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Im Rahmen der Berichterstellung wurden Betroffene konsultiert.
An dem Betroffenengesprach nahmen 2 Personen teil.

Ziel des Betroffenengesprachs war es, Informationen zu folgenden Themenbereichen zu
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Erfahrungen, Sorgen sowie Wiinsche und Ziele in Bezug auf Behandlungen.
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und Gesundheitsdkonomie sowie die Erstellung der allgemein verstandlichen Kurzfassung
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Dieser Bericht wurde durch externe Sachverstiandige erstellt. Externe Sachverstindige, die
wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3
Satz 2 Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung ,,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und
der Medizinprodukteindustrie, einschliefRlich Art und H6he von Zuwendungen” offenzulegen.
Das Institut hat von jedem der Sachverstandigen ein ausgefilltes Formular ,Formblatt zur
Offenlegung von Beziehungen” erhalten. Die Angaben wurden von dem speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichteten Gremium des Instituts bewertet. Es
wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéangigkeit im Hinblick auf
eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Die Selbstangaben der externen
Sachverstandigen und der externen Reviewerin bzw. des externen Reviewers zur Offenlegung
von Beziehungen sind in Kapitel A12 zusammenfassend dargestellt.
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Herausgeberkommentar

Was ist der Hintergrund des ThemenCheck-Berichts?

Dem Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) kénnen
Versicherte und sonstige interessierte Einzelpersonen Themen fiir die Bewertung von
medizinischen Verfahren und Technologien im Rahmen des ThemenCheck Medizin
vorschlagen. Die Bewertung erfolgt in einem sogenannten umfassenden Health-Technology-
Assessment(HTA)-Bericht. Umfassende HTA-Berichte sind dadurch gekennzeichnet, dass
neben der Bewertung des medizinischen Nutzens und neben der gesundheitsékonomischen
Bewertung auch ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte einer Technologie
untersucht werden.

In einem 2-stufigen Auswahlverfahren, an dem unter anderem auch Birgerinnen und Biirger
beteiligt sind, werden aus allen eingereichten Vorschlagen jedes Jahr bis zu 5 neue Themen
ausgewahlt. Laut gesetzlichem Auftrag sollen dies Themen sein, die fiir die Versorgung von
Patientinnen und Patienten von besonderer Bedeutung sind [1]. Das IQWiG beauftragt
anschlieRend externe Wissenschafts-Teams, die Themen gemal} der Methodik des Instituts zu
bearbeiten, und gibt die ThemenCheck-Berichte heraus.

2023 hat das IQWiG ein Wissenschafts-Team unter Leitung der Universitat Freiburg mit der
Bearbeitung des ausgewahlten Themas ,, T23-04: Antibiotikatherapie” beauftragt. Das Team
setzte sich aus Methodikerinnen und Methodikern mit Erfahrung in der Erstellung von HTA-
Berichten, Expertinnen und Experten mit Kenntnissen und Erfahrungen in der Bearbeitung
gesundheitsokonomischer, ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Fragen sowie
einem Facharzt fir Innere Medizin und Infektiologie zusammen.

Warum ist der ThemenCheck-Bericht wichtig?

Der ThemenCheck-Bericht T23-04 befasst sich mit der Einnahmedauer von Antibiotika. Die
Einnahmedauer von Antibiotika kann sich fir die erkrankte Person auf ihre Gesundheit aber
auch auf ihre soziale Teilhabe auswirken. Auch gesamtgesellschaftlich ist die Einnahmedauer
von Antibiotika in Hinblick auf die Vermeidung von Resistenzentwicklungen relevant. Die
Kosten einer Antibiotikabehandlung, welche auch von der Einnahmedauer der
Antibiotikabehandlung abhadngen, betreffen Patientinnen und Patienten sowie
Krankenversicherungen.

Antibiotika sind Arzneimittel, die bei Erkrankungen durch Bakterien eingesetzt werden. Sie
fihren zu einer Symptomlinderung der Erkrankung und zu einer Beschleunigung der
Genesung, indem sie das Bakterienwachstum hemmen oder Bakterien abtoten. Allerdings
kann die Einnahme von Antibiotika auch zu Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Ubelkeit oder
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Durchfall, flihren [2]. Die optimale Einnahmedauer von Antibiotika fiihrt fir Patientinnen und
Patienten zu einer Verbesserung oder Heilung der Erkrankung und geht mit so wenig wie
moglichen Nebenwirkungen einher.

Die Verwendung von Antibiotika kann zu Resistenzen fiihren. Um Resistenzen zu vermeiden,
ist ein umsichtiger und angemessener Einsatz von Antibiotika erforderlich [2]. Dazu gehort
auch die Entscheidung, wie lange ein Antibiotikum eingenommen werden sollte.

Auch aus finanzieller Perspektive ist die Einnahmedauer von Antibiotika interessant, da die
langere Antibiotikaeinnahme die Kosten fir die Arzneimittel erh6hen kann. Diese Kosten sind
jedoch mit anderen Krankheitskosten, welche z. B. durch Krankheitstage oder ein erneutes
Auftreten der Erkrankung verursacht werden, zu vergleichen.

Dieser ThemenCheck-Bericht untersucht den Vergleich einer kiirzeren Antibiotikatherapie zu
einer langeren Antibiotikatherapie bei den bakteriellen Infektionskrankheiten akute
Mittelohrentziindung (Otitis media) bei Kindern und ambulant erworbene Lungenentziindung
(Pneumonie) bei Kindern und Erwachsenen. Beide Krankheiten sind weit verbreitet und
konnen unbehandelt selten schwerwiegende gesundheitliche Folgen haben, z.B.
Hirnhautentziindungen im Falle einer akuten Mittelohrentziindung oder lebensbedrohliche
akute kardiale Komplikationen bei alteren Menschen mit einer ambulant erworbenen
Lungenentziindung. Sowohl die akute Mittelohrentziindung als auch die ambulant erworbene
Lungenentziindung treten haufiger bei Kindern als bei Erwachsenen auf [3,4].

Anliegen des Themenvorschlagenden

Der Themenvorschlagende sieht die Bedeutung von Antibiotika bei der Behandlung von
Krankheiten. Er vermutet aber, dass Antibiotika oftmals auch dann noch angewendet werden,
wenn dies eigentlich nicht mehr notwendig ist, weil Symptome bspw. bereits abgeklungen
sind und sich Betroffene wieder gesund fiihlen. Diese moglicherweise unndétig lange
Einnahmedauer kdnne zu langfristigen Nebenwirkungen wie einer Bildung von Resistenzen
fihren. Daher stelle sich die Frage, ob eine kiirzere im Vergleich zu einer langeren
(herkdmmlichen) Einnahmedauer von Antibiotika zu vergleichbaren Behandlungsergebnissen
flhrt.

Ziel des ThemenCheck-Berichts

Um die Frage des Themenvorschlagenden zu beantworten, hat das beauftragte
Wissenschafts-Team aus den verschiedenen Perspektiven eines ThemenCheck-Berichts
untersucht, ob sich sowohl Kinder mit akuter Mittelohrentziindung als auch Kinder und
Erwachsene mit ambulant erworbener Lungenentziindung von einer kiirzeren
Antibiotikatherapie vergleichbare Behandlungsergebnisse versprechen konnen. Hierfir
wurde die Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie im Vergleich zur langeren
untersucht. Man spricht von , Nichtunterlegenheit”, wenn die kirzere Antibiotikatherapie in
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patientenrelevanten Endpunkten nicht schlechter ist als die langere, und zwar in einem
akzeptablen, klinisch irrelevanten Mal3. Entscheidende patientenrelevante Endpunkte sind
Therapieerfolg, Wiederauftreten der Infektionserkrankung und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Das Wissenschafts-Team hat sich fiir die Untersuchung der Nichtunterlegenheit entschieden,
da Vorteile in Bezug auf Resistenzentwicklung oder Therapietreue, bei therapieassoziierten
unerwiinschten Ereignissen oder in Bezug auf Therapiekosten bestehen kdnnen, auch wenn
aus medizinisch-biologischer Sicht keine bessere Wirksamkeit flr eine verkirzte
Antibiotikatherapie erwartbar ist.

Welche Fragen werden beantwortet — und welche nicht?
Nutzenbewertung

Bezogen auf beide bakteriellen Erkrankungen werden in den eingeschlossenen Studien keine
Ergebnisse  zum Endpunkt Lebensqualitat berichtet und unterschiedliche
Operationalisierungen fiir den Endpunkt Therapieerfolg verwendet. Da die Studien
unterschiedliche Definitionen von kurzer und langer Antibiotikadauer untersuchten, stellte
das Wissenschafts-Teamsolche Studienergebnisse getrennt dar.

Akute Mittelohrentziindung

Das Wissenschafts-Team identifizierte 12 geeignete Studien, die 7 verschiedene in
Deutschland zugelassene Antibiotika (z. B. Penicillin oder Amoxicillin) hinsichtlich der
Auswirkungen verschiedener Einnahmedauern bei Kindern im Alter zwischen 1 Monat und 14
Jahren untersuchten. Die Studien untersuchten 5 unterschiedliche Vergleiche von kurzer und
langer Antibiotikadauer (z. B. 5 vs. 10 Tage oder 2 vs. 7 Tage).

Die Ergebnisse lassen sich einfach zusammenfassen: Weder fiir den Endpunkt Therapieerfolg,
noch fir die Endpunkte Widerauftreten, unerwiinschte Ereignisse oder Mortalitat zeigt sich
ein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer bei einem der
untersuchten Antibiotika. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann
generell jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotika-
therapie geschlossen werden. Bei 5 der 9 Studien, die den Endpunkt Therapieerfolg
untersuchten, zeigte sich kurz nach Therapieende eine statistisch signifikant niedrigere Rate
an Therapieerfolg bei einer kiirzeren Therapiedauer, wobei sich bei spateren
Erhebungszeitpunkten der Nachteil fiir die kiirzere Antibiotikatherapie nicht mehr zeigte.

11 der 12 Studien wiesen ein hohes endpunktiibergreifendes und endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial auf. Lediglich fir 1 Studie und ihre Ergebnisse zu den Endpunkten
Therapieerfolg und unerwiinschte Ereignisse lag ein niedriges Verzerrungspotenzial vor. Das
Potenzial fur Publikationsbias wurde als gering eingeschatzt.
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Ob sich diese Ergebnisse bei Kindern auf Jugendliche tiber 14 Jahre (ibertragen lassen, kann
nicht beantwortet werden, da sowohl Studien mit Jugendlichen als auch Analysen zu
altersstratifizierten Ansatzen fehlen. Auch fehlen hochwertige Studien zum Antibiotikum
Amoxicillin, welches aktuell in Deutschland die erste Wahl bei einer Antibiotikatherapie ist.

Ambulant erworbene Lungenentziindung

Bei einer ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Kindern untersuchten 7 Studien die
Einnahmedauer von Amoxicillin. Durchschnittlich lag das Alter der eingeschlossenen Kinder in
den meisten Studien bei 1 bis 2 Jahren, wobei in den meisten Studien die maximale
Altersgrenze flr den Studieneinschluss zwischen 5 und 10 Jahren lag. Die eingeschlossenen
Studien untersuchten 5 unterschiedliche Vergleiche von kurzer und langer Antibiotikadauer
(z. B. 3 vs. 5 Tage oder 5 vs. 10 Tage).

Die Ergebnisse lassen sich einfach zusammenfassen: Fir den Endpunkt Therapieerfolg liegt ein
Beleg fur Nichtunterlegenheit sowohl fir eine Therapiedauer von 5 Tagen im Vergleich zu 10
Tagen als auch fur die Therapiedauer von 3 Tagen im Vergleich zu 5, 7 oder 10 Tagen vor.
Zudem war fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse eine 3-tagige Antibiotikatherapie einer
5-tagigen Uberlegen, dies galt nicht fur die anderen Vergleiche von kurzer vs. langer
Antibiotikatherapie. Fiur die Endpunkte Wiederauftreten und Mortalitat zeigte sich kein
Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie.

Die Ergebnissicherheit ist hoch, weil sowohl das endpunktiibergreifende als auch das
endpunktspezifische Verzerrungspotenzial in den meisten Studien niedrig war. Das Potenzial
flr Publikationsbias wurde als gering eingeschatzt.

Fragen zur Nichtunterlegenheit hinsichtlich anderer Antibiotika (z.B. Amoxicillin-
Clavulansaure oder Doxycyclin) oder bei dlteren Kindern, Jugendlichen sowie erwachsenen
Patientinnen und Patienten koénnen mit diesem ThemenCheck-Bericht nicht direkt
beantwortet werden, da keine Studien diesbeziiglich vorlagen.

Gesundheitsé6konomie

Um die Kosten einer kiirzeren Antibiotikatherapie mit denen einer ldangeren
Antibiotikatherapie zu vergleichen, wurden Beispiele fiir 3 Antibiotika unabhangig von der
zugrunde liegenden Erkrankung berechnet. Da die Dosierung bei Kindern unter 40 kg vom
Korpergewicht abhangt, wurden die Kosten exemplarisch fir einen 5 kg schweren Saugling,
ein 19 kg schweres Kind, ein 30 kg schweres Kind und eine Person tber 40 kg Kérpergewicht
fir eine jeweils 3-, 5-, 7- und 10-tagige Einnahmedauer berechnet. Auch die verfligbare
Packungsgrofle und Darreichungsform beeinflusst die berechneten Kosten. Fir die
gesetzlichen Krankenkassen liegt die Spanne der Kostenreduzierung durch eine 3-tagige im
Vergleich zu einer 10-tagigen Antibiotikatherapie bei bis zu ca. 35 €. Das Wissenschafts-Team
zeigt zusammenfassend auf, dass fir einen GroRteil der untersuchten Antibiotika die Kosten
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fir alle 3 Alterskategorien mit langerer Behandlungsdauer steigen. Fiir erwachsene
Patientinnen und Patienten entstehen die privat zu tragenden Kosten durch die
Zuzahlungspauschale von 5 € pro Packung. Wie viele Packungen fiir die Antibiotikabehandlung
bendtigt werden, hangt von der Behandlungsdauer und der PackungsgroRRe des jeweiligen
Antibiotikums ab. Eine allgemeine Aussage zu den Kosten fiir Patientinnen und Patienten ist
daher nicht zu treffen.

Im Bericht wird auch jeweils 1 gesundheitsékonomische Studie zur akuten
Mittelohrentziindung und zur ambulanten Lungenentziindung dargestellt. Fiir die akute
Mittelohrentzlindung zeigte die Studie aus den Vereinigten Staaten, dass zwar die
Arzneimittelkosten durch eine 5-tagige Antibiotikatherapie reduziert werden kdnnen, aber
weitere Krankheitskosten, wie zum Beispiel Arbeitsausfall, steigen. Insgesamt waren die
Krankheitskosten fiir eine ldangere Antibiotikatherapie niedriger als fiir eine kurze
Antibiotikatherapie. Hinsichtlich der ambulant erworbenen Lungenentziindung zeigte die
Studie aus Indien, dass die medizinischen Kosten aufgrund der vergleichbaren Wirksamkeit
einer verkilrzten Antibiotikabehandlung reduziert werden konnten. Aufgrund
unterschiedlicher Kostenregelungen bei Krankheitskosten in Deutschland im Vergleich zu
Indien und den USA sind diese Ergebnisse nur eingeschrankt auf Deutschland ibertragbar.

Weitere Aspekte

Ethisch spielt die Autonomie der Erkrankten eine besondere Rolle: Bei der betroffenen
Patientenpopulation handelt es sich meist um Kinder und altere Erwachsene, deren
Entscheidungsfreiheit eingeschrankt sein kann. Auch kann diese Autonomie durch
gesellschaftliche Interessen beeinflusst werden. In Hinblick auf die Autonomie als auch auf
den sozialen Aspekt der gesellschaftlichen Akzeptanz fiir eine kirzere Antibiotikatherapie
schlussfolgert das Wissenschafts-Team, dass eine umfassende und altersgerechte Aufklarung
wichtig sei. Aus organisatorischer Perspektive lasse sich die Akzeptanz der Einnahmedauer
eines Antibiotikums zudem durch einheitliche fachliche Standards auf Basis von
evidenzbasierten Erkenntnissen zur Einnahmedauer erhdhen. Aus rechtlicher Perspektive ist
fur Arztinnen und Arzte bei der Verschreibung einer verkiirzten Antibiotikatherapie, welche
eine Abweichung des fachlichen Standards von dem verschreibungspflichtigen Medikament
darstellt, eine individuelle Abwagung sowie die sorgfaltige Aufklarung erforderlich. Bei der
Untersuchung von Umwelt- und Klimaaspekten zeigte sich, dass eine kirzere
Antibiotikatherapie bei angepassten PackungsgrofRen zu weniger CO;-Emissionen und
Umweltbelastungen fihren kann.

Zusammenfassendes Fazit aus Sicht des IQWiG

Eine generelle Aussage zu einer verkiirzten Einnahmedauer ist nicht moglich. Auch fir die im
ThemenCheck-Bericht untersuchten Erkrankungen zeigt sich kein eindeutiges Bild:
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Bei Kindern mit ambulant erworbener Lungenentziindung ldasst sich bei ausreichender
Studienqualitat sicher ableiten, dass eine 3-tdgige Antibiotikatherapie mit Amoxicillin einer 5-
tagigen Therapie nicht unterlegen ist. Fiir die ambulant erworbene Lungenentziindung
sprechen die Ergebnisse fiir eine verkirzte Therapiedauer.

Bei Kindern mit akuter Mittelohrentziindung sind, bei Uberwiegend unzureichender
Studienlage, die Ergebnisse heterogen: Hier konnte fiir keinen untersuchten Endpunkt eine
Nichtunterlegenheit nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis bedeutet nicht, dass eine kiirzere
Therapie unterlegen ist, sondern nur, dass man nicht sicher sagen kann, ob sie gleichwertig
ist. Fiir die Nutzenbewertung zur akuten Mittelohrentziindung wéaren weitere Studien, u. a.
zum Antibiotikum Amoxicillin, mit niedrigem Verzerrungspotenzial notwendig. Vor dem
Hintergrund der unsicheren Ergebnisse ist fir die Wahl des Therapieregimes bei akuter
Mittelohrentziindung eine gemeinsame Entscheidungsfindung nétig, bei der nicht nur
individuelle (z. B. unerwiinschte Wirkungen, Therapietreue, Therapieerfolg), sondern auch
Public-Health-Aspekte eine Rolle spielen kénnen:

Eine kirzere Antibiotikatherapie ist umwelt- und ressourcenschonend sowie ethisch, rechtlich
und sozial vertretbar. Insbesondere das Prinzip des Antibiotic Stewardship mit dem Ziel, das
Risiko von Resistenzen zu minimieren, konnte fiir eine verkiirzte Therapie sprechen.

Gleichzeitig bleiben Fragen offen: Welche Einnahmedauer ist fiir weitere Antibiotika,
Altersgruppen und Indikationen aus Perspektive der Nutzenbewertung und
gesundheitsokonomischen Bewertung optimal? Welche verkirzte Antibiotikatherapie ist am
geeignetsten? Hinsichtlich dieser letzten Frage konnte die im ThemenCheck-Bericht
identifizierte laufende Studie aus Australien, die eine Behandlung lber 2, 3, 4 und 5 Tage mit
Amoxicillin bei Kindern mit ambulanter Lungenentziindung vergleicht, Ergebnisse und
Aufschluss liefern.
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ThemenCheck-Kernaussagen

Fragestellungen des ThemenCheck-Berichts

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer kiirzeren im Vergleich zu einer langeren (herkémmlichen)
oralen Einnahmedauer von Antibiotika jeweils bei Kindern mit akuter Otitis media und
Kindern und Erwachsenen mit ambulant erworbener Lungenentziindung,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat sowie

Schlussfolgerung des ThemenCheck-Berichts

Insgesamt wurden in diesen ThemenCheck-Bericht 19 randomisierte Studien mit 22
Publikationen eingeschlossen, die eine kiirzere mit einer langeren Antibiotikatherapie bei
ambulant behandelten Kindern untersuchten — 12 Studien (mit 12 Publikationen) zu akuter
Mittelohrentziindung und 7 Studien (mit 10 Publikationen) zu der ambulant erworbenen
Lungenentziindung. Es konnten keine Studien zur Dauer der Antibiotikatherapie bei der
ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Erwachsenen identifiziert werden, die die
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts erfillten.

Akute Mittelohrentziindung

Die 12 Studien zu akuter Mittelohrentziindung mit 3409 randomisierten Kindern untersuchten
die Antibiotika Penicillin V (n=2), Amoxicillin (n=2), Amoxicillin-Clavulansdure (n=3), ein
Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor, n=2), ein Cephalosporin der 2. Generation
(Cefuroxim, n=1) und Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim und Cefpodoxim, n=2). Die
verglichenen Therapiedauern waren 5 vs. 10 Tage (n=8), 2 vs. 7 Tagen (n=1), 3 vs. 7 Tage (n=1),
3 vs. 10 Tage (n=1) und 10 vs. 20 Tage (n=1). Das Alter der eingeschlossenen Kinder lag
zwischen 1 Monat und 14 Jahren und variierte zwischen den Studien. 1 Studie besaR ein
niedriges und die anderen 11 Studien ein hohes endpunktibergreifendes
Verzerrungspotenzial.

9 Studien, die Kinder mit einer akuten Mittelohrentziindung untersuchten, lieferten Daten
zum Endpunkt Therapieerfolg. Fiir keinen der Vergleiche konnte ein Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer gefunden werden. Viele Einzelstudien
berichteten sogar statistisch signifikant schlechtere Raten von Therapieerfolg bei kirzerer
Therapie.

10 Studien berichteten zudem den Endpunkt Wiederauftreten, 8 Studien unerwiinschte
Ereignisse und aus 2 Studien konnten Daten zu Mortalitat abgeleitet werden. Zu keinem dieser
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Endpunkte lagen Daten vor, die einen Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Therapiedauer rechtfertigen kdnnten. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann generell jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der
kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurden nicht berichtet.

Insgesamt kann auf Basis der aktuellen Datenlage nicht davon ausgegangen werden, dass eine
kirzere Therapiedauer (von 2 / 3 / 5 Tagen) gleichwertige Therapieergebnisse liefert
verglichen mit einer langeren Therapiedauer (von 7 / 10 Tagen). Allerdings fehlen Analysen zu
altersstratifizierten Ansatzen und Studien zu Jugendlichen. Auch fehlen belastbare Daten zu
anderen Endpunkten, wie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Zusatzlich fehlen
belastbare Studien zu verschiedenen in Deutschland eingesetzten Antibiotika, allen voran
Amoxicillin, welches in den Leitlinien als 1. Wahl in der antibiotischen Therapie der akuten
Mittelohrentziindung genannt wird.

Ambulant erworbene Lungenentziindung

Alle 7 Studien zu ambulant erworbener Lungenentziindung mit 8590 randomisierten Kindern
untersuchten Amoxicillin als Antibiotikum. Die verglichenen Therapiedauern waren 3 vs. 5
Tage (n=3), 3 vs. 7 Tage (n=1), 3 vs. 10 Tage (n=1), 5 vs. 10 Tage (n=3) (1 Studie untersuchte
sowohl 3 vs. 10 Tage, als auch 5 vs. 10 Tage). Das Alter der eingeschlossenen Kinder lag
zwischen 2 Monaten und 10 Jahren. 6 Studien besalien ein niedriges und 1 Studie ein hohes
endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial.

Alle 7 Studien lieferten Daten zum Endpunkt Therapieerfolg. Hieraus konnte im Hinblick auf
Therapieerfolg der Beleg abgeleitet werden, dass eine 5-tagige Therapie mit Amoxicillin einer
10-tagigen Therapie fir die ambulante Behandlung einer ambulant erworbenen
Lungenentziindung nicht unterlegen ist. Zusatzlich ergab sich der Beleg, dass auch eine 3-
tagige Therapie mit Amoxicillin einer langeren Therapie (von 5/ 7 / 10 Tagen) im Hinblick auf
Therapieerfolg nicht unterlegen ist. Bei sonstigen unerwiinschten Ereignissen zeigte sich nicht
nur der Beleg einer Nichtunterlegenheit, sondern sogar der Beleg einer Uberlegenheit einer
kiirzeren Therapiedauer von 3 Tagen gegenliber einer langeren (5-tagigen) Therapiedauer. Im
Vergleich der unerwiinschten Ereignisse von einer 5-tdgigen gegeniiber einer 10-tdgigen
Therapiedauer konnte hingegen kein Anhaltspunkt fur Nichtunterlegenheit abgeleitet
werden. Fir die Endpunkte Wiederauftreten (in 5 Studien berichtet) und Mortalitdt (in 7
Studien berichtet) liel’ sich ebenfalls kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Therapiedauern ableiten. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit kann
generell jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurden nicht berichtet.
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In Zusammenschau der Endpunkte zeigte sich somit, dass eine antibiotische Therapie mit
Amoxicillin iber 3 Tage einer langeren Therapie nicht unterlegen ist in der Behandlung der
klinisch diagnostizierten nicht-schweren ambulant erworbenen Lungenentziindung bei
Kindern, auch wenn auf Basis der Studienlage nur fir den Vergleich von 3 gegeniiber 5 Tagen
Therapiedauer eine Uberlegenheit (in Bezug auf sonstige unerwiinschte Ereignisse) einer
verkirzten antibiotischen Therapie abgeleitet werden konnten. Unklar bleibt, wie sich eine
noch kirzere Antibiotikadauer auswirkt. In dem Zusammenhang sei auf eine laufende Studie
aus Australien verwiesen, die in 4 Studienarmen eine Therapiedauer von 2, 3, 4 und 5 Tagen
Amoxicillin vergleicht. Des Weiteren fehlen Studien zur Antibiotika-Therapiedauer bei
weiteren haufig eingesetzten Antibiotika wie beispielsweise Amoxicillin-Clavulansaure,
Clarithromycin oder Doxycyclin. Auch fehlen Studien zur Antibiotika-Therapiedauer bei
dlteren Kindern und Jugendlichen.

Es konnten keine relevanten Studien zur ambulanten Behandlung der ambulant erworbenen
Lungenentziindung bei Erwachsenen identifiziert werden. Auch hier fehlen Studien zur
Therapiedauer mit den in Deutschland empfohlenen Medikamenten Amoxicillin, Amoxicillin-
Clavulansaure und Doxycyclin sowie mit in Deutschland zugelassenen Fluorchinolonen und
Makroliden.

Allgemeine Ergebnisse zur verkiirzten Antibiotikatherapie

Zum erganzenden Endpunkt Therapietreue berichteten 8 Studien Daten (je 4 Studien Uber
akute Mittelohrentziindung und Gber ambulant erworbene Lungenentziindung). Diese steigt
moglicherweise bei kirzerer Therapiedauer: 2 Studien zeigten eine bessere Therapietreue bei
kiirzerer Behandlungsdauer (1 Studie zu akuter Mittelohrentziindung zum Vergleich 5 vs. 10
Tage und 1 Studie zu ambulant erworbener Lungenentziindung zum Vergleich 3 vs. 5 Tage).
Die anderen Studien untersuchten nur einen Zeitpunkt und waren placebokontrolliert, sodass
beide Gruppen liber den gleichen Zeitraum Medikamente nehmen mussten.

Zu erganzenden mikrobiologischen Endpunkten berichteten 5 Studien Daten (4 Studien tGber
akute Mittelohrentziindung und 1 Studie tiber ambulant erworbene Lungenentziindung). In
diesen ergaben sich bezlglich der Eradikation und Resistenzentwicklungen keine eindeutigen
Unterschiede zwischen einer kiirzeren und einer langeren Therapie.

Die Kostenlibernahme der indizierten Antibiotikatherapie erfolgt durch die gesetzliche oder
private Krankenversicherung mit gegebenenfalls Zuzahlungen durch die Patientin oder den
Patienten. Die Therapiekosten fir die gesetzliche Krankenversicherung lassen sich in
Beispielrechnungen mit verschiedenen eingesetzten Antibiotika bei einem 5 kg schweren
Saugling, einem 19 kg schweren Kind oder einer erwachsenen Person bei Verkiirzung der
Therapiedauer um bis zu ca. 35€ reduzieren. Dabei waren die Therapiekosten bei Verwendung
von Tabletten deutlich geringer, als bei Verwendung von Losungen. In einigen Berechnungen
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blieben die Therapiekosten aufgrund der verfligbaren PackungsgréRBen bei verschiedenen
Therapiedauern unverandert. Durch Anpassung der PackungsgréRe konnte daher der Verwurf
verringert werden und eine weitere Reduktion der Antibiotikakosten erreicht werden.

2 Studien mit gesundheitsokonomischer Evaluation (1 Modellierungsstudie zu akuter
Mittelohrentziindung und 1 randomisiert kontrollierte Studie zu ambulant erworbener
Lungenentziindung) konnten identifiziert werden. Die Studie zu akuter Mittelohrentziindung
zeigte, dass bei schlechterer Wirksamkeit einer auf 5 Tage verkUlrzten Therapiedauer zwar die
Medikamentenkosten geringer ausfallen, als bei einer langeren Therapiedauer von 7 bis 10
Tagen. In der Gesamtbetrachtung resultieren allerdings héhere Kosten einer kiirzeren
Therapiedauer verursacht durch hohere Kosten von Arztbesuchen und Arbeitsausfall. Bei
gleichwertiger Wirksamkeit, wie sie in der Studie zur ambulant erworbenen
Lungenentziindung gezeigt wurde, ergaben sich hingegen insgesamt Kostenersparnisse aus
einer Verkiirzung der Therapiedauer von 5 Tagen auf 3 Tage. Einschrankend muss jedoch
angemerkt werden, dass diese Studien im Kontext anderer Gesundheitssysteme (USA und
Indien) durchgefiihrt wurden und die Berechnungen der Studien daher nur begrenzt auf den
deutschen Kontext Gbertragbar sind.

Medikamentenproduktion und -transport ist eine der Hauptquellen von COz-Emissionen im
Gesundheitsbereich. Des Weiteren gelangen durch Ausleitung in der Produktion, GbermaRige
Verwendung und unsachgemafle Entsorgung Antibiotika und Metaboliten in die Umwelt und
fihren dort zu vermehrter Resistenzbildung. Kiirzere Therapiedauern reduzieren die Menge
der bendtigten Arzneimittel, wenn an die verkirzte Therapiedauer angepasste
PackungsgroRen verfligbar sind. Eine verkiirzte Antibiotikatherapie kann so dazu beitragen,
die COz-Emissionen und die Umweltbelastung zu reduzieren, sofern auch eine ausreichende
Wirksamkeit ohne die Notwendigkeit einer konsekutiven Antibiotikagabe gegeben ist.

Ethisch spielt insbesondere die Autonomie der Erkrankten (und hier besonders von
vulnerablen Gruppen) eine grofRe Rolle. Diese kann durch umfassende (altersgerechte)
Aufklarung und partizipative Entscheidungsfindung im Sinne des Shared Decision Making
gestarkt werden, was zu besserer Therapietreue und besseren Behandlungsergebnissen fuhrt.
Allerdings kann die individuelle Patientenautonomie in gewissen Konstellationen im
Spannungsfeld zu  gesellschaftlichen Interessen (Vermeidung von  unnétiger
Antibiotikaverschreibung und Resistenzen) stehen, sodass eine sorgsame und auf den
individuellen Fall abgestimmte Abwdgung erfolgen sollte — unter Berucksichtigung von
Gerechtigkeit in der Verteilung der Ressourcen und gegeniiber zukiinftigen Generationen.

Wichtige soziale Aspekte sind die ungleiche Verteilung von Erkrankungswahrscheinlichkeit
und ungleiche BehandlungsmaRnahmen sowie Erkrankungsfolgen, wie beispielsweise
Horschdaden bei Mittelohrentziindung bei Kindern, verpasste Schul- und Arbeitstage oder
Mortalitat (insbesondere bei dlteren Personen mit Lungenentziindung). Zusatzlich ist die
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Akzeptanz einer kirzeren Antibiotikatherapie wichtig, die sich primar durch gute
Behandlungsergebnisse in Bezug auf Symptome und Riickfall erreichen lasst, aber auch durch
umfassende Aufklarung. Fir letzteres kdnnte das Informationsangebot fiir Behandelnde und
Erkrankte erweitert werden.

Rechtlich diirfen nur Arztinnen und Arzte verschreibungspflichtige Medikamente (zu denen
Antibiotika zdhlen) verordnen. Die Therapie soll sich dabei an fachlichen Standards
orientieren, sonst kdnnen gegebenenfalls zivilrechtliche und strafrechtliche Konsequenzen
mit Haftung folgen. Bei Abweichungen von den Standards, wie momentan beispielsweise auch
bei einer verkirzten Antibiotikatherapie, muss daher eine ausfihrliche Abwagung
individueller Faktoren und sorgfaltige Aufklarung erfolgen. Grundsatzlich ergeben sich aus
dem Behandlungsvertrag Aufklarungspflichten Uber Vor- und Nachteile indizierter
Therapieoptionen mit Wahlmaoglichkeit der Erkrankten zwischen den indizierten Therapien.
Bei minderjahrigen einwilligungsunfahigen Kindern betrifft dies primar die
Erziehungsberechtigten.

Organisatorisch ist die Anpassung von fachlichen Standards an Erkenntnisse zur
Antibiotikatherapiedauer von zentraler Bedeutung, auch mit Blick auf die Ergebnisse dieses
ThemenCheck-Berichts und unter Berlcksichtigung weiterer fir die Leitlinien-Erstellung
wichtiger Faktoren, wie klinischer Expertise der Behandelnden oder Bedirfnissen der
Patientinnen und Patienten. In Hinblick auf groRe Behandlungsvariabilitat in Deutschland sind
vor allem MalRnahmen von Bedeutung, die die einheitliche sachgerechte
Antibiotikaverschreibung nach fachlichen Standards in der Praxis erleichtern und die
Akzeptanz dafir erhohen. Dabei spielen praxisnahe Edukation mit niederschwelligen
Beratungsmoglichkeiten fiir Behandelnde und Betroffene sowie Einbindung von Betroffenen
in Entscheidungsprozesse eine grof3e Rolle.

Insgesamt scheint eine kiirzere antibiotische Therapie einfach durchfiihrbar, kosteneffektiv,
umwelt- und ressourcenschonend, ethisch und sozial vertretbar und ohne gréRere rechtliche
Hirden umsetzbar, sofern die Therapie in Bezug auf das medizinische Behandlungsergebnis
als gleichwertig betrachtet werden kann. Wahrend sich bei der klinisch diagnostizierten
ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Kindern eine Verkiirzung der Therapiedauer auf
3 Tage (mit Amoxicillin) im Vergleich zu einer langeren Therapie als nicht unterlegen zeigte,
konnte bei der akuten Mittelohrentziindung bei Kindern keine Nichtunterlegenheit
festgestellt werden — bei Mittelohrentziindung fiihrte eine verkirzte Therapiedauer eher zu
schlechteren Behandlungsergebnissen. Eine Uberlegenheit einer kiirzeren Therapie in Bezug
auf (nicht-schwere) unerwiinschte Ereignisse konnte fir den Vergleich von 3 Tagen gegeniiber
5 Tagen Therapiedauer mit Amoxicillin bei ambulant erworbener Lungenentziindung gezeigt
werden. Bei beiden Krankheitsbildern steigt zudem bei kirzerer Therapiedauer
moglicherweise die Therapietreue. Unklar bleiben jedoch Auswirkungen einer verkiirzten
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Antibiotikatherapie bei weiteren haufig eingesetzten Antibiotika und bei verschiedenen
Altersgruppen. Auch die optimale ambulante Therapiedauer der ambulant erworbenen
Lungenentziindung bei Erwachsenen bleibt in Ermangelung relevanter Studien unklar.
Grundsétzlich sind die Anpassung medizinischer Standards an neue Erkenntnisse zur
Therapiedauer sowie die Edukation und Einbindung von Betroffenen und Behandelnden
zentral fur eine erfolgreiche Implementation.
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ThemenCheck-Uberblick

1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes Buch — gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen konnen. Die
Vorschlage fir diese ThemenCheck-Berichte kénnen auf der Website des IQWiG eingereicht
werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Birgerinnen und Bilirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fur die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen
und -vertretern sowie Biirgerinnen und Birgern bis zu 5 Themen fiir die Erstellung von
ThemenCheck-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG
externe Sachverstdndige beauftragt. Die durch die externen Sachverstindigen erarbeiteten
Ergebnisse werden gemeinsam mit einem Herausgeberkommentar des IQWiG veroffentlicht.

Die ThemenCheck-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die z. B.
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit wird der ThemenCheck-Bericht (iber die Website des IQWIiG
(www.igwig.de) zur Verfligung gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstdndliche Darstellung

der Ergebnisse mit dem Titel ,ThemenCheck kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart”
veroffentlicht.

1.2 Medizinischer Hintergrund
1.2.1 Kontroverse: Dauer der Antibiotikatherapie

Die Anwendung von Antibiotika ist immer mit der Gefahr verbunden, dass sich Resistenzen
entwickeln. Um dieses Risiko zu verringern, wurde von vielen in der Infektionsmedizin
praktizierenden Arztinnen und Arzten angenommen, dass eine ausreichend lange Behandlung
notwendig sei — auch dann, wenn die Symptome der Patientinnen und Patienten bereits
abgeklungen sind [1]. Mittlerweile propagieren viele Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler den Ansatz ,,shorter is better”. Beispielsweise wurde in einer im Fachjournal
LJAMA Internal Medicine” bereits im Jahr 2016 erschienenen Publikation darauf hingewiesen,
dass eine ausgedehnte Antibiotikatherapie eine Resistenzentwicklung und -ausbreitungin den
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meisten Fallen nicht verhindert [2]. Eine jede einzelne Antibiotikagabe kann Resistenzen
induzieren [3], entsprechend kann moglicherweise jede weggelassene Antibiotikadosis den
Resistenzdruck reduzieren. Eine Behandlung nach dem Abklingen der Symptome muss
deshalb nicht zwingend fortgefiihrt werden. 1 Jahr spater — im Jahr 2017 — wurde auch im

Ill

,British Medical Journal” appelliert, die Empfehlungen zur Dauer der Antibiotikatherapie
generell zu Uberarbeiten [4]. Neben der Gefahr der Resistenzentwicklung, erfolgten diese
Aufrufe auch vor dem Hintergrund, dass eine kirzere antibiotische Behandlungsdauer das
Risiko fur therapieassoziierte unerwiinschte Wirkungen (z. B. Darminfektionen) senken
konnte. In der Zwischenzeit verglich eine Vielzahl von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) eine kiirzere mit einer langeren (herkdmmlichen) Antibiotikatherapie bei

verschiedenen Infektionskrankheiten [5-7].

Angesichts der weiten Verbreitung von bakteriellen Infektionskrankheiten wie der akuten
Otitis media (AOM; siehe Abschnitt 1.2.2) und der ambulant erworbenen Lungenentziindung
(community-acquired pneumonia, CAP; siehe Abschnitt 1.2.3), die mit schwerwiegenden
gesundheitlichen Folgen einhergehen kénnen, ist eine addquate Behandlung sowohl fir die
Betroffenen als auch fir die 6ffentliche Gesundheit von erheblicher Bedeutung. Im geplanten
ThemenCheck-Bericht wird deshalb untersucht, ob eine kirzere Antibiotikatherapie im
Vergleich zu einer langeren, herkdmmlichen Therapiedauer bei den oben genannten haufig
auftretenden Infektionskrankheiten gleich wirksam ist und moglicherweise das Risiko von
unerwinschten Wirkungen und die Entstehung von Antibiotikaresistenzen minimiert.

1.2.2 Akute Otitis media

Atiologie

Die AOM ist eine akute entziindliche Erkrankung des Mittelohrs mit besonderer Beteiligung
der Paukenhohle, welche haufig im Rahmen eines Infekts der oberen Atemwege auftritt [8].
Aufgrund der bei Kindern kiirzeren und flacher verlaufenden Tuba auditiva (Réhre, die die
Paukenhohle mit dem Nasen-Rachenraum verbindet), kénnen Erreger in Folge einer Rhinitis
(Schnupfen) oder Tonsillopharyngitis (Rachen-Entziindung, oft mit Halsschmerzen) bei
Schwellung der Schleimhaute und Abflussbehinderung leichter ins Mittelohr eindringen und
eine Infektion hervorrufen. Zudem verschlechtert die im Zuge des Infekts geschwollene
Schleimhaut des Nasen-Rachenraums die Beliiftung des Mittelohrs mit Unterdruck und
beglinstigt so eine Ausbreitung der Erreger in das Mittelohr.

Je nach Nachweismethode lassen sich im Verlauf einer akuten Otitis media in bis zu 900 von
1000 aller Erkrankten Bakterien isolieren [9]. Zu den haufigsten bakteriellen Erregern einer
AOM zdhlen Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) und Haemophilus influenzae,
gefolgt von Moraxella catarrhalis [10].
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Epidemiologie

Insgesamt treten jedes Jahr weltweit etwa 709 Millionen Falle von AOM auf [11,12]. Die Halfte
dieser Infektionen betrifft Kinder unter 5 Jahren. In Deutschland liegt die Prdvalenz bei
Kindern im 1. Lebensjahr bei etwa 200 von 1000 Kindern, im 2. und 3. Lebensjahr bei etwa 300
von 1000 und bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr bei etwa 600 von 1000 [13,14]. Die AOM zahlt
somit auch zu den haufigsten Griinden fir Arztbesuche und Antibiotikaverordnungen im
Kindesalter [15,16].

Klinische Symptomatik und Diagnosestellung

Leitsymptome einer AOM sind akut einsetzende Ohrenschmerzen (meist einseitig) in
Verbindung mit einem reduzierten Allgemeinzustand (einschlieRlich Fieber) und
Horstorungen. Haufig wird bei Kleinkindern ein Greifzwang zum Ohr beobachtet, der aber
alleinig nicht spezifisch ist [17]. So leiden lediglich 100 von 1000 aller Kinder mit einem
Greifzwang unter einer AOM [18]. Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind Ohren- und
Kopfschmerzen sowie Schwerhorigkeit auf dem betroffenen Ohr meist eindeutigere
Symptome [19]. Notwendige Kriterien zur Stellung der Diagnose AOM sind folgende [20,21]:

= agkuter Symptombeginn mit Fieber, Unruhe und reduziertem Allgemeinzustand
= Otalgie (Ohrenschmerzen) und Rétung des Trommelfells

= otoskopisch (mit Ohrspiegelung) nachgewiesener Paukenerguss und Vorwélbung des
Trommelfells (ggf. Spiegel, Blasen, Auftreten einer Otorrh6 [Ohrausfluss])

Zudem wird darauf hingewiesen, dass das akute Auftreten von klinischen Symptomen (wie
Ohrenschmerzen, Otorrho, Fieber) und / oder eine Rotung des Trommelfells die Diagnose
AOM zwar unterstiitzt, aber allein nicht ausreichend ist [17,22]. Die Diagnose AOM soll erst
gestellt werden, wenn zusatzlich ein Paukenerguss vorliegt.

Ahnliche diagnostische Kriterien werden auch von internationalen Leitlinien, wie der Leitlinie
der American Academy of Pediatrics (AAP) [23], empfohlen.

Therapie

Da in der Initialphase einer AOM Uberwiegend respiratorische Viren die Ausloser sind, wird
bei ansonsten gesunden Kindern empfohlen, Ohrenschmerzen initial mit Standardanalgetika
(Paracetamol oder Ibuprofen) zu behandeln [23]. Darliber hinaus kdnnen beim Vorliegen einer
Rhinosinusitis (Erkdltung) zusatzlich abschwellende Nasentropfen verwendet werden. Eine
direkte Antibiotikagabe soll in folgenden Fallen erfolgen [21,24]:

= Alter: < 6 Monate

= Alter: < 2. Lebensjahr mit bilateraler (beidseitiger) AOM mit Fieber (mit / ohne Otorrho)
oder bei keiner Symptomverbesserung nach 24 Stunden
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=  AOM mit maRigen bis starken Ohrenschmerzen oder Temperatur 2 39,0 °C
= schwerer oder protrahierter Verlauf (48 bis 72 Stunden nach Symptombeginn)
= persistierende, eitrige Otorrho

= beim Vorliegen von Risikofaktoren (z. B. otogene Komplikation, Immundefizienz, Down-
Syndrom, Lippen-Kiefer-Gaumenspalte, Cochlea-Implantat-Trager, Influenza)

= keine Symptombesserung innerhalb 48 Stunden nach erster Arztkonsultation

= Verlaufskontrolle innerhalb der ersten 3 Tage nicht sicher méglich

Als Antibiotikum der ersten Wahl gilt Amoxicillin in einer Dosis von 50 mg / kg pro Tag in 3
Einzeldosen [23]. Liegt eine Penicillinallergie vor, konnen Cefuroxim oder Cefpodoxim
verordnet werden [18]. Bei Kindern bis einschlieBlich zum 2. Lebensjahr sowie bei Kindern mit
schweren Erkrankungen (ohne Altersbeschrankung) wird eine Behandlungszeit von 10 Tagen
empfohlen. Bei 3- bis 6-Jahrigen liegt die empfohlene Therapiedauer bei 7 Tagen und bei
Kindern ab dem 6. Lebensjahr zwischen 5 und 7 Tagen [23,25]. Die empfohlene
Behandlungsdauer variiert jedoch weltweit. Haufig wird auch keine antibiotische Behandlung
verordnet [26].

Krankheitslast

Die Spontanheilungsrate bei der AOM ist hoch und es kommt nur selten zu Komplikationen.
Die Komplikationen werden in extrakraniell (auRerhalb des Schadels, z. B. Mastoiditis) und
intrakraniell (innerhalb des Schadels, z.B. otogene Meningitis (Hirnhautentziindung))
unterteilt. Darliber hinaus kann der mit einer AOM assoziierte Horverlust zu
Verhaltensanderungen und Verzogerungen in der Kommunikation fiihren [24]. Die Krankheit
kann auch zu verpassten Tagen in der Schule oder der Kindertagesstatte fiihren, was
Auswirkungen auf die Bildung und soziale Interaktion des Kindes haben kann. Dariiber hinaus
konnten Eltern, deren Kinder hdufig von akuter Otitis media betroffen sind, aufgrund
zahlreicher Arztbesuche zusatzlich belastet werden [27].

1.2.3 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Atiologie

Eine Pneumonie (Lungenentziindung) ist eine infektidse, durch virale oder bakterielle Erreger
bzw. Pilze ausgeloste Entziindung des Lungenparenchyms (Lungengewebe, funktioneller
Bestandteil der Lunge, der fir den Gasaustausch zwischen der Atemluft und dem Blut
verantwortlich ist) [28]. Aufgrund der Konsequenzen fiir das diagnostische und therapeutische
Vorgehen wird zwischen einer ambulant erworbenen (,,community-acquired pneumonia“,
CAP) und einer im Krankenhaus erworbenen (,hospital-acquired pneumonia“, HAP)
Lungenentziindung unterschieden. Entscheidend fiir eine CAP ist, dass die Symptome
aullerhalb eines Krankenhausaufenthalts beginnen bzw. (wegen der Inkubationszeit)
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innerhalb von 48 Stunden nach einer stationdaren Aufnahme [29,30]. Neben einer allgemein
erhohten Infektanfalligkeit, die sich u. a. auch in einer verminderten Antikdrperantwort nach
Pneumokokkenimpfung ausdriicken kann, spielt die Polymorbiditdt im Alter und der
eingeschrankte funktionelle Status vieler Seniorinnen und Senioren eine wichtige Rolle [28].

Das Erregerspektrum der CAP ist in Mitteleuropa in den letzten Dekaden relativ konstant. Die
am haufigsten identifizierten Pathogene (krankheitsauslésende Bakterien) bei einer CAP sind
Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken), Haemophilus influenzae, atypische Bakterien
(z. B. Mykoplasmen) und Viren (u. a. ,respiratory syncytial virus“ [RS Virus] sowie Influenza
[Grippe] A und B Viren) [31]. Die Unterscheidung zwischen bakterieller und viraler CAP ist eine
Herausforderung, da auch der Nachweis eines Virus eine gleichzeitige Infektion mit Bakterien
nicht ausschlief8t [30].

Epidemiologie

Die CAP ist eine haufige Infektionserkrankung in den westlichen Industrienationen und geht
von allen Infektionskrankheiten mit der hochsten Mortalitat einher [32]. Sie kommt vor allem
bei Kindern bis zum 10. Lebensjahr und bei dlteren Erwachsenen zwischen dem 60. und 90.
Lebensjahr vor [33]. In Deutschland treten jahrlich etwa 500 000 Falle von CAP auf, wobei die
Inzidenz mit fortschreitendem Lebensalter zunimmt [34]. Im Jahr 2019 wurden 255 000
Patientinnen und Patienten mit CAP hospitalisiert, von denen 130 von 1000 Erkrankten
wahrend des Krankenhausaufenthalts verstarben [32]. Im Vergleich dazu liegt die Mortalitat
bei Patientinnen und Patienten, die keinen schwerwiegenden Verlauf aufzeigen, bei unter 10
von 1000 Erkrankten [34]. Betrachtet man ausschlieflich Kinder unter 5 Jahren, so sind nach
Angaben der World Health Organisation (WHO) weltweit etwa 200 von 1000 Todesféllen in
dieser Altersgruppe auf eine untere Atemwegsinfektion zurickzufihren (darunter entfallen
90% auf eine Lungenentziindung) [30]. Kinder aus ressourcenarmen Landern sind dabei am
starksten betroffen. In Mittel- und Nordeuropa erleiden pro Jahr 3 von 1000 Kindern im Alter
von 0 bis 16 Jahren eine Lungenentziindung [35-37]. Auch wenn die Prognose fiir Kinder mit
CAP in westlichen Landern vergleichsweise gut ist [31], ist die CAP ein hdufiger Grund fir
ambulante Vorstellungen und eine antibiotische Behandlung [38].

Klinische Symptomatik und Diagnosestellung

Die Symptome einer Lungenentziindung konnen in Abhangigkeit vom Alter der Patientinnen
und Patienten variieren und sind oft unspezifisch. Die Diagnose der Pneumonie wird in erster
Linie klinisch gestellt. Diagnosekriterien nach entsprechenden S3-Leitlinien sind [29,30]:

= Allgemeinsymptome wie Fieber (kann bei dlteren Patientinnen und Patienten fehlen)

= respiratorische Symptome wie Husten, aber auch Tachypnoe (beschleunigte Atmung),
Dyspnoe (Kurzatmigkeit) und atemabhdngige Thoraxschmerzen (Brustschmerzen) bei
Pleurabeteiligung (Lungenfellbeteiligung)
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= neurologische Symptome wie Desorientiertheit besonders bei dlteren Patientinnen und
Patienten

Die Diagnose wird durch neu aufgetretene oder progrediente Rontgeninfiltrate bestatigt. Falls
die Durchfihrung der Rontgenuntersuchung in der Praxis nicht moglich ist, kann ein
eindeutiger fokaler Auskultationsbefund, der sich durch abnormale Atemgerausche in Form
von feinblasigen Rasselgerdauschen bemerkbar macht, als gleichwertig betrachtet werden. Auf
eine Rontgenuntersuchung kann dann initial verzichtet werden. Wesentliches Ziel der
klinischen Diagnose ist die Abgrenzung der CAP von der wesentlich haufigeren akuten
Bronchitis: nur bei etwa 50 von 1000 Erkrankten mit respiratorischen Symptomen, die auf eine
Infektion der unteren Atemwege hinweisen, wurde in der Praxis eine CAP diagnostiziert [28].
Diese Unterscheidung ist insofern wichtig, da eine akute Bronchitis im Gegensatz zur CAP nicht
mit Antibiotika behandelt werden sollte. AuBerdem bedarf die Diagnose CAP eines erhéhten
Uberwachungsbedarfs.

Therapie

Die Symptome von Patientinnen und Patienten mit CAP werden mit unterstiitzenden
MalRnahmen gelindert. Diese umfassen die Gabe von ausreichend Flissigkeit,
fiebersenkenden Mitteln, Analgetika und ggf. Sauerstoff [29,30]. Darliber hinaus erfolgt meist
der Einsatz von Antibiotika, in der Regel ohne Nachweis des Erregers [39]. In den
gegenwartigen nationalen und internationalen Leitlinien wird einheitlich Amoxicillin als
Antibiotikum der ersten Wahl, sowohl fiir Kinder als auch fiir Erwachsene, empfohlen
[29,30,40]. Wenn ein atypischer Erreger als Ursache nicht ausgeschlossen werden kann, kann
ein Makrolid (z.B. Azithromycin oder Clarithromycin) verwendet werden. Liegt eine
Penicillinallergie oder -unvertraglichkeit vor, werden ebenfalls Makrolide (bevorzugt im
Kindesalter) oder Fluorchinolone, z.B. Moxifloxacin oder Levofloxacin empfohlen. Die
antibiotische Therapie der CAP erfolgt bei nicht vorerkrankten Patientinnen und Patienten
oral Gber 5 bis 7 Tage [41]. Die Empfehlungen zur Therapiedauer sind jedoch nicht konsistent,
auch wenn generell in den letzten Jahren eine Tendenz zu kiirzeren Therapiedauern zu
verzeichnen war.

Krankheitslast

Gerade bei jlingeren Menschen tragt die CAP erheblich zur Arbeitsunfahigkeit bei [42-44].
Altere und multimorbide Patientinnen und Patienten missen haufig aufgrund von Hypoxiamie
(Sauerstoffmangel) hospitalisiert werden und es besteht ein Risiko fiir lebensbedrohliche
akute kardiale Komplikationen [45,46].

ThemenCheck Medizin 40



ThemenCheck-Bericht T23-04 Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025

1.3 Versorgungssituation
1.3.1 Akute Otitis media

Die akute Mittelohrentziindung ist eine der hdufigsten Erkrankungen, mit der Kinderarztinnen
und -arzte konfrontiert werden. Obwohl die Spontanheilungsrate hoch ist, besteht die Sorge
vor schwerwiegenden Komplikationen. Insgesamt erfolgen 900 von 1000
Medikamentenverordnungen im 1. und 2. Lebensjahr aufgrund der Diagnose AOM. Allein die
direkten Behandlungskosten belaufen sich in Deutschland jahrlich auf Gber 50 Millionen Euro
[47].

Obwohl die Erkrankung und deren Behandlung durch eine Vielzahl von Studien untersucht
worden ist, erscheint das therapeutische Vorgehen in der Versorgung der Patientinnen und
Patienten uneinheitlich im Hinblick auf die Dauer der antibiotischen Behandlung, sofern diese
erforderlich ist.

1.3.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Der Versorgungsbedarf respiratorischer Erkrankungen unterliegt saisonalen Schwankungen
[48]. Im Jahr 2015 gingen in Deutschland 12 von 100 der gesamten Sterbefdlle auf
respiratorische Erkrankungen (ICD-10: JO0—J99 einschlieflich C33-C34) zurlick [49]. In Europa
liegen die jahrlichen Gesamtkosten fiir eine Pneumonie bei schatzungsweise 10,1 Milliarden
Euro [42]. Kosten, die nur durch die Diagnose CAP verursacht werden, konnten fir
Deutschland nicht identifiziert werden.

Bei der CAP nehmen Allgemeinmedizinerinnen und Allgemeinmediziner eine Schliisselstellung
ein. Geht man davon aus, dass das Verhaltnis zwischen ambulant und stationdr behandelten
Patientinnen und Patienten mit CAP bei 2:1 liegt, muss jahrlich mit iber 500 000 CAP
Diagnosen in Deutschland gerechnet werden [32,34,43].

Kinder mit einer nicht schweren CAP koénnen ambulant versorgt werden, wenn ihre
medizinische Betreuung gesichert ist, die betreuenden Personen in BehandlungsmalRnahmen
eingewiesen und Uber mogliche Alarmzeichen (Therapieversagen und Komplikationen)
aufgeklart wurden [30]. Aullerdem sollten die Betreuungspersonen zur kurzfristigen
Wiedervorstellung aufgefordert werden, wenn sich der Allgemeinzustand der Patientin bzw.
des Patienten innerhalb von 48 Stunden nicht gebessert oder sogar verschlechtert hat. In
diesem Fall sollte eine stationdre Aufnahme erwogen werden.

Altere Erkrankte (> 65 Jahre) haben ein hoheres Letalititsrisiko, dennoch ist das hdhere Alter
als alleiniges Hospitalisierungskriterium nicht ausreichend. Weitere Kriterien, einschlieRlich (i)
Hypoxamie, (ii) instabile Komorbiditdten, (iii) Komplikationen (z. B. Pleuraerguss) und (iv)
soziale Faktoren (z. B. fehlende hdausliche Versorgung), die eine stationdre Aufnahme
erforderlich machen kdnnen, miissen daher mitberiicksichtigt werden [29,30].
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1.4 Anliegen des Themenvorschlagenden

Der Themenvorschlagende sieht die Bedeutung von Antibiotika bei der Behandlung von
Krankheiten. Er vermutet aber, dass Antibiotika oftmals auch dann noch angewendet werden,
wenn dies eigentlich nicht mehr notwendig ist, weil Symptome bspw. bereits abgeklungen
sind und sich Betroffene wieder gesund fiihlen. Diese moglicherweise unndétig lange
Einnahmedauer kdnne zu langfristigen Nebenwirkungen wie einer Bildung von Resistenzen
fihren. Daher stelle sich die Frage, ob eine kiirzere im Vergleich zu einer langeren
(herkémmlichen) Einnahmedauer von Antibiotika zu vergleichbaren Behandlungsergebnissen
flhrt.

Aus diesem Vorschlag wurde von den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des ThemenCheck
Medizin beim IQWiG eine HTA-Fragestellung entwickelt.
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2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung einer kiirzeren im Vergleich zu einer langeren (herkémmlichen)
oralen Einnahmedauer von Antibiotika jeweils bei Kindern mit akuter Otitis media und
Kindern und Erwachsenen mit ambulant erworbener Lungenentziindung,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten) und die Bewertung der
Kosteneffektivitat sowie

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte sowie von
Umwelt- und Klimaaspekten, die mit der medizinischen Intervention verbunden sind.
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3 Methoden

3.1 Methoden Nutzenbewertung

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten, die entweder
an einer AOM oder einer CAP erkrankt sind. Fiir die Indikation AOM wurden nur Studien
berlcksichtigt, in denen Kinder (bis zur Vollendung des 18. Lebensjahres) antibiotisch
behandelt wurden. Fir die Indikation CAP wurden sowohl Kinder als auch Erwachsene (ohne
Alterseinschrankung) betrachtet. Die zu priifende Intervention stellte die orale Behandlung
mit Antibiotika mit kirzerer Einnahmedauer dar. Als Vergleichsintervention galt eine orale
Behandlung mit Antibiotika mit ldngerer (herkdmmlicher) Einnahmedauer. Die
Vergleichsintervention musste bis auf die Einnahmedauer identisch zur Prifintervention sein.
Es wurden lediglich in Deutschland zugelassene Antibiotika betrachtet.

Fir die Bewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

» Therapieerfolg

=  Wiederauftreten der Infektionserkrankung

* Mortalitat

= unerwinschte Ereignisse (einschlieBlich Hospitalisierung)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergdnzend wurden mikrobiologische Endpunkte (mikrobiologische Heilungsrate / Eradikation,
Nachweis von Antibiotikaresistenzen / Nachweis von multiresistenten Erregern) und die
Therapietreue betrachtet. Eine Nichtunterlegenheit oder Uberlegenheit kann sich allein auf
Basis dieser Endpunkte nicht ergeben.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Parallel zur Erstellung des ThemenCheck-Berichtsprotokolls erfolgte eine systematische Suche
nach systematischen Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane
Database of Systematic Reviews) und der HTA Database. Eine orientierende Suche erfolgte
zudem auf den Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Es wurde gepriift, ob mindestens 1 hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Bewertung verwendet werden
kann (im Folgenden: Basis-SU).
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Haitte eine solche Basis-SU vorgelegen, wire in einem 2. Schritt eine ergdnzende Suche nach
Studien fiir den Zeitraum, der nicht durch die Basis-SU abgedeckt war, erfolgt. Da keine Basis-
SU identifiziert werden konnte, erfolgte die Suche nach Studien ohne Einschrankung des
Zeitraums.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.

Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken berlicksichtigt:
Studienregister und die Sichtung von Referenzlisten.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhangig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgelost. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Uber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus wurden Metaanalysen
(getrennt nach Infektionskrankheit und verwendeten Antibiotika(-gruppen)) und
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt sowie Effektmodifikatoren untersucht, sofern die
methodischen Voraussetzungen erfillt waren.

In Bezug auf die klinischen Endpunkte Therapieerfolg, Wiederauftreten der Infektion,
Mortalitdt und durch die Erkrankung bedingte unerwiinschte Ereignisse (z.B.
Hospitalisierungen) ist aus medizinisch-biologischer Sicht nicht zu erwarten, dass eine
verkirzte Antibiotikatherapie eine bessere Wirksamkeit zeigt. Wegen moglicher Vorteile in
Bezug auf Resistenzentwicklung oder Therapietreue, bei therapieassoziierten unerwiinschten
Ereignissen oder in Bezug auf Therapiekosten kann daher bei den genannten Endpunkten auch
eine Nichtunterlegenheit einer kirzeren Antibiotikatherapie einen individuellen und
gesellschaftlichen Vorteil bedeuten [5,50]. Daflir darf die verkiirzte Therapiedauer in Hinblick
auf diese Endpunkte hochstens in akzeptablem, klinisch irrelevanten Male schlechter sein als
die langere Antibiotikatherapie [51]. Die Nichtunterlegenheit einer kiirzeren im Vergleich zur
langeren Antibiotikatherapie wurde daher anhand einer vordefinierten Schwelle
(Nichtunterlegenheitsgrenze) untersucht, die allgemein nach klinischen und statistischen
Kriterien festgelegt wird [51,52].

In den Richtlinien der europdischen Arzneimittelagentur (EMA) zur Bewertung von
Medizinprodukten fiir die Behandlung bakterieller Infektionen fiir AOM [53] und CAP [54]
werden flir beide Krankheitsbilder fiir das Behandlungsergebnis Abweichungen von 10% als
Nichtunterlegenheitsgrenzen empfohlen. Angelehnt an diese Empfehlungen wurde in diesem

ThemenCheck Medizin 45



ThemenCheck-Bericht T23-04 Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025

ThemenCheck-Bericht fir alle Endpunkte eine maximal 10% schlechtere Wirksamkeit als
klinisch akzeptabel betrachtet. Daher wurden die Nichtunterlegenheitsgrenzen des relativen
Risikos (RR) auf 0,9 (positives Ereignis) bzw. 1,1 (negatives Ereignis) festgelegt.
Nichtunterlegenheit kann dementsprechend lediglich dann angenommen werden, wenn das
(gepoolte) 95%-Konfidenzintervall vollstandig oberhalb eines RR von 0,9 (positives Ereignis)
oder unterhalb eines RR von 1,1 (negatives Ereignis) liegt. Wenn das 95%-Konfidenzintervall
vollstandig unterhalb eines RR von 0,9 (positives Ereignis) oder oberhalb eines RR von 1,1
(negatives Ereignis) liegt oder die Nichtunterlegenheitsgrenze schneidet, d.h. zum Teil
oberhalb und zum Teil unterhalb der Nichtunterlegenheitsgrenze liegt, kann unabhangig von
der Lage des Effektschatzers keine Nichtunterlegenheit angenommen werden.

Bei mehreren verfiigbaren Auswertungszeitpunkten wurde auf Basis der Richtlinien der EMA
der vorrangig betrachtete Auswertungszeitpunkt auf 5 bis 10 Tage nach Therapieende fiir CAP
und 1 bis 2 Tage nach Therapieende (und ggf. 14 bis 21 Tage nach Therapiebeginn) bei AOM
festgelegt [53].

Flir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage der Nichtunterlegenheit in 4 Abstufungen
beziglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag entweder ein Beleg (hochste
Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt (schwéachste
Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, wenn keine
Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 librigen Aussagen zulielRen. In diesem
Fall wurde die Aussage ,Es lag kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit vor” getroffen.

Dariber hinaus wurde beim Endpunkt ,Unerwinschte Ereignisse“ bei Vorliegen einer
Nichtunterlegenheit zusitzlich eine Prifung auf Uberlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie gegenuber der langeren Antibiotikatherapie durchgefiihrt. Erganzende
Endpunkte werden lediglich deskriptiv berichtet.

AbschlieRend erfolgte eine endpunktiibergreifende Bewertung der Ergebnisse.

3.2 Methoden gesundheits6konomische Bewertung

Zur Bestimmung der Interventionskosten wurden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei wurden neben der Priif- und Vergleichsintervention die zusatzlich
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen beriicksichtigt. Sofern die Prif- oder
Vergleichsintervention aus mehreren Leistungen bestand, wurden alle Komponenten
dargestellt. Fir die anfallenden Leistungen wurden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle fir
Arzneispezialitaiten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM), dem Diagnosis-
Related-Groups (DRG)-Katalog oder &hnlich geeignete Aufstellungen aus der
Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Sofern notwendig, wurden
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alternative Vorgehensweisen zur Bestimmung der Interventionskosten transparent
dargestellt. Erstattungsfahige und nicht erstattungsfahige Kosten sowie Zuzahlungen wurden
getrennt ausgewiesen.

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien wurden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [55], das heit Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Es wurden sowohl gesundheitsékonomische Analysen aus
klinischen Studien als auch gesundheitsokonomische Modellierungen eingeschlossen [56].
Wairen diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht identifiziert worden, wéare der
Einschluss vergleichender gesundheitsokonomischer Studien mit einer Aussage zu den Kosten
der Prufintervention und Vergleichsintervention, das heif$t Kosten-Kosten-Analysen, erfolgt.

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgte keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

Fiir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wurde eine systematische Recherche
in Form einer fokussierten Informationsbeschaffung in den Datenbanken MEDLINE und
Embase sowie der HTA Database durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden die Referenzlisten
identifizierter systematischer Ubersichten gesichtet.

Die durch die Suche identifizierten Zitate wurden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien selektiert. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientierte sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards 2022 (CHEERS 2022-Statement) [57].

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientierte sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit [58].

Es wurden gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitat
der Technologie gegeniber der Vergleichsintervention machten.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdat bzw. der in den Studien
berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren wurden
vergleichend beschrieben. Dabei wurden insbesondere auch Aspekte der Qualitdt der
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dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem
diskutiert.

3.3 Methoden ethische Aspekte

Fir die Informationsbeschaffung wurde eine orientierende Recherche in Ethik in der Medizin
(ETHMED), Philosopher’s Index, MEDLINE und Google Scholar durchgefiihrt (Suchstrategie in
Abschnitt A10.3) und die Ergebnisse der Nutzenbewertung, der gesundheitsékonomischen
Bewertung, der Bewertung der sozialen und der rechtlichen Aspekte sowie das Protokoll zur
Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen auf ethische Argumente
gepriift.

Die Priifung der Dokumente erfolgte durch 1 Person. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

Zusatzlich wurden ,reflective thoughts” [59], also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber moégliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt.

In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgte eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des
ThemenCheck-Berichts stehen. Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten
orientierte sich dabei an Marckmann (2015) [60]. Die Ergebnisse wurden tabellarisch
dargestellt.

3.4 Methoden soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte sowie Umwelt- und
Klimaaspekte

Fir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte sowie von Umwelt-
und Klimaaspekten wurden orientierende Recherchen in verschiedenen angefiihrten
Informationsquellen durchgefiihrt (Suchstrategien in Abschnitt A10.3) und weitere
angefiihrte Dokumente auf mogliche soziale, rechtliche und/oder organisatorische
Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte geprift:

= Soziale Aspekte: Die Datenbank MEDLINE; interessenabhdngige Informationsquellen (z. B.
Websites von Interessenvertretungen); in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien;
in die gesundheitsékonomische Bewertung eingeschlossene Studien; das Protokoll zur
Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

= Rechtliche Aspekte: Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien einschlieflich
Kommentarliteratur mittels der Datenbanken JURIS und beck-online

= QOrganisatorische Aspekte: Die Datenbanken MEDLINE, Google Scholar, Leitliniendaten-
bank der AWMF; in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien; in die gesundheits-
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o0konomische Bewertung eingeschlossene Studien; in die Bewertung zu ethischen oder
sozialen Aspekten eingeschlossene Studien; das Protokoll zur Dokumentation der
Diskussion mit den befragten Betroffenen

=  Umwelt- und Klimaaspekte: Die Datenbanken MEDLINE, Google Scholar, Leitliniendaten-
bank der AWMF, HealthcareLCA Datenbank; das Protokoll zur Dokumentation der
Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente erfolgte durch 1 Person. Das Ergebnis wurde durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

Zusatzlich wurden ,reflective thoughts” [59], also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken Uiber mogliche soziale oder
organisatorische Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte, als Informationsquelle
genutzt.

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte wurden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im ThemenCheck-Bericht greifen die wechselseitigen
Interaktionen zwischen Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Préferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an dem von Mozygemba
2016 [61] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im ThemenCheck-Bericht beziehen sich zum einen auf den rechtlichen
Rahmen, in den die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und deren Bewertung
eingebettet ist (z. B. Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(z. B. Autonomie von Patientinnen und Patienten). Unterschieden wird zwischen den
technologie- und patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientierte sich an dem von Brénneke
2016 [62] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung entstehen.
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Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientierte sich an dem von
Perleth 2014 [63] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden.

Umwelt- und Klimaaspekte

Umwelt- und Klimaaspekte umfassen die Auswirkungen, die Gesundheitstechnologien auf die
Umwelt haben, etwa aufgrund von CO;-Emissionen bei Herstellung und Transport, aufgrund
von toxischen Substanzen (vor allem wahrend des Herstellungsprozesses) oder aufgrund von
Abfallen (z. B. bei der Entsorgung des Produkts oder Verpackungsmaterialien). Zusatzlich kann
die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen Auswirkungen auf die Umwelt haben,
beispielsweise durch die Ubertragung resistenter Bakterien (iber menschliche
Ausscheidungen.

In der Informationsaufbereitung erfolgte eine deskriptive Darstellung moglicher Umwelt- und
Klimaaspekte

= zu Treibhausgas-Emissionen (z. B. wahrend der Produktion, Nutzung und Entsorgung,
wahrend des Transports),

=  zu toxischen Substanzen (z. B. metabolische Nebenprodukte),

= zum Abfallmanagement (z.B. Recyclingfahigkeit, Abfallmenge, unsachgemalle
Entsorgung von Arzneimittel)

sowie ggf. zu weiteren Aspekten (z. B. Antibiotikaresistenzen).

3.5 Austausch mit Betroffenen

Um im Rahmen der Projektbearbeitung einen Eindruck zu gewinnen, wie Patientinnen und
Patienten (oder ihre Angehorigen) die Erkrankung erleben, welche Therapieerfahrungen sie
gemacht haben und was sie sich von einer Behandlung wiinschen, wurden Betroffene
eingebunden.

Insgesamt wurden 2 Betroffene (1 Erwachsener und 1 Jugendlicher) mit Hilfe eines
Interviewleitfadens innerhalb Einzelinterviews befragt. Die von den Betroffenen berichteten
Eindricke und Erfahrungen wurden fiir die Erstellung des Berichts (insbesondere fiir die
Definition der patientenrelevanten Endpunkte, aber auch fiir die ethischen, sozialen,
rechtlichen und organisatorischen Aspekte) herangezogen.
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4 Ergebnisse: Nutzenbewertung

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Es wurde keine systematische Ubersicht als aktuell und hochwertig bewertet und als Basis-SU
zum Zweck der Identifizierung von Primarstudien berucksichtigt.

Die Informationsbeschaffung aus bibliographischen Datenbanken, Studienregistern und
weiteren Suchtechniken ergab insgesamt 19 fiir die Fragestellungen relevante randomisierte
kontrollierte Studien (22 Publikationen), welche die Einschlusskriterien erfillten. Davon
waren 12 Studien (12 Publikationen) zur Indikation AOM und 7 Studien (10 Publikationen) zur
Indikation CAP. Es wurde 1 laufende Studie [64] zur Indikation CAP identifiziert. Die letzte
Suche fand am 06.02.2024 statt.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
4.2.1 Akute Otitis media

Tabelle 1 zeigt den relevanten Studienpool zur Indikation der AOM stratifiziert nach
verwendetem Antibiotikum (PenicillinV  [65,66], Amoxicillin [67,68], Amoxicillin-
Clavulansaure [69-71], Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor [72,73]), Cephalosporin der
2. Generation (Cefuroxim [74]) und Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim [75],
Cefpodoxim [76])) und den verglichenen Antibiotikatherapiedauern (2 vs. 7 Tage [66], 3 vs. 7
Tage [72], 3 vs. 10 Tage [67], 5 vs. 10 Tage [65,69-71,73-76], 10 vs. 20 Tage [68]). 3 weitere
Studien, welche die Antibiotika Cefprozil [77] und Ceftibuten [78,79] untersuchten, wurden
wegen fehlender Zulassung dieser Antibiotika in Deutschland ausgeschlossen. Die Ergebnisse
dieser Studien werden in Abschnitt 8.3 diskutiert. Die eingeschlossenen 12 Studien umfassten
insgesamt 3409 randomisierte Teilnehmende. Alle Studien wurden in Europa (n=7) oder
Nordamerika (n=5) durchgefihrt. Die alteste Studie begann mit der Rekrutierung im Jahr 1977
[65]. Das Ende der Studien lag — bis auf eine Studie, die 2015 die Rekrutierung beendete [71]
—noch vor dem Jahr 2000.

Die untere Altersgrenze der Studienteilnehmenden lag zwischen 1 Monat [73] und 3 Jahren
[72] (2 Studien geben keine untere Altersgrenze an [70,76]), die obere Altersgrenze zwischen
knapp unter 2 Jahren [71] und 14 Jahren [75]. Die Diagnose einer AOM beruhte in einem
GroRteil der RCTs (n=11) auf typischen Befunden in der Otoskopie (Ohrspiegelung) und ggf.
zusatzlich Schmerzen (n=10). Wichtige Ausschlusskriterien in den Studien waren Allergien /
Unvertraglichkeiten gegentiber der Antibiotikaklasse (n=10), Vorbehandlung mit Antibiotika
innerhalb der letzten 3 bis 30 Tage (n=10), AOM in der Vorgeschichte (n=3, verschiedene
Kriterien und Zeitrdume genannt) oder sonstige schwere Begleiterkrankungen (n=9, z. B.
Lungenentziindung, Mandelentziindung, Kraniofaziale Anomalie oder Immunschwéche). In 7
Studien wurden zudem Erkrankte mit Trommelfellperforation und in 3 Studien Erkrankte mit
Paukenréhrchen ausgeschlossen.
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Es wurden die Endpunkte Therapieerfolg (n=9), Wiederauftreten (n=10), unerwiinschte
Ereignisse (n=8) sowie Therapietreue (n=4) und mikrobiologische Endpunkte (n=4) verwertbar
berichtet. Aus 2 Studien konnten zudem Daten iber Mortalitdt abgeleitet werden. Daten zu
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt, schweren unerwiinschten Ereignissen oder
Hospitalisierung wurden in keiner Studie berichtet. Die Auswertungszeitpunkte variierten
zwischen den Studien und den Endpunkten. In 7 Studien war der Auswertungszeitpunkt fiir
den Endpunkt Therapieerfolg kurz nach Therapieende, 5 Studien berichteten (zusatzlich)
einen spdteren Auswertungszeitpunkt bis zu 42 Tage nach Therapiebeginn, in den dann
Wiederauftreten als Therapieversagen mit eingerechnet wurde. Auch die
Auswertungszeitrdaume fir Wiederauftreten unterschieden sich deutlich, von 14 Tagen bis 18
Monaten. In 3 Studien wurde zudem eine Unterscheidung zwischen Rickfall (bis Tag 14) und
Wiederauftreten (ab Tag 14) getroffen [70,73,76].

Ausflhrliche Informationen zu den Studiencharakteristika inklusive der verwendeten
Dosierungen der Antibiotika, detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien und Informationen
Uber die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den einzelnen Studienarmen
finden sich in Tabelle 12, Tabelle 14 und Tabelle 15 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt
A3.2.1.1.

Penicillin V

2 Studien untersuchten Penicillin V. Dabei verglich 1 placebokontrollierte Studie eine
Therapiedauer von 2 vs. 7 Tagen [66] und die andere Studie (ohne Placebo) von 5 vs. 10 Tagen
[65]. In der Studie, die 2 vs. 7 Tage verglich [66], war keine andere zusatzliche Medikation
auller Acetylsalicylsdure (ASS) erlaubt. Die Studie, die 5 vs. 10 Tage verglich [65], bestand aus
2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V in gleicher Dosierung und wurde
eingeschlossen.

Amoxicillin

2 placebokontrollierte Studien untersuchten Amoxicillin als Antibiotikum, 3 vs. 10 Tage [67]
und 10 vs. 20 Tage [68]. Die Studie, die 10 vs. 20 Tage verglich, besal} zusatzlich einen 3.
Studienarm, welcher das Antibiotikum Amoxicillin-Clavulansdure fiir 10 Tage untersuchte,
welcher jedoch hier aufgrund des Vergleichs unterschiedlicher Wirkstoffe nicht berticksichtigt
wurde. Zusatzlich war in dieser Studie bei einem kleinen Teil (n=19) der Teilnehmenden in
diesen Studienarmen unklar, ob es sich um ambulante oder stationdre Patientinnen oder
Patienten handelte [68]. Da dies weniger als 20% der randomisierten Teilnehmenden in den
betrachteten Studienarmen entsprach, wurde die Studie dennoch eingeschlossen.

Amoxicillin-Clavulansdure

3 Studien untersuchten 5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansdaure — 2 Studien waren
placebokontrolliert [70,71], 1 Studie wurde ohne Placebo durchgefiihrt [69]. Hoberman (1997)
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[69] untersuchte zusatzlich einen 3. Studienarm, in dem der Fokus auf unterschiedlichen
Dosierungen lag und der deshalb in diesem Bericht keine Berlcksichtigung fand. Bei
Hoberman (2016) wurden nur Erkrankte eingeschlossen, die mind. 2 Dosen Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff erhalten hatten [71].

Cephalosporine der 1. Generation (Cefaclor)

2 placebokontrollierte Studien untersuchen Cefaclor, 3 vs. 7 Tage [72] und 5 vs. 10 Tage [73].

Cephalosporine der 2. Generation (Cefuroxim)

Cefuroxim wurde in 1 Studie von Gooch (1996) im Vergleich 5 vs. 10 Tage untersucht [74]. Ein
dritter Studienarm, der Amoxicillin-Clavulansaure fiir 10 Tage anwandte, fand hier aufgrund
des Vergleichs unterschiedlicher Wirkstoffe keine Bericksichtigung. Da jedoch in den
relevanten Studienarmen die Auswertung der Endpunkte Therapieerfolg und
Wiederauftreten auf < 70% der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten beruhte, wurde
die Studie flr diese Endpunkte nicht in die Ableitung der Beleglage einbezogen.

Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

2 Studien verwendeten ein Cephalosporin der 3. Generation: Die Studie von Adam (2000)
untersuchte Cefixim 5 vs. 10 Tage [75] und die Studie von Cohen (2000) untersuchte
Cefpodoxim 5 vs. 10 Tage [76].

4.2.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Kinder

Tabelle 2 zeigt den relevanten Studienpool zur Indikation CAP. 7 Studien mit 10 Publikationen
untersuchten die CAP bei Kindern [80-89]. Insgesamt wurden 8590 Patientinnen und
Patienten in den Studien randomisiert. Alle diese Studien waren placebokontrolliert und
verwendeten Amoxicillin als Antibiotikum. In der Studie von Williams (2022) wurden neben
Amoxicillin auch Amoxicillin-Clavulansdure (5%) und Cefdinir (4%) eingesetzt ohne eine
gesonderte Analyse zu diesen Antibiotika [89]. Da diese Medikamente <20% der
Studienteilnehmenden verabreicht wurden, wurde diese Studien dennoch eingeschlossen
und zusammen mit den Studien zu Amoxicillin untersucht. 3 Studien untersuchten 3 vs. 5 Tage
[80,81,83], 1 Studie 3 vs. 7 Tage [84], 2 Studien 5 vs. 10 Tage [86,89] und 1 Studie untersuchte
sowohl 3 vs. 10 Tage in der ersten Studienphase, als auch 5 vs. 10 Tage in der zweiten
Studienphase [82]. Diese Studienphasen wurden unabhéangig voneinander durchgefihrt und
wurden in der Nutzenbewertung separat betrachtet.

3 Studien wurden in Landern mit niedrigem und unterem mittleren Einkommen durchgefihrt
(Pakistan [80], Indien [81], Malawi [83]) und 4 Studien in Ldndern mit hohem mittleren
Einkommen (GroRbritannien / Irland [84], Israel [82], Kanada [86], USA [89]). Die dlteste Studie
startete im Oktober 1999 [80] mit der Rekrutierung, wahrend die neuesten Studien im
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Dezember 2019 die Rekrutierung beendeten [86,89]. Die untere Altersgrenze der
eingeschlossenen Kinder mit CAP lag bei 2 Monaten [80,81,83] beziehungsweise 6 Monaten
[82,85,86,89], die obere Altersgrenze zwischen knapp unter 5 Jahren [80-83] und 10 Jahren
[86] (1 Studie gab die obere Grenze lediglich als Gewicht < 24 kg an [84]).

Die Diagnose beruhte bei 4 Studien ausschlieRlich auf klinischen Zeichen wie Husten,
gesteigerter Atemfrequenz, Fieber oder Brustwandeinziehungen [80,81,83,84]. Bei 2 Studien
war zusatzlich zu klinischen Zeichen ein auffilliges Rontgenbild Voraussetzung [82,86]. Die
Studie von Williams (2022) rekrutierte lediglich Kinder, bei denen bereits vorher die Diagnose
gestellt und eine antibiotische Therapie begonnen worden war (welche in die Therapiedauer
von 5 bzw. 10 Tagen einfloss), ohne ndhere Angaben zur Diagnosestellung zu machen [89].
Wichtige Ausschlusskriterien in den Studien waren schwere Lungenentziindungen oder
Komplikationen (n=7), schwere Begleiterkrankungen (n=5), chronische Erkrankungen (n=6),
Hospitalisierung innerhalb der letzten 7 Tage bis 2 Monate (n=4), Vorbehandlung mit
Antibiotika innerhalb der letzten 2 bis 14 Tage (n=5) und bekannte Allergien gegen die
Antibiotikaklasse (n=6). Die Studie von Bielicki (2021) schloss auch einen Anteil >20% der
Erkrankten ein, die initial stationdr behandelt werden mussten, lieferte jedoch eine
stratifizierte Analyse fiur ausschlieBlich ambulant behandelte Kinder fiir den Endpunkt
Therapieerfolg / Therapieversagen, wofir die Studie dann mitbericksichtigt wurde [84]. Auch
fir den Endpunkt Mortalitdt konnte diese Studie mitbericksichtigt werden, da insgesamt
keine Todesfalle vorlagen [85]. Die Studie von Ginsburg (2020) Gberwachte die Erkrankten 2
Tage lang in einem Krankenhaus. Da die Uberwachung lediglich aus Sicherheitsgriinden und
ohne spezielle Therapie stattfand und schwere Lungenentziindungen, Komplikationen und
schwere Begleiterkrankungen Ausschlusskriterien waren, wurde diese Studie dennoch
eingeschlossen [83].

Es wurden die Endpunkte Therapieerfolg (n=7), Wiederauftreten (n=5), Mortalitat (n=7),
(schwere) unerwiinschte Ereignisse (n=6, inkl. Hospitalisierungen), Therapietreue (n=4) und
mikrobiologische Endpunkte (n=1) verwertbar berichtet. Daten zu gesundheitsbezogener
Lebensqualitdit wurden in keiner der Studien berichtet. In 5 Studien war der
Auswertungszeitpunkt fir den Endpunkt Therapieerfolg unmittelbar nach Therapieende, 6
Studien berichteten (zuséatzlich) einen Auswertungszeitpunkt bis zu 28 Tage nach
Therapiebeginn, in den dann Wiederauftreten als Therapieversagen mit eingerechnet wurde.
Auch die Auswertungszeitpunkte fiir Wiederauftreten unterschieden sich und variierten
zwischen 14 und 35 Tagen nach Therapiebeginn. Unerwiinschte Ereignisse wurden bis zum
letzten Auswertungszeitpunkt erfasst.

Ausfihrliche Informationen zu den Studiencharakteristika inklusive der verwendeten
Dosierungen der Antibiotika, detaillierten Ein- und Ausschlusskriterien und Informationen
Uber die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den einzelnen Studienarmen
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finden sich in Tabelle 16, Tabelle 18 und Tabelle 19 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt
A3.2.1.2.

Erwachsene

Fir den Vergleich einer kiirzeren mit einer langeren antibiotischen Therapie fir die CAP bei
Erwachsenen konnten keine Studien identifiziert werden, die die Einschlusskriterien fir den
vorliegenden Bericht erfiillten. 2 Studien, welche die Antibiotika Telithromycin [90] und
Gemifloxacin [91] untersuchten, wurden wegen fehlender Zulassung dieser Medikamente in
Deutschland ausgeschlossen. Die Ergebnisse dieser Studien werden in Abschnitt 8.3 diskutiert.

4.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte
4.3.1 Akute Otitis media

Aus 12 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden [65-76].
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien zur AOM.

Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
Unerwiinschte Ereignisse
2 o
qc, :g m 00 § 3
s 8 52 s £¥ 3SE
< £ c - K] o = £ 3
o ] e S o K] 2 w v 3
2 © £ v 2 5 S 2 Sz
2 () © o ‘c = 2 'c c &
© o v 3 Q Lo S o
g Q2 o £ o 3 29 8 2
= = S A @ T = o3
Akute Otitis media — Kinder
2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983) ° ° - - - - -
5 vs. 10 Tage Penicillin V
Ingvarsson (1982)° ° ° - - — o -
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Chaput de Saintonge
[} [} [ ] - - [ J -
(1982)
10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995) o . - - - ° -
5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure
Hoberman (1997) ° . - - - ° -
Cohen (1998) . . - - - ° -
Hoberman (2016) ° ° - - — ° -
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Tabelle 1: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
Unerwiinschte Ereignisse
£ @
E 5 8
S ’§ m a0 S ?’?
w -_—
g 5 53 5 £2¥ 4B
T & £ -~ 2 c = 2=
] = ® 3 a o c g 25
‘a s £ g v © =] T 37
2 ) © o 'c = 2 'c c c
P~ S £ S w o o ¥ 3 o
9 2 o £ 0 3 ] o 2
= = S & & T S & o3
3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986) o ° ° - - - -
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988) ° ° - - - o -
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996) o o - - - ° -
5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000) ° X - - - ° -
Cohen (2000) . ° - - - ° -
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.
—: Der Endpunkt wurde nicht erhoben und / oder es wurden keine Daten berichtet.
a. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher
Dosierung und wurde hier betrachtet.
Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

In 9 der 12 Studien, die Kinder mit AOM untersuchten, wurden Daten zum Endpunkt
Therapieerfolg verwertbar berichtet [65-67,69-71,73,75,76]. 2 weitere Studien berichteten
diesen Endpunkt lediglich in nicht verwertbarer Form (die Studien berichteten lediglich tber
den Zeitraum bis zum Verschwinden einzelner Symptome [72] oder Therapieversagen zu
einem Zeitpunkt, an dem sowohl Interventions- als auch Kontrollgruppe noch Antibiotika
erhielten [68]). Die Ergebnisse der Studie von Gooch (1996) wurden wegen zu hoher Zahlen
an Studienabbriichen (n=157; 32,9%) fur diesen Endpunkt nicht fir die Ableitung der
Beleglage verwendet [74].

In 10 der 12 Studien wurden Daten zum Endpunkt Wiederauftreten verwertbar berichtet [65-
73,76]. Hierbei unterschied sich der beobachtete Auswertungszeitraum teils deutlich (vergl.
Abschnitt A3.3.2.2). 1 weitere Studie berichtet trotz Nennung von Wiederauftreten im
Methodenteil als Endpunkt keine Daten zu diesem Endpunkt [75]. Die Ergebnisse der Studie
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von Gooch (1996) wurde wegen zu hoher Zahlen an Studienabbriichen bei diesem Endpunkt
nicht fur die Ableitung der Beleglage verwendet [74].

Lediglich in 2 der 12 Studien konnte aus den Angaben zu unerwiinschten Ereignissen eine
Aussage zur Mortalitat abgeleitet werden [67,72].

Unerwinschte Ereignisse wurden in 8 von 12 Studien verwertbar berichtet [67-71,74-76]. 3
dieser Studien gaben zusatzlich Studienabbriiche aufgrund von UE an [70,71,76]. 2 andere
Studien berichteten UE lediglich gruppenibergreifend und waren somit fiir diesen Endpunkt
nicht verwertbar [65,73] und weitere 2 Studien machten gar keine Angaben zu diesem
Endpunkt [66,72]. Keine der eingeschlossenen Studien berichtete Daten zu schweren
unerwiinschten Ereignissen, zu Hospitalisierungen oder zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

4.3.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Aus 7 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden [80-
83,85,86,89]. Tabelle 2 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien zu CAP.

Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
Unerwiinschte Ereignisse
2 w
3 o o
c 5 2 S
20 2 E w £ - 3 4
S o S 2 2 £ 3 2 E
< &£ c - 2 S = =%
[ = h~ S o © 2o v 5
Q2 ® x v 4 = S 9 5 T
2 ] © o c £ 2 c c 2
© ° v 3 o Lo S o
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Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
3 vs. 5 Tage Amoxicillin
MASCOT (2002) ° ° ° ° - ° -
ISCAP (2004) ° ° ° ° ° o -
G?nsburg (2020) / o o . o _ . _
Ginsburg (2022)
3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) /
Barratt (2021) ° - ° o o o -
(CAP-IT-RCT)
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) — 12 ° X ° - ° - -
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Endpunkte
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5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) — 22 . ° ° - - - -
Pernica (2021) . ° ° ° o o -
Williams (2022) /
Pettigrew (2022) ° - ° ° ° ° -

(SCOUT-CAP Studie)

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar.
x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

: Der Endpunkt wurde nicht erhoben und / oder nicht berichtet.

Q

. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhidngig durchgefiihrten Phasen. Die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: CAP:
a protocol for a randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP, MASCOT: Pakistan Multicentre
Amoxicillin Short Course Therapy; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired
Pneumonia; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Alle 7 Studien berichteten Daten zu Therapieerfolg.

Wiederauftreten wurde in 5 Studien beschrieben [80,81,83,86] (in der Studie von Greenberg
(2014) allerdings trotz Nennung im Methodenteil nur in der 2. Studienphase [82]). 2 Studien
berichteten diesen Endpunkt nicht [85,89].

5 Studien berichteten iber Mortalitat [80,81,83,85,89] und in 2 weiteren Studien konnte aus
Angaben zu unerwiinschten Ereignissen eine Aussage zur Mortalitat abgeleitet werden
[82,86].

Unerwiinschte Ereignisse wurden sehr heterogen berichtet. 5 Studien machten verwertbare
Angaben zu schweren UE [80,81,83,86,89] und 3 Studien zu sonstigen UE [80,83,89]. ISCAP
(2004) berichtete lediglich von vergleichbaren Raten von UE ohne Zahlen zu nennen [81] und
Pernica (2021) berichtete lediglich Tage mit UE, sodass diese Studien fir diesen Endpunkt
nicht fir die Nutzenbewertung verwertbar waren [86]. Hospitalisierung wurde nur bei ISCAP
(2004), Williams (2022) und Greenberg (2014) (in der 1. Studienphase) verwertbar berichtet
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[81,82,89]. In der Studie von Ginsburg (2020) war aullerdem Hospitalisierung in der
Operationalisierung von schweren UE explizit enthalten, aber nicht separat ausgewiesen [83].
In der Studie von Bielicki (2021) waren die Daten zu UE nicht verwertbar, da es in der
Studienpopulation zu viele initial stationar behandelte Patientinnen und Patienten gab und
das Ergebnis nicht stratifiziert ausgewiesen wurde [85].

Keine der Studien berichtete Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse
4.4.1 Akute Otitis media

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Einen detaillierten Uberblick tiber das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial liefert
Tabelle 20 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.2. Obwohl in 10 Studien sowohl
Erkrankte als auch Behandelnde verblindet waren, wurde das Verzerrungspotenzial fiir die
Studien zu AOM bei Kindern endpunktiibergreifend lediglich fir die Studie von Hoberman
(2016) [71] als niedrig und fir die anderen 11 Studien [65-70,72-76] als hoch eingestuft. Dies
lag  hauptsachlich an der mangelnden Beschreibung der Erzeugung der
Randomisierungssequenz (n=9) und der mangelnden Beschreibung der Verdeckung der
Gruppenzuteilung (n=9). Bei 11 Studien lag auch kein Studienprotokoll oder
Studienregistereintrag vor. Zudem wurden Studienabbriiche in 7 Studien nicht addquat
berichtet.

Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Eine detaillierte Darstellung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenziales fiir die
Endpunkte Therapieerfolg, Wiederauftreten, Mortalitdat und unerwiinschter Ereignisse findet
sich in der Tabelle 21, Tabelle 24, Tabelle 27 und der Tabelle 30 in den ThemenCheck-Details
im Abschnitt A3.3.

Bei Hoberman (2016) lag fiir die Endpunkte Therapieerfolg und unerwiinschte Ereignisse ein
niedriges endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial vor. Lediglich fiir den Endpunkt
Wiederauftreten lag fiir diese Studie ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
vor. Dies lag hauptsachlich daran, dass das ITT-Prinzip hier nicht addquat umgesetzt wurde,
da weniger als 90% der eingeschlossenen Studienteilnehmer fiir diese Endpunkterhebung
herangezogen wurden und der Unterschied an Studienabbriichen zwischen den Studienarmen
> 5 Prozentpunkte betrug. AuRerdem wurde ein prospektiv im Studienprotokoll festgelegter
Auswertungszeitpunkt fiir Wiederauftreten nicht berichtet. Daten zum Endpunkt Mortalitat
wurden in der Studie nicht berichtet. Bei den (ibrigen Studien ergab sich bereits aufgrund des
hohen endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenziales fir jeden Endpunkt ebenfalls ein
hohes Verzerrungspotenzial.
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4.4.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Einen detaillierten Uberblick tiber das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial liefert
Tabelle 20 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.2. Das Verzerrungspotenzial wurde
endpunktiibergreifend fiir 6 Studien als niedrig [80,81,83,85,86,89] und fiir 1 Studie [82] als
hoch eingestuft. Das hohe Verzerrungspotenzial der Studie von Greenberg (2014) begriindete
sich dadurch, dass der Studienregistereintrag lediglich das Studiendesign der ersten
Studienphase enthielt und sich im Vergleich von Registereintrag zur Publikation Anderungen
in der Definition des primadren Endpunktes sowie zusatzliche sekundare Endpunkte ergaben.
Zusatzlich wurde die Studie in beiden Studienphasen vorzeitig ohne prospektiv geplante
Zwischenanalyse in Kenntnis der Ergebnisse abgebrochen (zundchst wegen Therapieversagen,
dann wegen Studienerfolg) [82].

Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Eine detaillierte Darstellung des endpunktspezifischen Verzerrungspotenziales fiir die
Endpunkte Therapieerfolg, Wiederauftreten, Mortalitdt und unerwiinschte Ereignisse findet
sich in der Tabelle 21, Tabelle 24, Tabelle 27 und der Tabelle 30 in den ThemenCheck-Details
im Abschnitt A3.3.

Fir die Studie von Greenberg (2014) resultierten bereits aufgrund des hohen
endpunktiibergreifenden  Verzerrungspotenziales auch hohe endpunktspezifische
Verzerrungspotenziale fir alle berichteten Endpunkte [82]. Das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Therapieerfolg wurde fir die anderen 6 Studien als
niedrig bewertet [80,81,83,85,86,89].

Fir den Endpunkt Wiederauftreten ergaben sich bei ISCAP (2004) und Pernica (2021) niedrige
endpunktspezifische Verzerrungspotenziale [81,86]. Bei MASCOT (2002) und Ginsburg (2020)
resultierte hingegen ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial zum Endpunkt
Wiederauftreten [80,83]. Grund hierfiir war, dass in beiden Studien lediglich die Erkrankten
mit Therapieerfolg (zum friiheren Auswertungszeitpunkt) in der Auswertung fiir diesen
Endpunkt betrachtet wurden, wodurch das ITT-Prinzip fiir diesen Endpunkt nicht adaquat
umgesetzt wurde. Bei Bielicki (2021) und Williams (2022) wurde der Endpunkt
Wiederauftreten nicht berichtet [85,89].

Fiir die Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitat wurden alle 6 Studien mit endpunktiibergreifend
niedrigem Verzerrungspotenzial auch mit einem niedrigen endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial bewertet [80,81,83,85,86,89].

4 Studien mit niedrigem endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial wurden fir den
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ebenfalls mit einem niedrigen endpunktspezifischen
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Verzerrungspotenzial bewertet [80,83,86,89]. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
zu unerwinschten Ereignissen wurde hingegen fir die Studie von ISCAP (2004) als hoch
bewertet, da nur ein Teil der Daten verwertbar dargestellt ist [81]. Bielicki (2021) berichtete
keine nach ambulant und stationar stratifizierten Daten zu unerwiinschten Ereignissen [85].
Eine Bewertung dieser Studie erwies sich daher als redundant.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
4.5.1 Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolg
4.5.1.1 Akute Otitis media

9 Studien berichteten verwertbare Angaben zum Endpunkt Therapieerfolg bei Kindern mit
AOM [65-67,69-71,73,75,76]. Da in der Studie von Gooch (1996) die Auswertung des
Endpunktes Therapieerfolg auf weniger als 70% der eingeschlossenen Studienteilnehmer
beruhte, wurden die Ergebnisse dieser Studie fiir diesen Endpunkt nicht fiir die Ableitung der
Beleglage berlicksichtigt [74]. Die Studien von Mandel (1995) und Jones (1986) lieferten keine
verwertbaren Ergebnisse zum Therapieerfolg [68,72]. Fiir eine detaillierte Darstellung der
Ergebnisse zu diesem Endpunkt sei auf die Tabelle 22 in den ThemenCheck-Details im
Abschnitt A3.3.1.2 verwiesen. Beim Endpunkt Therapieerfolg handelt es sich um einen
zusammengesetzten Endpunkt, der in den Studien zum Teil unterschiedlich definiert wurde.
Die jeweiligen Definitionen sind in Tabelle 13 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt
A3.2.1.1 genannt. Bei Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten wurde auf Basis der
Empfehlungen der EMA [53] ein Auswertungszeitpunkt von circa 1 bis 2 Tagen nach
Therapieende (oder 14 bis 21 Tage nach Therapiebeginn) fiir AOM als relevanter erachtet und
vorrangig betrachtet.

Penicillin vV
2 Tage vs. 7 Tage

1 Studie (Meistrup-Larsen (1983)) verglich 2 vs. 7 Tage Penicillin V [66]. Diese Studie wurde
mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der 2-tagigen Therapie und der 7-tagigen
Therapie (Relatives Risiko (RR) mit 95%-Konfidenzintervall (95%-Kl): 0,94 [0,74; 1,19]; p-Wert:
0,600). Da das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 schnitt,
konnte fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kirzeren
Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

5 Tage vs. 10 Tage

Ingvarsson (1982) verglich den Therapieerfolg von 5 vs. 10 Tagen Therapie mit Penicillin V [65].
Diese Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet.
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Der Endpunkt wurde 30 Tage nach Therapiebeginn erhoben. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (RR [95%-Kl]: 1,01 [0,88; 1,16];
p=0,859). Da das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 schnitt,
konnte fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kirzeren
Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

Amoxicillin
3 Tage vs. 10 Tage

Chaput de Saintonge (1982) untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin vs. 10
Tage Amoxicillin [67]. Diese Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial bewertet. Therapieerfolg war in beiden Gruppen mit etwa 90% dhnlich
ohne einen statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 0,95 [0,83; 1,09]; p=0,459). Da
das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 schnitt, konnte fir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie
abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit kann jedoch
nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen
werden.

Amoxicillin-Clavulansaure
5 Tage vs. 10 Tage

3 Studien verglichen die Einnahme von Amoxicillin-Clavulansaure von 5 Tagen mit 10 Tagen
[69-71]. Lediglich die Studie von Hoberman (2016) wies fiir diesen Endpunkt ein niedriges
Verzerrungspotenzial auf [71]. Diese berichtete fiir den Zeitraum von 12 bis 14 Tagen nach
Beginn der antibiotischen Therapie eine statistisch signifikant geringere Rate von
Therapieerfolg in der Gruppe der kiirzeren antibiotischen Behandlung (RR [95%-KI]: 0,79
[0,71; 0,88]; p<0,001). Auch bei den anderen 2 Studien (Hoberman (1997) und Cohen (1998)),
die beide ein hohes Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt besalien, war dieser Effekt zu
diesem Zeitpunkt statistisch signifikant (Hoberman (1997): RR [95%-Kl]: 0,89 [0,82; 0,97];
p=0,006; Cohen (1998): RR [95%-KI]: 0,86 [0,78; 0,96]; p=0,006) [69,70]. Da bereits die
Effektschatzer der 3 Studien unterhalb der Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 lagen,
konnte fir diesen als relevanter (gemaf EMA-Empfehlungen [53]) erachteten
Auswertungszeitpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer
abgeleitet werden. Alle 3 Studien zeigten dagegen statistisch signifikant schlechtere
Therapieergebnisse in Bezug auf Therapieerfolg einer 5-tdgigen Antibiotikatherapie
gegenlber einer 10-tagigen Therapie. Eine graphische Darstellung der Studien zu diesem
Auswertungszeitpunkt ist in Abbildung 3 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.1.2
zu finden. Auf eine gepoolte Effektschatzung in Form einer Metaanalyse wurde verzichtet, da
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die Schatzung des Konfidenzintervalls nach Knapp-Hartung nicht informativ war (Vergleiche
Abschnitt A2.1.3).

Daten fir einen zweiten, spdteren Auswertungszeitpunkt lagen lediglich bei den beiden
Studien mit hohem Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt vor [69,70]. Zu diesem
Zeitpunkt war Wiederauftreten als Therapieversagen in diesem Endpunkt mit enthalten. Mit
einem Zeitraum von 32 bis 38 Tagen bzw. 28 bis 42 Tagen nach Therapiebeginn lagen die
Zeitpunkte von der Datenerhebung bei Hoberman (1997) bzw. Cohen (1998) jenseits des von
der EMA empfohlenen zweiten Auswertungszeitpunktes von 14 bis 21 Tagen nach
Therapiebeginn [53]. Beide Studien konnten zu diesem Zeitpunkt keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapieschemata feststellen (Hoberman
(1997): RR [95%-KI]: 0,97 [0,85; 1,11]; p=0,640; Cohen (1998): RR [95%-Kl]: 0,92 [0,77; 1,10];
p=0,360). Auch in der durchgefiihrten Metaanalyse zeigte sich in der Betrachtung des
gepoolten Ergebnisses kein statistisch signifikanter Unterschied (RR [95%-Kl]: 0,95 [0,85;
1,06]. Da das Konfidenzintervall jedoch die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 schnitt,
konnte auch fiir diesen Zeitpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kirzeren
Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann hier jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der
kiirzeren Antibiotikatherapie zu diesem Auswertungszeitpunkt geschlossen werden. Die
Metaanalyse der Studien zu diesem Auswertungszeitpunkt ist in Abbildung4 in den
ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.1.2 zu finden.

Cephalosporin der 1. Generation
5 Tage vs. 10 Tage

Hendrickse (1988) untersuchte eine Therapiedauer von 5 vs. 10 Tagen Cefaclor und wurde mit
einem hohen Verzerrungspotenzial fiir diesen Endpunkt bewertet [73]. Es zeigte sich eine
statistisch signifikant niedrigere Rate von Therapieerfolg (81,1% vs. 93,5%) in der Gruppe mit
der kirzeren Antibiotikatherapie (RR [95%-KI]: 0,87 [0,77; 0,98]; p=0,025). Da das
Konfidenzintervall mit diesem statistisch signifikant schlechteren Ergebnis der kiirzeren
Therapie die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 schnitt, konnte fiir diesen Endpunkt
kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet
werden.

Cephalosporine der 3. Generation

5 Tage vs. 10 Tage

2 Studien berichteten den Vergleich von 5 vs. 10 Tagen Therapie mit einem Cephalosporin der
3. Generation (Adam (2000): Cefixim [75]; Cohen (2000): Cefpodoxim [76]). Beide wurden mit
einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Wahrend bei der Studie
von Cohen (2000) statistisch signifikant weniger Behandelte in der Gruppe der kiirzeren
Antibiotikatherapie kurz nach Therapieende (Tag 12 bis 14 nach Therapiebeginn) einen
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Therapieerfolg hatten (RR [95%-KI]: 0,89 [0,82; 0,96]; p=0,004), war bei der Studie von Adam
(Tag 11 nach Therapiebeginn) der Effekt nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 0,95 [0,89;
1,01]; p=0,102). In der durchgefiihrten Metaanalyse zeigte sich jedoch eine statistisch
signifikant geringere Rate an Therapieerfolg in der Gruppe der kiirzeren Antibiotikatherapie
fir diesen als relevanter (gemaR EMA-Empfehlungen [53]) erachteten Auswertungszeitpunkt
(RR [95%-Kl]: 0,91 [0,86; 0,96]). Zum spateren Auswertungszeitpunkt an Tag 28 bis 42 nach
Therapiebeginn war bei Cohen (2000) kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisbar
(RR [95%-KI]: 0,93 [0,81; 1,07]; p=0,295). Da die Konfidenzintervalle jedoch zu beiden
Zeitpunkten die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 schnitten, konnte fiir diesen
Endpunkt fir keinen der Auswertungszeitpunkte ein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der
kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Die Metaanalyse der Studien zum friiheren,
relevanteren Auswertungszeitpunkt ist in Abbildung5 in den ThemenCheck-Details im
Abschnitt A3.3.1.2 zu finden.

4.5.1.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

In die Nutzenbewertung zum Endpunkt Therapieerfolg gingen fiir die CAP die Ergebnisse von
7 Studien ein, wovon alle eine Behandlung von Kindern mit Amoxicillin untersuchten [80-
83,85,86,89]. Fir eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse zu diesem Endpunkt sei auf die
Tabelle 23 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.1.3 verwiesen. Beim Endpunkt
Therapieerfolg handelt es sich um einen zusammengesetzten Endpunkt, der in den Studien
zum Teil unterschiedlich definiert wurde. Die jeweiligen Definitionen sind in Tabelle 17 in den
ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.1.2 genannt. Bei Daten zu mehreren
Auswertungszeitpunkten wurde auf Basis der Empfehlungen der EMA [53] ein
Auswertungszeitpunkt von circa 5 bis 10 Tagen nach Therapieende fir CAP als relevanter
erachtet und vorrangig betrachtet.

Amoxicillin
3 Tagevs.5/7/10 Tage

3 Studien mit niedrigem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial von MASCOT (2002),
ISCAP (2004) und Ginsburg (2020) untersuchten eine Therapiedauer von Amoxicillin 3 Tage vs.
5 Tage [80,81,83], 1 Studie mit niedrigem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial von
Bielicki (2021) untersuchte eine Therapiedauer von 3 vs. 7 Tagen Amoxicillin [85] und 1 Studie
mit hohem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial von Greenberg (2014) in der ersten
Studienphase untersuchte 3 vs. 10 Tage Amoxicillin [82]. Bei der ersten Studienphase
Greenberg (2014) wurden 2 (16,6%) Erkrankte in der Interventionsgruppe und 5 (38,5%)
Erkrankte in der Kontrollgruppe nicht in die Auswertung eingeschlossen. Da der absolute
Unterschied in Studienabbrichen damit gering ist, wurde diese Studie trotz des grolRen
prozentualen Unterschieds in Studienabbriichen fiir die Ableitung der Beleglage mit
herangezogen.
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In den 3 Studien, welche 3 Tage mit 5 Tagen Amoxicillin verglichen, lag jeweils ein friiherer
Auswertungszeitpunkt (Tag 5 bzw. 6 nach Therapiebeginn) und ein spaterer
Auswertungszeitpunkt (Tag 12 bis 14 nach Therapiebeginn) vor. In der Studie von Bielicki
(2021) wurden lediglich die Daten fir den Zeitraum bis 28 Tage nach Therapiebeginn
verwertbar wiedergegeben und in der Studie von Greenberg (2014) war der
Auswertungszeitpunkt an Tag 10 nach Therapiebeginn.

Den EMA-Empfehlungen [53] folgend wurde bei den Studien von MASCOT (2002), ISCAP
(2004) und Ginsburg (2020) der Auswertungszeitpunkt an Tag (12 bis) 14 als relevanter
erachtet und vorrangig zur Bewertung des Therapieerfolges herangezogen. Es zeigte sich
jeweils kein Unterschied zwischen den Therapiegruppen von 3 vs. 5 Tagen Amoxicillin in den
Studien von MASCOT (2002) (RR [95%-KI]: 0,99 [0,95; 1,04]; p=0,698), ISCAP (2004) (RR [95%-
KI]: 0,99 [0,96; 1,02]; p=0,624) und Ginsburg (2020) (RR [95%-KI]: 0,98 [0,96; 1,01]; p=0,159).

Bei der Studie von Bielicki (2021) (3 vs. 7 Tage Amoxicillin) wurden ambulant und stationar
behandelte Patientinnen und Patienten gemeinsam ausgewertet. Fir den Endpunkt
Therapieerfolg wurden lediglich die Daten fiir den Zeitraum bis 28 Tage nach Therapiebeginn
verwertbar stratifiziert wiedergegeben. Hier konnte kein Unterschied zwischen den
Therapieregimen entdeckt werden und das Konfidenzintervall lag oberhalb der
Nichtunterlegenheitsgrenze (RR [95%-Kl]: 1,01 [0,96; 1,08]; p=0,627). Eine Graphik legt
dariiber hinaus nahe, dass auch zu vorherigen Zeitpunkten kein relevanter Unterschied
zwischen den Gruppen vorlag.

Lediglich die erste Phase der Studie von Greenberg (2014) fand einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen einer Behandlung von 3 vs. 10 Tagen Amoxicillin bis Tag 10 nach
Therapiebeginn (RR [95%-KI]: 0,62 [0,39; 0,99]; p=0,048).

Gemeinsam betrachtet ergab sich somit fiir den Vergleich von 3 Tagen Amoxicillin-Therapie
mit 5 / 7 / 10 Tagen Amoxicillin-Therapie bei Betrachtung des als relevanter (gemaR EMA-
Empfehlungen [53]) erachteten Auswertungszeitpunkts in den Studien ein RR [95%-KI] von
0,99 [0,96; 1,02] mit einem Pradiktionsintervall von 0,96 bis 1,02 (siehe Abbildung 6 in den
ThemenCheck-Details in Abschnitt A3.3.1.3). Bei alleiniger Betrachtung der Studien mit
niedrigem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial ergab sich ebenfalls ein RR [95%-KI]
von 0,99 [0,96; 1,02]. Auch in der wegen Zweifeln an der Ubertragbarkeit ohne die Studie von
MASCOT (2002) durchgefuhrten Sensitivitatsanalyse ergab sich ein RR [95%-KI] von 0,99 [0,95;
1,03] und einem Pradiktionsintervall von 0,95 bis 1,03. (siehe Abbildung9 in den
ThemenCheck-Details in Abschnitt A3.3.1.3).

Auch zum Auswertungszeitpunkt direkt nach Therapieende an Tag 5 bzw. Tag 6 zeigte sich
weder bei MASCOT (2002) (RR [95%-KI]: 0,99 [0,95; 1,03]; p=0,650), noch bei ISCAP (2004) (RR
[95%-Kl]: 1,00 [0,97; 1,02]; p=0,736), noch bei Ginsburg (2020) (RR [95%-KI]: 0,99 [0,97; 1,01];
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p=0,381) ein Unterschied zwischen den Therapieregimen. Das gepoolte Ergebnis ergab einen
Effektschatzer RR [95%-KI]: 0,99 [0,96; 1,02] (siehe Abbildung 7 in den ThemenCheck-Details
in Abschnitt A3.3.1.3). Auch hier zeigte eine durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse ohne MASCOT
(2002) ein ahnliches Ergebnis mit einem RR [95%-KI] von 0,99 [0,98; 1,01] (siehe Abbildung 10
in den ThemenCheck-Details in Abschnitt A3.3.1.3).

Das Konfidenzintervall des gepoolten Effektes lag zu jedem der Auswertungszeitpunkte
vollstandig oberhalb der Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9, woraus sich der Beleg
einer Nichtunterlegenheit einer Therapie mit Amoxicillin von 3 Tagen verglichen mit einer
lingeren Therapiedauer von 5/ 7 / 10 Tagen bei Kindern mit CAP ergab. Die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext wurde im Falle der rein klinischen
Diagnose einer CAP als gegeben angesehen und ist in Abschnitt 8.2.2 diskutiert.

5 Tage vs. 10 Tage

3 Studien untersuchten eine Therapiedauer von 5 vs. 10 Tagen Amoxicillin bei Kindern mit CAP
[82,86,89]. Die zweite Phase der Studie von Greenberg (2014) besall ein hohes
endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial und die Studien von Pernica (2021) und Williams
(2022) besaRen ein niedriges endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial. In der Studie von
Pernica (2021) wurde ein Auswertungszeitpunkt von 14 bis 21 Tagen nach Therapiebeginn
betrachtet (wobei auch friihere Zeitpunkte ab Tag 4 nach Therapiebeginn in die Definition von
Therapieerfolg mit eingingen) [86]. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (RR [95%-Kl]: 1,02 [0,92; 1,13]; p=0,725). Bei Williams (2022) wurde
sowohl direkt nach Therapieende (an Tag 11 bis 15 nach Therapiebeginn, vorrangig
betrachtet), als auch an Tag 24 bis 30 nach Therapiebeginn kein Unterschied festgestellt (Tage
11 bis 15: RR [95%-KI]: 1,00 [0,95; 1,07]; p=0,875; Tag 24 bis 30: RR [95%-KI]: 1,00 [0,95; 1,06];
p=0,864) [89]. Auch bei Greenberg (2014) zeigte sich an Tag 10 nach Therapiebeginn kein
Unterschied (RR [95%-KI]: 1,00 [0,96; 1,04]; p>0,999) [82]. Bei allen diesen Studien, wie auch
bei der zugehorigen gemeinsamen Effektschatzung fiir den als relevanter (gemafl EMA-
Empfehlungen [53]) erachteten Auswertungszeitpunkt (RR [95%-KI]: 1,00 [0,93; 1,08]; Studien
mit niedrigem Verzerrungspotenzial: RR [95%-KI]: 1,01 [0,93; 1,09]), lag das Konfidenzintervall
vollstandig oberhalb der Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 0,9 (siehe Abbildung 8 in den
ThemenCheck-Details in Abschnitt A3.3.1.3)

Hieraus ergab sich der Beleg einer Nichtunterlegenheit einer Amoxicillin-Therapiedauer von 5
Tagen verglichen mit 10 Tagen bei Kindern mit CAP.

4.5.2 Ergebnisse zum Endpunkt Wiederauftreten der Infektion

4.5.2.1 Akute Otitis media

In die Nutzenbewertung zum Endpunkt Wiederauftreten der Infektion bei Kindern mit AOM
gingen die Ergebnisse von 10 Studien ein (bei Ingvarsson (1982) wurde nur die 2. Studienphase
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betrachtet) [65-73,76], wobei sich die Erhebungszeitraume teils deutlich unterschieden.
Wahrend meist alle Kinder, die eine Follow-up-Untersuchung erhielten, in die Analyse mit
einbezogen wurden, verwendete die Studie von Cohen (1998) als Bezugsgruppe nur die Kinder
mit Therapieerfolg an Tag 12 bis 14 [70]. Die Studie von Jones (1986) nennt lediglich Episoden
von Wiederauftreten von AOM ohne die Anzahl der betroffenen Kinder zu nennen [72]. Da in
der Studie von Gooch (1996) die Auswertung auf weniger als 70% der eingeschlossenen
Studienteilnehmer beruhte, wurde diese Studie fiir diesen Endpunkt nicht in der Ableitung der
Beleglage bericksichtigt [74]. Eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse zu diesem Endpunkt
findet sich in Tabelle 25 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.2.2.

Penicillin V
2 Tage vs. 7 Tage

Meistrup-Larsen (1983) verglich das Wiederauftreten nach einer Antibiotikatherapie von 2
Tagen und 7 Tagen PenicillinV [66]. Diese Studie wurde mit einem hohen
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Bis Tag 14 zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der 2-tagigen und der 7-tagigen Therapie (RR [95%-KI]:
1,99 [0,50; 7,90]; p-Wert: 0,326). Da das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze
des RR von 1,1 schnitt, konnte flr diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit
der kirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt flr
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

5 Tage vs. 10 Tage

Ingvarsson (1982) verglich das Wiederauftreten nach einer Antibiotikatherapie von 5 vs. 10
Tagen Therapie mit Penicillin V [65]. Diese Studie wurde mit einem hohen
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Weder im Zeitraum von Tag 10 bis 1
Monat nach Therapiebeginn, noch bis 6 Monate nach Therapiebeginn zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (bis 1 Monat: RR [95%-KI]:
1,03 [0,27; 3,95]; p=0,965; bis 6 Monate: RR [95%-KI]: 1,08 [0,64; 1,84]; p=0,764). Da die
Konfidenzintervalle die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitten, konnte fiir
diesen Endpunkt fiir keinen der beiden Zeitrdume ein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit
der kirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt flr
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

Amoxicillin
3 Tage vs. 10 Tage

Chaput de Saintonge (1982) untersuchte eine Therapiedauer von 3 vs. 10 Tagen Amoxicillin
[67]. Diese Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial
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bewertet. Wiederauftreten wurde im Nachbeobachtungszeitraum bis maximal 18 Monate
(Median 12 Monate) nach Therapiebeginn betrachtet. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (RR [95%-KI]: 1,14 [0,46; 2,87]; p=0,776). Da
das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitt, konnte fir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie
abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch
nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen
werden.

10 Tage vs. 20 Tage

Mandel (1995) untersuchte Wiederauftreten nach einer Therapiedauer von 10 vs. 20 Tagen
Amoxicillin. Diese Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial
bewertet. Weder zwischen Tag 10 und Tag 20 (in dem in einer Gruppe noch Behandlung mit
Antibiotikum stattfand), noch bis Tag 90 nach Therapiebeginn zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (Tag 10-20: RR [95%-KI]: 1,58 [0,39; 6,40];
p=0,524; Tag 10-90: RR [95%-Kl]: 1,17 [0,82; 1,66]; p=0,389). Aufgrund eingeschrankter
Ubertragbarkeit der untersuchten langen Therapiedauer von 20 Tagen wurde fiir den
Endpunkt keine Nutzenaussage abgeleitet.

Amoxicillin-Clavulansaure
5 Tage vs. 10 Tage

3 Studien berichteten Wiederauftreten der Infektion nach einer 5-tagigen Antibiotikatherapie
mit Amoxicillin-Clavulansaure verglichen mit einer 10-tagigen Therapie. Alle 3 Studien wurden
mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Wahrend Hoberman
(1997) und Cohen (1998) von Tag 10 bzw. Tag 14 nach Therapiebeginn bis Tag 38 bzw. Tag 42
Wiederauftreten erfassten, erstreckte sich dieser Zeitraum bei Hoberman (2016) Uber die
gesamte Saison akuter Atemwegsinfektionen (1. Oktober bis 31. Mai).

In allen 3 Studien zeigte sich kein statistisch signifikant erhéhtes Wiederauftreten in der
Gruppe der 5-tagigen Therapie. In der Studie von Hoberman (1997) kam es sogar in statistisch
signifikant weniger Fallen zu einem Wiederauftreten der Erkrankung (RR [95%-KI]: 0,61 [0,41;
0,93]; p=0,020). In den Studien von Cohen (1998) (RR [95%-KI]: 0,70 [0,42; 1,19]; p=0,189) und
Hoberman (2016) (RR [95%-KI]: 0,91 [0,73; 1,13]; p=0,386) gab es hingegen keinen statistisch
signifikanten Unterschied und das Konfidenzintervall schnitt die Nichtunterlegenheitsgrenze
des RR von 1,1. Da sich in Bezug auf die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 keine
konkludenten Effekte ergaben, konnte fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem
fehlenden Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer
Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden. Auf eine gepoolte
Effektschatzung in Form einer Metaanalyse wurde verzichtet, da die Schatzung des
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Konfidenzintervalls nach Knapp-Hartung nicht informativ war. Eine graphische Darstellung der
Studien ist in Abbildung 11 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.2.2 zu finden.

Cephalosporine der 1. Generation
3 Tage vs. 7 Tage

Jones (1986) untersuchte eine Therapiedauer von 3 vs. 7 Tagen mit Cefaclor [72]. Diese Studie
wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet.
Wiederauftreten wurde von Therapieende bis Tag 42 erhoben und trat in beiden Gruppen mit
8 Fallen etwa gleich haufig auf ohne statistisch signifikanten Unterschied (RR [95%-KI]: 1,13
[0,46; 2,77]; p=0,784). Da das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von
1,1 schnitt, konnte fiir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit der
kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

5 Tage vs. 10 Tage

Hendrickse (1988) untersuchte eine Therapiedauer von 5 vs. 10 Tagen Cefaclor fiir diesen
Endpunkt von Therapieende bis Tag 13, von Tag 14 bis Tag 30, von Tag 31 bis Tag 60 und von
Tag 61 bis Tag 90 nach Start der Antibiotikatherapie [73]. Diese Studie wurde mit einem hohen
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Es zeigte sich in keinem der Zeitrdume
eine statistisch signifikant unterschiedliche Rate von Wiederauftreten (die RR-Werte mit 95%-
KI und p-Werte sind in Tabelle 25 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.2.2
dargestellt). Da die Konfidenzintervalle fir alle Zeitraume die Nichtunterlegenheitsgrenze des
RR von 1,1 schnitten, konnte fir diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit
der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

Cephalosporine der 3. Generation
5 Tage vs. 10 Tage

Cohen (2000) verglich eine Antibiotikatherapie mit Cefpodoxim von 5 vs. 10 Tagen [76]. Diese
Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet.
Wiederauftreten wurde bis 42 Tage nach Beginn der Antibiotikatherapie erfasst und es traten
in beiden Gruppen vergleichbar viele Falle auf ohne einen statistisch signifikanten Unterschied
(RR  [95%-KI]: 0,90 [0,54; 1,49]; p=0,684). Da das Konfidenzintervall die
Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitt, konnte fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden.
Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen
Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.
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4.5.2.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Wiederauftreten der Infektion wurde in 5 Studien beschrieben [80,81,83,86] (in der Studie
von Greenberg (2014) nur in der 2. Studienphase [82]). Wahrend meist alle Teilnehmenden,
die eine Follow-up-Untersuchung erhielten, in die Analyse mit einbezogen wurden,
verwendeten die Studien von MASCOT (2002) und Ginsburg (2020) als Bezugsgruppe nur die
Kinder mit Therapieerfolg an Tag 5 bzw. Tag 6 [80,83]. Eine detaillierte Darstellung der
Ergebnisse zu diesem Endpunkt findet sich in Tabelle 26 in den ThemenCheck-Details im
Abschnitt A3.3.2.3.

Amoxicillin
3 Tagevs.5/7/10 Tage

3 Studien lieferten Daten zu Wiederauftreten zu 3 Tagen Amoxicillin verglichen mit einer
langeren Therapie bei Kindern mit CAP. Alle 3 Studien nutzten 5 Tage Amoxicillin als
Kontrollgruppe und erfassten Wiederauftreten von Therapieende bis Tag 14 nach
Therapiebeginn. Die Studie von ISCAP (2004) besaR ein niedriges endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial und zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen (RR [95%-Kl]: 1,21 [0,83; 1,75]; p=0,325). Die Studien von MASCOT (2002) und
Greenberg (2020) besaRen jeweils hohe endpunktspezifische Verzerrungspotenziale, doch es
ergaben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede (MASCOT (2002): RR [95%-
KI]: 0,93 [0,43; 2,03]; p=0,860; Ginsburg (2020): RR [95%-KI]: 1,18 [0,88; 1,57]; p=0,276). Auch
in der gemeinsamen Effektschatzung der 3 Studien lag kein statistisch signifikanter Effekt vor
(RR [95%-KI]: 1,16 [0,72; 1,89]). Die Metaanalyse ist in Abbildung 12 in den ThemenCheck-
Details im  Abschnitt A3.3.2.3 dargestellt. Da das Konfidenzintervall die
Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitt, konnte fir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden.
Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen
Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.

5 Tage vs. 10 Tage

2 Studien berichteten Daten zu Wiederauftreten nach einer 5-tagigen verglichen mit einer 10-
tagigen Amoxicillin-Therapie bei Kindern mit CAP [82,86]. Die Studie von Pernica (2021) besal
zu diesem Endpunkt ein niedriges Verzerrungspotenzial, wahrend die zweite Studienphase
von Greenberg (2014) ein hohes Verzerrungspotenzial aufwies. Bei Pernica (2021) zeigte sich
bis Tag 30 nach Therapiebeginn kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Therapieregimen (RR [95%-KI]: 0,89 [0,41; 1,94]; p=0,766) und bei Greenberg (2014) wurde
bis Tag 35 nach Therapiebeginn kein einziger Fall von Wiederauftreten beobachtet
(Berechnung von RR und KI nicht mdglich). Da die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1
geschnitten wurde, konnte fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit
der kirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt flr
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Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

4.5.3 Ergebnisse zum Endpunkt Mortalitat
4.5.3.1 Akute Otitis media

Eine tabellarische Darstellung der Studienergebnisse zum Endpunkt Mortalitdt findet sich in
Tabelle 28 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.3.2. 10 der eingeschlossenen
Studien machten keine Angaben zu Todesfdllen und es lieRen sich in diesen auch keine
Rickschllsse auf Todesfalle ziehen [65,66,68-71,73-76]. Lediglich aus den Studien von Chaput
de Saintonge (1982), welche 3 vs. 10 Tage Amoxicillin untersuchte [67], und von Jones (1986),
welche 3 vs. 7 Tage Cefaclor untersuchte [72], lieR sich ableiten, dass es wahrend des
Interventionszeitraumes jeweils keinen Todesfall gab. Beide Studien wurden mit einem hohen
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Insgesamt lieR sich kein Anhaltspunkt
fir Nichtunterlegenheit der Behandlungsoptionen ableiten. Aus einem fehlenden
Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer
Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.

4.5.3.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Eine tabellarische Darstellung der Studienergebnisse zum Endpunkt Mortalitat findet sich in
Tabelle 29 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.3.3. Insgesamt berichteten 5
Studien explizit Ergebnisse zu Mortalitat [80,81,83,85,89] und aus weiteren 2 Studien waren
Angaben zur Mortalitdt ableitbar [82,86]. In 2 Studien traten Todesfdlle auf. Beide Studien
verglichen eine Therapiedauer von 3 Tagen mit 5 Tagen Amoxicillin [80,83] und wurden mit
einem niedrigen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. In der Studie von
MASCOT (2002) starb 1 Kind in der Gruppe der langeren Therapie (RR [95%-Kl]: 0,33 [0,01;
8,17]; p=0,501) [80] und in der Studie von Ginsburg (2020) starb 1 Kind in der Gruppe der
kiirzeren Therapie sowie 2 Kinder in der Gruppe der langeren Therapie (RR [95%-Kl]: 0,50
[0,05; 5,53]; p=0,573) [83]. Der zusammengefasste Effektschatzer fiir das RR [95%-KI] betrug
0,43 [0,06; 2,91]. Die Metaanalyse ist in Abbildung 13 in den ThemenCheck-Details im
Abschnitt A3.3.3.3 dargestellt.

In den anderen 5 Studien welche Therapiedauern mit Amoxicillin von 3 vs. 5 Tagen [81], 3 vs.
7 Tagen [85], 3 vs. 10 Tagen [82], oder 5 vs. 10 Tagen [82,86,89] verglichen, traten keine
Todesfalle auf. Aufgrund der Seltenheit von Todesfallen innerhalb der berichteten Studien und
dem Konfidenzintervall des gepoolten Ergebnisses, welches die Nichtunterlegenheitsgrenze
des RR von 1,1 schnitt, konnte fir den Endpunkt Mortalitat fir keinen Vergleich ein
Anhaltspunkt fur eine Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapie abgeleitet werden. Aus
einem fehlenden Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis
einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.
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4.5.4 Ergebnisse zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Der Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (UE) wurde in den verschiedenen Studien sehr
unterschiedlich berichtet. Die UE wurden teils nach ihrem Schweregrad stratifiziert
angegeben, wobei dabei die Definition von schweren UE stark variierte. Teilweise wurden
Studienabbriiche aufgrund von UE zu den schweren UE hinzugezadhlt, teilweise separat
angegeben. Unterschiede gab es auch darin, ob lediglich Medikamenten-assoziierte UE oder
jegliche UE erfasst wurden. Bei einigen Studien war dies unklar. Auch die einzelnen UE wurden
in den Studien unterschiedlich gruppiert und erfasst.

In den Studien wurden Daten zu Todesfdllen, Hospitalisierungen und ambulanten
Arztbesuchen zusammen mit UE berichtet. Da diese Endpunkte zum Teil als
nebenwirkungsbedingt beschrieben wurden, wurden diese hier mitbetrachtet. Lediglich die
Daten zur Mortalitat wurden (falls notig) herausgerechnet und werden als separater Endpunkt
angegeben (siehe Abschnitt 4.5.3).

4.5.4.1 Akute Otitis media

8 Studien berichteten in verwertbarer Form von UE [67-71,74-76]. 2 Studien berichteten UE
gar nicht [66,72] und 2 Studien berichteten UE nur gesammelt Gber alle Gruppen (und
Studienphasen) [65,73]. Fiir eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse zu diesem Endpunkt
sei auf die Tabelle 31 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.4.2 verwiesen.

Amoxicillin
3 Tage vs. 10 Tage

Chaput de Saintonge (1982) berichtete liber jegliche in den ersten 10 Tagen nach Beginn der
antibiotischen Therapie (3 vs. 10 Tage Amoxicillin) aufgetretene Nebenwirkungen [67]. Diese
Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 4,00 [0,47;
34,31]; p=0,206). Da das Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1
schnitt, konnte fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fur
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

10 Tage vs. 20 Tage

Mandel (1995) untersuchte 10 vs. 20 Tage Therapie mit Amoxicillin [68]. Dabei wurden die
Nebenwirkungen von Tag 11 bis Tag 20 nach Beginn der Antibiotikatherapie berichtet. Diese
Studie wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet.
Insgesamt traten in dieser Studie in der Gruppe der kiirzeren Antibiotikatherapie statistisch
signifikant mehr UE auf als in der Gruppe mit langerer Therapie (RR [95%-Kl]: 5,34 [1,21;
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23,49]; p=0,027). Fiir die einzelnen Nebenwirkungen (Durchfall, Ubelkeit / Erbrechen,
Ausschlag, Appetitverlust, Verstopfung) waren die Unterschiede jedoch nicht statistisch
signifikant (die RR-Werte mit 95%-KI und p-Werte sind in Tabelle 31 in den ThemenCheck-
Details im Abschnitt A3.3.4.2 dargestellt). Aufgrund eingeschrinkter Ubertragbarkeit der
untersuchten langen Therapiedauer von 20 Tagen wurde fiir diesen Endpunkt keine
Nutzenaussage abgeleitet.

Amoxicillin-Clavulansadure
5 Tage vs. 10 Tage

Alle 3 Studien, welche 5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure verglichen, machten auch
Angaben zu UE [69-71]. Die Studie von Hoberman (2016) verfligte (iber ein niedriges
endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial, wahrend die Studien von Hoberman (1997) und
Cohen (1998) ein hohes endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial besaBen. Nur die Studie
von Cohen (1998) gab eine Gesamtzahl von Patientinnen und Patienten mit UE und
Studienabbriiche aufgrund von UE an, welche sich zwischen den Therapieregimen nicht
statistisch signifikant unterschieden (gesamte UE: RR [95%-KI]: 1,06 [0,78; 1,44]; p=0,722;
Studienabbriiche durch UE: RR [95%-KI]: 1,94 [0,59; 6,33]; p=0,273). Durchfall und Ausschlag
(bei Hoberman (2016) lediglich Ausschlag in der Windelregion) wurden in allen 3 Studien
berichtet (die RR-Werte mit 95%-KI und p-Werte sind in Tabelle 31 in den ThemenCheck-
Details im Abschnitt A3.3.4.2 dargestellt). Es zeigte sich in keiner der Studien ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der kiirzeren und langeren Therapiedauer. Eine
Metaanalyse der Ergebnisse zu Durchfall (RR [95%-KI]: 0,92 [0,60; 1,40]) und eine graphische
Darstellung der Ergebnisse zu Ausschlag findet sich in Abbildung 14 und Abbildung 15 in den
ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.4.2. Auf eine Metaanalyse der Studien zum UE
Ausschlag wurde verzichtet, da die Schatzung des Konfidenzintervalls nach Knapp-Hartung
nicht informativ war. Hoberman (1997) berichtete zusatzlich noch Erbrechen, welches auch
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen aufwies (RR
[95%-KI]: 0,71 [0,41; 1,21]; p=0,210). Da die Konfidenzintervalle  die
Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitten, konnte fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden.
Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen
Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.

Cephalosporine der 2. Generation
5 Tage vs. 10 Tage

Gooch (1996) untersucht eine Therapiedauer von 5 vs. 10 Tagen Cefuroxim [74]. Diese Studie
wurde mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. Insgesamt
zeigte sich bis Tag 28 kein statistisch signifikanter Unterschied der medikamentenassoziierten
UE zwischen den beiden Studienarmen (RR [95%-Kl]: 1,26 [0,85; 1,86]; p=0,245). Fur die
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einzelnen Nebenwirkungen (Durchfall / weicher Stuhlgang, Erbrechen, andere) waren die
Unterschiede ebenfalls nicht statistisch signifikant (die RR-Werte mit 95%-KI und p-Werte sind
in Tabelle 31 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.4.2 dargestellt). Auch fir die
Nebenwirkungen, die zum Studienabbruch fihrten, lag kein statistisch signifikanter
Unterschied vor (RR [95%-Kl]: 1,58 [0,67; 3,74]; p=0,300). Da die Konfidenzintervalle die
Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitten, konnte fiir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden.
Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen
Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.

Cephalosporine der 3. Generation
5 Tage vs. 10 Tage

Die Studie von Adam (2000) beobachtete unerwiinschte Ereignisse von Cefixim bis Tag 28 [75]
und Cohen (2000) von Cefpodoxim bis Tag 28 [76]. Beide Studien wurden mit einem hohen
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial bewertet. In beiden Studien ergab sich in der
Gesamtbetrachtung der UE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (Adam (2000): RR [95%-Kl]: 1,97 [0,61; 6,34]; p=0,258; Cohen (2000): RR
[95%-KI]: 0,72 [0,45; 1,14]; p=0,162). Auch in der Metaanalyse lag kein statistisch signifikanter
Unterschied vor (RR [95%-KIl]: 0,84 [0,55; 1,29]). Die Metaanalyse der UE ist in Abbildung 16
in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.4.2 dargestellt. Auch bei Betrachtung der
Studienabbriiche durch UE bei Cohen (2000) (RR [95%-KI]: 0,99 [0,14; 6,97]; p=0,993) oder der
betroffenen Korpersysteme (Magen-Darm-Trakt, Psyche, Harnwege, andere) bei Adam (2000)
(die RR-Werte mit 95%-KI und p-Werte sind in Tabelle 31 in den ThemenCheck-Details im
Abschnitt A3.3.4.2 dargestellt) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen. Da die Konfidenzintervalle die
Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitten, konnte fir diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden.
Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen
Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.

4.5.4.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

5 Studien berichteten Daten zu UE [80,81,83,86,89]. 1 Studie berichtete Studienabbriiche
durch UE [86]. 3 Studien berichteten Daten zu Hospitalisierung [81,82,89], 1 weitere
berichtete Hospitalisierung lediglich gesammelt tber beide Studienarme und war daher nicht
verwertbar [86]. 1 Studie berichtete zusatzlich auch ambulante Arztbesuche [89]. Die Studie
von Bielicki (2021) berichtete UE nicht stratifiziert nach ambulanter und stationarer
Behandlung und war daher fir diesen Endpunkt nicht verwertbar [85]. Eine detaillierte
Auflistung Gber diesen Endpunkt ist in Tabelle 32 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt
A3.3.4.3 zu finden.
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Amoxicillin
3 Tage versus5/7/ 10 Tage

3 Studien, die 3 Tage Amoxicillin-Therapie mit einer langeren Therapiedauer verglichen,
lieferten Daten (iber schwere UE — 2 mit einem niedrigen endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial [80,83], 1 mit einem hohen endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial
[81]. Die Studien von MASCOT (2002) und ISCAP (2004) berichteten jeweils, dass keine
schweren UE aufgetreten waren (ein Todesfall bei MASCOT (2002) wurde von den
Studienautoren hier nicht hinzugezahlt). Lediglich in der Studie von Ginsburg (2020) traten
schwere UE auf und es ergab sich nach Herausrechnen der Todesfille zwischen den beiden
Therapiegruppen kein statistisch signifikanter Unterschied (RR [95%-KI]: 1,43 [0,73; 2,83];
p=0,298).

Sonstige UE wurden nur in den Studien von MASCOT (2002) und Ginsburg (2020) mit jeweils
niedrigem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial verwertbar berichtet [80,83]. MASCOT
(2002) konnte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen feststellen (RR [95%-Kl]: 0,86 [0,68; 1,09]; p=0,223) und die einzelnen
Symptome wurden nur lber beide Gruppen gesammelt berichtet. Ginsburg (2020) hingegen
konnte zum Vorteil der klrzeren Therapie eine statistisch signifikante Verringerung der
sonstigen UE nachweisen (RR [95%-Kl]: 0,87 [0,78; 0,97]; p=0,016). Insbesondere Magen-
Darm-Infekte (RR [95%-Kl]: 0,79 [0,66; 0,95]; p=0,013) und Ausschlag (RR [95%-KI]: 0,64 [0,41;
1,00]; p=0,048) traten dabei in der Gruppe der kiirzeren Antibiotikatherapie seltener auf. Auch
die durchgefiihrte Metaanalyse zeigte eine statistisch signifikante Verringerung der sonstigen
UE unter 3-tdgiger Therapiedauer (RR [95%-KI]: 0,87 [0,78; 0,96]). Die durchgefiihrte
Metaanalyse findet sich in Abbildung 17 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.4.3.

Hospitalisierung wurde lediglich von 2 Studien mit hohem endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial berichtet [81,82]. Weder ISCAP (2004), noch Greenberg (2014) konnten
dabei einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapieschemata feststellen
(ISCAP (2014): RR [95%-Kl]: 0,78 [0,42; 1,44]; p=0,428; Greenberg (2014): RR [95%-KI]: 0,36
[0,02; 8,05]; p=0,519). Auch das gepoolte Ergebnis war nicht statistisch signifikant (RR [95%-
KI]: 0,76 [0,42; 1,38]). Die Metaanalyse zu Hospitalisierung findet sich in Abbildung 18 in den
ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.4.3.

Insgesamt ergab sich somit fiir sonstige UE nicht nur der Beleg fiir eine Nichtunterlegenheit
(das gesamte gepoolte 95%-KI lag unter der Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1),
sondern auch der Beleg fiir eine Uberlegenheit (das gesamte gepoolte 95%-KI lag unter einem
RR von 1,0) einer 3-tdgigen gegeniber einer 5-tagigen Antibiotikatherapie mit Amoxicillin. Fir
schwere UE und Hospitalisierung konnte hingegen kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit
der kirzeren Antibiotikatherapie abgeleitet werden, wobei aus einem fehlenden
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Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit
der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden kann.

5 Tage vs. 10 Tage

Die Studien von Pernica (2021) und Williams (2022) berichteten von schweren UE [86,89],
jeweils mit niedrigem endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial. Williams (2022) berichtete
dies in 2 Zeitrdumen — der erste Zeitraum von Tag 5 bis Tag 15 nach Therapiebeginn und der
zweite Zeitraum zusatzlich bis Tag 30 nach Therapiebeginn. Hier lag in keinem Zeitraum ein
statistisch signifikanter Unterschied in den schweren UE zwischen beiden Gruppen vor (bis
Tag 15: RR [95%-KI]: 0,51 [0,05; 5,53]; p=0,576; bis Tag 30 inkl. der Ereignisse bis Tag 15: RR
[95%-KI]: 1,01 [0,26; 3,98]; p=0,988). Bei Pernica (2021) traten keine schweren UE bis Tag 30
auf.

Studienabbriiche durch UE wurden nur durch Pernica (2021) berichtet [86]. Auch hier gab es
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapiegruppen (RR [95%-KI]: 0,25
[0,03; 2,22]; p=0,215). Hospitalisierung wurden bei Pernica (2021) nur gesammelt Gber beide
Gruppen berichtet und trat bei Williams (2022) nicht auf. Ambulante Klinikbesuche wurden
bei Williams (2022) berichtet und unterschieden sich in den beiden Auswertungszeitrdumen
nicht statistisch signifikant (bis Tag 15: RR [95%-KI]: 2,02 [0,18; 22,10]; p=0,564; bis Tag 30 inkl.
der Ereignisse bis Tag 15: RR [95%-Kl]: 1,35 [0,31; 5,94]; p=0,694) [89].

Auch die gesamten UE (und einzelne Symptome) wurden bei Williams (2022) berichtet und
unterschieden sich zwischen den Therapiegruppen in keinem Zeitraum statistisch signifikant
(gesamte UE: bis Tag 15: RR [95%-KI]: 1,08 [0,84; 1,40]; p=0,543; bis Tag 30 incl. der Ereignisse
bis Tag 15: RR [95%-KI]: 1,05 [0,86; 1,29]; p=0,609) [89].

Da die Konfidenzintervalle die Nichtunterlegenheitsgrenze des RR von 1,1 schnitten, konnte
fir alle Endpunkte zu UE kein Anhaltspunkt fur Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fur
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden.

4.5.5 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden in keiner der Studien —weder zur
Indikation AOM noch zur Indikation CAP — Ergebnisse berichtet.

4.5.6 Ergebnisse zum erganzenden Endpunkt Therapietreue

Therapietreue wurde in den Studien teils sehr heterogen erfasst. Teils waren eigene Angaben
(der Eltern) [67-70,76,82,83,85,86,89] und / oder die entnommene Medikamentenmenge aus
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den Verpackungen [67,68,70,73,74,76,81,82,85,86,89] Grundlage fiir die Erfassung, teils
wurde die Einnahme mit einer Urinuntersuchung kontrolliert [68,73,74].

4.5.6.1 Akute Otitis media

Eine tabellarische Darstellung der Studienergebnisse zum Endpunkt Therapietreue bei AOM
findet sich in Tabelle 33 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.6.1. Lediglich 4 Studien
verglichen die Therapietreue einer kiirzeren und einer langeren Antibiotikatherapie [68-
70,74]. Weitere 3 Studien berichteten lediglich zu einem Zeitpunkt die Therapietreue
gesammelt Uber Interventions- und Kontrollgruppe [67,73,76]. 5 Studien Uber akute Otitis
media lieferten keinerlei Ergebnisse zum Endpunkt Therapietreue [65,66,71,72,75], 1 davon
trotz vorheriger Nennung als Endpunkt im Methodenteil [66].

Die Studie von Mandel (1995) verglich die Therapietreue bei einer Therapiedauer von 10
Tagen Amoxicillin und von 20 Tagen Amoxicillin [68]. Zu allen Zeitpunkten (Tag 10 und Tag 20)
war die Therapietreue (gemessen an entnommener Medikamentenmenge und Selbstbericht)
vergleichbar zwischen den Behandlungsgruppen bei ca. 95%. Zudem unterschied sich die
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit im Urin nachgewiesenen Antibiotika zwischen den
Gruppen nicht an Tag 10, sondern nur an Tag 20 deutlich, da dann eine Gruppe bereits Placebo
erhielt (78,8% vs. 7,7%). Allerdings anderte sich im Vergleich von Tag 10 zu Tag 20 in der
Gruppe der 20-tdgigen Therapie die Therapietreue nach erfasster Urinprobe deutlich
(Differenz 18,9%). Wegen fehlender Angaben konnten keine Konfidenzintervalle zu den
Differenzen berechnet werden. Zudem ist die lange Therapiedauer von 20 Tagen fiir die AOM
nur eingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar.

2 Studien, welche 5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure untersuchten, gaben auch Daten zur
Therapietreue an [69,70]. Hoberman (1997) wurde ohne Placebo und ohne Verblindung der
Erkrankten durchgefihrt und definierte Therapietreue als selbstberichtete Einnahme von
mind. 80% der verschriebenen Medikamentenmenge [69]. In der 5-Tages-Gruppe erreichten
96,9% diesen Schwellenwert, wahrend es in der 10-Tages-Gruppe mit 89,6% statistisch
signifikant weniger waren (RR [95%-KI]: 1,08 [1,04; 1,13]; p<0,001). In der Studie von Cohen
(1998) wurde Therapietreue (nicht ndher definiert) durch zurickgegebene
Medikamentenmenge und Selbstbericht erfasst [70]. Mit 93% bzw. 94,2% wurden in beiden
Gruppen adhnlich viele Patientinnen und Patienten als therapietreu eingestuft (RR [95%-KI]:
0,99 [0,93; 1,04]; p=0,649). Diese Studie war placebokontrolliert und Erkrankte und
Behandelnde waren verblindet.

Die Studie von Gooch (1996) untersuchte die Therapietreue im placebokontrollierten
Vergleich von 5 vs. 10 Tagen Cefuroxim [74]. Beide Gruppen mussten daher Uber 10 Tage
Medikamente einnehmen. Therapietreue wurde durch zuriickgegebene
Medikamentenmenge und Urinproben erfasst und 92% der Patientinnen und Patienten in der
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Gruppe der kiirzeren Therapie und 96% in der Gruppe der langeren Therapie wurden als
therapietreu eingestuft. Da lediglich Prozentzahlen genannt wurden, konnten keine genauen
Effektmalle berechnet werden.

4.5.6.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Eine tabellarische Darstellung der Studienergebnisse zum Endpunkt Therapietreue bei CAP
findet sich in Tabelle 34 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.6.2. 4 Studien
berichteten verwertbare Angaben zur Therapietreue bei Kindern mit CAP [81,83,86,89]. Die
Studie von Bielicki (2021) berichtete Therapietreue nicht stratifiziert flir ambulante und
stationdre Patientinnen und Patienten und wurde daher nicht bericksichtigt [85]. Die
Therapietreue wurde durch zurickgegebene Medikamentenmenge und / oder Bericht der
Eltern erfasst. Bei allen Studien handelte es sich um placebokontrollierte Studien mit
entsprechend gleich langer Einnahme eines Studienmedikamentes. Die Therapietreue war in
allen Studien zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe dhnlich:

3vs.5Tage: ISCAP (2004): 94,2% bzw. 93,9% (bis Tag 3; RR [95%-KI]: 1,00 [0,98; 1,02]; p=0,779)
und 85,6% bzw. 84,9% (bis Tag 5; RR [95%-Kl]: 1,01 [0,97; 1,04]; p=0,660);

5 vs. 10 Tage: Pernica (2021) 90,4% bzw. 86,4% (an Tag 14-21 erfasst; RR [95%-KI]: 1,05 [0,96;
1,14]; p=0,309); Williams (2022) 84% bzw. 80% (an Tag 11-15 erfasst; RR [95%-KI]: 1,06 [0,96;
1,16]; p=0,251).

Ginsburg (2020) berichtete von Therapietreue von 91,6% in der 3-Tage-Therapiegruppe bzw.
91,8% in der 5-Tage-Therapiegruppe, erfasst zu allen Untersuchungszeitpunkten bis Tag 6
ohne die genaue Anzahl der ausgewerteten Patientinnen und Patienten dafiir zu nennen [83].

In der Studie von ISCAP (2004) lieR sich anhand der unterschiedlichen
Beobachtungszeitpunkte nachvollziehen, dass mit zunehmender Therapiedauer auch die
Therapietreue abnimmt [81]. Die Differenz [95%-KI] von Tag 5 verglichen zu Tag 3 lag bei
8,58% [6,08%; 11,09%)] in der Interventionsgruppe mit Placebo ab Tag 3 und bei 8,97% [6,41%;
11,52%] in der Kontrollgruppe mit 5 Tagen Amoxicillin-Therapie.

4.5.7 Ergebnisse zu erginzenden mikrobiologischen Endpunkten
4.5.7.1 Akute Otitis media

Tabellarische Darstellungen der Studienergebnisse zu mikrobiologischen Endpunkten bei
AOM finden sich in Tabelle 35 und Tabelle 36 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt
A3.3.7.1. Lediglich 4 Studien lieferten verwertbare Daten zu mikrobiologischen Endpunkten:
1 Studie Daten zu Antibiotikaresistenzen [71], 2 Studien Daten zu mikrobiologischem
Therapieversagen [65] oder anhaltenden Bakteriennachweis [70] und 1 Studie kombinierte
mikrobiologisches Therapieversagen und Antibiotikaresistenzen [74]. 2 Studien berichteten
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mikrobiologische Daten nur fiir den Zeitraum vor Antibiotikatherapiebeginn oder nur
gesammelt Gber die Interventionsgruppe und die Vergleichsgruppe und waren daher nicht
verwertbar [73,76]. 6 Studien berichteten keine Daten zu mikrobiologischen Endpunkten [66-
69,72,75].

Ingvarsson (1982) berichtete den Nachweis krankheitsauslosender Bakterien an Tag 10 fiir
den Vergleich einer Therapie mit Penicillin V Gber 5 Tage oder 10 Tage [65]. Zu diesem
Zeitpunkt konnten bei 47 % der Behandelten in der Gruppe mit 5-tdgiger Therapie und 56%
der Behandelten in der Gruppe mit 10-tdgiger Therapie krankheitsauslosende Bakterien
nachgewiesen werden. Es resultierte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (RR [95%-Kl]: 0,84 [0,60; 1,17]; p=0,305).

Cohen (1998) berichtete vom Nachweis verschiedener Bakterienstamme an Tag 12 bis 14 nach
Beginn einer 5-tagigen oder 10-tdagigen Therapie mit Amoxicillin-Clavulansaure [70]. Jedoch
wurden die meisten Bakterienstamme nur gruppentibergreifend oder die Vergleiche zwischen
den Gruppen lediglich als ,nicht-signifikant” beschrieben. Lediglich die Bakteriengattung
Moraxella catarrhalis wurde statistisch signifikant haufiger in der Gruppe der kiirzeren
Antibiotikatherapie nach Therapieende nachgewiesen (RR [95%-KI]: 2,23 [1,37; 3,63];
p=0,001).

Hoberman (2016) berichtete (iber Neubesiedlung mit  Penicillin-resistenten
Bakterienstammen an Tag 12 bis 14 nach Beginn der antibiotischen Therapie mit Amoxicillin-
Clavulansaure (5 vs. 10 Tage) sowie den Anteil Penicillin-resistenter Bakterienstamme von
Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae an Tag 12 bis 14 und bis in den
folgenden September. Keiner der erhobenen Endpunkte lieferte statistisch signifikant
unterschiedliche Ergebnisse zwischen den unterschiedlichen Therapiedauern (die
verschiedenen Ergebnisse mit RR, 95%-KI und p-Wert sind in Tabelle 35 in den ThemenCheck-
Details im Abschnitt A3.3.7.1 dargestellt).

Gooch (1996) gab bakteriologisches Therapieversagen (als Kombination von klinischem
Versagen und Bakteriennachweis) an Tag 11 bis 14 (nach 5 vs. 10 Tagen Cefuroxim) an,
unterteilt in klinisches Versagen, klinisches Versagen mit Resistenzen und Heilung mit
Superinfektion. Keine der Angaben zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
der kiirzeren und der langeren Therapiedauer (die verschiedenen Ergebnisse mit RR, 95%-KI
und p-Wert sind in Tabelle 36 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.7.1 dargestellt).

4.5.7.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Eine tabellarische Darstellung der Studienergebnisse zu mikrobiologischen Endpunkten bei
CAP findet sich in Tabelle 37 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.3.7.2. Lediglich 1
Studie machte verwertbare Angaben zu mikrobiologischen Antibiotikaresistenzen nach
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Antibiotikatherapie bei Kindern mit CAP [81]. Angaben zu anhaltenden Bakteriennachweis /
Bakterieneradikation waren in den eingeschlossenen Studien zur CAP nicht verfiigbar.

Die Studie von ISCAP (2004) verglich Resistenzen der Bakterienstamme Streptococcus
pneumoniae und Haemophilus influenzae gegen verschiedene Antibiotika an Tag 14 nach
Beginn einer 3-tdgigen oder 5-tdgigen Antibiotikatherapie mit Amoxicillin. Lediglich der Anteil
der Stamme von Streptococcus pneumoniae, die an Tag 14 gegen Cotrimoxazol resistent
waren, unterschied sich statistisch signifikant zwischen den Gruppen. Hier waren die
Resistenzen in der Gruppe von 3 Tagen Therapie mit Amoxicillin seltener anzutreffen (RR
[95%-KI]: 0,85 [0,74; 0,98]; p=0,026). In den Resistenzen von Streptococcus pneumoniae gegen
Chloramphenicol, Oxacillin oder Erythromycin oder in den Resistenzen von Haemophilus
influenzae gegen Cotrimoxazol, Chloramphenicol, Ampicillin oder Erythromycin gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapiedauern. Fir eine detaillierte
Darstellung der Ergebnisse sei auf Tabelle 37 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt
A3.3.7.2 verwiesen.

4.6 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

4.6.1 Akute Otitis media

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte bei AOM.

Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte bei AOM
(mehrseitige Tabelle)
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte bei AOM
(mehrseitige Tabelle)
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&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer. Homogene
Ergebnisse (Die 95%-Konfidenzintervalle aller Studien schneiden die Nichtunterlegenheitsgrenze)

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer. Heterogene
Ergebnisse (in Bezug auf die Nichtunterlegenheitsgrenze)

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer. Homogene
unprazise Ergebnisse (zu mindestens einem Auswertungszeitpunkt kann weder eine Halbierung noch eine
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden).

—: keine verwertbaren Daten berichtet

(-): Es wurden zwar verwertbare Daten berichtet, jedoch wurde aufgrund eingeschrankter Ubertragbarkeit
keine Nutzenaussage abgeleitet

a. Flr diesen Vergleich trat in beiden Gruppen kein Ereignis auf, weswegen die Berechnung des relativen Risikos
und des 95%-Konfidenzintervalls nicht moglich war.

b. Die Ergebnisse der Einzelstudien zeigten alle zum als vorrangig betrachteten Auswertungszeitpunkt eine
statistisch  signifikant schlechtere Wirkung einer verkiirzten Antibiotikatherapie. Die 95%-
Konfidenzintervalle von 2  Studien schnitten zu diesem  Auswertungszeitpunkt die
Nichtunterlegenheitsgrenze, das 95%-Konfidenzintervall von 1 weiteren Studie lag vollstandig unterhalb der
Nichtunterlegenheitsgrenze.

c. In 1 Studie wurde Nichtunterlegenheit in Bezug auf Wiederauftreten gezeigt, in 2 weiteren schnitten jedoch
die 95%-Konfidenzintervalle der Einzelstudien die Nichtunterlegenheitsgrenze.

d. Das Ergebnis der Studie zeigte eine statistisch signifikant schlechtere Wirkung einer verkirzten
Antibiotikatherapie. Das 95%-Konfidenzintervall schnitt die Nichtunterlegenheitsgrenze.

e. Das Ergebnis der Metaanalyse zeigte zum als vorrangig betrachteten Auswertungszeitpunkt eine statistisch
signifikant schlechtere Wirkung einer verkirzten Antibiotikatherapie. Das 95%-Konfidenzintervall schnitt die
Nichtunterlegenheitsgrenze.

Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Aufgrund der Heterogenitat der veroffentlichten Studien und der geringen Anzahl der Studien
pro Vergleichskategorie (< 10 Studien) erwies sich eine Untersuchung des Publikationsbias
mittels Funnel Plot als nicht sinnvoll.
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Es wurden in den Registersuchen keine Studien identifiziert, die abgeschlossen aber nicht
publiziert wurden. In 1 der eingeschlossenen Studien wurde trotz Nennung im Methodenteil
der Endpunkt Wiederauftreten nicht berichtet [75] und in 1 weiteren eingeschlossenen Studie
ein pradefinierter Auswertungszeitraum fir Wiederauftreten nicht berichtet [71]. Insgesamt
betrachtet erscheint aber das Potenzial fir Publikationsbias fir die verkirzte
Antibiotikatherapie bei Kindern mit AOM gering.

Nutzen-Schaden-Abwéagung

Die meisten vorliegenden Studien zu AOM waren mit einem hohen Verzerrungspotenzial
behaftet, was die Aussagekraft abschwacht. Lediglich 1 neuere und héherwertige Studie
konnte identifiziert werden [71]. Aufgrund der unterschiedlichen verwendeten Antibiotika
und der unterschiedlichen getesteten Therapiedauern ergibt sich ein heterogenes
Gesamtbild. Amoxicillin, welches das Antibiotikum der 1. Wahl bei bakterieller Otitis media ist
[92], wurde nur in 2 Studien untersucht, wovon 1 Studie mit 10 vs. 20 Tage einen irrelevant
langen Zeitraum verglich. In dieser Studie wurde daher aufgrund mangelnder Ubertragbarkeit
auf den deutschen Kontext keine Nutzenaussage abgeleitet.

Fir keines der untersuchten Antibiotika konnte im Vergleich von unterschiedlichen
Therapiedauern ein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit in Bezug auf den Therapieerfolg
abgleitet werden. Bei insgesamt 5 der 9 Studien (zu Amoxicillin-Clavulansédure, einem
Cephalosporin der 1. Generation, und Cephalosporinen der 3. Generation), die Therapieerfolg
verwertbar berichteten, zeigten die Ergebnisse der Einzelstudien fir einen
Auswertungszeitpunkt sogar eine statistisch signifikant niedrigere Rate an Therapieerfolg in
der Behandlungsgruppe mit der kiirzeren Therapiedauer.

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse, konnte fiir die Endpunkte Wiederauftreten oder
Mortalitat ebenfalls fiir die untersuchten Antibiotika und Therapiedauern keine
Anhaltspunkte fiir eine Nichtunterlegenheit abgleitet werden. Auch fiir die unerwiinschten
Ereignisse ergab sich fiir keinen Vergleich ein Anhaltspunkt fur Nichtunterlegenheit oder
Uberlegenheit einer kiirzeren Antibiotikatherapie. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht grundsatzlich auf einen Nachweis einer Unterlegenheit
der kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden.

Bezliglich der erganzenden Endpunkte ergab sich lediglich, dass die Therapietreue bei langerer
Therapiedauer im unverblindeten Vergleich und beim Vergleich mehrerer Zeitpunkte einer
Studie abnahm. 1 Bakterienstamm, welcher in 1 Studie nach Antibiotikatherapie haufiger in
der Gruppe der kiirzeren Antibiotikatherapie nachgewiesen wurde, kann als Zufallsbefund
interpretiert werden (Moraxella catarrhalis bei 5 vs. 10 Tagen Amoxicillin-Clavulansdure).

Insgesamt kann somit keine Nichtunterlegenheit einer kirzeren Therapiedauer bei AOM
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse zeigen, dass eine kiirzere Therapiedauer in einigen
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Vergleichen zu schlechteren Therapieergebnissen fiihrt. Lediglich liegt moglicherweise ein
Vorteil einer verkiirzten Therapiedauer in einer verbesserten Therapietreue. Eine nicht
placebokontrollierte Studie zu AOM zeigte, dass mit zunehmender Therapiedauer weniger
Erkrankte die Medikation wie angeordnet einnehmen. Die anderen Studien, welche
Therapietreue berichteten, waren placebokontrolliert, sodass beide Gruppen gleich lang
Medikamente einnehmen mussten.

Es fehlen jedoch hochwertige Studien, welche mit ausreichender Anzahl an Probanden aktuell
zum Einsatz kommende Therapiedauern besonders einer Amoxicillin-Therapie (Medikament
der 1. Wahl) bei Kindern mit Indikation zur Antibiotikatherapie untersuchen.

4.6.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte bei CAP.

Tabelle 4: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte bei CAP

Unerwiinschte Ereignisse @
()
oo
g —_ V) 2
w c [
= ] 2> 5 2 -
o - £ n = < u =
o £ = 27 2 2 ‘o O
q’ =} B c Y ] c Y ¥ S
2 © = Q5 a4 = =] % g
2 o © o 3¢ 2 s 3 ¢ c ¢
- © k= S L o Q n = oo S o
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= = S = T A D o3
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
Amoxicillin
3Tagevs.5/7/10
& i o () o o fifa -
Tage
5 Tage vs. 10 Tage i o b ) () = -

1M Beleg fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer (zu allen Auswertungszeitpunkten).

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer. Homogene
Ergebnisse (Die 95%-Konfidenzintervalle aller Studien schneiden die Nichtunterlegenheitsgrenze).

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer. Homogene
unprazise Ergebnisse (zu jedem Auswertungszeitpunkt kann weder eine Halbierung noch eine Verdopplung
des Effekts ausgeschlossen werden).

—: keine Daten berichtet

a. Fur diesen Vergleich zeigte sich neben dem Beleg einer Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer auch
der Beleg einer Uberlegenheit der kiirzeren Therapiedauer.

b. Fur diesen Vergleich trat in beiden Gruppen kein Ereignis auf, weswegen die Berechnung des relativen Risikos
und des 95%-Konfidenzintervalls nicht moglich war.
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Aufgrund der Heterogenitat der veroffentlichten Studien und der geringen Anzahl der Studien
pro Vergleichskategorie (< 10 Studien) erwies sich eine Untersuchung des Publikationsbias
mittels Funnel Plot als nicht sinnvoll.

Es wurden durch Suchen in den Studienregistern keine Studien identifiziert, die abgeschlossen
aber nicht publiziert wurden. Es wurden jedoch 2 Studien mit veroffentlichten Ergebnissen
zum Antibiotikum Cotrimoxazol identifiziert, zu denen keine Volltextpublikation erhaltlich war
[93,94]. Zudem wurde der Endpunkt Wiederauftreten der Infektion in der Studie von
Greenberg (2014) nur in der 2. Studienphase berichtet [82]. Insgesamt betrachtet wird das
Potenzial fur Publikationsbias allerdings als gering eingeschatzt.

Nutzen-Schaden-Abwédgung

Fir Kinder mit CAP lagen insgesamt 7 Studien vor, die unterschiedliche Therapiedauern von
Amoxicillin untersuchten. Die meisten dieser Studien wurden mit einem niedrigen
Verzerrungspotenzial bewertet. Die Ubertragbarkeit der einzelnen Studien auf den deutschen
Versorgungskontext wurde mit Blick auf die Patientencharakteristika groRtenteils als gegeben
angesehen und wird in Abschnitt 8.2.2 diskutiert.

Fir Kinder konnte fiir den Vergleich der Amoxicillin-Therapiedauer von 5 Tagen mit 10 Tagen
der Beleg abgeleitet werden, dass die kiirzere Therapie der langeren Therapie in Bezug auf
den Therapieerfolg nicht unterlegen ist. Auch fiir den Vergleich von 3 Tagen Amoxicillin-
Therapie gegentiber einer langeren Therapiedauer von 5/ 7 / 10 Tagen ergab sich der Beleg
einer Nichtunterlegenheit.

Zu Wiederauftreten konnte aufgrund geringerer Ereigniszahlen und damit resultierender
groRerer statistischer Unsicherheit kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit abgeleitet
werden. Aufgrund der Seltenheit der Todesfalle konnte auch fir Mortalitat kein Anhaltspunkt
fir Nichtunterlegenheit abgeleitet werden. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann jedoch nicht grundsatzlich auf einen Nachweis einer Unterlegenheit
der kirzeren Antibiotikatherapie fiir diese Endpunkte geschlossen werden. In Bezug auf
sonstige unerwiinschte Ereignisse konnte im Vergleich von 3 vs. 5 Tagen Amoxicillin ein Beleg
fir die Uberlegenheit der kiirzeren Therapie abgeleitet werden. In den anderen Vergleichen
ergab sich, oft aufgrund breiter Konfidenzintervalle, jeweils kein Anhaltspunkt fiir eine
Nichtunterlegenheit der kiirzeren Antibiotikatherapie.

Bezogen auf die erganzenden Endpunkte deutet die Auswertung verschiedener Zeitpunkte
innerhalb der Studie von ISCAP (2004) auf eine nachlassende Therapietreue bei ldngerer
Behandlung hin. Bezliglich mikrobiologischer Endpunkte war nurin 1 Studie 1 Bakterienstamm
gegen 1 getestetes Antibiotikum statistisch signifikant seltener resistent, wenn Amoxicillin nur
3 Tage gegeben wurde (verglichen mit 5 Tagen).
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Insgesamt kann somit davon ausgegangen werden, dass fiir die Behandlung der klinisch
diagnostizierten CAP bei Kindern eine Therapie mit Amoxicillin fiir 3 Tage einer ldngeren
Therapie (fur 5, 7 oder 10 Tage) nicht unterlegen ist und dementsprechend auch eine 5-tagige
Therapie einer 10-tdgigen Therapie nicht unterlegen ist. Zwar konnte eine
Nichtunterlegenheit in Bezug auf Wiederauftreten und Mortalitdt nicht gezeigt werden,
jedoch floss in den betrachteten Studien Wiederauftreten bis zum jeweiligen
Auswertungszeitpunkt auch in die Ergebnisse zum Endpunkt Therapieerfolg ein. Todesfalle
sind bei ambulant behandelter CAP bei Kindern insgesamt selten. Fiir den Vergleich von 3
Tagen gegeniiber 5 Tagen Amoxicillin-Therapie ergab sich sogar eine Uberlegenheit einer
kiirzeren Therapie fiir den Endpunkt der (sonstigen) unerwiinschten Ereignisse. Aullerdem
liegt moglicherweise eine hohere Therapietreue bei verkiirzter Therapiedauer vor. Es zeigte
sich in einer placebokontrollierten Studie zu CAP, welche Therapietreue zu mehreren
Zeitpunkten untersuchte, dass mit zunehmender Therapiedauer weniger Personen die
Medikation wie verordnet einnehmen. Die anderen Studien, welche die Therapietreue
berichteten, waren placebokontrolliert und berichteten Therapietreue lediglich zu einem
Zeitpunkt. Auswirkungen auf Resistenzen in Bakterien bleiben unklar.

Flr eine verkiirzte Antibiotika-Therapiedauer bei CAP bei Erwachsenen konnten lediglich
Studien identifiziert werden, die Medikamente ohne gliltigen Zulassungsstatus in Deutschland
untersuchten. Dies gilt auch fur eine identifizierte abgebrochene Studie. Daher liegen fiir den
deutschen Kontext keine verwertbaren Daten vor. Es fehlen hochwertige Studien, welche mit
ausreichender Anzahl an Probanden verschiedene ambulante Therapiedauern mit aktuell zum
Einsatz kommenden zugelassenen Medikamenten (beispielsweise Amoxicillin, Amoxicillin-
Clavulansaure, Doxycyclin, Clarithromycin oder Levofloxacin) bei Erwachsenen untersuchen.
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5 Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

5.1 Interventionskosten

Die zentralen Interventionskosten der Priif- und Vergleichsinterventionen beschranken sich
auf die Kosten der medikamentdsen Behandlung, welche sich nur in der Dauer, nicht aber in
der Dosierung unterscheidet. Die weiteren Behandlungskosten werden aufgrund der kurzen
Therapiedauer von wenigen Tagen und der Betrachtung von nicht-schweren
Krankheitsverlaufen in den eingeschlossenen Studien als &aquivalent angesehen. Pro
Intervention wird von je einem Arztbesuch zu Beginn der Erkrankung und zur Nachkontrolle
ausgegangen. Maligebliche Unterschiede in den Interventionskosten ergeben sich somit
vorwiegend durch die Unterschiede in der Behandlungsdauer.

Die Bewertung der Kosten aus der Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
beruht auf den Apothekenabgabepreisen (AAP, Verkaufspreis) bzw. dem Festbetrag. Der
Festbetrag fir ein Arzneimittel entspricht den Kosten, die in Deutschland von der gesetzlichen
Krankenversicherung bei  Arzneimitteln maximal UGbernommen werden. Diese
Arzneimittelfestbetrage werden fiir eine Gruppe von Arzneimitteln bestimmt, die in Wirkung,
Anwendung und Qualitit vergleichbar sind. Ubersteigt der Apothekenabgabepreis diesen
festgelegten Festbetrag, tragen die Patientinnen oder Patienten den Differenzbetrag selbst
[95]. So soll gewdhrleistet werden, dass bei gleichwertigen alternativen Arzneimitteln das
kostenglinstigere Praparat bevorzugt wird [96]. Liegt der Festbetrag flr ein Arzneimittel Gber
dem Apothekenabgabepreis, erstattet die GKV nur den tatsachlichen Verkaufspreis. Fir die
Ermittlung der Kosten aus der Perspektive der GKV miissen zudem noch der gesetzliche
Apothekenrabatt, welcher aktuell 2 € betragt (§ 130 SGB V), ein moglicher Herstellerrabatt
und eine eventuell fillige Zuzahlung durch die Patientinnen oder Patienten abgezogen
werden. Kassenindividuelle Rabattvertrage auf Arzneimittel zwischen gesetzlichen
Krankenkassen und Pharmaunternehmen kénnen in der Berechnung nicht bericksichtigt
werden, da die Konditionen dieser Vertrage vertraulich sind und je nach Krankenkasse
variieren konnen [95]. Zuzahlungen bei verschreibungspflichtigen Arzneimitteln sind bei
erwachsenen Personen (ber 18 Jahren von den Versicherten zu tragen. Die Zuzahlung betragt
allgemein 10% des Apothekenabgabepreises (§ 61 SBG V) [97]. Sie liegt allerdings bei
mindestens 5€ und hochstens 10 € pro Packung und darf die tatsachlichen Kosten des
Arzneimittels nicht Gberschreiten (§ 61 SBG V) [97]. Die Zuzahlung bei Arzneimitteln fir Kinder
und Jugendliche bis zum abgeschlossenen 18. Lebensjahr entfillt. Es gibt zudem weitere
Ausnahmen zum Beispiel fir chronisch kranke Personen und Zuzahlungsbefreiungen fiir
glnstige Arzneimittel (§ 31 Absatz 3 SGB V) [96].

Zur Kostenbestimmung wurden als Quellen die Liste der Festbetragsarzneimittel nach §35
SGB V des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) [98] der einheitliche
Bewertungsmalistab der kassenarztlichen Bundesvereinigung (EBM) [99] und die Lauer-Taxe
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[100] herangezogen. Fir die Bewertung der Kosten aus GKV-Perspektive wird der Festbetrag
bzw. der Apothekenabgabepreis (je nachdem welcher Preis geringer ist) der grofSten
verfigbaren Packung abzliglich des Apothekenrabatts, des Herstellerrabatts und der
Zuzahlung durch die Patientinnen und Patienten verwendet [95]. Bei der Berechnung der
Kosten wird vorwiegend dosis- bzw. tablettengenau vorgegangen und somit der Verwurf bei
zu grofden Packungen nicht explizit beachtet. Auf die notwendige PackungsgréfRe und daraus
ggf. resultierenden Anderungen wird aber in der weiteren Betrachtung der Interventionen
verwiesen [95].

Da es eine Vielzahl an Antibiotika gibt, werden die Behandlungskosten im Rahmen dieses
Projekts exemplarisch anhand von je 2 Praparaten fiir Amoxicillin und Cefpodoxim
(Cephalosporin der 3. Generation) sowie von 1 Prdparat fir Amoxicillin-Clavulansaure
dargestellt. Amoxicillin wurde sowohl im Rahmen der eingeschlossenen Studien aus der
Nutzenbewertung (2 zu AOM, 7 zu CAP) als auch aus der Domane Gesundheitsékonomie (1 zu
AOM, 1 zu CAP) verwendet. Die anderen Antibiotika wurden in insgesamt 4 Studien (alle AOM)
in der Domane Nutzenbewertung analysiert. Fiir die Angaben zu den Kostenparametern in
Tabelle 5 wurden folgende Praparate beispielhaft ausgewahlt: (i) Amoxicillin 250 mg / 5 ml
Oral Suspension, BP Irland (100 ml Pulver zur Herstellung einer Suspension;
Pharmazentralnummer (PZN): 18890477), (ii) Amoxicillin AL 1000, ALIUD Pharma GmbH
(30 Filmtabletten; PZN: 00038706), (iii) Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg /5 ml, ratiopharm
GmbH (200 ml Pulver zur Herstellung einer Suspension; PZN: 09124726), (iv) Cefpodoxim-
ratiopharm 200 mg, ratiopharm GmbH (15 Filmtabletten, PZN: 04478483) und (v) Amoxicillin /
Clavulansaure Micro Labs 875 mg /125 mg, Micro Labs GmbH (20 Filmtabletten; PZN:
14334414).

Die Berechnungen der Arzneimittelkosten fiir Erwachsene und Kinder (iber 40 kg
Korpergewicht (KG) werden basierend auf der empfohlenen Dosierung des Herstellers laut
Beipackzettel bzw. Lauer-Taxe [100] vorgenommen. Da die Dosierung bei Kindern unter 40 kg
vom jeweiligen Korpergewicht abhangt, werden die anschlieRenden Berechnungen fiir den
padiatrischen Anwendungsfall ebenfalls auf Basis der empfohlenen und auf das
Kérpergewicht angepassten Dosierung [100] anhand der folgenden zwei Beispiele
vorgenommen: (i) Sdugling mit 5 kg Kérpergewicht; (ii) Kind mit 19 kg Kérpergewicht (mittleres
Kérpergewicht eines 5-jahrigen Kindes [101]).

Die Kostenparameter fiir die 5 gewadhlten Prdparate sind in der folgenden Tabelle 5
zusammengefasst. Ausfihrliche Berechnungen der Behandlungskosten sind in Tabelle 38 bis
Tabelle 47 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A4.1 dargestellt.
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Tabelle 5: Beschreibung der Kosten ausgewahlter Arzneimittel

26.05.2025

Amoxicillin 250 mg / 5 ml
Oral Suspension, BP Irland

Amoxicillin AL 1000,
ALIUD Pharma GmbH

Cefpodoxim-
ratiopharm 40 mg /5

Cefpodoxim-
ratiopharm 200 mg

Amoxicillin/Clavulansiur
e Micro Labs

Zuzahlung?

Erwachsene: 5,00 €

ml TS 875mg/125mg
PZN 18890477 00038706 09124726 04478483 14334414
100 ml Pulver zur Herstellung 200 ml Pulver' zur
einer Suspension zum 30 Filmtabletten zu je Herstellung einer
PackungsgroRe . P .. .J Suspension zum 15 Filmtabletten 20 Filmtabletten
Einnehmen 1000 mg Amoxicillin )
(250 mg pro 5 ml) Einnehmen
(40 mg pro 5 ml)
. Kinder ab 6 Jahren > 25 kg
Kind ter 40 kg: 20 - 90 P b12
n errn”"/ ErKG /gTa Personen iiber 40 kg: | Kinder bis 12 Jahre: 5 ers‘jgﬁ:‘; & < 40 kg: 25/3,6-70/10
Dosierung & g & 1500 bis 3000 mg bis 12 mg / kgKG / Tag . ) mg / kgKG / Tag
Personen (iber 40 kgKG: e e 2 Filmtabletten
. . Amoxicillin taglich Erwachsene: k. A. . Personen > 40 kgKG:
1500 mg bis 3000 mg taglich taglich . o)
3 Filmtabletten taglich
AAP 29,85 € 19,33 € 28,06 € 33,03 € 36,71 €
Festbetrag 13,64 € 20,28 € - 33,05 € 53,20 €
Mehrkosten? 16,21 € - - - -
Apothekenrabatt 2,00 € 2,00 € 2,00€ 2,00 € 2,00 €
Herstellerrabatt 1,47 € 0,00 € 0,79 € 0,00 € 0,00 €
Kinder: 0,00 € Kinder & Erwachsene:

0,00 € (zuzahlungsfrei)

GKV-Kosten®

Kinder: 10,17 €
Erwachsene: 5,17€

Kinder: 17,33 €
Erwachsene: 12,33 €

Kinder: 25,27 €

Kinder: 31,03 €
Erwachsene: 26,03 €

Kinder & Erwachsene:
34,71 €

Milliliter

Abkiirzungen: AAP: Apothekenabgabepreis; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; k. A.: keine Angabe; kg: Kilogramm; KG: Koérpergewicht; mg: Milligramm; ml:

Fachbegriffe / Erlduterungen: Erwachsene: hier: nicht-zuzahlungsbefreite Patientinnen und Patienten ab Beginn des 19. Lebensjahres; GKV-Kosten: Kosten aus GKV-
Perspektive, errechnet als Festbetrag oder Apothekenabgabepreis (je nachdem welcher Betrag niedriger ist) abzgl. Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung;
Kinder: Patientinnen und Patienten bis zum vollendeten 18. Lebensjahr; Mehrkosten: Differenz zwischen Apothekenabgabepreis und Festbetrag, welcher (wenn

groRer als 0 €) von den Patientinnen und Patienten Gbernommen werden misste

a. Nicht-erstattungsfahige Kosten, welche von den Patientinnen und Patienten ilbernommen werden missen
b. Erstattungsfahige Kosten, welche von der GKV Glbernommen werden
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Amoxicillin

Fir das Antibiotikum Amoxicillin Oral Suspension (BP Irland) ergibt sich laut Angaben des
Herstellers flir einen Saugling von 5 kg Korpergewicht eine notwendige tagliche Dosis
zwischen 2 ml (bei 20 mg / kgkG / Tag) und 9 ml (bei 90 mg / kgKG / Tag). Die taglichen Kosten
belaufen sich ausgehend von den GKV-Kosten (Festbetrag abzgl. Apothekerrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung) auf 0,20€ (bei 20 mg/kgKG /Tag) bis 0,92 € (bei
90 mg / kgKG / Tag). Bei mittlerer Dosierung ergeben sich somit tagliche Kosten von 0,56 €.
Eine Packungseinheit (zu 100 ml) geniigt somit fir eine Behandlung zwischen 11 (bei
90 mg / kgKG / Tag) und 50 Tagen (bei 20 mg/ kgKG / Tag). Die entsprechenden Kosten
insgesamt belaufen sich bei mittlerer Dosierung auf 1,68 € bei 3 Tagen, 2,80 € bei 5 Tagen,
3,92 € bei 7 Tagen und 5,59 € bei 10 Tagen Behandlung. Dabei wird allerdings, wie oben
bereits erwdahnt, angenommen, dass die PackungsgrofRen zu diesen Preiskonditionen beliebig
angepasst werden kdnnen. Andernfalls wiirden sich die Kosten fiir die GKV unabhangig von
der Behandlungsdauer auf den entsprechenden Preis des Arzneimittels, im vorliegenden
Beispiel also 10,17 € fir eine Flasche, belaufen.

Ausgehend von einem Kind mit 19 kg Korpergewicht liegt die taglich notwendige Dosis
zwischen 7,60 ml (bei 20 mg / kgKG / Tag) und 34,20 ml (bei 90 mg / kgKG / Tag). Die taglichen
Kosten fiir die GKV liegen somit zwischen 0,77 € und 3,48 € je nach Dosierung (20 vs.
90 mg / kgKG / Tag). Bei Annahme von durchschnittlichen Kosten pro Tag von 2,13 € ergeben
sich entsprechend der Behandlungsdauer insgesamt Kosten von 6,38 € bei 3 Tagen, von
10,63 € bei 5 Tagen, von 14,88 € bei 7 Tagen und 21,26 € bei 10 Tagen Behandlung. Die oben
ausgeflihrte Annahme zur beliebig anpassbaren Packungsgrof3e gilt auch in diesem Szenario.
Eine Packungseinheit wirde bei einem Kind von 19 kg Koérpergewicht zwischen 2,9 und 13
Tagen reichen. Somit wiirden sich die Kosten ausgehend von einer nicht variablen
PackungsgrofRe von 100 ml entsprechend auf bis zu 40,68 € bei 10 Behandlungstagen und
einer Dosis von 90 mg / kgKG / Tag (GKV-Kosten fiir 4 Packungen des Praparats) erhéhen. In
beiden dargestellten padiatrischen Anwendungsbeispielen fallen zudem patientenrelevante
Kosten im Rahmen der Differenz zwischen Apothekenabgabepreis und Festbetrag von 16,21 €
pro Flasche an. Bei 10 Behandlungstagen ergeben sich bei einem Sdugling von 5 kg
Korpergewicht somit Kosten von 16,21 € fiir 1 Flasche, bei einem Kind Gber 19 kg summieren
sich die Kosten auf bis zu 64,84 € fiir 4 Flaschen.

Die Anwendung des Arzneimittels Amoxicillin Oral Suspension ist grundsatzlich auch fir
Erwachsene moglich, allerdings sind die Kosten entsprechend hoher als Alternativen in
Tablettenform. Die Kosten fiir eine Patientin oder einen Patienten Uber 18 Jahren (und einem
Korpergewicht von lber 40 kg) belaufen sich bei einer Dosierung von 3000 mg (60 ml) taglich
auf 3,10 € fiir die GKV. Bei einer Behandlung von 3, 5, 7 und 10 Tagen summieren sich die
Kosten fiir die gesetzliche Krankenkasse somit entsprechend auf 9,31 €, 15,51 €, 21,71 € und
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31,02 €. Eine Packungseinheit von 100 ml reicht fiir eine Behandlungsdauer von 1,67 Tagen.
Bei einer 10-tagigen Therapie werden entsprechend genau 6 Flaschen (600 ml) bendtigt. Somit
belaufen sich die Kosten aus GKV-Perspektive auf insgesamt 31,02 €. Die Kosten, welche bei
einer 10-tagigen Behandlung von den Patientinnen und Patienten zu tragen sind, summieren
sich aus der Differenz zwischen Apothekenabgabepreis und Festbetrag von 16,21 € pro
Flasche und der Zuzahlung in Hohe von 5 € pro Flasche (in Summe also 21,21 € pro Flasche)
bei 6 Flaschen auf insgesamt 127,26 €.

Das zweite betrachtete Praparat Amoxicillin AL 1000 (ALIUD Pharma GmbH) ist als
Filmtablette erhdltlich. Die in Tabelle 5 angefiihrten Kosten beziehen sich dabei auf eine
Packung mit 30 Filmtabletten zu je 1000 mg Amoxicillin. Entsprechend den Leitlinien fiir
ambulant erworbene Pneumonie [29] wird von einer Dosierung von 3 Tabletten taglich
ausgegangen (3000 mg Amoxicillin). Die taglichen Kosten fiir die GKV belaufen sich somit bei
einer nicht-zuzahlungsbefreiten Person auf 1,23 € (bei zuzahlungsbefreiten Personen sowie
bei Kindern: 1,73 €). Ausgehend von einer Behandlungsdauer von 3, 5, 7 oder 10 Tagen
summieren sich die Kosten fiir die GKV somit auf 3,70 €, 6,17 €, 8,63 € bzw. 12,33 €. Die
Packung Uber 30 Filmtabletten entspricht bei der untersuchten Dosierung genau einer
Behandlungsdauer von 10 Tagen. Fiir dieses Arzneimittel sind alternativ auch Packungen mit
10, 16 und 20 Filmtabletten erhdltlich, die bei den téaglichen Kosten von 1,92 €
(10 Filmtabletten), 1,57 € (16 Filmtabletten) bzw. 1,35 € (20 Filmtabletten) verhaltnismaRig
teurer ausfallen. Beriicksichtigt man nun die Preise fiir die der Therapiedauer entsprechenden
PackungsgrofRen, wiirden sich die Kosten fiir die GKV bei erwachsenen Erkrankten (bei
Zuzahlungsbefreiten) bei einer 3-tagigen Behandlung auf 6,41 € (11,41 €) fiir eine Packung mit
10 Filmtabletten, bei einer 5-tagigen Behandlung auf 8,39 € (13,39 €) fiir eine Packung mit 16
Filmtabletten und ab einer 7-tdgigen Behandlung auf 12,33 € (17,33 €) fiir eine Packung mit
30 Filmtabletten belaufen. Die Kosten fiir die Patientinnen und Patienten entsprechen bei
allen betrachteten Varianten der Zuzahlung von 5 € pro Packung bei Erwachsenen bzw. 0 €
bei minderjahrigen oder zuzahlungsbefreiten Patientinnen und Patienten.

Cefpodoxim

Fur die Berechnungen der Kosten fiir das Prdparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml
(Kinderantibiotikasaft) wird, basierend auf den Angaben des Herstellers zur Normaldosis, eine
Dosis mit 8 mg / kg Kérpergewicht pro Tag (entspricht 1 ml / kgkG / Tag) angenommen [102].
Als PackungsgroRen sind Flaschen mit 200 ml (siehe Tabelle 5), 100 ml und 50 ml erhaltlich.
Flr das gewadhlte Beispiel eines Sauglings mit 5 kg Korpergewicht ergibt sich eine tagliche Dosis
von 40 mg bzw. 5 ml. Ausgehend von den GKV-Kosten der groRten Packung (25,27 € pro 200
ml, 0,13 €/ ml), summieren sich die taglichen Kosten somit auf 0,63 €. Bei einer
Behandlungsdauer von 3 Tagen ergeben sich somit Kosten von 1,90 €, bei 5 Tagen von 3,16 €,
bei 7 Tagen von 4,42 € und bei 10 Tagen von 6,32 €. Dabei wird der Verwurf nicht
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berlicksichtigt, andernfalls wiirden sich die Kosten in jeder Intervention auf 25,27 €, also
genau den Kosten fiir eine Flasche zu 200 ml, belaufen. Die bendtigte Arzneimittelmenge bei
einem 5 Kilogramm schweren Kind belduft sich bei maximal 10 Behandlungstagen auf
insgesamt 50 ml. Somit wird ein Vergleich mit den Kosten fiir die kleinste verfiigbare Flasche
(50 ml) interessant, welche fir die GKV insgesamt mit 14,79 € (0,30 € pro ml) weniger kostet
als eine Flasche tGiber 200ml.

Bei der Betrachtung eines Kindes mit 19 kg Korpergewicht ergeben sich eine tagliche Dosis
von 19 ml (152 mg) und tagliche Arzneimittelkosten von 2,40 €. Kénnen die Kosten pro ml der
groflten verfligbaren Packung unterstellt werden, ergeben sich Arzneimittelkosten fiir eine
Behandlung liber 3 Tage von 7,20 €, iber 5 Tage von 12,00 €, (iber 7 Tage von 16,80 € und
Uber 10 Tage von 24,01€. Unter Berlcksichtigung des Verwurfs wiirde fir alle
4 Behandlungsstrategien insgesamt Arzneimittelkosten Uber 25,27 € aus GKV-Perspektive
anfallen. In diesem Fall ware bei einer Behandlungsdauer von bis zu 5 Tagen empfehlenswert,
auf die mittlere PackungsgroRe (100 ml) zuriickzugreifen, welche aus GKV-Perspektive 19,02 €
kostet.

Fiir die Behandlung von Erwachsenen mit Cefpodoxim wird auf die Verwendung von
Filmtabletten mit entsprechend angepasster Dosierung verwiesen. Daflir wurden hier die
Kosten fiir das Praparat Cefpodoxim-ratiopharm 200 mg verwendet, welche sich aus GKV-
Perspektive bei einer Packungsgrofle von 15 Filmtabletten (PZN: 04478483) auf 26,03 € und
bei einer PackungsgrofRe von 10 Filmtabletten (PZN: 04478477) auf 19,42 € belaufen. In
beiden Féillen entsprechen die Kosten aus Patienten-Perspektive der Zuzahlung von 5 € pro
Packung (sofern nicht zuzahlungsbefreit). Ausgehend von einer Tagesdosis von
2 Filmtabletten (2 x 200 mg), ergeben sich tagliche Kosten (GKV) von 3,47 € bzw. 3,88 €, je
nach PackungsgroBe (15 vs. 10 Filmtabletten). Die Kosten auf Basis der grofReren Packung
belaufen sich somit fir die 4 betrachteten Behandlungsdauern auf 10,41 € (3 Tage), 17,35 €
(5 Tage), 24,29 € (7 Tage) und 34,71 € (10 Tage). Es gilt wieder zu beachten, dass durch den
Verwurf die Kosten fiir die GKV durch Verwendung der kleineren PackungsgroRe bei einer
Behandlung tber 3 und 5 Tage (19,42 € vs. 26,03 €) sowie Uber 10 Tage (38,84 € vs. 52,06 €)
geringer ausfallen. Nur im Fall einer Behandlung tber 7 Tage ware die grofRere Packung
kostengiinstiger (26,03 € vs. 38,84 €). Fur die Patientinnen und Patienten hingegen kann die
grofRere Packung als vorteilhaft (bei 7 Tagen nur 1 Packung notwendig) oder zumindest
dquivalent gesehen werden, da die Zuzahlung Uber 5 € pro Packung unabhangig von der
PackungsgrolRe anfallt.

Amoxicillin / Clavulansdure

Das letzte gewahlte Arzneimittel ist das zuzahlungsfreie Praparat Amoxicillin / Clavulansaure
Micro Labs 875 mg / 125 mg, welches fiir Erwachsene sowie Kinder (iber 6 Jahren und 25 kg
Korpergewicht verwendet werden kann. Bei Personen liber 40 kg Koérpergewicht wird von
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einer Tagesdosis von 3 Filmtabletten ausgegangen, bei Kindern zwischen 25 kg und 40 kg
Korpergewicht wird eine Dosis zwischen 25mg/3,6 mg und 70 mg/10mg/kg
Korpergewicht pro Tag empfohlen. Fiir die weiteren Berechnungen im péadiatrischen Setting
wird exemplarisch von einem Kind mit 30kg Korpergewicht und einer Tagesdosis
entsprechend den Herstellerempfehlungen von 29,2 mg/ 4,2 mg/ kg Korpergewicht und
somit von 876 mg/ 126 mg / Tag ausgegangen. Dies entspricht etwa 1 Filmtablette pro Tag
und somit bei einer maximal 10-tagigen Behandlung genau 10 Filmtabletten. Die taglichen
Kosten aus GKV-Perspektive von 2,17 € ergeben sich auf Basis der Packung Uber 10
Filmtabletten (PZN: 14334383; Packungskosten: 21,74 €). Die dosisgenauen Kosten fiir die
Behandlung eines Kindes mit 30 kg Kérpergewicht mit diesem Pradparat belaufen sich somit
zwischen 6,52 € (3 Tage), 10,87 € (5 Tage), 15,22 € (7 Tage) und 21,74 € (10 Tage).

Die taglichen Kosten fiir eine erwachsene Person belaufen sich ausgehend von einer Packung
Uber 20 Filmtabletten (Packungskosten: 34,71 €) auf 5,21 €. Die Kosten fiir die GKV liegen
damit Uber 3 Tage bei 15,62 € (9 Filmtabletten), (iber 5 Tage bei 26,03 € (15 Filmtabletten),
Uber 7 Tage bei 36,45 € (21 Filmtabletten) und tGber 10 Tage bei 52,07 € (30 Filmtabletten). Je
nach Behandlungsdauer sollte bei erwachsenen Patientinnen und Patienten fir die
Kostenkalkulation wiederum eine Anpassung der PackungsgrofRe berlicksichtigt werden. Bei
einer 3-tagigen Behandlung und somit 9 Filmtabletten wiirden sich die Kosten fir die GKV auf
21,74 € fur eine Packung mit 10 Filmtabletten belaufen. Bei einer 5-tagigen Behandlung und
15 Filmtabletten wiirden die Kosten fiir die GKV 34,71 € fiir eine Packung mit 20 Filmtabletten
entsprechen. Ab einer 7-tdgigen Behandlung und 21 Filmtabletten fallen Kosten Uber
insgesamt 56,45 € fir eine Packung mit 20 Filmtabletten und eine Packung mit 10
Filmtabletten an. Da dieses Prdparat zuzahlungsbefreit ist, entfallen aus Patientenperspektive
weitere Kosten.

Fazit

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Kosten bei langerer Behandlung deutlich
steigen, wobei der Unterschied je nach Koérpergewicht, Medikament, Dosierungsform und
verfligbaren Packungsgrofien variiert. Beim Kinderantibiotikasaft Amoxicillin Oral Suspension
gibt es bei der Behandlung eines 5 kg schweren Kindes aufgrund der verfligbaren
PackungsgrofRe von 100 ml keine Unterschiede in den Kosten aus GKV Perspektive. Diese
belaufen sich sowohl bei 3 als auch bei 10 Behandlungstagen genau auf die Kosten einer
Packung (10,17 €). Bei einem 19 kg schweren Kind steigen die Kosten fiir die GKV um 20,34 €
von 20,34 € bei 3 Tagen (2 Flaschen) auf 40,68 € bei 10 Tagen (4 Flaschen). Cefpodoxim zeigt
im padiatrischen Setting dahnliche Steigerungen: Fir ein 5 kg schweres Kind belaufen sich die
Kosten sowohl bei 3 Tagen als auch bei 10 Tagen auf 14,79 € fir die kleinste verfiigbare
PackungsgrofRe von 50 ml. Bei einem 19 kg schweren Kind wiirden sich die Kosten aus GKV
Perspektive bei 3 Behandlungstagen auf 19,02 € fiir eine Packung von 100 ml belaufen und
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bei 10 Tagen auf 25,27 € fiur eine Packung tUber 200 ml. Dies entspricht einer Differenz von
6,25 €. Die Kosten fiir eine Behandlung eines 30 kg schweren Kindes mit dem gewahlten
Praparat fiir Amoxicillin / Clavulansaure zeigte keine Unterschiede in den Kosten (21,74 €), da
sowohl bei 3 Tagen als auch bei 10 Tagen Behandlung eine Packung Uber 10 Filmtabletten
genugt.

Die Differenz in den Kosten aus GKV-Perspektive zwischen einer drei- und einer zehntagigen
Behandlung mit Amoxicillin entspricht bei erwachsenen Patientinnen und Patienten 20,68 €
(Amoxicillin Oral Suspension) bzw. 5,92 € (Amoxicillin AL 1000). Bei Cefpodoxim Filmtabletten
steigen die Kosten um 19,42 €, also um 1 Packung mit 10 Filmtabletten.
Amoxicillin / Clavulansdure zeigt mit Kosten von 21,74 € (3 Tage, 1 Packung mit 10
Filmtabletten) und 56,45€ (10 Tage, 1 Packung mit 10 Filmtabletten und 1 Packung mit 20
Filmtabletten) die hochste Differenz von 34,71 €.

5.2 Systematische Ubersicht gesundheitsdkonomischer Evaluationen
5.2.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Im Rahmen der systematischen Suche wurden aus insgesamt 387 zu screenenden Treffern
nach Titel- und Abstractscreening sowie Volltextscreening 2 Studien identifiziert, die den
Einschlusskriterien zur gesundheitsékonomischen Evaluation verkiirzter Antibiotikaeinnahme
entsprachen: Coco (2007) fir AOM und ISCAP (2004) fur CAP bei Kindern. Die letzte Suche
fand am 14. Februar 2024 statt.

5.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die 2 eingeschlossenen Studien untersuchen verschiedene Anwendungsbereiche, welche im
Rahmen dieses Berichts behandelt werden.

Coco (2007)

Die Studie von Coco (2007) [103] untersucht Kinder zwischen 6 Monaten und 12 Jahren mit
akuter Mittelohrentziindung (AOM). Diese Modellierungs-Studie vergleicht eine Behandlung
mit Amoxicillin Giber 5 Tage (Prufintervention) mit einer Behandlung mit Amoxicillin Gber 7 bis
10 Tage (Vergleichsintervention). Die Studie stellt zusatzlich auch noch Vergleiche mit den
Strategien beobachtendes Warten (d.h. 72 Stunden Uberwachung und Warten auf
Symptomverbesserung vor dem Start einer Behandlung mit Amoxicillin) und verzogerte
Verschreibung (Behandlung mit Amoxicillin wird verschrieben, wenn Erkrankte nach 48 bis 72
Stunden weiterhin Gber Symptome klagen) dar. Die Studie fiihrt dazu eine inkrementelle
Kosten-Nutzwert-Analyse der insgesamt 4 Strategien durch und vergleicht anhand einer
deterministischen Entscheidungsbaumanalyse das Kosten-Nutzwert-Verhaltnis gemessen in
Kosten pro gewonnenem qualitdtsadjustierten Lebensjahr (QALY). Zuséatzlich wurden Einweg-
Sensitivitdtsanalysen fiir alle Modellvariablen sowie probabilistische Sensitivitdtsanalysen
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beruhend auf der Normalverteilung fir die Kostendaten und der Beta-Verteilung fir
Wahrscheinlichkeiten und Nutzwerte durchgefiihrt. Die Nutzwerte wurden aus der
Sekundarliteratur Gbernommen, in der die Visuelle Analogskala (VAS) und eine Befragung von
Kinderarztinnen und Kinderarzten herangezogen wurde [104]. Die Kosten beinhalten neben
den Kosten fiir Arzneimittel auch nicht-gesundheitsbezogene Betreuungskosten, Kosten fir
Arbeitsausfall der Betreuungsperson und Arztbesuche. Die Kosten werden in US Dollar fir
2001 angegeben auf Basis des US Medical Verbraucherpreisindex. Die Kosten wurden
aufgrund des kurzen Zeithorizonts von 30 Tagen nicht diskontiert. Als Datenquellen fir die
Kosten dienen Publikationen von Staff (2002) [105], Marx (2002) [106] und Capra (2000) [107]
sowie die Datenbanken des Pennsylvania Department of Public Welfare [108], von Medicare
und Medicaid [109], die Healthcare Cost and Utilization Project 2000 Datenbank [110] und der
National Compensation Survey von 2001 [111]. Flr die Analysen wird eine gesellschaftliche
Perspektive angenommen. Die Studie wurde vom Lancaster General Hospital und dem
American Academy of Family Practice Grant gefordert.

ISCAP (2004)

Die Studie von ISCAP (2004) [81] untersucht die ambulante Behandlung von Kindern zwischen
2 und 59 Monaten mit einer ambulant erworbenen Lungenentziindung (CAP bei Kindern).
ISCAP (2004) ist eine begleitende gesundheitsokonomische Evaluation zu einer
randomisierten, doppelt verblindeten, kontrollierten Studie in Indien, welche eine
Behandlung mit Amoxicillin Gber 3 Tage und Uber 5 Tage miteinander vergleicht. Dabei
werden Nutzen und direkte medizinische Kosten der beiden Behandlungsstrategien innerhalb
der Studie, aber nacheinander und getrennt voneinander, verglichen. Die Daten wurden
zwischen August 2000 und Dezember 2002 erhoben. Insgesamt wurden 2188 Patientinnen
und Patienten in der Studie erfasst, davon wurden 1095 Kinder tiber eine verkiirzte Dauer von
3 Tagen mit Amoxicillin (Prifintervention) und 1093 Kinder Gber 5 Tage mit Amoxicillin
(Vergleichsintervention) behandelt. Die klinischen Endpunkte der Studie umfassen
Therapieerfolg und Wiederauftreten. Die Kostenparameter wurden von Krankenhdusern
Ubermittelt und wurden als Durchschnittswerte der beteiligten Krankenh&user in der Studie
verwendet. Die Analysen wurden aus der Perspektive der Kostentrager durchgefiihrt. Es
werden direkte medizinische Kosten beriicksichtigt, welche in indischen Rupien (INR)
angegeben werden. Es fehlen Informationen zum Indexjahr und der ggf. hinterlegten
Diskontrate. Die Studie wurde von US AID tiber INCLEN und IndiaClen gefordert.

5.2.3 Ergebnisse gesundheits6konomischer Evaluationen

Coco (2007)

Die deterministische Entscheidungsbaumanalyse von Coco (2007) [103] ergab nach der
Umrechnung von US Dollar in Euro mit dem CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter [112] fiir
Deutschland und nach Inflationsbereinigung fir das Basisjahr 2022 Kosten von insgesamt
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173,76 € pro Patientin bzw. Patient (156,90 USS) fiir die verkiirzte Behandlungsstrategie tber
5 Tage Amoxicillin und Kosten von insgesamt 171,98 € pro Patientin bzw. Patient (155,30 USS)
fir die léangere Behandlungsstrategie Uber 7 bis 10 Tage Amoxicillin. Die Kosten fiir
Arzneimittel liegen bei der langeren Vergleichsintervention zwar héher (2,43 €), dafiir werden
unter anderem geringere Kosten beim Arbeitsausfall (-2,92 €) und bei Arztbesuchen (-0,86 €)
verzeichnet. In Summe ergeben sich daraus Mehrkosten von 1,77 € pro Patientin bzw. Patient
(1,60 USS) bei der kirzeren Prifintervention im  Vergleich zur ldngeren
Vergleichsintervention.

In Bezug auf die Nutzwerte, welche Coco (2007) [103] in qualitatsadjustierten Lebensjahren
(QALY) angibt, zeigen sich fur die Prifintervention (5 Tage Amoxicillin) ein QALY-Wert von
0,99487 und fiir die Vergleichsintervention ein QALY-Wert von 0,99501. Dies resultiert somit
in einem geringeren Nutzen fur die verkiirzte Behandlungsstrategie (-0,00014). Da die
Prifintervention in diesem Modell nun teurer ist (Kostendifferenz = 1,77 €) und weniger
Nutzen stiftet (Nutzwertdifferenz = -0,00014), wird die Priifintervention von Coco (2007) als
dominiert angesehen. Die Schlussfolgerung aus der Studie von Coco (2007), die wie oben
beschrieben insgesamt 4 Behandlungsstrategien von AOM bei Kindern untersucht, ergibt
somit keinen weiteren Vergleich der beiden im vorliegenden Bericht analysierten Strategien,
sondern analysiert den Trade-Off zwischen der Behandlung tber 7 bis 10 Tage mit Amoxicillin
und der Behandlungsstrategie der verzogerten Verschreibung. Wahrend die Behandlung tiber
7 bis 10 Tage die effizienteste Variante mit dem hochsten Nutzwert (QALY) ist, kann die
Strategie ,verzogerte Verschreibung” als kostengiinstigste Variante (Kosten = 146,62 €
(132,40 USS)) identifiziert werden. Die angefiihrten weiteren Sensitivitdtsanalysen von Coco
(2007) beziehen sich schlielRlich nur mehr auf den Vergleich zwischen diesen beiden Strategien
und dem entsprechenden inkrementellen Kostennutzwertverhéltnis (ICUR) von 61 854 €
(55 853 USS) pro gewonnenem QALY.

ISCAP (2004)

Der Vergleich der beiden untersuchten Behandlungsstrategien von Kindern mit CAP in Indien
in der ISCAP (2004) Studie [81] zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede in den beiden
klinischen Endpunkten Therapieerfolg nach 5 Tagen (89,5% vs. 89,9% bei 3 bzw.
5 Behandlungstagen, Differenz [95%-KI] = 0,4 [-2,1; 3,0]) und Wiederauftreten nach 14 Tagen
(5,3% vs. 4,4% bei 3 bzw. 5 Behandlungstagen; Differenz [95%-KI] =1,0 [-1,0; 3,0]) (vgl.
Abschnitt 4.5). Die direkten medizinischen Kosten, umgerechnet mit dem CCEMG - EPPI-
Centre Cost Converter fiir Deutschland in Euro und inflationsbereinigt fiir 2022, werden bei
Therapieerfolg (Heilung) fir die Prifintervention iber 3 Behandlungstage mit 1,15 € (11 INR)
und fir die Vergleichsintervention iber 5 Behandlungstage mit 1,99 € (19 INR) angegeben.
Dies resultiert somit in einer Differenz von - 0,84 € (- 8 INR) zu Gunsten einer verkiirzten
Behandlung Gber 3 Tage (Prifintervention). Die Autorengruppe der ISCAP (2004) Studie
empfehlen somit in den Schlussfolgerungen die Behandlung mit Amoxicillin auf 3 Tage zu
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verkirzen, da sich diese Strategie als gleichermalRen wirksam, aber dabei glinstiger erweist.
Zudem wurde bei Kindern, die Gber 5 Tage behandelt wurden, ein statistisch signifikanter
Anstieg der Resistenz von Streptococcus pneumoniae gegeniiber Cotrimoxazol von der
Studienbeginn bis zum Ende des Beobachtungsreitraums nach 14 Tagen beobachtet. Lt.
Studiengruppe kénnten also durch eine Verkirzung der Vergabedauer auch
Antibiotikaresistenzen reduziert werden. Als Limitation fiihrt die Autorengruppe ferner an,
dass es sich um eine krankenhausbasierte Studie handelt, bei der die Infektionsursachen nicht
untersucht wurden, der Nachbeobachtungszeitraum nur 15 Tage betrug und Kinder mit
Asthma ausgeschlossen wurden.

Es muss kritisch angemerkt werden, dass in der Publikation keine Angaben zur Diskontrate
und zum Kostenjahr gemacht werden. Fiir die oben durchgefiihrte Inflationsanpassung wurde
als Kostenjahr 2004, das Publikationsjahr der Studie, angenommen. Zudem werden zur Studie
keine Sensitivitatsanalysen berichtet und somit keine Information zum Umgang mit
Unsicherheiten gegeben. Die Ergebnisse und die Kosten ergeben sich aus dem indischen
Gesundheitssystem und sind entsprechend nicht direkt auf Deutschland tGbertragbar.

Fazit

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Literatur, dass aus Kostenperspektive keine generelle
Empfehlung fir die Verkiirzung der Behandlungsdauer mit Antibiotika bei AOM gegeben
werden kann [103]. Die Strategie einer verkiirzten Therapiedauer von 5 Tagen im Vergleich zu
7 bis 10 Tagen verringert zwar die Arzneimittelkosten, aber weitere Kosten fiir z.B.
Arbeitsausfall oder Transport scheinen hoher auszufallen. Dariiber hinaus fiihrt eine
Verkirzung der Therapiedauer auf 5 Tage bei Coco (2007) zu einer Verringerung der
gewonnenen QALYs im Vergleich zur Therapie iber 7 bis 10 Tage. Somit erachtet Coco (2007)
die langere Therapiedauer als dominante Strategie gegenuber der verkirzten Therapiedauer.
Aus Sicht einer Kostentrager-Perspektive erscheint bei CAP eine Verklrzung der
antibiotischen Therapiedauer als interessante Alternative, da die Kosten fiir Arzneimittel bei
vergleichbarer Wirksamkeit (Therapieerfolg und Wiederauftreten) reduziert werden kdnnen
[81]. Aufgrund der begrenzten Ubertragbarkeit der gesundheitsékonomischen Aspekte auf
das deutsche Gesundheitssystem konnen diese Ergebnisse aber nur bedingt fiir die
Einschatzung im Rahmen des vorliegenden ThemenCheck-Berichtes verwendet werden.
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6 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte sowie Umwelt-
und Klimaaspekte

6.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten

Die Analyse der ethischen Aspekte erfolgte auf Grundlage eines etablierten ethischen
Rahmengeristes fiur die Bewertung von Interventionen im Gesundheitsbereich nach
Marckmann (2015) [60], welches entsprechend modifiziert wurde (vgl. Tabelle 58).

Bei der orientierenden Recherche in der wissenschaftlichen und nichtwissenschaftlichen
Literatur wurden nur wenige Publikationen gefunden, die explizit ethische Aspekte einer
(verkurzten) Antibiotikatherapie bei AOM oder CAP von Kindern und Jugendlichen, wie auch
Erwachsenen untersucht haben. Vielmehr konnte hinsichtlich einer verkiirzten
Antibiotikatherapie im Allgemeinen Literatur gefunden werden, die es ermoglicht, eine
ethische Einschatzung zu treffen. Insgesamt konnten 26 Publikationen in die ethische
Bewertung eingeschlossen werden. Anhand der spezifizierten Kriterien wurden die ethischen
Aspekte analytisch-argumentativ bewertet. Dabei wurde auf die Ergebnisse der anderen
Domaénen, insbesondere der rechtlichen (Abschnitt 6.3) und der sozialen Aspekte (Abschnitt
6.2) sowie der vorbereitenden Interviews mit Betroffenen (ThemenCheck-Details Kapitel A11)
zurilickgegriffen und , reflective thoughts” der Berichtsautorinnen und -autoren [59] integriert.

Uberblick

Akute Otitis Media betrifft Kinder erheblich und stellt eine groRe Belastung sowohl fiir die
betroffenen Kinder als auch fir ihre Familien (sorgeberechtigten Personen) dar (vergleiche
hierzu Abschnitt 1.2.2). Mogliche Folgen auf die psychosoziale Entwicklung, Bildung und
soziale Interaktion von Kindern und Jugendlichen werden in Abschnitt 6.2 ausfiihrlich
diskutiert. Die Belastung durch AOM bei Kindern geht allerdings (iber die unmittelbaren
gesundheitlichen und sozialen Auswirkungen der betroffenen Kinder hinaus. Eltern sehen sich
haufig mit wiederholten Besuchen bei Gesundheitsdienstleistern und wiederkehrenden
Antibiotikabehandlungen konfrontiert. Dieser Kreislauf von Krankheit und Behandlung kann
den Alltag bzw. die Erwerbstatigkeit stéren und zu (psychischen) Belastungen fiihren. Die
ambulant erworbene Lungenentziindung kann sowohl Kinder und Jugendliche als auch
Erwachsene betreffen. 2 dieser Bevolkerungsgruppen konnen durch CAP besonders belastet
sein: Bei jingeren Menschen tragt die CAP erheblich zur Arbeitsunfahigkeit bei und bei dlteren
und multimorbiden Erkrankten besteht vor allem das Risiko fiir lebensbedrohliche Hypoxie
und akute kardiale Komplikation (vergleich hierzu Abschnitt 1.2.3). Damit hat auch CAP das
Potenzial soziobkonomischer Belastungen (auch hierzu ausfiihrlich Abschnitt 6.2).

Die Antibiotikatherapie bei CAP wie auch AOM wirft hinsichtlich der Therapiedauer ethische
Fragen auf, die von der Verantwortung zur Erhaltung der individuellen Patientenversorgung
bis zur offentlichen Gesundheit reichen. Der Fokus der vorliegenden ethischen Analyse liegt
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daher auf den Folgen einer (verkiirzten) ambulanten Antibiotikatherapie fiir beide Diagnosen.
Die ethischen Uberlegungen umfassen die Themenbereiche angemessener Einsatz
(Verschreibung) von Antibiotika, die Vermeidung von Antibiotikaresistenzen und die
Gewahrleistung einer gerechten Gesundheitsversorgung.

Erwarteter gesundheitlicher Nutzen fiir die Zielgruppe

Der erwartete Nutzen einer verkiirzten Antibiotikatherapie bei AOM und CAP fir die
betroffenen Personengruppen findet sich ausfihrlich in Kapitel 1 beschrieben. In Kapitel 4
deutete sich in zwei Studien an, dass ein identifizierbarer Vorteil einer kirzeren
Antibiotikatherapie bei der Behandlung von AOM und CAP moglicherweise in der
Verbesserung der Therapietreue liegt. In beiden Fallen flhrte eine verkirzte
Behandlungsdauer zu einer besseren Einhaltung der Therapie durch die Patientinnen und
Patienten. Alle anderen Studien, welche Therapietreue evaluierten, waren placebokontrolliert
und untersuchten nur einen Zeitpunkt. Auch generell sind Erkrankte eher bereit, eine kirzere
Antibiotikabehandlung vollstéandig einzunehmen, was zu einer hdheren Adharenz fihren kann
[113]. Dieser Zusammenhang wird ebenso in einem Betroffeneninterview bestatigt
(ThemenCheck-Details Kapitel A11). Eine hohe Adhéarenz ist entscheidend fiir die Wirksamkeit
der Therapie, da unvollstandige Behandlungen die Gefahr bergen, dass die Infektion nicht
vollstandig ausheilt. Kardas (2013) und Hoppe (1999) haben in ihren Studien festgestellt, dass
kiirzere Therapien und damit geringe Therapiebelastungen durch Adhdrenz-Steigerungen zu
einer hoheren Gesamteffektivitat der Behandlung fihren [113,114].

Garau (2006) und Spellberg (2016) betonen, dass eine kiirzere Behandlungsdauer nicht nur
die korperliche Genesung beschleunigt, sondern auch die psychosozialen Auswirkungen der
Krankheit verringert [2,115]. So kann eine verkiirzte Behandlungsdauer auch zu einer
schnelleren Erholung der Erkrankten fiihren und damit eine raschere Riickkehr zur normalen
Lebensfiihrung ermdglichen. Dies ist besonders flr erwerbstdtige Erwachsene und
Schulkinder von grofRer Bedeutung, die weniger Ausfallzeiten erleben kdnnen.

Aus Public Health Sicht ist zu berlicksichtigen, dass die Lange der Antibiotikatherapien Einfluss
auf die Resistenzentwicklung haben kann, was nicht nur fiir die unmittelbare
Patientenversorgung von Bedeutung ist, sondern auch fiir die langfristige offentliche
Gesundheit und die Nachhaltigkeit der Antibiotikawirksamkeit (ausfiihrlich dazu [116], siehe
auch Abschnitt 1.2.1). Dieses Argument wird auch in einem Betroffeneninterview artikuliert,
indem die Wirksamkeit von Antibiotika bei zukiinftigen bakteriellen Infektionen als sehr
wichtig kategorisiert wird (ThemenCheck-Details Kapitel A11).

Potenzieller Schaden und Belastungen

Eine wesentliche Belastung einer verkirzten Antibiotikatherapie kann das Risiko einer
unzureichenden Behandlung sein. Bei unzureichender Therapiedauer besteht die Gefahr, dass
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die Infektion nicht vollstandig ausheilt, was zu Ruckfallen oder chronischen Verlaufen fiihren
kann. Wenn Kinder und Erwachsene erneut an denselben Infektionen erkranken, konnte dies
zu wiederholten Behandlungen, weiteren gesundheitlichen Beeintrachtigungen und
zusatzlichen Belastungen fiir das Gesundheitssystem fiihren [2,117]. Diese zusatzliche
Belastung kann sowohl physisch als auch psychisch belastend sein, insbesondere fiir Kinder,
die unter wiederkehrenden Schmerzen und Beschwerden leiden kdnnten. Diese moglichen
Konsequenzen einer verkiirzten Antibiotikabehandlung werden auch in den
Betroffeneninterviews gedullert, indem sowohl auf eine unzureichende Wirksamkeit, keine
Symptomverbesserung wie auch einen langen Krankheitsverlauf (moglicher Rickfall nach
kurzfristiger Verbesserung) eingegangen wird (ThemenCheck-Details Kapitel A11).

Aus ethischer Sicht ist es auch wichtig, nicht nur den potenziellen Schaden einer
unzureichenden Behandlung zu berticksichtigen, sondern auch die mit der Antibiotikatherapie
verbundenen Belastungen durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die die
Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten beeintrachtigen kénnen. Kapitel 4 zeigt in
Bezug auf CAP, dass eine kiirzere Antibiotikatherapie in Hinblick auf unerwiinschte Ereignisse
beim Vergleich von 3 vs. 5 Tage Amoxicillin einen Vorteil bringt. Fiir andere Vergleiche (AOM
oder andere Therapiedauern) konnte dies jedoch nicht gezeigt werden.

Auswirkungen auf die Autonomie

Die  Fahigkeit und das Recht, selbstbestimmte Entscheidungen (lber die
Gesundheitsversorgung zu treffen, sind zentrale ethische Prinzipien in der medizinischen
Praxis (zur rechtlichen Verortung der Patientenautonomie und der damit verbundenen
Einwilligungsfahigkeit siehe Abschnitt 6.3, zu der hierfliir grundlegend notwendigen
Gesundheitskompetenz siehe Abschnitt 6.2).

Das Konzept der informierten Einwilligung geht grundsatzlich davon aus, dass Erkrankte
umfassend Uber die Vor- und Nachteile, Risiken und Alternativen einer Therapie aufgeklart
werden, bevor sie eine Entscheidung tiber die Behandlung treffen [118]. Ergdnzt werden sollte
dieses Konzept der informierten Einwilligung durch Shared Decision Making. Es handelt sich
dabei um einen kollaborativen Prozess, bei dem Erkrankte sowie Behandelnde gemeinsam
Entscheidungen treffen, in dem die Praferenzen und Werte der Patientinnen und Patienten
wie auch die medizinischen Informationen und Empfehlungen Berlicksichtigung finden [119].

Die Umsetzung von Patientenautonomie im Sinne der informierten Einwilligung basiert auf
den Komponenten Aufklarung, Freiwilligkeit, rechtliche Kompetenz und Einwilligung. Im Zuge
der Aufklarung sollten Behandelnde den Erkrankten klare und verstandliche Informationen
Uber die (verkirzte) Antibiotikatherapie geben, und vor allem auch tiber mégliche Risiken und
unerwiinschte Wirkungen sowie Uber alternative Behandlungsmaéglichkeiten aufklaren. Im
Kontext verkirzter Antibiotikatherapien ist hier vor allem der in Abschnitt 6.2 beschriebene
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eingeschrankte Wissensstand von Betroffenen im Hinblick auf eine Verkiirzung der
Antibiotikatherapie zu berlcksichtigen, wie auch die Anwendung relevanter Leitlinien aus
Sicht der Medizinerinnen und Mediziner. Entsprechend sind Erkrankte Gber die Moglichkeit
verkiirzter Antibiotikatherapien aufzuklaren, um im Sinne der Selbstbestimmtheit basierend
auf den eigenen Prdferenzen eine Entscheidung treffen zu kdnnen. Kardas (2013) und
Spellberg (2016) weisen darauf hin, dass gut informierte Patientinnen und Patienten eher
dazu neigen, medizinische Ratschldage zu befolgen und sich an Behandlungsplane zu halten,
was in weiterer Folge die Wirksamkeit der Therapie erhoht [2,113].

Die Interviews mit Betroffenen zeigen, dass die Entscheidung (ber die Dauer der
Antibiotikatherapie auf informierter Basis im Rahmen des medizinisch sinnvollen von den
Betroffenen selbst geféllt werden sollte (ThemenCheck-Details Kapitel A11). Sie dufRern jedoch
auch Bedenken hinsichtlich der Resistenzentwicklung, die eine selbstbestimmte Entscheidung
einschranken konnte. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer griindlichen Aufklarung und
einer sorgfaltigen Abwagung der individuellen und gesellschaftlichen Implikationen.

Besondere Aufmerksamkeit muss im Kontext der gegenstandlichen Analyse auf die Rechte
und Bedirfnisse vulnerabler Patientengruppen wie Kinder oder dltere Menschen gelegt
werden. Diese Gruppen bendtigen moglicherweise (rechtlich geforderte)
Entscheidungsunterstiitzung durch Eltern, Sorgeberechtigte oder Erwachsenenvertreter
sowie eine spezifische Aufklarung, die auf die individuellen Eigenschaften Ricksicht nimmt
und gleichzeitig sicherstellt, dass damit die Autonomie der Betroffenen gewahrt bleibt. Die
Betroffeneninterviews zeigen, dass eine solche Unterstlitzung essenziell ist, um eine
informierte Entscheidung zu treffen (ThemenCheck-Details Kapitel A11).

Kinder und Jugendliche sollten entsprechend ihrem Entwicklungsstand Teil der
Entscheidungsfindung sein (Shared Decision Making), vor allem auch um ihre Adhéarenz
gegentber der Therapieform zu fordern [113]. Im Interview mit einem betroffenen
Jugendlichen &duRerte dieser, dass er ein verschriebenes Antibiotikum stets so lange
einnehmen wiirde, wie es der Arzt verordnet hat. Auf die Frage, welche Informationen er
bendtigen wirde, um eine fundierte Entscheidung Uber die Dauer der antibiotischen
Behandlung zu treffen, antwortete er, dass er dafiir sowohl Empfehlungen vom Arzt oder der
Arztin als auch von seinen Eltern beriicksichtigen wiirde. Eine altersgerechte Aufkldrung sowie
ein partizipativer Entscheidungsprozess konnen dazu beitragen, die Akzeptanz und
Wirksamkeit der Behandlung zu verbessern. Den Eltern bzw. Sorgeberechtigten von Kindern
und Jugendlichen sollte durch eine sachgerechte Aufklarung tber die Chancen und Risiken
eine informierte Entscheidung liber den Einsatz einer (verkiirzten) Antibiotikatherapie (auch
in Zusammenspiel mit den gegebenen Standardtherapien) ermdoglicht werden.

AbschlieRend soll noch das Spannungsfeld zwischen der beschriebenen individuellen
Autonomie und dem Schutz der offentlichen Gesundheit aus Public Health Perspektive
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angesprochen werden. Die Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen stellt ein erhebliches
Risiko fur die Allgemeinheit dar. Daher sollten Entscheidungen zur Antibiotikagabe nicht nur
die individuellen Praferenzen und Rechte der aktuellen Erkrankten berticksichtigen, sondern
auch die potenziellen Auswirkungen auf die 6ffentliche Gesundheit und damit verbunden auf
die zukinftigen Erkrankten [115,119,120]. Ein verantwortungsbewusster Einsatz von
Antibiotika ist entscheidend, um die Entwicklung und Ausbreitung resistenter Bakterien zu
verhindern [117]. Die WHO (2000) und Davey (2002) unterstreichen die Bedeutung der
Aufklirung der Offentlichkeit und der medizinischen Fachkrifte tber die Risiken und
Konsequenzen von Antibiotikaresistenzen [119,121]. Arztinnen und Arzte kénnen daher vor
allem im Kontext von Shared Decision Making dazu beitragen, bei der Verschreibung von
Antibiotika eine Balance zwischen der Wahrung der Patientenautonomie und der Vermeidung
eines UibermaRigen oder unangemessenen Antibiotikaeinsatzes zu finden, der der 6ffentlichen
Gesundheit schaden kdnnte. Diesem Abwadgungsprozess wird in aktuellen Leitlinien grolRe
Aufmerksamkeit geschenkt [29,30,92] und wird auch durch nationale und internationale
Antibiotika-Resistenzstrategien thematisiert (beispielsweise [122]). Zu den spezifischen
Verschreibungspraktiken und den relevanten Beziehungen zwischen den Fachleuten
vergleiche Abschnitt 6.2.

Gerechtigkeitsethische Auswirkungen

Gerechtigkeitsethische Uberlegungen spielen eine zentrale Rolle in der Diskussion um die
Gestaltung und Implementierung von Antibiotikatherapien, vor allem um sicherzustellen, dass
medizinische Ressourcen fair verteilt werden, aktuelle und zukiinftige Bedirfnisse abgedeckt
sind und keine Generation benachteiligt wird [123-125]. Dabei verlangt die
Verteilungsgerechtigkeit, dass Gesundheitsressourcen nach Bedarf und nicht nach Fahigkeit,
diese zu bezahlen, verteilt werden. Littmann und Buyx (2015) betonen hier vor allem die
Notwendigkeit, dass allen Erkrankten gleicher Zugang zu wirksamen und notwendigen
Behandlungen gewdhrt werden sollte, insbesondere in Zeiten, in denen medizinische
Ressourcen knapp sind [120]. Des Weiteren ist im Sinne einer Zukunftsgerechtigkeit die
Verantwortung gegeniliber zukinftigen Erkrankten zu reflektieren. Eine effektive
Antibiotikatherapie heute darf nicht auf Kosten der Wirksamkeit von Antibiotika morgen
gehen. Laxminarayan (2013), Littmann (2015, 2018) und Amente (2023) betonen, dass
Malnahmen ergriffen werden missen, um die Ausbreitung von Resistenzen zu minimieren
und die Wirksamkeit von Antibiotika langfristig zu erhalten [120,126-128]. Unter anderem
wird darauf hingewiesen, dass Antibiotika nur dann eingesetzt werden sollten, wenn sie
wirklich notwendig sind, und dass Behandlungen so kurz wie moglich, aber so lange wie notig
sein sollten, um die Entwicklung und Ausbreitung von Resistenzen zu verhindern.
»Antimicrobial Stewardship” umfasst koordinierte MaRnahmen zur Foérderung des
angemessenen Einsatzes antimikrobieller Medikamente, um die Wirksamkeit der Behandlung
zu maximieren und die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zu minimieren. Diese
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Programme beinhalten Uberwachung, evidenzbasierte Leitlinien, Schulung des medizinischen
Personals und interdisziplindre Zusammenarbeit (ausfihrlich dazu [129,130]).

AbschlieBend sollten in diesem Kontext auch intergenerationale Aspekte berlicksichtigt
werden, die vor allem auf die gerechte Verteilung von Ressourcen und Chancen zwischen
verschiedenen Generationen referenzieren [124]. In Bezug auf Antibiotika bedeutet dies, dass
heutige Generationen die Verantwortung haben, die Wirksamkeit dieser Medikamente fir
zuklnftige Generationen zu bewahren. Eine nachhaltige Nutzung von Antibiotika tragt dazu
bei, dass auch zukiinftige Generationen Zugang zu wirksamen Behandlungen haben. Die
ethische Herausforderung besteht auch darin, die langfristigen Bediirfnisse und Rechte
zukunftiger Erkrankter in die aktuellen Entscheidungsprozesse einzubeziehen.

Erwartete Effizienz

Wie in Kapitel 5 ausfiihrlich diskutiert, zeigt die relevante gesundheitsokonomische Literatur,
dass eine Verkirzung der Antibiotikatherapie bei AOM zwar Arzneimittelkosten senkt, jedoch
durch héhere Folgekosten wie Arbeitsausfall sowie eine Verringerung der gewonnen QALYs
beschrieben wird. Bei CAP kann eine Verkiirzung der Therapie aufgrund vergleichbarer
Wirksamkeit, geringerer Arzneimittelkosten sowie der Reduktion unerwiinschter Ereignisse
potenziell vorteilhaft sein. Die gesellschaftlichen Vorteile verkiirzter Antibiotikatherapien
konnen sich damit bei vergleichbarer Wirksamkeit in verschiedenen Aspekten zeigen, von
direkten Kosteneinsparungen und effizienter Ressourcennutzung bis hin zur Vermeidung von
unerwiinschten Ereignissen. Die gerechte Verteilung von Therapien, die Vermeidung von
unsachlichen Differenzierungen und die Verantwortung gegenliber zukiinftigen Generationen
sind zentrale Aspekte, die bei der Gestaltung und Implementierung von Antibiotikatherapien
berlicksichtigt werden missen. Diese Ansatze haben das Potenzial, nicht nur die individuelle,
sondern auch die offentliche Gesundheit und das Vertrauen in das Gesundheitssystem
insgesamt zu fordern.
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6.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten

Die Informationsaufbereitung orientiert sich an dem von Mozygemba (2016) [61]
vorgeschlagenen, umfassenden konzeptionellen Rahmen (vergl. Tabelle 59).

Die Analyse zu sozialen Aspekten beruht auf den Betroffeneninterviews, ,reflective thoughts”
[59] und insgesamt 51 eingeschlossenen Publikationen. Neben den bereits skizzierten
ethischen Aspekten (Abschnitt 6.1), fokussiert sich dieses Teilkapitel auf folgende soziale
Aspekte: soziales Konstrukt und Verstandnis von AOM und CAP, Verstandnis von verkirzter
Antibiotikatherapie bei AOM und CAP und deren Nutzung in Gesellschaft und Wissenschaft,
soziokulturelle Aspekte der Interventionsimplementierung und Nutzungsorganisation.

Soziales Konstrukt und Verstiandnis von AOM und CAP

In Bezug auf Kinder und Jugendliche werden zu AOM national und international primar die
Folgen auf Entwicklung und Bildung diskutiert. Insbesondere Hérschaden und -verlust kdnnen
demnach zu sozial relevanten Verzogerungen fiihren, z.B. in der Sprach- und
Sprechentwicklung, in der emotionalen und psychosozialen Entwicklung und der Schulreife
[131-139]. Zum sozialen Verstandnis und den Folgen von CAP bei Kindern konnte weniger
eindeutige Literatur gefunden werden. Grundsatzlich bestehe ein grofler Forschungsbedarf,
um Auswahl und Dosierung von Arzneimitteln bei CAP zu verbessern [140]. Einzelne
Autorinnen und Autoren identifizieren einen Zusammenhang zwischen sozialer
Benachteiligung und hoheren Fallzahlen sowie Krankenhauseinweisungen [141,142]. Die
identifizierten Publikationen zu sozialen Risiken von CAP bei Erwachsenen thematisieren in
erster Linie Risikofaktoren und Pradiktoren fiir eine Erkrankung. Das Risiko fiir eine CAP-
Erkrankung erhohen demnach: Alleinleben, Kontakt mit Kindern, Kontakt mit Haustieren,
mannliches Geschlecht, Ex-Raucherstatus, chronische  Vorerkrankungen, ein
Krankenhausaufenthalt in den letzten 5 Jahren, ein niedriges Bildungsniveau und
Zusammenleben mit mehr als 10 Personen [143-145]. Das Risiko flir Sterblichkeit bei einer
CAP-Erkrankung kann erhdht werden durch ein hoheres Alter, nicht-weil3e Ethnizitat sowie
niedriges Einkommen [146,147]. Das Risiko fiir eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus nach
einer CAP-Behandlung kann erhéht werden durch hoheres Alter, niedriges Einkommen, nicht-
weille Ethnizitat, niedrige Bildung und Arbeitslosigkeit [146,147]. Fernandez (2010) und
lzquierdo (2020) fanden hingegen keinen Zusammenhang zwischen soziodkonomischen
Faktoren und CAP-Entstehung bzw. -Genesung [148,149].

Verstdndnis von verkiirzter Antibiotikatherapie bei AOM und CAP und deren Nutzung in
Gesellschaft und Wissenschaft

Zum wahrgenommenen Nutzen einer verkiirzten Antibiotikatherapie bei Kindern mit AOM
finden sich zahlreiche der bereits in Kapitel 1 benannten Aspekte: Dazu gehoren die prinzipiell
mogliche Senkung des Risikos allergischer Reaktionen / Nebenwirkungen, die prinzipiell
mogliche Senkung des Risikos einer Resistenzentwicklung, die Reduzierung des
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Antibiotikagesamtverbrauchs und somit Senkung der Kosten fiir Antibiotika sowie eine héhere
Therapietreue ([65,66], siehe dazu auch die Ergebnisse der Nutzenbewertung in Abschnitt 4.5
und der gesundheitsékonomischen Evaluation in Kapitel 5, welche wiederum dahin gehend
keine einheitlichen und / oder keine statistisch signifikanten Ergebnisse liefern). Vernon-
Feagans (1996) [139] geben allerdings zu bedenken, dass Antibiotika und andere
Behandlungsformen wirksam bei der Beseitigung bakterieller Infektionen sind, es aber keinen
Nachweis gibt, dass sie Flissigkeit im Mittelohr reduzieren. Es sei jedoch der Mittelohrerguss
und nicht die Infektion, die den Horverlust verursacht [139] und — wie oben skizziert — zu
sozialen Folgen fiihren kann. Mit Blick auf CAP bei Kindern und Erwachsenen finden sich teils
widersprichliche Ergebnisse zur Therapietreue, Nebenwirkungen und der sozio6konomisch
relevanten Arbeitsabwesenheit der Eltern / Kinderbetreuung [83-86,89]. Gleichzeitig mache
die teils schwierige Abgrenzung zu viralen Infektionen eine Nutzenabwagung, ob tberhaupt
mit Antibiotika behandelt werden sollte, schwierig [140]. Insgesamt, so konkludieren Bielicki
(2021) und Barratt (2021), deute die Datenlage auf eine komplexe und dynamische Beziehung
zwischen Dauer, Dosis, Behandlungserfolg und Resistenzentwicklung bei
Antibiotikabehandlungen hin [84,85]. In diesem Zusammenhang hat das Bundeskabinett im
April 2023 die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie 2030 (DART 2030 [122]) verabschiedet.
Zur Bekampfung von Antibiotika-Resistenzentwicklungen haben sich die G7-Gesundheits- und
Agrarministerinnen und -minister dazu verpflichtet, integrierte Surveillance-Systeme zu
Antibiotikaeinsatz und Resistenzen auf- bzw. auszubauen. Langfristiges Ziel ist es,
(molekulare) Daten aus dem Human- und Veterinarbereich, der Umwelt, epidemiologische
Daten und weitere kontextrelevante Daten auch mit sozialmedizinischen Daten zu verkniipfen
[122]. Auch der Deutsche Berufsverbund der Hals-Nasen-Ohrenarzte e.V. ist sich der Thematik
bewusst und hat z.B. im Jahr 2021 einen Kongress zum Thema Antibiotikavermeidung
abgehalten [150].

Es konnten keine expliziten Quellen zum Wissen und zum Verstiandnis einer verkiirzten
Antibiotikagabe bei AOM und CAP bei Erwachsenen bzw. Kindern recherchiert werden. Es
finden sich aber relevante Publikationen zu Vermeidung von Antibiotika und Resistenzen im
Allgemeinen: Da in den USA Vorschulkinder mit leichter CAP routinemaRig Antibiotika
erhalten, wurde dort die ,Keine Antibiotika“-Strategie entwickelt. Eine Evaluation von
Szymczak (2024) [151] zeigte, dass kein Elternteil vorher von der “Keine Antibiotika“-Strategie
gehort hatte und auch der Grad der Unterstlitzung der Strategie variierte. In der Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie 2030 (DART 2030) [122] wird allgemein, um die Einhaltung
praventiver MaBnahmen zu gewadhrleisten, eine Starkung der Gesundheitskompetenz in der
Bevolkerung als von zentraler Bedeutung benannt, wofir Zugangswege entwickelt und
evaluiert werden miissen. In diesem Zusammenhang soll darauf hingewiesen werden, dass
aktuell auf géngigen Gesundheitsinformationsportalen wie der Website der Bundeszentrale
fir Gesundheitliche Aufklarung [152] und Gesundbund.de [153] weder in Bezug auf die
Vermeidung der Entwicklung von Antibiotikaresistenzen noch in Bezug auf Informationen zu
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AOM und CAP Angaben zu Vor- und Nachteilen einer verkiirzten Antibiotikaeinnahme
recherchiert werden konnten. Vielmehr wird darauf verwiesen, dass das Antibiotikum so
lange eingenommen werden soll, wie von der Arztin bzw. dem Arzt verordnet [152-155].

Mit Blick auf die Akzeptanz einer verkiirzten Antibiotikabehandlung wird im
Betroffeneninterview (ThemenCheck-Details Kapitel A11) allgemein geduflert, dass eine
kiirzere Behandlung, wenn sie gleich wirksam ist, in Ordnung sei. Es wird betont, dass
Erfolgschancen und Risiken gegeneinander abgewogen werden miussen. Der
Behandlungserfolg wird von Betroffenen definiert als Symptomverbesserung. Diese sollte
nicht schlechter als bei der Standardbehandlung, das heiRt der langeren Behandlung, sein.
Neben den Erkenntnissen aus den Betroffeneninterviews konnten keine weiteren expliziten
Publikationen zur Akzeptanz einer verkiirzten Antibiotikagabe bei AOM und CAP recherchiert
werden. Im Zusammenhang mit der generellen Behandlung von AOM bei Kindern sind 2
Publikationen interessant: Gooch (1996) [74] setzt einen Fokus auf den Geschmack des
Antibiotikums als entscheidend fiir die Akzeptanz durch Kinder. Chando (2016) [27] kommt zu
dem Schluss, dass eine Behandlung von AOM bei Kindern, die das Vertrauen der Eltern starkt
und ihre Sorgen hinsichtlich der Entwicklung des Kindes berlicksichtigt, die
Behandlungsergebnisse bei Kindern mit Mittelohrentziindung verbessern kann. Eine der
recherchierten Publikationen setzt sich mit Akzeptanz bzw. Therapietreue bei Kindern mit CAP
auseinander: Bei ISCAP (2004) [81] gab es Diskrepanzen zwischen der Einschatzung der
Behandelnden und der Einschatzung der Eltern beziiglich Heilung und Verbesserung. Die
Autorinnen und Autoren schlussfolgern deshalb, dass die Eltern moglicherweise von einer
Beratung oder Zweitbegutachtung profitieren kénnten.

Danach gefragt, ob er sich Gber mogliche negative Aspekte einer kiirzeren Antibiotikatherapie
sorgt, antwortet ein betroffener Jugendlicher, dass er sich Uber eine unzureichende
Wirksamkeit, das Ausbleiben des Abklingens der Symptome, einen langen Krankheitsverlauf
und einen moglichen Rickfall nach kurzfristiger Verbesserung sorge. Zudem wird auf die
Frage, ob die Befragten (soziale) Verpflichtungen haben, bei denen eine langere Abwesenheit
oder Ausfall aufgrund von Wiederauftreten der Erkrankung durch eine zu kurze antibiotische
Behandlungszeit negative Konsequenzen haben koénnte, geantwortet, dass ein
Wiederauftreten sich nachteilig auf die Schulbildung oder den Beruf auswirken kdnnte
(ThemenCheck-Details Kapitel A11).

Soziokulturelle Aspekte der Interventionsimplementierung und Nutzungsorganisation

Zu soziokulturellen Aspekten der Zielgruppe bzw. sozialer Ungleichzeit und der Nutzung einer
(verkiirzten) Antibiotikabehandlung finden sich zahlreiche Aspekte sowohl zu AOM als auch
zu CAP. Zwei Aspekte sozialer Ungleichheit werden in Bezug auf AOM bei Kindern diskutiert:
(1) Erkrankungswahrscheinlichkeit (demnach erhoht bei Kindern aus einer niedrigen sozialen
Schicht, bei Kindern mit nordafrikanischer oder asiatischer Herkunft und bei Kindern, deren
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Eltern einen niedrigen Bildungsgrad haben [134,156]) und (2) die darauffolgende Behandlung
(auch hier haben Kinder aus sozial benachteiligten Schichten geringere Behandlungschancen,
haben eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir Komplikationen durch unzureichende Behandlung,
werden Ofter stationar behandelt und erhalten seltener Paukenrohrchen [157,158]). Auch
junges Alter und der Besuch einer Tagesbetreuung wirken sich demnach in Form einer
erhohten Erkrankungs- und einer niedrigeren Behandlungserfolgsrate aus [70,76]. In Bezug
auf eine Antibiotikabehandlung bei Kindern mit CAP wird insbesondere der Einfluss
sozio6konomischer Faktoren auf den Behandlungserfolg bzw. das -versagen diskutiert [80,83].

Ein weiterer relevanter soziokultureller Aspekt ist die Entscheidungsfindung zwischen
Betroffenen und Behandelnden. Im durchgefiihrten Betroffeneninterview (ThemenCheck-
Details Kapitel A11) duRert ein Jugendlicher, dass er ein verschriebenes Antibiotikum immer
so lange einnehmen wiirde, wie vom Arzt oder der Arztin verordnet. Bei medizinischen
Entscheidungen seien demnach die Empfehlung von Arztin bzw. Arzt und die Meinung von
den Eltern wichtig. Ein weiterer Betroffener spezifiziert, dass auch die arztliche Empfehlung
auf wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen sollte. Auch Szymczak (2024) [151], welcher
u.a. ambulant praktizierende Arztinnen und Arzte aus (Kinder-)Notaufnahmen und
Kinderarztpraxen interviewte, konkludiert, dass Interventionen fiir einen umsichtigen Einsatz
von Antibiotika bei Kindern mit CAP emotionale, soziale und logistische Aspekte
beriicksichtigen missen.

Grundlegend fir den Erfolg einer Behandlung sind dariber hinaus die
Verschreibungspraktiken und Beziehungen zwischen Fachleuten, die die Intervention
bereitstellen. Sowohl in der aktualisierten S2k-Leitlinie zu Antibiotikatherapie bei HNO-
Infektionen, in der S2k-Leitlinie zum Management der ambulant erworbenen Pneumonie bei
Kindern und Jugendlichen, als auch in der S3-Leitlinie zur Behandlung von Erwachsenen mit
ambulant erworbener Pneumonie wird den Themen ,,Dauer der Antibiotikabehandlung” und
»Resistenzentwicklung” groRe Relevanz zugeordnet [29,30,92]. Damit Leitlinien zu einer
erfolgreichen Behandlung flihren, missen diese wiederum durch Behandelnde umgesetzt
werden. Fir Deutschland attestierte Kohlhammer (2007) in der Behandlung von ambulant
erworbener Lungenentziindung eine grolle Varianz in der Leitlinienumsetzung, die sich zwar
innerhalb der vorgegebenen Richtlinien bewegt, jedoch — um potenzielle negative klinische
oder wirtschaftliche Folgen zu vermeiden — verstarkt richtlinienkonform ausgerichtet werden
sollte [159]. Auch international finden sich Untersuchungen zu Leitlinienkonformitat bei der
Antibiotikabehandlung von CAP bei Kindern und Erwachsenen: Alle identifizieren eine
unzureichende Leitlinienkonformitat [160-162]. Sedrak (2017) [163] untersuchte
begiinstigende und hinderliche Faktoren beziiglich der Einhaltung von Leitlinien durch
Arztinnen und Arzte bei CAP. Es wurde herausgefunden, dass die Akzeptanz und
Zugianglichkeit der Richtlinien durch die Arztinnen und Arzte begiinstigende Faktoren sind.
Auch eine allgemein positive Einstellung gegeniber , Antibiotic Stewardship“-Diensten war
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forderlich, da so den Behandelnden personalisiertes Feedback und Updates gegeben wird. Die
Studie schlussfolgert entsprechend, dass ein verstarkt sozialer und personalisierter Ansatz zu
einer schrittweisen Verbesserung der leitlinienkonformen Praxis bei der Beurteilung und
Behandlung von CAP fiihren kdnnte [163].

Zusammenfassung soziale Aspekte

Insgesamt deutet die Datenlage auf eine komplexe und dynamische Beziehung zwischen
sozialen Aspekten, spezifischer Erkrankung, Dauer der Antibiotikabehandlung sowie Griinden
und (sozialen) Folgen von Therapieversagen und -erfolg hin. Auch wenn die Datenlage nicht
optimal ist, gibt es zahlreiche Hinweise, dass soziale Benachteiligung und weitere soziale
Faktoren sich negativ auf Erkrankungswahrscheinlichkeit, Erkrankungsfolgen und
Behandlungserfolg bei AOM und CAP auswirken kénnen. Dariber hinaus gibt es Anzeichen,
dass eine verkiirzte Antibiotikabehandlung prinzipiell das Risiko allergischer Reaktionen und
Nebenwirkungen, Resistenzentwicklung und Antibiotikagesamtverbrauch senken und zu einer
hoheren Therapietreue fiihren konnte. Gerade letzteres scheint fiir eine erfolgreiche
Behandlung sehr relevant. Die Ergebnisse machen zudem deutlich, dass nicht nur die Dauer
der Antibiotikabehandlung, sondern auch die Entscheidung fiir oder gegen eine
Antibiotikabehandlung ndher beleuchtet werden sollte.

Aus sozialer Sicht sollte das grundsatzliche Ziel sein, eine informierte und erfolgreiche
Behandlung sicherzustellen, bei der soziokulturelle Aspekte einen maoglichst kleinen bis gar
keinen Einfluss auf Erkrankungswahrscheinlichkeit und Behandlungsinhalte beziehungsweise
-erfolg haben. Die Analyse zeigt, dass dies aktuell bei AOM und CAP womdglich nicht
ausreichend sichergestellt ist: Obwohl ,Antibiotikabehandlung” in Bezug auf beide
Erkrankungen, z. B. vor dem Hintergrund drohender Resistenzen, vielfach in der Fachwelt und
in Leitlinien diskutiert wird, scheint das Wissen lber die Vor- und Nachteile einer (verkiirzten)
Antibiotikabehandlung bei den Erkrankten eingeschrankt. Vielmehr scheinen die
behandelnden Arztinnen und Arzte deren Hauptinformationsquelle. Eben jene scheinen
international aber nicht zufriedenstellend leitlinienkonform und in Deutschland zumindest mit
grofler Varianz innerhalb der Leitlinien zu behandeln. Um das noch besser einschatzen zu
konnen, brauchte es neuere und krankheitsspezifisch ausdifferenzierte Untersuchungen. Eine
besondere Bedeutung sollte vor diesem Hintergrund der (verstarkten) Einhaltung aktueller,
evidenzbasierter Leitlinien zur Antibiotikabehandlung und deren Dauer zukommen. Ein
verstarkt sozialer und personalisierter Informationsansatz konnte zu einer schrittweisen
Verbesserung der leitlinienkonformen Praxis flihren. Um auch dem aktuell eingeschrankten
Wissen der Nutzenden zu begegnen, sollte zusatzlich deren Gesundheitskompetenz
verbessert werden. Insbesondere sozial benachteiligte Personengruppen und Eltern sollten
dabei im Fokus stehen. Das Thema verkirzte Antibiotikagabe kdnnte dafiir in einem ersten
Schritt z. B. verstarkt in gangigen Gesundheitsportalen aufgegriffen werden.

ThemenCheck Medizin 107



ThemenCheck-Bericht T23-04 Version 1.0
Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025

6.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten

Analysiert wurden die rechtlichen Fragestellungen zum Thema , Antibiotikatherapie: Fuhrt
eine verkirzte Einnahmedauer zu vergleichbaren Ergebnissen?” durch Heranziehung der
bestehenden rechtlichen Regelungen. Dies betrifft die in dem von Bronneke (2016) [62]
entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten dargestellten Punkte, hier
insbesondere die Art der vertraglichen Beziehung zwischen den Akteuren und
haftungsrechtliche Aspekte bei der Anwendung der Methode sowie sozialrechtliche
Fragestellungen und solche, die sich mit der Patienteneinwilligung und der arztlichen
Aufklarung befassen (vergl. Tabelle 60).

Untersucht und analysiert wurden die einschlagigen Gesetze und Normen (aus dem BGB,
StGB, AMG, AMVV, SGB V) und die einschlagige Kommentarliteratur. Dabei wurden die
juristischen Datenbanken ,juris“ und ,beck-online” als Suchquellen genutzt und 25
Publikationen eingeschlossen. Die Literatur wurde mit Blick darauf ausgewertet, ob sie von
anerkannten Autorinnen und Autoren, also Expertinnen und Experten mit entsprechendem
Fachwissen, verfasst wurden und ob die Publikation fiir die Fragestellung inhaltlich zielfihrend
ist.

Zusammenfassung rechtlicher Aspekte

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es sich bei der Vergabe von Antibiotika um
einen Behandlungsvertrag i. S. d. § 630a BGB handelt. Die Hauptleistungspflicht der
Behandelnden ist die medizinische Behandlung der Erkrankten. Die Behandelnden treffen
daneben einige weitere Pflichten, wie bspw. Dokumentations-, Aufkldarungs- und
Sorgfaltspflichten. Bei einer fehlerhaften Behandlung kommen zivilrechtliche sowie
strafrechtliche Haftungsanspriiche sowie berufsrechtliche Konsequenzen in Betracht.

Bei der Verschreibung von Antibiotika ist stets zu beachten, dass ein moglichst
zurickhaltender Einsatz von Antibiotika verfolgt wird. Ein Antibiotikum soll nur bei
medizinscher Indikation verschrieben werden. Vor Vornahme jeder medizinischen
Behandlung ist die Einwilligung der Erkrankten einzuholen. Diese setzt deren
Einwilligungsfahigkeit voraus. Bei minderjahrigen einwilligungsunfahigen Erkrankten erteilen
die Eltern die Einwilligung oder lehnen die Behandlung ab. Dies ist generell bei Kindern < 14
Jahren der Fall und bei Kindern zwischen 14 und 18 Jahren je nach Personlichkeit des Kindes
und Schwere des Eingriffes individuell zu entscheiden. In der Aufklarung sind den Erkrankten
Alternativmethoden mitzuteilen. Die Behandelnden haben dariiber hinaus tber die Kosten,
die Diagnose, die Risiken und die Therapiemdoglichkeiten aufzuklaren. Bei der Vergabe von
Antibiotika ist die Aufklarung lGber eine mogliche kiirzere Einnahmedauer und die Risiken
davon erforderlich. Eine unzureichende Aufklarung kann die Wirksamkeit der Einwilligung der
Patientin oder des Patienten entfallen lassen.
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Der fur die Behandlung einzuhaltende Sorgfaltsstandard richtet sich nach dem zu dem
Zeitpunkt anerkannten fachlichen Standard. Dieser kann durch Leitlinien konkretisiert
werden. Aus der Leitlinie zur Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen oder zur Behandlung
der CAP oder AOM ergibt sich die Therapiedauer, an der sich Behandelnde zu orientieren
haben [20,29,30,92]. Hinsichtlich der haftungsrechtlichen Auswirkung einer verschriebenen,
verkiirzten Einnahmedauer eines Antibiotikums gilt Folgendes: Ungeachtet dessen, dass
Evidenz nahelegt, dass eine verkiirzte Therapiedauer in bestimmten Situationen gleich gute
Therapieergebnisse bei den Erkrankten lieferte, wird von den Behandelnden ein
differenzierteres Herangehen verlangt. Nach derzeitigem Stand ist im jeweiligen Einzelfall zu
beurteilen, ob ein Antibiotikum abgesetzt werden kann, sobald die Symptome abgeklungen
sind oder nicht. Zu berticksichtigen sind die Art der Erkrankung, die Schwere, der individuelle
Verlauf sowie der jeweilige Bakterientyp.

Ein Behandlungsfehler kann sich dann aus einer sorgfaltswidrig vorgenommenen Anamnese
und der daraus resultierenden falschlichen Therapiedauer und dem Nichtaufklaren tber die
kiirzere Anwendung des Antibiotikums und die damit verbundenen Vorteile und auch Risiken
ergeben. Sofern eine der Pflichten durch die Behandelnden verletzt wird, kann ein Anspruch
auf Schadensersatz wegen Vermogensschdaden und Schmerzensgeld bei Behandlungsfehlern
in Betracht kommen. Daneben kann u. U. auch eine strafrechtliche Haftung in Betracht
kommen. Sowohl eine zivilrechtliche als auch eine strafrechtliche Haftung kommt bei einer
fehlenden oder fehlerhaften Aufklarung in Betracht.

Die Kosten von Antibiotikatherapien, sowohl in der vorgegebenen Dauer als auch in verkiirzter
Form, werden von den Krankenkassen Gibernommen.

Die Besonderheiten der rechtlichen Aspekte hinsichtlich von Antibiotikavergaben finden sich
in der nachfolgenden Tabelle 6. Eine ausfiihrliche Darstellung der einzelnen Aspekte findet
sich in Tabelle 60 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A5.3.
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Tabelle 6: Besonderheiten der rechtlichen Aspekte bei einer verkirzten Antibiotikatherapie bei AOM / CAP (mehrseitige Tabelle)

Strafrechtliche Haftung

Behandlungsfehlern

Behandlungsfehler kann vorliegen, wenn notwendige Anamnese sorgfaltswidrig nicht
vorgenommen und entsprechend ein Antibiotikum zu kurz verschrieben wurde
Mglw. Strafbarkeit wegen einfacher oder fahrlassiger Kérperverletzung

Vor Vornahme einer medizinischen Behandlung muss in diese eingewilligt werden
Wirksame Einwilligung setzt die Einwilligungsfahigkeit der Erkrankten voraus
Einwilligungsfahigkeit meint die natilrliche Willensfahigkeit

Einwilligungsunfahige minderjahrigen Patientinnen und Patienten (generell < 14
Jahre, zwischen 14 und 18 Jahren nach Entwicklungsstand und Art des Eingriffes):
Eltern bzw. personensorgeberechtigter Elternteil als gesetzlicher Vertreter
berechtigt, Einwilligung zu erteilen oder zu verwehren

Aufklarung muss Informationen lber Diagnose, Risiko, Therapie und Kosten
enthalten

Umfang der Aufklarung von Risiko und medizinischen Indikation abhangig: Aufklarung
Uber kirzere Einnahmedauer und die Risiken ist erforderlich

Jeweilige Therapieoption hangt von Verlauf und Schwere der Krankheit ab: Vorrang
von Standardanalgetika vor Antibiotika

Behandelnde haben Uber alle zur Auswahl stehenden Therapieformen aufzuklaren
Grundsatzlich: Behandelnde entscheiden liber geeignete Therapiemoglichkeit
Erkrankte kénnen die Wahl der Therapieform bei mehreren Optionen treffen
(Patientenautonomie)

Behandelnde schlagen aus ihrer Sicht gebotene MalRnahme vor und Erkrankte lehnen
ab: Erkrankte handeln auf eigenes Risiko

§§ 280 ff. BGB
§§ 823 ff. BGB
§ 223 StGB
§ 229 StGB

Rechtlicher Aspekt Besonderheiten bei einer verkiirzten Antibiotikatherapie bei AOM / CAP Normen (Weiterfiihrende)
Literatur
Behandlungsvertrag = Behandlungsvertrag bei Antibiotikavergabe zur Behandlung von AOM / CAP § 611 BGB [164-170]
= MaRgeblich: konkrete anamnetische, diagnostische und einzeltherapeutische § 627 BGB
Vorgehensweise § 630a BGB
= Konsequenz der Einordnung als Behandlungsvertrag: Aufklarungspflicht, § 630d BGB
Dokumentationspflicht, erleichterte fristlose Kiindigung
= Besondere Aufklarungspflichten liber die moglichen Alternativmethoden bei § 630e BGB
mehreren zur Auswahl stehenden Behandlungsmoglichkeiten, die Risiken, die § 630h BGB
Erfolgsaussichten
Zivilrechtliche und = Mglw. Schadensersatz wegen Vermogensschaden und Schmerzensgeld bei § 278 BGB [164,165,171-174]
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Tabelle 6: Besonderheiten der rechtlichen Aspekte bei einer verkirzten Antibiotikatherapie bei AOM / CAP (mehrseitige Tabelle)

Kostenerstattung der
Antibiotikatherapie bei
CAP / AOM

Erkenntnissen Notwendigkeit besteht

Bei CAP / AOM: Antibiotikagabe zur Heilung / Linderung und mithin zur Behandlung
der Krankheit notwendig

Antibiotikatherapien werden von der privaten Krankenversicherung tibernommen

Rechtlicher Aspekt Besonderheiten bei einer verkiirzten Antibiotikatherapie bei AOM / CAP Normen (Weiterfiihrende)
Literatur
= SorgfaltsmaRstab: sog. Arztliche Leitlinien der medizinischen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften werden erganzend herangezogen
= Bei Aufklarungsverzicht (seitens der Erkrankten) liegt dennoch eine wirksame
Einwilligung vor und eine Strafbarkeit gem. §§ 223, 229 StGB scheidet aus
= Unzureichende Aufklarung kann Wirksamkeit der Einwilligung entfallen lassen
= Berufsrechtliche Konsequenzen: Berufsgerichte kénnen (Ver-)Warnungen, Verweise
und die Aberkennung der Mitgliedschaft in den Kammerorganen und des Wahlrechts
aussprechen und GeldbuRen verhdngen
Gesetzliche = Fir Leistungsanspruch gegeniiber der GKV muss der Versicherte eine Krankheit §21aSGBV [175,176]
Krankenversicherung: aufweisen §11VSGBV
Antibiotikatherapie bei " CAP_ /.A(_)M sind Kra_nkh_eiten o §11VISGBV
CAP / AOM . Ant|b|<.)t|kaverg.abe |s_t eine mgdmmsche Behandlung §12 SGBV
= Das Wirtschaftlichkeitsgebot ist stets zu beachten, § 12 SGB V
= Die Richtlinien des G-BA bestimmen, welche Leistungen von der GKV (ibernommen §271Nr. 15GBV
werden, § 92 SGB V §2815GBV
= Antibiotikavergabe wird von der gesetzlichen Krankenversicherung iibernommen §92SGBV
Private = Medizinisch notwendige Behandlungen werden Gilbernommen § 192 VWG [177]
Krankenversicherung: = Medizinisch notwendig: wenn nach objektiven Befunden und wissenschaftlichen GOA

Abkiirzungen: AMG: Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln; AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); BGB: Birgerliches Gesetzbuch; CAP:
Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOA:
Gebiihrenordnung fiir Arzte; SGB V: Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch; StGB: Strafgesetzbuch; VVG: Versicherungsvertragsgesetz
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6.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten erfolgte nach Orientierung am
von Perleth (2014) [63] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen
von Behandlungsmethoden (vergl. Tabelle 61).

Fiir die inhaltliche Aufbereitung der organisatorischen Aspekte im vorliegenden
ThemenCheck-Bericht wurden insgesamt 19 Publikationen eingeschlossen. In den meisten
Publikationen wurde auf allgemeine organisatorische Aspekte der Antibiotikatherapie
eingegangen, die aber auch im Kontext einer verkirzten Antibiotikatherapie relevant sind.
Zudem wurden die Ergebnisse der Betroffenenbefragung, wie auch ,reflective thoughts” der
Berichtsautorinnen und -autoren [59] in die organisatorische Analyse integriert.

Einfluss auf Voraussetzungen der Leistungserbringung

Akute Mittelohrentziindungen und ambulant erworbene Lungenentziindungen sind haufige
Krankheitsbilder, insbesondere bei Kindern, und die ambulante Behandlung dieser
Krankheitsbilder gehort zur (padiatrischen) Grundversorgung [11-16,20,29,30,32-34,38]. Eine
Anderung des Behandlungsortes oder der Qualifikation der Behandelnden wire bei einer
verkirzten Antibiotikatherapie nicht nétig.

Allerdings ist die Umsetzung der Antibiotikatherapie bei der AOM und CAP nicht immer
einheitlich nach den fachlichen Standards [159]. Um die evidenzbasierte Verschreibung von
Antibiotika zu steigern, sollte die Anpassung von Leitlinien und praxisnahen fachlichen
Standards an wissenschaftliche Erkenntnisse unter Beteiligung der Interessengruppen und
unter Einbezug weiterer Faktoren, wie klinischer Expertise der Behandelnden oder
Bediirfnissen der Patientinnen und Patienten, erfolgen [163,178]. Auch Training und
Fortbildung der Behandelnden kénnen wichtig sein [178-180]. Programme fiir sachgerechte
Verschreibung und Einnahme von Antibiotika im Sinne des , Antibiotic Stewardship® mit
niederschwelligen Informations- und Beratungsangeboten steigern ebenfalls den bewussten
und korrekten Einsatz von Antibiotika [122,163,178,180]. AuRerdem schaffen sie
Austauschmaoglichkeiten zwischen Behandelnden [179] sowie klare Verantwortlichkeiten
[180,181]. Zusatzlich sollte Monitoring der korrekten Antibiotikaverschreibung stattfinden
[179].

Einfluss auf Prozesse

Auch mit einer kiirzeren antibiotischen Therapie muss weiterhin sorgfaltig geprift werden, ob
eine antibiotische Therapie im individuellen Falle Gberhaupt indiziert ist. Sowohl bei CAP und
insbesondere bei AOM ist unter gewissen Umstdnden gerade bei Kindern auch eine
symptomatische Therapie ohne Einsatz von Antibiotika ausreichend [20,29,30,92]. Bei guter
Wirksamkeit und Akzeptanz kann eine kiirzere Antibiotikatherapie zu Einsparung von
Ressourcen fiuhren [81], bei schwacherer Wirksamkeit (durch erhéhte Komplikationen) oder
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geringer Akzeptanz (durch hdufigere Wiedervorstellungen und ldngere Gesprache im Sinne
des Shared Decision Making) kann das Gegenteil der Fall sein [103]. Bei Risiken, Vorbehalten
oder schlechterer Akzeptanz (s.u.) konnte vermehrte Aufklarung und Nachbeobachtung notig
sein (ThemenCheck-Details Kapitel A11, [103,179]). Zudem besteht auch seitens der
Betroffenen der Wunsch nach Shared Decision Making, was die Therapietreue und das
Behandlungsergebnis steigern kann (ThemenCheck-Details Kapitel A11, [2,113,163]).

Weitere Aspekte

Es ist moglich, dass die Interessen unterschiedlicher Akteure im Hinblick auf die Dauer einer
antibiotischen Therapie differieren. Wahrend Betroffene ein Interesse an einer schnellen und
sicheren Heilung, Vermeidung von Riickfallen und unerwiinschten Ereignissen und schneller
Rickkehr in verschiedene Lebensbereiche haben (ThemenCheck-Details Kapitel A11), sind fiir
die offentliche Gesundheit zusatzlich eine ressourcensparende Behandlung, die Vermeidung
von Resistenzen und eine schnelle Wiederherstellung der Arbeits- / Schulfdhigkeit wichtig.
Den Behandelnden kommt die Aufgabe zu, zwischen diesen Interessen zu vermitteln und
unter Einhaltung der Vorgaben des Gesundheitssystems zusammen mit der betroffenen
Person eine Entscheidung tber das Vorgehen zu treffen [163,181].

Aus der Nutzenbewertung ging hervor, dass eine kiirzere Antibiotikadauer zu einer hdheren
Therapietreue fuhren kann [68,74,81]. Die Betroffenen dufRerten in der Befragung ebenfalls,
dass ihnen die Medikamenteneinnahme Ulber einen kiirzeren Zeitraum leichter fallen wiirde,
als Uber einen langeren (ThemenCheck-Details Kapitel Al11). Gleichzeitig duRerte ein
Betroffener, dass er sehr irritiert Uber die kurze Verschreibungszeit eines (hier nicht
untersuchten) Antibiotikums wire und daher mehrfach bei verschiedenen Arztinnen und
Apothekern nachgefragt hitte (ThemenCheck-Details Kapitel A11, [179]). Niederschwellig
zugangliche Informationen mit Beratungsmoglichkeiten fir die Behandelnden und
Betroffenen und partizipative Entscheidungsfindung kdnnen helfen, die Akzeptanz zu steigern
[2,113,179,180]. Weiterhin kann die Entwicklung von Strategien zum Identifizieren von und
Umgang mit Vorbehalten seitens der Behandelnden oder Betroffenen beziglich einer
kiirzeren antibiotischen Therapie dazu beitragen, die Akzeptanz steigern [178,179].

Positiven  Einfluss auf die erfolgreiche Implementation von angemessener
Antibiotikaverschreibung hat dariiber hinaus die Uberwachung von Resistenzen [181], die
Starkung von Pravention und Hygiene [181] und die Stdrkung evidenzbasierter
Gesundheitsversorgung allgemein [178-180].
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6.5 Ergebnisse zu Umwelt- und Klimaaspekten

Die Aufarbeitung der Umwelt- und Klimaaspekte orientiert sich an den Aspekten der Emission
von Treibhausgasen, der Freisetzung toxischer Substanzen, des Abfallmanagements sowie an
weiteren Aspekten (vergl. Tabelle 62).

Fiir die inhaltliche Aufbereitung der Umwelt- und Klimaaspekte im vorliegenden
ThemenCheck-Bericht wurden insgesamt 16 Publikationen eingeschlossen. Hierbei handelte
es sich um Publikationen zu Umwelt- und Klimaaspekten von Antibiotikatherapie allgemein,
die eine Abschatzung der Folgen einer verkiirzten Antibiotikatherapie mdoglich machen.
Zudem wurden die Ergebnisse der Betroffenenbefragung, wie auch ,reflective thoughts” der
Berichtsautorinnen und -autoren [59] in die Analyse integriert.

Treibhausgas-Emissionen

2014 machten in Deutschland die vom Gesundheitssystem verursachte Emissionen 6,7% der
Gesamt-Treibhausgas-Emissionen aus, insgesamt 55,1 Megatonnen CO; [182]. Etwa ein Drittel
der Emissionen des Gesundheitssektors sind auf Medikamente und Medizinprodukte
zurickzufihren [183]. Langere Therapien erfordern groBere Mengen an produzierten und
transportierten Medikamenten, was den Energieverbrauch und die CO2-Emissionen erhoht.
Kirzere Behandlungszeiten reduzieren den Bedarf an Arzneimitteln und somit auch die
Umweltbelastung durch deren Herstellung. Daher kénnte ein sorgfiltiger und effizienter
Einsatz von Arzneimitteln dazu beitragen, unnotige Emissionen zu reduzieren [184].

Aus der HealthcareLCA Datenbank [185] lassen sich Informationen zu den CO,-Emissionen von
Penicillin  (6,0gCO2/g [186]), Vancomycin (57,2gCO2/g [187]) und Amoxicillin
(14,3 g CO,/ g [183]) entnehmen. Fir die Behandlung von Erwachsenen mit Amoxicillin
(Dosierung: 3 g/ Tag [29]) entstehen somit 42,9 g COz-Emissionen und bei einem 19 kg
schweren Kind (bei 55 mg / kgkG) 14,9 g CO,-Emissionen pro Behandlungstag [183]. Dies fuhrt
bei Erwachsenen zu einem kumulierten Amoxicillin-bedingten CO;-Ausstold von 128,7 g bei
einer 3- tagigen, 214,5 g bei einer 5- tagigen, 300,3 g bei einer 7- tagigen und 429,0 g bei einer
10- tagigen Behandlung [183]. Bei einem 19 kg schweren Kind (mittleres Gewicht eines 5-
jahrigen Kindes [101]) belduft sich der kumulierte CO,-Ausstol} durch Amoxicillin auf 44,8 g (3
Tage), 74,7 g (5 Tage), 104,6 g (7 Tage) oder 149,4 g (10 Tage).

Es zeigen sich jedoch Unterschiede in der Darreichungsform. Bezogen auf die Wirkstoffmenge
steigen die CO2-Emissionen bei Tabletten mit niedrigen Dosierungen auf das 1,5-fache und bei
Verwendung von Suspensionen auf das 5-fache [188]. AuBerdem lasst sich feststellen, dass
alle pharmazeutischen Produkte einen CO,-FulRabdruck aufweisen, unabhéngig davon, ob sie
tatsachlich verwendet werden [184]. Dies ist insbesondere im Hinblick auf Verwurf bei
unpassenden PackungsgroRen relevant (vergl. Abschnitt 5.1). Neben CO; konnte auch ein
Einfluss von Antibiotika auf die Methanbildung in SiRwassersystemen gezeigt werden [189].
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Toxische Substanzen

Das Stockholm International Water Institute (SIWI) weist auf die unzureichenden
Umweltstandards in der Antibiotikaherstellung hin, die erhebliche 6kologische Risiken mit sich
bringen [190]. Insbesondere wird die Kontamination von Gewdssern durch chemische
Substanzen und Antibiotikarlickstande kritisiert, die wiederum die Entstehung und
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen fordern kénnen [190,191].

Abfallmanagement

Eine verlangerte Antibiotikatherapie erh6ht die Menge ausgeschiedener Wirkstoffe, die Gber
den menschlichen Stoffwechsel in das Abwassersystem und schlieRlich in natirliche Gewasser
gelangen konnen [192]. Zudem stellt die unsachgemaBe Entsorgung insbesondere nicht
verbrauchter Medikamente eine Herausforderung dar [193]. Eine langere Antibiotikatherapie
kann zu einer erhohten Menge an medizinischen Abfallen fiihren. Dies umfasst auch nicht
verbrauchte Medikamente und kontaminierte Verpackungen, die je nach Packungsgrolie,
Dosierung, Therapiedauer und Therapietreue in unterschiedlichem MaRe anfallen kdnnen.
Diese Abfdlle miissen sicher entsorgt werden, um zu verhindern, dass Antibiotika in die
Umwelt gelangen, und um durch Recycling den Bedarf an neuen Rohstoffen zu verringern und
die Umweltbelastung durch Rohstoffgewinnung und -verarbeitung zu reduzieren [194]. Im
Rahmen einer ambulanten Therapie geben die meisten Menschen allerdings an, die
Medikamentenbehalter (iber den Hausmill oder die Toilette zu entsorgen [193]. Klaranlagen
sind jedoch oft nicht darauf ausgelegt, pharmazeutische Substanzen vollstandig zu entfernen,
was zu einer Belastung der Abwasser fiihrt und die Effizienz der Klarprozesse beeintrachtigen
kann. Zudem koénnen Kldranlagen die Verbreitung antibiotikaresistenter Bakterien sogar
beglinstigen [195].

Weitere Aspekte

Ein bedachter Einsatz von Antibiotika ist sowohl aus individueller als auch aus globaler Sicht
relevant. Langere Antibiotikatherapien flhren zu einer erhdohten Ausscheidung von
Antibiotika und deren Metaboliten in die Umwelt — im Produktionsprozess, durch
Verwendung und durch unsachgemaRe Entsorgung. Diese Stoffe gelangen lber Abwasser in
Fliisse, Seen und Meere, was zu einer chronischen Belastung der aquatischen Okosysteme
fihrt und die Bildung von Resistenzen fordert [190-192]. Es wird sogar postuliert, einen
spezifischen ,antibiotischen FuBabdruck” analog zum CO;-FuBabdruck zu etablieren [196].
Auch den im Rahmen der Betroffeneninterviews befragten Personen war bewusst, dass eine
verkiirzte Antibiotikatherapie Ressourcen schonen konnte. Jedoch wurde zu bedenken
gegeben, dass bei unzureichender Heilung oder Wiederauftreten durch erneute Therapie ein
gegenteiliger Effekt resultieren konnte (ThemenCheck-Details Kapitel A11). Unzureichende
Heilung oder Wiederauftreten erfordern haufig eine (erneute) Verordnung von teils breiter
wirksamen Antibiotika [20,29,30,92]. Umweltbelastungen und Emissionen lassen sich daher
nur bei ausreichender Wirksamkeit durch eine verkiirzte Antibiotikatherapie reduzieren.
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7 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Im Rahmen dieses Projektes wurde ein initiales logisches Modell in Anlehnung an INTEGRATE-
HTA [197] als integrierte Methode zur Bewertung von komplexen Gesundheitstechnologien
erstellt. Dieses wurde im Projektverlauf den Ergebnissen folgend Uiberarbeitet und erweitert.
Ziel war es, die relevanten Aspekte zur Bewertung der Gesundheitstechnologie graphisch
zusammenzufassen. Es beinhaltet epidemiologische, politische, rechtliche (Details in
Abschnitt 6.3), soziokulturelle (Details in Abschnitt 6.2), ethische (Details in Abschnitt 6.1),
geographische / Umwelt- / Klima- (Details in Abschnitt 6.5) und sozio6konomische
Kontextfaktoren. Des Weiteren werden Kriterien fir Studienteilnehmende und die geprifte
Intervention mit Interventionstheorie und Erwartungen sowie die Vergleichsintervention
vorgestellt (Details in Kapitel 3). SchlieRlich werden patientenrelevante Outcomes (Details in
Kapitel 4) und weitere (gesundheitskonomische und oOkologische) Outcomes (Details in
Kapitel 5 und Abschnitt 6.5) Uberblicksartig zusammengefasst und Faktoren fiir eine
erfolgreiche Implementierung (vergl. dazu Abschnitt 6.4) genannt.

Abbildung 1 fasst die Ergebnisse des vorliegenden ThemenCheck-Berichts als logisches Modell
in Anlehnung an INTEGRATE-HTA [197] zusammen.
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Logisches Modell fiir T23-04: Verkiirzte Antibiotikatherapie

Epidemiologisch

* 85% der Antibiotika werden
im ambulanten Bereich
eingesetzt

Pravalenz und Inzidenz von
Infektionskrankheiten (wie
AOM oder CAP) im
ambulanten Setting hoch
Ziel: Vermeidung von
antibiotikaresistenten
Organismen, aber
ausreichende Behandlung
der Erkrankten

Teilnehmer*innen

Population

« Erkrankte (bei AOM Einschrankung
auf Kinder und Jugendliche) mit
gangigen bakteriellen Infektions-
krankheiten (CAP und AOM), die im
ambulanten Setting behandelt

Politisch

* Antibiotikaresistenzen
zahlen zu den drangendsten
Herausforderungen fir die
Gesundheitsversorgung im
21. Jahrhundert

Steigende Gesundheits-
kosten fiihren zu Diskussion
um Kosteneinsparung durch
gesetzliche und private
Krankenversicherungen
Probleme der Verfugbarkeit
einzelner Antibiotika

Implementierung

Rechtlich

Verschreibung von Antibiotika nur durch
qualifizierte Arztinnen und Arzte nach
fachlichen Standards

Behandlungsvertrag: Aufklarung tiber
Therapieoptionen und Einwilligung der
Erkrankten in die Therapie (bei Kindern bis
14 Jahre grundsétzlich der Eltern)

Zivil- / Straf- / Berufsrechtliche Haftung;
Konsequenzen bei VerstolR moglich
Ubernahme der Behandlungskosten durch
gesetzliche / private Krankenversicherung
(nur bei Behandlung nach &rztlicher Kunst)

Politik / Finanzierung

Starkung von rationaler
Antibiotikaverschreibung und
Monitoring der Erfolge
Starkung evidenzbasierter
Gesundheitsversorgung

« Stdrkere Berucksichtigung von

Soziokulturell

* Haéhere Krankheitsinzidenz
bei sozial Benachteiligten
Soziale Probleme durch
Krankheitsfolgen
Akzeptanz von kirzerer
Therapie wichtig fiir hhere
Therapietreue, weniger
psychosoziale Belastung
und bessere Therapie-
ergebnisse

Informationen fir
Betroffene wichtig

Organisation / Struktur / Leistungserbringer*innen

Ethisch

Autonomie: informierte Einwil-
ligung, Shared Decision Making
Abwagung individueller
Interessen gegen
gesellschaftliche Interessen
(Kosten, Resistenzen)
Gerechte Verteilung von
Ressourcen zwischen
Individuen und in Bezug auf
zukiinftige Generationen
Riicksicht auf vulnerable
Gruppen

Geografisch / Umwelt / Klima

* Hohe Emissionen insgesamt durch
Medikamentenherstellung und Transport
Wenig Daten zu Treibhausgasemissionen von
einzelnen Antibiotika

Emissionen unterscheiden sich nach
Darreichungsform

Entstehung und Ausleitung toxischer
Substanzen bei Produktion von Antibiotika
Weltweit Kontamination der Umwelt mit
Bildung von antibiotikaresistenten Organis-
men durch Produktion, Konsum und
unsachgemaRe Entsorgung von Antibiotika

Wirksamkeit
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Soziookonomisch

« Antibiotika als glinstige
und effektive Therapie
fiir AOM und CAP
Kosten durch Therapie,
Arztbesuche, Arbeits-
ausfall, unerwiinschte
Ereignisse und
Resistenzentwicklung
Belastung des Gesund-
heitssystems durch
Kosten und Bindung
von Ressourcen

Gesundheits-Outcomes

Umwelt- und Klimaaspekten im
Gesundheitssystem
Finanzierung einer rationalen
und angemessenen Antibiotika-

* Anpassung der Leitlinien und

in Leitlinienprozesse
Verstarkte Verschreibung von
Antibiotika nach Leitlinien

Einbindung der Interessengruppen

* Einbindung von Erkrankten in
Entscheidung Uber Antibiotika-
therapie (innerhalb der indizierten
Therapieoptionen)

Identifizieren und Adressieren von

« Nichtunterlegenheit nur bei CAP;
keine Nichtunterlegenheit bei AOM
(basierend auf Therapieerfolg)

« Keine klaren Ergebnisse zu Wiederauftreten
und Mortalitat

werden (siehe Methoden-Teil)
Ausschluss von Erkrankten, die
aufgrund der Schwere der
Infektionserkrankung im stationdren
Setting behandelt werden

Etablierung von Uberwachungs-

systemen / Surveillance zu
Antibiotikaresistenzen

Reduktion von Umweltkontamination o
mit Antibiotika (Produktion, Entsorgung)

.

Erwartungen / Priiferenzen / Interventionen

weitere Aspekte

Prifintervention genauso wirksam
wie Vergleichsintervention
(Nichtunterlegenheitsvergleich bei
Therapieerfolg, Wiederauftreten,
Mortalitat)

Verringerung von unerwiinschten
Ereignissen (Uberlegenheitsvergleich)
Méglichst auf unnotige Einnahme von
Antibiotika verzichten

Verringerung der Entstehung antibio-
tikaresistenter Bakterien (Prévention)
Kosteneinsparung durch Verschrei-
bung von weniger Antibiotika

Interventionstheorie

.

Priifintervention

Therapeutische Wirksamkeit identisch
zu Vergleichsintervention
Vermeidung / Verringerung von
behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen
Vermeidung von
Antibiotikaresistenzen

Priifintervention

zugelassen)

Ausfiihrung
* Verlaufskontrolle

verhindern

Abbildung 1: Logisches Modell in Anlehnung
verschiedenen Domanen

therapie erfolgt durch
gesetzliche und private
Krankenversicherung

Keine Finanzierung einer unnotig
langen Antibiotikatherapie

* Ausschluss: Prophylaktische Behandlung

Durchfiihrungsmechanismus

+ Orale Antibiotikatherapie

« Die vom arztlichen Personal verschriebene Dosierung und die vorgeschriebene
Dauer der Einnahme muss genau eingehalten werden, um die Effektivitdt der
Behandlung sicherzustellen und die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zu

Maglichkeit der symptomatischen
Therapie ohne Antibiotika
Niederschwellige Informationen
und Beratungsmaoglichkeiten fiir
Betroffene und Behandelnde

Komponenten / Ausfiihrung / Durchfithrungsmechanismus

* Kurzzeitbehandlung (3 bis 5 Tage) abhéngig von Erkrankung: Orale Einnahme
eines Antibiotikums (als Monotherapie im ambulanten Setting, in Deutschland

an INTEGRATE-HTA: Uberblicksartige Darstellung der

Angsten und Vorbehalten gegen
eine kirrzere Therapie

Unerwiinschte Ereignisse

Uberlegenheit einer kiirzeren (3-tagigen)
Therapiedauer bei CAP firr (sonstige) UE
Keine klaren Ergebnisse zu schweren UE /

sonstigen UE / Hospitalisierung fiir andere
Vergleiche bei CAP und fir AOM

"

Nicht berichtet

Ergdnzende Endpunkte

Vergleichsintervention

* Langzeitbehandlung (5 bis 10
Tage) abhangig von Erkrankung,
bis auf Dauer der Anwendung
identisch zur Prifintervention

* Therapietreue steigt moglicherweise bei
kurzerer Therapiedauer

* Keine klaren Ergebnisse zu Bakterien-
eradikation und Resistenzen

Nicht-Gesundheits-Outcomes

Kosten / Kosteneffektivitit / Umwelt

 Einsparungen moglich (niedriger
zweistelliger €-Betrag) durch kiirzere

Therapie nur bei gleicher Wirksamkeit
* Bei schlechterer Wirksamkeit hohere Kosten
durch Arbeitsausfall und Arztbesuche

* COz-Einsparungen durch verkiirzte Therapie

moglich

wesentlichen Ergebnisse der
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8 Diskussion

Die AOM und die CAP sind haufige Krankheitsbilder in der hauséarztlichen und kinderarztlichen
Grundversorgung [15,16,32,34,43]. Fir beide Krankheitsbilder stehen mit Antibiotika
effektive und glinstige Therapien zur Verfiigung. Die Auswahl des verwendeten Antibiotikums
richtet sich nach der Schwere der Erkrankung und dem zu erwartenden Erregerspektrum
sowie patientenbezogenen Faktoren [20,29,30,92]. Bei der AOM und der CAP bei Kindern und
Erwachsenen ist bei unkompliziertem Verlauf und fehlenden Kontraindikationen Amoxicillin
das Antibiotikum der 1. Wahl [20,29,30,92]. Bei unzureichender Besserung,
Kontraindikationen oder Risikofaktoren stehen auch andere Antibiotika zur Verfligung. Jedoch
verbleiben Diskussionen, wie lange die initiale Antibiotikatherapie erfolgen sollte. Die
Leitlinien geben hier bei AOM eine Therapiedauer von 7 bis 10 Tagen und bei CAP eine
Therapiedauer von 5 Tagen vor [20,29,30].

Da jede Gabe von Antibiotika potenziell Nebenwirkungen bei den Behandelten oder
Resistenzen in Bakterien auslésen kann [3], welche auch gesamtgesellschaftlich eine
zunehmende Rolle spielen [153], wadre eine kirzere Antibiotikatherapie prinzipiell
erstrebenswert. Zudem kénnen durch eine verkiirzte Behandlungsdauer auch psychosoziale
Auswirkungen der Krankheit verringert werden [2,115]. Es kdnnen moglicherweise ebenfalls
die Therapiekosten gesenkt werden (Vergleiche Abschnitt 5.1, [81]), die Therapietreue erhoht
werden  (vergleiche Abschnitt 4.5.6; [113,114]) und CO;-Emissionen sowie
Umweltbelastungen bei Produktion, Verpackung und Entsorgung von Antibiotika vermieden
werden  (vergleiche Abschnitt 6.5). Durch (unsachgemdBe) Ausleitung von
antibiotikakontaminierten Substanzen in die Umwelt bei der Produktion sowie unsachgemaRe
Entsorgung wird ebenfalls die Bildung von Resistenzen in Bakterienstdmmen angeregt [190-
193,195].

Demgegeniliber stehen der Wunsch der Erkrankten nach schneller Heilung und
Symptomlinderung sowie die Vermeidung von Riickfallen, die nicht nur individuell belastend
sein konnen, sondern auch vor dem Hintergrund moglicher sozialer Verpflichtungen wichtig
sein konnen. Insbesondere bei Kindern ist in diesem Zusammenhang Abwesenheit von der
Schule mit negativen Auswirkungen auf die Bildung und soziale Aufstiegschancen zu nennen
— insbesondere vor dem Hintergrund, dass Kinder aus sozial schwacheren Familien
moglicherweise haufiger von den Krankheiten betroffen sind [134,141,142,156]. Auch kann
sich eine AOM auf das Horvermogen auswirken, was wiederum langfristige soziale Folgen
haben kann [131-139]. Auswirkungen der Krankheit auf das Hérvermogen wurden allerdings
(ohne statistisch signifikanten Unterschied) nurin 1 der identifizierten Studien betrachtet [67]
und daraus folgende Langzeitfolgen wurden in keiner Studie berichtet.

Auch koénnen die Therapiekosten nur dann durch eine kiirzere Antibiotikatherapie gesenkt
werden, wenn die Einsparungen in der Verordnung der Antibiotika nicht von vermehrten
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Arztbesuchen, Behandlung von Komplikationen oder langerer Abwesenheit (der Eltern) vom
Arbeitsplatz tibertroffen werden [103]. Ahnliches gilt fiir die Vermeidung von Resistenzen
oder Auswirkungen auf die Umwelt: Bei nicht ausreichender Wirksamkeit einer antibiotischen
Therapie wiédren Folgebehandlungen mit erneuter Verschreibung von Antibiotika (mit
moglicherweise weiterem Spektrum) notig [20,29,30,92].

Dementsprechend kommt der Nutzenbewertung und hier insbesondere dem Endpunkt
Therapieerfolg (und Wiederauftreten der Infektion) die groRte Bedeutung zu. Dies wurde auch
in den Betroffeneninterviews deutlich (ThemenCheck-Details Kapitel A11). Fiir die Erkrankten
sind aullerdem die unerwiinschten Ereignisse, Mortalitdit und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wichtige Faktoren. Nur bei anndhernder Gleichwertigkeit im medizinischen
Nutzen sind nachhaltige Vorteile in Bezug auf Kosten / Kosteneffektivitat, Umweltbelastung,
mikrobiologische Resistenzen oder Therapietreue zu erwarten.

Bei gleichwertiger Wirksamkeit mussten organisatorische und rechtliche Fragen unter
Berlicksichtigung ethischer und sozialer Aspekte adressiert werden. Eine verkiirzte Therapie
konnte in die Leitlinien als fachlicher Standard (ibernommen werden, unter Einbindung von
Interessengruppen und unter Berlicksichtigung weiterer Faktoren, wie klinische Expertise
oder Bedirfnisse der Patientinnen und Patienten [163,178]. Ohne Verankerung in fachlichen
Standards wadren haftungsrechtliche Fragen bei verkirzter Antibiotikatherapie unklar
(vergleiche Abschnitt 6.3). Fir eine effiziente Senkung der Kosten und Schonung der
Ressourcen konnten in einigen Konstellationen auch seitens der Hersteller die
PackungsgrofRen angepasst werden (Vergleiche Abschnitt 5.1 und Abschnitt A4.1).

Bei der Behandlung einer Krankheit durch qualifizierte Arztinnen oder Arzte (nur diese diirfen
Antibiotika verschreiben) wird ein Behandlungsvertrag abgeschlossen, der die Behandelnden
zur Aufklarung Uber Vor- und Nachteile der Therapieoptionen und zur Dokumentation
verpflichtet (vergl. Abschnitt 6.3 und in den ThemenCheck-Details Abschnitt A5.3). Bei Kindern
bis 14 Jahren geschieht die Aufklarung grundsatzlich mit den Eltern [164]. Im Sinne des Shared
Decision Making von Behandelnden und Erkrankten sollte vor jeglicher Therapie eine
Aufklarung Uber Wirkung und potenzielle Nebenwirkungen sowie Therapiealternativen
erfolgen, damit die Erkrankten zusammen mit den Behandelnden sich bestmdoglich informiert
fir eine Therapie entscheiden kénnen [118,119]. Die Behandlung muss sich allerdings nach
fachlichen Standards richten und somit gilt die Wahimaoglichkeit der Erkrankten lediglich fiir
medizinisch indizierte Therapieoptionen [165,198].

Durch eine gute Information von Patientinnen und Patienten kann zudem die Therapietreue
gesteigert werden [113]. Es sollten jedoch auch gesellschaftliche Konsequenzen,
beispielsweise durch erhohte Gefahr der Ausbildung von Resistenzen, in die Entscheidung
einbezogen werden [115,119,120]. In begriindeten Fallen konnte allerdings von den Leitlinien
abgewichen werden und eine langere Antibiotikatherapie verabreicht werden [164]. Im Falle
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von medizinisch notwendigen MalRnahmen werden die Behandlungskosten in der Regel von
den gesetzlichen und privaten Krankenkassen ibernommen, nicht jedoch bei unnétiger
Verschreibung von Antibiotika (vergl. Abschnitt 6.3 und in den ThemenCheck-Details
Abschnitt A5.3).

Es gilt darliber hinaus zu beachten, dass unter gewissen Umstanden die Therapie sowohl bei
der AOM als auch bei der CAP ohne Antibiotika rein symptomatisch erfolgen kann [20,30,92].
Der Verzicht auf Antibiotika in diesen Fallen konnte ebenfalls einen positiven Einfluss auf
Nebenwirkungen, psychosoziale Belastung, Kosten, Umweltfaktoren und die Entwicklung von
Resistenzen haben.

Fiir die generelle Qualitdt der Behandlung kommt zudem der zielgerichteten Bereitstellung
von Informationen an Betroffenen und Behandelnden eine wichtige Rolle zu, da sich in vielen
Fallen die Behandlung nicht einheitlich nach den Leitlinien richtet [159]. Dabei sollten
Hindernisse und Vorbehalte auf Seiten der Behandelnden und der Betroffenen identifiziert
und adressiert werden [178,179]. Durch Verordnung nach Antibiotic Stewardship konnen
zudem unnotige Antibiotikaverschreibungen reduziert und somit der Entwicklung von
Resistenzen vorgebeugt werden [122,163,178,180]. Auch ein System zum Uberwachen von
Resistenzentwicklungen in Bakterien kdnnte hilfreich sein, um die antibiotische Therapie noch
zielgerichteter gestalten zu konnen [181].

8.1 ThemenCheck-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen

Es liegt eine groRBe Zahl systematischer Ubersichtsarbeiten vor, die eine kiirzere mit einer
langeren antibiotischen Therapie bei AOM oder CAP bei Kindern oder Erwachsenen
vergleichen. Viele dieser systematischen Ubersichtsarbeiten entschieden sich dazu,
unterschiedliche Antibiotikaklassen in Metaanalysen zusammenzufassen [199-205].
Angesichts der unterschiedlichen Angriffspunkte und Wirkungsweisen der Antibiotikaklassen
und der somit eingeschrankten Aussagekraft eines Gesamtergebnisses wurden dagegen in
diesem ThemenCheck-Bericht die Antibiotikaklassen einzeln betrachtet.

8.1.1 Akute Otitis media

Ein Cochrane-Review von Kozyrskyj (2010) [199] und eine systematische Ubersichtsarbeit der
WHO (2009) [205] schlossen zusatzlich zu den in diesem ThemenCheck-Bericht untersuchten
Studien auch Studien ein, bei denen unterschiedliche Antibiotika verglichen wurden sowie
auch Medikamente ohne Zulassung in Deutschland. Der WHO-Bericht stellte dabei in Bezug
auf Therapieerfolg keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen einer kurzen (<3
Tage) und einer langeren Therapie fest [205], wahrend Kozyrskyj (2010) bei vielen Vergleichen
zu Therapieerfolg eine statistisch signifikant schlechtere Wirksamkeit einer kiirzeren Therapie
feststellte [199]. Bei Analyse einzelner Antibiotikaklassen konkludieren beide Publikationen
Ubereinstimmend Ergebnisse, die dhnlich zu den Ergebnissen dieses ThemenCheck-Berichtes
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auf eine moglicherweise geringere Wirksamkeit einer verkiirzten Therapie mit verschiedenen
Beta-Laktam-Antibiotika, wie beispielsweise = Amoxicillin(-Clavulansdure), hinweisen
[199,205].

Auch eine systematische Ubersichtsarbeit mit Netzwerkmetaanalyse von Kim (2024) [206]
unter Einschluss von nicht in Deutschland zugelassenen Medikamenten und Vergleichen
verschiedener Antibiotika kommt zum Ergebnis, dass eine 5-tagige Therapiedauer bei einigen
Antibiotika schlechtere Therapieergebnisse zeigt als eine 10-tagige Therapiedauer. Auf Basis
indirekter Vergleiche wurde jedoch eine Nichtunterlegenheit einer 7-tagigen gegenliber einer
10-tagigen Antibiotikatherapie mit Amoxicillin und Amoxicillin-Clavulansdure gefolgert. Die
verwendete Nichtunterlegenheitsgrenze wurde dabei nicht berichtet. Fiir den Vergleich von 7
vs. 10 Tagen Therapiedauer konnten allerdings weder in der systematischen Ubersichtsarbeit
von Kim (2024) noch in diesem ThemenCheck-Bericht RCTs mit direktem Vergleich dieser
Therapiedauern identifiziert werden.

8.1.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Zur CAP kamen ein Cochrane Review von Haider (2008) [201] und eine systematische
Ubersichtsarbeit von Li (2022) [202] in Bezug auf den Therapieerfolg zu der gleichen
Schlussfolgerung, wie dieser ThemenCheck-Bericht, dass eine 3-tagige Therapie mit
Amoxicillin bei der Behandlung einer CAP bei Kindern nicht-unterlegen zu einer 5-tagigen
Amoxicillintherapie sei. 2 dort eingeschlossene Studien zu Cotrimoxazol erfiillten nicht die
Einschlusskriterien dieses ThemenCheck-Berichtes, da keine Vollpublikationen verfiigbar
waren [93,94].

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Kuitunen (2023) [207] schloss Studien ein, die eine 3
bis 5-tagige Therapie mit einer 7 bis 10-tagigen Therapie bei Kindern > 6 Monaten verglichen.
Hier wurden 4 Studien eingeschlossen und es wurde eine Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Therapie in Bezug auf Therapieerfolg gezeigt, ohne jedoch auf den Vergleich 3 vs. 5 Tage
Amoxicillin einzugehen. Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die systematische Ubersichtsarbeit
von Marques (2022) [208] fir 5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Therapie, welche 3 Studien einschloss.
Alle in diesen Arbeiten eingeschlossenen Studien waren auch Teil dieses ThemenCheck-
Berichtes.

In diesem ThemenCheck-Bericht konnten keine relevanten Studien zur Antibiotikadauer bei
ambulanter Behandlung der CAP bei Erwachsenen identifiziert werden. Auch andere
systematische Ubersichtsarbeiten, wie beispielsweise das Cochrane-Review von Lépez-
Alcalde (2018) [209], konnten keine relevanten Studien identifizieren.

Andere systematische Ubersichtsarbeiten, beispielsweise von Furukawa (2023) [200], Tansarli
(2018) [204] oder Royer (2018) [203] schlossen Studien mit stationdar behandelten
Patientinnen und Patienten sowie Studien mit in Deutschland nicht zugelassenen
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Medikamenten oder Studien mit verschiedenen verwendeten Antibiotika und Dosierungen
zwischen Interventions- und Vergleichsgruppe ein. Es ergab sich in den meisten Fallen eine
vergleichbare Wirkung von kiirzeren Antibiotikadauern.

8.2 ThemenCheck-Bericht im Vergleich zu Leitlinien
8.2.1 Akute Otitis media

Die aktuellsten verfligbaren Leitlinien, in denen die Therapie(-dauer) der AOM beschrieben
wird, sind die S2k-Leitlinie zur Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen der Deutschen
Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNO-KHC)
von 2019 und eine S2k-Leitlinie zu Ohrenschmerzen der Deutschen Gesellschaft fir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) von 2014 [20,92]. Beide Leitlinien werden
gerade aktualisiert, die Fertigstellungen sind fir Mitte 2025 [210] und Mitte 2026 geplant
(letztere dann als S3-Leitlinie) [211].

In den verfligbaren Leitlinien wird ausfuhrlich die Moglichkeit einer rein symptomatischen
Therapie erldutert. Nicht in allen in diesem ThemenCheck-Bericht eingeschlossenen Studien
erfillten alle Kinder die heutigen Voraussetzungen fir die Indikation einer antibiotischen
Therapie (vergl. Tabelle 14 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.1.1). So schloss
beispielsweise Hendrickse (1988) Kinder bis 12 Jahre mit AOM ein, ohne dass weitere Faktoren
vorliegen mussten, die eine Antibiotikatherapie rechtfertigen.

Bei erforderlicher Antibiotikagabe wird Amoxicillin 50 mg / kgkG / Tag (2-3 Einzeldosen) Gber
7 Tage als 1. Wahl empfohlen [20,92]. Unter gewissen Umstdanden kann die Dosis aber auch
erhéht werden und ein Beta-Laktamase-Inhibitor hinzugefiigt werden (Amoxicillin-
Clavulansaure). Als Alternativen werden Cephalosporine der 2. Generation (z.B. Cefuroxim)
oder der 3. Generation (Cefpodoxim) und Makrolide (z.B. Erythromycin) genannt [20,92]. Zu
Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulansadure, Cefuroxim und Cefpodoxim konnten in diesem
ThemenCheck-Bericht Studien identifiziert werden, wobei die einzige Studie zu Cefuroxim
wegen hoher Raten von Studienabbrichen bei wichtigen Endpunkten nicht in die
Nutzenbewertung einflieBen konnte. Die Ergebnisse dieses Berichtes konnten fiir keines der
untersuchten Antibiotika eine Nichtunterlegenheit einer verkiirzten Therapie (2 /3 /5 Tage)
gegenliber einer langeren Therapie (7 / 10 Tage) zeigen. Die Ergebnisse der Einzelstudien
zeigten sogar zum Teil statistisch signifikant schlechtere Raten von Therapieerfolg bei 5-
tagiger Therapie, verglichen mit 10-tdgiger Therapie.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass mit zunehmendem Alter der Kinder die
Wahrscheinlichkeit fir Therapieerfolg nach Antibiotikatherapie steigt [69,76,212]. Viele
Fachgesellschaften empfehlen daher eine Antibiotika-Therapiedauer fiir die AOM, die dem
Alter der erkrankten Kinder angepasst wird. So geben die Deutsche Gesellschaft fiir
Padiatrische Infektiologie (DGPI), die Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde
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(DGKIJ), die Deutsche Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin (DAKJ) und der Berufsverband
der Kinder- und Jugendarzte (BVKJ) gemeinsam die Empfehlung zur 10-tagigen
Antibiotikatherapie bei Kindern < 2 Jahren, 7 Tage bei Kindern > 2 Jahren und 5 bis 7 Tage bei
Kindern > 6 Jahren [213], ebenso wie die American Academy of Pediatrics [23]. Die britischen
NICE-Guidelines empfehlen generell eine Antibiotikatherapie von 5 bis 7 Tagen unter Verweis
auf den vorhandenen, aber aus Sicht des Ausschusses tolerablen Unterschied zwischen einer
kiirzeren und einer langeren Therapie [214], welcher sich in der systematischen
Ubersichtsarbeit von Kozyrskyj (2010) gezeigt hatte [199].

8.2.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Die aktuelle S2k-Leitlinie der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP) und der
Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI) zur CAP im Kindesalter ist 2024
veroffentlicht worden und empfiehlt zur Behandlung einer nicht-schweren
Lungenentzliindung als Erstlinientherapie Amoxicillin oral in einer Dosierung von
50 mg / kgkG / Tag fiir 5 Tage [30]. Auch die britischen NICE-Guidelines geben &hnliche
Empfehlungen [40]. Bezliglich der Lange der antibiotischen Therapie konnte auch dieser
ThemenCheck-Bericht eine Nichtunterlegenheit einer 5-tdgigen Therapie gegeniiber einer 10-
tagigen Therapie feststellen.

Zugleich wird in den Leitlinien bei Sauglingen und Kleinkindern die fehlende Notwendigkeit
einer antibiotischen Therapie bei Anzeichen einer viralen Genese betont. Einige der in diesem
ThemenCheck-Bericht untersuchten Studien schlossen jedoch Kinder mit Anzeichen einer
viralen Erkrankung mit ein. Darauf wird in den deutschen Leitlinien bei der Diskussion in Bezug
auf eine Amoxicillintherapie von 3 Tagen verwiesen — im Hinblick auf die auch in diesem
ThemenCheck-Bericht eingeschlossenen Studien von MASCOT (2002) [80], ISCAP (2004) [81]
und Ginsburg (2020) [83]. Diese wurden in Pakistan, Indien und Malawi durchgefihrt. Die
Diagnose beruhte, wie in Deutschland auch, auf dem klinischen Zustand ohne die zwingende
Anfertigung eines Rontgenbildes. Atemwegsobstruktion in Form eines Giemens als
Atemnebengeradusch trat als Zeichen einer viralen Erkrankung bei jeweils 22,3% [80], 13,1%
[81] und 1,6% [83] der Studienpopulation auf. Bei ISCAP (2004) wird der Endpunkt
Therapieerfolg zusatzlich separat fiir Kinder mit und ohne Giemen angegeben, ohne relevante
Unterschiede [81]. Auch RSV-Abstriche lieferten nur bei einer Minderheit von ca. 20% einen
positiven Nachweis und dies schlieBt eine Koinfektion mit Bakterien auch nicht aus [30].
Zudem war Fieber als eine auch in Deutschland gangige Indikation fiir eine antibiotische
Therapie [30] anamnestisch in den Studien bei vielen Teilnehmenden prasent (siehe
Tabelle 19 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.1.2). Das bei einigen erkrankten
Kindern vorhandene Untergewicht und Stillen bei Kindern > 12 Monaten sowie die im
Verhaltnis geringere Rate an Kindern mit vollstandiger Impfung gegen Pneumokokken erhoht
zusatzlich die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Pneumonie [215-217]. Die
Brustwandeinziehungen der eingeschlossenen Kinder in der Studie von Ginsburg (2020)
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sprechen zudem filr eine ausgepragte Symptomatik, die auch in Deutschland mit
ausschlaggebend fiir eine antibiotische Behandlung ist [30]. Damit eine statistische
Nichtunterlegenheit in diesen Studien nicht mehr vorldge, missten die Ergebnisse von jeweils
>40% der eingeschlossenen Patientinnen oder Patienten nicht verwertbar sein. Dieser
Prozentsatz der eingeschlossenen Patientinnen oder Patienten miisste also unter deutschen
Standards nicht die Indikation zu einer Antibiotikatherapie erhalten. Dies erscheint angesichts
der Charakteristika der Studienpopulationen fiir die Studien von ISCAP (2004) und Ginsburg
(2020) unwahrscheinlich. Lediglich bei der Studie von MASCOT (2002) blieb die
Ubertragbarkeit unklar, da sich radiologisch nur bei einem kleinen Teil der Kinder Zeichen
einer Lungenentziindung zeigten. Es wurden Sensitivitdtsanalysen ohne diese Studie
durchgefihrt, die das Gesamtergebnis jedoch nicht wesentlich veranderten.

Zudem liegt mit der ebenfalls erwahnten multizentrisch durchgefiihrten Studie mit 824
eingeschlossenen Kindern von Bielicki (2021) [85] ebenfalls eine Studie aus Ldandern mit
hohem mittleren Einkommen vor, die Kinder mit Anzeichen einer nicht-bakteriellen
Lungenentziindung ausschloss und eine Nichtunterlegenheit einer 3-tdgigen Therapie zeigte.
Die in den DGPI-Leitlinien ebenfalls angefiihrte Studie von Greenberg (2014) [82], welche
dagegen eine schlechtere Wirksamkeit einer 3-tdgigen Therapie zeigte, wurde in diesem
ThemenCheck-Bericht ebenfalls eingeschlossen und verfligte (iber ein hohes
Verzerrungspotenzial und nur 18 ausgewertete Teilnehmer (in dieser Studienphase) und
beeinflusste daher das Gesamtergebnis nur wenig.

Einschrankend muss jedoch beachtet werden, dass in allen eingeschlossenen Studien lediglich
Kinder im Alter von 2 Monaten bis knapp unter 5 Jahren bzw. bis zu einem Gewicht von 24 kg
eingeschlossen wurden.

Auf Basis der durchgefiihrten zusammenfassenden Betrachtung der Studien erscheint eine
initiale Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin bei jingeren Kindern unter 5 Jahren ohne
signifikante Grunderkrankung mit nicht-schwerer ambulant erworbener Lungenentziindung
vertretbar, wenn (wie bei nicht-schweren Fallen empfohlen) die Diagnose rein klinisch auf
Basis von Symptomatik und klinischer Untersuchung erfolgt. Bei zusatzlichen radiologischen
oder laborchemischen Befunden, kdnnte allerdings moglicherweise auch ein anderes
Vorgehen besser geeignet sein. Der Verweis der Leitlinien auf ein Cochrane-Review von Lassi
(2015) [218], welches auf mangelnde Evidenz fiir eine 2 bis 3-tdgige Therapiedauer verweist,
ist in Hinblick auf diesen ThemenCheck-Bericht nicht relevant, da im Cochrane-Review
lediglich intravendse Therapie thematisiert wird.

In der aktuellen S3-Leitlinie zur ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Erwachsenen
der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) (zusammen mit
anderen Fachgesellschaften), die in aktualisierter Form 2021 veroffentlicht wurde, wird fir
nicht-schwer Erkrankte eine Therapiedauer von 5 Tagen empfohlen, wenn zuvor mindestens
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2 Tage klinische Stabilisierung erfolgt ist [29]. Als Mittel der ersten Wahl bei Erkrankten ohne
relevante Komorbiditat wird Amoxicillin empfohlen. Als Beleg daflir wurden die bereits in
Abschnitt 8.1.2 diskutierten Reviews herangezogen, die auch hospitalisierte Patientinnen und
Patienten und in Deutschland nicht zugelassene Medikamente sowie Vergleiche
unterschiedlicher Medikamente oder Dosierungen einschlieBen [204,219].

Bei einigen Antibiotika werden auch noch kiirzere Therapiedauern als Therapieoption genannt
— Azithromycin 3 Tage und Amoxicillin 3 Tage [29]. Die zugrundeliegenden Studien schlieSen
auch hier hospitalisierte Patientinnen und Patienten ein oder vergleichen Therapieregime mit
unterschiedlichen Antibiotika. In diesem ThemenCheck-Bericht konnte keine Aussage lber
eine verkirzte Antibiotikatherapie bei Erwachsenen mit CAP getroffen werden, da hierzu
keine Studien identifiziert werden konnten, welche die Einschlusskriterien erfiillten.

8.3 Limitationen und kritische Reflexion des Vorgehens

Einschlusskriterien

In diesen ThemenCheck-Bericht wurden nur ambulant behandelte Erkrankte mit AOM oder
CAP eingeschlossen. In der Studie von Bielicki (2021) wird darauf verwiesen, dass gerade bei
Kindern bei gleichem Schweregrad bei CAP dhnliche Ergebnisse von ambulant und stationar
behandelten Patientinnen und Patienten erwartbar sind, weswegen dort in der primaren
Analyse nicht mehr zwischen ambulant und stationdr behandelten Patientinnen oder
Patienten unterschieden wurde [85]. Andere Reviews schlossen auch Studien mit stationar
behandelten Patientinnen oder Patienten oder dem Vergleich von unterschiedlichen
Antibiotika und Antibiotikadosierungen ein [200,203,204]. Durch ein solches Vorgehen hatten
mehr Studien identifiziert und eingeschlossen werden konnen, gerade im Hinblick auf die CAP
bei Erwachsenen, bei der keine Studien identifiziert werden konnten, die den
Einschlusskriterien dieses ThemenCheck-Berichtes entsprachen. Allerdings waren hier dann
die Ergebnisse moglicherweise aufgrund anderer Patientencharakteristika, der schwereren
Erkrankung, der eingesetzten Antibiotika und der gegebenenfalls eingesetzten intravendsen
Applikation nur begrenzt auf den ambulanten Versorgungskontext tibertragbar gewesen.

Da in ThemenCheck-Berichten des IQWiG grundsatzlich keine Medikamente ohne giiltige
Zulassung in Deutschland untersucht werden, wurden 3 Studien zu AOM bei Kindern (zu
Cefprozil [77] und Ceftibuten [78,79]) und 2 Studien zu CAP bei Erwachsenen (zu Gemifloxacin
[91] und Telithromycin [90]) ausgeschlossen. Cefprozil ist in Deutschland zwar nicht
zugelassen, jedoch in anderen Landern Europas und in den USA [220,221]. Die Zulassung von
Ceftibuten in Deutschland erlosch 2017, nachdem das Produkt aus wirtschaftlichen Griinden
vom Hersteller nicht mehr vertrieben wurde [222,223]. Ebenso erlosch die Zulassung von
Telithromycin in Deutschland 2019, nachdem bereits zuvor die Anwendung aufgrund von teils
schweren Nebenwirkungen eingeschrankt wurde [223,224]. Ein Antrag auf Zulassung von
Gemifloxacin in Europa beim Ausschuss fir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA wurde 2009
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vom Hersteller wieder zuriickgezogen [225]. Obwohl die Wirkstoffe selbst keine Zulassung
besitzen, gibt es allerdings Wirkstoffe der gleichen Antibiotikaklasse der Cephalosporine der
2./ 3. Generation, der Fluorchinolone oder der Makrolide, welche eine Zulassung besitzen
und zur Behandlung der Krankheitsbilder verwendet werden [20,29,30,92].

Bei der Studie zu Cefprozil ergab sich fir den Endpunkt Therapieerfolg bei AOM kein
Unterschied zwischen 5 und 10 Tagen Therapiedauer (RR [95%-Kl]: 0,98 [0,94; 1,02]; p=0,273)
[77]. Ceftibuten war in 1 Studie im Hinblick auf Therapieerfolg bei AOM im Vergleich statistisch
signifikant weniger wirksam bei Verabreichung fiir 5 Tage gegenliber 10 Tagen (RR [95%-KI]:
0,80 [0,71; 0,89]; p<0,001) [78]. 1 andere Studie zu Ceftibuten lieferte kein Ergebnis zu
Therapieerfolg bei AOM, allerdings kam es hier statistisch signifikant hé&ufiger zu
Wiederauftreten in der Gruppe der 5-tagigen Therapie verglichen mit der 10-tagigen Therapie
(RR [95%-KI]: 4,75 [1,68; 13,40]; p=0,003) [79].

Die ausgeschlossene Studie von Tellier (2004) [90] untersuchte 5 vs. 7 Tage Telithromycin fir
die Therapie der CAP bei Erwachsenen und zeigte vergleichbare Raten an Therapieerfolg
zwischen den Gruppen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,91; 1,10]; p=0,969). Diese Studie lieferte auch
gesundheitsokonomische Daten, die in der Publikation von Niederman (2004) veroffentlicht
wurden, aber ebenfalls aufgrund der fehlenden Zulassung des Antibiotikums in Deutschland
nicht in diesen Bericht einfliefen konnten [226]. Die ausgeschlossene Studie von File (2007)
[91] untersuchte 5 vs. 7 Tage Gemifloxacin fiir die Therapie der CAP bei Erwachsenen und
zeigte ebenfalls vergleichbare Raten an Therapieerfolg zwischen den Gruppen (Tag 7 bis 9: RR
[95%-KI]: 1,02 [0,97; 1,07]; p=0,474; Tag 24 bis 30: RR [95%-KI]: 1,06 [1,00; 1,13]; p=0,039).

Studiencharakteristika

Die eingeschlossenen Studien sind unterschiedlich alt (zwischen 1982 und 2022 publiziert) und
unterscheiden sich daher in Methoden, den analysierten Medikamenten und den
untersuchten Therapiedauern. Nicht alle Vergleiche sind im heutigen Kontext relevant. So
werden beispielsweise die in den hier eingeschlossenen Studien untersuchten Antibiotika
Penicillin V und Cefixim nicht in den Leitlinien als Therapie der Wahl fiir die ambulante
Therapie der AOM empfohlen [20,92]. Fir die gesundheitsdkonomischen Interventionskosten
wurden daher nur untersuchte und empfohlene Medikamente zur Behandlung von AOM oder
CAP beispielhaft analysiert. Mandel (1995) [68] untersuchte zudem mit 10 vs. 20 Tage
Amoxicillin einen irrelevant langen Zeitraum der Antibiotikaeinnahme, weswegen die
Relevanz der Studie fir den deutschen Kontext, in dem je nach empfehlender Fachgesellschaft
und Alter des Kindes 5 bis 10 Tage empfohlen werden [20,92,213], eingeschrankt ist. Auch
Erregerspektrum und Resistenzlage unterscheiden sich im zeitlichen und geographischen
Kontext [227-230].
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Die Diagnose der Infektionskrankheiten beruhte in den Studien auf unterschiedlichen
Symptomen und Untersuchungen. So war bei CAP beispielsweise in den Studien von Pernica
(2021) [86] und Greenberg (2014) [82] ein Rontgenbild mit typischen Befunden nétig, bei
MASCOT (2002) [80], ISCAP (2004) [81], Ginsburg (2020) [83] und Bielicki (2021) [85] hingegen
nicht. Bei AOM unterschieden sich die geforderten Symptome oder die geforderten
Otoskopiebefunde. Auch das Alter und die Ausschlusskriterien waren in den Studien nicht
konsistent zwischen den einzelnen Studien und nicht konsistent zu heutigen Indikationen zur
Antibiotikatherapie. Hierdurch kénnen sich Einschrankungen der Ubertragbarkeit von Studien
auf den heutigen deutschen Kontext ergeben, wie sie fiir die Studien von MASCOT (2002) [80],
ISCAP (2004) [81] und Ginsburg (2020) [83] in Abschnitt 8.2.2 diskutiert wurden. Auf Basis der
Studienpopulationscharakteristika konnte zumindest fir die Studien von ISCAP (2004) und
Ginsburg (2020) eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse attestiert werden und fiir MASCOT
(2002) wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in
Tabelle 14 und Tabelle 18 dargestellt und die Studienpopulationen werden in Tabelle 15 und
Tabelle 19 in den ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.1 charakterisiert.

Auch die Definition des zusammengesetzten Endpunktes Therapieerfolg unterschied sich
zwischen den Studien. Dieser bestand oft aus Symptombesserung und ggf. zusatzlich der
Besserung der klinischen Befunde. In vielen Studien war Wiederauftreten in diesem Endpunkt
mit enthalten. Auch der Erhebungszeitpunkt folgte nicht immer den Empfehlungen der EMA
(AOM: 1 bis 2 Tage nach Therapieende und ggf. ca. 14 bis 21 Tage nach Therapiebeginn; CAP:
5 bis 10 Tage nach Therapieende) [53]. Da unterschiedliche Endpunktdefinitionen und
Erhebungszeitpunkte die Vergleichbarkeit der Studien in Frage stellen und die
Ergebnisinterpretation beeinflussen kdnnen, wurden die einzelnen Definitionen der Studien
fir den Endpunkt Therapieerfolg mit Erhebungszeitpunkt in Tabelle 13 und Tabelle 17 in den
ThemenCheck-Details im Abschnitt A3.2.1 ausfiihrlich dargestellt. Subgruppenanalysen
erwiesen sich aufgrund der Datenlage als nicht sinnvoll.

Insgesamt wurden in den Studien nur wenige Todesfdlle berichtet. In den Studien zu AOM
wurden diese auch nicht strukturiert erfasst. Angesichts der dullerst geringen Mortalitdt in
Europa durch AOM von <5 Fallen pro 10 Millionen Personen [11], waren Todesfdlle im
Rahmen von Studien allerdings ohnehin nur schwer zu erfassen und in den wenigsten Fallen
kausal auf den Krankheitsverlauf zurtickzufiihren gewesen.

In Bezug auf die Erhebung der Therapietreue sind insbesondere Studien mit unterschiedlichen
Auswertungszeitpunkten sowie nicht-placebokontrollierte Studien von Interesse, da nur hier
die Einnahme unterschiedlich lang ist. Mit der fehlenden Verblindung resultieren jedoch
hohere Risiken der Verzerrung des Ergebnisses.
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Nichtunterlegenheitsfragestellung

Die Wahl der Nichtunterlegenheitsgrenzen des RR von 0,9 bzw. 1,1 basierte fir AOM und CAP
auf Empfehlungen der EMA [53,54]. Durch die Verwendung von relativen Werten ergeben sich
aufgrund der unterschiedlichen Haufigkeit von den untersuchten Ereignissen unterschiedliche
absolute Unterschiede. Relative Abweichungen von 10% entsprechen bei einer
Therapieerfolgsrate der Kontrollgruppe von ca. 90% einer absoluten Differenz von 9
Prozentpunkten (Number needed to harm (NNH) von 11). Bei einer Rate von Wiederauftreten
der Infektion von ca. 5% entspricht eine relative Abweichung von 10% hingegen einer
absoluten Differenz von nur 0,5 Prozentpunkten (NNH von 200). Dementsprechend ist dem
Endpunkt Therapieerfolg in der Gesamtbetrachtung die grofSte Bedeutung zuzumessen, da
dies die meisten Erkrankten betrifft und fir diesen Endpunkt die groften absoluten
Veranderungen auftreten. Die Endpunkte Wiederauftreten und Mortalitat betreffen hingegen
wegen der niedrigen Auftretensrate nur wenige Personen, weswegen Veranderungen hier nur
sehr geringe absolute Effekte bedeuten und dementsprechend fiir individuelle Erkrankte von
nachrangiger Wichtigkeit sind.

Prinzipiell wird in ThemenCheck-Berichten die ITT-Analyse bevorzugt, die alle randomisierten
Studienteilnehmenden mitberiicksichtigt [231]. Bei Nichtunterlegenheits-Fragestellungen
kann dies jedoch zur Verfalschung der Ergebnisse beitragen [232]. Die Verwendung der ITT-
Analysen erscheint im Kontext von Nichtunterlegenheitsfragestellungen zu Antibiotika-
therapie dennoch zu konservativeren Schatzungen zu fiihren [233]. Daher wurden in diesem
ThemenCheck-Bericht die ITT-Analysen verwendet, aber auch die PP-Analysen (wenn
vorhanden) mitbetrachtet (siehe FuBnoten in den Tabellen des Abschnitts A3.3 in den
ThemenCheck-Details). Diese lieferten jedoch stets vergleichbare Ergebnisse.

Bei Nichtunterlegenheits-Fragestellungen besteht zudem bei serieller Prifung die Gefahr,
dass sich noch akzeptable Unterschiede (innerhalb der Nichtunterlegenheitsgrenzen)
kumulieren und letztendlich zu deutlichen Unterschieden (nicht akzeptablen Unterschieden
jenseits der Nichtunterlegenheitsgrenzen) fihren, welche aber durch die seriellen Vergleiche
nicht detektiert werden [234-237]. Auch bei der Studienlage dieses ThemenCheck-Berichtes
zu CAP mit Studien, welche 5 vs. 10 Tage Amoxicillintherapie verglichen und andere Studien,
die 3 vs. 5 Tage Amoxicillintherapie verglichen, ware ein Einfluss dieses Phanomens, auch ,,Bio-
creep” genannt, denkbar. Jedoch erscheint aufgrund einer neueren Studie zu Bio-creep bei
Antibiotikatherapie [237], der Deutlichkeit der Nichtunterlegenheit und der Studienlage mit
weiteren eingeschlossenen Studien (3 vs. 7 Tage, 3 vs. 10 Tage) ein relevanter Einfluss auf das
Ergebnis hierdurch unwahrscheinlich.
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9 Schlussfolgerung

Insgesamt wurden in diesen ThemenCheck-Bericht 19 randomisierte Studien mit 22
Publikationen eingeschlossen, die eine kiirzere mit einer langeren Antibiotikatherapie bei
ambulant behandelten Kindern untersuchten — 12 Studien (mit 12 Publikationen) zu akuter
Mittelohrentziindung und 7 Studien (mit 10 Publikationen) zu der ambulant erworbenen
Lungenentziindung. Es konnten keine Studien zur Dauer der Antibiotikatherapie bei der
ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Erwachsenen identifiziert werden, die die
Einschlusskriterien des vorliegenden Berichts erfillten.

Akute Mittelohrentziindung

Die 12 Studien zu akuter Mittelohrentziindung mit 3409 randomisierten Kindern untersuchten
die Antibiotika Penicillin V (n=2), Amoxicillin (n=2), Amoxicillin-Clavulansdure (n=3), ein
Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor, n=2), ein Cephalosporin der 2. Generation
(Cefuroxim, n=1) und Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim und Cefpodoxim, n=2). Die
verglichenen Therapiedauern waren 5 vs. 10 Tage (n=8), 2 vs. 7 Tagen (n=1), 3 vs. 7 Tage (n=1),
3 vs. 10 Tage (n=1) und 10 vs. 20 Tage (n=1). Das Alter der eingeschlossenen Kinder lag
zwischen 1 Monat und 14 Jahren und variierte zwischen den Studien. 1 Studie besal3 ein
niedriges und die anderen 11 Studien ein hohes endpunktibergreifendes
Verzerrungspotenzial.

9 Studien, die Kinder mit einer akuten Mittelohrentziindung untersuchten, lieferten Daten
zum Endpunkt Therapieerfolg. Fiir keinen der Vergleiche konnte ein Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit der kiirzeren Therapiedauer gefunden werden. Viele Einzelstudien
berichteten sogar statistisch signifikant schlechtere Raten von Therapieerfolg bei kirzerer
Therapie.

10 Studien berichteten zudem den Endpunkt Wiederauftreten, 8 Studien unerwiinschte
Ereignisse und aus 2 Studien konnten Daten zu Mortalitat abgeleitet werden. Zu keinem dieser
Endpunkte lagen Daten vor, die einen Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Therapiedauer rechtfertigen kdnnten. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fir
Nichtunterlegenheit kann generell jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der
kiirzeren Antibiotikatherapie geschlossen werden. Daten zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wurden nicht berichtet.

Insgesamt kann auf Basis der aktuellen Datenlage nicht davon ausgegangen werden, dass eine
kirzere Therapiedauer (von 2 / 3 / 5 Tagen) gleichwertige Therapieergebnisse liefert
verglichen mit einer langeren Therapiedauer (von 7 / 10 Tagen). Allerdings fehlen Analysen zu
altersstratifizierten Ansatzen und Studien zu Jugendlichen. Auch fehlen belastbare Daten zu
anderen Endpunkten, wie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Zusatzlich fehlen
belastbare Studien zu weiteren Vergleichen von Antibiotikatherapiedauern (wie
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beispielsweise 7 vs. 10 Tage) und zu verschiedenen in Deutschland eingesetzten Antibiotika,
allen voran Amoxicillin, welches in den Leitlinien als 1. Wahl in der antibiotischen Therapie der
akuten Mittelohrentziindung genannt wird.

Ambulant erworbene Lungenentziindung

Alle 7 Studien zu ambulant erworbener Lungenentziindung mit 8590 randomisierten Kindern
untersuchten Amoxicillin als Antibiotikum. Die verglichenen Therapiedauern waren 3 vs. 5
Tage (n=3), 3 vs. 7 Tage (n=1), 3 vs. 10 Tage (n=1), 5 vs. 10 Tage (n=3) (1 Studie untersuchte
sowohl 3 vs. 10 Tage, als auch 5 vs. 10 Tage). Das Alter der eingeschlossenen Kinder lag
zwischen 2 Monaten und 10 Jahren. 6 Studien besalien ein niedriges und 1 Studie ein hohes
endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial.

Alle 7 Studien lieferten Daten zum Endpunkt Therapieerfolg. Hieraus konnte im Hinblick auf
Therapieerfolg der Beleg abgeleitet werden, dass eine 5-tagige Therapie mit Amoxicillin einer
10-tagigen Therapie fir die ambulante Behandlung einer ambulant erworbenen
Lungenentziindung nicht unterlegen ist. Zusatzlich ergab sich der Beleg, dass auch eine 3-
tagige Therapie mit Amoxicillin einer langeren Therapie (von 5/ 7 / 10 Tagen) im Hinblick auf
Therapieerfolg nicht unterlegen ist. Bei sonstigen unerwiinschten Ereignissen zeigte sich nicht
nur der Beleg einer Nichtunterlegenheit, sondern sogar der Beleg einer Uberlegenheit einer
kiirzeren Therapiedauer von 3 Tagen gegenliber einer langeren (5-tagigen) Therapiedauer. Im
Vergleich der unerwiinschten Ereignisse von einer 5-tagigen gegeniiber einer 10-tagigen
Therapiedauer konnte hingegen kein Anhaltspunkt fir Nichtunterlegenheit abgeleitet
werden. Fir die Endpunkte Wiederauftreten (in 5 Studien berichtet) und Mortalitdt (in 7
Studien berichtet) liel’ sich ebenfalls kein Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit der kiirzeren
Therapiedauern ableiten. Aus einem fehlenden Anhaltspunkt fiir Nichtunterlegenheit kann
generell jedoch nicht auf einen Nachweis einer Unterlegenheit der kiirzeren
Antibiotikatherapie geschlossen werden. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurden nicht berichtet.

In Zusammenschau der Endpunkte zeigte sich somit, dass eine antibiotische Therapie mit
Amoxicillin Gber 3 Tage einer langeren Therapie nicht unterlegen ist in der Behandlung der
klinisch diagnostizierten nicht-schweren ambulant erworbenen Lungenentziindung bei
Kindern, auch wenn auf Basis der Studienlage nur fiir den Vergleich von 3 gegeniiber 5 Tagen
Therapiedauer eine Uberlegenheit (in Bezug auf sonstige unerwiinschte Ereignisse) einer
verkiirzten antibiotischen Therapie abgeleitet werden konnten. Unklar bleibt, wie sich eine
noch kirzere Antibiotikadauer auswirkt. In dem Zusammenhang sei auf eine laufende Studie
aus Australien verwiesen, die in 4 Studienarmen eine Therapiedauer von 2, 3, 4 und 5 Tagen
Amoxicillin vergleicht. Des Weiteren fehlen Studien zur Antibiotika-Therapiedauer bei
weiteren haufig eingesetzten Antibiotika wie beispielsweise Amoxicillin-Clavulansaure,
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Clarithromycin oder Doxycyclin. Auch fehlen Studien zur Antibiotika-Therapiedauer bei
dlteren Kindern und Jugendlichen.

Es konnten keine relevanten Studien zur ambulanten Behandlung der ambulant erworbenen
Lungenentziindung bei Erwachsenen identifiziert werden. Auch hier fehlen Studien zur
Therapiedauer mit den in Deutschland empfohlenen Medikamenten Amoxicillin, Amoxicillin-
Clavulansaure und Doxycyclin sowie mit in Deutschland zugelassenen Fluorchinolonen und
Makroliden.

Allgemeine Ergebnisse zur verkiirzten Antibiotikatherapie

Zum erganzenden Endpunkt Therapietreue berichteten 8 Studien Daten (je 4 Studien Uber
akute Mittelohrentziindung und tGber ambulant erworbene Lungenentziindung). Diese steigt
moglicherweise bei kiirzerer Therapiedauer: 2 Studien zeigten eine bessere Therapietreue bei
kiirzerer Behandlungsdauer (1 Studie zu akuter Mittelohrentziindung zum Vergleich 5 vs. 10
Tage und 1 Studie zu ambulant erworbener Lungenentziindung zum Vergleich 3 vs. 5 Tage).
Die anderen Studien untersuchten nur einen Zeitpunkt und waren placebokontrolliert, sodass
beide Gruppen liber den gleichen Zeitraum Medikamente nehmen mussten.

Zu erganzenden mikrobiologischen Endpunkten berichteten 5 Studien Daten (4 Studien tGber
akute Mittelohrentziindung und 1 Studie tiber ambulant erworbene Lungenentziindung). In
diesen ergaben sich bezlglich der Eradikation und Resistenzentwicklungen keine eindeutigen
Unterschiede zwischen einer kiirzeren und einer langeren Therapie.

Die Kostenlibernahme der indizierten Antibiotikatherapie erfolgt durch die gesetzliche oder
private Krankenversicherung mit gegebenenfalls Zuzahlungen durch die Patientin oder den
Patienten. Die Therapiekosten fir die gesetzliche Krankenversicherung lassen sich in
Beispielrechnungen mit verschiedenen eingesetzten Antibiotika bei einem 5 kg schweren
Saugling, einem 19 kg schweren Kind oder einer erwachsenen Person bei Verkiirzung der
Therapiedauer um bis zu ca. 35€ reduzieren. Dabei waren die Therapiekosten bei Verwendung
von Tabletten deutlich geringer, als bei Verwendung von Losungen. In einigen Berechnungen
blieben die Therapiekosten aufgrund der verfligbaren Packungsgrofen bei verschiedenen
Therapiedauern unverdndert. Durch Anpassung der PackungsgroRe kénnte daher der Verwurf
verringert werden und eine weitere Reduktion der Antibiotikakosten erreicht werden.

2 Studien mit gesundheitsokonomischer Evaluation (1 Modellierungsstudie zu akuter
Mittelohrentziindung und 1 randomisiert kontrollierte Studie zu ambulant erworbener
Lungenentziindung) konnten identifiziert werden. Die Studie zu akuter Mittelohrentziindung
zeigte, dass bei schlechterer Wirksamkeit einer auf 5 Tage verkirzten Therapiedauer zwar die
Medikamentenkosten geringer ausfallen, als bei einer langeren Therapiedauer von 7 bis 10
Tagen. In der Gesamtbetrachtung resultieren allerdings héhere Kosten einer kiirzeren
Therapiedauer verursacht durch hohere Kosten von Arztbesuchen und Arbeitsausfall. Bei
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gleichwertiger Wirksamkeit, wie sie in der Studie zur ambulant erworbenen
Lungenentziindung gezeigt wurde, ergaben sich hingegen insgesamt Kostenersparnisse aus
einer Verkiirzung der Therapiedauer von 5 Tagen auf 3 Tage. Einschrankend muss jedoch
angemerkt werden, dass diese Studien im Kontext anderer Gesundheitssysteme (USA und
Indien) durchgefiihrt wurden und die Berechnungen der Studien daher nur begrenzt auf den
deutschen Kontext Gbertragbar sind.

Medikamentenproduktion und -transport ist eine der Hauptquellen von COz-Emissionen im
Gesundheitsbereich. Des Weiteren gelangen durch Ausleitung in der Produktion, GbermaRige
Verwendung und unsachgemafle Entsorgung Antibiotika und Metaboliten in die Umwelt und
fihren dort zu vermehrter Resistenzbildung. Kiirzere Therapiedauern reduzieren die Menge
der bendtigten Arzneimittel, wenn an die verkirzte Therapiedauer angepasste
PackungsgroRen verfligbar sind. Eine verkiirzte Antibiotikatherapie kann so dazu beitragen,
die COz-Emissionen und die Umweltbelastung zu reduzieren, sofern auch eine ausreichende
Wirksamkeit ohne die Notwendigkeit einer konsekutiven Antibiotikagabe gegeben ist.

Ethisch spielt insbesondere die Autonomie der Erkrankten (und hier besonders von
vulnerablen Gruppen) eine grofRe Rolle. Diese kann durch umfassende (altersgerechte)
Aufklarung und partizipative Entscheidungsfindung im Sinne des Shared Decision Making
gestarkt werden, was zu besserer Therapietreue und besseren Behandlungsergebnissen fuhrt.
Allerdings kann die individuelle Patientenautonomie in gewissen Konstellationen im
Spannungsfeld zu  gesellschaftlichen Interessen (Vermeidung von  unnétiger
Antibiotikaverschreibung und Resistenzen) stehen, sodass eine sorgsame und auf den
individuellen Fall abgestimmte Abwadgung erfolgen sollte — unter Berucksichtigung von
Gerechtigkeit in der Verteilung der Ressourcen und gegeniiber zukiinftigen Generationen.

Wichtige soziale Aspekte sind die ungleiche Verteilung von Erkrankungswahrscheinlichkeit
und ungleiche BehandlungsmaRnahmen sowie Erkrankungsfolgen, wie beispielsweise
Horschdaden bei Mittelohrentziindung bei Kindern, verpasste Schul- und Arbeitstage oder
Mortalitdt (insbesondere bei dlteren Personen mit Lungenentziindung). Zusatzlich ist die
Akzeptanz einer kirzeren Antibiotikatherapie wichtig, die sich primar durch gute
Behandlungsergebnisse in Bezug auf Symptome und Riickfall erreichen lasst, aber auch durch
umfassende Aufklarung. Fir letzteres kdnnte das Informationsangebot fiir Behandelnde und
Erkrankte erweitert werden.

Rechtlich diirfen nur Arztinnen und Arzte verschreibungspflichtige Medikamente (zu denen
Antibiotika zdhlen) verordnen. Die Therapie soll sich dabei an fachlichen Standards
orientieren, sonst kdnnen gegebenenfalls zivilrechtliche und strafrechtliche Konsequenzen
mit Haftung folgen. Bei Abweichungen von den Standards, wie momentan beispielsweise auch
bei einer verkirzten Antibiotikatherapie, muss daher eine ausfihrliche Abwagung
individueller Faktoren und sorgfaltige Aufklarung erfolgen. Grundsatzlich ergeben sich aus
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dem Behandlungsvertrag Aufklarungspflichten Uber Vor- und Nachteile indizierter
Therapieoptionen mit Wahlmaoglichkeit der Erkrankten zwischen den indizierten Therapien.
Bei minderjahrigen einwilligungsunfahigen Kindern betrifft dies primar die
Erziehungsberechtigten.

Organisatorisch ist die Anpassung von fachlichen Standards an Erkenntnisse zur
Antibiotikatherapiedauer von zentraler Bedeutung, auch mit Blick auf die Ergebnisse dieses
ThemenCheck-Berichts und unter Berlcksichtigung weiterer fir die Leitlinien-Erstellung
wichtiger Faktoren, wie klinischer Expertise der Behandelnden oder Bedirfnissen der
Patientinnen und Patienten. In Hinblick auf groRe Behandlungsvariabilitat in Deutschland sind
vor allem MalRnahmen von Bedeutung, die die einheitliche sachgerechte
Antibiotikaverschreibung nach fachlichen Standards in der Praxis erleichtern und die
Akzeptanz dafir erhohen. Dabei spielen praxisnahe Edukation mit niederschwelligen
Beratungsmoglichkeiten fiir Behandelnde und Betroffene sowie Einbindung von Betroffenen
in Entscheidungsprozesse eine grof3e Rolle.

Insgesamt scheint eine kiirzere antibiotische Therapie einfach durchfiihrbar, kosteneffektiv,
umwelt- und ressourcenschonend, ethisch und sozial vertretbar und ohne gréRere rechtliche
Hirden umsetzbar, sofern die Therapie in Bezug auf das medizinische Behandlungsergebnis
als gleichwertig betrachtet werden kann. Wahrend sich bei der klinisch diagnostizierten
ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Kindern eine Verkiirzung der Therapiedauer auf
3 Tage (mit Amoxicillin) im Vergleich zu einer langeren Therapie als nicht unterlegen zeigte,
konnte bei der akuten Mittelohrentziindung bei Kindern keine Nichtunterlegenheit
festgestellt werden — bei Mittelohrentziindung fiihrte eine verkiirzte Therapiedauer eher zu
schlechteren Behandlungsergebnissen. Eine Uberlegenheit einer kiirzeren Therapie in Bezug
auf (nicht-schwere) unerwiinschte Ereignisse konnte fiir den Vergleich von 3 Tagen gegeniiber
5 Tagen Therapiedauer mit Amoxicillin bei ambulant erworbener Lungenentziindung gezeigt
werden. Bei beiden Krankheitsbildern steigt zudem bei kirzerer Therapiedauer
moglicherweise die Therapietreue. Unklar bleiben jedoch Auswirkungen einer verkiirzten
Antibiotikatherapie bei weiteren haufig eingesetzten Antibiotika und bei verschiedenen
Altersgruppen. Auch die optimale ambulante Therapiedauer der ambulant erworbenen
Lungenentziindung bei Erwachsenen bleibt in Ermangelung relevanter Studien unklar.
Grundsétzlich sind die Anpassung medizinischer Standards an neue Erkenntnisse zur
Therapiedauer sowie die Edukation und Einbindung von Betroffenen und Behandelnden
zentral fur eine erfolgreiche Implementation.

ThemenCheck Medizin 133



ThemenCheck-Bericht T23-04 Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025

ThemenCheck-Details

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2021 bis Juli 2022 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschldagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Birgerinnen und Blirgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Antibiotikatherapie: Fihrt eine verkiirzte Einnahmedauer zu vergleichbaren
Behandlungsergebnissen?” fir die Erstellung eines ThemenCheck-Berichts mit der
Projektnummer T23-04 ausgewahlt.

Die Erstellung des ThemenCheck-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstdndige mit der Erstellung eines ThemenCheck-
Berichts zur Fragestellung.

Die externen Sachverstiandigen erstellten zunachst ein ThemenCheck-Berichtsprotokoll, das
in der Version 1.0 vom 05.02.2024 am 06.02.2024 auf der Website des IQWiG veroffentlicht
wurde.

Auf Basis des Berichtsprotokolls wurde von den externen Sachverstandigen unter Asnwendung
der Methodik des IQWiG ein vorldufiger ThemenCheck-Bericht erstellt. Dieser wurde in der
Version 1.0 vom 13.01.2025 am 14.01.2025 auf der Website des IQWiG veroffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Bis zum 10.02.2025 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden.

Im Anschluss an die Anhorung erstellten die externen Sachverstindigen den vorliegenden
ThemenCheck-Bericht, der die Anderungen, die sich aus der Anhérung ergeben haben,
enthalt. Zudem werden die wesentlichen Argumente aus den Stellungnahmen im Kapitel A6
»Wirdigung der Anhorung zum vorlaufigen ThemenCheck-Bericht” gewirdigt. Den
vorliegenden Bericht hat das IQWiG durch einen Herausgeberkommentar ergdanzt. Das IQWiG
erstellt ebenso eine allgemeinverstdndliche Version des Berichts (ThemenCheck kompakt: Das
Wichtigste verstandlich erklart).

Der ThemenCheck-Bericht mit Herausgeberkommentar sowie ThemenCheck kompakt werden
an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fir Gesundheit
(BMG) Uibermittelt und 2 Wochen spéater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. Die zum
vorldufigen ThemenCheck-Bericht eingegangenen Stellungnahmen werden in einem
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gesonderten Dokument ,Dokumentation der Anhorung zum vorlaufigen ThemenCheck-
Bericht” zeitgleich mit dem Bericht auf der Website des IQWiG bereitgestellt.

Dieser ThemenCheck-Bericht ist unter der Registrierungsnummer CRD42024519113 bei
PROSPERO, einem prospektiven Register fiir systematische Ubersichtsarbeiten, registriert.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorlaufiger ThemenCheck-Bericht im Vergleich zum ThemenCheck-Berichtsprotokoll

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im vorldufigen ThemenCheck-Bericht:

= Spezifizierung 1: Die patientenrelevanten Endpunkte wurden spezifiziert (gemald
Abschnitt A2.1.1):

o Bei Morbiditdit wurden die Endpunkte Therapieerfolg und Wiederauftreten der
Infektionserkrankung erfasst. Hospitalisierung wurde aufgrund der heterogenen
Berichterstattung und der moglichen Kausalitat durch die Erkrankung oder aber durch
unerwiinschte Ereignisse zusammen mit unerwiinschten Ereignissen betrachtet, aber
separat ausgewiesen.

= Spezifizierung 2: Die Kriterien flr das Zusammenfassen von Studien in Metaanalysen
wurden spezifiziert (gemafd Abschnitt A2.1.3):

o Es wurde spezifiziert, dass bei der Durchfiihrung von Metaanalysen eine getrennte
Auswertung nach verwendeten Antibiotika (-gruppen) erfolgt.

= Spezifizierung 3: Die Aussagen zur Beleglage wurden spezifiziert und an die
Nichtunterlegenheits-Fragestellung dieses Berichtes angepasst (gemaR Abschnitt A2.1.3):

o Die Ableitung der Beleglage erfolgt ausschlieflich in Bezug auf die
Nichtunterlegenheit. Lediglich fir den Endpunkt , Unerwiinschte Ereignisse” (inkl.
Hospitalisierung) erfolgt im Falle vorliegender Nichtunterlegenheit zusatzlich eine
Beurteilung der Uberlegenheit.

o Abgeleitet von Empfehlungen der EMA wurden konkrete
Nichtunterlegenheitsgrenzen flr AOM und CAP sowie primare
Auswertungszeitpunkte festgelegt und begriindet (siehe Abschnitt 3.1).

o Die Wortwahl zu den Aussagen zur Beleglage wurde entsprechend angepasst.

= Spezifizierung 4: Fir die orientierenden Recherchen zu ethischen, sozialen, rechtlichen
und organisatorischen Aspekten sowie zu Umwelt- und Klimaaspekten wurden die fir die
Recherche genutzten Datenbanken und Informationsquellen angepasst (gemalk Abschnitt
A2.3.2 und Abschnitt A2.4.2).
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@ |In den verschiedenen Domdnen waren jeweils lediglich einige der im Protokoll
angegebenen Datenbanken und weiteren Informationsquellen relevant und wurden
verwendet. Einige Datenbanken / Informationsquellen wurden nicht genutzt.

@ Es wurde auf weitere identifizierte und fir die Suche relevant erscheinende
Informationsquellen und Datenbanken zuriickgegriffen.

= Spezifizierung 5: Das Rahmengerist fur die ethische Analyse wurde festgelegt (gemaR
Abschnitt A2.3):

o Die ethische Analyse und die damit verbundene ethische Bewertung basiert im
vorliegenden ThemenCheck-Bericht auf Marckmann 2015.

ThemenCheck-Bericht im Vergleich zum vorldufigen ThemenCheck-Bericht

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im ThemenCheck-Bericht:

* |nhaltliche Anderung 1: Ein Satz in der Einleitung zur Versorgungssituation bei AOM wurde
angepasst (siehe Abschnitt 1.3.1).

* Inhaltliche Anderung 2: Eine Diskussion zu verfiigbarer Evidenz zum Vergleich von 7 vs. 10
Tagen Antibiotikatherapiedauer bei AOM wurde ergdnzt (siehe Abschnitt 8.1.1 und
Kapitel 9).
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A2 Details der Methoden — Methodik gemaR ThemenCheck-Berichtsprotokoll

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem ThemenCheck-
Berichtsprotokoll wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder
Anderungen der Methoden im Projektverlauf werden im Abschnitt A1.2 erldutert. Im
folgenden Text wird an den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

A2.1 Nutzenbewertung
A2.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

Population

In den ThemenCheck-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten, die entweder
an einer akuten Otitis media (AOM) oder einer ambulant erworbenen Lungenentziindung
(CAP) erkrankt sind, aufgenommen.

Fir die Indikation AOM werden nur Studien beriicksichtigt, in denen Kinder (bis zur
Vollendung des 18. Lebensjahres) antibiotisch behandelt werden. Fir die Indikation CAP
werden sowohl Kinder als auch Erwachsene (ohne Alterseinschrankung) betrachtet.

Studien mit Patientinnen und Patienten, die auf Grund der Schwere der Erkrankung stationar
behandelt werden, werden nicht beriicksichtigt. Auch werden keine Studien beriicksichtigt,
die Patientinnen und Patienten einschlieRen, die eine Indikation aufweisen, die den
natirlichen Verlauf einer AOM oder CAP verkomplizieren kénnen. Dazu zdhlen beispielsweise
Patientinnen und Patienten mit Autoimmunerkrankungen oder genetischen Anomalien (z. B.
Down Syndrom).

Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die orale Behandlung mit Antibiotika mit kirzerer
Einnahmedauer dar. Die Priifintervention kann dabei ggf. in Kombination mit einem weiteren
Arzneimittel (Schmerzmittel) verabreicht werden. Es erfolgt dabei keine Einschrankung
hinsichtlich der Antibiotikagruppe.

Als Vergleichsintervention gilt eine orale Behandlung mit Antibiotika mit langerer
(herkdmmlicher) Einnahmedauer. Die Vergleichsintervention muss bis auf die Einnahmedauer
identisch zur Priifintervention sein.

Studien, in denen die antibiotische Behandlung prophylaktisch verabreicht wird, werden
ausgeschlossen.

Es wird geprift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten medikamentdsen
Interventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgt.
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Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

* Mortalitat

=  Morbiditat, wie
o Symptomatik (z. B. Schmerz, Fieber)
o Wiederauftreten der Infektionserkrankung
o Komplikationen (z. B. Hospitalisierung)

= unerwinschte Ereignisse

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Ergdnzend werden mikrobiologische Endpunkte (z.B. mikrobiologische Heilungsrate,
Nachweis von Antibiotikaresistenz, Nachweis von multiresistenten Erregern) und die
Therapietreue betrachtet. Ein (hdherer) Nutzen kann sich allein auf Basis dieser Endpunkte
nicht ergeben.

Subjektive Endpunkte, wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt oder krankheitsbezogene
Symptome werden nur dann bericksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. mit
validierten Skalen) erfasst wurden.

Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Far alle in Abschnitt A2.1.1 genannten Interventionen und Endpunkte ist eine Evaluation im
Rahmen von RCTs méglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden ThemenCheck-Bericht werden daher RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliellen.

Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.
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Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 7: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Kinder mit AOM und Kinder und Erwachsene mit einer CAP, die zu Hause antibiotisch behandelt
werden (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

EN2 Prifintervention: orale antibiotische Behandlung mit kiirzerer Einnahmedauer (siehe auch Abschnitt
A2.1.1)

EN3 Vergleichsintervention: orale antibiotische Behandlung mit langerer Einnahmedauer (siehe auch
Abschnitt A2.1.1)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1 formuliert

EN5S Studientyp (siehe auch Abschnitt A2.1.1)

ENG6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [238], oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [239] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media; CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene
Lungenentziindung); CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; EN: Einschlusskriterien
Nutzenbewertung; ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80% der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfillen,
wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2
und EN3 bei weniger als 80% erflllt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.

A2.1.2 Informationsbeschaffung

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung des ThemenCheck-Berichtsprotokolls erfolgte eine Recherche nach
systematischen Ubersichten in MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
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Reviews), der International Health Technology Assessment (HTA) Database sowie auf den
Websites des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Die Suche in MEDLINE und in der HTA Database fand am 23.10.2023 statt. Die Suchstrategien
fir die Suche in diesen beiden Datenbanken finden sich in Abschnitt A10.1.1. Die Selektion der
Treffer erfolgt durch 1 Person und wurde anschlieffend von einer 2. Person Uberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es wird gepriift, ob mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage
kommt, deren Informationsbeschaffung als Grundlage verwendet werden kann (im
Folgenden: Basis-SU). Dafiir erfolgt eine Bewertung der Qualitit der Informationsbeschaffung
dieser systematischen Ubersicht(en). Kann mindestens eine diesbeziiglich hochwertige und
aktuelle Basis-SU identifiziert werden, werden die zugrundeliegenden Studien bzw.
Dokumente von 1 Person auf ihre Relevanz fir die vorliegende Bewertung geprift und das
Ergebnis von einer 2. Person Uberpriift. Bewertungen der eingeschlossenen Studien oder die
Datenextraktion werden nicht ibernommen.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen werden, erfolgt nach Fertigstellung des ThemenCheck-Berichtsprotokolls
anhand der darin festgelegten Kriterien. In jedem Fall werden die Referenzlisten der
identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich relevanter Primarstudien gesichtet.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien bzw. Dokumenten durchgefihrt.

Fir den Fall, dass mindestens eine systematische Ubersicht als Basis-SU fiir die
Informationsbeschaffung verwendet werden kann, wird diese fur die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird erganzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum.

Fiir den Fall, dass keine Basis-SU identifiziert werden kann, findet eine systematische
Recherche fiir den gesamten relevanten Zeitraum statt.

Folgende primare und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei
beriicksichtigt:
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Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

@ World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

o European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register

o European Medicines Agency. Clinical Trials Information System

Aufgrund der separaten Suchen in ClinicalTrials.gov und im EU Clinical Trials Registry, werden
aus dem Suchergebnis des International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage
dieser beiden Register entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

=  Anwendung weiterer Suchtechniken:
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anho6rung zum vorldaufigen ThemenCheck-Bericht

@ Autorinnen- und Autorenanfragen

Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene
Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten
Die Suchen wurden auf das Publikationsdatum ab Januar 2010 eingeschrankt. Die MEDLINE

Suchstrategie enthalt Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie
auf Humanstudien.

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien
Es ist keine zeitliche Einschrankung der Informationsbeschaffung vorgesehen. Sollte die

Informationsbeschaffung auf Grundlage einer Basis-SU erfolgen, wird eine entsprechende
zeitliche Einschrankung in Betracht gezogen.

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [240]
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
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Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase Suche werden MEDLINE Datensatze und in
der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche Eintrage aus
Studienregistern ausgeschlossen.

Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung
Selektion relevanter Studien aus den Ergebnissen der bibliografischen Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote identifiziert und
entfernt. Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1.
Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle
Relevanz bezliglich der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 7) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
gepruft. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

A2.1.3 Informationsbewertung und -synthese

Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegenliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die im Folgenden beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70% der in die Auswertung einzuschliefenden Patientinnen und Patienten basieren, das heilt,
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wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung berticksichtigt
werden, groBer als 30% ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15% ist.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
=  Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person(en)

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials

=  Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhdngige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
- stratifiziert und Infektionskrankheitsbezogen (AOM bei Kindern, CAP bei Kindern, CAP bei
Erwachsenen) — dargestellt. Die Heterogenitdt zwischen den Studien wird mithilfe des
statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [241] untersucht. Es wird auBerdem
untersucht, welche Faktoren eine vorhandene Heterogenitat moglicherweise verursachen.
Dazu zahlen methodische Faktoren und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren.
Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest zum Teil erklart werden
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kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespalten und die weiteren
Berechnungen erfolgen in den getrennten Studiengruppen.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufélligen Effekten verwendet. Dabei
erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Knapp-Hartung-Verfahrens. Ist das Konfidenzintervall
nach Knapp-Hartung schmaler als das Konfidenzintervall nach DerSimonian-Laird, wird die
Knapp-Hartung-Schatzung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur weiter betrachtet. Ansonsten wird die
Schatzung ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur betrachtet. Die Schatzung des Heterogenitats-
parameters erfolgt nach Paule-Mandel [242]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt mit
Konfidenzintervall im Forest Plot dargestellt, wenn die Schatzung informativ ist, also z. B. das
Konfidenzintervall des gepoolten Effekts vollstindig in der Vereinigung der
Konfidenzintervalle der Einzelstudien enthalten ist. Zusatzlich wird ggf. zur Darstellung der
Heterogenitat das Pradiktionsintervall angegeben.

In Situationen, in denen die Schatzung von Knapp-Hartung nicht informativ ist oder bei
statistisch nachgewiesener Heterogenitat, ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll.
In diesen Fallen erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse. Bei 4 oder
mehr Studien wird hierzu das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.

Da die Heterogenitat im Fall sehr weniger (2 bis 4) Studien nicht verlasslich geschatzt werden
kann, wird im Fall von 2 Studien aus pragmatischen Griinden ein Modell mit festem Effekt
verwendet, sofern keine deutlichen Griinde dagegensprechen. Im Fall von mehr als 2 Studien
muss die Anwendung eines Modells mit festem Effekt explizit begriindet werden. Ist die
Knapp-Hartung-Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) informativ, so wird das Knapp-
Hartung-Konfidenzintervall zur Ableitung einer Nutzenaussage herangezogen, wenn das
Ergebnis statistisch signifikant ist. Liegt kein statistisch signifikantes Ergebnis vor, so wird
zusatzlich geprift, ob das DerSimonian-Laird-Verfahren ein statistisch signifikantes Ergebnis
liefert. Ist dies der Fall, werden die Studienergebnisse qualitativ zusammengefasst. Ist das
Ergebnis nach DerSimonian-Laird nicht statistisch signifikant, wird die Knapp-Hartung-
Schatzung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) verwendet. Ist die Schatzung nach Knapp und
Hartung (ggf. mit Ad-hoc-Varianzkorrektur) nicht informativ, werden die Studienergebnisse
gualitativ zusammengefasst.

Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die bspw.
durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fur fehlende Werte,
Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
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solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher Sensitivitats-
analysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen
beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann z. B. dazu fiihren, dass nur ein
Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen konnten, untersucht. Ziel ist es, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patientinnen- und Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fir einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats-
bzw. Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
werden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in
Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich
der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht
= Vorerkrankung
=  Dosierung

= Antibiotikagruppe
(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

= Alter

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt ggf. eine Prazisierung der aus den
beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Bspw. kann der Beleg eines (hoheren) Nutzens
auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt werden.

Aussagen zur Beleglage

Fiir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
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Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 8 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 8: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 22
(mit statistisch gemeinsame | gemeinsame Effektschitzung nicht sinnvoll
signifikantem | Effektschatzung
Effekt) sinnvoll
Metaanalyse konkludente Effekte?
s'tat!s'tlsch deutlich maRig nein
signifikant
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E.rgebnls'- mdfig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt — -

a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es moglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden [231])

AbschlieBend erfolgt eine endpunktibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.

Dariber hinaus wird die Nichtunterlegenheit der Wirksamkeit der kiirzeren im Vergleich zur
langeren Antibiotikatherapie anhand einer vordefinierten Schwelle
(Nichtunterlegenheitsgrenze) untersucht. Fir die Auswahl einer akzeptablen
Nichtunterlegenheitsgrenze im ThemenCheck-Bericht ist der geschatzte Behandlungseffekt
der Vergleichsintervention (im vorliegenden Berichtsprotokoll: die langere, herkémmliche
Behandlung) im Vergleich zu Placebo und das klinische Urteilsvermogen ausschlaggebend, das
einschéatzt, wieviel vom geschatzten Behandlungseffekt (im Vergleich zu Placebo) erhalten
bleiben soll (z. B. [243]).
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(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

A2.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
A2.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Prif- und Vergleichsintervention die zusatzlich
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen bericksichtigt. Sofern die Prif- oder
Vergleichsintervention aus mehreren Leistungen besteht, werden alle Komponenten
dargestellt. Fiir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle fiir
Arzneispezialitaiten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM), dem Diagnosis-
Related-Groups (DRG)-Katalog oder &hnlich geeignete Aufstellungen aus der
Rentenversicherung oder des Statistischen Bundesamts angesetzt. Sofern notwendig, werden
alternative Vorgehensweisen zur Bestimmung der Interventionskosten transparent
dargestellt. Erstattungsfdahige und nicht erstattungsfahige Kosten sowie Zuzahlungen werden
getrennt ausgewiesen.

A2.2.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen
A2.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht

Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [55], das heillt Kosten-
Effektivitats- / Wirksamkeits-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-
Analysen (im engeren Sinne). Es werde sowohl gesundheitsékonomische Analysen entlang
von klinischen Studien als auch gesundheits6konomische Modellierungen eingeschlossen
[56]. Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht identifiziert, erfolgt der
Einschluss vergleichender gesundheitsékonomischer Studien mit einer Aussage zu den Kosten
der Priifintervention und Vergleichsintervention, das heiRt Kosten-Kosten-Analysen.

Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

Gesundheitssystem bzw. geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.
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Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 7 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fiur die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 9: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsékonomische Evaluation (siehe auch Abschnitt A2.2.2.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

Abkiirzungen: EO: Einschlusskriterien 6konomische Bewertung

A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fir die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
@ Embase

o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken
o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
=  Anho6rung zum vorldaufigen ThemenCheck-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 9) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.
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A2.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards 2022 (CHEERS 2022-Statement) [57].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit [58].

A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Es werden gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitat
der Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Erganzend kdnnen auch
vergleichende gesundheitsékonomische Studien mit Aussagen ausschliellich zu den Kosten
der Prufintervention und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitat bzw. der in den Studien
berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im
ThemenCheck-Bericht vergleichend beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der
Qualitit der dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche
Gesundheitssystem diskutiert werden. Zu diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich
aus der Verwendung von Endpunkten ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.

A2.3 Ethische Aspekte

A2.3.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung ethischer
Implikationen

Ethische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber bspw. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den Websites von
Interessengruppen. Sie sind unabhéngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.

Im ThemenCheck-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten der zu
untersuchenden Technologie beriicksichtigt.
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A2.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fir die Informationsbeschaffung wird eine orientierende Recherche in folgenden
Informationsquellen durchgefiihrt:

= relevante Datenbanken wie Ethik in der Medizin (ETHMED), Philosopher’s Index, Social
Science Citation Index (SSCI)

= nationale und regionale Register

=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien (JURIS, beck-online)

= interessenabhdngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden
Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche ethische Argumente gepriift:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien

= in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu ethischen Argumenten und Aspekten der zu

untersuchenden Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts” [59], also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken tGber mogliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden.

A2.3.3 Informationsaufbereitung

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.
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In der Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt eine Auseinandersetzung mit
sozialen und moralischen Normen und Werten, die in Beziehung zur Technologie des
ThemenCheck-Berichts stehen. Die Ergebnisse werden tabellarisch dargestellt.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

A2.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte sowie Umwelt- und Klimaaspekte

A2.4.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen sowie von Umwelt- und
Klimaaspekten

Im ThemenCheck-Bericht werden Argumente bzw. Aspekte beriicksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten. Zusatzlich kénnen auch Umwelt- und Klimaaspekte einer Technologie
betrachtet werden.

Entsprechende Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen, in Monographien,
Projektberichten aber bspw. auch in Gesetzen und Verordnungen oder auf den Websites von
Interessengruppen. Sie sind unabhéngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.

A2.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte sowie von Umwelt-
und Klimaaspekten werden orientierende Recherchen durchgefiihrt.

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= relevante Datenbanken wie SSCI und MEDLINE
= nationale und regionale Register
=  Gesetze, Verordnungen oder Richtlinien (JURIS, beck-online)

= interessenabhdngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2)

Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten sowie
Umwelt- und Klimaaspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird
durch eine 2. Person qualitatsgesichert.
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Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte geprift:

= in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und/oder
organisatorischen Argumenten sowie Umwelt- und Klimaaspekten der zu untersuchenden
Technologie erfolgt durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts” [59], also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken lber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte, als Informationsquelle
genutzt werden.

A2.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

Soziale Aspekte

Soziale und soziokulturelle Aspekte im ThemenCheck-Bericht greifen die wechselseitigen
Interaktionen zwischen Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und sozialer Umwelt (z. B.
Verteilung von Ressourcen in einer Gesellschaft, Zugang zu Technologien, Préferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [61] vorgeschlagenem umfassenden konzeptionellen Rahmen.

Rechtliche Aspekte

Rechtliche Aspekte im ThemenCheck-Bericht beziehen sich zum einen auf den rechtlichen
Rahmen, in den die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und deren Bewertung
eingebettet ist (z. B. Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
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(z. B. Autonomie von Patientinnen und Patienten). Unterschieden wird zwischen den
technologie- und patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [62] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [63] vorgeschlagenen Raster zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethoden.

Umwelt- und Klimaaspekte

Umwelt- und Klimaaspekte umfassen die Auswirkungen, die Gesundheitstechnologien auf die
Umwelt haben, etwa aufgrund von CO?-Emissionen bei Herstellung und Transport, aufgrund
von toxischen Substanzen (vor allem wahrend des Herstellungsprozesses) oder aufgrund von
Abfallen (z. B. bei der Entsorgung des Produkts oder Verpackungsmaterialien). Zusatzlich kann
die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen Auswirkungen auf die Umwelt haben,
beispielsweise durch die Ubertragung resistenter Bakterien (iber menschliche
Ausscheidungen.

In der Informationsaufbereitung erfolgt, sofern zutreffend, eine deskriptive Darstellung
moglicher Umwelt- und Klimaaspekte

= zu CO%-Emissionen (z. B. wahrend der Produktion, Nutzung und Entsorgung, wahrend
des Transports),

=  zu toxischen Substanzen (z. B. metabolische Nebenprodukte),

= zum Abfallmanagement (z. B. Einmal- oder Mehrfachprodukt, Recyclingfahigkeit,
Abfallmenge, unsachgeméaRe Entsorgung von Arzneimittel)

sowie ggf. zu weiteren Aspekten (z. B. Antibiotikaresistenzen).

A2.5 Domadneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsokonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation sowie Umwelt- und
Klimaaspekte) werden abschlieBend qualitativ zusammengefihrt. Dieser Schritt wird durch
eine Diskussionsrunde mit allen Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fir die
Domaénen verantwortlich zeichnen, unterstiitzt.
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Flir die Zusammenfihrung der Ergebnisse der Domadnen des ThemenCheck-Berichts wird ein
logisches Modell in Anlehnung an INTEGRATE-HTA erstellt [197].
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A3 Details der Ergebnisse: Nutzenbewertung

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Fokussierte Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten

Von den 23 identifizierten systematischen Ubersichten (siehe Abschnitt A9.1.1) wurde keine
als Basis-SU herangezogen.

A3.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

A3.1.2.1 Primdre Informationsquellen

A3.1.2.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A10.1.1.
Die letzte Suche fand am 06.02.2024 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A9.1.3.
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n=2

Weitere Suchtechniken

Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 06.02.2024
n =3872

Ausschluss: Duplikate
n =1207

Gesamtzahl zu screenender
Treffer

n =2665

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=2577

Potenziell relevante Treffer
n=90

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=68

Ausschlussgriinde:
Nicht EN1 (Population)n=3
Nicht EN2 (Prufintervention) n =5
Nicht EN3 (Vergleichsintervention) n = 27
Nicht EN4 (Endpunkt) n=0
Nicht EN5 (Studientyp) n =30
Nicht EN6 (Publikationssprache) n=1
Nicht EN7 (Vollpublikation) n = 2

Relevante Publikationen (Studien)
n =22 (19)
AOM: n =12 (12)
CAP Kinder: n=10 (7)

Abbildung 2: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen

Datenbanken und der Studienselektion — Nutzenbewertung
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Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente

identifiziert (Tabelle 10):

Tabelle 10: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie

Studienregister ID

Studienregister

Ergebnisbericht
in
Studienregister
vorhanden

Akute Otitis media — Kinder

Hoberman (2016)

NCT01511107

ClinicalTrials.gov
[244]

ja + publiziert
(71]

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

Blyth (2021)

https://anzctr.org.au/ACTRN12621000967886.
aspx

ACTRN12621000967886

Australian New
Zealand Clinical
Trials Registry
[64]

nein (laufend)

Bielicki (2021) / Barratt (2021)

2016-000809-36 /

EU Clinical Trials

ja + publiziert

[252]

ISRCTN76888927 Register [245] / |[84,85]
ISRCTN registry
[246]
Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022) NCT02678195 ClinicalTrials.gov | nein, Ergebnisse
[247] jedoch publiziert
[83,87,248,249]
Greenberg (2014) ISRCTN59218653 ISRCTN registry |nein, Ergebnisse
[250] jedoch publiziert
(82]
Pernica (2021) NCT02380352 ClinicalTrials.gov | nein, Ergebnisse
[251] jedoch publiziert
(86]
Williams (2022) / Pettigrew (2022) NCT02891915 ClinicalTrials.gov | ja + publiziert

[88,89]

Zur ambulant erworbenen Lungenentziindung bei Erwachsenen konnten bei der Suche in

Studienregistern keine relevanten Studien bzw. Dokumente identifiziert werden.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A10.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 26.02.2024 statt.

A3.1.2.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.

Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die primaren

Informationsquellen gefunden wurden.
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A3.1.2.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A9.1.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es wurden 2 Studien identifiziert, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert werden
konnten, zu denen jedoch jeweils keine Volltextpublikation erhdltlich war [93,94]. Die
Referenzen der gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich in Abschnitt A9.1.4.

A3.1.2.2.2 Anhoérung

Im Rahmen der Anhorung wurden keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente
genannt, die nicht Gber andere Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.2.3 Autorinnen- und Autorenanfragen

Autorinnen- und Autorenanfragen beziglich zusatzlicher Informationen zu relevanten Studien
waren nicht erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen
relevanten Einfluss auf die Bewertung haben wiirden.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 19 relevante Studien (12 zur
Indikation AOM und 7 zur Indikation CAP) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 11). Die
eingeschlossenen Studien schlossen ausschlielRlich Kinder ein. Eine Studie (Greenberg 2014
[82]) mit Fokus auf CAP ist in der Tabelle aufgrund von 2 unabhéngigen Vergleichen, die in der
Studie durchgefiihrt wurden, doppelt gelistet.

Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Registereintrag Sonstige Dokumente
Fachzeitschriften)

Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) ja [66] nein nein

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) ja [65] nein nein

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982) ja [67] nein nein

10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995) ja [68] nein nein
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Tabelle 11: Studienpool der Nutzenbewertung (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Registereintrag
Fachzeitschriften)

Sonstige Dokumente

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) ja [69] nein nein

Cohen (1998) ja [70] nein nein

Hoberman (2016) ja [71] ja [NCT01511107] [244] nein

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) ja[72] nein nein

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) ja [73] nein nein

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996) ja [74] nein nein

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000) ja [75] nein nein

Cohen (2000) ja [76] nein nein

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) ja [80] nein nein

ISCAP (2004) ja [81] nein nein
i ja [83 i

Gicturs (202 o jNCTO267B105] 247) el

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021 ja [85] [

farratt §2021; e ja [ISRCTN76888927] [246] Pulblsif(”a‘:i'sn(gn)

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

. ja [NCT02891915] [252]
Pettigrew (2022) ja [88]

Greenberg (2014) — 12 ja [82] ja [ISRCTN59218653] [250] nein

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 22 ja [82] ja [ISRCTN59218653] [250] nein
Pernica (2021) ja [86] ja [NCT02380352] [251] nein
Williams (2022) ja [89] 1 Studie (2

Publikationen)

Amoxicillin-Kontrolle.

a. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangigen Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3
Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage

VSs.: versus

Abkiirzungen: ISCAP: Indian Study for CAP; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy;

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.
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A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

A3.2.1.1 Akute Otitis media

Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Dosierung: Identisch 11/1980 — 05/1981
zur Intervention

Dauer: 7 Tage

Dosierung: 55 mg / kg
aufgeteilt auf 2 Dosen
taglich

Dauer: 2 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage

durch Eltern), 14. Tag

Studie  Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?®
design (randomisiert) der Durchfithrung (ab Therapiebeginn)

Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983)
RCT 101° Penicillin V Penicillin V Danemark, taglich (Fremdbeurteilung Primar:

Therapieerfolg
Sekundar:
Wiederauftreten;
Therapietreue

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)¢
RCT 134 Schweden,

12/1977 - 04/1977¢

Penicillin V Penicillin V
Dosierung: Identisch

zur Intervention

Dosierung: 50 mg / kg,
aufgeteilt auf 2 Dosen
taglich Dauer: 10 Tage

Dauer: 5 Tage

10-129, 28-30. Tag, mind.

6 Monate Follow-up

Primar:
Therapieerfolg
Sekundar:
Wiederauftreten;
Jegliche UE;

Mikrobiologische
Endpunkte

ThemenCheck Medizin

160




ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Dosierung: 40 mg / kg 12/1987 —12/1990
aufgeteilt auf 3 Dosen

taglich

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 20 Tage
Dauer: 10 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 10 Tage

Studie  Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?®
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Chaput de Saintonge (1982)
RCT 84 Amoxicillin Amoxicillin GroRbritannien, 3.9, 13.-16. Tag, 6-18 Primar:
Dosierung: 375 mg (<5 Dosierung: Identisch 19791980 Monate Follow-up Therapieerfolg
Jahre) /750 mg (> 5 zur Intervention Sekundir:
Jahre) aufgeteilt auf 3 Dauer: 10 Tage Wiederauftreten;
Eosen t;ihCh Mortalitat;
auer: > fage Jegliche UE;
Therapietreue
+ Matching Placebo
Dauer: 7 Tage
10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)¢
RCT 181f Amoxicillin Amoxicillin USA, 10., 20.,30.4, 60.9, 90. Tag Primér:

Therapieerfolg®
Sekundar:
Wiederauftreten;
Jegliche UE;
Therapietreue

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansidure

Hoberman (1997)"
RCT 580 USA / Kanada,

01/1994 - 07/1994

Amoxicillin-
Clavulansdure

Amoxicillin-
Clavulansaure
Dosierung: 45/ 6,4

mg / kg aufgeteilt auf 2
Dosen taglich

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 10 Tage

12.-14. Tag, 32.-38. Tag

Primar:
Therapieerfolg'
Sekundar:
Wiederauftreten;
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Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Clavulansaure
Dosierung: 90/ 6,4

mg / kg aufgeteilt auf 2
Dosen taglich

Clavulansdure

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 10 Tage

01/2012 -09/2015 Tag

Follow-Up: im
darauffolgenden

Studie  Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?®
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)
Dauer: 5 Tage Jegliche UE;
Therapietreue
Cohen (1998)
RCT 385 Amoxicillin- Amoxicillin- Frankreich, 12.-14., 28.-42. Tag Primar:
Clavulansaure Clavulansdure 11/1994 — 06/1996 Therapieerfolg'
Dosierung: 80/ 10 Dosierung: Identisch Sekundar:
mg / kg aufgeteilt auf 3 zur Intervention Wiederauftreten:
Dosen téglich Dauer: 10 Tage Jegliche UE;
Daver: 5 Tage Studienabbriiche
durch UE;
+ Matching Placebo Therapietreue;
Dauer: 5 Tage Mikrobiologische
Endpunkte
Hoberman (2016)
RCT 515 Amoxicillin— Amoxicillin— USA, 4.-6.9,12.-14., 25.-30. Primér:

Therapieerfolg
Sekundar:
Wiederauftreten;

Dosierung: 375 mg
aufgeteilt auf 3 Dosen

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Winter 1983/1984 —
Winter 1984/1985

D 5T S ber (bis dahin all Jegliche UE;
auer: 5 Tage eptem eg (bis dahin alle Mikrobiologische
6 Wochen®), nach Bedarf
Endpunkte
+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage
3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986)
RCT 100 Cefaclor Cefaclor GroRbritannien, 7.,42. Tag Primar:

Therapieerfolg
Sekundar:
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Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Studien-

Patientenzahl N

Intervention

Vergleich

Ort und Zeitraum

Auswertungszeitpunkte

Relevante Endpunkte®

aufgeteilt auf 2 Dosen
taglich
Dauer: 5 Tage

+ Matching Placebo

zur Intervention
Dauer: 10 Tage

Studienzeitraum

design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)
taglich Dauer: 7 Tage Wiederauftreten;
Dauer: 3 Tage Mortalitat
+ Matching Placebo
Dauer: 4 Tage
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)
RCT Cefaclor Cefaclor USA, 10., 30., 60., 90. Tag Primar:
Dosierung: 40 mg / kg Dosierung: Identisch  k.A. Gber den Therapieerfolg

Sekundar:
Wiederauftreten;
Jegliche UE;
Therapietreue;
Mikrobiologische

taglich
Dauer: 5 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage

Dauer: 10 Tage

Dauer: 5 Tage Endpunkte
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)!
RCT Cefuroxim Cefuroxim USA, 3.-5.9,11.-14., 24.-28. Tag Primar:
Dosierung: 30 mg / kg Dosierung: Identisch k.A. Gber den Therapieerfolg
aufgeteilt auf 2 Dosen zur Intervention Studienzeitraum Sekundir:

Wiederauftreten;
Jegliche UE;
Studienabbriiche
durch UE;
Therapietreue;

Mikrobiologische
Endpunkte

ThemenCheck Medizin

163




ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Studien-
design

Patientenzahl N
(randomisiert)

Intervention

Vergleich

Ort und Zeitraum
der Durchfithrung

Auswertungszeitpunkte
(ab Therapiebeginn)

Relevante Endpunkte®

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000)

Dosierung: 8 mg / kg
aufgeteilt auf 2 Dosen
taglich

Dauer: 5 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 10 Tage

10/1996 — 04/1997

RCT Cefixim Cefixim Deutschland, 1.9,6.9, 11., 28. Tag Primir:
Dosierung: 8 mg / kg, Dosierung: Identisch ~ 03/1999 —09/1999 Therapieerfolg
1x taglich zur Intervention Sekundar:
Dauer: 5 Tage Dauer: 10 Tage Wiederauftreten;

Jegliche UE
+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage
Cohen (2000)
RCT Cefpodoxim Cefpodoxim Frankreich, 12.-14., 28.-42. Tag Primar:

Therapieerfolg'
Sekundar:
Wiederauftreten;
Jegliche UE;

Studienabbriiche
durch UE;

Therapietreue;

Mikrobiologische
Endpunkte

a. Primare Endpunkte beinhalten die verfligbaren primaren Endpunkte aus den Studien. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlielilich in den Studien berichtete
Endpunkte, die in diesem ThemenCheck-Bericht untersucht werden. Allerdings waren nicht alle berichteten Endpunkte auch fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

b. Meistrup-Larsen (1983) macht widerspriichliche Angaben zur StichprobengroRe (46 vs. 49 in Tabelle, 46 vs. 55 im Text). Die Angabe hier bezieht sich auf die im Text
genannten Daten.

c. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde daher hier bericksichtigt. Die
Gesamt-StichprobengroRe betrug N = 279. Die erste Phase fand von 10/1976 — 12/1976 statt.

d. Dieser Auswertungszeitpunkt berichtete (addquat) keine relevanten Ergebnisse.

e. Mandel (1995) untersuchte die Einnahmedauer von 20 Tagen im Vergleich zur Standardtherapie von 10 Tagen. Zusétzlich gab es einen dritten Studienarm (Amoxicillin,
Dosierung: 40 mg / kg aufgeteilt auf 3 Dosen taglich, Dauer: 10 Tage + Amoxicillin-Clavulansadure, Dosierung: 40 mg / kg aufgeteilt auf 3 Dosen taglich, Dauer:
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Tabelle 12: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie  Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?®
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)

10 Tage), welcher keine Berticksichtigung fand. Die Gesamt-Stichprobengrofle betrug N = 267.

f. Mandel (1995): Von den randomisierten Patientinnen und Patienten (N = 181) ist bei 19 unklar, ob sie stationdr oder ambulant behandelt wurden. Da es sich hierbei
um weniger als 20% der Studienteilnehmer handelt, erfillte die Studie dennoch die Einschlusskriterien.

g. Mandel (1995) berichtet Therapieerfolg nach 10 Tagen. Da zu diesem Zeitpunkt noch beide Studienarme Antibiotikum erhalten, ist dieser Endpunkt nicht relevant.

h. Hoberman (1997) untersuchte zusatzlich einen dritten Studienarm (Amoxicillin-Clavulansdure, Dosierung: 40 / 10 mg / kg aufgeteilt auf 3 Dosen téglich, Dauer:
10 Tage), der hier unberiicksichtigt bleibt. Die Gesamt-StichprobengréRe betrug N = 868.

i. Therapieerfolg wird zu 2 Auswertungszeitpunkten berichtet. In der Studie von Hoberman (1997) ist der 2. Auswertungszeitpunkt der primare Endpunkt und in den
Studien von Cohen (1998) und Cohen (2000) ist der 1. Auswertungszeitpunt der primare Endpunkt.

j. Gooch (1996) untersuchte zusatzlich einen dritten Studienarm (Amoxicillin-Clavulansaure, Dosierung: 40 mg / kg aufgeteilt auf 3 Dosen taglich, Dauer: 10 Tage),
welcher hier unberiicksichtigt bleibt. Die Gesamt-StichprobengréfRe betrug N = 719.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); k.A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); UE: unerwiinschte Ereignisse

Fachbegriffe: Randomisierung: Zufillige Zuteilung zu den Studienarmen
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Tabelle 13: Definition des Endpunktes Therapieerfolg zu AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Definition von Therapieerfolg

Akute Otitis media - Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) In Akutphase; def. als kein Weinen wegen Schmerzen nach Tag 1, Analgetika
unnotig nach Tag 1, keine Symptome nach Tag 2, Durchfall < 6 Tage und keine
kontralaterale Otitis in Woche 1

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) Bis Tag 30; def. als normales Trommelfell mit normaler Mobilitdt und ggf.
normalem Gehor UND Abwesenheit von Therapieversagen (def. als Versagen
der antibiotischen Therapie, serdse Otitis media, Riickfall)

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982) Bis Tag 13-16; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als Genesungs-
rate von Hausarzt oder Hausarztin als unbefriedigend bewertet UND
zusatzliche Antibiotikaeinnahme erforderlich; gemessen an Ohrenschmerzen,
Horverlust, verstopfter Nase, Husten oder Fieber, Aussehen Trommelfell)

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995) Nur fiir Tag 10 berichtet, deshalb nicht relevant flr die vorliegende
Fragestellung

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) Bis Tag 12-14: def. als vollstdandiges Abklingen oder Verbesserung der
Symptomatik UND keine weitere Antibiotikatherapie notwendig

Bis Tag 32-38: def. als vollstdndiges Abklingen oder Verbesserung der
Symptomatik UND keine weitere Antibiotikatherapie notwendig

Cohen (1998) Bis Tag 12-14; def. als Abwesenheit oder deutliche Verbesserung der
Symptomatik (gemessen an Fieber, Ohrenschmerzen, Reizbarkeit, otoskopische
Befunde) UND kein Riickfall oder Nebenwirkungen oder Notwendigkeit weiter
Antibiotikatherapie oder Trommelfellperforation
Bis Tag 28-42; def. als Therapieerfolg bis Tag 14 UND kein Wiederauftreten UND
keine anhaltende AOM mit Mittelohrerguss UND keine weitere
Antibiotikatherapie

Hoberman (2016) Bis Tag 12-14; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als
Verschlechterung der Symptomatik oder des otoskopischen Befundes oder
nicht vollstdndige Auflosung jener Symptome, die auf eine akute
Mittelohrentziindung zurtickzufiihren sind)

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) Bis Tag 7; def. als Symptomriickgang und Anzahl der Tage mit Symptomen;
gemessen an Trommelfellanzeichen, Ohrenschmerzen, Nasenausfluss, Husten,
weinendes Aufwachen

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) Bis Tag 14: def. als kein Riickfall UND keine erneute Infektion UND Beseitigung
des Mittelohrergusses oder Trommelfellheilung ohne sonstige Symptomatik
oder persistierender Erguss mit Abwesenheit von gerétetem, vorgewolbten
Trommelfell, Fieber und Ohrenschmerzen

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
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Tabelle 13: Definition des Endpunktes Therapieerfolg zu AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie

Definition von Therapieerfolg

Gooch (1996)

Bis Tag 24-28; def. als Ansprechen auf Therapie bis Tag 3-5 UND Abwesenheit
von Wiederauftreten UND Heilung (def. als Abwesenheit von oder
Verbesserung der Symptomatik inkl. otoskopische Befunde an Tag 11-14 UND
Abwesenheit der Symptomatik inkl. des Mittelohrergusses an Tag 24-28) ODER
Verbesserung (def. als deutliche Verbesserung der Symptomatik ODER
persistierender Mittelohrerguss mit Abwesenheit sonstiger Symptome an Tag
24-28)

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000)

Bis Tag 11; def. als Heilung oder Verbesserung der Symptomatik

Cohen (2000)

Bis Tag 12-14; def. als Abwesenheit oder deutliche Verbesserung der
Symptomatik (gemessen an Fieber, Ohrenschmerzen, Reizbarkeit,
otoskopische Befunde) UND kein Rickfall oder Nebenwirkungen oder
Notwendigkeit weiter Antibiotikatherapie oder Trommelfellperforation

Bis Tag 28-42; def. als Therapieerfolg bis Tag 14 UND kein Wiederauftreten
UND keine anhaltende AOM mit Mittelohrerguss UND keine weitere
Antibiotikatherapie

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); def.: definiert

mit Flissigkeit

Fachbegriffe: Kontralateral: Auf der Gegenseite; Otoskopie: Ohrenspiegelung; Perforation: AufreiRen; Serds:
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien zu AOM

(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983)
= AOM: Vor Schmerzen weinen und gerétetes
und entziindetes Trommelfell (Otoskopie)
= Ohrenschmerzen fiir 1 — 48 Stunden
= Alter: 1 - 10 Jahre

Vermutete chronische AOM

Begleiterkrankungen, die  Antibiotika
erfordern (z.B. Lungenentziindung oder
schwere Mandelentziindung)

Einnahme von anderen Medikamenten
auller Acetylsalicylsdure

AOM-Episode innerhalb des letzten Monats

Behandlung einer sekretorischen AOM
innerhalb der letzten 12 Monate

Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
des letzten Monats

Penicillin-Allergie

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)

= AOM: Gerttetes und vorgewdlbtes
Trommelfell mit otoskopischen Zeichen
einer eitrigen Mittelohrentziindung oder
mit spontaner Perforation

= Alter: 6 Monate — 7 Jahre

Antibiotische Vortherapie in letzten 30

Tagen

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982)

= AOM: Akute schmerzhafte
Mittelohrerkrankung, die von der
behandelnden Person als

Mittelohrentzindung diagnostiziert wird
= Notwendigkeit einer Antibiotikabehandlung
= Alter: 2 -10 Jahre

Symptome > 1 Woche oder Komplikationen
Akuter Hautausschlag
Schwere medizinische Begleitprobleme

> 1 AOM-Episode im letzten Jahr und im

letzten Monat
Vorgeschichte einer chronischen
Ohrenerkrankung

Penicillin-Allergie

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995)

= AOM: Mittelohrerguss (Otoskopie) UND ein

weiteres otoskopisches Zeichen einer
akuten Infektion (Hautrotung, weiRe
Triibung des Trommelfells, Vorwolbung
oder Fiille des Trommelfells oder weiRe
Flussigkeitsansammlung) UND mind. ein
Symptom (Fieber >37,2°C oral oder
>37,8°C rektal, Ohrenschmerzen oder
Reizbarkeit)

= Alter: 7 Monate — 12 Jahre

Trommelfellperforation zu Studienbeginn

Schallempfindungsschwerhérigkeit oder
Schallleitungsschwerhorigkeit (durch
destruktive Veranderungen im Mittelohr)

Erkrankungen mit Pradisposition fir

Mittelohrerguss (z.B. Gaumenspalte und
Down-Syndrom)
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien zu AOM
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

= Hypersensitivitat

= Erkrankungen mit moglichem Einfluss auf

Studienteilnahme
Anfallsleiden)

(z.B. Asthma,

= Kraniofaziale Anomalie
= Tonsillektomie und / oder Adenoidektomie

in der Vorgeschichte

= Vorbehandlung mit antimikrobiellem Mittel

innerhalb der letzten 2 Wochen

oder schwere
Nebenwirkungen gegentiber Amoxicillin /
Amoxicillin-Clavulansaure

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansidure

Hoberman (1997)

= AOM: Eitriger FlUssigkeitsaustritt (fur < 24
Stunden, nicht durch eine Otitis externa

verursacht) ODER  Nachweis eines
Mittelohrergusses mit mind. einem
Indikator einer akuten

Mittelohrentziindung
= Alter: 2 Monate — 12 Jahre

= Weitere Infektion mit moéglichem Einfluss
auf die Antibiotikatherapie

= Schwere Vorerkrankung

= Kraniofaziale Anomalie

= Medikamenteneinnahme innerhalb von 48
Stunden mit moglichem Einfluss auf
Darmfunktion

= Vorbehandlung mit antimikrobiellem Mittel
(> 1 Dosis) innerhalb der letzten Woche
(auRer bestimmte prophylaktische
Medikamente)

= Beta-Lactam-Antibiotika- /
Hypersensitivitat

Aspartam-

Cohen (1998)

= AOM: Akute eitrige Mittelohrentziindung
(Erguss und deutliche Rétung oder
ausgepragte Vorwolbung oder malige
Rotung und Vorwélbung in Otoskopie) UND
Fieber und / oder Ohrenschmerzen und /
oder Reizbarkeit

= Alter: < 30 Monate

= Trommelfellruptur und FlUssigkeitsaustritt
= Paukenréhrchen
= Signifikante Grunderkrankung

= Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 7 Tage

= Beta-Lactam-Antibiotika-Hypersensitivitat

Hoberman (2016)

= AOM: Symptome innerhalb der letzten 48
Stunden (Fremdbericht durch Eltern von > 3
auf Skala AOM-SOS) UND Vorliegen eines
Mittelohrergusses UND maRige oder
deutliche Vorwdlbung des Trommelfells

oder leichte Vorwoélbung mit
Ohrenschmerzen oder deutliche
Trommelfellrétung

= Mind. 2 Dosen Pneumokokken-

Konjugatimpfstoff erhalten
= Alter: 6 — 23 Monate

= Kritischer Zustand (Systolischer Blutdruck
<60 mmHg, Rekapillarisierungszeit > 3 Sek.)

= Trommelfellperforation
= Schallempfindungsschwerhorigkeit
= Schwere Vorerkrankung

= Vorbehandlung mit antimikrobiellem Mittel
(> 1 Dosis) innerhalb der letzten 96 Stunden

= Vorbehandlung mit systemischen Kortiko-
steroiden innerhalb der letzten 30 Tage

= Amoxicillin-Allergie
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien zu AOM
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986)
= AOM: Klinisches Syndrom, das von ® Vorbehandlung mit Antibiotikum innerhalb
behandelnder Person als  der letzten 2 Wochen
Mittelohrentziindung diagnostiziert wird = Penicillin- / Cephalosporin-

= Notwendigkeit einer Antibiotikabehandlung  Hypersensitivitat
= Alter: 3 -10 Jahre

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988)

= AOM: Fieber und / oder Ohrenschmerzen = Spontane  Trommelfellperforation  mit
UND Zeichen einer AOM in der Otoskopie Dauer von > 24 Stunden

= Gewicht: <30 kg = Weitere Infektion, die  spezifische
= Alter: 1 Monat — 12 Jahre Antibiotikatherapie erfordert

= Kraniofaziale Anomalie

= Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 2 Wochen

= Beta-Lactam-Antibiotika-Allergie

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996)

= AOM: Klinische Zeichen (z.B. = Trommelfellruptur
Ohrenschmerzen, Reizbarkeit, Fieber) UND = paukenrdhrchen

Mittelohrentzindung in Otoskopie (ROtung u Grynderkrankung mit méglichem Einfluss

oder  Trlbung und eingeschrankte ;. AOM oder Studienteilnahme (z. B.
Beweglichkeit des Trommelfells) Immunschwaéche, schwerer unkontrollierter
* Alter: 3 Monate — 12 Jahre Diabetes mellitus, Nierenfunktionsstérung,
schwere angeborene Herzerkrankung oder

neurologische Beeintrachtigung)

= Kraniofaziale Anomalie

= Magen-Darm-Erkrankungen mit moglichem
Einfluss auf Antibiotikaeinnahme (z. B.
Malabsorptionssyndrom, entziindliche
Darmerkrankung)

= Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 3 Tage

= Beta-Lactam-Antibiotika-Hypersensitivitat

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000)

= AOM: Mind. ein klinisches Symptom einer = Chronische Trommelfellruptur
AOM UND mind. ein weiteres klinisches = Bestimmte Begleitmedikation (Antibiotika,

Zeichen in Otoskopie und / oder Antiphlogistika, Schleifendiuretika,
Ergussnachweis in Tympanometrie Cumarine)
* Alter: 2-14 Jahre = AOM innerhalb der letzten 4 Wochen
= Antibiotische Therapie innerhalb der letzten
3 Tage
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien zu AOM
(mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Cohen (2000)

= AOM: Akute eitrige Mittelohrentziindung = Trommelfellruptur und Flissigkeitsaustritt
(Erguss und deutliche RoOtung oder = paukenréhrchen
ausgepragte Vorwolbung oder malige
Rotung und Vorwdlbung in Otoskopie) UND
Fieber und / oder Ohrenschmerzen und /
oder Reizbarkeit

= Alter: < 30 Monate

= Signifikante Grunderkrankung

Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 7 Tage

= Beta-Lactam-Antibiotika-Hypersensitivitat

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); AOM-SOS: Acute Otitis Media —
Severity of Symptoms; Sek.: Sekunden

Fachbegriffe: Otoskopie: Ohrspiegelung; Perforation: AufreiRen / DurchstoRen; Tympanometrie: Messung
der Mittelohrfunktion
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu

AOM (mehrseitige Tabelle)

Alter [Jahre], n (%)

0,5-1 Jahre: 9 (13,6)
2-4 Jahre: 36 (54,6)
5-7 Jahre: 21 (31,8)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie
Akute Otitis media — Kinder
2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983)
N 46 552
Alter [Jahre], MW (SD) 4,3 (k.A.) 4,6 (k.A.)
Geschlecht weiblich, n (%) 24 (52,2) 212 (42,9)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat, n (%)
Unilateral 36 (78,3) 452 (91,8)
Bilateral 10(21,7) 42 (8,2)
AOM Vorgeschichte, n (%)
Keine vorherigen Episoden k.A. k.A.
Mind. 1 vorherige Episode k.A. k.A.
Symptomatik
Schmerzdauer® [Stunden], MW 11,2 7,4
Schweregrad hoch (Otoskopie), % k.A. (56) k.A. (34)
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch®, n (%)
Bis Tag 7 1(2,2) 1(1,8)
5 vs. 10 Tage Penicillin V
Ingvarsson (1982)¢
N 66 68

0,5-1 Jahre: 18 (26,5)
2-4 Jahre: 35 (51,5)
5-7 Jahre: 15 (22,1)

Geschlecht weiblich, n (%) k.A. k.A.
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat, n (%) k.A. k.A.
Unilateral k.A. k.A.
Bilateral k.A. k.A.
AOM Vorgeschichte, n (%) k.A. k.A.
Keine vorherigen Episoden k.A. k.A.
Mind. 1 vorherige Episode k.A. k.A.
Symptomatik, n (%) k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. (77) k.A. (78)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum

Kategorie
Studienabbruch, n (%)
Bis Tag 28-30 0(0,0) 0(0,0)

3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Chaput de Saintonge (1982)

N 42 42
Alter® [Jahre], MW (SD) k.A. k.A.
Geschlecht weiblich®, n (%) k.A. k.A.
Gewicht [kg] k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat’, n (%)

Unilateral k.A. k.A.

Bilateral k.A. k.A.
AOM Vorgeschichte?, n (%)

Keine vorherigen Episoden k.A. k.A.

Mind. 1 vorherige Episode k.A. k.A.
Symptomatik

Schmerz, n (%) k.A. (52) k.A. (54)

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%) k.A. k.A.

10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)

N 93 88
Alter [Jahre], n (%) < 2 Jahre: 36 (38,7) < 2 Jahre: 35 (39,8)
> 2 Jahre: 57 (61,3) > 2 Jahre: 53 (60,2)

Geschlecht weiblich, n (%) 37 (40) 31 (35)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%)

Infektion der oberen Atemwege 74 (79,5) 70(79,5)
Lateralitat, n (%)

Unilateral 51 (54,8) 46 (52,3)

Bilateral 42 (45,2) 42 (47,7)
AOM Vorgeschichte (in letzten 12 Monaten), n (%)

Keine vorherigen Episoden 32(34,4) 34 (38,6)

Mind. 1 vorherige Episode 61 (65,6) 54 (61,4)

Symptomatik, n (%)
Schmerzdauer k.A. k.A.
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu

AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum

Kategorie

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%)

Streptococcus pneumoniae 46 (49,5) 54 (61,4)

Streptococcus pyogenes 6(6,5) 5(5,7)

Moraxella catarrhalis 17 (18,3) 13 (14,8)

Haemophilus influenzae 25 (26,9) 14 (15,9)
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 90 6(6,5) 3(3,4)
5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansidure
Hoberman (1997)
N 293 287
Alter" [Jahre], n (%) <2 Jahre: k.A. (38,8)

< 6 Jahre: k.A. (82,7)

Geschlecht weiblich", n (%) k.A. (49,7)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat", n (%)

Unilateral k.A. (47,6)

Bilateral k.A. (52,4)
AOM Vorgeschichte, n (%)

Keine vorherigen Episoden k.A. k.A.

Mind. 1 vorherige Episode k.A. k.A.
Symptomatik

Schmerzdauer k.A. k.A.

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 12-14 12 (4,1) 15 (5,2)

Tag 12-14 bis Tag 32-38 17 (5,8) 20(7,0)
Cohen (1998)
N 194 191
Alter [Jahrel], MW (SD) 1,1 (0,6) 1,1 (0,5)
Geschlecht, Ratio m/w 1,1 0,9
Gewicht [kg], MW (SD) 9,7 (1,7) 9,6 (1,8)
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat, n (%)

Unilateral 117 (60) 126 (67)

Bilateral 77 (40) 62 (33)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum

Kategorie

AOM Vorgeschichte (in letzten 6 Monaten), n (%)

Keine vorherigen Episoden 110 (57) 108 (57)

Mind. 1 vorherige Episode 84 (43) 80 (43)
Symptomatik

Schmerz, n (%) 116 (59,8) 102 (54,2)

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%)

Streptococcus pneumoniae 239 (62,4)

Moraxella catarrhalis 227 (59,3)

Haemophilus influenzae 180 (47,0)
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 12-14 2(1,0) 5(2,6)

Tag 12-14 bis Tag 28-42 2(1,0) 1(0,5)
Hoberman (2016)
N 258 257
Alter [Monate], n (%) 6-11 Monate: 132 (51) 6-11 Monate: 129 (50)

12-17 Monate: 77 (30) 12-17 Monate: 80 (31)
18-23 Monate: 49 (19) 18-23 Monate: 48 (19)

Geschlecht weiblich, n (%) 123 (48) 115 (45)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat, n (%)

Unilateral 126 (49) 136 (53)

Bilateral 132 (51) 121 (47)
AOM Vorgeschichte, n (%)

Keine vorherigen Episoden k.A. k.A.

Mind. 1 vorherige Episode k.A. k.A.

Symptomatik
Schmerzdauer k.A. k.A.

Schweregrad ,probably severe” (auf Grundlage von

Schmerz und Fieber), n (%) 137(53) 146 (57)
Erregernachweis’, n (%)

Streptococcus pneumoniae 138 (53) 125 (49)

Haemophilus influenzae 61 (24) 84 (33)
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 12-14 29 (11,2) 19 (7,4)

Tag 12-14 bis Ende der Saison (1. Oktober — 31. Mai) 10(3,9) 0(0,0)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum

Kategorie

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986)
N 47' 51'
Alter [Jahre], MW (SD) 5,5(2,1) 5,9 (2,1)
Geschlecht weiblich, n (%) 19 (42) 24 (47)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%)

Asthma bronchiale k.A. (13) k.A. (13)
Lateralitat, n (%)

Unilateral 69 (71,9)

Bilateral 27 (28,1)
AOM Vorgeschichte, n (%)

Keine vorherigen Episoden k.A. (26) k.A. (21)

Mind. 1 vorherige Episode k.A. (74) k.A. (79)
Symptomatik

Schmerz, % k.A.(89) k.A.(90)

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 49 2'(4,3) 0'(0,0)
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)
N 74™ 77™
Alter [Jahre], MW (SD) Trommelfell intakt: 2,9 (k.A.) Trommelfell intakt: 2,4 (k.A.)

Trommelfell perforiert: 3,2 Trommelfell perforiert: 3,8
(k.A.) (k.A.)

Geschlecht weiblich, n (%) 36 (48,7) 34 (44,2)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%)

Infektion der oberen Atemwege 50 (67,6) 58 (75,3)
Lateralitat, n (%)

Unilateral 52(70,3) 63 (81,8)

Bilateral 22 (29,7) 14 (18,2)
AOM Vorgeschichte, n (%)

Weniger Episoden (selten) 56 (75,7) 58 (75,3)

3 Episoden in letzten 6 Monaten / 4 Episoden in letzten 18 (24,3) 19 (24,7)

12 Monaten
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Charakteristikum
Kategorie

Symptomatik

Schmerz, n (%) 39 (52,7) 56 (72,7)

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis”, n (%)

Streptococcus pneumoniae 28 (20)

Moraxella catarrhalis 19 (14)

Haemophilus influenzae 25 (18)
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 10 24m (13,7)

Tag 10 bis Tag 13™ 14 (18,9) 5(6,5)

Tag 14 bis Tag 30™ 12 (16,2) 12 (15,6)

Tag 31 bis Tag 60™ 7(9,5) 7(9,1)

Tag 61 bis Tag 90™ 3(4,1) 4(5,2)

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)

N 242 235
Alter [Jahre], MW (SD) 3,4 (k.A.) 3,3 (k.A))
Geschlecht weiblich, n (%) 116 (48) 116 (49)
Gewicht [kg], MW (SEM) 17,5 (0,6) 17,4 (0,7)
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat®, n (%)

Unilateral 66 (66) 59 (59)

Bilateral 34 (34) 41 (41)
AOM Vorgeschichte, n (%)

Keine vorherigen Episoden 38 (15,7) 42 (17,9)

Mind. 1 vorherige Episode 204 (84,3) 193 (82,1)
Symptomatik

Schmerzdauer k.A. k.A.

Schweregrad k.A. k.A.

Erregernachweis (Anteil an insgesamt isolierten
Erregern), n (%)

Streptococcus pneumoniae k.A. (42)

Moraxella catarrhalis k.A. (14)

Haemophilus influenzae k.A. (41)
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 24-28 95 (39) 62 (26)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000)

N 115 112
Alter [Jahre], MW (SD) k.A. k.A.
Geschlecht weiblich, n (%) k.A. k.A.
Gewicht [kg], MW (SEM) k.A. k.A.
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat, n (%) k.A. k.A.

Unilateral k.A. k.A.

Bilateral k.A. k.A.
AOM Vorgeschichte, n (%)

Keine vorherigen Episoden k.A. k.A.

Mind. 1 vorherige Episode k.A. k.A.
Symptomatik

Schmerzdauer k.A. k.A.

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 11 13 (11,3) 2(1,8)
Cohen (2000)P
N 227 223
Alter [Jahrel], MW (SD) 1,2 (0,5) 1,2 (0,6)
Geschlecht, Ratio m/w 1,4 1,2
Gewicht [kg], MW (SD) 10,2 (1,8) 10,1 (2)
Begleiterkrankung (respiratorisch, Infektion), n (%) k.A. k.A.
Lateralitat, n (%)

Unilateral k.A. k.A.

Bilateral k.A. k.A.
AOM Vorgeschichte (in letzten 3 Monaten), n (%)

Keine vorherigen Episoden 161 (71,9) 153 (68,9)

Mind. 1 vorherige Episode 63(28,1) 69 (31,1)
Symptomatik

Schmerz, n (%) 131 (58,5) 134 (60,4)

Schweregrad k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%)

Streptococcus pneumoniae 260 (62.2)

Moraxella catarrhalis 207 (49.5)
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Charakteristikum
Kategorie

Haemophilus influenzae 183 (43.8)
Studienabbruch, n (%)

Vor Therapiebeginn 39(0,4) 1(0,5)

Bis Tag 28-42 67 (29,5) 50 (22,4)

a. Meistrup-Larsen (1983) macht widerspriichliche Angaben zur StichprobengréRe (46 vs. 49 in Tabelle, 46 vs. 55
im Text). Die hier dargestellte Vergleichsgruppe bezieht sich auf die Daten aus dem Text. Die Daten zu
Studienpopulationen stammen allerdings z.T. aus der Tabelle, da keine anderen Angaben verfligbar waren.

b. Meistrup-Larsen (1983) nennt Ohrenschmerzen fiir 1 bis 48 Stunden als Einschlusskriterium zur
Studienteilnahme.

c. Meistrup-Larsen (1983) macht widerspriichliche Angaben zu Studienabbruchsgriinden in den Gruppen. Es
erfolgte der Ausschluss einer Person wegen fehlender Therapietreue und einer Person wegen
Antibiotikawechsel nach anhaltender Symptomatik.

d. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher
Dosierung und wurde berticksichtigt. Die Angaben beziehen sich auf Phase 2.

e. Chaput de Saintonge (1982) macht keine Angaben zur Verteilung von Alter und Geschlecht in den Gruppen, gibt
aber an, dass es keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede gab.

f. Chaput de Saintonge (1982) liefert nur die Information, dass 84 Patientinnen und Patienten mit insgesamt 109
betroffenen Ohren eingeschlossen wurden.

g. Chaput de Saintonge (1982) nennt als Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme chronische Ohrerkrankungen,
mehr als eine AOM Episode im letzten Jahr und AOM Episode im letzten Monat.

h. Hoberman (1997) macht hinsichtlich Alter, Geschlecht und Lateralitdt keine nach Gruppen getrennte Angaben.
Die Angaben beziehen sich daher auf alle 3 Studienarme mit einer Gesamt-StichprobengréRe von N = 868.

i. Cohen (1998): Die Angaben zu Studienpopulationen beziehen sich auf die Safety Population (N = 382), die
Angaben zum Erregernachweis beziehen sich auf N = 383.

j. Cohen (1998) und Cohen (2000) geben das Alter in Monaten an, die Altersangaben wurden entsprechend fir
Jahre umgerechnet.

k. Hoberman (2016): Die Angaben zum Erregernachweis beziehen sie auf n = 258 in der Interventionsgruppe, und
n =256 in der Vergleichsgruppe.

I. Jones (1986) berichtet von 100 randomisierten Patientinnen und Patienten, 2 Ausschlissen in Gruppe A (3 Tage
Cefaclor) sowie 2 weiteren Ausschliissen ohne Angabe der Gruppe. Am Ende der Intervention wird eine
Verteilung von 45 (3 Tage Cefaclor) und 51 (7 Tage Cefaclor) angegeben. Zu den 4 Studienabbriichen wurden
von den Autoren keine Patienten-Charakteristika angegeben. Hier werden nur die zweifelsfrei einer Gruppe
zuzuordnenden Studienteilnehmer dargestellt.

m. Hendrickse (1988) gibt die randomisierten Patientinnen und Patienten nicht nach Gruppen aufgeteilt und auch
die Zahl der Studienabbriiche lediglich gesammelt (ber beide Gruppen an. Hier werden daher nur die
Patientinnen und Patienten (und Studiencharakteristika) dargestellt, die zweifelsfrei einer Gruppe zuzuordnen
sind (N= eingeschlossene Teilnehmer). Auf diese Zahl beziehen sich die gruppenspezifisch dargestellten
Prozentzahlen zu Studienabbriichen im Nachbeobachtungszeitraum.

n. Hendrickse (1988): Die Angaben zum Erregernachweis beziehen sich auf N = 139.

0. Gooch (1996): Die Angaben zur Lateralitdt beziehen sich auf die Patientinnen und Patienten, bei denen eine
Otoskopie stattgefunden hat (jeweils n = 100 in beiden Gruppen).

p. Cohen (2000): Die Angaben zu Studienpopulationen beziehen sich auf die Safety Population (N = 446), die
Angaben zum Erregernachweis beziehen sich auf N = 418.

g. Cohen (2000) schlieft 2 dieser Teilnehmenden in der Gruppe von 5 Tagen Cefpodoxim nur von der Betrachtung
der UE aus, da diese keine Follow-up-Untersuchung erhielten. In der ITT-Betrachtung des Therapieerfolges sind
diese 2 Teilnehmenden enthalten und somit nur je ein randomisierter Patient / Patientin ausgeschlossen
(wegen nicht-erhalten der Studienmedikation).
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Tabelle 15: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Charakteristikum
Kategorie

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); k.A.: keine Angabe; m: mannlich; Md:
Median; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n:
Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; SEM: Standardfehler des Mittelwerts;
w: weiblich

Fachbegriffe: Bilateral: Beidseitig; Lateralitdit: Seitigkeit; Otoskopie: Ohrenspiegelung; Randomisierung: Zufillige
Zuteilung zu den Studienarmen; Unilateral: Einseitig

ThemenCheck Medizin 180



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

A3.2.1.2 Ambulant erworbene Lungenentziindung

Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu CAP (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

aufgeteilt auf 3 Dosen
taglich
Dauer: 3 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 2 Tage

Dauer: 5 Tage

Studie Studien-  Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002)

RCT 2000 Amoxicillin Amoxicillin Pakistan, Auswertungszeitpunkte:  Primar:
Dosierung: 45 mg/kg  Dosierung: Identisch  10/1999 — 04/2001  3.>, 5., 14. Tag Therapieerfolg®
aufgeteilt auf 3 Dosen zur Intervention Sekundir:
taglich Dauer: 5 Tage Wiederauftreten;
Dauer: 3 Tage Mortalitat;

Schwere UE;
+ Matching Placebo Sonstige UE
Dauer: 2 Tage
ISCAP (2004)

RCT 2188 Amoxicillin Amoxicillin Indien, Auswertungszeitpunkte:  Primar:
Dosierung: 375 mg Dosierung: Identisch ~ 10/2000 — 12/2002  3.% 5., 12.-14. Tag Therapieerfolg®
=31-54 mg / kg zur Intervention Sekundir:

Wiederauftreten;
Mortalitat;
Schwere UE;
Hospitalisierung;
Sonstige UE;
Therapietreue;

Mikrobiologische
Endpunkte
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Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu CAP (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Dosierung: 500 mg (bei
Alter 2-11 Monate),
1000 mg (bei Alter 12-
35 Monate), 1500 mg
(bei Alter 36-59
Monate); jeweils
aufgeteilt auf 2 Dosen
taglich

Dauer: 3 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 2 Tage

Dosierung: Identisch

zur Intervention
Dauer: 5 Tage

03/2016 —04/2019

2b 45 6., 14. Tag

Studie  Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?®
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)

Ginsburg (2020)¢ / Ginsburg (2022)
RCT 3000 Amoxicillin Amoxicillin Malawi, Auswertungszeitpunkte: ~ Primar:

Therapieerfolg®
Sekundar:
Wiederauftreten;
Mortalitat
Schwere UES;
Sonstige UE;
Therapietreue

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

RCT

Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)
824f

Amoxicillin
Dosierung: 35-50

mg / kg ODER 70-90
mg / kg, jeweils
aufgeteilt auf 2 Dosen
taglich

Dauer: 3 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 4 Tage

Amoxicillin

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 7 Tage

GroRbritannien /
Irland

02/2017 — 04/2019

Auswertungszeitpunkte:
45 ,8.-10.°,15.-17.5, 22.-
24.° Tag (jeweils
telefonisch); 29.-31. Tag
(in Person);
Symptomtagebuch bis 14.
Tag®

Primar:
Therapieerfolg
Sekundar:
Mortalitat;
Schwere UES;
Hospitalisierung;
Sonstige UE;
Therapietreue;

Mikrobiologische
Endpunkte
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Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu CAP (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Dosierung: 80 mg / kg
aufgeteilt auf 3 Dosen
taglich

Dauer: 3 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 7 Tage

zur Intervention
Dauer: 10 Tage

Studienzeitraum

Tag (telefonisch)

Sekundar:
Wiederauftreten;
Mortalitat;
Hospitalisierung;
Therapietreue

Studie Studien-  Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 18
RCT 25 Stage 1: Amoxicillin Israel, Auswertungszeitpunkte:  Primar:
Amoxicillin Dosierung: Identisch k. A. (iber den bis 14. Tag taglich, 30.-35.  Therapieerfolg

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 28
RCT 115

Stage 2:
Amoxicillin

Dosierung: 80 mg / kg
aufgeteilt auf 3 Dosen
taglich

Dauer: 5 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage

Amoxicillin

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 10 Tage

siehe Greenberg - 1 (gleiche Studie)

Pernica (2021)
RCT 281

Amoxicillin

Dosierung: ca. 90

mg / kg (75-100 mg / kg)
aufgeteilt auf 3 Dosen
taglich

Amoxicillin

Dosierung: Identisch
zur Intervention

Dauer: 10 Tage

Kanada,
12/2012 — 03/2014,
08/2016-12/2019

Auswertungszeitpunkte:
3.», 5.° Tag (telefonisch
und Symptomtagebuch),
7.-10. Tag" (telefonisch)

Primar:
Therapieerfolg
Sekundar:
Wiederauftreten;
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Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu CAP (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Studien-

Patientenzahl N

Intervention

Vergleich

Ort und Zeitraum

Auswertungszeitpunkte

Relevante Endpunkte®

2000 mg taglich
Amoxicillin-
Clavulansiure (5%")
Dosierung: 80-100

mg / kg (Amoxicillin-
Komponente) aufgeteilt
auf 2 Dosen taglich,
max. 2000 mg taglich
Cefdinir (3%")
Dosierung: 16-20

mg / kg aufgeteilt auf 2
Dosen taglich, max.
600 mg taglich

Dauer: 5 Tage

+ Matching Placebo
Dauer: 5 Tage

Clavulansiure (5%")

Dosierung: Identisch
zur Intervention
Cefdinir (5%")
Dosierung: Identisch
zur Intervention
Dauer: 10 Tage

design (randomisiert) der Durchfithrung (ab Therapiebeginn)

Dauer: 5 Tage 14.-21. Tag (in Person), Mortalitat;

26-30. Tag (telefonisch) Schwere UE;

+ Matching Placebo Hospitalisierung;

Dauer: 5 Tage Studienabbriiche
durch UE;
Sonstige UE;
Therapietreue

Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)

RCT Amoxicillin (92%") Amoxicillin (90%") USA, Auswertungszeitpunkte:  Primir:
Dosierung: 80-100 Dosierung: Identisch ~ 12/2016 —12/2019  11.-15., 24.-30. Tag' Therapieerfolg®
mg / kg aufgeteilt auf 2 zur Intervention Sekundir:
Dosen taglich, max. Amoxicillin- Mortalitat;

Schwere UE;
Hospitalisierung;

Vorstellung in der
Ambulanz;

Gesamte UE;
Therapietreue;

Mikrobiologische
Endpunktel
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Tabelle 16: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien zu CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie  Studien- Patientenzahl N Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Auswertungszeitpunkte  Relevante Endpunkte?®
design (randomisiert) der Durchfiihrung (ab Therapiebeginn)

a. Primare Endpunkte beinhalten die verfligbaren primaren Endpunkte aus den Studien. Sekundadre Endpunkte beinhalten ausschlieRlich in den Studien berichtete
Endpunkte, die in diesem ThemenCheck-Bericht untersucht werden. Allerdings waren nicht alle berichteten Endpunkte auch fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

b. Dieser Auswertungszeitpunkt berichtete keine relevanten Ergebnisse.

c. Therapieerfolg wird zu 2 Auswertungszeitpunkten berichtet. Bei den Studien von MASCOT (2002), ISCAP (2004) und Ginsburg (2020) setzt sich der 2.
Auswertungszeitpunkt aus Therapieerfolg zum ersten Auswertungszeitpunkt und Wiederauftreten zusammen. Bei Williams (2022) wurde Therapieerfolg zu 2
Zeitpunkten nach dem gleichen Schema erfasst (der 1. Zeitpunkt war laut Studienprotokoll der primé&re Endpunkt).

d. Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022) haben alle Patientinnen und Patienten fuir 2 Tage nach Therapiebeginn lediglich zur Beobachtung stationar tiberwacht und an Tag
3 entlassen, wenn keine Anzeichen von Therapieversagen vorlagen.

e. In der Definition von schweren UE sind Hospitalisierungen enthalten.

f. Bielicki (2021) / Barratt (2021): 10 Patientinnen und Patienten wurden ausgeschlossen, da sie die Studienmedikamente nicht einnahmen. Von den 814
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten handelt es sich bei 223 um stationar Rekrutierte (> 20%). Jedoch erfolgte die Antibiotikaeinnahme ambulant und die
Angaben zum priméaren Endpunkt werden stratifiziert nach ambulant / stationar berichtet. Die anderen (sekundaren) Endpunkte waren jedoch aufgrund fehlender
stratifizierter Angaben nicht verwertbar.

g. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

h. Williams (2022) / Pettigrew (2022): Die dargestellten Prozentzahlen entsprechen dem Anteil der Erkrankten, die mit dem entsprechenden Antibiotikum in der Studie
von Williams (2022) behandelt wurden. Die Anteile in der Veroffentlichung von Pettigrew, die nur eine Subgruppe der Erkrankten einschlief$t, sind vergleichbar.

i. Williams (2022) / Pettigrew (2022): Die Studie beginnt erst an Tag 5 der antibiotischen Therapie. Die dargestellten Auswertungszeitpunkte orientieren sich allerdings
am Therapiebeginn.

j. Pettigrew (2022) betrachtet lediglich den sekundaren Endpunkt Resistenzen.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised
controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP; k.A.: keine Angabe; kgKG: Kilogramm Korpergewicht; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy;
mg: Milligramm; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SCOUT-CAP: Short-
Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia; UE: unerwiinschte Ereignisse

Fachbegriffe: Hospitalisierung: Krankenhausaufnahme; Randomisierung: Zufallige Zuteilung zu den Studienarmen

ThemenCheck Medizin 185



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

26.05.2025

Tabelle 17: Definition des Endpunktes Therapieerfolg zu CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie

Definition von Therapieerfolg

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) Bis Tag 5; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als Entwicklung einer
schweren Lungenentziindung, keine Verbesserung, Tod oder Wechsel des
Antibiotikums aufgrund von anhaltender schneller Atmung)
Bis Tag 14; Therapieerfolg bis Tag 5 UND kein Wiederauftreten

ISCAP (2004) Bis Tag 5; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als

Brustwandeinziehungen, Krampfanfalle, Schlafrigkeit, Unfdhigkeit zu trinken,
erhohte Atemfrequenz ab Tag 3, Sauerstoffsattigung < 90% an Tag 3)

Bis Tag 14; Therapieerfolg bis Tag 5 UND kein Wiederauftreten

Ginsburg (2020) /
Ginsburg (2022)

Bis Tag 6; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als WHO IMCI
danger signs (Lethargie oder Bewusstlosigkeit, Krampfe, Erbrechen, Unfahigkeit
zu trinken oder zu stillen), schwere Atemstérung, Hypoxamie, Fieber > 38°C,
Brustwandeinziehungen, > 3 Erbrechen nach Antibiotikaeinnahme,
Notwendigkeit weiterer Antibiotikatherapie, verldngerte oder erneute
Hospitalisierung oder Tod)

Bis Tag 14; Therapieerfolg bis Tag 6 UND kein Wiederauftreten

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) /
Barratt (2021)
(CAP-IT-RCT)

Bis Tag 28?; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als Notwendigkeit
weiterer Antibiotikatherapie fiir eine respiratorische Infektion)

3 vs. 10 Tage Amoxicillin / 5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014)°

Tag 3 / 5 bis Tag 30; def. als Abwesenheit von Therapieversagen (def. als
Persistenz, Verschlechterung oder Wiederauftreten der Symptomatik mit /
ohne Notwendigkeit weiterer Antibiotikatherapie oder Hospitalisierung)

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Pernica (2021)

Bis Tag 14-21; def. als Verbesserung bis Tag 4 mit Entfieberung UND
Verbesserung der Atemprobleme / der erhdhten Atemarbeit sowie keine
beschleunigte Atmung an Tag 14-21 UND max. 1 Fieberschub durch mogliche
bakterielle respiratorische Infektion zwischen Tag 4 und 14-21 UND keine
Notwendigkeit weiterer Antibiotikatherapie oder Hospitalisierung wegen
anhaltender oder fortschreitender unterer Atemwegserkrankung bis Tag 14-21

Williams (2022) /
Pettigrew (2022)
(SCOUT-CAP Studie)

Bis Tag 11-15; RADAR mit DOOR def. als Symptomverbesserung; gemessen an
Fieber, Atemfrequenz und Husten UND kein Arztbesuch / Operation, keine
Notwendigkeit weiterer Antibiotikatherapie wegen Verschlechterung oder
anhaltender Symptomatik

Bis Tag 24-30; RADAR mit DOOR und Bestandteile

stationar berichtet vor.

a. Bielicki (2021) / Barratt (2021): Nur fir diesen Zeitpunkt liegen Endpunktdaten stratifiziert nach ambulant /

b. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.
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Tabelle 17: Definition des Endpunktes Therapieerfolg zu CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Definition von Therapieerfolg

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; def.: definiert; DOOR:
Desirability of Outcome Ranking; IMCI: Integrated Management of Childhood Iliness; ISCAP: Indian Study for
CAP; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; RADAR: Response adjusted for
duration of antibiotic risk; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia;
WHO: World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Fachbegriffe: Hypoxdmie: Geringer Sauerstoffgehalt im Blut; Persistenz: Anhaltend; Respiratorisch: Die
Atmung betreffend
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien zu CAP
(mehrseitige Tabelle)

Studie ‘ Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002)

= CAP: Klinische Zeichen (Husten oder
Atembeschwerden mit gesteigerter
Atemfrequenz (> 50 Atemziige / min (im
Alter von 2 bis 11 Monaten) oder > 40
Atemziige / min (im Alter von 12 bis 59
Monaten)))

= Urbane Regionen oder unmittelbare Nahe

= Alter: 2 - 59 Monate

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Chronische Vorerkrankungen inkl. Asthma

Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 48 Stunden

ISCAP (2004)

= CAP: Klinische Zeichen (Husten,
Atembeschwerden oder gesteigerte
Atemfrequenz (> 50 Atemziige / min (im
Alter von 2 bis 11 Monaten) oder > 40 / min
(im Alter von 12-59 Monaten)))

= Alter: 2 - 59 Monate

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Schwere Begleiterkrankung
Chronische Vorerkrankungen inkl. Asthma
Hospitalisierung in letzten 2 Wochen

Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 48 Stunden

Penicillin-Allergie

Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)

= CAP: Klinische Zeichen (Husten < 14 Tage
oder Atembeschwerden UND sichtbare
Einziehungen der Brustwand mit / ohne
altersadaptierte gesteigerte Atemfrequenz)
= Leben in einem Malaria-Endemiegebiet

= Alter: 2 - 59 Monate

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Schwere Begleiterkrankung

HIV-Infektion / -Exposition

Mogliche Tuberkulose (Husten > 14 Tage)
Untererndhrung

Andere Vorerkrankungen mit moglichen
Einfluss auf die Erkrankung

Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 48 Stunden

Hospitalisierung innerhalb der letzten 14
Tage

Bekannte Penicillin- / Amoxicillin-Allergie
Teilnahme an einer anderen Studie in
letzten 12 Wochen oder wahrend des
Studienzeitraumes

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)

= CAP?: Klinische Zeichen (Husten UND Fieber
> 38°C UND Anzeichen einer erschwerten
Atmung oder Zeichen im Brustraum bei
klinischer Untersuchung), optional mit
radiologischen Zeichen

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Zeichen einer nicht-bakteriellen Atemwegs-
infektion

Initiale Hospitalisierung
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien zu CAP
(mehrseitige Tabelle)

Studie

‘ Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Entscheidung fir orale Antibiotika-
behandlung mit Amoxicillin
Gewicht: 6 — 24 kg

Alter: > 6 Monate

Schwere Begleiterkrankung
Schwere chronische Vorerkrankung

Systemische antibiotische Vorbehandlung
mit nicht-Beta-Lactam oder ldnger als 48
Stunden

Penicillin-Allergie
Kontraindikationen gegen Amoxicillin
Signifikante Sprachbarriere zu Eltern

3 vs. 10 Tage Amoxicillin / 5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014)°

CAP: Klinische / Laborchemische Zeichen
(Episodenbeginn < 7 Tage, Fieber > 38,5°C,
Anzahl weiRer Blutkérperchen > 15 000 /
mm?3) UND radiologische Zeichen

Alter: 6 — 59 Monate

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Schwere Begleiterkrankung

Chronische Vorerkrankung mit moglichem
Einfluss auf die Erkrankung

> 2 Lungenentziindung im letzten Jahr

Vorbehandlung mit Antibiotika innerhalb
der letzten 14 Tage

Beta-Lactam-Antibiotika-Hypersensitivitat
Soja-Milch-Allergie

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Pernica (2021)

CAP: Klinische Zeichen (Fieber in letzten 48
Stunden (Temperatur > 37,5 °C axillar,
>37,7 °C oral oder > 38 °C rektal),
gesteigerte  Atemfrequenz, erschwerte
Atmung oder andere Zeichen einer CAP)
UND Radiologische Zeichen

Alter: 6 Monate — 10 Jahre

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Schwere Begleiterkrankung
Vermutete infektiose Mononukleose

Chronische Vorerkrankung mit moglichen
Einfluss auf die Erkrankung

Hospitalisierung innerhalb der letzten
2 Monate
Lungenabszess innerhalb der letzten
6 Monate

Langere oder intravendse Vorbehandlung
mit Antibiotika

Penicillin-Allergie

Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)

CAP: Vordiagnose ohne ndhere Definition

Entscheidung fiir orale Antibiotikatherapie
mit Amoxicillin / Amoxicillin-Clavulansaure /
Cefdinir

Rachenabstrich
abgenommen®

Alter: 6 — 71 Monate

bei

Schwere Lungenentziindung / Kompli-
kationen

Stark symptomatisch bei Einschluss (Tag 3-6
der Antibiotikatherapie)

Einschluss = Staphylococcus aureus- [ Streptococcus

pyogenes- Lungenentziindung
Schwere Begleiterkrankung

Chronische Vorerkrankung
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Tabelle 18: Ein- / Ausschlusskriterien fir Patientinnen und Patienten in den Studien zu CAP
(mehrseitige Tabelle)

Studie ‘ Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien

= Lungenentziindung innerhalb der letzten
6 Monate

= Hospitalisierung innerhalb der letzten
7 Tage vor CAP-Diagnose

= Parenterale oder Kombinations-
Antibiotikatherapie

= Beta-Lactam-Antibiotika-Allergie

a. Bielicki (2021) / Barratt (2021): In vorliegender Tabelle sind nur die Kriterien fiir ambulant rekrutierte
Patientinnen und Patienten dargestellt. Die Kriterien flir stationar Rekrutierte sind leicht abweichend.

b. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

c. Williams (2022) / Pettigrew (2022): Nur flr Pettigrew (2022) ist Rachenabstrich bei Einschluss ein relevantes
Einschlusskriterium.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP;
MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient
Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: Abszess: abgekapselte Eiteransammlung; Hospitalisierung: Krankenhausaufnahme;
Tuberkulose: Infektionskrankheit mit Leitsymptom Husten
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu

CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
3 vs. 5 Tage Amoxicillin
MASCOT (2002)
N 1000 1000
Alter [Jahre], Median (IQR) 0,8 (0,5-1,5) 0,9 (0,4-1,6)
Geschlecht weiblich, n (%) 352 (35,2) 376 (37,6)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Symptomatik
Krankheitsdauer [Tage], Median (IQR) 2 (2-4) 2 (2-4)
Husten, n (%) 970 (97,0) 959 (95,9)
Fieber, n (%) 914 (91,4) 919 (91,9)
Temperatur [°C], Median (IQR) 37,6 (37,2-37,8) 37,6 (37,2-37,8)
Atemprobleme, n (%) 860 (86,0) 847 (84,7)
Erbrechen, n (%) 140 (14,0) 123 (12,3)
Durchfall, n (%) 111 (11,1) 110 (11,0)
Positiver radiologischer Nachweis?, n (%) 133 (13,3) 126 (12,6)
Erregernachweis®, n (%)
RSV 44 (18,4) 49 (20,8)
Studienabbruch, n (%)
Bis Tag 5 16 (1,6) 21(2,1)
ISCAP (2004)
N 1095 1093
Alter [Jahre], MW (SD) 1,4 (1,1) 1,4 (1,1)
Geschlecht weiblich, n (%) 410 (37,4) 417 (38,2)
Gewicht [kg], MW (SD) 8,7 (2,5) 8,7 (2,4)
Symptomatik
Krankheitsdauer [Tage], MW (SD) 4,7 (3,43) 4,5(3,12)
Husten, n (%) 1081 (98,7) 1078 (98,6)
Fieber, n (%) 833 (76,1) 850 (77,8)
Temperatur [°C], MW (SD) 37,1 (0,66) 37,2 (0,67)
Atemprobleme, n (%) 417 (38,1) 387 (35,4)
Erbrechen, n (%) 135 (12,3) 141 (12,9)
Durchfall, n (%) 71 (6,5) 55 (5,0)
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%)
RSV 252 (23,0) 261 (23,9)
Streptococcus pneumoniae 878 (k.A.)

ThemenCheck Medizin

191



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

26.05.2025

Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu

CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie
Charakteristikum
Kategorie

Intervention

Haemophilus influenzae

Studienabbruch, n (%)
Bis Tag 6

62 (5,7)

67 (6,1)

Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)
N
Alter [Monate], n (%)

1497

2-11 Monate: 867 (57,9)
12-35 Monate: 509 (34,0)
36-59 Monate: 121 (8,1)

2-11 Monate: 869 (57,8)
12-35 Monate: 514 (34,2)
36-59 Monate: 120 (8,0)

1503

Geschlecht weiblich, n (%) 664 (44,4) 683 (45,4)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A k.A
Symptomatik
Krankheitsdauer [Tage], MW (SD) k.A. k.A.
Husten, n (%) 1497 (100,0) 1503 (100,0)
Fieber (> 38°C axillar), n (%) 477 (31,9) 449 (29,9)
Temperatur [°C], MW (SD) k.A. k.A.
Atemprobleme, n (%) 1497 (100,0) 1503 (100,0)
Erbrechen, n (%) k.A. k.A.
Durchfall, n (%) k.A. k.A.
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
RSV k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)
Bis Tag 6 55(3,7) 47 (3,1)
Tag 6 bis Tag 14 31(2,1) 27 (1,8)
3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)
N 299 292
Alter [Jahre], Median (IQR) k.A. k.A.
Geschlecht weiblich, n (%) k.A. k.A.
Gewicht [kg], Median (IQR) k.A. k.A.
Symptomatik
Krankheitsdauer [Tage], Median (IQR) k.A. k.A.
Husten, n (%) 299 (100,0) 292 (100,0)
Fieber, n (%) k.A. k.A.
Temperatur [°C], Median (IQR) k.A. k.A.
Atemprobleme (erhéhte Atemfrequenz), n (%) k.A. k.A.
Erbrechen, n (%) k.A. k.A.
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu

CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie
Durchfall, n (%) k.A. k.A.
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%)
RSV k.A. k.A.
Streptococcus pneumoniae k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%) k.A. k.A.
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 1°¢
N 12 13
Alter [Jahre], MW (SD) 2,0(0,9) 2,3(1,1)
Geschlecht weiblich, n (%) 3(25,0) 6 (46,2)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Symptomatik
Krankheitsdauer [Tage], MW (SD) k.A. k.A.
Husten, % k.A.d k.Ad
Fieber, n (%) 12 (100,0) 13 (100,0)
Temperatur [°C], MW (SD) k.A. 39,8 (0,8)
Atemprobleme, % k.A.d k.Ad
Erbrechen, n (%) k.A. k.A.
Durchfall, n (%) k.A. k.A.
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) 12 (100,0) 13 (100,0)
Erregernachweis, n (%)
RSV k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)
Bis Tag 10 2 (16,6) 5(38,5)
Nach Tag 10 0(0,0) 1(7,7)
5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 2¢
N 56 59
Alter [Jahre], MW (SD) 2,3(1,2) 2,3(1,3)
Geschlecht weiblich, n (%) 24 (42,9) 24 (40,7)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Symptomatik
Krankheitsdauer [Tage], MW (SD) k.A. k.A.
Husten, % k.A.d k.Ad
Fieber, n (%) 56 (100,) 59 (100,0)
Temperatur [°C], MW (SD) 39,7 (0,7) 39,8(0,8)
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu

CAP (mehrseitige Tabelle)

Husten, n (%)

Fieber, n (%)

Per Definition ab Einschluss (Tag 3-6 nach Antibiotikagabe) kein
schwerer

Per Definition ab Einschluss (Tag 3-6 nach Antibiotikagabe) keines

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum

Kategorie

Atemprobleme, % k.A.d k.Ad

Erbrechen, n (%) k.A. k.A.

Durchfall, n (%) k.A. k.A.
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) 56 (100,0) 59 (100,0)
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 10 11 (19,6) 8 (13,6)

Nach Tag 10 3(5,4) 2(3,4)
Pernica (2021)
N 140 141
Alter [Jahre], Median (IQR) 2,55 (1,55-4,49) 2,61 (1,62-5,11)
Geschlecht weiblich, n (%) 68 (49,3) 51 (36,2)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Symptomatik

Krankheitsdauer [Tage], MW (SD) k.A. k.A.

Husten, n (%) k.A. k.A.

Fieber, n (%) 140 (100,0) 141 (100,0)

Temperatur [°C], MW (SD) k.A. k.A.

Atemprobleme, n (%) 140 (100,0) 141 (100,0)

Erbrechen, n (%) k.A. k.A.

Durchfall, n (%) k.A. k.A.
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) 100 (71,4) 108 (76,6)
Erregernachweis®, n (%)

RSV 21(21,9) 25 (25,8)

Rhinovirus / Enterovirus 18 (18,8) 16 (16,5)

Metapneumovirus 12 (12,5) 7(7,2)
Studienabbruch, n (%)

Bis Tag 14-21 14 (10,0) 15 (10,6)
Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)
N 189 191
Alter [Jahre], MW (SD) 2,9 (1,4) 3,1(1,5)
Geschlecht weiblich, n (%) 95 (50,3) 91 (47,6)
Gewicht [kg], MW (SD) k.A. k.A.
Symptomatik

Krankheitsdauer [Tage], MW (SD) k.A. k.A.
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Tabelle 19: Charakterisierung der Studienpopulationen sowie Studien- / Therapieabbruch zu
CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
Charakteristikum
Kategorie
Temperatur [°C], MW (SD) k.A. k.A.
Atemprobleme, n (%) k.A. k.A.
Erbrechen, n (%) k.A. k.A.
Durchfall, n (%) k.A. k.A.
Positiver radiologischer Nachweis, n (%) k.A. k.A.
Erregernachweis, n (%) k.A. k.A.
Studienabbruch, n (%)
Bis Tag 11-15 nach Antibiotikagabe 14 (7,4) 10(5,2)
Bis Tag 24-30 nach Antibiotikagabe 19 (10,1) 12 (6,3)

a. MASCOT (2002) berichtet, dass eine radiologische Untersuchung nur in 4 der 5 Zentren durchgefiihrt
wurde.

b. MASCOT (2002): Die Angaben zum Erregernachweis beziehen sich auf N = 475 (Interventionsgruppe: n =
239, Vergleichsgruppe: n = 236).

c. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhédngig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

d. Greenberg (2014) macht keine gruppenspezifischen Angaben getrennt nach Phase 1 und 2.

e. Pernica (2021): Die Angaben zum Erregernachweis beziehen sich auf N = 193 (Interventionsgruppe: n = 96,
Vergleichsgruppe: n = 97).

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; IQR: Interquartilsabstand;
ISCAP: Indian Study for CAP; k.A.: keine Angabe; m: mannlich; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin
Short Course Therapy; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; RSV: Respiratorisches Synzytial-Virus; SCOUT-
CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia; SD: Standardabweichung; w:
weiblich

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung
berlcksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung auf die Studienarme
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A3.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials
Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene fiir die Indikationen AOM und

CAP ist in der folgenden Tabelle 20 dargestellt.

Tabelle 20: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial zu AOM und CAP (mehrseitige
Tabelle)

Studie Verblindung
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Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) unklar? unklar® ja ja nein®¢ nein® hoch

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) unklar? unklar® neinf nein unklar® ja hoch

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge a b . . c .

(1982) unklar unklar ja ja unklar ja hoch

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995) unklar? unklar® ja ja unklar® jad hoch

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) unklar? unklar® neinf ja unklar® ja hoch

Cohen (1998) ja ja ja ja unklar® unklarh hoch

Hoberman (2016) unklar? ja ja ja ja unklari niedrig

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) unklar? unklar® ja ja unklar® unklarh hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) ja unklar® ja ja unklar® unklarh hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996) unklar? unklar® ja ja unklar® unklar hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000) unklar? unklar® ja ja nein® unklar hoch

Cohen (2000) ja ja ja ja unklar® unklarh hoch
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Tabelle 20: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial zu AOM und CAP (mehrseitige
Tabelle)

Studie Verblindung
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Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) ja ja ja ja unklar® ja niedrig

ISCAP (2004) unklar? ja ja ja unklar® ja niedrig

Ginsburg (2020) / . . . . . . -

. ja ja ja ja ja ja niedrig

Ginsburg (2022)

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) /

Barratt (2021) ja ja ja ja ja ja niedrig

(CAP-IT-RCT)

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) —1* ja ja ja ja nein' nein™ hoch

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) — 2 ja ja ja ja nein' nein™ hoch

Pernica (2021) ja ja ja ja neini" ja niedrig

Williams (2022) /

Pettigrew (2022) unklar? ja ja ja ja ja niedrig

(SCOUT-CAP Studie)
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Tabelle 20: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial zu AOM und CAP (mehrseitige
Tabelle)

Studie Verblindung

Adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Patientin oder Patient
Behandelnde Personen
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger Aspekte
Endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial

a. Randomisierung: Die Studien werden zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch.

b. Verdeckung der Gruppenzuteilung: Es liegen keine (ausreichenden) Angaben vor, um eine Verzerrung
ausschliefen zu kénnen.

c. Ergebnisunabhiangige Berichterstattung: Es liegen keine Informationen zu den geplanten Endpunkten (weder
Studienprotokoll noch Studienregistereintrag verfiigbar) vor.

d. Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Die Operationalisierung des primadren Endpunktes wird erst im
Ergebnisteil und ohne zusatzliche Erklarung oder Begriindung berichtet.

e. Sonstige Aspekte: Widerspriichliche Angaben zu Gruppengrofen und Studienabbriichen.

f. Verblindung: Keine Angaben, ob eine Verblindung stattgefunden hat, und keine Placebobehandlung.

g. Sonstige Aspekte: Friihzeitiger Studienabbruch wegen fehlender finanzieller Férderung.

h. Sonstige Aspekte: Studienabbriiche und / oder Studienabbruchgriinde werden nicht stratifiziert fur die
jeweilige Gruppe berichtet.

i. Sonstige Aspekte: Frihzeitiger Studienabbruch wegen Studienerfolg zur Zwischenanalyse ohne ndhere
Angaben.

j- Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Fehlende Berichterstattung von sekundaren Endpunkten ohne
Erlduterung.

k. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

l. Ergebnisunabhdngige Berichterstattung: Fiir Greenberg (2014) liegt ein Studienregistereintrag vor. Dieser
beschreibt allerdings nur den Vergleich 3 vs. 10 Tage Amoxicillin, nicht aber 5 vs. 10 Tage Amoxicillin. Zudem
wurde die Definition des primdren Endpunktes in der Publikation gedandert und sekundare Endpunkte
erganzt.

m. Sonstige Aspekte: Bei Greenberg (2014) kam es in beiden Studienphasen zu einem friihzeitigen
Studienabbruch ohne prospektiv geplante Zwischenanalyse: In der 1. Phase wegen ausbleibenden
Therapieerfolges (nach 25 Patientinnen und Patienten und 4 Fallen von Therapieversagen) und in der 2.
Phase wegen Studienerfolg.

n. Ergebnisunabhdngige Berichterstattung: Die Operationalisierung des primaren Endpunktes (Therapieerfolg)
wurde ohne Erkldrung gedndert (Studienprotokoll vs. Publikation). Es sind keine relevanten Anderungen des
Ergebnisses dadurch zu erwarten, weswegen sich dennoch ein niedriges endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial ergibt.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT:
Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; PP: Per-Protocol-
Analyse; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung
bertcksichtigt; Operationalisierung: Konkretisierung nach klaren Kriterien; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die
die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Prospektiv: im Vorhinein;
Randomisierung: Zufallige Zuteilung auf die Studienarme
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte
A3.3.1 Endpunkt Therapieerfolg
A3.3.1.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Therapieerfolg

Tabelle 21: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Therapieerfolg (mehrseitige Tabelle)

Studie o . E
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Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) hoch ja? jaP nein®¢ ja hoch

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) hoch nein® ja unklarsf ja hoch

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge g . of .

(1982) hoch ja ja unklar ja hoch

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995) Keine verwertbare Angabe zum Endpunkt Therapieerfolg in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) hoch neiné ja unklar® ja hoch

Cohen (1998) hoch ja? ja® unklar® ja hoch

Hoberman (2016) niedrig ja jaP jah unklar niedrig

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) Keine verwertbare Angabe zum Endpunkt Therapieerfolg in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) hoch unklar neink unklare ja hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996) hoch ja neinX unklar® ja hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000) hoch unklar neinX unklare ja hoch

Cohen (2000) hoch ja? ja unklare ja hoch

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) niedrig ja ja unklare ja niedrig

ISCAP (2004) niedrig ja? ja unklare ja niedrig
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Tabelle 21: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Therapieerfolg (mehrseitige Tabelle)

Studie ] L
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Ginsburg (2020) / o ) i ) Lo
. niedrig ja ja® ja ja niedrig
Ginsburg (2022)
3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) /
Barratt (2021) niedrig ja ja ja ja niedrig
(CAP-IT-RCT)
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 1' hoch ja neinX nein™ nein" hoch
5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 2' hoch ja neinX nein™ nein" hoch
Pernica (2021) niedrig ja ja nein® ja niedrig
Williams (2022) /
Pettigrew (2022) niedrig ja ja® ja ja niedrig
(SCOUT-CAP Studie)
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Tabelle 21: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Therapieerfolg (mehrseitige Tabelle)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addaquat

umgesetzt

a. Verblindung: Durch die Beschreibung des Studienaufbaus und der Operationalisierung des Endpunktes wird
klar, dass die Endpunkterheber verblindet waren.

b. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung berlicksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt kleiner als 10% und der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen ist kleiner als 5% (ITT
oder PP).

c. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung: Es liegen keine Informationen zu prospektiv geplanten
Endpunkten vor (weder Studienprotokoll noch Studienregistereintrag verfiigbar).

d. Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Es wird selektiv eine nicht vorher genannte Operationalisierung
des Endpunktes berichtet.

e. Verblindung: Die Studie liefert keinen Hinweis, dass eine Verblindung der Endpunkterheber stattgefunden
hat und es wurde auch kein Placebo beschrieben.

f. Ergebnisunabhidngige Berichterstattung: Keine ausreichenden Angaben zur Operationalisierung eines
Endpunkts, fiir den mehrere Operationalisierungen denkbar sind.

g. Verblindung: Es fand keine Verblindung (kein Placebo) der Patientinnen und Patienten statt (sondern nur
der Arzte) und der Endpunkt war stark von patientenberichteten Kriterien abhingig.

h. Ergebnisunabhdngige Berichterstattung: Im Protokoll war eine zusatzliche ITT-Analyse geplant, welche
nicht berichtet wird. Die berichtete PP-Analyse schlieBt allerdings weniger als 10% der Studienteilnehmer
aus, wodurch das ITT-Prinzip dennoch addaquat umgesetzt ist und daher kein relevantes
Verzerrungspotenzial aus diesem Aspekt folgt.

i. Fehlen sonstiger Aspekte: Vorzeitiger Studienabbruch wegen Erreichen des Studienzieles (im Hinblick auf
diesen Endpunkt) bei prospektiv geplanter Interimsanalyse mit unvollstdandiger Erklarung.

j. Verblindung: Endpunkterheber und / oder Methode der Verblindung sind nicht explizit genannt.

k. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung bericksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt groRer als 10% und / oder der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen ist groRer als 5%.

|. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle

m. Ergebnisunabhdngige Berichterstattung: Fiir Greenberg (2014) liegt ein Studienregistereintrag vor. Dieser
beschreibt allerdings nur den Vergleich 3 vs. 10 Tage Amoxicillin, nicht aber 5 vs. 10 Tage Amoxicillin.
Zudem wurde die Definition des primaren Endpunktes in der Publikation gedndert.

n. Fehlen sonstiger Aspekte: Vorzeitiger Studienabbruch in Kenntnis der Ergebnisse wegen Erreichen / Nicht-
Erreichen des Studienzieles (im Hinblick auf diesen Endpunkt) ohne prospektiv geplanter Interimsanalyse.

o. Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Die Operationalisierung des primaren Endpunktes
(Therapieerfolg) wurde ohne Erklarung geandert (Studienprotokoll vs. Publikation). Es sind keine
relevanten Anderungen des Ergebnisses dadurch zu erwarten, weswegen sich dennoch ein niedriges
endpunktlbergreifendes Verzerrungspotenzial ergibt.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP;
ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; PP: Per-
Protocol-Analyse; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung
bertcksichtigt; Operationalisierung: Konkretisierung nach klaren Kriterien; PP-Analyse: Nur Teilnehmende,
die die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung berlicksichtigt; Prospektiv: im Vorhinein
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A3.3.1.2 Ergebnisse Akute Otitis media
Ergebnisse zu Therapieerfolg
Tabelle 22: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Ldngere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit § . =53 a,
Ereignissen Ereignissen = e ® @
n % n % 2 2 1 E.
Akute Mittelohrentziindung — Kinder
2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983)
\Z/eei;spc: ;Tjeecr,]d,ee 46 33 71,77 55 42 76,4° 0,94 [0,74; 1,19] 0,600
5 vs. 10 Tage Penicillin V
Ingvarsson (1982)F
Tag 28-30%8 66 57 86,4° 68 58 85,32 1,01 [0,88; 1,16] 0,859
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Chaput de Saintonge (1982)
Tag 13-16° 42 37 88,1° 42 39 92,9° 0,95 [0,83; 1,09] 0,459
10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)
Keine verwertbare Angabe zum Therapieerfolg in der Studie berichtet"
5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure
Hoberman (1997)
Tag 12-14¢% 293 219 74,7 287 241 84,0 0,89 [0,82; 0,97] 0,006
Tag 32-38%¢ 293 170 58,0 287 172 59,9 0,97 [0,85; 1,11] 0,640
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Tabelle 22: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patit?ntt'en mit ausgewertet Patit?ntt'en mit § . =) a,
Ereignissen Ereignissen =) ® ]
n % n % e 2 i %.
Cohen (1998)
Tag 12-14%¥ 192 141 73,4 186 158 84,9 0,86 [0,78; 0,96] 0,006
Tag 28-42% 190 102 53,7 185 108 58,4 0,92 [0,77; 1,10] 0,360
Hoberman (2016)
Tag 12-14) 229 152 66,4° 238 199 83,6° 0,79 [0,71; 0,88] <0,001
3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986)
Keine verwertbare Angabe zu Therapieerfolg in der Studie berichtet*
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)
Bis Tag 10/ 74 60 81,1 77 72 93,5 0,87 [0,77;0,98] 0,025
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)
Tag 24-28%} 147 101 68,7° 173 121 69,9° 0,98 [0,85; 1,14] 0,812
5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000)
Tag 11 102 94 92,2 110 107 97,3 0,95 [0,89; 1,01] 0,102
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Tabelle 22: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u.
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
.. .. > < ' -
Ereignissen Ereignissen "3 ] N ]
< 1 =
n % n % < 2 a
Cohen (2000)
Tag 12-14% 226 180 79,6 222 199 89,6 0,89 [0,82; 0,96] 0,004
Tag 28-42¢¢ 226 141 62,4 222 149 67,1 0,93 [0,81; 1,07] 0,295

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Es wurde die ITT-Analyse verwendet. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung beriicksichtigt. Bei Hoberman (1997)
und Cohen (2000) lagen ebenfalls PP-Analysen vor und lieferten vergleichbare Ergebnisse. Cohen (2000) schlieRt eine Person in jeder Gruppe aus der ITT-
Analyse aus, da diese jeweils kein Medikament erhalten hatten.

d. In dieser Operationalisierung des Ergebnisses ist Wiederauftreten klassifiziert als Therapieversagen / kein Therapieerfolg enthalten.

e. Meistrup-Larsen (1983) verwendet fiir die Operationalisierung des Therapieerfolges: Nicht-weinen vor Schmerzen nach Tag 1, fehlende Notwendigkeit von
Schmerzmedikation nach Tag 1, Symptomfreiheit nach Tag 2, weniger als 6 Tage Durchfall, keine kontralaterale Otitis innerhalb der ersten Woche.

f. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

g. In dieser Operationalisierung des Ergebnisses war Wiederauftreten als Therapieversagen / kein Therapieerfolg enthalten, war aber separat ausgewiesen und
wurde herausgerechnet. In den Zahlen dieser Tabelle ist daher Wiederauftreten nicht enthalten.

h. Mandel (1995) berichtet Therapieversagen lediglich innerhalb der ersten 10 Tage, in denen allerdings beide Gruppen das Antibiotikum erhalten. Diese Zahlen
waren (durch die Randomisierung) nicht statistisch signifikant unterschiedlich und werden nicht dargestellt. Nach Tag 10 wird lediglich Giber Wiederauftreten
berichtet.

i. Es waren Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten erhaltlich. Auf Basis der Empfehlungen der EMA [53] wurde dieser Auswertungszeitpunkt als relevanter
erachtet und vorrangig betrachtet.

j- Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor. Bei
Berlicksichtigung von >90% der randomisierten Teilnehmenden kann das ITT-Prinzip dennoch addquat umgesetzt sein (siehe Tabelle 21). In Cohen (1998) wurde

eine ITT-Analyse angegeben und hier verwendet, welche jedoch 7 Teilnehmende aus Griinden ausschloss, die mit der Therapie zusammenhdngen kdnnten,

weswegen in dieser Tabelle die Einordnung als PP-Analyse erfolgte. Die ausgewiesenen PP-Analysen bei Cohen (1998) lieferten vergleichbare Ergebnisse.

k. Jones (1986) berichtet lediglich die Dauer einzelner Symptome / otoskopischer Zeichen ohne eine Operationalisierung des Therapieerfolges.

I. Gooch (1996) bezieht in die Definition von Therapieerfolg auch Daten von Tag 11-14 ein.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); ITT: Intention-to-treat-Analyse; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PP: Per-Protocol-Analyse
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Tabelle 22: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie

Kiirzere vs. Lingere Therapie

Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u.
-]
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
A o . . > o
Ereignissen Ereignissen = o ® o
T 2 1 3
n % n % < 2 o

werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung zu den Studienarmen

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; kontralateral: auf der Gegenseite;
Operationalisierung: Konkretisierung nach klaren Kriterien; Otoskopie: Ohrenspiegelung; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die Studie nicht abgebrochen haben,

Metaanalysen zu Therapieerfolg bei AOM

Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt
Hoberman (2016) - Tag 12-14 152 229 199 238
Hoberman (1997) - Tag 12-14 219 293 241 287
Cohen (1998) - Tag 12-14 141 192 158 186

Heterogenitat: = 27%, v =0,0009, p = 0,25

Amoxicillin/Clavulansaure 5 Tage Amoxicillin/Clavulanséure 10 Tage

Relatives Risiko RR 95%-KI

—— 0,79 [0,71; 0,88]

—— 0,89 [0,82: 0.97]
—— | 0,86 [0,78; 0,96]

0,8 1 1,25
Vorteil 10 Tage Vorteil 5 Tage

Abbildung 3: Qualitative Zusammenfassung zum Endpunkt Therapieerfolg bei AOM fiir Amoxicillin-Clavulansdure 5 vs. 10 Tage,

vorrangiger relevanterer Auswertungszeitpunkt
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Amoxicillin/Clavulansiure 5 Tage Amoxicillin/Clavulansiure 10 Tage
Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
Hoberman (1997) - Tag 32-38 170 293 287 —i—.—— 0,97 [0,85;1,11] 61,4%
Cohen (1998) - Tag 28-42 102 190 185 1 0,92 [0,77;1,10] 38,6%
Modell mit festem Effekt 483 472 :'—i__:?-.?* 0,95 [0,85;1,06] 100,0%
Heterogenitat: 1°=0%, 1" =0, p = 0,65 ! ! !
0,8 1 1,25

Vaorteil 10 Tage WVorteil 5 Tage

Abbildung 4: Metaanalyse zum Endpunkt Therapieerfolg bei AOM fiir Amoxicillin-Clavulansaure 5 vs. 10 Tage, spaterer

Auswertungszeitpunkt

Cephalosporin 3. Gen. 5 Tage

Studie Therapieerfolg Gesamt
Cefixim: Adam (2000) - Tag 11 94 102
Cefpadoxim: Cohen (2000) - Tag 12-14 180 226
Modell mit festem Effekt 328

Heterogenitat: 12 = 33%, t° = 0,0007, p = 0,22

Cephalosporin 3. Gen. 10 Tage
Therapieerfolg

Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KI Gewichtung
110 ; 0,95 [0,89;1,01] 33,9%
222 —.— 0,89 [0,82;0,96] 66,1%
332

0,91 [0,86;0,96] 100,0%

09 1 1.1
Vorteil 10 Tage Vorteil 5 Tage

Abbildung 5: Metaanalyse zum Endpunkt Therapieerfolg bei AOM fiir Cephalosporine der 3. Generation 5 vs. 10 Tage, vorrangiger

relevanterer Auswertungszeitpunkt
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A3.3.1.3 Ergebnisse Ambulant erworbene Lungenentziindung
Ergebnisse zu Therapieerfolg
Tabelle 23: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Ldngere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit § . =3 a,
Ereignissen Ereignissen = ° ® @
n % n % 2 2 ?’n_‘ ;n.
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
3 vs. 5 Tage Amoxicillin
MASCOT (2002)
Tag 5°¢ 1000 803 80,3° 1000 811 81,1° 0,99 [0,95; 1,03] 0,650
Tag 1499¢ 1000 791 79,1° 1000 798 79,8° 0,99 [0,95; 1,04] 0,698
ISCAP (2004)
Tag 5¢ 1095 980 89,5 1093 983 89,9 1,00 [0,97; 1,02] 0,736
Tag 12-14%9¢ 1095 948 86,6° 1093 954 87,3? 0,99 [0,96; 1,02] 0,624
Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)
Tag 6 1442 1357 94,1° 1456 1381 94,8? 0,99 [0,97; 1,01] 0,381
Tag 14%ef 1411 1235 87,52 1429 1275 89,2° 0,98 [0,96; 1,01] 0,159
3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)
Tag 28%¢ 299 265 88,6° 292 255 87,3? 1,01 [0,96; 1,08] 0,627
3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 18
Tag 107" 10 6 60,0? 8 8 100? 0,62 [0,39; 0,99] 0,048
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Tabelle 23: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit § . = a,
Ereignissen Ereignissen =) ® ]
n % n % E 8 :
5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 28
Tag 107" 45 45 100° 51 51 100? 1,00 [0,96; 1,04] >0,999
Pernica (2021)
Tag 14-21¢%4 126 108 85,7 126 106 84,1 1,02 [0,92; 1,13] 0,725
Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)
Tag 11-15%k 189 174 92,12 191 175 91,6 1,00 [0,95; 1,07] 0,875
Tag 24-30%¢ 189 176 93,1° 191 177 92,72 1,00 [0,95; 1,06] 0,864
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Tabelle 23: Ergebnisse — Endpunkt 1: Therapieerfolg bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitpunkt N Patientinnen u. N Patientinnen u.
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
Ereignissen Ereignissen = :3 ® ]
%: ‘@ n =
n % n % x o &

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Es wurde die ITT-Analyse verwendet. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung beriicksichtigt. Bei MASCOT (2002),
ISCAP (2004) und Pernica (2021) liegen ebenfalls PP-Analysen vor und lieferten vergleichbare Ergebnisse. Williams (2022) erwahnt eine PP-Analyse mit
vergleichbaren Resultaten ohne die zugehorigen Daten darzustellen.

d. In dieser Operationalisierung des Ergebnisses ist Wiederauftreten klassifiziert als Therapieversagen / kein Therapieerfolg enthalten.

e. Es waren Daten zu mehreren Auswertungszeitpunkten erhaltlich. Auf Basis der Empfehlungen der EMA [53] wurde dieser Auswertungszeitpunkt als relevanter
erachtet und vorrangig betrachtet.

f. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor. Bei
Berucksichtigung von >90% der randomisierten Teilnehmenden kann das ITT-Prinzip dennoch addaquat umgesetzt sein (siehe Tabelle 21).

g. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

h. Greenberg (2014) schloss nur Therapieversagen ein, welches auftrat, wahrend die Interventionsgruppe Placebo erhielt und die Kontrollgruppe das Antibiotikum
(Phase 1: Ab Tag 4, Phase 2: Ab Tag 6).

i. Pernica (2021) gibt zwar eine ITT-Analyse an, allerdings fehlen Daten von Teilnehmenden, die dann auch in der Auswertung unberiicksichtigt bleiben.

j. Pernica (2021) nennt fir Therapieerfolg verschiedene Kriterien, die zwischen Tag 4 und Tag 14-21 erhoben werden (siehe Tabelle 17).

k. Williams (2022): Der Endpunkt setzt sich aus der Kombination von adaquater klinischer Antwort und fehlender Symptompersistenz zusammen.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; EMA: Europdische Arzneimittelagentur; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre
Amoxicillin Short Course Therapy; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PP: Per-Protocol-Analyse; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung berlicksichtigt; Operationalisierung: Konkretisierung

nach klaren Kriterien; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung:
Zuféllige Zuteilung zu den Studienarmen
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Metaanalysen zu Therapieerfolg bei CAP
Amoxicillin 3 Tage Amoxicilin5/7/10 Tage

Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
MASCOT (2002) - Tag 14 (3 vs. 5 Tage) 791 1000 798 1000 0,99 [0,95;1,04] 16,0%
ISCAP (2004) -Tag 12-14 (3vs. 5 Tage) 948 1095 954 1093 0,99 [0,96;1,02] 30,2%
Ginsburg (2020) - Tag 14 (3 vs. 5 Tage) 1233 1411 1275 1429 0,98 [0,96;1,01] 44 7%
Bielicki (2021)-Tag 28 (3 vs. 7 Tage) 265 299 255 292 1,01 [0,96; 1,08] 9.0%
Greenberg - Phase 1-Tag 10 (3vs. 10 Tage) 6 10 8 8 0,62 [0,39;0,99] 0,1%
Modell mit zufalligen Effekten 3815 3822 0,99 [0,96;1,02] 100,0%

Pradiktionsintervall
Heterogenitat: /= = 18%, «~ < 0,0001, p = 0,30

[
06

[0,96; 1,02]

0,75 1 15

Vorteil langer Vorteil 3 Tage

Abbildung 6: Metaanalyse zum Endpunkt Therapieerfolg bei CAP fir Amoxicillin 3vs. 5/ 7 / 10 Tage, vorrangiger relevanterer

Auswertungszeitpunkt
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Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin 5 Tage
Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
MASCOT (2002)-Tag 5 803 1000 811 1000 | 0,99 [0,95;1,03] 10,9%
ISCAP (2004)-Tag 5 930 1095 9383 1093 | 1,00 [0,97;1,02] 24 8%
Ginsburg (2020) - Tag 6 1357 1442 13581 1456 | 0,99 [0,97;1,01] 64, 3%
Modell mit zufélligen Effekten 3537 3549 | 0,99 [0,96;1,02] 100,0%
Heterogenitat: /= =0%, 1 =0, p = 0,98 ! ! !
0,9 1 1,1
Vorteil 5 Tage Vorteil 3 Tage
Abbildung 7: Metaanalyse zum Endpunkt Therapieerfolg bei CAP fiir Amoxicillin 3 vs. 5 Tage, friiherer Auswertungszeitpunkt
Amoxicillin 5 Tage Amoxicillin 10 Tage
Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
Pernica (2021) - Tag 14-21 108 126 106 126 & 1,02 [0,92;1,13] 9.5%
1,00 [0,95;1,07] 28 7%

Williams (2022) - Tag 11-15 174 189 175 191 g——>

Greenberg (2014) - Phase 2 - Tag 10 45 45 a1 a1 Cl} 1,00 [0,96;1,04] 61,8%
Modell mit zufélligen Effekten 360 368 1,00 [0,93;1,08] 100,0%
Heterogenitat: [ =0%,t" =0, p = 0,95 ! ! !

0,9 1 1.1
Vorteil 10 Tage WVorteil 5 Tage

Abbildung 8: Metaanalyse zum Endpunkt Therapieerfolg bei CAP fiir Amoxicillin 5 vs. 10 Tage, vorrangiger relevanterer
Auswertungszeitpunkt
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Sensitivitatsanalysen zu Therapieerfolg bei CAP

26.05.2025

Es wurden 2 Sensitivitdtsanalysen wegen Zweifeln an der Ubertragbarkeit der Studie von MASCOT (2002) durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind

in Abbildung 9 und Abbildung 10 dargestellt.

Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin 5/7 /10 Tage

Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt Relatives Risiko
ISCAF (2004) -Tag 12-14 (3 vs. 5 Tage) 948 1095 954 1093

Ginsburg (2020) - Tag 14 (3 vs. 5 Tage) 1235 1411 1275 1429

Bielicki (2021) - Tag 28 (3 vs. 7 Tage) 265 299 255 292

Greenberg - Phase 1 -Tag 10 (3 vs. 10 Tage) 6 10 8 8

Modell mit zufélligen Effekten 2815 2822

Pradiktionsintervall

Heterogenitat: I° = 38%, 1> < 0,0001, p = 0,18 ! ' !
06 075 1

RR  95%-KlI

0,99 [0,96; 1,02]

1 1

0,98 [0,96; 1,01]

1

1,01 [0,96; 1,08]

0,62 [0,39; 0,99]

0,99 [0,95; 1,03]
[0,95; 1,03]

1,5
Vorteil langer Vorteil 3 Tage

Gewichtung

35,9%
53,2%
10,7%

0.2%

100,0%

Abbildung 9: Metaanalyse zu Therapieerfolg bei CAP fiir Amoxicillin 3 vs. 5 Tage unter Ausschluss von MASCOT (2002), vorrangiger

relevanterer Auswertungszeitpunkt
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Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin 5 Tage
Studie Therapieerfolg Gesamt Therapieerfolg Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
ISCAP (2004)-Tag 5 980 1085 983 1093 1,00 [0,97;1,02] 41,7%
Ginsburg (2020)-Tag 6 1357 1442 1381 1456 0,99 [0,97;1,01] 58,3%
Modell mit festem Effekt 2537 2549

] : 0,99 [0,98;1,01] 100,0%
Heterogenitat: 1 =0%, t =0, p = 0,86 ! ! !

09 1 1.1

Voreil 5 Tage Vorteil 3 Tage

Abbildung 10: Metaanalyse zu Therapieerfolg bei CAP fir Amoxicillin 3 vs. 5 Tage unter Ausschluss von MASCOT (2002), friiherer
Auswertungszeitpunkt
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A3.3.2 Endpunkt Wiederauftreten der Infektion
A3.3.2.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Wiederauftreten der Infektion

Tabelle 24: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Wiederauftreten der Infektion
(mehrseitige Tabelle)

Studie o . g
° -_— ; () [} V) —
] c - &b =3 A
= N = T ‘B0 2 £ N
o S Q. s c o g c
- @ he] o @ C - = 9
9 < : S [ E e
= O ] o) < B 7 N O
v Q T L2 o b= Q0 o
2 un o0 © T © 7] Q v
g B g 2% 5 v 5 g <
X 3 T o N 4 73 E 8 X 3
S E S g £ 2 € £ c S t
> = 0o — - >
s & -3 a g o9 2 s &

f o - IL 0o = S

532 2% E E 58 o 52

Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) hoch unklar? unklar® unklared ja hoch

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) hoch nein® ja unklare ja hoch

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge a : od .

(1982) hoch unklar ja unklar ja hoch

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995) hoch unklar? jaf unklar®d ja hoch

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) hoch neiné ja unklar® ja hoch

Cohen (1998) hoch ja" jaf unklare ja hoch

Hoberman (2016) niedrig ja nein' unklar! ja hoch

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) hoch unklar? unklar® unklar®d ja hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) hoch unklar? nein' unklar®d ja hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996) hoch ja nein' unklare ja hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000) Keine Angabe zum Endpunkt Wiederauftreten in der Studie berichtet (trotz

Nennung im Methoden-Teil als sekundaren Endpunkt).
Cohen (2000) hoch ja" ja unklare ja hoch
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Tabelle 24: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Wiederauftreten der Infektion

(mehrseitige Tabelle)

Ginsburg (2022)

Studie b . g
° -_— ; ) [} VN —
i c - 8 o 3 8
= N 3 T ‘B0 2 £ N
v S Q. s c o g c
- @ he] o @ C — =2 9
25 S © < 3 [ = B
= O w - - 1] N O
v Q T o o b= Q0 o
2 un o0 © T © 7] Q v
=] c o w c 5 c »
- c = — N =R o e £
< S T . N o (] > < 5
c E = £ 8 e ¥ St
23 = o =3 s 5 S 2 g
QN o o o g v -2 < o N
20 g < E E 0 g S 29
o > > O E 5 by & o>

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) niedrig ja neinX unklar® ja hoch

ISCAP (2004) niedrig jah ja unklar® ja niedrig

Ginsburg (2020 S . . . .

8l )/ niedrig ja neink ja ja hoch

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) /
Barratt (2021)
(CAP-IT-RCT)

Keine Angabe zum Endpunkt Wiederauftreten in der Studie berichtet.

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 1'

Keine Angabe zum Endpunkt Wiederauftreten in dieser Studienphase berichtet.

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 2'

hoch ja nein' unklarém ja hoch

Pernica (2021)

niedrig ja ja ja ja niedrig

Williams (2022) /
Pettigrew (2022)
(SCOUT-CAP Studie)

Keine Angabe zum Endpunkt Wiederauftreten in der Studie berichtet.
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Tabelle 24: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Wiederauftreten der Infektion
(mehrseitige Tabelle)

Studie g L
1
=

2 = x (] o L
[7] s f= - oY) Q. v ©
4= N S ‘B v L N
S ¢ a 3 g o < 25
- @ k<] . c — R T)
b + o Hy o = -
+ O S i < 3 &b S5 ©°
v Q T o o b= Q0 o
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c o v = E € ¥ g ] c 9
w > > o = S w o w w >

a. Verblindung: Endpunkterheber und / oder Methode der Verblindung sind nicht explizit genannt.

b. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen und Patienten ist unklar.

c. Ergebnisunabhéangige Berichterstattung: Es liegen keine Informationen zu prospektiv geplanten
Endpunkten vor (weder Studienprotokoll noch Studienregistereintrag verfigbar).

d. Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Keine ausreichenden Angaben zur Operationalisierung des
Endpunkts, fliir den mehrere Operationalisierungen denkbar sind.

e. Verblindung: Keine Angaben, ob eine Verblindung stattgefunden hat und kein Placebo.

f. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung bertcksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt kleiner als 10% und der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen ist kleiner als 5% (ITT
oder PP).

g. Verblindung: Es fand keine Verblindung (kein Placebo) der Patientinnen und Patienten statt (sondern nur
der Arzte) und der Endpunkt war zum Teil von patientenberichteten Kriterien abhingig.

h. Verblindung: Durch die Beschreibung des Studienaufbaus und der Operationalisierung des Endpunktes
wird klar, dass die Endpunkterheber verblindet waren.

i. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung bericksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt gréRer als 10% und / oder der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen ist groRer als 5
Prozentpunkte.

j- Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Von 2 prospektiv im Studienprotokoll festgelegten Zeitpunkten fir
diesen Endpunkt wird nur 1 berichtet.

k. ITT-Prinzip: Hier werden nur Teilnehmende betrachtet, die zum ersten Auswertungszeitpunkt einen
klinischen Erfolg hatten. Diese entsprechen <90% der randomisierten Patientinnen und Patienten.

|. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle

m. Ergebnisunabhdngige Berichterstattung: Fiir Greenberg (2014) liegt ein Studienregistereintrag vor. Dieser
beschreibt allerdings nur den Vergleich 3 vs. 10 Tage Amoxicillin, nicht aber 5 vs. 10 Tage Amoxicillin.
Zudem wurden keine sekundédren Endpunkte genannt.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP;
ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; PP: Per-
Protocol-Analyse; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: Hospitalisierung: Krankenhausaufnahme; ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen
Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; Operationalisierung: Konkretisierung nach klaren
Kriterien; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung
berlcksichtigt; prospektiv: im Vorhinein
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A3.3.2.2 Ergebnisse Akute Otitis media

Ergebnisse zu Wiederauftreten der Infektion

Tabelle 25: Ergebnisse — Endpunkt 2: Wiederauftreten der Infektion bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Liangere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
E-]
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit ] = a,
. . . . > o [
Ereignissen Ereignissen =) ® ]
T .2 1 3
n % n % x 2 o

Akute Otitis Media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983)
Tag 1 - Tag 14%¢ 46 5 10,9° 55 3 5,42 1,99 [0,50; 7,90] 0,326
5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)f
Tag 10 — 1 Monat® 66 4 6,12 68 4 5,92 1,03 [0,27; 3,95] 0,965
Tag 10 — 6 Monate®" 66 20 30,3°? 68 19 27,92 1,08 [0,64; 1,84] 0,764

3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Chaput de Saintonge (1982)
Tag 1 - 18 Monate®®

(Median: 12 Monate) 42 8 19,1° 42 7 16,77 1,14 [0,46; 2,87] 0,776
10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)
Tag 10 — Tag 208 93 5 5,4 88 3 3,4 1,58 [0,39; 6,40] 0,524
Tag 10 — Tag 90N ik 86' 39 45,42 85 33 38,8? 1,17 [0,82; 1,66] 0,389

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure
Hoberman (1997)

Tag 10 — Tag 388 293 32 10,9 287 51 17,8 0,61 [0,41; 0,93] 0,020
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Tabelle 25: Ergebnisse — Endpunkt 2: Wiederauftreten der Infektion bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patie.nt(.en mit ausgewertet Patie.nt(.en mit § . =) a,
Ereignissen Ereignissen =) ® ]
n % n % 22 8 :
Cohen (1998)
Tag 14 — Tag 42* 141m 20 14,2 139™ 28 20,1 0,70 [0,42; 1,19] 0,189
Hoberman (2016)
Tag 1 -2 Monate Keine Angabe zu Wiederauftreten in diesem Zeitraum in der Studie berichtet (trotz Nennung im Studien-Protokoll als sekundares Ergebnis)
Tag 1 — Gesamte
Saison (1. Oktober — 219 86 39,3? 238 103 43,3? 0,91 [0,73; 1,13] 0,386
31. Mai)
3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986)
Tag 7 — Tag 42%° 45 8 17,82 51 8 15,72 1,13 [0,46; 2,77] 0,784
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)
Tag 10— Tag 13* 60 0 0,0° 72 1 1,4° 0,40 [0,02; 9,63] 0,572
Tag 14 — Tag 30 48 6 12,52 60 9 15,0° 0,83 [0,32; 2,18] 0,710
Tag 31 - Tag 60 41 4 9,8° 53 6 11,3° 0,86 [0,26; 2,85] 0,808
Tag 61 — Tag 90 38 2 5,3° 49 4 8,2° 0,64 [0,12; 3,34] 0,601
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)
Tag 14 — Tag 28* 147 20 13,6° 173 20 11,6° 1,18 [0,66; 2,10] 0,582

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000)

Keine Angabe zu Wiederauftreten in der Studie berichtet (trotz Nennung im Methoden-Teil als sekundaren Endpunkt)
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Tabelle 25: Ergebnisse — Endpunkt 2: Wiederauftreten der Infektion bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
-]
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit H] =) a,
s s > =

Ereignissen Ereignissen =) ® ]

Tz n 3

n % n % o & 2 o

Cohen (2000)
Tag 1 —Tag 42 157 23 14,6 172 28 16,3 0,90 [0,54; 1,49] 0,684

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Die n-Zahl wurde aus gegebenen Prozentzahlen und gegebenen N selbst berechnet.

d. Die Studie definiert nicht genau, in welchem Zeitraum Wiederauftreten erfasst wird. Insbesondere der Startzeitpunkt bleibt unklar. Daher wird der
Studienbeginn als friihester Zeitpunkt zugrunde gelegt.

e. Meistrup-Larsen (1983) gibt keine klaren GruppengréRen fiir diesen Endpunkt an. Daher wurde die ITT-Population des primaren Ergebnisses (Therapieerfolg)
zugrunde gelegt.

f. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

g. Es wurde die ITT-Analyse verwendet. Bei Hoberman (1997) lag ebenfalls eine PP-Analyse vor und lieferte vergleichbare Ergebnisse.

h. Dieser Endpunkt schlief3t Ereignisse im genannten kiirzeren Nachbeobachtungszeitraum ein.

i. Mandel (1995): Zwischen Tag 10 und Tag 20 wird eine Gruppe mit Antibiotikum, die andere mit einem Placebo behandelt.

j.- Mandel (1995) prasentiert widersprichliche Zahlen zu Teilnehmenden mit mindestens zweimaligem Wiederauftreten (Text vs. Tabelle 6). Die hier prasentierten
Daten beziehen sich auf Tabelle 6 der Publikation.

k. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor. Bei Beriicksichtigung von >90% der randomisierten Teilnehmenden kann das ITT-Prinzip
dennoch adaquat umgesetzt sein (siehe Tabelle 24).

I. Mandel (1995) bezieht sich lediglich auf Kinder, die an Tag 10 beurteilt werden konnten und mind. eine Follow-up-Untersuchung erhalten haben. Die Zahl der
nicht-bericksichtigten Teilnehmenden stimmt daher nicht mit den Studienabbriichen in Tabelle 2 Giberein.

m. Cohen (1998) verwendet als Bezugsgruppe nur die Kinder mit Therapieerfolg an Tag 12-14.

0. Jones (1986) nennt lediglich Episoden von Wiederauftreten von AOM. Zur Anzahl der Personen mit erneuten Episoden werden keine Angaben gemacht.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); ITT: Intention-to-treat-Analyse; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PP: Per-Protocol-Analyse

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung beriicksichtigt; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die
Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung zu den Studienarmen
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Metaanalyse zu Wiederauftreten der Infektion bei AOM

Amoxicillin/Clavulansaure 5 Tage Amoxicillin/Clavulansédure 10 Tage
Studie Wiederauftreten  Gesamt Wiederauftreten Gesamt Relatives Risiko RR  95%-KlI
Hoberman (2016) - gesamte Saison 86 219 103 238 —.——.L 091 [0,73;1,13]
Hoberman (1997) - bis Tag 32-38 32 293 51 287 —— i 0,61 [0,41;0,93]
Cohen (1998) - bis Tag 28-42 20 141 28 139 i , 0,70 [0,42;1,19]
Heterogenitat: I° = 34%, 1> = 0,0232, p = 0,22 ' !
0,5 1 2

Vorteil 5 Tage Vorieil 10 Tage

Abbildung 11: Qualitative Zusammenfassung zum Endpunkt Wiederauftreten der Infektion bei AOM fiir Amoxicillin-Clavulansdure 5 vs. 10

Tage
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A3.3.2.3 Ergebnisse Ambulant erworbene Lungenentziindung

Ergebnisse zu Wiederauftreten der Infektion

Tabelle 26: Ergebnisse — Endpunkt 2: Wiederauftreten der Infektion bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Ldngere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
o
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit ] =3 a,
. . . . > o [
Ereignissen Ereignissen % 2 X ]
v 2 a 3
n % n % x 22 o

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002)

Tag 5 - Tag 14¢ 803¢ 12 1,52 811¢ 13 1,62 0,93 [0,43; 2,03] 0,860
ISCAP (2004)

Tag 6 — Tag 14°f 1095 58 5,3 1093 48 4,4 1,21 [0,83; 1,75] 0,325
Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)

Tag 7 — Tag 14¢ 13268 91 6,9 13548 79 5,8 1,18 [0,88; 1,57] 0,276

3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)

Keine Angabe zu Wiederauftreten in der Studie berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 1"

Keine Angabe zu Wiederauftreten in dieser Studienphase berichtet

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 2"

Tag 5 — Tag 35¢ 42 0 0,0° 49 0 0,02 Nicht berechenbar
Pernica (2021)
Tag 14 — Tag 30% 129 11 8,5 125 12 9,6 0,89 [0,41; 1,94] 0,766
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Tabelle 26: Ergebnisse — Endpunkt 2: Wiederauftreten der Infektion bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit H] =3 a,
Ereignissen Ereignissen = icg ® ]
% ‘@ n =
n % n % = o &

Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)

Keine Angabe zu Wiederauftreten in der Studie berichtet

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.
c. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor. Bei

Berucksichtigung von >90% der randomisierten Teilnehmenden kann das ITT-Prinzip dennoch addquat umgesetzt sein (siehe Tabelle 24).
d. MASCOT (2002) verwendet als Bezugsgruppe nur die Geheilten an Tag 5.

e. Es wurde die ITT-Analyse verwendet. Alle eingeschlossenen Teilnehmenden werden deshalb in der Auswertung beriicksichtigt.

f. ISCAP (2004) nennt widersprichliche Angaben zum Wiederauftreten im Flow-Chart und in Tabelle 2. Die Angaben hier beruhen aus den Angaben der Tabelle 2
der Publikation.

g. Ginsburg (2020) verwendet als Bezugsgruppe nur die Geheilten an Tag 6.

h. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle
i. Pernica (2021) gibt zwar eine ITT-Analyse an, allerdings fehlen Daten von Teilnehmenden, die auch in der Auswertung dann unberiicksichtigt bleiben.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; KI:

Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PP: Per-Protocol-Analyse; SCOUT-CAP:
Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung beriicksichtigt; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die
Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung auf die Studienarme
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Metaanalyse zu Wiederauftreten der Infektion bei CAP
Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin 5 Tage
Studie Wiederauftreten Gesamt Wiederauftreten Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KI Gewichtung
ISCAP (2004) - bis Tag 14 58 1095 48 1093 ——EI— 1,21 [0,83;1,75] 34.9%
MASCOT (2002) - bis Tag 14 12 803 13 811 = i 0,93 [0,43;2,03] 8,0%
Ginsburg (2020) - bis Tag 14 a1 1326 79 1354 ——;.— 1,18 [0,88;1,57] 57 1%
Modell mit zufélligen Effekten 3224 3258 {:i:} 1,16 [0,72; 1,89] 100,0%
Heterogenitat: /“=0%, 1 =0, p = 0,84 ! ! !
0,5 1 2

Abbildung 12: Metaanalyse zum Endpunkt Wiederauftreten der Infektion bei CAP fiir Amoxicillin 3 vs. 5 Tage

Vorteil 3 Tage Vorteil 5 Tage
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A3.3.3 Endpunkt Mortalitat
A3.3.3.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Mortalitéat

26.05.2025

Tabelle 27: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Mortalitdat (mehrseitige Tabelle)

Studie o . E
T — § ) (] N —
o c - 8 =3 0 8
= g 3 © ) 2 £ N
v S Q. 5 c o 8 c
- o O . c S -
25 S :g e 5 [ = B
g a w o s B = 3 a
o » oo © © © 17 Q wn
2 < 5 2% 5 B 5 g ¢
X 3 T o N & n a 8 X 3
S t c o £ 3 c ® c S t
2 o = 9 ] s 5 2 o
_g- N 2 o Q o v -2 % _g- N

S = ' oo = S

53 23 EE 53 K g3

Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge - . b .

(1982) hoch ja ja unklar ja hoch

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

Cohen (1998) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

Hoberman (2016) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) hoch ja? unklare unklar® ja hoch

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

Cohen (2000) Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) niedrig ja ja¢ unklar® ja niedrig

ISCAP (2004) niedrig ja ja¢ unklar® ja niedrig
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Tabelle 27: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Mortalitdt (mehrseitige Tabelle)

Studie g L
T _ £ < " =
g8 c - & o I
= N 3 T ‘B0 2 £ N
v S Q. s c o g c
- @ he] o @ C - =2 9
9 < : S [ E e
= O ] o) < B 7 N O
v Q T o o b= Q0 o
2 un oo © T © 17 a v
=" c aQ = = ':;; c wn
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532 2% E E 58 o 532

Ginsburg (2020) / o . L.

. niedrig ja ja ja ja niedrig

Ginsburg (2022)

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) /

Barratt (2021) niedrig ja ja¢ ja ja niedrig

(CAP-IT-RCT)

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 1¢ hoch ja ja unklarf ja hoch

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 2¢ hoch ja ja unklarf ja hoch

Pernica (2021) niedrig ja? ja ja ja niedrig

Williams (2022) /

Pettigrew (2022) niedrig ja ja¢ ja ja niedrig

(SCOUT-CAP Studie)

a. Verblindung: Es ist unwahrscheinlich, dass das Wissen tiber die erhaltene Behandlung den
Endpunkterheber bei der Endpunkterhebung beeinflussen kann.

b. Ergebnisunabhédngige Berichterstattung: Es liegen keine Informationen zu prospektiv geplanten
Endpunkten vor (weder Studienprotokoll noch Studienregistereintrag verfiigbar).

c. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung bertcksichtigten Patientinnen und Patienten ist unklar.

d. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt kleiner als 10% und der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen ist kleiner als 5
Prozentpunkte (ITT oder PP).

e. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhéangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

f. Ergebnisunabhidngige Berichterstattung: Fiir Greenberg (2014) liegt ein Studienregistereintrag vor. Dieser
beschreibt allerdings nur den Vergleich 3 vs. 10 Tage Amoxicillin, nicht aber 5 vs. 10 Tage Amoxicillin.
Zudem wurden keine sekundaren Endpunkte genannt.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT:
Community Acquired Pneumonia: a protocol for a randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP;
ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; PP: Per-
Protocol-Analyse; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung
berlicksichtigt; Operationalisierung: Konkretisierung nach klaren Kriterien; PP-Analyse: Nur Teilnehmende,
die die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung berlicksichtigt; Prospektiv: im Vorhinein
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A3.3.3.2 Ergebnisse Akute Otitis media

Ergebnisse zu Mortalitit

Tabelle 28: Ergebnisse — Endpunkt 3: Mortalitat bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Liangere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
o
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
. . . . > o [
Ereignissen Ereignissen =) ® ]
0.2 Y 3
n % n % x 22 o

Akute Otitis Media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983)

Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)¢

Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Chaput de Saintonge (1982)
Tag 1 - Tag 10%¢ 42 0 0,02 42 0 0,0° Nicht berechenbar
10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)

Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure
Hoberman (1997)

Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar

Cohen (1998)

Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar
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Tabelle 28: Ergebnisse — Endpunkt 3: Mortalitat bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patit?ntt'en mit ausgewertet Patit?ntt'en mit § . = a,
Ereignissen Ereignissen =) N ]
n % n % E 8 :
Hoberman (2016)
Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar
3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986)
Tag 1 —Tag 79¢f 47 0 0,0° 51 0 0,0° Nicht berechenbar
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)
Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)
Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar
5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000)
Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar
Cohen (2000)
Keine Angabe zu Todesfallen in der Studie berichtet oder ableitbar
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Tabelle 28: Ergebnisse — Endpunkt 3: Mortalitat bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
Ereignissen Ereignissen = :3 2 ]
%: ‘@ n s
n % n % x ) &

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet

c. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

d. Es wurde die ITT-Population zugrunde gelegt. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung berticksichtigt.

e. Die Studie macht keine explizite Angabe zu Todesféllen, aber die Daten sind aus Berichten iber unerwiinschte Ereignisse / Studien- / Therapieabbriiche mit
hoher Wahrscheinlichkeit abzuleiten.

f. Jones (1986) berichtet von 100 randomisierten Patientinnen und Patienten, und 2 Ausschliissen ohne Angabe der Gruppe. Hier werden nur die zweifelsfrei einer
Gruppe zuzuordnenden Studienteilnehmenden als Bezugsgruppe genommen.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); ITT: Intention-to-treat-Analyse; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; Randomisierung: Zufallige Zuteilung zu
den Studienarmen
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A3.3.3.3 Ergebnisse Ambulant erworbene Lungenentziindung

Ergebnisse zu Mortalitait

Tabelle 29: Ergebnisse — Endpunkt 3: Mortalitat bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Ldngere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
E-]
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 = a,
. . . . > o [
Ereignissen Ereignissen =) ® o
<z i 3
n % n % x 2 o

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002)

Tag 1 —Tag 14° 1000 0 0,0° 1000 1 0,1° 0,33 [0,01; 8,17] 0,501
ISCAP (2004)

Tag 1 —Tag 14¢ 1095 0 0,0? 1093 0 0,0? Nicht berechenbar
Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)

Tag 1 —Tag 14° 1497 1 0,1° 1503 2 0,1° 0,50 [0,05; 5,53] 0,573

3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)
Tag 1 —Tag 28° 299 0 0,0? 292 0 0,0? Nicht berechenbar

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 1¢

Tag 1 —Tag 35%¢ 12 0 0,0? 13 0 0,0? Nicht berechenbar
5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 2¢

Tag 1 —Tag 35°%¢ 56 0 0,0° 59 0 0,0° Nicht berechenbar
Pernica (2021)

Tag 1-—Tag 21%® 140 0 0,0° 141 0 0,0? Nicht berechenbar
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Tabelle 29: Ergebnisse — Endpunkt 3: Mortalitat bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Lingere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =) a,
. . . . > < v S
Ereignissen Ereignissen g ] N ]
<z i 3
n % n % < 2 a
Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)
Tag 1 - Tag 30° 189 0 0,0° 191 0 0,0? Nicht berechenbar

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Es wurde die ITT-Population zugrunde gelegt. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung berticksichtigt.

d. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

e. Die Studie macht keine explizite Angabe zu Todesféllen, aber Daten sind aus Berichten tUber unerwiinschte Ereignisse / Studien- / Therapieabbriiche mit hoher
Wahrscheinlichkeit abzuleiten.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; KI:
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient
Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung berucksichtigt
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Metaanalyse zu Mortalitat bei CAP

Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin5/7 /10 Tage

Studie Todesfille Gesamt Todesfille Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
MASCOT (2002) - bis Tag 14 (3vs. 5 Tage) 0 1000 1 1000 L i 0,33 [0,01;817] 42 9%
ISCAP (2004) - bis Tag 14 (3 vs. 5 Tage) 0 1095 0 1093 ! 0,0%
Ginsburg (2020) - bis Tag 14 (3 vs. 5 Tage) 1 1497 2 1503 - 0,50 [0,05; 5,53] 57, 1%
Bielicki (2021) - bis Tag 28 (3 vs. 7 Tage) 0 299 0 292 i 0,0%
—=::3|::=—

Greenberg (2014) - bis Tag 35 (3 vs. 10 Tage) 0 12 0 13 i 0,0%
Modell mit festem Effekt 3903 3901 —=——::2F:=~ 0,43 [0,06;291] 100,0%

Heterogenitat /> = 0%, ©- =0, p = 0,84 | T |
01 0512 10
Vorteil 3 Tage Vorteil langer

Abbildung 13: Metaanalyse zum Endpunkt Mortalitat bei CAP fir Amoxicillin 3vs. 5 /7 / 10 Tage
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A3.3.4 Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
A3.3.4.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 30: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Unerwiinschte Ereignisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie o . g
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Akute Otitis media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983) Keine Angaben zum Endpunkt UE in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982) UE werden in der Studie nur gesammelt fir alle Gruppen und Phasen berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge a . b .

(1982) hoch ja ja unklar ja hoch

10 vs. 20 Tage Amoxicillin

Mandel (1995)¢ hoch unklar? nein® unklar® ja hoch

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997) hoch nein jas unklar® ja hoch

Cohen (1998) hoch ja? ja® unklar® nein” hoch

Hoberman (2016) niedrig ja ja ja ja niedrig

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986) Keine Angaben zum Endpunkt UE in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988) UE (mit Studienabbruch) werden in der Studie nur gesammelt fiir alle Gruppen

berichtet
5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996) hoch ja? ja unklar® ja hoch
5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000) hoch unklard ja unklar® ja hoch
Cohen (2000) hoch ja? jad unklar® ja hoch
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Tabelle 30: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Unerwiinschte Ereignisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie b . g
° -_— ; [} VN —
ch © c % [-% o ©
w— N = = = ] £ N
T £ 2 3 ) < 35
- @ k<] . c — R T)
b + o Hy o = -
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Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

3 vs. 5 Tage Amoxicillin

MASCOT (2002) niedrig ja unklar' unklar® ja niedrig

ISCAP (2004) niedrig ja? unklari nein® ja hoch

Ginsburg (2020) / N . . . ) -
niedrig ja ja ja ja niedrig

Ginsburg (2022)

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) /

Keine nach ambulant / stationar stratifizierten Angaben zum Endpunkt UE in der

?Ca,glrjr:'-(li(c)'lz')l) Studie berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) — 1¢! hoch unklard ja unklarm ja hoch
5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) — 2 Keine Angaben zum Endpunkt UE in der Studie berichtet

Pernica (2021) niedrig unklar” ja ja ja niedrig
Williams (2022) /

Pettigrew (2022) niedrig ja ja unklar® ja niedrig

(SCOUT-CAP Studie)
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Tabelle 30: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Unerwiinschte Ereignisse
(mehrseitige Tabelle)

Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip addaquat

umgesetzt

a. Verblindung: Durch die Beschreibung des Studienaufbaus und der Operationalisierung des Endpunktes wird
klar, dass die Endpunkterheber verblindet waren.

b. Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Es liegen keine Informationen zu prospektiv geplanten
Endpunkten vor (weder Studienprotokoll noch Studienregistereintrag verfigbar).

c. Mandel (1995): Es wird nur von unerwiinschten Ereignissen bezogen auf AOM-Episoden berichtet, nicht
jedoch bezogen auf Teilnehmende (einige Teilnehmende hatten mehrere AOM-Episoden).

d. Verblindung: Endpunkterheber und / oder Methode der Verblindung nicht explizit genannt.

e. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung bertlicksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt groRer als 10% und / oder der Unterschied der Anteile zwischen den Gruppen ist groRer als 5
Prozentpunkte.

f. Verblindung: Es fand keine Verblindung (kein Placebo) der Patientinnen und Patienten statt und der
Endpunkt war stark von patientenberichteten Kriterien abhangig.

g. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung berlicksichtigten Patientinnen und Patienten ist
insgesamt kleiner als 10% und der Unterschied zwischen den Gruppen ist kleiner als 5 Prozentpunkte (ITT
oder PP).

h. Fehlen sonstiger Aspekte: Durchfall wird in der Studie als hdufigste UE genannt, aber es gibt bereits
statistisch signifikante erheblich unterschiedliche Baseline-Werte zwischen den Gruppen bei Durchfall.

i. ITT-Prinzip: Der Anteil der nicht in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen und Patienten ist unklar.

j. Ergebnisunabhdngige Berichterstattung: Nur ein Teil der Daten wird in extrahierbarer Form dargestellt.

k. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine
Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin,
jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

|. Greenberg (2014) berichtet in dieser Studienphase lediglich Uber eine aufgetretene Hospitalisierung.

m. Ergebnisunabhidngige Berichterstattung: Fiir Greenberg (2014) liegt ein Studienregistereintrag vor. Dieser
beschreibt allerdings nur den Vergleich 3 vs. 10 Tage Amoxicillin, nicht aber 5 vs. 10 Tage Amoxicillin.
Zudem wurden keine sekunddren Endpunkte genannt.

n. Verblindung: Bei moglicherweise Medikamenten-assoziierten Nebenwirkungen war eine Aufhebung der
Verblindung durch den behandelnden Arzt moglich, wenn dieser es fiir nétig hielt.

o. Ergebnisunabhangige Berichterstattung: Nicht jede prospektiv im Studienprotokoll festgelegte
Operationalisierung fir diesen Endpunkt wird berichtet.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); CAP: Community-acquired Pneumonia
(ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan
Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy; PP: Per-Protocol-Analyse; SCOUT-CAP: Short-Course
Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung
berlicksichtigt; Operationalisierung: Konkretisierung nach klaren Kriterien; PP-Analyse: Nur Teilnehmende,
die die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung berlicksichtigt; prospektiv: im Vorhinein
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A3.3.4.2 Ergebnisse Akute Otitis media

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 31: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Liangere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
o
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
. . . . > o [
Ereignissen Ereignissen =) ® ]
9 o, o Z’ n ;I
n % n % x 22 o

Akute Otitis Media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983)

Keine Angaben zum Endpunkt UE in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)¢

UE werden in der Studie nur gesammelt fiir alle Gruppen und Phasen berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982)

Tag 1 —Tag 10%¢ 42 4 9,52 42 1 2,42 4,00 [0,47; 34,31] 0,206
10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)

Tag 11— Tag 20" 103k 11 10,7 100¢ 2 2,0 5,34 [1,21; 23,49] 0,027
- Durchfall 103 4 3,99 100 0 0,00 8,74 [0,48; 160,23] 0,144
- grt;erf;’;";” d/oder 103 3 2,99 100¢ 0 0,0° 6,80 [0,36; 129,92] 0,203
- Ausschlag 103k 2 1,99 100% 1 1,00 1,94 [0,18; 21,08] 0,585
- Appetitverlust 103 2 1,90 100 0 0,00 4,86 [0,24; 99,88] 0,306
- Verstopfung 103k 0 0,0° 100% 1 1,00 0,32 [0,01; 7,85] 0,488
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Tabelle 31: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Ldngere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u. .
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit § . = a,
Ereignissen Ereignissen =) N ]
n % " % 23 8 :
5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansdure
Hoberman (1997)
Tag 1 - Tag 40°"
- Durchfall™ 293 32 10,9° 287 35 12,29 0,90 [0,57; 1,41] 0,632
- Erbrechen 293 21¢ 7,2 287 29¢ 10,1 0,71 [0,41; 1,21] 0,210
- Ausschlag 293 15¢ 51 287 23¢ 8,0 0,64 [0,34; 1,20] 0,163
Cohen (1998)
Tag 1 —Tag 42°"° 194 60P 30,9 188 55p 29,3 1,06 [0,78; 1,44] 0,722
- Durchfall 194 44p 22,70 188 49° 26,1° 0,87 [0,61; 1,24] 0,442
- Ausschlag 194 8r 4,19 188 13r 6,97 0,60 [0,25; 1,41] 0,237
) ;fl”ri;e'&‘zbbr liche 194 8 4,10 188 e 2,10 1,94 [0,59; 6,33] 0,273
Hoberman (2016)
Tag 1 - Tag 16%9
- Durchfall 258 75 29,19 257 78 30,4 0,96 [0,73; 1,25] 0,751
- Dermatitis 258 87 33,79 257 85 33,1 1,02 [0,80; 1,30] 0,876

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986)

Keine Angaben zum Endpunkt UE in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Hendrickse (1988)

UE (mit Studienabbruch) werden in der Studie nur gesammelt fir alle Gruppen berichtet
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Tabelle 31: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
-]
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
A o . . >

Ereignissen Ereignissen = 2 ]

<z i 3

n % n % < = 2 o

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996)

Tag 1 —Tag 28%° 242 48P 19,82 235 37° 15,72 1,26 [0,85; 1,86] 0,245
- Durchfall / weicher 242 28 11,67 235 18 7,70 1,51 [0,86; 2,66] 0,152

Stuhlgang
- Erbrechen 242 16 6,69 235 % 3,80 1,73 [0,78; 3,83] 0,179
- Andere 242 120 5,00 235 17 7,2a 0,69 [0,33; 1,40] 0,302
- Studienabbriiche

D a P p .
- 242 13 54 235 8 34 1,58 [0,67; 3,74] 0,300

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000)

Tag 1—Tag 28°% 115 8 7,0 113 4 3,5 1,97 [0,61; 6,34] 0,258
- Gastrointestinal 115 5 43 113 4 3,5 1,23 [0,34; 4,46] 0,755
- Psychiatrisch 115 1 0,9 113 0 0,0 2,95 [0,12; 71,61] 0,507
- Harnwege 115 1 0,9 113 0 0,0 2,95 [0,12; 71,61] 0,507
- Andere 115 1 0,9 113 0 0,0 2,95 [0,12; 71,61] 0,507
Cohen (2000)
Tag 1-—Tag 28%° 224 26 11,6 222 36 16,2 0,72 [0,45; 1,14] 0,162
) i"r‘zge'&afbbr liche 224 2 0,9° 222 2 0,9° 0,99 [0,14; 6,97] 0,993
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Tabelle 31: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
-]
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
A o . . >

Ereignissen Ereignissen =] 2 ® ]

o n 3

n % n % < = 2 o

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Die n-Zahl wurde aus gegebenen Prozentzahlen und gegebenen N selbst berechnet.

d. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

e. Es wurde die ITT-Population zugrunde gelegt. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung berlicksichtigt. Bei Cohen
(1998) wurden 3 Teilnehmende in der Kontrollgruppe (Amoxicillin-Clavulansdure 10 Tage) aus dieser Analyse ausgeschlossen, da diese zu keinem
Untersuchungszeitpunkt verfiigbar waren. Bei Cohen (2000) wurden 2 Teilnehmende in der Interventionsgruppe (Cefpodoxim 5 Tage) aus dieser Analyse
ausgeschlossen, da diese zu keinem Untersuchungszeitpunkt verfligbar waren sowie 1 Person in jeder Gruppe aufgrund von nicht-erhalten der
Studienmedikation.

f. Chaput de Saintonge (1982) berichtet nur Gber UE, die zum Therapieabbruch gefiihrt haben. In allen Fallen wurde Durchfall (mit-)berichtet.

g. Es wurden sowohl medikamentenassoziierte UE als auch sonstige UE durch die Studienautoren betrachtet.

h. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor. Bei
Berlicksichtigung von >90% der randomisierten Teilnehmenden kann das ITT-Prinzip dennoch addquat umgesetzt sein (siehe Tabelle 30).

i. Es bleibt unklar, ob medikamentenassoziierte oder auch sonstige UE betrachtet wurden.

j. Mandel (1995) berichtet iber UE von Tag 1 — Tag 10 nur gesammelt inkl. des 3. Studienarmes.

k. Mandel (1995) berichtet tiber UE der einzelnen AOM-Episoden und nicht Gber die UE der einzelnen Teilnehmenden.

I. Hoberman (1997) gibt nur einzelne UE und keine gesammelten Daten an.

m. Hoberman (1997) unterscheidet zwischen Durchfall wie im Studienprotokoll definiert und Studienabbruch aufgrund von Durchfall. Hier werden diese beiden
Aspekte zusammengefasst betrachtet. Beide Aspekte lieferten vergleichbare Ergebnisse.

n. Die Studie definiert nicht genau, in welchem Zeitraum UE erfasst werden. Daher wird der Studienbeginn als friihester Zeitpunkt zugrunde gelegt und der letzte
Follow-up-Zeitpunkt als Ende.

o. Die hier dargestellten Zahlen beziehen sich auf medikamentenassoziierte UE. Bei Cohen (1998) lagen auch Daten zu gesamten UE vor und bei Gooch (1996) lagen
Daten zu Studienabbriichen wegen jeglicher UE vor. Diese lieferten jeweils vergleichbare Ergebnisse.

p. Die Anzahl der Betroffenen von einzelnen UE ergeben in Summe nicht die Anzahl der Betroffenen jeglicher UE, da entweder einige UE nicht einzeln berichtet
wurden oder eine Person von mehreren UE betroffen sein kann.

g. Hoberman (2016) gibt als UE nur Durchfall und Dermatitis an. Diese seien auch haufig zusammen aufgetreten. Die Dermatitis wird spezifiziert als Dermatitis im
Windelbereich mit Notwendigkeit der Verschreibung topischer antifungaler Medikamente.
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Tabelle 31: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Erhebungszeitraum N Patientinnen u. N Patientinnen u.
ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
.. .. > < v j
Ereignissen Ereignissen g o N ]
<z n 3
n % n % [ 2 o

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); ITT: Intention-to-treat-Analyse; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PP: Per-Protocol-Analyse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Fachbegriffe: antifungal: gegen Pilze wirksam; Dermatitis: Entziindung der Haut; Gastrointestinal: Den Magen-Darm-Trakt betreffen; ITT-Analyse: Alle in die
Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die Studie nicht abgebrochen haben,
werden in der Auswertung bericksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung zu den Studienarmen; topisch: auf die Haut aufgetragen

Metaanalysen zu unerwiinschten Ereignissen bei AOM

Amoxicillin/Clavulansdure 5 Tage Amoxicillin/Clavulansdure 10 Tage

Studie UE: Durchfall Gesamt UE: Durchfall Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
Hoberman (2016) - bis Tag 16 75 258 78 257 4# 0,96 [0,73;1,25] 52,3%
Hoberman (1997) - bis Tag 40 32 293 35 287 = i 0,90 [0,57;1.41] 18,2%
Cohen (1998) - bis Tag 42 44 194 49 188 | ; 0,87 [0,61;1,24] 29,5%

Modell mit zufélligen Effekten 745 732 S — 0,92 [0,60;1,40] 100,0%
Heterogenitat: [ =0%, v =0,p = 0,81 ! ! '

0,75 1 1,5
Vorteil 5 Tage Vorteil 10 Tage

Abbildung 14: Metaanalyse zum UE Durchfall bei AOM fur Amoxicillin-Clavulansaure 5 vs. 10 Tage
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Amoxicillin/Clavulansaure 5 Tage Amoxicillin/Clavulansaure 10 Tage
Studie UE: Ausschlag Gesamt UE: Ausschlag Gesamt Relatives Risiko RR 95%-Kl
Hoberman (2016) - bis Tag 16 87 258 78 257 ‘:i 1,11 [0,86; 1,43]
Hoberman (1997) - bis Tag 40 15 293 23 267 —I——i— 0,64 [0,34;1,20]
Cohen (1998) - bis Tag 42 8 194 13 188 = 0,60 [0,25;1,41]
Heterogenitat: [~ = 50%, t~ = 0,0820, p = 0,13
0,5 1 2

Vorteil 5 Tage Vorteil 10 Tage

Abbildung 15: Qualitative Zusammenfassung zum UE Ausschlag bei AOM fiir Amoxicillin-Clavulansaure 5 vs. 10 Tage

Cephalosporin 3. Gen. 5 Tage

Studie Unerwiinschte Ereignisse Gesamt
Cefixim: Adam (2000) - bis Tag 28 8 115
Cefpodoxim: Cohen (2000) - bis Tag 28 26 224
Modell mit festem Effekt 339

Heterogenitat: 12 = 59%, t° = 0,3027, p = 0,12

Cephalosporin 3. Gen. 10 Tage

Unerwiinschte Ereignisse Gesamt
4 113
36 222
335

Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
L 197 [061;6,34  10,0%
—IQ—i‘. 0,72 [0,45;1,14]  90,0%
: 0,84 [0,55;1,29] 100,0%

02

[ | [ ]
05 1 2 5

Vorteil 5 Tage Vorteil 10 Tage

Abbildung 16: Metaanalyse zum Endpunkt (sonstige) unerwiinschte Ereignisse bei AOM fiir Cephalosporine der 3. Generation 5 vs. 10

Tage
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A3.3.4.3 Ergebnisse Ambulant erworbene Lungenentziindung

Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

26.05.2025

Tabelle 32: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Liangere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art der UE N Patientinnen u. N Patientinnen u.
Erhebungszeitraum ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit § 5] a,
Ereignissen Ereignissen = e ® @
3 3 i 2
n % n % x 2 o
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
3 vs. 5 Tage Amoxicillin
MASCOT (2002)
Schwere UE .
g 1000 0 0,02 1000 (0 0,02 Nicht berechenbar
Tag 1 —Tag 5%
Sonstige UE
4 1000 115 11,52 1000 133 13,32 0,86 [0,68; 1,09] 0,223
Tag 1 —Tag 5%
- Durchfall 235/2000 (11,8%); nicht gruppenspezifisch berichtet
- Ausschlag 12/2000 (0,6%); nicht gruppenspezifisch berichtet
- Erbrechen 1/2000 (<0,1%); nicht gruppenspezifisch berichtet
ISCAP (2004)
Schwere UE .
] 1095 0 0,0° 1093 0 0,0° Nicht berechenbar
Tag 1 —Tag 14“
Hospitalisierung®
‘ 1095 18 1,62 1093 23 2,1° 0,78 [0,42; 1,44] 0,428
Tag 1 —Tag 14%
- Durchfalle 20/2188 (0,9%); nicht gruppenspezifisch berichtet
- Giemen9d 8/2188 (0,4%); nicht gruppenspezifisch berichtet
- Ausschlagd 5/2188 (0,2%); nicht gruppenspezifisch berichtet
- Andered 8/2188 (0,4%); nicht gruppenspezifisch berichtet
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Tabelle 32: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art der UE N Patientinnen u. N Patientinnen u.
. . . . . 2
Erhebungszeitraum ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit H] E‘ a,
. . . . a v
Ereignissen Ereignissen '% ° ® ]
S 2 1 =
n % n % x 2 o

Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)
Schwere UE

. 1497 20 1,3 1503 14) 0,9° 1,43 [0,73; 2,83] 0,298
Tag 1-—Tag 14"
Sonstige UE ‘ ‘

A 1497 394 26,3 1503 455 30,3 0,87 [0,78; 0,97] 0,016
Tag 1 —Tag 14“
- ;\:]feii” -Darm- 1497 176k 11,80 1503 223 14,8 0,79 [0,66; 0,95] 0,013
- Oberer " . " . .

Atermweginfekt 1497 113 7,5 1503 114 7,6 1,00 [0,77; 1,28] 0,970

- Ausschlag 1497 32k 2,10 1503 50k 3,30 0,64 [0,41; 1,00] 0,048
- Andere 1497 84k 5,69 1503 88k 5,99 0,96 [0,72; 1,28] 0,774

3 vs. 7 Tage Amoxicillin
Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)

Keine nach ambulant / stationar stratifizierte Angaben zum Endpunkt UE in der Studie berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 1'

Hospitalisierung™
Tag 1 —-Tag 30°

12 0 0,0° 13 1 7,7 0,36 [0,02; 8,05] 0,519

5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 2'

Keine Angaben zum Endpunkt UE in der Studienphase berichtet
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Tabelle 32: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art der UE N Patientinnen u. N Patientinnen u.
Erhebungszeitraum ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit H] = s,
Ereignissen Ereignissen '.E ) ® ]
<z n 3
n % n % o & 2 a
Pernica (2021)
Schwere UE .
‘ 140 0 0,02 141 0 0,02 Nicht berechenbar
Tag 1 —Tag 30%
Hospitalisierung . . .
7/281 (2,5%); nicht gruppenspezifisch berichtet
Tag 1 —-Tag 30°
Studienabbriiche
durch UE" 140 1 0,7° 141 4 2,8° 0,25 [0,03; 2,22] 0,215
Tag 1 - Tag 30°f
Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)
Schwere UE
‘ 189 1 0,52 191 2 1,0° 0,51 [0,05; 5,53] 0,576
Tag 5° — Tag 15%
Hospitalisierung .
. 189 0 0,0 191 0 0,0 Nicht berechenbar
Tag 5° — Tag 15%
Ambulante
KlinikbesucheP 189 2 1,1° 191 1 0,52 2,02 [0,18; 22,10] 0,564
Tag 5° — Tag 15
Gesamte UE ‘ ‘
‘ 189 75 39,7° 191 70 36,6° 1,08 [0,84; 1,40] 0,543
Tag 5° — Tag 15%'4
- Irritabilitdt 189 53k 28,07 191 45k 23,67 1,19 [0,84; 1,68] 0,319
- Durchfall 189 23k 12,2° 191 21k 11,0° 1,11 [0,63; 1,93] 0,721
- Allergische 189 15 7,94 191 15K 7,94 1,01 [0,51; 2,01] 0,976
Reaktion
- Erbrechen 189 11k 5,89 191 11k 5,89 1,01 [0,45; 2,27] 0,980
- Candidiasis 189 4k 2,19 191 4k 2,19 1,01 [0,26; 3,98] 0,988
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Tabelle 32: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art der UE N Patientinnen u. N Patientinnen u.
Erhebungszeitraum ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit H] = s,
. . . . > < v S
Ereignissen Ereignissen '.g ] N ]
S 2 1 =
n % n % o & 2 o
- Mundschleimhaut- 189 1k 0,50 191 3 1,69 0,34 [0,04; 3,21] 0,344
entziindung
Schwere UE
. 189 4 2,12 191 4 2,12 1,01 [0,26; 3,98] 0,988
Tag 5° — Tag 30%""
Hospitalisierung .
. 189 0 0,0 191 0 0,0 Nicht berechenbar
Tag 5° — Tag 30“
Ambulante
Klinikbesuche? 189 4 2,12 191 3 1,62 1,35 [0,31; 5,94] 0,694
Tag 5° — Tag 30%F
Gesamte UE ‘ ‘
] 189 96 50,82 191 92 48,22 1,05 [0,86; 1,29] 0,609
Tag 5° —Tag 30%"9"
- Irritabilitdt 189 72k 38,19 191 62k 32,49 1,17 [0,89; 1,54] 0,252
- Durchfall 189 34k 18,0° 191 31k 16,2° 1,11 [0,71; 1,73] 0,649
- Allergische 189 22K 11,69 191 21k 11,00 1,06 [0,60; 1,86] 0,843
Reaktion
- Erbrechen 189 20k 10,6° 191 24k 12,6° 0,84 [0,48; 1,47] 0,546
- Candidiasis 189 7k 3,79 191 7k 3,7% 1,01 [0,36; 2,83] 0,984
- Mundschleimhaut- 189 1k 0,50 191 6* 3,10 017 [0,02; 1,39] 0,098
entziindung

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Es wurde die ITT-Population zugrunde gelegt. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung berticksichtigt.
d. Es bleibt unklar, ob medikamentenassoziierte oder auch sonstige UE betrachtet wurden.

e. MASCOT (2002): Der berichtete Todesfall wurde hier von den Studienautoren nicht dazugezahlt.

f. Die hier dargestellten Zahlen beziehen sich auf medikamentenassoziierte UE. Daten zu gesamten UE lagen fir diese Studien / Endpunkte nicht vor.
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Tabelle 32: Ergebnisse — Endpunkt 4: Unerwiinschte Ereignisse (exklusive Todesfalle) bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art der UE N Patientinnen u. N Patientinnen u.
Erhebungszeitraum ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit H] = s,
. . . . > < v S
Ereignissen Ereignissen g g N g
1 n
n % n % ¥ = o

g. ISCAP (2004) berichtet nur Hospitalisierungen aufgrund von UE in extrahierbarer Form und gibt andere UE nur als ,gleich” an. Hier sind daher die Daten zur
Hospitalisierung aufgrund von UE (und die auslésenden UE) dargestellt.

h. Es wurden sowohl medikamentenassoziierte UE als auch sonstige UE durch die Studienautoren betrachtet.

i. Ginsburg (2020) berichtet von schweren Pneumonie-assoziierten UE und schweren nicht-Pneumonie-assoziierten UE. Hier sind die schweren nicht-Pneumonie-
assoziierten UE dargestellt, da die Pneumonie-assoziierten UE als Therapieversagen gewertet werden.

j- In dieser Gruppe war ein Todesfall enthalten, welcher herausgerechnet wurde.

k. Die Anzahl der Betroffenen von einzelnen UE ergeben in Summe nicht die Anzahl der Betroffenen sonstiger UE, da entweder einige UE nicht einzeln berichtet
wurden oder eine Person von mehreren UE betroffen sein kann.

|. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

m. Greenberg (2014) berichtet lediglich von Hospitalisierungen ohne weitere Daten zu UE zu nennen.

n. Pernica (2021) berichtet nur Studienabbriiche aufgrund von UE in extrahierbarer Form als dichotomer Endpunkt und gibt andere UE nur in Form von Tagen mit
diesen UE an. Hier sind daher die Daten zur Studienabbriiche aufgrund von UE dargestellt.

0. Williams (2022): Die Studie beginnt erst an Tag 5 der antibiotischen Therapie.

p. Williams (2022) berichtet von ambulanten Klinikbesuchen (z.B. Notaufnahme ohne Hospitalisierung) auBerhalb der im Studienprotokoll vorgesehenen
Untersuchungstermine.
g. Williams (2022) prasentiert widersprichliche Zahlen zu UE (schwere der UE vs. Art der UE) jeweils in Abbildung 3 (fiir Tag 5 — Tag 15) und Abbildung S3 (fiir Tag 5-

Tag 30). Die hier dargestellten Zahlen der gesamten UE beziehen sich auf die im Text genannten Zahlen (im Abschnitt der Art der UE). Die Zahlen zu gesamten UE
beinhalten die zuvor genannten schweren UE.

r. Dieser Endpunkt schliefSt auch Ereignisse im genannten kirzeren Nachbeobachtungszeitraum ein.

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung; CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy, KI:

Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten, SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient
Therapy of Community Acquired Pneumonia; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Fachbegriffe: Candidiasis: Infektionskrankheit durch Hefe-Pilze ausgeldst; Giemen: Atemnebengerdusch; Hospitalisierung: Krankenhausaufnahme; ITT-Analyse:
Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung berlicksichtigt

ThemenCheck Medizin 245



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0
Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025
Metaanalysen zu unerwiinschten Ereignissen bei CAP
Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin 5 Tage
Studie Unerwiinschte Ereignisse Gesamt Unerwiinschte Ereignisse Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
MASCOQOT (2002) - bis Tag 5 115 1000 133 1000 = i 0,86 [0,68;1,09] 22 7%
Ginsburg (2020) - bis Tag 14 394 1497 455 1503 —i— i 0,87 [0,78;0,97] 77,3%
Modell mit festem Effekt 2497 2503 —_ = ! 0,87 [0,78; 0,96] 100,0%
Heterogenitat: /- =0%, t" =0, p = 0,97 ! !
0,8 1 1,25
Vorteil 3 Tage Vorteil 5 Tage
Abbildung 17: Metaanalyse zum Endpunkt (sonstige) unerwiinschte Ereignisse bei CAP fiir Amoxicillin 3 vs. 5 Tage
Amoxicillin 3 Tage Amoxicillin 5/10 Tage

Studie Hospitalisierungen Gesamt Hospitalisierungen Gesamt Relatives Risiko RR 95%-KlI Gewichtung
ISCAP (2004) - bis Tag 14 (3 vs. 5 Tage) 18 1095 23 1093 ﬂ:r 0,78 [0,42;1,44] 94,1%
Greenberg (2014) - bis Tag 30 (3 vs. 10 Tage) 0 12 1 13 { 0,36 [0,02; 8,05] 5,9%
Modell mit festem Effekt 1107 1106 _T_HLL 0,76 [0,42;1,38] 100,0%
Heterogenitat: 1= 0%, t°=0, p = 0,63

Abbildung 18: Metaanalyse zu Hospitalisierungen bei CAP flir Amoxicillin 3 vs. 5 Tage

01 0512 10
Vorteil 3 Tage Vorteil langer
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A3.3.5 Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in keiner der eingeschlossenen
Studien zu AOM oder CAP berichtet.
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A3.3.6 Ergdnzender Endpunkt Therapietreue
A3.3.6.1 Ergebnisse Akute Otitis media

Ergebnisse zu Therapietreue

Tabelle 33: Ergebnisse — Endpunkt 6 (ergdnzend): Therapietreue bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt Definition und Messung Ergebnis

Intervention Kontrolle

Akute Otitis media — Kinder
2 vs. 7 Tage Penicillin V

Meistrup-Larsen (1983)

Keine Angaben zu Therapietreue berichtet (trotz Nennungim

2 Wochen k.A. Methoden-Teil)

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)°

Keine Angaben zu Therapietreue in der Studie berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982)

Angaben zur Therapietreue werden in der Studie nur
gesammelt fir beide Gruppen berichtet und als nicht

Therapietreue (def. als > 90% eingenommene o e A .
statistisch signifikant unterschiedlich beschrieben.

k.A. Medikamentenmenge) durch zuriickgegebene

Medikamentenmenge und Bericht der Eltern erfasst. . . . .
Therapietreue erreichten It. zuriickgegebener Medikamentenmenge

> 80%, It. Selbstbericht 100%

10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)

Tag 10: Tag 10:
o 10. 20 Therapietreue (ohne nahere Def) durch zuriickgegebene Therapietreue erreichen It. Therapietreue erreichen It.
&5 Medikamentenmenge, Urinprobe und Bericht der Eltern erfasst. aus Verpackung  aus Verpackung
entnommener entnommener
Medikamentenmenge Medikamentenmenge
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Tabelle 33: Ergebnisse — Endpunkt 6 (ergdnzend): Therapietreue bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt Definition und Messung Ergebnis
Intervention Kontrolle

99,2%, It. Urinprobe 97,6%,
It. Selbstbericht 97,1%

Tag 20:

Therapietreue erreichten It.
aus Verpackung
entnommener

Medikamentenmenge
93,6%, It. Urinprobe 7,7%, It.
Selbstbericht 91,6%;

96,7%, It. Urinprobe 97,7%,
[t. Selbstbericht 95,6%

Tag 20:

Therapietreue erreichten It.
aus Verpackung
entnommener

Medikamentenmenge
96,7%, It. Urinprobe 78,8%,
[t. Selbstbericht 94,3%

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997)

Therapietreue (def. als > 80% eingenommene Therapietreue erreichten

Therapietreue erreichten

KA. Medikamentenmenge) durch Selbstbericht erfasst. 96,9%° (284/293) 89,6%° (257/287)
RR: 1,08 [1,04; 1,13], p<0,001
Cohen (1998)
o Jrempeee fome e ve) e avicsesnene oo T oon sobsbenan | oaa
' (160/172) (163/173)
RR: 0,99 [0,93; 1,04]; p=0,649
Hoberman (2016)
Keine Angaben zu Therapietreue in der Studie berichtet
3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986)
Keine Angaben zu Therapietreue in der Studie berichtet
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Tabelle 33: Ergebnisse — Endpunkt 6 (ergdnzend): Therapietreue bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt Definition und Messung Ergebnis

Intervention Kontrolle

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)

Angaben zur Therapietreue werden in der Studie nur
Tag5. 10 Therapietreue (def. als < 3 nicht eingenommene Dosen) durch gesammelt fiir beide Gruppen berichtet
€> zuriickgegebene Medikamentenmenge und Urinprobe erfasst.

Therapietreue erreichten n = 8 nicht

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)

Gooch (1996)

Tag 3,5, Therapietreue (ohne ndhere Def.) durch zurlckgegebene Therapietreue erreichten It. Therapietreue erreichten It.
11-14 Medikamentenmenge und Urinprobe erfasst. Urinprobe 92% Urinprobe 96%

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000)

Keine Angaben zu Therapietreue in der Studie berichtet

Cohen (2000)
Angaben zur Therapietreue werden in der Studie nur
Therapietreue (ohne n&here Def.) durch zuriickgegebene gesammelt fiir beide Gruppen berichtet

KA. Medikamentenmenge und Selbstbericht erfasst.

Therapietreue erreichten n = 2 nicht

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
b. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); Def.: Definition; k.A.: keine Angabe
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A3.3.6.2 Ergebnisse Ambulant erworbene Lungenentziindung
Ergebnisse zu Therapietreue
Tabelle 34: Ergebnisse — Endpunkt 6 (ergdnzend): Therapietreue bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt Definition und Messung Ergebnis
Intervention Kontrolle
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
3 vs. 5 Tage Amoxicillin
MASCOT (2002)
Keine verwertbaren Angaben zu Therapietreue in der Studie berichtet?
ISCAP (2004)
Tag 3: Tag 3:
Therapietreue erreichten Therapietreue erreichten
94,2 % (1031/1095) 93,9 % (1026/1093)
Tag 5: Tag 5:
Therapietreue (def. als =7 Dosen bis Tag 3 und = 5 Dosen Therapietreue erreichten Therapietreue erreichten
Tag3,5 zwischen Tag 3 und 5) durch zuriickgegebene 85,6 % (937/1095) 84,9 % (928/1093)
Medikamentenmenge erfasst.
bis Tag 3: RR [95%-KI]: 1,00 [0,98; 1,02]; p=0,779
bis Tag 5: RR [95%-Kl]: 1,01 [0,97; 1,04]; p=0,660
Risikodifferenz Tag 5 zu Tag 3:  Risikodifferenz Tag 5 zu Tag 3:
8,58 % [6,08 %; 11,09 %] 8,97 % [6,41 %; 11,52 %]
Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)
Tag2,4,6 Ther'apietreue (def. als ' 100 % eingenommene Therapietreue erreichten Therapietreue erreichten
Medikamentenmenge) durch Bericht der Eltern erfasst. 91,6 % 91,8 %
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Tabelle 34: Ergebnisse — Endpunkt 6 (ergdnzend): Therapietreue bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Zeitpunkt

Definition und Messung

Ergebnis

Intervention Kontrolle

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Tag 3, 7-9,
28-30

Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)

Therapietreue (def. als >80 % eingenommene aktive oder
gesamte Medikamentenmenge) durch zurickgegebene
Medikamentenmenge und Bericht der Eltern erfasst.

Keine nach ambulant / stationar stratifiziert Daten berichtet.

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 1°

taglich

Therapietreue (ohne ndhere Def.) durch zuriickgegebene
Medikamentenmenge und Bericht der Eltern erfasst.

Keine Angaben zu Therapietreue berichtet (trotz Nennung im
Methoden-Teil)

5 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 2°

Therapietreue (ohne ndhere Def.) durch zuriickgegebene

Keine Angaben zu Therapietreue berichtet (trotz Nennung im

Medikamentenmenge und Selbstbericht erfasst.

taglich Medikamentenmenge und Bericht der Eltern erfasst. Methoden-Teil)
Pernica (2021)
Therépietreue (def. als >75% ein"genommene Therapietreue erreichten Therapietreue erreichten
Tag 14-21  Medikamentenmenge) durch zurlickgegebene

90,4 % (122/135) 86,4 % (114/132)

RR [95%-KI]: 1,05 [0,96; 1,14]; p=0,309

Tag 11-15

Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)

Therapietreue (ohne ndhere Def.) durch zuriickgegebene
Medikamentenmenge und Bericht der Eltern erfasst.

Therapietreue erreichten Therapietreue erreichten 80 %

84 % (159/189) (152/191)
RR [95%-KI]: 1,06 [0,96; 1,16]; p=0,251

a. MASCOT (2002) berichtet lediglich im Rahmen einer Regressionsanalyse fiir Patientinnen und Patienten, dass Therapieversagen mit fehlender Therapietreue
verbunden ist (4,5 [2,9-7,0], p < 0,0001).
b. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.
c. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.
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Tabelle 34: Ergebnisse — Endpunkt 6 (ergdnzend): Therapietreue bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Zeitpunkt Definition und Messung Ergebnis

Intervention Kontrolle

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; Def.: Definition; ISCAP: Indian Study for CAP; k.A.: keine Angabe; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy;
SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia
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A3.3.7 Ergdnzende mikrobiologische Endpunkte
A3.3.7.1 Ergebnisse Akute Otitis media

Ergebnisse zu bakteriologischen Resistenzen

Tabelle 35: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (ergdnzend): Bakteriologische Resistenzen bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.
. . . . . ]
Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
. L > = :
Ereignissen Ereignissen 'ﬁ g N g
T n
n % n % g2 o, -3

Akute Otitis Media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)¢

Keine Angaben zu bakteriologischen Resistenzen in der Studie berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure
Hoberman (1997)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet
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Tabelle 35: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (erganzend): Bakteriologische Resistenzen bei AOM (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.
. . . . . ]
Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit i =3 a,
s L > e <
Ereignissen Ereignissen 'ﬁ g N g
o n
n % n % = o a
Cohen (1998)
Keine Angaben zu bakteriologischen Resistenzen in der Studie berichtet
Hoberman (2016)
Neubesiedlung mit
Penicillin-resistenten
 de 177 78 44,1° 181 85 47,0° 0,94 [0,75; 1,18] 0,583
Bakterien®
Tag 12-14
Anteil Penicillin-
resistenter
Bakteriend"8
Tag 12-14
- S. pneumoniae 36 14 38,97 28 13 46,49 0,84 [0,47; 1,48] 0,543
- H. influenzae 65 28 43,1 77 38 49,4 0,87 [0,61; 1,25] 0,459
Anteil Penicillin-
resistenter
Bakteriendf8
folgender
September”
- S. pneumoniae 70 11 15,7° 88 10,2° 1,54 [0,67; 3,50] 0,306
- H. influenzae 21 7 33,34 25 36,00 0,93 [0,42; 2,06] 0,850

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)

Jones (1986)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet
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Tabelle 35: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (ergdnzend): Bakteriologische Resistenzen bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.
. . . . . ]
Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit i =3 a,
. - > = :
Ereignissen Ereignissen 'ﬁ g N g
o n
n % n % R o, -3

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten nach der Antibiotikagabe in der Studie berichtet oder keine Darstellung nach Gruppen

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)

Klinisches Versagen
mit Resistenzen® 26 0 0,02 38 1 2,62 0,48 [0,02; 11,44] 0,653
Tag 11-14

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)

Adam (2000)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

Cohen (2000)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten nach der Antibiotikagabe in der Studie berichtet

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

d. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Teilnehmenden ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor.

e. Hoberman (2016) beschreibt das Neuauftreten von potenziell Krankheitsauslosenden Bakterien, die gegen Penicillin resistent sind, an Tag 12-14 in Teilnehmenden,
bei denen an Tag 0 noch keine davon nachgewiesen waren und die mindestens eine weitere mikrobiologische Untersuchung erhalten haben.

f. Hoberman (2016) beschreibt den Anteil der Bakterienkulturen mit Resistenzen gegen Penicillin im Verhaltnis zu allen nachgewiesenen Bakterienkulturen dieses
Bakteriums. Diese werden im Falle von S. pneumoniae als sensibel, intermediar (sensibel nur in erhéhter Dosierung) und resistent beschrieben. Fir die
Beschreibung nicht-sensibel war nach Beschreibung der Studie eine Einstufung als ,resistent” notig.

g. Hoberman (2016) beschreibt auch Daten zu Tag 0. Diese unterscheiden sich jedoch (bei addquater Randomisierung) nicht statistisch signifikant. Daten zu
wiederkehrenden Episoden und Routineproben waren ebenfalls erhaltlich, aber ungenau definiert und lieferten dahnliche Ergebnisse.

h. Die finale Testung erfolgte im folgenden September, wobei wahrend der Saison akuter Atemwegsinfektionen (Oktober bis Mai) immer wieder Testungen
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Tabelle 35: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (ergdnzend): Bakteriologische Resistenzen bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.
Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit i J'E a,
Ereignissen Ereignissen -% :o‘ ® ]
" % n % 22 8 :
stattfanden.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); H. influenzae: Haemophilus influenzae; ITT: Intention-to-treat-Analyse; KI-
Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PP: Per-Protocol-Analyse; S.
pheumoniae: Streptococcus pneumoniae

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die
Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung zu den Studienarmen
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Ergebnisse zu Bakterieneradikation

Tabelle 36: Ergebnisse — Endpunkt 7.2 (erganzend): Bakterieneradikation bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Liangere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.

. . . . . 2

Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit i =3 a,
. . > ;

Ereignissen Ereignissen = :0‘ NS ]

< 3 1 3

n % n % x 22 o

Akute Otitis Media — Kinder

2 vs. 7 Tage Penicillin V
Meistrup-Larsen (1983)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Penicillin V

Ingvarsson (1982)¢

Nachweis

pathogener
Bakterien® 66 31°¢ 47 68 38¢ 56 0,84 [0,60; 1,17] 0,305

Tag 10f

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Chaput de Saintonge (1982)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

10 vs. 20 Tage Amoxicillin
Mandel (1995)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Amoxicillin-Clavulansaure

Hoberman (1997)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

ThemenCheck Medizin 258



ThemenCheck-Bericht T23-04 Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025
Tabelle 36: Ergebnisse — Endpunkt 7.2 (erganzend): Bakterieneradikation bei AOM (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Langere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.
Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 =3 a,
Ereignissen Ereignissen % o N ]
<z n 3
n % n % < & 21 o
Cohen (1998)
M. catarrhalis-
Nachweis&" 165 42 25,4 175 20 11,4 2,23 [1,37; 3,63] 0,001

Tag 12-14
Hoberman (2016)

Keine Angaben zu mikrobiologischem Therapieversagen in der Studie berichtet

3 vs. 7 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Jones (1986)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 1. Generation (Cefaclor)
Hendrickse (1988)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten nach der Antibiotikagabe in der Studie berichtet oder keine Darstellung nach Gruppen

5 vs. 10 Tage Cephalosporin der 2. Generation (Cefuroxim)
Gooch (1996)

Bakteriologisches
Therapieversagens" 26 2 7,7° 38 6 15,82 0,49
Tag 11-14
- Klinisches
Versagen

[0,11; 2,23] 0,354

26 2 7,79 38 3 7,99 0,97 [0,17; 5,43] 0,976
- Klinisches
Versagen mit 26 0 0,07 38 1 2,69 0,48

Resistenzen

[0,02; 11,44] 0,653

- Heilung mit

a a
Superinfektion 26 0 0,0 38 2 53 0,29

[0,01; 5,81] 0,419
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Tabelle 36: Ergebnisse — Endpunkt 7.2 (erganzend): Bakterieneradikation bei AOM (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art des Endpunktes N Patientinnen u. N Patientinnen u.
. . . . . 2
Erhebungszeitpunkt ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit 4 E‘ s,
-]
Ereignissen Ereignissen % o 2 ]
S 3 n 2
n % n % < = 2 o

5 vs. 10 Tage Cephalosporine der 3. Generation (Cefixim, Cefpodoxim)
Adam (2000)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

Cohen (2000)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten nach der Antibiotikagabe in der Studie berichtet

a. Die Prozentangaben in dieser Tabelle wurden selbst berechnet.

b. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

c. Die n-Zahl wurde aus gegebenen Prozentzahlen und gegebenen N selbst berechnet.

d. Ingvarsson (1982) bestand aus 2 Phasen. Nur die 2. Phase untersuchte Penicillin V 5 vs. 10 Tage in gleicher Dosierung und wurde hier betrachtet.

e. Es wurde die ITT-Population zugrunde gelegt. Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten werden deshalb in der Auswertung beriicksichtigt.

f. Ingvarsson (1982) gibt den Anteil der Teilnehmenden mit pathogenen Bakteriennachweis an Tag 1 und Tag 10 an. Hier sind nur die Daten an Tag 10 dargestellt, da
(mit addquater Randomisierung) an Tag 1 kein relevanter Unterschied der Gruppen vorlag.

g. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Teilnehmenden ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor.

h. Cohen (1998) beschreibt lediglich den statistisch signifikant unterschiedlichen Nachweis von M. catarrhalis extrahierbar. Nachweise fur andere Bakterien oder
Resistenzen werden nur gesammelt oder als nicht statistisch signifikant beschrieben.

i. Gooch (1996) beschreibt bakteriologisches Therapieversagen als Summe aus klinischem Versagen mit Resistenzen und ohne Resistenzen und Superinfektion.
Demnach sind die separat berichteten Endpunkte Mikrobiologische Resistenzen und Therapieerfolg (indirekt) in diesem Endpunkt enthalten.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media / akute Mittelohrentziindung; ITT: Intention-to-treat-Analyse; KI: Konfidenzintervall, M. catarrhalis: Moraxella catarrhalis;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PP: Per-Protocol-Analyse

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; Pathogen: Krankheitsauslosend; PP-

Analyse: Nur Teilnehmende, die die Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung: Zufallige Zuteilung zu den
Studienarmen
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A3.3.7.2 Ergebnisse Ambulant erworbene Lungenentziindung
Ergebnisse zu bakteriologischen Resistenzen

Tabelle 37: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (erganzend): Bakteriologische Resistenzen bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art der Erhebung N Patientinnen u. N Patientinnen u.
von Resistenzen ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit § . ':=" T,
Erhebungszeitpunkt Ereignissen Ereignissen = ® @
n % n % g g ) 2
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
3 vs. 5 Tage Amoxicillin
MASCOT (2002)
Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet
ISCAP (2004)
Resistenzen bei S.
pneumoniae®*
Tag 14
- Cotrimoxazol 159 106 66,7 142 1114 78,2 0,85 [0,74; 0,98] 0,026
- Chloramphenicol 163 9d 55 142 69 4,2 1,31 [0,48; 3,58] 0,603
- Oxacillin 160 174 10,6 141 174 12,1 0,88 [0,47; 1,66] 0,695
- Erythromycin 161 2d 1,2 142 44 2,8 0,44 [0,08; 2,37] 0,340
Resistenzen bei H.
influenzae®*
Tag 14
- Cotrimoxazol 129 744 574 106 644 60,4 0,95 [0,77; 1,18] 0,640
- Chloramphenicol 126 274 21,4 108 244 22,2 0,96 [0,59; 1,57] 0,883
- Ampicillin 129 304 23,3 108 244 22,2 1,05 [0,65; 1,68] 0,850
- Erythromycin 126 39 31,0 108 314 28,7 1,08 [0,73; 1,60] 0,709
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Tabelle 37: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (ergdnzend): Bakteriologische Resistenzen bei CAP (mehrseitige Tabelle)

Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art der Erhebung N Patientinnen u. N Patientinnen u.
von Resistenzen ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit ] ) 5,
Erhebungszeitpunkt Ereignissen Ereignissen '% :3 ® @
S 3 1 =
n % n % x x (21 o

Ginsburg (2020) / Ginsburg (2022)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

3 vs. 7 Tage Amoxicillin

Bielicki (2021) / Barratt (2021) (CAP-IT-RCT)

Keine nach ambulant/ stationar stratifizierte Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten nach Antibiotikagabe in der Studie berichtet

3 vs. 10 Tage Amoxicillin

Greenberg (2014) - 1°

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

5 vs. 10 Tage Amoxicillin
Greenberg (2014) - 2¢

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

Pernica (2021)

Keine Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtet

Williams (2022) / Pettigrew (2022) (SCOUT-CAP Studie)

Keine verwertbaren Angaben zu mikrobiologischen Endpunkten in der Studie berichtetf

a. Das Relative Risiko, das Konfidenzintervall und der p-Wert wurden selbst berechnet.

b. Es wurde eine PP-Analyse verwendet. Es wurden nicht alle randomisierten Teilnehmenden ausgewertet. Eine ITT-Analyse lag nicht vor.

c. ISCAP (2004) gibt den Anteil der resistenten Bakteriennachweise von allen Bakteriennachweisen an Tag 0 und Tag 14 an. Hier sind nur die Daten an Tag 14
dargestellt, da (mit addquater Randomisierung) an Tag O kein relevanter Unterschied der Gruppen vorlag.

d. Bakterien kdnnen gegen mehr als nur ein Antibiotikum resistent sein.

e. Greenberg (2014) bestand aus 2 unabhéangig durchgefiihrten Phasen, die erste untersuchte eine Therapiedauer von 3 Tagen Amoxicillin, die zweite Phase eine
Therapiedauer von 5 Tagen Amoxicillin, jeweils gegen 10 Tage Amoxicillin-Kontrolle.

f. Pettigrew (2022) beschéftigt sich mit Resistenzen in Bakterien, nennt aber keine dichotomen Endpunkte.
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Tabelle 37: Ergebnisse — Endpunkt 7.1 (ergdnzend): Bakteriologische Resistenzen bei CAP (mehrseitige Tabelle)
Studie Kiirzere Therapie Langere Therapie Kiirzere vs. Lingere Therapie
Art der Erhebung N Patientinnen u. N Patientinnen u.
von Resistenzen ausgewertet Patienten mit ausgewertet Patienten mit ] ) 5,
Erhebungszeitpunkt Ereignissen Ereignissen '% :3 ® g
n % n % gz ) 5

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); CAP-IT: Community Acquired Pneumonia: a protocol for a
randomised controlled trial; H. influenzae: Haemophilus influenzae; ISCAP: Indian Study for CAP; ITT: Intention-to-treat-Analyse; MASCOT: Pakistan Multicentre
Amoxicillin Short Course Therapy; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PP: Per-Protocol-Analyse; S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; SCOUT-CAP: Short-Course Outpatient Therapy of Community Acquired Pneumonia

Fachbegriffe: ITT-Analyse: Alle in die Studie eingeschlossenen Teilnehmenden werden in der Auswertung bericksichtigt; PP-Analyse: Nur Teilnehmende, die die
Studie nicht abgebrochen haben, werden in der Auswertung beriicksichtigt; Randomisierung: Zufillige Zuteilung auf die Studienarme

Ergebnisse zu Bakterieneradikation

Keine der eingeschlossenen Studien zu CAP machte verwertbare Angaben zu Bakterieneradikation.
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A3.3.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen erwiesen sich aufgrund der wenigen Studien in den Metaanalysen als
nicht sinnvoll.
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A4 Details der Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

A4.1 Bestimmung der Interventionskosten

In Tabelle 38 (fiir Kinder unter 12 Jahren bzw. unter 40 kg Kérpergewicht) und in Tabelle 39
(far Erwachsene bzw. Kinder Gber 12 Jahren bzw. Uber 40 kg Kérpergewicht) werden die
Kosten der verwendeten Antibiotika fiir Prifinterventionen und Vergleichsinterventionen pro
Anwendung dargestellt.
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Tabelle 38: Kosten der Prifintervention und der Vergleichsintervention bei Kindern (mehrseitige Tabelle)
Bez.elchnung der Kinder unter 12 Jahren bzw. 40 kg Kérpergewicht
Patientengruppe
(%]
Bezeichnung und % 2 % E
Kennzeichnung im 8%  Kosten pro g gt E
| & S by . Kosten pro  Kosten pro =~ © ©
relevanten o 8 Packung %  Dosierung W % a
Vergiitungskatalog g 2 (GKV- Einheit 8 pro Tag Einheit (GKV- Tag (GKV- Anzahl Tage pro Packung S %D 8
4 3 P ktive®) P ktive? T 3
< E—'i Perspektive?) 2 erspektive®) Perspektive?) g 3 %
- z ¥ S =4 g
Prdparatname N S 2 =
<
Untergrenze:
20 kgKG
oom me/ ke 0,04 € / keKG
Amoxicillin 250 mg / N (Kinderantibiotika- (0,4 ml Lauer-Taxe
) S 29,85€ <18Jahren: saft; Pulverzur 100  /kgKG) . . Teil-
5 ml Oral Suspension & . ————— 0,10€/ ml Gewichtsabhangig® (Stand . 4
BP Irland ® (13,64 €) 10,17 € Herstellung einer ml Obergrenze: 23.07.2024) weise
— Suspension zur 90 mg/kgKG 0,18 € / kekG R
oralen Einnahme) (1,8 ml ! &
/ kgKG)
Untergrenze:
Amoxicillin / Clavulan- E 3671 € 18 Jah 25}/5,%1{; 1746 0,05 €/ kekG Lauer-Taxe
. . < :
saure Micro Labs & ~ AN Fimtabletten 20 ——8~2 Gewichtsabhingig® (Stand ja
875mg / 125mg @ (53,20 €) 34,71 € Obergrenze: / Filmtablette 29.07.2024)
! 70/10 mg 0,14 € / kgkG U
/ kgKG
Untergrenze:
Cefpodoxim- ml > me/ke 0,08 € / kgkG
ratio hparm 40 mg / © (Kinderantibiotika- (0,625 ml / ! g Laver-Taxe
P 8/ 1% 2806€ <18lJahren: saft;Pulverzur 200  kgKG) . o ,
5 ml TS Pulver zur & . —— 0,13€/ml Gewichtsabhéngig (Stand ja
. — (-) 25,27 € Herstellung einer ml Obergrenze:
Suspensionsherstellun o . 29.07.2024)
o Suspension zur 12 mg/ kgKkG 0,20 € / kekG
& oralen Einnahme) (1,5 ml ! &
/ kgKG)

Zuzahlung.

a. Kosten aus GKV-Perspektive=Festbetrag bzw. Apothekenabgabepreis (je nachdem, welcher Preis geringer ist) abzgl. Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und

b. Die Preise wurden fiir die groBte verfligbare PackungsgrofRe ibernommen. Der Verwurf aufgrund evtl. zu groBer PackungsgroRen wurde nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 38: Kosten der Prifintervention und der Vergleichsintervention bei Kindern (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Patientengruppe

c. Eine Packung reicht, abhangig von der verabreichten Dosierung, fiir einen neugeborenen Sdugling mit einem Korpergewicht von 4 kg fiir eine Dauer von 13,9 bis|
62,5 Tagen (1,6 ml bis 7,2 ml pro Tag) und fiir ein Kind mit einem Korpergewicht von 40 kg fiir eine Dauer von 1,67 und 6,25 Tagen (16 ml bis 60 ml pro Tag). Bei
letzterem Beispiel wurde beriicksichtigt, dass die Dosierung bei Kindern im Regelfall nicht hoher gewahlt wird, als die Dosierung bei Erwachsenen.

d. Die Differenz zwischen Apothekenabgabepreis und Festbetrag (16,21 €) muss von Erkrankten getragen werden, Zuzahlung bei Kindern =0 €.

e. Dieses Praparat ist laut Beipackzettel lediglich fiir Kinder Gber 25 kg Kérpergewicht geeignet. Eine Packung reicht, abhangig von der verabreichten Dosierung, fiir
einen Kind mit einem Korpergewicht von 25 kg flir eine Dauer von 10 bis 28 Tagen (0,7 bis 2 Tabletten pro Tag) und fiir ein Kind mit einem Korpergewicht von 40 kg
fir eine Dauer von 6,67 und 17,5 Tagen (1,14 bis 3 Tabletten pro Tag). Bei letzterem Beispiel wurde beriicksichtigt, dass die Dosierung bei Kindern im Regelfall nicht
hoher gewahlt wird, als die Dosierung bei Erwachsenen.

f. Eine Packung reicht, abhangig von der verabreichten Dosierung, fiir einen neugeborenen Saugling mit einem Koérpergewicht von 4 kg fir eine Dauer von 33,3 bis 80
Tagen (2,5 ml bis 6 ml pro Tag) und fir ein Kind mit einem Kérpergewicht von 40 kg fiir eine Dauer von 4 und 8 Tagen (25 ml bis 50 ml pro Tag). Bei letzterem
Beispiel wurde bericksichtigt, dass die Dosierung bei Kindern im Regelfall nicht hoher gewahlt wird, als die Dosierung bei Erwachsenen.

Kinder unter 12 Jahren bzw. 40 kg Kérpergewicht

IAbkiirzungen: kgKG: Kilogramm Korpergewicht; ml: Milliliter; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

Tabelle 39: Kosten der Priifintervention und der Vergleichsintervention bei Erwachsenen oder alteren Kindern (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

R Erwachsene und Kinder iiber 12 Jahren bzw. 40 kg Kérpergewicht
Patientengruppe

(%]
Bezeichnung und °;’ 2 % E
. . v — 80
KennszChn:ng " -‘:'b g Kosten pro S Kosten pro  Kosten pro S 'ch 'F;
relevanten s &0 o g
Vergiitungskatalog 't.é 2 Packung Einheit & Dosierung pro Tag Einheit (GKV-  Tag (GKV- Anzahl Tage ) 3
S% (GKV- S o ac ..o ProPackung 3 2 S
£33 . 2 Perspektive®<) Perspektive®*) S o 2
o w Perspektive?) S S o =
Préparatname N2 @ frr
<
<18 Jahren: ml
~ : I ) 0,10€/ ml 6,10 € .
Amoxicillin 250 mg/ & 29,85 € 10,17 € (Kinderantibiotikasaft; 00 Lauer-Taxe Teil
. o —Pulver zur Herstellung 60 ml 1,67 (Stand 4
5 ml Oral Suspension & (13,64 €) 5 18 Jahren: .. . mi weise
g c17€ einer Suspension zur 0,05 €/ ml 3,10€ 23.07.2024)

oralen Einnahme)
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Tabelle 39: Kosten der Priifintervention und der Vergleichsintervention bei Erwachsenen oder dlteren Kindern (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Erwachsene und Kinder iiber 12 Jahren bzw. 40 kg Korpergewicht
Patientengruppe

) < 18 Jahren: 0,58€/ .
o . 1,73 € Lauer-Taxe ja
> 17,33 € . Filmtablett !

Amoxicillin AL1000 ég’;’: 2)7 Filmtabletten 30 3 mtablette 10 (Stand .
S § > 18 Jahren: 0,41€/ 123€ 29.07.2024) Teil-
© 12,33 € Filmtablette ! weise®

Amoxicillin/ Clavulan S <18 Jahren: Lauer-Taxe
T 34,71 € i
saure Micro labs S ég’;(l) E)ﬁ Filmtabletten 20 3 Filrl’r;Z:bTe{(te 521€ 6,67 (Stand ja¢
875mg/125mg = \>>47 %) >18Jahren: 29.07.2024)
A 34,71 €
™ < 18 Jahren: 2,07€/ .
2 ! 4,14 € -
Cefpodoxim- S 3303€ 31,03¢€ _ Filmtablette ' Lauer-Taxe  Ja

ratiopharm 200 m S (33.05€) 518 Jahrens Filmtabletten 15 2 7,5 (Stand .

p g8 g , > 18 Jahren: 1,74 €/ 347¢€ 29.07.2024) Teil-
© 26,03 € Filmtablette ’ weise®

a. Kosten aus GKV-Perspektive=Festbetrag bzw. Apothekenabgabepreis (je nachdem welcher Preis geringer ist) abzgl. Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und
Zuzahlung

b. Die Preise wurden fiir die groBte verfligbare PackungsgrofRe tbernommen. Der Verwurf aufgrund evtl. zu groBer PackungsgroRen wurde nicht beriicksichtigt.

c. Zuzahlung bei Erwachsenen =5 € (sofern nicht zuzahlungsbefreit)

d. Die Differenz zwischen Apothekenabgabepreis und Festbetrag (16,21 €) muss von Erkrankten getragen werden, Zuzahlung bei Kindern = 0 €, bei Erwachsenen =5 €

e. Zuzahlungsfreies Arzneimittel

Abkiirzungen: ml: Milliliter; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer
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In Tabelle 40 werden Leistungen dargestellt, die bei Anwendung der Prifintervention und der
Vergleichsintervention zusatzlich erforderlich sind.

Tabelle 40: Art und Anzahl der zusétzlichen Leistungen bei Anwendung der Prifintervention
und der Vergleichsintervention

Bezeichnung und

Bezeichnung Anzahl der  Begriindung

K ich i Kost E -
der Leistung ennzeichnung Im osten pro Anwendungen  (Quelle) rs"ta_ttun_gs
. relevanten Anwendung . fahigkeit
Intervention .. pro Jahr Bezugsjahr
Vergiitungskatalog
Kinder:
26,85 €°
16,95 €° )
Gilt fur alle 03000 Versicherten- ¢ EBM (Stand: ,
. Arztbesuch Erwachsene: 2 1. Quartal ja
Interventionen pauschale
17,66 €¢
23,87 €°

a. Kinder bis zum vollendeten 4. Lebensjahr

b. Kinder ab 4 Jahren bis zum vollendeten 18. Lebensjahr

c. Erwachsene ab Beginn des 19. bis zum vollendeten 54. Lebensjahr
d. Erwachsene ab Beginn des 55. bis zum vollendeten 75. Lebensjahr
e. Erwachsene ab Beginn des 76. Lebensjahres

f. 2 Arztbesuche (zum Therapiebeginn und zur Nachkontrolle)

Abkiirzungen: EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab

In Tabelle 41 werden die Zuzahlungen dargestellt, die mit der Erbringung der Priifintervention
und der Vergleichsintervention sowie den zusatzlich erforderlichen Leistungen verbunden
sind.

Tabelle 41: Zuzahlungen

Bezeich
ez.elc nung der Erwachsene ab Beginn des 19. Lebensjahres
Patientengruppe
. Begriindung
B h Zuzahl
ezeichnung der Einheit uza. un.g Einheiten pro Jahr (Quelle)
Zuzahlung pro Einheit .
Bezugsjahr
Patientenzuzahlung fiir abhangig von Lauer-Taxe (Stand
Erwachsene ab Beginn des Packung 5€ Behandlungsdauer und | 23.074.2024); SGB V
19. Lebensjahres Haufigkeit der Erkrankung | §31 Absatz 3 Satz 1

In Tabelle 42 bis Tabelle 47 werden die Interventionskosten der Prifinterventionen und der
Vergleichsinterventionen pro Patient bzw. Patientin und Jahr durch Zusammenfiihrung der
Angaben in Tabelle 38 bis Tabelle 41 dargestellt. Diese Vergleiche der Kosten der
verschiedenen Interventionen beriicksichtigen nur die anfallenden Arzneimittelkosten und 2
Arztbesuche (Therapiebeginn und Kontrolle), da andere Leistungen aufgrund des
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betrachteten nicht-schweren Krankheitsverlaufs und der kurzen Behandlungsdauer als
vergleichbar angesehen werden
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Tabelle 42: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin 250 mg / 5 ml
(Kinderantibiotikasaft)(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Intervention

Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Préparat Amoxicillin 250 mg/5 ml Dosis: 20 mg/kgKG/Tag - 90 mg/kg KG/Tag Dosis: 3.000 mg (60 ml) / Tag

Beispiel 1 - Saugling mit 5 kg
Kérpergewicht?®

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg
Korpergewicht®

Erwachsene Uber 18 Jahren®

Priifintervention 1:
Behandlungsdauer
3 Tage

Erstattungsféhige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
5,17 € pro Flasche (zu 100 ml)
+ 2 Arztbesuche

Kosten Prifintervention 1

0,61€-2,75€

2,32€-10,43 €

9,31€

zusatzlich erforderliche
Leistung (2 Arztbesuche)

53,70 €

33,90 €

27,20 €

Summe erstattungsfahige
Kosten

63,87 € [inkl. 1 Flasche (100 ml)]
dosisgenau: 54,31 € - 56,45 €

44,07 € [inkl. 1 Flasche (100 ml)]¢
dosisgenau: 36,22 € - 44,33 €

37,54 € [inkl. 2 Flaschen (200 ml)]
dosisgenaue Kosten: 36,51 €

Nicht erstattungsfdhige

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =

Arzneimittelkosten: Differenz

Arzneimittelkosten: Differenz

Kosten Verkaufspreis - Festbetrag = Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche 16,21 € pro Flasche 16,21 € pro Flasche
_ggf. Kosten 0,97 €-4,38€ 3,70 €- 16,63 € 29,18 €
Prifintervention 1
zusatzliche erforderliche i i i
Leistung
Zuzahlungen 0€ 0€ 10€(=2x5¢€)

Summe nicht
erstattungsfihige Kosten

16,21 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 0,97 €-4,38 €

16,21 € [inkl. 1 Flasche]?
dosisgenau: 3,70 € - 16,63 €

42,42 € [inkl. 2 Flaschen]
dosisgenaue: 39,18 €

Summe gesamt

80,08 € [inkl. 1 Flasche (100 ml) =
26,38 €]
dosisgenau: 55,28 € - 60,83

60,28 € [inkl. 1 Flasche (100 ml) =
26,38 €]¢
dosisgenau: 39,92 € - 60,96 €

79,96 € [Dosis =180 ml; inkl. 2
Flaschen = 26,38 €]
dosisgenau: 75,68 €
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Tabelle 42: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin 250 mg / 5 ml
(Kinderantibiotikasaft)(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Intervention

Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Préparat Amoxicillin 250 mg/5 ml Dosis: 20 mg/kgKG/Tag - 90 mg/kg KG/Tag Dosis: 3.000 mg (60 ml) / Tag

Beispiel 1 - Saugling mit 5 kg
Kérpergewicht?®

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg
Korpergewicht®

Erwachsene Uber 18 Jahren®

Prifintervention 2:
Behandlungsdauer 5
Tage

Erstattungsféhige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
5,17 € pro Flasche (zu 100 ml)
+ 2 Arztbesuche

Kosten Prifintervention 2

1,02€-4,58 €

3,86€-17,39€

15,51 € [inkl. 3 Flaschen]

zusatzlich erforderliche
Leistung (2 Arztbesuche)

53,70 €

33,90 €

27,20 €

Summe erstattungsfahige
Kosten

63,87 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 54,72 € - 58,28 €

<50 mg/kg/Tag: 44,07 € [inkl. 1
Flasche]
> 50 mg/kg/Tag: 54,24 € [inkl. 2
Flaschen]
dosisgenau: 37,76 €-51,29 €

42,71 € [inkl. 3 Flaschen]
dosisgenau: 42,71 €

Nicht erstattungsfihige
Kosten

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche

ggf. Kosten
Prifintervention 2

1,62€-7,29€

6,16 €-27,72€

48,63 € [inkl. 3 Flaschen]

zusatzliche erforderliche
Leistung

Zuzahlungen 0€ 0€ 15€(=3x5¢€)
<50 mg/kg/Tag: 16,21 € [inkl. 1
. Flasche] .
Summe nicht 16,21 € [inkl. 1 Flasche] ) 63,63 € [inkl. 3 Flaschen]
erstattungsfihige Kosten dosisgenau: 1,62 €-7,29 € >50 mg/L(Iga/szige'n?ZAZ €r dosisgenau: 63,63 €

dosisgenau: 6,16 € - 27,72 €
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Tabelle 42: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin 250 mg / 5 ml

(Kinderantibiotikasaft)(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Préparat Amoxicillin 250 mg/5 ml

Dosis: 20 mg/kgKG/Tag - 90 mg/kg KG/Tag

Dosis: 3.000 mg (60 ml) / Tag

Beispiel 1 - Saugling mit 5 kg
Kérpergewicht?®

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg
Korpergewicht®

Erwachsene Uber 18 Jahren®

Summe gesamt

80,08 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 56,34 € - 65,57 €

<50 mg/kg/Tag: 60,28 € [inkl. 1
Flasche]
> 50 mg/kg/Tag: 86,66 € [inkl. 2
Flaschen]
dosisgenau: 43,92 €-79,01 €

106,34 € [inkl. 3 Flaschen]
dosisgenau: 106,34 €

Vergleichs-
intervention 1:
Behandlungsdauer 7
Tage

Erstattungsféihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
5,17 € pro Flasche (zu 100 ml)
+ 2 Arztbesuche

Kosten 1,42€-6,41€ 5,41 €-24,35 € 21,71€
Vergleichsintervention
zusatzlich erforderliche 5370 € 3390 € 2720 €
Leistung (2 Arztbesuche) ! ’ !
< 37,5 mg/kg/Tag: 44,07 € [inkl. 1
Flasche]
Summe erstattungsfihige 63,87 € [inkl. 1 Flasche] 37,5 -75 me/ke/Tag: 54,24 € [inkl. 53,05 € [inkl. 5 Flaschen]
Kosten dosisgenau: 55,12 € - 60,11 € 2 Flaschen] dosisgenau: 48,91 €
’ ’ > 75 mg/kg/Tag: 64,41 € [inkl. 3 !

Flaschen]

dosisgenau: 39,31 € - 58,25€

Nicht erstattungsfdhige
Kosten

ggef. Kosten

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche

Vergleichsintervention

2,27€-10,21€

8,62€-38,81€

68,08 €

zusatzliche erforderliche
Leistung
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Tabelle 42: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin 250 mg / 5 ml

(Kinderantibiotikasaft)(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Préparat Amoxicillin 250 mg/5 ml

Dosis: 20 mg/kgKG/Tag - 90 mg/kg KG/Tag

Dosis: 3.000 mg (60 ml) / Tag

Beispiel 1 - Saugling mit 5 kg
Kérpergewicht?®

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg
Korpergewicht®

Erwachsene Uber 18 Jahren®

Zuzahlungen

0€

0€

25€(=5x5 €)

Summe nicht
erstattungsfihige Kosten

16,21 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 2,27 €- 10,21 €

< 37,5 mg/kg/Tag: 16,21 € [inkl. 1
Flasche]
37,5 - 75 mg/kg/Tag: 32,42 € [inkl.
2 Flaschen]
> 75 mg/kg/Tag: 48,63 € [inkl. 3
Flaschen]
dosisgenau: 8,62 € - 38,81 €

106,05 € [inkl. 5 Flaschen]
dosisgenau: 93,08 €

Summe gesamt

80,08 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 57,39 €-70,32 €

bis 37,5 mg/kg/Tag: 60,28 € [inkl. 1
Flasche]
37,5 - 75 mg/kg/Tag: 86,66 € [inkl.
2 Flaschen]
ab 75 mg/kg/Tag: 113,04 € [inkl. 3
Flaschen]
dosisgenau: 47,93 € - 97,06 €

159,10 € [inkl. 5 Flaschen]
dosisgenau: 142,00 €

Vergleichs-
intervention 2:
Behandlungsdauer 10
Tage

Erstattungsféihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
10,17 € pro Flasche
+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag
abzgl. Apothekenrabatt,
Herstellerrabatt und Zuzahlung =
5,17 € pro Flasche (zu 100 ml)
+ 2 Arztbesuche

Leistung (2 Arztbesuche)

_ Kosten 2,03€-9,15 € 7,73€-34,78 € 31,02 €
Vergleichsintervention 2
zusatzlich erforderliche 53.70 € 33.90 € 2720 €
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Tabelle 42: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin 250 mg / 5 ml

(Kinderantibiotikasaft)(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Préparat Amoxicillin 250 mg/5 ml

Dosis: 20 mg/kgKG/Tag - 90 mg/kg KG/Tag

Dosis: 3.000 mg (60 ml) / Tag

Beispiel 1 - Saugling mit 5 kg
Kérpergewicht?®

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg
Korpergewicht®

Erwachsene Uber 18 Jahren®

Summe erstattungsfahige
Kosten

63,87 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 55,73 € - 62,85 €

<26 mg/kg/Tag: 44,07 € [inkl. 1

Flasche]

26 - 52 mg/kg/Tag: 54,24 € [inkl. 2
Flaschen]

52 -79 mg/kg/Tag: 64,41 € [inkl. 3
Flaschen]

ab 79 mg/kg/Tag: 74,58 € [inkl. 4
Flaschen]

dosisgenau: 41,63 € - 68,68 €

58,22 € [inkl. 6 Flaschen]
dosisgenau: 58,22 €

Nicht erstattungsfihige

Arzneimittelkosten: Differenz
Verkaufspreis - Festbetrag =

Arzneimittelkosten: Differenz

Arzneimittelkosten: Differenz

Kosten Verkaufspreis - Festbetrag = Verkaufspreis - Festbetrag =
16,21 € pro Flasche 16,21 € pro Flasche 16,21 € pro Flasche
ggf. Kosten 3,24 €-14,59 € 12,32 €-55,44 € 97,26 €
Vergleichsintervention 2
zusatzliche erforderliche i i i
Leistung
Zuzahlungen 0€ 0€ 30€(=6x5%€)
<26 mg/kg/Tag: 16,21 € [inkl. 1
Flasche]
26 - 52 mg/kg/Tag: 32,42 € [inkl. 2
. Flaschen] .
Summe nicht 16,21 € [inkl. 1 Flasche] . . 127,26 € [inkl. 6 Flaschen]
erstattungsfihige Kosten dosisgenau: 3,24 € - 14,59 € >2-79 mg/ksé'l;ii.elrlli]ﬁ,GS €linkl. 3 dosisgenau: 127,26 €
> 79 mg/kg/Tag: 64,84 € [inkl. 4
Flaschen]

dosisgenau: 12,32 € - 55,44 €
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Tabelle 42: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin 250 mg / 5 ml
(Kinderantibiotikasaft)(mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Intervention

Préparat Amoxicillin 250 mg/5 ml Dosis: 20 mg/kgKG/Tag - 90 mg/kg KG/Tag Dosis: 3.000 mg (60 ml) / Tag
Beispiel 1 - Sdugling mit 5 kg Beispiel 2 - Kind mit 19 kg
Korpergewicht? Koérpergewicht®
<26 mg/kg/Tag: 60,28 € [inkl. 1
Flasche]
26 - 52 mg/kg/Tag: 86,66 € [inkl. 2
Flaschen]
52 -79 mg/kg/Tag: 113,04 € [inkl. 3
Flaschen]
>79 mg/kg/Tag: 139,42 € [inkl. 4
Flaschen]
dosisgenau: 53,95 € - 124,12 €
a. Die Kosten fiir den Arztbesuch werden fiir die Altersgruppe "Kinder bis zum vollendeten 4. Lebensjahr" laut Tabelle 40 beriicksichtigt.
b. Es werden die Kosten fur den Arztbesuch fiir die Altersgruppe zwischen dem 5. und 18. Lebensjahr laut Tabelle 40 bericksichtigt, da davon ausgegangen wird,
dass ein Kind von 19 kg Kérpergewicht alter als 4 Jahre ist.
c. Als Kosten fiir den Arztbesuch werden jene fiir die Altersgruppe zwischen dem 19. und dem 54. Lebensjahr laut Tabelle 40 berticksichtigt.
d. Bei der Obergrenze sind korrekterweise 102,6 ml notwendig. Somit waren ab einer Dosis von 87,5 mg / kgkG / Tag 2 Flaschen zu 100 ml notwendig und die

Gesamtkosten wirden sich zusatzlich um 26,38 € erhohen. Da diese Dosis aber nur knapp unter der Dosisobergrenze von 90 mg / kgkG / Tag liegt, wurde dies
nicht explizit in der Tabelle dargestellt.

Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Erwachsene Uber 18 Jahren®

80,08 € [inkl. 1 Flasche]
dosisgenau: 58,97 € - 77,44 €

185,48 € [inkl. 6 Flaschen]

Summe gesamt dosisgenau: 185,48 €

Abkiirzungen: kgKG: Kilogramm Korpergewicht; ml: Milliliter; mg: Milligramm

Fachbegriffe: dosisgenau: Der Verwurf aufgrund einer zu groRen Verpackung wird nicht beriicksichtigt. Die genannten Kosten unterstellen somit, dass die
PackungsgrofRe genau der notwendigen Dosis fir die Behandlung entspricht.
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Tabelle 43: Interventionskosten der Prifinterventionen und der Vergleichsinterventionen

mit dem Praparat Amoxicillin AL 1000 bei Erwachsenen Gber 18 Jahren (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der .. . .
'g Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €
Intervention

Praparat Amoxicillin AL 1000, ALIUD Pharma GmbH, Tagesdosis: 3.000 mg (3 Filmtabletten)
Erwachsene iiber 18 Jahren?®
Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.

Priifintervention 1: Erstattungsfihige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
Behandlungsdauer 3 Tage 12,33 € pro Packung (zu 30 Filmtabletten) +
2 Arztbesuche
Kosten Prifintervention 1 3,70 €

zusatzlich erforderliche

Leistung (2 Arztbesuche) 27,20¢
Summe erstattungsfahige 39,53 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenau: 30,90 €
Nicht erstattungsfihige
Kosten
f. Kosten
Pruﬁitervention 1 0,00 €
zusatzliche erforderliche
Leistung i
Zuzahlungen (Erwachsene) 5€
Summe nicht 5¢

erstattungsfihige Kosten

44,53 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 35,90 €
Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Priifintervention 2: Erstattungsfihige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
Behandlungsdauer 5 Tage 12,33 € pro Packung (zu 30 Filmtabletten)
+ 2 Arztbesuche
Kosten Prifintervention 2 6,17 €

Summe gesamt

zusatzlich erforderliche

Leistung (2 Arztbesuche) 27,20¢
Summe erstattungsfahige 39,53 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenau: 33,37 €
Nicht erstattungsfdhige
Kosten
ggf. Kosten
Prifintervention 2 i
zusatzliche erforderliche
Leistung i
Zuzahlungen (Erwachsene) 5¢€
Summe nicht 5¢

erstattungsfihige Kosten

44,53 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 38,37 €
Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.

Summe gesamt

Vergleichsintervention 1: Erstattungsfihige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
Behandlungsdauer 7 Tage g g 12,33 € pro Packung (zu 30 Filmtabletten)
+ 2 Arztbesuche
Kosten 863 €

Vergleichsintervention
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Tabelle 43: Interventionskosten der Prifinterventionen und der Vergleichsinterventionen
mit dem Praparat Amoxicillin AL 1000 bei Erwachsenen Gber 18 Jahren (mehrseitige Tabelle)
Bezeichnung der
Intervention
Praparat Amoxicillin AL 1000, ALIUD Pharma GmbH, Tagesdosis: 3.000 mg (3 Filmtabletten)
Erwachsene iiber 18 Jahren?
zusatzlich erforderliche

Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Leistung (2 Arztbesuche) 27,20¢
Summe erstattungsfahige 39,53 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenau: 35,83 €
Nicht erstattungsfihige
Kosten
gef. Kosten
Vergleichsintervention i
zusatzliche erforderliche
Leistung i
Zuzahlungen (Erwachsene) 5€
Summe nicht ce

erstattungsfihige Kosten

44,53 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 40,83 €
Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =

Summe gesamt

Vergleichsintervention 2:

Beh | Erstatt Ghige Kost
€ anl(:J l;l;g:dauer rstattungsfahige Kosten 12,33 € pro Packung (zu 30 Filmtabletten)
& + 2 Arztbesuche
Kosten
Vergleichsintervention 2 12,33¢
zusatzlich erforderliche
Leistung (2 Arztbesuche) 27,20¢
Summe erstattungsfahige 39,53 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenaue Kosten: 39,53 €
Nicht erstattungsfdhige
Kosten
gef. Kosten i
Vergleichsintervention 2
zusatzliche erforderliche i
Leistung
Zuzahlungen (Erwachsene) 5¢€
Summe nicht e

erstattungsfihige Kosten

44,53 € [inkl. 1 Packung]

Summe gesamt dosisgenaue Kosten: 44,53 €

a. Es werden die Kosten fir den Arztbesuch fiir die Altersgruppe zwischen dem 19. und dem 54. Lebensjahr
laut Tabelle 40 beriicksichtigt.

Abkiirzungen: mg: Milligramm

Fachbegriffe: dosisgenau: Der Verwurf aufgrund einer zu groRen Verpackung wird nicht beriicksichtigt. Die
genannten Kosten unterstellen somit, dass die PackungsgroRe genau der notwendigen Dosis fiir die
Behandlung entspricht. Die Kosten entsprechen einer Packung mit 30 Filmtabletten.
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Tabelle 44: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm

40 mg / 5 ml (Kinderantibiotikasaft) exemplarisch fir einen Sdugling mit 5 kg Kérpergewicht (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
PackungsgrofRe 200 ml

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
Packungsgrofle 50 ml

Priparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml, Dosis: 8 mg/kgKG/Tag (1 ml/kgKG/Tag)

Beispiel 1 - Sdugling mit 5 kg Kérpergewicht?

Priifintervention 1:
Behandlungsdauer
3 Tage

Erstattungsfédihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
25,27 € pro Flasche (200 ml)

+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
14,79 € pro Flasche (50 ml)

+ 2 Arztbesuche

Kosten Priifintervention 1

1,90 € [15 ml]

4,44 € [15 ml]

zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche)

53,70 €

53,70 €

Summe erstattungsfihige
Kosten

78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €]
dosisgenau: 55,60 € [15 ml]

68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
dosisgenau: 58,14 € [15 ml]

Nicht erstattungsfdhige Kosten

gef. Kosten Priifintervention 1

zusatzliche erforderliche
Leistung

Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfahige o€ 0€
Kosten

Summe gesamt

78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €]
dosisgenau: 55,60 € [15 ml]

68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
dosisgenau: 58,14 € [15 ml]

Priifintervention 2:
Behandlungsdauer
5 Tage

Erstattungsfédhige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
25,27 € pro Flasche (200 ml)

+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
14,79 € pro Flasche (50 ml)

+ 2 Arztbesuche

Kosten Priifintervention 2

3,16 € [25 ml]

7,40 € [25 ml]

zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche)

53,70 €

53,70 €

Summe erstattungsfahige
Kosten

78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €]
dosisgenau: 56,86 € [25 ml]

68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
dosisgenau: 61,10 € [25 ml]
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Tabelle 44: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm
40 mg / 5 ml (Kinderantibiotikasaft) exemplarisch fir einen Sdugling mit 5 kg Kérpergewicht (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der Kosten pro Patientin oder Patient und Jahrin € bei Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
N Kostenparameter . m
Intervention PackungsgrofRe 200 ml Packungsgrofle 50 ml
Priparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml, Dosis: 8 mg/kgKG/Tag (1 ml/kgKG/Tag)
Beispiel 1 - Saugling mit 5 kg Kérpergewicht?®
Nicht erstattungsféhige Kosten
gef. Kosten Priifintervention 2 - -
zusatzliche erforderliche
Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfahige
Kosten : : 0¢€ 0¢€
Summe gesamt 78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
dosisgenau: 56,86 € [25 ml] dosisgenau: 61,10 € [25 ml]
Vergleichs- Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
intervention 1: Erstattungsfiihige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
Behandlungsdauer 25,27 € pro Flasche (200 ml) 14,79 € pro Flasche (50 ml)
7 Tage + 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 4,42 € [35 ml] 10,35 € [35 ml]
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 23,70¢ 23,70¢€
Summe erstattungsfihige 78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
Kosten dosisgenau: 58,12 € [35 ml] dosisgenau: 64,05 € [35 ml]
Nicht erstattungsféiihige Kosten
gef. Kosten
Vergleichsintervention i i
zusatzliche erforderliche
Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfahige 0€ 0€
Kosten
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Tabelle 44: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm
40 mg / 5 ml (Kinderantibiotikasaft) exemplarisch fir einen Sdugling mit 5 kg Kérpergewicht (mehrseitige Tabelle)

. Kostenparameter .
Intervention P PackungsgrofRe 200 ml

Bezeichnung der Kosten pro Patientin oder Patient und Jahrin € bei Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei

Packungsgrofle 50 ml

Priparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml, Dosis: 8 mg/kgKG/Tag (1 ml/kgKG/Tag)

Beispiel 1 - Sdugling mit 5 kg Kérpergewicht?

Summe gesamt dosisgenau: 58,12 € [35 ml]

78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]

dosisgenau: 64,05 € [35 ml]

Vergleichs- Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
intervention 2: Erstattungsfahige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =

Behandlungsdauer 25,27 € pro Flasche (200 ml) 14,79 € pro Flasche (50 ml)
10 Tage + 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 2 6,32 € [50 ml] 14,79 €[50 ml]

zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 23,70¢ 23,70¢€
Summe erstattungsfihige 78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
Kosten dosisgenau: 60,02 € [50 ml] dosisgenau: 68,49 € [50 ml]

Nicht erstattungsféhige Kosten

gef. Kosten
Vergleichsintervention 2

zusatzliche erforderliche

dosisgenau: 60,02 € [50 ml]

Leistung
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfahige 0€ 0€
Kosten
78,97 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 68,49 € [inkl. 1 Flasche (50 ml) = 14,79 €]
Summe gesamt

dosisgenau: 68,49 € [50 ml]

a. Es werden die Kosten fiir den Arztbesuch fiir die Altersgruppe "Kinder bis zum vollendeten 4. Lebensjahr" laut Tabelle 40 bericksichtigt.

Abkiirzungen: kgKG: Kilogramm Korpergewicht; ml: Milliliter; mg: Milligramm

PackungsgrofRe genau der notwendigen Dosis fiir die Behandlung entspricht.

Fachbegriffe: dosisgenau: Der Verwurf aufgrund einer zu groRen Verpackung wird nicht beriicksichtigt. Die genannten Kosten unterstellen somit, dass die

ThemenCheck Medizin

281



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

26.05.2025

Tabelle 45: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm

40 mg / 5 ml (Kinderantibiotikasaft) exemplarisch fir ein Kind mit 19 kg Kérpergewicht (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
PackungsgrofRe 200 ml

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
Packungsgrofle 100 ml

Priparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml, Dosis: 8 mg/kg KG/Tag (1 ml/kg KG/Tag)

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg Korpergewicht®

Priifintervention 1:
Behandlungsdauer
3 Tage®

Erstattungsféhige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
25,27 € pro Flasche (200 ml)

+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
19,02 € pro Flasche (100 ml)

+ 2 Arztbesuche

Kosten Priifintervention 1

7,20 € [57 ml]

10,84 € [57 ml]

zusatzlich erforderliche Leistung

(2 Arztbesuche) 33,90 € 33,90 €
Summe erstattungsfihige 59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 52,92 € [inkl. 1 Flasche (100 ml) = 19,02 €]
Kosten

dosisgenau: 41,10 € [57 ml]

dosisgenau: 44,74 € [57 ml]

Nicht erstattungsfdhige Kosten

gef. Kosten Priifintervention 1

zusatzliche erforderliche

Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige o€ 0€
Kosten

Summe gesamt

59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €]
dosisgenau: 41,10 € [57 ml]

52,92 € [inkl. 1 Flasche (100 ml) = 19,02 €]
dosisgenau: 44,74 € [57 ml]

Priifintervention 2:
Behandlungsdauer
5 Tage

Erstattungsféihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
25,27 € pro Flasche (200 ml)

+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
19,02 € pro Flasche (100 ml)

+ 2 Arztbesuche

Kosten Priifintervention 2

12,00 € [95 ml]

18,07 € [95 ml]

zusatzlich erforderliche Leistung

(2 Arztbesuche) 33,90 € 33,90 €
Summe erstattungsfihige 59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 52,92 € [inkl. 1 Flasche (100 ml) = 19,02 €]
Kosten

dosisgenau: 45,90 € [95 ml]

dosisgenau: 51,97 € [95 ml]

ThemenCheck Medizin

282



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

26.05.2025

Tabelle 45: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm

40 mg / 5 ml (Kinderantibiotikasaft) exemplarisch fir ein Kind mit 19 kg Kérpergewicht (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei

PackungsgrofRe 200 ml

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
Packungsgrofle 100 ml

Priparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml, Dosis: 8 mg/kg KG/Tag (1 ml/kg KG/Tag)

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg Korpergewicht®

Nicht erstattungsfihige Kosten

ggf. Kosten Prifintervention 2

zusatzliche erforderliche

Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige 0€ 0€
Kosten

Summe gesamt

59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €]
dosisgenau: 45,90 € [95 ml]

52,92 € [inkl. 1 Flasche (100 ml) = 19,02 €]
dosisgenau: 51,97 € [95 ml]

Vergleichs-
intervention 1:
Behandlungsdauer
7 Tage

Erstattungsfédhige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
25,27 € pro Flasche (200 ml)

+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
19,02 € pro Flasche (100 ml)

+ 2 Arztbesuche

Kosten Vergleichsintervention

16,80 € [133 ml]

25,30 €[133 ml]

zusatzlich erforderliche Leistung

Vergleichsintervention

(2 Arztbesuche) 33,90 ¢ 33,90 ¢
Summe erstattungsfihige 59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 71,94 € [inkl. 2 Flaschen (100 ml) = 38,04 €]
Kosten dosisgenau: 50,70 € [133 ml] dosisgenau: 59,20 € [133 ml]
Nicht erstattungsfdhige Kosten
gef. Kosten

zusatzliche erforderliche
Leistung

Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige 0€ 0€
Kosten

Summe gesamt

59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €]
dosisgenau: 50,70 € [133 ml]

71,94 € [inkl. 2 Flaschen (100 ml) = 38,04 €]
dosisgenau: 59,20 € [133 ml]
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Tabelle 45: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm
40 mg / 5 ml (Kinderantibiotikasaft) exemplarisch fir ein Kind mit 19 kg Kérpergewicht (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahrin € bei  Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
PackungsgréfRe 200 mi PackungsgréfRe 100 mi

Priparat Cefpodoxim-ratiopharm 40 mg/5 ml, Dosis: 8 mg/kg KG/Tag (1 ml/kg KG/Tag)

Beispiel 2 - Kind mit 19 kg Korpergewicht®

Kostenparameter

Vergleichs- Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
intervention 2: Erstattungsfahige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
Behandlungsdauer 25,27 € pro Flasche (200 ml) 19,02 € pro Flasche (100 ml)
10 Tage + 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 2 24,01 € [190 ml] 36,14 € [190 ml]
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 33,90 ¢ 33,90 ¢
Summe erstattungsfihige 59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 71,94 € [inkl. 2 Flaschen (100 ml) = 38,04 €]
Kosten dosisgenau: 57,91 € [190 ml] dosisgenau: 70,04 € [190 ml]
Nicht erstattungsfihige Kosten
gef. Kosten
Vergleichsintervention 2 i i
zusatzliche erforderliche
Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige o€ 0€
Kosten
Summe gesamt 59,17 € [inkl. 1 Flasche (200 ml) = 25,27 €] 71,94 € [inkl. 2 Flaschen (100 ml) = 38,04 €]
dosisgenau: 57,91 € [190 ml] dosisgenau: 70,04 € [190 ml]

a. Es werden die Kosten fiir den Arztbesuch fiir die Altersgruppe zwischen dem 5. und 18. Lebensjahr laut Tabelle 40 beriicksichtigt, da davon ausgegangen wird, dass
ein Kind von 19 kg Kérpergewicht alter als 4 Jahre ist.

Abkiirzungen: kgKG: Kilogramm Kérpergewicht; ml: Milliliter; mg: Milligramm

Fachbegriffe: dosisgenau: Der Verwurf aufgrund einer zu grofRen Verpackung wird nicht beriicksichtigt. Die genannten Kosten unterstellen somit, dass die
PackungsgrofRe genau der notwendigen Dosis fiir die Behandlung entspricht.
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Tabelle 46: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm
200 mg fir Erwachsene Uber 18 Jahren (mehrseitige Tabelle)
Bezeichnung der Kosten pro Patientin oder Patient und Jahrin € bei Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
N Kostenparameter . . m o
Intervention PackungsgroBe 15 Filmtabletten PackungsgréBe 10 Filmtabletten
Praparat Cefpodoxim-ratiopharm 200 mg, Tagesdosis: 400 mg (2 Filmtabletten)

Erwachsene iiber 18 Jahren*
w g . Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Prifintervention 1:
| e M Erstattungsfiihige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabz?tt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerraba_tt und Zuzahlung =
3 Tage 26,03 € pro Packung (15 Filmtabletten) 19,42 € pro Packung (10 Filmtabletten)
+ 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Priifintervention 1 10,41 € 11,65 €
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 27,20¢ 27,20¢
Summe erstattungsfahige

53,23 € [inkl. 1 Packung]

Kosten dosisgenau: 37,61 €

46,62 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 38,85 €

Nicht erstattungsfihige Kosten

gef. Kosten Priifintervention 1 0,00 € 0,00 €
zusatzliche erforderliche
Leistung i i
Zuzahlungen (Erwachsene) 5¢€ 5€
Summe nicht erstattungsfihige 5¢ s
Kosten
Summe gesamt 58,23 € [inkl. 1 Packung] 51,62 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 42,61 € dosisgenau: 43,85 €
. . . Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Priifintervention 2:
BT s Erstattungsfiihige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerraba}tt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerraba?tt und Zuzahlung =
5 Tage 26,03 € pro Packung (15 Filmtabletten) 19,42 € pro Packung (10 Filmtabletten)
+ 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Priifintervention 2 17,35 € 19,42 €
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 27,20¢ 27,20¢
Summe erstattungsfiahige 53,23 € [inkl. 1 Packung]

46,62 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 46,62 €

Kosten dosisgenau: 44,55€

ThemenCheck Medizin

285



ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0
Verkirzte Antibiotikatherapie

26.05.2025

Tabelle 46: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm
200 mg fir Erwachsene Uber 18 Jahren (mehrseitige Tabelle)
Bezeichnung der
Intervention

Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahrin € bei Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
P PackungsgroBe 15 Filmtabletten PackungsgréBe 10 Filmtabletten

Praparat Cefpodoxim-ratiopharm 200 mg, Tagesdosis: 400 mg (2 Filmtabletten)
Erwachsene iiber 18 Jahren*

Nicht erstattungsfihige Kosten

ggf. Kosten Prifintervention 2
zusatzliche erforderliche

Leistung i i
Zuzahlungen (Erwachsene) 5¢€ 5€
Summe nicht erstattungsfihige 5¢ s
Kosten
Summe gesamt 58,23 € [inkl. 1 Packung] 51,62 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 49,55€ dosisgenau: 51,62 €
Vergleichs- Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
intervention 1: Erstattungsfahige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
Behandlungsdauer 26,03 € pro Packung (15 Filmtabletten) 19,42 € pro Packung (10 Filmtabletten)
7 Tage + 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 24,29 € 27,19 €
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 27,20¢ 27,20¢
Summe erstattungsfihige 53,23 € [inkl. 1 Packung] 66,04 € [inkl. 2 Packungen]
Kosten dosisgenau: 51,49 € dosisgenau: 54,39 €
Nicht erstattungsfihige Kosten
ggf. Kosten

Vergleichsintervention i
zusatzliche erforderliche

Leistung i i
Zuzahlungen (Erwachsene) 5€ 10€(=2x5¢€)
Summe nicht erstattungsfihige 5¢ 10€
Kosten
Summe gesamt 58,23 € [inkl. 1 Packung] 76,04 € [inkl. 2 Packungen]
dosisgenaue Kosten: 56,49 € dosisgenaue Kosten: 64,39 €
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Tabelle 46: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Cefpodoxim-ratiopharm
200 mg fir Erwachsene Uber 18 Jahren (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahrin € bei Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € bei
PackungsgroBe 15 Filmtabletten PackungsgréBe 10 Filmtabletten

Praparat Cefpodoxim-ratiopharm 200 mg, Tagesdosis: 400 mg (2 Filmtabletten)

Erwachsene lber 18 Jahren*

Vergleichs- Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
intervention 2:
Behandlungsdauer

Kostenparameter

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =  Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =

Erstattungsfahige Kosten 26,03 € pro Packung (15 Filmtabletten) 19,42 € pro Packung (10 Filmtabletten)

Vergleichsintervention 2

10 Tage + 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 2 34,71 € 38,84 €
zusatzlich erforderliche Leistung

(2 Arztbesuche) 27,20¢ 27,20¢
Summe erstattungsfihige 79,26 € [inkl. 2 Packungen] 66,04 € [inkl. 2 Packungen]
Kosten dosisgenau: 61,91 € dosisgenau: 66,04 €
Nicht erstattungsfdhige Kosten
ggf. Kosten

zusatzliche erforderliche
Leistung

Zuzahlungen (Erwachsene)

10€(=2x5€)

10€(=2x5€)

Summe nicht erstattungsfihige
Kosten

10€

10€

Summe gesamt

89,26 € [Dosis = 20 Filmtabletten; inkl. 2 Packungen]

dosisgenaue Kosten: 71,91 €

76,04 € [Dosis = 20 Filmtabletten; inkl. 2 Packungen]

dosisgenaue Kosten: 76,04 €

a. Es werden die Kosten fir den Arztbesuch fiir die Altersgruppe zwischen dem 19. und dem 54. Lebensjahr laut Tabelle 40 berticksichtigt.

Abkiirzungen: kgKG: Kilogramm Korpergewicht; ml: Milliliter; mg: Milligramm

Fachbegriffe: dosisgenau: Der Verwurf aufgrund einer zu groRen Verpackung wird nicht beriicksichtigt. Die genannten Kosten unterstellen somit, dass die
PackungsgroRe genau der notwendigen Dosis fiir die Behandlung entspricht.
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Tabelle 47: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin/Clavulanséure

Micro labs 875 mg / 125 mg (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der

. Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €
Intervention

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Praparat Amoxicillin/Clavulansdure Micro labs 875mg/125mg

Erwachsene iiber 18 Jahren?
Tagesdosis: 3.000 mg (3 Filmtabletten)

Kind mit 30 kg Korpergewicht®
Tagesdosis: 1.000 mg (1 Filmtablette)

Priifintervention 1:
Behandlungsdauer
3 Tage

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
34,71 € pro Packung (20 Filmtabletten)

Erstattungsféihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt = 21,74 € pro
Packung (10 Filmtabletten)

dosisgenaue Kosten: 42,82 €

+ 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Priifintervention 1 15,62 € 6,52 €
zusatzlich erforderliche Leistung
27,20 € 33,90 €
(2 Arztbesuche) ! !
Summe erstattungsfihige 61,91 € [inkl. 1 Packung] 55,64 € [Dosis = 3 Filmtabletten; inkl. 1 Packung]
Kosten

dosisgenaue Kosten: 40,42€

Nicht erstattungsfdhige Kosten

ggf. Kosten Prifintervention 1

zusatzliche erforderliche

Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige 0€ 0€
Kosten
61,91 € [inkl. 1 Packung]

Summe gesamt dosisgenau: 42,82 €

55,64 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenau: 40,42€

Priifintervention 2:
Behandlungsdauer
5 Tage

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
34,71 € pro Packung (20 Filmtabletten)

Erstattungsféihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt = 21,74 € pro
Packung (10 Filmtabletten)

+ 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Priifintervention 2 26,03 € 10,87 €
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 27,20¢ 33,90 ¢
Summe erstattungsfiahige 61,91 € [inkl. 1 Packung] 55,64 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenau: 53,23 € dosisgenau: 44,77 €
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Tabelle 47: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin/Clavulanséure
Micro labs 875 mg / 125 mg (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Intervention

Kostenparameter

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Praparat Amoxicillin/Clavulansdure Micro labs 875mg/125mg

Erwachsene iiber 18 Jahren?
Tagesdosis: 3.000 mg (3 Filmtabletten)

Kind mit 30 kg Korpergewicht®
Tagesdosis: 1.000 mg (1 Filmtablette)

Nicht erstattungsfdhige Kosten

gef. Kosten Priifintervention 2

zusatzliche erforderliche
Leistung

Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige 0€ 0€
Kosten

Summe gesamt

61,91 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenaue Kosten: 53,23 €

55,64 € [inkl. 1 Packung]
dosisgenaue Kosten: 44,77 €

Vergleichs-
intervention 1:
Behandlungsdauer
7 Tage

Erstattungsféihige Kosten

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung =
34,71 € pro Packung (20 Filmtabletten)

+ 2 Arztbesuche

Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
Apothekenrabatt, Herstellerrabatt = 21,74 € pro
Packung (10 Filmtabletten)

+ 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 36,45 € 15,22 €
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 27,20¢ 33,90 ¢
Summe erstattungsfiahige 96,62 € [inkl. 2 Packungen] 55,64 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenau: 63,65 € dosisgenau: 49,12 €
Nicht erstattungsfdhige Kosten
ggf. Kosten

Vergleichsintervention

zusatzliche erforderliche

Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige 0€ 0€
Kosten
96,62 € [inkl. 2 Packungen] 55,64 € [inkl. 1 Packung]
Summe gesamt

dosisgenaue Kosten: 63,65 €

dosisgenaue Kosten: 49,12 €
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Tabelle 47: Interventionskosten der Priifinterventionen und der Vergleichsinterventionen mit dem Praparat Amoxicillin/Clavulanséure
Micro labs 875 mg / 125 mg (mehrseitige Tabelle)
Bezeichnung der
Intervention

Kostenparameter Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in € Kosten pro Patientin oder Patient und Jahr in €

Praparat Amoxicillin/Clavulansdure Micro labs 875mg/125mg

Erwachsene iiber 18 Jahren? Kind mit 30 kg Korpergewicht®
Tagesdosis: 3.000 mg (3 Filmtabletten) Tagesdosis: 1.000 mg (1 Filmtablette)
Vergleichs- Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl. Arzneimittelkosten: Festbetrag abzgl.
intervention 2: Erstattungsfahige Kosten Apothekenrabatt, Herstellerrabatt und Zuzahlung = Apothekenrabatt, Herstellerrabatt = 21,74 € pro
Behandlungsdauer 34,71 € pro Packung (20 Filmtabletten) Packung (10 Filmtabletten)
10 Tage + 2 Arztbesuche + 2 Arztbesuche
Kosten Vergleichsintervention 2 52,07 € 21,74 €
zusatzlich erforderliche Leistung
(2 Arztbesuche) 27,20¢ 33,90 ¢
Summe erstattungsfihige 96,62 € [inkl. 2 Packungen] 55,64 € [inkl. 1 Packung]
Kosten dosisgenaue Kosten: 79,27 € dosisgenaue Kosten: 55,64 €
Nicht erstattungsfdhige Kosten
gef. Kosten
Vergleichsintervention 2 i i
zusatzliche erforderliche
Leistung i i
Zuzahlungen 0€ 0€
Summe nicht erstattungsfihige
Kosten : ¢ 0¢ 0¢

96,62 € [Dosis = 30 Filmtabletten; inkl. 2 Packungen] 55,64 € [Dosis = 10 Filmtabletten; inkl. 1 Packung]
dosisgenaue Kosten: 79,27 € dosisgenaue Kosten: 55,64 €

a. Es werden die Kosten fir den Arztbesuch fiir die Altersgruppe zwischen dem 19. und 54. Lebensjahr laut Tabelle 40 bericksichtigt.

b. Es werdend die Kosten fiir den Arztbesuch fiir die Altersgruppe zwischen dem 5. und 18. Lebensjahr laut Tabelle 40 beriicksichtigt.

Abkiirzungen: mg: Milligramm

Fachbegriffe: dosisgenau: Der Verwurf aufgrund einer zu groRen Verpackung wird nicht bericksichtigt. Die genannten Kosten unterstellen somit, dass die
PackungsgroRe genau der notwendigen Dosis fiir die Behandlung entspricht.

Summe gesamt
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A4.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen
A4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
A4.2.1.1 Primdre Informationsquellen

Abbildung 19 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A10.2.
Die letzte Suche fand am 14.02.2024 statt.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 14.02.2024
n =392

Ausschluss: Duplikate
n=5

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =387

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

n =377

Potenziell relevante Treffer

n=10
Zu screenende systematische Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
Ubersichten n=8
n=5 Ausschlussgriinde:
Nicht EN1 (Population) n=3

Nicht EN2 (Prifintervention) n=1
Nicht EO1 (Studientyp) n=4

Relevante Publikationen
n=2
AOM:n=1
CAP Kinder:n=1

Abbildung 19: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion —
gesundheitsokonomische Evaluationen
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Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A9.2.2.

A4.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A9.2.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A4.2.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 48).

Tabelle 48: Studienpool der gesundheitsékonomischen Bewertung

Studie Verfiigbare Dokumente [Zitat]
Coco (2007) Vollpublikation [103]
ISCAP (2004) Vollpublikation [81]
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A4.2.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A4.2.2.1 Studiendesign

In Tabelle 49 werden Studiencharakteristika der eingeschlossenen gesundheitsdkonomischen Studien dargestellt.

Tabelle 49: Studiencharakteristika

26.05.2025

Studie Studiendesign und Studienpopulation Strategien Land und Endpunkt Studienfinanzierung
Vorgehensweise relevante' ' Priif- Vergleichs- Versorgungs- Kosteneffektivitdt
Charakteristika intervention intervention kontext
Akute Otitis media — Kinder
Coco (2007)°
inkrementelles Lancaster General
Kosten-Nutzwert-Analyse Kinder zwischen 6 Kostennutzwertverhaltnis: . .
. 5 Tage 7 —10 Tage Hospital, American
/ entscheidungs- Monaten und 12 o L USA Kosten pro gewonnenem .
. , . Amoxicillin Amoxicillin o L Academy of Family
analytische Modellierung  Jahren mit AOM qualitatsadjustierten Practice Grant
Lebensjahr (QALY)
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
ISCAP (2004)
RCT Kind ischen 2
nder zwischen
begleitende inaer zwi 3 Tage 5 Tage . US AID Gber INCLEN und
> . und 59 Monaten o o Indien - .
gesundheitsokonomische . Amoxicillin Amoxicillin IndiaClen
- mit CAP
Evaluation

72 Stunden immer noch lGber Symptome klagen).

a. Coco (2007) vergleicht zusatzlich noch mit der Strategie beobachtendes Abwarten (72 Stunden Uberwachung und Warten auf Symptomverbesserung vor Start
von Amoxicillin) und verspatete Verschreibung (Patientinnen oder Patienten stellen sich wieder vor und bekommen Amoxicillin verschrieben, wenn sie nach 48-

Agency for International Development

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); INCLEN:
International clinical epidemiology network; ISCAP: Indian Study for CAP; QALY: Quality-adjusted life years (Qualitatskorrigierte Lebensjahre); US AID: United States
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In Tabelle 50 werden die Charakteristika der begleitenden gesundheitsékonomischen Evaluation dargestellt.

Tabelle 50: Studiencharakteristika begleitende gesundheitsokonomische Evaluation

26.05.2025

Studie Studientyp Einschlusskriterien Randomisierungsverfahren Studiendauer

Umgang mit Unsicherheit

Akute Otitis media — Kinder

Coco (2007)?
Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

ISCAP (2004)
Kinder zwischen 2 und 59
Monaten, die von 7
Krankenh&usern in Indien mit
Husten, schneller Atmung oder
Atembeschwerden ambulant
Randomisierte, doppelt behandelt wurden. August 2000 bis
verblindete, kontrollierte Definition der nicht-schweren Block-Randomisierung &

Studie Lungenentziindung: Dezember 2002

Atemfrequenz > 50

Atemziigen pro Minute (im Alter
von 2-11 Monaten), oder
Atemfrequenz > 40 pro Minute

(im Alter von 12-59 Monaten)

Indian Study for CAP

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung) CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); ISCAP:

In Tabelle 51 werden die Parameter der zugrundeliegenden Modellierung dargestellt.
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Tabelle 51: Modell (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Anzahl und Art der
Gesundheitszustinde /
Ereignisse

Studie Modellierungstechnik

Zyklusldnge (bei
Markov-Modellen)
/ Zeithorizont

Umgang mit Unsicherheit/
Aussagen zur Modellvalidierung

Annahmen

Akute Otitis media — Kinder

Coco (2007)

1.Keine medizinische
Konsultation

wieder zu kommen

3.Konsultation:

Verschreibung von 5

Tagen Behandlung
Deterministische
Entscheidungsbaumanalyse;
Inkrementelle Kosten-
Nutzwert-Analyse von 4
Strategien zur Behandlung
von Kindern mit AOM

4.Konsultation:

10 Tagen Behandlung

5.Entwicklung von
Mastoiditis

Endpunkte:
1.Genesung
2.Keine Genesung nach

Behandlung mit

2.Konsultation: Empfehlung
nach 3 Tagen Symptomen

Verschreibung von 7 oder

Strategie: Genesung nach

Amoxicillin fir 7 — 10 Tage

Analytischer
Zeithorizont: 30
Tage

- Kein Unterschied in den
langfristigen Ergebnissen
zwischen den Strategien

- Keine Berticksichtigung der
Vorteile von einer moglichen
reduzierten
Antibiotikaresistenz, von
reduzierten
Konsultationsraten, von
erhohter Zufriedenheit der
Eltern

Keine Sensitivitatsanalysen zum
Vergleich der beiden hier relevanten
Behandlungsstrategien  berichtet;
Deterministische und
probabilistische
Sensitivitdtsanalysen: Einweg-
Sensitivitdtsanalysen fur alle im
Modell beriicksichtigten Variablen,
Variation der Kosten zwischen 50%
und 200% des Baseline-Wertes,
probabilistische
Sensitivitdtsanalysen (auf Basis der
Normalverteilung fir die Kosten,
Beta-Verteilung flr die
Wahrscheinlichkeiten und
Nutzwertvariablen)

- Keine Entwicklung von
Hirnhautentziindung

Annahmen der 2
studienrelevanten Strategien:
- Milde Symptome

- Rate von klinischem
Therapieversagen = 7,7% bei 5
Tagen Behandlung, dann
Amoxicillin fir 7 oder 10 Tage
und Genesung

- Behandlungseffizienz von 7
Tagen und 10 Tagen ist gleich
- klinisches Therapieversagen =
6,1% bei 7-10 Tagen
Behandlung
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Tabelle 51: Modell (mehrseitige Tabelle)

Studie Modellierungstechnik Anzahl und Art der Zyklusldnge (bei Annahmen Umgang mit Unsicherheit/
Gesundheitszustinde / Markov-Modellen) Aussagen zur Modellvalidierung
Ereignisse / Zeithorizont

Nebenwirkungen:

- gastrointestinale
Nebenwirkungen P = 9,9%
- dermatologische
Nebenwirkungen P = 2%

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
ISCAP (2004)

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis Media (akute Mittelohrentziindung); P: Wahrscheinlichkeit fir ein Ereignis

Fachbegriffe: dermatologisch: die Haut betreffend; gastrointestinal: den Magen-Darm-Trakt betreffend; Mastoiditis: bakterielle Infektion im Warzenfortsatz des
Schlafenbeins; Sensitivitédtsanalyse: Verfahren um den Einfluss verschiedener Methoden auf das Gesamtergebnis festzustellen
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A4.2.2.2 Inputparameter

In Tabelle 52 werden die in die Analyse eingehenden Daten zum Nutzen dargestellt.

Tabelle 52: Daten zum Nutzen

Studie Klinische Endpunkte und deren Verwendungim  Quellen [Zitat]
Modell

Akute Otitis media — Kinder
Coco (2007)

Heilung Sekundarliteratur:
Therapieversagen [104,116,253-258]
Qualitatsadjustierte Lebenstage

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Dermatologische Nebenwirkungen
(Hautausschlag)

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
ISCAP (2004)

Heilung Erhebung in der zugrundeliegenden RCT
Ruckfallquote [81]

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); ISCAP:
Indian Study for CAP; RCT: Randomisiert kontrollierte Studie

Fachbegriffe: Dermatologisch: Die Haut betreffend; Gastrointestinal: Den Magen-Darm-Trakt betreffend

In Tabelle 53 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Nutzwerten dargestellt.

Tabelle 53: Daten zu Nutzwerten

Studie Erhebungsinstrument (ggf. Tarif und Quelle [zitat]
Befragungskollektiv)

Akute Otitis media — Kinder
Coco (2007)

Visuelle Analogskala, Befragungskollektiv: Sekundarliteratur: [104]
Kinderarzte

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
ISCAP (2004)

Nicht zutreffend

Abkiirzung: AOM: Akute Otitis media; CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene
Lungenentziindung); ISCAP: Indian Study for CAP

In Tabelle 54 werden die in den Studien verwendeten Daten zu Kosten dargestellt.
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Tabelle 54: Daten zu Kosten

26.05.2025

Studie Wahrung Diskontrate

(Indexjahr)

Perspektive

Kostenparameter <Quellen>
(fiir Mengen und Preise)

Akute Otitis media — Kinder

Coco (2007)

US Dollar (USD,

2001) Keine

Gesellschaft

Antibiotika: Preise: [105]; Menge: [108]
Pflegepersonal, ambulante Beratung: [109]

Erstattung Mastoiditis: Preise: [110]; Menge:
[105,106]

Nicht-medizinische Kosten: Preise: [111]; Menge:
[107]

Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder

ISCAP (2004)

Indische Rupien
(INR, ohne
Indexjahr)

Keine

Kostentrager

Angaben der Patientinnen und Patienten,
Durchschnittliche Kostenwerte von
Krankenh&user in Lucknow, Vellore, Mumbai,
New Delhi, Nagpur, Chandigarh, und Trivandrum

Abkiirzungen: CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); ISCAP: Indian
Study for CAP; CPI: Consumer price index (Verbraucher-Preis-Index, InflationsmaR)

ThemenCheck Medizin

298




ThemenCheck-Bericht T23-04

Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie

A4.2.3 Ergebnisse gesundheitsokonomischer Evaluationen

26.05.2025

Die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien werden in Tabelle 55 dargestellt. Die ermittelten Kosten pro Patientin bzw. Patient und / oder

die inkrementellen Kosten-Nutzen-Verhaltnisse werden jeweils entsprechend der in der Studie dargestellten Wahrung und dem

entsprechenden Indexjahr angegeben. Um die Ergebnisse der eingeschlossenen Studien vergleichen zu kénnen, werden die Kostenangaben

zusatzlich (sofern notwendig) kaufkraftbereinigt in € umgerechnet und mittels des aktuellen Verbraucherpreisindex (VPI) des Statistischen

Bundesamts inflationiert.

Tabelle 55: Ergebnisse Kosten- und / oder Kosteneffektivitat (mehrseitige Tabelle)

Studie Kostendifferenzen der Nutzendifferenzen pro inkrementelles Kosten-
Interventionen pro Patientin Patientin / Patient Nutzen-Verhiltnis pro
/ Patient (MaR der Unsicherheit, Patientin / Patient
(MaR der Unsicherheit, sofern angegeben)

sofern angegeben)

Ergebnisse aus
Sensitivitatsanalysen

Schlussfolgerungen der Autorinnen / Autoren

Akute Otitis media — Kinder

Coco (2007)?

Kostendifferenz in USD 2001 Prifintervention (5

. .~ QALYs 5 Tage Amoxicillin = Tage Amoxicillin) muss
insgesamt; 5 Tage Amoxicillin . .

- 0.99487 im Vergleich zur
~7-10 Tage Amoxicillin = ALYs 7-10 T A icillin = Vergleichsintervention
156,9 US$ - 155,3 USS = 899 ; Y 'age .ffmox'c'_'” - (7_130 Tage Amoxicillin)
1,6 USS$ [Differenz =1,77¢ ~ 0-99°01 QALYs Differenz = 8¢

—0.00014 als dominiert

(DE, 2022)] angesehen werden.

Keine Sensitivitatsanalysen
zum Vergleich der beiden
fir den vorliegenden
Bericht relevanten
Behandlungsstrategien
berichtet

Die Behandlungsstrategie ,5 Tage Amoxicillin®
weist im Vergleich zur Behandlungsstrategie ,,7-
10 Tage Amoxicillin“ geringere
Arzneimittelkosten, aber hohere Kosten
bezlglich Arbeitsausfall und Arztbesuche auf. In
Summe ergeben sich daraus Mehrkosten von
1,77 € (1,60 USS) bei der kiirzeren
Priifintervention im Vergleich zur langeren
Vergleichsintervention. Zudem ergeben sich fir
die  kiirzere  Prifintervention  geringere
Nutzwerte als fir die langere
Vergleichsintervention.  Somit muss die
Priifintervention ,5 Tage Amoxicillin® im
Vergleich zur Behandlungsstrategie ,7-10 Tage
Amoxicillin” als dominiert angesehen werden.
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Tabelle 55: Ergebnisse Kosten- und / oder Kosteneffektivitat (mehrseitige Tabelle)
Studie  Kostendifferenzen der Nutzendifferenzen pro inkrementelles Kosten- Ergebnisse aus Schlussfolgerungen der Autorinnen / Autoren
Interventionen pro Patientin Patientin / Patient Nutzen-Verhiltnis pro  Sensitivitdtsanalysen
/ Patient (MaR der Unsicherheit, Patientin / Patient
(MaR der Unsicherheit, sofern angegeben)
sofern angegeben)
Ambulant erworbene Lungenentziindung — Kinder
ISCAP (2004)
Heilungsrate an Tag 5, n (%):
Durchschnittliche direkte 3 Tage Amoxicillin = 980
medizinische Kosten '(Rupien, (89,5%) Es zeigen sich keine statistisch signifikanten
INR 2004) bei 5 Tage Amoxicillin = 983 Unterschiede in der Heilungsrate bzw. in der
Behandlungserfolg: (89,9%) Ruckfallquote  zwischen den beiden
3 Tage Amoxicillin =11INR  pifferenz = -3 [-0,4%-Punkte ceine Sensitivits | betrachteten  Behandlungsstrategien.  Die
5 Tage Amoxicillin = 19 INR (-2,2-3,0)] eine Sensitivitatsanalysen durchschnittlichen  direkten  medizinischen

Differenz =11 INR-19 INR = Riickfallquote an Tag 5, n (%): Kosten sind bei einer verkiirzten

-8INR 3 Tage Amoxicillin = 58 (5,3%)
[Differenz = - 0.84 € (DE, 5 Tage Amoxicillin = 48 (4,4%) Vergleich zur Therapie Gber 5 Tage.
2022)] Differenz = 10 [1,0%-Punkte (-
1,0-3,0)]

Antibiotikatherapie Giber 3 Tage geringer als im

a. Coco (2007) vergleicht zusatzlich noch mit der Strategie beobachtendes Abwarten (72 Stunden Uberwachung und Warten auf Symptomverbesserung vor Start von

immer noch iber Symptome klagen).

Amoxicillin) und verspatete Verschreibung (Patientinnen oder Patienten stellen sich wieder vor und bekommen Amoxicillin verschrieben, wenn sie nach 48-72 Stunden

Abkiirzungen: EUR: Euro; INR: Indische Rupien; n: Anzahl der Patientinnen und Patienten; QALY: Quality-adjusted life years (qualitdtsadjustierte Lebensjahre); USD: US Dollar
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A4.2.4 Bewertung der Berichtsqualitit und Ubertragbarkeit

A4.2.4.1 Bewertung der Berichtsqualitat

26.05.2025

In Tabelle 56 werden die Ergebnisse der Bewertung der Berichtsqualitdt der eingeschlossenen Studien dargestellt.

Tabelle 56: Bewertung der Berichtsqualitdt (mehrseitige Tabelle)

Coco (2007) - AOM

ISCAP (2004) — CAP

Kriterium Kommentare
Berichtet Begriindet® Berichtet Begriindet®
Hintergrund
Hintergrund der Studie und
e . Ja Ja Ja Ja
Prazisierung der Studienfrage
Methoden
Coco (2007) und ISCAP (2004) haben den
Gesundheitsokonomischer Ia Ia Ia Ia Analyseplan nicht vorab veroffentlicht,
Analyseplan aber beide beschreiben die gesundheits-
6konomische Analyse im Artikel.
Coco (2007) untersucht Kinder zwischen 6
Monaten und 12 Jahren mit AOM und
fihrt keine Subgruppenanalyse durch.
3 Charakterisierung der Studien- Ia Ia Ia Ia ISCAP (2004) inkludieren Kinder zwischen
population und der Subgruppen 2 und 59 Monaten mit CAP und
unterscheiden u. a. zwischen ,Wheezers”
und ,,Non-wheezers” (also Kinder mit und
ohne Giemen).
Coco (2007) untersucht insgesamt 4
. . Behandlungsstrategien, von denen nur 2
4 Interventionsalternativen Ja Ja Ja Ja . .. . .
Strategien fiir den vorliegenden Bericht
relevant sind.
Beide Studien untersuchen das ambulante
5  Entscheidungs-/ Versorgungskontext Ja Nicht zutreffend Ja Nicht zutreffend setting.  ISCAP (2004). untersucht  die
ambulanten Abteilungen von
Krankenhausern.
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Tabelle 56: Bewertung der Berichtsqualitdt (mehrseitige Tabelle)

26.05.2025

Coco (2007) - AOM

ISCAP (2004) — CAP

und Kostenparameter

Kriterium Kommentare
Berichtet Begriindet?® Berichtet Begriindet?®
. Coco (2007): Gesellschaft
6  Wahl der Perspektive Ja Ja Ja Ja .
ISCAP (2004): Kostentrager
Coco (2007): 30 Tage; Fokus auf
kurzfristige Outcomes, da Literatur bei
7  Zeithorizont Ja Ja Ja Nein Vergleich von Antibiotika und Placebo nur
kurzfristige Unterschiede gezeigt hatte.
ISCAP (2004): 14 Tage
8 Diskontierungsrate Ja Ja Nein Nein Coco  (2007): Kemfe Plskontlerung
aufgrund des kurzen Zeithorizonts.
Outcomeparameter
9 A-uswahl der in die Analyse Ia Nein Ia Nein
eingehenden Outcomeparameter
Erhebung der in die Analyse Lo . Coco (2007): siehe Begrindungen
10 eingehenden Outcomeparameter Ja Teilweise Ja Nein Methodenkapitel der Publikation
Bewertung der in die Analyse
11 eingehenden Outcomeparameter Nein Nein Nicht zutreffend
(sofern zutreffend)
Ressourcenverbrauch und Kosten
Auswahl der in die Analyse
12 eingehenden Ressourcenverbrduche Ja Teilweise Ja Nein
und Kostenparameter
Erhebung der in die Analyse Coco (2007): Sekundarliteratur, ISCAP
. . . (2004): Erhebung von den
13 eingehenden Ressourcenverbrauche Ja Ja Ja Nein . .
eingeschlossenen Kindern und
und Kostenparameter -
Krankenhdusern
Bewertung der in die Analyse Die Qualitat der inkludierten Quellen fir
14 eingehenden Ressourcenverbrauche Nein Nein Nein Nein die Kostenberechnung wurde nicht

tiefergehend diskutiert.
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Tabelle 56: Bewertung der Berichtsqualitdt (mehrseitige Tabelle)
Coco (2007) - AOM ISCAP (2004) — CAP
Kriterium Kommentare
Berichtet Begriindet?® Berichtet Begriindet?®
Coco (2007): US Dollar 2001, US-
Wih Indexiah q amerikanischer medizinischer
15 ahrung, Indexjahr un Ja Ja Teilweise Nein Verbraucherpreisindex
Umrechnung . . .
ISCAP (2004): Indische Rupien, kein
Indexjahr angefiihrt
16 Modell (sofern zutreffend)
16a  Wahl der Modellierungstechnik Ja Nein Nicht zutreffend  Nicht zutreffend Coco . (2007): deterministische
Entscheidungsbaumanalyse
16b  Darstellung des Modells Ja Nein Nicht zutreffend  Nicht zutreffend
16c  Modellannahmen Ja Nein Nicht zutreffend  Nicht zutreffend
16d Herleitung der Inputparameter Ja Teilweise Nicht zutreffend  Nicht zutreffend
16e Modellvalidierung Nein Nein Nicht zutreffend  Nicht zutreffend

Weitere analytische Verfahren

Methoden zur Analyse von Hetero-

ISCAP (2004) Zweitrangiges Outcome

17 L . Nicht zutreffend  Nicht zutreffend Teilweise Teilweise . . .
genitat / Subgruppenergebnissen konzentriert sich auf Giemen
Coco (2007): Einweg-Sensitivitatsanaly-
Methoden zur Analyse der e e
] ) . . sen, probabilistische Sensitivitdtsanalysen
18 Unsicherheit (z.B. Ja Ja Nein Nein . o
e ISCAP (2004): keine Sensitivitatsanalysen
Sensitivitatsanalysen) .
berichtet
19 Ergebnisse
absolute und inkrementelle
19a Ergebnisse der Analyse / Ja Nicht zutreffend Ja Teilweise
Modellierung fiir jede Intervention
ISCAP (2004): Absolute und relative
19b  Subgruppenergebnisse Nicht zutreffend  Nicht zutreffend Ja Nicht zutreffend Ergebnisse und Differenz inkl.

Konfidenzintervall fiir Kinder mit und ohne
Giemen berichtet
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Coco (2007) - AOM

ISCAP (2004) — CAP

Kriterium Kommentare
Berichtet Begriindet?® Berichtet Begriindet?®
Einfluss durch Unsicherheiten
Ergebni i- Itivariat
19c (Erge n_|_sse_ vonun /.m_u. .|.var|a en Ja Nicht zutreffend  Nicht zutreffend  Nicht zutreffend
probabilistischen Sensitivitats-
analysen)
20 Diskussion
20a D'|sl$uss'|on der Ergebnisse und Ja Ja Teilweise Teilweise
Limitationen
. . . . Beide Studien besprechen die Ergebnisse
20b gles:zrsas;g?efs;rlf(:ﬁ(rtragbarkelt/ Ja Ja Teilweise Ja im Vergleich zu anderen Studien, bei ISCAP
(2004) kénnte dies ausfihrlicher ausfallen
20c  Schlussfolgerungen Ja Ja Ja Ja
21 Weiteres
C 2007): kei Int konflikt
21a Interessenkonflikte Ja Nicht zutreffend Nein Nein oco_( ): keine Interessenkonflikte
vorhanden
Coco (2007): Lancaster General Hospital,
the American Academy of Family Practice
21b  Studienfinanzierung Ja Ja Ja Ja Grant

ISCAP (2004): US AID Uber INCLEN und
IndiaClen

a. Die Studie enthélt zum jeweiligen Kriterium eine kurze Erlauterung oder eine Quellenangabe.

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (akute Mittelohrentziindung); CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); INCLEN:
International clinical epidemiology network; ISCAP: Indian Study for CAP; RCT: Randomisiert kontrollierte Studie; US AID: United States Agency for International
Development

Fachbegriffe: Giemen: Atemnebengerdusch; Hospitalisierung: Krankenhausaufnahme; Sensitivitéitsanalyse: Verfahren um den Einfluss verschiedener Methoden
auf das Gesamtergebnis festzustellen; Subgruppenanalyse: Separate Analyse einzelner Gruppen, die in der Gesamtanalyse zusammen betrachtet werden
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A4.2.4.2 Bewertung der Ubertragbarkeit
In Tabelle 57 werden die Ergebnisse der Bewertung der Ubertragbarkeit der eingeschlossenen Studien dargestellt.
Tabelle 57: Bewertung der Ubertragbarkeit (mehrseitige Tabelle)
Ubert keit auf di t h F tell d
Ubertragbarkeit auf die zu untersuchende Fragestellung un Coco (2007) ISCAP (2004) Kommentare
den Kontext
Coco (2007) modelliert und vergleicht anhand eines
Entscheidungsbaumes 4 verschiedene Behandlungsstrategien bei
Bildet die Fragestellung der Studie exakt die Fragestellung des I Kindern mit AOM. Neben den be|den' far .dle vc'Jr'In'egg.nde
ThemenCheck-Berichts ab? Teilweise Ja Fragestellung relevanten Behandlungsstrategien mit Amoxicillin tiber
' 5 Tage bzw. Amoxicillin Glber 7 oder 10 Tage, werden zusatzlich auch
noch die beiden Behandlungsstrategien ,,Abwarten” und ,verzogerte
Verschreibung” untersucht.
Entspricht die Studienpopulation in der Publikation der Eine Studie befasst sich mit Kindern unter 12 Jahren mit AOM (Coco
Population der Fragestellung des ThemenCheck-Berichts? Ja Ja (2007)), eine Studie betrachtet Kinder unter 6 Jahren mit nicht-
(Bezugspunkte: Patientenselektion, Baseline-Charakteristika) schwerer Lungenentziindung (ISCAP (2004)).
Coco (2007) berichtet die qualitatsadjustierten Lebensjahre (QALY)
Werden die fiir die Fragestellung des ThemenCheck-Berichts Ia Teilweise fur die verschiedenen Behandlungsstrategien. ISCAP (2004)
relevanten Endpunkte in der Studienpublikation berichtet? vergleicht die Kosten der beiden Behandlungsstrategien, nachdem
der klinische Nutzen als gleichermaRen effektiv eingestuft wurde.
Coco (2007): Die herangezogenen Daten beziehen sich vorwiegend
. L . L o auf die USA und auch die Niederlande. Diese sind daher nur teilweise
Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Daten fir die N
. . o . auf den deutschen Kontext Gibertragbar.
Effekte Ubertragbar auf die Fragestellung des ThemenCheck- Teilweise Nein . . . .
Berichts? ISCAP (2004): Die herangezogenen Daten beziehen sich auf Indien
und sind daher nur eingeschrankt auf den deutschen Kontext
Ubertragbar.
Sind die in der Studienpublikation herangezogenen Kosten Perspektive und Leitlinien in Bezug auf AOM scheinen teilweise
Gibertragbar auf das deutsche Gesundheitssystem (Perspektive, I . Ubertragbar, Versorgungskontext in Indien und den USA
. o . Teilweise Nein . . .
Versorgungskontext, Empfehlungen in Leitlinien, zusatzlich unterscheidet sich aber wesentlich zum deutschen
erforderliche Leistungen etc.)? Gesundheitssystem.
Sind epidemiologische, demographische und sozio6konomische Unklar Nein Epidemiologische, = demographische und  sozio6konomische

Parameter (Prdvalenz und Inzidenz, genetische Varianten,

Unterschiede zwischen den Studienpopulationen sind im Vergleich zu
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Tabelle 57: Bewertung der Ubertragbarkeit (mehrseitige Tabelle)

Ubertragbarkeit auf die zu untersuchende Fragestellung und

den Kontext Coco (2007) ISCAP (2004) Kommentare
Lebenserwartung, Patientenpriferenzen) lbertragbar auf die Deutschland vorhanden.
Studienpopulation im ThemenCheck-Bericht?

Coco (2007) untersucht insgesamt 4 verschiedene
Ist die Modellstruktur (ibertragbar auf die zu untersuchende Teilweise Nicht Behandlungsstrategien, von denen nur 2 fiir die zu untersuchende
Fragestellung des ThemenCheck-Berichts? zutreffend  Fragestellung relevant sind. Die Modellstruktur konnte mit

Modifikationen libertragen werden.

Gibt es weitere relevante Aspekte, die einen Einfluss auf die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Fragestellung des Nein Nein
ThemenCheck-Berichts haben?
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A5 Details der Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte
sowie Umwelt- und Klimaaspekte

A5.1 Ethische Aspekte
A5.1.1 Recherche zu ethischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Konkret geht die vorliegende ethische Analyse und die damit verbundene ethische Bewertung
einer verkirzten Antibiotikagabe bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen von einem fir
Public Health-Interventionen entwickelten Framework von Marckmann (2015) aus [60], das
fur den konkreten Anwendungsbereich spezifiziert wurde.

Im Rahmen der orientierenden Literaturrecherche wurde nach wissenschaftlicher Literatur in
den Datenbanken Ethik in der Medizin (ETHMED), Philosopher’s Index, MEDLINE und Google
Scholar gesucht. Die Suchstrategie ist in Abschnitt A10.3 einsehbar. Zusatzlich wurden auch
nichtwissenschaftliche Informationsquellen durchsucht. Zudem wurden die Ergebnisse der
Betroffenenbefragung (im vorliegenden Fall die Befragung eines Jugendlichen sowie einer
erwachsenen Person), wie auch ,reflective thoughts” der Berichtsautorinnen und -autoren
[59] in die ethische Analyse integriert, sodass sowohl Betroffene als auch Co-Autoren
und -Autorinnen als Experten bzw. Expertinnen herangezogen wurden.

Insgesamt konnten 26 Publikationen zur Aufbereitung der ethischen Aspekte herangezogen
werden. Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.1.

A5.1.2 Identifizierte ethische Aspekte

In Tabelle 58 sind die identifizierten ethischen Aspekte dargestellt.
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Tabelle 58: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten (mehrseitige Tabelle)

Ethische Bewertungskriterien Spezifizierung fiir verkiirzte

Antibiotikaeinnahme

Bewertung der verkiirzten Antibiotikaeinnahme

1. Erwarteter gesundheitlicher  Verkiirzte Antibiotikatherapie konnte

Nutzen fiir die Zielgruppe unter Umstanden die Belastung durch

Nebenwirkungen reduzieren

Die Therapietreue kann bei verkiirzter
Antibiotikatherapie verbessert sein, v.a.
bei Kindern und Jugendlichen

Antibiotikaresistenzen konnten bei
verkiirzter Antibiotikatherapie prinzipiell
reduziert werden

Reduktion von Nebenwirkungen:

verkirzte Antibiotikatherapien kénnten prinzipiell die Haufigkeit und Schwere
von Nebenwirkungen verringern [2,259]

Verbesserte Compliance:

Patientinnen und Patienten sind eher bereit, eine kiirzere Behandlung
vollstdndig durchzufiihren, womit die Compliance erhoht werden kann:
Hohere Compliance-Raten tragen zur Wirksamkeit der Therapie bei und
verringern das Risiko von Behandlungsfehlern [113,114]

Schnellere Erholung und Rickkehr zur Normalitat:

Kirzere Behandlungsdauer kdnnte prinzipiell zu einer schnelleren Erholung
der Patientinnen und Patienten fiihren und eine raschere Riickkehr zur
normalen Lebensfiihrung ermoglichen, v.a. fir berufstatige Erwachsene und
Schulkinder wichtig, die weniger Ausfallzeiten erleben (ThemenCheck-Details
Kapitel A11 und [2,115])

Reduzierte Antibiotikaresistenzen:

Kirzere, aber effektivere Antibiotikatherapien koénnten prinzipiell dazu
beitragen, die Resistenzentwicklung zu verlangsamen. Dies ist nicht nur fur die
unmittelbare Patientenversorgung von Bedeutung, sondern auch fir die
langfristige  offentliche  Gesundheit und die Nachhaltigkeit der
Antibiotikawirksamkeit [116]

2. Potenzieller Schaden und Risiken einer verkiirzten Therapie

Belastungen

Risiken einer unzureichenden Behandlung:

Risiko eines Riickfalls, bei dem die Infektion wieder auftritt, moglicherweise in
einer schwereren Form
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Tabelle 58: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten (mehrseitige Tabelle)

Ethische Bewertungskriterien Spezifizierung fiir verkiirzte

Antibiotikaeinnahme

Bewertung der verkiirzten Antibiotikaeinnahme

=  Unvollstandiger Behandlungserfolg kann zu erneuten Symptomen, weiteren
gesundheitlichen  Komplikationen und  zusatzlichen  medizinischen
Behandlungen fiihren (ThemenCheck-Details Kapitel A11 und [2])

= Belastung des Gesundheitssystems durch erhohte Behandlungskosten und
Ressourcenverbrauch [117]

3. Auswirkungen auf die Auswirkungen auf die Autonomie
Autonomie
Individuelle Autonomie vulnerabler

Personengruppen

Individuelle Autonomie und 6ffentliches
Interesse

Auswirkungen auf die Autonomie:
= Fahigkeit und Recht,
Gesundheitsversorgung zu treffen

selbstbestimmte Entscheidungen Gber

= Informierte Einwilligung: umfassende Aufklarung liber die Vor- und Nachteile,
Risiken und Alternativen einer verkirzten Antibiotikatherapie (Kapitel A11)

=  Patientinnen und Patienten, die gut informiert sind, neigen eher dazu,
medizinische Ratschldge zu befolgen und sich an Behandlungspldane zu halten
[2,113]

Individuelle Autonomie vulnerabler Personengruppen:

= (Moglicherweise) zusatzliche durch Eltern /

sorgeberechtigte Personen, Erwachsenenvertreter etc.) und spezifische

Unterstitzung  (u. a.
Aufklarung, um sicherzustellen, dass ihre Autonomie gewahrt bleibt
(ThemenCheck-Details Kapitel A11 und [113])

Individuelle Autonomie und 6ffentliches Interesse:

= Spannungsfeld besteht zwischen der individuellen Autonomie und dem Schutz
der 6ffentlichen Gesundheit: Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen stellt ein
erhebliches Risiko fiir die Allgemeinheit dar [115,119,120]

=  Verantwortungsbewusster Einsatz von Antibiotika ist entscheidend, um die
Entwicklung und Ausbreitung resistenter Bakterien zu verhindern [117]
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Tabelle 58: Informationsaufbereitung zu den identifizierten ethischen Aspekten (mehrseitige Tabelle)
Ethische Bewertungskriterien Spezifizierung fiir verkiirzte Bewertung der verkiirzten Antibiotikaeinnahme

Antibiotikaeinnahme

= Aufkldrung der Offentlichkeit und der medizinischen Fachkrifte [119,121];
Beriicksichtigung  medizinischer Leitlinien sowie von Antibiotika-
Resistenzstrategien

4. Gerechtigkeitsethische Verteilungsgerechtigkeit Verteilungsgerechtigkeit:

Auswirkungen =  Sicherstellung fairer Verteilung und Abdeckung aktueller und zukinftiger
Zukunftsgerechtigkeit: Intergenerationale Bediirfnisse [123-125]
Aspekte = Gleicher Zugang flr alle Patientinnen und Patienten zu wirksamen und

notwendigen Therapien bei knappen Ressourcen [120]

Zukunftsgerechtigkeit: Intergenerationale Aspekte

=  MaRnahmen, um Ausbreitung von Resistenzen zu minimieren und Wirkung
von Antibiotika langfristig zu erhalten [126-128] — siehe auch: Antimicrobial
Stewardship [129,130]

=  langfristige Bedirfnisse und Rechte =zukiinftiger Erkrankter sind zu
bericksichtigen — Gerechtigkeit zwischen den Generationen [124]

5. Erwartete Effizienz Verhiltnis Ressourcen-Aufwand zu Okonomische Effizienz:
Nutzen der verkiirzten Antibiotikagabe = Kosteneinsparungen, Ressourcennutzung, langfristige mogliche gesamt-
gesellschaftliche Vorteile durch die mogliche Vermeidung von
Antibiotikaresistenzen

Fachbegriffe: vulnerabel: anfillig
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A5.2 Soziale Aspekte
A5.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Die Aufarbeitung sozialer Argumente und Aspekte orientiert sich an den Methoden von
Mozygemba (2016) [61].

Es wurde eine orientierende Recherche in der Datenbank MEDLINE durchgefihrt. Aufgrund
der umfangreichen Recherche und Ergebnisse wurde auf eine zusatzliche Recherche tiber den
Social Science Citation Index verzichtet. Die Suchstrategie fir die MEDLINE-Recherche ist in
Abschnitt A10.3 einsehbar.

Zusatzlich wurden Webseiten von Interessenvertretern aus den Bereichen Pneumologie, HNO
und Gesundheitskompetenzentwicklung gesichtet. Gesichtet wurden die Webseiten des
Bundesverbands fiir Pneumologie, Schlaf- und Beatmungsmedizin, der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, des Kompetenznetzes Ambulant
Erworbener Pneumonie (CAPNETZ), der Gesellschaft fiur Padiatrische Pneumologie, des
Deutschen Zentrums fiir Lungenforschung, des Deutschen Berufsverbands der Hals-Nasen-
Ohrenarzte e.V., der Deutschen Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, der Deutschen
Akademie fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V., der Bundeszentrale
fir gesundheitliche Aufklarung, des Informationsportals gesund.bund und des
Gesundheitsministeriums. Zudem wurden jene Studien auf soziale Aspekte hin gesichtet, die
in die Nutzenbewertung eingeschlossen wurden und die in der gesundheitsékonomischen
Bewertung Bericksichtigung fanden. Dariiber hinaus wurden die Erkenntnisse der
Betroffenenbefragung (ThemenCheck-Details Kapitel A11) und ,reflective thoughts” [59] als
Informationsquelle genutzt.

Insgesamt konnten so 51 Dokumente zur Aufbereitung der sozialen Aspekte recherchiert
werden. Die Liste der eingeschlossenen Publikationen findet sich in Abschnitt A9.3.2.

A5.2.2 Identifizierte soziale Aspekte

In der nachfolgenden Tabelle 59 sind die identifizierten sozialen Aspekte dargestellt.
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Tabelle 59: Informationsaufbereitung zu den identifizierten sozialen Aspekten (mehrseitige Tabelle)

Kategorie

Inhalt

Soziales Konstrukt / Verstiandnis von AOM
und CAP

Im Betroffeneninterview wird auf die Frage, ob die Person (soziale) Verpflichtungen habe, bei denen eine langere
Abwesenheit oder Ausfall aufgrund von Wiederauftreten der Erkrankung durch eine zu kurze antibiotische
Behandlungszeit negative Konsequenzen haben kénnte, geantwortet, dass ein Wiederauftreten sich nachteilig auf die
Schulbildung und auf den Beruf auswirken kénnte (Kapitel A11).

AOM - Kinder

Es konnte zahlreiche Literatur identifiziert werden, die sich mit dem sozialen Verstandnis bzw. den sozialen Folgen
von (wiederkehrender) AOM bei Kindern auseinandersetzt. Auch wenn die sozialen Folgen noch nicht vollstiandig
erfasst sind, da es zu wenig qualitativ hochwertige Untersuchungen gibt [131,132], identifizieren zahlreiche
systematische Ubersichtsarbeiten und Studien dhnliche negative Auswirkungen auf Entwicklung und Bildung durch
(wiederkehrende) AOM, insbesondere bei jlingeren Kindern: Diese reichen von Hoérschaden und -verlust [132-134],
daraus resultierenden Verzégerungen in der Sprach- und Sprechentwicklung [132,135-137] und wiederum daraus
resultierenden psychosozialen Auswirkungen (z.B. emotionale Entwicklung, soziale Interaktionen) [132,138,139] bis
hin zu mittelfristiger Hyperaktivitat mit schlechterer Aufmerksamkeit [137,138] und verzogerter Schulreife [132].

CAP - Kinder

Zum sozialen Verstandnis und den Folgen von CAP bei Kindern konnte weniger eindeutige Literatur gefunden werden.
Grundsatzlich bestehe ein groRer Forschungsbedarf, um Auswahl und Dosierung von Arzneimitteln bei CAP zu
verbessern [140]. Einzelne Autorinnen und Autoren identifizieren einen Zusammenhang zwischen sozialer
Benachteiligung und hoheren Fallzahlen sowie Krankenhauseinweisungen [141,142]. Anzeichen, die direkt mit der
Schwere der CAP im Zusammenhang stehen, sind darliber hinaus Hypoxdmie, junges Alter, atiologischer Erreger,
vorhandene Komorbiditaten, weitere Risikofaktoren und Schwierigkeiten bei der Medikamenteneinnahme [140].

CAP - Erwachsene

Die identifizierten Publikationen zu sozialen Risiken von CAP bei Erwachsenen thematisieren in erster Linie
Risikofaktoren und Pradiktoren. Das Risiko fiir eine CAP-Erkrankung erhohen demnach Alleinleben [143,144], Kontakt
mit Kindern [144,145], Kontakt mit Haustieren [144,145] sowie mannliches Geschlecht [145], Ex-Raucherstatus [145],
chronische Vorerkrankungen [145], ein Krankenhausaufenthalt in den letzten 5 Jahren [145], ein niedriges
Bildungsniveau [144] und Zusammenleben mit mehr als 10 Personen [144]. Das Risiko fiir Sterblichkeit bei einer CAP-
Erkrankung erhohen hoheres Alter [146], nicht-weiRe Ethnizitdt [146] sowie niedriges Einkommen [146,147]. Das
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Tabelle 59: Informationsaufbereitung zu den identifizierten sozialen Aspekten (mehrseitige Tabelle)

Inhalt

Risiko fiir eine Wiederaufnahme ins Krankenhaus nach einer CAP-Behandlung wird erhoht durch hoheres Alter
[146,147], niedriges Einkommen [146,147], nicht-weille Ethnizitdt [146], niedrige Bildung [146] und Arbeitslosigkeit
[146]. Fernandez (2010) identifizieren dariber hinaus Pradiktoren fiir die Verschlechterung des Gesundheitszustandes
bei einer CAP-Erkrankung —sie fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen sozio6konomischen Faktoren und CAP-
Entstehung bzw. -Genesung [148]. Auch Izquierdo (2010) fanden in einer multizentrischen Beobachtungsstudie in
Spanien wiederum keinen Zusammenhang zwischen Lungenentziindungsergebnissen und sozialer Schicht,
Bildungsniveau oder Familieneinkommen in der Gemeinde. Die Aufenthaltsdauer erhohte sich jedoch signifikant bei
Erkrankten, bei denen die Faktoren Alleinleben und Rauchen oder Ex-Rauchen zusammentrafen [149].

Kategorie

Soziales Image / Wahrgenommener
Verstandnis von Nutzen / Vorstellungen
verkirzter zum Nutzen
Antibiotikatherapie

bei AOM / CAP

AOM - Kinder

Der (vermutete) Nutzen einer verkiirzten Antibiotikabehandlung von AOM bei Kindern liegt in der Senkung des Risikos
allergischer Reaktionen / Nebenwirkungen [65,66], der Senkung des Risikos einer Resistenzentwicklung [65,66], der
Reduzierung des Antibiotikagesamtverbrauchs [65] und somit der Senkung der Antibiotikakosten [66] sowie einer
héheren Therapietreue [66]. Vernun-Feagans (1996) [139] geben zu bedenken, dass Antibiotika und andere
Behandlungsformen wirksam bei der Beseitigung bakterieller Infektionen sind, aber es keinen Nachweis gibt, dass
diese die Fliissigkeit im Mittelohr reduzieren. Es sei jedoch die Flissigkeit und nicht die Infektion, die den Horverlust
verursache und wie oben skizziert zu sozialen Folgen fihre [139].

CAP - Kinder

Bezliglich einer verkiirzten Antibiotikabehandlung von Kindern mit CAP wiesen Pernica (2021) eine kirzere
Arbeitsabwesenheit der Eltern nach [86]. Barratt (2021) (gleiche Studie wie Bielicki (2021)) fand sich mit Blick auf
tagliche Aktivitaten und Kinderbetreuung hingegen kein Unterschied zur langeren Behandlung [84,85]. Die Publikation
von Bielicki (2021) zeigte in der gemeinsamen Betrachtung von ambulant und stationar behandelten Kindern, dass
Kinder, die 3 Tage lang mit Amoxicillin behandelt wurden, die Behandlung mit einer héheren Wahrscheinlichkeit
vollstdndig abschlossen als Kinder, die eine 7-tdgige Behandlung erhielten (98% vs. 91%) [85]. Bei Ginsburg (2020)
wiederum konnte die hohere Therapietreue bei der kiirzeren Behandlung so nicht bestéatigt werden, hier erhielten in
der 3-Tage-Gruppe 91,6% der Kinder und in der 5-Tage-Gruppe 91,8% der Kinder alle Dosen [83]. Williams (2022)
verglichen in ihrer Studie eine 5-tagige mit einer 10-tdgigen Antibiotikatherapie bei 380 Kindern mit CAP in den USA.
Sie konnten keine Unterschiede im Anteil der teilnehmenden Kinder finden, die (ber antibiotikabedingte
Nebenwirkungen berichteten [89]. Insgesamt scheint es begrenzte und teils widerspriichliche Daten Uber die
spezifischen Auswirkungen von Dauer und Dosis einer Antibiotikabehandlung auf die anschliefende Besiedelung mit
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resistenten Bakterien zu geben. So konkludieren Bielicki (2021) und Barratt (2021), dass die Datenlage auf eine
komplexe und dynamische Beziehung hindeutet [84,85]. Gleichzeitig wird einer Antibiotikatherapie bei schweren
Verldufen grundsatzlich ein hoher Nutzen zugeschrieben, wenngleich die Abgrenzung zu viraler Infektion teils
schwierig ist, was eine Nutzenabwagung, ob lberhaupt mit Antibiotika behandelt werden sollte, schwierig macht
[140].

CAP - Erwachsene

Allgemein

Wie skizziert, wird der Nutzen einer verkirzten Antibiotikatherapie u. a. im moglicherweise geringeren Risiko fir die
Entwicklung von Resistenzen gesehen. In diesem Zusammenhang hat das Bundeskabinett im April 2023 die Deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie 2030 (DART 2030 [122]) verabschiedet. Zur Bekampfung von Antibiotika-
Resistenzentwicklungen haben sich die G7-Gesundheits- und Agrarministerinnen und -minister dazu verpflichtet,
integrierte Surveillance-Systeme zum Antibiotikaeinsatz und zu -resistenzen auf- bzw. auszubauen. Langfristiges Ziel
ist es, Daten aus dem Human- und Veterinarbereich und der Umwelt mit epidemiologischen und weiteren
kontextrelevanten Daten und mit sozialmedizinischen Daten zu verknipfen [122]. Auch der Deutsche Berufsverbund
der Hals-Nasen-Ohrenarzte e.V. ist sich der Thematik bewusst und hat z. B. im Jahr 2021 einen Kongress zum Thema
Antibiotikavermeidung abgehalten [150]. Das zeigt, dass der Zusammenhang von Antibiotikabehandlungen und
- resistenzen insgesamt und teils auch Einfllisse von und Auswirkungen auf soziale Aspekte grundsatzlich erkannt und
thematisiert werden.

Wissen liber und
Verstandnis von den
Interventionen

Es konnten keine expliziten Quellen zum Wissen und zum Verstandnis einer verkiirzten Antibiotikagabe bei AOM und
CAP bei Erwachsenen bzw. Kindern recherchiert werden. Es finden sich aber interessante Publikationen zu
Vermeidung von Antibiotika und Resistenzen im Allgemeinen: Da in den USA Vorschulkinder mit leichter CAP
routinemaRig Antibiotika erhalten, wurde dort die , Keine Antibiotika“-Strategie entwickelt. Um Hindernisse flir deren
Umsetzung zu identifizieren, befragten Szymczak (2024) in halbstrukturierten Interviews in einem groRen
Kinderkrankenhaus in den USA Eltern von Kleinkindern, bei denen in den letzten 3 Jahren eine leichte CAP
diagnostiziert wurde sowie ambulant praktizierende Arztinnen und Arzte aus (Kinder-)Notaufnahmen und
Kinderarztpraxen. Insgesamt wurden 38 Interviews gefiihrt. Kein Elternteil hatte von der “Keine Antibiotika“-Strategie
gehort, die Unterstiitzung des Ansatzes war bei den Eltern unterschiedlich ausgepragt: Der Grad der Unterstiitzung
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hing mit dem Wunsch, unnotige Medikamente zu vermeiden, zusammen, mit dem Vertrauen in die Behandelnden,
der emotionalen Belastung fir ein krankes Kind zu sorgen, dem Wunsch nach Linderung des Leides, der Bereitschaft,
das Risiko einer unnotigen Antibiotikagabe einzugehen und der Einschdtzung Gber den Schweregerad der Erkrankung
des Kindes [151]. In der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie 2030 (DART 2030) wird allgemein eine Starkung der
Gesundheitskompetenz in der Bevolkerung als von zentraler Bedeutung benannt, um die Einhaltung praventiver
MaBnahmen zu gewahrleisten. Hierflir missen z. B. Zugangswege zu besonders schwer zu erreichenden Gruppen
entwickelt und wissenschaftlich evaluiert werden [122]. In diesem Zusammenhang soll an dieser Stelle darauf
hingewiesen werden, dass auf gangigen Gesundheitsinformationsportalen wie der Website der Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufklarung und gesundbund.de weder in Bezug auf die Vermeidung der Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen noch in Bezug auf Informationen zu AOM und CAP auf die Vor- und Nachteile einer verkiirzten
Antibiotikaeinnahme eingegangen wird. Vielmehr wird darauf verwiesen, dass das Antibiotikum so lange
eingenommen werden soll, wie von Arztin bzw. Arzt verordnet [153-155]. Entsprechend hoch ist aktuell die &drztliche
Verantwortung bei der Pravention von Resistenzen. Gleichzeitig wird in DART 2030 vorgeschlagen, dass bei der
Wissensvermittlung sowohl hinsichtlich der Inhalte als auch der Vermittlungswege zielgruppenorientiert vorgegangen
werden sollte. Als eine wichtige Zielgruppe werden sozial benachteiligte und alleinstehende altere Menschen genannt.
Grundsatzlich sollten evidenzbasierte, laienverstindliche Tools zur infektiologischen Selbsteinschatzung die
personliche Gesundheitskompetenz stiarken und dadurch eine frihzeitige und adadquate Behandlung von
infektiologischen Notfadllen ermoglichen [122].

Einstellungen und
Akzeptanz gegeniiber
den Interventionen

Im Betroffeneninterview wird gedullert, dass eine kiirzere Behandlung, wenn sie gleich wirksam ist, in Ordnung sei
(ThemenCheck-Details Kapitel A11). Es wurde klargestellt, dass Erfolgschancen und Risiken gegeneinander abgewogen
werden miissen. Der Behandlungserfolg wird vom Betroffenen priméar definiert als Symptomverbesserung. Diese
sollte nicht schlechter sein als bei der Standardbehandlung (langere Behandlung).

AOM - Kinder

Neben den Erkenntnissen aus den Betroffeneninterviews konnten keine weiteren expliziten Publikationen zur
Akzeptanz einer verkilrzten Antibiotikagabe bei AOM und CAP recherchiert werden. Im Zusammenhang mit der
generellen Behandlung von AOM bei Kindern sind 2 Publikationen interessant: Gooch (1996) untersuchte die
Geschmacksakzeptanz eines Antibiotikums anhand der Anzahl der padiatrischen Patientinnen und Patienten, die die
Einnahme des Medikaments verweigerten [74]. Chando (2016) kommt zu dem Schluss, dass eine Behandlung von
AOM bei Kindern, die das Vertrauen der Eltern starkt und ihre Sorgen hinsichtlich der Entwicklung des Kindes
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bericksichtigt, die Behandlungsergebnisse verbessern kann. Hintergrund ist eine durchgefiihrte systematische
Recherche zur Perspektive von Eltern bei der Betreuung eines Kindes mit AOM. Eingeschlossen wurden 17 Studien aus
6 Landern. Chando (2016) identifizierte so 7 fir Eltern relevante Themen: (1) abnehmende Kompetenz (Schuldgefiihle
wegen fehlender Symptomerkennung, Hilflosigkeit und Verzweiflung, Angst vor Komplikationen, entmachtet und
abgewiesen); (2) Stérung des Lebensablaufs (Schlafstorungen, Beeintrachtigung der Arbeit, Belastung der Familie); (3)
soziale lIsolation (Stigma und Verurteilung, Krankheitsbewusstsein); (4) Gefahrdung der normalen Entwicklung
(Verzogerung von Wachstumsmeilensteinen, Beeintrachtigung zwischenmenschlicher Fahigkeiten, Behinderung der
Ausbildung); (5) Verantwortung Glbernehmen (Symptome erkennen, Diagnose abschlieRRen, das System ausnutzen, vor
korperlichen Traumata schitzen, Notfallplanung); (6) Unterstiitzung wertschatzen (Entlastung benétigen, von der
Gemeinschaft abhéngig sein, Bestatigung durch den Arzt); und (7) Gesundheit wertschatzen (Erleichterung bei
erfolgreicher Behandlung, inspirierende Belastbarkeit) [27].

CAP - Kinder

In einer Studie von ISCAP (2004) differierte die Einschatzung der Behandelnden und der Eltern zu Heilung und
Verbesserung der Krankheit. ISCAP (2004) schlussfolgern deshalb, dass die Eltern moglicherweise von einer Beratung
oder Zweitbegutachtung profitieren kdnnten. Dass gleichzeitig u. a. mangelnde Therapietreue als Risikofaktor fiir
Behandlungsversagen identifiziert wurde, macht deutlich, wie wichtig Akzeptanz und Therapietreue fiir den Erfolg
einer (Antibiotika-) Behandlung sind [81].

CAP - Erwachsene

Im Betroffeneninterview wird gedullert, dass eine kiirzere Behandlung, wenn sie gleich wirksam ist, in Ordnung sei
(ThemenCheck-Details Kapitel A11). Es wird betont, dass eine Abwagung von Erfolgschancen und Risiken erfolgen
miisse. Danach gefragt, ob er sich Giber mogliche Nebenwirkungen einer kiirzeren Antibiotikatherapie sorgt, antwortet
der Betroffene, dass er sich Uber unzureichende Wirksamkeit, Ausbleiben des Abklingens der Symptome, langen
Krankheitsverlauf und mogliche Riickfalle nach kurzfristiger Verbesserung sorgt.

Kategorie
Wahrgenommenes
Risiko der
Interventionen
Soziokulturelle Soziokulturelle Aspekte
Aspekte der der Zielgruppe

Siehe soziale Ungleichheit und Technologienutzung
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entierung und
Nutzungsorganisati
on

Technologieimplem Soziale Ungleichheit und

Technologienutzung

Im Betroffeneninterview wird auf die Frage, ob die Person (soziale) Verpflichtungen habe, bei denen eine langere
Abwesenheit oder Ausfall aufgrund von Wiederauftreten der Erkrankung durch eine zu kurze antibiotische
Behandlungszeit negative Konsequenzen haben kdnnte, geantwortet, dass ein Wiederauftreten sich nachteilig auf die
Schulbildung und Beruf auswirken kénnte (ThemenCheck-Details Kapitel A11).

AOM - Kinder

Soziale Ungleichheit wird in Bezug auf AOM bei Kindern sowohl bezliglich der Erkrankungswahrscheinlichkeit als auch
beziiglich der darauffolgenden Behandlung diskutiert: Knishkowy (1991) untersuchte in Jerusalem die Vorgeschichte
von AOM bis zum Alter von 3 Jahren bei 233 Kindern. Wiederkehrende Mittelohrentziindungen traten haufiger auf
bei Kindern nordafrikanischer oder asiatischer Herkunft, bei Kindern aus einer niedrigen sozialen Schicht und mit
niedrigerer mutterlicher Bildung sowie bei Kindern, die weniger als 26 Wochen gestillt wurden [134]. Qian (2023) kam
auf Grundlage einer Querschnittsstudie mit tGber 4 Millionen Kindern mit Mittelohrentziindung und privater
Krankenversicherung in den USA zu dem Schluss, dass bei der Behandlung von AOM ungerechte Behandlungsmuster
vorliegen. So sei soziale Benachteiligung mit geringeren Behandlungschancen bei rezidivierender und eitriger AOM,
mit geringeren Chancen, Paukenréhrchen zu erhalten, und mit einer héheren Wahrscheinlichkeit, eine Komplikation
durch unzureichend behandelte AOM zu erleiden, verbunden [157]. Smith (2010) kommt auf Grundlage einer
qualitativen systematischen Ubersichtsarbeit mit 15 eingeschlossenen Studien zu dem Schluss, dass ethnische und
soziodkonomische Unterschiede bei der Prdvalenz und Behandlung von Kindern mit AOM bestehen. Demnach (1) ist
der am haufigsten identifizierte Risikofaktor flir AOM der soziobkonomische Status; (2) besteht eine erhebliche
Variabilitat hinsichtlich der ethnischen Unterschiede bei der Krankheitspravalenz; und (3) missen sich weil3e Kinder
haufiger einer Paukenréhrchen-OP unterziehen als schwarze oder hispanische Kinder [156]. Cohen (1998) kam in der
randomisiert kontrollierten Studie zur Behandlung von AOM mit Antibiotikum ber 10 bzw. 5 Tage zu dem Ergebnis,
dass die klinische Erfolgsrate unabhangig von der Behandlungsdauer an den Tagen 12 bis 14 je nach Art der
Tagesbetreuung unterschiedlich war. Bei Kindern, die zu Hause betreut wurden, lag sie bei 87%, bei Kindern, die mit
Babysitter betreut wurden, bei 80,4% und bei Kindern, die in Kindertagestdtten betreut wurden, bei 76,7% [70].
Ahnlich kommt Cohen (2000) zu dem Ergebnis, dass neben der Behandlungsdauer 3 weitere Faktoren unabhingig
voneinander pradiktiv fir ein schlechtes Behandlungsergebnis waren: Besuch einer Tagesbetreuung, Vorgeschichte
von Mittelohrentziindung mit Erguss und jlngeres Alter [76]. Kissler (2021) untersuchte Antibiotika-
Verschreibungspraktiken in den USA zwischen 2011 und 2015 mit Fokus auf geografische Unterschiede. Im Ergebnis
zeigte sich, dass 25,8% der Unterschiede bei den Antibiotikaverschreibungen pro Kopf auf Verschreibungspraktiken
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zuriickzufiihren waren. Die ambulante Behandlung von Sinusitis, Pharyngitis und eitriger AOM machten 30,3% der
Verschreibungsliicke aus, wobei sich die groBte Varianz bei Kindern unter 10 Jahren zeigte. Gleichzeitig war die
ambulante Behandlung dieser Erkrankung in Bezirken mit hohem sozialen Deprivationsindex seltener [158].

CAP - Kinder

Ginsburg (2020) diskutiert mit Blick auf die Ubertragbarkeit ihrer Studienergebnisse zur Antibiotikabehandlung von
Kindern mit CAP, dass in Gebieten mit geringerer Pneumokokken-Immunisierung, hoher HIV-Endemie oder schwerer
akuter Untererndhrung oder anderen Erkrankungen, die eine Pradisposition fiir bakterielle Erkrankungen mit sich
bringen, eine hohere Inzidenz von Behandlungsversagen bei Patientinnen und Patienten anzunehmen ist, die nicht
mit einer langeren Antibiotikatherapie behandelt werden [83]. Dennoch zeigte die Studie eine Nichtunterlegenheit
einer 3-tagigien (kirzeren) Therapie [83]. Auch andere Studien kommen auf Grundlage ihrer Daten zu dem Schluss,
dass eine 3-tdgige Behandlung genauso wirksam ist, ohne dass das Risiko eines Riickfalls oder einer Verschlechterung
der Krankheit steigt [80,81,85].

CAP — Erwachsene

Beziehung und
Entscheidungsfindung
zwischen Betroffenen
und Behandelnden

Im durchgefiihrten Betroffeneninterview duRert ein Jugendlicher, dass er ein verschriebenes Antibiotikum immer so
lange einnehmen wiirde, wie von der Arztin bzw. dem Arzt verordnet (ThemenCheck-Details Kapitel A11). Auf die
Frage, worauf er bei einer medizinischen Entscheidung vertrauen wiirde, lautet die Antwort, dass die Empfehlung von
der Arztin bzw. dem Arzt und die Meinung von den Eltern wichtig wéren. Ein weiterer Betroffener spezifiziert, dass
auch die arztliche Empfehlung auf wissenschaftlichen Erkenntnissen beruhen sollte.

AOM - Kinder

CAP - Kinder

Szymczak (2024), welcher u.a. ambulant praktizierende Arztinnen und Arzte aus (Kinder-) Notaufnahmen und
Kinderarztpraxen interviewte, konkludiert, dass Interventionen fir einen umsichtigen Einsatz von Antibiotika bei
Kindern mit CAP emotionale, soziale und logistische Aspekte berlicksichtigen missen [151].

CAP — Erwachsene
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Beziehungen zwischen
Fachleuten, die die
Intervention
bereitstellen / anbieten

AOM - Kinder

In der aktualisierten S2k-Leitlinie zu Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen [210] wird der Thematik grofRe Relevanz
zugeordnet: So lautet Kernaussage 1: ,Die Indikation zu einer Antibiotikatherapie soll kritisch gestellt werden unter
individueller Abwagung eines moglicherweise geringen Nutzens (Verkiirzung des Krankheitsverlaufs, Verhindern
seltener Komplikationen) und unter Abwé&gung moglicher Risiken (patientenbezogene unerwiinschte
Nebenwirkungen, Resistenzentwicklung, Kosten)“ [92]. Eine S2k-Leitlinie zur Behandlung von AOM wurde 2020
eingereicht und wird voraussichtlich im Sommer 2025 vorliegen [210].

CAP - Kinder

In der im Januar 2024 aktualisierten S2k-Leitlinie zum Management von CAP bei Kindern und Jugendlichen wird
deutlich, dass der Entwicklung von Resistenzen als Risiko von Antibiotikabehandlungen zwischenzeitlich eine hohe
Bedeutung beigemessen wird [30]. So wird u. a. empfohlen, dass — ohne Komplikationen — eine Antibiotikatherapie
Uber 5 Tage durchgefiihrt werden soll, wahrend die Therapiedauer mit Komplikationen dem Krankheitsbild angepasst
werden soll. Die Unterscheidung erfolgt vor der Ausfiihrung, dass in Studien bei Kindern ohne Komplikationen die
Empfehlungen zur Therapiedauer nicht konsistent sind, generell in den letzten Jahren aber die Tendenz zu einer
kiirzeren Therapiedauer zu verzeichnen sei. Da fiir die Entwicklung von Resistenzen die Lange der Antibiotikatherapie
von hoher Bedeutung sei, sollte die kurzmdoglichste Therapie bzw. das Absetzen der antibiotischen Therapie bei
fehlender oder revidierter Indikation angestrebt werden [30]. Zum Thema Einhaltung von Leitlinienempfehlungen
findet sich eine Studie aus Kolumbien: Moyano Ariza (2023) untersuchte den Grad der Einhaltung klinischer Leitlinien
bei der Verschreibung von Amoxicillin an Kinder unter 5 Jahren mit CAP. Von insgesamt 215.925 zwischen 2017 und
2019 gemeldeten Féllen ambulant erworbener Lungenentziindung waren demnach 73,9% bakterielle
Lungenentziindungen und 1,8% virale Lungenentziindungen. Die Einhaltung der Leitlinien wurde nur in 5,8% der Falle
beobachtet: Dieser Wert war bei Kindern mit diagnostizierter viraler Lungenentziindung (86,0%) am hochsten im
Vergleich zu bakterieller Lungenentziindung (2,0%) [160].

CAP - Erwachsene

In der S3-Leitlinie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit CAP wird das Thema Resistenzen
thematisiert [29]. So wird ausgefiihrt, dass ,Patienten, die innerhalb der letzten 6 Monate vor dem Pneumonie-
Ereignis stationar behandelt wurden [...] ein Risiko flir nosokomiale bzw. multiresistente Erreger aufweisen [kénnen]
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und sollen individuell bez. des Vorliegens von Risikofaktoren evaluiert werden” [29]. Weiter heiRt es, dass ,da ein
konkreter Algorithmus fiir die Indikation einer initial auch MRE [multiresistente Erreger] -erfassenden kalkulierten
antimikrobiellen Therapie aktuell nicht angegeben werden kann, missen Patienten mit entsprechenden
Risikofaktoren individuell auf das Vorliegen von Risikofaktoren evaluiert werden. Darliber hinaus sollte eine
Gewichtung dieser Risikofaktoren erfolgen” [29]. Kohlhammer (2007) wiederum untersuchte in Deutschland
Antibiotika-Behandlungsmuster fiir alle Arten von Mono- und Kombinationstherapien in den im deutschen
Kompetenznetz CAPNETZ (Community Acquired Pneumonia Network) vertretenen lokalen klinischen Zentren und
versuchte, klinische Indikatoren fiir regionale Unterschiede zu identifizieren. Nach Kontrolle potenzieller Storfaktoren
blieben signifikante Behandlungsunterschiede zwischen den Untersuchungsstandorten bestehen und die regionale
Variabilitat der antibiotischen CAP-Behandlung konnte nicht auf klinische oder soziodemografische Faktoren
zuriickgefihrt werden. Kohlhammer (2007) schlussfolgert, dass sich die dargestellte Behandlungsvariabilitat innerhalb
der vorgegebenen Richtlinien bewegt, jedoch auf die Notwendigkeit einer kontinuierlichen Umsetzung
evidenzbasierter Richtlinien hinweist, um potenzielle negative klinische oder wirtschaftliche Folgen zu vermeiden
[159]. Auch international finden sich Untersuchungen zur leitlinienkonformen Behandlung durch Arztinnen und Arzte:
Metlay (2002) befragte in den USA 400 zufdllig ausgewahlte Allgemeinarztinnen und -drzte und 429 fachkundige
Personen fir Infektionskrankheiten mit dem Ziel, Zusammenhange zwischen Verschreibungsmustern und der
Einstellung der Medizin zu identifizieren. Im Ergebnis zeigte sich, dass beide befragten Gruppen fiir die Behandlung
von CAP eher neuere, breitere Medikamente im Vergleich zu herkdmmlichen Mitteln, die noch immer von nationalen
Richtlinien empfohlen werden, bevorzugen. Unter den 7 Griinden fiir ihre Wahl| bewerteten die Arztinnen und Arzte
die Frage des Antibiotikaresistenz-Risikos als am wenigsten wichtig [161]. Triantafyllidis (2012) untersuchte die
Einhaltung nationaler und internationaler Richtlinien zur Behandlung von CAP in einem Allgemeinkrankenhaus in
Griechenland. Dazu wurde eine prospektive Beobachtungsstudie an 252 Krankenhauspatientinnen und - patienten
durchgefiihrt. Im Ergebnis zeigte sich, dass die Gesamtmortalitatsrate 12,3% betrug. 120 (48%) Erkrankte wurden ins
Krankenhaus eingeliefert, obwohl sie nach den Fine-Kriterien in die Risikoklasse | oder Il eingestuft wurden. Die
Einhaltung der CAP-Richtlinien hinsichtlich der anfanglichen Antibiotikabehandlung erwies sich als unzureichend (152
Erkrankte, 60%). Bei Personen, die mit einer anfanglichen Antibiotikabehandlung gemaR den Richtlinien behandelt
wurden, war eine Tendenz zu einer kiirzeren Krankenhausaufenthaltsdauer zu beobachten als bei Personen, die eine
anfangliche Antibiotikabehandlung erhielten, die nicht den Richtlinien entsprach [162]. Sedrak (2017) untersuchte in
Australien begiinstigende und hinderliche Faktoren beziiglich der Einhaltung von Leitlinien durch Arztinnen und Arzte
bei CAP. Dazu wurden halbstrukturierte Interviews durchgefihrt. Es wird der Schluss gezogen, dass die Akzeptanz und
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Zuganglichkeit der Richtlinien durch die Arztinnen und Arzte begiinstigende Faktoren sind. Auch eine allgemein
positive Einstellung gegeniiber antimikrobiellen Stewardship-Diensten war férderlich, da so personalisiertes Feedback
und Updates gegeben werden. Sedrak (2017) schlussfolgert entsprechend, dass ein verstdrkt sozialer und
personalisierter Ansatz zu einer schrittweisen Verbesserung der leitlinienkonformen Praxis bei der Beurteilung und
Behandlung von CAP fiihren konnte [163].

Abkiirzungen: AOM: Akute Otitis media (Mittelohrentziindung); CAP: Community-acquired Pneumonia (ambulant erworbene Lungenentziindung); ISCAP: Indian
Study for CAP; MASCOT: Pakistan Multicentre Amoxicillin Short Course Therapy
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A5.3 Rechtliche Aspekte
A5.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Analysiert wurden die rechtlichen Fragestellungen zum Thema , Antibiotikatherapie: Fihrt
eine verkirzte Einnahmedauer zu vergleichbaren Ergebnissen?” durch Heranziehung der
bestehenden rechtlichen Regelungen. Dies betrifft die in dem von Bronneke (2016) [62]
entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten dargestellten Punkte, hier
insbesondere die Art der vertraglichen Beziehung zwischen den Akteuren und
haftungsrechtliche Aspekte bei der Anwendung der Methode sowie sozialrechtliche
Fragestellungen und solche, die sich mit der Patienteneinwilligung und der arztlichen
Aufklarung befassen.

Untersucht und analysiert wurden die einschlagigen Gesetze und Normen (aus dem BGB,
StGB, AMG, AMVV, SGB V) und die einschlagige Kommentarliteratur. Dabei wurden die
juristischen Datenbanken ,,juris“ und , beck-online” als Suchquellen genutzt. Die Suchstrategie
ist im Abschnitt A10.3 dargestellt. Die Literatur wurde mit Blick darauf ausgewertet, ob sie von
anerkannten Autorinnen und Autoren, also Expertinnen und Experten mit entsprechendem
Fachwissen verfasst wurde und ob die Publikation fir die Fragestellung inhaltlich zielfihrend
ist.

Insgesamt konnten 25 Publikationen in die rechtliche Bewertung eingeschlossen werden. Die
Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.3.

A5.3.2 Identifizierte rechtliche Aspekte

Die identifizierten rechtlichen Aspekte sind in der nachfolgenden Tabelle 60 prasentiert.
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Behandlungsvertrag

Zwischen Patientinnen oder Patienten und den behandelnden Arztinnen oder Arzten wird ein Vertrag geschlossen. Aus diesem
Vertrag ergeben sich Rechte und Pflichten der Parteien, abhangig von der jeweiligen Vertragsart. Als Rechtsgrundlage fiir die
Verschreibung von Arzneimitteln, also auch von Antibiotikum, kommt ein Behandlungsvertrag gem. § 630a BGB in Betracht.

Neben Arztinnen und Arzten kénnen auch Angehérige anderer Heilberufe Vertragspartei sein, soweit die jeweilige Ausbildung sich
gem. Art. 74 Abs. 1 Nr. 19 GG nach einem Bundesgesetz regelt [260]. Unter § 630a | BGB fallen daneben auch Heilpraktikerinnen
oder Heilpraktiker, obwohl fiir sie keine medizinische Ausbildung vorausgesetzt ist. Sie werden allerdings erst zur Heilbehandlung
zugelassen, sofern ihre Kenntnisse und Fahigkeiten Gberprift wurden [168]. Die Ausbildung oder der Beruf, also der Status der
Behandelnden, ist flir das Vorliegen eines Behandlungsvertrags nicht maRgeblich. Vielmehr geht es um die Tatigkeit derjenigen, also
die vereinbarte Hauptleistungspflicht [164]. Fir einen Behandlungsvertrag iSd. § 630a BGB ist maRgeblich, dass als
Hauptleistungspflicht eine medizinische Behandlung vorliegt. Medizinische Behandlungen sind gemalR der Gesetzesbegriindung
solche MaRnahmen der Diagnose und Therapie, die das Ziel verfolgen, Krankheiten, Leiden, kérperliche Schaden oder Beschwerden
sowie seelische Storungen (auch nicht krankhafter Natur) zu verhiiten, zu erkennen, zu heilen oder zu lindern. Umfasst davon sind
auch nicht-medikamentdse oder naturheilkundliche Behandlungen [168]. Sowohl bei CAP als auch bei einer AOM handelt es sich um
Krankheiten. Die Antibiotikavergabe dient als Mallnahme der Therapie dieser Krankheiten, um sie zu heilen bzw. zumindest zu
lindern. Aus § 48 Abs. 1 AMG, § 2 Abs. 1 Nr. 1 AMVV ergibt sich, dass nur Arztinnen und Arzte verschreibungspflichtige Medikamente
verschreiben dirfen. Bei den bei AOM oder CAP verschriebenen Antibiotika Amoxicillin, Amoxicillin-Clavulansdure, Cefuroxim,
Cefpodoxim, Makroliden wie bspw. Azithromycin oder Clarithromycin, Moxifloxacin und Levofloxacin handelt es sich gem. der Anlage
1(zu § 1 Nr. 1 und § 5) der AMVV um verschreibungspflichtige Medikamente. Entsprechend kénnen in diesem Fall auch nur Arztinnen
und Arzte Vertragspartei des Behandlungsvertrags sein. Durch die Zielverfolgung der Leidreduzierung und der Heilung bzw. Linderung
von CAP / AOM kénnen die o.g. Behandlungen als medizinische Behandlungen eingestuft werden.

Fir die Einordnung als medizinische Behandlung ist es weiterhin relevant, inwiefern im Rahmen der Methode individuell auf die
Erkrankten eingegangen wird [164]. Bei der Antibiotikavergabe wird die Therapiedauer grundséatzlich genau auf die erkrankte Person
abgestimmt. Dies richtet sich nach Alter der zu behandelnden Person, den Beschwerden und der Dauer der Beschwerden.

Aus §§ 630a ff. BGB ergeben sich neben Aufklarungspflichten seitens der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes auch
u. a. Dokumentationspflichten fiir diese Vertragspartei. Das Vorliegen einer medizinischen Behandlung als Vertragsgegenstand wirkt
sich zudem auf die Kindigungsrechte der Behandelten aus. Im Dienstvertragsrecht, das tGber § 630b BGB Anwendung im
Behandlungsvertragsrecht findet, bestehen 2 Mdoglichkeiten der fristlosen Kiindigung: Die Kiindigung aus wichtigem Grund gem. §
626 BGB sowie die Kiindigung bei Vertrauensstellung gem. § 627 BGB. Da an den wichtigen Grund hohe Anforderungen gestellt
werden, ist fir Behandelte das zweite Kiindigungsrecht von gesteigertem Interesse. Dieses besteht allerdings nur, wenn als
Vertragsgegenstand Dienste héherer Art vereinbart sind, die auf Grundlage besonderen Vertrauens zu libertragen gepflegt werden
[169]. Dienste hoherer Art sind solche, die besondere Fachkenntnis, Kunstfertigkeit oder wissenschaftliche Bildung voraussetzen und
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den personlichen Lebensbereich betreffen [170]. Ist eine medizinische Behandlung die typische Vertragsgrundlage, kann regelmaRig
von einem Dienst hoherer Art iSd. § 627 BGB gesprochen werden, sodass erleichterte Kiindigungsbedingungen bestehen [167,169].

Die Hauptleistungspflicht der Erkrankten ist es, die vereinbarte Vergltung zu zahlen (§§ 611 |, 630a | BGB). Anderes gilt nur dann,
wenn Dritte, vor allem Krankenversicherungen, zur Zahlung verpflichtet sind.

Hinsichtlich der Verschreibung von Antibiotika obliegen der Arztin oder dem Arzt besondere Sorgfaltspflichten, insbesondere in
Hinblick auf die Wirkungen und Nebenwirkungen des Medikaments [261]. Grundsatzlich dirfen sich die Behandelnden dabei auf die
Angaben und Instruktionen des Medikamentenherstellers verlassen. Die Behandelnden haben den Erkrankten an der Abwagung
durch Aufklarung Giber die Vor- und Nachteile des Medikaments teilhaben zu lassen [261]. Ein reiner Hinweis auf den Beipackzettel
und die dort aufgelisteten Nebenwirkungen und Risiken reicht regelmalig nicht aus. Die Behandelnden sind in allen Einzelfallen zur
genauen Priifung verpflichtet, ob die Anwendung des Medikaments angezeigt ist oder ob der beabsichtigte Erfolg nicht auch auf
andere Weise erzielt werden kann [261].

Haftung fiir potenziell
fehlerhafte Behandlungen

Zivilrechtliche Flr eine zivilrechtliche Haftung gibt es 2 Optionen. Zum einen kénnen Pflichten aus dem Behandlungsvertrag
Haftung - gem. §§ 280 ff. BGB verletzt worden sein (1.), zum anderen kann ein Anspruch aus dem Deliktsrecht gem.
Uberblick §§ 823 ff. BGB bestehen (2.).

Zu (1.): Bei der Haftung aus dem Behandlungsvertrag durch Verletzung einer Hauptleistungspflicht kann die
Patientin oder der Patient entweder einen finanziellen Ausgleich, § 280 BGB, oder die Nacherfillung der Pflicht,
§ 281 BGB, verlangen. Bei der Verletzung einer Nebenleistungspflicht ist hingegen nur eine Entschadigung in Geld
moglich, vgl. §§ 282, 280 Abs. 1 BGB. Die Verletzung der Hauptleistungspflicht im Rahmen eines
Behandlungsvertrags meint die fehlerhafte Behandlung der Erkrankten, wahrend unter Nebenpflichten zum
Beispiel Dokumentations- oder Aufklarungspflichten fallen.

Zu (2.): Daneben kommt ein Anspruch aus Deliktsrecht gemaR §§ 823 ff. BGB in Betracht, wenn die Behandelnden
ihre allgemeine Rechtspflicht verletzten, die Behandelten nicht koérperlich oder gesundheitlich zu schadigen. Ist
allerdings nur das Vermogen der Erkrankten betroffen und nicht der Korper bzw. die Gesundheit, ist der
deliktische Anspruch nicht einschlagig, sodass in solchen Fallen auf den vertraglichen Anspruch verwiesen werden
muss.

Flr beide Anspriiche ist ein Verschulden der Pflichtverletzung durch den Schuldner (behandelnde Person) gem.
§ 276 BGB erforderlich. Kommt eine vertragliche Pflichtverletzung in Betracht, so wird das Verschulden des
Schuldners vermutet, vgl. § 280 Abs. 1 S. 2 BGB. Durch die Behandelnde oder den Behandelnden kann jedoch der
Beweis erbracht werden, dass mit der fiir den Verkehr erforderlichen Sorgfalt gehandelt wurde, wobei zu
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beachten ist, dass die Vermutung nur das Verschulden beriihrt. Das Besondere am Behandlungsvertrag ist jedoch,
dass die behandelte Person zunachst die Beweislast fiir das Vorliegen eines Behandlungsfehlers tragt. Zudem
tragt die Patientin oder der Patient die Beweislast hinsichtlich der Ursachlichkeit des begangenen
Behandlungsfehlers. Bei einem groben Behandlungsfehler wird jedoch davon eine Ausnahme gemacht, da dort
eine weitergehende Beweislastumkehr zugunsten der Patientin oder des Patienten greift. Die behandelnde
Person hat bzgl. des Kausalzusammenhangs gem. § 630h V S. 1 BGB zwischen Fehler und Gesundheitsschadigung
den Gegenbeweis zu erbringen. Im Gegensatz dazu tragt bei Anspriichen aus Delikt der oder die Geschadigte die
Beweislast fiir alle Voraussetzungen.

Sowohl aus einer Pflicht- als auch aus einer Rechtsgutverletzung entstehen Ersatzanspriiche auf Schadensersatz
oder Schmerzensgeld aus §§ 249 ff. BGB. Wahrend unter den Schadensersatzanspruch Heilbehandlungskosten
oder Haushaltsfiihrungsschaden fallen, ist Schmerzensgeld (§ 253 Abs. 2 BGB) zu zahlen, sofern die korperliche
Unversehrtheit beeintrachtigt wurde.

Bei der Verschreibung von Antibiotika gilt zu beachten, dass ein moglichst zuriickhaltender Einsatz von Antibiotika
verfolgt werden soll. Entsprechend bedarf es des Vorliegens einer medizinischen Indikation fiir die Vergabe von
Antibiotika. Gem. § 630a BGB entscheidet grundsétzlich die Arztin oder der Arzt dariiber, ob eine medizinische
Indikation fiir eine bestimmte BehandlungsmaBnahme vorliegt, da sie diejenigen sind, die Uber einen
Informationsvorsprung gegeniiber den Behandelten und mithin iber entsprechende Kenntnisse und Fahigkeiten
verfligen [165]. Ob der Einsatz von Antibiotika in Erwdgung gezogen wird, richtet sich nach dem Verlauf der
Krankheit sowie dem Gesundheitszustand der Behandelten. Sollten mehrere gleichermaRen indizierte
Therapieformen zur Auswahl stehen, haben die Behandelnden gem. § 630e Abs. 1 S. 3 {ber alle
Behandlungsalternativen aufzuklaren und den Behandelten die Entscheidung tiber die anzuwendende Therapie
zu Uberlassen [165]. Sofern die Patientin oder der Patient der oder dem Behandelnden die Entscheidung
liberlasst, hat diese oder dieser die Therapie zu wahlen, die den Heilungserfolg mit der groften
Wahrscheinlichkeit erreicht. Die Arztin oder der Arzt ist zudem nicht verpflichtet, ein bestimmtes Medikament
oder Medikamente nach Wunsch der Patientin oder des Patienten zu verschreiben. Den Wunsch der Patientin
oder des Patienten, ein nach den Regeln und Kenntnissen der medizinischen Wissenschaft und Praxis zur
Behandlung des von verschreibenden Arztinnen oder Arzten festgestellten Krankheitsbildes und zur Bewahrung
der Patientin oder des Patienten vor kérperlichen Schaden nicht geeignetes Medikament zu verschreiben, dirfen
Behandelnde keinesfalls befolgen [198]. Bei einer AOM soll in folgenden Fallen eine sofortige Antibiotikagabe
erfolgen: bei einem Alter von unter 6 Monaten, bei einem Alter von unter 2 Jahren mit einer bilateralen AOM mit
Fieber oder bei mangelnder Symptomverbesserung nach 24 Stunden, bei AOM mit maRigen bis starken
Ohrenschmerzen oder Temperatur von bzw. Gber 39 Grad, bei einem schweren oder protrahierten Verlauf, bei
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persistierender, eitriger Otorrh6, beim Vorliegen von Risikofaktoren, bei mangelnder Symptomverbesserung
innerhalb von 48 Stunden nach erster Arztkonsultation oder wenn die Verlaufskontrolle innerhalb der ersten 3
Tage nicht sicher moglich ist. Unterlassen Behandelnde die Antibiotikavergabe in solchen Fallen, stellt dies einen
Behandlungsfehler dar, der sowohl vertrags- als auch deliktsrechtliche Anspriiche auslost. Kommen neben der
Antibiotikavergabe auch andere Behandlungsmoglichkeiten in Betracht und ist eine Antibiotikagabe nicht sofort
erforderlich, kénnen die Erkrankten im Rahmen ihrer Patientenautonomie die Entscheidung Uber die
Behandlungsmethode treffen. Die Erkrankten handeln in diesem Fall auf eigenes Risiko.

Bevor ein Eingriff in die korperliche Integritat stattfinden darf, haben die Behandelnden die Einwilligung der
Behandelten einzuholen. Dies stellt gem. § 630d BGB eine vertragliche Pflicht der Behandelnden dar [171]. Aus §
630d | 2 folgt, dass eine wirksame Einwilligung die Einwilligungsfahigkeit der Patientin oder des Patienten
voraussetzt. Entscheidend fir die Einwilligungsfahigkeit ist nicht die Geschaftsfahigkeit nach den §§ 104 ff. BGB,
sondern die Fahigkeit der natlrlichen Willensbildung [165]. Dies meint laut BVerfG die Einsichts- und
Steuerungsfahigkeit, also die Fahigkeit, die Selbstbestimmungsaufklarung aus § 630e BGB verstehen und Nutzen
und Risiken gegeneinander abwagen zu kdonnen [262]. Bezugspunkt ist immer die konkrete medizinische
Behandlung [165]. Feste Altersgrenzen bestehen nicht. Bei Minderjahrigen unter 14 Jahren wird jedoch vertreten,
dass generell die Einwilligung der Sorgeberechtigten einzuholen ist [164]. Zwischen dem 14. und dem 18.
Lebensjahr kommt es darauf an, wie die Arztin oder der Arzt die Persénlichkeit der Jugendlichen hinsichtlich des
geplanten, konkreten Eingriffs beurteilt. MaRgebend sind neben Alter und Reife der Minderjahrigen auch die
Schwere, Dringlichkeit und das Risikopotenzial des Eingriffs [164]. Je nach Umstanden des Einzelfalls kann eine
Einwilligung der Minderjdhrigen allein ausreichen oder aber Minderjahrige und Eltern missen gemeinsam
einwilligen [260]. Bei einwilligungsunfahigen minderjahrigen Patientinnen oder Patienten sind die Eltern bzw. der
personensorgeberechtigte Elternteil als gesetzlicher Vertreter berechtigt, eine Einwilligung zu erteilen oder zu
verwehren, vgl. § 1629 BGB [263]. Nach § 1666 BGB konnen Entscheidungen, insbesondere im medizinischen
Kontext, korrigiert werden, sofern sie dem Kindeswohl widersprechen [171]. In Eilfdllen diirfen sich Arztinnen und
Arzte (iber kindeswohlwidrige Entscheidungen der Eltern hinwegsetzen [171]. MaRstab der Entscheidung der
Eltern muss das Wohl des Kindes / Jugendlichen sein. Sofern die Behandelnden trotz Bemiihungen verkennen,
dass die oder der Minderjahrige einwilligungsfahig ist und holen entsprechend nur das Einverstandnis der Eltern
ein, soll dies aufgrund des den Behandelnden zugesprochenen Beurteilungsspielraums nicht zu einem rechtlichen
Nachteil fiihren. Die Entscheidung kann nachtraglich ,nur” auf eine grobe Fehleinschatzung Gberprift werden
[164]. Wird eine Behandlung ohne wirksame Einwilligung durchgefiihrt, stellt dies eine Verletzung der Pflicht aus
§ 280 | BGB dar. Nach herrschender Meinung folgt daraus jedoch noch keine Haftung der Behandelnden auf
Schadensersatz oder Schmerzensgeld; vielmehr wird ein solcher Anspruch der Patientin oder dem Patienten nur
zugesprochen, wenn sie infolge der nicht wirksam konsentierten Behandlung einen Schaden an Korper oder
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Gesundheit erlitten haben [164]. Tritt dieser Fall ein, kdnnen die Behandelnden den Einwand der hypothetischen
Einwilligung geltend machen, vgl. § 630h || BGB. Gem. § 630h Il 2 BGB kénnen sich die Behandelnden darauf
berufen, dass die Patientin oder der Patient auch im Fall einer ordnungsgemalen Aufklarung in die MaRnahme
eingewilligt hatte [264].

Flr die wirksame Einwilligung ist neben der Einwilligungsfahigkeit auch eine pflichtgemale Aufklarung seitens
der Behandelnden erforderlich. Die Arztin oder der Arzt hat (ber die Erfolgswahrscheinlichkeiten sowie die
Misserfolgsquote der MaBnahme aufzuklaren [165]. Sollte eine medizinische Indikation der MaRnahme fehlen,
verscharfen sich die Anforderungen an die Aufklarung. Dabei dirfen verringerte Erfolgsaussichten nicht
verharmlost werden. Bei unzureichender Aufklarung kann eine zivilrechtliche Haftung durch die
Sorgfaltspflichtverletzung ausgelést werden [265]. Ein Behandlungsfehler allerdings wird erst bei
Unvertretbarkeit der gewdhlten Methode bejaht. Dies ist im vorliegenden Fall jedoch unproblematisch, da die
Antibiotikavergabe eine anerkannte Methode zur Behandlung von CAP oder AOM ist.

Der von Behandelnden einzuhaltende Sorgfaltsstandard iSd. § 630a Abs. 2 BGB ist objektiv, unabh&ngig von den
individuellen Fahigkeiten und Eigenheiten der konkreten Person zu bestimmen. Der Sorgfaltsstandard richtet sich
nach den zum Zeitpunkt der Behandlung bestehenden allgemein anerkannten fachlichen Standards [165].
Ergdnzend herangezogen werden die sog. Arztlichen Leitlinien der medizinischen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften. Diesen Leitlinien wird eine ausgeprdgte indizielle Bedeutung fiir den geforderten
medizinischen Standard zugesagt [171]. Die Leitlinie fiir die Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie verlangt grundsatzlich eine Therapiedauer von 5-7 Tagen, wobei
sie je nach Schwere der Krankheit variiert [29]. Auch aus der Leitlinie zur Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen
ergibt sich die Therapiedauer, an der sich die Behandelnden zu orientieren haben [92].

Fraglich ist, wie sich eine verkiirzte Einnahmedauer des Antibiotikums haftungsrechtlich auf die Behandelnden
auswirken kann. Die Vergabe von Antibiotika flir einen kiirzeren Zeitraum (,,short is better”) ist inzwischen bei
verschiedenen Infektionen gadngiger Konsens [266]. Es wurden einige RCTs durchgefiihrt, durch die sich
herausstellte, dass eine verkirzte Therapiedauer unter gewissen Umstanden zu demselben Therapieerfolg bei
den Erkrankten fuhrte. Von den Behandelnden ist jedoch ein differenzierteres Herangehen zu verlangen, was
wiederum tiefgreifende Kenntnisse hinsichtlich der am besten geeignetsten Therapie bei verschiedenen
Krankheitsbildern und nicht zuletzt eine genauere, zeitaufwendige Beachtung des jeweiligen Krankheitsverlaufes
voraussetzt. In welchen Fallen ein Antibiotikum abgesetzt werden kann, sobald die Symptome abgeklungen sind,
und in welchen Féllen nicht, hat die oder der Behandelnde im konkreten Einzelfall zu beurteilen. Hierbei sind die
Art der Erkrankung, die Schwere, der individuelle Verlauf sowie der jeweilige Bakterientyp zu berlicksichtigen, um
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beurteilen zu kdnnen, welches Antibiotikum wie lange und in welcher Dosierung eingenommen werden muss
[266]. Wird eine derartige Anamnese sorgfaltswidrig nicht vorgenommen und entsprechend ein Antibiotikum zu
kurz verschrieben, kann dies einen Behandlungsfehler darstellen [165,267]. Zudem haben die Behandelnden
explizit Uber die kiirzere Anwendung des Antibiotikums und die damit verbundenen Vorteile und auch Risiken
aufzuklaren. Erfolgt dies nicht, kann ebenfalls ein Behandlungsfehler vorliegen.

Flr ausgewiesene Spezialistinnen und Spezialisten gelten héhere Anforderungen als an eine Fachéarztin und einen
Facharzt oder aber eine Allgemeinmedizinerin und einen Allgemeinmediziner. Entsprechend sind solche
Kenntnisse und Fahigkeiten maRgebend, die von einer Medizinerin oder einem Mediziner des jeweiligen
Fachgebiets erwartet werden kénnen. Ubernimmt eine Arztin oder ein Arzt eine Behandlung, denen sich oder er
nach ihren oder seinen eigenen Fahigkeiten nicht gewachsen ist, liegt eine Pflichtverletzung iSd. § 280 Abs. 1 S. 1
BGB vor [165]. Dies richtet sich entsprechend danach, wer das Antibiotikum verschrieben hat und welche
MaRstédbe fur den- bzw. diejenige gelten.

Strafrechtliche Die strafrechtliche Haftung der Behandelnden kann sich entweder aus vorsatzlicher oder fahrlassiger

Haftung — Korperverletzung ergeben (§§ 223/229 StGB). Bei einer vorsatzlichen Korperverletzung aus § 223 StGB kann eine

Uberblick Einwilligung die Rechtswidrigkeit der Tat entfallen lassen. Voraussetzung fiir eine wirksame Einwilligung ist, dass
die Patientin oder der Patient Uber die Behandlung hinreichend aufgeklart wurde, um das
Selbstbestimmungsrecht zu wahren. Die Aufklarung muss dafiir sowohl Informationen Uber die Diagnose, die
Risiken, den Verlauf, die entstehenden Behandlungskosten sowie die Therapiemethode enthalten [172]. Der
Umfang der Aufklarung hangt auch davon ab, welche Risiken der Eingriff mit sich bringt und ob er medizinisch
indiziert ist. Ist dies nicht der Fall, muss die Aufklarung besonders ausfiihrlich erfolgen [172].

Ohne Aufklarung und somit grundsatzlich auch ohne wirksame Einwilligung kdnnen neben zivilrechtlichen auch
strafrechtliche Konsequenzen entstehen. Die fahrlassige Kérperverletzung gem. § 229 StGB setzt einen Verstol$
gegen die Sorgfaltspflichten voraus. Dies entspricht insoweit der zivilrechtlichen Haftung. Der VerstoR sowie
dessen Voraussetzungen missen im Strafrecht der Taterin oder dem Tater nachgewiesen werden. Die
hypothetische Einwilligung kann im strafrechtlichen Kontext als Rechtfertigungsgrund in Betracht kommen [268].

Verzichtet die Patientin oder der Patient freiwillig auf eine Aufklarung, ist die Einwilligung trotz der Unkenntnis
hinsichtlich rechtsgutsrelevanter Umstande wirksam. Eine Strafbarkeit gem. §§ 223/229 StGB wirde sodann
auler Betracht bleiben.

Eine fehlende medizinische Indikation fiihrt nicht direkt zu der Unwirksamkeit einer Einwilligung, sodass sich nicht
automatisch eine Strafbarkeit aus §§ 223/229 ergibt [173]. Bei einer unzureichenden Aufkldrung kann sich
allerdings nichtdestotrotz eine Strafbarkeit ergeben.
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Grundsatzlich hat die Aufklarung dem Ziel zu dienen, den Erkrankten die Art, Bedeutung und Tragweite der
medizinischen Behandlung in den Grundziigen erkennbar zu machen, um eine Abschatzung von Fir und Wider
zu ermoglichen. Entscheidend bei der Vergabe von Antibiotika ist die Aufklarung Uber Risiken und
Nebenwirkungen sowie mogliche Alternativbehandlungsmethoden. Dies ist dann entscheidend, wenn ,,mehrere
medizinisch gleichermaRen indizierte und Ubliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen,
Risiken oder Heilungschancen fiihren”, vgl. § 630e Abs. 1 S. 2 BGB. Liegt jedoch ein Fall vor, in dem eine
Antibiotikagabe unerladsslich ist, ist eine solche Aufklarung obsolet.

Berufsrechtliche
Konsequenzen
fiir Arztinnen
und Arzte

Arztinnen und Arzte trifft die gesetzliche Generalpflicht, ,ihren Beruf gewissenhaft auszuiiben”. Konkretisiert
wird diese allgemeine Pflicht durch Kammer- und Heilberufsgesetze sowie Berufsordnungen [167]. Die
Uberwachung der Erfiillung dieser Pflichten obliegt den Kammern. Sie kénnen VerstéRe ihrer Mitglieder ahnden.
Sanktioniert werden VerstoRRe gegen Berufspflichten durch die Berufsgerichtsbarkeit. Die einschlagigen Gesetze,
wie bspw. das Niedersdchsische Kammergesetz fur die Heilberufe (HKG), erlauben den Berufsgerichten (Ver-)
Warnungen, Verweise und die Aberkennung der Mitgliedschaft in den Kammerorganen und des Wahlrechts
auszusprechen und GeldbuBen zu verhdngen [269]. Die MaRnahmen kénnen auch nebeneinander verhdngt
werden. Zudem besteht die Moglichkeit der meisten Arztekammern, eine Abmahnung / Missbilligung
auszusprechen oder ihnen steht ein Rigerecht zu [269]. Sofern sich die oder der Behandelnde bei der
Berufstatigkeit strafbar macht, liegt damit in der Regel eine Verletzung der Berufspflicht vor. Zwar ist eine
berufsgerichtliche Sanktion aufgrund ihres disziplinarischen Charakters dann nicht bereits wegen des Verbots der
doppelten Bestrafung (Art. 103 Il GG) ausgeschlossen, allerdings ist zu prifen, ob eine weitere berufsrechtliche
Sanktion noch verhéaltnismaRig ist [167].

Verletzt die / der Behandelnde eine ihrer / seiner Pflichten aus dem Behandlungsvertrag, der die
Antibiotikavergabe regelt, kann es zu einem Verfahren vor dem Berufsgericht kommen. Die Hohe der Sanktion
richtet sich nach der Schwere des VerstoRes [270].

Sozialrechtliche Aspekte /
Kosteniibernahme

Eine Antibiotikavergabe wird grundsatzlich sowohl von den gesetzlichen als auch von privaten Krankenkassen (ibernommen.

Gesetzliche
Krankenkassen

Bei der Erstattung von medizinischen Behandlungen durch die gesetzliche Krankenkasse im Allgemeinen sind 2
Fragen zu stellen: (1.) Welche Leistungen missen zwingend von der Krankenkasse ibernommen werden? (2.)
Welche Leistungen kénnen von der Kasse erstattet werden?

(1.) § 11 SGB V definiert, welche Leistungen von der GKV {ilbernommen werden muissen. Handelt es sich bei der
Antibiotikagabe um eine MalRnahme, die zur Behandlung einer Krankheit vorgenommen wird, kann sich der
Anspruch der Erkrankten aus den §§ 27 Abs. 1 Nr. 1, 28 Abs. 1 SGB V ergeben. Gem. § 27 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
missen fir das Entstehen eines Leistungsanspruchs der Versicherten CAP sowie AOM eine Krankheit sein.
Weiterhin muss die medizinische Behandlung notwendig sein, um die Krankheiten zu erkennen, zu heilen, ihre
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Bereich

Rechtliche Aspekte

Verschlimmerung zu verhiiten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern [175]. Als Krankheit im Sinne des SGB V
ist ein regelwidriger Kérper- oder Geisteszustand, der die Notwendigkeit der Behandlungsbedirftigkeit zur Folge
hat, zu verstehen [175]. Bei AOM weicht der Ist-Zustand vom Normalzustand eines gesunden Menschen ab und
kann zur Entstehung von Schmerzen und Horstorungen fiihren, den Allgemeinzustand reduzieren, sodass eine
Krankheit vorliegt. Auch bei CAP handelt es sich um eine Krankheit, da es zu einer Abweichung vom
Normalzustand und zur Hervorrufung von Allgemeinsymptomen wie Fieber, zu Husten, Kurzatmigkeit,
Thoraxschmerzen sowie eventuell zu neurologischen Symptomen kommt.

Eine Behandlung im Sinne des § 28 Abs. 1 SGB V ist jede Tatigkeit einer Arztin oder eines Arztes, die zur Verhiitung,
Friiherkennung und Behandlung von Krankheiten dient und darauf gerichtet ist, die Leistungsziele des § 27 Abs.
1S. 1SGB V zu erreichen. Daneben ist ein eindeutiger oder unmittelbarer Krankheitsbezug erforderlich [175].
Grundsatzlich unterliegt die arztliche Tatigkeit dem Gebot der Behandlungsfreiheit. Diese Freiheit wird jedoch
durch die GKV wie folgt eingegrenzt: Die drztliche Behandlung muss nach den Regeln der arztlichen Kunst erfolgen
und ausreichend und zweckmiRig sein. AusschlieRlich in diesem Rahmen besteht eine Therapiefreiheit der Arztin
oder des Arztes [271]. Die Behandelnden werden zum einen zu einer Behandlung nach dem Stand der
medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse verpflichtet. Der Stand der arztlichen Kunst ist aufgrund der
dynamischen Weiterentwicklung immer zum Zeitpunkt der konkreten Behandlung zu bestimmen [175].
§ 28 Abs1 S. 1 SGB V beschrankt den Anspruch von Versicherten zum anderen auf Leistungen, die dem
Wirtschaftlichkeitsgebot aus § 12 Abs. 1 SGB V entsprechen [272]. Wann die Voraussetzungen vorliegen, richtet
sich primar nach den von dem gemeinsamen Bundesausschuss erlassenen Richtlinien, vgl. § 92 Abs. 1S. 1 SGB V.
Der medizinische Vorteil und die Kosten der Behandlung missen in einem angemessenen Verhaltnis
zueinanderstehen. Sofern keine Behandlungsalternative besteht, kann eine notwendige Leistung nicht wegen
Unwirtschaftlichkeit versagt werden [273]. Durch die Einnahme von Antibiotika sollen die Krankheiten gelindert
bzw. geheilt werden, sodass die Methode der Behandlung dienen soll. Ob ein Antibiotikum zur kirzeren
Anwendung verschrieben wird, ist fir die Kostenlibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen irrelevant.
Daneben muss die Patientin oder der Patient Mitglied in der jeweiligen gesetzlichen Krankenkasse sein,
§ 2711SGB V. Sofern diese Voraussetzung ebenfalls vorliegt, wird die Behandlung von der gesetzlichen
Krankenkasse libernommen.

Daneben ist das Wirtschaftlichkeitsgebot gem. § 12 | SGB V einzuhalten. Durch den Behandlungsvertrag werden
die Behandelnden grundsatzlich verpflichtet, den Behandelten diejenigen Medikamente zu verschreiben, die
voraussichtlich den moglichst optimalen Behandlungserfolg gewahrleisten [198]. Ein Verstol} gegen das Gebot
liegt vor, wenn die Arztin oder der Arzt ein nicht indiziertes Medikament verschreibt oder gegen das Verbot der
UbermaRbehandlung verstdRt, indem beispielsweise bei Vorliegen einer einfachen Erkiltung ein Antibiotikum
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Bereich Rechtliche Aspekte

verschrieben wird, ohne dass dies medizinisch erforderlich bzw. wirksam ist [198]. War eine Antibiotikagabe bei
der Patientin oder dem Patienten zur Behandlung von CAP oder AOM nicht erforderlich, kann die gesetzliche
Krankenkasse den Anspruch gem. § 27 SGB V verneinen.

Sollte die gesetzliche Krankenkasse die Leistung nicht gem. §§ 27, 28 SGB V Glbernehmen, besteht die Moglichkeit,
dass bei neuen Behandlungsmethoden oder tber § 2 Abs. 1a SGB V ein Anspruch auf Leistungsiibernahme
besteht, wenn der GB-A eine positive Empfehlung ausgesprochen hat oder unabhangig von den Empfehlungen,
wenn die oder der Versicherte mit einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig todlichen oder zumindest
wertungsmaRig vergleichbaren Erkrankung, flir die eine allgemein anerkannte Leistung nicht zur Verfligung steht,
eine Kostenlbernahmeerklarung beantragt [175,176]. Beide Félle sind jedoch vorliegend nicht einschlagig.

Mithin wird die Vergabe von den o.g. Antibiotika in Fallen von CAP bzw. AOM nach den hiesigen Ausfiihrungen
von der gesetzlichen Krankenkasse lbernommen werden. Sofern eine verkiirzte Antibiotikavergabe den Regeln
der éarztlichen Kunst entsprache, wirde eine diese Dauer Uberschreitende Antibiotikavergabe nicht den
Voraussetzungen des § 28 | SGBV entsprechen und die Kostenlibernahme kénnte abgelehnt werden.
Private Private Krankenkassen erstatten gem. § 192 VVG alle medizinisch notwendigen Behandlungen. Fiir die Erstattung
Krankenkassen miissen die folgenden Voraussetzungen gegeben sein:

- Zunéachst missen fiir die Versicherungsnehmerinnen und -nehmer Aufwendungen entstanden sein.
- Zudem muss eine Krankheit vorliegen.

- Gegendie Krankheit muss eine Heilbehandlung durchgefiihrt worden sein, die medizinisch notwendig gewesen
sein muss. Medizinisch notwendig ist eine Behandlung immer dann, ,wenn es nach den objektiven
medizinischen Befunden und wissenschaftlichen Erkenntnissen zum Zeitpunkt der Behandlung vertretbar war,
sie als medizinisch notwendig anzusehen.” [274].

Bei CAP und AOM handelt es sich um Krankheiten, die mit einer Antibiotikagabe medizinisch behandelt werden
kénnen. Ob die Antibiotikagabe zur Behandlung von CAP oder AOM auch notwendig ist, hdngt davon ab, ob einer
der Falle der notwendigen Antibiotikavergabe vorliegt oder nicht. Sind andere BehandlungsmalRnahmen nicht
moglich, handelt es sich um eine notwendige Behandlung. Grundsatzlich kdnnen bei einer unkomplizierten AOM
bzw. bei ansonsten gesunden Kindern Standardanalgetika oder zusatzlich abschwellende Nasentropfen zur

Behandlung herangezogen werden. Die Symptome von CAP kdnnen durch unterstiitzende MaBnahmen, wie die
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Bereich

Rechtliche Aspekte

Gabe von ausreichend Flissigkeit, fiebersenkender Mittel, Analgetika und ggf. Sauerstoff gelindert werden.
Dariiber hinaus ist jedoch in den meisten Fallen auf ein Antibiotikum zurtickzugreifen. Liegt bei der AOM kein
unkomplizierter Fall vor, ist ebenso wie bei einer CAP zwingend auf ein Antibiotikum zurlickzugreifen, sodass es
sich um eine notwendige Behandlung handelt.

In Fallen, in denen im Vorhinein nicht die 0.g. Mallnahmen bei Vorliegen einer AOM ausprobiert wurden, mithin
also mehrere Methoden zur Verfliigung stehen, muss die Auswahl iSd. § 192 Abs. 2 VVG medizinisch vertretbar
gewesen sein. Dies richtet sich nach der medizinischen Notwendigkeit, sprich, die Heilbehandlung muss aus
medizinischer Sicht geeignet gewesen sein, einen Behandlungserfolg zu erzielen [275]. Dies ist bei der
Antibiotikatherapie bei CAP oder AOM der Fall. Eine kiirzere Einnahmedauer steht der Kostenerstattung durch
die privaten Krankenkassen nicht entgegen.

Die Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) beinhaltet eine Auflistung der Leistungen und wie hoch diese fiir Arztinnen
und Arzte vergiitet werden. Die der Antibiotikaverschreibung vorangehende Untersuchung sowie die
Rezeptausstellung werden gem. der GOA vergiitet. Auch von privaten Krankenkassen werden die Kosten fiir die
Behandlung wie auch die Verschreibung Gibernommen [276].

Abkiirzungen: AMG: Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln; AMVV: Arzneimittelverschreibungsverordnung; BGB: Biirgerliches Gesetzbuch; BGH:
Bundesgerichtshof; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; GOA: Gebiihrenordnung fiir Arzte; hM: herrschende Meinung;
RCT: Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); SGB V: Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch; StGB: Strafgesetzbuch.
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A5.4 Organisatorische Aspekte
A5.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Die Aufarbeitung der organisatorischen Aspekte orientierte sich entsprechend der
Strukturierung nach Perleth (2014) [63]. Es wurden orientierende Recherchen in MEDLINE,
der Leitliniendatenbank der AWMF und in Google Scholar durchgefiihrt. Die Suchstrategie fir
die MEDLINE-Recherche ist in Abschnitt A10.3 einsehbar.

Zusatzlich wurden die Studien, die fir die Nutzenbewertung inkludiert wurden, nach
organisatorischen Aspekten durchsucht. Zur Konkretisierung und Bericksichtigung des
potenziellen Nutzens und Schadens sowie der Kosteneffektivitat wurde auf die Ergebnisse der
Domanen ,Nutzenbewertung” und ,Gesundheitsokonomische Bewertung” des
ThemenCheck-Berichts zuriickgegriffen. Auch wurden relevante Inhalte der ethischen und
sozialen Aspekte integriert. Darlber hinaus wurden die Erkenntnisse der
Betroffenenbefragung und , reflective thoughts” [59] als Informationsquelle genutzt.

Insgesamt wurden 19 Dokumente zur Aufbereitung der organisatorischen Aspekte
herangezogen. Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.4.
A5.4.2 Identifizierte organisatorische Aspekte

In Tabelle 61 sind die identifizierten organisatorischen Implikationen der Technologie
dargestellt.
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Leitfrage

Erlduterungen mit Quellenangabe

Einfluss auf  Anderung des Ortes der medizinischen
Vorausset- Versorgung

Keine, die Behandlung erfolgt im ambulanten Setting [20,29,30,92]

zungen der  Anderungen bei den
Leistungs- Qualifikationsanforderungen fiir die
erbringung

Leistungserbringerinnen und -erbringer
/ zusitzliches oder reduziertes
Personal

Die Antibiotikatherapie bei CAP und AOM entspricht der Grundversorgung [20,29,30,92]. Dennoch
entspricht die Behandlung nicht immer einheitlich den fachlichen Standards [159].

Neben der Anpassung von Leitlinien und praxisnahen fachlichen Standards an Erkenntnisse unter
Beteiligung der Interessengruppen und unter Einbezug von weiteren Faktoren, wie klinischer Expertise der
Behandelnden und Bediirfnissen von Patientinnen und Patienten [163,178] kénnen hier auch Training und
Fortbildung der Behandelnden [178-180] sowie Programme fiir sachgerechte Verschreibung und Einnahme
von Antibiotika im Sinne des ,Antibiotic Stewardship” [122,163,178,180] und Schaffung von
Austauschmoglichkeiten zwischen Behandelnden [179] sowie klare Verantwortlichkeiten [180,181] hilfreich
sein, um leitliniengerechte Verschreibung von Antibiotika zu férdern. AuBerdem sollte ein Monitoring der
Umsetzung stattfinden [179].

Anderungen bei den Anforderungen an
Personal, Material und Organisation
der Leistungserbringung
(Strukturqualitat)

Anderungen bei den Anforderungen an Personal, Material und Organisation sind primir nicht zu
erwarten.

Bei Risiken, Vorbehalten oder schlechterer Akzeptanz (s.u.) koénnte vermehrte Aufklarung und
Nachbeobachtung nétig sein (Kapitel A11, [103,179]). Zudem besteht der Wunsch nach Shared Decision
Making (Kapitel A11).

Ggf. Anpassung der PackungsgroRe seitens der Hersteller (Vergl. Abschnitt 5.1)

Einfluss auf  Alternative Technologien fiir dieselbe
Prozesse Fragestellung

Unter bestimmten Umstdnden ist bei der AOM und CAP auch eine rein symptomatische Therapie
ausreichend [20,29,30,92].

Nutzung von Gesundheitsleistungen /
Ressourcen

Bei gleicher Wirksamkeit kann ein geringerer Ressourcenverbrauch resultieren [81], bei schlechterer
Wirksamkeit wiirden durch Arbeitsausfall und hohere Inanspruchnahme des Gesundheitssystems hohere
Kosten entstehen [103] (Vergl. Abschnitt 5.2).

Kommunikations- und
Kooperationsformen

Anderungen in Kommunikations- und Kooperationsformen zwischen unterschiedlichen Antibiotika-
therapieldngen ergeben sich primar nicht.

Bei Risiken, Vorbehalten oder schlechterer Akzeptanz (s.u.) konnte vermehrte Aufklarung und
Nachbeobachtung notig sein (ThemenCheck-Details Kapitel A11, [103,179]). Zudem besteht der Wunsch
nach Shared Decision Making (ThemenCheck-Details Kapitel A11; [163]).
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Leitfrage

Erlduterungen mit Quellenangabe

Weitere Interessengruppen
Aspekte

Die Interessen von Betroffenen und Behandelnden und der Gesellschaft konnen unter Umstanden von
unterschiedlichen Vorbehalten gepragt sein und daher divergieren.

Betroffene: Wunsch nach sicherer Heilung und Vermeidung von UE und schneller Riickkehr in verschiedene
Lebensbereiche - individuelle Entscheidung im Shared Decision Making (ThemenCheck-Details Kapitel A11)
Behandelnde: Wunsch nach sicherer Heilung der Erkrankten und Compliance zur Therapie, Vermeidung von
Resistenzen - individuelle Entscheidung im Shared Decision Making [20,29,30,92,151,178]
Gesundheitswesen: Wunsch nach effizienter Behandlung ohne unnotige Ressourcenaufwendung und
schnelle Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit, Vermeidung von Resistenzen - Festlegung einer
Therapiedauer in fachlichen Standards [20,29,30,92,178]

Moégliche Lésung:

Anpassung von Leitlinien und fachlichen Standards an Erkenntnisse unter Beteiligung der verschiedenen
Interessengruppen [163,178,179,181] und moglichst konsequente Umsetzung [181] mit Abweichungen,
wenn notig [163]

Akzeptanz

Die Akzeptanz kann entweder verringert sein durch andere Gewohnheiten oder Vorbehalte (Kapitel A11;
[179]) oder aber hoher bei besserer Compliance (Kapitel A11; [68,74,81]).

Niederschwellig zugangliche Informationen mit Beratungsmoglichkeiten fiir die Behandelnden und
Betroffenen und partizipative Entscheidungsfindung konnen helfen, die Akzeptanz zu steigern
[2,113,160,179,180]. Weiterhin kann die Entwicklung von Strategien zum Identifizieren von und zum
Umgang mit Vorbehalten seitens der Behandelnden oder Betroffenen beziiglich einer kirzeren
antibiotischen Therapie dazu beitragen, die Akzeptanz steigern [178,179].

Planung von Kapazitdten, Investitionen

Generell: Uberwachung von Resistenzen [181]; Stirkung von Prdvention und Hygiene [181]; Stirkung
evidenzbasierter Gesundheitsversorgung [178-180] und von ,Antibiotic Stewardship“-Programmen
[122,181]
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A5.5 Umwelt- und Klimaaspekte
A5.5.1 Recherche zu Umwelt- und Klimaaspekten der zu bewertenden Technologie

Die Aufarbeitung der Umwelt- und Klimaaspekte orientierte sich an den Aspekten
Treibhausgasemissionen, toxische Substanzen und Abfallmanagement sowie weiteren
Aspekten. Es wurden orientierende Recherchen in MEDLINE, der Leitliniendatenbank der
AWMF, der HealthcareLCA Datenbank [185] und in Google Scholar durchgefiihrt. Die
Suchstrategie fiir die MEDLINE-Recherche ist in Abschnitt A9.3 einsehbar. Zudem wurden die
Erkenntnisse der Betroffenenbefragung und ,reflective thoughts” [59] als Informationsquelle
genutzt.

Insgesamt wurden 16 Publikationen zur Aufbereitung der Umwelt- und Klimaaspekte
herangezogen. Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A9.3.5.

A5.5.2 Identifizierte Umwelt- und Klimaaspekte

In Tabelle 62 sind die identifizierten Umwelt- und Klimaauswirkungen deskriptiv dargestellt.
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Gesundheitssystem emittiert 55,1 Megatonnen CO:2 (6,7% der Gesamt-Emissionen) in
Deutschland.

38% der Emissionen des Gesundheitssektors stammen aus Medikamenten und
Medizinprodukten (Daten aus Osterreich).

Umwelt- und Klimaaspekte Quelle
Treibhausgas-Emissionen
Kontext: [182,183]

CO2-Emissionen von Antibiotika

Nur Daten zu Penicillin (6,0gC0O2/g), Vancomycin (57,2gC02/g) und Amoxicillin
(14,3 g CO2/ g) vorliegend.

Amoxicillin-Behandlung Erwachsene (Dosierung 3g/d): 42,9 g CO2 pro Behandlungstag:
128,7 g (3 Tage); 214,5 g (5 Tage); 300,3 g (7 Tage) oder 429,0 g (10 Tage) CO2-Emissionen.
Amoxicillin-Behandlung Kind (19 kg, Dosierung 55 mg /kgKG): 14,9 g CO; pro Behandlungstag:
44,8 g (3 Tage), 74,7 g (5 Tage), 104,6 g (7 Tage) oder 149,4 g (10 Tage) CO2-Emissionen.

[183,185-187]

Langere Antibiotikatherapie erhoht die Menge medizinischer Abfalle, inklusive nicht
verbrauchter Medikamente und kontaminierter Verpackungen.

Recycling reduziert Bedarf an neuen Rohstoffen und Umweltbelastung durch
Rohstoffgewinnung.

Darreichungsform: [188]
CO2-Emissionen variieren je nach Darreichungsform: Beispiel fiir die Behandlung einer
Streptokokken-Mandelentziindung bei einem 6-jahrigen Kind mit Amoxicillin: 66 g CO> fir

500 mg Kapseln, 93 g CO flir 250 mg Kapseln, 307 g CO fiir 250 mg / 5 ml orale Suspension.
Produktion und Transport: [184]
Alle pharmazeutischen Produkte haben einen CO:-FuRabdruck, unabhangig davon, ob sie
verwendet werden.

Die Herstellung von Antibiotika ist energieaufwendig und trdgt zur Emission von
Treibhausgasen bei. Langere Therapien erfordern mehr Medikamente, was den
Energieverbrauch und die CO2-Emissionen erhdht. Antibiotika miissen vom Produktionsort zu

den Verbraucherinnen und Verbrauchern transportiert werden. Langere Therapien flihren zu

mehr Transporten und damit zu zusatzlichen Verkehrsemissionen.

CH4 -Emissionen: [189]
Antibiotika haben einen Einfluss auf die Methanbildung in SiRwassersystemen, was
moglicherweise zum Anstieg der CHs-Emissionen aus natiirlichen Quellen beitragt.

Toxische Substanzen

Produktion: [190,191]
Niedrige Umweltstandards in der Antibiotikaherstellung kontaminieren Gewadsser und
fordern Resistenzbildung.

Es wurde erhohtes Antibiotikavorkommen in SiBwassergewdssern nahe grofer
Produktionsstatten festgestellt.

Abfallmanagement

UnsachgemaRe Entsorgung: [193]
Unsachgemalle Entsorgung nicht verbrauchter Medikamente ist eine Herausforderung, um
Antibiotikaeintrag in die Umwelt zu verhindern.

Viele Menschen entsorgen Medikamentenbehalter (iber Hausmiill oder Toilette.

Abfallmenge und Recyclingfahigkeit: [194]
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Tabelle 62: Informationsaufbereitung zu den identifizierten Umwelt- und Klimaaspekten
(mehrseitige Tabelle)

Umwelt- und Klimaaspekte Quelle

Antibiotikaresistenzen durch Entsorgungsprozess: [192,195]

Verlangerte Antibiotikatherapien erhéhen die Menge ausgeschiedener Wirkstoffe, die ins
Abwassersystem und in natirliche Gewasser gelangen.

Klaranlagen sind oft nicht in der Lage, pharmazeutische Substanzen vollstandig zu entfernen,
und kénnen die Verbreitung antibiotikaresistenter Bakterien begiinstigen.

Weitere

Resistenzen: [196]

Vorschlag eines antibiotischen FuRabdruckes analog zum CO2-FuBabdruck.

Ressourcenverbrauch im Gesundheitssystem: ThemenCheck-

Beide Befragte stimmten zu, dass verkiirzte Antibiotikatherapie dazu beitragen kann, |Details Kapitel
Ressourcen im Gesundheitssystem zu schonen. Falls es zu einem Wiederauftreten kommt, |A11

konnen allerdings héhere Kosten durch eine langere Einnahme von (eventuell breiter
wirksamen) Antibiotika entstehen.

Hinsichtlich Umweltressourcen kann Wiederauftreten die potenzielle Umweltbelastung durch
Emissionen, toxische Substanzen, Entsorgung und Bildung von Resistenzen erhéhen.
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A6  Wiirdigung der Anh6érung zum vorlaufigen ThemenCheck-Bericht

Insgesamt wurde 1 Stellungnahme zum vorldufigen ThemenCheck-Bericht frist- und
formgerecht eingereicht.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente Uberprift.

Die wesentlichen Argumente der Stellungnahme werden in der nachfolgenden Tabelle 63
gewdrdigt.

Die Zusammenfassung aller Anderungen des ThemenCheck-Berichts gegeniiber dem
vorlaufigen Bericht, die sich u. a. durch die Anhérung zum vorlaufigen Bericht ergeben haben,
ist in Abschnitt A1.2 dargestellt.
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Tabelle 63: Argumentliste / Wirdigung der Stellungnahmen zum vorldaufigen ThemenCheck-Bericht (mehrseitige Tabelle)

Index

Wortlaut der Stellungnahme

Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz

Prof. Dr.

Deutsche Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie

Bernhard Olzowy, Prof. Dr. Stephan Hackenberg, Prof. Dr. Thomas Deitmer

1)

Fazit des IQWIG-Dokuments ist, dass fir die akute Otitis media eine
Nichtunterlegenheit der kurzen Therapiedauer NICHT belegt werden konnte.
Im Gegenteil zeigten 5 von 9 Studien sogar eine Unterlegenheit einer
Therapiedauer von 5 Tagen gegentiber 10 Tagen. [...] Es ergeben sich andere,
niedriger wertige Vorteile aus einer verkiirzten Therapiedauer, die aber das
héhere Misserfolgsrisiko nicht aufwiegen.

Keine Anderung des Berichts.

Diese Zusammenfassung entspricht weitgehend der Schlussfolgerung des
ThemenCheck-Berichts zur AOM bei Kindern, wie sie in Kapitel 9 dargestellt
ist, wobei im ThemenCheck-Bericht dies noch weiter differenziert wird.

2)

Eine wesentliche Schwache der Arbeit ist, dass sie keine Aussage (iber einen
Vergleich 7 vs. 10 Tagen macht, obwohl eine Metaanalyse zitiert wird, die zu
dem Schluss kommt, dass eine Therapiedauer von 7 Tagen vergleichbare
Ergebnisse mit 10 Tagen liefert. Hier gibt es zwar keine Studien mit direktem
Vergleich unterschiedlicher Therapiedauern, aber ausreichend Studien, die
eine Metaanalyse der Ergebnisse von Studien mit diesen beiden
Therapiedauern erlauben. Hier ware SEHR wiinschenswert, dass diese
Metaanalyse diskutiert wird. [...]

Anmerkung: Warum werden nur Aussagen zu 5 vs. 10 Tage gemacht?

Vgl.: World J Pediatr. 2024 Mar;20(3):219-229. doi: 10.1007/s12519-023-
00716-8. Epub 2023 Apr 5. Comparative efficacy and optimal duration of first-
line antibiotic regimens for acute otitis media in children and adolescents: a
systematic review and network meta-analysis of 89 randomized clinical trials
Hier wird gefolgert, dass 7 Tage gegeniiber 10 Tagen nicht unterlegen ist. Das
ware fir die Praxis eine EXTREM wichtige Unterscheidung!!

Vorgeschlagene Anderung: Diese Aspekte sind praktisch wichtig und sollten
diskutiert werden.

Anderung des Berichts.

In der genannten systematischen Ubersichtsarbeit wurde auf Basis indirekter
Vergleiche eine Nichtunterlegenheit einer 7-tdgigen gegeniiber einer 10-
tagigen Antibiotikatherapie mit Amoxicillin und Amoxicillin-Clavulansaure in
der Behandlung der AOM gefolgert.

Im Rahmen dieses ThemenCheck-Berichts konnte keine Studie zu AOM
identifiziert werden, welche den Einschlusskriterien entsprach und 7 vs. 10
Tage Antibiotikatherapie verglich. Daher konnte Uber diesen Vergleich keine
Nutzenaussage abgeleitet werden. Auch in der genannten systematischen
Ubersichtsarbeit mit Netzwerkmetaanalyse findet sich fiir diesen Vergleich
lediglich indirekte Evidenz und keine RCTs, die diese Therapiedauern direkt
vergleichend untersuchen.

Zudem wird in der genannten systematischen Ubersichtsarbeit keine
Nichtunterlegenheitsschwelle berichtet. Die angegebenen
Konfidenzintervalle fir diese Vergleiche wiirden zum Teil auch keine
Nichtunterlegenheit nach den Kriterien dieses ThemenCheck-Berichts
rechtfertigen.

Daher besteht zum Vergleich von 7-tagiger
Antibiotikatherapiedauer bei AOM noch Forschungsbedarf.

und  10-tagiger
Aufgrund der Bedeutung fiir die Praxis wurde zum Vergleich von 7 vs. 10
Tagen Antibiotikatherapiedauer bei AOM eine Diskussion unter Einbezug der
genannten systematischen Ubersichtsarbeit in Abschnitt 8.1.1 erginzt und
die Schlussfolgerung in Kapitel 9 integriert.
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Index |Wortlaut der Stellungnahme Wiirdigung der Stellungnahme und Konsequenz
3) Anmerkung: ,,Obwohl die Erkrankung und deren Behandlung durch eine | Anderung des Berichts.

Vielzahl von Studien untersucht worden ist, erscheint das therapeutische

Vorgehen in der Versorgung der Patientinnen und Patienten uneinheitlich im | 5.ocqr Vorschlag zur Klarstellung wurde beriicksichtigt und der

Hinblick auf die Dauer der antibiotischen Behandlung oder ob eine
abwartende Haltung im Sinne eines ,watchful waiting” angemessen sein
kénnte.”

Vorgeschlagene Anderung: NEIN! Das wird inzwischen in allen Leitlinien
empfohlen und hat sich weitgehend als therapeutischer Standard etabliert.

entsprechende Satz in der Einleitung in Abschnitt 1.3.1 angepasst.
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A8 Topics des EUnetHTA Core Models

Das European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ist ein Netzwerk
europdischer HTA-Agenturen. EUnetHTA férdert den Austausch von HTA-Informationen
zwischen den Mitgliedern und hat zu diesem Zweck das Core-Model [277] entwickelt. Auch
das IQWiG ist Mitglied des Netzwerks.

Um den Lesern des vorliegenden ThemenCheck-Berichts das Auffinden von Informationen zu
den Ubergeordneten Domdnen des EUnetHTA Core Model zu erleichtern, wird in der
folgenden Ubersicht dargestellt, in welchen Abschnitten des vorliegenden Berichts sich
entsprechende Informationen finden (Tabelle 64). Fiir die Darstellung der Topics werden die
Originalbezeichnungen der Doméanen des Core Models verwendet.

Tabelle 64: Domanen des EUnetHTA Core Models

EUnetHTA-Domadne Informationen in den Abschnitten

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR) Hintergrund

Description and technical characteristics of technology (TEC) Kapitel 1

Safety (SAF) Nutzenbewertung

Clinical Effectiveness (EFF) Abschnitt 3.1; Kapitel 4; Abschnitt A2.1;
Abschnitt A3

Costs and economic evaluation (ECO) Gesundheits6konomische Bewertung
Abschnitt 3.2; Kapitel 5; Abschnitt A2.2;
Kapitel A4

Ethical analysis (ETH) Ethische Aspekte

Abschnitt 3.3; Abschnitt 6.1; Abschnitt
A2.3; Abschnitt A5.1

Patients and Social aspects (SOC) Soziale Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.2; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.2

Legal aspects (LEG) Rechtliche Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.3; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.3

Organisational aspects (ORG) Organisatorische Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.4; Abschnitt
A2.4; Abschnitt A5.4
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A10 Suchstrategien

A10.1 Suchstrategien zur Nutzenbewertung
A10.1.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 20, 2023
Es wurde folgender Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [278] — High specificity strategy

# Searches

[N

exp anti-bacterial agents/

(antibiotic* or anti-biotic* or antibacterial* or anti-bacterial* or antimicrobial* or anti-microbial* or

2 antiinfective* or anti-infective*).ti,ab.
3 or/1-2
4 exp Time Factors/
5 exp duration of therapy/
6 exp Drug Administration Schedule/
((short* or long* or standard* or prolong* or treatment or therap* or regime*) adj3 (term* or course*
7 or duration or length or day*)).ti,ab.
8 or/4-7
9 exp Pneumonia/

10 (pneumon* or pleuropneumon® or bronchopneumon®).ti,ab.
11 or/9-10
12 exp Otitis Media/

13 (acute adj3 (OM or otitis media or ear)).ti,ab.
14 or/12-13

15 or/11,14

16 and/3,8,15

17 Cochrane database of systematic reviews.jn.

18 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

19 meta analysis.pt.

20 or/17-19

21 and/16,20

22 21 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

23 ..l/ 22 yr=2010-Current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

"anti-infective agents"[mh]

2 "anti-bacterial agents"[mh]

or antimicrobial* or anti-microbial* or antiinfective* or anti-infective*)[abs]

(antibiotic* or anti-biotic* or antibacterial* or anti-bacterial* or antimicrobial* or anti-microbial* or
antiinfective* or anti-infective*)[Title] OR (antibiotic* or anti-biotic* or antibacterial* or anti-bacterial*

#3 OR #2 OR #1

"Pneumonia"[mh]

pneumon*[Title] OR pneumon*[abs]

#6 OR #5

"Otitis Media"[mh]

Ol |IN|o|U bW

"otitis media"[Title] OR "otitis media"[abs]

10 #9 OR #8

11 #10 OR #7

12 #11 AND #4

13 (*) FROM 2010 TO 2023

14 #13 AND #12

Suche nach Priméarstudien

2. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 05, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  RCT: Lefebvre [279] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision), InterTASC Information Specialists SubGroup [280]

Searches

exp Anti-Bacterial Agents/

exp Carbapenems/

exp Cephalosporins/

exp Fluoroquinolones/

exp Lincosamides/

exp Macrolides/

N|ofu b [wWIN |~ | &

exp Penicillins/
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# Searches

exp Tetracyclines/

9 antibiotic*.ti,ab.

10 penicillin*.mp.

11 amox?cillin*.mp.

12 ampicillin*.mp.

13 azit?romycin*.mp.

14 (cefaclor* or cephaclor*).mp.

15 (cefalexin* or cephalexin*).mp.

16 cefdinir*.mp.

17 cefotaxim*.mp.

18 cefpodoxim*.mp.

19 cefprozil*.mp.

20 ceftizox*.mp.

21 ceftriaxon*.mp.

22 cefuroxim*.mp.

23 clarit?romycin®*.mp.

24 clindamycin*.mp.

25 doxycyclin*.mp.

26 ertapenem*.mp.

27 erythromycin*.mp.

28 imipenem*.mp.

29 levofloxacin*.mp.

30 meropenem*.mp.

31 moxifloxacin*.mp.

32 trimet?oprim*.mp.

33 or/1-32

34 exp Drug Administration Schedule/

35 ((short* or day or days) adj5 (course or therapy or treatment* or regimen*)).ti,ab.

36 ((((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5" or six or "6" or seven or "7" or
eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or days)) or (single adj2 dose)) adj5 (therapy or
treatment* or regimen*)).ti,ab.

days))).ti,ab.

37 (((single adj2 dose) or ((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5") adj1 (day
or days))) and ((six or "6" or seven or "7" or eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or

38 or/34-37

39 exp Pneumonia/

40 pneumonia?.ti,ab.

41 or/39-40

42 exp Otitis Media/

43 (otitis adj1 media).ti,ab.
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# Searches
44 or/42-43

45 exp randomized controlled trial/

46 controlled clinical trial.pt.

47 (randomized or placebo or randomly).ab.

48 clinical trials as topic.sh.

49 trial.ti.
50 or/45-49

51 50 not (exp animals/ not humans.sh.)

52 33 and 38 and (41 or 44) and 51

53 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

54 hi.fs. or case report.mp.
55 or/53-54
56 52 not 55

57 56 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid
=  Embase 1974 to 2024 February 05

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Wong [278] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

antibiotic therapy/

carbapenem derivative/

exp cephalosporin derivative/

exp quinolone derivative/

lincosamides/

exp macrolides/

exp penicillin derivative/

tetracycline/

Ol (N[ || W |N|FL | &

antibiotic*.ti,ab.

[EnN
o

penicillin*.mp.

[EEY
[EEY

amox?cillin*.mp.

[ERN
N

ampicillin*.mp.

[
w

azit?romycin*.mp.

[
S

(cefaclor* or cephaclor*).mp.
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# Searches

15 (cefalexin* or cephalexin*).mp.

16 cefdinir*.mp.

17 cefotaxim*.mp.

18 cefpodoxim*.mp.

19 cefprozil*.mp.

20 ceftizox*.mp.

21 ceftriaxon*.mp.

22 cefuroxim*.mp.

23 clarit?romycin*.mp.

24 clindamycin*.mp.

25 doxycyclin*.mp.

26 ertapenem*.mp.

27 erythromycin*.mp.

28 imipenem*.mp.

29 levofloxacin*.mp.

30 meropenem*.mp.

31 moxifloxacin*.mp.

32 trimet?oprim*.mp.

33 or/1-32

34 treatment duration/

35 ((short* or day or days) adj5 (course or therapy or treatment* or regimen*)).ti,ab.

36 ((((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5" or six or "6" or seven or "7" or
eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or days)) or (single adj2 dose)) adj5 (therapy or
treatment* or regimen®*)).ti,ab.

37 (((single adj2 dose) or ((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5") adj1 (day
or days))) and ((six or "6" or seven or "7" or eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or
days))).ti,ab.

38 or/34-37

39 exp Pneumonia/ or Streptococcus pneumoniae/ or community acquired pneumonia/

40 pneumonia?.ti,ab.

41 or/39-40

42 exp "Otitis Media"/

43 (otitis adj1 media).ti,ab.

44 or/42-43

45 (random* or double-blind*).tw.

46 placebo*.mp.

47 or/45-46

48 33 and 38 and (41 or 44) and 47

49 48 not medline.cr.

50 49 not (exp animal/ not exp human/)
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51 50 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

52 51 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian
or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley
= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 02 of 12, February 2024

# Searches

#1 [mh "Anti-Bacterial Agents"]

#2 [mh Carbapenems]

#3 [mh Cephalosporins]

#4 [mh Fluoroquinolones]

#5 [mh Lincosamides]
#6 [mh Macrolides]
#7 [mh Penicillins]

#8 [mh Tetracyclines]

#9 antibiotic*:ti,ab

#10 | penicillin*:ti,ab,kw

#11 |amox?cillin*:ti,ab,kw

#12 | ampicillin*:ti,ab,kw

#13 |azit?romycin*:ti,ab,kw

#14 | (cefaclor* OR cephaclor*):ti,ab,kw

#15 | (cefalexin* OR cephalexin®*):ti,ab,kw
#16 | cefdinir*:ti,ab,kw

#17 |cefotaxim®*:ti,ab,kw

#18 |cefpodoxim*:ti,ab,kw

#19 | cefprozil*:ti,ab,kw

#20 | ceftizox*:ti,ab,kw

#21 | ceftriaxon*:ti,ab,kw

#22 | cefuroxim*:ti,ab,kw

#23 | clarit?romycin*:ti,ab,kw

#24 | clindamycin*:ti,ab,kw

#25 | doxycyclin*:ti,ab,kw
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#26 |ertapenem*:ti,ab,kw

#27 | erythromycin*:ti,ab,kw

#28 |imipenem*:ti,ab,kw

#29 |levofloxacin*:ti,ab,kw

#30 | meropenem*:ti,ab,kw

#31 | moxifloxacin*:ti,ab,kw

#32 | trimet?oprim*:ti,ab,kw

#33 |#1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

#34 | [mh "Drug Administration Schedule"]

#35 | ((short* or day or days) NEAR/5 (course or therapy or treatment* or regimen*)):ti,ab

#36 | ((((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5" or six or "6" or seven or "7" or
eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") NEAR/1 (day or days)) or (single NEAR/1 dose)) NEAR/5
(therapy or treatment* or regimen*)):ti,ab

#37 | (((single NEAR/2 dose) or ((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5") NEAR/1
(day or days))) and ((six or "6" or seven or "7" or eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") NEAR/1 (day
or days))):ti,ab

#38 |#35 OR #36 OR #37

#39 | [mh Pneumonia]

#40 | pneumonia?:ti,ab

#41 |#39 OR #40

#42 | [mh "Otitis Media"]

#43 | (otitis NEAR/1 media):ti,ab

H#44 |#42 OR #43

#45 | #33 AND #38 AND (#41 OR #44)

#46 | #45 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#47 | #46 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#48 | #47 in Trials

A10.1.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

URL: http://www.clinicaltrials.gov

Eingabeoberflache: Basic Search
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Suchstrategie

(pneumonia OR pneumoniae OR otitis OR "lung infection") [Condition/disease] ("antibiotic treatment" OR
"antibiotic therapy" OR penicillins OR amoxycillin OR amoxicillin OR BRL-2333 OR ampicillin OR azithromycin
OR CP-62993 OR cefaclor OR cephaclor OR S-6472 OR cefalexin OR cephalexin OR cefdinir OR CI-983 OR FK-
482 OR PD-134393 OR cefotaxime OR HR-756 OR Ru-24756 OR cefpodoxime OR R-3746 OR RU-51746 OR
cefprozil OR BMY-28100 OR ceftizoxime OR FK-749 OR FR-13749 OR ceftriaxone OR Ro-13-9904 OR
cefuroxime OR clarithromycin OR A-56268 OR TE-031 OR clindamycin OR doxycycline OR BMY-28689 OR BU-
3839T OR ertapenem OR erythromycin OR imipenem OR MK-0787 OR levofloxacin OR meropenem OR SM-
7338 OR moxifloxacin OR BAY-128039 OR trimethoprim) AND (short OR reduction OR day OR course OR
(single AND dose)) [Intervention/treatment] Filter Study Phase: Phase 2, Phase 3, Phase 4, Not applicable

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(pneumonia* OR otitis* OR "lung infection") AND (antibiotic* OR antimicrobial* OR penicillin* OR
amoxycillin* OR amoxicillin®* OR BRL-2333 OR BRL2333 OR BRL 2333 OR ampicillin* OR azithromycin* OR CP-
62993 OR CP62993 OR CP 62993 OR cefaclor* OR cephaclor* OR S-6472 OR S6472 OR S 6472 OR cefalexin*
OR cephalexin* OR cefdinir* OR CI-983 OR CI983 OR Cl 983 OR FK-482 OR FK482 OR FK 482 OR PD-134393 OR
PD134393 OR PD 134393 OR cefotaxim* OR HR-756 OR HR756 OR HR 756 OR Ru-24756 OR Ru24756 OR Ru
24756 OR cefpodoxim™ OR R-3746 OR R3746 OR R 3746 OR RU-51746 OR RU51746 OR RU 51746 OR
cefprozil* OR BMY-28100 OR BMY28100 OR BMY 28100 OR ceftizox* OR FK-749 OR FK749 OR FK 749 OR FR-
13749 OR FR13749 OR FR 13749 OR ceftriaxon* OR Ro-13-9904 OR Ro139904 OR Ro 13 9904 OR cefuroxim*
OR clarithromycin* OR A-56268 OR A56268 OR A 56268 OR TE-031 OR TE031 OR TE 031 OR clindamycin* OR
doxycyclin* OR BMY-28689 OR BMY28689 OR BMY 28689 OR BU-3839T OR BU3839T OR BU 3839T OR
ertapenem* OR erythromycin* OR imipenem* OR MK-0787 OR MK0787 OR MK 0787 OR levofloxacin* OR
meropenem* OR SM-7338 OR SM7338 OR SM 7338 OR moxifloxacin* OR BAY-128039 OR BAY128039 OR BAY
128039 OR trimethoprim*) AND (short* OR reduc* OR day* OR course OR (single AND dose))

3. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search
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Suchstrategie

(pneumonia* OR otitis* OR "lung infection") AND (antibiotic* OR antimicrobial* OR penicillin* OR
amoxycillin* OR amoxicillin* OR BRL-2333 OR BRL2333 OR (BRL 2333) OR ampicillin* OR azithromycin* OR CP-
62993 OR CP62993 OR (CP 62993) OR cefaclor* OR cephaclor* OR S-6472 OR S6472 OR (S 6472) OR cefalexin*
OR cephalexin* OR cefdinir* OR CI-983 OR CI983 OR (Cl 983) OR FK-482 OR FK482 OR (FK 482) OR PD-134393
OR PD134393 OR (PD 134393) OR cefotaxim* OR HR-756 OR HR756 OR (HR 756) OR Ru-24756 OR Ru24756
OR (Ru 24756) OR cefpodoxim* OR R-3746 OR R3746 OR (R 3746) OR RU-51746 OR RU51746 OR (RU 51746)
OR cefprozil* OR BMY-28100 OR BMY28100 OR (BMY 28100) OR ceftizox* OR FK-749 OR FK749 OR (FK 749)
OR FR-13749 OR FR13749 OR (FR 13749) OR ceftriaxon* OR Ro-13-9904 OR Ro139904 OR (Ro 13 9904) OR
cefuroxim* OR clarithromycin* OR A-56268 OR A56268 OR (A 56268) OR TE-031 OR TEO31 OR (TE 031) OR
clindamycin* OR doxycyclin* OR BMY-28689 OR BMY28689 OR (BMY 28689) OR BU-3839T OR BU3839T OR
(BU 3839T) OR ertapenem* OR erythromycin* OR imipenem* OR MK-0787 OR MK0787 OR (MK 0787) OR
levofloxacin* OR meropenem* OR SM-7338 OR SM7338 OR (SM 7338) OR moxifloxacin* OR BAY-128039 OR
BAY128039 OR (BAY 128039) OR trimethoprim*) AND (short* OR reduc* OR day* OR course OR (single AND
dose))

4. Clinical Trials Information System
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

antibiotic, antibiotics, antimicrobial, antimicrobials, penicillin, penicillins, amoxycillin, amoxicillin, BRL-2333,
BRL2333, BRL 2333, ampicillin, azithromycin, CP-62993, CP62993, CP 62993, cefaclor, cephaclor, 5-6472,
S6472, S 6472, cefalexin, cephalexin, cefdinir, CI-983, CI983, Cl 983, FK-482, FK482, FK 482, PD-134393,
PD134393, PD 134393, cefotaxime, HR-756, HR756, HR 756, Ru-24756, Ru24756, Ru 24756, cefpodoxime, R-
3746, R3746, R 3746, RU-51746, RU51746, RU 51746, cefprozil, BMY-28100, BMY28100, BMY 28100,
ceftizoxime, FK-749, FK749, FK 749, FR-13749, FR13749, FR 13749, ceftriaxon, ceftriaxone, Ro-13-9904,
R0139904, Ro 13 9904, cefuroxime, clarithromycin, A-56268, A56268, A 56268, TE-031, TE031, TE 031,
clindamycin, doxycycline, BMY-28689, BMY28689, BMY 28689, BU-3839T, BU3839T, BU 3839T, ertapenem,
erythromycin, imipenem, MK-0787, MK0787, MK 0787, levofloxacin, meropenem, SM-7338, SM7338, SM
7338, moxifloxacin, BAY-128039, BAY128039, BAY 128039, trimethoprim
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A10.2 Suchstrategien zur gesundheits6konomischen Bewertung

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 13, 2024

Gesundheitsokonomische Studie: Glanville, Fleetwood [281]

26.05.2025

# Searches

1 exp Anti-Bacterial Agents/
2 exp Carbapenems/

3 exp Cephalosporins/

4 exp Fluoroquinolones/
5 exp Lincosamides/

6 exp Macrolides/

7 exp Penicillins/

8 exp Tetracyclines/

9 antibiotic*.ti,ab.

10 penicillin*.mp.

11 amox?cillin*.mp.

12 ampicillin*.mp.

13 azit?romycin*.mp.

14 (cefaclor* or cephaclor*).mp.
15 (cefalexin* or cephalexin*).mp.
16 cefdinir*.mp.

17 cefotaxim*.mp.

18 cefpodoxim*.mp.

19 cefprozil*.mp.

20 ceftizox*.mp.

21 ceftriaxon*.mp.

22 cefuroxim*.mp.

23 clarit?romycin®*.mp.
24 clindamycin®*.mp.

25 doxycyclin*.mp.

26 ertapenem*.mp.

27 erythromycin*.mp.

28 imipenem*.mp.

29 levofloxacin*.mp.

30 meropenem*.mp.
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# Searches

31 moxifloxacin*.mp.

32 trimet?oprim*.mp.

33 or/1-32

34 exp Drug Administration Schedule/

35 ((short™ or day or days) adj5 (course or therapy or treatment* or regimen*)).ti,ab.

36 ((((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5" or six or "6" or seven or "7" or
eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or days)) or (single adj2 dose)) adj5 (therapy or
treatment* or regimen¥*)).ti,ab.

37 (((single adj2 dose) or ((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5") adj1 (day
or days))) and ((six or "6" or seven or "7" or eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or
days))).ti,ab.

38 or/34-37

39 exp Pneumonia/

40 pneumonia?.ti,ab.

41 or/39-40

42 exp Otitis Media/

43 (otitis adj1 media).ti,ab.

44 or/42-43

45 (economicS or costS).ti.

46 cost benefit analysis/

47 treatment outcome/ and ec.fs.

48 or/45-47

49 48 not ((animals/ not humans/) or letter.pt.)

50 33 and 38 and (41 or 44) and 49

51 50 not (comment or editorial).pt.

52 51 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase

Suchoberfliche: Ovid

Es wurde folgender Filter lbernommen:

Embase 1974 to 2024 February 13

Gesundheitsokonomische Studie: Glanville, Fleetwood [281]

Searches

antibiotic therapy/

carbapenem derivative/

w | N~ | ®

exp cephalosporin derivative/
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# Searches

4 exp quinolone derivative/

5 lincosamides/

6 exp macrolides/

7 exp penicillin derivative/

8 tetracycline/

9 antibiotic*.ti,ab.

10 penicillin*.mp.

11 amox?cillin*.mp.

12 ampicillin*.mp.

13 azit?romycin*.mp.

14 (cefaclor* or cephaclor*).mp.

15 (cefalexin* or cephalexin*).mp.

16 cefdinir*.mp.

17 cefotaxim*.mp.

18 cefpodoxim*.mp.

19 cefprozil*.mp.

20 ceftizox*.mp.

21 ceftriaxon*.mp.

22 cefuroxim*.mp.

23 clarit?romycin®*.mp.

24 clindamycin*.mp.

25 doxycyclin*.mp.

26 ertapenem*.mp.

27 erythromycin*.mp.

28 imipenem*.mp.

29 levofloxacin*.mp.

30 meropenem*.mp.

31 moxifloxacin*.mp.

32 trimet?oprim*.mp.

33 or/1-32

34 treatment duration/

35 ((short* or day or days) adj5 (course or therapy or treatment* or regimen*)).ti,ab.

36 ((((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5" or six or "6" or seven or "7" or
eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or days)) or (single adj2 dose)) adj5 (therapy or
treatment* or regimen*)).ti,ab.

37 (((single adj2 dose) or ((one or "1" or two or "2" or three or "3" or four or "4" or five or "5") adj1 (day
or days))) and ((six or "6" or seven or "7" or eight or "8" or nine or "9" or ten or "10") adj1 (day or
days))).ti,ab.

38 or/34-37

39 exp Pneumonia/ or Streptococcus pneumoniae/ or community acquired pneumonia/
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40 pneumonia?.ti,ab.

41 or/39-40

42 exp "Otitis Media"/

43 (otitis adj1 media).ti,ab.

44 or/42-43

45 (Cost adj effectiveness).ab.

46 (Cost adj effectiveness).ti.

47 (Life adj years).ab.

48 (Life adj year).ab.

49 Qaly.ab.

50 (Cost or costs).ab. and Controlled Study/

51 (Cost and costs).ab.

52 or/45-51

53 33 and 38 and (41 or 44) and 52

54 53 not medline.cr.

55 54 not (exp animal/ not exp human/)

56 55 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
57 56 and (english or german).lg.

3. International HTA Database

Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

#1 "Anti-Bacterial Agents"[mhe]

#2 Carbapenems[mhe]

#3 Cephalosporins[mhe]

#4 Fluoroquinolones[mhe]

#5 Lincosamides[mhe]

#6 Macrolides[mhe]

#7 Penicillins[mhe]

#8 Tetracyclines[mhe]

#9 (antibiotic* OR penicillin* OR amoxycillin* OR amoxicillin* OR ampicillin* OR azithromycin* OR
cefaclor* OR cephaclor* OR cefalexin* OR cephalexin* OR cefdinir* OR cefotaxim* OR cefpodoxim*
OR cefprozil* OR ceftizox* OR ceftriaxon* OR cefuroxim* OR clarithromycin* OR clindamycin* OR
doxycyclin* OR ertapenem* OR erythromycin* OR imipenem* OR levofloxacin* OR meropenem* OR
moxifloxacin* OR trimethoprim*)[title] OR (antibiotic* OR penicillin* OR amoxycillin* OR amoxicillin*
OR ampicillin* OR azithromycin* OR cefaclor* OR cephaclor* OR cefalexin* OR cephalexin* OR
cefdinir* OR cefotaxim* OR cefpodoxim* OR cefprozil* OR ceftizox* OR ceftriaxon* OR cefuroxim* OR
clarithromycin* OR clindamycin* OR doxycyclin* OR ertapenem* OR erythromycin* OR imipenem* OR
levofloxacin* OR meropenem* OR moxifloxacin* OR trimethoprim*)[abs]

#10 [(H9OR#8 OR#7 OR #6 OR#5 OR#4 OR #3 OR#2 OR #1
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#11 |Pneumonia[mhe]

#12 | pneumonia*[title] OR pneumonia*[abs]

#13 |#12 OR #11

#14 | "Otitis Media"[mhe]

#15 | "otitis media"[title] OR "otitis media"[abs]

#16 |#15O0R #14

#17 |#16 OR #13

#18 |#17 AND #10
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A10.3 Orientierende Recherchen

a. Orientierende Suchstrategie fiir ethische Aspekte in den Datenbanken Ethik in der
Medizin (ETHMED), Philosopher’s Index, MEDLINE und Google Scholar gesucht (am
15.04.2024).

Recherchiert wurde mit einer Oder-/Und-Kombination aus folgenden Schlag- und
Textwortern in Titel, Abstract und Keywords: community-acquired pneumonia, acute
otitis media, shorter therapy, antibiotic resistance, antimicrobial resistance, antibiotic
treatment duration, duration of antibiotic therapy, distribution of resources, resource
allocation, rationing, resource rationing, optimal antibiotic prescribing, best practices
in antibiotic use, autonom®*, consent*, harm®*, benefit*, justice*, access*, child*,
adolescen*, ethics, ethical issues und ethical analysis.

Aus insgesamt 190 Ersttreffern (nach Duplikatstreichung) wurden auf Titel-/
Abstractebene 26 potenziell relevante Publikationen identifiziert, auf Volltextebene
analysiert und in die Bewertung der ethischen Aspekte eingeschlossen.

b. Orientierende Suchstrategie fiir soziale Aspekte in der Datenbank MEDLINE (am
03.05.2024).

Recherchiert wurde mit einer Oder-/Und-Kombination aus folgenden Schlag- und
Textwortern in Titel, Abstract und Keywords: otitis media, community-acquired
pneumonia, antibiotic*, child*, adolescen®*, boy, boys, girl, girls, paediatr*, pediatri*,
preschool*, puberty, school child, schoolchild*, teen, teens, teenager*, youth und
youths, Social*, Socio-cultural*, understanding®, construction*, knowledge, accept*,
perception*, expectation*, inequalit*, relationship* und access*.

Aus insgesamt 4092 Ersttreffern wurden auf Titel-/ Abstractebene 33 potenziell
relevante Publikationen identifiziert und auf Volltextebene analysiert. Zuzliglich der
Uber andere Informationsquellen identifizierten Veroffentlichungen wurden
insgesamt 51 Publikationen als relevant erachtet und in die Bewertung der sozialen
Aspekte eingeschlossen.

c. Orientierende Suchstrategie fiir rechtliche Aspekte in den Datenbanken des
Bundesgerichtshofes, des Rechtsinformationssystems des Bundes und in den
Datenbanken ,Juris“ und ,Beckonline” (am 22.04.2024).

Recherchiert wurde mit einer Oder-/Und-Kombination aus folgenden Schlag- und
Textwortern: Medizinische Behandlung®, Einwilligung®, Antibiotika*, Akute Ortitis
media*, Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)*, Aufklarung*, Krankheit*,
Behandlungsfehler*, Therapiedauer*, Krankenversicherung* und Kosteniibernahme*.
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Aus insgesamt 42 Ersttreffern wurden auf Titel-/ Abstractebene 25 potenziell
relevante Publikationen identifiziert, auf Volltextebene analysiert und in die
Bewertung der rechtlichen Aspekte eingeschlossen.

d. Orientierende Suchstrategie fiir organisatorische Aspekte in den Datenbanken
MEDLINE, Google Scholar und Leitliniendatenbank der AWMF (am 28.05.2024).

Recherchiert wurde mit einer Oder-/Und-Kombination aus folgenden Schlag- und
Textwortern in Titel, Abstract und Keywords: shorter, longer, duration, antibiot*,
community-acquired pneumonia, CAP, otitis media, AOM, organis*, organiz*,
implement*, barrier, facilit*, duration und practical.

Aus insgesamt 532 Ersttreffern wurden auf Titel-/ Abstractebene 23 potenziell
relevante Publikationen identifiziert und auf Volltextebene analysiert. Inklusive der
uber andere Informationsquellen identifizierten Verdéffentlichungen wurden
insgesamt 19 Publikationen als relevant erachtet und in die Bewertung der
organisatorischen Aspekte eingeschlossen.

e. Orientierende Suchstrategie fiir Umwelt- und Klimaaspekte in den Datenbanken
MEDLINE, Google Scholar, Leitliniendatenbank der AWMF und HealthcarelLCA
Datenbank (am 20.08.2024).

Recherchiert wurde mit einer Oder-/Und-Kombination aus folgenden Schlag- und
Textwortern in Titel, Abstract und Keywords: shorter, longer, duration, antibiot*,
pharmaceutic*, resistan*, climate, environment*, sustainab*, emission*, production,
transport, dispos® und recycl*.

Aus insgesamt 661 Ersttreffern wurden auf Titel-/ Abstractebene 21 potenziell
relevante Publikationen identifiziert und auf Volltextebene analysiert. Inklusive der
Uber andere Informationsquellen identifizierten Veroffentlichungen wurden
insgesamt 16 Publikationen als relevant erachtet und in die Bewertung der Umwelt-
und Klimaaspekte eingeschlossen.
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A1l Zentrale Ergebnisse aus den Betroffeneninterviews

Im Zuge der Erstellung des ThemenCheck-Berichts wurden mit 2 Betroffenen (37-jahriger
Patient mit CAP, 17-jdhriger Patient mit AOM) patientenrelevante Aspekte zum
Krankheitserleben diskutiert und ein Ergebnisprotokoll erstellt. Die Interviews richteten sich
nach dem dargestellten Fragebogen und wurden im April und Mai 2024 durchgefiihrt. Im
Folgenden ist der Fragebogen mit den entsprechenden zusammengefassten oder einzelnen
Ergebnissen dargestellt. Hierbei handelt es sich ausschlieRlich um die Selbstauskunft mit
Einschatzungen und Meinungen der Betroffenen.

Formalitaten (vor der Befragung)

=  Wer wird interviewt?

o Erwachsene oder Kinder, die bereits wegen einer bakteriellen Infektion antibiotisch
behandelt wurden = Erwachsener (37 Jahre, nach CAP); Jugendlicher (17 Jahre, nach
AOM)

=  Einwilligung zur Interviewfihrung notwendig?

o Ja, beiJugendlichen zusatzlich durch die Eltern

Allgemeine Fragen an die Betroffenen

= Wann haben Sie das letzte Mal ein Antibiotikum eingenommen?
o 2022; Marz 2024
*  FiUr welche Indikation?
= AOM; CAP
=  Wer hat die antibiotische Behandlung verordnet?
@ Hausarzt und infektiologische Ambulanz
=  Fir wie lange erfolgte die Behandlung?
o AOM: Amoxicillin 7 Tage
@ CAP: Amoxicillin 5 Tage (+anschlieBend Azithromycin 3 Tage)
=  Welche Erfahrungen haben Sie mit der antibiotischen Behandlung gemacht?
o AOM: Besserung mit Symptomfreiheit nach 3 bis 4 Tagen
@ CAP: Kein Ansprechen auf Amoxicillin, langsame Besserung durch Azithromycin bis

Symptomfreiheit einige Tage nach Therapieende

Welche (klinischen) Behandlungsziele sind besonders wichtig fiir Sie?

@ Vorrangig: Schnelle Symptomverbesserung und Vermeiden von Wiederauftreten
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o Wiedererlangung von vorheriger Lebensqualitat
@ Vermeiden von unerwinschten Ereignissen / Nebenwirkungen
@ Nachrangig: Vermeiden von Resistenzen, Vermeiden von Schul- / Arbeitsausfall

Wie gut miisste die neue Behandlung sein, damit Sie von lhnen gewdhlt werden wiirde
(einzelne Behandlungsziele), was wére akzeptabel?

o Der Behandlungserfolg (definiert als Symptomverbesserung) sollte nicht relevant
schlechter sein als bei der Standardbehandlung (ldngere Behandlung)

@ Abweichungen von 10% bzw. eine NNH von 10 waren als Unterschied akzeptabel

Sind Sie besorgt iiber mogliche Nebenwirkungen oder Folgen einer langeren
Antibiotikatherapie?

o Verlust der Wirksamkeit

@ Resistenzen

o Schwere Nebenwirkungen

o Leichte Nebenwirkungen eher nachrangig

Sind Sie besorgt liber mogliche Nebenwirkungen oder Folgen einer kiirzeren
Antibiotikatherapie?

@ Unzureichende Wirksamkeit (keine Symptomverbesserung)
o Langerer Krankheitsverlauf und méglicher Riickfall
o Resistenzentwicklung (nachrangig)

o Kurze Therapie ist ungewohnt

Worauf vertrauen Sie bei einer medizinischen Entscheidung?

o Erfolgschancen und Risiken sollten gegeneinander abgewogen werden

o Auf die Empfehlung des Arztes / der Arztin

@ Auf die Meinung der Eltern / des sozialen Umfeldes

o Die Empfehlung des Arztes / der Arztin sollte ebenfalls auf wissenschaftlichen

Erkenntnissen beruhen

Ethische Aspekte: Wie ordnen Sie eine kiirzere Einnahmedauer von der ethischen Seite her
ein?

o Ethische Aspekte sind wichtig und sollten mitbericksichtigt werden

= Verhaltnismaligkeit

ThemenCheck Medizin 411



ThemenCheck-Bericht T23-04 Version 1.0
Verkirzte Antibiotikatherapie 26.05.2025

o Die Behandlung muss im individuellen Fall ausreichend sein, aber es sollten auch die
gesellschaftlichen Auswirkungen mitbetrachtet werden

=  Patientenautonomie

@ Es sollte eine ausfihrliche Aufklarung mit Einwilligung der Erkrankten vor
Therapiebeginn erfolgen

o Bei unterschiedlichen Risikoprofilen sollten die Erkrankten die Wahlmaoglichkeit
haben. Dabei sollten auch gesellschaftliche Konsequenzen mitbedacht werden

o Bei gleicher Wirksamkeit sollte lediglich die klirzere Therapie von der gesetzlichen
Krankenversicherung lbernommen werden

= Gerechtigkeit

o Es sollte sichergestellt werden, dass durch eine verkirzte Behandlung keine
Bevolkerungsgruppen benachteiligt werden

o Eine Einsparung von Ressourcen kénnte durch dann mehr vorhandene Ressourcen
auch zu mehr Gerechtigkeit fiihren

o Positive Aspekte einer verkiirzten Therapie konnen nur zum Tragen kommen, wenn
diese ausreichend wirksam ist und nicht zur erneuten Verschreibung von (breiter
wirksamen) Antibiotika fiihrt

Soziale / Soziokulturelle Aspekte

= Therapietreue

o Die Therapie sollte (auch nach Symptomverbesserung) immer so lange
eingenommen werden, wie vom Arzt / der Arztin verschrieben

o Eine kiirzere Therapiedauer konnte die Therapietreue erhéhen
o Kiirzere Therapiedauern sind teilweise ungewohnt
= Soziale Verpflichtungen
o Schul- / Arbeitsausfall wirkt sich negativ aus
o Familie (Kinder und pflegebedirftige Eltern)

o Dies sollte jedoch nicht ausschlaggebend sein, sondern die individuelle Genesung

Rechtliche Aspekte
o Patientinnen und Patienten sollten ausfiihrlich aufgeklart werden und einer

Behandlung zustimmen

o Arztinnen und Arzte sollten leitliniengerecht behandeln. Allerdings kann in gewissen
Situationen eine begriindete Abweichung davon erforderlich sein
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o Patientinnen und Patienten mussen bei Abweichung von der arztlichen Empfehlung
dies selbst verantworten

o Komplikationen lassen sich nicht immer vermeiden und sind nicht die Schuld der
Behandelnden. Allerdings sollte ein guter Umgang mit Komplikationen erfolgen.

Organisatorische Aspekte

o Klare Kommunikation Gber Behandlungsoptionen, Chancen und Risiken sowie
korrekte Einnahme; niederschwellige Informationen

o Einbezug der Erkrankten in Entscheidungen
o Dokumentation von Behandlungen wichtig, gerade bei Abweichung von Standards
o Austausch zwischen Behandelnden zur einheitlichen Behandlung

o Niederschwellige Kontaktmoglichkeiten zu Behandelnden im Falle von
Wiederauftreten, Komplikationen oder ausbleibender Besserung; keine generelle
Nachkontrolle notig

o Etablierung von Systemen zur Uberwachung und Vermeidung von Resistenzen und
zur sachgerechten Verschreibung von Antibiotika kann helfen

Zusammenfassend

Eine verklrzte antibiotische Behandlung muss wirksam sein, ansonsten wird die Verordnung
als kritisch empfunden. Dabei spielen insbesondere der Therapieerfolg (in Form von
Symptomreduktion), das Vermeiden von Wiederauftreten sowie das Vermeiden von
unerwinschten Ereignissen eine Rolle. Antibiotikaresistenzen sollten grundsatzlich vermieden
werden. Da eine durch den Arzt oder die Arztin empfohlene Therapie auf wissenschaftlichen
Erkenntnissen fuRRen sollte, ist eine Klarung von den genannten Aspekten in Bezug auf eine
verkirzte Antibiotikatherapie hochgradig relevant. In der Umsetzung gilt es, ethische, soziale
und rechtliche Aspekte mit zu bericksichtigen.
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A12 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstiandigen und der Reviewerin

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstindigen und der Reviewerin
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen” mit Stand 02/2023. Das
aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Fragel |(Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |[Frage6 |Frage?7
Benkendorff, Alexander ja nein nein ja nein ja nein
Puntscher, Sibylle ja nein nein ja nein nein nein
Flatscher-Thoni, Magdalena ja nein nein ja nein nein nein
Mihlberger, Nikolai ja nein nein ja nein ja nein
Gohner, Anne ja nein nein ja nein nein nein
Beck, Susanne nein nein nein nein nein nein nein
Bergt, Anneke ja nein nein ja nein nein nein
Gorenflo, Lea ja nein nein ja nein nein nein
Rieg, Siegbert ja nein ja ja nein nein ja
Hufnagel, Markus ja ja ja ja nein nein ja
Kunzler, Angela ja nein nein ja nein nein nein
Meerpohl, Jorg ja nein ja ja nein nein nein
Schmucker, Christine? ja nein ja ja nein nein nein
Thérel, Eberhard® ja nein nein ja nein nein nein

a. Projektkoordination und Mitarbeit am ThemenCheck-Bericht bis 31.08.2024
b. Mitarbeit am ThemenCheck-Bericht bis 31.03.2024.

Reviewerin
Name Frage1l |Frage2 |[Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Breuer, Claudia ja nein ja ja nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ (Version 02/2023) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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