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Kernaussage

Fragestellung
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung der Tonsillotomie im Vergleich zur konservativen Behandlung
(z. B. ,,watchful waiting*) und

= die Nutzenbewertung der Tonsillotomie im Vergleich zur Tonsillektomie

jeweils bei Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Patienten mit Hyperplasie
der Tonsillen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit

Zum Vergleich Tonsillotomie versus konservative Behandlung lieRen sich weder relevante
noch laufende Studien identifizieren.

Zum Vergleich Tonsillotomie versus Tonsillektomie ergab sich fir 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 fir den weiteren Verlauf kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren oder geringeren Nutzen oder Schaden der Tonsillotomie im Vergleich zur
Tonsillektomie.

Fur den Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen fand sich ein
Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzen der Tonsillotomie im Vergleich zur Ton-
sillektomie. Allerdings bleibt aufgrund insgesamt unzureichender Langzeitdaten unklar, ob
dies nur in der Indikation Tonsillenhyperplasie (erfasst nach 6 Jahren) oder auch in der
Indikation rezidivierende akute Tonsillitis gilt (erfasst nach 12 bis 24 Monaten). Die
Datenlage zur erneuten Tonsillenoperation war in beiden Indikationen unzureichend, sodass
sich hier kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden ergab.

Fur die anderen patientenrelevanten Endpunkte postoperative Blutungen, Krankenhaus-
aufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und sonstige erwiinschte Wirkungen der Therapie fand sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Nutzen oder Schaden zwischen den Behandlungen. Fir den
Endpunkt Mortalitat konnte keine Aussage abgeleitet werden, da hierfir keine Daten
verfligbar waren.

In der Abwaégung zwischen Nutzen und Schaden der Tonsillotomie im Vergleich zur
Tonsillektomie stehen sich kurzfristig eine Verringerung der prozeduralen Nebenwirkungen
und langfristig ein moglicherweise geringerer Nutzen gegentber.
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1 Hintergrund

Die vollstandige operative Entfernung der Gaumenmandeln wird als Tonsillektomie (TE) be-
zeichnet. Neben der TE steht als zweite operative Behandlungsoption auch die Tonsillotomie
(TT) zur Verfligung, bei der die Gaumenmandeln nur teilweise entfernt werden. Je nach
Ausmal der Resektion werden hierfir auch die Begriffe partielle, intrakapsulére und subtotale
Tonsillektomie verwendet. Mit der TE und TT kann zusétzlich eine Adenotomie, also eine
Entfernung der Rachenmandeln, erfolgen [1].

Zu den haufigsten Indikationen einer TE bei Kindern und Jugendlichen zahlen die rezi-
divierende akute Tonsillitis und die Hyperplasie der Tonsillen. Die Tonsillitis ist eine
Entzindung der Gaumenmandeln, die von Viren oder Bakterien ausgelost wird und
Schmerzen, Schluckbeschwerden und Fieber verursachen kann. Eine Tonsillenhyperplasie
kann zur Atemwegsobstruktion und zu schlafbezogenen Atmungsstérungen flhren. Das
obstruktive Schlafapnoesyndrom als Unterform ist hdaufig mit einer Verminderung der
Lebensqualitét assoziiert [2,3].

Es steht eine Vielzahl verschiedener Techniken zur TE und TT zur Verfiigung, die unter
anderem die Verwendung von Skalpellen, Tonsillenscheren, Microdebridern, Coblation, Dia-
thermie (Koagulation), Laser- und Radiofrequenzgeraten beinhaltet [4-9]. Alternativen zum
operativen Eingriff sind konservative und medikamentdse Behandlungsmdglichkeiten, wie
zum Beispiel das ,,watchful waiting” (abwarten und beobachten) und die Antibiotikatherapie
[10,11].

Die Leitlinie ,, Therapie entziindlicher Erkrankungen der Gaumenmandeln — Tonsillitis* emp-
fiehlt die TE als eine therapeutische Option, wenn innerhalb eines Jahres mindestens
6 Episoden einer drztlich diagnostizierten und mit Antibiotika therapierten eitrigen Tonsillitis
auftreten. Falls sich im ersten Jahr 3 bis 5 Episoden ereignen, wird die TE als mdgliche
Therapie betrachtet, wenn in den n&chsten 6 Monaten weitere Episoden auftreten und die
Gesamtzahl von 6 Episoden erreicht wird. Bei weniger als 3 Episoden im Jahr wird keine TE
empfohlen. Die Aussagen zur TT-Indikation bei rezidivierender Tonsillitis fir Kinder und
Jugendliche sind im Vergleich zur TE-Indikation bis auf eine weitere Bedingung identisch.
Zusétzlich soll fiir eine TT-Indikation der Oropharynx um mindestens 25 % (entsprechend
Brodsky-Grad 2 bis 4) eingeengt sein [1].

In Deutschland hat sich bisher keine einheitliche Indikationsstellung zur TE und TT bei
rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Hyperplasie der Tonsillen etabliert. Die Operations-
hé&ufigkeiten unterscheiden sich teilweise je nach Region erheblich [2].

Laut Statistischem Bundesamt wurden 2014 insgesamt 84 332 TE ohne Adenotomie durch-
gefiihrt. Der Altersgipfel lag mit ungefahr 25 000 Fallen zwischen dem 15. und 25. Lebens-
jahr [12]. Besonders bei Kindern bis 14 Jahre gehérte die vollstandige operative Entfernung
der Gaumenmandeln zu den haufigsten Operationen [13,14].
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Neben Wundinfektionen, Schluck- und Schmeckstérungen sind Blutungen nach der Operation
haufige Komplikationen. Je nach Definition treten Blutungen innerhalb der ersten 24 Stunden
nach dem Eingriff (Primérblutungen) von 0,2 % bis 2,2 % auf. Nach 24 Stunden betragt das
Blutungsrisiko (Sekundarblutungen) 0,1 % bis 3% [3]. Blutungen kdnnen im Einzelfall
lebensbedrohlich sein, zur Wiederaufnahme ins Krankenhaus fiihren und einen chirurgischen
Eingriff zur Blutungsstillung erfordern [3]. Ungeachtet der Indikation und der verwendeten
Verfahren ist die Mortalitat einer Operation an den Tonsillen sehr gering [15].

In der Literatur wird als mdgliche Vorteile der TT im Vergleich zur TE angefihrt, dass die
Tonsillen mit ihrer immunologischen Funktion erhalten bleiben, die Rate postoperativer
Komplikationen geringer sei und die Genesung schneller voranschreite. Allerdings bestehe
das Risiko eines Nachwachsens des Mandelgewebes, das zum Wiederauftreten von Symp-
tomen und zur Notwendigkeit einer erneuten Operation fuhren konnte [1,3,16]. Daten aus
Deutschland, Osterreich und Schweden zeigen, dass die TT derzeit vor allem im jingeren
Kindesalter zum Einsatz kommt [2,17,18].
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2 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertung der Tonsillotomie im Vergleich zur konservativen Behandlung
(z. B. ,,watchful waiting*) und

= die Nutzenbewertung der Tonsillotomie im Vergleich zur Tonsillektomie

jeweils bei Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und bei Patienten mit Hyperplasie
der Tonsillen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten mit rezidivierender Tonsillitis
und Hyperplasie der Tonsillen. Die Prifintervention bildete die Tonsillotomie. Als
Vergleichsintervention galten die konservative Therapie (z. B. ,,watchful waiting“) und die
Tonsillektomie.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitét,
» Morbiditat, insbesondere

s Blutungen,

o Schmerz,

o rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen,

s Schluck- und Schlafstérungen,

s Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung,

o erneute Tonsillenoperation,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielllich Aktivitaten des taglichen Lebens),
= sonstige unerwiinschte Wirkungen der Therapie.
Es wurden ausschlie3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung. Zwar ist eine
Studiendauer von mindestens 1 Jahr nétig, um langfristige Effekte der TT bestimmen zu
kdnnen. Es werden jedoch auch Studien mit einer kirzeren Studiendauer eingeschlossen, um

diejenigen Endpunkte, die zeitnah nach der Intervention auftreten, moglichst préazise erfassen
zu konnen.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Darliber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie durch den G-BA Ubermittelte Dokumente und die aus den Anhdrungs-
verfahren zur Verflgung gestellten Dokumente gesichtet. Zudem wurden die Autoren von
Publikationen relevanter Studien zur Klarung wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabh&ngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
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Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt ftr
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Studien, bei denen die Randomisierung der Tonsillen erfolgte (z. B. linke Tonsille TE, rechte
Tonsille TT oder umgekehrt), wurden eingeschlossen. Allerdings wurden nur die Endpunkte
betrachtet, die sich eindeutig einem Verfahren zuordnen lieRen. Dazu zahlten etwa Blutungen.
Dagegen wurden Endpunkte wie Schluckstérungen und Schmerzen nicht analysiert.

Wenn Angaben zur Varianz von Effekten fehlten, wurden die fehlenden Daten aus den
vorhandenen Angaben berechnet oder zumindest geschatzt.

Waren zum Endpunkt Schmerz in einer Studie mehrere Auswertungszeitpunkte angegeben, so
flossen die Ergebnisse am Tag 3 in die Meta-Analyse ein. Falls eine Studie keine Daten zu
diesem Zeitpunkt erhob, so wurde stattdessen der nachstliegende Messwert im Zeitraum 1 bis
7 Tage verwendet. Dieses Vorgehen sollte gewahrleisten, dass die studientbergreifende
Auswertung denjenigen Zeitpunkt umfasst, in dem unter Bericksichtigung der Daten-
verfugbarkeit erwartet wird, dass sich therapiebedingte Unterschiede zeigen, sofern diese
vorhanden sind.

Der Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen wurde in kurzfristige (innerhalb von 2 Wochen
nach dem Eingriff) und mittel- bis langfristige Effekte (ab 3 Wochen nach dem Eingriff)
unterteilt. Dies sollte gewahrleisten, zwischen postoperativ schmerzbedingten Schluck- und
Schlafstérungen sowie mittel- bis langfristig rezidivbedingten Schluck- und Schlafstérungen
unterscheiden zu kénnen.

Um fiir den Endpunkt Blutungen die vielen Studien, in denen keine Ereignisse beobachtet
wurden, nicht aus der Analyse ausschliefen zu missen, wurde ein Beta-Binomial-Modell
verwendet [19].
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab 29 Publi-
kationen zu 23 Studien, die die firr diesen Bericht definierten Kriterien zum Studieneinschluss
erfillten. Die letzte Suche fand am 07.03.2016 statt.

Durch die Suche in weiteren Suchquellen wurden 2 relevante Dokumente zu einer bekannten
und zu einer zusétzlich relevanten Studie identifiziert.

Es wurden 5 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieBend geklart werden konnte.

Insgesamt wurden somit 24 randomisierte kontrollierte Studien (31 Dokumente) als relevant
fir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert. Allerdings waren in
6 Studien (11 Dokumente) die Daten nicht verwertbar: 2 Studien mit Randomisierung der
Tonsillen lieferten keine verwertbaren Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten (Arya
2003 und Arya 2005). In 3 Studien, die ein Zelen-Randomisierungs-Design verwendeten, war
der Anteil der Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt wurden, groBer als 30 %
bzw. der Unterschied der Anteile nicht berucksichtigter Patienten zwischen den Gruppen
groRer als 15 % (Ericsson 2007, Ericsson 2009 und Hultcrantz 2004). Die Resultate aus einer
Studie waren infolge der unzureichenden Berichterstattung nicht verwertbar (Densert 2001).

Daher sind 18 randomisierte kontrollierte Studien (20 Dokumente) fur die Fragestellung der
Nutzenbewertung relevant.

4.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die Indikation zum Eingriff an den Tonsillen wurde in 4 Studien [20-23] aufgrund von
rezidivierenden Tonsillitiden und in 14 Studien [24-37] aufgrund von Hyperplasie der
Tonsillen gestellt.

In den 18 Studien wurden 1498 Patienten durch Zufall zu den Therapien zugeteilt. Davon
erfolgte in 2 Studien [21,31] eine intraindividuelle Randomisierung der Tonsillen, sodass beli
125 Patienten eine Tonsille per TT und die andere per TE entfernt wurde. Von den Ubrigen
1373 Patienten lieRen sich 756 zur teilweisen und 617 zur kompletten Entfernung der Ton-
sillen randomisieren. Die Teilnehmeranzahl pro Studie variierte zwischen 23 und 300. Die
Teilentfernung der Tonsillen erfolgte in 7 Studien per Microdebrider [20,22,29,31,34,36,37],
in 4 per Coblation [25-27,37], in 3 per Radiofrequenz [23,28,33], in 2 per Skalpell oder
Schere [24,35] und jeweils in 1 Studie per bipolarer Elektrokoagulation [32], per Laser [30]
und per Guillotine [21].! Genaue Angaben zum AusmaR der TT machten nur 4 Autoren. In
einer Studie wurden 40 % [33] und in 3 Studien wurden 70 bis mehr als 90 % der Tonsillen

! Die dreiarmige Studie Wilson 2009 priifte 2 Varianten der TT, daher betragt die Summe hier 19.
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entfernt [24,25,35]. Die TE erfolgte jeweils in 9 Studien mit einem kalten Verfahren [20-
24,30,33-35] oder mit einer elektrochirurgischen Technik [25-29,31,32,36,37].

Die Patienten wurden in 7 Studien innerhalb von 24 Stunden nach der Operation aus der
stationdren Behandlung entlassen [21,23,24,28,30,32,35]. Die ubrigen Autoren machten dazu
keine Angaben. Die Nachbeobachtungsdauer reichte von 1 Woche [21,26,27,32,34] bis zu
6 Jahren [24,30]. In den anderen Studien erfolgte die letzte Nachbeobachtung nach 2 bis 4
Wochen [29,31,36], nach 3 bis 6 Monaten [20,22,33] und nach 1 bis 2 Jahren [23,25,28,35].
In einer Studie endete die Nachbeobachtung der Patienten mit der Rlickkehr des préoperativen
Tatigkeitsstatus [37].

Aus den USA stammen 9 Studien [25-29,31,32,36,37], aus Europa 6 (Deutschland [33],
Griechenland [24,35], Osterreich [20], Schweden [30], Vereinigtes Konigreich [21]) und aus
Agypten [22], Iran [23] und Thailand [34] jeweils eine Studie.

In der Studie Bender 2015 wurden ausschlie3lich erwachsene Patienten rekrutiert. In den
Studien Frampton 2012 und Lister 2006 erfolgte keine Randomisierung der Patienten,
sondern der Tonsillen (z. B. linke Tonsille TE, rechte Tonsille TT oder umgekehrt). Die
Studien Chan 2004 und Coticchia 2006 waren die einzigen multizentrischen Studien.

4.3 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 18 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.
Tabelle 1 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien. Zu dem Endpunkt Mortalitdt wurden in keiner Studie Daten
berichtet.
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Tabelle 1: Matrix der Endpunkte

Studie Endpunkte
Morbiditat
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Bender 2015 ° °
Chaidas 2013 ° ° ° ° °
Chan 2004 ° ° ° °
Chang 2005 ° ° ° ° °
Chang 2008 ° ° ° ° °
Coticchia 2006 ° ° °
Derkay 2006 ° ° ° °
Frampton 2012 °
Gabr 2014 ° ° °
Hultcrantz 1999 ° ° ° ° ° °
Lister 2006 ° o
Nemati 2010 ° ° ° °
Park 2007 ° ° °
Pfaar 2007 ° ° °
Pruegsanusak 2010 ° ° °
Skoulakis 2007 ° ° °
Sobol 2006 ° ° °
Wilson 2009 ° ° ° °

a: Trotz Randomisierung der Tonsillen wird der Endpunkt Otalgie betrachtet, da er sich eindeutig einem
Verfahren zuordnen I&sst.

4.4 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Auf Studienebene wurde lediglich das Verzerrungspotenzial der Studie Lister 2006 als niedrig
bewertet. Das Verzerrungspotenzial aller anderen 17 Studien wurde als hoch bewertet. Bei
ihnen blieben zumeist die Erzeugung der Randomisierungssequenz und / oder die Methoden
zur Verdeckung der Gruppenzuteilung unklar (Allocation Concealment). Eine Verblindung
der Patienten erfolgte nur in 10 Studien. Zudem liel3 sich nur fir die Studie Frampton 2012
ein Studienregistereintrag identifizieren, in dem allerdings Angaben zur Definition des
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primaren Endpunkts und zu den Messzeitpunkten fur alle Endpunkte fehlen. Daher konnte fur
keine Studie eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ausgeschlossen werden.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Blutungen und Otalgie wurde fir die Studie
Lister 2006 als niedrig bewertet. In allen anderen Studien Ubertrug sich das hohe
Verzerrungspotenzial auf Studienebene auf das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.

4.5 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

Zum Vergleich TT versus konservative Behandlung (z. B. ,,watchful waiting™) lieRen sich
keine relevanten Studien und somit keine patientenrelevanten Endpunkte identifizieren.

Zum Vergleich TT versus TE gibt Tabelle 2 eine Zusammenfassung der Ergebnisse der
18 eingeschlossenen Studien, fir die verwertbare Daten verfligbar waren.

Tabelle 2: Uberblick tiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte

Patientenrelevanter Ergebnisse
Endpunkt

Mortalitat keine Daten berichtet
Morbiditat

Blutungen Der gepoolte Gesamteffekt zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen: OR (Beta-Binomial-Modell) 0,315; 95 %-KI [0,06; 1,65],
p=0,171

Schmerz = Tage bis Schmerzfreiheit: Es erfolgte keine Darstellung eines gemeinsamen
Effekts, da hohe Heterogenitét vorlag. Das Pradiktionsintervall Gberdeckte den
Nulleffekt. 4 von 5 Studien zeigten einen statistisch signifikanten Effekt
zugunsten der TT gegenlber der TE.

= Schmerzen am Tag 3: Es erfolgte keine Darstellung eines gemeinsamen Effekts,
da hohe Heterogenitat vorlag. Das Pradiktionsintervall Giberdeckte den Nulleffekt.
4 von 7 Studien zeigten einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der TT
gegenuber der TE.

= QOtalgie: Nur eine Studie berichtete Daten. Der Effekt war statistisch signifikant
zugunsten der TT.

Rezidivierende = rezidivierende Tonsillitis:
Tonsillitis und o Indikation Tonsillenhyperplasie: Die einzige Studie zu diesem Endpunkt fand
HNO-Infektionen nach 6 Jahren einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der TT
(11,6 % vs. 0 %, p = 0,016).
= Indikation Tonsillitis: Die einzige Studie zu diesem Endpunkt fand nach 1 bis 2
Jahren keinen statistisch signifikanten Unterschied, gibt aber weder die
Ereignishaufigkeiten noch Effektmaf oder p-Wert an.
= reduzierte Haufigkeit der HNO-Infektionen im préoperativen Vergleich: Der
gepoolte Gesamteffekt zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen: OR 0,70; 95 %-KI [0,19; 2,56], p = 0,594

(Fortsetzung)
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Tabelle 2: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte

(Fortsetzung)
Patientenrelevanter Ergebnisse
Endpunkt
Schluck- und Kurzfristige Effekte

Schlafstérungen

= Stunden bis zur ersten Nahrungsaufnahme: Es lagen Daten aus nur einer Studie
vor, der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant.

= Tage bis zur normalen Nahrungsaufnahme: Es erfolgte keine Darstellung eines
gemeinsamen Effekts, da hohe Heterogenitét vorlag. Das Pradiktionsintervall
liberdeckt den Nulleffekt. 6 der 7 Studien zeigten einen statistisch signifikanten
Effekt zugunsten der TT gegentiiber der TE.

= Prozentsatz der normalen Menge an Nahrung, die vom Patienten am Tag 1 bis 2
gegessen wurde: Der gepoolte Gesamteffekt war statistisch signifikant zugunsten
der TT: MWD 17,04; 95 %-KI [8,17; 25,91], p < 0,001

= Schwierigkeiten beim Sprechen nach einer Woche: Es lagen Daten aus nur einer
Studie vor. Der Unterschied war statistisch signifikant zugunsten der TT.

Mittel- bis langfristige Effekte

= Schluckstérung nach 3 bis 4 Wochen: Es erfolgte keine Darstellung eines
gemeinsamen Effekts, da hohe Heterogenitat vorlag. Die Effekte waren nicht
gleichgerichtet.

= Schwierigkeiten beim Sprechen nach 24 Wochen: Es lagen Daten aus nur einer

Studie vor. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht

statistisch signifikant.

Tagesmudigkeit nach 4 Wochen: Es lagen Daten aus nur einer Studie vor. Der

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht statistisch signifikant.

= Schlafapnoe nach 6 Jahren: Der gepoolte Gesamteffekt zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen: OR 1,33; 95 %-KI [0,17;
10,16], p = 0,782

Krankenhausauf-
enthaltsdauer und
(erneute) Hospita-
lisierung

verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer: Es lagen Daten aus nur einer Studie
vor. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht statistisch
signifikant.

erneute Hospitalisierung: Der gepoolte Gesamteffekt zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen: OR 0,87; 95 %-KI1 [0,43; 1,78],
p = 0,707

Erneute Tonsillen-
operation

Der gepoolte Gesamteffekt zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen: OR 4,27; 95 %-KI [0,46; 39,84], p = 0,202

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Es lagen Daten aus nur einer Studie vor. Der Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen war nicht statistisch signifikant.

Sonstige
unerwiinschte
Wirkungen der
Therapie

Fir keines der sonstigen unerwiinschten Ereignisse lag ein statistisch signifikanter
Unterschied vor:

= Ubelkeit (nicht gleichgerichtete Effekte),
= Erbrechen (nicht gleichgerichtete Effekte),

= allergische Rhinitis (eine Studie mit einem nicht statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen),

= Dehydrierung (keine Ereignisse),

= Fieber (eine Studie ohne Ereignisse und eine Studie mit einem nicht statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen),

= Obstruktion der oberen Atemwege (OR 1,69; 95 %-KI [0,20; 14,04], p = 0,626).

HNO-Infektion: Hals-Nasen-Ohren-Infektion; Kl: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds
Ratio; TE: Tonsillektomie; TT: Tonsillotomie
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4.5.1 Ergebnisse zur Morbiditat
45.1.1 Ergebnisse zu Blutungen

In 13 Studien finden sich Angaben zu postoperativen Blutungen. Allerdings traten nur in
5 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit Ereignisse auf (Bender 2015, Chang
2008, Frampton 2012, Sobol 2006, Wilson 2009). Zudem klassifiziert die Studie Bender 2015
als einzige die aufgetretenen Blutungen nach Stammberger?. Die ibrigen Autoren machen
dazu keine Angaben. Daher bleibt es unklar, ob die Ereignisse nur Blutspuren im Speichel
oder transfusionspflichtige und lebensbedrohliche Blutungen umfassen. Die Berechnung des
OR nach dem Beta-Binomial-Modell zeigt einen nicht statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen.

Somit ergibt sich fir den Endpunkt Blutungen kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Nutzen der TT gegenlber der TE.

45.1.2 Ergebnisse zum Schmerz

Zum Endpunkt Schmerz liegen Daten aus 14 Studien mit méaRiger qualitativer
Ergebnissicherheit vor, die zumeist einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der TT
zeigen. Davon machen 5 Studien Angaben Uber die Anzahl der Tage, bis die Patienten keine
Schmerzen mehr hatten (Chaidas 2013, Chan 2004, Hultcrantz 1999, Sobol 2006, Wilson
2009), und 9 Studien berichten die Schmerzwerte zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach dem
Eingriff (Chang 2005, Chang 2008, Coticchia 2006, Gabr 2014, Nemati 2010, Park 2007,
Pfaar 2007, Pruegsanusak 2010, Sobol 2006). Zur Schmerzmessung verwendeten 8 Studien
die Wong Baker Skala (Chan 2004, Chang 2005, Chang 2008, Gabr 2014, Park 2007,
Pruegsanusak 2010, Sobol 2006, Wilson 2009), 4 Studien eine visuelle Analogskala (Chaidas
2013, Hultcrantz 1999, Nemati 2010, Pfaar 2007) und eine Studie eine vierstufige Likert-
Skala (Coticchia 2006). Die Studie Lister 2006 erhob das Auftreten einer Otalgie als
dichotome Variable.

Insgesamt zeigen 4 der 5 Studien mit Angaben zur Anzahl der Tage, bis die Patienten
schmerzfrei sind, einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der TT. Die Meta-Analyse
zeigt Heterogenitat zwischen den Studien, sodass kein gemeinsamer Effekt dargestellt wurde.
Das Pradiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt und nicht alle Studien weisen statistisch
signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf. Die Effekte sind maRig gleichgerichtet.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar
einen Effekt zuungunsten der TT aufweisen. Daher wird die Aussagesicherheit abgeschwacht.

Damit ergibt sich fiir die Anzahl der Tage, bis die Patienten schmerzfrei sind, ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der TT.

2 Nachblutungsgrade: A: anamnestisch (Blutspuren) im Speichel; B: Blutung bei Untersuchung, die eine
Behandlung erfordert; C: chirurgische Blutstillung mit Anésthesie erforderlich; D: dramatische Blutung, die
Bluttransfusion erfordert; E: Exitus durch Blutung oder blutungsbedingte Komplikationen
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Fur die Meta-Analyse Schmerz am Tag 3 nach dem Eingriff sind Ergebnisse aus 7 Studien
verfugbar, von denen 4 einen statistischen signifikanten Effekt zugunsten der TT zeigen.
Infolge der Heterogenitat zwischen den Studien wurde kein gemeinsamer Effekt dargestelit.
Das Pradiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt und nicht alle Studien weisen statistisch
signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf. Die Effekte sind maRig gleichgerichtet.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar
einen Effekt zuungunsten der TT aufweisen. Daher wird die Aussagesicherheit abgeschwacht.

Somit ergibt sich fir Schmerzen am Tag 3 nach dem Eingriff ebenfalls ein Anhaltspunkt fir
einen Effekt zugunsten der TT, dem die Ergebnisse der Studien Nemati 2010 und Coticchia
2006 nicht widersprechen.

Die Studie Lister 2006 mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit erhob das Auftreten einer
Otalgie und berichtet einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der TT im Vergleich zur
TE. Daher findet sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der TT.

Zusammenfassend ergibt sich fur den Endpunkt Schmerz ein Anhaltspunkt flr einen héheren
Nutzen der TT im Vergleich zur TE.

4.5.1.3 Ergebnisse zur rezidivierenden Tonsillitis und HNO-Infektionen

Nur 2 der 18 Studien berichten Ergebnisse zur rezidivierenden Tonsillitis (Chaidas 2013,
Nemati 2010). In der Studie Nemati 2010, die Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis
einschloss, gibt es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen, allerdings bleibt die Anzahl der Ereignisse nach 12 bis 24 Monaten unklar. Fir
die Studie Chaidas 2013 wurden Patienten mit einer Hyperplasie der Tonsillen rekrutiert.
Nach 6 Jahren traten rezidivierende Tonsillitiden ausschlief3lich bei 5 der 43 Patienten auf, bei
denen eine Teilentfernung der Tonsillen erfolgte. Der Unterschied zwischen den Gruppen ist
zuungunsten der TT statistisch signifikant. Ein gemeinsamer Effekt fir die beiden Studien
liel? sich aufgrund der unzureichenden Berichterstattung nicht berechnen.

Fur die reduzierten Haufigkeiten der HNO-Infektionen nach 6 Jahren im prdaoperativen
Vergleich zeigen die Studien Chaidas 2013 und Hultcrantz 1999 sowie der gemeinsame
Effekt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Therapien. Daher ergibt sich
fiir die reduzierten Haufigkeiten der HNO-Infektionen kein Anhaltspunkt fur einen Effekt der
TT gegenuber der TE.

Fur den Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen zeigt sich damit ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE. Allerdings bleibt
unklar, ob dies nur in der Indikation Tonsillenhyperplasie oder auch in der Indikation
rezidivierende akute Tonsillitis gilt.
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45.1.4 Ergebnisse zu Schluck- und Schlafstérungen

In 13 Studien finden sich Angaben zum Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen, der in
kurzfristige (innerhalb von 2 Wochen nach dem Eingriff) und mittel- bis langfristige Effekte
(@b 3 Waochen nach dem Eingriff) unterteilt wurde. Zundchst werden die einzelnen
Operationalisierungen des Endpunkts dargestellt, auf deren Basis die Ableitung der Beleglage
fir den Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen hinsichtlich kurzfristiger und mittel- bis
langfristiger Effekte erfolgt.

Kurzfristige Effekte

Die Anzahl der Tage, bis die Patienten ihre normalen Essgewohnheiten vollstandig
aufnehmen, wird in 7 Studien berichtet (Chaidas 2013, Chan 2004, Derkay 2006, Nemati
2010, Skoulakis 2007, Sobol 2006, Wilson 2009). Es lag Heterogenitat zwischen den Studien
vor, daher wurde kein gemeinsamer Effekt dargestellt. Das Pradiktionsintervall tiberdeckt den
Nulleffekt und nicht alle Studien weisen statistisch signifikante Ergebnisse auf. Die Effekte
sind maRig gleichgerichtet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne (neue)
Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt zuungunsten der TT aufweisen. Daher wird die
Aussagesicherheit abgeschwécht.

Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der TT gegeniber der TE. Die
Studien Pruegsanusak 2010 und Coticchia 2006, die die Anzahl der Stunden bis zur ersten
Nahrungsaufnahme und die Wiederaufnahme der normalen Essgewohnheiten erhoben,
widersprechen dem nicht.

Fur den Prozentsatz der normalen Menge an Nahrung, die vom Patienten gegessen wurde,
erhoben 2 Studien (Chang 2005, Chang 2008) mit méaliger qualitativer Ergebnissicherheit die
Messwerte nach 1 bis 2 Tagen. Der gepoolte Gesamteffekt ist statistisch signifikant. Damit
zeigt sich ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der TT.

Die Autoren der Studie Pfaar 2007 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit untersuchten
mit einer visuellen Analogskala (VAS) die Schwierigkeiten beim Sprechen. Es zeigte sich
nach einer Woche ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der TT.

Damit ergibt sich fur den Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen fur kurzfristige Effekte ein
Hinweis auf einen hdheren Nutzen der TT gegeniber der TE.

Mittel- bis langfristige Effekte

Ergebnisse zu Schluckstérungen liefern 2 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
(Coticchia 2006, Pfaar 2007), die zur Erhebung nach 3 bis 4 Wochen eine VAS verwendeten.
Infolge der Heterogenitdt zwischen den Studien erfolgte keine Darstellung eines
gemeinsamen Effekts. Die Effekte der Studien sind nicht gleichgerichtet. Daher ergibt sich
kein Anhaltspunkt fir einen Effekt der TT gegenlber der TE.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-11 Version 1.0

Tonsillotomie 31.10.2016

Die Studien Chaidas 2013 und Hultcrantz 1999 untersuchten das Wiederauftreten der
Schlafapnoe nach 6 Jahren. Der gemeinsame Effekt ist nicht statistisch signifikant. Daher
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Effekt der TT gegenuber der TE.

Die Studie Coticchia 2006 erhob als einzige mit einer VAS die Tagesmudigkeit. Jedoch lieR
sich nach einem Monat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
zeigen. Daher ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Effekt der TT gegentiber der TE.

Die Autoren der Studie Pfaar 2007 mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit untersuchten
mit einer VAS die Schwierigkeiten beim Sprechen. Allerdings lie3 sich nach 24 Wochen kein
statistisch signifikanter Effekt zwischen den Gruppen finden.

Im Gegensatz zu den kurzfristigen Effekten ergibt sich fir den Endpunkt Schluck- und
Schlafstorungen fir mittel- bis langfristige Effekte ab 3 Wochen nach dem Eingriff kein
Anhaltspunkt fur einen h6heren oder geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE.

4.5.1.5 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung

In der Studie Hultcrantz 1999 zeigt sich flr die verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer kein
statistisch signifikanter Effekt zwischen den Gruppen.

Angaben zur erneuten Hospitalisierung finden sich in 7 Studien (Chan 2004, Chang 2005,
Chang 2008, Coticchia 2006, Derkay 2006, Nemati 2010, Pruegsanusak 2010). Davon traten
in 2 Studien keine Ereignisse auf (Chang 2008, Coticchia 2006). Die Autoren der Studien
nannten postoperative Blutungen und Dehydrierung als Griinde fur eine erneute
Hospitalisierung. Die Meta-Analyse zeigt keinen statistisch signifikanten Effekt zwischen den
Gruppen.

Damit ergibt sich fir den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisie-
rung kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur
TE.

45.1.6 Ergebnisse zur erneuten Tonsillenoperation

Die 2 Studien Hultcrantz 1999 und Chaidas 2013 berichten von erneuten Tonsillenopera-
tionen nach TT. Als Grund fir den zweiten Eingriff fihren beide Autoren an, dass die
schlafbezogenen Atmungsstérungen erneut auftraten. Sowohl die einzelnen Effekte als auch
die gemeinsamen Effekte sind nicht statistisch signifikant.

Daher zeigt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren
Nutzen der TT gegentber der TE. Die Datenlage ist jedoch insgesamt unzureichend, da der
Gesamteffekt aufgrund der geringen Ereignis- und Patientenzahl sehr unprazise ist und weder
eine Halbierung noch eine Verdopplung des Reoperationsrisikos ausschlie3en kann.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-11 Version 1.0

Tonsillotomie 31.10.2016

4.5.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der Studie Derkay 2006 wurde der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach
einem Monat mit dem Obstructive-Sleep-Disorders-6(OSD-6)-Instrument gemessen. Die
Autoren fanden keinen statistisch signifikanten Effekt zwischen den Gruppen. Es zeigt sich
somit flr den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fur einen
héheren oder geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE.

4.5.3 Ergebnisse zu sonstigen unerwinschten Wirkungen der Therapie

Auch wenn nur 9 der 18 Studien explizit unerwiinschte Ereignisse schildern, so berichten die
anderen 9 Studien zumindest Blutungen, Schmerzen oder erneute Krankenhausaufenthalte,
sodass das Risiko einer selektiven Berichterstattung von schwerwiegenden Komplikationen
gering erscheint. Fir die sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen geringeren oder hoheren Schaden der TT gegeniiber der TE. Die
Grinde dafiir sind, dass bei Homogenitéat der gemeinsame Effekt nicht statistisch signifikant
ist (Obstruktion der oberen Atemwege), bei Heterogenitat die Effekte nicht gleichgerichtet
sind (Ubelkeit, Erbrechen) oder beim Vorliegen nur einer Studie der Effekt nicht statistisch
signifikant ist (allergische Rhinitis, Dehydrierung, Fieber).

4.6 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern lielen sich 5 Studien unklarer
Relevanz identifizieren, fir die derzeit noch keine Ergebnisse verfugbar sind. Ob diese zur
Nutzenbewertung der TT im Vergleich zur TE beitragen, kann erst bei VVorliegen der Daten
abschlieBend beantwortet werden. Ob und wann genau diese Ergebnisse verfligbar sein
werden, ist derzeit nicht hinreichend bekannt.

Es liegen keine Registereintrage fur den Vergleich der Tonsillotomie mit der konservativen
Behandlung (z. B. ,,watchful waiting*) vor.
4.7 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 3 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patienten-
relevanten Endpunkte.
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Tabelle 3: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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f: Hinweis auf einen hoheren Nutzen der TT gegentiiber der TE

2: Anhaltspunkt fur einen hoheren Nutzen der TT gegentiber der TE

\: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen der TT gegentber der TE

©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(©): Kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fir den
relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann.

<> kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Therapien auf Einzelstudienebene

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

-: keine Daten berichtet

a: Fur die Anzahl der Tage, bis die Patienten schmerzfrei sind, und flr die Schmerzen am Tag 3 ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der TT. Fiir das Auftreten einer Otalgie findet sich ein
Hinweis auf einen Effekt zugunsten der TT. Somit zeigt sich fur den Endpunkt Schmerz ein Anhaltspunkt
flir einen héheren Nutzen der TT im Vergleich zur TE.

b: Fir den Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen ergibt sich ein Anhaltspunkt fir einen
geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE. Allerdings bleibt unklar, ob dies nur in der Indikation
Tonsillenhyperplasie oder auch in der Indikation rezidivierende akute Tonsillitis gilt.

¢: Fur den Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen ergibt sich nur flr kurzfristige Effekte innerhalb von
2 Wochen ein Hinweis auf einen héheren Nutzen der TT. Dagegen zeigt sich ab 3 Wochen nach dem
Eingriff kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Nutzen der TT gegenuber der TE.

d: Fur die sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
geringeren oder héheren Schaden der TT gegeniber der TE. Die Griinde dafir sind, dass bei Homogenitat
der gemeinsame Effekt nicht statistisch signifikant ist (Obstruktion der oberen Atemwege), bei
Heterogenitit die Effekte nicht gleichgerichtet sind (Ubelkeit, Erbrechen) oder beim Vorliegen nur einer
Studie der Effekt nicht statistisch signifikant ist (allergische Rhinitis, Dehydrierung, Fieber).

TE: Tonsillektomie; TT: Tonsillotomie
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Diese Nutzenbewertung zeigt einen kurzfristigen Nutzen der TT gegentber der TE fiir Effekte
innerhalb von 2 Wochen nach dem Eingriff. Dazu z&hlen Schmerz sowie Schluck- und
Schlafstorungen. Fir den Endpunkt postoperative Blutungen hingegen ergibt sich kein
hoherer oder geringerer Nutzen der TT. Dieser Endpunkt ist zudem nur in einer Studie
differenziert definiert, sodass keinerlei Abschétzung der Schwere der Nachblutungen in den
anderen Studien moglich ist. Daher bleibt es unklar, ob die Ereignisse nur Blutspuren im
Speichel oder transfusionspflichtige und lebensbedrohliche Blutungen umfassen.

Im Gegensatz dazu zeigt sich kein mittel- bis langfristiger Nutzen der TT im Vergleich zur
TE: Es findet sich kein statistisch signifikanter Effekt fir den Endpunkt Schluck- und
Schlafstérungen ab 3 Wochen sowie fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach 4
Wochen. Insgesamt ist die Berichterstattung zum Endpunkt Lebensqualitat jedoch nicht
ausreichend, da nur 1 von 18 Studien tberhaupt entsprechende Ergebnisse berichtet.

Fur den Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen ergibt sich ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE. Jedoch bleibt
aufgrund der verfugbaren Daten unklar, ob dies nur in der Indikation Tonsillenhyperplasie
oder auch in der Indikation rezidivierende akute Tonsillitis gilt.

In den 2 Studien, die diesen Endpunkt erhoben, wurde eine erneute Tonsillenoperation
ausschlieBlich nach TT durchgefihrt. Allerdings sind weder die Effekte der Einzelstudien
noch der gemeinsame Effekt statistisch signifikant. Die Datenlage ist insgesamt unzureichend,
da der Gesamteffekt aufgrund der geringen Ereignis- und Patientenzahl sehr unprazise ist und
weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Reoperationsrisikos ausgeschlossen
werden kann.

Eine Registerauswertung aus Schweden [16] fand nach TT im Vergleich zur TE ein mehr als
7-mal hoheres Risiko (adjustiertes Hazard Ratio 7,16; 95 %-KI [5,52; 9,13], p <0,001) fur
eine erneute Tonsillenoperation. In der Analyse wurden 27 535 Kinder im Alter zwischen
1 und 12 Jahren bertcksichtigt, bei denen aufgrund der Obstruktion der oberen Atemwege
eine teilweise oder komplette Entfernung der Tonsillen erfolgte. Die durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit betrug 2,36 Jahre fiir die TT-Gruppe und 3,30 Jahre fur die TE-
Gruppe. Ein zweiter Eingriff war nach TT bei 609 (3,9 %) der 15 794 Kinder und nach TE beli
75 (0,6 %) der 11 741 Kinder notig. Der haufigste Grund flr eine erneute Tonsillenoperation
war die Obstruktion der oberen Atemwege mit jeweils 504 (82,3 %) und 49 (66,2 %) Fallen,
gefolgt von Infektionen bei jeweils 73 (12.0 %) und 11 (14,9 %) Patienten sowie anderen
Indikationen bei 35 (5,7 %) und 14 (18,9 %) Kindern.

Die Datenlage zu den berichtsrelevanten Endpunkten ist insgesamt magig, da zu kaum einem
Endpunkt Daten in allen Studien berichtet wurden. Zu einigen Endpunkten wie rezidivierende
Tonsillitis und HNO-Infektionen, erneute Tonsillenoperation sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat lagen sogar nur Daten aus 1 bis 3 Studien vor. Inwieweit die Erhebung
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einzelner Endpunkte in den Studien zwar geplant war oder sogar stattfand, Ergebnisse jedoch
nicht berichtet wurden, bleibt unklar, da dies auf der Basis der vorhandenen Dokumente nicht
nachvollziehbar ist. Hinweise auf systematische Verzerrungen liegen jedoch nicht vor.

Auch wenn nach einer TT die Rekonvaleszenzzeit kurzer ist, sollten mdgliche mittel- bis
langfristige Effekte zuungunsten der TT fur die Entscheidungsfindung berticksichtigt werden.
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6 Fazit

Zum Vergleich Tonsillotomie versus konservative Behandlung lieRen sich weder relevante
noch laufende Studien identifizieren.

Zum Vergleich Tonsillotomie versus Tonsillektomie ergab sich fir 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 fir den weiteren Verlauf kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Nutzen oder Schaden der Tonsillotomie im Vergleich zur
Tonsillektomie.

Fur den Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen fand sich ein
Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der Tonsillotomie im Vergleich zur Ton-
sillektomie. Allerdings bleibt aufgrund insgesamt unzureichender Langzeitdaten unklar, ob
dies nur in der Indikation Tonsillenhyperplasie (erfasst nach 6 Jahren) oder auch in der
Indikation rezidivierende akute Tonsillitis gilt (erfasst nach 12 bis 24 Monaten). Die
Datenlage zur erneuten Tonsillenoperation war in beiden Indikationen unzureichend, sodass
sich hier kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden ergab.

Fur die anderen patientenrelevanten Endpunkte postoperative Blutungen, Krankenhaus-
aufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und sonstige erwiinschte Wirkungen der Therapie fand sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Nutzen oder Schaden zwischen den Behandlungen. Fir den
Endpunkt Mortalitat konnte keine Aussage abgeleitet werden, da hierfir keine Daten
verfligbar waren.

In der Abwagung zwischen Nutzen und Schaden der Tonsillotomie im Vergleich zur
Tonsillektomie stehen sich kurzfristig eine Verringerung der prozeduralen Nebenwirkungen
und langfristig ein moglicherweise geringerer Nutzen gegentber.
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Details des Berichts

Al Projektverlauf

Al.l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 28.01.2016 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Tonsillotomie bei
chronischer Tonsillitis und bei Hyperplasie der Tonsillen beauftragt. Auch wenn im Auftrag
primér der Begriff chronische Tonsillitis verwendet wird, wird im vorliegenden Bericht der
Begriff rezidivierende akute Tonsillitis bevorzugt, um der aktuellen medizinischen Ter-
minologie besser zu entsprechen.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans war eine Konsultation von Betroffenen unter
anderem zur Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen
vorgesehen. Trotz Anfragen bei verschiedenen Patientenorganisationen kam eine solche
Konsultation nicht zustande.

Der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 24.02.2016 wurde am 03.03.2016 auf der
Website des IQWIG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 04.04.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
18.05.2016) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhorung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhoérung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an
den G-BA ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWIG verdffentlicht.
Al.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan

= Erweiterung und Prazisierung des Hintergrunds um einige, in der Anhérung zum
vorlaufigen Berichtsplan vorgebrachte klinische Aspekte

= Ergénzung eines patientenrelevanten Endpunkts unerwiinschte Wirkungen der Therapie

Im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan ergaben sich im Berichtsplan dartiber hinaus
redaktionelle Anderungen.
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Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A2.2
beschrieben.

Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan

A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung

A2.1.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und
Hyperplasie der Tonsillen aufgenommen.

A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention stellt die Tonsillotomie dar. Die Vergleichsinterventionen sind
die konservative Therapie (z. B. ,,watchful waiting*) und die Tonsillektomie.

A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Mortalitat,
» Morbiditat, insbesondere
s Blutungen,
o Schmerz,
o rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen,
s Schluck- und Schlafstérungen,
o Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung,
o erneute Tonsillenoperation,
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (einschlielich Aktivitaten des taglichen Lebens),
= unerwinschte Wirkungen der Therapie.
Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.
A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse flir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.
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Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieflich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfliel3en.
A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung. Zwar ist eine Studiendauer von
mindestens 1 Jahr nétig, um langfristige Effekte der TT bestimmen zu kénnen. Es werden
jedoch auch Studien mit einer kirzeren Studiendauer eingeschlossen, um diejenigen
Endpunkte, die zeitnah nach der Intervention auftreten, moglichst préazise erfassen zu kénnen.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftlllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und mit Hyperplasie der
Tonsillen (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 Beschreibung der Prifintervention: Behandlung mit Tonsillotomie (siehe auch
Abschnitt A2.1.1.2)

E3 Beschreibung der Vergleichsintervention: Behandlung mit konservativer
Therapie oder Tonsillektomie (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien

E6 Vollpublikation verfligbar®

E7 keine Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformation

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [38] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [39] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium E1 (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der
eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfallt ist. Liegen fur solche Studien ent-
sprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei
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denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2

erfallen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens

80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe

der Studie).

A2.1.2 InformationsbeschaffungPriméare Suchquellen

A2.1.2.1.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien bzw. Dokumenten wird in folgenden

bibliografischen Datenbanken durchgefthrt:

= Suche nach Primérstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.1.2.1.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,
= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,

= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unveroffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berticksichtigt.

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente
gesichtet.

A2.1.2.22 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das 1IQWIG weitergeleiteten Dokumente werden
hinsichtlich weiterer relevanter Studien bzw. Dokumente gesichtet.
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A2.1.2.2.3 Anhorung

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdrungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berucksichtigt.

A2.1.2.2.4  Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht bertcksichtigt.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= ¢ffentlich zugéangliche Studienregister,

= durch den G-BA ibermittelte Dokumente.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= identifizierte systematische Ubersichten,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte

Informationen.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.
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A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdt der jeweiligen Publikationen und weiterer Infor-
mationsquellen ab. Alle flr die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden hinsichtlich
ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der Prazision der
Ergebnisse, Uberpriift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes Ergebnis
endpunktspezifisch eine zugehorige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
» Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt dann vor, wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wiirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefiihrten Aspekte als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
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der Regel auch als ,,hoch* bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten endpunkt-
spezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heilt, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beruicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [40].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [41].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen gréier als 15
Prozentpunkte ist.

A2.1.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
Fur die statistische Auswertung werden priméar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Auswahl der Modelle fiir Meta-Analysen erfolgt gemaR den Kriterien, die in den Allgemeinen
Methoden [42] genannt sind. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fur Lage
und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Maoglichkeit aus
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den vorhandenen Informationen eigenstdndig berechnet beziehungsweise naherungsweise
bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefiihrt. In begriindeten Ausnahmeféllen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmal in
Abhéangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfligbaren Daten verwendet [43].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. Anschlielend erfolgt die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [44]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam (p > 0,2 fur Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pré-
diktionsintervall dargestellt, und die Ergebnisse werden nur in begriindeten Ausnahmefallen
gepoolt. AuBerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der
3 Ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt flr
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfugbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie zu beurteilen.
Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe,
Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 5 zu entnehmen.
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Tabelle 5: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) =~
statistisch . s :
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitadtsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziuglich der mdglichen Effekt-
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modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,

= Schweregrad der Erkrankung.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= Studien, bei denen die Randomisierung der Tonsillen erfolgte (z. B. linke Tonsille TE,
rechte Tonsille TT oder umgekehrt), wurden eingeschlossen. Allerdings wurden nur die
Endpunkte betrachtet, die sich eindeutig einem Verfahren zuordnen lieBen. Dazu zahlten
etwa Blutungen. Dagegen wurden Endpunkte wie Schluckstérungen und Schmerzen nicht
analysiert.

= Wenn Angaben zur Varianz von Effekten fehlten, wurden die fehlenden Daten aus den
vorhandenen Angaben berechnet oder zumindest geschatzt. Die Ersetzung fehlender
Streuungsmale erfolgte anhand von Informationen innerhalb (Interquartilsabstand) bzw.
auflerhalb der Studie. Im zuletzt genannten Fall wurde die fehlende Standardabweichung
regelhaft durch den Median der verfligbaren Streuungen in der Kontrollgruppe aus allen
weiteren flr die Meta-Analyse relevanten Studien ersetzt. Die Robustheit der geschatzten
Werte wurde geprdift durch einen Vergleich der Meta-Analysen unter Verwendung des
gewichteten Mittelwerts bzw. des Maximums der geschatzten Standardabweichung. Dabei
zeigten sich keine bedeutsamen Unterschiede, im Vorbericht wurde der Median
dargestellt.

= Waren zum Endpunkt Schmerz in einer Studie mehrere Auswertungszeitpunkte
angegeben, so flossen die Ergebnisse am Tag 3 in die Meta-Analyse ein. Falls eine Studie
keine Daten zu diesem Zeitpunkt erhob, so wurde stattdessen der néchstliegende
Messwert im Zeitraum 1 bis 7 Tage verwendet. Dieses VVorgehen sollte gewahrleisten,
dass die studientibergreifende Auswertung denjenigen Zeitpunkt umfasst, in dem unter
Bericksichtigung der Datenverfligbarkeit erwartet wird, dass sich therapiebedingte
Unterschiede zeigen, sofern diese vorhanden sind.

= Der Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen wurde in kurzfristige (innerhalb von 2
Wochen nach dem Eingriff) und mittel- bis langfristige Effekte (ab 3 Wochen nach dem
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Eingriff) unterteilt. Dies sollte gewahrleisten, zwischen postoperativ schmerzbedingten
Schluck- und Schlafstérungen sowie mittel- bis langfristig rezidivbedingten Schluck- und
Schlafstérungen unterscheiden zu kdnnen.

= Die Endpunkte Blutungen und Schmerz wurden unter der Kategorie Morbiditat
aufgezahlt. Grund daftr war die inhaltliche Relevanz und die nicht eindeutige
Abgrenzbarkeit zwischen den unerwiinschten Wirkungen der Therapie und des
Krankheitsbildes. Diesem Vorgehen geschuldet wurde die Benennung des Endpunkts
»unerwinschte Wirkungen der Therapie* in ,,sonstige unerwiinschte Wirkungen der
Therapie* angepasst.

= Um fir den Endpunkt Blutungen die vielen Studien, in denen keine Ereignisse beobachtet
wurden, nicht aus der Analyse ausschlieBen zu mussen, wurde ein Beta-Binomial-Modell
verwendet [19].

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung
A3.1.1 Primare Suchquellen
A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal? den Kriterien zum Studieneinschluss. Zum
Vergleich Tonsillotomie versus konservative Behandlung (z. B. ,,watchful waiting*) konnte
keine Studie und zum Vergleich der Tonsillotomie versus Tonsillektomie konnten 23 Studien
(29 Publikationen) identifiziert werden.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
A7.1. Die letzte Suche fand am 07.03.2016 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.3.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 07.03.2016
n = 2146

31.10.2016

Ausschluss: Duplikate

Y

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1849

n =297

Ausschluss: nicht relevant

A

> (auf Titel- bzw. Abstractebene)

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema

n =88

n=3

Zu screenende systematische
Ubersichten <t

n=1761

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n =56

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =1

Nicht E2 (Prufintervention) n = 23

4

Relevante Publikationen

Relevante Studien

n=29

n=23

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 1
Nicht E4 (Endpunkt) n = 6

Nicht E5 (Studientyp) n = 22

Nicht E6 (Vollpublikation) n =3

Nicht E7 (Mehrfachpublikation) n = 0

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 6):

Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studienregister 1D

Studie

Studienregister

Ergebnisbericht in Studienregister
vorhanden

ISRCTN27124658

Frampton 2012

ISRCTN [45]

nein

ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number
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Fir die in Tabelle 7 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlielend geklart werden und es wurden Autorenanfragen gestellt
(siehe Abschnitt A3.1.2.4).

Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studienregister | Studie Studienregister Status (geplantes Ergebnisbericht
ID Abschlussdatum)® | in
Studienregister
vorhanden
DKRS00009640 | Wittlinger 2015 DRKS [46] laufend® nein
(k. A)
NCT00694772 Drummond 2008 ClinicalTrials.gov [47] | unbekannt® nein
(Juni 2013)
NCT01319058 Puterman 2011 ClinicalTrials.gov [48] | unbekannt® nein
(Januar 2012)
NCT01676181 Friberg 2012 ClinicalTrials.gov [49] | laufend® nein
(August 2022)
NTR3010 Heersche 2011 NTR [50] laufend" nein
(August 2016)

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, flir die keines der in Tabelle 4 genannten Kcriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer VVollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

b: zum Zeitpunkt der Recherche; Angabe des geplanten Studienabschlusses oder approximativ des Datums
der geplanten letzten Datenerhebung je nach Verfugbarkeit der Information im Studienregister

¢: Rekrutierungsbeginn fur Januar 2016 geplant

d: ,,The recruitment status of this study is unknown because the information has not been verified recently.”

e: ,,This study is ongoing, but not recruting participants.*

f. ,open: patient inclusion*

DRKS Deutsches Register Klinischer Studien; k. A. keine Angaben, NTR Netherlands Trial Registry

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern fand am 16.03.2016 statt.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tber die primaren Suchquellen gefunden
wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 4 relevante systematische Ubersichten
identifiziert — die entsprechenden Zitate finden sich in Abschnitt A6.2. Daraus wurde
folgende relevante Studie identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte gefunden
werden konnte (Tabelle 8):
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Tabelle 8: In systematischen Ubersichten identifizierte relevante Studien

Studie Verfugbare Dokumente ([Zitat])
Skoulakis 2007 Primérpublikation [35]

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden 112 Dokumente vom G-BA an das 1QWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberprift. Die im
Rahmen der Volltextsichtung als nicht relevant ausgeschlossenen Dokumente finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.4.

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.3 Anhdrung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 9). Die Infor-
mationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 9: Ubersicht zu Autorenanfragen

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
NCT00694772 Studienstatus, bereits veroffentlichte | nein entfallt
Ergebnisse oder Plane fir deren
Publikation
NCT01319058 Studienstatus, bereits verdffentlichte | nein entfallt
Ergebnisse oder Plane fir deren
Publikation
NCT01676181 Studienstatus, bereits veroffentlichte | ja Publikation in den néchsten
Ergebnisse oder Plane fir deren Monaten geplant
Publikation

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 24 relevante Studien (31 Doku-
mente) identifiziert werden (siehe auch Tabelle 10). Die entsprechenden Zitate finden sich in
Abschnitt A6.1.
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Tabelle 10: Studienpool der Nutzenbewertung

31.10.2016

Studie Verfugbare Dokumente Darstellung der
Ergebnisse

Vollpublikation (in Studienregistereintrag

offentlich zugénglichen

Fachzeitschriften)
Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis
Arya 2003 [51] nein nein®
Arya 2005 [52] nein nein?
Bender 2015 [20] nein ja
Frampton 2012 [21] [45] ja
Gabr 2014 [22] nein ja
Nemati 2010 [23] nein ja
Patienten mit Hyperplasie der Tonsillen
Chaidas 2013 [24] nein ja
Chan 2004 [25] nein ja
Chang 2005 [26] nein ja
Chang 2008 [27] nein ja
Coticchia 2006 [28] nein ja
Densert 2001 [53] nein nein®
Derkay 2006 [29] nein ja
Hultcrantz 1999 [30,54] nein ja
Lister 2006 [31] nein ja
Park 2007 [32] nein ja
Pfaar 2007 [33] nein ja
Pruegsanusak 2010 [34] nein ja
Skoulakis 2007 [35] nein ja
Sobol 2006 [36] nein ja
Wilson 2009 [37] nein ja
Gemischte Patientenkollektive (beide Indikationen)
Ericsson 2007 [55-57] nein nein®
Ericsson 2009 [58,59] nein nein®
Hultcrantz 2004 [60-62] nein nein®

nicht verwertbar sind

verwertbar sind

b: keine Ergebnisdarstellung, da erhobene Daten infolge der unzureichenden Berichterstattung nicht

a: keine Ergebnisdarstellung, da erhobene Daten infolge der intraindividuellen Randomisierung der Tonsillen

c: keine Ergebnisdarstellung, da weniger als 70 % der randomisierten Patienten ausgewertet wurden oder der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groRer als 15 % war

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern lieBen sich keine Studien flr die
Nutzenbewertung der TT im Vergleich zur konservativen Behandlung (z. B. ,,watchful
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waiting®) identifizieren. Fur die Nutzenbewertung der TT im Vergleich zur TE wurden
3 laufende Studien und 2 Studien mit unbekanntem Status gesichtet.

Von den 3 laufenden Studien ist die Rekrutierung der 70 Patienten in der Studie Friberg [49]
abgeschlossen. Fir die beiden Studien Heersche [50] und Wittlinger [46] ist die Rekrutierung
von 470 und 200 Patienten noch nicht beendet.

Das Ende der Studien Puterman 2011 [48] und Drummon 2008 [47] mit unbekanntem Status
war fir 2012 und 2013 festgelegt. Die letzte Aktualisierung der Registereintrdge erfolgte
2011 und 2008. Eine Publikation der Ergebnisse der 75 und 100 Patienten konnte nicht
identifiziert werden.

Ob die Ergebnisse dieser 5 Studien mit insgesamt tiber 900 geplanten Patienten geeignet sind,
zur Beantwortung der Fragestellung des vorliegenden Berichts beizutragen, kann erst bei
Vorliegen der Daten abschlieRend beantwortet werden. Ob und wann genau diese Ergebnisse
verfugbar sein werden, ist derzeit nicht bekannt.

A3.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In der folgenden Tabelle 11 werden zundchst die eingeschlossenen Studien charakterisiert, die
fiir die Nutzenbewertung der TT im Vergleich zur TE relevant sind. AnschlieRend erfolgt in
Tabelle 12 und Tabelle 13 die Darstellung der in den Studien angewendeten relevanten Ein-
und Ausschlusskriterien sowie die Charakteristika der untersuchten Studienpopulationen.
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

31.10.2016

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis
Bender RCT, Erwachsene mit Intervention: 6 Monate / Osterreich Primdr:
2015 verblindet, rezidivierender TT: Microdebrider (n = 50) bis zur Entlassung, nach ~ 07/2010 bis ~ TAHSI
parallel, (= 3 Episoden AusmaR Entfernung: k. A. 6 Monaten 02/2013
monozentrisch _el_lner_alfgten Sekundar:
onsillitis pro Jahr b
trotz Behandlung) Kontrolle: Blutu_ngen, Sch_rnerz ,
oder chronischer kalte TE (n = 54) sonstige unerwunschte-
Tonsillitis (Hals- Wirkungen der Therapie
schmerzen seit
>3 Monaten trotz
Behandlung, die
Antibiotika ein-
schlieft)
Frampton RCT, Kinder mit rezi- Intervention: 7 Tage / Vereinigtes Blutungen, Schmerz*
2012 verblindet, divierender Ton-  TT: Guillotine (n = 100 im Aufwachraum, nach ~ Konigreich
gepaart, sillitis (ohne Tonsillen) 2 und 5 Stunden, nach 01/2007 bis
monozentrisch  "ahere Angabe) AusmaR Entfernung: k. A. 1und 7 Tagen 08/2009
Kontrolle:
kalte TE (n = 100 Tonsillen)
Gabr RCT, Kinder mit allen Intervention: 3 Monate / Agypten Blutungen, Schmerz,
2014 Verblindung Indikationen fir ~ TT: Microdebrider (n = 20) nach 1, 2, 4 Wochenund  01/2012 bis ~ Schluck- und Schlaf-
unklar, eine Tonsillek- AusmaR Entfernung: k. A. nach 3 Monaten 01/2013 storungen’, sonstige
parallel tomie (ohne unerwiinschte Wirkungen
Lo nihere Angabe)® der Therapie
monozentrisch Kontrolle:
kalte TE (n = 20)

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
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vergangenen Jahr
oder > 3 Episoden
in 2 nachfol-
genden Jahren)

kalte TE (n = 24)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Nemati RCT, Erwachsene mit Intervention: 12-24 Monate (Ende: Iran Schmerz, rezidivierende
2010 nicht verblindet, ~ einer Uberweisung  TT: Radiofrequenz (n = 38) 11/2009) / 06/2007 bis  Tonsillitis und HNO-
parallel, zur Tonsillektomie A jsmag Entfernung: k. A. nach 1, 3, 5, und 10 10/2008 Infek‘uor_yen, Schluck- und
. (z.B.>6 Tagen, nach 12-24 Schlafstérungen, Kranken-
monozentrisch . . '
Episoden einer _ Monaten hausaufenthaltsdauer und
Tonsillitis im Kontrolle: (erneute) Hospitalisierung

Patienten mit Hyperplasie der Tonsillen

Chaidas RCT,
2013 nicht verblindet,
parallel,

monozentrisch

Kinder mit schlaf-
bezogener
Atmungsstorung
infolge einer
Tonsillenhyper-
plasie (lautes
Schnarchen > 3
Tage die Woche
seit > 6 Monaten
und eine Obstruk-
tion des Oropha-
rynx von > 50 %)

Intervention:

TT: Skalpell oder Schere
(n =50)

Ausmal’ Entfernung: 75-80 %

Kontrolle:
kalte TE (n = 51)

6 Jahre /

nach 5 und 10 Tagen
sowie nach 6 Jahren

Griechenland

05/2003 bis
10/2004

Blutungen, Schmerz,
rezidivierende Tonsillitis
und HNO-Infektionen,
Schluck- und Schlaf-
stérungen, erneute Ton-
sillenoperation

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-39 -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-11

Version 1.0

Tonsillotomie

Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

31.10.2016

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Chan RCT, Kinder mit vorhe-  Intervention: 12 Monate / USA Schmerz, Schluck- und
2004 verblindet, rigen obstruktiven  TT: Coblation (n = 27) taglich fur 14 Tage, nach  09/2001 bis  Schlafstorungen, Kranken-
parallel, Beschwerden (6 > AusmaB Entfernung: >90 % 3 und 12 Monaten 06/2002 hausaufenthalt§daggr und
multizentrisch Monate_), <2 Epi- (erneyte) Hospl__taI|S|erung,
soden einer _ sonstige unerwiinschte
Streptokokken- Kontrolle: Wirkungen der Therapie
pharyngitis pro elektrochirurgische TE (n = 28)
Jahr und mit &rzt-
lichem Befund
einer Hyperplasie
der Tonsillen
Chang RCT, Kinder und Intervention: 6 Tage nach OP / USA Blutungen, Schmerz,
2005 verblindet, Jugendliche mit TT: Coblation (n = 52) nach 1-2,3-4und 5-6 k. A. Schluck- und Schlaf-
parallel, obstruktiver AusmaR Entfernung: k. A. Tagen stérungen, Krankenhaus-
. Schlafapnoe oder aufenthaltsdauer und
monozentrisch L
schlafbezogener (erneute) Hospitalisierung,
Atmungsstorung Kontrolle: sonstige unerwinschte
(ohne ndhere An-  elektrochirurgische TE (n = 49) Wirkungen der Therapie
gabe)
Chang RCT, Kinder und Intervention: 6 Tage nach OP / USA Blutungen, Schmerz,
2008 verblindet, Jugendliche mit TT: Coblation (n = 34) nach 1-2 und 5-6 Tagen  09/2004 bis ~ Schluck- und Schlaf-
parallel, obstruktiver AusmaR Entfernung: k. A. 06/2006 stérungen, Krankenhaus-
monozentrisch Schlafapnoe oder aufenthaltsdauer und
schlafbezogener (erneute) Hospitalisierung,
Atmungsstorung Kontrolle: sonstige unerwinschte
(ohne nahere An-  TE: Coblation (n = 35) Wirkungen der Therapie
gabe)

(Fortsetzung)
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31.10.2016

monozentrisch

Hyperplasie (ohne
ndhere Angabe)

Kontrolle:

elektrochirurgische TE
(n=150)

Tage, nach 1 Monat

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Coticchia RCT, Kinder und Intervention: 52 Wochen nach OP / USA Schmerz, Schluck- und
2006 verblindet, Jugendliche mit TT: Radiofrequenz (n = 13) taglich fur eine Woche, k. A. Schlafstorungen, Kranken-
parallel, mbllctjerktt)_ls maBiger  Asman Entfernung: k. A. nach 4, 8, 12, 24, und 52 ?ausautfe;n;'halts.?alge.r und
. . obstruktiver Wochen erneute) Hospitalisierung
multizentrisch Schlafapnoe (RDI
< 30 gemessen Kontrolle:
durch Polysomno-  elektrochirurgische TE (n = 10)
grafie)
Derkay RCT, Kinder mit symp-  Intervention: 1 Monat / USA Primér:
2006 verblindet, tomatischer TT: Microdebrider (n = 150) nach 15, 30, 60 Minuten, k. A. Wiederaufnahme der All-
para||e|' adenotonsillarer Ausmal Entfernung: k. A. alle 12 Stunden fur 14 tagsaktivitéten

weitere Endpunkite:

Schmerz', Schluck- und
Schlafstérungen, Kranken-
hausaufenthaltsdauer und
(erneute) Hospitalisierung,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét, sonstige
unerwiinschte Wirkungen
der Therapie

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-4] -




Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-11

Version 1.0

Tonsillotomie

Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)
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monozentrisch

keiten (ohne
nahere Angabe)

Kontrolle:
elektrochirurgische TE (n = 21)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Hultcrantz RCT, Kinder mit ob- Intervention: 6 Jahre®/ Schweden, Blutungen, Schmerz,
1999 nicht verblindet, ~ struktiven Be- TT: CO, Laser (n = 26) stundlich fiir 24 Stunden, k. A. rezidivierende Tonsillitis
parallel, schwerden AusmaR Entfernung: k. A. nach 7-9 Tagen, nach 6, und HNO-Infektionen,
. (Schnarchen, 12 Monaten und nach 6 Schluck- und Schlaf-
monozentrisch A !
pnoe, Mund- Jahren stérungen, Krankenhaus-
atmung, Esspro-  Kontrolle: aufenthaltsdauer und
bleme) und besta-  kalte TE® (n = 24) (erneute) Hospitalisierung,
tigter Hyperplasie erneute Tonsillenoperation
der Tonsillen
(ohne nahere An-
gabe)
Lister RCT, Kinder mit Symp-  Intervention: 14 Tage / USA Primar:
2006 verblindet, tomen einer Ob-  TT: Microdebrider (n = 25 taglich fur 14 Tage k. A. Schmerz"
gepaart, struktion (anhal- Tonsillen)
monozentrisch  (Endes Schnarchen — aygmap Entfernung: k. A. Sekundar:
mit oder ohne
Apnoe-Ereignisse) Blutungen
infolge einer ton- Kontrolle:
sillaren oder elektrochirurgische TE (n = 25
adenotonsillaren ~ Tonsillen)
Hyperplasie
Park RCT, Kinder mit Ob- Intervention: 7 Tage / USA Blutungen, Schmerz,
2007 nicht verblindet, ~ struktion der elektrochirurgische TT (n=19)  nach 1, 3, 5, 7 Tagen ,over astudy ~Sonstige unerwiinschte
parallel, Atemwege_oo!er Ausmaf Entfernung: k. A. period of 6 Wirkungen der Therapie
Atemschwierig- months*

(Fortsetzung)
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Pfaar RCT, Kinder, Jugend- Intervention: 24 Wochen / Deutschland ~ Primar:
2007 nicht verblindet, ~liche und Erwach-  TT: Radiofrequenz (n = 103) jeden Abend fir recruited in - Schmerz, Schluck- und
parallel, sene mit chronl-_ AusmaR Entfernung: 40 % 24 Wochen early 2004“  Schlafstérungen
. scher Hyperplasie
monozentrisch q !
er Tonsillen . _
(ohne néhere An- Kontrolle: weitere Endpunkte:
gabe) kalte TE (n = 34) Blutungen
Pruegsanusak RCT, Kinder mit Hyper-  Intervention: 6 Tage / Thailand Schmerz, Schluck- und
2010 verblindet, plasie der TT: Microdebrider (n = 20) taglich fiir 6 Tage 01/2003 bis  Schlafstérungen; Kranken-
parallel, Tonsillen der AusmaR Entfernung: k. A. 12/2005 hausaufenthaltsdauer und
monozentrisch Stufe 3 oder mehr (erneute) Hospitalisierung
(Instrument nicht
genannt) Kontrolle:
kalte TE (n = 20)
Skoulakis RCT, Kinder mit Hyper-  Intervention: 1 Jahr/ Griechenland  Blutungen, Schmerz',
2007 Verblindung plasie der TT: Skalpell oder Schere taglich fiir 10 Tage, nach k. A. Schluck- und Schlafst6-
unklar, Tonsillen (n=15) 6 und 12 Monaten rungen, sonstige uner-
parallel, (Obstruktiondes A, smag Entfernung: 70-85 % wiinschte Wirkungen der
monozentrisch Oropharynx Therapie
> 50 % und
starkes Schnar- Kontrolle:
chen oder Ob- kalte TE (n = 15)
struktion des Oro-
pharynx > 50 %
und beobachtete
Apnoe)

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Nachbeobachtungszeit/ Ort und Relevante Zielkriterien®
randomisierten Patienten) Auswertungszeitpunkte Zeitraum
der Durch-
fihrung
Sobol RCT, Kinder mit Ob- Intervention: 10 Tage / USA Blutungen, Schmerz,
2006 verblindet, struktion der TT: Microdebrider (n = 38) taglich fur 10 Tage k. A Schluck- und Schiaf-
parallel, oberen Atemwege  Aysmag Entfernung: k. A. storungen
. (ohne nahere
monozentrisch
Angabe)
Kontrolle:
elektrochirurgische TE (n = 36)
Wilson dreiarmige RCT, Kinder mit schlaf-  Intervention: bis zur Ruckkehr des USA Blutungen, Schmerz,
2009 verblindet, bezogenen TT: Microdebrider (n = 53) praoperativen Téatigkeits-  02/2004 bis Schluck- und Schlafsto-
parallel, Atmungsstorungen  11- coplation (n = 53) status (ohne néhere 07/2006 rungen, sons_tige uner-
. (Schnarchen, i Angaben) / wiinschte Wirkungen der
monozentrisch Ausmal’ Entfernung: k. A. o .
Schnappatmung, taglich Therapie
Apnoe, ruheloser
Schlaf, haufiges Kontrolle:
Erwachen, Tages-  elektrochirurgische TE (n = 50)
midigkeit)

a: Extrahierte primére Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare
Endpunkte beinhalten ausschlielich Angaben zu den fur diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. Erfolgt keine Unterscheidung zwischen primaren und
sekundéren Endpunkten, so beinhalten extrahierte Endpunkte ausschlieBlich Angaben zu den fiir diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten.

b: Die Schmerztherapie hing von der Schmerzmessung ab, die allerdings in der Publikation nicht genannt wird.

c: intraindividuelle Randomisierung der Tonsillen

d: Studien, bei denen die Randomisierung der Tonsillen erfolgt (z. B. linke Tonsille TE, rechte Tonsille TT), werden eingeschlossen. Allerdings werden nur die
Endpunkte betrachtet, die sich eindeutig einem Verfahren zuordnen lassen. Dazu z&hlen etwa Blutungen. Dagegen werden Endpunkte wie Schluckstérungen und
Schmerzen nicht analysiert.

e: Die Schlussfolgerung der Studie bezieht sich auf Kinder mit Tonsillitis.

f: Ergebnisse nicht interpretierbar

g: Die Angaben stammen aus der Nachbeobachtungsstudie Hultcrantz 2005 [54].

h: Trotz Randomisierung der Tonsillen wird der Endpunkt Otalgie betrachtet, da er sich eindeutig einem Verfahren zuordnen l&sst.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RDI: Respiratory Distress Index; TAHSI: Tonsil and Adenoid Health Status Instrument; TT: Tonsillotomie;

TE: Tonsillektomie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung
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Tabelle 12: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in den Studien

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

= Studien mit Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis

Bender 2015

= Alter 18-65 Jahre

= rezidivierende (> 3 Episoden einer
akuten Tonsillitis pro Jahr trotz
Behandlung) oder chronische Tonsillitis
(Halsschmerzen seit > 3 Monaten trotz
Behandlung, die Antibiotika einschlief3t)

Tonsillenhyperplasie ohne Entziindung
Peritonsillarabszess

obstruktives Schlafapnoesyndrom mit
dokumentiertem Apnoe-Hypopnoe-Index
>10

Frampton 2012

= Kinder mit rezidivierender Tonsillitis
(ohne nahere Angabe)

zeitgleiche Adenotomie
vorheriger Peritonsillarabszess

Gabr 2014

= alle Indikationen fiir Tonsillektomie®

Peritonsillarabszess

Nemati 2010

= Erwachsene mit einer Uberweisung zur
TE (z. B. > 6 Episoden einer Tonsillitis
im vergangenen Jahr oder > 3 Episoden
in 2 nachfolgenden Jahren)

= Studien mit Patienten mit Tonsillen-Hyperplasie

Chaidas 2013

= Kinder mit schlafbezogener Atmungs-
stérung infolge einer Tonsillenhyper-
plasie (lautes Schnarchen > 3 Tage die
Woche seit iiber 6 Monaten und eine
Obstruktion des Oropharynx > 50 %)

vorherige rezidivierende Halsinfektionen

Chan 2004

= vorherige obstruktive Symptome (> 6
Monate)

= < 2 Episoden einer Streptokokken-
pharyngitis pro Jahr

= &rztlicher Befund einer Hyperplasie der
Tonsillen

vorheriger Eingriff an den Tonsillen
vorheriger Peritonsillarabszess

Chang 2005

= obstruktive Schlafapnoe oder schlaf-
bezogene Atmungsstérung (ohne néhere
Angabe)

vorherige rezidivierende oder chronische
Tonsillitis

Chang 2008

= obstruktive Schlafapnoe oder schlaf-
bezogene Atmungsstérung (ohne n&here
Angabe)

vorherige rezidivierende oder chronische
Tonsillitis

Coticchia 2006

= milde bis méRige obstruktive
Schlafapnoe (ohne néhere Angabe)

= BMI <30

schwerwiegende obstruktive Schlafapnoe
(RDI > 30)

vorherige Operation der oberen Atemwege
Infektion der oberen Atemwege oder
chronische Lungenerkrankung

Sprech-, Schluck- oder neurologische
Stérung

Derkay 2006

= Kinder ab 2 Jahre

vorherige rezidivierende Tonsillitis

Hultcrantz 1999

= Kinder auf einer Warteliste fur einen
Eingriff an den Tonsillen wegen
obstruktiver Beschwerden (Schnarchen,
Apnoe, Mundatmung, Essprobleme)

keine wiederholte Halsinfektion mit
Streptokokken

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patienten in den Studien (Fortsetzung)

Schnarchen, chronisches Mundatmen,
Gedeihstérung, ruheloser Schlaf,
Enurese, Tagesmudigkeit, Hyper-
aktivitdt, Cor pulmonale, Dysphagie
oder Sprechstorung)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Lister 2006 = Kinder im Alter zwischen 5 und 15 = vorherige rezidivierende Tonsillitis
Jahren mit Symptomen einer = vorheriger Peritonsillarabszess
Obstruktion (anhaltendes Schnarchen
mit oder ohne Apnoe-Ereignisse)
Park 2007 = Kinder mit Obstruktion der Atemwege = chronische Tonsillitis
oder Atemschwierigkeiten (ohne néhere
Angabe)
Pfaar 2007 = Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit = chronische und rezidivierende akute
chronischer Hyperplasie der Tonsillen Infektion der Tonsillen
(ohne nahere Angabe) = ausgepragte Hyperplasie (,,kissing
tonsils*)
Pruegsanusak = Kinder mit Hyperplasie der Tonsillen = rezidivierende akute oder eitrige
2010 (VergroRerung > 3+ mit starkem Tonsillitis

Skoulakis 2007

= Patienten mit einer Obstruktion der
oberen Atemwerge (Obstruktion des
Oropharynx > 50 % und starkes
Schnarchen), oder

Patienten mit einer beobachteten Schlaf-
apnoe (Obstruktion des Oropharynx

> 50 % und beobachtete Apnoe)

stérungen (Schnarchen, Schnappatmung,
Apnoe, ruheloser Schlaf, hdufiges Er-
wachen, Enurese, Tagesmiidigkeit)

Sobol 2006 = Kinder im Alter zwischen 3 und 7 Jahren = chronische Tonsillitis oder Tumor
mit Obstruktion der oberen Atemwege = yorheriger adenotonsillarer Eingriff
(ohne nahere Angabe)

Wilson 2009 = Kinder mit schlafbezogenen Atmungs- = vorheriger Peritonsillarabszess

chronische Tonsillitis
= vorherige Adenotonsillektomie

a: Die Schlussfolgerung der Studie bezieht sich auf Kinder mit Tonsillitis.
BMI: Body-Mass-Index; RDI: Respiratory Distress Index; TE: Tonsillektomie
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N Alter Geschlecht Schweregrad Adeno-  Studien-/
[Jahre] [m] MW (SD) tomie Therapie-
MW (SD) % n (%) abbrecher
n (%)
Studien mit Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis
Bender 2015 104
TT: Microdebrider 50 28,1 (5,6) 27 k. A k. A 0 (0)
kalte TE 54 24,7 (8,1) 21 k. A. k. A. 0 (0)
Frampton 2012 100%
TT: Guillotine 100  7,1(2,5) 45" k. A. 0(0) 0(0)
kalte TE 100 7,1(2,5) 45° k. A 0 (0) 0 (0)
Gabr 2014 40
TT: Microdebrider 20 6,1 (2,5) 40° k. A k. A 0 (0)
kalte TE 20 5,4 (2,6) 45° k. A k. A 0 (0)
Nemati 2010 62
TT: Radiofrequenz 38 25,1 (7,3) 53° 4,9 (0,4)° k. A 0 (0)
kalte TE 24 223(83) 50° 4,8 (0,6)° k. A. 2(8"
Studien mit Patienten mit Hyperplasie der Tonsillen
Chaidas 2013 101
TT: Skalpell oder 50 5,9 (2,1) 54° k. A. 50 (100) 0(0)
Schere
kalte TE 51 6,3 (2,5) 51° k. A 51 (100) 0 (0)
Chan 2004 55 +2:6 (11)*°
+3: 27 (50)*°"
+4:21 (39)**"
TT: Coblation 27 6,4 (2,8) 59 k. A k. A 0 (0)
elektrochirurgische TE 28 59 (2,2) 57 k. A k. A 0 (0)
Chang 2005 101
TT: Coblation 52 6,4 (3,5) 56° k. A. 51 (98°) 0(0)
elektrochirurgische TE 49 6.2 (3,4) 49° k. A 49 (100" 0 (0)
Chang 2008 69
TT: Coblation 34 6,2 (3,3) 50 k. A 34 (100)° 0 (0)
TE: Coblation 35 6,1 (2,9) 54 k. A 35 (100)° 0 (0)
Coticchia 2006 23 3.0 (0,6)" 4 (15"
TT: Radiofrequenz 13 6,1 (2,6) 62° k. A 13 (100) k. A
elektrochirurgische TE 10 6,8 (2,3) 60° k. A 10 (100) k. A.
Derkay 2006 300
TT: Microdebrider 150 5 (4,7)' 45 k. A. k. A. 0(0)
elektrochirurgische TE 150 5(4,7)" 45 k. A k. A 0 (0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Studie N Alter Geschlecht Schweregrad Adeno-  Studien-/
[Jahre] [m] MW (SD) tomie Therapie-
MW (SD) % n (%) abbrecher
n (%)
Hultcrantz 1999 50/ 6 (1,5) 63°
TT: CO, Laser 21 k. A k. A k. A 3 (14" 5 (24°)
kalte TE 20 k. A. k. A. k. A. 3 (15" 4 (20"
Lister 2006 25%
TT: Microdebrider 25 8,1(2,7) 48 k. A 22 (88) 0 (0)
elektrochirurgische TE 25 8,1(2,7) 48 k. A 22 (88) 0 (0)
Park 2007 40
elektrochirurgische TT 19 6,4 (0,6) 26° 1: 0 (0)"* 19 (100)° 0(0)
2:6 (32)"X
3:12 (63)"*
4:1 (5)"*
elektrochirurgische TE 21 6,3 (0,8) 43° 1: 3 (16)" ! 21 (100)¢ 0 (0)
2:5(26)"*!
3:10 (53)" !
4:1 (5)"!
Pfaar 2007 137
TT: Radiofrequenz 103 11,9(11,2) 60° k. A. k. A. 0(0)
kalte TE 34 11,1(12,2) 44° k. A. k. A. 0(0)
Pruegsanusak 2010 40
TT: Microdebrider 20 6,3 (3,2) 60° 3,3(0,5)" 18 (90%) 0(0)
kalte TE 20 6,4 (3,3) 75° 3,2 (0,4)" 13 (65") 0 (0)
Skoulakis 2007 30 3-12" 57°
TT: Skalpell oder 15 k. A k. A >+3: 15 (100)*%f 15 (100) 0 (0)
Schere
kalte TE 15 k. A. k. A. >+3: 15 (100)>%" 15 (100) 0(0)
Sobol 2006 74
TT: Microdebrider 38 5,0(1,3) 58° k. A 38 (100) 0 (0)
elektrochirurgische TE 36 51(1,3) 78° k. A 36 (100) 0 (0)
Wilson 2009 156
TT: Coblation 53  58(k.A) 63 k. A 53 (100) 0 (0)
TT: Microdebrider 53 6,1 (k. A) 61 k. A 53 (100) 0 (0)
elektrochirurgische TE 50 6,3 (k. A) 55 k. A 50 (100) 0 (0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

a: intraindividuelle Randomisierung der Tonsillen

b: eigene Berechnung

c: Tonsillitisepisoden pro Jahr

d: Instrument nicht genannt (vermutlich Brodsky-Skala)

e: 1 Wert fehlt

f: absolute Haufigkeiten (Angaben in %)

g: Die Adenotomierate wird im Ergebnisteil nicht genannt. Da es sich jedoch um ein Einschlusskriterium
handelt, wurde angenommen, dass bei jedem Patienten auch eine Adenotomie durchgefiihrt wurde.

h: auf einer Skala von 0 bis 4 (0, Tonsillen in der Fossa; +1, < 25 % Einengung des Oropharynx; +2, 25—
50 %; +3, 50—75 % und +4, > 75 %)

i: Median und Quartilsabstand

j: 50 Patienten wurden anhand einer Warteliste randomisiert (26 TT, 24 TE) und erst kurz vor dem Eingriff
um die Einwilligung gebeten. Die Angaben beziehen sich auf die 41 Patienten, die auch der
Studienteilnahme zustimmten und die Einschlusskriterien erfillten.

k: Skala von 1 bis 4 (vermutlich Brodsky-Skala)

I: Es fehlen die Angaben von 2 Patienten.

m: Skala von 0 bis 4 (vermutlich Brodsky-Skala)

n: Spannweite

k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)

Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; TE: Tonsillektomie; TT: Tonsillotomie

A3.2.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 14
dargestellt.
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Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie s N Verblindung ® 5
T § ©
(=) =i [«b] > =
S g =3 3 N
24 L g 59 < 5
o S o 2 c S S o
N2 T3 o g= S) 2o
w2 25 ° c S 2 S G
L2 S N = c 22 c 52
c £ X @ - 3o z 3 3 cg
S © S = c c S o< ) s .0
oo - 2 K c © .Q c N ©
8 g 52 = S5 o5 G S 2
< >0 a oo W m ¥ > &
Bender 2015 unklar unklar ja unklar nein? ja hoch
Chaidas 2013 unklar unklar nein unklar unklar ja hoch
Chan 2004 ja unklar ja nein® nein® ja hoch
Chang 2005 unklar unklar ja nein unklar ja hoch
Chang 2008 unklar unklar ja nein® unklar ja hoch
Coticchia 2006 unklar unklar nein unklar nein® ja hoch
Derkay 2006 ja unklar ja ja unklar ja hoch
Frampton 2012 ja unklar ja unklar unklar ja hoch
Gabr 2014 unklar unklar unklar unklar unklar ja hoch
Hultcrantz 1999 unklar unklar nein unklar nein® ja hoch
Lister 2006 ja ja ja nein® unklar ja niedrig
Nemati 2010 unklar unklar unklar unklar unklar ja hoch
Park 2007 ja unklar unklar" unklar" nein' ja hoch
Pfaar 2007 unklar unklar unklar unklar unklar ja hoch
Pruegsanusak 2010 unklar unklar ja unklar unklar ja hoch
Skoulakis 2007 unklar unklar unklar unklar nein! ja hoch
Sobol 2006 unklar unklar ja nein® unklar ja hoch
Wilson 2009 ja unklar ja nein® unklar ja hoch

a: Anders als im Methodenteil vorgesehen werden die Daten zum Endpunkt ,,stationary recovery* in den
Ergebnissen nicht berichtet.

b: Aufgrund der Verblindung der Patienten und der Studienbeschreibung ,,single-blinded“ wird eine fehlende
Verblindung der behandelnden Personen angenommen.

c: Der Endpunkt ,,frequency of 13 obstructive symptoms* wird nur selektiv berichtet.

d: Aufgrund der Verblindung der Patienten und Endpunkterheber und der Studienbeschreibung ,,double-
blinded* wird eine fehlende Verblindung der behandelnden Personen angenommen.

e: Anders als im Methodenteil vorgesehen, werden die Daten nach 4, 8, 12, 24 und 52 Wochen in den
Ergebnissen selektiv dargestellt. Zudem werden die im Methodenteil genannten Endpunkte ,,type and
amount of medications®, ,,level of activity* und ,,quality of life* im Ergebnisteil nicht berichtet.

f: Zwar ist ein Studienregistereintrag verfugbar, allerdings sind die Endpunkte nur teilweise und die
Auswertungszeitpunkte nicht spezifiziert.

g: Anders als im Methodenteil vorgesehen, werden die Daten zu den Endpunkten ,,eating problems* nach
6 und 12 Monaten in den Ergebnissen nicht berichtet.

h: Zwar wird die Studie als ,,double-blind* beschrieben, allerdings finden sich keine weiteren Angaben, ob
Patienten, behandelnde Personen, Endpunkterheber oder Datenauswerter verblindet waren.

i: Anders als im Methodenteil vorgesehen, werden u. a. die Daten zu den Endpunkten ,,frequency and
analgesic use“, ,,rescue medication frequency”, ,,fever in den Ergebnissen nicht berichtet.

j: Anders als im Methodenteil vorgesehen, werden die Daten zum Endpunkt ,,breathing stops* nach 6 und 12
Monaten* in den Ergebnissen nicht berichtet.
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A3.3 Patientenrelevante Endpunkte

Im Folgenden werden zu jedem Endpunkt die Bewertung des Verzerrungspotenzials und die
daraus abgeleitete Ergebnissicherheit der Resultate des jeweiligen Endpunkts dargestellt.
Zudem erfolgen eine vollstdndige tabellarische Darstellung der Ergebnisse, die
metaanalytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse (sofern mdglich) und die
Effektaussagen nach Ableitung der Beleglage.

A3.3.1 Mortalitat

Zum patientenrelevanten Endpunkt Mortalitat werden in den eingeschlossenen Studien keine
Daten berichtet.

A3.3.2 Morbiditat

A3.3.2.1 Blutungen

In 13 Studien finden sich systematisch erhobene Angaben zu postoperativen Blutungen (siehe
Tabelle 15 und Tabelle 16).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) N15-11

Version 1.0

Tonsillotomie 31.10.2016
A3.3.2.1.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Blutungen
Tabelle 15: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Blutungen
Studie I = i3 =0
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Bender 2015 hoch unklar ja unklar® ja hoch
Chaidas 2013 hoch nein ja ja ja hoch
Chan 2004 Endpunkt nicht systematisch erhoben
Chang 2005 hoch ja ja ja ja hoch
Chang 2008 hoch ja unklar ja ja hoch
Coticchia 2006 Endpunkt nicht systematisch erhoben
Derkay 2006 Endpunkt nicht systematisch erhoben
Frampton 2012 hoch unklar ja ja ja hoch
Gabr 2014 hoch unklar ja ja ja hoch
Hultcrantz 1999 hoch unklar nein ja ja hoch
Lister 2006 niedrig ja ja ja ja niedrig
Nemati 2010 Endpunkt nicht systematisch erhoben
Park 2007 hoch unklar nein ja ja hoch
Pfaar 2007 hoch unklar nein ja ja hoch
Pruegsanusak 2010 Endpunkt nicht systematisch erhoben
Skoulakis 2007 hoch unklar ja ja ja hoch
Sobol 2006 hoch unklar unklar ja ja hoch
Wilson 2009 hoch unklar nein nein® ja hoch
a: Die Mehrfachblutungen einzelner Patienten sind nicht nachvollziehbar dargestellt. Zudem gibt es
unterschiedliche Angaben hinsichtlich des Schweregrads zwischen der Tabelle und dem FlieRtext.
b: Es wurden 2 von 3 Blutungen aus der Auswertung ausgeschlossen. Die Operationalisierung, auf Basis derer
dies erfolgte, wurde nicht beschrieben.
ITT: Intention to treat
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A3.3.2.1.2  Ergebnisse zu Blutungen

Tabelle 16: Ergebnisse zu Blutungen

Studie Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie

N Patienten mit N Patienten mit Odds Ratio
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]; p-Wert
n (%) n (%)
Bender 2015 50 6 (12) 54 16 (29,6) k. A. [k. AJ; 0,03
Chaidas 2013 50 0(0) 51 0 (0) k. A.
Chang 2005 52 0(0) 49 0 (0) k. A.
Chang 2008 34 12,99 35 2 (5,79 k. A.
Frampton 2012° 100 0(0) 100 3(3) k. A. [k. A];>0,100
Gabr 2014 20 0(0) 20 0 (0) k. A.
Hultcrantz 1999 21 0 (0) 20 0 (0) k. A
Lister 2006" 25 0(0) 25 0(0) k. A.
Park 2007 19 0(0) 21 0 (0) k. A.
Pfaar 2007 103 0 (0) 34 0 (0) k.A. [k.Al;n.s.
Skoulakis 2007 15 0(0) 15 0 (0) k. A.
Sobol 2006 38 0(0) 36 1(2,89) k. A.
Wilson 2009° 95  0(0) 47 1(21) k. A. [k. AJ; 0,655

a: eigene Berechnung

b: intraindividuelle Randomisierung der Tonsillen

¢: 2 Blutungen in der Studie kénnen keiner Gruppe zugeordnet werden.

d: Die Studie besitzt 3 Behandlungsarme. Die Patienten in den beiden Tonsillotomiegruppen wurden
zusammen dargestellt. Bei 46 Patienten erfolgte der Eingriff per Coblation und bei 49 Patienten per
Microdebrider.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. s.: nicht signifikant

Meta-Analysen zu Blutungen

In 8 der 13 Studien wurden keine Ereignisse berichtet, sodass flr die Berechnung des OR das
Beta-Binomial-Modell verwendet wurde. Der Gesamteffekt ist nicht statistisch signifikant
(0,315; 95 %-KI [0,06; 1,65], p=0,171, keine Abbildung). Damit zeigt sich flr diesen
Endpunkt kein Anhaltspunkt fur einen héheren oder geringeren Nutzen der TT im Vergleich
zur TE.

A3.3.2.2 Schmerz

Angaben zum Endpunkt Schmerz werden in 14 Studien gemacht (siehe Tabelle 17 und
Tabelle 18).
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A3.3.2.2.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Schmerz

Tabelle 17: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Schmerz

Studie

3 B 5 =
N S N
g e g F ge 53
o w D o < S <& o Q
o O o IS o e D Qg
G 2 25 i=> g s 3 &c
c % =] S N + S 1 = c >
°5 o £ £ 5 2 3 2 o 32
= > = % ~ 3 c e c g = -g
7 S 2 & o 23 Kol 8w
55 5 2 EE 25 s g 55
> 3 > W E 3 W & L < >
Chaidas 2013 hoch nein ja ja nein? hoch
Chan 2004 hoch nein® nein nein® ja hoch
Chang 2005 hoch ja ja ja ja hoch
Chang 2008 hoch ja unklar ja ja hoch
Coticchia 2006 hoch unklar nein ja ja hoch
Frampton 2012 Endpunkt nicht verwertbar
Gabr 2014 hoch unklar ja ja ja hoch
Hultcrantz 1999 hoch nein nein ja nein hoch
Lister 2006° niedrig ja ja ja ja niedrig
Nemati 2010 hoch unklar nein ja ja hoch
Park 2007 hoch unklar’ nein ja nein? hoch
Pfaar 2007 hoch unklar nein ja ja hoch
Pruegsanusak 2010 hoch unklar ja ja ja hoch
Skoulakis 2007 Endpunkt nicht verwertbar
Sobol 2006 hoch ja unklar ja ja hoch
Wilson 2009 hoch ja nein ja ja hoch

a: keine Angaben zum postoperativen Schmerzmittelverbrauch

b: Aufgrund der Verblindung der Patienten und der Studienbeschreibung ,,single-blinded” wird eine fehlende
Verblindung der endpunkterhebenden Personen angenommen.

c: Es fehlt die Darstellung der Ergebnisse fiir die einzelnen Messzeitpunkte. Stattdessen erfolgte eine
Operationalisierung als Kaplan-Meier Kurve ,,probability of experiencing pain®.

d: Der postoperative Schmerzmittelverbrauch unterschied sich statistisch signifikant zwischen den
Behandlungsgruppen.

e: Trotz Randomisierung der Tonsillen wird der Endpunkt Otalgie betrachtet, da er sich eindeutig einem
Verfahren zuordnen I&sst.

f. Zwar wird die Studie als ,,double-blind“ beschrieben, allerdings finden sich keine weiteren Angaben, ob
Patienten, behandelnde Personen, Endpunkterheber oder Datenauswerter verblindet waren.

ITT: Intention to treat
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A3.3.2.2.2 Ergebnisse zum Schmerz

Tabelle 18: Ergebnisse zum Schmerz

Studie Instrument Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
[Skala] / Tonsillektomie
Zeitpunkt N MW (SD) N MW (SD) Mittelwertdifferenz

[95 %-KI]; p-Wert

Anzahl der Tage, bis Patienten schmerzfrei sind

Chaidas VAS [1-10]/ 50 4,5 (0,4) 51  7,7(0,4) k. A. [k. A]; <0,001
2013 nach 10 Tagen
Chan 2004  Wong-Baker 25 6,5 (k.A) 25 10,0° (k. A) k. A.
FACES Scale
[k. A/
nach 14 Tagen
Hultcrantz VAS [0-5] / 21 5(2) 20 7(4) k. A
1999 nach 7 bis 9
Tagen
Sobol 2006  Wong-Baker 38 4,6 (3,8) 36  3,9(3,8) 0,7[-1,1;2,5],n.s.
FACES Scale /
[k. A]
nach 10 Tagen
Wilson Wong-Baker 95 kA (kA) 47 6,64 (2,17) k. A k. A]; 0,001
2009 FACES Scale ¢ 4,54 (2,69)
[0-10]/
unklar 49 4,8 (3,14)

Schmerzen an unterschiedlichen Zeitpunkten

Chang 2005 Wong-Baker 52 2,7 (2,29 49 4,7 (2,49 k. A[k. A]; <0,005
FACES Scale
[0-10]/
nach 3 bis 4
Tagen

Chang 2008  Wong-Baker 34 36(2,29 35 41249 k. A [k. A];n.s.
FACES Scale
[0-10]/
nach 1 bis 2
Tagen

Coticchia vierstufige
2006 Likert-Skala /

nach 1 Tag 13 10 k. A
kein Schmerz 2 (15)° 0 (0)"

schwach 10 (77) 5 (50)°

maBig 1 (8)" 4 (40)°

stark 0 (0)" 1 (10)°

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: Ergebnisse zum Schmerz (Fortsetzung)

Studie Instrument Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
[Skala] / Tonsillektomie
Zeitpunkt N MW (SD) N MW (SD) Mittelwertdifferenz
[95 %-KI]; p-Wert
Gabr 2014 Wong-Baker 20 4,50 (k. A) 20 6,50 (k. A) k. A.
FACES Scale
[0-10]/
am Tag 3
Nemati VAS [1-10]/ 38 k.A (k. A) 24 k. Ak A k. A. [k. A]; <0,05°
2010 am Tag 3
Park Wong-Baker 19  4,1(1,6)° 20 3,6 (2,0)° k. A.
2007 FACES Scale
[k. A]/
am Tag 3
Pfaar 2007 VAS
[0-100]/
praoperativ 103 12 (8)° 34  11(6)°
am Tag 3 103 35 (9)° 34 71(18)° k. A. [k. A]; <0,001
Prueg- Wong-Baker 20 1,05 (0,76) 20 1,70 (0,80) k. A. [k. A]; 0,018
sanusak FACES Scale
2010 [0-10]/
am Tag 3
Sobol 2006  Wong-Baker 38 21%k.A) 36 23k A) k.A. [k.A];n.s.
FACES Scale
[k. A1/
am Tag 3
Otalgie
Lister 2006  Auswertungs- 25 0 (0)" 25 20 (80)° 0,01 [0; 0,10]; < 0,001¢
zeitpunkt
unklar
a: Median

b: Die Studie besitzt 2 Tonsillotomiegruppen. Bei 46 Patienten erfolgte der Eingriff per Coblation und bei 49
Patienten per Microdebrider.

c: aus Grafik entnommen

d: Anzahl und Angaben in Prozent

e: zugunsten der Tonsillotomie

f: Trotz Randomisierung der Tonsillen wird das Auftreten einer Otalgie betrachtet, da er sich eindeutig einem
Verfahren zuordnen I&sst.

g: eigene Berechnung: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. s.: nicht
signifikant; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala

Meta-Analysen zum Schmerz

Von 14 Studien berichten 5 Studien (Chaidas 2013, Chan 2004, Hultcrantz 1999, Sobol 2006,
Wilson 2009) die Anzahl der Tage bis zur Schmerzfreiheit der Patienten und 9 Studien
(Chang 2005, Chang 2008, Coticchia 2006, Gabr 2014, Nemati 2010, Park 2007, Pfaar 2007,
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Pruegsanusak 2010, Sobol 2006) die Schmerzwerte bis zu 14 Tage nach dem Eingriff. Die
Studie Lister 2006 macht Angaben zur Otalgie.

Abbildung 2 zeigt die Meta-Analyse hinsichtlich der Tage, bis die Patienten schmerzfrei
waren. Es wurden Ergebnisse aus 5 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
eingeschlossen. Die fehlenden Mittelwerte und Standardabweichungen fiir die Studie Chan
2004 wurden durch den jeweiligen Median und durch den Median der Standardabweichungen
aus den ubrigen Studien ersetzt. Die dreiarmige Studie Wilson 2009 berichtet die Mittelwerte
und Standardabweichungen fir beide TT-Gruppen. Fir die Meta-Analyse wurden die beiden
Gruppen zusammengefasst und der Mittelwert und die Standardabweichung fiir alle Patienten
wurden mit einer teilweisen Entfernung der Tonsillen berechnet.

Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Schmerz (Anzahl Tage bis zur Schmerzfreiheit)
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Tonsillotomie Tonsillektomie Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel Sb Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Chaidas 2013 50 450 0.40 51 7.70 0.40 L] 26.4 -3.20 [-3.36, -3.04]
Chan 2004 25 650 292 25 1000 292 — 17.8 -3.50 [-5.12,-1.88]
Hultcrantz 1999 21 500 200 20 7.00 4.00 —— 155 -2.00 [-3.95, -0.05]
Sobol 2006 38 4.60 380 36 390 380 - 17.0 0.70 [-1.03,2.43]
Wilson 2009 95 4.67 292 47 6.64 217 —.— 23.3 -1.97 [-2.82,-1.11]
95% Pradiktionsintervall * [-6.34, 2.11]
-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
TT besser TE besser

Heterogenitat: Q=28.18, df=4, p<0.001, 1>=85.8%

Abbildung 2: Meta-Analyse zum Schmerz — Anzahl der Tage bis zur Schmerzfreiheit

Die Studie Sobol 2006 war die einzige, die einen tendenziellen Vorteil fur die TE zeigte.
Allerdings konnten in dieser Studie keine Faktoren identifiziert werden, die die andere
Effektrichtung im Vergleich zu den restlichen Studien erklaren kénnten.

Infolge der Heterogenitat (p <0,001) wurde kein gemeinsamer Effekt dargestellt. Eine
Sensitivitatsanalyse (nicht abgebildet), in der eine Aufteilung der Studien nach verwendetem
Instrument zur Schmerzmessung erfolgte, konnte die Heterogenitét nicht aufklaren.

Das Pradiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt und nicht alle Studien weisen statistisch
signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf. Die Effekte sind maRig gleichgerichtet.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar
einen Effekt zuungunsten der TT aufweisen. Daher wird die Aussagesicherheit abgeschwacht.

Somit ergibt sich fur die Anzahl der Tage, bis die Patienten schmerzfrei sind, ein
Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der TT.

Abbildung 3 zeigt die Meta-Analyse zu Schmerzen am Tag 3. Es wurden Ergebnisse aus
7 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit eingeschlossen. Fiir die Studien Gabr
2014 und Sobol 2006 wurden die fehlenden Standardabweichungen durch den Median der
Standardabweichungen aus den Gbrigen Studien ersetzt. Insgesamt wurden 2 Studien in der
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Meta-Analyse nicht bertcksichtigt, da fur die Studie Nemati 2010 keine Lage- und
Streuungsparameter vorlagen und die Studie Coticchia 2006 Messwerte fur den Tag 1 und 7
mit einer vierstufigen Likert-Skala (kein, schwacher, méRiger und starker Schmerz) berichtet.
Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Schmerz am 3. Tag nach der Operation
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Tonsillotomie Tonsillektomie Mittelwert-
Studie n Mitel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Chang 2005 52 270 220 49 470 240 —a— 14.3 -2.00 [-2.90,-1.10]
Chang 2008 34 360 220 35 410 240 137 -0.50 [-1.59, 0.59]
Gabr 2014 20 450 1.82 20 650 1.82 —— 13.6 -2.00 [-3.13,-0.87]
Nemati 2010 38 — — 24 — — — — —
Park 2007 19 410 160 20 3.60 200 13.6 0.50 [-0.63,1.63]
Pfaar 2007 103 350 0.90 34 710 180 —— 15.0 -3.60 [-4.23,-2.97]
Pruegsanusak 2010 20 105 0.76 20 170 0.80 - 15.3 -0.65 [-1.13,-0.17]
Sobol 2006 38 210 182 36 230 182 145 -0.20 [-1.03, 0.63]
95% Pradiktionsintervall [-5.20, 2.75]
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
TT besser TE besser

Heterogenitat: Q=80.39, df=6, p<0.001, 1>=92.5%

Abbildung 3: Meta-Analyse zum Endpunkt Schmerz —am 3. Tag nach der Operation

Infolge der Heterogenitat wurde kein gemeinsamer Effekt dargestellt. Eine Sensitivitats-
analyse (nicht abgebildet), in der eine Aufteilung der Studien nach verwendetem Instrument
zur Schmerzmessung erfolgte, konnte die Heterogenitat nicht aufklaren.

Das Pradiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt und nicht alle Studien weisen statistisch
signifikante Ergebnisse derselben Effektrichtung auf. Die Effekte sind maRig gleichgerichtet.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne Studien keinen Effekt oder sogar einen
Effekt zuungunsten der TT aufweisen. Daher wird die Aussagesicherheit abgeschwacht.

Somit ergibt sich flir Schmerzen am Tag 3 nach dem Eingriff ein Anhaltspunkt fiir einen
Effekt zugunsten der TT, dem die Ergebnisse der Studien Nemati 2010 und Coticchia 2006
nicht widersprechen.

Die Studie Lister 2006 mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit untersuchte das postoperative
Auftreten einer Otalgie. Infolge eines statistisch signifikanten Ergebnisses findet sich ein
Hinweis auf einen Effekt zugunsten der TT.

Zusammenfassend ergibt sich fur den Endpunkt Schmerz ein Anhaltspunkt flr einen héheren
Nutzen der TT gegenuber der TE.

A3.3.2.3 Rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen

Jeweils 2 der 18 Studien machten Angaben zur rezidivierenden Tonsillitis (Chaidas 2013 und
Nemati 2010) und allgemein zu HNO-Infektionen (Chaidas 2013 und Hultcrantz 1999). Die
Studie Nemati 2010 rekrutierte Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis und die
Studien Chaidas 2013 und Hultcrantz 1999 schlossen Patienten mit einer Hyperplasie der
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Tonsillen ein. Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene und die Ergebnisse sind
Tabelle 19 und Tabelle 20 zu entnehmen.

A3.3.2.3.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur rezidivierenden Tonsillitis und
HNO-Infektionen

Tabelle 19: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: rezidivierende
Tonsillitis und HNO-Infektionen

Studie = = ‘é”) < ®
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Chaidas 2013 hoch nein nein ja ja hoch

Hultcrantz 1999 hoch nein nein ja ja hoch

Nemati 2010 hoch unklar nein ja ja hoch

ITT: Intention to treat

A3.3.2.3.2 Ergebnisse zur rezidivierenden Tonsillitis und HNO-Infektionen
Tabelle 20: Ergebnisse zur rezidivierenden Tonsillitis und HNO-Infektionen
Studie Zeitpunkt Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie
N  Patienten mit N Patienten mit Odds Ratio
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]; p-Wert
n (%) n (%)

rezidivierende Tonsillitis

Chaidas nach 6 Jahren 43  5(11,6) 48 0(0) 13,86 [0,74; 258,43];

2013 0,016

Nemati nach 12 bis 24 38 kA (kA) 24 kA (k.A) k.A. [k.Al;n.s.

2010 Monaten

reduzierte Haufigkeit der HNO-Infektionen im préoperativen Vergleich

Chaidas nach 6 Jahren 43 40 (93) 48 47 (97,9) k. A. [k. A];>0,05

2013

Hultcrantz ~ nach 6 Jahren 20  16°(80% 19 15°(79% k. A.

1999°

a: eigene Berechnung, asymptotisch. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall

(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

b: Die Werte stammen aus der Nachbeobachtungsstudie Hultcrantz 2005 [54].

c: Die Kategorien ,,fewer” und ,,no infections* wurden zusammengefasst und aus einer Grafik abgelesen.

d: eigene Berechnung

HNO-Infektion: Hals-Nasen-Ohren-Infektion; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl

ausgewerteter Patienten; n. s: nicht signifikant
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Meta-Analysen zur rezidivierenden Tonsillitis und HNO-Infektionen

Ein gemeinsamer Effekt fir die beiden Studien lie} sich aufgrund der unzureichenden
Berichterstattung bei der Studie Nemati 2010 fir das Auftreten einer rezidivierenden
Tonsillitis nicht berechnen.

Die Studie Chaidas 2013 zeigt fur Patienten mit einer Hyperplasie der Tonsillen, dass nach 6
Jahren eine rezidivierende akute Tonsillitis ausschliel3lich bei Patienten nach einer teilweisen
Entfernung der Tonsillen auftrat. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch
signifikant. Hingegen berichtet die Studie Nemati 2010, die Patienten mit einer
rezidivierenden akuten Tonsillitis rekrutierte, nach 12 bis 24 Monaten einen statistisch nicht
signifikanten Unterschied zwischen der TT und TE.

Abbildung 4 zeigt die Meta-Analyse fur die reduzierte Haufigkeit der HNO-Infektionen im
praoperativen Vergleich. Der gemeinsame Effekt ist nicht statistisch signifikant.
Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Reduzierte Haufigkeit der HNO-Infektionen im praoperativen Vergleich
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

T TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Chaidas 2013 40/43 47/48 31.3 0.28 [0.03, 2.84]
Hultcrantz 1999 16/20 15/19 68.7 1.07 [0.23,5.05]
Gesamt 56/63 62/67 100.0 0.70 [0.19, 2.56]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TE besser TT besser

Heterogenitét: Q=0.88, df=1, p=0.349, 1>=0%

Gesamteffekt: Z Score=-0.53, p=0.594, Tau=0

Abbildung 4: Meta-Analyse zum Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen —
reduzierte Haufigkeit der HNO-Infektionen im préoperativen Vergleich

Daher ergibt sich fur eine reduzierte Haufigkeit der HNO-Infektionen kein Anhaltspunkt fur
einen Effekt der TT gegenuber der TE.

Fur den Endpunkt rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen ergibt sich damit ein
Anhaltspunkt fur einen geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE. Allerdings bleibt
unklar, ob dies nur fur die Indikation Tonsillenhyperplasie oder auch fir die Indikation
rezidivierende akute Tonsillitis gilt.

A3.3.2.4 Schluck- und Schlafstérungen

In 13 Studien finden sich Angaben zum Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen (siehe
Tabelle 21, Tabelle 22 und Tabelle 23), der in kurzfristige (innerhalb von 2 Wochen nach dem
Eingriff) und mittel- bis langfristige Effekte (ab 3 Wochen nach dem Eingriff) unterteilt
wurde. Zundchst werden die einzelnen Operationalisierungen des Endpunkts dargestellt, auf
deren Basis die Ableitung der Beleglage fur den Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen
hinsichtlich kurzfristiger und mittel- bis langfristiger Effekte erfolgt.
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A3.3.2.4.1  Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schluck- und Schlafstérungen

Tabelle 21: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: Schluck- und

Schlafstoérungen

Studie I = i3 =0
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Chaidas 2013 hoch nein nein ja ja hoch
Chan 2004 hoch nein? nein ja ja hoch
Chang 2005 hoch ja ja ja ja hoch
Chang 2008 hoch ja unklar ja ja hoch
Coticchia 2006 hoch unklar nein ja ja hoch
Derkay 2006 hoch ja ja ja ja hoch
Gabr 2014 Endpunkt nicht verwertbar
Hultcrantz 1999 hoch nein nein ja ja hoch
Nemati 2010 hoch unklar nein ja ja hoch
Pfaar 2007 hoch unklar nein unklar® ja hoch
Pruegsanusak 2010 hoch unklar ja ja ja hoch
Skoulakis 2007 hoch unklar ja ja ja hoch
Sobol 2006 hoch ja unklar unklar® ja hoch
Wilson 2009 hoch ja nein ja ja hoch
a: Aufgrund der Verblindung der Patienten und der Studienbeschreibung ,,single-blinded* wird eine fehlende
Verblindung der endpunkterhebenden Personen angenommen.
b: Die Aussagen zur Signifikanz der einzelnen Messzeitpunkte unterscheiden sich im FlieRtext und in den
Abbildungen.
c: Es fehlen Angaben zur Operationalisierung der vierstufigen Skala.
ITT: Intention to treat
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A3.3.2.4.2 Ergebnisse zu Schluck- und Schlafstérungen

Tabelle 22: Ergebnisse zu Schluck- und Schlafstorungen (bindre Daten)

Studie Zeitpunkt Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie
N Patienten mit N Patienten mit Odds Ratio
Ereignissen Ereignissen [95 %-KI]; p-Wert
n (%) n (%)
Schlafapnoe
Chaidas praoperativ 50 29 (58) 51 24 (47,1) k.A. [k.Al;n.s.
2013 nach 6 Jahren 43 2 (4,7) 48 0(0) k. A. [k A]; > 0,05
Hultcrantz nach 1 Jahr 21 0(0) 20 0(0) k. A
1999° nach 6 Jahren 19 3 (15,8 18 4(22,2°) k. A.
Wiederaufnahme der normalen Essgewohnheiten
Coticchia am Tag 1 13 3°(23) 10 0(0) k. A.
2006 am Tag 3 13 6°(46) 10 0(0) k. A.
am Tag 5 13 8°(65) 10 0(0) k. A.
amTag 7 13 11 (85) 10 0(0) k. A

a: Die Werte stammen aus der Nachbeobachtungsstudie Hultcrantz 2005 [54].
b: eigene Berechnung

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. s.: nicht signifikant

Tabelle 23: Ergebnisse zu Schluck- und Schlafstérungen (stetige Daten)

Studie Instrument Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
[Skala] / Tonsillektomie
Zeitpunkt N MW (SD) N MW (SD) Mittelwertdifferenz

[95 %-KI]; p-Wert

Anzahl der Stunden bis zur ersten Nahrungsaufnahme

Pruegsanusak - 20 3,55 (2,48) 20 6,37 (6,37) k. A. [k. A]; 0,07

2010

Anzahl der Tage bis zur normalen Nahrungsaufnahme

Chaidas 2013 - 50 3,8(0,2) 51 7,1(0,3) k. A. [k. A]; <0,001

Chan 2004 - 25 44 (k. A) 25 7,54 (k. A) k. A. [k. AJ; 0,004

Derkay 2006 - 150 3% (1,5;6,0") 150 35° k.A. [k.A];n.s.
(1,5; 6,5

Nemati 2010 - 38  1,8(0,66) 24 3,61 (0,47) k. A. [k. A]; <0,004

Skoulakis - 15 3,4(1,24)° 15 6,2 (1,90)° k. A. [k. A]; <0,001

2007

Sobol 2006 - 38 2,7(23) 36 4,4 (3,4) -1,7[-3,1;-0,3];

0,04
Wilson 2009 - 95 kA (kA) 47 6,36 (2,31) k. A. [k. A];<0,001

46 485 (2,57)
49 4,59 (2,63)

(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Ergebnisse zu Schluck- und Schlafstorungen (stetige Daten) (Fortsetzung)

Studie Instrument
[Skala] /

Zeitpunkt

Tonsillotomie

Tonsillektomie

Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie

N MW (SD)

N MW (SD)

Mittelwertdifferenz
[95 %-KI]; p-Wert

Prozentsatz der normalen Menge an Nahrung, die vom Patienten gegessen wurde

Chang 2005 nach 1 bis 2 52 49 (33% 49 30 (259 k. A. [k. A]; <0,005
Tagen
nach 3 bis 4 52 58 (30% 49 35 (25%) k. A.[k. A]; < 0,005
Tagen
nach 5 bis 6 52 74 (26% 49 42 (28% k. A. [k. A]; <0,005
Tagen

Chang 2008 nach 1 bis 2 34 56 (31% 35 42 (299 k. A. [-0,1; 28,7];
Tagen 0.055
nach 5 bis 6 34 73(23% 35 48 (379 k. A.[10,7; 39,6];
Tagen 0,001

Schluckstérung

Coticchia VAS

2006 [0-10]/
praoperativ 13 2,4 (2,8) 10 1,2 (1,7) k. A
nach 1 Monat 13 0,7 (1,5 10 0,3 (0,6) k. A

Pfaar 2007 VAS
[0-100]/
praoperativ 103 7 (2)° 34 5(3)° k.A. [k.A];n.s.
nach 3 103 8 (7)° 34 33 (14)° k. A. [k. Al]; <0,001
Wochen

Schwierigkeiten beim Sprechen

Pfaar 2007 VAS
[0-100]/
praoperativ 103 0,5(0,3)° 34 06(0,5° k. A [k. A];n.s.
nach 1 Woche 103 8 (7) 34 51 (17) k. A. [k. A]; <0,001
nach 24 103 0,7(0,6)° 34 1,0 (0,6)° k. A [k.A];n.s.
Wochen

Tagesmidigkeit

Coticchia VAS

2006 [0-10]/
praoperativ 13 4,1(2)5) 10 3,53,7) k. A
nach 1 Monat 13 2,4 (2,8) 10 2,4 (2,5) k. A

a: Median
b: Interquartilsbereich
c: eigene Berechnung

e: aus Grafik entnommen

d: Die Studie besitzt 2 Tonsillotomiegruppen. Bei 46 Patienten erfolgte der Eingriff per Coblation und bei
49 Patienten per Microdebrider.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. s.: nicht
signifikant; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle Analogskala
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Meta-Analysen zu Schluck- und Schlafstérungen
Kurzfristige Effekte

Abbildung 5 zeigt die Meta-Analyse flr die Tage bis zur normalen Nahrungsaufnahme. Es
wurden Ergebnisse aus 7 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit eingeschlossen.
Fur die Studien Chan 2004 und Derkay 2006 wurden die fehlenden Mittelwerte durch den
Median und die fehlenden Standardabweichungen durch den Median der Standardab-
weichungen aus den Ubrigen Studien ersetzt oder anhand des Interquartilsabstands geschatzt.
Die dreiarmige Studie Wilson 2009 berichtet die Mittelwerte und Standardabweichungen fir
beide TT-Gruppen. Fir die Meta-Analyse wurden die beiden Gruppen zusammengefasst und
der Mittelwert und die Standardabweichung fur alle Patienten mit einer teilweisen Entfernung
der Tonsillen wurden berechnet.

Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Anzahl der Tage bis zur normalen Essensaufnahme
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Tonsillotomie Tonsillektomie Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Chaidas 2013 50 380 0.20 51 710 0.30 | 16.6 -3.30 [-3.40, -3.20]
Chan 2004 25 440 205 25 750 205 —a— 13.0 -3.10 [-4.24,-1.96]
Derkay 2006 150 3.00 333 150 350 3.70 14.6 -0.50 [-1.30, 0.30]
Nemati 38 180 0.66 24 361 047 = 16.3 -1.81 [-2.09, -1.53]
Skoulakis 2007 15 340 124 15 620 190 —a— 13.0 -2.80 [-3.95, -1.65]
Sobol 2006 38 270 230 36 440 340 — 12.1 -1.70 [-3.03,-0.37]
Wilson 2009 95 472 260 47 636 231 —.— 14.4 -1.64 [-2.49,-0.80]
95% Pradiktionsintervall [-5.19, 0.94]

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
TT besser TE besser
Heterogenitat: Q=152.64, df=6, p<0.001, [>=96.1%

Abbildung 5: Meta-Analyse zum Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen — Anzahl der Tage
bis zur normalen Nahrungsaufnahme

Aufgrund zu hoher Heterogenitat (p <0,001) wurde kein Gesamteffekt dargestellt. Das
Préadiktionsintervall Uberdeckt den Nulleffekt und nicht alle Studien weisen statistisch
signifikante Ergebnisse auf. Die Effekte sind maRig gleichgerichtet. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass einzelne (neue) Studien keinen Effekt oder sogar einen Effekt
zuungunsten der TT aufweisen. Daher wird die Aussagesicherheit abgeschwécht.

Somit ergibt sich fur die Anzahl der Tage bis zur normalen Nahrungsaufnahme ein
Anhaltspunkt fiir einen kurzfristigen Effekt zugunsten der TT gegeniiber der TE. Die Studien
Pruegsanusak 2010 und Coticchia 2006, die die Anzahl der Stunden bis zur ersten
Nahrungsaufnahme bzw. die Wiederaufnahme der normalen Essgewohnheiten erhoben,
widersprechen dem nicht.

Fur den Prozentsatz der normalen Menge an Nahrung, die die Patienten aRen, liegen Daten fur
mehrere Zeitpunkte vor. Aufgrund der klinischen Bedeutung wurden nur die Daten zu Tag
1 bis 2 fur die Effektaussage herangezogen (siehe Abbildung 6). In die Meta-Analyse wurden
die Ergebnisse aus 2 Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit eingeschlossen. Der
gepoolte Gesamteffekt ist statistisch signifikant.
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Tonsillotomie vs. Tonsillektomie
Prozentsatz der normalen Menge an Nahrung, gemessen an Tag 1 oder 2
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Tonsillotomie Tonsillektomie Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Chang 2005 52 49.00 33.00 49 30.00 25.00 — 60.8 19.00 [7.62, 30.38]
Chang 2008 34 56.00 31.00 35 42.00 29.00 I 39.2 14.00 [-0.17, 28.17]
Gesamt 86 84 —— 100.0 17.04 [8.17, 25.91]

T T 1
-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00
TE besser TT besser

Heterogenitét: Q=0.29, df=1, p=0.590, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.76, p<0.001, Tau=0
Abbildung 6: Meta-Analyse zum Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen — Prozentsatz der

normalen Menge an Nahrung am Tag 1 oder 2

Damit zeigt sich fur den Prozentsatz der normalen Menge an Nahrung, die die Patienten nach
1 bis 2 Tagen zu sich nahmen, ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der TT im Vergleich
zur TE.

Die Studie Pfaar 2007 untersuchte die Schwierigkeiten beim Sprechen nach einer Woche mit
einer VAS. Die Autoren berichten einen statistisch signifikanten Effekt zugunsten der TT.

Damit ergibt sich fir den Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen fir kurzfristige Effekte
innerhalb von 2 Wochen ein Hinweis auf einen hoheren Nutzen der TT gegentber der TE.

Mittel- bis langfristige Effekte

Abbildung 7 zeigt die Meta-Analyse zu den Schluckstérungen nach 3 bis 4 Wochen. Beide
Studien erhoben die Daten mit einer VAS. Die Daten der Studie Coticchia 2006 wurden fur
die Meta-Analyse auf eine Skala 0 bis 100 umgerechnet. Infolge der Heterogenitét (p < 0,001)
erfolgte keine Darstellung eines gemeinsamen Effekts. Die Effekte sind nicht gleichgerichtet.
Daher ergibt sich flr das Auftreten von Schluckstérungen kein Anhaltspunkt fur einen Effekt
der TT gegeniber der TE.

Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Schluckstérung
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
Tonsillotomie Tonsillektomie Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) ~ Gewichtung differenz 95%-KI
Coticchia 2006 13 7.00 15.00 10 3.00 6.00 L 49.1 4.00 [-4.96, 12.96]
Pfaar 2007 103 8.00 7.00 34 33.00 14.00 —a— 50.9  -25.00-29.90, -20.10]
T

-30.00 -15.00 0.00 15.00 30.00
TT besser TE besser
Heterogenitat: Q=30.98, df=1, p<0.001, >=96.8%

Abbildung 7: Meta-Analyse zum Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen —
Schluckstérungen

Abbildung 8 zeigt die Meta-Analyse zur Schlafapnoe nach 6 Jahren. Der gemeinsame Effekt
ist nicht statistisch signifikant. Daher ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Effekt der TT
gegenuber der TE.
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Tonsillotomie vs. Tonsillektomie
Schlafapnoe
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
T TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Chaidas 2013 2/43 0/48 324 5.84 [0.27, 125.19]
Hultcrantz 1999 3/19 4/18 67.6 0.66 [0.12, 3.45]
Gesamt 5/62 4/66 100.0 1.33 [0.17,10.16]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
TT besser TE besser

Heterogenitét: Q=1.55, df=1, p=0.213, 12=35.5%
Gesamteffekt: Z Score=0.28, p=0.782, Tau=0.934

Abbildung 8: Meta-Analyse zum Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen — Schlafapnoe

Die Studie Pfaar 2007 erhob die Schwierigkeiten beim Sprechen mit einer VAS zusatzlich
nach 24 Wochen. Allerdings liel? sich fiir diesen Zeitpunkt kein statistisch signifikanter Effekt
zwischen den Gruppen finden.

Daten zur Tagesmiudigkeit erhob nur die Studie Coticchia 2006 mit einer VAS nach 4
Wochen. Die Autoren berichten keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Daher ergibt sich fur Tagesmudigkeit kein Anhaltspunkt flr einen Effekt der TT
gegenuber der TE.

Im Gegensatz zu den kurzfristigen Effekten ergibt sich fiir den Endpunkt Schluck- und
Schlafstorungen fir mittel- bis langfristige Effekte ab 3 Wochen nach dem Eingriff kein
Anhaltspunkt fur einen hoheren oder geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur TE.

A3.3.25 Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung

Angaben zur Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneuten) Hospitalisierung werden in 8
Studien gemacht (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25). Davon erfolgte in 3 Studien die Ent-
lassung der Patienten innerhalb von 24 Stunden nach der Operation. Die Ubrigen 5 Autoren
machen dazu keine Angaben.
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A3.3.25.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer

und (erneuten) Hospitalisierung

Tabelle 24: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene:
Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisierung

Studie c—’% = % c—’% o
> (=]
g e 5 g 59 o g2
o w D o < S <& o Q
o O o IS o B 2 a
== g5 o g g 3 &c
c o S = N + = = c >
2o o é £ D 2L o 3 o >2
s 2 S5 &3 5= c % s 2
5= 52 EP 2% 5§ bs
> 3 > 10 ES 0 & L < > 3
Chan 2004 hoch nein® nein ja nein® hoch
Chang 2005 hoch ja ja ja nein® hoch
Chang 2008 hoch ja unklar ja nein® hoch
Coticchia 2006 hoch unklar nein ja ja hoch
Derkay 2006 hoch unklar ja ja nein® hoch
Hultcrantz 1999 hoch unklar nein ja ja hoch
Nemati 2010 hoch unklar nein ja ja hoch
Pruegsanusak 2010 hoch unklar ja ja nein® hoch
a: Aufgrund der Verblindung der Patienten und der Studienbeschreibung ,,single-blinded* wird eine fehlende
Verblindung der endpunkterhebenden Personen angenommen.
b: Es bleibt unklar, ob die Gruppen zu unterschiedlichen Zeitpunkten entlassen wurden und das Risiko einer
erneuten Hospitalisierung sich daher zwischen den Gruppen unterschied.
ITT: Intention to treat
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A3.3.25.2 Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneuten)
Hospitalisierung

Tabelle 25: Ergebnisse zur Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneuten) Hospitalisierung

Studie Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs. Tonsillek-
tomie
N Patienten N Patienten Odds Ratio
mit mit [95 %-KI]; p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
verlangerte Krankenhausaufenthaltsdauer
Hultcrantz 1999 21 1% (4,8") 20 0(0) 3,00 [0,12; 78,04]; 0,526
erneute Hospitalisierung
Chan 2004 25 0(0) 25 2 (8,0" k. A.
Chang 2005 52 2(3,8" 49 4¢ (8,2 k. A.
Chang 2008 34 0(0) 35 0(0) k. A.
Coticchia 2006 13 0(0) 10 0(0) k. A
Derkay 2006 150 11°(7) 150 11 (7) k. A
Nemati 2010 38 1(2,6" 24 0(0) k. A.
Pruegsanusak 20 1% (5") 20 0(0) k. A.
2010

a: Die Entlassung eines Patienten verzdgerte sich infolge von erhéhter Temperatur um einen Tag.

b: eigene Berechnung

c: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

d: 2 geplante Aufnahmen (nicht n&her erldutert)

e: 3 geplante Aufnahmen (nicht naher erlautert) und 1 Wiederaufnahme wegen Dehydrierung

f: Aufgrund der relativen Angaben bleibt unklar, ob 10 oder 11 Patienten erneut aufgenommen worden sind.
g: Wiederaufnahme infolge einer Blutung vom adenoiden Restgewebe

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

Meta-Analyse zur Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneuten) Hospitalisierung

Angaben zur verlangerten Krankenhausaufenthaltsdauer macht nur die Studie Hultcrantz
1999, die keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigt.

Daten zur erneuten Hospitalisierung liefern 7 Autoren, wobei allerdings Ereignisse nur in
5 Studien (Chan 2004, Chang 2005, Derkay 2006, Nemati 2010, Pruegsanusak 2010)
auftraten. Die Autoren nennen postoperative Blutungen und Dehydrierung als Griinde fir eine
erneute Hospitalisierung, die sich kurz nach der Entlassung ereigneten. Weder die
Einzelstudien noch der Gesamteffekt zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (siehe Abbildung 9).

Somit ergibt sich flr den Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute) Hospitalisie-
rung kein Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Nutzen der TT im Vergleich zur
TE.
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Tonsillotomie vs. Tonsillektomie
Erneute Hospitalisierung
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
TT TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Chan 2004 0/25 2/25 —_— 54 018 [0.01,4.04
Chang 2005 2/52 4/49 — 16.9 0.45 [0.08, 2.58]
Chang 2008 0/34 0/35 — — —
Coticchia 2006 0/13 0/10 — — —
Derkay 2006 11/150 11/150 —— 68.1 1.00 [0.42,2.38]
Nemati 2010 1/38 0/24 B I 4.9 1.96 [0.08, 50.09]
Pruegsanusak 2010 1/20 0/20 B S a— 4.8 3.15 [0.12,82.16]
Gesamt 15/332 17/313 - 100.0 0.87 [0.43,1.78]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
TT besser TE besser

Heterogenitét: Q=2.46, df=4, p=0.651, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.38, p=0.707, Tau=0

Abbildung 9: Meta-Analyse zum Endpunkt Krankenhausaufenthaltsdauer und (erneute)

Hospitalisierung

A3.3.2.6

Erneute Tonsillenoperation

Angaben zum Endpunkt erneute Tonsillenoperation werden in 2 Studien gemacht (siehe
Tabelle 26 und Tabelle 27).

A3.3.26.1

Tabelle 26: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: erneute

Tonsillenoperation

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur erneuten Tonsillenoperation

Studie 3 . o 3 .
c - c c
g 2 2 il S £ 5 2 2
o w D o < S <) o Q
w o o O o T © - [72)
> C C o — C = 2] o C
cC o S = N + = = c >
S = S X c N %) o > Qo
S 2 £3 28 2 g ES
N7 o Q T g [ L N
-y “ O = [S I c Qo —_
o 5 o C - E - o T D o5
> ®© > uw - 5 W m w < > ®©
Chaidas 2013 hoch nein nein ja ja hoch
Hultcrantz 1999 hoch unklar nein ja ja hoch
ITT: Intention to treat
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A3.3.2.6.2 Ergebnisse zur erneuten Tonsillenoperation

Tabelle 27: Ergebnisse zur erneuten Tonsillenoperation

Studie Zeitpunkt Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie
N Anzahl (%) N Anzahl (%) Odds Ratio
[95 %-KI]; p-Wert
Chaidas nach 6 Jahren 43 2(4,7) 48 0 (0) k. A. [k. A];>0,05
2013
Hultcrantz nach 1 Jahr 21 14,89 20 0(0) k. A
1999

a: eigene Berechnung
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

Meta-Analyse zur erneuten Tonsillenoperation

Den Endpunkt erneute Tonsillenoperation erhob die Studie Chaidas 2013 nach 6 Jahren und
die Studie Hultcrantz 1999 nach 1 Jahr. In beiden Studien war die erneute Operation bei
Patienten indiziert, bei denen sich nach der TT die schlafbezogenen Atmungsstérungen
zundchst verbesserten, sie jedoch spéater erneut auftraten. In der Meta-Analyse trat zwischen
den Studien keine Heterogenitat auf (siehe Abbildung 10). Der gepoolte Gesamteffekt ist
nicht statistisch signifikant.

Fur den Endpunkt erneute Tonsillenoperation ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen hdheren
oder geringeren Nutzen der TT gegenlber der TE. Die Datenlage ist jedoch insgesamt
unzureichend, da der Gesamteffekt aufgrund der geringen Ereignis- und Patientenzahl sehr
unprézise ist und weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Reoperationsrisikos
ausschlieBBen kann.
Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Erneute Tonsillenoperation
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

T TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Chaidas 2013 2/43 0/48 —a— 53.1 5.84 [0.27, 125.19]
Hultcrantz 1999 1/21 0/20 — 46.9 3.00 [0.12,78.04]
Gesamt 3/64 0/68 ———— 100.0 4.27 [0.46, 39.84]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
TT besser TE besser

Heterogenitat: Q=0.09, df=1, p=0.770, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.28, p=0.202, Tau=0

Abbildung 10: Meta-Analyse zum Endpunkt erneute Tonsillenoperation

A3.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
In der Studie Derkay 2006 finden sich Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
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A3.3.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat
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Derkay 2006 hoch ja ja ja ja hoch

ITT: Intention to treat

A3.3.3.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der Studie Derkay 2006 zeigte sich hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(OSD-6) nach einem Monat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Daruber hinaus machte die Studie keine weiteren Angaben. Somit ergibt sich kein
Anhaltspunkt fir einen héheren oder geringeren Nutzen der TT gegenuber der TE.

A3.3.4 Sonstige unerwunschte Wirkungen der Therapie

Auch wenn nur 9 der 18 Studien unerwinschte Ereignisse schildern, so berichten die anderen
9 Studien zumindest Blutungen, Schmerzen oder erneute Krankenhausaufenthalte, sodass das
Risiko einer selektiven Berichterstattung im Sinne schwerwiegender Komplikationen gering
erscheint. (siehe Tabelle 28, Tabelle 29 und Tabelle 30).
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Tabelle 28: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: sonstige unerwiinschte

Wirkungen der Therapie
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Bender 2015 hoch unklar ja ja ja hoch
Chan 2004 hoch nein? unklar ja ja hoch
Chang 2005 hoch ja ja ja ja hoch
Chang 2008 hoch ja unklar ja ja hoch
Derkay 2006 hoch unklar ja ja ja hoch
Gabr 2014 hoch unklar ja ja ja hoch
Park 2007 hoch unklar® nein ja/nein® ja hoch
Skoulakis 2007 hoch unklar ja ja ja hoch
Wilson 2009 hoch unklar nein ja ja hoch
a: Aufgrund der Verblindung der Patienten und der Studienbeschreibung ,,single-blinded* wird eine fehlende
Verblindung der endpunkterhebenden Personen angenommen.
b: Zwar wird die Studie als ,,double-blind* beschrieben, allerdings finden sich keine weiteren Angaben, ob
Patienten, behandelnde Personen, Endpunkterheber oder Datenauswerter verblindet waren.
¢: Fur den Endpunkt Fieber erfolgte die Bewertung mit ,,nein“, da Angaben dazu im Ergebnisteil fehlen.
ITT: Intention to treat
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A3.3.4.2 Ergebnisse zu sonstigen unerwinschten Wirkungen der Therapie

Tabelle 29: Ergebnisse zu sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie: Ubelkeit und /
oder Erbrechen

Studie Zeitpunkt Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie
N Anzahl (%) N Anzahl (%) Odds Ratio
[95 %-KI]; p-Wert
Ubelkeit
Chan nach 14 Tagen 25 4 (16% 25 14 (56%) k. A. [k.A]; 0,01
2004
Chang Auswertungs- 52 6%(12) 49  7%(14) k. A.
2005 zeitpunkt unklar
Chang Auswertungs- 34 7% (21) 35  8%(23) k. A.
2008 zeitpunkt unklar
Park Aufwachraum 19 4% (20) 21 0(0) k. A. [k. A]; 0,224
2007
Erbrechen
Chang Auswertungs- 52 117 (21) 49  8%(16) k. A.
2005 zeitpunkt unklar
Chang Auswertungs- 34 6 (18) 35 8%(23) k. A.
2008 zeitpunkt unklar
Park Aufwachraum 19 6% (33) 21 13 (D) k. A [k. A]; 0,169
2007
Ubelkeit und Erbrechen
Bender Auswertungs- 50 6 (129 54 10 (199 k.A. [k.A];04
2015 zeitpunkt unklar

a: eigene Berechnung
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten
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Tabelle 30: Ergebnisse zu sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie: sonstige

Studie Zeitpunkt Tonsillotomie Tonsillektomie Tonsillotomie vs.
Tonsillektomie
N Anzahl N Anzahl (%) Odds Ratio
(%) [95 %-KI]; p-Wert

allergische Rhinitis
Skoulakis  nach 1 Jahr 15 1(7 15 1(7 1,00 [0,06; 17,62];
2007 >0,999*"
Dehydrierung
Gabr 2014  Auswertungs- 20 0(0) 20 0 (0) k. A

zeitpunkt unklar
Park 2007  Auswertungs- 19 0(0) 21 0 (0) k. A

zeitpunkt unklar
Fieber
Bender Auswertungs- 50 0(0) 54 0 (0) k. A
2015 zeitpunkt unklar
Wilson Auswertungs- 95° 24 (25,3)* 47 13 (27,7) k. A. [k. A]; 0,939
2006 zeitpunkt unklar
Obstruktion der oberen Atemwege
Derkay Auswertungs- 150 1(0,7%) 150 1(0,79) k. A.
2006 zeitpunkt unklar
Park 2007  Auswertungs- 19 1959 21 0(0) k. A.

zeitpunkt unklar

a: eigene Berechnung

b: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

c: Die Studie besitzt 2 Tonsillotomiegruppen. Bei 46 Patienten erfolgte der Eingriff per Coblation und bei 49
Patienten per Microdebrider.

d: mit Sauerstoffzufuhr behandelt

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten

Meta-Analyse zur Ubelkeit

Abbildung 11 zeigt die Meta-Analyse fiir das Ereignis Ubelkeit. Da in der Studie Bender
2015 bei den Patienten mindestens Ubelkeit vorlag, aber die Angabe fehlt, dass sie auch an
Erbrechen litten, floss das Ergebnis in diese Meta-Analyse ein. Infolge der Heterogenitat
(p = 0,065) erfolgte keine Darstellung eines gemeinsamen Effekts. Die Effekte sind nicht
gleichgerichtet. Damit gibt es fir diesen Endpunkt keinen Anhaltspunkt fir einen Effekt
zwischen den Gruppen.
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Tonsillotomie vs. Tonsillektomie
Ubelkeit
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
T TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Bender 2015 6/50 10/54 24.6 0.60 [0.20, 1.79]
Chan 2004 4/25 14/25 —a— 21.0 0.15 [0.04,0.57]
Chang 2005 6/52 7149 234 0.78 [0.24,2.52]
Chang 2008 7/34 8/35 23.7 0.88 [0.28,2.75]
Park 2007 4/19 0/21 7.3 12.48 [0.63, 249.21]
95% Pradiktionsintervall [0.04, 10.46]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
TT besser TE besser

Heterogenitét: Q=8.83, df=4, p=0.065, 12=54.7%

Abbildung 11: Meta-Analyse zu sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie: Ubelkeit

Meta-Analyse zu Erbrechen

Abbildung 12 zeigt die Meta-Analyse fur das Ereignis Erbrechen. Infolge der Heterogenitat
(p =0,137) erfolgte keine Darstellung eines gemeinsamen Effekts. Die Effekte sind nicht
gleichgerichtet. Damit gibt es fiir diesen Endpunkt keinen Anhaltspunkt fir einen Effekt
zwischen den Therapien.

Tonsillotomie vs. Tonsillektomie

Erbrechen
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)
TT TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Chang 2005 11/52 8/49 —r— 43.6 138 [0.50,3.77]
Chang 2008 6/34 8/35 — 38.3 072 [0.22,2.36]
Park 2007 6/19 1/21 - 18.1 9.23 [0.99, 85.78]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TT besser TE besser

Heterogenitat: Q=3.98, df=2, p=0.137, 12=49.7%

Abbildung 12: Meta-Analyse zu sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie:
Erbrechen

Meta-Analyse zur Obstruktion der oberen Atemwege

Fur die Obstruktion der oberen Atemwege erhoben 2 Studien Daten. In der metaanalytischen
Zusammenfassung trat zwischen den Studien keine Heterogenitat auf (siehe Abbildung 13).
Allerdings zeigen weder die beiden Einzelstudien noch der Gesamteffekt einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit gibt es keinen
Anhaltspunkt fur einen Effekt zwischen den Therapien.
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Tonsillotomie vs. Tonsillektomie
Obstruktion der oberen Atemwege
Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird
T TE
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Derkay 2006 1/150 1/150 ‘ 57.9 1.00 [0.06, 16.14]
Park 2007 1/19 0/21 = 421 3.49 [0.13, 90.86]
Gesamt 2/169 1171 ———— 100.0 1.69 [0.20, 14.04]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TT besser TE besser

Heterogenitét: Q=0.33, df=1, p=0.567, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.49, p=0.626, Tau=0

Abbildung 13: Meta-Analyse zu sonstigen unerwiinschten Wirkungen der Therapie:

Obstruktion der oberen Atemwege

Fur alle anderen berichteten sonstigen unerwinschten Wirkungen zeigt sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (siehe Tabelle 30).

Zusammenfassend ergibt sich fir den Endpunkt sonstige unerwilinschte Wirkungen der

Therapie kein hoherer oder geringerer Schaden der TT gegentber der TE.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden 4 systematische Ubersichten [6,64-66]
identifiziert, deren Ergebnisse diesem Bericht nicht widersprechen.

In der systematischen Ubersicht Du 2010 [6] erfolgte die Bewertung der TT per
Microdebrider im Vergleich zur elektrochirurgischen TE. Andere Verfahren zur teilweisen
Entfernung der Tonsillen wurden nicht berucksichtigt. Auf der Grundlage von 4 RCTs
kommen die Autoren zum Ergebnis, dass die TT per Microdebrider eine statistisch signifikant
frihere Aufnahme der normalen Aktivitaten und Essgewohnheiten ermdéglicht.

In dem Cochrane Review Lim 2009 [64], dessen Autoren die Wirksamkeit der Tonsillektomie
und Adenotomie in Kombination oder einzeln untersuchten, wurde nur eine Studie
eingeschlossen. Zur Erfullung der Einschlusskriterien musste die Diagnose des obstruktiven
Schlaf-Apnoe-Syndroms mithilfe einer Polysomnografie oder Pulsoxymetrie erfolgt sein. Fur
Kinder und Jugendliche war nach einer vollstdndigen Entfernung der Tonsillen der Gewichts-
verlust statistisch signifikant hoher, da sie erst spater ihre normalen Essgewohnheiten
aufnehmen konnten.

Fur die systematische Ubersicht Wang 2015 [65] lagen der Datenanalyse 5 randomisierte und
5 nicht randomisierte Studien zugrunde, die die TT mit der TE bei Kindern mit schlaf-
bezogenen Atmungsstérungen verglichen. Studienlbergreifend kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass nach einer TT das Risiko postoperativer Blutungen statistisch signifikant
geringer sei und Patienten statistisch signifikant friiher schmerzfrei seien. Allerdings bleibt
infolge der unzureichenden Berichterstattung unklar, welche Studien mit welchem Grund
wahrend der Studienselektion ausgeschlossen wurden. Daher I&sst sich die Diskrepanz in der
Anzahl der eingeschlossenen Studien zwischen Wang 2015 und dieser Nutzenbewertung nicht
auflosen.

Der AHRQ-Bericht 2016 [66] identifizierte fur den Vergleich der TT versus TE 20 Studien,
von denen 18 RCTs waren. Fir den Endpunkt Wiederaufnahme der normalen Ernéhrung
zeigten 5 von 9 RCTs statistisch signifikante Ergebnisse zugunsten der TT und 4 RCTs
tendenziell einen Vorteil der TT. Jedoch wurde kein Unterschied zwischen den Gruppen fir
die Endpunkte Lebensqualitit und Infektionen des Rachens gefunden.

Daruber hinaus wurde ein Protokoll fur ein Cochrane Review publiziert, das die Wirksamkeit
und Sicherheit der TE im Vergleich zur TT bei Kindern mit schlafbezogenen Atmungs-
storungen thematisiert [67]. Die Ergebnisse liegen noch nicht vor.

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Obwonhl die TT in einigen Landern als etabliertes Verfahren gilt [2,16,17], lieRen sich keine
aktuellen Leitlinien mit Empfehlungen zur TT als Therapie bei Patienten mit rezidivierender
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akuter Tonsillitis oder Hyperplasie der Tonsillen identifizieren, die der S3-Klassifikation der
AWMEF entsprechen. Auch die aktuelle S2k-Leitlinie ,, Therapie entziindlicher Erkrankungen
der Gaumenmandeln — Tonsillitis“ thematisiert das Fehlen solcher Empfehlungen. Sie fand in
keiner der zitierten internationalen Leitlinien die Aussage, dass die TT eine Alternative zur
TE fir die Therapie der rezidivierenden Tonsillitis oder schlafbezogener Atmungsstérungen
bei Hyperplasie sei. So schlieft die US-amerikanische Leitlinie aus 2011 die TT wegen
fehlender hochqualitativer Studien mit Langzeitergebnissen aus [3]. Die schottische Leitlinie
aus 2010 [68] und die franzésische Leitlinie aus 2012 [69] erwadhnen die TT noch nicht
einmal als mogliche Therapiealternative.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid
=  Embase 1974 to 2016 March 04

Searches

((partial™ or intracapsular* or subtotal*) adj5 tonsillectom®).ti,ab.
tonsillotom™*.ti,ab.

(tonsil* adj1 (reduction* or remov™* or resection*)).ti,ab.

or/1-3

exp animal/ not exp human/

4 not5

6 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.

7 not medline*.cr.

remove duplicates from 8

OO N |DW[IN|F|H

2. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 04, 2016

= Ovid MEDLINE(R) 1946 to February Week 4 2016
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 04, 2016

Es wurden folgende Filter ibernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [70] — High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [71] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Searches

*Tonsillectomy/

Tonsillectomy/mt [Methods]

((partial™ or intracapsular* or subtotal*) adj5 tonsillectom®).ti,ab.
tonsillotom™*.ti,ab.

(tonsil* adj1 (reduction* or remov* or resection*)).ti,ab.

or/1-5

OO || W|IN|FP|H
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# Searches
7 randomized controlled trial.pt.
8 controlled clinical trial.pt.
9 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

10 drug therapy.fs.

11 or/7-10
12 exp animals/ not humans.sh.
13 11 not 12

14 cochrane database of systematic reviews.jn.
15 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
16 meta analysis.pt.

17 or/14-16

18 13 or 17

19 6 and 18
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
» PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process
= PubMed - OLDMEDLINE
» PubMed - pubmednotmedline

Search | Query

#1 Search ((partial*[ TIAB]OR intracapsular*[ TIAB] OR subtotal*[ TIAB]) AND
tonsillectom*[TIAB])

#2 Search tonsillotom*[TIAB]

#3 Search (tonsil*[TIAB] AND (reduction*[TIAB] OR remov* OR
resection*[TIAB]))

#4 Search (#1 OR #2 OR #3)

#5 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR
trial[TI])

#6 Search (search[TIAB] or meta analysis[TIAB] or MEDLINE[TIAB] or systematic
review[TIAB])

#7 Search (#5 OR #6)

#8 Search (#4 AND #7)

#9 Search (#8 NOT medline[SB])
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4. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews : Issue 3 of 12, March 2016

= Database of Abstracts of Reviews of Effect : Issue 2 of 4, April 2015
= Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 2 of 12, February 2016
= Health Technology Assessment Database : Issue 1 of 4, January 2016

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Tonsillectomy] this term only

#2 (partial* or intracapsular* or subtotal*) near/5 tonsillectom*:ti,ab
#3 tonsillotom™*:ti,ab

#4 tonsil* near/5 (reduction® or remov* or resection*):ti,ab

#5 (or #1-#4) in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols)

#6 (or #2-#4) in Trials

#7 (partial* or intracapsular* or subtotal*) near/5 tonsillectom*
#8 tonsillotom*

#9 tonsil* near/5 (reduction* or remov* or resection*)

#10 (or #1, #7-#9) in Other Reviews and Technology Assessments

A7.2 Suche in Studienregistern
Die letzte Suche in Studienregistern erfolgte am 16.03.2016.

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
tonsillectomy OR tonsillotomy

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu

= Eingabeoberflache: Basic Search
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Suchstrategie
tonsillectomy OR tonsillotomy

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie
tonsillectomy OR tonsillotomy
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