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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) dem Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, bei denen das Institut fiir Qualitdit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll SGB V (§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b
Abs. 6) deren Entwicklung oder Aktualisierung mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur
Weiterentwicklung der interdisziplindren S2k-Leitlinie ,,Therapie entziindlicher Erkrankungen
der Gaumenmandeln / Tonsillitis* (Registernummer der AWMF: 017-024) [2] zu einer S3-
Leitlinie.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichtes ist die Darstellung der Evidenz beziiglich der Effekte einer
Tonsillektomie (TE) im Vergleich zu einer Tonsillotomie (TT) bei Patientinnen und Patienten
mit rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis oder Tonsillenhyperplasie.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3  Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 01.10.2021 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fiir Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. (DGHNO-KHC) bei der
Weiterentwicklung einer interdisziplindren  S2k-Leitlinie ,,Therapie entziindlicher
Erkrankungen der Gaumenmandeln / Tonsillitis* [2] zu einer S3-Leitlinie zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 5 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragen von dem
Leitlinienkoordinator in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und Patientenvertretern und
mit Beratung durch die AWMF formuliert, zu denen das IQWiG jeweils auf Basis einer
Projektskizze einen Evidenzbericht erstellt. Die Projektbearbeitung im IQWiG begann mit dem
Kick-off-Treffen, an dem der Leitlinienkoordinator und Ansprechpartnerinnen und
Ansprechpartner des IQWiG teilnahmen. Das Kick-off-Treffen hat am 10.12.2021
stattgefunden. Diese Evidenzberichte werden an den Koordinator der Leitlinienerstellung sowie
an die zustindige Ansprechpartnerin fiir die Leitlinie bei der AWMEF {iibermittelt.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fiir diesen Auftrag werden diese zusammen an das BMG
tibermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWiG verdffentlicht.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

Die PICO-Fragestellung wird durch die Darstellung von Evidenzprofilen beantwortet. Die
Erstellung der Evidenzprofile erfolgte auf Grundlage der methodischen Vorgaben von Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) [3] und ist konform
zu den Allgemeinen Methoden [4].

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien

4.1.1 Population

In die Evidenzdarstellung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit rezidivierender

akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis oder Tonsillenhyperplasie aufgenommen.

Die Ergebnisse der Studien wurden jeweils fiir Kinder (bis einschlieBlich 12 Jahre), Jugendliche
(ab 13 bis einschlieBlich 19 Jahre) und Erwachsene (ab 20 Jahre) separat dargestellt.
4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellte die Behandlung mit einer Tonsillektomie (TE) dar.
Als Vergleichsintervention galt eine Tonsillotomie (TT).

4.1.3 Endpunkte

Die Darstellung der Evidenzgrundlage erfolgte anhand von Endpunkten, die durch die
Leitliniengruppe festgelegt und hinsichtlich ihrer Bedeutung fiir Patientinnen und Patienten mit
rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis oder Tonsillenhyperplasie der Kategorie
“kritisch fiir die Entscheidung® (im Folgenden: kritisch) zugeordnet worden sind:

*  Mortalitét

»  Schmerzintensitét

*  Analgetikaverbrauch

* Nachblutungen (mit und ohne operativer Versorgung)

*  Aufnahme von Normalkost

= revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-Rezidiv

= revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv

=  sekundare TE

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adidquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten FErgebnisse fiir die
Evidenzdarstellung einer medizinischen Intervention.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Fir den zu erstellenden Evidenzbericht sind RCTs als relevante wissenschaftliche
Informationsquelle in die Evidenzdarstellung eingeflossen.

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Publikationszeitraum

Hinsichtlich des Publikationszeitraums bestand keine Einschrankung.

4.1.8 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in

die Evidenzdarstellung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population: Patientinnen und Patienten mit rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis oder
Tonsillenhyperplasie (siche auch Abschnitt 4.1.1)

E2 |Priifintervention: Behandlung mit TE

E3 | Vergleichsintervention: Behandlung mit TT
E4 | kritische Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert
ES |Studientypen: RCTs, wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
E7 | Vollpublikation verfiigbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gema3 ICH E3 [5] oder ein
Bericht iiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [6] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; TE: Tonsillektomie; TT: Tonsillotomie

4.1.9 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Fiir die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Priifintervention, bezogen auf die Interven-
tionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe der
Studie) reichte es aus, wenn bei mindestens ca. 80 % der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten diese Kriterien erfiillt waren. Lagen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fiir
Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillten, wurde auf diese Analysen
zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2 und E3 bei weniger als ca.
80 % erfiillt waren, konnten ggf. unberiicksichtigt bleiben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Parallel zur Erstellung der Projektskizze erfolgte eine Recherche nach systematischen
Ubersichten in der Datenbank MEDLINE (umfasst auch die Cochrane Database of Systematic
Reviews), HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die letzte
Suche fand am 16.12.2021 statt. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken finden sich in Anhang B.

Die Selektion erfolgte durch 1 Person und wurde anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Es wurden die Referenzlisten der identifizierten systematischen Ubersichten hinsichtlich
relevanter Primirstudien gesichtet (siche Abschnitt 4.2.2). Zudem wurde gepriift, ob
mindestens eine hochwertige und aktuelle systematische Ubersicht infrage kam, deren
Informationsbeschaffung als Grundlage fiir die Evidenzdarstellung verwendet werden konnte
(im Folgenden: Basis-SU). Als Basis-SU konnte die vorangegangene Nutzenbewertung N15-11
[7] des IQWiG zum Zweck der Identifizierung von Studien herangezogen werden.

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien

Die bibliografische Recherche kniipfte an die Basis-SU, die vorangegangene Nutzenbewertung
N15-11, an. Der Recherchezeitraum fiir die vorliegende Bewertung wurde auf den Zeitraum
seit der letzten bibliografischen Recherche in der Basis-SU (Datum der damaligen Recherche:
02.11.2016) eingeschrankt.

Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden
beriicksichtigt:

Primére Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister (es erfolgte eine Einschrinkung auf Studienergebnisse)
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
o World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten
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o Identifizieren von Studienregistereintrigen zu eingeschlossenen Studien

4.2.3 Selektion relevanter Studien

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

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
der Einschlusskriterien bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente wurden in einem
2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgten durch 2
Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden
aufgelOst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen wurden von 1 Person auf Studien
gesichtet:

=  Studienregister

= Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wurde
anschlieBend von einer 2. Person {iberpriift. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte
Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

4.3 Informationsdarstellung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir den Evidenzbericht notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wurde dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt.

Die Extraktion erfolgte durch eine Person und wurde von einer 2. Person auf Grundlage der
Studien kontrolliert.

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

Die Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die berichtsrelevanten Ergebnisse
wird im Abschnitt 4.3.2 endpunktspezifisch pro Studie beschrieben. AnschlieBend werden die
Informationen zu den ausgewdihlten Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefiihrt und
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analysiert [8]. Wenn mdglich wurden iiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzel-
studien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 und 4.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Fiir bindre Daten wurde als relativer Effektschétzer primér das Odds Ratio (OR) herangezogen.
Dabei wurde im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm bei der Berechnung von Effekt
und Konfidenzintervall (KI) der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet. Fiir
absolute Effekte wurde vorrangig die absolute Risikodifferenz (RD) verwendet. Das Basisrisiko
wurde in der Regel durch den Median des Risikos der Kontrollgruppe in den eingeschlossenen
Einzelstudien bestimmt. Auf Grundlage dieses angenommenen Basisrisikos wurden mithilfe
des relativen Gesamtschitzers der Metaanalyse das absolute Risiko in der Interventionsgruppe
und die Risikodifferenz errechnet. Zur Abschitzung der quantitativen Ergebnisunsicherheit
wurden ergidnzend die oberen und unteren KI-Grenzen der RD basierend auf den KI-Grenzen
des relativen Gesamtschétzers der Metaanalyse berechnet. Wurde keine Metaanalyse
durchgefiihrt, erfolgte eine Berechnung der RD pro Studie durch die Risiken in den beiden
Behandlungsgruppen; als zugehoriges KI wurde standardmiBig dasjenige nach der Wilson-
Score-Methode [9] angegeben. Sollte das Ergebnis des CSZ-Tests [10] qualitativ nicht zum
Ergebnis des KI nach der Wilson-Score-Methode, sondern zum Wald-KI passen, wurde dieses
angegeben.

Fiir stetige Daten wurde primér die Mittelwertdifferenz (MWD) herangezogen. Falls notwendig
(z. B. wenn verschiedene Skalen gepoolt werden sollten oder dies zur Bewertung der Qualitét
der Evidenz benétigt wird), wurde auBBerdem eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD,
z. B. Hedges’ g) angegeben.

Ergebnisse konnten ggf. im Evidenzbericht unberiicksichtigt bleiben, wenn ein grofler Anteil
der in die Auswertung eigentlich einzuschlieBenden Personen nicht in der Auswertung
beriicksichtigt worden war. Fiir die Entscheidung hieriiber wurde sich an einem Anteil von ca.
70 % orientiert, die in der Auswertung mindestens beriicksichtigt sein sollten.

Die Ergebnisse konnen ggf. auch dann unberiicksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berticksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr groB ist. Als Orientierung
fiir die Entscheidung diente ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

Die festgelegten Grenzen von 70 und 15 Prozentpunkten konnten in begriindeten Einzelféllen
projektspezifisch verandert werden.

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

Der Einfluss moglicher Studienlimitationen auf die Ergebnisse wurde endpunktspezifisch pro
Studie insbesondere anhand folgender Kriterien bewertet:

» adidquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

* Verdeckung der Gruppenzuteilung

* Verblindung
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» Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhingige Berichterstattung

4.3.3 Metaanalysen

Die geschétzten Effekte und KI aus den Studien wurden mittels Forest Plots zusammenfassend
dargestellt. Anschliefend wurde die Heterogenitdt des Studienpools anhand des statistischen
Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [11] untersucht. Ergab der Heterogenititstest ein
statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p >0,05), wurde davon ausgegangen, dass die
Schitzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall von mindestens 5
Studien erfolgte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufilligen Effekten nach der
Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitétsschitzers nach Paule
und Mandel [12]. Als Ergebnis wurde der gemeinsame Effekt inklusive KI dargestellt. Weil die
Heterogenitét im Fall weniger Studien nicht verldsslich geschitzt werden kann, wurden bei 4
oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet. Waren in einer
Metaanalyse nur 2 Studien enthalten, so wurde aus pragmatischen Griinden regelhaft ein
Modell mit festem Effekt gewéhlt, wenn keine deutlichen Griinde dagegensprachen. Bei 3 und
4 Studien erfolgte vorzugsweise eine Metaanalyse nach der Methode von Knapp und Hartung,
sofern das KI informativ war und kein Widerspruch zu einer qualitativen Zusammenfassung
bestand. Andernfalls wurde ein Modell mit festem Effekt verwendet, wenn keine deutlichen
Griinde dagegensprachen. War ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, blieb es bei der
Schitzung nach Knapp und Hartung.

Ergab der Heterogenititstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wurde untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitidt moglicherweise verursachen. Dazu zdhlen methodische
und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren. Konnte die Heterogenitét durch diese
Faktoren erklart werden, wurde das Poolen der Effekte ggf. auf Subgruppen beschrankt [13].
Konnte die Heterogenitidt nicht erkldart werden, so wurde, sofern moglich, ebenfalls ein
gemeinsamer (gepoolter) Effekt berechnet. Dabei ist zu beachten, dass ein gepoolter Effekt bei
bedeutsamer Heterogenitit moglicherweise nicht sinnvoll interpretierbar ist. Von der
Berechnung eines gepoolten Effekts wurde abgesehen, falls sich die KI der eingehenden
Studien nur gering oder gar nicht {iberlappten und gleichzeitig die Effektschitzungen der
Studien in unterschiedliche Richtungen wiesen.

4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifit klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel war es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte war die auf einem Homogenitéts- beziechungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In den Evidenzbericht wurden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. Auflerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der moglichen
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Effektmodifikatoren erfolgen. Subgruppenanalysen wurden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasste und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten waren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= prioperative Risikofaktoren (z. B. schlafbezogene Atmungsstorungen und
Gerinnungsstorungen) bei < 19-jdhrigen Patientinnen und Patienten

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren ergeben,
konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

4.3.5 Bewertung der Qualitiit der Evidenz

Alle fiir den Evidenzbericht relevanten Ergebnisse wurden hinsichtlich der Beeinflussung durch
Studienlimitationen, des Risikos von Publikationsbias, der Genauigkeit und Konsistenz der
Effekte, der Ubertragbarkeit und ggf. hinsichtlich méglicher Aspekte zur Aufwertung der
Qualitét der Evidenz iiberpriift. Fiir jeden fiir die Entscheidung kritischen Endpunkt wurde eine
endpunktbezogene studieniibergreifende Aussage zur Qualitit der Evidenz in 4 Abstufungen
beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen und diese in eine der Stufen hohe,
moderate, niedrige und sehr niedrige Qualitdt der Evidenz entsprechend der GRADE-Guideline
eingeteilt [ 14,15]:

* FEine hohe Qualitit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt sehr sicher nahe bei dem
Effektschitzer liegt.

» FEine moderate Qualitit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich nahe
bei dem Effektschétzer liegt, aber die Moglichkeit besteht, dass er relevant verschieden ist.

» Eine niedrige Qualitit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt durchaus relevant
verschieden zum Effektschétzer sein kann.

» Eine sehr niedrige Qualitit der Evidenz bedeutet, dass der wahre Effekt wahrscheinlich
relevant verschieden vom Effektschitzer ist.

Die Bewertung erfolgte durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden
durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.

Ergebnissen aus RCTs wird im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitit der Evidenz attestiert [14]. Von dieser rein
designbedingten Einschdtzung ausgehend, wurde bei Studienlimitationen, einem Risiko von
Publikationsbias, fehlender Genauigkeit der Effekte, inkonsistenten Effekten oder
eingeschrinkter Ubertragbarkeit die Qualitit der Evidenz abgewertet sowie bei (sehr) groen
Effekten, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung oder, wenn die Beriicksichtigung aller potenziellen
Confounder zu einer Effekterhohung/ Verstirkung des beobachteten Ergebnisses fiithren
wiirde, aufgewertet. Unterstiitzend fiir diese Bewertungsschritte konnten Sensitivitdtsanalysen
durchgefiihrt werden.
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4.3.5.1 Abwertung der Qualitiit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitdt der Evidenz wurde aufgrund von schwerwiegenden oder sehr schwerwiegenden
Studienlimitationen um 1 oder 2 Stufen abgewertet, wenn starke Limitierungen in einem oder
mehreren der in Abschnitt 4.3.2 genannten Kriterien das Vertrauen in die Effektschétzung
beeintrachtigten. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgte unter Berilicksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die
Effektschiatzung fiir jeden Endpunkt. Griinde fiir eine Abwertung wurden transparent
beschrieben [16].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Die Qualitit der Evidenz wurde bei Inkonsistenz (unerkldrter Heterogenitdt) zwischen
Studienergebnissen um 1 oder 2 Stufen abgewertet. Die Einschétzung einer moglichen
Heterogenitét erfolgte anhand der in Abschnitt 4.3.3 beschriebenen Kriterien.

Falls fiir bindre Daten Metaanalysen fiir 2 Effektmal3e durchgefiihrt wurden und eine der beiden
einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied anzeigte, wurde die Inkonsistenz anhand
dieser Metaanalyse bewertet. War der Gruppenunterschied fiir beide EffektmafBle nicht
statistisch signifikant, wurde die Bewertung in der Regel anhand des relativen Effektmalles
vorgenommen.

Bei stetigen Daten wurde die Bewertung in der Regel anhand der Metaanalyse der
Mittelwertdifferenz vorgenommen. Falls die fehlende Genauigkeit anhand der standardisierten
Mittelwertdifferenz bewertet wurde, wurde die Inkonsistenz auch anhand dieser bewertet.

Eine Abwertung um 1 Stufe erfolgte, wenn der Heterogenitétstest ein signifikantes Ergebnis
lieferte. Um 2 Stufen konnte z. B. abgewertet werden, wenn aufgrund der Heterogenitét der
Studienergebnisse keine gepoolte Effektschdtzung berechnet wurde.

C: Indirektheit

Die Qualitdt der Evidenz wurde bei starker oder sehr starker Indirektheit um 1 oder 2 Stufen
abgewertet. Indirektheit konnte auf Abweichungen zwischen dem PICO wund den
Einschlusskriterien der Studien basieren [17].

D: Publikationsbias

Die Qualitit der Evidenz wurde um 1 Stufe abgewertet, wenn ein Publikationsbias
wahrscheinlich oder sehr wahrscheinlich war.

Kriterien fiir die Annahme eines Publikationsbias umfassten eine Evidenzgrundlage, welche
vorrangig auf kleinen Studien und wenigen Ereignissen beruhte, welche einen beobachteten
Zusammenhang zwischen Grofle der Effektschitzung und Studiengrofe (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigte, welche vorzeitige Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen
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Effektschitzungen aufwies oder welche Auffilligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen
lieB [18].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitdt der Evidenz wurde wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. Mal3geblich hierfiir war neben der Lage und Breite des 95 %-KI
auch die Wahl des Metaanalysemodells (zufillige Effekte oder fester Effekt) (sieche Abschnitt
4.3.3). AuBerdem konnten sehr kleine Fallzahlen zu einer Abwertung wegen fehlender
Genauigkeit flihren [19]. Bei ausreichender Patientenzahl wurde regelhaft nicht abgewertet,
wenn das KI eines gepoolten Effekts (relativ oder absolut im Fall bindrer Daten bzw.
Mittelwertdifferenz oder standardisierte Mittelwertdifferenz im Fall stetiger Daten) einen
signifikanten Unterschied anzeigte.

Andernfalls erfolgte eine Abwertung wegen fehlender Prizision, falls das KI (des relativen
Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen mittelgroBen Effekt und
gleichzeitig auch den Nulleffekt {iberdeckt. Bei bindren Daten wurde unter einem mittelgrof3en
Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des relativen Effekts verstanden.
Bei stetigen Daten wurde von einem mittelgroBen Effekt ausgegangen, wenn das KI fiir eine
standardisierte Mittelwertdifferenz die Grenze 0,5 oder —0,5 umfasste. In diesen Fillen, in
denen ein mittelgroBBer Effekt und gleichzeitig auch der Nulleffekt iiberdeckt wurde, sollte eine
Abwertung wegen fehlender Genauigkeit um 1 Stufe in Betracht gezogen werden. Eine
Abwertung um 2 Stufen wurde in Fillen in Betracht gezogen, in denen die zuvor genannten KI-
Grenzen beide, d. h. z. B. im Fall bindrer Daten sowohl 0,5 als auch 2 im KI enthalten waren.

4.3.5.2 Aufwertung der Qualitit der Evidenz
A: Grofie Effekte

Die Qualitét der Evidenz sollte in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei grolen bzw. sehr grofen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet werden. Eine Aufwertung
um 1 Stufe war bei gro3en Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen
2 und 5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 lag, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt verringern
konnten. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe konnte bei sehr groBBen Effekten erfolgen, wenn
beispielsweise das relative Risiko iiber 5 bzw. unter 0,2 lag, keine relevanten Verzerrungs-
risiken vorlagen und die Effekte prédzise (mit hinreichend schmalen Kls) geschitzt werden
konnten [20].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Qualitit der Evidenz sollte bei einer Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgewertet werden [20].

C: Confounding

Die Qualitit der Evidenz sollte bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Ergebnisses
unter Beriicksichtigung von potenziellen Confounder oder Verzerrungsquellen aufgewertet
werden [20].
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion geméaf
den Kriterien fiir den Studieneinschluss. Die Suchstrategien flir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 18.02.2022) und der Suche in Studienregistern (letzte Suche am
14.03.2022) sind in Anhang B dargestellt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Von den 5 identifizierten systematischen Ubersichten (sieche Abschnitt 8.1) wurde 1
systematische Ubersicht (siehe Tabelle 2 und Abschnitt 4.2.2) als Basis-SU beriicksichtigt.

Tabelle 2: Beriicksichtigte systematischen Ubersichten
Dokument Vollpublikation
IQWiG Bericht N15-11 jal[7]

In der Basis-SU N15-11 wurden 25 Studien identifiziert, fiir die darauthin gepriift wurde,
inwieweit sie die Einschlusskriterien dieses Berichts erfiillten. Davon wurden 2 Studien [21,22]
ausgeschlossen, da die Basis-SU deren Ergebnisse nicht darstellte und auch keine Ergebnisse
zum Endpunkt Analgetikaverbrauch berichtet wurden. Somit konnten 23 relevante Studien
identifiziert werden. In allen folgenden Tabellen werden diese Studien kursiv dargestellt. Es
erfolgte eine ergdnzende fokussierte Suche nach Studien in bibliografischen Datenbanken fiir
den Zeitraum (ab 2016), der nicht durch die beriicksichtigte Basis-SU N15-11 abgedeckt war.
Fiir alle weiteren Informationsquellen wurde ohne zeitliche Beschrankung gesucht.
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Ubersichten (Basis)
(n=1)

v

Studien, die in bericksichtigten
systematischen Ubersichten
(Basis) enthalten sind

(n=23)
Dokumente zu diesen Studien
(n=31)

Datensatze? identifiziert aus:

Bibliografischen Datenbanken
(n=218)

Studienregister
(n=84)

A 4

Gesichtete Datensatze
(n=172)

v

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n=97)

Datenséatze, die aus anderen
Grinden entfernt wurden
(n=33)

A 4
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Einschlusskriterien geprifte
Dokumente
(n = 26)
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(Titel- / Abstractebene)
(n=146)
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Sichten von Referenzlisten
(n=0)
Studienregistereintrage zu
eingesschlossenen Studien

(n=2)

\ 4

Neue relevante Studien
(n=4)

Dokumente zu (neuen) relevanten [

Studien
(n=38)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n=20)

Nicht E2 (Prifintervention) (n = 1)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 15)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 2)
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v

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. Medline) oder auf einer Website indiziert ist

Y

Insgesamt relevante Studien

(n=27)
Dokumente zu relevanten Studien
(n=39)

b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 27 relevante Studien identi-
fiziert werden, wovon 4 aus der Recherche ab 2016 stammen (siehe auch Tabelle 3). Die Basis-
SU N15-11 eignete sich fiir eine Ubernahme von Ergebnissen, da sie neben der qualitativ
hochwertigen Informationsbeschaffung folgendes weitere Kriterium erfiillte:

» Es wurden Ergebnisse fiir den Grofteil der als , kritisch fiir die Entscheidung® eingestuf-
ten Endpunkte berichtet (Mortalitdt, Schmerzintensitéit, Nachblutungen (mit und ohne
operative Versorgung), Aufnahme von Normalkost, revisionspflichtiges Hyperplasie-
Rezidiv, sekundére TE).

Darstellung der Ergebnisse aus der systematischen Ubersicht

Die Ubernahme relevanter Informationen der 23 eingeschlossenen Studien aus der Basis-SU
erfolgte in Anlehnung an die dort dargestellten Informationen in dieser. Diese umfassten die
Studiencharakteristika, Ein- und Ausschlusskriterien, Patientencharakteristika sowie Studien-
ergebnisse. Weiterhin wurden die Bewertungen der Studienlimitationen der Primérstudien zu
den Endpunkten Mortalitdt, Blutungen, Schmerz, Schluck- und Schlafstorungen und erneute
Tonsillenoperation iibernommen. Die in der Basis-SU berichteten Ergebnisse zu dem Endpunkt
rezidivierende Tonsillitis und HNO-Infektionen waren nicht revisionspflichtig und entsprachen
daher nicht dem Endpunkt revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-Rezidiv dieses Evidenz-
berichts.

Ergebnisse zu nachfolgenden Endpunkten dieses Evidenzberichts wurden in der Basis-SU unter
anderer Benennung beriicksichtigt:

» Ergebnisse zu dem Endpunkt Aufnahme Normalkost wurden in der Basis-SU unter dem
Endpunkt Schluck- und Schlafstérungen beschrieben.

= Ergebnisse zu den Endpunkten revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-Rezidiv,
revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv sowie sekundire TE wurden alle unter dem in
der Basis-SU berichteten Endpunkt erneute Tonsillenoperation zusammengefasst.

Der Endpunkt Analgetikaverbrauch wurde in der Basis-SU nicht dargestellt. Daher bildeten die
Vollpublikationen aller eingeschlossen Studien fiir diesen Endpunkt die Grundlage fiir die
Extraktion der Ergebnisse und fiir die Bewertung der Studienlimitationen. Um eine
ausreichende Transparenz zu gewéhrleisten, wurden im vorliegenden Bericht alle Studien und
die dazugehorigen Informationen in den Tabellen, die in Anlehnung an die Informationen aus
der Basis-SU iibernommen wurden, kursiv gesetzt.
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Tabelle 3: Studienpool der Evidenzdarstellung

16.08.2022

Altersgruppe Verfiighare Dokumente
Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) | Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern
Kinder
Borgstrom 2017 ja[23-25] ja [26] / nein
Chaidas 2013 ja[7,27] nein / nein
Chan 2004 ja[7,28] nein / nein
Chang 2005 ja[7,29] nein / nein
Chang 2008 ja[7,30] nein / nein
Coticchia 2006 ja[7,31] nein / nein
Densert 2001° ja[7,32] nein / nein
Derkay 2006 ja[7,33] nein / nein
Ericsson 2009° ja[7,34,35] nein / nein
Frampton 2012 ja[7,36] ja[37]/ nein
Gabr 2014 ja[7,38] nein / nein
Hultcrantz 1999 ja[7,39] nein / nein
Hultcrantz 2004° ja [7,40-42] nein / nein
Kordeluk 2016° ja[7,43] ja [44] / nein
Lister 2006 ja[7,45] nein / nein
Lu2017 ja [46] nein / nein
Park 2007 ja[7,47] nein / nein
Pruegsanusak 2010 |ja[7,48] nein / nein
Skoulakis 2007 ja[7,49] nein / nein
Sobol 2006 ja[7,50] nein / nein
Wang 2021 ja[51] nein / nein
Wilson 2009° ja[7,52] nein / nein
Jugendliche / Erwachsene
Ericsson 2007 lja [7,53-55] | nein / nein
Erwachsene
Bender 2015 ja[7,56] nein / nein
Kisser 2020 ja[57] ja [58]/ nein
Nemati 2010 ja[7,59] nein / nein
Keine eindeutige Altersgruppe
Pfaar 2008 lja [7.60] | nein / nein

a. In dieser Studie wurden in N15-11 aufgrund unzureichender Berichterstattung keine verwertbaren Ergebnisse
berichtet; auch fiir den zusdtzlichen Endpunkt Analgetikaverbrauch wurden keine verwertbaren Ergebnisse
berichtet (siche Abschnitt 5.2).

b. In dieser Studie wurden in N15-11 aufgrund fehlender Werte von mehr als 30 % der Patientinnen und
Patienten keine verwertbaren Ergebnisse berichtet; auch fiir den zusitzlichen Endpunkt
Analgetikaverbrauch wurden keine verwertbaren Ergebnisse berichtet (siche Abschnitt 5.2).

c¢. 3-armige RCT: Die Priifintervention wurde mit 2 unterschiedlichen chirurgischen Techniken der
Tonsillotomie verglichen.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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5.2 Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

4 [32,34,40,53] der 27 eingeschlossenen Studien erfiillten zwar die formalen Einschluss-
kriterien, wurden jedoch in N15-11 aufgrund ungeniigender Verwertbarkeit der Daten nicht
dargestellt und berichteten auch fiir den Endpunkt Analgetikaverbrauch keine verwertbaren
Daten (siche Tabelle 7). In 3 dieser Studien (Ericsson 2007, Ericsson 2009, Hultcrantz 2004)
wurden weniger als 70 % der randomisierten Patientinnen und Patienten ausgewertet oder der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten in der Auswertung
war zwischen den Gruppen grofler als 15 %. Daher wurden diese 4 Studien in der weiteren
Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt.

Studiendesign und Studienintervention

In diesem Abschnitt werden die eingeschlossenen Studien und deren Interventionen
charakterisiert.

Dabei handelte es sich um 23 RCTs von denen 9 in den USA, 7 in der EU (davon 2 in
Deutschland), 2 in China, sowie jeweils 1 in Agypten, Iran, Israel, Thailand und dem Vereinig-
tem Konigreich durchgefiihrt wurden (siehe Tabelle 4). Die Groe der Studienpopulationen
umfasste zum Zeitpunkt der Randomisierung 23 bis zu 300 Patientinnen und Patienten. Dabei
wurden in 6 Studien weniger als 50, in 10 Studien 50 bis 100 und in 7 Studien 101 bis 300
Patientinnen und Patienten randomisiert. 3 RCTs [36,45,57] fiihrten eine intraindividuelle
Randomisierung durch, sodass pro Studienteilnehmer eine Tonsille per TE und die andere per
TT entfernt wurde. Beziiglich der Nachbeobachtungszeit zeigte sich in den Studien eine
erhebliche Spannweite von knapp 1 Woche bis zu 6 Jahren. Die Studien wurden gemal3 den
Einschlusskriterien zur Population innerhalb ihrer Altersgruppe dargestellt.

In den Studien wurden vielfdltige Kombinationen von Operationstechniken angewendet. In 6
RCTs [27,36,38,48,49,56] wurden die TE und die TT mit Dissektionstechniken ohne
Temperaturentwicklung, sogenannte ,,kalte* Operationstechniken, durchgefiihrt. In 7 weiteren
Studien [28-31,46,47,51] wurden sowohl fiir die TE als auch fiir die TT Dissektionstechniken
mit Temperaturentwicklung, sogenannte ,,heifle” Operationstechniken, angewendet. 8 RCTs
[23,33,39,45,50,57,59,60] wendeten beide Dissektionstechniken an, sodass sich TE und TT in
der Temperaturentwicklung unterschieden. Kordeluk 2016 und Wilson 2009 verglichen die
elektrochirurgische TE mit 2 Armen der TT, die jeweils mit einer kalten und heiflen
Operationstechnik durchgefiihrt wurden. Nur 5 Studien [27,28,49,51,60] berichteten quantitativ
das Ausmal der entfernten Tonsillen bei der TT.

In 9 Studien [23,27,31,33,36,39,47,49,59] wurden die Patientinnen und Patienten spitestens 1 Tag
nach der Operation entlassen, wohingegen in 2 Studien [46,57] die Patientinnen und Patienten 6 bis
7 Tage stationdr aufgenommen wurden. Die iibrigen 12 Studien berichteten die Dauer bis zur
Entlassung nicht. 13 Studien [29,36,39,43,45-48,50-52,57,59] gaben die Anzahl der eingesetzten
Operateurinnen und Operateure an, die bei 1 bis 4 Personen lag. Die Expertise der Operateurinnen
oder Operateure wurde kaum berichtet: Lediglich 5 Studien [23,43,45,50,57] beschrieben die
Operateurinnen und Operateure als erfahren ohne dies weitergehend zu quantifizieren.
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe Studiendesign Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Dauer der
Studie (randomisiert) N Durchfiihrung Nachbeobachtung
Kinder
Borgstrom RCT I: 40; C: 39 kalte TE TT: Coblation Schweden 1 Jahr
2017 AusmaB Entfernung: k. A. 11/2011 bis 04/2015
Chaidas 2013  RCT I:51; C: 59 kalte TE TT: Skalpell oder Schere Griechenland 6 Jahre
Ausmaf3 Entfernung: 75-80 % 05/2003 bis 10/2004
Chan 2004 RCT I 28, C: 27 elektrochirurgische TE TT: Coblation USA 12 Monate
Ausmaf3 Entfernung: > 90 %  09/2001 bis 06/2002
Chang 2005 RCT I: 49; C: 52 elektrochirurgische TE TT: Coblation USA 6 Tage nach OP
Ausmaf3 Entfernung: k. A. k. A.
Chang 2008 RCT I: 35, C: 34 TE: Coblation TT: Coblation USA 6 Tage nach OP
Ausmaf3 Entfernung: k. A. 09/2004 bis 06/2006
Coticchia 2006 RCT I 10; C: 13 elektrochirurgische TE TT: Radiofrequenz USA 52 Wochen nach OP
Ausmaf3 Entfernung: k. A. k. A.
Derkay 2006  RCT I: 150; C: 150 elektrochirurgische TE TT: Microdebrider USA 1 Monat
Ausmaf} Entfernung: k. A. k. A.
Frampton 2012 RCT* 1: 100; C: 100 kalte TE TT: Guillotine Vereinigtes Konigreich 7 Tage
Ausmaf} Entfernung: k. A. 01/2007 bis 08/2009
Gabr 2014 RCT 1:20; C: 20 kalte TE TT: Microdebrider Agypten 3 Monate
Ausmaf} Entfernung: k. A. 01/2012 bis 01/2013
Hultcrantz RCT 1:24; C: 26 kalte TE IT: CO; Laser Schweden 6 Jahre
1999 Ausmaf} Entfernung: k. A. k. A.
Kordeluk 2016 RCT I 34; elektrochirurgische TE TT: Microdebrider Israel 1 Woche
Ci: 28, Gy 30 TT>: CO;z-Laser k. A.
Ausmaf3 Entfernung: k. A.
Lister 2006 RCT* 1: 25, C: 25 elektrochirurgische TE TT: Microdebrider USA 14 Tage
Ausmaf} Entfernung: k. A. k. A.
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe Studiendesign Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Dauer der
Studie (randomisiert) N Durchfiihrung Nachbeobachtung
Lu2017 RCT 1:42; C: 48 TE: Coblation TT: Coblation China 1 Jahr
Ausmal} Entfernung: k. A. 01/2015 bis 06/2015
Park 2007 RCT I:21; C: 19 elektrochirurgische TE elektrochirurgische TT USA 7 Tage
Ausmaf3 Entfernung: k. A. ,,over a study period of
6 months
Pruegsanusak  RCT 1:20; C: 20 kalte TE TT: Microdebrider Thailand 6 Tage
2010 Ausmayf3 Entfernung: k. A. 01/2003 bis 12/2005
Skoulakis 2007 RCT I 15, C: 15 kalte TE TT: Skalpell oder Schere Griechenland 1 Jahr
Ausmaf} Entfernung: 70-80 % k. A.
Sobol 2006 RCT I: 36, C: 28 elektrochirurgische TE TT: Microdebrider USA 10 Tage
Ausmaf} Entfernung: k. A. k. A.
Wang 2021 RCT 1. 75; C: 87 TE: Radiofrequenz TT: Radiofrequenz China 2 Jahre
Ausmal Entfernung: 80— k. A.
90 %
Wilson 2009 RCT I: 50; elektrochirurgische TE TTi: Microdebrider USA bis zur Riickkehr des
Ci:53; G 53 TT>: Coblation 02/2004 bis 07/2006 prdoperativen
Ausmap Entfernung: k. A. Tc.'z.'tigkeitsstatus (ohne
néihere Angaben)
Erwachsene
Bender 2015 RCT I: 54, C: 50 kalte TE TT: Microdebrider Osterreich 6 Monate
Ausmafs Entfernung: k. A. 07/2010 bis 02/2013
Kisser 2020 RCT®? I: 80; C: 80 kalte TE TT: Radiofrequenz Deutschland 12 Monate
Ausmal} Entfernung: k. A. 10/2018 bis k. A.
Nemati 2010  RCT I: 24; C: 38 kalte TE TT: Radiofrequenz Iran 12 bis 24 Monate
Ausmaf3 Entfernung: k. A. 06/2007 bis 10/2008 (Ende: 11/2009)
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Tabelle 4: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe Studiendesign Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Dauer der

Studie (randomisiert) N Durchfiihrung Nachbeobachtung
Keine eindeutige Altersgruppe

Pfaar 2007 RCT 1:34;, C 103 kalte TE TT: Radiofrequenz Deutschland 24 Wochen

Ausmaf3 Entfernung: 40 % ., recruited in early
2004

a. intraindividuelle Randomisierung der Tonsillen
C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TE: Tonsillektomie; TT: Tonsillotomie
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -
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Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten der Studien sind in Tabelle 5
dargestellt.

Der GroBteil der Studien mit Kindern untersuchte die Auswirkungen einer Operation bei
Tonsillenhyperplasie. 7 Studien [23,27,28,43,48,51,60] schlossen Patientinnen und Patienten
mit dem Befund einer Tonsillenhyperplasie ein. Zudem kann in 9 weiteren Studien [29-
31,39,45,47,49,50,52] von einer Tonsillenhyperplasie ausgegangen werden, da schlatbezogene
Atmungsstorungen oder obstruktive Symptome jeweils ein Einschlusskriterium waren. Ein
dhnlicher Fall liegt bei Derkay 2006 vor, Kinder mit rezidivierender Tonsillitis wurden in dieser
Studie ausgeschlossen. Lediglich in Pfaar 2006 wurden neben Kindern auch Jugendliche und
Erwachsene mit einer Tonsillenhyperplasie eingeschlossen.

Lu 2017 und Wang 2021 schlossen sowohl Kinder mit einer Tonsillenhyperplasie als auch
Kinder mit einer rezidivierenden Tonsillitis ein. Lediglich Frampton 2012 und Gabr 2014
schlossen ausschlielich Kinder mit einer rezidivierenden Tonsillitis ein. In den 3 Studien mit
Erwachsenen [56,57,59] wurden nur Patientinnen und Patienten mit einer rezidivierenden
Tonsillitis eingeschlossen.

Die meisten Studien schlossen Patientinnen und Patienten mit schwerwiegenden
Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel Blutungsstorungen, kraniofaziale Fehlbildungen und
vorheriger Peritonsillarabszess, aus. (sieche Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

(mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Kinder
Borgstrom = Kinder im Alter zwischen 2 bis 6 = vorherige rezidivierende Tonsillitis
2017 Jahren = vorheriger adenotonsilldrer Eingriff
* Vorgeschichte oder Symptome einer | = Gerinnungsstorungen
%bsm}llftwhen SChllaf,ap(fg{Z und e}gef = kraniofaziale Fehlbildungen
onsillenhyperplasie gema . .
Brodsky-Skala) kardlopulr]ilol?aleEE]r(krar]l(kungen
= > 5 Apnoe-Hypopnoe-Index tée;luromus ulédre Erl r?.n ungen
« <30 Stunden Schlaf romosomenanomalien
= BMI z-Wert > 1,67
Chaidas 2013 | = Kinder mit schlafbezogener Atmungs- |® vorherige rezidivierende Halsinfektionen
storung infolge einer Tonsillenhyper- | w kraniofaziale Fehlbildungen
plasie (lautes Sehnar chen > 3 Tage = neuromuskuldre oder genetische Evkrankungen
die Woche seit tiber 6 Monaten und
eine Obstruktion des Oropharynx
> 50 %)
Chan 2004 = Kinder im Alter zwischen 3 und 12 = vorheriger Eingriff an den Tonsillen
Jahren = vorheriger Peritonsillarabszess
= vorherige obstruktive Symptome » Gerinnungsstorungen
(> 6 Monate) = kraniofaziale Fehlbildungen
= <2 Episoden einer Streptokokken-
Pharyngitis pro Jahr
= drztlicher Befund einer Hyperplasie
der Tonsillen
Chang 2005 |® obstruktive Schlafapnoe oder schlaf- | ® vorherige rezidivierende oder chronische
bezogene Atmungsstorung (ohne Tonsillitis
néihere Angabe)* = wesentliche Begleiterkrankungen
Chang 2008 |® obstruktive Schlafapnoe oder schlaf- | ® vorherige rezidivierende oder chronische
bezogene Atmungsstorung (ohne Tonsillitis
néhere Angabe) = wesentliche Begleiterkrankungen
Coticchia = milde bis mdfige obstruktive = schwerwiegende obstruktive Schlafapnoe (RDI
2006 Schlafapnoe (ohne néihere Angabe) >30)
= BMI < 30 = vorherige Operation der oberen Atemwege
= [nfektion der oberen Atemwege oder chronische
Lungenerkrankung
» Sprech-, Schluck- oder neurologische Storung
= kraniofaziale Fehlbildungen
= Trisomie 21
= sonstige Begleiterkrankungen (z. B Cor
pulmonale)
Derkay 2006 |® Kinder ab 2 Jahre = vorherige rezidivierende Tonsillitis

= kraniofaziale Fehlbildungen
= hdmatologische Evkrankungen

= schwerwiegende Entwicklungsstorung oder
Begleiterkrankungen
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

(mehrseitige Tabelle)

Altersgruppe | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Frampton = Kinder im Alter zwischen 3 und 12 = zeitgleiche Adenotomie
2012 Jahren = vorheriger Peritonsillarabszess

* Kinder mit rezidivierender Tonsillitis | himorrhagische Diathese (auch in der
(ohne néhere Angabe) familidren Vorgeschichte)

Gabr 2014 * alle Indikationen fiir eine TE" » Peritonsillarabszess

= prdoperative Einnahme von antinozizeptiv
wirkenden Substanzen

Hultcrantz = Kinder auf einer Warteliste fiir einen |® keine wiederholte Halsinfektion mit

1999 Eingriff an den Tonsillen wegen Streptokokken
obstruktiver Beschwerden
(Schnarchen, Apnoe, Mundatmung,

Essprobleme)

Kordeluk = Kinder im Alter zwischen 2 und 10 = vorherige rezidivierende Tonsillitis

2016 Jahren mit schlafbezogener Atmungs- |w Peritonsillarabszess
sté’rtfng infolge einer Tonsillenhyper- | . kraniofaziale Fehlbildungen
plasie (Schnarchen oder Apnoe), = neuromuskuldre Erkrankung
vergrifierten Tonsillen (> 3 gemdfs
Brodsky-Skala) und vergrofierten
Adenoiden (Nachweis durch
Endoskopie oder Rontgenbild)

Lister 2006 | ® Kinder im Alter zwischen 5 und 15 = vorherige rezidivierende Tonsillitis
Jahren mit Symptomen einer ® yorheriger Peritonsillarabszess
Obstruktion (anhaltendes Schnarchen
mit oder ohne Apnoe-Ereignisse)

Lu2017 = rezidivierende Tonsillitis (> 7 = Tonsillektomie oder Adenotomie
Episoden einer Tonsillitis im = akute Infektion der oberen Atemwege (< 2
vergangenen Jahr, > 5 Episoden in Wochen)

Jedem der vergangenen 2 Jahre oder |4 j1iute Asthmaepisode (< 2 Wochen)
> 3 Episoden in jedem der . . .
= systemische Erkrankungen, die die postoperative
vergangenen 3 Jahre) o ..
. ) . Genesung beeintrachtigen kdnnen (z. B.

- au?geprzgte H/};}t)erplaSI(ei der Tonsillen | hoymatische Erkrankungen, Blutkrankheiten)
auerunc von Atem- unc = Syndrom, das durch kraniofaziale Fehlbildungen
Schluckstérungen (ohne néhere N .

verursacht sein konnte (z. B. bei Down-
Angabe)

Syndrom)

= Faktoren, die die neuromuskulédre Regulierung
beeintrachtigen

= kongenitale Defekte

= eingeschrinkte mentale Entwicklung

= psychische Storung

Park 2007 = Kinder im Alter zwischen 2 und 12 = chronische Tonsillitis

Jahren mit Obstruktion der Atemwege
oder Atemschwierigkeiten (ohne
néihere Angabe)

= Hypersensitivitit gegeniiber den Schmerzmitteln
Paracetamol oder Hydrocodon
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

(mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Pruegsanusak|® Kinder mit Hyperplasie der Tonsillen |® rezidivierende akute oder eitrige Tonsillitis
2010 (Vergrofserung > 3+ mit starkem * héimatologische Erkrankungen
Schnarchen, chronisches Mundatmen,
Gedeihstorung, ruheloser Schlaf,
Enurese, Tagesmiidigkeit, Hyper-
aktivitit, Cor pulmonale, Dysphagie
oder Sprechstérung)
Skoulakis » Patientinnen und Patienten mit einer |® k. A.
2007 Obstruktion der oberen Atemwege
(Obstruktion des Oropharynx > 50 %
und starkes Schnarchen), oder
» Patientinnen und Patienten mit einer
beobachteten Schlafapnoe
(Obstruktion des Oropharynx > 50 %
und beobachtete Apnoe)
Sobol 2006  |= Kinder im Alter zwischen 3 und 7 = chronische Tonsillitis oder Tumor
Jahren mit Obstruktion der oberen = vorheriger adenotonsillirer Eingriff
Atemwege (ohne nihere Angabe) = syndromale kraniofaziale Fehlbildungen
» Mukopolysaccharidosen
» hdmatologische Erkrankungen
= Wundheilungsstorungen
Wang 2021 | = Kinder mit Hyperplasie der Tonsillen |= k. A.
und chronischer Tonsillitis (ohne
nihere Angabe)
Wilson 2009 | = Kinder mit schlafbezogenen Atmungs- |®= vorheriger Peritonsillarabszess
storungen (Schnarchen, = chronische Tonsillitis
Schnapp c.z'tmung, Apnoe, ruheloser = vorherige Adenotonsillektomie
?,Chlaﬁ ha uﬁ ges Erwachen, Enurese, |, kraniofaziale Fehlbildungen
agesmiidigkeit)
» Gerinnungsstorungen
Erwachsene
Bender 2015 |w Alter 18—65 Jahre = Tonsillenhyperplasie ohne Entziindung
= rezidivierende (> 3 Episoden einer » Peritonsillarabszess
akuten Tonsillitis pro Jahr trotz ® obstruktives Schlafapnoesyndrom mit
Behandlung) oder chronische dokumentiertem Apnoe-Hypopnoe-Index > 10
Tonsillitis (Halsschmerzen sel:t >3 » kraniofaziale Fehlbildungen
Mm?a.t e trot.z Behqndlung, die = Gerinnungsstorungen
Antibiotika einschlief3t)
» Antikoagulation
= Trisomie 21
» Einnahme von nichtsteroidalen,
entziindungshemmenden Medikamenten in der
Woche vor dem Eingriff
Kisser 2020 |= Alter > 18 Jahre = vorheriger operativer Eingriff an den Tonsillen

vorherige rezidivierende Tonsillitis
(beidseitige bakterielle Tonsillitis mit
drztlichem HNO-Befund und
Antibiotika-Behandlung)

Peritonsillarabszess

hédmorrhagische Diathese (auch medikamentds
bedingt)

signifikanter GroBenunterschied der Tonsillen
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien
(mehrseitige Tabelle)

Altersgruppe | Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Nemati 2010 |= Erwachsene mit einer Uberweisung = hdmatologische Erkrankungen
zur TE (z. B. > 6 Episoden einer » Asthma

Tonsillitis im vergangenen Jahr oder
> 3 Episoden in 2 nachfolgenden
Jahren)

Keine eindeutige Altersgruppe

Pfaar 2007 | ® Kinder, Jugendliche und Erwachsene |® chronische und rezidivierende akute Infektion
mit chronischer Hyperplasie der der Tonsillen

Tonsillen (ohne néihere Angabe) = ausgeprdgte Hyperplasie (,, kissing tonsils )
» Gerinnungsstorungen

a. Die Schlussfolgerung der Studie bezieht sich auf Kinder mit einer obstruktiven Schlafapnoe.
b. Die Schlussfolgerung der Studie bezieht sich auf Kinder mit Tonsillitis.

BMI: Body-Mass-Index; HNO: Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde; k. A.: keine Angabe; RDI: Respiratory Distress
Index; TE: Tonsillektomie

Charakterisierung der Studienpopulationen

Die Charakteristika der Studienpopulationen sind in Tabelle 6 dargestellt.

17 der eingeschlossenen Studien schlossen Kinder zwischen durchschnittlich 5 und 8 Jahren
ein. In Borgstrom 2017 und Kordeluk 2016 waren die Kinder mit durchschnittlich 4 Jahren
etwas jiinger. 3 weitere Studien untersuchten Erwachsene. Keine Studie schloss iiberwiegend
Jugendliche ein. Trotz des durchschnittlichen Alters von 11 Jahren in der Studienpopulation
wurde in Pfaar 2007 keine der vorab definierten Altersgruppen untersucht.

Unter den Studien, die Kinder mit einer Tonsillenhyperplasie einschlossen, wurde in 10 Studien
[23,27,29-31,43,47,49,50,52] bei fast allen Patientinnen und Patienten ecine zusitzliche
Adenoidektomie durchgefiihrt. In 4 weiteren Studien [39,45,48,51] wurde eine Adenoid-
ektomie nur bei einem Teil der Patientinnen und Patienten durchgefiihrt. In 9 Studien [23,27,29-
31,43,45,49,52] hatten die Kinder mit einer Tonsillenhyperplasie auch eine schlatbezogene
Atmungsstorung. 6 [23,29-31,43,52] der 8 Studien schlossen nur Kinder mit obstruktiver
Schlafapnoe ein. In 3 Studien [28,39,48] wurden auch Kinder mit einer schlafbezogenen
Atmungsstorung mit oder ohne Apnoe-Episoden untersucht.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe N Alter Geschlecht Schweregrad  Adeno- schlafbe-
Studie [Jahre] [w/ m] MW (SD) tomie zogene
MW (SD) % n (%) Atmungs-
storung
n (%)
Kinder
Borgstrom 2017 79
kalte TE 40 3,9(1,3) 27/73 3,3(0,6) 40 (100) 40 (100)
TT: Coblation 39 3,8 (1,3) 38/62 3,5 (0,6)* 39 (100) 39 (100)
Chaidas 2013 101
kalte TE 51 6,3 (2,5) 49/51 k. A. 51(100)  51(100)°
TT: Skalpell oder Schere 50 59021 46 /54 k. A. 50 (100) 50 (100)°
Chan 2004 55 +2¢:6 (11)%¢
+3¢: 27 (50)% ¢
+40: 21 (39)%¢
elektrochirurgische TE 28 59,2 43/57 k. A. k. A k. A.
TT: Coblation 27 6,4 (2,8) 41/59 k. A. k. A/ k. A.
Chang 2005 101
elektrochirurgische TE 49 6.2 (3,4) 51749 k A 49 (100) 49 (100)2
TT: Coblation 52 6,4 (3,5) 44/56 k. A. 51(98) 52 (100)8
Chang 2008 69
TE: Coblation 35 6,10,9) 46/ 54 k. A. 35(100)"  35(100)¢
TT: Coblation 34 6,2 (3,3) 50/50 k. A. 34(100)" 34 (100)®
Coticchia 2006 23 3.0(0,6)
elektrochirurgische TE 10 6,8 (2,3) 40/ 60 k. A. 10 (100) 10 (100)
TT: Radiofrequenz 13 6,1(2,6) 38/62 k. A. 13 (100) 13 (100)
Derkay 2006 300
elektrochirurgische TE 150 54,7y 55745 k. A. kA k. A.
TT: Microdebrider 150 5,7y 55/45 k A k. AS k. A.
Frampton 2012 100%
kalte TE 100 7,1 (2,5) 55/45 k A. 0 (0) k. A.
TT: Guillotine 100 7,1(2,5) 55/45 k. A. 0(0) k. A.
Gabr 2014 40
kalte TE 20 54(,6) 55/45 k A. k. A k. A.
TT: Microdebrider 20 6,1(2,5) 60/40 k. A. k. A. k. A.
Hultcrantz 1999 50 6(1,5) 37/63
kalte TE 20 k. A k. A. k. A. 3(15) k. A.
TT: CO2 Laser 21 k. A k. A. k. A. 3(14) k. A.
Kordeluk 2016 100" 4,0 (1,9), 37/63
[2; 10]"
elektrochirurgische TE 34 k. A. 33/67 k. A. 34 (100) 34(100)
TT: Microdebrider 28 k. A 36/ 64 k. A. 28 (100) 28 (100)
TT: CO2-Laser 30 k. A 40/ 60 k. A. 30 (100) 30 (100)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Altersgruppe N Alter Geschlecht Schweregrad  Adeno- schlafbe-
Studie [Jahre] [w/ m] MW (SD) tomie zogene
MW (SD) % n (%) Atmungs-
storung
n (%)
Lister 2006 25k
elektrochirurgische TE 25 8,1(2,7) 52/48 k A 22 (88) 25 (100)°
TT: Microdebrider 25 8,1(2,7) 52/48 k A 22 (88) 25 (100)°
Lu 2017 90  5,32(L)5) 42 /58
TE: Coblation 42 k. A. k. A. k. A. k. Af k. A.
TT: Coblation 48 k. A. k. A. k. A. k. ASf k. A.
Park 2007 40
elektrochirurgische TE 21 6,3 (0,8) 57/43 14:3(16)%° 21 (100)" k. A.
24: 5 (26)%°
3910 (53)°°
49 1 (5)°
elektrochirurgische TT 19 6,4 (0,6) 74/26 1°: 0 (0)° 19 (100) k. A.
2%: 6 (32)¢
3912 (63)°
491 (5)°
Pruegsanusak 2010 40
kalte TE 20 6,4(3,3) 25/75 3,2 (0,4) 13 (65) k. A.
TT: Microdebrider 20 6,3(3,2) 40/ 60 3,30,5r 18 (90) k. A.
Skoulakis 2007 30 /3, 12]" 43/57
kalte TE 15 k. A k A. >+3¢ 15 (100)° 15 (100) 15 (100)°
TT: Skalpell oder Schere 15 k. A k. A. >+3° 15 (100)° 15 (100) 15 (100)°
Sobol 2006 74
elektrochirurgische TE 36 5,1(1,3) 22/78 k A 36 (100) k. A.
TT: Microdebrider 38 5,0(13) 42/58 k. A. 38 (100) k. A.
Wang 2021 162 6,2[3;9Y 53/47 146 (90)
TE: Radiofrequenz 75 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
TT: Radiofrequenz 87 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Wilson 2009 156
elektrochirurgische TE 50 6,3 (k. A.) 45/55 k. A. 50 (100) 50(100)
TT: Coblation 53 58k A) 37/63 k A. 53 (100) 53 (100)®
TT: Microdebrider 53 61k A) 39/61 k. A. 53(100) 53 (100)®
Erwachsene
Bender 2015 104
kalte TE 54 24,7(81) 79/21 k. A. k. A k. A
TT: Microdebrider 50 28,1(5,6) 73/27 k. A. k. A. k. AA
Kisser 2020 80k 25 (9y 71/29 5Q)
kalte TE k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
TT: Radiofrequenz k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Altersgruppe N Alter Geschlecht Schweregrad  Adeno- schlafbe-
Studie [Jahre] [w/ m] MW (SD) tomie zogene
MW (SD) % n (%) Atmungs-
storung
n (%)
Nemati 2010 62
kalte TE 24 22,3 (8,3) 50/50 4,8 (0,6)° k. A. k. A.
TT: Radiofrequenz 38 25,1(7,3) 47753 4,9 (0,4) k. A. k. A.
keine eindeutige Altersgruppe
Pfaar 2007 137
kalte TE 34 11,1(122) 56/44 k. A. k. A. k. A.
TT: Radiofrequenz 103 11,9(11,2) 40/ 60 k. A. k. A. k. A.

a. Skala von 1 bis 4 (vermutlich Brodsky-Skala)

b. Schlafbezogene Atmungsstérung mit Schnarchen und Tonsillenhyperplasie als Hauptsymptomatik.

c. Instrument nicht genannt (vermutlich Brodsky-Skala)

d. 1 Wert fehlt

e. absolute Hdiufigkeiten (Angaben in %)

f. Es wurden Adenoidektomien durchgefiihrt. k. A. zur Anzahl der durchgefiihrten Adenoidektomien.

g. Die Schlussfolgerung der Studie bezieht sich auf Kinder mit obstruktiver Schlafapnoe.

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

i. 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 %)

J. Median (Quartilsabstand) oder Median [Min, Max]

k. intraindividuelle Randomisierung der Tonsillen

. 50 Patientinnen und 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 Patientinnen und
Patienten, die auch der Studienteilnahme zustimmten und die Einschlusskriterien erfiillten.

m. 92 der 100 randomisierten Kinder wurden ausgewertet. Es ist unklar, in welche Gruppen die 8 Kinder, die
in der Auswertung fehlen, randomisiert wurden. Die weiteren Angaben zu dieser Studie beruhen auf den
92 Kindern.

n. [Min; Max]

o. Es fehlen die Angaben von 2 Patientinnen oder Patienten.

p. Skala von 0 bis 4 (vermutlich Brodsky-Skala)

q. Patientinnen und Patienten mit einem Apnoe-Hypnoe-Index > 10 wurden ausgeschlossen.

r. Tonsillitisepisoden im letzten Jahr, Median (Quartilsabstand)

s. Tonsillitisepisoden pro Jahr

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

Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; SD: Standardabweichung; TE:

Tonsillektomie; TT: Tonsillotomie

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 23 Studien konnten Daten zu kritischen Endpunkten extrahiert werden. Die Tabelle 7 zeigt
die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu Endpunkten aus den eingeschlossenen Studien.

Fiir den Endpunkt Mortalitdt wurden in keiner Studie Ergebnisse berichtet. Zum Endpunkt
Schmerzintensitit wurden in 2 Studien Ergebnisse berichtet, die jedoch nicht fiir die
Evidenzsynthese verwertbar waren. In Wang 2021 wurde nach Aussagen der Autoren die
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Standardabweichungen abgebildet, welche deutlich von den Streuungsmafen der anderen
Studien deutlich abwich und unplausibel erschien. In Kisser 2020 lieBen sich die Ergebnisse
zum Endpunkt Schmerzintensitidt aufgrund der intraindividuellen Randomisierung nicht
eindeutig einem der Verfahren zuordnen.

Zum Endpunkt Analgetikaverbrauch waren die Daten aus 6 Studien [29,30,39,43,48,50] fiir den
Evidenzbericht nicht verwertbar, da die Vergleichbarkeit zwischen der Priifinterventions- und
Vergleichsgruppe aufgrund von fehlenden Angaben zum Wirkstoff oder zur Dosierung der
Analgetika nicht gewihrleistet war. In 3 Studien [31,47,60] erfolgte trotz geplanter Erhebung
keine Darstellung der Ergebnisse filir den Endpunkt.

Ebenso berichtete Lu 2017 trotz geplanter Erhebung keine Ergebnisse fiir den Endpunkt
Nachblutungen (mit oder ohne operative Versorgung).

Fiir den Endpunkt Aufnahme von Normalkost berichteten 9 Studien verwertbare Ergebnisse,
dabei konnten 8 Studien in einer Metaanalyse iiber die Mittelwertdifferenz zusammengefasst
werden (siche Abschnitt 5.4.4). Die bindren Daten von Coticchia 2006 wurden in diesem
Evidenzbericht nicht dargestellt, sie widersprechen dem Ergebnis der Metaanalyse zu stetigen
Daten nicht. Zudem hat die Studie aufgrund der geringen Anzahl der Patientinnen und Patienten
nur wenig Einfluss auf das Gesamtergebnis.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Altersgruppe Kritische Endpunkte
Studie
ob - 2z
< 5 g =
. 5B | 5 S
= = S g & .
S = : St @»n 2 17} ,’a‘
b= = E2 z HE | 8§
'z = g = = £ =z
E g o0 'Z g = Z} =] E
- = S = = S = 2
5 £ g | EE 2 55 | §% 2
s @ =1 = ° < S = S = =
e =] —_ = o = © @ s 2 =
3 = g S = s = £ = & =
= @ < F A < 2= £z 3
Kinder
Borgstrom 2017 - ° ° ° ° - - °
Chaidas 2013 - . — ° ° - - °
Chan 2004 — ° ° _b ° — _ _
Chang 2005 - ° o ° - - — _
Chang 2008 - ° o ° - - - _
Coticchia 2006 — ° X _b o° — _ _
Densert 2001 — - o - — — _ _
Derkay 2006 - - ° b ° _ _ _
Ericsson 2009 - - o - — — _ _
Frampton 2012 — b - ° - - _ _
Gabr 2014 - ° - ° — — _ _
Hultcrantz 1999 — ° o ° — - ° °
Hultcrantz 2004 - - o - — — _ _
Kordeluk 2016 - — o ° — — _ _
Lister 2006 — - — ° — — _ _
Lu 20 17 — [ ] — X — Y — °
Park 2007 - ° X ° — — _ _
Pruegsanusak 2010 - ° o b - - — —
Skoulakis 2007 - b - ° ° — _ _
Sobol 2007 - ° o ° ° - _ _
Wang 2021 - o - ° - ° ° °
Wilson 2009 — ° ° ° ° _ _ _
Jugendliche / Erwachsene
Ericsson 2007 ‘ - | - ‘ o | - | — ‘ — | — ‘ _
Erwachsene
Bender 2015 - — ° ° — — _ _
Kisser 2020 - o — ° - ° - °
Nemati 2010 — ° - _b ° — _ _
Keine eindeutige Altersgruppe
Pfaar 2007 - ] e | x [ e [ -] -] - ] -
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Altersgruppe Kritische Endpunkte
Studie
o 2 2
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sekundire TE

e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir den Evidenzbericht verwertbar.

x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Die Angaben zu den Daten fiir den Endpunkt Analgetikaverbrauch beziehen sich auf die Sichtung der

in N15-11 wird angegeben, dass die Daten nicht verwertbar waren.

(siehe Text oberhalb der Tabelle).
TE: Tonsillektomie

Primérpublikation aller eingeschlossenen Studien, da dieser Endpunkt in N15-11 nicht dargestellt wurde.
b. Nach der Endpunktmatrix in N15-11 lagen keine Ergebnisse vor. Bei der Bewertung der Studienlimitationen

c. Das Ergebnis dieser Studie wird aufgrund der anderen Auswertungsart im Evidenzbericht nicht dargestellt
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schmerzintensitit
Tabelle 8: Evidenzprofil Schmerzintensitit (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat
Patientinnen der
und Patienten Evidenz?
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Mittelwert- | Hedges’g
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren |I;C differenz [95 %-KI]
[95 %-KI]
Schmerzintensitit am Tag 3 nach der Operation
Interpretation der Effektschitzung: Eine negative Effektschdtzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Kinder
RCT, &8¢ schwer- sehr schwer- | nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- |keine 235; 241 £ 0,44 sehr
[7,46] wiegend! wiegend® wiegend’ wiegend [0,02; 0,87] | niedrig
Erwachsene
RCT, 1" schwer- nicht nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- | keine 24; 38 2,83 —k moderat
[7] wiegend zutreffend wiegend! wiegend [1,61;4,05]
Alle Altersgruppen
RCT,10' |schwer- schwer- nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- |keine 293; 382 £ 0,80 niedrig
[7,46] wiegend™ wiegend" wiegend wiegend [0,13; 1,48]
Anzahl der Tage bis zur Schmerzfreiheit
Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschitzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Kinder
RCT, 6° schwerwie- schwer- nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- | keine 209; 262 2,09 —k niedrig
[7,23] gend? wiegend! wiegend wiegend [0,57; 3,61]
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Tabelle 8: Evidenzprofil Schmerzintensitit (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat

Patientinnen der

und Patienten Evidenz?
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Mittelwert- Hedges’g
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren |I;C differenz [95 %-KI]

[95 %-KI]

a. Unter Qualitdt der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chang 2005, Chang 2008, Cottichia 2006, Gabr 2014, Park 2007, Pruegsanusak 2010, Sobol 2006

d. Die Randomisierung war in 7 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in 8 Studien unklar. Nicht addquat war in 4 Studien die Verblindung, in 2 Studien
die Umsetzung des ITT-Prinzips, in 3 Studien die ergebnisunabhéngige Berichterstattung und in 2 Studien das sonstige Verzerrungspotenzial.

e. Bedeutsame Heterogenitit: p = 0,002; I> = 69 %. Zudem zeigt sich der statistisch signifikante Unterschied nicht in der qualitativen Zusammenfassung: das
Gesamtgewicht der Studienergebnisse, die in eine Richtung zeigen, ist geringer als 80 %.

f. Statt fiir den 3. Tag nach der Operation berichteten 3 Studien Ergebnisse zur Schmerzintensitdt an Tag 1 nach der Operation (Coticchia 2006, Lu 2017) bzw. Tag 1
bis 2 (Chang 2008).

g. Da eine Mittelwertdifferenz aufgrund der unterschiedlichen Schmerz-Skalen nicht sinnvoll interpretierbar ist, wurde auf eine Darstellung verzichtet.

h. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studie: Nemati 2010

i. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht addquat.

j- Das Ergebnis bezieht sich auf die Schmerzintensitit an Tag 1 nach der Operation. Fiir den 3. Tag nach der Operation berichtet Nemati 2010 ohne Nennung von
Effektschitzer und Konfidenzintervalle jedoch auch einen signifikanten Vorteil fiir die TT.

k. fiir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz statistisch signifikant

1. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chang 2005, Chang 2008, Cottichia 2006, Gabr 2014, Nemati 2010, Park 2007, Pfaar 2007, Pruegsanusak 2010, Sobol
2006

m. Die Randomisierung war in 9 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in 10 Studien unklar. Nicht addquat war in je 4 Studien die Verblindung, die
Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhiangige Berichterstattung sowie in 2 Studien das sonstige Verzerrungspotential.

n. Bedeutsame Heterogenitét, p = 0,001; 2=91,8 %

0. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chaidas 2013, Chan 2004, Hultcrantz 1999, Sobol 2006, Wilson 2009

p. Die Randomisierung war in 3 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in 6 Studien unklar. Nicht adéquat war in allen 6 Studien die Verblindung, in 4
Studien die Umsetzung des ITT-Prinzips und in je 2 Studien die ergebnisunabhéngige Berichterstattung oder das sonstige Verzerrungspotential.

g. Bedeutsame Heterogenitit: p < 0,001; =83 %

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.1.1 Metaanalysen

TEvs. TT
Schmerzintensitat (am 3. Tag nach Operation)

Studienpool TE TT
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Kinder
Chang 2005 49 470 240 52 270 220 —— 14.8 0.86 [0.45, 1.27]
Chang 2008 35 410 240 34 360 220 —E— 13.8 0.21 [-0.26, 0.69]
Coticchia 2006 13 160 0.70 10 092 049 — 8.5 1.05 [0.16, 1.94]
Gabr 2014 20 650 1.82 20 450 1.82 —a— 111 1.08 [0.41, 1.74]
Lu 2017 42 6.60 0.90 48 6.60 0.80 —— 14.7 0.00 [-0.41, 0.41]
Park 2007 20 3.60 200 19 410 1.60 — 11.6 -0.27 [-0.90, 0.36]
Pruegsanusak 2010 20 1.70 0.80 20 1.05 0.76 —a.— 114 0.82 [0.17, 1.46]
Sobol 2006 36 230 1.82 38 210 1.82 —— 14.1 0.11 [-0.35, 0.56]
REM - Knapp-Hartung - 0.44 [0.02, 0.87]
Heterogenitat: Q=22.61, df=7, p=0.002, 1>=69.0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.45, p=0.044, Tau(Paule-Mandel)=0.422
Erwachsene
Nemati 2010 24 6.83 250 38 4.00 217 —a— 100.0 1.21 [0.66, 1.77]
keine eindeutige Altersgruppe
Pfaar 2007 34 710 1.80 103 3.50 0.90 —&— 100.0 3.02 [2.49, 3.55]
Alle
REM - Knapp-Hartung —— 0.80 [0.13, 1.48]
Heterogenitat: Q=109.68, df=9, p<0.001, 1>=91.8%
Gesamteffekt: Z-Score=2.70, p=0.024, Tau(Paule-Mandel)=0.893
T T T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

TE besser TT besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=62.60, df=2, p<0.001, 1>=96.8%

Abbildung 2: Metaanalysen nach Altersgruppen, Schmerzintensitit am Tag 3 nach der
Operation, TE vs. TT; Effektmal3: SMD

TEvs. TT
Schmerzintensitat (Anzahl Tage bis zur Schmerzfreiheit)
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

TE T Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Borgstrom 2017 30 8.00 3.11 33 6.00 444 —_— 14.0 2.00 [0.12, 3.88]
Chaidas 2013 51 7.70 0.40 50 450 040 | | 222 3.20 [3.04, 3.36]
Chan 2004 25 10.00 2.92 25 650 292 R 15.5 3.50 [1.88,5.12]
Hultcrantz 1999 20 7.00 4.00 21 500 200 s 13.6 2.00 [0.05, 3.95]
Sobol 2006 36 390 3.80 38 460 3.80 —_—— 14.8 -0.70 [-2.43, 1.03]
Wilson 2009 47 6.64 217 95 467 292 —— 19.8 1.97 [1.12,2.82]
Gesamt 209 262 ——— 100.0 2.09 [0.57, 3.61]
" T T 1
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

TE besser TT besser
Heterogenitat: Q=29.49, df=5, p<0.001, 1>=83.0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.54, p=0.016, Tau(Paule-Mandel)=1.251

Abbildung 3: Metaanalyse zur Altersgruppe Kinder, Schmerzintensitit — Anzahl der Tage bis
zur Schmerzfreiheit, TE vs. TT; Effektmal}: MWD
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Analgetikaverbrauch

Tabelle 9: Evidenzprofil Analgetikaverbrauch — stetige Daten

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat
Patientinnen der
und Patienten Evidenz?
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Mittelwert- | Hedges’g
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren |I;C differenz [95 %-KI]
[95 %-KI1]

Einnahmedauer in Tagen

Interpretation der Effektschitzung: Eine negative Effektschdtzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

Kinder
RCT, 4°¢ schwer- schwer- nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- |keine 253; 303 2,39 —f niedrig
[7,23] wiegend! wiegend® wiegend wiegend [0,02; 4,75]

a. Unter Qualitdt der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chan 2004, Derkay 2006, Wilson 2009

d. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen 4 Studien unklar. Nicht addquat war in je 3 Studien die Verblindung und die Umsetzung des ITT-Prinzips
sowie in 1 Studie die ergebnisunabhingige Berichterstattung.

e. Bedeutsame Heterogenitét: p = 0,006; 1> = 76,2 %

f. fiir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz statistisch signifikant

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 10: Evidenzprofil Analgetikaverbrauch — bindre Daten (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsi- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Erwachsene
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Stufe 1¢ Analgetikaverbrauch
RCT, 1°¢ schwer- nicht nicht unentdeckt nicht keine 29/ 54 37/50 74 0,41 -20 moderat
[7] wiegend® zutreffend | schwer- schwer- [0,18; [37; 2]
wiegend wiegend 0,93]
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Stufe 2¢ Analgetikaverbrauch
RCT, 1°¢ schwer- nicht nicht unentdeckt schwer- keine 20/ 54 13/50 26 1,67 11 niedrig
[7] wiegend' zutreffend | schwer- wiegend® [0,72; [~7; 28]
wiegend 3,88]
Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Stufe 3¢ Analgetikaverbrauch
RCT, 1°¢ schwer- nicht nicht unentdeckt sehr schwer- | keine 4/54 0/50 0 9,0 7 sehr
[7] wiegend' zutreffend | schwer- wiegend" [0,47; [-1;18] |niedrig
wiegend 171,55]

werden.

a. Medianes Basisrisiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien.
b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.
c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Stufe 1: Paracetamol und Naproxen; Stufe 2: Stufe 1 + 2-mal tdglich 2 mg Hydromorphon; Stufe 3: Stufe 1 + 2-mal téglich 4 mg Hydromorphon
e. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studie: Bender 2015
f. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die ergebnisunabhingige Berichterstattung war nicht addquat.

g. Das 95 %-KI des OR iiberdeckt 1 und 2. Somit konnen weder Effekte zugunsten noch mittelgrole Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen

h. Das 95 %-KI des OR iiberdeckt 0,5 und 2. Somit konnen weder mittelgrole Effekte zugunsten noch mittelgroe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.
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Tabelle 10: Evidenzprofil Analgetikaverbrauch — bindre Daten (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit | risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsi- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten
C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ration; RD: absolute Risikodifferenz; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.2.1 Metaanalysen

TEvs. TT
Analgetikaverbrauch
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

TE T Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Borgstrom 2017 31 800 296 33 7.00 296 . 233 1.00 [-0.45, 2.45]
Chan 2004 25 11.00 2.96 25 6.40 296 — 21.9 4.60 [2.96, 6.24]
Derkay 2006 150 6.50 4.07 150 4.00 3.70 —— 27.3 2.50 [1.62, 3.38]
Wilson 2009 47 583 224 95 414 289 —— 27.4 1.69 [0.83, 2.55]
Gesamt 253 303 [ — 100.0 2.39 [0.02, 4.75]
T T T 1
-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
TE besser TT besser

Heterogenitat: Q=12.60, df=3, p=0.006, 1>=76.2%
Gesamteffekt: Z-Score=3.21, p=0.049, Tau(Paule-Mandel)=1.349

Abbildung 4: Metaanalyse zur Altersgruppe Kinder, Analgetikaverbrauch, TE vs. TT;
Effektmal3: MWD
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Nachblutungen (mit oder ohne operative Versorgung)

Tabelle 11: Evidenzprofil Nachblutungen (mit und ohne operativer Versorgung) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- Studien- Inkonsi- |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Kinder
RCT, 149 |schwer- nicht nicht unentdeckt nicht keine 14 /567 2/656 |0 8,28 2 moderat
[7,23,51] wiegend® schwer- schwer- schwer- [1,87; [1; 4]
wiegend |wiegend wiegend 36,57
Erwachsene
RCT, 28 schwer- nicht nicht unentdeckt nicht keine 26/132 11/128 |9 2,62 12 moderat
[7,57] wiegend" schwer- schwer- schwer- [1,23;5,6] |[27;2]
wiegend |wiegend wiegend
Alle Altersgruppen
RCT, 17 schwer- _ nicht nicht unentdeckt nicht keine 40/ 733 13/887 |0 3,33 3 moderat
[7,23,51,57] | wiegend schwer- schwer- schwer- [1,03; [0; 6]k
wiegend | wiegend wiegend 10,82]°
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Tabelle 11: Evidenzprofil Nachblutungen (mit und ohne operativer Versorgung) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- Studien- Inkonsi- |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten

a. Medianes Basisrisiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien.

b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chaidas 2013, Chang 2005, Chang 2008, Frampton 2012, Gabr 2014, Hultcrantz 1999, Kordeluk 2016, Lister 2006,
Park 2007, Skoulakis 2007, Sobol 2006, Wilson 2009

e. Die Randomisierung war in 9 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in 13 Studien unklar. Nicht addquat war in 8 Studien die Verblindung und in je 5
Studien die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

f. Ergebnis aus Beta-Binomial Modell

g. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studie: Bender 2015

h. Die Randomisierung war in 1 Studie und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in beiden Studien unklar. Nicht addquat war in 1 Studie die Verblindung und in 2
Studien die ergebnisunabhingige Berichterstattung.

i. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Bender 2015, Chaidas 2013, Chang 2005, Chang 2008, Frampton 2012, Gabr 2014, Hultcrantz 1999, Kordeluk 2016,
Lister 2006, Park 2007, Pfaar 2007, Skoulakis 2007, Sobol 2006, Wilson 2009

j- Die Randomisierung war in 11 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in 16 Studien unklar. Nicht addquat war in 9 Studien die Verblindung, in 5
Studien die Umsetzung des ITT-Prinzips und in 8 Studien die ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

k. p-Wert = 0,049

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ration; RD: absolute Risikodifferenz; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.3.1 Metaanalysen

TEvs. TT
Nachblutungen

Studienpool TE TT
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Kinder
Borgstréom 2017 2/39 0/40 —_—— 11.8 5.40 [0.25,116.17]
Chaidas 2013 0/51 0/50 — — —
Chang 2005 0/49 0/52 — — —
Chang 2008 2/35 1/34 — 24.4 2.00 [0.17,23.14]
Frampton 2012 3/100 0/100 —_— 12.3 7.22 [0.37,141.52]
Gabr 2014 0/20 0/20 — — —
Hultcrantz 1999 0/20 0/21 — — —
Kordeluk 2016 3/34 0/60 - 8.4 13.44 [0.67, 268.51]
Lister 2006 0/25 0/25 — — —
Park 2007 0/21 0/19 — — —
Skoulakis 2007 0/15 0/15 — — —
Sobol 2006 1/36 0/38 —_— 11.9 3.25 [0.13, 82.49]
Wang 2021 2/75 1/87 —_— 23.0 236 [0.21,26.51]
Wilson 2009 1/47 0/95 —_— 8.2 6.16 [0.25, 154.17]
Erwachsene
Bender 2015 16/54 6/50 —a— 50.1 3.09 [1.10, 8.68]
Kisser 2020 10/78 5/78 - 49.9 2.15 [0.70, 6.60]
FEM - Mantel-Haenszel - 2.62 [1.23, 5.60]
Heterogenitat: Q=0.22, df=1, p=0.641, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=2.49, p=0.013
keine eindeutige Altersgruppe
Pfaar 2007 0/34 0/103 — — —
" T 1

T
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
TE besser TT besser

Ergebnisse aus Beta-Binomial Modellen werden in der Abbildung nicht dargestellt.

Abbildung 5: Metaanalyse nach Altersgruppen, Nachblutungen (mit und ohne operativer
Versorgung), TE vs. TT; Effektmal3: OR

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -41 -



Evidenzbericht V21-09C Version 1.0
Tonsillektomie oder Tonsillotomie 16.08.2022
5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Aufnahme von Normalkost
Tabelle 12: Evidenzprofil Aufnahme von Normalkost (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat
Patientinnen der
und Patienten Evidenz?
Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Mittelwert- | Hedges’g
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren |I;C differenz [95 %-KI]
[95 %-KI]
Anzahl der Tage, bis die Patientinnen und Patienten normale Nahrung aufnehmen konnten
Interpretation der Effektschitzung: Eine negative Effektschidtzung bedeutet einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe
Kinder
RCT, 7¢ schwer- schwer- nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- |keine 355; 406 2,05 —f moderat
[7,23] wiegend! wiegend® wiegend wiegend [1,03; 3,08]
Erwachsene
RCT, 18 |schwer- nicht nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- | keine 24; 28 1,81 f moderat
[7] wiegend" zutreffend wiegend wiegend [1,53;2,09]
Alle Altersgruppen
RCT, 8 schwer- schwer- nicht schwer- |unentdeckt nicht schwer- |keine 379; 434 2,02 —f moderat
[7,23] wiegend wiegend* wiegend wiegend [1,17;2,87]
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Tabelle 12: Evidenzprofil Aufnahme von Normalkost (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat

Patientinnen der

und Patienten Evidenz?
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere Mittelwert- Hedges’g
design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren |I;C differenz [95 %-KI]

[95 %-KI]

a. Unter Qualitdt der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitdt der Evidenz verstanden.

b. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

c. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chaidas 2013, Chan 2004, Derkay 2006, Skoulakis 2007, Sobol 2006, Wilson 2009

d. Die Randomisierung war in 3 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in allen 7 Studien unklar. Nicht addquat war in 5 Studien die Verblindung, in 4
Studien die Umsetzung des ITT-Prinzips und in 3 Studien die ergebnisunabhéngige Berichterstattung.

e. Bedeutsame Heterogenitét: p < 0,001; 12 =92 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Qualitit der Evidenz einflie3t, da alle Studien einen Vorteil fiir die
Vergleichsgruppe berichten und sich die Unsicherheit somit auf die Gro3e der Effektschdtzung und nicht auf das Bestehen dieses Vorteils bezieht.

f. fiir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Mittelwertdifferenz statistisch signifikant

g. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studie: Nemati 2010

h. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war nicht adiquat.

i. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chaidas 2013, Chan 2004, Derkay 2006, Nemati 2010, Skoulakis 2007, Sobol 2006, Wilson 2009

j- Die Randomisierung war in 4 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in allen 8 Studien unklar. Nicht addquat war in je 5 Studien die Verblindung und
die Umsetzung des ITT-Prinzips sowie in 3 Studien die ergebnisunabhingige Berichterstattung.

k. Bedeutsame Heterogenitét: p < 0,001; I> = 95,6 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Qualitét der Evidenz einflieBt, da alle Studien einen Vorteil fiir die
Vergleichsgruppe berichten und sich die Unsicherheit somit auf die Gro3e der Effektschdtzung und nicht auf das Bestehen dieses Vorteils bezieht.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.4.1 Metaanalysen

TEvs. TT
Aufnahme Normalkost

Studienpool TE TT Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung differenz 95%-KI
Kinder
Borgstréom 2017 31 7.00 296 33 6.00 296 —_ 11.6 1.00 [-0.45, 2.45]
Chaidas 2013 51 710 0.30 50 3.80 0.20 ] 18.2 3.30 [3.20, 3.40]
Chan 2004 25 750 205 25 440 205 —a— 13.5 3.10 [1.96, 4.24]
Derkay 2006 150 3,50 3.70 150 3.00 3.33 - 15.6 0.50 [-0.30, 1.30]
Skoulakis 2007 15  6.20 1.90 15 340 1.24 —a— 134 2.80 [1.65, 3.95]
Sobol 2006 36 440 340 38 270 230 e 12.3 1.70 [0.37, 3.03]
Wilson 2009 47 636 231 95 472 260 —a— 15.3 1.64 [0.80, 2.48]
REM - Knapp-Hartung —— 2.05 [1.03, 3.08]
Heterogenitat: Q=75.33, df=6, p<0.001, 1>=92.0%
Gesamteffekt: Z-Score=4.90, p=0.003, Tau(Paule-Mandel)=0.980
Erwachsene
Nemati 2010 24 361 047 38 1.80 0.66 -+ 100.0 1.81 [1.53, 2.09]
Alle
REM - Knapp-Hartung —— 2.02 [1.17, 2.87]
Heterogenitat: Q=160.58, df=7, p<0.001, 1>=95.6%
Gesamteffekt: Z-Score=5.62, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.898
T 1

T T
-5.00 -2.50 0.00 2.50 5.00
TE besser TT besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.30, df=1, p=0.586, 1>=0%

Abbildung 6: Metaanalysen nach Altersgruppen, Aufnahme von Normalkost, TE vs. TT;
Effektmal3: MWD
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-Rezidiv
Tabelle 13: Evidenzprofil revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-Rezidiv

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsi- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Kinder

RCT, 2 sehr schwer- |nicht schwer- unentdeckt sehr schwer- | keine 0/115 0/133 |-# -8 —h sehr
[46,51] wiegend! schwer- wiegend® wiegend® niedrig
wiegend
Erwachsene
RCT, 1 schwer- nicht nicht unentdeckt sehr schwer- | keine 0/78 0/78 -8 -8 —h sehr
[57] wiegend' zutreffend | schwer- wiegend® niedrig
wiegend

a. Medianes Basisrisiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien.

b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in beiden Studien unklar. In je 1 Studie war die Verblindung und die ergebnisunabhéingige
Berichterstattung nicht adédquat. In Wang 2021 fehlen grundlegende Informationen zum Patientenfluss.

e. keine Ereignisse; Datenbasis reicht nicht aus um einen moglichen Unterschied zwischen den Behandlungen zu zeigen.

f. In beiden Studien beziehen sich die Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten mit einer Tonsillenhyperplasie oder einer rezidivierenden Tonsillitis als Indikation
fiir eine Operation. Eine Zuordnung der Ergebnisse je nach Indikation war fiir die Priifinterventionsgruppe nicht und fiir die Kontrollgruppe nur eingeschriankt
moglich.

g. nicht berechenbar, da keine Ereignisse in der Priifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

h. nicht dargestellt, da keine Ereignisse in der Priifinterventions- und Vergleichsgruppe auftraten

i. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Verblindung war nicht addquat.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ration; RD: absolute Risikodifferenz; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.6 [Ergebnisse zum kritischen Endpunkt revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv
Tabelle 14: Evidenzprofil revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- | Studien- Inkonsi- Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Kinder

RCT,2¢ |sehr schwer- |nicht schwer- unentdeckt schwer- keine 0/93 1/106 2 —h -1 sehr
[7,51] wiegend® schwer- wiegend® wiegend® [—4; 2] niedrig
wiegend

a. Medianes Basisrisiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien.

b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studie: Hultcrantz 1999

e. Die Randomisierung und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in beiden Studien unklar. Nicht addquat war in je 1 Studie die Verblindung, die Umsetzung
des ITT-Prinzips oder die ergebnisunabhéngige Berichterstattung. In Wang 2021 fehlen grundlegende Informationen zum Patientenfluss.

f. In der groBeren Studie Wang 2021 beziehen sich die Ergebnisse auf Patientinnen und Patienten mit einer Tonsillenhyperplasie oder einer rezidivierenden Tonsillitis
als Indikation fiir eine Operation. Eine Zuordnung der Ergebnisse nach Indikation war fiir die Priifinterventionsgruppe nicht und fiir die Kontrollgruppe nur
eingeschriankt moglich.

g. Das Risiko fiir eine sekundire TE kann nach der TE relevant geringer oder relevant hoher sein als nach der TT. Es wurden zudem insgesamt sehr wenige
Ereignisse berichtet.

h. Berechnung aufgrund weniger Ereignisse nicht sinnvoll

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ration; RD: absolute Risikodifferenz; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.6.1 Metaanalysen
TEvs. TT
revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel

TE TT
Studie n/N n/N RD (95%-Kl) Gewichtung RD 95%-KI
Hultcrantz 1999 0/20 1/21 | 20.7 -0.05 [-0.17, 0.08]
Wang 2021 0/73 0/85 79.3 0.00 [-0.02, 0.02]
Gesamt 0/93 1/106 100.0 -0.01 [-0.04, 0.02]

Heterogenitat: Q=0.97, df=1, p=0.324, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.58, p=0.563

-0.20

-0.10

TE besser

0.00

T
0.10
TT besser

0.20

Abbildung 7: Metaanalyse zur Altersgruppe Kinder, revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv,

TE vs. TT; Effektmal}: RD
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5.4.7 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt sekundire TE

Unter dem Endpunkt sekundire TE werden alle Studien unabhéngig von dem Grund fiir die erneute Operation zusammengefasst.

Tabelle 15: Evidenzprofil sekundére TE

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- |Effekt Qualitat
und Patientinnen mit |risiko® der
Ereignis / Anzahl der |in % Evidenz®
Patientinnen und
Patienten
Studien- Studien- Inkonsi- |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Andere |[I] [C] OR RD
design; N |limitationen® |stenz heit bias Genauigkeit | Faktoren [95 %-KI] | [95 %-KI]
in %-
Punkten

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.
Kinder

RCT, 5¢ schwer- nicht nicht unentdeckt schwer- keine 0/219 8/235 |S = -2 niedrig
[7,23,46,51] | wiegend® schwer- schwer- wiegend® [-8; 3]
wiegend |wiegend

a. Medianes Basisrisiko der Vergleichsgruppen der eingeschlossenen Studien.

b. Unter Qualitéit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Qualitit der Evidenz verstanden.

c. Die Bewertung der Studienlimitationen pro Studie pro Endpunkt ist Anhang A zu entnehmen.

d. davon aus N15-11 beriicksichtigte Studien: Chaidas 2013, Hultcrantz 1999

e. Die Randomisierung war in 4 Studien und die Verdeckung der Gruppenzuteilung in allen 5 Studien unklar. Nicht addquat war in 3 Studien die Verblindung und in
je 2 Studie die Umsetzung des ITT-Prinzips und die ergebnisunabhingige Berichterstattung.

f. Das Risiko fiir eine sekundire TE kann nach der TE relevant geringer oder relevant hoher sein als nach der TT. Es wurden zudem insgesamt sehr wenige Ereignisse
berichtet.

g. Berechnung aufgrund weniger Ereignisse nicht sinnvoll

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ration; RD: absolute Risikodifferenz; RCT:
Randomisierte kontrollierte Studie
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5.4.7.1 Metaanalysen

TEvs. TT
sekundére TE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

TE T
Studie n/N n/N RD (95%-Kl) Gewichtung RD 95%-KI
Borgstrém 2017 0/36 5/38 R 8.9 -0.13  [-0.25,-0.02]
Chaidas 2013 0/48 2/43 —_— 16.8 -0.05 [-0.12, 0.03]
Hultcrantz 1999 0/20 1/21 —_— 7.9 -0.05 [-0.17, 0.08]
Lu 2017 0/42 0/48 — . 28.8 0.00 [-0.04, 0.04]
Wang 2021 0/73 0/85 —H- 37.6 0.00 [-0.02, 0.02]
Gesamt 0/219 8/235 e 100.0 -0.02 [-0.08, 0.03]
T T T 1
-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30
TE besser TT besser

Heterogenitat: Q=13.25, df=4, p=0.010, 1>=69.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.19, p=0.301, Tau(Paule-Mandel)=0.029

Abbildung 8: Metaanalyse zu Altersgruppe Kinder, sekundire TE, TE vs. TT; Effektmal3: RD
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5.4.8 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

In den Metaanalysen zu den Endpunkten Schmerzintensitit, Analgetikaverbrauch und
Aufnahme Normalkost zeigte sich jeweils eine bedeutsame Heterogenitit.

In allen diesen Féllen wurde untersucht, welche potenzielle Effektmodifikatoren diese
Heterogenitit moglicherweise erkldren konnen. Folgende potenzielle Effektmodifikatoren
wurden betrachtet:

= Alter

*  Geschlecht

* Indikation fiir den operativen Eingriff
» Schweregrad der Erkrankung

= zuséatzliche Adenoidektomie

Fiir alle Metaanalysen zu der Subgruppe der Kinder mit bedeutsamer Heterogenitét konnte fiir
den Faktor Alter keine weitere feinere Aufteilung in Altersgruppen durchgefiihrt werden, da
sich die Kinder in ihrem durchschnittlichen Alter von 4 bis 6 Jahren nur geringfiigig zwischen
den Studien unterschieden.

Auch fiir den Faktor Geschlecht unterschieden sich die Studien nur geringfiigig, sodass die
Durchfiihrung einer Subgruppenanalyse fiir den jeweiligen Endpunkt nicht sinnvoll war.

Der Faktor Indikation fiir den operativen Eingriff konnte nur anhand des Endpunktes
Schmerzintensitit untersucht werden, da neben den 6 Studien zu Patientinnen und Patienten
mit einer Tonsillenhyperplasie auch 2 Studien [38,46] zu Patientinnen und Patienten mit
rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis vorlagen. Diese beiden Studien lieferten
vergleichbare Ergebnisse wie die anderen 6 Studien. Allerdings wurden in Lu 2017 beide
Indikationen eingeschlossen aber keine getrennte Analyse pro Indikation berichtet. Die
Durchfiihrung einer Subgruppenanalyse auf der 1 verbleibenden Studie [38] mit ausschlieBlich
wenigen Patientinnen und Patienten mit rezidivierender Tonsillitis war nicht sinnvoll. Bei den
Endpunkten Analgetikaverbrauch und Normalkost wurden nur Studien zu Kindern mit
Tonsillenhyperplasie eingeschlossen.

Fiir die Faktoren Schweregrad der Erkrankung und zusétzliche Adenoidektomien reichten die
vorliegenden Informationen (siche Tabelle 6) fiir die Metaanalysen mit bedeutsamer
Heterogenitét nicht aus, um sinnvolle Subgruppen zu bilden. Einzig in der Metaanalyse zum
Endpunkt Schmerz mit der Operationalisierung Anzahl der Tage, bis die Patientinnen und
Patienten keine Schmerzen zeigten, beinhaltete 1 von 4 Studien deutlich weniger Patientinnen
und Patienten mit zusétzlicher Adenoidektomie (Hultcrantz 1999). Die bedeutsame
Heterogenitét wiirde jedoch augenscheinlich durch den Faktor zusétzliche Adenoidektomien
nicht erkldrt werden, da der Behandlungseffekt von Hultcrantz 1999 dem der meisten
eingeschlossenen Studien dhnelte.
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6 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fiir die untersuchte Fragestellung des Vergleichs TE zu TT bei Patientinnen und Patienten mit
rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis oder Tonsillenhyperplasie konnten 23
RCTs mit verwertbaren Daten zu 7 der 8 Endpunkte eingeschlossen werden. Zu 2 potenziell
relevanten Studien lagen lediglich die Publikationen von Studienprotokollen ohne Ergebnisse
vor (siehe nicht E7 in Abschnitt 8.2).

Die Evidenz fiir beide Indikationen wurde in diesem Evidenzbericht gemeinsam dargestellt.
Fiir Erwachsene beruht die Evidenz in diesem Bericht jedoch auf wenigen Studien, die
ausschlieflich Erwachsene mit rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis
untersuchten. Es wurden keine Studien zu Erwachsenen mit Tonsillenhyperplasie identifiziert,
daher sind Aussagen zur Evidenz mit Erwachsenen mit Tonsillenhyperplasie mit einer
geringeren Sicherheit behaftet. Dahingegen beruht die Evidenz zu Kindern in diesem Bericht
vorwiegend oder sogar ausschlieBlich auf Studien, die die Indikation Tonsillenhyperplasie
untersuchten. Ein Unterschied zwischen den wenigen Ergebnissen zu Kindern mit
rezidivierender akuter Tonsillitis / Tonsillopharyngitis und den Kindern mit Hyperplasie lag
augenscheinlich nicht vor, konnte aber aufgrund der geringen Anzahl an Studien nicht durch
Subgruppenanalysen iiberpriift werden. Die noch laufende TOTO Studie wurde mit E7
ausgeschlossen [61], sie plant die Effekte der TE im Vergleich zu einer TT bei Kindern und
Erwachsenen mit rezidivierender akuter Tonsillitis zu untersuchen.

Geplante Subgruppenanalysen zu Risikofaktoren bei einer Operation der Tonsillen (sieche
Abschnitt 4.3.4) konnten filir Patientinnen und Patienten mit einer Gerinnungsstorung nicht
durchgefiihrt werden, da in den meisten Studien Patientinnen und Patienten mit
Gerinnungsstérungen ausgeschlossen wurden oder entsprechende Angaben in den Studien
fehlten. Auch in Bezug auf den Risikofaktor schlafbezogene Atmungsstérung konnte aufgrund
fehlender Informationen zum Schweregrad oder zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit
schlatbezogenen Atmungsstorung keine Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden. Weitere
Risikofaktoren wurden in keiner der eingeschlossenen Studien beschrieben.

In einigen Metaanalysen lagen heterogene Studienergebnisse vor. Um diese bedeutsame
Heterogenitét zu erkldren, wurden mogliche Effektmodifikatoren betrachtet (siche Abschnitt
5.4.8). Jedoch war auch hier keine sinnvolle Bildung von Subgruppen moglich, sodass keiner
der in Betrag gezogenen Faktoren eine Erklérung fiir die Heterogenitét liefern konnte.

Es wurden sowohl innerhalb als auch zwischen den Studien unterschiedliche chirurgische
Instrumente fiir die TE als auch fiir die TT eingesetzt (siche Tabelle 4). Weiterhin ist zu
beachten, dass keine Aussagen zur Auswirkung des chirurgische Operationsgrades bei einer
TT, d. h. zum Ausmal der Entfernung der Tonsillen, aufgrund fehlender Beschreibung in den
Publikationen getroffen werden konnen (siehe Tabelle 3). Trotz der mdglichen Unterschiede in
der Durchfiihrung der TE und TT und der in einigen Analysen beobachteten bedeutsamen
Heterogenitit zeigt sich fiir die Endpunkte Schmerzintensitit, Analgetikaverbrauch,
Nachblutungen und Aufnahme von Normalkost ein Vorteil der TT gegeniiber der TE. Diese
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Endpunkte beschreiben die kurzfristigen Effekte im Anschluss an die Operation. Die Qualitét
der Evidenz fiir diese Endpunkte war tiberwiegend moderat bis niedrig.

Obwohl 10 Studien die Auswirkungen einer TE im Vergleich zu einer TT {iber einen Zeitraum
von mindesten 1 Jahr untersuchten, berichten insgesamt nur 5 Studien Daten zu den Endpunkten
sekunddre TE, revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-Rezidiv und revisionspflichtiges
Hyperplasie-Rezidiv als langfristige Effekte der Operation. Die wenigen Studien beobachteten
zudem kaum Ereignisse zu diesen 3 genannten Endpunkten, sodass insgesamt nur eine sehr
niedrige bis niedrige Qualitit der Evidenz vorliegt.
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Anhang A Bewertung der Studienlimitationen
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ITT: Intention to treat
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g
<
2 &
o8 g g
¥ 5 3 E 2
2 25 = (== s &8
n-] = g ,.g & g a 1 @
£ s 2 = s = S &b
=) S & o= S A s = =
Altersgruppe b= e & 2 S &8 =
Studie &2 S5 = ZE S 3 &
Kinder
Borgstrom adiquat unklar nicht addquat nicht adidquat addquat addquat
2017
Chan 2004 addquat unklar nicht addquat nicht addquat nicht addquat addquat
Derkay 2006 addquat unklar addquat addquat unklar addquat
Wilson 2009 addquat unklar nicht addquat nicht addquat unklar addquat
Erwachsene
Bender 2015 unklar unklar addquat addquat nicht addquat addquat
ITT: Intention to treat
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -62 -




Evidenzbericht V21-09C

Version 1.0

Tonsillektomie oder Tonsillotomie

16.08.2022

Tabelle 18: Studienlimitationen zum Endpunkt Nachblutungen (mit und ohne operativer

Versorgung)
E
<=
= &
20 E = o
& 5 2 2 =5
Z T3 o0 E » < £
-"~’ 23 5 e £ 2
Z = L 7 @
g g5 t g £ e g
=) > & = S A = = =
Altersgruppe e c & 2 = o2 z
St
Studie & ¢ > 2k = &
Kinder
2B(;) lr f7gstr0m addquat unklar nicht addquat unklar adaquat adaquat
Chaidas 2013 unklar unklar nicht addquat addquat unklar addquat
Chang 2005 unklar unklar nicht addquat addquat unklar addquat
Chang 2008 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
Frampton addquat unklar unklar addquat unklar addquat
2012
Gabr 2014 unklar unklar unklar addquat unklar addquat
Hultcrantz unklar unklar unklar nicht addquat nicht addquat addquat
1999
Kordeluk unklar unklar unklar nicht addquat nicht addquat addquat
2016
Lister 2006 addquat addquat nicht addquat addquat unklar addquat
Park 2007 addquat unklar unklar nicht addquat nicht addquat addquat
Skoulakis unklar unklar unklar addquat nicht addquat addquat
2007
Sobol 2007 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
Wang 2021 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
Wilson 2009 addquat unklar nicht addquat nicht addquat nicht addquat addquat
Erwachsene
Bender 2015 unklar unklar unklar addquat nicht addquat addquat
Kisser 2020 adiquat unklar nicht addquat adiquat nicht adiquat addquat
Keine eindeutige Altersgruppe
Pfaar 2007 unklar unklar unklar nicht addquat nicht addquat addquat
ITT: Intention to treat
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Tabelle 19: Studienlimitationen zum Endpunkt Aufnahme von Normalkost
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g £ 2 E 25 57
- wn
g 32 £ 5 £ 2 5
Altersgruppe b= 'q': = = 3 E §n = 2
= <
Studie & =< > <E = &
Kinder
Borgstrom adiquat unklar nicht addquat nicht addquat nicht addquat addquat
2017
Chaidas 2013 unklar unklar nicht addquat nicht addquat unklar addquat
Chan 2004 addquat unklar nicht addquat nicht addquat nicht addquat addquat
Derkay 2006 addquat unklar addquat addquat unklar addquat
Skoulakis unklar unklar unklar addquat nicht addquat addquat
2007
Sobol 2007 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
Wilson 2009 addquat unklar nicht addquat nicht addquat unklar addquat
Erwachsene
Nemati 2010 unklar unklar unklar nicht addquat unklar addquat
ITT: Intention to treat

Tabelle 20: Studienlimitationen zum Endpunkt revisionspflichtiges Tonsillopharyngitis-
Rezidiv
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Kinder
Lu2017 unklar unklar unklar unklar nicht addquat adaquat
Wang 2021 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
Erwachsene
Kisser 2020 addquat unklar nicht addquat adaquat adéquat adaquat
ITT: Intention to treat
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Tabelle 21: Studienlimitationen zum Endpunkt revisionspflichtiges Hyperplasie-Rezidiv

g
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Altersgruppe b= 'q': = 2 S a‘é =
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Studie 2 =< > <E = & &
Kinder
Hultcrantz unklar unklar unklar nicht addquat nicht addquat addquat
1999
Wang 2021 unklar unklar nicht addquat unklar unklar adaquat
ITT: Intention to treat
Tabelle 22: Studienlimitationen zum Endpunkt sekundire TE
g
<=
on S £ o
= - o
g 53 2 =i
=3 : 35 £ 2
Z = ]
g 22 z R 22 %
Altersgruppe b= 'q': & 2 S a‘é 2
= <
Studie 52 ¢ > <E & A %
Kinder
Borgstrom addquat unklar nicht addquat unklar adaquat adaquat
2017
Chaidas 2013 unklar unklar nicht addquat nicht addquat unklar addquat
Hultcrantz unklar unklar unklar nicht addquat nicht addquat addquat
1999
Lu2017 unklar unklar unklar unklar nicht addquat adéquat
Wang 2021 unklar unklar nicht addquat unklar unklar addquat
ITT: Intention to treat
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Anhang B Suchstrategien
B.1 Bibliografische Datenbanken
Suche nach systematischen Ubersichten
1. PubMed
Suchoberfliche: NLM
# Searches
1 tonsillitis OR tonsillopharyngitis OR tonsil hypertrophy
2 tonsillectomy OR tonsillotomy OR adenotonsillectomy OR posttonsillectomy
3 antibiotic
4 #2 OR #3
5 #1 AND #4
6 #1 AND #4 AND systematic[sb]
7 #6 AND (english[LA] OR german[LA])
# Searches
1 sore throat
2 tonsillectomy OR tonsillotomy OR adenotonsillectomy OR posttonsillectomy
3 antibiotic
4 #2 OR #3
5 #1 AND #4
6 #1 AND #4 AND systematic[sb]
7 #6 AND (english[LA] OR german[LA])
2. Health Technology Assessment Database
Suchoberfliche: INAHTA
# Searches
1 tonsillitis OR tonsillopharyngitis OR tonsil hypertrophy
2 tonsillectomy OR tonsillotomy OR adenotonsillectomy OR posttonsillectomy
3 antibiotic* OR anti-bacterial agent™®
4 #3 OR #2
5 #4 AND #1
# Searches
1 sore throat
2 tonsillectomy OR tonsillotomy OR adenotonsillectomy OR posttonsillectomy
3 antibiotic* OR anti-bacterial agent™
4 #3 OR #2
5 #4 AND #1
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B.2 Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 17, 2022

Es wurde folgender Filter iibernommen:

RCT: Lefebvre [62] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008
revision)

Suchblock zur Intervention (Suchzeilen 1 bis 7): aus N15-11 [7] {ibernommen

# Searches

1 *Tonsillectomy/

2 Tonsillectomy/mt

3 *Palatine Tonsil/su

4 ((partial* or intracapsular* or subtotal*) adj5 tonsillectom*).ti,ab.

5 (tonsillotom* or tonsilloplast*).ti,ab.

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

7 or/1-6

8 Randomized Controlled Trial.pt.

9 Controlled Clinical Trial.pt.

10 (randomized or placebo or randomly).ab.

11 Clinical Trials as Topic/

12 trial.ti.

13 or/8-12

14 exp Animals/ not Humans/

15 13 not 14

16 and/7,15

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).1g.

22 21 and 20161027:3000.(dt).
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2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley
=  Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 2 of 12, February 2022

# Searches

#1 [mh " Tonsillectomy"[mj]]

#2 [mh A" Tonsillectomy"/MT]

#3 [mh ~"Palatine Tonsil"[m;j]/SU]

#4 ((partial* or intracapsular* or subtotal*) NEAR/S tonsillectom*):ti,ab

#5 (tonsillotom* or tonsilloplast*):ti,ab

#6 (tonsil* NEAR/1 (reduction* or remov* or resection*)):ti,ab
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 #7 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#9 #8 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or est
or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or per or
pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd or uzb))

not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#10 | #9 with Publication Year from 2016 to present, in Trials

B.3 Studienregister

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

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie
(tonsillectomy OR tonsillotomy) AND AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int/

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

tonsillectomy OR tonsillotomy (with results only)
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