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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

Folgende Zielstellung wird untersucht:

» Darstellung der Evidenz beziiglich der Effekte einer medikamentdsen
Eradikationstherapie im Vergleich zur konservativen, nicht antibiotischen Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit > 3 Tonsillitiden oder Tonsillopharyngitiden in den letzten
12 Monaten.

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 Weiterent-
wicklung 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 Ansprech-
partner 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 tiibermittelt.

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

3.2 Spezifizierung im Projektverlauf

Neben redaktionellen Anpassungen ergaben sich im Evidenzbericht folgende Spezifizierungen

im Vergleich zur Projektskizze:

=  Abschnitt 4.1.1: Das Einschlusskriterium Population wurde um Patientinnen und
Patienten mit einer Pharyngitis erweitert.

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

Die PICO-Fragestellung wurde 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 > 3 Tonsillitiden/

Pharyngitiden oder Tonsillopharyngitiden in den letzten 12 Monaten aufgenommen.

Die Studien wurden jeweils fiir Kinder (bis einschlieBlich 12 Jahre), Jugendliche (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 medikamentdsen
Eradikationstherapie dar.

Als Vergleichsintervention galt die konservative, nicht antibiotische Therapie.

Grundlage fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln ist i. d. R. die in Deutschland bestehende
Zulassung. Es wurde daher gepriift, ob die Anwendung der in den Studien eingesetzten Priif- und
Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland giiltigen Zulassungsstatus erfolgte.

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
> 3 Tonsillitiden/Pharyngitiden oder Tonsillopharyngitiden in den letzten 12 Monaten der
Kategorie “kritisch fiir die Entscheidung® (im Folgenden: kritisch) zugeordnet worden sind:

*  Mortalitét

» unerwiinschte Ereignisse

= Haufigkeit von Halsschmerzepisoden

= Haufigkeit von Scharlachepisoden

= eitrige Folgeerkrankungen

* nicht eitrige Folgeerkrankungen

» Krankheitstage (z. B. Fehltage in der Schule oder auf der Arbeit, Tage mit relevantem
Krankheitsgefiihl)

= Haufigkeit von Gruppe-A-Streptokokken-Infektionen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat 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.

Fir den zu erstellenden Evidenzbericht flossen in erster Linie RCTs als relevante
wissenschaftliche Informationsquelle in die Evidenzdarstellung ein.

Falls keine RCTs in ausreichender Zahl und / oder Qualitdt vorlagen, sollten schrittweise auch
Studien einer niedrigeren Evidenzstufe eingeschlossen werden:

1) RCTs,
2) quasirandomisierte kontrollierte Studien,

3) prospektive vergleichende Kohortenstudien (mit guter methodischer Qualitdt und N > 500).

Ein wesentlicher Aspekt der Ergebnissicherheit bei nicht randomisierten vergleichenden
Studien ist die Kontrolle fiir Confounder, z. B. durch multifaktorielle statistische Methoden [3].

4.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschriankung.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Publikationszeitraum

Hinsichtlich des Publikationszeitraums bestand keine Einschrinkung.

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.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population: Patientinnen und Patienten mit > 3 Tonsillitiden/Pharyngitiden oder Tonsillopharyngitiden in
den letzten 12 Monaten

E2 |Priifintervention: Behandlung mit einer medikamentdsen Eradikationstherapie

E3 | Vergleichsintervention: Behandlung mit konservativer, nicht antibiotischer Therapie
E4 | kritische Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

E5 |Studientypen: RCTs und ggf. nicht randomisierte vergleichende Studien, 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 tiber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [6] oder TREND-Statements [7] geniigt und eine
Bewertung der Studie ermdglicht, 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; TREND: Transparent Reporting of Evaluations
with Nonrandomized Designs

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.

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 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). Dafiir erfolgte eine Bewertung der Qualitit der
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Informationsbeschaffung dieser systematischen Ubersicht(en). Konnte mindestens eine
diesbeziiglich hochwertige und aktuelle Basis-SU identifiziert werden, sollten die zugrunde
liegenden Studien beziehungsweise Dokumente von 1 Person auf deren Relevanz fiir die
vorliegende Evidenzdarstellung gepriift und das Ergebnis von einer 2. Person tiberpriift werden.
Bewertungen der Studienlimitationen bzw. der Studienqualitdt der eingeschlossenen Studien
oder die Datenextraktion aus den systematischen Ubersichten sollten nicht {ibernommen
werden.

Die finale Entscheidung, ob und wenn ja welche systematische(n) Ubersicht(en) als Basis-SU
herangezogen wurden, erfolgte nach Erstellung der Projektskizze anhand der darin festgelegten
Kriterien. In jedem Fall wurden die Referenzlisten der identifizierten systematischen
Ubersichten hinsichtlich relevanter Primirstudien gesichtet (siche 4.2.2).

4.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung von Studien
Folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden

beriicksichtigt:

Primére Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
s MEDLINE
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
=  Studienregister (es erfolgt eine Einschrankung 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

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
unabhéngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst.
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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 sollte
anschlieBend von einer 2. Person iiberpriift werden. Sofern in einem der genannten
Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, sollten diese jeweils durch Diskussion zwischen
beiden aufgeldst werden.

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, sollte dies an den
entsprechenden Stellen des Berichts dargestellt werden.

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 wurden im Bericht
vergleichend beschrieben.

Die Bewertung des Einflusses der Studienlimitationen auf die berichtsrelevanten Ergebnisse
wird unter 4.3.2 endpunktspezifisch pro Studie beschrieben. AnschlieBend wurden die Informa-
tionen zu den ausgewéhlten Endpunkten in Evidenzprofilen zusammengefiihrt und analysiert
[8]. Wenn moglich wurden tiber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus
die in den Abschnitten 4.3.3 und 4.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt.

Fiir bindre Daten wurde als relativer Effektschitzer primar 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
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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 standardmifig 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 sollen oder dies zur Bewertung der Qualitét
der Evidenz benotigt wurde), wurde aullerdem eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD,
z. B. Hedges’ g) angegeben.

Die im folgenden Absidtzen festgelegten Grenzen von 70 und 15 Prozentpunkten konnten in
begriindeten Einzelfdllen projektspezifisch verdndert werden.

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

Die Ergebnisse konnten ggf. auch dann unberiicksichtigt bleiben, wenn der Unterschied der
Anteile nicht berticksichtigter Personen zwischen den Gruppen sehr grof3 war. Als Orientierung
fiir die Entscheidung diente ein Unterschied von 15 Prozentpunkten.

4.3.2 Bewertung der Studienlimitationen (Verzerrungspotenzial)

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

» adiquate Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

»  Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

=  zeitliche Parallelitdt der Gruppen (bei nicht randomisierten Studien)

» Vergleichbarkeit der Gruppen beziehungsweise addquate Beriicksichtigung prognostisch
relevanter Faktoren (bei nicht randomisierten Studien)

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

= ergebnisunabhidngige Berichterstattung

4.3.3 Metaanalysen

Metaanalysen kamen nicht zur Anwendung.
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4.3.4 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 [11,12]:

* 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 Effektschitzer 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 wurde im 1. Bewertungsschritt eine hohe, Ergebnissen aus
Beobachtungsstudien eine niedrige Qualitit der Evidenz attestiert [11]. 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. Alle Ab- und Aufwertungen der Qualitdt der Evidenz wurden durch
FuBnoten gekennzeichnet.

4.3.4.1 Abwertung der Qualitiit der Evidenz

A: Studienlimitationen

Die Qualitit 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 Effektschitzung
beeintrachtigen. Die endpunktbezogene studieniibergreifende Bewertung der Studienlimi-
tationen erfolgte unter Beriicksichtigung des Einflusses der einzelnen Studien auf die
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Effektschiatzung fiir jeden Endpunkt. Griinde fiir eine Abwertung wurden transparent
beschrieben [13].

B: Inkonsistente (heterogene) Effekte

Das Kriterium kam fiir diesen Evidenzbericht nicht zur Anwendung, da jeweils nur 1 Studie
pro Endpunkt vorlag.

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 [14].

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 Grofe der Effektschitzung und Studiengrofle (oder Genauigkeit der
Effekte) zeigte, welche vorzeitige Studienabbriiche auf der Grundlage von hohen
Effektschdtzungen aufwies oder welche Auffilligkeiten in der gesichteten Datenlage erkennen
lieB [15].

E: Fehlende Genauigkeit der Effekte

Die Qualitét der Evidenz wurde wegen geringer oder sehr geringer Genauigkeit der Effekte um
1 oder 2 Stufen abgewertet. MaBgeblich hierflir war neben der Lage und Breite des 95 %-
Konfidenzintervalls auch die Wahl des Metaanalysemodells (zufdllige Effekte oder fester
Effekt) (siche Abschnitt 4.3.3). Aullerdem konnten sehr kleine Fallzahlen zu einer Abwertung
wegen fehlender Genauigkeit fithren [16]. Bei ausreichender Patientenzahl wurde regelhaft
nicht abgewertet, wenn das KI eines gepoolten Effekts (relativ oder absolut im Fall binérer
Daten bzw. Mittelwertdifferenz oder standardisierte Mittelwertdifferenz im Fall stetiger Daten)
einen signifikanten Unterschied anzeigte.

Andernfalls erfolgte eine Abwertung wegen fehlender Prazision, falls das KI (des relativen
Effekts bei bindren Daten bzw. Hedges’ g bei stetigen Daten) einen groflen Effekt und
gleichzeitig auch den Nulleffekt iiberdeckte. Bei bindren Daten wurde unter einem grofen
Effekt eine Halbierung oder eine Verdopplung (0,5 oder 2) des relativen Effekts verstanden.
Bei stetigen Daten wurde von einem groflen Effekt ausgegangen, wenn das KI flir eine
standardisierte Mittelwertdifferenz die Grenze 0,5 oder —0,5 umfasste. In diesen Fillen wurde
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.
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4.3.4.2 Aufwertung der Qualitit der Evidenz
A: Grofle Effekte

Die Qualitét der Evidenz sollte in methodisch guten, nicht randomisierten Interventionsstudien
bei grolen bzw. sehr groflen Effekten um 1 oder 2 Stufen aufgewertet werden. Eine Aufwertung
um 1 Stufe ist bei groBen Effekten moglich, wenn beispielsweise das relative Risiko zwischen
2 und 5 bzw. zwischen 0,2 und 0,5 liegt, ohne dass plausible Confounder diesen Effekt
verringern konnten. Eine Aufwertung um 1 weitere Stufe konnte bei sehr groBen Effekten
erfolgen, wenn beispielsweise das relative Risiko liber 5 bzw. unter 0,2 liegt, keine relevanten
Verzerrungsrisiken vorliegen und die Effekte prazise (mit hinreichend schmalen KI) geschitzt
werden konnten [17].

B: Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Qualitit der Evidenz sollte bei einer Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgewertet werden [17].

C: Confounding

Die Qualitit der Evidenz sollte bei einer moglichen Verstarkung des beobachteten Ergebnisses
bei Beriicksichtigung aller potenziellen Confounder oder Verzerrungsquellen aufgewertet
werden [17].
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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 25.01.2022) und der Suche in Studienregistern (letzte Suche am
07.03.2022) 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 6 identifizierten systematischen Ubersichten (sieche Abschnitt 8.1) wurde keine
systematische Ubersicht als Basis-SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien
aus systematischen

Identifizierung von Studien
A Identifizierung von Studien tliber Datenbanken und Studienregister Uber weitere
Ubersichten (Basis)

Informationsquellen

Berlcksichtigte systematische

h Datensatze vor dem Screening Dokumente identifiziert von:
Ubersichten (Basis) Datensétze? identifiziert aus: entfernt: Sichten von Referenzlisten
(n=0) Bibliografischen Datenbanken Duplikate (n=0)
l (n=1677) > (n=383) Studienregistereintrage zu
Studienregister (mitErgebnis) Datenséatze, die aus anderen eingeschlossenen Studien
Studien, die in berlcksichtigten (n=69) Grinden entfernt wurden (n=0)
systematischen Ubersichten (n=43)
(Basis) enthalten sind
(n=0) . Ausgeschl Datensatz
Dokumente zu diesen Studien Gesichtete Datensatze - S(gl'(iatséf- /(/)Ai)ss?rn:cteatx(:rr\]:)a ©
(n=0) (n=1320) " (n=1112)
\ 4

Auf Erfillung der

Einschlusskriterien gepriifte Ausgeschlossene Dokumente (Volltext)
Dokumente > (n=205)
(n=208) Nicht E1 (Population) (n = 24)
Nicht E2 (Prifintervention) (n = 5)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 93)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 3)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 65)
Nicht E6 (Publikationssprache) (n = 8)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n = 7)
A\ 4
Insgesamtrelevante Studien
(n=23)
Dokumente zu relevanten Studien
(n=3)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist
Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 3 relevante Studien identifiziert
werden (siche auch Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienpool der Evidenzdarstellung

Altersgruppe Verfiigbare Dokumente

Studie

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) | Ergebnisbericht aus Studienregistern

Kinder

Abdel-Naby Awad 2020 |ja [18] nein

Mora 20032 ja[19] nein
Keine eindeutige Altersgruppe

Lildholdt 2003 ‘ ja[20] nein

a. Studie berichtet keine verwertbaren Daten

5.2 Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien

Mora 2003 [19] erfiillte zwar die formalen Einschlusskriterien, berichtete aber keine
(verwertbaren) Daten (siehe Abschnitt 5.3 und Tabelle 7) und wurde daher in der weiteren
Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt. Die Daten der Studie zu den Endpunkten
unerwiinschte Ereignisse, Haufigkeit von Halsschmerzepisoden und Haufigkeit von Gruppe-A-
Streptokokken-Infektionen  waren, aufgrund widerspriichlicher und unzureichender
Berichterstattung, nicht verwertbar.

Studiendesign

In diesem Abschnitt werden die eingeschlossenen Studien charakterisiert.

Dabei handelte es sich um 2 RCTs aus Agypten [18] und Dianemark [20] (siche Tabelle 3). In
Abdel-Naby Awad 2020 [18] wurden Kinder untersucht, wihrend die Population in Lildholdt
2003 [20] aufgrund der unzureichenden Angaben in der Studie keiner Altersgruppe zugeordnet
werden konnte. Die Studie Abdel-Naby Awad 2020 umfasste zum Zeitpunkt der
Randomisierung 200 Patientinnen und Patienten fiir die beiden relevanten Studienarme. In
Lildholdt 2003 wurden 124 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen. In beiden
Studien wurde Azithromycin an 1 Tag pro Woche [20] oder an 6 konsekutiven [ 18] Tagen pro
Monat liber einen Zeitraum von 6 Monaten verabreicht und mit keiner prophylaktischen
Behandlung [18] oder Placebo [20] verglichen. Abdel-Naby Awad 2020 berichten keine
Nachbeobachtungszeitpunkte, wéhrend Lildholdt 2003 eine Nachbeobachtungszeit von 12
Monaten berichtete.
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Tabelle 3: Charakteristika der in die Evidenzdarstellung eingeschlossenen Studien
Altersgruppe  Studien- Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Interventionsdauer;
Studie design (randomisiert) Durchfiihrung Nachbeobachtungszeit
N
Kinder
Abdel-Naby RCT I: 100 Azithromycin (an 6 keine prophylaktische Agypten, 2015 bis 2018 6 Monate; keine
Awad 2020* V: 100 konsekutiven Tagen/Monat)  Behandlung
Keine eindeutige Altersgruppe®
Lildholdt RCT unklar® Azithromycin (1 Tag/Woche) Placebo (1 Tag/Woche) Dénemark, k. A. 6 Monate; 12 Monate
2003

a. 3-armige Studie. Vergleich der Studienarme mit der Kombination Azithromycin-Echinacea versus keine prophylaktische Behandlung wird nicht dargestellt.

b. unklar, weil zu wenige Informationen in der Studie fiir die Altersgruppeneinteilung vorliegen

c. Die Anzahl der randomisierten Patientinnen und Patienten wird nicht eindeutig beschrieben. 124 Patientinnen und Patienten wurden in die Studie eingeschlossen,
wihrend die Analysen auf den Daten von 110 Patientinnen und Patienten basieren.

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Charakterisierung der Priifinterventionen

Details zur Dosierung und Art der Anwendung der Antibiotikatherapien sind in Tabelle 4
dargestellt.

Die Dosierung der Priifintervention in Abdel-Naby Awad 2020 unterscheidet sich von der
deutschen Zulassung. Geringe Abweichungen bestehen beziiglich der monatlichen
Einnahmedauer, da Azithromycin an 6 konsekutiven Tagen statt der in Deutschland
empfohlenen 3 bzw. 5 Tage eingenommen wurde. Die Tagesdosis entsprach 10 mg/kg
Azithromycin, mit einer maximalen Dosis von 500 mg/Tag. Bei einer 6-tdgigen Einnahme liegt
die Gesamtdosis/Monat in der Studie somit bei 3000 mg. Im Rahmen der deutschen Zulassung
wird bei Streptokokken-Tonsillitis oder Pharyngitis jedoch nur eine Gesamtdosis von 1500 mg
fiir Kinder empfohlen. Fiir Kinder mit einem Korpergewicht von > 25 kg, die in dieser Studie
auch untersucht wurden, tiberschreitet die Gesamtdosis der Studie folglich ansteigend mit dem
Korpergewicht die empfohlene Gesamtdosis gemif3 deutscher Zulassung.

Die Einnahmedauer und Gesamtdosis fiir Azithromycin ist in Lildholdt 2003 kiirzer und
niedriger im Vergleich zur deutschen Zulassung. Statt einer 3 bzw. 5-tigigen Einnahme wurde
das Antibiotikum nur an 1 Tag/Woche eingenommen. Die Gesamtdosis pro Woche betrug
somit nur ein Drittel der empfohlenen Gesamtdosis bei Streptokokken-Tonsillitis oder
Pharyngitis (500 mg versus 1500 mg).

Die monatlichen Therapieschemata der beiden Studien wurden iiber einen Zeitraum von 6
Monaten wiederholt. Im Rahmen der deutschen Zulassungen liegen aktuell keine Erfahrungen
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Langzeitanwendungen mit Azithromycin vor.
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

Altersgruppe Intervention Vergleich
Studie
Kinder
Abdel-Naby Azithromycin keine prophylaktische Behandlung

Awad 2020 Dosierung
= ]-mal 10 mg/kg/Tag an 6 konsekutiven Tagen/Monat
= max. Dosis: 500 mg/Tag
Art der Anwendung
= orale Einnahme, als Suspension oder Tablette
Dauer der Anwendung
= 6 konsekutive Monate

Keine eindeutige Altersgruppe

Lildholdt 2003  Azithromycin Placebo
Dosierung
= 1-mal 500 mg/Woche
Art der Anwendung
= orale Einnahme, als Tablette

Dauer der Anwendung
= 6 Monate

max.: maximal

Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien sind in
Tabelle 5 dargestellt. In beiden Studien wurden Patientinnen und Patienten mit einer Indikation
zur Tonsillektomie aufgrund einer rezidivierenden akuten Tonsillitis eingeschlossen. In Abdel-
Naby Awad 2020 wurden mindestens 7 akute Tonsillitis-Episoden in den vergangenen 12
Monaten, mindestens 5 Episoden in jedem der letzten 2 Jahre oder mindestens 3 Episoden in
jedem der vergangenen 3 Jahre vorausgesetzt. Lildholdt 2003 erforderte zum Einschluss eine
Haufigkeit von mindestens 3 Tonsillitis-Episoden in jedem der vergangenen 2 Jahre. Die
Studienautorinnen und -autoren machten keine Angaben zu konkreten Ausschlusskriterien.
Abdel-Naby Awad 2020 schloss hingegen Patientinnen und Patienten mit spezifischen
Vorerkrankungen aus.
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien

Altersgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Kinder
Abdel-Naby |= Kinder = rheumatische Herzerkrankungen
Awad 2020 | = rezidivierende Tonsillitis = Langzeit-Therapie mit Penicillin
= Indikation zur Tonsillektomie (> 7 = Diabetes mellitus
Episoden einer akuten Tonsillitis im » Autoimmunerkrankungen

vergangenen Jahr, > 5 Episoden in jedem |4 pinnahme von Immunsuppressiva oder
der vergangenen 2 Jahre oder > 3

Episoden in iedem d vorherige Organtransplantation
31.)153511 i jedem det vergangenen = Leber- oder Nierenerkrankungen

= obstruktive Schlafapnoe in der Anamnese

Keine eindeutige Altersgruppe

Lildholdt » Uberweisung zur Tonsillektomie =k A
2003 aufgrund einer rezidivierender akuten
Tonsillitis (> 3 Episoden in jedem der
vergangenen 2 Jahre)

k. A.: keine Angabe

Charakteristierung der Studienpopulationen

Die Charakterisierung der Studienpopulationen wird in Tabelle 6 dargestellt. Die mittlere
Anzahl der Tonsillitiden in den vergangenen 12 Monaten war zwischen der Priif- und
Vergleichsinterventionsgruppe in der Studie Abdel-Naby Awad 2020 vergleichbar. Lildholdt
2003 berichten keine gruppenspezifischen Baseline-Charakteristika. In beiden Studien finden
sich keine eindeutigen Angaben, ob die Patientinnen und Patienten zu Beginn der Behandlung
Symptome einer akuten Tonsillitis/Pharyngitis oder Tonsillopharyngitis hatten oder
symptomfrei waren. Die Anzahl der Studienabbrecher {iiber den 12-monatigen
Untersuchungszeitraum ist in Lildholdt 2003 in der Priif- und Vergleichsinterventionsgruppe
hoch. Patientinnen und Patienten mit einer diagnostizierten akuten Tonsillitis/Pharyngitis oder
Tonsillopharyngitis wurden von den Studienautorinnen und -autoren im Studienverlauf als
Studienabbrecher ausgeschlossen. Diesen Patientinnen und Patienten wurde eine
Tonsillektomie angeboten. 14 weitere Patientinnen und Patienten, deren Gruppenzuteilung
nicht berichtet wurde, haben die Studie nach Einschluss abgebrochen. In Abdel-Naby Awad
2020 wurden Informationen zu Studienabbrechern nicht berichtet.
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen

Altersgruppe Intervention Vergleich
Studie
Kinder
Abdel-Naby Awad 2020
N 100 100
Alter [Jahre] MW (SD?) 10 (23) 9(21)
Geschlecht [w/ m] % 60 /40 55745
Anzahl der Tonsillitiden innerhalb von 12 Monaten MW (SD) 6(1,1) 5(1,1)
Studienabbrecher k. A. k. A.
Keine eindeutige Altersgruppe
Lildholdt 2003
N 530 | 572
Alter [Jahre] MW (Min; Max) 23,4 (6; 58)°
Geschlecht [w / m] k. A.
Anzahl der Tonsillitiden in den vergangenen 2 Jahren MW (SD) 8,4 (k. A)
Studienabbrecher N (%) 2139,6¢ | 28(49,1y

a. 124 Patientinnen und Patienten wurden eingeschlossen, die Angaben und die Ergebnisse beziechen sich
jedoch nur auf 110 Patientinnen und Patienten.

b. Angabe der SD in Monate

c. Bildet die Anzahl der Patientinnen und Patienten ab, die aufgrund einer diagnostizierten akuten Tonsillitis
von der Studie ausgeschlossen wurden. Zusétzlich haben 14 Patientinnen und Patienten (11 %) nach dem
Einschluss die Studienteilnahme abgebrochen (Gruppenzuteilung nicht berichtet).

k. A.: keine Angabe; m: minnlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patientinnen und Patienten; SD: Standardabweichung; w: weiblich

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 2 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 Grofteil der Endpunkte wurden keine oder keine verwertbaren Daten berichtet. Die
Daten zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse waren in der Studie Abdel-Naby Awad 2020
nicht verwertbar, weil der Endpunkt nur in der Priifinterventionsgruppe erhoben wurde.

Die Daten der Studie Lildholdt 2003 zum Endpunkt Héaufigkeit von Gruppe-A-Streptokokken-
Infektionen wurden nur fiir die Patientinnen und Patienten berichtet, die im Studienverlauf eine
akute Tonsillitis entwickelten. Dadurch wurde das Prinzip der zufilligen Zuteilung
(Randomisierung) gebrochen und die Daten waren nicht verwertbar.
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Tabelle 7: Matrix der Endpunkte

30.06.2022

Altersgruppe Kritische Endpunkte
Studie
= . S
2 S <2
2 g 2.2
= = £ s =
%ﬂ < = g bl <
= 2 ) = = G-
= 2 b=} v = ° o
P = = Q - = 1) s =
- =) g e .z 8 =< < S
5 Z | g2 | 52| 2 | E5| & | 5%
g . 2 X <
S )02 | E5 |23 5 | 3% 2| i
£ S |52 | 55| ¥ | 25| T | £%
= 3 = 2 == = S o s = 9
= RS = S = 23 = < =
= = T = ==} = Z = - ==l
Kinder
Abdel-Naby Awad 2020 - o o’ - - - ° -
Mora 2003 - o o - - - — o
Keine eindeutige Altersgruppe
Lildholdt 2003 e . o | - | - | - - o
e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o: Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir den Evidenzbericht verwertbar.
—: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
a. berichtet als Haufigkeit von Tonsillitis-Episoden
b. berichtet als Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne Tonsillitis-Episode
5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum Kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (Interventionsende)
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten | Basis- | Effekt Qualitit
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

Gastrointestinale Symptome

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

Keine eindeutige Altersgruppe

RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- |unentdeckt keine keine 14/53 0/57 0 42,22 26 sehr
[20] wiegend! zutreffend | wiegend® [2,45;728,45]| [15;40] |niedrig
Hautausschlag

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

Keine eindeutige Altersgruppe

RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- | unentdeckt sehr schwer- | keine 1/53 2/57 4 0,53 -2 sehr
[20] wiegend! zutreffend | wiegend® wiegend" [0,05;6,01] | [-10;7] [|niedrig

a. Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie zu Studienbeginn.

b. Unter Qualitédt 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 unklar. Die Umsetzung des ITT Prinzips war nicht addquat.

e. Abweichung der Dosierung von der Zulassung in Deutschland: Fiir die untersuchte Population werden laut Fachinformation 1500 mg mit 3 Einzeldosen a 500 mg
iiber 3 konsekutive Tage empfohlen. In der Studie wurden pro Woche nur einmalig 500 mg Azithromycin verabreicht. Auflerdem wurde eine Langzeit-
Antibiotikatherapie iiber 6 Monate statt einer einmaligen Eradikation durchgefiihrt.

f. Das 95 %-KI des OR iiberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgro3e Effekte zugunsten noch mittelgro3e Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
absolute Risikodifferenz
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Haufigkeit von Halsschmerzepisoden

Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den kritischen Endpunkt Haufigkeit von Halsschmerzepisoden (Interventionsende)

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat
Pa:ilei:ltgmin Mittelwert- | Hedges’g dEel: denz®
und tatienten | gifferenz | [95 %-KI] | 0¢NZ

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere . [95 %-KI]

design, N |limitationen® bias Genauigkeit | Faktoren I;C

Anzahl der Tonsillitis-Attacken

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

Kinder
RCT, 1 sehr schwer- |nicht schwer- unentdeckt keine keine 100; 100 -1,00 —° sehr
[18] wiegend® zutreffend wiegend! [-1,35;-0,65] niedrig

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. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Verblindung war nicht adéquat.

d. Es wurde eine Langzeit-Antibiotikatherapie {iber 6 Monate statt einer einmaligen Eradikation durchgefiihrt. Die Gesamtdosis/Monat iiberschreitet fiir Kinder
> 25 kg ansteigend mit dem Korpergewicht die Gesamtdosis gemif3 der deutschen Zulassung.

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

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
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Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den kritischen Endpunkt Hiufigkeit von Halsschmerzepisoden
Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Patienten |Basis- | Effekt Qualitit
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 grdfler als 1 bzw. eine positive RD bedeuten einen Vorteil fiir die Interventionsgruppe.

Keine eindeutige Altersgruppe

Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne Tonsillits-Episode (Interventionsende)

RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- unentdeckt nicht keine 47/53 42/57 74 2,80 15 sehr
[20] wiegend? zutreffend | wiegend® schwer- [0,99; 7.87]| [0,2;29] |niedrig
wiegend

Anzahl der Patientinnen und Patienten ohne Tonsillits-Episode (Nachbeobachtung)

RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- unentdeckt schwer- keine 32/53 29/57 51 1,47 10 sehr
[20] wiegend? zutreffend | wiegend® wiegend® [0,69;3,14]| [-9;27] |niedrig

a. Risiko der Vergleichsgruppe der eingeschlossenen Studie zu Studienbeginn.

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 unklar. Die Umsetzung des ITT Prinzips war nicht addquat.

e. Abweichung der Dosierung von der Zulassung in Deutschland: Fiir die untersuchte Population werden laut Fachinformation 1500 mg mit 3 Einzeldosen a 500 mg
iiber 3 konsekutive Tage empfohlen. In der Studie wurden pro Woche nur einmalig 500 mg Azithromycin verabreicht. Aulerdem wurde eine Langzeit-
Antibiotikatherapie liber 6 Monate statt einer einmaligen Eradikation durchgefiihrt.

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

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD:
absolute Risikodifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Krankheitstage

Tabelle 11: Evidenzprofil fiir den kritischen Endpunkt Krankheitstage (Interventionsende)

Faktoren der Qualitit der Evidenz Anzahl der Effekt Qualitat
und Pationten | MfAvert- | Hedges' g |\ P,

Studien- |Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Andere [glsfi;’zflg] 195 %-KI]

design, N |limitationen® bias Genauigkeit |Faktoren I; C

Fehltage in der Schule

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

Kinder
RCT, 1 sehr schwer- | nicht schwer- unentdeckt keine keine 100; 100 -2,00 - sehr
[18] wiegend® zutreffend wiegend! [-2,49; —1,51] niedrig

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. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Verblindung war nicht adéquat.

d. Es wurde eine Langzeit-Antibiotikatherapie {iber 6 Monate statt einer einmaligen Eradikation durchgefiihrt. Die Gesamtdosis/Monat iiberschreitet fiir Kinder
> 25 kg ansteigend mit dem Korpergewicht die Gesamtdosis gemaf3 der deutschen Zulassung

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

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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6 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fiir die untersuchte Fragestellung zum Vergleich einer medikamentdsen Eradikation versus
einer konservativen, nicht antibiotischen Therapie bei Patientinnen und Patienten mit
rezidivierender Tonsillitis/Pharyngitis oder Tonsillopharyngitis konnten 3 RCTs identifiziert
werden. Nur 2 eingeschlossene Studien berichteten verwertbare Daten zu den kritischen
Endpunkten. Die beiden Studien zeigten beziiglich der angewandten Antibiotikatherapie
Abweichungen von der PICO-Fragestellung des Evidenzberichts: Die Dosierung in Abdel-
Naby Awad 2020 wich von der deutschen Zulassung ab, da die Gesamtdosis/Monat fiir Kinder
mit einem Korpergewicht > 25 kg ansteigend mit dem Kdorpergewicht die Gesamtdosis gemal
der deutschen Empfehlung tberschritt. Die Dosierung in Lildholdt 2003 wich von der
deutschen Zulassung ab, da wochentlich nur ein Drittel der empfohlenen Gesamtdosis
verabreicht wurde. Statt einer einmaligen medikamentdsen Eradikation wiederholte sich das
Therapieschema monatlich in beiden Studien iiber einen Zeitraum von 6 Monaten. Dies fiihrte
zu einer Abwertung der Qualitdt der Evidenz aufgrund von Indirektheit. Zudem reichten die
Informationen in den Studien nicht aus, um eindeutig zu beurteilen, ob die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt des Beginns der Antibiotikatherapie symptomatisch oder symptomfrei
waren.

Fiir den Grofteil der kritischen Endpunkte (Mortalitdt, Haufigkeit von Scharlachepisoden,
eitrige Folgeerkrankungen, nicht eitrige Folgeerkrankungen und Haufigkeit von Gruppe-A-
Streptokokken-Infektionen) wurden keine oder keine verwertbaren Daten berichtet.

In der Studie Lildholdt 2003 ist unklar, ob die unerwiinschten Ereignisse in beiden Gruppen
vollstdndig erhoben und berichtet wurden. Es wird zudem nicht beschrieben, wie viele
Patientinnen und Patienten der Analyse zugrunde lagen, sodass die Umsetzung des ITT-
Prinzips mit nicht addquat bewertet wurde.

Insgesamt konnte zu den kritischen Endpunkten nur wenig und indirekte Evidenz identifiziert
werden. Zusétzlich weisen die Studien sehr schwerwiegende Limitationen auf: Neben
fehlenden Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung sowie zur Umsetzung der
Verblindung lagen kaum oder keine Informationen zum Patientenfluss oder zu
Ersetzungsverfahren von fehlenden Werten vor. Des Weiteren lagen keine prospektiven
Registereintrige oder verdffentlichte Studienprotokolle vor, sodass eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung nicht ausgeschlossen werden kann.

Hochwertige nicht randomisierte prospektiv vergleichende Studien konnten zu der
Fragestellung nicht identifiziert werden. Lediglich 1 &ltere Studie wurde gesichtet [21]; welche
jedoch aufgrund der geringen Stichprobengréfe (N =54) und geringer Qualitdt nicht
beriicksichtigt wurde.
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Anhang A Bewertung der Studienlimitationen

Tabelle 12: Studienlimitationen zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (Interventionsende)

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung
Sonstiges

Studie
Keine eindeutige Altersgruppe
Lildholdt 2003* unklar unklar unklar nicht addquat unklar addquat

a. identische Bewertung fiir die Operationalisierungen gastrointestinale Symptome und Hautausschlag

ITT: Intention to treat

Tabelle 13: Studienlimitationen zum Endpunkt Haufigkeit von Halsschmerzepisoden
(Interventionsende)

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung
Sonstiges

Studie
Kinder
Abdel-Naby Awad 2020  addquat unklar  nicht addquat unklar unklar addquat

Keine eindeutige Altersgruppe
Lildholdt 2003* unklar unklar unklar nicht addquat unklar adiquat

a. identische Bewertung fiir die Messzeitpunkte Interventionsende und Nachbeobachtung

ITT: Intention to treat

Tabelle 14: Studienlimitationen zum Endpunkt Krankheitstage (Interventionsende)

Randomisierung
Verdeckung der
Gruppenzuteilung
Verblindung
Adiquate Umsetzung
des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhiingige
Berichterstattung
Sonstiges

Studie
Kinder
Abdel-Naby Awad 2020  adiquat unklar nicht addquat unklar unklar adiquat

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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Suche nach Primérstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

» Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 24, 2022

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Lefebvre [22]— Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

= vergleichende non RCTs: Search filter with best specificity for controlled NRS (Ovid
MEDLINE, adapted from PubMed) [23]
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# Searches
1 exp Pharyngitis/
2 (tonsillopharyngitis* or tonsillitis* or pharyngotonsillitis*).ti,ab.
3 (throat* adj3 (infection* or sore*)).ti,ab.
4 ((recurrent* or streptococcal*) adj3 pharyngitis*).ti,ab.
5 or/1-4
6 antibiotic.ti.
7 (penicillin* or phenoxymethylpenicillin* or clarithromycin* or cefixim* or amoxicillin* or

amoxycillin* or erythromycin* or cotrimoxazol* or sulfamethoxazol* or trimethoprim* or cefpodoxim*
or cefuroxim™* or azithromycin* or clindamycin* or cefaclor* or clavulanic acid*).mp.

or/6-7

9 and/5,8

10 Randomized Controlled Trial.pt.

11 Controlled Clinical Trial.pt.

12 (randomized or placebo or randomly).ab.

13 Clinical Trials as Topic/

14 trial.ti.

15 or/10-14

16 exp Animals/ not Humans/

17 15 not 16

18 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as topic/
or exp statistics as topic/

19 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

20 or/18-19

21 or/17,20

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

23 hi.fs. or case report.mp.

24 or/22-23

25 21 not 24

26 and/9,25

27 26 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2021
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# Searches

#1 [mh "Pharyngitis"]
#2 (tonsillopharyngitis* or tonsillitis* or pharyngotonsillitis*):ti,ab
#3 (throat* NEAR/3 (infection* or sore*)):ti,ab

#4 ((recurrent* or streptococcal®*) NEAR/3 pharyngitis*):ti,ab
#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 penicillin* or phenoxymethylpenicillin* or clarithromycin* or cefixim* or amoxicillin* or amoxycillin*
or erythromycin* or cotrimoxazol* or sulfamethoxazol* or trimethoprim* or cefpodoxim™* or
cefuroxim* or azithromycin* or clindamycin* or cefaclor* or clavulanic acid*

#7 antibiotic:ti
#8 #6 or #7

#9  |#5and #8

#10 | (*clinicaltrial*gov* or (trialsearch next who*) or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#11 |#9 not #10

#12 |#11 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)))

#13 |#12 in Trials

B.2 Studienregister

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

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie

AREA[ResultsFirstSubmitDate] NOT MISSING AND AREA[ConditionSearch] ( tonsillopharyngitis OR
tonsillitis OR pharyngotonsillitis OR pharyngitis OR sore throat )

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

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

(tonsillopharyngitis OR tonsillitis OR pharyngotonsillitis OR pharyngitis OR sore throat) With results only
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