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Berufsverband Deutscher Laborarzte

Statement des Berufsverbandes Deutscher Laborarzte e.V. zum Entwurf eines
Gesetzes zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV —
Referentenentwurf, Stand: 25. Juli 2016

In dem vorliegenden Gesetzentwurf wird an zwei Stellen auf die
Laboratoriumsdiagnostik Bezug genommen:

= Der Gemeinsame Bundesausschuss soll bei der Bildung von
Festbetragsgruppen und bei der Bewertung des Zusatznutzens von Antibiotika
auf die Resistenzsituation des jeweiligen Keims Rucksicht nehmen.

Der Einsatz von Antibiotika entsprechend der Resistenzsituation ist zu begrif3en.
Insbesondere bei multiresistenten Keimen ist das Repertoire der Antibiotika derzeit
eingeschrankt und es ist zu hoffen, dass hier durch neue Medikamente zukiinftig eine
bessere Versorgung moglich ist. Bis dahin kann nur Verordnungsdisziplin eine weitere
Zunahme der Resistenzraten vermindern. Jedoch muss die Bewertung des
Zusatznutzens sehr differenziert erfolgen. Untersuchungen aus anderen Landern mit
teilweise sehr viel héheren Pravalenzen der Multiresistenzen (insbesondere 4AMRGN)
sind nur bedingt auf deutsche Verhaltnisse Ubertragbar. Im Einzelfall bleibt aber stets
auch noch die Mdglichkeit, gemal den Qualitatsstandards in der mikrobiologisch-
infektiologischen Diagnostik (MiQ) eine Keimidentifizierung und Resistenzbestimmung
im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung der Patienten durchzuftihren.

Eine differenzierte Abwagung, idealerweise im direkten Vergleich zu den derzeit
verfugbaren besten alternativen Therapien, wird empfohlen.

* Um den zielgenauen Einsatz von Antibiotika zu unterstitzen, wird dem
Bewertungsausschuss der Prufauftrag erteilt, in welchem Umfang Diagnostika
zur schnellen und qualitdtsgesicherten Antibiotikatherapie in der
vertragsarztlichen Versorgung eingesetzt werden konnen. Auf dieser
Grundlage sind  entsprechende  Anpassungen des  einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) zu beschliel3en.

Der ,zielgenaue Einsatz" von Antibiotika im ambulanten Bereich ist hochkomplex.
Haufige Indikationen fur den therapeutischen Antibiotikaeinsatz sind die Therapie von

- Harnwegsinfekten,

- Bronchitis/Pneumonie,

- HNO-Infektionen,

- urologischen/gynékologischen Infektionen (STD).

Nicht diskutiert werden soll hierbei die perioperative Antibiotika-Prophylaxe, da in
diesem Fall andere Leitlinien und Empfehlungen zur Anwendung kommen.

Fur die zielgenaue schnelle und qualitatsgesicherte Antibiotikatherapie sind folgende
klinische und labormedizinische Parameter und Methoden verflugbar:

1. Durchflihrung einer grindlichen Anamnese und korperlichen Untersuchung

einschliel3lich Temperaturmessung insbesondere in Hinblick auf entziindliche
virale oder bakterielle Erkrankungen;
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2. Bewertung des zu vermutenden Keimspektrums einschlieBlich etwaig zu
erwartender Resistenzen bei bakteriellen Erregern;

3. Klinische Abschatzung der verfligbaren Zeit bis zum Beginn einer Antibiose
bzw. Abschéatzung des mdglichen Schadens durch eine verzégerte Therapie;

4. Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung bzw. der zeitlichen Phase
mittels Entzindungsmarker wie CRP und Differentialblutbild. U. a. damit
Unterscheidung der Erregernatur: viral oder bakteriell;

5. Direktnachweis der bakteriellen Erreger auf Kulturplatten mit nachfolgendem
Antibiogramm. Dies betrifft vor allen Dingen die besonderen Resistenzen bei
gram-negativen und gram-positiven Erregern;

6. Einsatz von molekularbiologischen Verfahren (PCR) zum schnellen
Erregerdirektnachweis.

Bemerkungen zu den vorgenannten labordiagnostischen Moéglichkeiten
1.CRP

Die Messung des C-reaktivem Protein (CRP) wie auch des Differentialblutbildes (s. u.)
erfolgt in Deutschland in der Regel in einer Laborgemeinschaft niedergelassener Arzte
oder als Uberweisungsauftrag durch Laborarzte unter den Vorgaben der RiliBAK
mittels umfanglich validierter und leistungsfahiger Methoden. Die Ergebnisse der
Untersuchung sind innerhalb weniger Stunden verfugbar und werden &uRRerst
kostengunstig erstellt.

Als zeitnahe Alternative werden sogenannte POCT-Messungen (Point-of-care-Test,
patientennahe Sofortanalytik) angeboten. Diese POCT-Methoden ermdéglichen eine
Messung innerhalb von Minuten, so dass im Schnitt ein Ergebnis nach spatestens 30
Minuten vorliegen musste und in den Entscheidungsprozess fir oder gegen eine
Antibiose unmittelbar eingehen konnte. Im Vergleich zu tblichen nass-chemischen
Labormethoden aus vendsen Blutproben zeigen viele POCT-Methoden jedoch eine
deutlich schlechtere Qualitat und dies zu vielfach hoheren Kosten.

Die schlechtere Qualitat der POCT-Methoden beruht u. a. auf Unterschieden in der
Praanalytik, insbesondere bei der Kapillarblutentnahme, der geringeren Qualitat der
verwendeten Gerate, die in den meisten Féllen nicht kalibrierbar sind, und auf gro3en
Charge-zu-Charge-Unterschieden bei den Reagenzien. Hinzu kommt in vielen Fallen
eine deutlich geringere Qualifikation der durchfihrenden Personen (MfA versus MTA
im Uberweisungslabor). Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass die diagnostische
Abklarung eines Patienten mit einer POCT-Methode um ein vielfaches weniger
treffsicherer ist als diejenige mit den herkdmmlichen Labormethoden.

Studien mit direkten Vergleichen zwischen POCT-Methoden wurden zahlreich
durchgefuihrt und ergaben fir viele klinisch-chemische (1), gerinnungsphysiologische
(INR) (3) oder immunologische Methoden (HbA1c) (2) trotz maschineller Auswertung
unzureichende und teilweise auch falsche und fir die Patienten geféhrliche
Ergebnisse. Analog zu diesen Studien muss deshalb davon ausgegangen werden,
dass mit der POCT-Methode zur Bestimmung des CRP mit einer Fehlbestimmung zu
rechnen ist, so dass Kranke nicht die notwendige Therapie erhalten bzw. Gesunde
falschlicherweise einer Therapie zugefuhrt werden. Zum Ausschluss einer bakteriellen
Infektion mit der Konsequenz, dass eine Antibiose nicht durchgefiihrt wird, ist die
Datenlage bei der Anwendung von POCT-CRP selbst von den aktuellsten
prospektiven Studien nicht eindeutig (4-6).
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Dartuber hinaus zeigte eine Cochrane-Review aus dem Jahr 2014 zu diesem Thema
keine Uberlegenheit der POCT-CRP Bestimmung. So zeigte sich zwar ein fraglich
geringerer Antibiotikaeinsatz aber der gleiche klinische Erfolg und sogar eine héhere
Hospitalisierungsrate unter POCT-CRP-Einsatz als in der Vergleichsgruppe (7). Die
Autoren der Cochrane-Review schlussfolgern, dass CRP als POCT-Biomarker den
Antibiotikaverbrauch vermindern kann, wobei aber das Ausmal3 der Reduktion unklar
ist. Der Einsatz des Testes verbessert nicht den klinischen Erfolg und kann sogar die
Hospitalisierungsrate erhéhen. Die Datenlage ist derzeit noch ungeniigend, um die
Kosten der der Intervention abzuschatzen und mit anderen Methoden, die die
Verwendung von Antibiotika vermindern, zu vergleichen.

In der ambulanten Therapie der Harnwegsinfektionen hat die POCT-CRP-
Bestimmung, wie auch die Messung des Differentialblutbildes, keine Bedeutung.
Einschlagige Leitlinien lenken hier das Vorgehen nach Alter, Geschlecht,
Schwangerschaft, Vorhandensein eines Katheters oder bei Verdacht auf
Therapieversagen (z. B. S3-Leitlinie der AWMF 043/044).

Auch die Therapie einer unkomplizierten Sinusitis bei Immunkompetenten erfolgt
zunachst ohne Antibiotika. Erst bei einer Nichtverbesserung der Symptome nach 7-10
Tagen werden ggf. Antibiotika eingesetzt (8). Die POCT-CRP-Bestimmung ist dabei
ohne Bedeutung.

Bei der Chlamydiendiagnostik ist lediglich der molekulare Direktnachweis zielfihrend.
Die POCT-CRP-Bestimmung hat hierbei keine Bedeutung.

Im Kontext der CRP-Bestimmung ist das Procalcitonin (PCT) als ein weiterer
Entzindungsparameter zu nennen. Diagnostisch wird das PCT insbesondere zur
Differenzierung lokal begrenzter bakterieller Infektionen, Virusinfektionen, nicht
infektiéser entzindlicher Erkrankungen sowie schwerer bakterieller Infektionen und
Sepsis eingesetzt. In der Uberwachung der Antibiotikatherapie weist die Abnahme der
PCT-Konzentration auf eine verringerte entzindliche Aktivitat und somit das
Ansprechen der Therapie hin. Eine anhaltend hohe oder weiter ansteigende PCT-
Konzentration deutet auf die Notwendigkeit, die gewahlte Therapie zu korrigieren.

2. Blutbild

Auch bei der Blutbildmessung ist die Qualitat abhangig von den eingesetzten Geraten
und der korrekten Durchfiihrung der qualitéatssichernden Mafinahmen (interne und
externe Qualitatskontrolle). Bei niedriger Untersuchungsfrequenz (wie in dem
Praxislabor einer Einzelpraxis) ist der Aufwand fir diese qualitatssichernden
Maflnahmen im Vergleich zu den wenigen Patientenproben extrem hoch. So sind z.B.
die Qualitatskontrollmaterialien fur die Hamatologie nur wenige Wochen haltbar. Als
Methode zur Verhinderung eines Ubermaligen Antibiotikaverbrauches ist deshalb die
Vorgabe einer POCT Blutbildbestimmung nur bedingt geeignet und steht in keinem
Verhéltnis zu den dadurch verursachten Kosten.
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

l. § 87 Abs. 2a SGB V: Auswahl und Einsatz geeigneter Diagnostik auf
Basis gesicherter Erkenntnisse

Die korrekte infektiologische Fihrung des Patienten resultiert aus dem
Zusammenspiel des arztlichen Eindrucks vom Patienten und den entsprechenden
einzusetzenden Methoden. Hier sind aus der Natur der Sache die Methoden in der
Kompetenz der Labors denen in der Praxis weit Uberlegen.

Da sowohl die nass-chemischen, konventionellen Labormethoden zur Bestimmung
des CRP und die einschlagigen sogenannten POCT-Methoden den Richtlinien der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Laboratoriumsmedizin unterliegen,
empfiehlt der BDLdie Anhoérung von Sachverstidndigen, hier aus den
Ringversuchsorganisationen INSTAND e.V (Dusseldorf) und Referenzinstitut fur
Bioanalytik (Bonn).

Diesen Sachverstandigen liegen u. a. die derzeit auch offentlich zuganglichen
Ergebnisse der externen Qualitatssicherung, wie sie die RiLiBAeK fordert, vor. Dies
gilt auch fur die infektiologischen POCT-Bestimmungen wie Schnelltests auf
haemolysierende Streptokokken oder Influenza-Viren.

Die in der Anhdrung gewonnenen Erkenntnisse kdnnen dann in Form entsprechender
Qualitatskriterien in das Gesetz aufgenommen werden.

Sofern eine solche Anhorung die Einschatzung eines nur sehr eingeschrankten
Nutzens der POCT-CRP-Bestimmung bestatigen sollte, empfehlen wir, sich zur
Verminderung des Antibiotikaeinsatzes und der Verringerung von Multi-Resistenzen
auf andere MalRnahmen zu fokussieren. Hierzu sollten zahlen:

1. Durchfihrung  einer  korrekten  mikrobiologischen  Diagnostik  (Kultur,
Resistenzbestimmungen etc.)

2. Quantitative Messung des CRP mit entsprechenden kalibrierbaren Labormethoden
(Turbidimetrie, Nephelometrie etc.)

3. In seltenen Ausnahmeféllen Einsatz von massenspektrometischen und molekular-
biologischen Methoden (MALDI-Tof, PCR etc.)

4. Vermeidung des Eintrags multiresistenter Erreger tber Landwirtschaft und Gille-
Tourismus

Il. Sicherung der fachendeckenden Verfiigbarkeit infektiologischer
Labordiagnostik

Die medizinisch sinnvolle und erforderliche Patientenversorgung ist ohne zeit- und
sachgerechte infektiologische Diagnostik unméglich. Labore kbénnen einen
entscheidenden Beitrag zur Reduzierung von Antibiotikagaben leisten. Hierzu wird es
im Sinne der Nachhaltigkeit notwendig sein, entsprechende Mittel aus den
Einsparungen durch rucklaufige Antibiotika-Verordnung der vertragsarztlich
labormedizinischen Versorgung zuzufthren, um den flachendeckenden Einsatz
valider und qualitativ hochwertiger Labormethoden zu ermdglichen. Hierzu ist
grundsatzlich  festzuhalten, dass die infektiologische, einschlie3lich der
molekularbiologischen Diagnostik, in der GKV generell unterfinanziert ist. (9)
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Abschliel3end sei angemerkt, dass derzeit zumindest in den Ballungsgebieten ein
schneller und dber den Tag verteilter haufiger Probentransport von allen
medizinischen Fachlaboratorien trotz aller wirtschaftlichen Zwange etabliert ist und
somit eine regelrechte Patientenversorgung auf der Basis nhass-chemischer
Bestimmungsmethoden innerhalb vertretbarer Zeitrdume als gesichert gelten kann.
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