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Was gibt es Neues, was ist wichtig?

Die vorliegende Leitlinienversion wurde mafgeblich durch die im November 2022 publizierten
Evidenzberichte des IQWIG beeinflusst, die sich mit konsentierten PICO-Fragestellungen der
Leitliniengruppe befassten. Limitationen sind vielfach zum einen in dem Alter wie auch der niedrig bis
moderaten Datenqualitat der herangezogenen Studien zu sehen. Einen besonderen Einfluss auf diese
Leitlinienversion Ubte auch die aktuelle Publikation der NATTINA-Studie aus, da sich hiermit
Empfehlungen fir (jugendliche) Erwachsene formulieren lieRen. Die Inhalte der vorliegenden Leitlinie
wurden eng mit denen der 2020 publizierten Leitlinie ,Halsschmerzen® der DEGAM abgestimmit.
Deshalb finden sich ausfihrlichere Darstellungen zur Indikationsstellung der Tonsillektomie und
Tonsillotomie. Beide Eingriffsarten erscheinen nur sinnvoll, wenn die Tonsillen die mafllgebliche
Ursache von Halsentziindungen sind. Deswegen soll weiterhin die Tonsillitis / Tonsillo-Pharyngitis von
einer reinen Pharyngitis abgegrenzt werden. Unverandert soll ein Zeitraum von mindestens 12
Monaten betrachtet werden, um anhand der Zahl der Halsschmerzepisoden die Schwere des
Krankheitsbildes objektivieren und die Operationsrisiken vertreten zu kénnen.

Neues:
Definition Halsschmerzepisode nach Alter
e bis zum 15.Lebensjahr:
Halsschmerzen, dazu: Fieber (oral> 38,3° C) oder Tonsillenexsudat oder neu aufgetretene(r),

druckdolente(r) Halslymphknoten oder GABHS-Nachweis im Abstrich. Ein positiver GABHS-
Nachweis bei einem asymptomatischen Kind ist ohne Kranheitswert.2

e nach dem 15.Lebensjahr:

Halsschmerzen, die eindeutig durch eine akute Tonsillitis (mit und ohne Pharyngitis) verursacht
werden und eine normale Alltagsgestaltung verhindern. Eine antibiotische Vorbehandlung ist
nicht zwingend erforderlich, jedoch eine arztliche Dokumentation von akuten Tonsillitiden
(nicht: Pharyngitiden). Die Intensitat der Symptomatik I&sst sich anhand eines validierten
Fragebogens (TOI-14) einordnen.

Operationsindikation altersunabhéangig:

Die Betroffenen profitieren von einer Tonsillektomie, wenn die Episodenzahl =7 in den letzten 12
Monaten oder =5 jahrlich in den letzten 24 Monaten oder =3 jahrlich in den letzten 36 Monaten betragt.
Werden diese Zahlen jeweils nicht erreicht, ist eine Wartezeit von 6 bis 12 Monaten empfehlenswert.

Tonsillektomie vs. Tonsillotomie

Liegt gleichzeitig zu den obigen Kriterien eine Tonsillenhyperplasie mit Einengung des
oropharyngealen Durchmessers um mehr als 25% vor, so sollte bei Betroffenen mit rezidivierenden
akuten Tonsillitiden eine Tonsillotomie angeboten und Uber das Risiko einer moglicherweise
notwendigen sekundaren Tonsillektomie aufgeklart werden.



Die wichtigsten Inhalte auf einen Blick und Terminologie

Risikoabschatzung einer Streptokokken-assoziierten Tonsillo-Pharyngitis

Die bekannten Punktesysteme (Centor; Mclsaac; Fever Pain) behalten ihren Wert. Ihre Starke liegt im
Ausschluss einer GABHS-assoziierten Infektion, sie sind nur fir symptomatische Patienten gedacht.

Differenzial- und Begleitdiagnosen (,,RED FLAGS)

Differenzialdiagnostisch bedeutsam sind beispielsweise Scharlach, infektiose Mononukleose, Infektion
mit anderem Fokus (Pneumonie, Bronchitis, Otitis media, Sinusitis), typische Konditionen mit schwerer
Immunsuppression (Neutropenie (< 1000/pL Neutrophile), iatrogen-medikamentdse
Immunsuppression (z. B. systemische Steroide, Chemotherapie), Immunsuppressiva nach
Organtransplantation, Stammzelltransplantation, AIDS, Antikdrpermangelsyndrome, angeborene /
erworbene Immundefekte, erhdhtes Risiko fur ARF, schwere Komorbiditaten. Die in der vorliegenden
Leitlinie ausgesprochenen Empfehlungen beziehen sich immer auf Patienten ohne RED FLAGS.

Antibiotikaindikation und Schnelltests auf GABHS-Infektion

Schnelltests sind nur bei Kindern und Jugendlichen (3 bis 15 Jahre) mit einem Centor-, Mclsaac-,
FeverPAIN-Score = 3 von Wert. Ihre Aussagekraft ist begrenzt, bei uneindeutigen Symptomen hilfreich
und am besten zum Ausschluss geeignet. Bei negativem Ergebnis sollte auf Antibiotika verzichtet
werden. Ein routinemafliger Rachenabstrich zum bakteriologischen Erregernachweis und zur
Resistenzbestimmung soll bei akuten Halsschmerzen nicht erfolgen.

Antibiotika und Gabedauer

Bei gutem Verlauf kann die antibiotische Therapie nach 5 Tagen beendet werden. Eine antibiotische
Eradikationstherapie sollte besonderen Fallkonstellationen vorbehalten bleiben (z.B. ARF, haufige
Rezidive, Pingpong-Effekt in Gemeinschaftseinrichtungen).

Operationsindikation

Fir die Indikation zur operativen Versorgung ist die Haufigkeit von Halsschmerzepisoden Ausschlag
gebend. Fir das Zahlen der Halsschmerzepisoden ist die antibiotische Behandlung nicht mehr
zwingende Voraussetzung. Voraussetzung ist aber die jeweils arztlich diagnostizierte Tonsillitis (mit
und ohne Pharyngitis), um als Halsschmerzepisode gezahlt zu werden.

Rezidivierende akute Tonsillitis
Dieser Terminus gilt ab einer Mindestzahl von 3 Halsschmerzepisoden in den letzten 12 Monaten.

Tonsillektomie vs. Tonsillotomie

Ob eine Tonsillektomie oder eine Tonsillotomie zur Therapie der ,rezidivierenden akuten Tonsillitis"
erwogen wird hangt von der TonsillengroRe ab. Die Tonsillotomie stellt eine Option dar und ist mit
einer geringeren postoperativen Morbiditat, aber einem hdéheren Risiko von Entzindungen im
verbliebenem Tonsillengewebe im Vergleich zur Tonsillektomie behaftet.

Klassifikation der TonsillengroRe nach Brodsky
Sie erfasst die Reduktion des oropharyngealen Durchmessers durch die Tonsillen um bis zu
25% (1), 50% (I1), 75% (Ill) oder mehr als 75% (1V).
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Haufigkeit des Versorgungsaspekts'

Halsschmerzen, verursacht durch eine akute Tonsillitis, Pharyngitis oder Tonsillo-Pharyngitis kdnnen so
erheblich sein, dass Schulbesuch und Arbeitstatigkeit unmaoglich gemacht werden. Wegen ihrer
Haufigkeit und Auswirkung auf die Lebensqualitat sind sie in der allgemeinmedizinischen Versorgung,
aber auch bei Padiatern, Internisten und HNO-Arzten ein relevantes Krankheitsbild. Die Unterscheidung
zwischen einer Tonsillitis, Pharyngitis oder Tonsillo-Pharyngitis wird im klinischen Alltag, aber auch in
der wissenschaftlichen Literatur nicht immer mit der notwendigen Préazision vorgenommen, weswegen
sich die Autoren dieser Leitlinie darauf verstandigt haben, im Folgenden den Terminus ,Tonsillo-
Pharyngitis® zu verwenden. Aktualisierte Sichtweisen der konservativ und operativ tatigen
Fachdisziplinen sind bisher unzureichend miteinander verknipft, was mit der Zusammensetzung der

Leitliniengruppe und revidierten Leitlinie Gberwunden werden soll.

Ausgefiihrt werden TE/TT von der operativ tatigen HNO-Arzteschaft in Beleg- und Hauptabteilungen.
Teilweise werden Tonsillotomien auch ambulant erbracht. Analysen von reprasentativen Kollektiven in
Deutschland lie3en kein einheitliches Stellen der Operationsindikation erkennen, auch nach Publikation
der vorherigen Leitlinie nicht [206]. In einer Analyse von mehr als 18.000 Tonsillektomien bei Kindern
und Jugendlichen (< 16 Jahre) im Vereinigten Konigreich waren nur 11,7% (2.144 von 18.281) der
Tonsillektomien evidenzbasiert ausgefihrt worden, fir 88,3% aller Tonsillektomierten fand sich keine
Begriindung gemaR der nationalen Leitlinienempfehlung [164, 179]. Uber die wissenschaftlich nicht
plausible regionale Variabilitadt bei der Ausfihrung von Tonsillektomie und Tonsillotomie in Deutschland
wurde ebenfalls wiederholt berichtet [126, 199, 202, 203].

Wegen der zunehmenden Bedeutung und Inzidenz der bei Halsschmerzen differenzialdiagnostisch
wichtigen HPV-assoziierten Oropharynxkarzinome wurde eine HNO- arztliche Untersuchung bei

Halsschmerzdauern von mehr als 4 Wochen empfohlen (keine Altersangabe) [35].

' Genderhinweis: wegen der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen / personenbezogenen
Hauptwortern im gesamten Dokument die mannliche Form verwendet. Dies Begriffe sind dann im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter zu verstehen. Die verkilrzte Sprachform ist redaktionell, nicht

wertend begriindet.




Ungezielte, ineffektive Antibiotikagaben férdern die Entwicklung von Resistenzen, unnétige Operationen
bedingen lhrerseits Ausfalle in der Schule und am Arbeitsplatz und sind mit Halsschmerzen sowie dem
Risiko von potenziell lebensbedrohlichen und sogar tédlichen Blutungskomplikationen verbunden
(Tabelle 1) [197]. Inwieweit die von Byars anhand einer Popluationsstatistik begriindeten Langzeitfolgen
(respiratory, infectious, and allergic diseases; [19]) der TE tatsachlich auf den Eingriff oder auf
statistische Phanomene zurlckzufihren sind, missen weitere Studien klaren. Eine besondere
Bedeutung bekommt die Tonsillo-Pharyngitis durch die Zunahme an invasiven GABHS-Infektionen im
Winter 2022/2023 verliehen, die Daten zur Surveillance werden stetig vom Nationalen Referenzzentrum
fur Streptokokken aktualisiert [2]. Wegen der steigenden Fallzahlen hatte die DGPI zu vermehrter
Wachsamkeit aufgerufen, eine Anderung hinsichtlich der Antibiotikaverordnung war damit nicht
verbunden [41]. Dieser Trend bildet sich in der Online-Datenbank des Bundesministeriums fir
Gesundheit noch nicht ab [16], zeigt aber vermutlich den Einfluss des bundesweit geanderten

Sozialverhaltens wahrend der COVID-Pandemie auf die Zahl der stationdren Behandlungsfalle:
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2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
— | 35 116.346 108.082 106.872 98.506 87.167 79.168 74.340 70.149 42.880 31.235
— |03 22.239 22.684 24.208 22.868 25.166 23.197 22.301 23.399 12.847 9.802
— ()2 4,285 4.730 4.839 4.766 4.862 4.581 4.509 4.630 3.030 2.732
— |36 14.847 15.422 15.280 15.393 16.006 16.021 16.242 17.545 12.207 10.486
B27 8.483 8.817 8.870 8.934 8.593 9.383 8.944 8.931 6.239 6.119
Abbildung 1

stationare Behandlungsfalle in Deutschland 2012 — 2021; J35=chronische Tonsillitis; J03=akute Tonsillitis;
J02=akute Pharyngitis; J36=Peritonsillarabszess; B27: infektiose Mononukleose[16]

Bei der Aktualisierung dieser Leitlinie wurde auf die EB des IQWIG zuriickgegriffen [72], die im Sinne
der §§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6 (Flinftes Sozialgesetzbuch), nach Abstimmung mit der LL-Gruppe
in Auftrag gegeben wurden.




Geltungsbereich und Zweck

11 Zielsetzung und Fragestellung

In dieser Leitlinie werden Empfehlungen zur konservativen und operativen Therapie der Tonsillo-
Pharyngitis gegeben. Das Kapitel ,Diagnostik® wird mit Verweis auf die 2020 aktualisierte S3-Leitlinie
,Halsschmerzen* [35] nicht erneut bearbeitet.

Ziele sind:
o Reduktion der Episodenzahl mit Halsschmerzen
¢ Reduktion der Tage mit Halsschmerzen
e Vermeidung von Komplikationen
e Reduktion der krankheitsbedingten Fehlzeiten in der Schule und am Arbeitsplatz
e nutzengerechte Antibiotikaverordnungen
e Operationsindikationen nach dem Nutzen-Risiko-Verhaltnis

e Entscheidungshilfe fir Arzten und Patienten

1.2  Versorgungsbereich

Ambulant und stationar.

1.3 Patientenzielgruppe
Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Halsschmerzen, verursacht durch entzindliche Erkrankungen

der Gaumenmandeln und der Mundrachenschleimhaut.

1.4  Adressaten
Die Leitlinie richtet sich an Hausarzte, Allgemeinmediziner, Kinder- und Jugendmediziner, HNO-Arzte

und dient zur Information flr Internisten.

1.5  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
e Evidenzberichte des IQWiG mit jeweiligen Angaben zur Methodik der Recherche,
Auswahl und Bewertung der Evidenz.
e Kurzversion (nach Verabschiedung der LL)
e Patientenversion (nach Verabschiedung der LL)

e Erklérung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten




1.6  Zeitlicher Ablauf des Leitlinienprojekts

Aktualisierung und Upgrade der S2k Leitlinie Therapie entziindlicher
Erkrankungen der Gaumenmandeln — Tonsillitis, AWMF-Reg.-Nr.- 017/024
27.07.2020 Zusammenstellung der Leitliniengruppe

29.07.2020 Anmeldung der Leitlinienrevision 017/024 bei der AWMF[38]
22.04.2021 Zusage Patientenvertretung

05.06.2021 AWMF-Antrag beim BMG fiir eine Evidenzrecherche durch das IQWIG
01.10.2021 Beauftragung des IQWIG vom BMG

09.12.2021 Ubermittlung der PICO-Fragen an das IQWIG durch die AWMF
10.12.2021 Kick-off Sitzung des LL-Koodinators mit dem IQWIG

10.01.2022 Sitzung des IQWIG mit der LL-Gruppe

14.01.2022 Versendung von drei Projektskizzen durch das IQWIG

07.02.2022 Sitzung der LL-gruppe

18.02.2022 Versendung der letzten beiden Projektskizzen durch das IQWIG
14.03.2022 Sitzung des IQWIG mit der LL-gruppe

30.06.2022 Eintreffen des EBs V21-9D

18.08.2022 Eintreffen der EBe V21-09B und V21-09C

19.08.2022 Eintreffen des EBs V21-09E

24.10.2022 Eintreffen des letzten Evidenzberichts V21-09A

16.11.2022 Projektabschlussgesprach des IQWIG mit der LL-gruppe
22.11.2022 Publikation der EBe des IQWIG

12.01.2023 Besprechung zum EB (Auftrag V21-09C; Mischke, Windfuhr)
13.01.2023 Nachbericht des IQWIG zum EB (Auftrag V21-09C)

22.01.2023 Versendung der Erstversion an die Mitglieder der LL-Gruppe
17.05.2023 Publikation der NATTINA-Studie

16.06.2023 Sitzung in der AWMF-Geschéftsstelle; Anmeldung Interessenkonflikte
17.06.2023 Sitzung mit Patientenvertretung

30.06.2023 AWMF-moderierte Sitzung der Leitliniengruppe

21.08.2023 Einreichen der Leitlinienversion an die beteiligten Fachgesellschaften




2. Konservative Therapie

Prinzipiell geht es im Folgenden um die Behandlung der typischen akuten Tonsillo-Pharyngitis, deren
Episodendauer 14 Tage nicht Uberschreitet und die rezidivierendauftreten kann (RAT) ohne das
Voliegen von Begleitdiagnosen, die sog. RED FLAGSZ2. Obwohlfiir die operative Therapie relevant,
findet sich die RAT im ICD-Katalog nicht, hingegen derwissenschaftlich nicht definierte Terminus
,chronische Tonsillitis“ [178]. Burton prazisierte2014 eine eigene, praxisnahe Definition: We considered
recurrent acute tonsillitis to be morethan two distinct episodes in a 12-month period, and chronic

tonsillitis as symptoms oftonsillitis for a period longer than three months [17].

21 Diagnostik

211 Kilinische Scoring-Systeme
Es werden drei klinische Scoring-Systeme (Centor-Score, Mclsaac-Score, Fever-Pain-Score (s.u.))

verwendet, um das altersspezifische Risiko einer vorliegenden GABHS-Tonsillo-Pharyngitis

einzuschatzen (gering: <3 Punkte; mittel: 3 Punkte; hoch >3 Punkte):

Centor-Score [21, 127], (Alter = 15 Jahre)

Fieber in Anamnese (> 38°C) 1 Punkt
Fehlen von Husten 1 Punkt
geschwollene vordere Halslymphknoten 1 Punkt
Tonsillenexsudat 1 Punkt

Mclsaac-Score [70, 109], (Alter = 3 Jahre)

Fieber in Anamnese (> 38°C) 1 Punkt
Fehlen von Husten 1 Punkt
schmerzhafte vordere Halslymphknoten 1 Punkt
Tonsillenschwellung / Tonsillenexsudat 1 Punkt
Alter < 15 J. 1 Punkt
Alter 15-45 0 Punkte
Alter > 45 J. -1 Punkt
Fever Pain Score [64, 99], ( Alter = 3 Jahre)

Fieber wahrend der letzten 24 Stunden 1 Punkt

2 Die Ausfliihrungen gelten somit nicht fiir besondere Konstellationen wie V.a. Scharlach-Erkrankung, V.a. infektiose
Mononukleose, Infektion mit anderem Fokus (Pneumonie, Bronchitis, Otitis media, Sinusitis), typische Konditionen
mit schwerer Immunsuppression (Neutropenie (< 1000/yL  Neutrophile), iatrogen- medikamentdse
Immunsuppression (z. B. systemische Steroide, Chemotherapie), Immunsuppressiva nach Organtransplantation,
Stammzelltransplantation, AIDS, Antikérpermangelsyndrome, angeborene / erworbene Immundefekte, erhdhtes
Risiko fir ARF, schwere Komorbiditaten (=,RED FLAGS*). Sie gelten nicht fiir Patienten mit einer Infektion durch
das CORONA-Virus und auch nicht auf3erhalb Deutschlands.




belegte Tonsillen 1 Punkt

Arztbesuch in den ersten 3 Tagen nach Symptombeginn 1 Punkt
stark gerdtete Tonsillen 1 Punkt
kein Husten oder akute Rhinitis 1 Punkt

Hieraus wurden in der Leitlinie ,Halsschmerzen® Entscheidungshilfen fiir eine individualisierte,
zurlickhaltende Antibiotikaverordnung entwickelt [35, 39]. Nach Seeley lassen sich allerdings Patienten
mit einer milderen Symptomatik mit dem Fever-Pain-Score und Centor-Score nicht korrekt einordnen
[165]. Nach der Metaanalyse von Willis [193] sind Mclsaac-Score und Centor-Score insbesondere dazu
geeignet, bei einem Score von 0 eine Streptokokkeninfektion als Ursache der Tonsillo-Pharyngitis
auszuschlielRen. Die vom NICE empfohlene Antibiotikaverordnung oder das delayed prescribing bei
einem Score von drei [122, 123] seien mit dem Risiko der Ubertherapie behaftet [193]. Deswegen
weicht die Empfehlung der DEGAM auch von NICE ab, ein Scoring soll erst erfolgen, wenn eine
Antibiotikagabe erwogen wird, sonst sei bei bis zu zwei Punkten nur symptomatisch zu therapieren, ab

drei Punkten kdnne ein ,delayed prescribing“ angeboten werden.




2.1.2 Streptokkokken-Schnelltest
Trotz der 0.g. Unsicherheiten der Scoring-Systeme hat der Punktwert in Bezug auf die Ausfiihrung eines

Streptokokken-Schnelltests einen Einfluss, weil bei niedrigem Risiko fiir das Vorliegen einer GABHS-
Infektion -unabhangig vom Alter- hierauf verzichtet werden soll [35]. Nur bei Kindern und Jugendlichen

mit mindestens mittlerem Risiko fiir eine GABHS-Infektion kann ein negativer Streptokokken-Schnelltest

den Verzicht auf eine Antibiotikaverordnung begriinden [35].

Empfehlung 1.1

Empfehlungsgrad

Ergebnis

Falls bei Kindern und Jugendlichen (3 bis 15
Jahre) mit akuten Halsschmerzen (< 14

Tapgen Daver) chne RED FLAGS? eine
antibiatische Therapie arztlich erwogen oder
won Elternseite erwartet wird, sollte bei einem
Centor-f Melsaac-/ FeverPAIN-Scare = 3 ein
Schnelltest auf GABHS zur
Therapieentscheidung herangezogen

werden.

Leitlinienadoption: [35]; LoE: I

Ein routinemdBiger Rachenabstrich zum
bakteriologischen Erregernachweis und zur
Resistenzbestimmung soll bei akuten
Halsschmerzen ohne RED FLAGS nichit
erfolgen.

Leitlinienadaptation: [60] ; LoE: Il

Bei Kindern/Jugendlichen [Alter < 15 Jahren)
mit akuten Halsschmerzen ohne RED FLAGS
sollte bei einem negativen Schnelltestergebnis
auf eine antibiotische Therapie verzichtet
werden,

Leitlinienadoption: [35] ; LoE: Il

EBx Ja
e Mein
O Enthaltungen

100% Konsensstarke

dx la

O Mein

2% Enthaltungen
100% Konsensstirke

Bx Ja

e Mein

Ox Enthaltungen
100% Konsensstarke




Laboruntersuchungen (CRP, BSG, PCT, ASL) verschaffen keine Sicherheit hinsichtlich der Beurteilung
einer vorliegenden GABHS-Infektion [35]. Die immer wieder herangezogene Operationsindikation
.Fokussanierung” fur die TE ist nicht evidenzbasiert und Ilasst sich keinesfalls durch Antikdrper-

Nachweis begrinden.

Empfehlung 1.2 Empfehlungsgrad Ergebnis

Die Bestimmung des Antistreptolysin-Titers 6x la
Ox Nein

(ASL-Titers) und anderer Streptokokken- Ox Enthaltungen

Antikoérper-Titer ist in der Diagnostik der 100% Konsensstirke
akuten und rezidivierenden Tonsillo-
Pharyngitis ohne Wert und soll nicht

durchgefiihrt werden.

Leitlinienadoption: [35]; LoE: |

2.2 Konservative Therapie: Evidenzrecherche des IQWiG
Diese erfolgte nach Abstimmung innerhalb der LL-Gruppe zu den folgenden drei Fragestellungen zur

konservativen Therapie der Tonsillo-Pharynagitis [72] .

2.2.1 Dauer der Antibiotikatherapie
Grundlage fiir die folgenden Ausfiihrungen ist der EB zu den Effekten einer kurzen (< 5 Tage)

Antibiotikatherapie im Vergleich zu einer langer (> 5 Tage) andauernden Antibiotikatherapie

bei Patienten mit akuter Tonsillo-Pharyngitis [71].

Endpunkte der Evidenzrecherche:
e Mortalitat
e unerwulnschte Ereignisse
o Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
e Haufigkeit von Scharlachepisoden
o eitrige Folgeerkrankungen
e nicht eitrige Folgeerkrankungen
e Krankheitstage (z. B. Fehltage in der Schule oder auf der Arbeit, Tage mit relevantem
e Krankheitsgeflihl)
o Haufigkeit von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen




Gefunden wurden 14 verwertbare RCTs [20, 49, 59, 81, 112, 120, 121, 131, 141, 171, 185, 189, 211,
212] aus den Jahren 1987 bis 2001, hierunter sieben mit Kindern, finf mit Erwachsenen, eine zu
Jugendlichen undErwachsenen und eine ohne Altersangabe der untersuchten Patienten.

In Studien mit kurzer Behandlungsdauer wurden Antibiotika Gber 3 oder 5 Tage verabreicht und
verglichen mit einer Gabe Uber 7 (2 Studien) und 10 Tage (12 Studien). Die Studiendauer erstreckte
sich Uber 2, 3, 4, 5, 12 und 26 Wochen.

Alle Studien verglichen Antibiotika aus derselben Wirkstoffgruppe. In zirka der Halfte der Studien
handelte es sich um denselben Wirkstoff. Die Dosierung und Art der Anwendung entsprach in den

bericksichtigten Vergleichen in allen Studien weitestgehend der aktuellen Zulassung in Deutschland.

In allen Studien wurden Patienten mit klinischen Zeichen und Symptomen einer Tonsillo-Pharyngitis
eingeschlossen. In den meisten Studien wurde ein GABHS-Nachweis vorausgesetzt. Patienten, welche
zum Beispiel aufgrund von Allergien oder Vorerkrankungen keine Antibiotika einnehmen konnten oder
bereits Streptokokken-bedingte Folgeerkrankungen oder andere schwere Erkrankungen aufwiesen,

wurden in der Regel ausgeschlossen.

Auf die Eradikation der GABHS gingen 13 Studien ein, acht auf unerwinschte Ereignisse, vier auf
eitrige Folgeerkrankungen, drei auf die Haufigkeit von Halsschmerzepisoden, je zwei auf nichteitrige
Folgeerkrankungen und Krankheitstage. Keine Studie berichtete Daten zum Endpunkt Mortalitat. Daten
zu Scharlachepisoden wurden nur in einer Studie aufgefiihrt und waren nicht verwertbar [211]. Im EB
werden zehn Metaanalysen aufgefiihrt, die hierzu angefertigten Forest-Plots lassen fast durchgangig
breite Konfidenzintervalle erkennen. Die Evidenzqualitdt zu den einzelnen Endpunkten wurde im besten

Falle mit ,moderat®, in der Halfte mit ,sehr niedrig“ bewertet [72].

Hinsichtlich des Endpunkts ,Krankheitstage® erschien die Kurzzeittherapie bei Kindern [212] und bei

Erwachsenen [20] besser zu sein.

Im Hinblick auf die Haufigkeit von GABHS-Infektionen nach Interventionsende fand sich tendenziell eher
eine Uberlegenheit der Langzeittherapie. Diese war in 5 Studien signifikant [81, 131, 171, 211, 212]. In
sechs von 12 Studien, die Kinder [49, 112, 141, 189], Jugendliche/Erwaachsene [120] und Patienten
ohne Altersangabe [59] analysierten, zeigte sich eine Tendenz zur Uberlegenheit der Langzeittherapie,
jedoch schnitten die Konfidenzintervalle die Nulllinie. In einer Studie mit erwachsenen Patienten zeigte
sich ein Trend zur Uberlegenheit der Kurzzeittherapie, jedoch ohne Signifikanz [121]. In keiner Studie

erwies sich die antibiotische Kurzzeittherapie als signifikant Gberlegen.

Schwierigkeiten bestehen hinsichtlich der Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die aktuelle
Versorgungsmedizin in Deutschland (altere Studien; Fehlen heute glltiger Qualitatsstandards; sehr
oberflachliche Populationsbeschreibung / Operationalisierung der Endpunkte / Methodik; Vergleich

unterschiedlicher Wirkstoffe aus einer Wirkstoffgruppe).
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2.2.1.1 Evidenzbasierte Leitlinienempfehlung nach GRADE mit Angabe der Evidenzqualitat?

Empfehlung 2.1 Empfehlungsgrad Ergebnis
Bei gutem Verlauf sollte die antibiotische Therapie bx Ja

. . Ox Nein
bei Patienten ohne RED FLAGS nach 5 Tagen B Ox Enthaltungen
beendet werden. 100% Konsens
De nove Recherche: [72, 181]

Qualitdt der Evidenz

unerwiinschte Ereignisse

Kinder = 1z, 15

Diarrhoe

Kinder s 131, 185, 185
Erwachsane [0, 101]

Ellﬂ' |2, 45, 131, 171, 185, 183)

Ubelkeit
Kinder [, i5d]
Erwachsene (zo 171, 2121

alle zz a8, 131, 171, 113

Erbrechen

Kinder (s, 1, 185
Erwachsene nry

alle Jaas, o, e, |

Hautausschlag

Erwachsene 17

sehr niedrig @S2

sehrniedrig @288
moderat RS
niedrig 882

niedrig 2P
maderat BEBS
moderat LB

sehr niedrig 200
sehr niedrig @95
sehr niedrig PES0

niedrig RS2

Halsschmerzen zum Interventionsende

Kinder pss, 2111

Erwachsene iz

sehr niedrig S22
niedrig SO

3 Daten zum Endpunkt Mortalitat fehlten und waren deswegen im EB nicht verwertbar.
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alle [pes, 211, 212

Halsschmerzen Nachbeobachtung
Kinder 711
Erwachsene gz

alle zn. zm

eitrige Folgeerkrankungen

Kinder iy

Erwachsang

Peritonsillitis und Psoriasis .

PTA, Impetigo, Handerysipel ...:

nicht eitrige Folgeerkrankungen .

PSGN, Polyarthritis, ARF .

Krankheitstage

Kinder jzi
Erwachsene pa

alle |, 211)

niedrig 2EO S

niedrig EE oSS
niedrig RS
maderat DRSO

sehr niedrig oo S
sehr niedrig RO So

sehr niedrig @222

sehr niedrig 228

sehr niedrig &0 S0

sehr niedrig @8 S8

niedrig B2 =2
moderat REEE
moderat DS

GABHS-Infektionen zu/nach?? Interventionsende

Kinder 1, 112, 120, 121, 183, 211
Jugendliche/Erwachsene i
Erwachsene ja, 171, 171, 712

EIIF_" |&5. 55, EL. 112, 120, 171, 131, 141, 171, 138, 211 Ziz]

moderat REE S

sehr niedrig 2o S0
sehr niedrig 2228
moderat EEE S

GABHS-Infektionen Nachbeobachtung

Kinder [, 41, AR5
Jugendliche / Erwachsene 20
Erwachsene jay

EI||I'_‘|-1'_I, 50, B, A0, 441, 1E5]

sehr niedrig 2 S92

sehr niedrig 2228
moderat pE LS
sehr niedrig oo




2.2.2 Medikamentose Eradikation
Grundlage ist der EB zu den Effekten einer antibiotischen Eradikationstherapie im Vergleich zur nicht-

antibiotischen Therapie bei Patienten mit = 3 Tonsillo-Pharyngitiden in den letzten 12 Monaten [73].

Endpunkte der Evidenzrecherche:
e Mortalitat
e unerwilnschte Ereignisse
e Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
e Haufigkeit von Scharlachepisoden
e eitrige Folgeerkrankungen
e nicht eitrige Folgeerkrankungen
o Krankheitstage

o Haufigkeit von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen

Gefunden wurden 2 verwertbare RCTS aus den Jahren 2003 und 2020.In beiden Studien wurden
Patienten mit einer Indikation zur TE aufgrund einer RAT eingeschlossen. In der Studie von Abdel-Naby
Awad, die 300 Kinder untersuchte, wurden mindestens 7 akute Tonsillitis-Episoden in den vergangenen
12 Monaten oder mindestens 5 Episoden in jedem der letzten 2 Jahre oder mindestens 3 Episoden in
jedem der vergangenen 3 Jahre gefordert [1]. In der Studie von Lildholdt, in der 110 Patienten
untersucht wurden, waren es mindestens 3 Tonsillitis-Episoden in jedem der vergangenen 2 Jahre [97].
Beide Studien gaben keine Informationen dariber, ob die Patienten zum Zeitpunkt des Beginns der
Antibiotikatherapie symptomatisch oder symptomfrei waren.

In den Studien wurde Azithromycin an 1 Tag pro Woche [97] bzw. an 6 konsekutiven [1] Tagen pro
Monat Uber einen Zeitraum von 6 Monaten verabreicht und mit keiner prophylaktischen Behandlung
[206] oder Placebo [97] verglichen. Abdel-Naby Awad gab keine Nachbeobachtungszeitpunkte an [1],
bei Lildholdt waren es 12 Monate [97]. Die Dosierung der Prifintervention unterschied sich in beiden
Studien [1, 100] von der deutschen Zulassung [107], die eine 3- bzw. 5-tdgige Einnahme empfiehlt. In
der Studie von Abdel-Naby Awad [1] betrug die Tagesdosis 10 mg/kg Azithromycin, mit einer maximalen
Dosis von 500 mg/Tag. Bei einer 6-tdgigen Einnahme liegt die Gesamtdosis/Monat in der Studie somit
bei 3000 mg. Entsprechend der deutschen Zulassung wird bei Streptokokken- Tonsillitis oder
Pharyngitis jedoch nur eine Gesamtdosis von 1500 mg fir Kinder empfohlen. Fir Kinder mit einem
Korpergewicht von > 25 kg, die in dieser Studie auch untersucht wurden, Uberschreitet die Gesamtdosis
der Studie folglich ansteigend mit dem Koérpergewicht die empfohlene Gesamtdosis gemafl deutscher
Zulassung.

In der Studie von Lildholdt [97] waren die Einnahmedauer und Gesamtdosis von Azithromycin klrzer
und niedriger im Vergleich zur deutschen Zulassung. Statt einer 3- bzw. 5-tdgigen Einnahme wurde das
Antibiotikum nur an 1 Tag/Woche eingenommen. Die Gesamtdosis pro Woche betrug somit nur ein
Drittel der empfohlenen Gesamtdosis bei Streptokokken-Tonsillitis oder Pharyngitis (500 mg versus
1500 mg).




Die monatlichen Therapieschemata der beiden Studien wurden Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
wiederholt. Es liegen aktuell keine Erfahrungen zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Langzeitanwendungen mit Azithromycin vor [72].

Die Anzahl der Studienabbrecher tber den 12-monatigen Untersuchungszeitraum war in der Studie von
Lildholdt in der Interventionsgruppe (39,6%) und Vergleichsgruppe (49,1%) sehr hoch. Patienten mit
einer diagnostizierten akuten Tonsillo-Pharyngitis wurden von den Studienautoren im Studienverlauf als
Studienabbrecher definiert und es wurde ihnen eine TE angeboten. 14 weitere Patienten, deren
Gruppenzuteilung nicht berichtet wurde, haben die Studie nach Einschluss abgebrochen (11%) [97].
Abdel-Naby Awad gab keine Informationen zu Studienabbrechern an [1].

Fir den Grofdteil der kritischen Endpunkte (Mortalitdt, Haufigkeit von Scharlachepisoden, eitrige
Folgeerkrankungen, nicht eitrige Folgeerkrankungen und Haufigkeit von Gruppe-A-Streptokokken-
Infektionen) wurden keine oder keine verwertbaren Daten berichtet. In der Studie Lildholdt ist unklar, ob
die unerwiinschten Ereignisse in beiden Gruppen vollstandig erhoben und berichtet wurden. Es wurde
zudem nicht beschrieben, wie viele Patienten der Analyse zugrunde lagen [97].

Insgesamt konnte zu den kritischen Endpunkten nur wenig und indirekte Evidenz identifiziert werden.
Zusétzlich wiesen die Studien sehr schwerwiegende Limitationen auf: Neben fehlenden Angaben zur
Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie zur Umsetzung der Verblindung lagen kaum oder keine
Informationen zum Patientenfluss oder zu Ersetzungsverfahren von fehlenden Werten vor. Des
Weiteren lagen keine prospektiven Registereintrage oder veroffentlichte Studienprotokolle vor, sodass
eine ergebnisabhangige Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden kann. Hochwertige nicht
randomisierte prospektiv vergleichende Studien konnten zu der Fragestellung nicht identifiziert werden
[72].

Die Eradikation von GABHS als generelles Behandlungsprinzip ist in Deutschland angesichts des sehr
geringen Risikos von zu beflirchtenden Komplikationen nicht erforderlich [36]. Eine Eradikation bleibt
hier vielmehr Einzelfallentscheidungen fir Patienten mit besonderer Risikokonstellation vorbehalten, wie
z.B. Neutropenie (< 1000/uL Neutrophile), iatrogen-medikamentdser Immunsuppression (z. B. durch
systemische Steroide), nach Transplantation solider Organe, nach Stammzelltransplantation, bei AIDS,
Antikérpermangelsyndromen, angeborenen Immundefekten, ARF oder RHD in der Fremd- oder
Eigenanamnese, Patienten aus Regionen mit hoher Inzidenz von ARF (= 2 pro 100.000 Schulkinder) /
hoher Pravalenz von RHD (= 1 pro 1000 Populationsjahre), soziobkonomisch niedrigem Status oder in
Uberfullten Wohnverhaltnissen lebend [36]. Die Identifizierung und Eradikation von asymptomatischen
GABHS-Tragern wird auer im Umfeld eines ARF-Patienten nicht empfohlen, da die Transmission der
Streptokokken in der unmittelbaren Umgebung (Kontaktpersonen) sowie die Entwicklung von

Poststreptokokken-Erkrankungen sehr unwahrscheinlich ist [36].




2.2.2.1 Evidenzbasierte Leitlinienempfehlung nach GRADE mit Angabe der Evidenzqualitat*

Empfehlung 2.2 Empfehlungsgrad Ergebnis

Eine Eradikationstherapie sollte in der Regel nicht B 6x Ja
durchgefiihrt werden, sondern besonderen Ox Nein
Fallkonstellationen vorbehalten bleiben (z.B. ARF, 0x Enthaltungen
haufige Rezidive, Pingpong-Effekt in 100 % Konsens

Gemeinschaftseinrichtungen).

Leitlinienmodifikation: [36]

De-novo Recherche: [72]

Qualitat der Evidenz

Gastrointestinale Symptome, Hautausschlag [97] sehr niedrig §OOO
Haufigkeit von Tonsillitisattacken Kinder [1] sehr niedrig POOO
Haufigkeit von Tonsillitisattacken [97] sehr niedrig POOO
Krankheitstage [1] sehr niedrig POOO

4 Angaben zu den Endpunkten Mortalitat, Haufigkeit von Scharlachepisoden, eitrige Folgeerkrankungen, nicht
eitrige Folgeerkrankungen sowie Haufigkeit von GABHS-Infektionen fehlten oder waren im EB nicht verwertbar




2.2.3 Wirkungseintritt der Antibiotika-Therapie

Grundlage fur die folgenden Ausfihrungen ist der EB zum Wirkungseintritt einer Antibiotika-Therapie im
Vergleich zur konservativen, nicht antibiotischen Therapie bei Kindern / Jugendlichen / Erwachsenen mit
akuter Tonsillitis / Pharyngitis oder Tonsillo-Pharyngitis und positivem GABHS-Erregernachweis [77].
Bei den Endpunkten wurde von der LL-gruppe zwischen kritischen und wichtigen Endpunkten

unterschieden:

kritische Endpunkte:

e sekundare Befallsrate® von GABHS-Infektionen

wichtige Endpunkte:
e unerwlnschte Ereignisse
e klinische Symptome der Tonsillitis / Tonsillo-Pharyngitis
o Limitationen im alltaglichen Leben
¢ Krankheitstage
e Mortalitat

Insgesamt fanden sich 6 RCTS [28, 32, 93, 113, 140, 146] mit verwertbaren Daten aus den Jahren 1954
bis 1989. In allen Studien waren akute Halsschmerzen oder klinische Zeichen und Symptome einer
GABHS-Tonsillo-Pharyngitis fiir den Einschluss erforderlich. Die Dauer der Symptome durfte beim
Einschluss in die Studie bei Chapple 2 Tage [28], bei Krober 3 Tage [93], bei Middleton 4 Tage [113]
und bei De Meyere 5 Tage [32] nicht Uberschreiten. In den anderen Studien war die Dauer der
Symptome kein Ein- oder Ausschlusskriterium. Studienteilnehmer waren Kinder [140], Kinder und
Jugendliche [93, 113, 146], zwei Studien waren ohne Altersangabe der untersuchten Patienten [28, 32].
In allen Studien war die Prifintervention Phenoxymethylpenicillin und die Vergleichsintervention ein

Placebo. In der Studie von Randolph 1985 wurde als 2. Prifintervention Cefadroxil untersucht [146].

Details zur Dosierung und Art der Anwendung der Antibiotika-Therapien der eingeschlossenen Studien
finden sich im EB [72]. Diese entsprechen bis auf zwei Ausnahmen den generellen Empfehlungen der
deutschen Zulassung. In der Studie von De Meyere [32] war die Tagesdosis Phenoxymethylpenicillin fur
Kinder (375 mg/Tag statt der in Deutschland empfohlenen Mindestdosis von 702 oder 708 mg/Tag) und
Jugendliche (750 mg Phenoxymethylpenicillin/Tag statt der empfohlenen Mindestdosis von 885 mg/Tag)
niedriger im Vergleich zur deutschen Zulassung. In der Studie von Randolph [146] wurde 3-mal taglich
250 mg Cefadroxil verabreicht, obschon eine einmalige Einnahme von 1000 mg/Tag empfohlen wird.
Daher war die Tagesdosis des eingenommenen Antibiotikums fiir Kinder und Jugendliche > 35 kg im
Vergleich zur deutschen Zulassung ebenfalls niedriger (750 mg Cefadroxil/Tag statt der empfohlenen
1000 mg/Tag [15]).

5 Anteil von Infektionen nach Kontakt mit einem Infizierten innerhalb der Inkubationszeit an der Gesamtzahl von

dessen Kontakten.




Verwertbare Daten fanden sich nur zu dem Endpunkt ,klinische Symptome der Tonsillitis / Tonsillo-
Pharyngitis“. Fur diesen Endpunkt ergab die Metaanalyse von Studien mit allen Altersgruppen [32, 146],
eine Symptombesserung 24h nach Beginn der Intervention, fir Kinder und Jugendliche wurde diese
sowohl 24 Stunden als auch 48 Stunden nach Beginn der Intervention gezeigt [93, 140]. In keiner der
genannten Studien (berschnitten die Kl den 0-Wert [72]. Die Ubertragbarkeit auf den aktuellen
deutschen Versorgungskontext wird im EB als fraglich eingestuft (héheres Publikationsalter und
geringere Publikationsstandards) [72].

Evidenzbasiertes Statement 2.3

Ergebnis

5x Ja
Mit einem Wirkungseintritt der Antibiotikatherapie ist bei Kindern und

0x Nein
Jugendlichen binnen 24 Stunden nach zuverlassiger Einnahme zu rechnen.

De-novo Recherche: [72, 77] 1x Enthaltung

100% Konsens

Qualitat der Evidenz®

klinische Symptome nach 24h

Kinder[140] moderat GO O
Kinder/Jugendliche[93, 113, 140, 146] niedrig @HOO

bis moderat §HSHO
alle [32, 146] moderat OO

klinische Symptome nach 48h

Kinder[140] moderat GODO

Kinder/Jugendliche[93, 113, 140] sehr niedrig §OOO
bis moderat BHHO

unspezifiziert[32] moderat OO O

klinische Symptome nach 72h
Kinder/Jugendliche[93] niedrig PO O

alle[28, 32] moderat OO

6 Angaben zu den Endpunkten unerwiinschte Ereignisse, Limitationen im alltéglichen Leben, Krankheitstage und

Mortalitat fehlten oder waren im EB nicht verwertbar




23 Empfehlungen des RKI fiir die Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen

gemal § 34 Infektionsschutzgesetz[151]

Hier heil’t es: ,In Gemeinschaftseinrichtungen wie Schulen und Kitas kommen Séuglinge, Kinder und
Jugendliche téglich miteinander und mit dem betreuenden Personal in engen Kontakt. Enge Kontakte
begiinstigen die Ubertragung von Krankheitserregern. AuBerdem verursachen bestimmte Krankheiten
bei Kindern teilweise besonders schwere Krankheitsverldufe. Daher sieht das Infektionsschutzgesetz
(IfSG) besondere Regelungen fiir die in Gemeinschaftseinrichtungen betreuten Kinder und betreuenden
Erwachsenen vor.

Das Robert Koch-Institut (RKI) erstellt auf der Grundlage des § 4 IfSG Empfehlungen fir die
Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen. Zielgruppen dieser Empfehlungen sind in erster Linie
der Offentliche Gesundheitsdienst (OGD) und die medizinische Fachéffentlichkeit.

Die Auswahl der Krankheiten und Erreger fiir dieses Dokument erfolgte auf Basis des § 34 Abs. 1 bis 3
IfSG. Das Dokument wurde mit den jeweils zustdndigen Fachexperten und Fachexpertinnen am RKI
und in den Nationalen Referenzzentren und Konsiliarlaboren erarbeitet sowie durch Vertreterinnen und
Vertreter ausgewéhlter Gesundheitsémter in der der OGD-Feedbackgruppe und zusténdiger
Landesbehérden kommentiert. Der Fokus liegt hierbei auf den Aspekten der Wiederzulassung.
Ausflibrlichere Informationen zu den einzelnen Infektionskrankheiten finden sich in anderen RKI-
Publikationen, z.B. den RKI-Ratgebern.*

Expertenkonsens 2.4 Ergebnis

Die aktuellen Empfehlungen des Robert Koch-Instituts fiir die bx Ja

Ox Nein
Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen gemal § 34 x el
Ox Enthaltungen

Infektionsschutzgesetz sollen eingehalten werden.
! utzg ‘ Ing W 100% Konsensstarke




Evidenzbasiertes Statement 2.4

Ergebnis

Eine Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen nach Ex Ja
Streptokokken-assoziierter Tonsillo-Pharyngitis ist frihestens 24
Stunden nach dem Abklingen der spezifischen Symptome

angezeigt; dies gilt gleichermalen mit und ohne antibiotische

Therapie.
De-novo Recherche: [72, 77]

Ox Nein
Ox Enthaltungen

100% Konsensstarke

Qualitit der Evidenz

klinische Symptome nach 24h
Kinder[140]

Kinder/Jugendliche[93, 113, 140, 146]
alle[32, 146)

klinische Symptome nach 48h
Kinder[140]
Kinder/Jugendliche[93, 113, 140]

unspezifiziert[32]

klinische Symptome nach 72h

Kinder/lugendliche[93]
alle[28, 32]

moderat BHBO
niedrig @@ SO bis moderat HH DO
moderat EEHE O

moderat HHO
sehr niedrig @00
bis moderat R HO
moderat EEHEO

niedrig P2 S
moderat @HPO




3. Tonsillektomie vs. konservative Therapie

31 Hintergrund
If patients have no tonsils, they cannot get tonsillitis. However, they may still suffer from pharyngitis and

sore throats [17]".

Diese Feststellung soll verdeutlichten, dass Halsschmerzepisoden sehr wohl auch nach vollstandiger
Entfernung der Gaumenmandeln maoglich sind. Es erscheint plausibel, dass der Eingriff umso effektiver
ist, je mehr sich das Entzindungsgeschehen auf die Tonsillen beschrankt und die angrenzende
Pharynxschleimhaut ausspart. Dies erscheint fir die praoperative Beratung von Bedeutung, weswegen

folgendes Statement der vorherigen Leitlinienversion wiederholt wird:

Expertenkonsens 3.1 Ergebnis

Bei Patienten mit Halsschmerzen mit/ohne Schluckbeschwerden BxJa
Ox Nein
. - F | f - - D‘ k T 1"- = i

ist die Festlegung auf eine der drei Diagnosen ,akute Tonsillitis”, Ox Enthaltungen

Lakute Pharyngitis” oder ,akute Tonsillo-Pharyngitis” essenziell. o
ryng yne 100% Konsensstdrke

Expertenkonsens bestatigt Leitlinienversion 2015

7 Weiter heilt es: Thus an important issue is the role the palatine tonsils play in producing the clinical condition of
‘tonsillitis’, or indeed 'sore throat' or 'throat infection'. It is selfevident that removal of the palatine tonsils will prevent
tonsillitis' just as removing the appendix will prevent appendicitis. However, many patients with ‘tonsillitis" will have
inflammation, or infection of other pharyngeal lymphoid tissue and other soft tissues of this region. If
inflammation/infection of these tissues is critically dependent on inflammation/infection of the tonsils themselves,
tonsillectomy might be effective. If inflammation/infection of nontonsillar tissue is independent of tonsillar infection,

removing the tonsils may be irrelevant.




3.1 Operative Therapie: Evidenzrecherche des IQWiG
Grundlage fir die folgenden Ausfiihrungen ist der EB zu den Effekten einer TE oder TT im Vergleich zur
konservativen Therapie bei Patienten mit entweder weniger als drei oder mindestens drei therapierten

Tonsillo-Pharyngitiden in den letzten 12 Monaten [74].

Endpunkte
e Mortalitat
e unerwilnschte Ereignisse
o Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
e Haufigkeit von Scharlachepisoden
¢ HNO-Infektionen
¢ Krankheitstage
o Haufigkeit von GABHS-Infektionen

Insgesamt waren die Daten von sechs RCTs verwertbar, wobei in zwei Studien nur Kinder [101, 184], in
drei Studien Kinder und Jugendliche [136, 137] und in einer Studie Erwachsene untersucht wurden [92].
Alle Studien wurden bereits in der vorherigen Leitlinienversion einschliellich der in diesem EB
ausgeschlossenen Studie von Alho [5] ausflihrlich beschrieben und tabellarisch miteinander verglichen.
In keiner einzigen RCT -inklusive der NATTINA-Studie- erfolgte eine TE bei weniger als 3
Halsschmerzepisoden in den letzten 12 Monaten (Tabelle 4).

Als Intervention war in allen Studien eine TE vorgenommen worden. In drei Studien [101, 135, 184] war
neben der TE zusatzlich adenotomiert worden. Eine Adenotomie war in der vorherigen Studie von
Paradise [136] nach individueller Symptomatik ausgefiihrt worden. Informationen zur Operationstechnik
fanden sich in drei Studien [101] [135, 136] wobei Angaben zur operativen Expertise in allen Studien
fehlten.

Als Vergleich zur operativen Behandlung wurden Warte-Kontroll-Gruppen [92, 184] oder eine
konventionelle medizinische Behandlung [101] eingesetzt. In drei Studien [135, 136] erfolgen keine
Angaben zur medizinischen Behandlung der nicht operierten  Kontrollgruppe. Die
Nachbeobachtungsdauer schwankte zwischen fuinf Monaten [92], zwei [101, 184] und drei [135, 136]

Jahren.

Die Mindestanzahl von 3 Tonsillo-Pharyngitis-Episoden in den letzten 12 Monaten war ein
Einschlusskriterium in den Studien von van Staaij und Koskenkorva [92, 184], bei Paradise waren es 7
solcher Episoden [135, 136]. In vier Studien wurde eine arztliche Bestatigung der Tonsillo-Pharyngitis
gefordert [92, 135, 136]. Paradise hatte Patienten ausgeschlossen, die eine sofortige TE bendtigten
[135, 136]. In allen Studien wurden Patienten mit moglichen Risikofaktoren (u.a. PTA [92, 101], SAS
[101, 184]) fur eine Operation ausgeschlossen.




Das Patientenalter betrug zwischen 4 und 11 Jahre [101, 184], 3 bis 15 Jahre [135, 136] oder
durchschnittlich 26 Jahre in der Interventionsgruppe [92]. In allen Studien erfolgte auch bei einer
variierenden Anzahl von Patienten der Kontrollgruppe eine TE, in 5 der 6 Studien [22, 30, 34, 38] vor
Ablauf des Follow-up-Intervalls [92, 101, 135, 184]. In der Studie von Paradise von 1984 blieb unklar,
wann die TE bei Personen der Kontroligruppe durchgefiihrt worden war [136]. Der Anteil operierter

Patienten in den Kontrollgruppen lag zwischen 8 % [92] und 100 % [136].

Die Daten der Studien zu unerwiinschten Ereignissen wurden nur fir die Interventionsgruppen berichtet
und waren deswegen im EB nicht verwertbar. Zu Mortalitdt und Héaufigkeit von Scharlachepisoden
waren in keiner Studie Daten aufgefuhrt worden. Zum Endpunkt HNO-Infektionen waren die Daten aus
der Studie von van Staaij nicht verwertbar [184]. Die zugrundeliegende Operationalisierung schloss
mehrere mogliche Symptome ein. Angaben zur Ereignishdufigkeit dieser Symptome lagen jedoch
lediglich fir das Symptom Halsschmerzen vor. Dieses Symptom wird im EB separat im Endpunkt
Héufigkeit von Halsschmerzepisoden analysiert. Da keine weiteren Angaben zu den einzelnen
Symptomen des Endpunkts HNO-Infektionen erfolgten und es naheliegt, dass die Ergebnisse zu
Halsschmerzen die Ergebnisse dieses Endpunkts wesentlich beeinflussen, wurden die Daten fir den
Endpunkt HNO-Infektionen nicht herangezogen.

Zum Endpunkt Krankheitstage waren die Daten aus 2 Studien im EB nicht verwertbar, da in der Studie
von Lock [101] der Anteil an randomisierten Patienten, die fir diese Analyse berlicksichtigt worden
waren, zu gering war und in der Studie von van Staaij [184] keine getrennte Auswertung der

Interventions- und Kontrollgruppe vorlag.

Die Operationalisierungen der Halsschmerzepisoden waren in den Studien heterogen:

Unterschiede fanden sich in der Definition der Lange einer Episode, der Symptome, sowie bezuglich
des Einbezugs von postoperativen Schmerzen.

Im EB wird auBerdem angemerkt, dass innerhalb der eingeschlossenen Studien Patienten der
Kontrollgruppe vor Ablauf des Follow-ups tonsillektomiert wurden [92, 101, 135, 184], was seitens der
Autoren auf eine anhaltende bzw. schwerwiegende Symptomatik zuriickzufiihren sei. Es wird auch
darauf hingewiesen, dass die Datenlage keine weiteren Aussagen zu Nachbeobachtungszeitrdumen
von mehr als 12 Monaten zulief3.

Die Forest-Plots zu den Metaanalysen der Endpunkte Haufigkeit von Halsschmerzepisoden,
Krankheitstage und Haufigkeit von GABHS-Infektionen favorisieren die TE, die Kl tUberschneiden die 0-

Linie in keiner der vorgenommenen Metaanalysen.

Fehlende Studiendaten zu Patienten mit weniger als 3 Tonsillo-Pharyngitis-Episoden in den
letzten 12 Monaten und zur TT als Intervention verhindern Aussagen und Empfehlungen

hierzu.




3.2 The NAtional randomised controlled Trial of Tonsillectomy IN Adults (NATTINA)
[194]

Es handelt sich um eine prospektive multizentrische Studie aus England, in die Patientendaten von 27
Zentren einflossen. Die Studie beinhaltete eine komplexe Datenanalyse (ITT; PP-Analyse; PT-Analyse;
multivariable negative binomiale Regression). Da die NATTINA-Studie [152] nicht, wie erwartet, im

laufenden Erstellungsbericht veréffentlicht wurde, erfolgte keine Evidenzbewertung durch das IQWiG.

Einschlusskriterien:
e Alter 216 Jahre
e Indikation zur TE bei RAT gemaf der nationalen Leitlinie [164]8
¢ anamnestisch Halsschmerzepisoden Uber mindestens 12 Monate

e unterzeichnete Einverstandniserklarung

Nach der Randomisierung erfolgte die TE binnen 8 Wochen, der Effekt wurde mit einer konservativen
Therapie verglichen (eigenstandige Analgetikaeinnahme, Vorstellung in Primarversorgung oder
Notfallversorgung).

Endpunkte:

Primar:

e Anzahl der Tage mit Halsschmerzen innerhalb von 24 Monaten nach Randomisierung

Sekundar:
e krankheitsspezifische (TOI-14 (s. Tabelle 2) und allgemeine Lebensqualitat (SF-12) 6 Monate
vor und 6, 12, 18 und 24 Monate nach Randomisierung
o Komplikationen
¢ Kostenanalyse (CRF; HUQ; SF-6; QALY)

In die Auswertung gelangten Daten von 453 Patienten (78% weiblich), die zwischen dem 11.05.2015
und dem 30.04.2018 rekrutiert und Gber 104 Wochen nachbeobachtet wurden.

8 recurrent acute sore throat in both children and adults due to acute tonsillitis; the episodes of sore throat are
disabling and prevent normal functioning; seven or more well documented, clinically significant, adequately treated
sore throats in the preceding year or five or more such episodes in each of the preceding two years or three or more
such episodes in each of the preceding three years. Cognisance should also be taken of whether the frequency of

episodes is increasing or decreasing.




Zum Studienabschluss fanden sich 233 Patienten im operativen und 220 im konservativen Arm mit
einem medianen Alter von23 Jahren in beiden Gruppen. 25% aller Patienten haben alle 104
Wochenberichte zu Halsschmerzen abgeliefert. Wochenberichte zu 80% des untersuchten Zeitintervalls
(83 von 104 Wochen) lagen von 62% der TE-Gruppe und 53% der konservativ behandelten Patienten
vor. Insgesamt haben 15 Patienten (3%) Uberhaupt keine Daten riickgemeldet. Baseline-Daten zum
TOI-14 und SF-12 waren zu 99% beantwortet worden, nach 12 bzw. 24 Monaten waren es 53%

bzw.44%, anndhernd gleichverteilt in beiden Armen.

Die Analyse des primaren Endpunktes war bei 429 (95%) Teilnehmern méglich. Uber 104 Wochen
betrachtet war die Zahl der Tage mit Halsschmerzen unter den 233 Operierten geringer (Median: 23
Tage; Mittelwert: 34,4 (95% KI: 29,3-39,6)) als bei den 220 konservativ Behandelten (Median: 30 Tage;
Mittelwert: 56,1 (95% KI: 44,3 — 67,9)).

Nach der negativen binomialen multivariablen Regression berechnet sich fiir Tage mit Halsschmerzen
eine incident-rate ratio von 0,528 (intention-to-treat; 95% KI: 0,428-0,650, p<0,0001). Bei der per-
protocol Analyse wurden die urspringlich zur TE randomisierten Patienten mit denen verglichen, die in
der konservativen Gruppe verblieben. Der Effekt des Eingriffs war bei dieser Analyse sogar noch starker

ausgepragt (Abbildung 2).

Weniger deutlich waren die Resultate in der per-treatment-Analyse, bei der unabhangig von der
ursprunglichen Randomisierung die Tonsillektomierten mit den konservativ Behandelten verglichen
wurden (Abbildung 3).

Insgesamt belegen die Resultate den positiven Effekt der TE auf Patienten, die die Paradise-Kriterien
erfullen. 54 Blutungen wurden bei 44 Tonsillektomierten (18,9%) registriert, keine davon

revisionspflichtig. Parallel zu diesem Trend wirkte sich der Eingriff positiv auf die Lebensqualitat aus.

Die Studie konnte den positiven Effekt der TE auf die Zahl der Tage mit Halsschmerzen nachweisen.
Sie belegt aber auch -wie alle anderen RCTs-, dass sich auch nach einer TE Halsschmerzepisoden

entwickeln konnen.




Tonsillektomie

(n)

224

o1

Abbildung 2

Intention-To-Treat (0,53)

Per-Protocol (0,42)
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In der intention-to-treat Analyse wurden die Resultate von beiden Gruppen (Tonsillektomie vs. konservativ)

miteinander verglichen, unabhangig davon, wie sich die Studienteilnehmer nach der Randomisierung im Weiteren

behandeln lieRen. Dargestellt ist die incident-rate-ratio fir diese Analyse (0,53) mit den unterschiedlichen

Gruppengroflien und lhren Zusammensetzungen. Der Effekt der TE war noch starker ausgepragt, wenn die

Patienten wie im Studienprotokoll geplant behandelt wurden, also ohne Wechsler von der konservativen Gruppe in

die TE-Gruppe (per-protocol Analyse; 0,42)
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Abbildung 3
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Bei dieser Analyse wurde die incident-rate-ratio der Tonsillektomierten mit den konservativ Behandelten
unabhéngig von der Randomisierung ermittelt. Dies ergab einen etwas schwacheren Effekt der TE (0,73). Jeweils

57 Patienten wechselten die initiale Gruppenzuordnung.




3.3 Cochrane Metaanalyse des Jahres 2014 [17]

Das Ziel der Cochrane-Analyse war es, die Wirksamkeit der TE (+/- Adenotomie) bei Kindern und
Erwachsenen mit chronischer/rezidivierend akuter Tonsillitis auf die Anzahl und Schwere von
Tonsillitiden und Halsschmerzepisoden zu untersuchen. Sieben Studien wurden analysiert. Im
Gegensatz zum vorliegenden EB wurdein der Cochrane-Metaanalyse [17] die RCT von Alho [5]
einbezogen. Zuverlassige Effektschatzungen der TE waren nur fiir das erste postoperative Jahr bei

Kindern (n=987) und maximal 6 Monate bei Erwachsenen (n=156) madglich.

Primare Endpunkte
e Zahl und Schwere der Halsschmerzepisoden
e Tage mit Halsschmerzen

e postoperative Morbiditat und Mortalitat

Sekundére Endpunkte
e Antibiotikaverbrauch und Analgetikaverbrauch®
e Fehltage

e Lebensqualitat

Die operierten Kinder mit schweren Symptomen erlitten im ersten postoperativen Jahr 3,0
Halsschmerzepisoden (wobei die postoperativen Schmerzen als eine Episode gezahlt wurden), die
nichtoperierten Kinder 3,6 Halsschmerzepisoden. Der operative Effekt im padiatrischen
Patientenkollektiv relativierte sich bei weniger ausgepragter Symptomatik (1,2 Episoden bei den
operierten Patienten (wobei ebenso die postoperativen Schmerzen als eine Episode gezahlt wurden) vs.
0,4 Halsschmerzepisoden im nicht operierten Kollektiv). Bei den operierten Kindern wurden im ersten
Jahr 18 Tage, bei den nichtoperierten 23 Tage mit Halsschmerzen registriert. Die Dauer der
postoperativen Halsschmerzen betrug durchschnittlich 4,9 [136], 6,3 [137], 13 [5] und 17 [92] Tage.

9 None of the studies stated an intention to record, and nor did they report, consumption of antibiotics or analgesics
as outcomes. The studies also did not pre-specify which data on complications or morbidity would be collected and

reported, apart from the number of days of pain post-surgery.




Eingeschlossen wurden in die Metaanalyse folgende RCTs (Tabelle 3 und 4):

Paradise [136]

In der RCT von Paradise aus dem Jahr 1984 wurden 2.043 Kinder im Alter zwischen 3 und 15 Jahren
eingeschlossen, von denen sich aber nur 187 fiir die Auswertung eigneten (9,2%). Bei 91 Kindern wurde
es der Randomisierung und bei 96 der Elternentscheidung Uberlassen, ob die Kinder operativ oder
konservativ behandelt wurden. Der Zustand der Patienten wurde alle zwei Wochen telefonisch sowie
mindestens alle sechs Wochen oder im Fall einer akuten Tonsillitis friher durch eine
Untersuchungerfasst. Es erfolgten Auswertungen nach zwei und drei Jahren Drei Jahre nach
Therapiebeginn waren allerdings 34/95 (35,8%) der operativen Gruppe und 13/92 (14,1%) der
konservativ behandelten Kinder ,lost-to-follow-up“. Hinzu kommen 20/95 (21%) aus der Studiengruppe
sowie 11/92 (12%) aus der Kontrollgruppe, die das Untersuchungsjahr nicht vollstdndig absolvierten.
Insgesamt ereigneten sich im randomisierten Kollektiv 4,62 Infekte in drei Jahren nach OP (davon 0,51
.,moderate or severe“) im Gegensatz zu 7,95 Infekten bei konservativer Therapie (davon 2,65 ,moderate
or severe“). Zusammenfassend konnte von den Autoren trotz der strengen Indikations- und damit
Selektionskriterien ein signifikanter Vorteil der OP nur fir die ersten beiden Jahre und danach nur noch

tendenziell nachgewiesen werden.

Stafford [176]

In die Studie von Stafford wurden 40 Patienten mit anamnestisch mindestens 4 (durchschnittlich waren
es 6 in der TE-Gruppe und 5 in der Kontrollgruppe) jahrlichen Tonsillitisepisoden eingeschlossen
(Halsschmerzen, Fieber, Schluckschmerzen, reduzierter Allgemeinzustand, Mindestdauer 3 Tage; guter
AZ zwischen den Episoden; normales Blutbild und negativer Paul Bunnell-Test; obligate
Abstrichuntersuchung). 20 Patienten (alle >16 Jahre alt; Durchschnittsalter 22 vs. 24 Jahre in der
Kontrollgruppe) wurden tonsillektomiertDie andere Halfte wurde bei jeder Episode konservativ fir 8
Tage mit Penicillin, alternativ Cotrimoxazol oder Erythromycin behandelt. Das
Randomisierungsverfahren wird nicht erlautert. Die Nachuntersuchungen 6, 12, 18 und 24 Monate nach
TE sowie in 3-Monatsabstanden mit Fragebdgen in der Kontrollgruppe ergaben beim Vergleich beider
Gruppen keinen signifikanten Unterschied: 18 der 20 tonsillektomierten Patienten fuhlten sich nach 18
Monaten geheilt, in der Kontrollgruppe waren dies 14 von 20 Patienten. Die verbleibenden 6 dieser
Gruppe lieRen sich tonsillektomieren und waren danach symptomfrei. Die Autoren sehen die
Schwierigkeit, dass zwar 2/3 der Eingriffe ineffektiv gewesen seien, aber eine Voraussage des
individuellen Verlaufes nicht moglich sei und auch Abstrichuntersuchungen hierbei kein Wert zukame.
Auf Blutungskomplikationen wird nicht eingegangen. Anmerkung: Um einen signifikanten Unterschied
(in dieser Studie 20%) zwischen den Gruppen zu erkennen, hatte die Fallgruppe jeweils 198 Patienten
betragen missen oder um mit Gruppen von jeweils 20 einen signifikanten Unterschied detektieren zu
kénnen, hatte das Resultat 75% Unterschied im Outcome betragen mussen, d.h. z. B. 0 mit
Beschwerden bei Gruppe 1 und 15 bei Gruppe 2 oder wenn in Gruppe 1 noch 2 Beschwerden haben,

dann miussten in Gruppe 2 noch >17 Beschwerden haben.




Paradise [135]

2002 publizierte Paradise eine synchrone zwei- und dreiarmige RCT, um zu untersuchen, ob die
Tonsillektomie bei Kindern, die im Vergleich zu der in 1984 publizierten Studie weniger schwer betroffen
waren, den gleichen Nutzen bringe und ob eine zusatzliche Adenotomie von Nutzen sei Die
Anforderungen an eines der drei Kriterien (Episodenzahl, Krankheitsschwere oder arztliche
Dokumentation) waren geringer als in der 1984 publizierten Studie. Damit waren die Einschlusskriterien
aber strenger als die damals giiltige Leitlinie der nordamerikanischen HNO-Gesellschaft, die mindestens
drei jahrliche Tonsillitiden trotz konservativer Therapie als OP-Indikation forderte. In der Studie wurden
die Daten von 328 Kindern im Alter zwischen 3 und 15 Jahren ausgewertet, die die Einschluf3kriterien
erfullten. Die dreiarmige Studie verglich den Effekt von ATE, TE und konservativer Therapie (58, 59, 60
Kinder), die zweiarmige Studie den Effekt von ATE mit der konservativen Therapie (73 und 78 Kinder).
Die Episoden wurden unterteilt in ,counting” (Halsschmerzen plus orale Temperatur >38,3 °C oder Hals-
LymphknotengréRe > 2cm oder Tonsillenexsudat oder positiver GABHS-Nachweis), ,intermediate”
(Halsschmerzen plus orale Temperatur 37,0 bis <38,3°C) sowie ,minor* (ausschliel3lich
Halsschmerzen). Eine ,qualifying unit® definierte sich durch eine ,counting“ oder zwei ,intermediate*
oder drei ,minor‘ Episoden. Die Autoren klassifizierten das Krankheitsbild anhand eines 3-
Stufensystems hinsichtlich Intensitat der Halsschmerzen, maximaler Kérpertemperatur, Einschrankung
des Allgemeinzustands, Schleimhautrétung und Beteiligung der Halslymphknoten (score <2: ,mild®; 3-5:
.,moderate“; >6: ,severe®). Fazit der Studie war, dass die operativ behandelten Kinder nicht signifikant im
Vergleich zu den konservativ therapierten Kindern profitierten, die pro Jahr im Durchschnitt aber auch
nur 0,16 bis 0,43 Tonsillitiden entwickelten. Die postoperativen Schmerzen bestanden durchschnittlich
6,3 Tage (0 bis 21 Tage). Aus der Studie ging hervor, dass die zusatzliche AT keinen Einfluss auf das
Outcome hatte. Die Autoren sahen die angewandten Kriterien als nicht rechtfertigende Indikation zur TE

an.

van Staaij [184]

Van Staaij schloss 300 von 1.226 Kindern im Alter zwischen 2 und 8 Jahren in eine RCT ein, um die
Effektivitdt der Adenotonsillektomie bei Kindern mit milden Symptomen einer Halsentziindung oder
adenotonsillarer Hyperplasie zu untersuchen. 151 Kinder wurden der ATE-Gruppe und 149 der
Kontrollgruppe zugeordnet. Zur Auswertung gelangten die Daten von 133 Kindern, die innerhalb von 6
Wochen einer ATE zugefiihrt wurden, und 124 Kindern in der Kontrollgruppe (watchful waiting). Die
indizierenden Arzte mussten angegeben, ob rezidivierende Tonsillitiden (=3 jahrlich), obere
Atemwegsinfektionen oder obere Atemwegsobstruktion die hauptséachliche OP-Indikation darstellten.
Kinder mit schweren Infektionen wurden explizit ausgeschlossen. Die Eltern wurden gebeten, ein
Tagebuch zu fihren und regelmafig die Kérpertemperatur zu messen. Die Nachbeobachtungsintervalle
waren 3, 6, 12, 18 und 24 Monate nach Therapiebeginn vorgesehen, die Untersuchungen fanden im
Durchschnitt 22 Monate nach Studienbeginn statt. In der ATE-Gruppe entwickelten sich 0,56 vs. 0,77
Halsinfektionen in der Kontrollgruppe pro Person und Jahr, fir Halsschmerzen wurden 2,25 vs. 2,85
Ereignisse errechnet. 5,31 Tage mit Fieber in der ATE-Gruppe standen 5,93 Tagen mit Fieber in der

Kontrollgruppe gegeniiber. 50 der 124 Kinder (40,3%) aus der Kontrollgruppe waren zum Studienende




auf Wunsch der Eltern doch der ATE zugeflhrt worden. Die Autoren schlussfolgerten, dass die ATE
unabhangig vom Alter nur bei mehr als 3 Tonsillitiden pro Jahr dauerhaft effektiv und bei selteneren
Ereignissen der Effekt auf 6 Monate beschrankt sei.

Alho [5]

Ziel der 2007 publizierten Studie von Alho war es, die kurzfristige Wirksamkeit und Sicherheit der
Tonsillektomie bei Erwachsenen mit rezidivierender Streptokokken-Pharyngitis zu untersuchen. Hierzu
wurden 70 Erwachsene im Alter zwischen 16 und 42 Jahren mit mindestens 3 Halsschmerzepisoden in
6 Monaten oder 4 Halschmerzepisoden in 12 Monaten eingeschlossen, wobei als Episode mindestens
zwei Tage ununterbrochen vorhandene Halsschmerzen galten. Bei jedem Patienten wurde mindestens
ein einmaliger Streptokokkennachweis mittels bakteriologischer Kultur oder Schnelltest gefordert. Nach
Randomisierung wurden36 Patienten innerhalb von 13 Tagen (8 bis 21 Tage) tonsillektomiert und 34
Patienten auf eine Warteliste zur OP in 3 bis 6 Monaten gesetzt. Bis zum geplanten Kontrolltermin nach
90 Tagen ereigneten sich bei den Tonsillektomierten deutlich seltener per Abstrichergebnis
nachgewiesene GABHS-assoziierte Pharyngitiden als in der Kontrollgruppe (1 vs. 8 Patienten).
Innerhalb der 90 Tage litten die Patienten der Kontrollgruppe signifikant haufiger an akuten
Halsschmerzen, die zum Teil medikamentds behandelt werden mussten. Der Unterschied bestand
sowohl mit und ohne GABHS-Nachweis. Die Halsschmerzen traten auch signifikant friiher als in der TE-
Gruppe auf, waren haufiger von Fieber begleitet und fiihrten signifikant haufiger zu einem Arztbesuch
und Arbeitsausfallen. Vermutlich deswegen lieRen sich 2 der 34 Patienten aus der Kontrollgruppe
vorzeitig tonsillektomieren (6%). Ein Patient aus der Kontroligruppe lie sich nach Verstreichen der
Wartezeit nicht operieren, da die Symptome verschwunden waren. Insgesamt konnte durch die TE die
Zahl an jahrlichen Tonsillitiden um 3,3 und der Arbeitsausfall um 20 Tage gesenkt werden. Zwei
Sekundarblutungen am 9. und 11. postoperativen Tag wurden beobachtet, erforderten aber keine
operative Versorgung. Durch die TE lie3 sich im Vergleich zur Kontrollgruppe die Episodenzahl mit

(30%) und ohne (25%) arztliche Konsultation reduzieren.

Lock [101]

Das Ziel der Autoren war es, die klinische Wirksamkieit und Kosteneffizienz der TE/ATE bei Kindern im
Alter von 4-15 Jahren mit wiederkehrenden Halsschmerzen im Vergleich zur nicht-chirurgischen
Behandlung zu untersuchen. Hierfir wurde Uber die Resultate einer multizentrischen RCT mit 268
Kindern und einer simultanen Kohortenstudie mit 461 Kindern berichtet. Die Auswertung erfolgte fir die
Altersklassen 4-7 Jahre, 8-11 Jahre und 12-15 Jahre. Die Indikation zur TE wurde gestellt, wenn >
Halsschmerzepisoden jahrlich in den letzten 2 Jahren oder >6 in den letzten 12 Monaten auftraten.
Nach Randomisierung wurden 131 Kinder der operativen und 137 der konservativen Gruppe zugeteilt.
Die TE oder ATE fand innerhalb von 12 Wochen nach Randomisierung statt. Nach 24 Monaten waren
11 Kinder aus der OP-Gruppe nicht operiert worden (8,4%), aber 36 aus der Kontrollgruppe (26%). In
der Kohortenstudie wurden 13 Kinder aus der TE-Gruppe und 9 Patienten aus der Kontrollgruppe

operiert. Die Datenerhebung erfolgte mittels Booklet im 4-Wochen Abstand. Es erfolgten




Telefoninterviews bei ausbleibender monatlicher Rickmeldung und die Erhebung anhand von
Frageantwortbégen zu den Zeitpunkten 3, 12 und 24 Monate nach Einschluss in die Studie. Als
Endpunkte dienten die Zahl der Halsschmerzepisoden innerhalb der ersten 2 Jahre, die Zahl der
hierdurch bedingten Arztbesuche, die Zahl der symptomfreien Tage sowie die Intensitat der
Halsschmerzen mit und ohne Bezug zur OP. Aulerdem wurde die Kosten sowie die Lebensqualitat
(erfasst mittels PedQL) i in beiden Gruppen analysiert. Die Aussagekraft der Studie wird von den
Autoren selbst wegen der schlechten Antwortrate als stark limitiert angesehen. Nur 41,3% der Patienten
in der RCT und 28,5% der Patienten in der Kohortenstudie verfassten die Monatsreporte. Au3erdem
fullten nur etwa die Halfte der Patienten in der RCT sowie etwa ein Drittel in der Kohortenstudie den
Frageantwortbogen nach 24 Monaten aus. Die Zahl an monatlichen Episoden betrug in der RCT in den
ersten beiden Jahren 0,64 und 0,33 in der Kontrollgruppe sowie 0,5 und 0,13 in der OP-Gruppe. Die
Autoren wiesen Kosteneinsparungen und klinisch giinstigere Verlaufe mit verbesserter Lebensqualitat

durch die operative Strategie nach.

Koskenkorva [92]

In dieser Studie wurden 46 von 86 erwachsenen Patienten mit 23 Pharyngitis-Episoden in den letzten
12 Monaten innerhalb von 8-23 Tagen tonsillektomiert, die anderen 40 Patienten wurden fir 5 bis 6
Monate auf eine Warteliste gesetzt. Eine prazise Differenzierung zwischen Tonsillitis und Pharyngitis
erfolgte nicht. Das Patientenalter betrug 27+11 Jahre in der TE-Gruppe und 2618 Jahre in der
Kontrollgruppe. Als Episode zahlten das Allgemeinbefinden beeintrachtigende Ereignisse, die die
Patienten zum Arztbesuch veranlassten und dort mit den Tonsillen in Zusammenhang gebracht wurden.
Auf GABHS-Nachweise durch Abstrichuntersuchungen oder Kulturnachweise wurde verzichtet. Der
Verlauf nach Einschluss in die Studie wurde fur 6,2 +0,5 Monate nach TE und fir 5,7+0,7 Monate nach
Zuteilung in die Kontrollgruppe dokumentiert. Die Patienten waren angewiesen worden, Arzte wahrend
der Studienphase bei Symptomen zu konsultieren. In diesen Fallen wurden neben der klinischen
Untersuchung eine Abstrichuntersuchung und eine CRP-Bestimmung vorgenommen. Die CRP-
Bestimmung wurde nach 3 Tagen wiederholt. Alle Daten wurden in einem Notebook von den Patienten
archiviert, das auch eine Evaluation der Lebensqualitat mittels GBI zur Beantwortung 6 Monate nach der
TE und ein Patienten-Tagebuch zur Erfassung von milden/moderaten/erheblichen Halsschmerzen,
Husten, Rhinitis, Fieber und Fehltagen in der Schule/am Arbeitsplatz vorsah. Als erheblich wurden
solche Symptome gewertet, wenn eine Arztkonsultation erfolgte, CRP-Werte Uber 40 mg/l lagen oder
alternativ dazu ein pathologischer Befund bei der Abstrichuntersuchung erhoben wurde. Primarer
Endpunkt der Studie war die Reduktion der Zahl an erheblichen Halsschmerz-Episoden. Sekundare
Endpunkte waren die Reduktion der Zahl an milden/moderaten Halsschmerz-Episoden, die Zeitintervalle
zwischen den Episoden, die durchschnittiche Episodenzahl, die Fehltage und die Zahl an
symptombelasteten Tagen. In der TE-Gruppe wurde zusatzlich der Lebensqualitdt sowie
Komplikationen nachgegangen. Zwei Patienten in jeder Gruppe verloren ihre Notebooks, waren aber
symptomfrei, 3 der 40 Patienten in der Kontrollgruppe (8%) mussten vor Ablauf der Wartezeit wegen
schwerer Tonsillitis tonsillektomiert werden. In allen Endpunkten der Studie waren die Resultate nach

TE denen in der Kontrollgruppe signifikant Uberlegen, Episoden von erheblicher Intensitadt waren in




beiden Gruppen sehr selten (1 vs. 0). Durch die TE lie sich im Vergleich zur Kontrollgruppe die

Episodenzahl mit (38%) und ohne (41%) arztliche Konsultation reduzieren.

Zusammenfassung Cochrane Metaanalyse

Die folgende Tabelle gibt die ermittelten Daten und Bewertung der Datenqualitat durch das Cochrane-

Institut wieder:

Tabelle 3

Cochrane Metaanalyse des Jahres 2014 [17]

Outcome Kontrollgruppe Operierte n Evidenzqualitat
Episodenzahl Kinder 3,6 3,0 795 moderat PO
jede Schmerzintensitét in 12 m (2,9 bis 7,7) (-1,0 bis -0,1) [101, 135, 136, 184]
Episodenzahl Kinder 1,2 1,1 73 niedrig @O0
hohe Schmerzintensitat in 12 m (-0,6 bis +0,4) [136]
Episodenzahl Kinder 0,4 1,2 491 moderat PO
moderate Schmerzintensitidt in 12 m (0,2 bis 0,9) (+0,7 bis +0,9) [135, 184]
Halsschmerztage Kinder 23 18,0 776 moderat @HDO
(18,9 bis 49,1) (-8,1 bis -2,2) [101, 135, 136]
Schulfehltage Kinder 6,0 3,7 316 moderat HHPO
(-3,4 bis -1,2 [135, 136]
Fehltage Erwachsene™ 6,6 3,3 96 niedrig @HOO
(-7,7 bis 1,1) [92]
Halsschmerztage Erwachsene Reduktion um 10,64 156 niedrig @OOO
(95% KI -5,8 bis -15,8) [5, 92]
Episodenzahl Erwachsene Reduktion um 3,61 156 niedrig OO
(95% Kl -7,92 bis +0,7) [5, 92]

0 einzige Studie mit Erwachsenen mit Aussagekraft fir 6 postoperative Monate, alle anderen Zahlen gelten fir

Studien mit Kindern/Jugendlichen mit Aussagekraft fir 12 postoperative Monate




Komplikationen

Nachblutungen 4,9% 10/203 [135]
4,2% 4/95 [136]
4,8% 71145 [184]
6,0% 2/36 [5]
4,3% 2/46 [92]
keine Angaben [101]

Lebensqualitat

PedsQolL
Physical health 85,3 90,0 [101]
Psychosocial health 80,0 83,8
Arcola / TAPQoL
CHQ - Eltern skein Unterschied” [184]
Glasgow Benefit Inventory (GBI) nicht erhoben 27 (overall) [92]

23 (general health)

3 (social)

" The very modest benefits that have been identified should be carefully weighed against the possible harms of
surgery, as the procedure is associated with a small but significant degree of morbidity in the form of primary and
secondary haemorrhage and, even with good analgesia, is particularly uncomfortable for adults... The studies did

not provide good information to allow us to assess accurately the risk of these complications.




34 Leitlinienupdate USA von 2019 [115]

Nur eine der wenigen internationalen Leitlinienempfehlungen zum Thema TE wurden nach 2015
aktualisiert [115]. Hier wurde auf unterschiedliche Krankheitsbilder als mdgliche Operationsindikation
eingegangen. Die Leitlinienempfehlungen ist nur fur Kinder und Jugendliche gedacht. In Bezug auf die
Tonsillo-Pharyngitis wurde in einem ersten Statement eine arztliche Beobachtung (,Watchful waiting®)

Uber 12 Monate empfohlen, wenn folgende ,Paradise-Kriterien® nicht vorliegen sollten:

Kriterium Definition
Alter 3 bis 15 Jahre
Zahl der Tonsillitis Episoden =7 Episoden im letzten Jahr oder

= 5 Episoden jahrlich in den letzten 2 Jahren oder

23 Episoden jahrlich in den letzten 3 Jahren

Episode — Definition: Temperatur > 38.3°C oder

zervikale Lymphome (druckdolent oder >2 cm) oder
Tonsillenexsudat oder

GABHS-Nachweis

1
2.
Halsschmerzen und mindestens 3
eines der vier Zeichen 4

Bisherige Behandlung Antibiotika gegen Streptokokken bei jeder Episode

Dokumentation Jede Episode wurde arztlich dokumentiert oder

ein Arzt hat hintereinander 2 Episoden persoénlich beobachtet

Tabelle 4 : Paradise Kiriterien fiir die Indikationsstellung der TE bei RAT[198]

Als Grund flir die explizit als ,strong recommendation® aufgefihrte Empfehlung des beobachtenden
Verhaltens bei moderat betroffenen Kindern und Jugendlichen wurde die Mdoglichkeit der

Spontanremission [117, 143, 210] genannt.

Abweichend hiervon empfahlen die Autoren dieser Leitlinie die TE als Option bei besonderen
Konstellationen, wie beim PFAPA-Syndrom, vorbehandeltem PTA oder bei dem sehr seltenen

Krankheitsbild der multiplen Antibiotikaallergie oder-intoleranz [198].

Die Risiken des Eingriffs wurden ausfuhrlich in der Leitlinie diskutiert, die eine besondere Nutzen-Risiko-
Abwagung erforderten. Dies begriindete die immer wieder vorgebrachte Forderung nach einer
entsprechenden Symptomintensitat [17, 18, 135], denn nur dann profitierten die Kinder und
Jugendlichen von dem Eingriff. Hinzukommt ein fraglicher Langzeiteffekt der TE, womit Morad einen

Zeitraum meinte, der Uber das erste postoperative Jahr hinausgeht [117].




3.1 Expertenkonsens modifiziert von [115] Ergebnis

Definition Halsschmerzepisode

Halsschmerzen <15 Jahre 6x Ja
Fieber > 38,3° C (oral) oder Tonsillenexsudat oder neu aufgetretene, 0x Nein
druckdolente(r) Halslymphknoten oder GABHS-Nachweis im Abstrich. 0x Enthaltungen

100% Konsens

Halsschmerzen >15 Jahre
durch akute Tonsillitis (nicht Pharyngitis) und

Verhindern der Alltagsgestaltung durch Funktionsbeeintrachtigung




3.1 Evidenzbasiertes Statement Ergebnis

Entscheidungsgrundlage fiir das Stellen der Operationsindikation zur TE
ist die Zahl der arztlich dokumentierten Halsschmerzepisoden durch

akute Tonsillitiden in mindestens den letzten 12 Monaten.
6x Ja

Ox Nein

Die TE ist der konservativen Therapie lberlegen bei einer Episodenzahl

von mindestens: Ox Enthaltungen

e 7inden letzten 12 Monaten 100% Konsens

e 5 jahrlich in den letzten 24 Monaten

e 3jahrlich in den letzten 36 Monaten

Qualitit der Evidenz??

De-novo Recherche: [17, 72, 194]

seltener Halsschmerzepisoden nach TE vs. konservative Therapie
Kinder[101, 184] moderat PPHPO

Erwachsene[92] moderat PHPO

weniger Krankheitstage nach TE vs. konservative Therapie
Kinder/Jugendliche[135, 136] moderat HPO

Erwachsene [92] niedrig PO

seltener GABHS-Infektionen nach TE vs. konservative Therapie innerhalb von 12 Monaten

Kinder[184] moderat SPHPO

Kinder/Jugendliche [135, 136] moderat HPO

2 Angaben zu Mortalitat, unerwiinschten Ereignissen, Haufigkeit von Scharlachepisoden und Haufigkeit von HNO-

Infektionen fehlten oder waren im EB nicht verwertbar.




3.2 Expertenkonsens

Bei geringerer Zahl an Halsschmerzepisoden ist bei
Kindern/Jugendlichen (<16 Jahre) eine arztliche Beobachtung liber 12
Monate empfehlenswert, um die Mdglichkeit zur Spontanremission zu

geben (,watchful waiting"“).

Expertenkonsens Gibernommen aus [40, 115]

Ergebnis

6x Ja
0x Nein
0x Enthaltungen

100% Konsensstarke




4, Tonsillektomie vs. Tonsillotomie

4.1 Hintergrund

Die Empfehlung zur Teilentfernung der Gaumenmandeln bei RAT begrindet sich unter anderem durch
die Tatsache, dass bei der TE nicht in allen Fallen séamtliches Tonsillengewebe entfernt wird. Dies
erklart vermutlich die hohe Anzahl von sekundaren TE, die sich in Deutschland parallel zu der Anzahl
der TE entwickelt [159]. Es ist aber anzunehmen, dass nicht alle Patienten mit belassenen
Tonsillenresten symptomatisch werden, ein unklarer Anteil an ,Tonsillektomierten* demnach
asymptomatisch bleibt - im Sinne einer funktionellen TT.

Das Phanomen findet sich bei Odhagen bestétigt, der ein 7-fach hoheres Risiko der sekundaren TE
nach TT im Vergleich zur TE an einem grof3en Kollektiv berechnet hat [128]. Konsequenterweise dirfte
eine sekundare TE nach einer vorangegangenen TE aber gar nicht erforderlich sein. Andererseits
konnte die Operationsindikation ,RAT" fiir die TT in einer Literaturrecherche als durchaus gangig belegt
werden [205]. Allerdings fanden sich in den hierflr relevanten 29 Publikationen nicht weniger als 21
unterschiedliche Definitionen von ,Tonsillitis“, die zu einem Teil sicher nicht dem entsprechen, was in

dieser Leitlinie unter RAT verstanden wird [205].

Nutzenbewertung des IQWiG 2016

2016 war das IQWIiG bereits vom gBA beauftragt worden, eine Evidenzrecherche zum Thema
Tonsillotomie bei rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Hyperplasie der Tonsillen vorzunehmen, die
Ergebnisse wurden 2017 publiziert [76]. Hierbei sollten die Effekte einer TE im Vergleich zur TT bei
Patienten mit RAT / Tonsillo-Pharyngitis oder Tonsillenhyperplasie dargestellt werden.

Endpunkte:

. Mortalitat

o Morbiditat, insbesondere Blutungen
. Schmerz

) RAT und HNO-Infektionen

o Schluck- und Schlafstérungen

. Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung
. erneute Tonsillenoperation

. gesundheitsbezogene Lebensqualitat

. sonstige unerwlnschte Wirkungen der Therapie

Eingeschlossen wurden damals 23 Studien, in denen aber keine die Effekte nach TT versus

konservative Behandlung verglich, noch waren laufende Studien hierzu identifiziert worden.

Zum Vergleich TT versus TE ergaben sich flr kurzfristige Effekte innerhalb von 2 Wochen nach der
Intervention hinsichtlich Schmerz ein Anhaltspunkt und hinsichtlich Schluck- und Schlafstérungen ein
Hinweis auf einen geringeren Schaden der Tonsillotomie. Dagegen zeigte sich fiir den weiteren Verlauf

kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren Nutzen oder Schaden der TT im Vergleich zur TE.




Far den Endpunkt RAT und HNO-Infektionen fand sich ein Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen
der TT im Vergleich zur TE. Allerdings blieb aufgrund insgesamt unzureichender Langzeitdaten unklar,
ob dies nur in der Indikation Tonsillenhyperplasie (erfasst nach 6 Jahren) oder auch in der Indikation
RAT gilt (erfasst nach 12 bis 24 Monaten). Die Datenlage zur erneuten Tonsillenoperation (=sekundare
TE) war in beiden Indikationen unzureichend, sodass sich hier kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden ergab.

Fur die anderen patientenrelevanten Endpunkte, wie postoperative Blutungen,
Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
sonstige erwinschte Wirkungen der Therapie, fand sich kein Anhaltspunkt fur einen hdheren oder
geringeren Nutzen oder Schaden zwischen den Behandlungen. Fir den Endpunkt Mortalitat konnte
keine Aussage abgeleitet werden, da hierflr keine Daten verfiigbar waren.

In der Abwagung zwischen Nutzen und Schaden der TT im Vergleich zur TE standen sich kurzfristig
eine Verringerung der prozeduralen Nebenwirkungen und langfristig ein mdoglicherweise geringerer
Nutzen gegenuber.

4.2 Evidenzrecherche des IQWiG

Grundlage fiir die folgenden Ausfiihrungen ist der EB zu den Effekten einer TE im Vergleich zu einer TT
bei Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillo-Pharyngitis oder Tonsillenhyperplasie [75].
Zusatzlich zu den in der Recherche von 2016 gefundenen 23 Publikationen wurden vier weitere Studien

in die aktuelle Recherche eingeschlossen.

Endpunkte

. Mortalitat

o Schmerzintensitat

o Analgetikaverbrauch

. Nachblutungen (mit und ohne operativer Versorgung)
o Aufnahme von Normalkost

. revisionspflichtiges Tonsillo-Pharyngitis-Rezidiv

. revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv

. sekundare TE

Far diesen EB konnten auswertbare Daten aus insgesamt 23 RCTs extrahiert werden. Darunter
befanden sich 19 Studien mit Kindern [13, 14, 23, 24, 26, 27, 31, 34, 54, 57, 68, 91, 98, 104, 138, 144,
169, 172, 173, 187, 195], drei mit Erwachsenen [11, 87, 124] und eine Studie ohne Altersangaben der
Patienten [139].

Die Grofie der Studienpopulationen umfasste zum Zeitpunkt der Randomisierung 23 bis 300 Patienten.
Dabei wurden in 6 Studien weniger als 50, in 10 Studien 50 bis 100 und in 7 Studien 101 bis 300

Patienten randomisiert. 3 RCTs flhrten eine intraindividuelle Randomisierung durch, sodass pro




Studienteilnehmer eine Tonsille per TE und die andere per TT entfernt wurde [54, 87, 98]. Die

Nachbeobachtungszeit schwankte zwischen knapp einer Woche und 6 Jahren.

In 6 RCTs gelangten ,kalte” Operationstechniken zur Anwendung [11, 23, 54, 144, 172], in 7 wurden bei
der TE und TT Dissektionstechniken mit Temperaturentwicklung angewandt [24, 26, 27, 31, 104, 138,
187], in 8 RCTs wurde mit beiden Techniken gearbeitet, hier unterschieden sich die TE und TT in der
Temperaturentwicklung [13, 34, 68, 87, 98, 124, 139, 173]. In zwei Studien wurden die
elektrochirurgische TE mit 2 Armen der TT verglichen, die jeweils mit einer kalten und heilRen
Operationstechnik vorgenommen wurden [91, 195]. Nur 5 Studien erfassten das Ausmal} der
Tonsillenresektion bei der TT quantitativ [23, 24, 139, 172, 187].

In 13 Studien wurde die Anzahl der Operateure spezifiziert, sie schwankte zwischen 1 und 4 [27, 54, 68,
87, 91, 98, 104, 124, 138, 144, 173, 187, 195]. Informationen zur Expertise der Operateure waren in nur
funf Studien erhaltlich [13, 87, 91, 98, 173].

16 Studien untersuchten die Auswirkungen beider Eingriffsarten bei Vorliegen einer
Tonsillenhyperplasie. Tonsillitiden wurden nur in 4 Studien mit Kindern [54, 57, 104, 187] und drei
Studien mit Erwachsenen [11, 87, 124] als Operationsindikation der TT gesehen. Bei Lu und Wang
waren es sowohl Kinder mit einer Tonsillenhyperplasie wie auch mit einer RAT [104, 187], in zwei
Studien mit Kindern [54, 57] und 3 Studien mit Erwachsenen [11, 87, 124] waren es ausschliel3lich

Patienten mit einer RAT. Die meisten Studien schlossen Patienten mit relevanten Komorbiditaten aus.

17 der analysierten Studien schlossen Kinder zwischen durchschnittlich 5 und 8 Jahren ein, in der
Studie von Borgstrdm und in der von Kordeluk waren die Kinder mit durchschnittlich 4 Jahren etwas
junger [13, 91]. In drei Studien waren ausschliel8lich Erwachsene behandelt worden [11, 87, 124]. Bei
Pfaar wurde nur ein Durchschnittsalter von 11 Jahren angegeben [139]. Keine Studie schloss

Uberwiegend Jugendliche ein.

In 10 der Studien, die Kinder mit einer Tonsillenhyperplasie einschlossen, erfolgte eine zusatzliche
Adenotomie, in vier weiteren Studien war dies nur bei einem Teil der Patienten der Fall. In neun Studien
hatten die Kinder mit einer Tonsillenhyperplasie auch eine schlafbezogene Atmungsstérung. In sechs
von acht Studien wurden nur Kinder mit SAS eingeschlossen. In 3 Studien waren es Kinder mit SAS mit

oder ohne Apnoe-Episoden.




Eine Datenauswertung fur die 0.g. Endpunkte war bei folgenden Studien mdéglich:

o Mortalitdt [nicht berichtet]

. Schmerzintensitat [13, 26, 37, 49, 57, 68, 104, 112, 124, 138, 139, 141, 144, 173, 195]

. Analgetikaverbrauch [11, 13, 24, 34, 195]

. Nachblutungen [11, 13, 23, 26, 27, 54, 57, 68, 87, 91, 138, 139, 172, 173, 187, 195, 211]
) Aufnahme von Normalkost [13, 23, 24, 31, 34, 124, 172, 173, 195]

o rev.pflichtiges Tonsillo-Pharyngitis-Rezidiv [87, 104, 187]

o rev.pflichtiges Hyperplasie-Rezidiv [68, 187]

J sekundare TE [13, 23, 68, 87, 104, 187]




421 Nachberechnung des IQWIG: RCTs mit Tonsillitis als Operationsindikation

Im urspringlichen EB waren RCTs mit zwei unterschiedlichen Operationsindikationen eingeschlossen
worden: obere Atemwegsobstruktion wegen einer Tonsillenhyperplasie und RAT. Da es sich hierbei um
unterschiedliche Entitaten handelt, kamen fiir die Fragestellung dieser LL nur sieben Studien mit der

Indikation RAT fir eine weitergehende Analyse in Betracht:

Autor Indikation Methode: Alter (MW) follow-up
Kinder mit rezidivierender Tonsillitis Guillotine-TT: 100 7,1
Frampton [54] kalte TE: 100 71 7 Tage
alle Indikationen fiir eine TE Microdebrider-TT: 20 6,1
Gabr [57] kalte TE: 20 5,4 3 Monate
Paradise-Kriterien 5,32
Lu [104] + Coblation-TE: 42 k.A.
ausgepragte TH Coblation-TT: 48 k.A. 1 Jahr
TH und 6,2 2 Jahre
Wang [187] chronische Tonsillitis (ohne nahere RF-TE:75 k.A.
Angabe)
RF-TT: 87 k.A.
= 3 Episoden/a trotz Behandlung
Bender [11] oder Microdebrider-TT: 50 6 Monate
Halsschmerzen seit =2 3 Monaten kalte TE: 54 28,1
trotz Behandlung / Antibiotika
24,7
rezidivierende Tonsillitis (beidseitige kalte TE: 80 25
bakterielle Tonsillitis mit arztlichem
Kisser [87] o RF-TT: 80 k.A. 12 Monate
HNO-Befund und Antibiotika-
Behandlung) kKA.
z. B. > 6 Episoden einer Tonsillitis kalte TE: 24 25,1
im vergangenen Jahr
Nemati [124] gang RF-TT: 38 223
oder
12-24 Monate
> 3 Episoden in 2 nachfolgenden
Jahren

Tabelle 5

RCTs mit Tonsillitis als Operationsindikation
Inhaltlich erscheint es schwierig, die Ergebnisse von schlecht standardisierbaren Operationsmethoden
(Guillotine, Microdebrider, Coblation) auf die in Deutschland Ublichen Verfahren zu Ubertragen, wie die

ehemaligen so genannten Tonsillotomie-Vertrage nahelegen.




Die Studie von Lu [104] und die Studie von Wang [187] waren fir eine Metaanalyse ungeeignet, da die
Beschreibungen der Subgruppengrdoflen unzureichend waren. Deswegen wurde in einer (nicht
publizierten) Nachberechnung eine Metaanalyse (Beta-Binomial-Modell) zu Nachblutungen verfasst. In
drei Studien waren ausschlieBlich Erwachsene eingeschlossen worden [11, 87, 124], deswegen
beschrankte sich die Metaanalyse auf zwei RCTs, ausgefiihrt bei insgesamt 120 Kindern mit 3
Ereignissen [54, 57]. Es gingen pro Gruppe insgesamt 120 Kinder ein, hier gab es nur 3 Ereignisse.

Da sich aus dem Betabinomialmodell eine unplausibel grof3e Effektschatzung und ein sehr breites Ki fiir
das OR ergibt, wurde nur die RD als Effektmal} herangezogen:

TE vs. TT
Machblutungsn
Modzll mit festam Effekt - MantebHaznszel
TE i
Studie n/N n/N RO (353K} Gewichtung RD BRI
Frampton 2012 3100 100 4= 833 0.03 [0.01, 0.07]
Gabr 2014 /20 020 18.7 0.00 [0.05, 0.09]
Gazamt 3120 W20 —e i —— 100.0 0.03 [40.01, 0.06]
T T T 1
010 008 0.00 0.08 0.10
TE besser TT besser
Heterogenitat: 0=0.25, di=1, p=0.555, P=0%
Gezamtsfiekt: Z-Score=1.28, p=0.173

Abbildung 4 Forest-Plot zur Nachberechnung des IQWIG

In der Bewertung der Evidenz andert sich dadurch nichts, allerdings ist das Ergebnis nun nicht mehr
signifikant.




4.2.2 Evidenzbasierte Leitlinienempfehlung nach GRADE mit Angabe der Evidenzqualitat’

Empfehlung 4.1 Empfehlungsgrad | Ergebnis
Eine TT erscheint erst bei einer relevanten B 5Ja
Tonsillenhyperplasie sinnvoll (>Brodsky Grad ). Die TT 0 Nein

sollte in solchen Fallen alternativ zur TE wegen der 1 Enthaltungen

geringeren postoperativen Morbiditat erwogen werden.
100% Konsens

Uber das erhéhte Risiko einer sekundaren TE nach TT zur

Therapie eines Tonsillitis-Rezidivs soll aufgeklart werden.

De-novo Recherche: [72, 85, 128, 154, 156, 209]

Qualitat der Evidenz

Schmerzintensitat 3.postop Tag

Kinder [76] sehr niedrig POOO

Erwachsene [76] moderat PH PO

Analgetikaverbrauch Erwachsene

Stufe | [76] moderat PH PO
Stufe 2 [76] niedrig OO
Stufe 3 [76] sehr niedrig OOO

Nachblutungen
Kinder [13, 76, 187] niedrig OO

Erwachsene [76, 87] moderat PH PO

Normalkost Erwachsene[76] moderat @PPO

3 Daten zu Mortalitat wurden nicht berichtet.




Tonsillo-Pharyngitis-Rezidiv

Kinder [104, 187]

Erwachsene [87]

Hyperplasie-Rezidiv Kinder [76, 187]

sekundare TE Kinder [13, 76, 104, 187]

sehr niedrig OGO
sehr niedrig OGO

sehr niedrig GOOO

niedrig @HOO




4.2.3 Metaanalysenzu TEvs. TT

In einigen Metaanalysen lagen heterogene Studienergebnisse vor. Um diese bedeutsame Heterogenitat
zu erklaren, wurden im EB mdgliche Effektmodifikatoren betrachtet. Jedoch war auch hier keine
sinnvolle Bildung von Subgruppen mdglich, sodass keiner der in Betracht gezogenen Faktoren eine
Erklarung fir die Heterogenitat liefern konnte. Trotz der moglichen Unterschiede in der Durchfiihrung
der TE und TT und der in einigen Analysen beobachteten bedeutsamen Heterogenitat zeigte sich fir die
Endpunkte Schmerzintensitat, Analgetikaverbrauch, Nachblutungen und Aufnahme von Normalkost ein
Vorteil der TT gegeniber der TE. Diese Endpunkte beschrieben die kurzfristigen Effekte im Anschluss

an die Operation. Die Qualitat der Evidenz fir diese Endpunkte war Uberwiegend moderat bis niedrig.

Obwohl 10 Studien die Auswirkungen einer TE im Vergleich zu einer TT Uber einen Zeitraum von
mindestens einem Jahr untersuchten, berichten insgesamt nur 5 Studien Daten zu den Endpunkten
sekundare TE, revisionspflichtiges Tonsillo-Pharyngitis-Rezidiv und revisionspflichtiges Hyperplasie-
Rezidiv als langfristige Effekte der Operation. Die wenigen Studien beobachteten zudem kaum
Ereignisse zu diesen 3 genannten Endpunkten, sodass insgesamt nur eine sehr niedrige bis niedrige

Qualitat der Evidenz vorliegt.

. Schmerzintensitat am 3.postoperativen Tag

Die gepoolte Bewertung mittels REM nach Knapp-Hartung favorisiert bei Kindern die TT, die Ki
schneiden in vier Studien die O-Linie [26, 104, 138, 173], in weiteren vier Studien jedoch nicht [27, 31,
57, 144]. Die einzige Studie mit Erwachsenen [124] favorisiert die TT und Uberschneidet ebensowenig
die O-Linie wie die Studie von Pfaar [139] (Effektmal}: SMD).

. Analgetikaverbrauch

Die gepoolte Bewertung favorisiert die TT, nur eine [13] von vier Studien [24, 34, 195] schneidet die O-
Linie (Effektmall: MWD).

o Nachblutungen

In Bezug auf den urspriinglichen EB fanden sich 7 RCTs mit Kindern [23, 27, 57, 68, 98, 138, 172] und
eine Studie mit Patienten ohne Angabe einer Altersgruppe [139], bei denen diese Komplikation nicht
auftrat, deswegen konnten keine Kl dargestellt werden. In 7 Studien wurde die 0-Linie geschnitten [13,
26, 54, 91, 173, 187, 195]. Eine RCT mit Erwachsenen schnitt die 0-Linie [87], eine nicht, hier war die
TT besser [11] (Effektmal’: OR).

In der Nachberechnung (s.0.) ergab sich in Bezug auf die sieben identifizierten RCTs aus dem
Betabinomialmodell eine unplausibel grof’e Effekischatzung und ein sehr breites Kl fir das OR. Es

wurde deswegen vorgeschlagen, nur die RD als Effektmal darzustellen. In der Bewertung der Evidenz




andert sich dadurch nichts, auer, dass das Ergebnis im Vergleich zum urspringlichen EB nun nicht

mehr signifikant ist.

o Aufnahme Normalkost

Die gepoolte Bewertung mittels REM nach Knapp-Hartung favorisiert bei Kindern und insgesamt die TT.
In zwei Studien mit Kindern [13, 34] schnitten die Kl die O-Linie, in finf RCTs jedoch nicht [23, 24, 172,
173, 195]. Dies war auch in der einzigen RCT mit Erwachsenen der Fall [124] (Effektmal: MWD).

. revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv

Die gepoolte Bewertung favorisiert tendenziell die TE, schneidet hierbei aber die 0-Linie, wie dies auch
bei den zugrunde liegenden RCTs [68, 187] der Fall ist (Effektmal3: RD).

. sekundare TE

Die gepoolte Bewertung favorisiert tendenziell die TE, schneidet aber auch bei diesem Endpunkt die 0-

Linie. Dies war bei 4 RCTs der Fall [23, 68, 104, 187], nur in der Studie von Borgstrom [13] nicht
(Effektmald: RD).




4.3 Tonsillotomie

Klassifikation der TonsillengroBe
Am gebrauchlichsten unter den verschiedenen Klassifikationen zur Einteilung der Tonsillengréfe ist die

Klassifikation von Brodsky mit einer funfstufigen GréReneinteilung der Tonsillen [198].

Brodsky Grad Einengung des Oropharynxdurchmessers um
0 0%
1 <25%
2 <50%
3 <75%
4 >75%
Tabelle 6 Klassifikation der TonsillengréRe nach Brodsky

Die postoperative Morbiditat nach TT ist signifikant geringer als nach TE. Der Medianwert fur ein Rezidiv
einer Tonsillenhyperplasie wurde mit 3,05% angegeben, der von Tonsillitiden nach TT mit 3,9% und der
von sekundarer TE mit 1,54% [205]. Odhagen berichtete von einer 7-fach héheren Nachoperationsrate
nach TT im Vergleich zur TE nach insgesamt 27.535 Eingriffen. Die Haufigkeit von Reoperationen
betrug 1,94 pro 1000 Personenjahre in der TE-Gruppe und 16,34 pro 1000 Personenjahre in der TT-
Gruppe, was wiederum beweist, dass die TE nicht zwingend zu einer vollstdndigen Resektion der
Gaumenmandel fihrt [128].

Anamnestische Tonsillitiden werden inzwischen nicht mehr als Kontraindikation flr eine TT gesehen,

eine Altersbeschrankung lasst die wissenschaftliche Literatur nicht erkennen.




4.3.1 Tonsillenteilresektion bei Halsentziindungen ([205], aktualisiert)'

Rezidiv
Autor Patienten Nachblutung Alter follow-up Hyperplasie
Indikation postop. sekundére
pro (revisionspflichtig) [Jahre] [Monate] [n; %] Tonsillitis TE
Technik [%] [%]
3-12 (TE)
Ahlstav Martensson
31 recurrent infections 53 TT*vs. 34 TE kA 3-10 (TT) 2-4 kA kA kA
Andrews [6] recurrent tonsillitis 19 TT: LASER (40 W) 0 kA (Erwachsene) 12-24 kA 25% kA
Arya [8] recurrent acute tonsillitis 18 TT: Coblation vs. CoTE** 0 3-14/9/kA 1d kA kA kA
TT: 6/50= 12%,
RTT: 1/50 =2% TE:
16/54=29,6
% RTT: 7/54=
Bender [11] Halsschmerzen 23 Monate 50 TT: Mvs 54 CTE 12,96% 18-65 6 kA kA kA
Key Action Statement 2 und
3 der US-amerikanischen
TE-Leitlinie:
Recurrent throat infection
with documentation oder
recurrent
infection with modifying TT: 1/174=0,6%
Cetin [22] factors [115] 174 TT*** vs. 219 CTE TE: 8/219=3,7% 4-14 12-48 kA TT:8,1% 4/179=2,2%
history of recurrent acute
bacterial tonsillitis (more
than three in a year) and/or
tonsil hypertrophy (grade Il
to IV tonsils) and/or caseum
20 LASER-Ablation (30
Costa [30] accumulation/halitosis Sekunden) 0 21-50 12 kA 5% kA
TT: 2/157=1,27%
RTT: 1/157= 0,6 %
157 TT Coblation vs 258 TE: 15/258= 5,8%
Duarte [42] recurrent tonsillitis Coblation TE RTT: 4/258=1,55% 2-18/6,7 + 3,6 KA KA KA KA
0, 1-3 oder 24 antibiotic- 32 TT: RF 32 vs. TT: 0 TE:
treated tonsillitis the year 6/44= 13,6 % 12,27 %
Ericsson [45] before surgery 44 CTE RTT 16-25/18, 7 + 3,1 7d, 12 kA kA kA
TT:0 TE: TT:
Ericsson [47] 35 TT: RF vs. 32 CTE 6,25%/0 RTT 4,5-5,5/4,8/kA 6 kA 4/35=11,4% kA
TT: 3/31=9%
Ericsson# [46] one or more episodes of 31 TT: RF vs. 43 CTE KA 16-25/20,7/3 12 KA (1-2 Mal ) KA
tonsillitis
Ericsson# [48] 49 TT: RF vs. 43 CTE kA 5-15/8,7 £ 3,1 9,8+1,2d kA kA kA
recurrent tonsillitis:
12 TT: 5/49= 2/49= 4%
0, 1-2 und 3-6 Episoden in 10% after 1y
Ericsson# [44] den 12 préoperativen 49 TT: RF vs. 43 CTE kA 5-15, kA, kA 33+2 0% 3/49= 6% (Peritonsillitis)

4 Die zitierte Literaturrecherche wurde aktualisiert auf den Stand von 31.05.2023; 147 Treffer am 05.06.2023 in
PubMed mit den Suchwortern [tonsillotomy] and [partial tonsillectomy] and [subtotal tonsillectomy] and
[intracapsular tonsillectomy] and [RFITT] and [tonsil ablation]®. Filter: ,English, German®. Zeitspanne: ,from 2014/3/1
- 2023/5/31“ bei https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov. Nach Sichten der Uberschriften wurde bei 28 Artikeln ein
moglicher Themenbezug erkannt, nach Lesen der Zusammenfassungen verblieben 9 Publikationen fiir die

Volltextrecherche, von denen 7 in Tabelle 7 aufgenommen wurden.




Monaten

after 3y

21 Episode in den 12

Fitzgerald [51] préoperativen Monaten 23M 0 23-83m 6-62 0 0 0
acute recurrent tonsillitis
Foki [52] (n=51) 180 TT (Colorado needle) 1/180=0,6% 1,1-14,34 3,9-110,2 kA 2/51 =9,8% 1.1%
RFITT: 14-47/32,7+
11,8 1-
indications set out by the 1215926
. Coblation: 13-
American
SORFITTvs. 53/31,1,£ 13,1 2-
Academy of 50 TT: Coblation vs. 12/6,3+2,8 TE:
Otolaryngology—Head and 18-36/27,249,2
Friedman [55] Neck Surgery 50 CTE 0 2-7/4,2+1,4 1412w kA kA kA
305 TT: Ms. TT: 0,98%/KA <17 Lk
6,5¢.32 TE: 7,7+
Gan [58] infective indications 295 ETE (bipolar) TE: 6,8% /kA 3,8 >2w kA kA kA
infective problems
Hadjisymeou [62] (tonsillitis)/infection 100 CTT 0 0,5-6 4,4-12 0 0 0
RF: 2/28= 7,14 /0
RTT
TE:1/28=3,57% /0 1,3,5,7,10,1
Hall [63] recurrent tonsillitis 28 Coblation vs.ETE** RTT Erwachsene 4d kA kA kA
1,32%
218 TT: Mvs. TT: KAM,8% 2, TT:7.3% (Tonsilltis,
TT: 12-56/23,1/kA TE: 2,8% PTA bilateral,
Johnston [80] chronic infection 361 ETE(monopolar) TE: kA/6,9% TE: 12-62/27,1/kA Median: 32 kA (infection) ein Patient)
history of recurrent
tonsillitis (bilateral bacterial
tonsil infection documented KA
by ENT specialists and 79 SIPT (Celon) eine Seite
Kisser [87]** treated with antibiotics) vs. CTE Gegenseite (12,8% insgesamt) 18-69 12 kA 0% kA
chronic tonsillitis/recurrent 5/528=0,95%
tonsillitis
Lee [96] 528 TT: Coblation 1/5628 =0,2 % RTT 1-62/15/kA >1 kA kA kA
17 TT: Coblation vs. ETE TT: 5,9%/0 TE: 1,3,5,7,10,
Littlefield[100] recurrent tonsillitis (monopolar)** 11,7 %/0 kA (Erwachsene) 14d kA kA kA
recurrent tonsillitis
(<5 episodes of 2/46=4,3% TE:25,3+7,9
59 Ablation (CO,-LASER)
Lourijsen [102] tonsillitis a year) vs. 46 CTE 0/59=0% TT: 29,7+ 9,6 12 kA kA 1/59=1,7%
TE: 5,2-13,1
37 TTvs. 52 TE
Mukhatiyar [119] recurrent tonsillitis kA TT:2,8-7,3 24 kA kA kA
recurrent tonsillitis:
>6 severe episodes of
tonsillitis in the past year or
>3 episodes in consecutive 38 RFITT (7 W) vs TT: 25,05+ 7,27
Nemati [124] years 24 CTE 0 TE: 22,27+ 8,31 12-24 kA 1/38= 2,6% kA
57 TT: Mvs. TT: 64,3 £32,0
Nguyen [125] recurrent tonsillitis 51 ETE KA TE: 92,4 + 56,0 OP Tag KA kA [
chronic hypertrophic 2/20= 10%
tonsillits ... without pus or
membranous exsudate and (eine
Palmieri [133] recurrent fever 20 TT: YAG-LASER(10 W) 0 6-63 J/35,6 3,4 12-36 kA Episode) 0
23 Episoden in den
Rakesh [145] préoperativen 12 Monaten 60 RF Coblation vs. CTE** 0 18-28/21,56 3-6w [ kA kA




recurrent tonsillitis 49 TT: LASER (15-20 W) vs. TT: 2-7/ 4,5/kA 6-24
TT:0%, TE:5,2%,

Reichel [148] 64 CTE 1,8% RTT TE: 2-14/5,9/kA 2/49 = 4% 0% 2/ 49 = 4%

chronic tonsillitis: recurrent
bouts of unilateral or
bilateral pharyngeal
pain/discomfort,

associated with odyno-
Remacle [149] dysphagia 66 Ablation: LASER (18 W) 0 16-78/44J 6-48 KA KA KA

TT: 4/ 44=9,1% /0
RTT

44TTvs. TE: 87/293= 29,7%,
70 ATE* vs 20/293= 0,68% RTT
chronic tonsillitis/recurrent ATE: 9/70= 12,9%
Sarny [155] tonsillitis 293 TE* 2/70 = 2,86% RTT 18-74 121/kA >1 KA KA KA
rezidivierende 49TT: vs.
Tonsillitis/Tonsilleninfektion TT: 21 TT: 0-6/0,45
Schmidt# [161] mit Streptokokken Nachweis 117 TE KA KA/7,8/kA TE: 24 KA TE: 0-5/0,22 KA
TT: 21/1731=1,21%, TT:A11731=
1731 TT: Mvs 0.5 % RTT TE: 0.6%
42/1212= 3,47%, TT:18 oM731= | 311731=0,17
Schmidt# [160] chronic adenotonsilitis 1212 CTE 2,1% RTT kA, 6, KA TE: 24 0,52 % % (UAO; RT)
obstructive problems with or
without recurrent 31 TT: RF vs. Pharyngitis:
TT: 2/29= 7%
Wireklint# [207] infections 43 CTE KA 16-25/25+3 12,72 KA TE: 3/39= 8% 0
Tabelle 7 Studien zur Tonsillenteilresektion als Therapie bei Halsentziindungen

AT = Adenotomie, Ablation = Abtragen/Koagulieren von Tonsillengewebe mit unterschiedlichen
chirurgischen Instrumenten, RFITT = multiple Lasionen an dem Tonsillengewebe mit
Radiofrequenzgerat; RF = Radiofrequenz, LASER = CO2-LASER; d = Tage; m = Monate, w = Wochen,
y =Jahre, kA = keine Angabe, AB = Gabe von Antibiotika, DX = Gabe von Dexamethason, N = keine
Kontroll-Gruppe, M = microdebrider, L = LASER, Co = Coblation, ETE = elektrochirurgische
Tonsillektomie, CTE = kalte Dissektion der  Tonsillen, PB = Primarblutung
(<24 h); SB = Sekundarblutung (>24 h); PTA = Peritonsillarabszess, * = chirurgische Instrumente nicht
festgelegt, ** = intraindividuelle Kontrolle, ***= Tonsillengewebe wird mit einer bipolaren Pinzette bis
zum Niveau der Gaumenbdgen abgetragen, TCRF = Temperatur kontrollierte Radiofrequenz; CoTE =
Coblation TE; W = Watt; # = Daten aus identischen Kollektiven wurden in unterschiedlichen

Publikationen verwendet

. Samtliche Daten in Bezug auf die OP-Zeit, den intraoperativen Blutverlust, das Zeitintervall bis
zur Wiederaufnahme von Normalkost, den Zeitraum der Analgetikaeinnahme sowie die Rate an
postoperativen Komplikationen im Sinne von Dehydratation und revisionspflichtigen Blutungen

nach TT sind uneingeschrankt glinstiger als nach TE

. Nach Therapie einer rezidivierenden akuten Tonsillitis durch eine TT treten Rezidive von
Tonsillenhyperplasie oder Tonsillitiden innerhalb des ersten postoperativen Jahres nur
gelegentlich (<10%) auf und nur in etwa jedem zweiten dieser Falle wird dann die sekundare TE

erforderlich




5. Peritonsillarabszess

Expertenkonsens 5.1 Ergebnis

Die Abszess-TE sollte indiziert werden, wenn Komplikationen durch den | 5 Ja
PTA eingetreten oder alternative Therapieverfahren erfolglos sind oder es 0 Nein
sich um ein Rezidiv handelt.
1 Enthaltungen
Expertenkonsens in Anlehnung an: [35]
100% Konsens

Ob es sich beim PTA primar um eine lokale Komplikationen der akuten Tonsillo-Pharyngitis oder ein
eigenstandiges Krankheitsbild handelt, bleibt eine wissenschaftlich offene Frage, die fir die
Diagnosestellung und die Therapieempfehlung keine Bedeutung hat. Uber erheblich zunehmende
Fallzahlen in GroRbritannien wurde berichtet [134]. Dieses Phanomen war in Deutschland deutlich
schwacher ausgepragt [200], wahrend der COVID-Pandemie sind die Zahlen sogar rucklaufig gewesen
[204].

Abstrichuntersuchungen weisen beim PTA typischerweise Mischinfektionen nach, Fusobacterium
necrophorum scheint eine besondere Rolle zu spielen [88]. In seltenen Fallen kénnen sich vom PTA
ausgehend weitere Komplikationen entwickeln, die unter Umstanden lebensgefahrlich werden kénnen
[89]. Systemische Komplikationen der akuten Tonsillo-Pharyngitis (ARF, PSGN) spielen in Deutschland

in erster Linie bei vorhandenen Risikofaktoren eine Rolle (Herkunftsland der Betroffenen) [35].

Nach 2014 publizierte systematische Reviews und RCTs zum Thema PTA bewirken keine Anderungen
zu den vorherigen Leitlinienempfehlungen [25]. Die Hals-Sonografie hat sich flir die Abgrenzung einer
Peritonsillitis als hilfreich erwiesen [84, 114]. Die Therapie des PTA besteht in der Regel in einer
Abszessentlastung und empirischen Antibiotikatherapie, anderslautende Empfehlungen werden kritisch
gesehen [53]. Zu den allgemein praktizierten Techniken, wie Nadelaspiration, Inzisionsdrainage und
Abszess-TE, wurden seit 2014 keine weiteren RCTs publiziert. Fir die Intervall-TE findet sich nach wie
vor keine Begriindung [183]. In der aktualisierten TE-Leitlinie der US-amerikanischen Fachgesellschaft
wird die Abszess-TE fir Kinder/Jugendliche mit einem PTA-Rezidiv empfohlen [115, 116]. Mehrere
Publikationen belegen den positiven Effekt einer adjuvanten Kortisongabe auf die posttherapeutische
Schmerzsymptomatik [29, 69, 82]. Metronidazol als Ergdnzung zur Penicillingabe hat keinen Vorteil

gezeigt [192].




Inzisionsdrainage vs. Nadelaspiration

Nach Herzon bietet die Abszess-TE den Vorteil einer sicheren Abszessbeseitigung und wurde fir
Patienten mit anamnestisch rezidivierenden akuten Tonsillitiden, einer PTA-Rezidivsituation oder bei
jungeren Patienten (<40 Jahre) empfohlen [66]. In seiner Literaturrecherche erwies sich die ID
vergleichbar erfolgreich wie die NA [78, 79, 83, 105, 142, 175, 177] und wird sogar bei Kindern
praktiziert [166]. Die NA hat sich in West-Irland [153], GroRbritannien [79, 111], Kanada [174] und Polen
[108] Kklar als Therapie der Wahl durchgesetzt. Innerhalb von zwei Monaten nach NA kam es nicht [66,
67, 86, 105, 130, 158, 177] oder nur selten [157, 208] zu einem PTA-Rezidiv. Andere Autoren
berichteten von héheren Rezidivraten nach der NA im Vergleich zur ID, was letztlich in einer sekundaren
TE oder ID mindete [129, 167, 168, 180, 208]. Wie unterschiedlich die Therapiekonzepte zur
Behandlung eines PTA sind, zeigt ein Vergleich unter vier nérdlichen Landern [190]. In den meisten
dieser Lander spielt die Abszess-TE insgesamt nur eine untergeordnete Rolle, die Indikation wird vor
allem bei Patienten unter 15 Jahren bzw.bei vorausgegangener Therapie eines PTA oder RAT gestellt
[190].

In einer Studie von Wiksten aus Finnland wurden 639 PTA-Patienten mit ID und Antibiotika behandelt,
die zu 42,5% unter 17 Jahre, 31,3% unter 30 Jahre und zu 13,2% Uber 30 Jahre alt waren. Die gesamte
Revisionsrate lag bei 26,3% innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von finf Jahren [191]. Dieses
Ergebnis kontrastiert zu einem Anteil von 2,9% der PTA-Patienten aus Grofbritannien, die einer
sekundaren TE innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von zwei Jahren zugefiihrt wurden [106].
Auch Wang aus Taiwan ermittelt eine Tonsillektomierate von nur 1,48% innerhalb von 4,74 Jahren in
einem Kollektiv von ingesamt 28.837 PTA-Patienten, wobei von 1.486 Patienten mit einem PTA-Rezidiv
3,84% eine sekundare TE erhielten. Wang findet eine hdhere Versagerquote der NA bei jingeren
Patienten (<18 Jahre) mit besseren Resultaten in dieser Subpopulation nach ID. In seiner Studie wurde
jeder zweite der 28.837 PTA-Patienten mit NA behandelt, 40,8% erhielten ausschlief3lich Antibiotika und
8,2% wurden mittels ID therapiert [188].

Abszess-TE

Hierbei handelt es sich um die teuerste der beschriebenen Techniken, sie bendtigt eine stationare
Uberwachung, verzdgert die Drainage des Abszesses um mehrere Stunden, verléangert die Morbiditat
und bendtigt zur korrekten Ausfiihrung einen Spezialisten [111]. Die Methode wird bei PTA-Rezidiv,

eingetretenen Komplikationen, unkooperativen Patienten und bei Kindern empfohlen [115, 162, 196].




Intervall-TE

Love berichtet Gber 21% sekundare Tonsillektomien in einem Kollektiv von 201 Patienten, bevorzugt als
Intervall-TE mit einer hohen Nachblutungsrate [103]. In der Studie von Kodiya gaben 96,7% der
befragten HNO-Arzte in Nigeria die Intervall-TE als ihren Standard an [90]. Nach Raut und Yung warten
beim Erstereignis eines PTA 83% der HNO-Arzte im Vereinigten Kdnigreich ab, bevor eine Intervall-TE
indiziert wird [147]. Wahrend die Abszess-TE sich fiir die Patienten als vorteilhaft erweist [132] und nicht
mit einem erhohten Risiko einer Nachblutung im Vergleich zur elektiven TE einhergeht [201], wird diese
MaRnahme nicht empfohlen, wenn kein adaquat ausgebildetes Personal und keine angemessenen
Einrichtungen zur Verfigung stehen. In diesen Situationen ist nach Meinung einiger Autoren der
Intervall-TE der Vorzug zu geben [4, 12]. Nachblutungsraten erweisen sich in der Ubersichtsarbeit von
Tsikopoulos nicht als erhéht im Vergleich zur Abszess-TE, jedoch war der stationare Aufenthalt nach
Intervall-TE langer. Die Entscheidung zur TE ,im entziindungsfreien Intervall® sollte in dem Wissen

getroffen werden, dass eine TE eine Abszedierung in dieser Region nicht verhindert [66].

Insgesamt haben sich verschiedene chirurgische Verfahren mit simultaner Antibiotikatherapie zur
Therapie des PTA als wirksam erwiesen [53]. Einen Einflussfaktor stellen die vorhandene medizinische
Infrastruktur wie auch die Kooperationsfahigkeit der Betroffenen dar. Fir die simultane TE der nicht

betroffenen Seite als Routineverfahren findet sich keine wissenschaftliche Begriindung [196].




6. Infektiose Mononukleose
Die infektidse Mononukleose ist eine selbstlimitierende Erkrankung fur die es keine spezifische Therapie

gibt [43]. Studien mit Virustatika konnten bisher daran nichts andern [33]. Eine relevante Einengung der
Atemwege ist initial und im Verlauf auszuschlieRen. Kortison kann die Tonsillenhyperplasie beeinflussen
und die Schmerzintensitat lindern, die Datenlage hierzu ist allerdings schwach [150]. Nur bei relevanter
Verlegung der oberen Atemwege oder Aphagie ist eine TE oder TT im Einzelfall gerechtfertigt, als
Routineverfahren wird die TE als obsolet betrachtet [186]. Nur bei klinischer Relevanz und Schwierigkeit
in der Einordnung der klinischen Zeichen erscheint eine serologische Bestimmung von VCA-IgM und
VCA-IgG gerechtfertigt [35, 56]. Nicht selten liegt bei den Erkrankten eine (Hepato-) Splenomegalie vor,
das Risiko einer Milzruptur lasst sich durch eine sonografische Beurteilung einschatzen [10]. Im
Einzelfall muss zur Vermeidung dieser Komplikation eine mehrwochige Sportkarenz eingehalten werden

[10, 65, 182]. Nierenschaden sind nur als Einzelfallbeschreibungen bekannt [118].

Expertenkonsens 6.1 Ergebnis

Die TE als RoutinemaRRnahme zur Symptomkontrolle oder Abkiirzung des | 6x Ja

Krankheitsverlaufs bei infektioser Mononukleose ist kontraindiziert. ox Nein

0x Enthaltungen
Bei Atemwegsobstruktion mit drohender Ateminsuffizienz aufgrund der 100% Konsens
entziindlich bedingten Tonsillenhyperplasie, ist die TE / TT indiziert.

Wenn keine konkreten Hinweise auf eine simultane bakterielle Ursache der

Halsentziindung vorliegen, ist eine Antibiotikatherapie kontraindiziert.

Expertenkonsens in Anlehnung an [35]




Empfehlung 6.1 Empfehlungsgrad | Ergebnis

Kortikosteroide kdnnen zur symptomatischen Therapie 0 6x Ja

bei schwerem Verlauf oder drohender ox Nein
Atemwegsobstruktion angewendet werden.

0x Enthaltungen

100% Konsens

De-novo Recherche: [150]; LoE |

Grundlegende Handlungsempfehlungen zur konservativen Therapie finden sich in der aktualisierten S3-
Leitlinie ,Halsschmerzen® [35] sowie der S2k-Leitlinie ,Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen® [37]. Bei
bestimmten Risikofaktoren (RED FLAGS) missen Beratung und Therapie individualisiert werden [35].




7. Differenzialdiagnose PFAPA-Syndrom

Bei diesem Krankheitsbild handelt es sich um das haufigste nicht-hereditare periodische Fiebersyndrom
mit ungeklarter Ursache, bei dem Immunregulationsstérungen vermutet werden. Die Bedeutung eines
Vitamin D-Defizits ist derzeit Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion [50]. Die Erkrankung
entwickelt sich typischerweise vor dem 5. Lebensjahr und wird in Zeitabstdnden von 30 (14-50) Tagen
symptomatisch mit immer wieder auftretendem Fieber (>39 °C) Uber 4 (2-7) Tage mit simultaner
aphtoser Stomatitis, Pharyngitis und/oder zervikaler Lymphadenopathie. Kopf- und Bauchschmerzen
sind haufig, Gelenkschmerzen selten, gelegentlich wird auch eine Splenomegalie festgestellt. Zwischen
den Fieberschiben sind die Kinder asymptomatisch. Die Diagnosestellung erfordert den Ausschluss
infektiologischer, immunologischer und maligner Erkrankungen sowie hereditarer periodischer
Fiebersyndrome. Der Interpretation der klinischen Zeichen und typischen Anamnese kommt
entscheidende Bedeutung zu. Die Behandlung erfolgt in erster Linie symptomatisch durch Gabe von
nicht-steroidalen Analgetika. Kortison wirkt binnen 12-24 Stunden, verkurzt jedoch die Dauer der
fieberfreien Intervalle. Das Krankheitsbild heilt spontan nach durchschnittlich 33 Monaten (8-92 Monate;
Median: 24 Monate) ohne Schaden zu hinterlassen. Angesichts der bereits aufgefiihrten
Operationsrisiken relativiert dies die Empfehlung zur TE [196].




8. Wichtige Forschungsfragen

Die ausfuhrliche Literaturrecherche der vorliegenden Leitlinie, die durch das IQWiG unterstltzt wurde,
ebenso wie die Literaturrecherche zur vorausgegangenen Leitlinienversion AWMF 017/024 aus dem
Jahr 2015 zeigt auf, dass viele Studiendaten, die fur klinische Entscheidungsprozesse in Bezug auf die
Tonsillo-Pharyngitis relevant sind, sehr alt sind oder ganz fehlen. Insbesondere hinsichtlich der
verOffentlichten Ergebnisse zur konservativen Therapie bei GAS-Tonsillo-Pharyngitis ist der
wissenschaftliche Erkenntnisgewinn in den letzten Jahrzehnten weltweit dulerst sparlich. Um das
arztliche Handeln in sehr haufigen medizinischen Behandlungssituationen zu unterstiitzen, waren aus
Sicht der Autoren aktuell, neben vielen weiteren Aspekten, vor allem RCTs zu folgenden

Fragestellungen erforderlich:

. Unterlegenheit der antibiotischen Kurzzeittherapie mit Penicillin VV (0,05-0,1 Mio. IE/kg KG/Tag,
TMD 3 Mio IE/Tag, in 3 ED) 7 versus 10 Tage

. Unterlegenheit der antibiotischen Kurzzeittherapie mit Penicillin V (0,05-0,1 Mio. IE/kg KG/Tag,
TMD 3 Mio IE/Tag, in 3 ED) 5 versus 7 Tage

. Unterlegenheit der antibiotischen Kurzzeittherapie mit Benzathin-Penicillin V (50000IE/kg
KG/Tag, TMD 1,5 Mio IE/Tag, in 2 ED pro Tag) versus Penicillin V (Propicillin, 0,05-0,1 Mio.
IE/kg KG/Tag, TMD 3 Mio IE/Tag, in 3 ED pro Tag) fir 5 Tage

. Unterlegenheit der antibiotischen Kurzzeittherapie mit Benzathin-Penicillin V (50000 IE/kg
KG/Tag, TMD 1,5 Mio IE/Tag, in 2 ED pro Tag) fur 3 versus 5 Tage

Durch die o. g. schrittweise gewahlte Evidenz-Evaluation kdnnte man die vor vielen Jahren etablierte
antibiotische Standardtherapie bei GAS-Tonsillo-Pharyngitis mit Penicillin V fir 10 Tage sukzessive auf

eine aktuell vermutlich effektive Kurzzeittherapie in 2 Einzeldosen reduzieren.

Diese ware von erheblichem Vorteil hinsichtlich potenzieller Nebenwirkungen der antibiotischen
Therapie (Durchfall, Bauchschmerzen, Resistenzentwicklung, Mikrobiom-Veranderungen etc.).
Zusatzlich wurde die zweimal tagliche Medikamenten-Einnahme die Applikation insbesondere bei den

vielen betroffenen minderjahrigen Patienten deutlich vereinfachen und die Compliance erhohen.

Zusatzlich ware es in Hinblick auf Rezidive bei GAS-Tonsillo-Pharyngitis und asymptomatischen
Streptokokken-Tragern mit Kontakt zu Risikopatienten von Interesse, welches Therapieregime in der

GAS-Eradikationstherapie am effektivsten wirkt. Mogliche Endpunkte der erforderlichen RCTs wéren:

. Effektivitdtsrate der Eradikationstherapie bei 1. Rezidiv einer GAS-Tonsillo-Pharyngitis mit
Clindamycin (20 mg/kg KG/Tag, TMD 1,8 g/Tag in 3 ED) versus Benzathin-Penicillin V (50000
IE/kg KG/Tag, TMD 1,5 Mio IE/Tag, in 2 ED pro Tag) plus Rifampicin (20 mg/kg KG/Tag, TMD
600 mg/Tag, in 2 ED) versus Cefadroxil (100 mg/kg KG/Tag, TMD 4 g/Tag in 2 ED) fir 7 Tage




. Effektivitatsrate der Eradikationstherapie bei Streptokokken-Tragern mit Clindamycin (20 mg/kg
KG/Tag, TMD 1,8 g/Tag in 3 ED) versus Benzathin-Penicillin V (50000 IE/kg KG/Tag, TMD 1,5
Mio IE/Tag, in 2 ED pro Tag) plus Rifampicin (20 mg/kg KG/Tag, TMD 600 mg/Tag, in 2 ED)
versus Cefadroxil (100 mg/kg KG/Tag, TMD 4 g/Tag in 2 ED) fir 7 Tage

Zusatzlich ware bezlglich aller bisher genannter Therapieoptionen interessant, ab der wievielten

Wirkstoffapplikation die Streptokokken nicht mehr im Rachen nachweisbar sind.

Da die Anzahl dieser Gaben bzw. die dadurch reduzierte GAS-Ubertragungswahrscheinlichkeit
mafgeblich die Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen bedingt, hatte Evidenz diesbeziglich
direkte Implikationen fir die Anzahl der Kinderpflegekrankengeldtage von Sorgeberechtigten, Fehltagen

in der Schule und in bestimmten Berufen.

Bezlglich der operativen Therapie ware folgende Studie wilnschenswert, um die deutlich
nebenwirkungsarmere Intervention der Tonsillotomie (mit u. a. geringerem Nachblutungsrisiko) anstelle
der bislang Evidenz-belegten Standardtherapie der Tonsillektomie (mit u. a. dem Risiko

lebensbedrohlicher Nachblutungen) evidenzbasiert praferieren zu kénnen:

. RCT zur Nichtunterlegenheit der TT gegeniber der TE bei Kindern, Jugendlichen und
Erwachsenen [61, 95]

Zusatzlich kdnnte aus Sicht der Autoren hinsichtlich der symptomatischen Therapie bei Halsschmerzen

ebenfalls eine systematische Evidenz-Evaluation phytotherapeutischer Behandlungsansatze erfolgen:

. RCT zur Unterlegenheit verschiedener phytotherapeutischer Methoden gegeniiber NSAR auf
die akute Tonsillo-Pharyngitis (z.B. Mund-Rachen-Spulung mit Salviathymol, Nicht-

medizinischer Lutschtabletten, Quarkwickel etc.)

Fur alle Patienten, die eine GAS-Rezidivprophylaxe einnehmen missen, ware es hilfreich, die in den
50er Jahren des letzten Jahrhunderts zuletzt evaluierte Rezidivprophylaxe mit Benzathin-Penicillin V
400000 IE/Tag in 2 ED oder Benzylpenicillin-Benzathin 1,2 Mio IE/Dosis alle 3-4 Wochen i. m. in
aktuellen mitteleuropaischen Alltagssituationen hinsichtlich Vertraglichkeit und Effektivitdt gegen

Placebo (mit sofortiger Therapieintervention bei GAS-Nachweis) zu evaluieren.




9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

9.1 Leitlinienkoordinator/Ansprechpartner

Leitlinienkoordinator: Prof. Dr. med. Jochen P. Windfuhr
Leitliniensekretariat: Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Plastische Kopf- und Hals-Chirurgie
Kliniken Maria Hilf Ménchengladbach GmbH
Viersener Stralle 450
41 063 Mdénchengladbach
E-Mail: jochen.windfuhr@mariahilf.de
Tel: 02161 892 1601
FAX: 02161 892 1603




9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Mitglieder der Leitliniengruppe

Mandatstragende Fachgesellschaft/ Organisation Zeitraum Zustimmung

Prof.Dr.med.R.Berner Deutsche Gesellschaft far 27.07.2020

Kinder- und Jugendmedizin bis 19.09.2023
(DGKJ) 30.06.2023
Dr.med. D.Oldenburg 27.07.2020
Deutscher Berufsverband der
bis 21.08.2023
Hals-Nasen-Ohrenarzte
30.06.2023

DT mee, KXoy Deutsche  Gesellschaft  fir | 27.07.2020

Vertretung: Allgemeinmedizin und bis 27.09.2023
Dr.med.J.Oltrogge Familienmedizin (DEGAM) 30.06.2023
Dr. med. Nicole Tépfner 27.07.2020
Deutsche Gesellschaft fur
bis 28.08.2023
Padiatrische Infektiologie (DGPI)
30.06.2023
Prof.Dr.med.J.Windfuhr | Deutsche Gesellschaft fur Hals-
27.07.2020
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
bis 08.01.2024
und Hals-Chirurgie e.V., Bonn
30.06.2023
(DGHNO-KHC)
Hannelore Loskill Bundesarbeitsgemeinschaft
Selbsthilfe von Menschen mit 24 01.2023
Behinderung, chronischer bi
Je 30.06.2023
Erkrankung und ihren
Angehorigen (BAG S B 2=

SELBSTHILFE)




9.3  Patienten/Biirgerbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung einer Patientenvertretung erstellt. Frau Hannelore Loskill,
Bundesvorsitzende der Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von Menschen mit Behinderung,
chronischer Erkrankung und ihren Angehdrigen (BAG SELBSTHILFE) war stimmberechtigt und ab dem
24.01.2023 an der Erstellung der Leitlinie beteiligt. Patienten wurden an der Erstellung der Leitlinie nicht

beteiligt, da es keine spezifische Patientenorganisation oder Ansprechpartner gibt.

9.4  Methodische Begleitung
Die Aktualisierung der Leitlinie wurde durch Frau Dr. Monika Nothacker, AWMF -Leitlinienberaterin,

methodisch begleitet und die abschlieBende Sitzung moderiert.




10. Informationen zu dieser Leitlinie (Leitlinienreport)

10.1 Methodische Grundlagen
Die Methodik zur Erstellung dieser S3-Leitlinie erfolgte nach dem AWMF-Regelwerk Version 2.0 [7]. Es
handelt sich um ein Upgrade der 2015 publizierten S2k-Leitlinie [40].

10.1.1 Fragestellungen und Endpunkte der Aktualisierung

Fur diese Leitlinienaktualisierung wurden Evidenzberichte durch das IQWIG erstellt.

Folgende Fragen wurden priorisiert und am 02.12.2022 in Einvernehmen mit der gesamten

Leitliniengruppe dem IQWiG zur Bearbeitung IQWiG vorgelegt:

1. Ereignen sich bei Kindern und/oder Jugendlichen und/oder Erwachsenen mit rezidivierenden
Tonsillo-Pharyngitiden in den letzten 12 Monaten seltener Halsschmerzepisoden /
Scharlachepisoden / Schulfehltage/ Tage mit relevantem Krankheitsgefihl / Ausbriiche von
Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen in Gemeinschaftseinrichtungen nach Tonsillektomie oder
Tonsillotomie im Vergleich zur konservativen Therapie? (Subgruppenanalyse: weniger 3 versus

mindestens 3 Episoden?)

2. Entwickeln unter 19-jahrige mit und ohne Risikofaktoren seltener ein revisionspflichtiges
("secondary tonsillectomy ") Tonsillo-Pharyngitis-Rezidiv oder ein Tonsillenhyperplasie-Rezidiv
nach Tonsillektomie im Vergleich zur Tonsillotomie?

3. Ereignen sich bei Kindern und/oder Jugendlichen und/oder Erwachsenen mit mindestens 3
Tonsillo-Pharyngitiden in den letzten 12 Monaten seltener Halsschmerzepisoden /
Scharlachepisoden / Schulfehltage/ Tage mit relevantem Krankheitsgefiihl / Ausbriiche von
Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen in Gemeinschaftseinrichtungen nach medikamentoser

Eradikation im Vergleich zur konservativen, nichtantibiotischen Therapie?

4. Hangt die  Haufigkeit von  Ausbrichen von  A-Streptokokken-Infektionen in
Gemeinschaftseinrichtungen bei Kindern und/oder Jugendlichen und/oder Erwachsenen von der

Therapie ab (Subgruppenanalyse: Antibiotika vs. Tonsillektomie vs. Tonsillotomie)?

5. Ist die postoperative Morbiditdt (Subgruppen: Schmerzintensitat; Analgetikaverbrauch;
Nachblutungen mit und ohne operative Versorgung="return-to-theatre, re-admission®; Aufnahme
von Normalkost = return to diet®) bei Kindern und/oder Jugendlichen und/oder Erwachsenen

geringer nach Tonsillotomie im Vergleich zur Tonsillektomie?

6. Hangt die Haufigkeit von postantibiotischen Halsschmerzepisoden (Subgruppenanalyse:
Scharlachepisoden, Fehltage in der Schule; Krankentage; Ausbriiche von Gruppe-A-
Streptokokken-Infektionen in Gemeinschaftseinrichtungen) bei Kindern und/oder Jugendlichen
und/oder Erwachsenen von der Dauer der antibiotischen Therapie ab (Subgruppenanalyse: 3

vs. 5vs. 7 vs. 10 Tage)?




10.1.2 Tabellarische Ubersicht der priorisierten PICO-Fragen

Patient(in)

Intervention
(diagn./therapeutisch

Vergleichsintervention

Outcome

Charakterisierung der
Patientengruppe:

Festlegung von z.B.
Geschlecht, Alter,
Erkrankungsstadium

Charakterisierung der
Intervention

Intervention (diagn,
/therapeutisch) nach
geltenden
Qualitatsstandards

Nennung der Alternativen:

Madgliche Alternativen nach geltenden

Qualitatsstandards/Placebo

einschlieRlich ggf. naturlicher Verlauf

Patientenrelevante,

eindeutig definierte Endpunkte priorisieren (Morbiditat,
Mortalitat, Lebensqualitat)

fur Diagnostik z.B. Sensitivitat, Spezifitat, Anderung der
Therapiestrategie

Patienten (Kinder, Jugendliche,
Erwachsene) mit (antibiotisch?)
therapierten
Halsschmerzepisoden in den
letzten 12 Monaten

(Subgruppenanalyse: < 3 oder

<6)

Operation

e Tonsillektomie
e Tonsillotomie

konservative Therapie

e Antibiotisch
e nichtantibiotisch

e Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
e Scharlachepisoden

e eitrige Folgeerkrankungen

¢ nicht-eitrige Folgeerkrankungen

e Fehltage in der Schule

e Krankentage

e Tage mit relevantem Krankheitsgefthl

e Ausbruch von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen in

Gemeinschaftseinrichtungen

Patienten (<19 Jahre) mit/ohne
Risikofaktoren

Tonsillektomie

Tonsillotomie

e revisionspflichtiges Tonsillo-Pharyngitis-Rezidiv
e sekundare Tonsillektomie
e revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv

Kinder, Jugendliche,
Erwachsene

medikamentose
Eradikation

konservative, nichtantibiotische
Therapie

e Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
e Scharlachepisoden

e eitrige Folgeerkrankungen

¢ nicht-eitrige Folgeerkrankungen

e Fehltage in der Schule

e Krankentage




Tage mit relevantem Krankheitsgefuhl
Ausbruch von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen
in Gemeinschaftseinrichtungen

Kinder, Jugendliche,
Erwachsene

Operation

e Tonsillektomie
e Tonsillotomie

konservative Therapie

. Antibiotisch
. nichtantibiotisch

Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
Scharlachepisoden

eitrige Folgeerkrankungen

nicht-eitrige Folgeerkrankungen

Fehltage in der Schule

Krankentage

Tage mit relevantem Krankheitsgefiihl

Ausbruch von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen
in Gemeinschaftseinrichtungen

Kinder, Jugendliche,
Erwachsene

Tonsillotomie

Tonsillektomie

Schmerzintensitat

Analgetikaverbrauch

Nachblutungen mit und ohne operative
Versorgung="return-to-theatre, re-admission*
Aufnahme von Normalkost = "return to diet®)

Kinder, Jugendliche,

Antibiotikatherapie von

Antibiotikatherapie von langer Dauer

Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
Scharlachepisoden

Erwachsene kurzer Dauer (Subgruppenanalyse: 7 und 10 Tage) -

(Subgruppenanalyse: 3 e eitrige Folgeerkrankungen

und 4 Tage) ¢ nicht-eitrige Folgeerkrankungen
e Fehltage in der Schule
e Krankentage
e Tage mit relevantem Krankheitsgefthl
e Ausbruch von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen in

Gemeinschaftseinrichtungen
Tabelle 8 Priorisierte PICO-Fragen der Leitliniengruppe zur Bearbeitung durch das IQWiG




10.2 systematische Recherche und Auswahl der Evidenz

Die Grundlage fur die Aktualisierung der Leitlinie bildete die bestehende Leitlinie AWMF 017/024 aus
dem Jahr 2015 [40] sowie die EBe des IQWiG.

Daruber hinaus erfolgte eine Recherche thematisch verwandter Leitlinien im AWMF-Leitlinienregister.
Fur eine partielle Ubernahme (Adoption oder Adaptation) von Empfehlungen wurde die S3- Leitlinie
,2Halsschmerzen“ der DEGAM ausgewahlt[35]1°.

10.3 Kritische Bewertung der Evidenz in den EBen des IQWIG

10.3.1 Die Evidenzbewertung fiir die beauftragten PICO-Fragen durch das IQWiG folgte dem
GRADE System [94, 163].

Die Vorgehensweise wurde detailliert im jeweiligen EB im Kapitel 4.3.4 beschrieben (Auszug):

»Alle fir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der Effekte, der
Ubertragbarkeit und ggf. hinsichtlich méglicher Aspekte zur Aufwertung der Qualitat der Evidenz
Uberpruft. Fur jeden fir die Entscheidung kritischen Endpunkt wurde eine endpunktbezogene
studienubergreifende Aussage zur Qualitat der Evidenz in 4 Abstufungen beziglich der jeweiligen
Aussagesicherheit getroffen und diese in eine der Stufen hohe, moderate, niedrige und sehr niedrige
Qualitat der Evidenz entsprechend der GRADE-Guideline eingeteilt [9, 110]:

0 Eine hohe Qualitidt der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt sehr sicher nahe bei dem
Effektschatzer liegt.

. Eine moderate Qualitat der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich nahe bei
dem Effektschatzer liegt, aber die Mdglichkeit besteht, dass er relevant verschieden ist.

o Eine niedrige Qualitat der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt durchaus relevant
verschieden zum Effektschatzer sein kann.

. Eine sehr niedrige Qualitat der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich

relevant verschieden vom Effektschatzer ist.

Die Bewertung erfolgte durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion

zwischen beiden aufgelést...“.

15 Details siehe: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-010; (Zugriff 21.08.2023)



https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/053-010

Insgesamt wurden flnf EB erstellt, sie finden sich auf der Detailansicht des AWMF-Leitlinienregisters

zusammen mit den weiteren Leitliniendokumenten:

Nr.1385 Medikamentose Eradikation [73]

Nr. 1405 Tonsillektomie oder Tonsillotomie [75]

Nr. 1407 Wirkungseintritt bei Antibiotika-Therapie [77]

Nr. 1410 Dauer der Antibiotikatherapie [71]

Nr. 1437 Operative Verfahren oder konservative Therapie [74]

10.3.2 Weitere Evidenzbewertung bzw. - graduierung
Zusatzliche Evidenzbewertungen erfolgten nach dem Klassifikationsschema des Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine, Version 2011 [65], insbesondere im Hinblick auf therapeutische

Interventionen.

Es wurden demzufolge folgende Evidenzlevel vergeben:

| systematische Reviews von RCTs

! RCTs

i Kohortenstudien; Follow-up Studien

v Fallserien; Fall-Kontroll-Studien

\"/ ,mechanism-based reasoning*; Expertenkonsens mit/ohne systematische
Literaturrecherche

Die Empfehlungsgrade wurden durch die Leitliniengruppe unter Berticksichtigung folgender Aspekte

erstellt:

+ ethische Verpflichtungen, Patientenpraferenzen, Effektstarken und Konsistenz  der
Studienergebnisse

* klinische Relevanz

* Verhaltnis zwischen erwlinschten und unerwinschten Behandlungsergebnissen

+ pathophysiologische und klinische Plausibilitaten

* Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe

*  Umsetzbarkeit in den arztlichen Alltag

»  Schnittstellen zwischen den Leistungserbringern

In der Regel bestimmt der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad, d.h. eine Empfehlung mit einem mittleren
Evidenzgrad wirde auch zu einem mittleren Empfehlungsgrad fuhren. Auf Grund der oben genannten
Konsensusaspekte kann es jedoch gelegentlich zu einem begriindeten Auf- oder Abwerten des
Empfehlungsgrades gegeniiber dem Evidenzgrad kommen. Die Starke der Empfehlung berticksichtigte

sowohl Wirksamkeitsaspekte mit Beriicksichtigung der Evidenzlage als auch die Aspekte Sicherheit,




Praktikabilitdt, Kosten/Nutzen Verhaltnis u.a.. Die Starke der Empfehlung wurde im Rahmen der
Konsensuskonferenz konsentiert. Diese Evidenzklassifikation wurde auch bei Ubernahme von
Leitlinienempfehlungen vergeben. Die kritische Bewertung im Vorfeld der Vergabe der Evidenzlevel
berlicksichtigte neben dem Studiendesign die Durchfiihrungsqualitdt der Studien insbesondere im

Hinblick auf GroRe/statistische Power, Gruppenvergleichbarkeit und Drop-Out-Raten.

10.4 Strukturierte Konsensfindung

Die strukturierte Konsensfindung erfolgte im Rahmen einer strukturierten Konsenskonferenz unter
unabhangiger Moderation durch Frau Dr. Monika Nothacker, AWMF. Die Konsensuskonferenz fand
online am 30.06.2023 statt. Es waren Vertretende aller beteiligten FG und Organisationen anwesend mit

je einer Stimme, inkl. der Patientenvertretung.

Der Ablauf war wie folgt:

Vorstellung der Empfehlung und der Evidenzgrundlage sowie der Rationale durch den vorbereitenden
Koordinator

Registrierung der Stellungnahmen pro Empfehlung,

- zunachst inhaltliche Nachfragen zur Klarstellung

- dann Aufnahme von begriindeten Anderungsvorschlagen

- Streichung von Doppelmeldungen/Erstellen einer Abstimmungsreihenfolge falls erforderlich

Abstimmung
Far alle Empfehlungen konnte ein (starker) Konsens erzielt werden, wiederholte Abstimmungen
entfielen deswegen. In den tabellarischen Darstellungen findet sich das Abstimmungsergebnis bei der

Konsensfindung in der letzten Spalte unter der Uberschrift ,Ergebnis®.




10.5 Empfehlungsgraduierung und Feststellung der Konsensstarke

Festlegung des Empfehlungsgrades
Neben der methodisch aufbereiteten Evidenz wurden bei der dreistufigen Graduierung der Empfehlung
die klinische Erfahrung und die Patientenpraferenz berlicksichtigt. Zusatzlich wurden die unter 9.3.2

bereits genannten Aspekte bei der Graduierung beriicksichtigt.

Tabelle 9 Dreistufiges Schema zur Graduierung von Empfehlungen
Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise Symbol (fakultativ)
A starke Empfehlung Soll /Soll nicht /Ul
n/y
B schwache Empfehlung Sollte /sollte nicht
Kann
0 Empfehlung offen S
erwogen/verzichtet werden

Feststellung der Konsensstarke
Die Konsensstarke wurde gemal Tabelle 10 klassifiziert. Fir alle Empfehlungen dieser Leitlinie konnte

ein Konsens oder starker Konsens erzielt werden.

Tabelle 10 Feststellung der Konsensstarke

Klassifikation der Konsensusstarke

starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95% der Stimmberechtigten
mehrheitliche Zustimmung > 50-75% der Stimmberechtigten
keine mehrheitliche Zustimmung < 50% der Stimmberechtigten




11. Redaktionelle Unabhangigkeit

11.1  Finanzierung der Leitlinie

Die Tatigkeit der Leitliniengruppe erfolgte ehrenamtlich.

Die Tatigkeit des IQWiG wurde vom BMG finanziert (Innovationsfonds fir die Entwicklung und
Weiterentwicklung von Leitlinien).

Die methodische Begleitung und Moderation durch Frau Dr. M. Nothacker wurde von der DG-HNO-KHC
finanziert.

Die finanzierenden Organisationen haben keinen direkten Einfluss auf die Leitlinienerstellung

genommen.

11.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten erfolgte iber das AWMF-Portal
.Interessenerklarung online®“. Die Zugangsdaten wurden von der federfihrenden Fachgesellschaft jedem

Mitglied der LL-Gruppe zur Verfigung gestellt.

Die LL-Gruppe hat die Interessenkonflikte hinsichtlich Bezug zur Leitlinie bewertet. Als geringer
Interessenkonflikt wurden einzelne industriefinanzierte Vortrage, als moderater Interessenkonflikt die
Industrieberatung, Federfiihrung bei einer Drittmittelstudie oder Tatigkeit als Operateur kategorisiert. Als
hoher Interessenkonflikt wurde eine Uberwiegende Tatigkeit flir die Industrie oder relevanter
Aktienbesitz gewertet.

Ein geringer Interessenkonflikt hatte die Limitierung von Leitungsfunktion, ein moderater
Interessenkonflikt eine Limitierung von Leitungsfunktion, Enthaltung von der Abstimmung oder
Doppelabstimmung zur Konsequenz. Ein hoher Interessenkonflikt fihrte zum Ausschluss von der
Beratung und Abstimmung zum betreffenden Thema. Als protektive Faktoren, die einer Verzerrung
durch Interessenkonflikte entgegenwirken, konnen die pluralistische Zusammensetzung der
Leitliniengruppe, die strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation, die Diskussion zu den
Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz gewertet werden.
Samtliche Interessenkonflikterklarungen waren von Frau Dr. M. Nothacker (AWMF) vor Beginn der
Sitzung am 30.06.2023 mit ,unbedenklich“ bewertet worden.




12. Externe Begutachtung und Verabschiedung

Die Leitlinie wurde im Zeitraum von 30.06.2023 bis 08.01.2024 den Vorstanden der beteiligten

Fachgesellschaften und Organisationen verabschiedet.

Begutachtung ist nicht erfolgt.

Eine darltber

hinausgehende externe

Prof.Dr.med.R.Berner Deutsche Gesellschaft far 27.07.2020
Kinder- und Jugendmedizin bis 19.09.2023
(DGKJ) 30.06.2023
Dr.med. D.Oldenburg 27.07.2020
Deutscher Berufsverband der
bis 21.08.2023
Hals-Nasen-Ohrenéarzte
30.06.2023
e, Klrlges Deutsche Gesellschaft far 27.07.2020
Vertretung: Allgemeinmedizin und bis 27.09.2023
Dr.med.J.Oltrogge Familienmedizin (DEGAM) 30.06.2023
Dr. med. Nicole Topfner 27.07.2020
Deutsche Gesellschaft far
bis 28.08.2023
Padiatrische Infektiologie (DGPI)
30.06.2023
Prof.Dr.med.J.Windfuhr | Deutsche Gesellschaft fir Hals-
27.07.2020
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf-
bis 08.01.2024
und Hals-Chirurgie e.V., Bonn
30.06.2023
(DGHNO-KHC)
Hannelore Loskill Bundesarbeitsgemeinschaft
Selbsthilfe von Menschen mit 24 01.2023
Behinderung, chronischer :
. bis 30.06.2023
Erkrankung und ihren
Angehérigen (e || et

SELBSTHILFE)




13. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist ab dem 15.01.2024 bis zur nachsten Aktualisierung gultig, die Glultigkeitsdauer
betragt 5 Jahre. Vorgesehen sind regelméaRige Aktualisierungen; bei dringendem Anderungsbedarf
werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fir den Aktualisierungsprozess sind

ausdrucklich erwinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden.

Leitliniensekretariat:

Prof. Dr. med. Jochen Windfuhr

Kliniken Maria Hilf Ménchengladbach GmbH
Viersener Strae450, 41063 Ménchengladbach
Tel: (02161) 892 1601

Fax: (02161) 892 1603

E-Mail: jochen.windfuhr@mariahilf.de




14. Verwendete Abklurzungen

A
AHA
AWMF

ARF
ASL
AT

BB
BfArM
BMG
BSG
CRF
CRP
D

EB

EK
DGHNO-KHC

DVG
FeverPAIN

GABHS
gBA

GBI
GRADE

HNO
HUQ
ICD

1D
IQWiG

Jahr

Abstand; Hygiene; Alltag (Mund-Nasen-Schutz)
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

akut rheumatisches Fieber

Anti-Streptolysin-Titer

Adenotomie

(Differenzial-)Blutbild

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesministerium fur Gesundheit
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Case report form

C-reaktives Protein

Tag

Evidenzbericht des IQWiG

Expertenkonsens

Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie e. V.
Digitales-Versorgung-Gesetz

Fever during previous 24 hours; Purulence; Attend rapidly
(<=3 days); very Inflamed tonsils; No cough/coryza

Gruppe A beta-hamolysierende Streptokokken
Gemeinsamer Bundesausschuss

Glasgow Benefit Inventory

Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation

Hals-Nasen-Ohren

Health Utilisation Questionnaire

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme

Inzisionsdrainage

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im




ITT

kKA
KE
Kl
LL
LoE

MCS
MWD
NA
NICE

OR
PCS-12
PedsQolL
PFAPA-
Syndrom
PICO

PP

PPA
PSGN
PT

Gesundheitswesen

Intention to treat

alle Studienteilnehmer werden innerhalb der randomisiert
zugewiesenen Behandlungsgruppe ausgewertet, unabhangig
von ihrem Verhalten nach diesem Zeitpunkt

keine Angaben

kein Endpunkt

Konfidenzintervall

Leitlinie

Level of Evidence

Monat

Mental component summary mit 12 Fragen
Mittelwertdifferenz

Nadelaspiration

National Institute for Health and Care Excellence
nicht-6ffentliche Einrichtung des Gesundheitsministeriums
in GroRbritannien

Odds Ratio

Physical component summary mit 12 Fragen

Paediatric Quality of Life Inventory

Periodisches Fieber-Aphtose Stomatitis-Pharyngitis-
zervikale LymphAdenitis

Participants Intervention Comparison Outcomes (Akronym
fur Studienteilnehmer, Interventionsgruppe,
Vergleichsgruppe, Endpunkte)

Per protocol

Auswertung von Studienteilnehmern, die sich im
Studienverlauf studienprotokollgemal verhalten haben.
Protokollverletzer bleiben damit unbertcksichtigt
Parapharyngealabszess

akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis

Per treatment analysis

Unabhéangig von der Randomisierung werden die Patienten




PTA
QALY
RAT

REM
RCT

RF
RFE-TT
RHD

RD

RKI

SAS
SF-6D
SF-12
SMD
Su
TAPQoL
TE

TH
TNO-AZL

TOI-14
TT

in den tatsachlich durchgefihrten Behandlungsgruppen
analysiert

Peritonsillarabszess

quality adjusted life year

rezidivierende akute Tonsillitis

=3 arztlich diagnostizierte und behandelte
Halsschmerzepisoden

Random-Effects Modell

Randomized controlled Trial

Radiofrequenz

Radiofrequenz Tonsillotomie

rheumatic heart disease

absolute Risikodifferenz

Robert Koch Institut

Schlafapnoe Syndrom

Short form 6 dimension

Short form inventory mit 12 Fragen

standardisierte Mittelwertdifferenz

systematische Ubersicht

Preschool Children's Quality Of Life Questionnaire
Tonsillektomie

Tonsillenhyperplasie

Netherlands Organisation for Applied Scientific Research
Academic Medical Centre

Tonsil Outcome Inventory (14 Fragen)

Tonsillotomie (Resektion der die Gaumenbdgen
uberragenden Tonsillenanteile; nicht gleichbedeutend mit
intrakapsularer TE)

Woche
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Tabelle1  Komplikationen von Tonsillektomie und Tonsillotomie [198]
Nachblutung (auch nach Wochen), Verblutungstod

Nachoperation zur Blutungsstillung, evtl. mit Ligatur der A.carotis externa-Abgange
Notwendigkeit einer Bluttransfusion (Bluttransfusionsrisiko: Hepatitis, HIV)
Blutaspiration

Schadigung von Kiefergelenk, Lippe, Zunge, Zdhnen, Zapfchen

Verbleiben von Mandelresten, deswegen Nachoperation

Veranderung des Resonanzraumes, dadurch veranderte Stimme

Gaumensegelverletzung (offenes Naseln, Nahrungsaustritt aus der Nase)

© ©o N o o~ D=

Schadigung von N.hypoglossus, N.glossopharyngeus, N.vagus (Bewegungs-, Geflhls-,
Schmeckstérung), auch bleibend

10. eitrige Halsgewebeentziindung

11. therapiebedurftige Thrombose der V.jugularis interna

12.  schmerzhaft verzégerte Wundheilung

13. Luftemphysem, Brustfellentziindung (Mediastinitis)

14. Halswirbelgelenkentziindung mit -luxation (Grisel-Syndrom)

15.  Tonsillotomie: Verletzung der Tonsillenkapsel, somit Risiken wie bei Tonsillektomie

16. Tonsillotomie: Schleimhautschwellung mit Verlegung der oberen Atemwege (evtl. notwendige

Schutzintubation, Kortisongaben, Aufenthalt auf Intensivstation)




Tabelle2 Tonsillectomy Outcome Inventory — 14 [170]"6

Probleme (letzte 6 Monate) nein sehr gering klein mittelgradig hochgradig schlimmer geht es nicht
1. trockener Hals
0 1 2 3 4 5
2. zdhes Sekret im Rachen
0 1 2 3 4 5
3. Halsschmerzen
0 1 2 3 4 5
4. Schluckbeschwerden
0 1 2 3 4 5
5. Krankheitsgefiihl
0 1 2 3 4 5
6. verminderte korperliche Leistungsfahigkeit
0 1 2 3 4 5
7. Haufigkeit der Arztbesuche
0 1 2 3 4 5
8. Kosten fiir Arztbesuche
0 1 2 3 4 5
9. Haufigkeit der Antibiotikaeinnahme
0 1 2 3 4 5
10. Kosten fiir Arzneimittel
0 1 2 3 4 5
11. durch krankheitsbedingtes Fehlen aufgrund der
Mandelentziindungen habe ich berufliche 0 1 2 3 4 5
Probleme
12. wegen der Halsbeschwerden nehme ich weniger an
offentlichen Veranstaltungen teil 0 1 2 3 4 5
13. wegen der Halsbeschwerden reduziere ich Treffen
mit Freunden/Familie 0 1 2 3 4 5
14. Aufgrund haufiger Mandelentziindungen bin ich
0 1 2 3 4 5

niedergeschlagen

16 Klassifikation der Symptomschwere in der NATTINA-Studie: mild (0-35); moderate (36-48); severe (49-70)




Tabelle 4

Details zu RCTs TE vs. konservative Therapie

Paradise [136] Paradise [137] van Staaij Lock [101] | Alho [5] Koskenkorva NATTINA[194]
a=dreiarmig, ohne [184] [92]
NAB
b=zweiarmig, mit NAB
Einschlusskriterien erfiillt 2043 2174 1226 1546 298 260 4165
[n]
Terminologie der recurrent episodes of throat infections (ie, tonsillitis, throat recurrent recurrent pharyngitis sore throats should be
Halsentziindung pharyngitis, or tonsillopharyngitis) infections sore pharyngitis due to tonsillitis
throats
Studiengruppe [n] 43 58 TE vs.59 ATE? 151 ATE 131 36 46 224
73 ATE®P
Kontrollgruppen[n] 48 607; 78° 149 137 34 40 205
lost to follow-up
Studiengruppe 1. und 2. und 3. Jahr 1.und 2. und 3. Jahr 12% 1.und 0% 0% 1. Jahr 21/233 (9,0%)
12% und 28% und 49% 19;22 und 29; 39 und 2.Jahr. 2. Jahr 39/233 (16,7%)
38;53%? 9% und
0,
19 und 32 und 40%" 37%
Kontrollgruppe
o, 0,
27% und 40% und 58% | |00 und 22% und 17% 1. Jahr 37/220 (16,8%)
33%? 18% und
46% 2. Jahr 67/220 (30,5%)




TE in Kontrollgruppe 1.und 2. und 3. Jahr 8% nach 1 a@ 33,4% 26,3% 5,8% 7,5% (3/40) 59
15% und 22% und 33% 15% nach 1 a® (507149) (36/137) (2/34)
11% nach 2 a@
25% nach 2 a°
keine TE in TE-Gruppe 19% (8/43) 9%; 8% (5/58; 5/59)2 5% (7/151) 8% 0% 0% 61
11% (8/73)° (11/131)
Episode-Definition Fieber >38,3°C oder Lcounting” (wie 1984) gelegentlich >3 Tage >2 Tage >2 Tage Episode:
Hals-LK >2 cm oder intermediate* fhlebetr (sore kEntlnmerIl kEntlnmerIl Eor:tlnurl]erllch Das Alltagsleben
. (Halsschmerzen + 37°C roat) ¢ ¢ .a ssehmerzen, beeintrachtigende und
GABHS-Nachweis oder , . . Halsschme | Halsschme | die Arztbesuch )
. bis <38,3°C) immer Fieber ) die normale
Tonsillenexsudat rzen rzen, die veranlassten und . .
. . Funktionalitat
~minor* (nur (throat zZu Tonsillen als . ..
+ , ) einschrankende
Halsschmerzen) infection) Arztbesuch | Ursache Halssch durch
alsschmerzen durc
sore throat day= 21h >4d veranlasst | identifizierten o .
eine diagnostizierte
Halsschmerzen Intervall en
" - . ’ Tonsillitis
“ unit: Zusatzlich definiert
= ,severely affected >1
) Husten, neue
1 x counting oder . GABHS-
Rhinorrhoe, Episode .
2 x intermediate oder | Otalgie, Nachweis
. Otorrhoe (Kultur
3 X minor oder
(upper
. Schnelltest
respiratory
tract infection) )
Neue Episode:
>7d fieberfrei
Indikation zur TE >7 letzte 12 m 3-6jahrige: >3 >4 jahrlich | 23in6m >3in12m Episodenzahl
(Episodenzahi) >5 jahrlichin 2 a 4-6 units im letzten a Halsentzdn- in2a >4 in 12 m
. dungen, AWI
mit >6 letzten

>3 jahrlichin 3 a

>7 letzte 12 m




>1 ,counting“ oder

4 units jahrlich in letzten
2 a mit> 2 ,counting“
jahrlich

7-15jahrige:

4-6 units im letzten a
mit >1 ,counting” oder 3
units jahrlich in letzten 2
a mit > 1 ,counting®
jahrlich

3-15jahrige:

Wenn Paradise
Kriterien (1984) nicht
dokumentiert wurden:
>1 unitin letzten 4 m
arztlich dokumentiert
oder bei partieller
Dokumentation >1 unit
in letzten 3 m, jeweils
dann mit
Dokumentation der
anamnestischen
Paradise- Kriterien

URO

12m
(Mai 2004)

>5 jahrlich in 2 a

>3 jahrlich in 3 a

jeweils mit adaquater
arztlicher
Dokumentation und
adaquater
Vorbehandlung

arztliche Dokumentation

ja

ja

nein

nein

vermutlich

(GABHS-
Nachweis)

nein

ja




antibiotische ja ja unklar unklar unklar unklar unklar
Vorbehandlung
Alter [a] 3-15 3-15 2-8 4-15 >15 >13 216 Jahre
Abstrichnachweis pra OP nicht zwingend nicht zwingend nein >1 nein nein
oP ATE und TE ATE; ATE oder TE ATE ATE oder TE TE TE
TE (ein Patient ATE)
primarer Endpunkt Zahl der Episoden Zahl der Episoden Haufigkeit von | Zahl der Zahl der Zahl der Patienten | Zahl an Tagen mit
und Tage mit Episoden Patienten mit Pharyngitiden, | Halsschmerzen
Fieber mit die zu Arztbesuch
>38,0°C fur Pharyngitis | veranlassten +
>1d und CRP >40mg/l mit
positivem Wiederholung am
GABHS- 3.Tag +
Nachweis pathologisches
Zahl und Abstrichergebnis
Dauer der
Episoden,
Zeitinterval
| bis zur
ersten
Episode,
Arztbesuch
e,
Arbeitsaus-

falle




follow-up 3 Jahre 3 Jahre 22m 2 Jahre 170 £12 5 Monate 2 Jahre
(Studiengrupp Tage (TE) Tagebucheintrage
e) vs : Episodenzanhl
alle 2 w Telefoninterview | alle 2 w 994 Alle 4 w ' ’ gS h
+ Telefoninterview + am Tagebuch 164 +63 und e we.re., )
(Kontrollgrupp L Husten, Rhinitis,
. . einreichen, | Tage )
alle 6 w oder bei alle 6 w oder bei e) . Fieber,
Telefoninte | (Kontrolle) .
Symptomen Symptomen rviews mit Ausfallszeiten,
Untersuchung Untersuchung Tagebuch- | Arztkonsultationen
non- -
Tagebuch+ eintrage:
respondern Episoden
Thermometer . P
mit Fragebdge | und
Speicherfunkti n 3,12 24 Arzt.besuch
m e mit
on+ Abstrich
. Arztkonsult strichen
Fragebdgen i
36,12,18,24 m | 2'°ONeM
Medikation
postop.
postop Schmerz ja ja ja ja nein nein ja
beriicksichtigt?
Antibiotikakonsum K.A. K.A. K.A. K.A. K.A. K.A. K.A.
Analgetikakonsum K.A. K.A. K.A. 2/Patient K.A. K.A. K.A.
+3,1in TE-
Gruppe vs.
2/Patient
+2.6in
Kontroll-
gruppe
postop.Morbiditat / K.A. K.A. K.A. K.A. K.A. K.A. kein Todesfall
Mortalitat
Lebensqualitét K.A. K.A. ja ja K.A. ja (nur TE- ja, beide Gruppen

Gruppe)




postoperative Blutung 4,2% 4,9% 3,6% PB k.A. 6% 4,3% 18,9%
(4/95) (insgesamt 10/203: insgesamt (2/36) (2/46) (44/233 Patienten)
3 PBund 7 SB) SB: unklar keine davon war
revisionspflichtig
postoperative Schmerzen [d] | 4,9 6,3 (0-21) keine keine 13 +4 1746 unprazise
Angaben Angaben (Patientenangaben)
Evaluation der nein nein TAPQoL PedsQL nein GBI GBI
Lebensqualitat TACQoL 3, 12 und SF-12
CHQpf50 24m TAPQoL
(keine Antwortrat TNO-AZL
relevanten e: 64%
- (TE- TOI-14
Unterschiede)
Gruppe)
vs. 48%
(Kontroll-

gruppe)




Bemerkung unklar, warum Daten von mangelnde | nicht- unklare Therapie unprazise hinsichtlich
Kontrolluntersuchungen | 12% in der TE- | Disziplin standardisi | der Tonsillitis antibiotischer
nicht wahrgenommen Gruppe und bei erte wahrend follow-up | Vorbehandlung
wurden 17% in der Kontroll- Therapie

Kontrollgruppe | untersuch- | der
konnten nicht ungen Tonsillitis
analysiert sowie durch
werden; nach Ruckgabe Hausarzte
12 und 24 m der wahrend
waren nur 262 | Notebooks | follow-up
und 166 (nur 41%)
Kinder und
erreichbar verwertbar

e

Fragebdge
die Daten von n
84,7% und 58% und
50,6% der 49% vs
ATE-Kinder 40% un'd
sowie 81,7% 39% im 1
und 45,8% der '

und 2.Jahr
Kontrollgruppe
konnten nach (TE vs.
12 und 24 m Kontrollgru
ausgewertet ppe)
werden

antibiotikapflichtige ja ja unklar unklar vermutlich unklar nein

Tonsillitiden?
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