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Folat/Folsäure 
Gudrun Redmann, HFH 11/2018 



Folat/Folsäure 
in Kürze… 

•  Folat: wasserlösliches, hitze- und lichtempfindliches Vitamin B 
(Vitamin B9), in natürlichen Lebensmitteln  

•  Folsäure: synthetische Form des Vitamins 

•  Folat-Äquivalent (FÄ): 

ohne Mahlzeit: 1µg FÄ entspricht 1 µg Folat oder 0,5 µg Folsäure 

mit Mahlzeit: 1µg FÄ entspricht 1 µg Folat oder 0,6 µg Folsäure 

•  Zellteilung und Wachstum (DNA- und Proteinsynthese) 



A.  sehr viel 
B.  häufig 
C.  gelegentlich 
D.  selten 
E.  nie 

Wie häufig nutzen Sie die Folsäurebestimmung in Ihrer Praxis zu 
diagnostischen Zwecken? 



Folat/Folsäure 
Ernährungsmedizinische Aspekte… 

Vorkommen der Folate in tierischen und pflanzlichen Lebensmitteln  

Empfohlene Folsäuremenge (FÄ) (DGE 06/2013): 
•  Jugendliche und Erwachsene:  300 µg/d 
•  Schwangere: 550 µg/d 
•  Stillende: 450 µg/d 

Abhängigkeit der empfohlenen Folsäureaufnahme (FÄ):  
•  Ernährungsgewohnheit 

•  Zubereitungsform und Lagerung 

•  Krankheitsbedingter Mehrbedarf 

•  medikamentöse Wechselwirkungen 



Folat/Folsäure 
Wie würden Sie entscheiden? 
Eine ältere Dame zahlt in der Apotheke für Methotrexat 7,5 mg und 
Folsäure 5 mg nur die gesetzliche Zuzahlung. Eine junge Frau soll für 
Folsäure 400 µg den Verkaufspreis von 10 € zahlen. Die junge Frau ist 
gut informiert und weiß, dass zur Verhinderung von Fehlbildungen des 
Embryos eine perikonzeptionelle Einnahme von Folsäure empfohlen 
wird. 
Ist bei Kinderwunsch die Verordnung von Folsäure Zulasten der 
Krankenkasse möglich? 
 

1.  ja 
2.  nein 
3.  vielleicht 

	



Folat/Folsäure 
Entscheidungshilfe…  

 
Anlage I   
zum Abschnitt F der Arzneimittel-Richtlinie, Stand 9. November 2018  
Gesetzliche Verordnungsausschlüsse in der Arzneimittelversorgung und zugelassene 
Ausnahmen 
Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 
2 
SGB V (OTC-Übersicht)  

	
19. Folsäure und Folinate nur bei Therapie mit Folsäureantagonisten 
      sowie zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms  
44. Wasserlösliche Vitamine auch in Kombinationen nur bei der 
Dialyse 
45. Wasserlösliche Vitamine, Benfotiamin und Folsäure als Monoprä- 
      parate nur bei nachgewiesenem, schwerwiegendem Vitaminmangel, 
      der durch eine entsprechende Ernährung nicht behoben werden kann 
      (Folsäure: 5 mg/Dosiseinheit).  
	

	
	
	



Folat/Folsäure 
Erkrankungen durch Folsäuremangel (EBM-Guidlines)… 

Embryonalfehlbildung: 
•  Neuralrohrdefekte 
Makrozytäre Anämie: 
•  Megaloblastische Anämie 
Psyche: 
•  Depressionen im Alter 
•  Gedächtnisstörung, unklares Demenzsyndrom 
•  Delir beim älteren Menschen 
Hämatologische Veränderungen: 
•  Thrombozytopenie 
•  Myelofibrose/Myelodysplastisches Syndrom 
Mundschleimhautveränderung: 
•  Stomatitis aphtosa recurrens 
	

	 		
	
	
	



Folat/Folsäure 
Bedeutung von Folsäure für die Gesundheit (DEGAM-Leitlinie)
… 

Hausärztliche Risikoberatung zur kardiovaskulären Prävention (S3) 
… 6.1.4.6 

Vitamin B und Folsäure zur Senkung des Homocysteinspiegel 
sollen in der kardiovaskulären Prävention bei unselektierten 
Patienten nicht verwendet werden (A). 

 
Schlaganfall (S8) 
… 5.2.3.3 

Primär- und Sekundärprävention: Eine Absenkung des 
Homozystein- 
Spiegels durch Folsäure und Vitamin B kann nicht zur Primär-
prävention und Sekundärprävention von Schlaganfall empfohlen 
werden (A).  

	
	

	
	
	



Folat/Folsäure 
Bedeutung von Folsäure für die Gesundheit II (AWMF-Leitlinie)	

Prävention asymptomatische Bevölkerung für kolorektales Karzinom 
(S3) 
… 3.1.4  

	
Es gibt derzeit keine gesicherten Daten zur wirksamen Prävention des 
kolorektalen Karzinoms durch Mikronährstoffe. Die Einnahme von 
Supplementen dieser Substanzen im Rahmen der Primärprävention des 
kolorektalen Karzinoms sollte daher nicht erfolgen. 



Folat/Folsäure 
Hausärztliche Praxisrelevanz…	

•  Abklärung makrozytäre Anämie      

•  Dran denken:  Störung der Gedächtnisleistung 
  Störung der Psyche 
  Medikamenteninteraktion/-nebenwirkung 
  aphtöse Mundschleimhautveränderungen 

 
•  Beratung von Frauen mit Kinderwunsch 

•  Kontrolle Folsäurespiegel nach 6-12 Monaten Therapie 



Folat/Folsäure 
Outlook, kritische Stellungnahme (BfR, 09/2017)…	

•  Deutschland ist „Folsäure-Mangelland“ 

•  Anreicherung von Nahrungsmitteln 

•  Upper safe level of intake: 

 bis zu 1mg/d FÄ sicher 

•  Altersabhängige Richtwerte der Einnahmemengen von FÄ 

•  Ernährungsberatung anstreben 



Pragmatische	Laborprofile	
HFH-Fortbildung	20.11.2018	
Henning	Harder,	Hausarzt	



Wieviele Laborprofile benutzen Sie in Ihrer 
Praxis 

1.   keine	
2.   1-2	
3.   3-5	
4.   5-10	
5.   >	10	



Der	Preis	ist	heiß	
Euro	

0,25	 BSG,	Glucose,	Chol,	LDL,	HDL,	Trig,	Bili,	Hs,	aP,	GOT,	GPT,	y-GT,	CK,	LDH,	K,	Na,	Ca,	Fe,	
Gesamteiweiß	

0,40	 Kreatinin,	Lipase,	Phosphat,	

0,50	 Kleines	BB	

0,60	 Ig	G,	Transferrin,	PTT,	Quick/INR	

1,10	 Großes	BB	

1,15	 CRP		(Procalcitonin	9,60	€)	

3,00	 TSH	

3,70	 FT3,	FT4	

4,00	 HbA1c	

17,80	 D-Dimere	



Profile	im	Alltag	

•  Historisch: BSG, gr. BB, aP, gamma-GT, Hs, K, Krea, LDH                    (€ 2,60) 



BSG	

Spezifität	BSG	>	100	für	„krank“	>	99%	
1006	amb.	Pat.,	Arch	Intern	Med-Vol	146,	Aug	1986	

Normwert: 	Männer:	Alter	:	2	
				 	 	Frauen:			Alter	+	10	:	2	
	
N	ca	28000,		BMJ	Vol	286,	Jan	1983	
	



Profile	im	Alltag	
•  Historisch: BSG, gr. BB, aP, gamma-GT, Hs, K, Krea, LDH                     (€ 2,60) 

•  Multimedikation: kl. bb, γ-GT, GPT, Krea, Na, K                                      (€ 1,50) 

•  Oberbauch: CRP, gr. BB, aP, Bili, γ-GT, GOT, GPT, LDH, Lipase, Krea   (€ 4,65) 

•  Privat: CRP, gr. BB, Glc, Chol, HDL, LDL, Trig, GOT, GPT, γ-GT, aP, Bili, LDH, 
                  Krea, Hs, Na, K, Ca, Transferrinsättigung, (E-phorese), TSH, CK 
 
•  Schilddrüse: Ca, TSH        (€ 3,25)  

•  Fette: Chol, HDL, LDL, Trig, Glucose, CK      (€ 1,50) 

•  Thrombophilie: Quick, PTT,  Fibrinogen, Faktor 8, Cardiolipin-Ak, AT III,  
   Protein C, Protein S, APC-Resistenz, Homozystein, Prothrombin-Mutation 



Vitamin	B	12,	Selen	und	Zink	
HFH-Fortbildung	20.11.2018	
Henning	Harder,	Hausarzt	



80204	Todesfälle	

Bei	einer	Basislebenserwartung	von	80	Jahren	würde	der	Verzehr	
von	täglich	6	Haselnüssen	(14g	oder	1/2	oz)	das	Leben	um	12	Jahre	
verlängern.	(2	Jahre	pro	Haselnuss??)	

oder das Wunder der Haselnuss 



Leben kann so einfach sein!? 

•  3-4	Tassen	Kaffee	tgl.	geben	12	Extrajahre	
	(RR	0,83	für	normalen	Kaffee,	RR	0,89	für	entkoffeinierten	Kaffee)	

	
	

•  1	Mandarine	(80g)	tgl.	gibt	5	Extrajahre	
aber	
•  1	Ei	tgl.	kostet	6	Jahre	
•  2	Scheiben	Speck	(30g)	kosten	10	Jahre	





Arztbrief	aus	einer	Hamburger	Neurologischen	Klinik:	
	
50-jähriger	Patient	mit	einer	somatoformen	Schmerzstörung	
Vitamin	B12-Spiegel	und	Vitamin	D-Spiegel	jeweils	im	unteren	Normbereich	

„Allerdings	konnten	laborchemisch	sowohl	ein	Vitamin	B	12	als	
auch	ein	Vitamin	D	Mangel	nachgewiesen	werden,	welche	beide	
gerne	zu	diffusem	Schmerz	und	Unwohlsein	führen	können.“	



Zink 
 

•  Schwere Mangelsymptome: Wachstumshemmung, Hypogonadismus, 
Anämie, Alopezie, Dysgeusie, Immunschwäche, Nachtblindheit, verzögerte 
Wundheilung, Hauterkrankungen. 

     Definierte Erkrankungen durch Mangel:  im Iran, Ägypten. 
     Vorkommen: Fleisch (Hühnchen), Leber, Nüsse, Linsen 
 

 Problem in armen Ländern: häufig Zinkmangel, da unlösliche 
 Bindung von Zink an Phytate (in Mais, Soja, Erdnüssen, Weizen-, 
 Gerste- und Roggenkleie) und wenig Fleisch 

 
      Ausnahme: 
     „Acrodermatitis enteropathica“ (genetisch bedingte Resorptionsstörung) 
  

 
 

 



Acrodermatitis	enteropathica	



Zink 
 

•  Schwere Mangelsymptome: Wachstumshemmung, Hypogonadismus, Anämie, 
Alopezie, Dysgeusie, Immunschwäche, Nachtblindheit, verzögerte Wundheilung, 
Hauterkrankungen. „Acrodermatitis enteropathica“ 

•  Definierte Erkrankungen durch Mangel:  im Iran, Ägypten. Arme Länder. 
•  Vorkommen: Fleisch (Hühnchen), Leber, Nüsse, Linsen 
 
•  Daher übliche Risikogruppen: Unterernährung, Malabsorption (Duodenum, 

Jejunum), Vegetarier, langes Stillen, alkohol. Leberschaden, diätetischer Mangel 
bei Älteren und Med.( HCT, Schleifendiuretika, ACE-Hemmer) 

•  Labor: (€ 12,30) Plasmaspiegel gut bei Gesunden, bei Entzündungen falsch 
niedrig. Bei leichten Mangelzuständen falsch hoch. Zink im Ery genauer.  

     Bei  niedriger alkalischer Phosphatase: V.a. Mangel. 

•  Empfohlene Aufnahme: Kleinkind 3mg, Frauen 8mg, Männer 11mg. Max. empfohlene Aufnahme 
40mg / Tag. Einnahme > 100mg verhindert kompetetiv Kupferaufnahme. Insg. geringe Toxizität 

 



Zink 
was sagt Cochrane zur Zinkgabe?	

Arme Länder: 
 
•  Supplementierung von Zink reduziert Inzidenz von Pneumonie und Diarrhoe 
•  Zinkgabe reduziert Schwere und Dauer von Durchfallerkrankungen (nicht Pneumonie) 

 
Wir hier: 
 
•  2013 Erkältung: Verkürzung um ca 1 Tag bei gleicher Schwere (7,5mg Lutschtbl.) 
                                         2015 zurückgezogen wegen Fehler- u. Plagiatsvorwürfen 
Metaanalyse 2012, N 2121: Verkürzung um ca 2,5 Tage nur bei Erwachsenen. NW: Übelkeit, schlechter 
Geschmack 

•  2014 arterielle und venöse Geschwüre: keine Wirkung auf Heilung 
 
 
•  2015 Prävention Diabetes mell. Typ 2 bei Erwachsenen mit Insulinresistenz:      

  keine Wirkung 

•  2016 Behandlung Tinnitus: keine Wirkung 

•  2016 Vorbeugung Otitis media: keine Wirkung 

?	



Selen 
Teil des „antioxidativen Systems“ 

•  Vorkommen: Seafood, Innereien, Fleisch, Getreide (je nach Selengehalt  
     der Böden, in D eher gering) 

•  Daher übliche Risikogruppen: Vegetarier, Alkoholiker, Dialyse, Anorexie,    
      Schwangerschaft 

•  Schwere Mangelsymptome: Kardiomyopathie, Osteoarthritiden, Makrozytose, 
Weißnägel, Muskelschwäche 

•  Definierte Erkrankungen durch Mangel: in China, Tibet, Sibirien 

•  Überdosierung:  Knoblauchgeruch, Nagel- u. Haarschäden, Übelkeit, Diarrhoe, 
Erytheme, Schwäche 

•  Empfohlene Aufnahme: 30 – 70 µg / Tag. Höchstzufuhr durch Nahrungsergänzungsmittel nie mehr als 
30 µg / Tag. Oberer sicherer Bereich 400 µg tgl. 

•  Durschnittliche Aufnahme in D:  Männer ca 47 µg, Frauen ca 38 µg tgl. 
•  Chron. Mangel: < 20 µg / Tag 
 



Selen 
was sagt Cochrane zur Selengabe?	

•  2004 Asthma: N24: subjektive aber keine objektive Besserung 

•  2013 Kardiovask. Risiko: keine Wirkung zur primären Prävention 
               NW: Haarausfall, Dermatitis (signifikant) 
        Diabetes mell. Typ 2 (n.s.) 

 
•  2013 Postpartale Depression: keine Wirkung 

•  2018 Ca-Risiko: kein Effekt ( einige Studien zeigen Risikosteigerung für     
                                         Prostata-Ca, Diabetes mell. Typ 2, dermatolog. Erkrankungen) 
 
 
•  2013 „Hashimoto“: Absenkung der TPO-Ak‘s. Sinnhaftigkeit unklar. 

•  2013 Schwangerschaft: bei pos. TPO-Ak‘s durch Selen weniger Postpartum-    
          Thyreoitiden 

2011 : Italienische Studie zeigt  Wirkung  bei milder endokriner Orbitopathie (2 x 100 µg) 
( NEJM 2011) 

?	



Vitamin B12 Mangel früher 
Perniziöse Anämie:  
Kranke Menschen mit Symptomen der Anämie und Hämolyse. Megaloblastäre, 
hyperchrome Anämie. Panzytopenie möglich. Atrophische Typ A-Gastritis.  

 Ak gegen IF (Sensitivität 50-70%)   
 AK gegen Parietalzellen (Sensitivität 85-90%, sehr unspezifisch). 

 
 
Funikuläre Myelose: 
Mißempfindungen, Taubheit, Gangstörungen 
 
 
Glossitis: 
 
 
 
DD Makrozytäre „Anämie“ 



Vitamin B12 Mangel früher 
Perniziöse Anämie:  
Kranke Menschen mit Symptomen der Anämie und Hämolyse. Panzytopenie 
möglich. Atrophische Typ A-Gastritis.  

 Ak gegen IF (Sensitivität 50-70%)   
 AK gegen Parietalzellen (Sensitivität 85-90%, sehr unspezifisch). 

 
 
Funikuläre Myelose: 
Mißempfindungen, Taubheit, Gangstörungen 
 
 
Glossitis: 
 
 
 
DD Makrozytäre „Anämie“ 

Jede	Er
kranku

ng/	jed
es	Sym

ptom	kann	e
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en.	

Eine	pe
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	Anämie	muss	nich
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Vitamin B12 Mangel heute 

DD	Makrozytose/	eigentlich	jede	unklare	Anämie	

Vegetarier	

Gastrektomie/bariatrische	OP	

Dünndarmerkrankung/			Pankreasinsuffizienz	

Metformin/	PPI-Dauereinnahme	



Vitamin B12 Mangel heute 

Stationäre	geriatrische	Behandlung	
DD	Makrozytose	/	unklare	Anämie	

Vegetarier	

Gastrektomie/bariatrische	OP	



Vitamin B12 Mangel heute 

Stationäre geriatrische Behandlung 
DD Makrozytose / unklare Anämie 
Vegetarier 
Gastrektomie/bariatrische OP 
Dünndarmerkrankung/     Pankreasinsuffizienz 
Metformin/ PPI-Dauereinnahme 

Vitamin	B	12	

Cochrane	2006:	Vit.	B12	for	cognition	

10-15% aller >65-Jährigen 
haben einen B12-Mangel, 
davon 10% eine Perniziosa 



Vitamin B12 Mangel heute 

Stationäre geriatrische Behandlung 
DD Makrozytose / unklare Anämie 
Vegetarier 
Gastrektomie/bariatrische OP 
Dünndarmerkrankung/     Pankreasinsuffizienz 
Metformin/ PPI-Dauereinnahme 

Vitamin	B	12	
Cochrane	2006:	Vit.	B12	for	cognition	
„No	evidence	of	the	efficacy	of	vitamin	B	12		
supplementation		for	cognitive	function“	
3Studien	,	größte	Studie	N	140	von	2004,		
1	Studie	1997	N	11,	1	Studie	2002	N	31,	
Max.	Nachverfolgung	5	Monate	

10-15% aller >65-Jährigen 
haben einen B12-Mangel, 
davon 10% eine Perniziosa 



Vitamin B12 Mangel heute 

Stationäre geriatrische Behandlung 
DD Makrozytose / unklare Anämie 
Vegetarier 
Gastrektomie/bariatrische OP 
Dünndarmerkrankung/     Pankreasinsuffizienz 
Metformin/ PPI-Dauereinnahme 

Vitamin	B	12	
Gegen	irgendwas	wird	es	für	die	alten	
Menschen	schon	gut	sein.	

Cochrane	2006:	Vit.	B12	for	cognition	
„No	evidence	of	the	efficacy	of	vitamin	B	12		
supplementation		for	cognitive	function“	
3Studien	,	größte	Studie	N	140	von	2004,		

10-15% aller >65-Jährigen 
haben einen B12-Mangel, 
davon 10% eine Perniziosa 



Vitamin B12 / Cobalamin 	

Normwerte:	
Mangel	<	200	pg/ml	
	

Borderline	200	–	300(400)	pg/ml	
	

Normal	>	300(400)	pg/ml	
	
Wiederholungsmessungen	zeigen	bei	
20%	Schwankungen	>	100	pg/ml	

Falsch	↓:	
Schwangerschaft,	
Antikonzeptiva,	
HIV-Infektion,	
Multiples	Myelom	

Falsch	↑:	
Anti-IF-Ak,	
Okkultes	NPL,	
Myeloproliferatives	S.	
Alkohol.	Lebererkrankungen	

Im	Graubereich	und	bei	Störfaktoren:	
Holo-Transcobalamin	Bestimmung		
(aktives	Molekül)	
Norm	>	50	pmol/l	 Kosten	EBM	2018:	

Vitamin	B	12	€		4,20	
Holo-TC									€	24,90	



Vitamin B12 für die Expertin	

         

 
 

           
 

 

Methylmalonyl-CoA (MMA)          Succinyl-Co 
 

                Vitamin B 12 
 



Vitamin B12 für die Expertin	

        Homocystein    Methionin   
 

     Vitamin B 12 
        Folsäure 

 
 
Methylmalonyl-CoA (MMA)          Succinyl-Co 
 

                Vitamin B 12 
 
Wenn Vitamin B12  , dann sind Homocystein      und MMA  
 
Wenn Folsäure                 , dann ist Homocystein        und MMA 



Danke	für	die	Aufmerksamkeit	



HFH	Update	–	Vitamin	D	

HFH 20.11.2018 
J H Oltrogge	

Institut	und	Poliklinik	für	Allgemeinmedizin	



Nr.	43	

Interessenkonflikte	1	

Geschäftsanteile/Aktien	an	Unternehmen	der 							
Gesundheitswirtschaft	

NEIN	

Eigentümerinteresse	an	Arzneimitteln/Medizinprodukten	
(Patente,	Urheberrechte,	Verkaufslizenzen)	

NEIN	

persönliche	Beziehungen	zu	Vertreter	eines	Unternehmens	der	
Gesundheitswirtschaft	(z.B.	Partner	dort	angestellt)	

NEIN	

Honorare	für	Berater-/Gutachtertätigkeit	außerhalb	der	
üblichen	Patientenbetreuung	als	Hausarzt/-ärztin	,	bezahlte	
Mitarbeit	im	wissenschaftlichen	Beirat	eines	Unternehmens	der	
Gesundheitswirtschaft	(z.B.	Arzneiindustrie,		Medizinprodukte),		
eines	kommerziellen	Auftragsinstituts	oder	einer	Versicherung	

NEIN	

Honorare	für	Vortrags-	und	Schulungstätigkeiten	oder	bezahlte	
Autoren-	oder	Co-Autorenschaften	im	Auftrag	eines	solchen	
Unternehmens	

NEIN	



Nr.	44	

Interessenkonflikte	2	

Erstattung	von	Teilnahmegebühren	für	einen	Kongress	oder	
eine	Fortbildung	durch	ein	Unternehmen	der	
Gesundheitswirtschaft	

NEIN	

Erstattung	von	Reise-	oder	Übernachtungskosten	für	einen	
Kongress	oder	eine	Fortbildungsveranstaltung	durch	ein	
Unternehmen	der	Gesundheitswirtschaft		

NEIN	

Honorare	für	Anwendungsbeobachtungen	oder	klinische	
Auftrags-Studien	der	pharmazeutischen	oder	Medizin-Geräte-
Industrie	

NEIN	

Gelder	(auch	Geräte,	Materialien,	organisatorische	
Hilfestellung	oder	Unterstützung	bei	der	Abfassung	von	
Manuskripten)	für	ein	von	mir	initiiertes	Forschungsvorhaben	
aus	einem	Unternehmen	der	Gesundheitswirtschaft	

NEIN	

Ich	verdiene	Geld	mit	der	klinischen	Prozedur,	über	die	ich	in	
diesem	Vortrag	berichte	

NEIN	



Nr.	45	

Was	ist	dran…?	



Nr.	46	

TED	1	

Für	welche	Indikationen	verordnen	Sie	Vitamin	D?	
	1.  Arthralgien	

2.  Infektprophylaxe	

3.  Osteopenie/Osteoporose	

4.  Autoimmuerkrankung	(MS,	

Rheumat.	Arthritis,	usw.)	

5.  Depression	

6.  Krebsprävention	

7.  Gar	nicht…!	



Nr.	47	

Normwerte…?	



Nr.	48	

Kolorektales-Ca	und	Vitamin	D?	



Nr.	49	

Kolorektales-Ca	und	Vitamin	D?	

Modifiziert	nach:	JNCI	J	Natl	Cancer	Inst	(2019)	111(2):	djy087		

	



Nr.	50	

Reversed	causality?		

VitD	🔽		 KRK	🔼		Kausalität?	

Genetik?		 Metabol.	
Syndrom?		

Immobilität?	

Assoziation	



Nr.	51	



Nr.	52	

Interessenkonflikte	1	



Nr.	53	

Aktuelle	Evidenz	zu	Vitamin	D	(11/2018)	

Malignome	 	👍	
	

👎	
	HI/Stroke	 	👍	

	
👎	
	

Erkrankung	 	Beobachtung?	
(=>	Assoziation)	

Intervention?	
(=>Kausalität!)	

Multiple	Sklerose	 	👍	
	

🤷‍♂	
	DM	Typ1	 	👍	

	
🤷‍♂	

	DM	Typ2	 	👍	
	

👎	
Alzheimer	 	👍	 🤷‍♂	
Depression	 	👍	

	
👎	



Nr.	54	

Vitamin	D	und	Atemwegsinfekte?	

Erkrankung	 	Beobachtung?	
(=>	Assoziation)	

Intervention?	
(=>Kausalität!)	

Atemwegsinfekte	?	 	👍	
(👎)(👍)(👎)(👍)(👎)	
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Vitamin	D	und	Atemwegsinfekte?	
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Vitamin	D	und	Atemwegsinfekte?	

Definition	Atemwegsinfekte	sehr	variabel:	
•  acute	otitis	media	
•  laboratory	confirmed	influenza	
•  self	reported	colds	
•  parent	reported	colds	or	chest	infections	
•  or	radiograph	confirmed	pneumonia		

•  Kinder	1,1-15,9	Jahre	(n=1079,	ARR	13%)	
•  Säuglinge	(≤1	Jahr)	n=5571	(ARR	n.s.)	
•  Erwachsene:	16-65	Jahre	n=3051,	>65	

years	n=1232	(ARR	n.s.)	

•  Größter	Benefit	bei	VitD-Spiegel	<	10	ng/
ml!	

•  Gesamte	ARR:	nur	2%	
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Vitamin	D	–	take	🏡	#1	

•  Prävention	von	kardiovaskulären	Erkrankungen?		
•  Prävention	von	Malignomen?		
•  bevölkerungsweite	VitD-Supplementierung?	

•  Evidenz	für	Wirksamkeit	einer	Supplementierung:	
•  nur	starkem	VitD-Mangel	<	10	ng/ml	(<25	mmol/l)			

👎	

👎	
👎	
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Vitamin	D	–	take	🏡	

Bei	wem	ggf.	VitD-Spiegel	bestimmen?	
1.	Risikogruppe	+	typische	Beschwerdesymptomatik	

•  Dunkle	Hautfarbe	
•  Übergewichtig	und	immobil	
•  Pflegeheimbewohner	
•  Langzeit-hospitalisierte	Patienten	
•  Limitierte	Sonnenexposition	durch	Lebensweise/Kleidung	
•  Zöliakie,	CED	oder	sonstiger	V.a.	Malabsobtion	
	
2.	Verdacht	auf	Überdosierung	
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TED	2	

Wie	würden	sie	Vitamin	D	verordnen	?	
	
1.  880	IE	+	1g	Calcium	/	Tag	

2.  1000-2000	I.E.	/	Tag	

3.  20.000	I.E.	1x/	7	Tage	

4.  20.000	I.E.	2x	/	14	Tage	

5.  60.000	I.E.	1x	/	Monat	

6.  Nur	🌤		
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Vitamin	D	–	take	🏡	#2	

Bei	wem	substituieren?	

•  PflegeheimbewohnerInnen	mit	eingeschränkter	Mobilität	
•  Pat	mit	manifester	Osteoporose	
•  Pat	mit	nachgewiesenem	starkem	Mangel	(VitD	<	10	ng/ml)	
•  Steroidtherapie	>7,5	mg/d	(>6	Monate)	
•  Kinder	im	1.	Lj.	(400	I.E./Tag)	
	
Wie	substituieren?	
•  1000	mg	Ca	+	880	I.E	Vitamin	D	1x	tgl.	p.o.(Pflegeheimbew.	/	bek.	Osteoporose)	
•  Maximal	1000-2000	I.E	VitD/	1x	tgl.	p.o.	(wahrscheinlich	nicht	schädlich)	
•  Kinder	bis	12	Mo.:	400	I.E./d	
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Interessenkonflikte	1	



Dr.	med.	Jan	Hendrik	Oltrogge	
Wissenschaftlicher	Mitarbeiter		
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Institut	und	Poliklinik	für	Allgemeinmedizin,	
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Vitamin	D	Einnahme	–	Risiken?	



Müdigkeit	
Borrelien-AK	
EBV-AK	
CRP	und	PCT	

HFH 20.11.2018 
HO Wagner	

Institut	und	Poliklinik	für	Allgemeinmedizin	



55-jähriger Patient 

§ Schlappheit 

§ Mangel an Energie 

§ Erschöpfung 

§ Ermüdung 

§  frühe Ermüdbarkeit 



Unspezifische Symptome 

Arzt und Patient suchen nach einer 

Erklärung 

 

Falle: 

Ungezielte (Labor-) Diagnostik 



	
Keine	Vorerkrankungen	bekannt	
	



woran	denken	Sie?	

1.  Schlaf-Apnoe	
2.  Tumor	
3.  Depression	
4.  Anämie	
5.  Niereninsuffizienz	
6.  Diabetes	
7.  Was	anderes	
8.  guter	Spontanverlauf	



• Haben	Sie	sich	oft	niedergeschlagen/
schwermütig/hoffnungslos	gefühlt?	

• Haben	Sie	wenig	Interesse/Freude	an	
Tätigkeiten	gehabt?	

(bezogen	auf	die	letzten	4	Wochen)	
	

2	Fragen	



wenn	beide	Fragen	verneint	werden	

A.  Ist	eine	Depression	wenig	
wahrscheinlich	

B.  Ist	eine	Depression	mit	
hoher	Sicherheit	
ausgeschlossen	

C.  Die	Fragen	helfen	nicht	
weiter	

	



§  Die genaue Anamnese und eingehende 

körperliche Untersuchung ist unauffällig 

§  Schnarchen, beobachtete Erstickungsanfälle 

und Einschlafen als Autofahrer werden 

verneint 



was	machen	Sie	jetzt?	

1.  Oberbauchsono	
2.  “großes“	Labor	
3.  Rö-Thorax	
4.  Endoskopie	
5.  nur	Glucose,	BB,	BSG,	γ-GT	

(Transaminasen),	TSH	
6.  Schlafdiagnosik	



Stand: 2011, Revision geplant: 2015,  ©omikron publishing/DEGAM, http://leitlinien.degam.de
DEGAM Leitlinien
Hilfen für eine gute Medizin

Therapie

Gesprächsbereitschaft, Planung von 
Folgeterminen, Offenheit für breites 
Spektrum biologischer, psychischer 
und sozialer Faktoren

Symptomtagebuch
Symptomorientierte aktivierende 
Maßnahmen
Verhaltenstherapie A

Strukturiert, individuell und fl exibel – 
nach Ätiologie und Situation

A

C

C

Betreuung im Verlauf Weitere Möglichkeiten

- wenn keine Hinweise auf defi nierte 
körperliche Störung: 
Blut/Urin-Glucose     , Blutbild     ,
Blutsenkung/CRP     ,
γ-GT (Transaminasen)    , TSH

A B

C
C

A

Laboruntersuchung

Körperliche Untersuchung

2
Kurzversion

Definition und Ursachen
Patienten verwenden Bezeichnungen, die emotionale, kognitive, körperliche und Verhaltens-Aspekte beschreiben können. 
Eine große Zahl von biologischen, seelischen und sozialen Ursachen kommt in Frage, oft in Kombination. Darunter sind 
eindeutig diagnostizierbare seelische und körperliche Störungen oder Belastungen; oft lässt sich jedoch keine defi nitive 
Ursache identifi zieren. Die Leitlinie behandelt das Symptom bei Erwachsenen.

Abwendbar gefährliche Verläufe – spezifische Probleme
! Behandlungsbedürftige psychische Störungen, vor allem Depression, Angststörung.
! Schlaf-Apnoe-Syndrom und Medikamentennebenwirkungen/Substanzabusus.
! Behandelbare schwere körperliche Erkrankungen sind selten und praktisch immer mit Auffälligkeiten in Anamnese 

und/oder körperlicher Untersuchung verbunden.
! Auf biologische Ursachen fi xierte Diagnostik (»Tumorsuche«) führt zu unnötiger Belastung des Patienten und/oder 

Somatisierung einer Befi ndlichkeitsstörung.

Hausärztliche Diagnostik

y Charakteristika des Symptoms
y assoziierte Beschwerden
y Müdigkeit neu/ungewohnt?
y Beeinträchtigung im Alltag
y Vorstellungen der Patienten zu 

Ätiologie und Behandlung 

Anamnese

A

y Symptome von Depression und 
Angst
y somatische Anamnese:
� Schlaf, �  Körpergewicht;
� kardiale, �  respiratorische,
� gastrointestinale,  �  urogenitale,
� ZNS-Funktion
y Medikamente, psychotrope 

Substanzen
y Postinfektiös A  , 
   chronische Erkrankung B

A

C

y soziale, familiäre, berufl iche 
Situation
y chemische oder Lärmbelästigung
y ähnliche Symptome im 

privaten/berufl ichen Umfeld
y Schnarchen, Einschlafen am Steuer
y (habitueller) Schlafmangel B

B

B

B

B

C

y abhängig von Auffälligkeiten in 
der Anamnese!

- wenn keine Hinweise auf defi nierte körperliche Störungen 
C

 : 
� Abdomen, � Lymphregionen, � Herz, � Schleimhäute, 
� Atemwege, � Muskeltrophik, -kraft, -tonus, -eigenrefl exe

y abhängig von Auffälligkeiten in 
Anamnese und körperlicher Unter-
suchung

Weitere Diagnostik nur bei defi nier-
ten Auffälligkeiten in Anamnese oder 
körperlicher Untersuchung

DEGAM Leitlinie

Stärke der Empfehlungen: 
    basiert auf wissenschaftlichen Studien hoher Qualität    
 basiert auf sonstigen Studien    
 basiert auf Konsensusaussagen oder Expertenurteilen

A
B
C

Müdigkeit



Eine	große	Zahl	schwerwiegender	Erkrankungen	geht	mit	dem	

Symptom	Müdigkeit	einher,	allerdings	sind	praktisch	in	jedem	Fall	

weitere	klinische	Hinweise	auf	die	Erkrankung	vorhanden	

Eine	weiterführende	Diagnostik	nur	auf	Grund	des	Symptoms	

Müdigkeit	ohne	zusätzliche	Hinweise	in	Anamnese,	Befund	oder	

Basislabor	ist	deshalb	nicht	gerechtfertigt	

DEGAM-LL	Müdigkeit	



Eine um 4 Wochen aufgeschobene Blutuntersuchung mit 

einem beschrankten Testset (Hb, BSG, Glucose, TSH) 

vermeidet falsch positive Tests und hatte in einer 

vergleichenden Untersuchung keine negativen 

Auswirkungen auf die Patienten gegenüber sofortiger 

Erfassung dieser und weiterer 13 Tests  



In einer Studie von über Müdigkeit klagenden Patientinnen wurden vier Fälle 

als subklinische Hypothyreosen diagnostiziert. Von diesen konnten drei bis 

zur Normalisierung des TSH substituiert und nachuntersucht werden 

 

bei ihnen hatte sich die Müdigkeit jedoch nicht gebessert! 

 

Es handelte sich also um das zufällige Zusammentreffen von zwei 

häufigen Zustanden (Müdigkeit und subklinische Hypothyreose).  



§  Die Lyme-Borreliose ist eine klinische Diagnose, das 

heißt klinische Kriterien, wie Anamnese, Symptomatik, 

Befund sind für die Diagnosestellung entscheidend, 

§  d. h. bei einer typischen Symptomatik: z.B. bei Vorliegen 

einer anders nicht einzuordnenden Arthritis z.B. beim Befall 

eines oder beider Kniegelenke gegeben  

 
Gaubitz	M,	Dressler	F,	Huppertz	HI,	Krause	A.	Diagnostik	und	Therapie	der	Lyme-Arthritis,	Z	Rheumatol	2014	73:469–474	
DOI	10.1007/s00393-014-1370-7	
	
https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Borreliose/Borreliose.html	

Borrelien-AK	



§  Bei fehlender oder unspezifischer Symptomatik ist der positive 

Vorhersagewert (positive predictive value) eines positiven 

Antikörpernachweises sehr gering, das heißt, es liegt mit hoher 

Wahrscheinlichkeit ein Durchseuchungstiter ohne klinische Aussagekraft vor 

§  Ein positiver Immunoblot beweist nicht die Diagnose Lyme-Borreliose 

§  Isoliert-positives IgM bei Verdacht auf späte Formen spricht gegen die 

Verdachtsdiagnose! 

§  Serologische Verlaufskontrollen sind nicht als Therapiekontrolle geeignet. 

Borrelien-AK	



Die Durchführung mikrobiologischer oder serologischer 

Tests ohne klare klinische Fragestellung 

beziehungsweise bei unspezifischen Symptomen ist 

sinnlos und nicht indiziert. Die Lyme-Borreliose gilt als 

effizient zu behandelnde Erkrankung mit guter Prognose. 

Borrelien-AK	

Lyme-Borreliose:	Fallstricke	bei	Diagnose	und	Therapie	
Dtsch	Arztebl	2015;	112(23):	[15];	DOI:	10.3238/PersInfek.2015.06.05.03	
Fingerle,	Volker;	Sing,	Andreas;	Hofmann,	Heidelore	
	



EBV-Infektion 

„Wurde bei Ihnen beispielsweise das Pfeiffersche 
Drüsenfieber oder eine Autoimmunkrankheit 
diagnostiziert und leiden Sie unter 
Abgeschlagenheit, Gliederschmerzen, Kopfweh 
oder geschwollenen Lymphknoten, könnte das 
EBV-Virus der Verursacher all dieser und anderer 
Beschwerden sein“ („Expertin“ im Internet) 

 



Klinisch Diagnose! 

 

§  Halsschmerzen, zervikale Lymphadenitis und allgemein 

angeschwollene Lymphknoten, häufig auch vergrößerte 

Leber und Milz. 

Rea	TD,	Russo	JE,	Katon	W,	Ahley	RL,	Buchwald	DS.	Prospective	study	of	the	natural	history	of	infectious	mononucleosis	caused	by	
Epstein-Barr	virus.	J	Am	Board	Fam	Pract.	2001;14:234-242.		

EBV-Infektion 



§  Kapselantigen (VCA – sowohl IgM als auch IgG), evtl. Kernantigen 
(EBNA – IgG) 

§  VCA: akute Phase 

§  EBNA: steigt im Verlauf an 

§  In einer frühen Phase – nach ca. 1 Woche Krankheitsverlauf – ist VCA-
IgM hoch; IgM-Antikörper verschwinden einige Monate nach der 
Genesung des Patienten. 

§  Später im Verlauf sind VCA-IgG und EBNA-IgG erhöht; erhöhte IgG-
Antikörper bestehen in der Regel lebenslang 

Rea	TD,	Russo	JE,	Katon	W,	Ahley	RL,	Buchwald	DS.	Prospective	study	of	the	natural	history	of	infectious	mononucleosis	caused	by	
Epstein-Barr	virus.	J	Am	Board	Fam	Pract.	2001;14:234-242.		

EBV-AK 



„Wurde bei Ihnen beispielsweise das Pfeiffersche Drüsenfieber oder eine 

Autoimmunkrankheit diagnostiziert und leiden Sie unter Abgeschlagenheit, 

Gliederschmerzen, Kopfweh oder geschwollenen Lymphknoten, könnte das EBV-Virus 

der Verursacher all dieser und anderer Beschwerden sein“ („Expertin“ im Internet) 

 

Bei unspezifischen Symptomen 

§  keine EBV-Labordiagnostik 

§  keine „chronische“ Infektion diskutieren 

 
Rea	TD,	Russo	JE,	Katon	W,	Ahley	RL,	Buchwald	DS.	Prospective	study	of	the	natural	history	of	infectious	mononucleosis	caused	by	
Epstein-Barr	virus.	J	Am	Board	Fam	Pract.	2001;14:234-242.		

EBV-Infektion 



CRP hilfreich?? 

1.  Sinusitis	

2.  Bauchschmerzen	
(Divertikulitis)	

3.  COPD	(Exazerbation)	

4.  Pharyngitis	

5.  ambulant	erworbene	
unkomplizierte	Pneumonie	



PCT hilfreich?? 

1.  Sinusitis	

2.  Bauchschmerzen	
(Divertikulitis)	

3.  COPD	(Exazerbation)	

4.  Pharyngitis	

5.  ambulant	erworbene	
unkomplizierte	Pneumonie	

6.  Abrechnung	



•  erhöht	bei	den	meisten	bakteriellen	Infektionen	

(hohe	Sensitivität)	

•  guter	Verlaufsparameter	

•  erhöht	bei	einer	Vielzahl	anderer	Erkrankungen	

•  sehr	geringe	Spezifität	

Hilft	das	CRP	in	der	Differentialdiagnose	zur	
Unterscheidung	bakteriell/viral?		



CRP	und/oder	Procalcitonin	

Use of serum C reactive protein and procalcitonin
concentrations in addition to symptoms and signs to
predict pneumonia in patients presenting to primary
care with acute cough: diagnostic study

OPEN ACCESS

Saskia F van Vugt general practitioner 1, Berna D L Broekhuizen assistant professor
1, Christine

Lammens analyst 2, Nicolaas P A Zuithoff assistant professor 1, Pim A de Jong radiologist
3, Samuel

Coenen assistant professor
2, Margareta Ieven professor

2, Chris C Butler professor 4, Herman
Goossens professor

2, Paul Little professor
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Center Utrecht, Department of Radiology, Utrecht, Netherlands; 4Institute of Primary Care and Public Health, School of Medicine, Cardiff University,
Cardiff, Wales; 5Primary Care Medical Group, University of Southampton Medical School, Southampton, UK

Abstract
Objectives To quantify the diagnostic accuracy of selected inflammatory
markers in addition to symptoms and signs for predicting pneumonia
and to derive a diagnostic tool.

DesignDiagnostic study performed between 2007 and 2010. Participants
had their history taken, underwent physical examination and
measurement of C reactive protein (CRP) and procalcitonin in venous
blood on the day they first consulted, and underwent chest radiography
within seven days.

Setting Primary care centres in 12 European countries.

Participants Adults presenting with acute cough.

Main outcome measures Pneumonia as determined by radiologists,
who were blind to all other information when they judged chest
radiographs.

ResultsOf 3106 eligible patients, 286 were excluded because of missing
or inadequate chest radiographs, leaving 2820 patients (mean age 50,
40% men) of whom 140 (5%) had pneumonia. Re-assessment of a
subset of 1675 chest radiographs showed agreement in 94% (κ 0.45,
95% confidence interval 0.36 to 0.54). Six published “symptoms and
signs models” varied in their discrimination (area under receiver operating

characteristics curve (ROC) ranged from 0.55 (95% confidence interval
0.50 to 0.61) to 0.71 (0.66 to 0.76)). The optimal combination of clinical
prediction items derived from our patients included absence of runny
nose and presence of breathlessness, crackles and diminished breath
sounds on auscultation, tachycardia, and fever, with an ROC area of
0.70 (0.65 to 0.75). Addition of CRP at the optimal cut off of >30 mg/L
increased the ROC area to 0.77 (0.73 to 0.81) and improved the
diagnostic classification (net reclassification improvement 28%). In the
1556 patients classified according to symptoms, signs, and CRP >30
mg/L as “low risk” (<2.5%) for pneumonia, the prevalence of pneumonia
was 2%. In the 132 patients classified as “high risk” (>20%), the
prevalence of pneumonia was 31%. The positive likelihood ratio of low,
intermediate, and high risk for pneumonia was 0.4, 1.2, and 8.6
respectively. Measurement of procalcitonin added no relevant additional
diagnostic information. A simplified diagnostic score based on symptoms,
signs, and CRP >30 mg/L resulted in proportions of pneumonia of 0.7%,
3.8%, and 18.2% in the low, intermediate, and high risk group
respectively.

Conclusions A clinical rule based on symptoms and signs to predict
pneumonia in patients presenting to primary care with acute cough
performed best in patients with mild or severe clinical presentation.

Correspondence to: B D L Broekhuizen b.d.l.broekhuizen@umcutrecht.nl

Extra material supplied by the author (see http://www.bmj.com/content/346/bmj.f2450?tab=related#webextra)
Appendix 1: Standard operating procedure for assessment and feedback of chest radiographs
Appendix 2: Characteristics of included patients with radiography available
Appendix 3: Calibration plots of validation models, new developed “symptoms and signs” model and “symptoms and signs model + CRP”
Appendix 4: Reclassification tables comparing diagnostic risk categories of pneumonia by diagnostic models with and without CRP
Appendix 5: Nomogram relating diagnostic items of final model to probability of pneumonia
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What is already known on this topic

Studies have evaluated the diagnostic accuracy of signs and symptoms for pneumonia, but there is limited evidence applicable to primary
care
The added diagnostic value of C reactive protein (CRP) and procalcitonin concentrations to clinical signs and symptoms is unknown

What this study adds

Symptoms and signs (absence of runny nose and presence of breathlessness, crackles and diminished breath sounds on auscultation,
tachycardia, and fever) have moderate diagnostic accuracy for pneumonia in patients who present in primary care with acute cough
CRP concentration at the optimal threshold of >30 mg/L adds some diagnostic information by increasing diagnostic certainty in the
patients when doubt remains after history and physical examination
Procalcitonin concentration adds no clinically relevant information in primary care

1 Smith SM, Fahey T, Smucny J, Becker LA. Antibiotics for acute bronchitis. Cochrane
Database Syst Rev 2004;4:CD000245.

2 Diehr P, Wood RW, Bushyhead J, Krueger L, Wolcott B, Tompkins RK. Prediction of
pneumonia in outpatients with acute cough—a statistical approach. J Chronic Dis
1984;37:215-25.

3 Flanders SA, Stein J, Shochat G, Sellers K, Holland M, Maselli J, et al. Performance of
a bedside C-reactive protein test in the diagnosis of community-acquired pneumonia in
adults with acute cough. Am J Med 2004;116:529-35.

4 Gennis P, Gallagher J, Falvo C, Baker S, Than W. Clinical criteria for the detection of
pneumonia in adults: guidelines for ordering chest roentgenograms in the emergency
department. J Emerg Med 1989;7:263-8.

5 Gonzalez Ortiz MA, Carnicero BM, Varela EM. [Prediction of the presence of pneumonia
in adults with fever]. Med Clin (Barc) 1995;105:521-4.

6 Heckerling PS, Tape TG, Wigton RS, Hissong KK, Leikin JB, Ornato JP, et al. Clinical
prediction rule for pulmonary infiltrates. Ann Intern Med 1990;113:664-70.
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2007;24:336-8.
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12 Singal BM, Hedges JR, Radack KL. Decision rules and clinical prediction of pneumonia:
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study of the incidence, aetiology and outcome of adult lower respiratory tract illness in
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bei	Patienten	in	der	Allgemeinpraxis:	
	
CRP:	kann	im	Zweifelsfall	manchmal	die	diagnostische	Sicherheit	
erhöhen	bei	optimalem	cut-off	(30	mg/L)	
	
Procalcitonin:	keine	Zusatzinformation	

CRP	und/oder	Procalcitonin	



•  Im	primärärztlichen	Setting	führen	die	Begriffe	„viral/bakteriell“	leicht	

auf	die	falsche	Fährte	

•  Wir	differenzieren	meist	nicht	zwischen	bakteriell	und	viral,	sondern	

entscheiden	pragmatisch	OHNE	genaue	Zuordnung	(eben	kein	Rö,	

kein	Labor)	

•  Wir	müssen	NICHT	die	bakterielle	Infektion	immer	erst	

AUSSCHLIESSEN	

•  „Wir	müssen	praktisch	sicher	sein,	dass	es	viral	ist	...“	ängstigt	uns	

CRP	und	PCT	



•  Auch	eine	bakterielle	Infektion	(Pharingitis	z.B.)	kann	ohne	Antibiotika	

heilen	

•  Wir	handeln	nach	Wahrscheinlichkeiten	und	nach	rein	KLINISCHEN	

Gesichtspunkten,	z.B.	Scores	und	red	flags	

•  „Watchfull	waiting“	und	„red	flags“	sind	die	Stichworte	

•  Wenn	wir	kein	Antibiotkum	geben	sind	da	sehr	wohl	bakterielle	

Infektionen	drunter.		

•  Niemand	nimmt	Schaden	und	keiner	könnte	uns	verklagen	

CRP	und	PCT	



Der	Unsinn	mit	dem	Procalcitonin	(PCT)	im	primärärztlichen	Setting	
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Procalcitonin-Guided Antibiotic Use vs a Standard
Approach for Acute Respiratory Tract Infections
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Charly Nusbaumer, PhD; Pierre Périat, MD; Heiner C. Bucher, MD, MPH; Mirjam Christ-Crain, MD

Background:Acuterespiratorytract infectionsarethemost
common reason for antibiotic therapy in primary care de-
spite their mainly viral etiology. A laboratory test measur-
ing procalcitonin levels in blood specimens was suggested
as a tool to reduce unnecessary prescribing of antibiotics.
We consider whether antibiotic therapy guided by procal-
citoninreduces theuseofantibioticswithout increasingthe
restrictions experienced by patients by more than 1 day.

Methods:Fifty-threeprimarycarephysiciansrecruited458
patients, each patient with an acute respiratory tract infec-
tion and, in the physician’s opinion, in need of antibiotics.
Patientswerecentrallyrandomizedtoeitheraprocalcitonin-
guided approach to antibiotic therapy or to a standard ap-
proach. For patients randomized to procalcitonin-guided
therapy, theuseof antibioticswasmoreor less stronglydis-
couraged(procalcitonin level, !0.1or!0.25µg/L, respec-
tively)or recommended(procalcitonin level, "0.25µg/L).
Follow-up data were collected at 7 days by treating physi-
cians and at 14 and 28 days by blinded interviewers.

Results: Adjusted for baseline characteristics, the
mean increase at 14 days in days in which activities

were restricted was 0.14 with procalcitonin-guided
therapy (95% confidence interval [CI], −0.53 to 0.81
days), which met our criterion of an increase in days in
which activities were restricted by no more than 1 day.
With procalcitonin-guided therapy, the antibiotic pre-
scription rate was 72% lower (95% CI, 66%-78%) than
with standard therapy. Both approaches led to a similar
proportion of patients reporting symptoms of ongoing
or relapsing infection at 28 days (adjusted odds ratio,
1.0 [95% CI, 0.7-1.5]).

Conclusions: As an adjunct to guidelines, procalcitonin-
guidedtherapymarkedlyreducesantibioticuseforacuteres-
piratory tract infections in primary care without compro-
misingpatientoutcome. Inpractice, this couldbeachieved
with1to2procalcitoninmeasurementsinpatientsforwhom
the physician intends to prescribe antibiotics.
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A CUTE RESPIRATORY TRACT
infections are the most
common reason for antibi-
otic therapy in primary
care.1,2 In Europe and the

United States, over 50% of acute respira-
tory tract infections are treated with anti-
biotics in primary practice, despite their
mainlyviral etiology.2,3 Excessiveuseofan-
tibiotics is associated with increased anti-
bioticresistanceforcommonbacteria,medi-
calizingeffects(eg,patientswithaprescribed
antibiotic for a respiratory tract infection
will take future respiratory tract tract in-
fectionsmoreseriously,probablyseekmedi-
cal advice from a physician, and demand
antibiotics), high costs, and adverse reac-
tions.1,2,4,5 Therefore, the judicious use of
antibiotics in primary care is paramount.

Clinical signs and symptoms of bacte-
rial infection and laboratory parameters are
often inconclusive.6,7 The challenge for the
primary care physician remains to iden-

tify those patients with a bacterial respi-
ratory tract infection for whom antimi-
crobial treatment is beneficial.8

A new approach is to guide antibiotic
therapy based on the level of the bio-
marker procalcitonin (PCT). Circulating
levels of PCT are elevated with a sys-
temic bacterial infection but remain rela-
tively low with a viral infection or with in-
flammatory diseases.9 A recent systematic
review and meta-analysis found that PCT
is superior to C-reactive protein for the di-
agnosis of bacterial infections.10 Re-
cently, we found that by using a PCT-
based algorithm, both the rate and duration
of antibiotic use could be markedly re-
duced in patients hospitalized with a lower
respiratory tract infection.11-13
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medication, or death) that occurred within 28 days of baseline
were reviewed by an independent monitoring board.

SAMPLE SIZE

In a previous trial,23 the standard deviation in the number of
days in which activities were restricted at 14 days from an acute
respiratory tract infection was 4 days for patients prescribed
antibiotics. Given this estimate, we required a sample size of
275 per group to show that, at worst, PCT-guided therapy leads
to 1 additional day with restrictions relative to standard therapy,
assuming a 1-sided type I error rate of 5%, and a type II error
rate of 10% (ie, 90% statistical power).24

STATISTICAL ANALYSIS

Fortheprimaryoutcomewereportbothper-protocolandintention-
to-treat analyses. In the per-protocol analysis, missing outcomes
andmissingcovariates remainedmissing. In the intention-to-treat
analysis,missingoutcomeswereconservativelyset to14dayswith
restrictions for patients with PCT-guided therapy and zero days
with restrictions for patients with standard therapy; missing co-
variates (5 missing values for the education category and 1 miss-
ingvalue for thedegreeofdiscomfort atbaseline)were set to their
meanvalue.Usingamultivariate,generalized, linearmixedmodel,
we calculated an adjusted 95% confidence interval (CI) for the
differencebetweenPCT-guidedandstandard therapy in thenum-

berofdays inwhichactivitieswere restrictedbyarespiratory tract
infection. This model had age, sex, education, any comorbidity,
and the baseline score for the degree of discomfort reported by
thepatientascovariatesandhadstudypracticeasa randomeffect.
Covariates were selected prior to the analysis in an effort to in-
crease precision and reduce bias.25 Adding study practice to the
model as a random effect acknowledges 2 sources of variation
(within-andbetween-practicevariation)and isappropriatewhen
the desired inference is from the practices in this trial to other pa-
tients in other practices. The PCT-guided therapy was regarded
as noninferior to the standard therapy if the difference between
groups in days with restricted activities was, at most, 1 day.

For all secondary outcomes, we performed per-protocol
analyses with respect to outcome but with missing covariate
values replaced by their mean. For each analysis, we specified
a distribution appropriate for each outcome and then used the
same generalized linear mixed model as described herein. We
used Stata statistical software (version 9.2; Stata Corp, College
Station, Texas) for all analyses.

RESULTS

RECRUITMENT AND BASELINE

Data from the Swiss Medical Association suggest that trial
physicians were similar to all eligible primary care phy-
sicians in northwest Switzerland with respect to charac-
teristics recorded by the association.14 Trial physicians
recruited 458 patients (Figure 1). Owing to slower re-
cruitment than expected, we extended the initial recruit-
ment period by 4 months (to April 30, 2006). Baseline
characteristics of patients were similar for both PCT-
guided and standard therapy (Table 1). At baseline, pa-
tients had a median of 5 days (interquartile range [IQR],
3-7 days) of restricted activities from an acute respira-
tory tract infection and rated the degree of discomfort
as 6 to 7 (on a scale of 0-10) (IQR, 5-8).

PRIMARY OUTCOME: DAYS WITH
RESTRICTED ACTIVITIES FROM INFECTION

Of the 455 patients interviewed at 14 days (per-
protocol analysis), both patients with PCT-guided therapy
(n=231) and those with standard therapy (n=224) re-
ported a mean of 8.7 days with restricted daily activities
(Table 2). An adjusted increase of 0.1 days with re-
stricted activities (95% CI, −0.5 to 0.8 days) while re-
ceiving PCT-guided therapy met our criterion for non-
inferiority (Figure 2). Noninferiority seemed consistent
across different diagnoses of respiratory tract infections
(Table 3). In a sensitivity analysis, we excluded prac-
tices that recruited fewer than 10 patients, leading to a
reduced sample of 299 patients recruited at 16 prac-
tices. In this reduced sample, the mean number of days
with restricted activities were 8.7 and 8.6 for patients with
PCT-guided and standard therapy, respectively, with an
adjusted increase of 0.2 days with restrictions for pa-
tients receiving PCT-guided therapy (95% CI, −0.7 to 1.0
days). In an intention-to-treat analysis with conserva-
tive replacement of missing outcomes, the adjusted in-
crease of 0.2 days (95% CI, −0.4 to 0.9 days) with re-
strictions with PCT-guided therapy still satisfied our
noninferiority criterion.

6682 Patients for whom, in the
physician’s opinion, antibiotics
were not needed∗

232 Assigned to PCT-guided 
therapy

226 Assigned to standard
therapy

8162 Patients attend consultation for acute
respiratory tract infection∗

1480 Patients assessed for eligibility∗

458 Randomized

1 Lost to follow-up
1 Death

1 Lost to follow-up

231 Patients interviewed 
at 14 days
231 in per-protocol analysis
232 in intent-to-treat analysis

224 Patients interviewed 
at 14 days
224 in per-protocol analysis
226

1022 Excluded

in intent-to-treat analysis

67 With symptoms for >28 days

180 Not fluent in German
41 With psychiatric disorder
35 With immediate hospitalization

152 Not available for follow-up

246 Refused informed consent

217 Owing to time constraints of 
physician

63 With severe
immunosuppression

21 With use of antibiotics
within previous 28 days

230 Patients interviewed 
at 28 days
230 in per-protocol analysis

223 Patients interviewed 
at 28 days
223 in per-protocol analysis

1 Lost to follow-up1 Lost to follow-up

Figure 1. Flowchart of patients. PCT indicates procalcitonin; an asterisk
indicates that the number of patients with acute respiratory tract infections
screened for inclusion in the trial were estimated from physician self-report.
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Der	Unsinn	mit	dem	Procalcitonin	(PCT)	im	primärärztlichen	Setting	

Die	Studie	hat	ein	Kuriosum:	
	
Das	PCT	war	bei	den	über	240	Hausarztpatienten	in	der	Intervenionsgruppe	
nicht	ein	einziges	Mal	positiv	
	
	
Fazit:	Man	nimmt	Blut	ab,	wirft	es	vor	der	Analyse	weg	und	gibt	ein	negatives	
Ergebnis	raus		
	
Das	wäre	dann	eine	Art	taktische	Blutentnahme,	die	gefühlte	Sicherheit	
vermittelt	auf	ein	Antibiotikum	zu	verzichten	

😎

😜
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BACKGROUND
The effect of procalcitonin-guided use of antibiotics on treatment for suspected lower 
respiratory tract infection is unclear.
METHODS
In 14 U.S. hospitals with high adherence to quality measures for the treatment of 
pneumonia, we provided guidance for clinicians about national clinical practice rec-
ommendations for the treatment of lower respiratory tract infections and the interpre-
tation of procalcitonin assays. We then randomly assigned patients who presented to 
the emergency department with a suspected lower respiratory tract infection and for 
whom the treating physician was uncertain whether antibiotic therapy was indicated 
to one of two groups: the procalcitonin group, in which the treating clinicians were 
provided with real-time initial (and serial, if the patient was hospitalized) procalci-
tonin assay results and an antibiotic use guideline with graded recommendations 
based on four tiers of procalcitonin levels, or the usual-care group. We hypothesized 
that within 30 days after enrollment the total antibiotic-days would be lower — and 
the percentage of patients with adverse outcomes would not be more than 4.5 percent-
age points higher — in the procalcitonin group than in the usual-care group.
RESULTS
A total of 1656 patients were included in the final analysis cohort (826 randomly 
assigned to the procalcitonin group and 830 to the usual-care group), of whom 782 
(47.2%) were hospitalized and 984 (59.4%) received antibiotics within 30 days. The 
treating clinician received procalcitonin assay results for 792 of 826 patients (95.9%) 
in the procalcitonin group (median time from sample collection to assay result, 77 
minutes) and for 18 of 830 patients (2.2%) in the usual-care group. In both groups, 
the procalcitonin-level tier was associated with the decision to prescribe antibiotics 
in the emergency department. There was no significant difference between the pro-
calcitonin group and the usual-care group in antibiotic-days (mean, 4.2 and 4.3 days, 
respectively; difference, −0.05 day; 95% confidence interval [CI], −0.6 to 0.5; P = 0.87) 
or the proportion of patients with adverse outcomes (11.7% [96 patients] and 13.1% 
[109 patients]; difference, −1.5 percentage points; 95% CI, −4.6 to 1.7; P<0.001 for 
noninferiority) within 30 days.
CONCLUSIONS
The provision of procalcitonin assay results, along with instructions on their interpre-
tation, to emergency department and hospital-based clinicians did not result in less 
use of antibiotics than did usual care among patients with suspected lower respiratory 
tract infection. (Funded by the National Institute of General Medical Sciences; ProACT 
ClinicalTrials.gov number, NCT02130986.)
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„	...	did	not	result	in	less	use	of	antibiotics	than	did	usual	

care	among	patients	with	suspected	lower	respiratory	

tract	infection.“	


