunikations-
training als Instrument zur Umsetzung von Partizipativer Entscheidungsfindung im-
plementierten (86,100,102,105) — in zwei Studien als Erganzung zum CRP POCT
(102,105).

4.3 Starken und Schwachen

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurden ausschlieRlich RCTs eingeschlos-
sen, da sie in therapeutischen Fragestellungen als Goldstandard gelten. Daher ba-
sieren die Ergebnisse dieses systematic reviews auf Studien der hochsten Evidenz-

klasse.

Die Analyse der eingeschlossenen Studien unter dem Gesichtspunkt der klinisch re-
levanten Antibiotikareduktionen ist neu und bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht erfolgt.
Die Definition einer klinisch bedeutsamen Reduktion von Antibiotikaverordnungen
wurde in Ermangelung von veroffentlichtem Expertenkonsensus in dieser Dissertati-
on erarbeitet. Diese nach subjektiven Kriterien erstellte Definition deckt sich mit Emp-
fehlungen einer kuirzlich aktualisierten Leitlinie zur konservativen Therapie des
akuten, subakuten und chronischen Rickenschmerzes, die eine Schwelle von 10 %
als moderaten Effekt bei der Reduktion von Schmerzen und beim Zugewinn an kor-
perlicher Funktionstuchtigkeit ansehen (99). Zudem ist eine Differenz von 10 % ein
einfach zu erfassendes Mal3.
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Studien mit dem Ziel der Reduktion von Antibiotikaverordnungen bei akuten AWI un-
terscheiden sich erheblich. Insbesondere liegen sehr heterogene Daten bei der Lan-
ge und Anzahl der Erhebungszeitraume, bei der Darstellung der verordneten Antibio-
tika und beim Antibiotikaverordnungsniveau vor. In dieser Arbeit ist es dennoch ge-
lungen, diese sehr heterogenen Studien im Hinblick auf statistisch sowie klinisch re-
levante Interventionen zusammenzufassen. Eine Metaanalyse bzw. eine gepoolte
Darstellung der Interventionseffekte ist auf Grund der Vielzahl an fehlenden statisti-
schen Kenngroflen (u. a. p-Werte, absolute Anzahl von Antibiotikaverordnungen)
nicht méglich gewesen. Dennoch ist es gelungen, einen Uberblick der Interventions-
effekte auf die Antibiotikaverordnungsraten zu geben. Die Abbildungen 5 und 6 zei-
gen die groRen Unterschiede bei den Baselineverordnungsraten und den Einfluss
der Interventionen auf die Verordnungsraten. Dabei werden grofde Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Landern (Hoch- vs. Niedrigverordnungsland) offenbar. Die
Verordnungsrate in einer Schweizer Studie lag bei 13,5 %, eine US-amerikanische
Studie erhob eine Baselinerate von 80 % (100,101). Ebenso zeigten sich erhebliche
Unterschiede in den Antibiotikaverordnungsraten innerhalb eines Landes. Funf ein-
geschlossene US-amerikanische Studien erhoben Baseline-Verordnungsraten zwi-
schen 24,4 % und 80 % (101,108). Bei Studien mit Postinterventionsdaten lagen die-
se Raten zwischen 29 % und 47 % (95,103,104). Aber auch in Spanien gab es grofe
regionale Unterschiede: Zwei Studien zeigten Postinterventionsraten zwischen 24 %
und 64 % (93,111). In den Niederlanden lagen bei zwei Studien die Postinterventi-
onsraten weit auseinander mit 23 % und 65,1 % (102,109) Diese grof3en Unterschie-
de innerhalb und zwischen den Landern schranken die Interpretation und Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse auf andere Regionen/Lander ein. Zudem deuten sie ein ho-

hes Risiko fur einen Selektionsbias an.

Finanzielle Mittel standen fur diese Arbeit nicht zur Verfugung, daher wurden aus-
schlieBlich offentlich zugangliche Literaturplattformen genutzt. So kann nicht zwei-
felsfrei ausgeschlossen werden, dass durch die Beschrankung der Literaturrecher-
che auf die Plattformen PubMed und Cochrane Library relevante RCTs nicht gefun-
den und eingeschlossen wurden. Dennoch weisen die Ergebnisse dieser systemati-
schen Ubersichtsarbeit in die gleiche Richtung wie andere publizierte systematic re-

views. (42,119,61,60). Zudem konnen nicht veroffentlichte Studienergebnisse und
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RCT zu einer Verzerrung der tatsachlichen Interventionseffekte beigetragen haben
(Publikationsbias). Die Qualitat der eingeschlossenen RCTs unterschied sich eben-
falls betrachtlich und offenbarte methodische Mangel insbesondere bei den Punkten
Selective Reporting und Incomplete Outcome Data, was ebenfalls auf das Risiko ei-
nes Publikationsbias hinweist. Studien mit einem Uberwiegend hohen Risiko fur das
Vorliegen eines Bias konnten zu einer zu positiven Einschatzung der Studienergeb-
nisse beigetragen haben. Die Lange der Nachbeobachtungszeitraume lag zwischen
2 Wochen und 3,5 Jahren. Sichere Aussagen Uber nachhaltige Langzeiteffekte sind

somit nicht moglich.

4.4 Bedeutung fur die Praxis

Die in dieser systematischen Ubersichtsarbeit vorgestellten Studien haben gezeigt,
dass eine Senkung von Antibiotikaverordnungen bei Patientinnen mit akuten AWI in
der Primarversorgung maglich ist. Der Interventionseffekt scheint dabei insbesondere
von der Hohe der Antibiotikaverordnungsraten abzuhangen. In Landern mit mittleren
(30 %-50 %) bis hohen Verordnungsraten (> 50 %) — dazu zahlen u. a. Spanien,
USA - scheinen diagnose-zentrierte Interventionen erfolgreich Antibiotikaraten sen-
ken zu kénnen. Zu den etabliertesten gehdren die POCT — diese ermoglichen eine
schnelle und sichere Bestimmung des CRP in der Praxis. Dennoch ist eine differen-
zierte Reflexion des erhobenen CRP-Werts notwendig. Der CRP-Wert scheint weni-
ger ein sicherer Hinweis fur die Differenzierung in bakterielle oder virale AWI zu sein
— wie oft falschlicherweise propagiert wird (120). Vielmehr stellt das CRP einen guten
Indikator fur eine schwere Infektion dar (121). Daher eignet sich das CRP zur Identi-
fizierung von Risikopatientlnnen (insbesondere mit Pneumonie), die von einer antibi-

otischen Therapie profitieren (122).

Auch der Streptokokken-Schnelltest kann unkompliziert in der Praxis eingesetzt wer-
den. Dementsprechend koénnten die Ergebnisse dieser POCT vermehrt Eingang in
Behandlungsalgorithmen bei akuten AWI finden und zur Verringerung der diagnosti-
schen Unsicherheit beitragen. In Landern bzw. Regionen mit eindeutig erhohten Ver-
ordnungsraten scheinen POCT eine effektive Intervention darzustellen. Insbesondere
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die Kombination des arztlichen Kommunikationstrainings und des CRP-POCT stellt
eine effektive Mallnahme zur Reduktion von Antibiotika dar, da diese die Dimension
des von Arztinnen verspurten Verordnungsdrucks berlcksichtigt. Die Sensibilisierung
der Arztinnen fiir das Problem des Verordnungsdrucks sollte in der medizinischen
Ausbildung und Fortbildung vermehrt Eingang finden. Schon im Studium kénnten
Studentlnnen ein Bewusstsein fur diese nonverbale Ebene der Kommunikation er-
langen und diese in entsprechenden Kommunikationsschulungen und -trainings ver-
tiefen. Eine niederlandische Studie untersuchte 3,5 Jahre nach durchgefuhrter Inter-
vention den Effekt des Kommunikationstrainings und des CRP POCT auf die Antibio-
tikaraten (113). Das Kommunikationstraining erwies sich im Gegensatz zum CRP
POCT als effektiv. Es liegt nahe, dass einmal erlerntes Wissen (wie im Kommunika-
tionstraining), welches unabhangig von Material oder Technik (CRP POCT, CDSS)

ist, zu tiefgreifenderen Verhaltensanderungen fuhren kann.

Eine Implementierung von PC-gestiutzten CDSS scheint eine einfach durchfuhrbare
Intervention in der Praxis darzustellen. Zum einen kann die Arztin eine individuelle
Antibiotikaverordnungsrate ermitteln und sich in Hoch-, Mittel- oder Niedrigverordner
einordnen, was als Optimierungsanreiz dienen kdnnte. Zum anderen kdnnen Soft-
ware-Reminder eine kontinuierliche Erinnerungsstutze darstellen. Die Akzeptanz und
Nutzung solcher CDSS variiert stark, wie in den Studien von Linder et al. dargestellt
wurde (103,104). Die Computeraffinitat der Arztinnen kénnte dabei ein entscheiden-
des Kriterium sein. Vermutlich stellen CDSS ein einfaches, niederschwelliges Inter-
ventionsangebot fiir an Technik interessierte Arztlnnen dar. Es ist vorstellbar, dass
jungere Arztinnen aus der Generation der digital natives vermehrt solche Angebote

in Anspruch nehmen.

Arztpraxen mit niedrigen (< 30 %) bzw. optimalen Verordnungsraten (15-20 %) soll-
ten ihr Augenmerk vermehrt auf die Art des verschriebenen Antibiotikums legen. Eine
Reduzierung von verordneten Breitspektrumantibiotika zugunsten von Antibiotika mit
engerem Wirkungsspektrum ist ein sinnvoller Beitrag zur Reduzierung von bakteriel-
len Resistenzraten gegenuber Antibiotika. Zwei RCTs, die den Einfluss der Interven-
tion auf die verschriebene Antibiotikaklasse untersuchten, verzeichneten eine Zu-
nahme von leitliniengerechten Antibiotika (Antibiotika mit engerem Wirkungsspeki-
rum) und eine Abnahme von Breitspektrumantibiotika (122,123).
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4.5 Offene Fragen fur die Forschung

Ein einheitlicher Forschungsstandard ist notwendig, um die Vergleichbarkeit interna-
tionaler Studienergebnisse und eine gepoolte Darstellung der Ergebnisse mittels Me-
taanalyse zu ermoglichen. Dieser Forschungsstandard sollte auf die methodische
Vorgehensweise (Baselineverordnungsraten, Mindestdauer des Nachbeobachtungs-
zeitraums, das Veroffentlichen statistischer Kennzahlen) sowie auf die Darstellung

der erhobenen Antibiotikaverordnungsraten abzielen.

Fur die Darstellung des Antibiotikaverbrauchs im ambulanten und stationaren Be-
reich hat das Netzwerk European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC)
im Auftrag des European Centre for Disease Prevention and Control Vorschlage er-
arbeitet. Antibiotika der Gruppe ,J01“ des Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen-
Klassifikationssystems werden als definierte Tagesdosis (DDD; engl.: defined daily
dose) pro 1000 Einwohnerlnnen am Tag ausgedrlckt (123,124). Ein weiterer Surro-
gatparameter flr den Antibiotikaverbrauch soll den Vergleich zwischen den verschie-
denen Landern ermdglichen. Denn oft unterscheiden sich die Packungsgréfien und
dementsprechend auch die Anzahl der DDD pro Packung. Zudem haben sich die
Packungsgrofen in den letzten Jahren stetig verandert. Daher empfiehlt das ESAC-
Netzwerk die Erhebung von DDD/1000 Einwohnerlnnen/Tag sowie die Anzahl der
Packungen/1000 Einwohnerlnnen/Tag in Kombination mit der Gesamtzahl der be-
handelten Patientinnen (125,126). Somit kdnnen der Antibiotikaverbrauch im zeitli-
chen Verlauf sowie der Vergleich zwischen den verschiedenen Landern gewahrleis-
tet werden. Dennoch ist die Kennzahl der Packungen/1000 Einwohnerlnnen/Jahr in
seiner Bedeutung auch limitiert und wird kontrovers diskutiert (126,127). Ein einheitli-
cher Standard bei der Erhebung der Antibiotikaverordnungen ist eine Voraussetzung,
um zukunftige Studien mit dem Ziel der Reduktion von Antibiotikaverordnungen aus-
werten und vergleichen zu konnen. Daruber hinaus hat die ESAC Indikatoren fur die
Beurteilung der Qualitat der antibiotischen Verschreibungen veroéffentlicht, die sich in
Diagnose-spezifische und Arzneimittel-spezifische Qualitdtsmerkmale unterteilen
(128,129). Diese Qualitatsindikatoren lie3en sich bei der Erhebung indizierter bzw.

nicht-indizierter Antibiotikaverordnungen in zukunftigen Studien nutzen.
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Insbesondere sollten zuklnftige RCTs Baselineantibiotikaverordnungsraten ermitteln.
Eine Baselineerhebung ermoglicht neben der direkten Untersuchung des Interven-
tionseffekts zudem die Charakterisierung der vorliegenden Gegebenheiten und tragt
somit zur Auswahl der optimalen Intervention flr das entsprechende Setting bei, z. B.
scheinen POCT in Niedrigverordnungslandern keine sinnvolle Intervention darzustel-

len.

Zudem sind langere Nachbeobachtungszeitraume notwendig, um die Nachhaltigkeit
von Interventionseffekten einzuschéatzen. In dieser systematischen Ubersichtsarbeit
hat nur eine Studie aus den Niederlanden eine Nachuntersuchung nach 3,5 Jahren
durchgefuhrt (113). Der Effekt des Kommunikationstrainings konnte sich im Gegen-
satz zu dem CRP POCT als nachhaltig erweisen. Dennoch bleiben die Langzeiteffek-
te der eingeschlossenen RCTs zum Grol3teil unklar. Ebenso muss die Notwendigkeit

von Auffrischungskursen weiter evaluiert werden.

Eine detaillierte Beschreibung der Intervention des arztlichen Kommunikationstrai-
nings sollte im Vorfeld via Studienprotokoll erfolgen. Alle Studien, die das arztliche
Kommunikationstraining eingesetzt haben, gaben eine oberflachliche Beschreibung
der Inhalte dieses Trainings (86,100,102,105). Vergleiche der eingesetzten Kommu-
nikationstrainings sind somit nicht moglich. Demzufolge kann man nicht von der
Wirksamkeit des Kommunikationstrainings im Allgemeinen sprechen, sondern nur

von der Wirksamkeit eines Kommunikationstrainings.

Qualitative Studien, die Arztinnen zur Machbarkeit und Sinnhaftigkeit der eingesetz-
ten Interventionen befragen, kdnnten erklaren, warum einige Interventionen, wie z. B.
CDSS, nur von einer Minderheit der Arztinnen genutzt wurden. Préferierte Interven-
tionen der Arztinnen und somit gern und haufig genutzte Interventionen fiihren ver-

mutlich auch zu langanhaltenden Interventionseffekten.

Der Einfluss von Interventionen auf die Entwicklung bakterieller Resistenzraten wur-
de in den eingeschlossenen RCT nicht untersucht. Die Registrierung von uner-
wulnschten Nebenwirkungen, Hospitalisationen oder Todesfallen erfolgte nur in sie-
ben RCTs (95,100,102,105,108,109,111). Weitere Studien, die die Sicherheit der
eingesetzten Interventionen und ihren Einfluss auf Komplikationen durch unterlasse-
ne Antibiotikatherapie untersuchen, sollten in der zukunftigen Forschung verstarkt
berucksichtigt werden.
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4.6 Bedeutung der Evidenzneubewertung

Seit der letzten systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2005 wurden zahlrei-
che Forschungsergebnisse von Studien mit dem Ziel der Senkung von Antibiotika-

verordnungen bei akuten AWI veroffentlicht.

Dadurch sind Metaanalysen mit hoheren Fallzahlen durch eine grofiere Anzahl von
publizierten RCT maoglich. Diese erlauben statistisch belastbare Aussagen uUber ef-
fektive Interventionen zur Reduktion von Antibiotikaverordnungen bei akuten AWI.
RCTs und Metaanalysen kdnnen somit auch in aktuelle Leitlinien einflieRen und eine
praktische Relevanz haben.

Die seit 2005 publizierten Forschungsergebnisse bestatigen oder widerlegen Inter-

ventionskonzepte, die seit 2005 als effektiv angesehen wurden.

Zum einen hat die Rolle der Schulung von Arztinnen zur Therapie von AWI stetig an
Bedeutung verloren. Schulungen, die eine aktive Beteiligung von Arztinnen in inter-
aktiven Seminaren erfordern, haben die Weiterbildung durch Lesen von Artikeln oder

Leitlinien verdrangt. Dieser Trend hat sich seit 2005 fortgesetzt.

Zum anderen spielt das abwartende Verschreiben eine weniger bedeutende Rolle.
Dieser Ansatz wird fast immer als zusatzliches Interventionselement integriert und
nicht mehr als alleinige Intervention. CDSS zeigten in dem Review von 2005 keine
eindeutigen Ergebnisse. Auch in dem hier vorliegenden Review bestatigt sich dieses
Ergebnis. Diese Erkenntnisse verdeutlichen, dass die Grinde, warum CDSS in einer
Studie effektiv Antibiotika senken konnten und in der anderen nicht, noch nicht voll-
standig erkannt wurden. Somit kdnnen durch die Zunahme von externer Evidenz

Wissensllcken sichtbarer werden und den Bedarf weiterer Forschung anzeigen.

Das zeigt sich des Weiteren auch darin, dass in dieser systematischen Ubersichtsar-
beit deutlich wurde, dass alle eingeschlossenen RCTs aus Industrienationen stam-
men. Forschungsergebnisse aus Entwicklungs- und Schwellenlandern sind aber
dringend nétig, um dem globalen Problem der bakteriellen Resistenzraten auf Grund

inadaquater Antibiotikaverordnungen zu begegnen.
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Eine Analyse der vorliegenden Bedingungen (Art des Gesundheitssystems, kultur-
spezifisch dominierende Krankheitskonzepte, Antibiotikaverordnungsraten) und der
individuellen Barrieren bei der Senkung von Antibiotikaverordnungen sollte im Vor-
feld erfolgen. Bei Berlcksichtigung der individuellen Grunde fur das inadaquate Ver-
schreiben von Antibiotika kdnnen sowohl multifacettierte als auch single element in-
terventions eine effektive Mallnahme darstellen. Das Review von 2005 resumierte
noch, dass multifacettierte Interventionen effektiver als Interventionen mit nur einem
Interventionselement seien. Doch eine zunehmende Anzahl von publizierten RCTs,

die single element interventions testeten, widerlegt diese Vermutungen.

Ein Nicht-Beachten dieser wissenschaftlichen Erkenntnisse seit 2005 bei der Wahl
zukUnftiger Interventionen ware nicht adaquat und zeitgemal. Heutzutage sind ande-
re Interventionskonzepte vielversprechende Ansatze, um Antibiotikaverordnungen zu
senken. Zum Beispiel ware eine Interventionsstudie in einer Industrienation mit ei-
nem niedrigen Verordnungsniveau ohne das Konzept des arztlichen Kommunikati-
onstrainings nicht mehr zeitgemaRk. Der von Arztinnen verspirte Verordnungsdruck
als eine mdgliche Ursache fur ein Zuviel-Verschreiben ist als Kommunikationspha-
nomen in den letzten Jahren vermehrt in den Vordergrund gerlckt. Dieses Wissen
nicht miteinzubeziehen, entsprache einem Ignorieren aktueller Forschungsergebnis-

Se.

Durch die stetige Veroffentlichung von Ergebnissen getesteter Interventionen ist eine
kontinuierliche Neubewertung von Evidenz notwendig. Technische Fortschritte fuhr-
ten zur Marktreife von ambulant einsetzbaren POCT, die in dem Review von 2005
noch keinen Eingang finden konnten. Die Bedeutung von diagnose-zentrierten Inter-
ventionen wie dem CRP POCT und dem Streptokokken-Schnelltest hat in den letzten
Jahren dementsprechend zugenommen und stellte in dem Review von 2005 keine

Interventionskategorie dar.

Durch das Internet realisierte Interventionen waren kein Bestandteil des Reviews von
2005. Es ist anzunehmen, dass die Rolle des Internets mit den damit verbundenen
Schulungs- und Interventionsmoglichkeiten in der Zukunft noch bedeutender sein
wird. Interventionen, die im Rahmen des technischen Fortschritts erst moglich wer-
den, werden auch in Zukunft bereits etablierte Konzepte in Frage stellen und eine
standige Aktualisierung von Empfehlungen notig machen.
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Die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurden im Mérz 2018 bei der
Fachzeitschrift Implementation Science verdffentlicht (Impact Factor von 3.354)
(130).
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5 Anhang
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Tabelle 4: Charakteristika der Studien mit Baseline (T0)- und Postinterventionsdaten (T1/T2)

Studie, Land,

Studiendesign

Bjerrum et al.
2006

Spanien

Zwei-armige clus-
ter-RCT

Altiner et al. 2007

Deutschland

Zwei-armige clus-
ter-RCT

Einschluss-
kriterien Pati-

entinnen

> 14 Jahre

oberer / unterer
AWI

> 16 Jahre

erste Episode
eines akuten
Hustens (kein
vorheriger Hus-
ten in den letz-
ten 8 Wochen)

Anzahl Patientinnen (IG/KG);
Durchschnittsalter Patientinnen
(IG/KG); Anzahl Arztinnen
(IG/IKG)

TO: 1114 / nicht durchgeflhrt; k. A.

T1: 1674 / 2462; k. A.
TO Arztinnen: 52

T1 Arztinnen: 17 / 35

TO: 753/898; 42,2 / 42
T1:675/885; 44,9 /43,9
T2:787/920; 41,7 / 41,8
TO Arztinnen: 104

T1 Arztinnen: 42 / 44
T2 Arztinnen: 28 / 33

Interventionsgruppe, Kontroli-

gruppe

IG: Wissensvermittlung an Arztin-
nen + Feedback zu Baseline-
Verordnungsraten + POCT (CRP
+ Streptokokken-Schnelltest)

KG: care as usual

IG: arztliches KT+ Patientenbro-
schiren + Wartezimmerposter

KG: care as usual

Zeitraume der Daten-
erhebung fiir Antibio-
tikaverord-

nungsraten

direkt nach Initialkon-

sultation:

TO: nur IG (12/02—
02/03)

T1: 1 Jahr nach Inter-
vention 12/04— 02/05

direkt nach Initial-
konsultation:

TO: 11/03-01/04

T1: 6 Wochen nach
Intervention (02/04—
04/04)

T2: 1 Jahr nach Inter-

Anzahl uner-
wiinschter Er-
eignisse (Hospi-
talisationen,
Todesfille), Ne-

benwirkungen

k. A.

k. A.
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Gonzales et al.
2013

USA

Drei-armige clus-
ter-RCT

Gjelstad et al.
2013*

Norwegen

zwei-armige clus-
ter-RCT

13-64 Jahre

unkomplizierte
akute Bronchitis
(ICD-9-CM
466.0; ICD-9-
CM 490)

kein AWI in den
vorherigen 30

Tagen

> 13 Jahre

akuter AWI

TO:

Arm 1: 3639; k. A.
Arm 2: 2974; k. A.
Arm 3: 3195; k. A.

T1:

Arm 1: 1001; k. A.
Arm 2: 1017; k. A.
Arm 3: 950; k. A.

11 Praxen in jedem Studienarm

Arm 1: 68 Arztinnen
Arm 2: 41 Arztinnen
Arm 3: 46 Arztinnen

TO Anzahl der AWI-Konsultationen
fur Patientinnen > 13 Jahre:
43880 /46518

T1 Anzahl der AWI-Konsultationen
fur Patientinnen > 13 Jahre:
47522 / 47868

TO Arztinnen: 202 / 232

IG1:

1.) Wissensvermittlung an Arztin-
nen

2.) Patientenbroschure

3.) Poster mit Diagnosealgorith-
mus bei akuter Bronchitis

IG 2:

1.)und 2.)

3.) Software mit Diagnosealgo-
rithmus bei akuter Bronchitis

KG: care as usual

IG 1:

1.) Wissensvermittlung an Arztin-
nen + Abwartendes Verschreiben;
Software (Dokumentation der
Tage bei abwartenden Verschrei-
ben)

2.) Feedback zum Ver-

schreibungsverhalten

vention (01/05- 03/05)

direkt nach Initialkon-

sultation:

TO: 3 aufeinander
folgende Winter von
10/07-03/09

T1: 10/09-03/10

TO: Antibiotika-
verordnungsrate wah-
rend eines Jahres vor
Intervention
Intervention:
12/05-05/06

T1: Antibiotika-

verordnungsrate wah-

k. A.

k. A.
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Little et al. 2013

Belgien, Spanien,
Wales, Grol3bri-
tannien, Polen,

Niederlande

multinationale
cluster-RCT,

faktorielles Stu-

diendesign

> 18 Jahre

erste Episode
eines akuten
Hustens (max.

seit 28 Tagen)

erste Episode
eines obe-

ren/unteren AWI

T1 Arztinnen: 183 /199

TO: 6771; 49.6
T1: 4264

Arm 1=KG: 870

Arm 2=1G 1: 1062
Arm 3=I1G 2: 1170
Arm 4=1G 3: 1162

Faktorielle/kumulative Gruppen:

CRP-POCT: 2224; 51,0
Kein-CRP-POCT: 2040; 50,9
KT: 2332; 51,1

Kein-KT: 1932; 50,8

TO Arztinnen: 259 Praxen

T1 Arztinnen: 372 Arztinnen in 228

Praxen

3.) Seminar zur Vertiefung

IG 2:
Schulung zur Pharmakotherapie
bei Patientlnnen > 70 Jahre, Anti-

biotikatherapie war kein Thema

KG: care as usual

IG 1: Internet-basierte Einflihrung
in CRP-POCT

IG 2: Internet-basierte Schulung

far arztliches KT

IG 3: Internet-basierte Einflihrung
in CRP-POCT + arztliches KT

rend eines Jahres

nach Intervention

direkt nach Initialkon-

sultation:

TO: 10/10-12/10

T1: 02/11-05/11

Todesfalle: 0
Hospitalisationen:

KG: 2

IG1:10
IG2:6
IG 3:12

Kumulative CRP-
POCT: 22
Kein-CRP-POCT:
8

OR=2,91; 95%
KI: 0,96-8,85:
p=0.06

cluster-adjustiert
OR=2,61; 95%
Kl: 1,07-6,35;
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Andreeva et al.
2014

Russland
zwei-armige clus-
ter-RCT

Gulliford et al.
2014

Grolbritannien
zwei-armige clus-
ter-RCT

Meeker et al.
2016

USA
cluster-RCT,

= 18 Jahre

erste Episode
akuter Husten
bzw. unteren
AWI

(akute Bronchi-
tis, Pneumonie,
Exazerbation
bei COPD,
Asthma)

18-59 Jahre

AWI

= 18 Jahre

erste Episode
eines akuten
AWI (kein AWI

in den vorheri-

TO fiir Subgruppe der 13 Arztinnen:

47/ 34; k. A.

T1 fiir Subgruppe der 13 Arztinnen:

81/62; k. A.

T1 fiir 18 Arztinnen:
101/78;50,8/50,8

TO: 292398 / 264137; k. A.
T1: 294,929 / 263,895; k. A.

Anzahl Patientinnen gesamt:
14753 / 16959

TO/T1/Durchschnittsalter:
IG 1: 2132/ 2388 /48

IG: 1.) Dokumentation der Anam-
nese, Untersuchung und Therapie

in elektr. Patientenakte
2.) Schulung zu CRP-POCT

KG: 1.)

IG: CDSS mit Hinweisen zur Anti-
biotikatherapie + abwartendem
Verschreiben + Patientenbroschi-
re

KG: care as usual

7 1G:

IG1: “Suggested alternatives” —
CDSS schlagt bei Eingabe eines

AWI alternative Behandlungen vor

TO: nur fur 13 Arztin-
nen, 2 Monate vor

Intervention

T1: direkt nach Initial-

konsultation

T2: wahrend 2 Wo-
chen nach Initialkon-

sultation

TO: wahrend eines
Jahres vor Intervention
T1: wahrend eines
Jahres nach Interven-

tion

Inadaquate Antibio-
tikaverord-nungsrate
T0: wahrend 18 Mona-
ten vor Intervention
T1: wahrend 18 Mona-

p=0.034

k. A.

k. A.

Rekonsultations-
rate wahrend 30
Tagen nach Initia-
Ikonsultation oh-

ne Antibiotikum:
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2 x 2 x 2 faktoriel-

les Studiendesign

gen 30 Tagen)

IG 2: 1491 /1979/53

IG 3: 1236/ 1620 / 47

IG 1+2: 1977 /2131 /50
IG 1+3: 1511/2014 /48
IG 2+3: 2362/ 2240/ 49
IG 1+2+3: 2178 / 2492 / 43
KG: 1866 / 2095 / 49

Anzahl Praxen/Arztinnen gesamt:

47/248
IG1:6/42
1IG2:7/35
1IG3:4/20
IG 1+2: 6/ 34
IG1+3: 6/ 35
IG 2+3:6/27
IG 1+2+3: 6
KG: 6/27

1G2: “Accountable justification” —
CDSS fordert bei Eingabe einer
Antibiotikaverordnung eine Be-
grindung

IG3: “Peer comparison” — monat-
liche E-Mail mit indiv. Antibiotika-
rate, Rate (in-) adaquater Antibi-
otikaverordnungen

14: 11 + 12

15: 11 + 13

16: 12 + I3

I7: 11 +12+13

KG: care as usual

ten nach Intervention

(Beginn von 11/11-

10/12, Ende der letz-

ten Praxis 04/14)

KG: 0,43% (95%
KI: 0,25-0,70)
IG2 + 1G3: 1,41%
(95% KI: 1,06—
1,85, p < 0.001)

Monitoring von 33
zufallig ausge-
wahlten Patien-
tinnen mit Re-
konsultation ohne
Antibiotikum:

11 Pneumonien,
1 Otitis media, 1
Pneumonie +

Otitis media

1 Hospitalisation
wegen Pneumo-

nie
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Tabelle 5: Charakteristika der Studien mit Postinterventionsdaten (T1/T2)

Studie, Land,
Studiendesign

Briel et al. 2006

Schweiz
drei-armige clus-
ter-RCT

Cals et al. 2009**

Niederlande
Vier-armige clus-
ter-RCT, faktoriel-

Einschluss-
kriterien Pati-
entinnen

> 18 Jahre

erste Episode
eines akuten
AWI (max. seit
28 Tagen)

>18 Jahre

akuter Husten /
unterer AWI
(max. seit 28

Tagen)

Anzahl Patientinnen (IG/KG);
Durchschnittsalter Patientinnen
(IG/KG); Anzahl Arztinnen

(IGIKG)

T1:

IG 1: 293; 43,6
IG 2: 259; 41,4
KG: 285; 40,5

15 Arztinnen pro Gruppe

T1 and T2:
Arm 1: 110
Arm 2: 84

Arm 3: 117
Arm 4: 120

Interventionsgruppe, Kontroll-

gruppe

IG 1 = “limitierte” IG: Leitlinien zu

AWI

IG 2 = "vollstandige" IG: zusatzl. 6
h Seminar zu arztlichem KT + 2 h
Telefonfeedback

KG: care as usual

IG 1: CRP POCT
IG 2: KT
IG 3: CRP-POCT+KT

KG: care as usual

Zeitraume der Daten-
erhebung fiir Antibio-
tikaverord-

nungsraten

T1: 01/04-05/04, wah-
rend 2 Wochen nach

Initialkonsultation

Zwei Winterperioden
2005/2006 und
2006/2007:

T1: direkt nach Initial-

konsultation

Anzahl uner-
wiinschter Er-
eignisse (Hospi-
tali-sationen,
Todesfille) und
Neben-

wirkungen

Anzahl der To-
desfalle/Hospi-

talisationen:

IG1:1/0
1G2:0/3
KG:0/0

Keine Todesfalle
und Hospitalisati-

onen registriert
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les Studiendesign

Linder et al. 2009  Oberer/unterer
akuter AWI

USA

Zwei-armige clus-

ter-RCT

Cals et al. 2010** > 18 Jahre

Niederlande erste Episode

Zwei-armige clus-
ter-RCT

eines unteren
AW!I oder Rhi-

nosinusitis (seit

max 4 Wochen)

Faktorielle Gruppen:

CRP-POCT: 227; 49,4
Kein-CRP-POCT: 204; 50,3
KT: 201; 51,4

Kein-KT: 230; 48,5

10 Arztinnen (5 Praxen) in jedem
Studienarm zu T1 und T2

T1 Anzahl der AWI-Konsultationen:

11954 / 10007; 48 / 49

T1 Arztlnnen: 262 / 181 (in 27 Pra-

xen)

T1 und T2:
129/129; 43,0/45,5

T1 + T2: 33 Arztlnnen (in 11 Pra-

xen)

IG: CDSS — Dokumentation der
Patientendaten, Diagnose und
Therapie, Anzeige von Behand-
lungsmaoglichkeiten, Ausdruck von
Patientenhandouts Uber CDSS
mgl.

KG: care as usual
IG: CRP-POCT, CRP-abhangige
Verschreibungsstrategien

(ja/nein/abwartendes Verschrei-
ben)

KG: care as usual

T2: wahrend 28 Tagen

nach Initialkonsultation

Bis 3 Tage nach Initia- k. A.
Ikonsultation

TO: Baseline

T1: wahrend Interven-

tion von 11/05-05/06

T1 und T2 von 11/07—-
04/08

T1: direkt nach Initial-

konsultation

T2: wahrend 28 Tagen

nach Initialkonsultation

Keine Todesfalle
und Hospitalisati-

onen registriert
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Linder et al. 2010

USA
Zwei-armige clus-
ter-RCT

Worrall et I. 2010

Kanada
Zwei-armige clus-
ter-RCT

Llor et al. 2010

Spanien
Zwei-armige clus-
ter-RCT

McGinn et al.

Oberer/unterer
akuter AWI

> 18 Jahre

akute oberer
AWI

14-60 Jahre

akute Pharyngi-
tis (2 1 Censor

Kriterium)

> 18 Jahre

akute Pharyngi-

T1 Anzahl der AWI-Konsultationen:
8406 / 10082; 49/ 49
T1 Arztinnen: 258 / 315

in 27 Praxen

T1:75/74; k. A.

T1 Arztinnen: 6

T1: 281/ 262; 31,8/31,5
T1 Arztinnen: 33/ 28

10 Praxen in IG und KG

T1: 586 /398; 43 /49

Insgesamt 168 Assistenz-

IG: CDSS — Dokumentation der
Patientendaten, Diagnose und
Therapie, Anzeige von Behand-
lungsmaéglichkeiten, Vergleich der
indiv. Antibiotikaraten mit nationa-
len Raten, Verwaltung von Ab-

rechnungsdaten

KG: care as usual

Arm 1: Abwartendes Verschrei-

ben mit “normalen” Rezept

Arm 2: Abwartendes Verschrei-
ben mit nachdatiertem Rezept
(glltig 48 h nach Initialkonsultati-

on)

IG: Streptokokken-Schnelltest
KG: care as usual

IG:
1.) 1 h Schulung zu Walsh-Score

Bis 3 Tage nach Initia-

Ikonsultation
TO: Baseline

T1: wahrend Interven-
tion 11/06-08/07

T1: wahrend 19 Tagen

nach Initialkonsultation

Direkt nach Initialkon-
sultation
T1: 01/08-05/08

T1: wahrend 14 Tagen

nach Initialkonsultation

k. A.

k. A.

Gastrointestinale
Nebenwirkungen,
Hautausschlag:
IG: 32

KG: 8

Anzahl der Not-

fallambu-

88



2013

USA
Zwei-armige clus-
ter-RCT

Hui Min Lee et al.
2016

Singapur
Zwei-armige RCT

tis, Pneumonie Arztinnen, Facharztinnen und spe-
zialisierte Krankenschwestern in 2

Versorgungszentren

2 21 Jahre T1: 457 /457; 36/ 35

= 1 Symptom 35 Arztlnnen aus 24 Praxen
(laufende/ver-

stopfte Nase,

Husten, Heiser-

keit), max. seit 7

Tagen

fur Streptokokken-Pharyngitis und

Heckerling-Score flir Pneumonie
2.) in Praxissoftware integriertes
CDSS

3.) bei Eingabe eines Schlissel-
worts (zu Pharyngitis oder Pneu-
monie) wird Risikokalkulator mit
entsprechenden Empfehlungen
angezeigt

KG: Artikel Uber Walsh-Score fr
Streptokokken-Pharyngitis und

Heckerling-Score fir Pneumonie

IG: Patientinnenschulung zu obe-
ren AWI

KG: Patientinnenschulung zu

Influenza

(01.11.2010-
31.10.2011)

direkt nach Initialkon-

sultation

T1: 8 Arbeitstage im
02/15

lanzbesuche fir
IGund KG: 4/ 2;
p>0.99

Unterschied zw.
IG und KG bei
der Behandlungs-
rate im Verlauf:
p=0.10

k. A.

Legende: AWI — Atemwegsinfektion; CRP - C-reaktives Protein; CDSS - Clinical Decision Support Systems = Systeme zur Unterstitzung der Diagnosefin-

dung; KG - Kontrollgruppe; IG - Interventionsgruppe; k. A.- keine Angabe; KT — Kommunikationstraining; POCT - Point-of-care-testing; RCT — randomized
controlled trial = randomisiert kontrollierte Studie, TO — Baseline; T1 bzw. T2 - Postinterventionszeitraume

* unverdffentlichte Daten flr Patientengruppe = 13 Jahre von Gjelstad. et al. zur Verfugung gestellt
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** Cals et al. 2009 und Cals et al. 2010: Antibiotikaverordnungsraten des Patientensamples wurden bei der Initialkonsultation (T1) und innerhalb eines Zeit-

raums von 28 Tagen nach Initialkonsultation (T2) erfasst. Dementsprechend beinhalten die T2-Verordnungsraten die Verordnungsraten zu T1.

Tabelle 6: Antibiotikaverordnungsraten fir Studien mit Baseline (T0) und Postinterventionsdaten (T1, T2)

Studie

Absolute Anzahl der Antibiotikaverord- Unterschied der Antibiotikaver- OR fiir Antibiotikaver- Absolute Reduktion der

nungen (in % / 95% Kl / p-Wert) fir IG ordnungsraten zwischen Stu-

ordnungen (95% KIl, p- Antibiotikaverordnungen

und GC; adjustierte OR; RR dienarmen (in %) / Differenz von Wert) (in %)
Differenzen fiir Antibiotikaver-
ordnungen zwischen IG und KG
Bjerrum et al. 2006 TO: TO: TO: IG:
IG: k. A. (36 % / 29-44 % / k. A.) k. A. k. A. A(T1-T0)=-12%
Spanien KG: nicht erfolgt T1: T1: KG:
T1: A(IG - KG) = -12% IG und KG: 0,67 k. A.
IG: k. A. (24 % /1 20-29 % / k. A.) DID:
KG:k.A. (32 % /27-38 % / k. A.) k. A.
Altiner et al. 2007 TO: TO: TO: IG:
. 0, _ =_ 0, .
Deutschland I}?GkkAA(?56447°/; //i ',: //I:( ,:)) A (IG - KG) =-18,3 % IG und KG: 0,47 A (T1-T0)=-7 %
T1'. SO I R AR P T1: T1: A(T2-T1)=-73%
IG: k. A. (29,4 % / k. A. [ k. A.) A (IG - KG) =-30 % IG und KG: 0,28 A(T2-T0)=+0,3 %
adjustierte OR fiir 1G: 0,58 (95 %-KI: 0,43—- T2: T2: KG:
0,78; p <0.001) A (IG - KG) =-28,1 % IG und KG: 0,31 A(T1-T0)=+4,7%
KG: k. A. (59,4 % / k. A./ k. A.) DID: A(T2-T1)=+54%

adjustierte OR fiir KG: 1,52 (95 %-KI: 1,19-
1,95; p =0.001)

T2:

IG: k. A. (36,7 % / k. A./ k. A.)

adjustierte OR fir IG: 0,72 (95 %-KI: 0,54—

IG fur T2: -9,8 %

A(T2-T0)=+10,1 %
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0,97; p=0.028)
KG: k. A. (64,8 % /k.A./k. A)

adjustierte OR fur KG: 1,31 (95% KI: 1,01-

1,71; p=0.044)

Gonzales et al. 2013

USA

TO:

IG1: k.A.(80% /k.A./k.A)
IG2: k.A. (74 % /k.A./k.A)
KG: k. A. (72,5% / k. A. k. A)

T1:

IG1: k.A.(68,3% /k.A./k.A)
IG2: k.A. (60,7 % /k.A./k.A)
KG:k.A. (74,3% / k. A. / k. A)

TO:
A(IG2-1G1)=-6%
A(IG1-KG)=+7,5%
A(IG2-KG)=+1,5%

T1:

A(IG2-1G1)=-7.6 % (p=0.67)
A(IG1-KG)=-6 % (p=0.003)
A(IG2-KG)=-13,6 % (p=0.01)
DID:

FirIG 1:-13,5 %
FirIG 2:-15,1 %

TO:

IG1undIG2:1,4
IG 1 und KG: 1,52
IG 2 und KG: 1,08

T1:

IG1undIG2:1,39
IG 1und KG: 0,75
IG 2 und KG: 0,53

11:
A(T1-T0)=-11,7%
| 2:
A(T1-T0)=-13,3 %
C:
A(T1-T0)=+1,8%

Gjelstad et al. 2013**  TO: TO: TO: IG:
IG: k. A. (34,3 %/ 31,8-36,9/ k. A) A(IG-KG)=-0,9 % IG und KG: 0,96 A(T1-T0)=-1,52%
Norwegen KG: k. A. (35,2 % / KI 32,8-37,7 / k. A.) T1: T1: (95% KI: -2,85 — -0,18;
T1: A(IG-KG)=-41% IG und KG: 0,83 p=0.027)
IG: k. A. (32.8 % / 30,3-35,3 / k. A.) DID: KG:
KG: k. A. (36.9 % / 34,2-39,7 / k. A.) IG: +0,2 % A(T1-T0)=+1,70 %
(95% KI: 0,69-2,72;
p=0.002)
Andreeva et al. 2014  Subgruppe der 13 Arztinnen: TO: TO fir Subgruppe der IG (Subgruppe der 13 Arz-
To: A(IG-KG)=-3% ) 13 Arztinnen tinnen):
Russland ) T1 fiir Subgruppe der 13 Arztin- 1G und KG: 0,91 A(T1-T0)=-22 %

IG: 28 /47 (59 % / k. A. / k. A.)
KG:21/34 (62 % / k. A. / k. A.)
T1:

IG:30/81 (37 % /k.A. 1k A)
KG:44 /62 (71 % / k. A./ k. A))
T1 fiir die 18 Arztinnen:
IG:k.A. (376 % /k.A. /K. A)

nen mit TO:

A(IG - KG) = -34 %

T1 fiir 18 Arztinnen:

A (IG - KG) = -21,3 % (p = 0.006)
T2 fiir 18 Arztinnen:

T1 fir Subgruppe der
13 Arztinnen mit TO:
IG und KG: 0,24

T1 fiir 18 Arztinnen:
IG und KG: 0,42

A (IG-KG)=-31,2% (p = 0.0001) T2 fiir 18 Arztinnen:

KG (Subgruppe der 13
Arztinnen):

A (T1-T0) = +9 %

IG (18 Arztinnen):
A(T2-T1) = +4 %

KG (18 Arztinnen):
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KG: k. A. (58,9 % /k.A./k. A) DID: IG und KG: 0,27 A(T2-T1)=+129%

T2 fiir die 18 Arztinnen: k. A.

IG: k. A. (40,6 % / k. A./ k. A.)

KG: k. A. (71,8 % / k. A. / k. A.)
Gulliford et al. 2014 TO: TO: TO: IG:

IG: k. A. (53 % /k.A./k.A) A(IG-KG)=+1% IG und KG: 1,04 A(T1-T0)=-1%
GroRbritannien KG: k. A. (52 % / k. A. [ k. A)) T1: T1: KG:

T1: A(IG-KG)=0% IG und KG: 1,00 A(T1-T0)=0%

IG: k. A. (62 % / k. A. [ k. A))
KG: k. A. (52 % k. A. k. A.)

Adjustierte durchschnittliche Diffe-
renz (adjustiert fir Baselineverord-
nungsrate, Durchschnittsalter und
Frauenanteil in der Praxis): -1,85
% (95% KI: 0,10 %—-3,59 %; p =
0.038)

DID: IG: -1 %
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Little et al. 2013

Belgien, Spanien, Wa-
les, Grof3britannien,
Polen, Niederlande

TO: 3742 /6771 (55,3 % / k. A. I k. A.)
T1:

Antibiotikaverordnungsraten in den je-
weiligen Studienarmen:

KG: 508/870 (58 % / k. A./ k. A.),
OR=1,00

Internet-basierte Einfiihrung fiir CRP-

T1:

A (kumulative CRP-POCT-Gruppe
— kumulative keine-CRP-POCT-
Gruppe): -15 %

A (kumulative KT-Gruppe — kumu-
lative keine-KT-Gruppe):

TO: k. A.

T1: kumulative CRP-
POCT-Gruppe und ku-
mulative keine-CRP-
POCT-Gruppe: 0,54 (95
%-KI: 0,42-0,69, p <
0.0001)

KG:
A (T1-T0) =+3 %

Internet-basierte Einfiih-
rung fir CRP-POCT:

A (T1-TO0) =-20 %
Internet-basierte Einfiih-
rung in das KT:

POCT: 368 /1062 (35 % / k. A. / k. A.) -9 % A (T1=TO) = -14 %
OR=0,54 (95 %-KI: 0,40-0,68; p < 0.001) DID: kumulative CRP-POCT- Internet-basierteoEinfijh-
Internet-basierte Einfiihrung in das KT: K A. Gruppe und kumulative rund in das KT und CRP-
476 /1170 (41 % / k. A. [ k. A)) s KT-Gruppe: 0,88 POgT'
OR=0,69 (95 %-KI: 0,54-0,85; p < 0.001) . Ty
Internet-basierte Einfiihrung in das KT kumulative KT-Gruppe A (T1-T0) =-23 %
und CRP-POCT: 366 / 1162 (32 % / k. A./ und kumulative keine-KT- kumulative keine-CRP-
K. A), OR=O,46 (95% Kl: 0,35—0,60, p < Gruppe: 0,69 (950/0 Kl: POCT-Gruppeo
0.001) 0,54-0,87; p < 0.0001) A (T1—TQ) =-7%
kumulative CRP-POCT-

Antibiotikaverordnungsraten in den je- Gruppe:
weiligen faktoriellen Studiengruppen: A(T1-T0)=-22%
kumulative keine-CRP-POCT-Gruppe: kumulative keine-KT-
984 /2040 (48 % / k. A. I k. A)) Gruppe:
kumulative CRP-POCT-Gruppe: 734 / A(T1-T0)=-10 %
2224 (33 % / k. A. 1 k. A.) kumulative KT-Gruppe: A
kumulative keine-KT-Gruppe: 876 / 1932 (T1-T0)=-19 %
(45% / k. A./ k. A)
kumulative KT-Gruppe: 842 / 2332 (36 %
[k.A. Tk.A)

Meeker et al. 2016 TO: TO: TO: IG 1:

USA

IG 1: 1057 / 2132 (49,6 % / 47,5-51,7 / k.
A)

IG 1 +2: 702/ 1977 (35,5 % / 33,4-37,6 /
k.A)
IG 1+ 3: 368/ 1511 (24,4 % / 22,2-26,5
k.A.)

Ié 2: 497 / 1491 (33,3 % / 30,9-37,7 / k. A.)
IG 3: 433/ 1236 (35,0 % / 32,4-37,7 / k. A.)

A(IG1-KG): +12,5 %
A(IG2-KG):-3,8 %
A(IG3-KG):-2,1%
A(IG1-1G2):+16,3 %
A(IG1-1G3):+14,6 %
A(G2-1G3):-1,7%
T1:

A(IG1-KG): 46,2 %

IG 1 und KG: 1,67
IG 2 und KG: 0,85
IG 3 und KG: 0,91
IG 1und IG2: 1,97
IG1undIG 3: 1,83
IG2undIG 3:0,93

T1:

A(T1-T0)=-19,4 %
IG 2:
A(T1-T0)=-16,9 %
IG 3:
A(T1-T0)=-158%
IG1+2:
A(T1-T0)=-19,5%
IG1+3:
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IG 2 +3: 782/2362 (33,1 %/ 31,2-35,0 /
k.A.)

IG 1+ 2 +3:558/2178 (25,6 % / 23,8—
37,5/k. A.)

KG: 692 / 1866 (37,1 % / 34,9-39,3 / k. A.)

T1:

IG 1: 722 /2388 (30,2 % / 28,4-32,1/ k. A.)
IG 2: 324 /1979 (16,4 % / 14,7-18,0 / k. A.)
IG 3: 311/1620 (19,2 % / 17,3-21,1/ k. A.)
IG1+2:341/2131(16,0 %/ 14,5-17,6 /
k.A)

IG1+3:139/2014 (6,9 % /5,8-8,0/k. A.)
IG 2+ 3:340/2240 (15,2 % / 13,7-16,7 /
k.A)

IG1+2+3:249/2492 (10,0 %/ 8,8-11,2
/k.A)

KG: 502 /2095 (24,0 % / 22,1-25,8 / k. A.)

A(IG2-KG): 7,6 %
A(IG 3 -KG): -4,8 %
A(IG 1-1G 2): +13,8 %
A(IG1-1G 3): +11 %
A(IG2-1G 3): 2,8 %

DID:

IG1:-6,3 %

IG 2:-3,8 %

IG 3:-2,7 %
IG1+2:-64%
IG1+3:-44%
IG2+3:-48%
IG1+2+3:-25%

IG 1 und KG: 1,37
IG 2 und KG: 0,62
IG 3und KG: 0,75
IG1undIG 2: 2,21
IG1undIG 3: 1,82
IG2undIG 3:0,83

A(T1-T0)=-17,5%

IG2+3:
A(T1-T0)=-179%
IG1+2+3:
A(T1-T0)=-15,6 %
KG:

A(T1-T0)=-13,1%

Adjustierte Analyse (hie-
rarchisches Regressi-
onsmodell) fiir faktorielle

Studiengruppen:
KG:
A(T1-T0)=-11,0%
IG 1:
A(T1-T0)=-16 %
IG 2:
A(T1-T0)=-18,1%
IG 3:

A(T1-T0)=-16,3 %

Legende: CRP — C-reaktives Protein; DID — Differenz von Differenzen; IG — Interventionsgruppe; k. A. — keine Angabe; KG — Kontrollgruppe; Kl- Konfidenzintervall;
KT — Kommunikationstraining; OR — Odds Ratio; POCT - Point-of-Care Test; RR — Relatives Risiko; TO — Baseline; T1 bzw. T2 - Postinterventionsmesspunkte
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Tabelle 7: Antibiotikaverordnungsraten fiir Studien mit Postinterventionsdaten (T1, T2)

Studie Absolute Anzahl der Antibiotika- Unterschied der Antibiotika- OR fiir Antibiotikaverordnun- Absolute Reduktion
verordnungen (in % / 95% Kl / p- verordnungsraten zwischen gen (95% KIl, p-Wert) der Antibiotika-
Wert) fiir IG und GC; adjustierte  Studienarmen (in %) verordnungen (in %)
OR; RR

Briel et al. 2006 T1: T1: T1: k. A.
IG1:46/293 (15,7 %/ k. A./k.A) A(IG2-1G1)=-22% IG 1 und KG: 0,68

Schweiz adjustierte OR: 0,86 (95 %-Kl: 0,4— A (IG1-KG)=-5,7% IG 2 und KG: 0,57
1,93) A(IG2-KG)=-79% IG1undIG2:1,19

1IG2:35/259 (13,5 % /k.-A./k. A)
KG:61/285 (21,4 % k. A. Tk. A.)

Linder et al. 2009 TO: unveroffentlichte Daten T1: T1: k. A.
T1: A(IG-KG)=-4% IG und KG: 0,83 (95 %-KI:
USA IG: 4601 / 11954 (39 % / k. A. / k. 0.6-1,2; p = 0.30)
A)
KG: 4316 / 10007 (43 % / k. A. / k.
A)
**Cals et al. 2009 Antibiotikaverordnungs-raten in T1: T1: k. A.

den jeweiligen Studienarmen

A (CRP-POCT-Gruppe - KG) = kumulative CRP-POCT Grup-

Niederlande (nur fur T1): -28 % pe und kumulative keine-
CRP-POCT-Gruppe: 43/110 (39 A (KT-Gruppe - KG) =-34 % CRP-POCT* Gruppe: 0,39
% 1 25,6-52,6 / k. A.) A (CRP-POCT/KT - KG) =-44 %
KT-Gruppe: 28 /84 (33 % /19,5~ A (CRP-POCT -KT) =+6 %
471 /k. A) A (CRP-POCT - CRP-POCT / kumulative CRP-POCT Grup-
CRP-POCT + KT-Gruppe: 27 / 117 KT)=+16 % pe und kumulative-KT Grup-
(23 % /11,6-34,6/ k. A) A (KT - CRP-POCT / KT) = pe: 1,18
KG: 80/120 (67 % /53,9-79,5/k. +10 %
A) A (KT - CRP-POCT) =-6 %
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Antibiotikaverordnungsraten in
den jeweiligen faktoriellen Grup-

pen (T1 + T2):

CRP-POCT-Gruppe:

T1: 70/ 227 (30,8 % / 21,8-39,8 / k.
A)

T2: 102/ 227 (44,9 % / 35,2-54,6 /
k.A.)

KG fiir CRP-POCT = keine-CRP-
POCT-Gruppe:

T1: 108 /204 (52,9 % / 43,0-62,8 /
k.A)
T2: 119/ 204 (58,3 % / 48,5-68,1 /
k.A)

Vergleich der 2 Gruppen:

T1:p < 0.02
T2: p < 0.01

KT-Gruppe:

T1:55/201 (27,4 % / 25,6-36,6 / k.
A)

T2:76 /201 (37,8 % / 28,1-47,5/ k.
A)

G fiir KT = keine-KT-Gruppe:
T1:123 /230 (53,5 % / 43,8-63,2 /
k.A.)

T2: 145/ 230 (63 % / 53,6—72,4 / k.
A)

Vergleich der 2 Gruppen:

T1:p <0.01

T2: p <0.001

A (CRP-POCT/KT - CRP-POCT)
=-16 %
A (CRP-POCT/KT - KT) =-10 %

Nur Berechnung fiir T2:

A (kumulative CRP-
POCT*Gruppe - kumulative kei-
ne-CRP-POCT*Gruppe):

-13.4 %

A (kumulative KT Gruppe - ku-
mulative keine-KT Gruppe):
-25,2 %

kumulative KT Gruppe und
kumulative keine-KT Gruppe:
0,33

T2:

kumulative CRP-POCT Grup-
pe und kumulative keine-
CRP-POCT* Gruppe: 0,58

kumulative CRP-POCT Grup-
pe und kumulative KT Grup-
pe: 1,34

kumulative KT Gruppe und
kumulative keine-KT Gruppe:
0,36
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**Cals et al. 2010 T1: Nur Berechnung fiir T2: T1: k. A.
IG: 56 / 129 (43,4 % / k. A. / k. A.) _ . IG und KG: 0,59
Niederlande KG:73/129 (56,6 % / k. A. / k. A) D (G-KG)=-124% T2
RR = 0,77 (95 %-KI: 0,56-0,98) '
T2: IG und KG: 0,6
IG: 68 /129 (52,7 % / k. A. / k. A.)
KG: 84 /129 (65,1 % / k. A. / k. A.)
RR = 0,81 (95 %-KI: 0,62-0,99)
Linder et al. 2010 TO: Baseline (unveroffentlichte T1: T1: k. A.
USA Daten) A(IG-KG)=0% IG und KG: 0,97 (95 %-KI:
T1: 017_1 14! p = 0!87)
IG: 3912 / 8406 (47 % / k. A. / k. A.)
KG: 4761 / 10082 (47 % / k. A. / k.
A)
Worrall et al. 2010 T1: T1: T1: k. A.
IG: 33/ 75 (43,2 % / k. A. / k. A.) P _
Kanada KG:32/74(44%/k A 1k A)  D(G-KG)=-08% IG und KG: 0,97
p=0,924
Llor et al. 2010 T1: T1: T1: k. A.
IG: 123 /281 (43,8 % / k. A. I p < A onas ,
Spanien 0.001) A (IG - KG) = -20,3 % IG und KG: 0,46
KG: 168 /262 (64,1 % / k. A. / k. A.)
T1: T T1: k. A.
. 0,
IG: 1711586 (292% [k A 1k A) 1 (6 ko =9, G und KG: 0.6

McGinn et al. 2013

USA

KG: 153/398 (38,4 % / k. A. / k. A.)
Vergleich IG/KG:

RR: 0,73 (95 %-KI: 0,58-0,92, p =
0.008)
Altersadjustierte RR: 0,74 (95% KI:
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0,60-0,92; p = 0.008)

Hui Min Lee et al. 2016 T1: T1: T1: k. A.

IG: 94 / 457 (20,6 %/ k. A/ k. A.) Cee _ o K.
Singapur KG: 81/457 (17,7 %/ k. A/k. A) D (G-KB)=+29% > und ’7(?;:28 g%)/"'K"

Legende: CRP — C-reaktives Protein; DID — Differenz von Differenzen; IG — Interventionsgruppe; k. A. — keine Angabe; KG — Kontrollgruppe; Kl- Kon-
fidenzintervall; KT — Kommunikationstraining; OR — Odds Ratio; CRP-POCT — Point-of-Care Test; RR — Relatives Risiko; TO — Baseline; T1 bzw. T2 —
Postinterventionsmesspunkte

** Cals et al. 2009 und Cals et al. 2010: Antibiotikaverordnungsraten der Patientenpopulation wurden wahrend der Initialkonsultation (T1) und in einem
Zeitraum von 28 Tagen nach Initialkonsultation (T2) ermittelt. Die Verordnungsraten zu T2 beinhalten die Verordnungsraten zu T1.
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6 Thesenpapier

Einleitung

Im Sinne der Evidenzbasierten Medizin beruht der Prozess der klinischen Entschei-
dungsfindung auf drei Saulen: der klinischen Expertise der Arztin, dem aktuellen

Stand der Wissenschaft und den Winschen der Patientlnnen.

Die starke Zunahme an medizinischem Wissen stellt die klinisch tatige Arztin vor die
schwierige Aufgabe, auf dem neuesten Stand der Wissenschaft zu bleiben.

Systematische Ubersichtsarbeiten, Metanalysen und Leitlinien schlagen eine Briicke
zwischen den neuesten Forschungsergebnissen und den klinisch tatigen Arztinnen,
indem sie Studien zu einer definierten Fragestellung sinnvoll zusammenfassen und

interpretieren.

In dieser Arbeit wird die Bedeutung der systematischen Ubersichtsarbeiten am Bei-
spiel der Optimierung von Antibiotikaverordnungen bei akuten Atemwegsinfektionen

(AWI) in der Primarversorgung verdeutlicht.

Das Problem zunehmender bakterieller Resistenzraten steht im unmittelbaren Zu-

sammenhang mit der Zunahme von (nicht-indizierten) Antibiotikaverordnungen.

Grinde fir das inadaquate Verschreiben von Antibiotika fulen im Wesentlichen auf
zwei Erklarungsanséatzen: Zum einen auf dem von der Arztin verspirten Verord-
nungsdruck wahrend der Konsultation auf Grund eines AWI, zum anderen auf dem
Problem der diagnostischen Unsicherheit bei der sicheren Differenzierung zwischen

einer bakteriellen und einer viralen AWI.

Diese systematische Ubersichtsarbeit schliet an eine im Jahr 2005 veréffentlichte
systematische Ubersichtsarbeit an und fasst die Ergebnisse von randomisierten kon-
trollierten Interventionsstudien (RCTs) zusammen, die zwischen 2005 und 2016 ver-
offentlicht wurden. Das Ziel dieser Interventionsstudien ist die Reduktion von Antibio-

tikaverordnungen bei akuten AWI bei Patientinnen = 13 Jahren in der Primarversor-

gung.
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Die eingeschlossenen Studien werden hinsichtlich der statistischen sowie klinischen

Signifikanz untersucht und vorgestellt.
Material und Methode

Das Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions aus dem Jahr
2011 (Version 5.1) der Cochrane Collaboration sowie die PRISMA-Checkliste dien-

ten als Grundlage bei der Durchfiihrung dieser systematischen Ubersichtsarbeit.

In den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Library erfolgte die Literatursuche fir

den Zeitraum vom 1.1.2015-31.7.2016 mit entsprechenden Suchtermen.

Insgesamt wurden 690 Ergebnisse auf die Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruft.

Nach diesem Prozess der Studienselektion wurden 17 Studien eingeschlossen.

Relevante Kenngrof3en — u. a. relative und absolute Antibiotikaverordnungen, 95 %-

Konfidenzintervalle, p-Werte — wurden extrahiert und tabellarisch zusammengefasst.

Aus Ermangelung einer Definition, ab wann eine Senkung der Antibiotikaver-
ordnungen als klinisch relevant angesehen wird, wurde eine Definition eines klinisch

relevanten Interventionseffekts neu entwickelt.

Fir Studien mit Postinterventionsdaten wird ein Unterschied zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe (KG) von mindestens 10 % in den Antibiotikaverordnungsraten
zugunsten der Interventionsgruppe (IG) als klinisch relevanter Interventionseffekt
erachtet.

Fur Studien mit Baseline- und Postinterventionsdaten wird eine Differenz in Differen-

zen von mindestens 10 % zugunsten der IG als klinisch relevant erachtet.

Eine qualitative Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand des

Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials.
Ergebnisse

Siebzehn Studien wurden in diese systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen.
Zehn RCTs stammen aus Europa, 6 aus Nordmerika. Ein RCT stammt aus Asien.

Die Anzahl der teilnehmenden Arztinnen war sehr heterogen in den eingeschlosse-

nen RCTs und umfasste einen Bereich zwischen 6 und 573.
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Ebenso verhielt es sich bei der Anzahl der teiinehmenden Patientinnen. Die RCTs

schlossen zwischen 149 und 1.115.359 Patientlnnen ein.

Zwolf Studien konnten die Antibiotikaverordnungsraten in einem statistisch signifikan-

ten Ausmal senken.

Acht RCTs erhoben Antibiotikaverordnungsraten vor (Baseline) und nach Durchflh-
rung der Intervention. Das Baselineverordnungsniveau umfasste einen Bereich von
24,4 % (95 %-Kl: 22,2-26,5; p-Wert: keine Angabe) bis 80 %. (95 %KI: keine Anga-
be; p-Wert: keine Angabe) Die Veranderungen der Antibiotikaverordnungsrate in den
IG lagen zwischen +0,3 % und -23 %. In den KG lagen diese zwischen +12,9 % und
-13,1 %. Die Unterschiede in den Verordnungsraten zwischen IG und KG lagen -34
% und +6,2%.

Neun Studien erhoben nur Postinterventionsdaten. Das Antibiotikaverordnungsni-
veau lag zwischen 13,5 % (95 %KI: keine Angabe; p-Wert: keine Angabe) und 67 %
(95 %-KI: 53,9-79). Bei einem Vergleich zwischen IG und KG lagen die Unterschiede
in den Antibiotikaverordnungsraten zwischen +2,9 % und -44 % zugunsten der IG.

Die implementierten Interventionen lassen sich in Arztinnen-, Patientinnen- und Di-

agnose-zentrierte Interventionen einteilen.

Sechs Studien konnten klinisch relevante Senkungen der Antibiotikaverordnungen
verzeichnen. Diese sechs Studien beinhalten 11 klinisch erfolgreiche Interventions-

konzepte auf Grund mehrarmiger oder faktorieller Studiendesigns.

Alle Kklinisch erfolgreichen Interventionen enthalten diagnose-zentrierte Interventionen
(klinische Entscheidungshilfen oder Point-of-Care Tests), die alleine oder in Kombi-
nation mit Arztinnen-zentrierten Interventionen (arztliches Kommunikationstraining

oder Wissensvermittlung) eingesetzt wurden.

Patientinnen-zentrierte Interventionen wurden nicht als alleinige Intervention imple-

mentiert, sondern nur als zusatzliches Element.
Diskussion

Die Bedeutung des Antibiotikaverordnungsniveaus bei akuten AWI hat sich in dieser

Arbeit als bedeutender Einflussfaktor herauskristallisiert. Die Einteilung in Niedrig-(<
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30 %), Mittel- (30 % — 50 %) und Hochverordnungslander (> 50 %) ist fur die Wahl
der Intervention entscheidend.

Diagnosezentrierte Interventionen — wie die Messung der Konzentration des C-
reaktiven Proteins mittels POCT, der Streptokokken-Schnelltest und klinische Ent-
scheidungshilfen — sind in Hochverordnungslandern haufig eingesetzte und effektive
Interventionen zur Senkung der Antibiotikaverordnungsraten bei akuten Atemwegsin-

fektionen.

In Landern mit niedrigem und mittlerem Antibiotikaverordnungsniveau sind das arztli-
che Kommunikationstraining sowie Feedback zum individuellen Antibiotikaverord-

nungsniveau geeignete Interventionen, um Antibiotikaverordnungen zu senken.

Alle in dieser systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien stammen
aus Industrielandern. Entwicklungs- und Schwellenlander sind somit nicht reprasen-
tiert.

Die eingeschlossenen Studien unterscheiden sich u. a. erheblich in der Lange der
Nachbeobachtungszeitrdume, der Anzahl der teilnehmenden Arztinnen und Patien-

tinnen, der Anzahl der Datenerhebungsphasen und in ihrer methodischen Qualitat.
Nur acht der eingeschlossenen 17 Studien flihrten eine Baselineerhebung durch.

Ein einheitlicher Forschungsstandard ist notwendig, um die Vergleichbarkeit interna-
tionaler Studienergebnisse und eine gepoolte Darstellung der Ergebnisse mittels Me-

taanalyse zu ermdéglichen.

Dieser Forschungsstandard sollte auf die methodische Vorgehensweise (Baseline-
verordnungsraten, Mindestdauer des Nachbeobachtungszeitraums, das Veroffentli-
chen statistischer Kennzahlen) sowie auf die Darstellung der erhobenen Antibiotika-

verordnungsraten abzielen.

Diese systematische Ubersichtsarbeit verdeutlicht, dass eine kontinuierliche Neube-
wertung von Evidenz notwendig ist. Technischer Fortschritt sowie die stetige Publika-
tion von Studienergebnissen werden auch in Zukunft bereits etablierte Interventions-
konzepte in Frage stellen und eine standige Aktualisierung von Empfehlungen nétig

machen.
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