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Antibiotikaverbrauch bei Kindern mit akuten Atem-
wegs- oder Ohrinfekten: eine prospektive Beobach-
tungsstudie zum Vergleich zwischen anthroposo-
phischer und konventioneller Behandlung in der
hausarztlichen Routineversorgung

m Zusammenfassung

Kindern mit akuten Atemwegs- oder Ohrinfekten (AWO) werden
oft unnétigerweise Antibiotika verordnet. Antibiotika-Resistenz
ist ein zentrales Problem der Volksgesundheit und Antibiotika-
Verordnungen fiir AWO sollten reduziert werden. Die anthropo-
sophisch-medizinische Behandlung von AWO beinhaltet anthro-
posophische Arzneimittel, nicht-medikamentdse Therapien und,
falls notwendig, auch Antibiotika. Diese Sekundaranalyse einer
Beobachtungsstudie aus der hausarztlichen Versorgung umfasst
529 Kinder unter 18 Jahren aus Europa (AT, DE, NL und UK) oder
den USA, deren Eltern einen Arzt fiir die Behandlung der AWO ge-
wahlt haben, der entweder anthroposophische Therapie (A-Arzt)
oder konventionelle Therapie (K-Arzt) anbietet. Wahrend des 28-
Tage-Follow-ups wurden bei 5,5 % der A-Patienten und 25,6 % der
K-Patienten (p < 0,001) Antibiotika verordnet; das unadjustierte
Quotenverhaltnis (engl. odds ratio) fiir die Nicht-Verordnung bei
A-versus K-Patienten lag bei 6,58 (95 %-Konfidenzintervall 3,45-
12,56); nach Adjustierung fiir demografische Daten und Komorbi-
ditat bei 6,33 (3,17-12,64). Antibiotika-Verordnungsraten in jlinge-
ren Beobachtungsstudien mit ahnlichen Patienten in ahnlichen
Settings lagen bei 31,0 % bis 84,1 %. Verglichen mit den K-Patien-
ten hatten die A-Patienten einen erheblich geringeren Analgeti-
kaverbrauch, ein etwas schnelleres Abklingen der Krankheits-
symptomatik und eine hohere Zufriedenheit bei den Eltern. Ne-
benwirkungen durch Arzneimittel waren selten (2,3 % in beiden
Gruppen) und nicht schwerwiegend. Eine Limitierung der Studie
ist, dass die Ergebnisse nur auf die Eltern tibertragen werden
konnen, die sich daflir entscheiden, einen A-Arzt zu konsultieren.
Es kann nicht gefolgert werden, zu welchem Ausmal} Antibiotika
hatten vermieden werden kénnen, wenn Kindern, die gewohnlich
von einem K-Arzt behandelt werden, eine anthroposophische
medizinische Behandlung angeboten worden ware.

m Schliisselworter

Anthroposophie, Antibiotika, Bronchitis, Vergleichende Beob-
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nen, Sinusitis, Tonsillitis

Use of antibiotics to treat acute respiratory tract

or ear infections in children — prospective observa-
tional study to compare anthroposophic and con-
ventional treatment in routine home care medical
practice

m Abstract

Children with acute respiratory or ear infections (RTI/OM) are
often unnecessarily prescribed antibiotics. Antibiotic resistance
is a major public health problem and antibiotic prescription for
RTI/OM should be reduced. Anthroposophic treatment of RTI/OM
includes anthroposophic medications, nonmedication therapy,
and if necessary also antibiotics. This secondary analysis from
an observational primary care study comprised 529 children <18
years from Europe (AT, DE, NL and UK) or USA, whose caregivers
had chosen to consult physicians offering anthroposophic (A-)
or conventional (C-) treatment for RTI/OM. During the 28-day
follow-up antibiotics were prescribed to 5.5 % of A-patients and
25.6 % of C-patients (p < 0.001); unadjusted odds ratio for non-
prescription in A- versus C-patients 6.58 (95 %-Cl 3.45-12.56);
after adjustment for demographics and morbidity 6.33 (3.17-
12.64). Antibiotic prescription rates in recent observational stud-
ies with similar patients in similar settings ranged from 31.0 %
to 84.1 %. Compared to C-patients, A-patients also had much
lower use of analgesics, somewhat quicker symptom resolution,
and higher caregiver satisfaction. Adverse drug reactions were
infrequent (2.3 % in both groups) and not serious. Limitation was
that results apply to children of caregivers consulting A-physi-
cians. One cannot infer to what extent antibiotics might be
avoided, if children who usually receive C-treatment were offered
A-treatment.

m Keywords

Anthroposophy

Antibacterial agents

Bronchitis

Comparative study

Otitis media

Pharyngitis

Respiratory tract infections

Sinusitis

Tonsillitis



HAMRE ET AL. | ANTIBIOTIKAVERBRAUCH BEI KINDERN MIT AKUTEN ATEMWEGS- ODER OHRINFEKTEN

Abkiirzungen

A- und K-Gruppen, A- und K-Patienten:

Patienten, die von Arzten behandelt wurden, die AM bzw.

konventionelle Medizin anboten

AM:  Anthroposophische Medizin

AWO: Atemwegsinfektion/Otitis media

[IPCOS: International Integrative Primary Care Outcomes
Study (Internationale integrative Outcomes-
Studie in der hausarztlichen Versorgung)

Kl: Konfidenzintervall

LOCF: Last Observation Carried Forward (letzter
beobachteter Wert wird fortgeschrieben)

OM:  Otitis media

OR:  Odds Ratio (Quotenverhiltnis)

SA:  Sensitivitatsanalyse

SUE:  Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis
UAW: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Hintergrund

Akute Atemwegsinfekte und Otitis media (AWO)
kute Atemwegsinfekte und Otitis media (AWO)
Asind haufig bei Kindern (1) und werden fir ge-
wohnlich mit Antibiotika behandelt (2-8). In ran-
domisierten Studien zeigen Antibiotika nur geringe oder
vernachldssigbare Kurzzeit-Effekte bei Otitis media und
Atemwegsinfekten wie Pharyngitis, Bronchitis, Laryngitis
und Grippe im Verhaltnis zu ihrem Nebenwirkungspo-
tenzial (9—12). Antibiotika-Behandlungals sekundare Pro-
phylaxe, um Komplikationen durch AWO zu vermeiden,
ist in entwickelten Landern, in denen diese Komplikatio-
nen selten sind, schwer zu rechtfertigen (13,14). Des Wei-
teren steigert Antibiotika-Gebrauch antimikrobielle Re-
sistenz (15), steigert die Riickfallrate bei OM (16) und kann
ein Risikofaktor fuir kindliches Asthma (17—-20), atopische
Ekzeme (21) und infektiose Darmerkrankungen (22-24)
sein. Antimikrobielle Resistenz verursacht geschatzt
25.000 Todesfalle, zusatzliche Kosten und Produktivitats-
verlust in Hohe von mindestens 1,5 Milliarden Euro pro
Jahrin Europa. Die Europaische Kommission hat kirzlich
einen Aktionsplan gegen die wachsende Bedrohung
durch antimikrobielle Resistenz vorgeschlagen (25).
Wegen dieser Bedenken wird die Reduktion von Anti-
biotika-Verordnungen bei AWO schon seit langem be-
flrwortet (26-30). Zu den Strategien, Antibiotikaver-
brauch zu vermindern, gehéren aufklarende MaRnah-
men bei Arzten und Patienten (31), schnelle Antigen-
Tests zur Identifikation von Virusinfekten (32) und ,ver-
zégerte Antibiotika-Verordnung* (d. h.Verordnung eines
Antibiotikums zur Einnahme nur, falls sich der Zustand
verschlechtert oder keine Besserung innerhalb eines
angegebenen Zeitraums eintritt) (33,34). Zusatzlich wird
der Einsatz von Analgetika an Stelle von Antibiotika
vorgeschlagen (35), jedoch kénnen auch Analgetika ein
Risiko darstellen (36—41).

Komplementére Therapie fiir AWO, Hintergrund
fuir diese Studienanalyse

Einige Arzte verschreiben Kindern mit AWO komple-
mentdre Behandlungen wie z. B. phytotherapeutische

(42-44), hombopathische (45-47) oder anthroposophi-
sche (48-51) Arzneimittel. Komplementdre Behandlung
kann eventuell den Bedarf an Antibiotika vermindern;
diese Antibiotika-Reduktion sollte aber nicht von einer
verzogerten Genesung im Akutverlauf oder einer erhoh-
ten Komplikationsrate begleitet werden (52). Wir haben
dieses Thema friiher in einer prospektiven Beobach-
tungsstudie in der hausarztlichen Versorgung unter-
sucht: Es konnte ein niedriger Antibiotikaverbrauch ge-
zeigt werden, einhergehend mit mindestens vergleich-
barer Kurzzeit-Genesung bei Erwachsenen und Kindern,
die wegen AWO von Arzten mit anthroposophischem
Behandlungsansatz behandelt wurden, verglichen mit
Arzten, die konventionelle Behandlung anboten (s3).
In der Primar-Analyse wurden jedoch Erwachsene und
Kinder gemeinsam ausgewertet (53). Nun gibt es eine
besondere Notwendigkeit fiir Daten (iber Arzneimittel-
verbrauch und -sicherheit bei Kindern (54), denn das Pro-
blem unangemessener Anwendung von Antibiotika bei
AWO besteht aus verschiedenen Griinden besonders
bei Kindern (hohe Pravalenz fiir AWO und damit ver-
bundene Antibiotika-Verordnung, Mangel an detaillier-
ten Daten Uber Antibiotikaverbrauch und -resistenz und
spezielle Probleme bei den Kindern, wie z. B. die Angst
der Eltern oder der Arzte vor Komplikationen und Zu-
satzbelastung der Eltern durch Aufsicht und Pflege des
kranken Kindes (55)). Andererseits sind gerade Studien
mit Kindern wegen ihrer besonderen Situation schwie-
rig durchzuflihren, z. B. wegen ethischer Belange (56).

Deshalb haben wir eine Sekundaranalyse einer Stu-
dienuntergruppe mit Kindern und dem besonderen
Fokus auf Antibiotikaverbrauch durchgefiihrt. Weil der
Antibiotikaverbrauch fiir AWO bei Kindern seit 1999—
2000, in denen die Daten zu unserer Studie erhoben
wurden, zu einem gewissen Grad vermindert wurde (2—
8, 57), haben wir den Antibiotikaverbrauch in unserer
Studienuntersuchung auch mit Antibiotikaverbrauch in
jungeren Beobachtungsstudien tber Kinder mit AWO
deskriptiv verglichen.

Anthroposophische Medizin (AM) und Infekte
im Kindesalter

AM ist ein von Rudolf Steiner und Ita Wegman ge-
grundetes arztlich verordnetes, integratives und multi-
modales Therapiesystem (58). AM basiert auf kognitiven
Methoden und kognitiven Ergebnissen der Anthroposo-
phie (59). GemaR dem anthroposophischen Verstandnis
von Mensch und Natur kénnen vier verschiedene Klas-
sen von Gestaltkraften wie folgt unterschieden werden:
(I) in Mineralien die Gestaltkraft der physikalisch-
chemischen Materie; (Il) in Pflanzen die vegetative
Gestaltkraft, mit der Materie-Gestaltkraft interagierend,
lebende Form hervorbringend und erhaltend; (Ill) in
Tieren mit Wahrnehmungs- und Bewegungssystemen —
mit einem entsprechenden inneren Leben kommt eine
weitere Klasse der Gestaltkrafte vor (anima, Seele), die
mit der Materie- und vegetativen Gestaltkraft intera-
giert - (IV) im menschlichen Organismus mit seinem
individuellen Verstand und der Fahigkeit zum Denken
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kommt noch eine weitere Klasse der Gestaltkraft vor
(Geist), interagierend mit den Materie-Gestaltkraften,
den vegetativen und animalischen Gestaltkraften. Das
Zusammenspiel dieser Krafte wird so verstanden, dass
sie in verschiedenen Regionen und Organen des
menschlichen Kérpers variieren und so ein komplexes
Gleichgewicht entsteht (59). Dieses Gleichgewicht kann
bei den verschiedenartigen menschlichen Krankheiten
gestort sein. Akute AWO und andere Infektionen in
der Kindheit werden als Entwicklungsprozess gesehen,
wobeidie spirituellen Krafte an den Materie- und anden
vegetativen Kraften arbeiten. Demgemaf wird Fieber
nicht routinemaRig mit Analgetika unterdriickt, und
Antibiotika werden nur verordnet, falls unbedingt not-
wendig. Zur Linderung des Fiebers und anderer Sympto-
me werden vorzugsweise AM-Arzneimittel und nicht-
medikamentose Behandlungen wie Dampfinhalation,
Nasenspilung und verschiedene dufere Anwendungen
(Wadenwickel, um die Temperatur zu senken, lokale
Kompressen usw.) gegeben (60-64).

AM-Arzneimittel werden aus Pflanzen, Mineralien,
Tieren und chemisch definierten Substanzen gemaf
den Good-Manufacturing-Practice-Richtlinien sowie
den Anforderungen der nationalen Arzneimittelbehor-
den hergestellt; Qualitatsstandards der Ursprungssub-
stanzen und der Herstellungsmethoden sind im anthro-
posophisch-pharmazeutischen Codex beschrieben (65).
Toxikologisch relevante Ausgangsmaterialien (z. B. Eisen-
hut, Zinnober) sind, gemaR den Sicherheitsanforderun-
gen der Europaischen Gesetze (66), hoch verdiinnt. Die
vorliegenden Daten legen nahe, dass AM-Arzneimittel
im Allgemeinen gut vertragen werden und dass Neben-
wirkungen selten und meistens von leichter bis mittle-
rer Intensitat sind (67, 68).

Die AM-Behandlung bei AWO kann standardisiert
(z.B.ein AM-Arzneimittel fiir eine bestimmte Indikation)
oder individualisiert sein (nach individuellen Bediirfnis-
sen zugeschnitten, ein oder mehrere AM-Arzneimittel
und/oder nicht-medikamentdse AM-Therapien beinhal-
tend) (62-64).

Methoden

Design, Ziele und Fragestellungen

Dies ist eine Untergruppenanalyse von Daten aus
einer prospektiv vergleichenden Beobachtungsstudie im
Rahmen der hausarztlichen Versorgung (IIPCOS-Anthro-
posophie, engl.: International Integrative Primary Care
Outcomes Study, Internationale integrative Outcomes-
Studie in der hausarztlichen Versorgung) (s3). Die IIP-
COS-Anthroposophie-Studie umfasst Erwachsene und
Kinder, die unter Alltagsbedingungen der hausarztlichen
Versorgung wegen akuter AWO behandelt wurden. Zwei
Patientengruppen wurden miteinander verglichen, ent-
sprechend der Behandlung, die der Arzt seinen Patienten
oder den Eltern anbietet: Arzte, die AM-Therapie anbie-
ten (A-Arzte), und Arzte, die konventionelle Therapie an-
bieten (K-Arzte). Eine deskriptive, unadjustierte Analyse
der klinischen Ergebnisse bei Erwachsenen und Kindern
war vorab geplant und wurde in der Primarpublikation

zusammengefasst (53), wahrend die vorliegende detail-

lierte Analyse der Kinder mit besonderem Fokus auf

Antibiotikaverbrauch sekundar war.

Ziel dieser Untersuchung war der Vergleich des Anti-
biotikaverbrauchs bei Kindern, die in der routinemaRi-
gen hausarztlichen Versorgung wegen AWO entweder
von einem A-Arzt oder von einem K-Arzt behandelt wur-
den und die Untersuchung der Faktoren, die mit Anti-
biotika-Gebrauch assoziiert waren. Die Untersuchung
widmete sich folgenden Forschungsfragen:

— War bei Kindern, die in der routinemaBigen haus-
arztlichen Versorgung wegen AWO von einem A-Arzt
behandelt wurden, der Antibiotika- oder/und der
Analgetikaverbrauch geringer als bei denen, die von
einem K-Arzt behandelt wurden?

- Bis zuwelchem AusmaR konnten die Differenzen des
Antibiotika- bzw. Analgetikaverbrauchs durch demo-
grafische Unterschiede, Unterschiede bei der Morbi-
ditdt bei Studienaufnahme, frilhere Behandlung
durch den Arzt, Vertrauen der Eltern in die fachliche
Kompetenz des Arztes bei Studienaufnahme oder die
Konsultationsdauer erklart werden?

— Gab es bei der Behandlung durch A-Arzte Sicher-
heitsprobleme (Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen, Komplikationen bei AWO oder verzogerte Kurz-
zeit-Genesung von AWO)?

- Wie war der Antibiotikaverbrauch in dieser Analyse
der [IPCOS-Anthroposophie-Studie, deren Daten
1999-2000 erhoben wurden, verglichen mit dem An-
tibiotikaverbrauch in jlingeren Beobachtungsstudi-
en mit dhnlichen Settings und dhnlichen Patienten?

Setting, teilnehmende Arzte, Patienten
und Behandlung

Die IIPCOS-Anthroposophie-Studie wurde in den Jah-
ren 1999-2000 in hausirztlichen Praxen in Osterreich,
Deutschland, den Niederlanden, GroRbritannien und
den USA durchgefiihrt. Die A-Arzte (Arzte, bei denen in
der Arzneitherapie von AWO der Anteil AM-Arzneimittel
mindestens 75 % betrug) wurden von den nationalen
AM-Arztevereinigungen rekrutiert; die K-Arzte (Arzte, die
keine AM-Arzneimittel verordneten) wurden durch das
Homint Forschungsnetzwerk rekrutiert. Die Patienten
wurden nach dem Ermessen des Arztes behandelt.

Einschlusskriterien fiir diese Untersuchung waren (1)
Alter > 1 Monat bis 17 Jahre (in den Niederlanden wurde
von der lokalen Ethikkommission eine untere Alters-
grenze von 4 Jahren gefordert), (2) Hauptbeschwerde:
Halsschmerzen, Husten oder Ohrenschmerzen und (3)
Beginn der Hauptbeschwerde innerhalb der letzten
7Tage.(Inder Primaranalyse, die Erwachsene und Kinder
umfasst, waren auch Patienten mit den Hauptbe-
schwerden Schnupfen und Sinusitis eingeschlossen
worden (53). Diese zwei Hauptbeschwerdegruppen wur-
den in die vorliegende Analyse nicht eingeschlossen,
weil bei beiden weniger als 5 Patienten in der K-Gruppe
waren).

Die Behandlung fiir AWO wurde als gesamthaftes
System evaluiert (engl.: whole system evaluation), die
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Arzt-Eltern-Kind-Beziehung einschlieBend (53, 69), und
wurde folgendermalen definiert: die Konsultation mit
dem A- bzw. K-Arzt bei Studienaufnahme samt jeglicher
Verordnung von Arzneimitteln oder nichtmedikamen-
tosen Behandlungen wegen AWO bei Studienaufnah-
me und wahrend der 28-tagigen Follow-up-Periode.

Hauptzielparameter
Primdrer Hauptzielparameter war die Verordnung

von Antibiotika (Anatomisch-therapeutisch-chemisches

Klassifikationssystem [ATC-Index]: Jo1 Antibiotika zur

systemischen Anwendung) in den Tagen 0-28. Antibio-

tika-Verordnungsraten in dieser Untersuchung wurden
auch deskriptiv mit Antibiotika-Verordnungsraten in
jungeren Beobachtungsstudien tber Kinder mit AWO in
hausérztlicher Versorgung verglichen (siehe Unterkapi-
tel,,Deskriptiver Vergleich des Antibiotikaverbrauchs mit
anderen Studien®).

Andere Hauptzielparameter waren:

- Verordnungvon Analgetika (gemaR des Anatomisch-
therapeutisch-chemischen Klassifikationssystems:
ATC-Index No2 Analgetika) in den Tagen 0-28,

- erste Besserung innerhalb 24 Stunden und 3 Tagen,

- Response nach 7 und 14 Tagen, Response wurde defi-
niert als Behandlungserfolg = beschwerdefrei oder
deutlich gebessert; (Antwortkategorien: beschwer-
defrei/deutlich gebessert/leicht bis maRig gebes-
sert/unverandert/verschlechtert),

- Beschwerdefreiheit nach 7 und 14 Tagen,

— Zufriedenheit der Eltern mit der Behandlung (sehr
zufrieden/zufrieden/unschlissig/unzufrieden/sehr
unzufrieden) bei allen Follow-up-Zeitpunkten,

- ,Wirden Sie sich wieder fiir diese Behandlung der
Beschwerde Ihres Kindes entscheiden?” (ja/nein) bei
allen Follow-up-Zeitpunkten.

Nebenzielparameter

Nebenzielparameter waren die Verordnung anderer
Medikamente, die Befolgung der Medikamentenverord-
nung, Response und Beschwerdefreiheit nach 28 Tagen,
Zufriedenheit der Eltern mit dem Arzt, Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse (SUAW).

Datenerhebung

Bei Studienaufnahme (d. h. am Tag o) dokumentier-
ten die Arzte die Hauptbeschwerde (Name, Dauer, frii-
here Episoden innerhalb des letzten Jahres, Diagnose,
Auspragung [0—4; 0 = nicht vorhanden, 4 = sehr stark]),
die Auspragung vier beschwerdebezogener Symptome
(Husten: funf Symptome), Begleiterkrankungen, die Be-
reitschaft der Eltern, ihr Kind randomisieren zu lassen,
und die Therapien.AnTag 7,Tag 14 und Tag 28 wurden die
Eltern telefonisch liber Behandlungserfolg, Zeitdauer bis
zur ersten Besserung (Anzahl der Stunden oder Tage),
Arzneimittelverbrauch und -sicherheit und ihre Zufrie-
denheit befragt. Die Interviewer waren gegeniiber dem
Behandlungssetting (AM oder konventionelle Medizin)
nicht verblindet, die Eltern wurden liber den geplanten

Vergleich der Therapiesysteme informiert. Die Antwor-
ten der Eltern wurden nicht an die Arzte weitergegeben.

Datenanalyse

Vergleich zwischen der A-Gruppe und der K-Gruppe
in dieser Studie

Patienten, die alle Aufnahmekriterien erfillten und
mindestens ein Follow-up-Interview hatten, wurden bei
der Analyse beriicksichtigt. Die Datenanalyse wurde mit
IBM SPSS Statistics 19 (International Business Machines
Corp., Armonk, NY, USA) und StatXact 9.0.0 (Cytel Soft-
ware Corporation, Cambridge, MA, USA) durchgefiihrt.

Fir Patienten, die an Tag 7 oder an Tag 14 beschwer-
defrei waren, wurde die Studienbeteiligung beendet;
ihre letzten Follow-up-Daten wurden fiir die Analyse
nachfolgender Follow-ups fortgeschrieben (Last Obser-
vation Carried Forward, LOCF). Follow-up-Daten, die aus
anderen Griinden fehlten, wurden, falls moglich, eben-
falls mittels LOCF ersetzt. Ansonsten wurden fehlende
Daten nicht ersetzt.

Fiir bivariate Analysen unabhangiger Stichproben
wurde fiir dichotome Daten der Exakte Test nach Fisher
verwendet, fir multinomiale Daten der Fisher-Freeman-
Halton-Test und fiir kontinuierliche Daten der T-Test,
sofern nicht anders angegeben. Alle Tests wurden zwei-
seitig durchgefiihrt.

Die Hauptzielparameter wurden in Subgruppen hin-
sichtlich sieben prognostischer Variablen analysiert, die
mittels systematischer Literaturrecherche identifiziert
wurden: Geschlecht, Alter (< 2 Jahre, 2-5, 6-17), Haupt-
beschwerde, Dauer der Hauptbeschwerde (o—1 Tage,
>1-2,>2-7), Auftreten der Hauptbeschwerde im letzten
Jahr (ja/nein), Symptomscore bei Studienaufnahme
(durchschnittliche Auspragung von Hauptbeschwerde
und beschwerdebezogener Symptome: o-<1, 1-4),
Begleiterkrankungen bei Studienaufnahme (ja/nein).
Die endglltigen Subgruppenanalysen unterschieden
sich von den geplanten Analysen in zweifacher Hinsicht:
zwei Altersgruppen (6-1, 12—17 Jahre) und drei Symp-
tomscore-Subgruppen (1-2, 2-3, 3-4) wurden aufgrund
niedriger Fallzahlen zusammen ausgewertet.

Die Hauptzielparameter wurden mit multiplen logis-
tischen Regressionen analysiert,um fiir alle sieben prog-
nostischen Variablen zu adjustieren. Die Moglichkeit der
geclusterten Patientenstichprobe auf der Ebene von
einzelnen Arzten oder Arztpraxen wurde anhand des
Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC Typ 1,1 nach
Shrout und Fleiss (70)) zwischen dem Hauptzielparame-
ter und den Arzten bzw. Arztpraxen untersucht. Es gab
keinen Hinweis auf ein Clustering (ICC £ 0,00; p =1,000
fur alle Analysen). Eine Mehrebenenanalyse — ein-
schlieBlich der Ebene der Arzte oder Arztpraxen zusitz-
lich zur Ebene der Patienten — wurde deshalb als nicht
notwendig erachtet. Die Regressionsanalysen wurden
mit der Bindr-logistisch-Funktion durchgefiihrt, die
Variablen wurden mittels der Einschluss-Methode ein-
geschlossen. Modellvoraussetzungen wurden gepriift
und verifiziert (71, 72). Die endgiiltigen Regressionsana-
lysen unterschieden sich von den geplanten Analysen in
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Tab. 1: Demografie

Item A-Gruppe (n = 443) K-Gruppe (n = 86) p-Wert
n % n %
Lan__d < 0,001

Osterreich 91 20,5% 4 4,7 %

Deutschland 265 59,8 % 9 10,5 %

Niederlande 44 9,9 % 52 60,5 %

GroRbritannien 21 47 % 21 24,4 %

USA 22 50 % 0 0,0 %

Mannlichen Geschlechts 234 52,8% 47 54,7 % 0,814

Kaukasische Volksgruppe 350/364 96,2 % 77/78 98,7 % 0,487

Alter 0,847
< 2 Jahre 89 20,1 % 17 198 %

2-5 Jahre 196 442 % 37 43,0 %

6—17 Jahre 158 35,7 % 32 333%
Korpermasseindex (Mittelwert + SD) 16,1+2,7 16,5+2,9 0,300
Anzahl der Personen im Haushalt 3,8+0,9 40+0,8 0,051
(Mittelwert + SD)

Jahrliches Haushaltseinkommen n=213 n=38 0,651
< 15.000 € 40 18,8 % 4 10,5 %

15.000-29.999 € 57 26,8 % 11 289 %

30.000—-44.999 € 64 30,0 % 14 36,8 %

45.000-59.999 € 23 10,8 % 8 21,1 %

60.000-74.999 € 20 9,4 % 0 0,0%

>75.000 € 9 42 % 1 2,6 %

Frither von diesem Arzt behandelt 333/360 92,5 % 72/78 92,3% 1,000

Tab. 2: Vergleich mit anderen Studien: Suchstrategien

Tab. 3: Vergleich mit anderen Studien: Diagnosegruppen

Suchstrategie fiir PubMed: Atemwegsinfektionen

((“English”[Language]) OR (“German”[Language])) AND
“anti-bacterial agents[MeSH Terms] AND respiratory tract
infections”[MeSH Terms] AND (“2006”[Date-Publication] :
“20122"[Date1-Publication]) NOT “randomized controlled
trial”[Publication Type] NOT pneumonia[Title] NOT
tuberculosis[Title] NOT “case reports”[Publication Type]
NOT lower respiratory tract[Title] NOT adult[Title] NOT
urinary tract[Title]

Suchstrategie fiir PubMed: Otitis media

((“English”[Language]) OR (“German”[Language]))
AND (Otitis media, suppurative [MeSH Terms]) AND
(“2006"[Publication Date]: “2012”[Publication Date])
NOT (“randomized controlled trial”’[Publication Type])

Suchstrategie fiir Google Scholar

allintitle: [“antibiotic use” OR “antibiotic prescription”] +
[children OR child OR pediatric OR paediatric]
Years 2006-2012

einem Punkt: Die Variable ,Land“ wurde nicht als prog-
nostische Variable eingeschlossen, weil aus drei der fiinf
Lénder weniger als zehn K-Patienten kamen (Tab. 1).

Deskriptiver Vergleich des Antibiotikaverbrauchs
mit anderen Studien

Die Antibiotika-Verordnungsrate in dieser Studien-
analyse wurde auch deskriptiv verglichen mit den Anti-
biotika-Verordnungsraten in jlingeren Beobachtungs-
studien mit Kindern mit AWO. Diese Studien wurden
durch systematische Literatur-Recherchen in Pubmed
und Google Scholar identifiziert (Suchstrategien in
Tab. 2); zusatzlich wurde in der Bibliothek des European
Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
(http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/

Diagnose- Diese Studie Andere Studien

gruppe

1 Halsschmerzen Halsschmerzen/
Pharyngitis/Tonsillitis
(ausgenommen
Tonsillenhypertrophie)

2 Husten Husten/Tracheitis/
Bronchitis

3 Ohrenschmerzen Ohrenschmerzen/
Otitis media (ausge-
nommen serose Otitis)

4 Alle Patienten: Atemwegsinfektion/

Infektion der oberen
Atemwege mit oder
ohne Otitis media
(ausgenommen
Pneumonie, zystische
Fibrose und Tuber-
kulose)

Halsschmerzen,
Husten oder Ohren-
schmerzen

ESAC-Net/Pages/index.aspx) von Hand gesucht. Ein-

schlieBbar fiir den Vergleich waren folgende Studien:

- aus den selben flinf Landern wie in dieser Studie
stammend (AT, DE, NL, UK, US),

- publiziert im Zeitraum von o1. Januar 2006 bis
31. Dezember 2012,

- inenglischer oder deutscher Sprache publiziert,

— UberKinder im Alter von o—17 Jahre berichtend,

- in hausarztlicher Versorgung,

- Behandlung wegen akuter Hauptbeschwerden oder
Diagnosen ahnlich wie in dieser Studie (Tab. 3),

- fur die Antibiotika-Verordnungsraten berichtet
wurden oder errechnet werden konnten (Tab. 2).

Antibiotika-Verordnungsratenin den Vergleichsgruppen

waren definiert als ,Anzahl der Kinder (oder Falle bei
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Studien, die von mehreren Episoden mit AWO pro Kind
berichten) mit einer Antibiotika-Verordnung fiir eine der
Diagnosegruppen 1—4“ (Tab.3) /,,Anzahl der Kinder (oder
Falle), die fur die entsprechende Diagnosegruppe be-
handelt worden sind“.Wenn Verordnungsraten fiir mehr
als eine Zeitspanne berichtet wurden, wurde nur die
letzte Zeitspanne eingeschlossen. Verordnungsraten in
der vorliegenden Studie bezogen sich auf die Tage 0-28
und in den Vergleichsgruppen auf jede Zeitspanne zwi-
schen o und 28 Tagen, vom ersten Besuch an gerechnet.
Fir alle Diagnosegruppen 1—4 in Tab. 3 wurden die
Verordnungsraten der A- und K-Patienten der vorliegen-
den Studie verglichen mit den Verordnungsraten der
Vergleichsgruppen. Die Vergleiche waren deskriptiv
ohne statistisches Hypothesentesten: Die Verordnungs-
raten sind nicht gepoolt oder adjustiert, jedoch nach
aufsteigender GroRe geordnet worden (73) (Tab. 3).

Qualitdtssicherung und ethische Belange

Die IIPCOS-Anthroposophie-Studie wurde durch die
internationale Freiburger Ethik-Kommission und durch
lokale Ethikkommissionen genehmigt und in Uberein-
stimmung mit der Helsinki-Deklaration, den GCP-Richt-
linien und entsprechend den gesetzlichen Anforderun-
gen durchgefiihrt. Die schriftliche Einwilligungserkla-
rung wurde von den Eltern (bzw. gesetzlichen Vertre-
tern) aller Patienten vor Studienaufnahme eingeholt.
Dervorliegende Bericht befolgt die STROBE-Leitlinien fur
die Berichterstattung von Beobachtungsstudien (74).

Ergebnisse

Teilnehmende Arzte und Patienten

32 Arzte (24 A-Arzte + 8 K-Arzte) nahmen Patienten
in die untersuchte Stichprobe auf. Die Arzte kamen aus
Osterreich (n = 2 + 2), Deutschland (n = 6 + 2), den
Niederlanden (n = 6 + 2), GroRbritannien (n = 2 + 2) und
den USA (n = 8 + 0), aus 25 verschiedenen Praxen in
20 verschiedenen Gemeinden. 79 % (19/24) der A-Arzte
und 88 % (7/8) der K-Arzte waren mannlichen Ge-
schlechts. Die Fachgebiete der Arzte waren: Allgemein-
arzte/praktische Arzte (17 A-Arzte + 6 K-Arzte), Internis-
ten (2 + 2) und Padiater (4 + o).

Patientenaufnahme und Follow-up

Insgesamt wurden 596 Kinder mit den Hauptbe-
schwerden Halsschmerzen, Husten oder Ohrenschmer-
zen aufgenommen. 67 Kinder wurden wegen Protokoll-
verletzungen ausgeschlossen (n = 43, ein Telefoninter-
viewer hatte die Follow-up-Telefonate nicht protokoll-
gemaR durchgefiihrt) oder weil sie keine auswertbaren
Follow-up-Daten hatten (n = 24). 529 Kinder waren aus-
wertbar (443 A-Patienten und 88 K-Patienten; ein Fluss-
diagramm zeigt Rekrutierung, Ausschliisse und Follow-
up-Interviews (es ist verfiigbar als zusatzliche Abb. 1
auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm). Die 529 Kinder
wurden von Allgemeinarzten (149 A-Patienten + 82 K-
Patienten), Internisten (7 +4) und Kinderarzten (287 + o)
aufgenommen (Fisher-Freeman-Halton-Test: p < 0,001).
Die Anzahl der aufgenommenen Kinder pro Arzt lag
im Median bei 5,5 (Interquartilbereich 2,3-17,8) in der

A-Gruppe und 5,0 (1,5-15,5) in der K-Gruppe (Mann-Whit-
ney-U-Test: p = 0,540).

Weitere Daten zum Screening der Patienten und zum
Follow-up wurden in der Primaranalyse der [IPCOS-
Anthroposophie-Studie (die 1016 Erwachsene und Kin-
der mit einer von funf Hauptbeschwerden umfasst, im
Gegensatz zu dieser Subgruppenanalyse, die 529 Kinder
mit einer von drei Hauptbeschwerden umfasst) (53) vor-
gelegt. Die Primdranalyse zeigte, dass die aufgenom-
menen A-Patienten reprasentativ fiir alle potenziell auf-
nehmbaren A-Patienten waren (wohingegen in der K-
Gruppe keine Screening-Daten verfiigbar waren) und
dass weder Verlustbias noch unterschiedliche Arten, die
fehlenden Werte zu analysieren, das Gesamtergebnis
der Studie verandern wiirden (53).

Patientencharakteristika bei Studienaufnahme

Demografische Daten

Zwischen der A-und der K-Gruppe gab es hinsichtlich
Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehorigkeit, Kdrpermas-
seindex, HaushaltsgroRe oder -einkommen oder friihe-
rer Behandlung bei dem Studienarzt keine signifikanten
Unterschiede. Die Gruppen unterschieden sich hinsicht-
lich des Landes signifikant (Tab. 1).

Krankheitsstatus bei Studienaufnahme

Zwischen der A- und der K-Gruppe gab es hinsicht-
lich der folgenden Parameter keine signifikanten
Unterschiede: Haufigkeit der Hauptbeschwerden Hals-
schmerzen (p = 0,251) oder Husten (p = 0,196); Haufigkeit
der Diagnosen Otitis media (p = 0,144) oder Pharyngi-
tis/Tonsillitis (p = 0,063); dem Vorhandensein von Fieber
>38,5°C, jeglicher Begleiterkrankung oder laufender Arz-
neitherapien sowie dem Auftreten der Hauptbeschwer-
de im vergangenem Jahr. Jedoch waren begleitende
Atemwegserkrankungen und der Gebrauch von Asth-
ma-Medikamenten in der K-Gruppe haufiger. Kortiko-
steroide oder Antibiotika wurden von keinem Patienten
verwendet.

In der A-Gruppe waren, im Vergleich zur K-Gruppe,
Ohrenschmerzen als Hauptbeschwerde signifikant sel-
tener (p = 0,016). Auch die Diagnosen Erkaltung/obere
Atemwegsinfektion waren seltener, wahrend die Diag-
nosen Laryngitis/Tracheitis/Bronchitis haufiger waren.
Die A-Gruppe hatte eine kirzere Dauer der Hauptbe-
schwerde, einen hoheren Symptomscore bei Studien-
aufnahme und haufiger eine Hauptbeschwerde von
starker oder sehr starker Auspragung (sowohl unter al-
len Patienten als auch in der Untergruppe der Patienten
mit Ohrenschmerzen als Hauptbeschwerde) (Tab. 4).

Einstellungen, Erwartungen, diagnostische
Verfahren, Konsultationsdauer

Das Vertrauen der Eltern in die fachliche Kompetenz
des Arztes war in der A-Gruppe signifikant héher als in
der K-Gruppe; aber das Vertrauen, dass die Behandlung
das Gesundheitsproblem |6sen wiirde, war in beiden
Gruppen ahnlich gro (Tab. 4). Bei 98,2 % (n = 435/443)
der A-Patienten und 80,2 % (n = 69/86) der K-Patienten
(p < 0,001) waren die Eltern nicht bereit, ihre Kinder ran-
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Tab. 4: Krankheitsstatus bei Studienaufnahme, Konsultationsdauer

Item A-Gruppe (n = 443) K-Gruppe (n = 86) p-Wert
n % n %

Hauptbeschwerden
Halsschmerzen 98 22,1 % 14 16,3 %

Husten 215 48,5 % 35 40,7 % 0,001
Ohrenschmerzen 130 29,3 % 37 43,0 %

Dauer der Hauptbeschwerde
0—-<24h 160 36,1 % 18 20,9 %
>24h—-<48h 121 27,3 % 22 25,6 % 0,002
>2Tage—<7Tage 161 36,3 % 46 53,5%

Starke oder sehr starke Auspragung

der Hauptbeschwerde
alle Patienten 284 64,3 % 44 51,2 % 0,028
Hauptbeschwerde Ohrenschmerzen | 93/130 71,5 % 18/37 48,6 % 0,017

Fieber > 38,5 °C 85 192 % 13 151 % 0,449

Symptomscore (0—4, Mittelwert + SD) 1,3+0,7 1,0+0,6 0,011

Diagnose der Hauptbeschwerde 0,002
Otitis media 114 257 % 29 33,7% 0,144
Laryngitis/Tracheitis/Bronchitis 150 33,9% 18 20,9 % 0,022
Pharyngitis/Tonsillitis 103 233 % 12 14,0 % 0,063
Erkaltung/Infektion

der oberen Atemwege 35 7,9 % 16 18,6 % 0,004
Andere 41 9,3% 11 12,8%

Sicherheit der Diagnose (0-10;

0: keine, 10: absolute; Mittelwert +SD) | 9,4+ 1,0 91+1,2 0,136
auf klinische Untersuchung gestiitzt | 433 97,7 % 79 91,9 % 0023
auf Symptome allein gestiitzt 10 23% 7 81% ’

Friihere Episode der Hauptbeschwerde

innerhalb der letzten 12 Monate 271 61,2 % 42 48,8 % 0,053

Begleiterkrankung vorhanden 139 31,4 % 23 26,7 % 0,444
Erkrankung der Atemwege 40 9,0 % 17 19,8 % 0,007

Laufende Arzneitherapie fiir

Begleiterkrankungen 67 151 % 12 14,0 % 0,870
Antiasthmatika 4 0,9 % 7 8,1% <0,001

Vertrauen der Eltern in die

fachliche Kompetenz des Arztes n=361 n=77
Sehr grof3 272 75,3 % 33 429 %

Ziemlich 82 22,7 % 32 41,6 % <0,001
MaRig 5 14 % 11 143 %
Etwas oder tiberhaupt kein 2 0,6 % 1 0,3%

Haben die Eltern Vertrauen, dass die

Behandlung, die das Kind erhalten wird,

sein Gesundheitsproblem l6sen wird?

(ja/nein)—ja 357/358 99,7 % 74/75 98,7 % 0,317

Hatten die Eltern die Moglichkeit,

diesen Arzt selbst auszusuchen?

(ja/nein)—ja 352/362 97,2 % 53/58 91,4 % 0,0424

Konsultationsdauer
<5min 6 1,4 % 15 17,4 %
>5—<15min 226 51,0% 68 791 % <0,001
>15-<30min 208 47,0 % 3 3,5%
>30—-<60 min 3 0,7% 0 0,0%

domisieren zu lassen, wenn die Behandlung im Rahmen
einer klinischen Studie erfolgen wiirde. Der haufigste
Grund fir die Verweigerung einer Randomisierung
war eine Behandlungspraferenz (96,1 %, n = 418 von 443
A-Patienten; 87,0 %, n = 60 von 69 K-Patienten). Die vom
Arzt bewertete Sicherheit der Diagnose war in beiden
Gruppen ahnlich hoch, aber bei A-Arzten basierten die
Diagnosen haufiger auf einer klinischen Untersuchung
als bei K-Arzten. Bei mehr als 9o % der Patienten in bei-
den Gruppen hatten die Eltern die Moglichkeit, den Arzt

selbst auszusuchen. Die Konsultationsdauer war in der
A-Gruppe signifikant langer als in der K-Gruppe (Tab. 4).

Primarer Hauptzielparameter Antibiotikaverbrauch

Vergleich zwischen der A-Gruppe und der K-Gruppe
in dieser Studie

Antibiotika wurden am Tag o bei 17,4 % der K-Patien-
ten und bei 0,5 % der A-Patienten verordnet (p < 0,001),
wahrend der Tage 0—-28 bei 25,6 % bzw. 5,0 % (p < 0,001).
In der A-Gruppe wurde zwischen Patienten, die von
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Tab. 5: Vergleich mit anderen Studien: Studienmerkmale

Studie Land Design n Alter) Diagnosen / Subgruppen Referenz
Diese Studie AT, DE, NL, PBS 529 0-17 Halsschmerzen/Ohren-
UK,US schmerzen/Husten

Abbas 2010 DE RDA 21.564 2-17 Atemwegsinfektion/nicht- (75)
eitrige OM/eitrige OM

Ashe 2006 us PBS 720 0,5-12 Symptome einer Erkrankung (76)
der Atemwege oder OM

Ashworth 2006 UK RDA >100.000 1-16 Halsschmerzen/Ohrinfektion/ | (77)
Tracheitis oder Bronchitis

Chung 2007 UK PBS 119 0,5-12 Vermutete Atemwegs- (78)
infektion oder OM

Coco 2009 us PBS 1114 0,5-12 oM (79)

Harnden 2007 UK PBS 425 0,5-12 Husten und Fieber, ,mehr (80)
als eine einfache Erkaltung",
Arzt erwagt eine Antibiotika-
Verordnung

Meropol 2009 UK RDA >400.000 1-17 Unspezifische Atemwegs- (7)
infektion (ausgenommen
OM und Sinusitis)

Plasschaert 2006 NL RDA > 8.000 0-13 oM ()

Uijen 2011 NL RDA >50.000 0-17 Tonsillitis/OM (81)

Van Deursen 2012 NL RDA >5.000 2-17 Atemwegsinfektion (8)

Zuckerman 2007 us RDA 20.213 0-5 Infektion der oberen Atemwege | (82)

OM: Otitis media. PBS: Prospektive Beobachtungsstudie. RDA: retrospektive Datenbankanalyse.

Allgemeinarzten (4,0 %, n = 6/149), Internisten (14,3 %,
n =1/7) oder Kinderarzten (5,2 %, n = 15/287) behandelt
wurden, hinsichtlich der Antibiotika-Verordnungsrate
kein signifikanter Unterschied gefunden (Kruskal-Wallis-
Test p = 0,448). Weitere Untergruppen-Analysen und
adjustierte Analysen der Antibiotika-Verordnung wer-
den weiter unten im Abschnitt ,Ergebnisse der Haupt-
zielparameter® vorgestellt.

Deskriptiver Vergleich des Antibiotikaverbrauchs mit
anderen Studien

Die Antibiotika-Verordnungsraten in dieser Studie
wurden verglichen mit den Verordnungsraten in jlinge-
ren Beobachtungsstudien mit Kindern mit akutem AWO
(fur Details siehe ,Methoden*). Die Literatursuche ergab
36 potenziell einschlieRbare Studien, publiziert in den
Jahren 2006-2012. Von diesen erfiillten 25 Studien aus
folgenden Griinden die Aufnahmekriterien nicht: keine
Daten zu Kindern (n = 7 Studien), andere Lander als in
dieser Studie (n = 12), keine Daten zu den Diagnosen
dieser Studie (n = 4), keine Daten zu Antibiotika-Verord-
nungsraten (n = 2). EIf Studien (2, 7, 8, 75-82) mit ins-
gesamt 16 Diagnosegruppen (Husten/Tracheitis/Bron-
chitis: n = 2, Halsschmerzen/Pharyngitis: n = 2, Ohren-
schmerzen/Otitis: n = 6, obere Atemwegsinfektion/
Atemwegsinfektion: n = 6) waren auswertbar fiir Ver-
gleiche (weitere Daten in Tab. 5). Alle 16 Vergleichsgrup-
pen hatten hohere Antibiotika-Verordnungsraten als die
entsprechenden K- oder A-Gruppen in dieser Studie
(Abb. 1). Die Antibiotika-Verordnungsraten reichten von
31,0 % (unspezifische Atemwegsinfektion (7)) bis 84,1 %
(OM (77)). Verglichen mit den Raten in der A-Gruppe
waren die Verordnungsraten in den Vergleichsgruppen

6,7 (80) bis 13,3 (77) mal hoher fiir Husten/Bronchitis,
26,2 (77) bis 29,2 (81) mal héher fir Halsschmerzen/
Pharyngitis, 6,1 (75) bis 12,2 (77,79) mal hoher fiir Ohren-
schmerzen/OM und 6,9 (7) bis 15,1 (78) mal hoher fir
obere Atemwegsinfektion/Atemwegsinfektion (Tab. s,
Abb.1).

Andere Therapien

Analgetika

An den Studientagen 0-28 wurden Analgetika bei
25,6 % (n = 22/86) der K-Patienten und 5,0 % (n = 22/443)
der A-Patienten verordnet (siehe auch zuséatzliche Tab.1
auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm). Die Analgetika,
die an den Tagen 0-28 verordnet wurden, waren Para-
cetamol (11 A-Patienten + 22 K-Patienten) und Cholinsa-
licylat (3+0). Das Quotenverhiltnis (engl.odds ratio, OR)
(A-versus K-Gruppe) fiir die Nicht-Verordnung von Anal-
getika an den Tagen 0-28, nach Adjustierung fiir sieben
prognostische Variablen (siehe Methoden), war 12,11
(95 %-Kl 5,50-26,69). In einer alternativen Analyse wur-
de die prognostische Variable ,Fieber 2 38,5 °C* oder (nur
in der Gruppe mit Ohrenschmerzen als Hauptbeschwer-
de) ,schwere oder sehr schwere Ohrenschmerzen bei
Studienaufnahme® ersetzt durch ,Symptomscore bei
Studienaufnahme®; die adjustierte OR flr Nicht-Verord-
nung von Analgetika war 12,75 (95 %-KI 5,79-28,12).

In der A-Gruppe wurde zwischen Patienten, die von
einem Allgemeinarzt (2,7 %, n = 4/149), Internisten (0,0 %,
n = 0/7) oder einem Kinderarzt (3,5 %, n = 10/287) be-
handelt wurden, bei der Analgetika-Verordnungsrate
kein signifikanter Unterschied gefunden (Kruskal-Wallis-
Test p = 0,804).
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Abb. 1: Antibiotika-Verordnungsraten

Prozent der Patienten (oder Félle) mit akuter Atemwegsinfektion oder Otitis media, denen Antibiotika verordnet wurde
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Anthroposophische Arzneimittel, duRere Anwendungen

AM-Arzneimittel wurden allen A-Patienten und
keinem K-Patienten verordnet. Insgesamt wurden 207
verschieden AM-Arzneimittel wahrend der Studie ver-
ordnet; dieam haufigsten verordneten AM-Arzneimittel
waren Plantago Bronchialbalsam (verordnet bei n
101/443 A-Patienten, 22,8 %), Erysidoron 1 Mischung
(20,1%), Zinnober comp. Mischung aus Verreibungen
(17,8 %), Fichtennadel-Bademilch (11,3 %), Sticta Dilution
(10,6 %) und Aconit Ohrentropfen (9,7%). AuBere
Anwendungen wurden bei 30,9 % (n =137/443) der
A-Patienten verordnet; diese Verordnung wurde bei
K-Patienten nicht dokumentiert.

Andere Arzneimittel

Im Vergleich zur K-Gruppe wurden in der A-Gruppe
Antiphlogistika/Antirheumatika und Antihistaminika
signifikant seltener verordnet, wahrend Husten- und

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Grippemittel haufiger verordnet wurden (zusatzliche
Tab.1auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm).

Dauer der verordneten Arzneitherapie, Sicherheit und
Befolgung der Verordnung

Die arztlich verordnete Dauer der Arzneitherapie be-
trug (Durchschnitt + Standardabweichung) 11,4 Tage +
6,2 in der A-Gruppe und 4,0 Tage + 2,2 in der K-Gruppe
(p < 0,001, durchschnittliche Differenz: 7,5 Tage; 95 %-KI:
6,7-8,2). Die vom Arzt dokumentierte Sicherheit der
eigenen Verordnung (o = keine, 10 = absolute) lag im
Durchschnitt bei 9,2 +1,0 und bei 7,6 + 1,7 Punkten in der
A- bzw. K-Gruppe (p < 0,001, durchschnittliche Differenz:
1,6 Punkte, 95 %-KI:1,3-2,0). Bei 91,6 % (n = 406/443) der
A-Patienten, und 82,6 % (n = 71/86) der K-Patienten
berichteten die Eltern, dass die Arzneimittel wahrend
des Follow-ups laut Verordnung eingenommen worden
waren (p = 0,002).
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Tab. 6: Haufigkeiten und Quotenverhiltnisse (odds ratios, OR) fiir die Hauptzielparameter

Hauptzielparameter A-Gruppe K-Gruppe p-Wert | Unadjustierte OR Adjustierte OR

n =443 n=86 (A- vs. K-) (A-vs.K-)

n % n | % OR (95 %-KI) OR (95 %K)
Keine Antibiotika in
Tagen 028 421 | 95,0% 64 | 74,4 % < 0,001 | 6,58 (3,45-12,56) | 6,33 3,17 | 12,64
Keine Analgetika in
Tagen 0—-28 429 | 96,8 % 64 | 74,4 % <0,001 | 10,53 (513-21,63) | 12,11 | 5,50 26,69
Erste Besserung
innerhalb von 24 h 168 | 37,9% 17 | 198% 0,003 2,48 (1,41-4,36) 2,57 1,40 4,72
Erste Besserung
innerhalb von 3 Tagen 358 | 80,8 % 57 | 66,3% 0,019 2,14 (1,29-3,55) 1,88 1,10 3,23
Response an Tag 7 373 | 842 % 54 | 623% <0,001 | 3,16 (1,90-5,24) 3,34 1,93 5,79
Response an Tag 14 417 | 941 % 74 | 86,0% 0,020 2,60 (1,26-5,38) 2,53 1,18 5,44
Beschwerdefrei an Tag 7 155 | 35,0% 26 | 30,2 % 0,457 1,24 (0,75-2,05) 1,19 0,68 2,07
BeschwerdefreianTag 14 | 322 | 72,7 % 50 | 58,1% 0,010 1,92 (1,19-3,09) 1,98 1,18 3,32
Sehr zufrieden
mit Therapie* 316 | 71,3% 36 | 36,0% <0,001 | 3,46 (2,15-5,56) 4,15 2,50 6,86
Wiirde diese Therapie
wieder wahlen* 435 | 982 % 65 | 75,6 % <0,001 | 17,57 (7,47-41,31) | 18,92 | 7,65 46,81

Hauptzielparameter: Unadjustierte Quotenverhaltnisse (engl. odds ratios, OR) (A-Gruppe vs. K-Gruppe) mit

95 %-Konfidenzintervallen (95 %-KI); Quotenverhdltnisse nach multipler logistischer Regressionsanalyse mit
Adjustierung fiir Geschlecht, Alter, Hauptbeschwerde, Dauer der Hauptbeschwerde, friihere Episode der
Hauptbeschwerde innerhalb der letzten 12 Monate, Symptomscore bei Studienaufnahme, Vorhandensein einer
Begleiterkrankung bei Studienaufnahme. Quotenverhdltnis > 1 bedeutet besseres Ergebnis in der A-Gruppe.

Response: Beschwerdefrei oder deutlich gebessert.

*Bei allen verfligbaren Follow-ups.

Ergebnisse der Hauptzielparameter

Hauptanalysen

In den unadjustierten Analysen der zehn Hauptziel-
parameter hatten die A-Patienten stets ein besseres
Ergebnis: geringerer Verbrauch an Antibiotika und Anal-
getika, hdherer Anteil an Patienten mit erster Besserung
anTag1bzw. 3, hoherer Anteil mit Response (erheblicher
Besserung oder Beschwerdefreiheit) an Tag 7 bzw.14 und
sowohl eine hohere Zufriedenheit der Eltern als auch
ein hoherer Anteil Eltern, die sich wieder fiir diese
Therapie entscheiden wiirden. Bis auf Response an Tag 7
waren die Unterschiede fir alle diese Zielparameter
signifikant (Tab. 6, Abb. 2, zusatzliche Tab. 2 auf http://
ifaemm.de/G12_IPCO.htm).

In 17 Untergruppen wurden fiir die zehn Hauptziel-
parameter hinsichtlich der sieben Prognosefaktoren
unadjustierte OR (A- versus K-) untersucht (Details siehe
im Kapitel Methoden, insgesamt 170 Vergleiche). Diese
OR fielen in 166 Vergleichen zugunsten der A-Patienten
und in 4 Vergleichen zugunsten der K-Patienten aus. Die
vier Vergleiche zugunsten der K-Gruppe bezogen sich
auf vier verschiedene Untergruppen und zwei verschie-
dene Zielparameter (Besserung nach 3 Tagen: eine Un-
tergruppe; Beschwerdefreiheit nach 7Tagen: drei Unter-
gruppen). Sowohl in der A-Gruppe als auch in der K-
Gruppe hatten Kinder mit Hals- oder Ohrenschmerzen
als Hauptbeschwerde bessere klinische Ergebnisse als
Kinder mit Husten als Hauptbeschwerde. AuRerdem
hatten Kinder in der Altersgruppe 2—5 Jahre bessere kli-

Abb. 2: Dauer bis zur ersten Besserung
Kumulative Prozente der Patienten mit verfuigbaren Daten.
A-Gruppe: n = 410, K-Gruppe: n = 75
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nische Ergebnisse als jlingere oder dltere Kinder (zu-
satzliche Tab. 3 auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm).
Die zehn Hauptzielparameter wurden hinsichtlich
der sieben prognostischen Variablen mittels multipler
logistischer Regressionsanalysen adjustiert (fiir Details
siehe Abschnitt ,,Methoden®, n = 527 Patienten mit aus-
wertbaren Daten fir alle Variablen). Die bestandigste
Beziehung zwischen unabhangigen und abhangigen
Variablen wurde fur die Variablen ,Dauer der Haupt-
beschwerde“ und ,Hauptbeschwerde“ beobachtet. Eine
langere Dauer der Hauptbeschwerde war in neun von
zehn Modellen mit einem schlechteren Ergebnis ver-
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bunden. Die Hauptbeschwerde Husten war in acht
Modellen (signifikant in finf Modellen) mit einem
schlechteren Ergebnis verbunden. Drei Variablen (Alter,
friihere Episode der Hauptbeschwerde, Symptomscore
bei Studienaufnahme) waren signifikante Regressoren
in jeweils zwei Modellen. Zwei Variablen (Geschlecht,
Begleiterkrankung bei Studienaufnahme) waren in kei-
nem Modell signifikante Regressoren. Eine wiederholte
Analyse ohne diese zwei Variablen flihrte zu Ergebnis-
sen, die der Hauptanalyse sehr dhnlich waren. Deshalb
wurden alle sieben Variablen in das endgiiltige Modell
eingeschlossen. Wie in den unadjustierten Analysen,
so fielen auch die adjustierten OR stets zugunsten der
A-Gruppe aus, mit signifikanten Differenzen fir alle
Zielparameter aufler Beschwerdefreiheit nach 7 Tagen.
Verglichen mit den unadjustierten OR waren die adjus-
tierten OR in sieben Analysen sehr dhnlich (< 10 % Stei-
gerung oder Verminderung),in zwei Analysen waren die
OR um mindestens 10 % gesteigert und in einer Analyse
um mindestens 10 % vermindert (Tab. 6).

Sensitivitatsanalysen

Dainden USA keine K-Patienten aufgenommen wor-
den waren, wurden in einer Sensitivitatsanalyse (SA [a],
zusatzliche Tab. 4 auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm)
unadjustierte und adjustierte OR fiir die Hauptzielpara-
meter nach Beschrankung der Gruppe auf Patienten aus
Osterreich, Deutschland, den Niederlanden und GroR-
britannien berechnet. Die Ergebnisse waren denen der
Hauptanalyse sehr dhnlich (< 10 % Veranderung der OR
bei acht Analysen, OR um mindestens 10 % erhoht bei
zwei Analysen).

In weiteren Sensitivitats-Regressions-Analysen wur-
de eine unabhangige Variable durch eine andere Varia-
ble ersetzt: Auspragung der Hauptbeschwerde bei Stu-
dienaufnahme wurde ersetzt durch Symptomscore bei
Studienaufnahme (SA [b], zusatzliche Tab. 5 auf http://
ifaemm.de/G12_IPCO.htm), die Anzahl der friiheren Epi-
soden mit der Hauptbeschwerde wurde ersetzt durch
die dichotomisierte Variable (friihere Episode ja/nein)
(SA [c], zusatzliche Tab. 5 auf http://ifaemm.de/G12_
IPCO.htm), und das Vorhandensein einer Begleiterkran-
kung der Atemwege wurde durch das Vorhandensein
jeglicher Begleiterkrankung ersetzt (SA [d], zusatzliche
Tab. 5 auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm). SA [b] und
SA [c] fihrten zu sehr dhnlichen Ergebnissen wie die
Hauptanalysen (< 10 % Veranderung in 19 von 20 Analy-
sen), wahrend in der SA [d] die OR in vier Analysen um
mindestens 10 % erhoht und in sechs Analysen um we-
niger als 10 % verandert waren.

In jeder der vier Sensitivitatsanalysen (SA [e-h], je-
weils auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm) wurde eine
zusatzliche unabhangige Variable von moglichem Inte-
resse in das Modell eingeschlossen: friihere Behandlung
durch den Arzt (SA [e], zusétzliche Tab. 6), Kérpermasse-
index (SA [f], zusatzliche Tab. 7), HaushaltsgroRe (SA [g],
zusatzliche Tab. 8) und Haushaltseinkommen (SA [h], zu-
satzliche Tab. 9). Diese vier Variablen wurden einzeln in
das Regressionsmodell fiir die zehn Hauptzielparameter

eingeschlossen,was insgesamt 40 Analysen ergibt.In 39
Analysen war die zusatzliche Variable kein signifikanter
Regressor,wahrend HaushaltsgrolRe ein signifikanter Re-
gressor fur die Zufriedenheit der Eltern mit der Behand-
lung war. Verglichen mit den unadjustierten OR waren
die adjustierten OR sehr dhnlich (< 10 % Veranderung) in
23 Analysen, um mindestens 10 % erhoht in 13 Analysen
und um mindestens 10 % vermindert in vier Analysen.
Von den 40 Analysen fielen 39 OR zugunsten der A-Grup-
pe aus,wahrend die OR fiir Beschwerdefreiheit nach 7 Ta-
gen nach Adjustierung flir Haushaltseinkommen (SA [h]
mit n = 253 Patienten mit verfligbaren Daten fiir Haus-
haltseinkommen) zugunsten der K-Gruppe ausfiel; die
Ergebnisse waren signifikant fiir Antibiotika- und Anal-
getikaverbrauch, fiir Parameter fiir eine frithe Verbesse-
rung (Besserung innerhalb von 1 oder 3 Tagen, Response
an Tag 7), fur Therapiezufriedenheit und fir Wiederent-
scheidung fir die Therapie durch die Eltern in allen Ana-
lysen (28 OR); zusatzlich waren sie, bei zwei von vier
Analysen, signifikant fiir Response nach 14 Tagen.

Alle bisher beschriebenen prognostischen Variablen
wurden als unabhangig vom AM-Therapiesystem erach-
tet. In weitere Sensitivitatsanalysen wurden zwei zu-
satzliche Variablen eingeschlossen, die gegebenenfalls
abhangig vom AM-Therapiesystem sein konnten:das Ver-
trauen der Eltern in die fachliche Kompetenz des Arztes
und die Konsultationsdauer (SA [i-k], zusatzliche Tab. 10
auf http://ifaemm.de/G12_IPCO.htm). Das Vertrauen der
Eltern in die fachliche Kompetenz des Arztes war ein sig-
nifikanter Regressor flir sechs der zehn Hauptzielpara-
meter (nicht fiir Antibiotika- und Analgetika-Verordnung
und nicht fuir Beschwerdefreiheit nach 7 und nach 14 Ta-
gen) (SA[i]). Die Konsultationsdauer war ein signifikanter
Regressor fiir einen Hauptzielparameter (Zufriedenheit
der Eltern mit der Behandlung) (SA [j]).

Verglichen mit den unadjustierten OR dieser Stich-
probe (n = 436 Patienten mit auswertbaren Daten fiir
alle Variablen) fiihrte die Adjustierung fiir die sieben
Variablen des Hauptmodells plus Konsultationsdauer
(SA [i]) oder das Vertrauen der Eltern in die fachliche
Kompetenz des Arztes (SA [j]) oder beiden (SA [k]) zu
einer Steigerung der OR fiir Nicht-Verordnung von Anti-
biotika und Nicht-Verordnung von Analgetika in allen
sechs Analysen (Steigerung von mindestens 10 % in fiinf
Analysen); zu einer Verminderung der OR um mindes-
tens 10 % bei finf Zielparametern (Beschwerdefreiheit
nach 7 Tagen, Response nach 7 und 14 Tagen, Zufrieden-
heitder Eltern mit der Therapie, Wiederentscheidung fiir
die Therapie durch die Eltern) in allen 15 Analysen, wéh-
rend die Effekte auf erste Besserung innerhalb von1und
3 Tagen und auf Response nach 7 Tagen sehr gering wa-
ren (< 10 % Verdnderung der OR bei acht von neun Ana-
lysen). In diesen Analysen (SA [i-k] auf http://ifaemm.
de/G12_IPCO.htm) fielen alle 30 OR zugunsten der A-
Gruppe aus; bei 21 OR waren die Unterschiede signifikant.

Ergebnisse der Nebenzielparameter
Die Responseraten nach 28 Tagen waren in beiden
Gruppen dhnlich: A-Patienten: 96,2 % (n = 426/443) ver-
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sus K-Patienten 93,0 % (80/86) (p = 0,241), wahrend
Beschwerdefreiheit nach 28 Tagen signifikant haufiger
bei den A-Patienten (87,6 %, n = 388/443) als bei den
K-Patienten (77,9 %, n = 67/86) vorkam (OR fiir Be-
schwerdefreiheit [A- versus K-] = 2,00, 95 %-Kl 1,12-3,58,
p = 0,026.

Die Zufriedenheit der Eltern mit dem Arzt war in der
A-Gruppe signifikant hoher als in der K-Gruppe, und
zwar mit einem Anteil Eltern in der A-Gruppe, die nach
allen Follow-ups ,sehr zufrieden“ waren von 73,4 % (n =
325/443) und in der K-Gruppe von 40,7 % (n = 35/86), OR
(A versus S) = 4,01, 95 %-KI 2,49-6,48, p < 0,001. Der
Anteil der Patienten, deren Eltern nach allen Follow-ups
den gleichen Arzt wieder wahlen wiirden, war ebenfalls
in der A-Gruppe (98,9 %, n = 438/443) hoher als in
der K-Gruppe (93,0 %, n = 80/86), OR (A versus S) = 6,57,
95 %-K11,96-22,04, p = 0,004.

Berichtete Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW, Unerwiinschte Ereignisse mit einer moglichen
oder wahrscheinlichen Beziehung zu jeglichem Arznei-
mittel, gemdR der Antworten der Eltern) kamen bei
2,3 % (n =10/443) der A-Patienten vor und bei 2,3 % (n =
2/86) der K-Patienten (p = 1,000). Die Intensitat dieser
UAW war in allen bis auf einen Fall (Appetitminderung
von starker Intensitat bei einem K-Patienten) leicht.

Alle berichteten UAW in der A-Gruppe (n =10 Patien-
ten) waren Gegenstand einer detaillierten Sicherheits-
analyse (83). Bei drei Patienten wurden die berichteten
UAW medizinisch bestatigt (1: Durchfall durch Husten-
saft mit Efeublatter-Auszug; 2: Augenlidédem durch
Inhalation mit Cromoglicinsaure und/oder Salbutamol;
3: Lokalreaktion durch Injektion von Prunus spinosa 5 %
Injektionslosung); alle drei UAW hatten eine leichte In-
tensitat und verschwanden innerhalb 1-3 Tage nach Ab-
bruch (Patienten 1-2) oder Dosisreduktion (Patient 3) der
Arzneitherapie. Fiir sieben Patienten wurden die berich-
teten UAW nicht bestatigt; in allen Fallen war der wahr-
scheinlichste Grund fiir das Unerwiinschte Ereignis die
Primarerkrankung oder eine Begleiterkrankung (83).

Schwere Unerwiinschte Ereignisse (SUE) kamen bei
0,5% (n = 2/443) der A-Patienten und 1,2 % (n =1/86) der
K-Patienten (p = 0,413) vor. Alle SUE waren akute Kran-
kenhauseinweisungen. SUE der A-Patienten: 1) Asthma,
mesenteriale Adenitis, 2) Verdacht auf Meningitis (Ver-
dacht nicht bestatigt); SUE des K-Patienten: Tonsillekto-
mie. Bis zum letzten Follow-up-Zeitpunkt waren alle
SUE abgeklungen. Keines dieser SUE stand im Zusam-
menhang mit einer Medikation.

Diskussion

Wichtigste Studienergebnisse

Dies war eine Sekunddranalyse zu Antibiotika-Ver-
ordnungen bei Kindern in einer prospektiven Beobach-
tungsstudie aus der hausarztlichen Routineversorgung
mit Patienten mit akuten AWO, behandelt von Arzten,
die entweder AM-Therapie (A-Arzte) oder konventio-
nelle Therapie (K-Arzte) anbieten. Die Behandlung der A-
Arzte zeichnete sich durch einen wesentlich geringeren
Verbrauch an Antibiotika (verordnet bei 5 % versus 26 %

der A- bzw. K-Patienten wahrend des vierwéchigen Fol-
low-ups) und auch Analgetika/Antipyretika (3 % versus
26 %) aus.Obwohl die Daten bereits in den Jahren 1999-
2000 erhoben worden waren und Antibiotika-Verord-
nungen fiir AWO Berichten zufolge seitdem reduziert
wurden, waren die Antibiotika-Verordnungsraten in die-
ser Studie (insgesamt 8 %, in der A-Gruppe 5 %) immer
noch deutlich niedriger als in Beobachtungsstudien tiber
AWO aus den Jahren 2006-2012 (Wertebereich 31 % bis
84 %). Ein Sicherheitsproblem war mit keinem der bei-
den Therapiesysteme assoziiert, und in keiner Unter-
gruppe war die AM-Therapie mit verzogerter Genesung
verbunden. Im Gegenteil, A-Patienten hatten sowohl
eine etwas schnellere Besserung und Beschwerdefrei-
heit als auch eine hohere Elternzufriedenheit.

All diese Unterschiede (Antibiotika- und Analgetika-
Verordnungen, Besserung, Beschwerdefreiheit, Eltern-
zufriedenheit) blieben nach Adjustierung fiir Alter,
Geschlecht, Hauptbeschwerde und vier Parameter fiir
Morbiditat bei Studienaufnahme erhalten. Des Weiteren
konnten die Unterschiede nicht dadurch erklart werden,
dass die A-Eltern groReres Vertrauen in die fachliche
Kompetenz der A-Arzte hatten oder dass die A-Arzte
langere Konsultationen durchfiihrten als die K-Arzte.

Starken und Limitierungen

Zu den Starken dieser Studie und der vorliegenden
Analyse gehoren eine detaillierte Erfassung der Patien-
tenmerkmale bei Studienaufnahme, der Einschluss von
Patienten aus verschiedenen Therapiesettings (25 ver-
schiedenen Praxen, 20 Gemeinden), die Dokumentation
der routinemaRig durchgefiihrten Diagnostik und Be-
handlung in hausarztlichen Settings ohne experimen-
telle Bedingungen und der umfassende Einsatz von Sen-
sitivitatsanalysen. Wahrend die verfligbaren Daten vieler
anderer Antibiotika-Verordnungsstudien auf demogra-
fische Merkmale, Diagnosen und Verordnungen be-
schrankt sind, ist es eine Starke dieser Studie, dass Thera-
pie und Krankheitsverlauf wahrend einer vierwochigen
Follow-up-Periode prospektivdokumentiert wurden, was
fur akute AWO lang ist. Diese Dokumentation ermog-
lichte auerdem eine Erhebung von Sicherheitsdaten
(Nebenwirkungen, Komplikationen bei AWO, mogliche
verzogerte Kurzzeitgenesung wegen eventueller Unter-
verordnung notwendiger Antibiotika bei A-Patienten),
was wichtige Erkenntnisse liefert,da die AM-Therapie bei
AWO bisher nicht ausfiihrlich untersucht wurde.

Beachtenswert ist,dass dies keine experimentelle Un-
tersuchung eines spezifischen Interventionseffekts ist; die
Forschungsfrage betraf das Verhalten (Antibiotika-Ver-
ordnung) in zwei unterschiedlichen Settings unter den
Bedingungen der Routineversorgung. Fiir diese Art epide-
miologischer Fragestellung (eine Variable unter zwei ver-
schiedenen Bedingungen beobachtet) ist das Design der
vergleichenden Beobachtungsstudie mit statistischen
Analysen zur Kontrolle von Verzerrungseffekten, wie hier
geschehen, eine Standardmethode (74, 84-87).

Das Studienobjekt war ein integratives gesamthaftes
Therapiesystem (AM, einschlieRlich arztliche Beratung,
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AM-Arzneimittel, nichtmedikament6se Behandlung und
konventionelle Therapie einschlieRlich Antibiotika, so-
fern notwendig). Die Forschungsfragen der vorliegen-
den Analyse stehen im Einklang mit den ersten zwei
Stufen einer vorgeschlagenen Fiinf-Stufen-Strategie
fur die Evaluation gesamthafter Therapiesysteme (69):
Stufe |- Beschreibung des Systems und seiner Therapie-
modalitaten (hier: Verbrauch von Antibiotika und ande-
ren Arzneimitteln); Stufe Il - Sicherheit des ganzen Sys-
tems. Beachtenswert ist, dass in den Stufen | und Il das
ganze System erfasst wird, wahrend die Komponenten
des Systems in den darauffolgenden Stufen untersucht
werden. Die vorliegende Studie umfasste nicht nur das
Gesamtsystem ,eigentliche AM-Therapie“ (d. h. die Kon-
sultation bei einem A-Arzt und die von ihm verordnete
Behandlung), sondern auch die Eltern, die entschieden
haben, einen A-Arzt zu konsultieren, und die Patienten.
Deshalb kann jegliche Differenz zwischen der A- und
K-Gruppe bei der Antibiotika-Verordnung von den fol-
genden Faktoren beeinflusst sein: [a] die ,eigentliche
AM-Therapie“, [b] jegliche besondere Merkmale der
Familien, die einen A-Arzt fiir die Behandlung wahlen
(z. B. Lebensstil, Motivation, Therapieerwartung) und [c]
allgemeine demografische Faktoren und Komorbiditat
der Patienten bei Studienaufnahme.

In der vorliegenden Analyse war die Adjustierung fir
demografische Daten und Komorbiditat bei Studienauf-
nahme unkompliziert, da die wichtigen Variablen doku-
mentiert worden waren (weitere Diskussion dazu weiter
unten). Die Moglichkeiten zur Adjustierung der Charak-
teristika der Eltern waren jedoch auf zwei Variablen
beschrankt. Die erste Variable, das Vertrauen der Eltern
in die fachliche Kompetenz des Arztes, war in der A-
Gruppe groBer als in der K-Gruppe, konnte aber den Un-
terschied bei der Antibiotika-Verordnung nicht erklaren
(die zusatzliche Adjustierung fiir diese Variable fiihrte
sogar zu noch groBeren Unterschieden). Die zweite
Variable war die Frage: ,Haben Sie Vertrauen, dass die
Behandlung, die Ihr Kind erhalten wird, sein Gesund-
heitsproblem |6sen wird?“, was in allen Fallen bis auf
zwei mit ,ja“ beantwortet worden war und deshalb
nicht zur Adjustierung verwendet werden konnte. Mog-
licherweise war die dichotomisierte Antwortmaglich-
keit ,ja/nein“ zu grob vereinfachend und unempfind-
lich fiir graduellere Unterschiede in der Erwartungs-
haltung gegentber der Behandlung. Im Hinblick auf
den ,eigentlichen AM-Therapie-Komplex“ erlaubte der
Datensatz die Analyse eines Therapie-Faktors: die Kon-
sultationsdauer, welche den Unterschied bei der Anti-
biotika-Verordnung auch nicht erkldren konnte.

Zu beachten ist, dass bei den Stufen | und Il der Sys-
temevaluation diese Limitierungen tblich und akzep-
tiert sind und dass das Hauptaugenmerk des Interesses
auf den Merkmalen des gesamten Therapiesystems
liegt, wohingegen die Herausldsung eines ,reinen” Be-
handlungseffekts gegenliber einem ,nichtspezifischen®
Effekt durch Erwartungen, Verhalten der Eltern und so
weiter zweitrangig ist. Dies berlihrt allerdings die Gene-
ralisierbarkeit unserer Ergebnisse: Die Ergebnisse der

vorliegenden Analyse gelten fur Patienten, deren Eltern
mit dem Kind einen A-Arzt konsultieren. Man kann aus
den Ergebnissen nicht ableiten, zu welchem Ausmaf3 An-
tibiotika und Analgetika bei Kindern, die fiir gewohnlich
konventionelle Behandlung erhalten, hatten vermieden
werden kdonnen, wenn ihnen eine AM-Behandlung an-
geboten worden ware. Zum Beispiel erfordert der AM-
Ansatz eventuell eine aktivere Beteiligung als die kon-
ventionelle Therapie, wie z. B. haufige Medikamenten-
gabe und erweiterte Krankenpflege mit der Anwendung
von Kompressen und FuRBbédern (63, 64). Fiir viele Eltern
ist das eventuell nicht machbar oder inakzeptabel.

Auf der anderen Seite ist die Gruppe der Eltern, die
willens ist, sich auf eine Behandlungsstrategie fiir kind-
liche AWO einzulassen, die weniger auf Antibiotika
basiert, nicht notwendigerweise auf Personen mit einer
starken Verbindung zu AM oder komplementarmedizi-
nischer Therapie beschrankt: Die Eltern kénnen mitihren
Kindern aus verschiedenen Griinden einen A-Arzt auf-
suchen — wie zum Beispiel geografische Nahe, Empfeh-
lung durch Familie oder Freunde, Unzufriedenheit mit
einem anderen Arzt — oder sie haben absichtlich eine
AM- oder komplementarmedizinische Therapie gewahlt.
Diese Frage ist in der Studie nicht dokumentiert worden
und konnte deshalb nicht weiter bewertet werden. Be-
merkenswert ist, dass die AM-Methode fur Kinder mit
AWO in deutschsprachigen Landern gut bekannt ist; sie
ist in deutschsprachigen medizinischen Standardwer-
ken flir anthroposophische (64) bzw. integrative Kinder-
heilkunde (88) beschrieben und auch in einigen Eltern-
ratgebern zur komplementaren Behandlung von Kin-
dern (89, 90). Eines davon wurde mehr als eine Million
Mal verkauft (90).

In dieser Studie wurden die Arzneimittelverordnun-
gen bei Studienaufnahme von den Arzten dokumentiert
und wahrend des Follow-ups in Telefoninterviews durch
die Eltern. Die Daten der arztlichen Verordnung wurden
wahrend Monitorbesuchen anhand der Patientenunter-
lagen gepriift und sollten deshalb korrekt sein. Die ent-
sprechende Dokumentation durch die Eltern von Arz-
neimittelverordnungen wahrend des Follow-ups sowie
die Befolgung der Verordnung waren nicht Bestandteil
des Monitoring, weshalb fehlerhaftes Berichten von
Antibiotika-Verordnungen und ihrer Befolgung wahrend
des Follow-ups nicht ausgeschlossen werden kann.
Dadie Interviewer gegentiber des Behandlungs-Settings
nicht verblindet waren, kann auch teilweise fehlerhaftes
Berichten durch diese nicht ausgeschlossen werden.
Jedochiist ein solcher Fehler unwahrscheinlich, da keiner
der Interviewer finanzielle oder personliche Verbindun-
gen zu einer der Behandlungsmethoden oder einem
der Arzte hatte (53).

K-Patienten hatten einen deutlichen héheren Ver-
brauch an Antibiotika als A-Patienten, was aber die
etwas langsamere Besserung und Genesung der K-Pa-
tienten nicht erklaren kann. Falls Antibiotika einen nach-
teiligen Kurzzeiteffekt auf AWO bei Kindern haben sollten,
dann wiirde man erwarten, dass die Antibiotika-Gruppen
in randomisierten Studien zu AWO eine langsamere Ver-
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besserung und Genesung haben, verglichen mit den Kon-
trollgruppen. Dies ist nicht der Fall - placebo-kontrollier-
te, randomisierte Studien zu AWO bei Kindern zeigen
durchgangig ein ahnlich schnelles oder schnelleres Ab-
klingen der Krankheitssymptomatik in den Antibiotika-
Gruppen, verglichen mit den Placebo-Gruppen (9-12).

Insgesamt 4,5 % der A-Patienten und 8,1 % der K-Pa-
tienten hatten keine Antibiotika-Verordnung am Tag o,
aber eine Verordnung wahrend der Tage 1-28. Ob der
Grund dafir eine verzogerte Verordnung bei Studien-
aufnahme oder eine neu entstandene Notwendigkeit
einer Antibiotika-Behandlung wahrend des Follow-ups
war, kann nicht bewertet werden, da in der Studien-
dokumentation nicht zwischen unmittelbarer und ver-
zogerter Verordnung unterschieden wurde.

Wie in allen vergleichenden epidemiologischen Stu-
dienist auch in dieser die Verzerrung durch Unterschie-
de bei Studienaufnahme ein Thema. In der vorliegenden
Patientenstichprobe gab es bezliglich einiger relevanter
Krankheitsvariablen bei Studienaufnahme Unterschiede
zwischenden beiden Gruppen; hierflir wurde jedoch ad-
justiert (Ohrenschmerzen als Hauptbeschwerde, Dauer
der Hauptbeschwerde, Auspragung der Symptomatik
und das Vorhandensein einer begleitenden Atemwegs-
erkrankung). Die Gruppen unterschieden sich auch in
Hinblick auf die teilnehmenden Lander, wofiir in dieser
padiatrischen Subgruppenanalyse nicht adjustiert wur-
de, da die analysierte Stichprobe weniger als zehn K-Pa-
tienten in drei der fiinf Lander hatte. Jedoch fiihrte der
Ausschluss der Kinder aus den USA (ohne K-Patienten) zu
ahnlichen Ergebnissen in dieser padiatrischen Studien-
gruppe. Ferner hatte die Adjustierung fiir das Land in der
Gesamtstichprobe mit Erwachsenen und Kindern kei-
nen erkennbaren Einfluss auf die Ergebnisse (53). Eine
Anzahl anderer Faktoren unterschieden sich zwischen
den Gruppen nicht (u. a. Geschlecht, Alter, Halsschmer-
zen oder Husten als Hauptbeschwerde, wiederkehrende
Hauptbeschwerden und Fieber). Dennoch sind unsere
Adjustierungsmodelle, wie alle statistischen Adjustie-
rungsmodelle,imperfekte Abbildungen der Wirklichkeit
(91), und verbleibende Verzerrungen kdnnen nicht aus-
geschlossen werden. Des Weiteren war dies eine sekun-
dare Subgruppenanalyse. Deshalb sind die Ergebnisse
als hypothesenbildend und nicht als konfirmatorisch
anzusehen. Auf der anderen Seite scheinen die Unter-
schiede in der Antibiotika- und Analgetika-Verordnung
viel zu grof (OR > 6 fiir keine Antibiotika und OR > 12 fiir
keine Analgetika in allen Modellen), als dass sie durch
Verzerrung erklart werden konnten.

Zusammengefasst: Diese Analyse war ein naturalis-
tischer Vergleich zweier verschiedener Therapiesysteme,
angewendet unter Alltagsbedingungen. Die Fragestel-
lungen betrafen die Merkmale der AM-Behandlung fiir
Kinder, deren Eltern sich fiir die Konsultation von Arzten
entschieden hatten, die diese Therapie anbieten. Nach
Berlicksichtigung wichtiger Verzerrungsfaktoren und
Adjustierung fir diese, so weit moglich, zeigte die Ana-
lyse, dass Kinder, die von A-Arzten behandelt wurden,
wesentlich weniger Antibiotika und Analgetika/Antipy-

retika verbrauchten als Kinder, die von K-Arzten behan-
delt wurden. Die AM-Behandlung brachte kein Sicher-
heitsproblem mit sich und war mit keiner Verzégerung
der Kurzzeit-Erholung verbunden. Im Gegenteil hatten
die A-Patienten sogar eine etwas schnellere Kurzzeit-
Genesung als die K-Patienten.Jedoch kénnen uns Studie
und vorliegende Analyse nicht sagen, in welchem Um-
fang Antibiotika und Analgetika bei den K-Patienten
hatten vermieden werden konnen,wenn ihnen eine AM-
Behandlung angeboten worden ware. Gleichermalen
wiirde eine Wirksamkeitsevaluation auf der Ebene ein-
zelner AM-Arzneimittel aus dem Rahmen dieser System-
evaluationsstudie fallen (83, 92).

Interpretation, Beziehung zu friiheren Studien

Diese Analyse zeigte einen sehr niedrigen Antibioti-
ka- und Analgetikaverbrauch ohne nachteilige Effekte
bei Kindern, die von AM-Arzten wegen AWO behandelt
worden waren. Die Studiendaten wurden in den Jahren
1999—2000 erhoben; seit dieser Zeit ist der Antibiotika-
verbrauch fiir AWO bei Kindern gesunken. Dennoch zei-
gen naturalistische Studien, die in den Jahren 2006-
2012 veroffentlicht wurden, immer noch eine Antibioti-
ka-Verordnungsrate, die 6- bis 29-mal hoher ist als die
der A-Patienten der vorliegenden Studie mit entspre-
chenden Diagnosen (Abb. 7).

Der sehr niedrige Antibiotikaverbrauch bei den A-Pa-
tienten in dieser Studie stimmt tiberein mit den Ergeb-
nissen einer groBen multizentrischen Beobachtungs-
studie zu AM in einem hausdrztlichen Setting in
Deutschland. Unter 8.900 Kindern gab es innerhalb
eines Jahres 14.945 Falle mit akuten oberen Atemwegs-
infekten. Fiir jeden Fall wurden die Verordnungen der
ersten 15 Tage nach Diagnosestellung ausgewertet; bei
5,8 % der Falle wurden Antibiotika verordnet (51). Eben-
so wurden in zwei kleineren, prospektiven Beobach-
tungsstudien in AM-Einzelpraxen bei gemischten Grup-
pen von Erwachsenen und Kindern sehr geringe Anti-
biotika-Verordnungsraten beobachtet (1,5% der 132
Falle mit OM mit Fieber (48),7,5 % der 329 Falle mit eitri-
ger Tonsillitis (50)) — ohne Sicherheitsprobleme. Ein
geringer Verbrauch an Antibiotika und Analgetika wur-
de auch bei Kindern mit einem anthroposophischen
Lebensstil gefunden (Waldorfschiler (93, 94) und Kin-
dern, die anthroposophische Sozialstationen fiir Kinder
besuchen (g95)).

Die Anwendung von Antibiotika (17-24) und Analgeti-
ka/Antipyretika (38—41) in friiher Kindheit ist mutmaRlich
ein Risikofaktor fiir allergische und Autoimmunerkran-
kungen. In gut kontrollierten padiatrischen epidemiolo-
gischen Studien war eine anthroposophische Lebensfiih-
rung (einschlieBlich niedrigem Gebrauch von Antibiotika
und Antipyretika und einer Ernahrung, die fermentiertes
Gemiise enthalt) mit einem verminderten Risiko fiir ato-
pische Erkrankungen (93, 94) und mit Unterschieden bei
der bakteriellen Darmflora (95) verbunden.

Folgerungen fiir Praxis und Forschung
Nach den Ergebnissen dieser Studienanalyse ist die
AM-Behandlung von AWO fiir Kinder, deren Eltern diese
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Therapie gewahlt haben, sicher und mit einem sehr ge-
ringen Verbrauch an Antibiotika und Analgetika verbun-
den im Vergleich zur gangigen Praxis in der konventio-
nellen hausarztlichen Versorgung. Dies wirft die Frage
auf, ob einige Elemente der AM-Vorgehensweise bei
AWO auch in konventionellen Settings genutzt werden
kénnten.In diesem Zusammenhang konnten zukinftige
Studien tiber AM-Therapie bei Kindern mit AWO hilfreich
sein, um weitere Bestandteile der AM-Behandlung zu
charakterisieren, wie z. B.die Typen der duf3eren Anwen-
dungen, sonstige Empfehlungen an die Eltern und die
AM-Arzneimittel. Weitere Fragen von Interesse sind die
Langzeitbehandlung wiederkehrender AWO und die
Gesundheitsokonomie. Randomisierte Studien sind in
AM-Settings schwierig durchzufuhren, hauptsachlich
wegen der Arzt-Patienten-Beziehung, die durch Rando-
misierung gestort wird und wegen starker Therapiepra-
ferenzen (53,96). Dennoch werden einige Komponenten
der AM-Therapie bei AWO standardisiert eingesetzt und
kénnen auch von Arzten verordnet werden, die kein um-
fangreiches Wissen Uber die AM-Prinzipien haben (z. B.
einige AM-Arzneimittel (97, 98) oder nichtmedikamen-
tose Therapien (99)). Die Studienergebnisse scheinen ein
Erproben solcher Therapiekomponenten auch in einem
Nicht-AM-Setting zu rechtfertigen.

Schlussfolgerungen

Diese Analyse einer prospektiven Beobachtungsstu-
die in der hausarztlichen Routineversorgung zeigte ei-
nen sehr geringen Verbrauch an Antibiotika und Anal-
getika/Antipyretika bei Kindern, die wegen AWO von ei-
nem Arzt,der AM-Therapie anbietet, behandelt werden,
verglichen mit der gangigen Praxis in der konventionel-
len Medizin (Antibiotika wéhrend der Tage 0—28 bei 5 %
versus 26 % verordnet bei A- bzw. K-Patienten, Antipyre-
tika bei 3 % versus 26 % verordnet). Die AM-Behandlung
fuhrte kein Sicherheitsproblem mit sich und war mit kei-
ner Verzégerung der Kurzzeitgenesung verbunden. Die-
se Unterschiede konnten durch Unterschiede in der
Demografie oder Komorbiditat bei Studienaufnahme
nicht erklart werden. Der geringe Antibiotikaverbrauch
stimmt mit Ergebnissen aus anderen Studien zu AWO in
padiatrischen AM-Settings liberein.

Zu bemerken ist, dass die Ergebnisse dieser Studie
fuir Patienten gelten, deren Eltern A-Arzte konsultieren.
Es kann nicht gefolgert werden, in welchem Ausmaf An-
tibiotika und Analgetika hatten vermieden werden kon-
nen, wenn Kindern, die gewéhnlich von einem K-Arzt
behandelt werden, eine anthroposophische Behandlung
angeboten worden ware.
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