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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 fiir diese ThemenCheck-Berichte konnen auf der Website des IQWiG eingereicht
werden.

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

1-mal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen
und -vertretern sowie Birgerinnen und Birgern bis zu 5 Themen fiir die Erstellung von
ThemenCheck-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG
externe Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstandigen 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 verstandliche 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
»JAMA Internal Medicine” bereits im Jahr 2016 erschienenen Publikation darauf hingewiesen,
dass eine ausgedehnte Antibiotikatherapie eine Resistenzentwicklung und -ausbreitungin den
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
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deshalb nicht zwingend fortgefiihrt werden. Ein Jahr spater — im Jahr 2017 — wurde auch im

Ill

»British Medical Journal” appelliert, die Empfehlungen zur Dauer der Antibiotikatherapie
generell zu lberarbeiten [4]. Neben der Gefahr der Resistenzentwicklung, erfolgten diese
Aufrufe auch vor dem Hintergrund, dass eine kiirzere antibiotische Behandlungsdauer das
Risiko fiir 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 adaquate Behandlung sowohl fur die
Betroffenen als auch fiir die 6ffentliche Gesundheit von erheblicher Bedeutung. Im geplanten
ThemenCheck-Bericht wird deshalb untersucht, ob eine kirzere Antibiotikatherapie im
Vergleich zu einer langeren, herkémmlichen Therapiedauer bei den oben genannten haufig
auftretenden Atemwegsinfektionen gleich wirksam ist und moglicherweise das Risiko von
unerwiinschten 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 (Rohre, die die
Paukenhohle mit dem Nasen-Rachenraum verbindet), kénnen Erreger in Folge einer Rhinitis
(Schnupfen) oder Tonsillopharyngitis (Halsschmerzen) bei Schwellung der Schleimh&ute 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 begtinstigt 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 zahlen Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) und Haemophilus influenza, gefolgt
von Moraxella catarrhalis [10].

Epidemiologie

Insgesamt treten jedes Jahr weltweit in etwa 709 Millionen Falle von AOM auf [11,12]. Die
Halfte dieser Infektionen betrifft Kinder unter 5 Jahren. In Deutschland liegt die Prévalenz bei
Kindern im 1. Lebensjahr bei in etwa 200 von 1000 Kindern, im 2. und 3. Lebensjahr bei etwa
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300 von 1000 und bei Kindern bis zum 6. Lebensjahr bei in etwa 600 von 1000 [13,14]. Die
AOM zahlt somit auch zu den haufigsten Griinden flir 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. Der Greifzwang zum Ohr, der haufig bei Kleinkindern beobachtet wird, ist
alleinig nicht spezifisch [17]. So leiden lediglich 100 von 1000 aller Kinder mit einem
Greifzwang unter einer AOM [18]. Bei alteren Kindern (Jugendlichen) sind Ohren- und
Kopfschmerzen sowie Schwerhorigkeit meist eindeutigere Symptome [19]. Notwendige
Kriterien zur Stellung der Diagnose AOM sind folgende [20,21]:

= akuter Symptombeginn mit Fieber, Unruhe und reduziertem Allgemeinzustand
= Otalgie (Ohrenschmerzen) und Rétung des Trommelfells (Pauke)
= otoskopisch nachgewiesener Paukenerguss und Vorwolbung des Trommelfells (ggf.

Spiegel, Blasen, Auftreten einer Otorrho [Ohrfluss])

Zudem wird darauf hingewiesen, dass das akute Auftreten von klinischen Symptomen (wie
Ohrenschmerzen, Otorrho, Fieber) und/oder eine R6tung des Trommelfells die Diagnose AOM
zwar unterstitzt, aber 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 Ausldser sind, wird
bei ansonsten gesunden Kindern empfohlen, Ohrenschmerzen initial mit Standardanalgetika
(Paracetamol oder Ibuprofen) zu behandeln [23]. Darliber hinaus kdnnen beim Vorliegen einer
Rhinosinusitis zuséatzlich abschwellende Nasentropfen verwendet werden. Eine sofortige
Antibiotikagabe soll in folgenden Fallen erfolgen [21,24]:

= Alter: < 6 Monate

= Alter: < 2. Lebensjahr mit bilateraler AOM mit Fieber (mit/ohne Otorrhd) oder bei keiner
Symptomverbesserung nach 24 Stunden

=  AOM mit maRigen bis starken Ohrenschmerzen oder Temperatur > 39,0 °C

= schwerer oder protrahierter Verlauf (48 bis 72 Stunden nach Symptombeginn)
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= 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 moglich

Als Antibiotikum der ersten Wahl gilt Amoxicillin in einer Dosis von 50 mg/kg in 3 Einzeldosen
pro Tag [23]. Liegt eine Penicillinallergie vor, kdnnen Cefuroxim oder Cefpodoxim verordnet
werden [18]. Bei Kindern bis einschlieRlich zum 2. Lebensjahr sowie bei Kindern mit schweren
Erkrankungen (ohne Altersbeschrdankung) 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 haufig von akuter Otitis media betroffen sind, aufgrund
zahlreicher Arztbesuche zusatzlich belastet werden [27].

1.2.3 Ambulant erworbene Lungenentziindung
Atiologie

Eine Pneumonie ist eine infektiose, durch virale oder bakterielle Erreger bzw. Pilze ausgeldste
Entzlindung des Lungenparenchyms (funktioneller Bestandteil der Lunge, der fir den
Gasaustausch zwischen der Atemluft und dem Blut verantwortlich ist) [28]. Aufgrund der
Konsequenzen fir das diagnostische und therapeutische Vorgehen wird zwischen einer
ambulant erworbenen (CAP) und einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie
unterschieden. Entscheidend fir eine CAP ist, dass die Symptome auBerhalb eines
Krankenhausaufenthalts beginnen bzw. (wegen der Inkubationszeit) innerhalb von 48
Stunden nach einer stationdren Aufnahme [29,30]. Neben einer allgemein erhohten
Infektanfalligkeit, die sich u.a. in einer verminderten Antikdrperantwort nach
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Pneumokokkenimpfung ausdriickt, spielt die Polymorbiditat 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 bei einer CAP sind Streptococcus pneumoniae
(Pneumokokken), Haemophilius influenzae, atypische Bakterien (z. B. Mykoplasmen) und
Viren (u. a. ,respiratory syncytial virus“ [RS Virus] sowie Influenza A und B Viren) [31]. Die
Unterscheidung zwischen bakterieller und viraler CAP ist eine Herausforderung, da selbst der
Nachweis eines Virus eine gleichzeitige Infektion mit Bakterien nicht ausschliel3t.

Epidemiologie

Die CAP ist die hadufigste 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 Todesfillen auf
eine untere Atemwegsinfektion zurickzufihren (darunter entfallen 90% auf eine
Lungenentziindung) [30]. Kinder aus ressourcenarmen Ldndern 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 haufiger Grund fiir ambulante
Vorstellungen und eine antibiotische Behandlung [38].

Klinische Symptomatik und Diagnosestellung

Die Symptome einer Lungenentziindung kdnnen in Abhadngigkeit 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 (dies kann bei dlteren Patientinnen und Patienten

fehlen)

= respiratorische Symptome wie Husten, aber auch Tachypnoe (beschleunigte Atmung),
Dyspnoe (Kurzatmigkeit) und atemabhéangige Thoraxschmerzen bei Pleurabeteiligung

= neurologische Symptome wie Desorientiertheit besonders bei dlteren Patientinnen und
Patienten
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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 Korpergerdusche 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. AuRerdem bedarf die Diagnose CAP eines erhéhten
Uberwachungsbedarfs.

Therapie

Die Symptome von Patientinnen und Patienten mit CAP werden mit unterstiitzenden
MalBnahmen gelindert. Diese umfassen die Gabe von ausreichend Flissigkeit,
fiebersenkenden Mitteln, Analgetika und ggf. Sauerstoff [29,30]. Darliber hinaus erfolgt 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 Levofloxcin empfohlen. Die antibiotische Therapie der
CAP erfolgt bei nicht vorerkrankten Patientinnen und Patienten oral iber 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 jingeren Menschen tragt die CAP erheblich zur Arbeitsunfahigkeit bei [42-44]. Bei
dlteren und multimorbiden Patientinnen und Patienten besteht vor allem ein Risiko fir
lebensbedrohliche akute kardiale Komplikationen [45]. Auch missen Betroffene haufig
aufgrund einer Hypoxamie (Sauerstoffmangel) hospitalisiert werden, was die Krankheitslast
zusatzlich erhoht [46].

1.3 Versorgungssituation

1.3.1 Akute Otitis media

Die akute Mittelohrentzliindung ist eine der haufigsten Erkrankungen, mit der Kinderarztinnen
und -arzte konfrontiert werden. Obwohl die Spontanheilungsrate hoch ist, besteht die Sorge
vor schwerwiegenden Komplikationen. Insgesamt erfolgen 900 von 1000
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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 im Hinblick auf die Dauer der
antibiotischen Behandlung oder ob eine abwartende Haltung im Sinne eines ,watchful
waiting” angemessen sein konnte, in der Versorgung der Patientinnen und Patienten
uneinheitlich.

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 einschliellich C33—C34) zuriick [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 fiir
Deutschland nicht identifiziert werden.

Bei der CAP nehmen Allgemeinmedizinerinnen und Allgemeinmediziner eine Schliisselstellung
ein. Geht man davon aus, dass das Verhaltnis zwischen ambulant und stationar 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 BehandlungsmalRinahmen
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 (2 65 Jahre) haben ein héheres Letalititsrisiko, dennoch ist das héhere 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 hd&usliche Versorgung), die eine stationdre Aufnahme
erforderlich machen kdnnen, miissen daher berlicksichtigt werden [29,30].

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
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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.

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 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von August 2021 bis Juli 2022 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,Antibiotikatherapie: Fihrt eine verklirzte Einnahmedauer zu vergleichbaren
Behandlungsergebnissen?” fir die Erstellung eines ThemenCheck-Berichts ausgewihlt.

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

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstdndige mit der Erstellung eines ThemenCheck-
Berichts zur Fragestellung. Dafiir erstellen diese zunachst das vorliegende Berichtsprotokoll.

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, werden von den externen
Sachverstandigen Betroffene eingebunden.

Auf Basis des vorliegenden Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen unter
Anwendung der Methodik des IQWiG einen vorldaufigen ThemenCheck-Bericht. Vor der
Veroffentlichung wird ein Review des vorlaufigen Berichts durch eine nicht projektbeteiligte
Person durchgefiihrt. Der vorlaufige Bericht wird zur Anhorung gestellt.

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstiandigen den ThemenCheck-
Bericht. Dieser wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieRende ThemenCheck-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie eine
allgemein verstandliche Version (ThemenCheck kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart),
werden an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fir
Gesundheit (BMG) Ubermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWIiG
veroffentlicht. An gleicher Stelle wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen
Bericht veroffentlicht.
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4 Methoden

Dieser ThemenCheck-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 7.0 [50] erstellt.

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
4.1.1.1 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 bericksichtigt,
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 Erkrankungen
(z. B. Down Syndrom).

4.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die orale Behandlung mit Antibiotika mit kirzerer
Einnahmedauer dar. Die Prifintervention 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
(herkémmlicher) Einnahmedauer. Die Vergleichsintervention muss bis auf die Einnahmedauer
identisch zur Prifintervention sein.

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

Es wird gepriift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten medikamentdsen
Interventionen im Rahmen des fiir Deutschland gililtigen Zulassungsstatus erfolgt.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:
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* Mortalitat
=  Morbiditat, wie
o Symptomatik (z. B. Schmerz, Fieber)
o Wiederauftreten der Infektionserkrankung
o Komplikationen (z. B. Hospitalisierung)
= unerwiinschte Ereignisse
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Ergdanzend 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.

4.1.1.4 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.

Fir alle in Abschnitt 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle in 4.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

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

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen miissen, um in die
Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: 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 4.1.1.1)

EN2 Prifintervention: orale antibiotische Behandlung mit kiirzerer Einnahmedauer (siehe auch Abschnitt
4.1.1.2)

EN3 Vergleichsintervention: orale antibiotische Behandlung mit langerer Einnahmedauer (siehe auch
Abschnitt 4.1.1.2)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.1.3 formuliert

EN5S Studientyp (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)

ENG6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [51], oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [52] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

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

4.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstiandig erfiillen

Fiir 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 erfiillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2
und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erflllen.

4.1.2 Informationsbeschaffung
4.1.2.1 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
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).
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Die Suche fand am 23.10.2023 statt. Die Suchstrategien fur die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang A. Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde
anschlieRend von einer 2. Person Uiberprift. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen
beiden aufgelost.

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 Uberprift. 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 Primérstudien gesichtet
(siehe Abschnitt 4.1.2.2).

4.1.2.2 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fiir 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 (siehe Abschnitt 4.1.2.1), wird diese fir die
Informationsbeschaffung von Studien fiir den von der Ubersicht abgedeckten Zeitraum
herangezogen. Dieser Teil der Informationsbeschaffung wird ergdanzt um eine systematische
Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten fiir den nicht von der Ubersicht
abgedeckten Zeitraum.

Fir 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:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken

= MEDLINE
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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

4.1.2.3 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 (siehe Abschnitt 4.1.2.2).

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [53]
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). AuBerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase Suche werden MEDLINE Datensédtze und in

ThemenCheck Medizin 23



ThemenCheck-Berichtsprotokoll T23-04 Version 1.0

Verkirzte Antibiotikatherapie 05.02.2024

der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Suche Eintrage aus
Studienregistern ausgeschlossen.

4.1.2.4 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente 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 1) 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 bzw. Dokumente 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 geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.1.3 Informationsbewertung und -synthese
4.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fir 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 in den Abschnitten 4.1.3.3 bis 4.1.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
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heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer 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 groBer als 15 Prozentpunkte ist.

4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir 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 der
Ergebnisse

* 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 der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber

=  Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhangige 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, unabhdngig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieBend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

4.1.3.3 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 Heterogenitat [54] untersucht. Es wird auBerdem
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untersucht, welche Faktoren eine vorhandene Heterogenitdt moglicherweise verursachen.
Dazu zdhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren,
sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.1.3.5). Falls vorhandene Heterogenitét
durch solche Faktoren zumindest zum Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach
diesen Faktoren aufgespalten und die weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten
Studiengruppen.

Wenn das Vorhandensein von Heterogenitat nicht ausreichend sicher ausgeschlossen werden
kann, wird fiir die Gesamteffektschatzung ein Modell mit zufalligen 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 [55]. 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. Zuséatzlich 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
qualitativ zusammengefasst.
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4.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die bspw.
durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende Werte,
Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein kdnnen, ist geplant, den Einfluss
solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen 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 (héheren) Nutzen attestiert wird (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.1.3.6).

4.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen konnten, untersucht. Ziel ist es, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patientinnen- und Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken. Fur 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. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in
Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziglich
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
= Alter

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen 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 (h6heren) Nutzens
auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt werden (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.1.3.6).
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4.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (héheren) Nutzens und (hoheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (h6chste 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
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 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 2: 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 [50])

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 Nicht-Unterlegenheit der Wirksamkeit der kirzeren im Vergleich zur
langeren  Antibiotikatherapie  anhand einer  vordefinierten  Schwelle  (Nicht-
Unterlegenheitsgrenze) untersucht. Fir die Auswahl einer akzeptablen Nicht-
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Unterlegenheitsgrenze im ThemenCheck-Bericht ist der geschatzte Behandlungseffekt der
Vergleichsintervention (im vorliegenden Berichtsprotokoll: die langere, herkdmmliche
Behandlung) im Vergleich zu Placebo und das klinische Urteilsvermogen ausschlaggebend, das
einschatzt, wieviel vom geschatzten Behandlungseffekt (im Vergleich zu Placebo) erhalten
bleiben soll (z. B. [56]).

4.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
4.2.1 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 Priif- und Vergleichsintervention die zusatzlich
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen bericksichtigt. Sofern die Prif- oder
Vergleichsintervention aus mehreren Leistungen besteht, werden alle Komponenten
dargestellt. Fir die anfallenden Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten
regulierten oder verhandelten Preise, z. B. aus der Datenbank der Informationsstelle fiir
Arzneispezialitdten (IFA), dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (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.

4.2.2 Systematische Ubersicht gesundheitsokonomischer Evaluationen
4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht
4.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [57], das heilit 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
[58]. Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht identifiziert, erfolgt der
Einschluss vergleichender gesundheitsokonomischer Studien mit einer Aussage zu den Kosten
der Priifintervention und Vergleichsintervention, das heiRt Kosten-Kosten-Analysen.

4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.
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4.2.2.1.3 Gesundheitssystem bzw. geografischer Bezug

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

4.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 1 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsokonomische Evaluation (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EQO: Einschlusskriterien 6konomische Bewertung

4.2.2.2 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

@ HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken

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

= Autorinnen- und Autorenanfragen
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4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
gualitatsgesichert.

4.2.2.3 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 gesundheitsokonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards 2022 (CHEERS 2022-Statement) [59].

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 [60].

4.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

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

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitdat 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
Qualitdit 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.

4.3 Ethische Aspekte

4.3.1 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 unabhdngig vom Publikationstyp, -status und Studientyp.
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Im ThemenCheck-Bericht werden Aussagen zu ethischen Aspekten und Argumenten der zu

untersuchenden Technologie beriicksichtigt.

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir 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

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
qualitatsgesichert.

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

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts”, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und -autoren bezogene Nachdenken tGber mogliche ethische Argumente
und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [61].

4.3.3 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.

4.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte sowie Umwelt- und Klimaaspekte

4.4.1 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 berlcksichtigt, die Aussagen zu
sozialen, rechtlichen und/oder organisatorischen Aspekten der zu untersuchenden
Technologie beinhalten. Zusatzlich konnen 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.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

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

Die orientierenden Recherchen werden in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt:

= relevante Datenbanken wie SSCl und MEDLINE

= nationale und regionale Register

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

= interessenabhdngige Informationsquellen, z. B. Websites von Interessenvertretungen
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.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder

organisatorische Argumente sowie Umwelt- und Klimaaspekte gepruft:

* in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
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= 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 erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich koénnen ,reflective thoughts”, 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 [61].

4.4.3 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, Praferenzen von
Patientinnen und Patienten, gesellschaftliche Normen und Wertvorstellungen) auf.

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an dem von Mozygemba
2016 [62] 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 orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [63] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.
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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 [64] 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 CO2-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. wihrend 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).

4.5 Domanenibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domanen (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
Domanen verantwortlich zeichnen, unterstiitzt.

Fir die Zusammenfihrung der Ergebnisse der Domanen des ThemenCheck-Berichts wird ein
logisches Modell in Anlehnung an INTEGRATE-HTA erstellt [65].
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Anhang A  Suchstrategien in bibliografischen 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 [66] — High specificity strategy

# Searches

[ERN

exp anti-bacterial agents/

(antibiotic* or anti-biotic* or antibacterial* or anti-bacterial* or antimicrobial* or anti-
microbial* or antiinfective* or anti-infective*).ti,ab.

or/1-2

exp Time Factors/

exp duration of therapy/

0| |IW N

exp Drug Administration Schedule/

((short* or long* or standard* or prolong* or treatment or therap* or regime*) adj3 (term*
or course* or duration or length or day*)).ti,ab.

8 or/4-7

~N

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: INAHTHA

05.02.2024

# Searches

1 "anti-infective agents"[mh]

2 "anti-bacterial agents"[mh]
(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* or antimicrobial* or anti-microbial* or antiinfective* or anti-

3 infective*)[abs]

4 #3 OR #2 OR #1

5 "Pneumonia"[mh]

6 pneumon*[Title] OR pneumon*[abs]

7 #6 OR #5

8 "Otitis Media"[mh]

9 "otitis media"[Title] OR "otitis media"[abs]

10 |#9OR#8

11 |#10OR#7

12 |#11AND#4

13  |(*) FROM 2010 TO 2023

14 |#13 AND #12
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