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Die Empfehlungen und Belege in dieser Leitlinie wurden systema-
tisch nach der Qualitdt der zugrundeliegenden Studien bewertet. Die
in Klammern angefligten ,levels of evidence” umfassen: a) einen
Buchstaben-Code fiir die Fragestellung der Arbeit(en), auf der die
Empfehlung beruht; b) eine romische Ziffer (I-1IV) zur Kennzeichnung
des Evidenzlevels aufgrund des Studiendesigns; c) eine Endnote, die -
soweit vorhanden - auf die entsprechende Publikation hinweist.

Codierung der Fragestellung:

Code Fragestellung
T Therapie - Pravention
K Kausalitat / Atiologie - Risikofaktoren -
Nebenwirkungen von Therapie
P Prognose
D Diagnose
S Symptomevaluation - Differentialdiagnose

Codierung des Studiendesigns:

Die Einstufung des Studiendesigns als ein Qualitatsmerkmal be-
ruht bei therapeutischen, atiologischen und prognostischen
Fragestellungen lberwiegend auf dem Studientyp (z.B. randomisierte
kontrollierte Studie, Kohortenstudie usw.). Bei Untersuchungen zu dia-
gnostischen Tests und Symptomen werden auch andere Elemente des
Studiendesigns herangezogen. Grundsatzlich steht I fiir die hochste
Stufe [z.B. (Metaanalyse) randomisierte(r) kontrollierte(r) Studien bei
therapeutischen Fragestellungen], ,IV” fir die durch systematische
Studien am wenigsten belegten Empfehlungen (Expertenmeinung,
Konsensuskonferenzen;  Extrapolation = von  Ergebnissen der
Grundlagenforschung). Zur Vereinfachung und besseren Ubersicht
werden daraus Stufen der ,Starke der Empfehlung” (A bis C) abgelei-
tet (Einzelheiten siehe im Autorenmanual auf der Internetseite www.
degame-leitlinien.de).

Diese Einstufungen beziehen sich ausschlielich auf die Belegbarkeit
von Empfehlungen mit Hilfe von systematischen publizierten Studien.
Der Gesichtspunkt der Bedeutung einer Empfehlung ist davon strikt zu
trennen.
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1 Ziele und Definition

1.1 Ziele

Die Leitlinie will Hausarzten Entscheidungshilfen bieten fiir die
Behandlung von akuten Halsschmerzen bei Kindern ab dem 3.
Lebensjahr, Jugendlichen und Erwachsenen.

Dazu sollen Informationen dienen lber

e Epidemiologie und Atiologie
e Spontanverlauf und Haufigkeit eitriger und nicht-eitriger
Komplikationen

e seltene Krankheitsbilder und abwendbar gefahrliche Verlaufe
e an denTherapieoptionen orientierte Diagnostik

e Wirkung von Antibiotika auf die Symptome und Pravention
von Komplikationen

e Wirkung anderer (nicht-antibiotischer) Behandlungen
e Tonsillektomie bei rekurrierender Pharyngitis.

Darauf aufbauend wird ein Vorschlag fiir die Vorgehensweise in der
Hausarztpraxis entwickelt.

1.2 Definition

Unter ,akuten Halsschmerzen”, im Folgenden auch einfach als
,Halsschmerzen” bezeichnet, werden Beschwerden im Rachenraum
verstanden, die seit hochstens vierzehn Tagen bestehen.

Halsschmerzensindindenmeisten Fallenbedingtdurch akuteInfektionen
im Bereich der oberen Atemwege. Pharyngitis, Rhinopharyngitis und
akute Tonsillitis bzw. Tonsillopharyngitis und auch Pharyngolaryngitis
sind klinisch in der Regel nicht sicher voneinander abzugrenzen. Sie wer-
den deshalb unter der Definition ,,Rachenentziindung” bzw. ,-infektion”
oder ,Pharyngitis” zusammengefasst. Atemwegsinfekte manifestieren
sich oft, entweder gleichzeitig oder im Verlauf, in mehreren Abschnitten
des respiratorischen Systems. In dieser Leitlinie geht es um Patienten,
die als Hauptsymptom Halsschmerzen oder Schluckbeschwerden
angeben.

Halsschmerzen nicht-infektioser Genese durch physikalische oder che-
mische Reizung wie beispielsweise gastroosophagealen Reflux oder
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Husten und Beschwerden durch eine akute Thyreoiditis, Tumoren oder
Mucositis bei Chemotherapie sind nicht Thema der Leitlinie.

Um das Lesen der Leitlinie zu erleichtern, sind die Kernaussagen der ein-
zelnen Abschnitte grau unterlegt.

1.21  Begriffsdefinitionen und Abkiirzungen

Pharyngitis

Halsschmerzen mit klinischen Zeichen einer ,Racheninfektion”;
umfasst: Pharyngitis, Rhinopharyngitis und akute Tonsillitis bzw.
Tonsillopharyngitis und auch Pharyngolaryngitis

GAS
Gruppe-A-Streptokokken: Beta-hamolysierende Streptokokken der
Gruppe A (Streptococcus pyogenes, S. pyogenes)

V.a. GAS-Pharyngitis
Pharyngitis mit klinischen Zeichen einer Infektion durch GAS ohne
Kultur eines Rachenabstrichs

GAS-Pharyngitis = bonafide GAS-Pharyngitis
Pharyngitis mit klinischen Zeichen einer Infektion durch GAS mit kultu-
rellem Nachweis von GAS im Rachenabstrich

ARF
Akutes Rheumatisches Fieber

APSGN
Akute Poststreptokokkenglomerulonephritis

RCT
Randomisierte kontrollierte Studie

NNT
Number Needed to Treat: Zahl von Patienten, die behandelt werden
missen, um ein negatives Ereignis zu verhindern

Sensitivitat eines diagnostischen Tests

Anteil der Personen mit der Zielerkrankung, die ein positives
Testergebnis haben; Mal} fur die Fahigkeit eines Tests, Kranke tatsach-
lich als krank zu identifizieren
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Spezifitat eines diagnostischen Tests
Anteil der Personen ohne die Zielerkrankung, die ein negatives
Testergebnis haben; Mal3 flir die Fahigkeit eines Tests, Gesunde tat-
sachlich als gesund zu identifizieren

Likelihood ratio

Wahrscheinlichkeitsverhaltnis: Verhaltnis des Anteils der-
jenigen mit einem bestimmten Testergebnis (z. B. positiver
Schnelltest auf GAS) an allen Personen mit der Zielerkrankung
(z. B. GAS-Pharyngitis) zum Anteil derjenigen mit dem glei-
chen Testergebnis an allen Personen ohne die Zielerkrankung (z.
B. Pharyngitis anderer Genese) in einer definierten Population.
Mit der Likelihood ratio lasst sich ermitteln, wie das Testergebnis die
Chance fiir das Vorliegen der Zielerkrankung verandert.
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2 Epidemiologie und Atiologie

2.1 Epidemiologie von , Halsschmerzen”

Halsschmerzen sind ein haufiges Symptom. In einer Stich-
probenuntersuchung der Bevdlkerung ab 6 Jahren Lebensalter in den
Niederlanden gaben 7 % Halsschmerzen oder Schluckbeschwerden in
den vorhergehenden 4 Wochen an '. In einem Survey in Schottland an
Einwohnern ab 14 Jahren hatte knapp 1/3 der Befragten im Vorjahr min-
destens einmal starke Halsschmerzen oder eine ,Mandelentzindung”.
Am haufigsten waren Beschwerden bei den Befragten unter 45 Jahren;
ab einem Alter von 75 Jahren ging die Rate auf unter 10 % pro Jahr zu-
rlick. Sozialer Status und Beruf hatten keinen Einfluss auf die Haufigkeit
von Halsschmerzen und Pharyngitiden 2.

Auch in einer australischen Kohortenstudie an Familien mit mindestens
einem Kind im Alter von 3 bis 12 Jahren hatte jeder Dritte mindestens
einmal jahrlich Halsschmerzen. Ersterkrankungen in der Familie betra-
fenin etwa 4/5 der Félle Kinder und etwa 1/5 Erwachsene. Im Laufe eines
Jahres entwickelte knapp jeder 3. Studienteilnehmer Halsschmerzen in-
nerhalb von 2 Wochen nach einer Ersterkrankung bei einem anderen
Familienmitglied. Dabei waren Erwachsene und Kinder gleich haufig
betroffen 3.

Nur eine Minderheit der Betroffenen sucht einen Arzt auf. Nach
Untersuchungen aus Kanada geht nur etwa jeder zehnte Erwachsene
mit Halsschmerzen zum Hausarzt # 5. Bei schwereren Symptomen wird
eher arztliche Hilfe gesucht: So konsultierten in Schottland knapp 40 %
derjenigen, die an starken Halsschmerzen oder ,Mandelentziindung”
litten, mindestens einmal ihren Hausarzt 2. Ahnliche Raten werden aus
Kanada berichtet # 3.

Halsschmerzen beziehungsweise Halsbeschwerden lieBen sich als
Hauptanliegen bei knapp 2 % der Patientenkontakte in Hausarztpraxen
in Deutschland ermitteln. Nur 1/6 der Félle wurde von den Arzten als
gravierend eingestuft é. In den USA erfolgen ebenfalls ca. 2 % aller am-
bulanten Arztkonsultationen wegen Halsschmerzen 78,

In Deutschland wird im Rahmen eines Surveillance-Programms zum
frihzeitigen Erkennen von Influenza-Epidemien die Inzidenz akuter re-
spiratorischer Erkrankungen in gut 900 Hausarzt- und Kinderarztpraxen
wochentlich erfasst. Die Symptomdefinition der registrierten akuten
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respiratorischen Erkrankungen umfasst akute Pharyngitiden, akute
Bronchitiden und Pneumonien, jeweils mit und ohne Fieber. Die Daten
kénnen im Internet eingesehen werden unter http:/influenza.rki.de/.

2.2 Atiologie

Die tUberwiegende Zahl der akuten Halsinfektionen ist viral bedingt (K
[V 9 10),

Im Rahmen von Studien lieBen sich lediglich bei der Halfte bis zwei
Drittel aller Pharyngitisfalle ein bekanntes bakterielles oder virales
Agens oder auch mehrere potentielle Erreger nachweisen. Griinde da-
flr kdnnen in den mikrobiologischen Techniken und ihren Grenzen oder
auch der Existenz bisher nicht beschriebener Erreger liegen ™.

Art und Haufigkeit der gefundenen Organismen variieren erheblich. Es
bleibt unklar, inwieweit diese Variationen durch die jeweils verwandten
Nachweismethoden oder durch Unterschiede zwischen den untersuch-
ten Populationen bedingt sind. Alle Angaben zur Haufigkeit konnen da-
her nur als grobe Orientierungshilfe dienen ® . (s. Tabelle 1)

Tabelle 1: Pharyngitiserreger und deren geschétzte Haufigkeit*
(modifiziert nach Bisno %, wenn nicht anders angegeben)

Erreger Geschatzte Syndrom / Krankheit
Haufigkeit bei
Pharyngitis *
Viren 50-80 % "°
Rhinovirus (100 Typen und 1 20 % Erkaltung
Subtyp)
Coronavirus (3 oder mehr Typen) >5% Erkaltung, SARS
Adenovirus (Typ 3,4,7,14,21) 5% Pharyngo-
konjunktivalfieber
Herpes simplex Virus 4% Gingivitis,
(Typ 1und 2) Stomatitis,
Pharyngitis
Parainfluenzavirus 2% Erkaltung,
(Typ1-4) Pseudokrupp
Influenzavirus (Typ A und B) 2% Influenza
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Erreger

Geschatzte
Haufigkeit bei
Pharyngitis *

Syndrom / Krankheit

Coxsackievirus A <1% Herpangina

(Typ 2,4-6,8,10)

Epstein-Barr Virus <1% Infektiose
Mononukleose

Cytomegalievirus <1% Infektiose
Mononukleose

HIV-1 <1% Primare
HIV-Infektion

Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) | ? 2

Bakterien

Beta-hamolysierende 15-30 % Pharyngitis/

Streptokokken der Gruppe A = Tonsillitis, Scharlach

GAS (S. pyogenes)

Beta-hamolysierende 5-10 % Pharyngitis/

Streptokokken der Gruppen C Tonsillitis

und G

gemischte Aerobier-/ <1% Gingivitis

Anaerobier-Infektion

(Vincent-Angina);
Peritonsillitis/
Peritonsillarabszess

Haemophilus influenzae Typ B seit Impfung Epiglottitis
sehr selten
Neisseria gonorrhoeae <1% Pharyngitis
Corynebacterium diphtheriae <1% Diphtherie
Corynebacterium ulcerans <1% Pharyngitis,
Diphtherie
Arcanobacterium haemolyticum <1% Pharyngitis,
(Corynebacterium haemolyticum) scarlatiniformes
Exanthem
Yersinia enterocolitica <1% Pharyngitis,
Enterocolitis
Treponema pallidum <1% Sekundare Syphilis
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Erreger Geschatzte Syndrom / Krankheit
Haufigkeit bei
Pharyngitis *

Francisella tularensis <1% Oropharyngeale
Tularamie

Chlamydien

Chlamydia pneumoniae Unbekannt Pneumonie,
Bronchitis,
Pharyngitis

Mykoplasmen

Mycoplasma pneumoniae <1% Pneumonie,
Bronchitis,
Pharyngitis
Unbekannt 30 %

(*bezogen auf alle Altersgruppen)

Bei Pharyngitis sind die Symptome wenig spezifisch fiir die Atiologie,
und ein kausaler Zusammenhang zwischen den diagnostizierten
Mikroorganismen und der Pharyngitis ist oft nicht sicher. In einer ita-
lienischen prospektiven Kohortenstudie von Kindern mit Pharyngitis
und einer Kontrollgruppe mit gesunden Kindern wurden bei 25 % der
gesunden und bei 80 % der an Pharyngitis erkrankten Kinder potenzielle
Erreger gefunden. Bei einem guten Drittel der Kinder mit Pharyngitis,
aber bei keinem der gesunden Kinder der Kontrollgruppe gelang der
gleichzeitige Nachweis von zwei Erregern (K Il '2). Eine frihere amerika-
nische Studie flhrte zu vergleichbaren Ergebnissen (K 1l 4).

2.21 Virale Genese

Ein groBBer Teil der milderen Pharyngitisformen tritt auf im Rahmen
von Erkaltungskrankheiten, von denen bis zu 50 % durch Rhino- und
Coronaviren bedingt sind (K IV ™).

2.211 Adenoviren

Adenoviren kénnen eine ausgepragte Pharyngitis verursachen, die kli-
nisch dem Vollbild einer schwereren GAS-Pharyngitis gleicht (K Il '2). Bei
manchen Patienten sind auch Adenoviren und GAS gleichzeitig nachweis-
bar (K 1l '2).
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2.21.2 Influenza

Halsschmerzen kommen bei Influenza vor. Die typische Klinik ist
aber eher gekennzeichnet durch akuten Erkrankungseintritt, Fieber
oder Schittelfrost, Husten, Muskel-, Glieder- und Kopfschmerzen
und ein ausgepragtes Krankheitsgefiihl. Mehrwdchige epidemische
Erkrankungswellen treten bei uns praktisch in jedem Winterhalbjahr
auf.

2.21.3 Mononukleose

Die Angaben beruhen, soweit nicht anders angegeben, auf ei-
nem Handbuchartikel V. Etwa 1-6 % der Pharyngitiden bei jungen
Erwachsenen sind durch eine infektiose Mononukleose bedingt. Im typi-
schen Fall liegt eine akute Erkrankung vor mit der Trias Halsschmerzen,
Fieber und Lymphadenopathie. Erreger ist das Epstein-Barr Virus (EBV).
Auch Infektionen mit dem Cytomegalievirus (CMV) fihren gelegentlich
zu einem ahnlichen Krankheitsbild. EBV und CMV geho6ren zur Familie
der Herpesviren.

EBV scheint ein weit verbreitetes Virus von geringer Kontagiositat
zu sein, und die meisten Infektionen erfolgen vermutlich lGber engen
Kontakt zwischen empfanglichen Individuen und asymptomatischen
Tragern. Es wird angenommen, dass das Virus nach einer infektiosen
Mononukleose in B-Lymphocyten persistiert und lebenslang Uber
eine periodische Reaktivierung in den Speichel abgegeben wird, ohne
Symptome zu verursachen. Es lasst sich bei 12-25 % aller seropositiven
gesunden Erwachsenen im Rachenraum nachweisen. EBV-Antikorper
lassen sich bei 90-95 % der Bevolkerung finden.

Das Alter des Patienten hat grofR3en Einfluss auf die klinische Auspragung
einer EBV-Infektion. Bei Kindern verlauft sie oft asymptomatisch. Bei
Heranwachsenden und jungen Erwachsenen nimmt der Anteil sympto-
matischer Infektionen zu, Erkrankungen bei Alteren sind seltener.

Die Halsschmerzen konnen erheblich und die Pharyngitis sehr ausge-
pragt sein. In Einzelfallen konnen vergroBerte Tonsillen mit Exsudat
das Schlucken stark behindern oder sogar die Atemwege verlegen. Die
Halslymphknoten sind bei 80-90 % der Patienten geschwollen, und zwar
meist beidseits und auch im Nackenbereich. Fieber wird bei 90 % der
Falle berichtet, es klingt meist innerhalb von 10 bis 14 Tagen wieder ab.
Haufigere Symptome sind neben einem ausgepragten Krankheitsgefuhl
unter anderem auch Kopfschmerzen, Muskel- und Gelenkschmerzen,
Ubelkeit, Husten und Exantheme.
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Ampicillin- oder Amoxicillingabe unter der Annahme einer
Streptokokkenpharyngitis fiihrt bei 70-100 % der Patienten mit infekti-
oser Mononukleose durch EBV zu einem makulopapulésen Exanthem,
oft mit Juckreiz 8.

Hepatomegalie und maRig erhdhte Leberwerte kommen haufig vor
und klingen innerhalb von drei bis vier Wochen wieder ab. Chronische
Lebererkrankungen als Folge einer Mononukleose sind nicht sicher
dokumentiert.

Eine Splenomegalie wird fir 50-63 % der Patienten angegeben. Sie soll
am Beginn der zweiten Erkrankungswoche am ausgepragtesten sein
und bildet sich dann innerhalb von 7 bis 10 Tagen zurtick. Eine Milzruptur
ist eine sehr seltene, aber dramatische Komplikation. Im ersten Monat
nach der Diagnose soll daher die Milzpalpation nur sehr vorsichtig erfol-
gen und auf belastenden Sport und schweres Heben verzichtet werden.

Die Erkrankung klingt innerhalb von zwei bis drei Wochen ab. Die
Halsschmerzen kénnen lber drei bis flinf Tage sehr heftig sein, klingen
dann aber im Laufe von einer Woche bis 10 Tagen ab. Komplikationen
sind sehr selten.

Vermehrte Ermudbarkeit und funktionelle Beeintrachtigung kénnen
liber Wochen bis Monate anhalten (P | '*20),

2.2.2 Bakterielle Genese

2.2.21 Beta-hamolysierende Streptokokken

Beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A (Streptococcus
pyogenes, GAS) gelten als die haufigsten bakteriellen Erreger bei
Pharyngitis. Es wird geschatzt, dass sie 15 bis 30 % der Pharyngitisfalle
bei Kindern und 5 bis 10 % der Falle bei Erwachsenen bedingen 2'.

Es gibt aber auch viele asymptomatische GAS-Trager. In einer au-
stralischen Kohortenstudie von Familien mit mindestens einem Kind
wurden bei 12 % der symptomfreien Kinder und bei 2 % der sym-
ptomfreien Erwachsenen GAS im Rachenabstrich nachgewiesen. Bei
Kindern lag die Rate im Winter mit 16 % deutlich Giber der Sommerrate
von 8 %, wahrend sich bei den Erwachsenen keine jahreszeitlichen
Schwankungen zeigten (K Il %). In einer Untersuchung in niederlandi-
schen Hausarztpraxen lieBen sich bei asymptomatischen Kindern sogar
in 30 % der Falle und bei asymptomatischen Erwachsenen in 7 % der
Falle GAS im Rachenabstrich nachweisen (K Il a 22).


Peter
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Auch bei Halsschmerzen mit Nachweis von GAS kann es sich um eine
Pharyngitis anderer Atiologie bei GAS-Tragerstatus handeln 232425,

Beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppen C und auch G werden
als mogliche Pharyngitiserreger besonders bei Erwachsenen diskutiert
mit dhnlichem klinischem Bild wie bei Nachweis von GAS (S Il 26:27.28),

2.2.2.2 GAS-Pharyngitis

.V.a. GAS-Pharyngitis” wird als eine Pharyngitis mit klinischen Zeichen
einer Pharyngitis durch GAS (S. pyogenes) ohne Durchfiihrung eines
Rachenabstrichs und einer Kultur definiert.

.GAS-Pharyngitis” oder ,bonafide GAS-Pharyngitis” wird als
eine Pharyngitis mit klinischen Zeichen einer Pharyngitis durch
Streptococcus pyogenes GAS (S. pyogenes) mit kulturellem Nachweis
von GAS im Rachenabstrich definiert.

Diefolgenden Angaben zurKlinik stammen aus einem Handbuchartikel °:
Bei dem Vollbild der GAS-Pharyngitis setzt die Erkrankung nach ei-
ner mittleren Inkubationszeit von 2 bis 4 Tagen oft pl6tzlich ein
mit Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Fieber und ausgepragtem
Krankheitsgefiihl. Bei Kindern treten haufig zusatzlich Ubelkeit,
Erbrechen und Bauchschmerzen auf.

Der Rachen ist gerotet, die Tonsillen sind geschwollen und oft mit grau-
weilllichem Exsudat belegt, die Kieferwinkellymphknoten sind vergr6-
Bert und druckschmerzhaft, die Temperatur steigt auf 38,5°C und mehr.

Das Fieber klingt in der Regel innerhalb von drei bis fiinf Tagen ab, und
so gut wie alle Symptome und Befunde bilden sich innerhalb einer
Woche zurlick. Die VergroBerung von Tonsillen und Halslymphknoten
kann langsamer zuriickgehen.

Langst nicht alle Patienten entwickeln dieses typische klinische Bild. Es
gibt ein weites Spektrum der Auspragung und des Schweregrades der
einzelnen Symptome und Befunde.

2.2.2.3 Scharlach

Scharlach beruht auf der Infektion mit einem GAS-Stamm, der py-
rogene Exotoxine bildet. Der Krankheitsverlauf dhnelt dem anderer
GAS-Pharyngitiden. Zusatzlich tritt ein Exanthem auf. Meist am 2.
Erkrankungstag entwickelt sich, oft ausgehend vom Oberkdrper, ein
grol3flachig-erythematdser Ausschlag, der sich tber Rumpf, Hals und
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Extremitaten ausbreitet. Eine Okklusion der Schweil3driisen gibt der
Haut einen sandpapierartigen Charakter. Das Mund-Nasen-Dreieck
und Hand- und FuB3sohlen werden ausgespart. Neben der exsudativen
Tonsillopharyngitis besteht haufig ein Enanthem mit kleinen roten ha-
morrhagischen Flecken am Gaumen. Die Zunge ist zunachst mit einer
hellen Schicht bedeckt mit durchschimmernden roten Papillen (,,white
strawberry tongue”). Nach Abldsung dieser Schicht ist die Zunge tiefrot
(,red strawberry tongue”).

Das Exanthem blasst im Laufe einer Woche ab. Spater entwickelt sich
oft eine Hautschuppung an Hand- und FuR3sohlen.

Wie bei anderen GAS-Pharyngitiden gibt es eine weite Palette in
Schweregrad und Auspragung der Symptome. Leichtere Félle liberwie-
gen; schwere Formen wie septischer oder toxischer Scharlach sind heu-
te selten.

2.2.2.4 Epidemiologie der GAS-Pharyngitis

Die GAS-Pharyngitis hat einen Erkrankungsgipfel in der Altersgruppe
der 5- bis 15-Jahrigen 2.

Die GAS-Pharyngitis ist heute wohl in den Industrieldandern ahnlich hau-
fig wie in der Mitte des 20. Jahrhunderts. Es ist anzunehmen, dass etwa
15 % der Schulkinder und 4-10 % der Erwachsenen jahrlich eine sympto-
matische GAS-Pharyngitis durchmachen. In den Entwicklungsléandern
scheint die Rate 5-10fach hoher zu sein ?'.

Es gibt wenige bevélkerungsbezogene Studien. Untersuchungen in den
USA wahrend der 50er und 60er Jahre dokumentierten Inzidenzen von
serologisch gesicherter GAS-Pharyngitis von jahrlich 15-22 Fallen/100
Kinder und ca. 6/100 Erwachsene ?'. Eine neuere Studie aus Australien
fand eine jahrliche Inzidenz von serologisch bestatigter symptomati-
scher GAS-Pharyngitis von 14/100 Kinder und von 4/100 Erwachsene.
Pro 10 Erkrankungen wurden innerhalb von 2 Wochen 7 weitere
Erkrankungen im Umfeld registriert, und jede vierte Familie mach-
te mindestens einmal jahrlich eine GAS-Pharyngitis-Episode mit 2.
Angaben zu jahreszeitlichen Haufungen von Erkrankungen sind unein-
heitlich. Eine Untersuchung in den Niederlanden fand keine saisonalen
Unterschiede .

Epidemien kommen vor bei beengten Wohnverhaltnissen, z. B. in
Wohnheimen oder in Kasernen.
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2.2.2.5 Weitere bei Pharyngitis haufiger
nachweisbare Bakterien

Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis und (nicht-typisier-
barer) Hdmophilus influenzae sind bei einigen Gesunden und auch
Pharyngitispatienten nachweisbar (K Il ). Studienergebnisse sind wi-
derspriichlich, und die Rolle dieser Bakterien als Pharyngitiserreger
ist nicht belegt. H. influenzae war beispielsweise in einer Studie vor al-
lem bei Erwachsenen mit wohl ausgepragterer Pharyngitis haufiger im
Abstrich nachweisbar als bei gesunden (K Il 3°), wahrend eine friihere
Untersuchung an Kindern keinen Unterschied zeigen konnte zwischen
gesunden und an Pharyngitis erkrankten Kindern (K Il 4).

2.2.2.6 Hamophilus influenzae Typ B und Epiglottitis
Die folgenden Angaben beruhen auf einem Handbuchartikel 3.

Eine Epiglottitis beruht auf einer Cellulitis der Epiglottis und an-
grenzender Strukturen mit der Gefahr einer abrupten, kompletten
Atemwegsverlegung. Bei fast allen padiatrischen und bei einem Viertel
der erwachsenen Patienten mit Epiglottitis lasst sich Hamophilus influ-
enzae Typ B auf der Epiglottis oder in der Blutkultur nachweisen.

Vor Einflihrung der HIB-Impfung erkrankten vor allem Kinder im
Vorschulalter. Innerhalb von etwa 6-12 Stunden nach Krankheitsbeginn
mit Fieber, Reizbarkeit, Stimm- und Schluckstérungen kann sich eine
bedrohliche Atemnot entwickeln: Die Kinder sitzen meist vorntliber ge-
beugt, Speichel lauft aus dem Mund, die Atmung ist vorsichtig verhal-
ten ohne auffallende Tachypnoe; inspiratorischer Stridor und Heiserkeit
kommen vor. Bellender Husten und Aphonie wie beim Croup Syndrom
sind selten.

Seit Einfihrung der HIB-Impfung ist der ,typische” Epiglottitispatient
ein Erwachsener mit Halsschmerzen. Klinische Pradiktoren einer
Atemwegseinengung sind bei ihm aufrechtes Sitzen, Stridor und
Dyspnoe.

Bei klinischem Verdacht ist sofort eine Krankenhauseinweisung mit
Notarztbegleitung, beziehungsweise unter Intubationsbereitschaft zu
veranlassen. Auf eine Racheninspektion zur Sicherung der Diagnose
(6dematdse kirschrote Epiglottis) sollte ambulant wegen der mdglichen
Provokation einer kompletten Atemwegsobstruktion oder eines vagal
induzierten Herzkreislaufstillstandes verzichtet werden. Kinder sollten
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fur den Transport auch nicht gegen ihren Willen in Riickenlage gebracht
werden.

2.2.2.7 Diphtherie

Diphtherie ist heute bei uns sehr selten. Typisch flir die Rachendiphtherie
sind grauliche pseudomembrandse Belage, die fest an Tonsillen und
Pharynxwand haften und deren Entfernung Blutungen provoziert °.

2.2.2.8 Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)

Eine ausgepragte Pharyngitis ist bei Atemwegsinfektionen durch
Chlamydia pneumoniae selten (K Il b 37).

Fir Atemwegsinfekte durch C. pneumoniae wird eine eher allmahlich
einsetzende unspezifische Symptomatik mit Schnupfen, Halsschmerzen
oder Heiserkeit und ohne Fieber berichtet, worauf nach eventuellem
vorliibergehenden Beschwerderlickgang ein oft ilber Wochen persistie-
render Husten einsetzen kann (K IV 32, K Il b3").

Klinisch inapparente Atemwegsinfektionen und ein asymptomatischer
Tragerstatus scheinen haufig vorzukommen. (K Il b 3%3%) In einer deut-
schen Beobachtungsstudie an 1211 Kindern liel3 sich C. pneumoniae im
Rachenabstrich bei 5,6 % der Kinder Giber PCR nachweisen. Die Rate bei
Kindern mit Symptomen einer Atemwegsinfektion wie Halsschmerzen
oder Husten betrug 5,4 % und bei asymptomatischen Kindern 6,0 %
(K 11'b 34).

2.2.29 Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae)

Atemwegsinfektionen durch M. pneumoniae betreffen in etwa 90 bis
95 % nur die oberen Atemwege; eine ausgepragte Pharyngitis kann auf-
treten, gilt aber eher als ungewdhnlich (K 1V 33).

Das typische klinische Bild wird beschrieben als schleichend einsetzend
mit Fieber, Krankheitsgefiihl, Kopfschmerzen und Husten. Die Infektion
der oberen Atemwege klingt spontan ab. Eine antibiotische Behandlung
gilt als nicht notig.

Infektionen mit M. pneumoniae scheinen eher symptomatisch als kli-
nisch stumm beziehungsweise inapparent zu verlaufen. (K IV %)
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2.2.3 Kawasaki Syndrom

Das Kawasaki Syndrom ist eine akute, fieberhafte, selbstlimitierende
Vaskulitis unklarer Atiologie. Es wird ein infektidses Agens vermutet 2,

Betroffen sind Kinder. Das Kawasaki Syndrom kann sich als fieber-
hafte Pharyngitis ohne Exsudat manifestieren °. Charakteristisch
fur das Krankheitsbild sind neben hyperamischem Rachen und
(Antibiotikatherapie-resistentem) Fieber gerotete oder einreillen-
de Lippen, Himbeerzunge, zervikale Lymphadenopathie, beidseitige
konjunktivale Injektion, ein Exanthem sowie Odeme und Erytheme
der Hande und FiRe mit spaterer periungualer Hautschuppung.
Laborchemisch sind CRP, Leukozyten und BSG meist deutlich bis stark
erhoht6%7,

20 bis 25 % der erkrankten Kinder entwickeln Aneurysmen der
Koronararterien, die nach Jahren oder Jahrzehnten zu Herzinfarkt oder
plotzlichem Herztod flihren kéonnen. Die hochdosierte intraventse
Gammaglobulingabe moglichst friih wahrend der akuten Erkrankung
reduziert das Risiko von Aneurysmen auf weniger als 5 % (T | b 38-3940),

Fir das Kawasaki Syndrom wird eine jahrliche Inzidenz von 8/100 000
Kinder unter 5 Jahren in GroRbritannien 4" und von 17/100 000 in den
USA %2 angegeben. Es gilt heute in den Industrielandern als haufigste
Ursache von erworbenen Herzerkrankungen bei Kindern und hat darin
das Akute Rheumatische Fieber abgelost 3.

2.2.4 Lemierre Syndrom

Das Lemierre Syndrom ist eine extrem seltene oropharynge-
ale Infektion mit lokalem Voranschreiten in den parapharyngealen
Raum, einer Thrombose der Vena jugularis interna und septischen
Thrombembolien 4445,

2.2.5 Agranulozytare Angina

Eine Infektion im Halsbereich kann klinischer Ausdruck einer op-
portunistischen Infektion bei Agranulocytose sein und wird dann
auch als Angina agranulocytotica bezeichnet. Ursache einer akuten
Granulozytopenie/Agranulocytose sind meistens Medikamente, insbe-

sondere Thyreostatika und bestimmte Schmerzmittel wie Metamizol &
47,48
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3 Spontanverlauf

Pharyngitiden haben eine sehr hohe Spontanheilungstendenz: In den
Placebogruppen kontrollierter Therapiestudien sind nach drei Tagen bei
30-40 % der Patienten die Halsschmerzen abgeklungen, und etwa 85 %
sind fieberfrei. Nach einer Woche sind 80-90 % der Patienten beschwer-
defrei (P 1l b 4°).

In den Kontrollgruppen der Studien unterscheidet sich der
Spontanverlauf bei Patienten mit GAS-Nachweis im Rachenabstrich
nicht von dem bei Patienten mit negativem Abstrichergebnis oder je-
nen, bei denen kein Rachenabstrich untersucht wurde (P Il b #°).

Halsschmerzen dauern im Mittel 3 2 bis 5 Tage. Bei fieberhaften
Verlaufen normalisiert sich die Korpertemperatur meist innerhalb von
2-3 Tagen. (P Il b 25-4%50)

In einem RCT in belgischen Hausarztpraxen an Erwachsenen und
Kindern mit GAS-Pharyngitis fuhlten sich die Patienten ohne antibioti-
sche Behandlung nach etwa 2 2 Tagen nicht mehr krank (P Il b 7).

Kinder der Placebogruppe einer niederlandischen Studie besuchten
nach durchschnittlich 2-3 2 Tagen wieder die Schule, unabhéngig da-
von, ob GAS im Rachenabstrich nachweisbar waren oder nicht (P Il b 25).

3.1 Komplikationen
Komplikationen sind selten bis sehr selten.

Man  unterscheidet zwischen eitrigen Komplikationen wie
Peritonsillarabszess, Otitis media und Sinusitis und nicht-eitri-
gen Komplikationen, namlich den Streptokokkenfolgekrankheiten
Akutes Rheumatisches Fieber (ARF) und Akute Poststreptokokken-
Glomerulonephritis (APSGN).

Eine Assoziation zwischen der GAS-Pharyngitis und invasiven
Erkrankungen durch S. pyogenes wie Pneumonie, septische Arthritis,
nekrotisierende Fasziitis, Puerperalsepsis, Bakteriamie und ,strepto-
coccocal toxic shock syndrome” (STSS) % ist nicht gesichert (K Il b 22,
K 1V 2%:%4), Die jahrliche Inzidenz invasiver Erkrankungen durch S. pyoge-
nes in den letzten Jahren in Europa wird auf etwa 3/100 000 Einwohner
geschatzt %
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311 Eitrige Komplikationen

3111 Peritonsillarabszess

Zeichen und Befunde eines Peritonsillarabszesses sind starke
Halsschmerzen besonders beim Schlucken und eine entziindlich-6de-
matose exsudative (peri-)tonsillare Schwellung mit Verdrangung der
Uvula zur Gegenseite und Vorwdélbung des vorderen Gaumensegels. Er
kann auftreten im Verlauf einer Pharyngitis mit Nachweis beta-hamoly-
sierender Streptokokken der Gruppen A, B, C oder G (K | %>%6), aber auch
orale Anaerobier sind oft beteiligt (K IV °).

Der Peritonsillarabszess gilt als die haufigste eitrige Komplikation einer
akuten Tonsillopharyngitis.

In placebokontrollierten RCTs seit 1945 zur Antibiotikatherapie bei
Pharyngitis wird bei etwa 2,3 % der Kontrollpatienten ein Peritonsillar-
abszess beobachtet. Diese hohe Zahl ist bedingt durch Inzidenzraten von
5-6 % in zwei Studien aus dem Jahr 1951 %% In den Kontrollgruppen
von 5 Studien seit 1990 liegt die Inzidenz bei nicht-antibiotisch behan-
delten Pharyngitispatienten bei 1 % “°.

Nicht selten bestehen Anzeichen eines Peritonsillarabszesses be-
reits, wenn ein Patient wegen akuter Halsschmerzen die Praxis auf-
sucht. So fanden niederlandische Hauséarzte bei der Rekrutierung von
Halsschmerzpatienten fiir RCTs zur Penicillinbehandlung bei knapp 6 %
der Erwachsenen und etwa 9 % der Kinder zumindest Hinweise flr ei-
nen drohenden Peritonsillarabszess, die zum Studienausschluss und
sofortiger Therapie flihrten 25 %6,

Nach einer englischen Fall-Kontroll-Studie hatten sich zwei Drittel
der Patienten mit Peritonsillarabszess nicht zuvor wegen einer voran-
gehenden Pharyngitis beim Arzt vorgestellt. Als Pradiktoren fiir die
Entwicklung eines Peritonsillarabszesses ermittelten die Autoren ein
Alter von 21 bis 40 Jahren, mannliches Geschlecht und Rauchen %°.
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3.1.1.2  Otitis media, Sinusitis und
andere eitrige Komplikationen

Otitis media, Sinusitis und andere eitrige Komplikationen wie
Lymphadenitis colli werden sehr selten bei Pharyngitis beobachtet.

Eine Otitis media wurde in Kontrollgruppen von frihen RCTs zur
Antibiotikatherapie bei etwa 3 % der Pharyngitispatienten registriert, in
RCTs nach 1975 aber nur noch bei 0,7 % der Placebopatienten (P Ilb #9).

Eine Sinusitis tritt bei etwa 0,5 % der nicht-antibiotisch behandelten
Pharyngitispatienten in RCTs als Komplikation auf (P llb #°).

In einem Handbuchartikel werden als weitere mogliche eitrige
Komplikationen bei GAS-Pharyngitis eine eitrige cervicale Lymph-
adenitis und eine Mastoiditis genannt ohne Angaben zur Haufigkeit
(P 1V 29),

3.1.2 Nicht-eitrige Komplikationen

Nicht-eitrige Folgekrankheiten nach GAS-Pharyngitis sind das
Akute Rheumatische Fieber (ARF) und die Akute Poststreptokokken-
Glomerulonephritis (APSGN). Die genauen Pathomechanismen sind
unklar. Fur beide Erkrankungen werden immunologische Prozesse
angenommen 2,

3.1.21 Akutes Rheumatisches Fieber (ARF)

Das Akute Rheumatische Fieber (ARF) ist ein klinisches Syndrom mit
extrem variierender Auspragung der einzelnen Symptome; es tritt
meist eine bis funf Wochen nach einer GAS-Pharyngitis auf ¢ %2, Wie
bei der GAS-Pharyngitis selbst, sind hauptsachlich Kinder ab 5 Jahren,
Heranwachsende und junge Erwachsene betroffen.

Fir die Diagnose eines ARF sollen die Jones-Kriterien in der revidier-
ten Version von 1992, beziehungsweise die nur wenig abweichenden
WHO-Kriterien (2002-2003) %2 erfllt sein (s. Abb.1). Die WHO-Kriterien
sind bei der Diagnostik recurrierender ARF-Episoden bei Patienten mit
Rheumatischer Herzerkrankung sensitiver als die Jones-Kriterien.
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Hauptkriterien Nebenkriterien

Karditis Arthralgien

Polyarthritis Fieber

Chorea Erhohte Blutsenkung oder

Erythema marginatum erhohtes C-reaktives Protein

Subkutane Knétchen Verlangerte PQ-Zeit im EKG

Nachweis einer vorausgegangenen Gruppe A-Streptokokken-Infektion

Positive Kultur oder positiver Antigen-Schnelltest eines Rachenabstrichs auf
Gruppe A-Streptokokken

Erhohte oder steigende Streptokokken-Antikorper-Titer

Abbildung 1: Jones-Kriterien ©?

Zwei Hauptkriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Nebenkriterien
mlissen vorliegen sowie der Nachweis einer vorausgegangenen Gruppe
A-Streptokokken-Infektion.

Bei Chorea und Karditis ist der Nachweis einer vorangehenden Gruppe
A-Streptokokken-Infektion nicht erforderlich.

Bei einer erneuten Episode reichen flir die Diagnose ein Hauptkriterium
oder mehrere Nebenkriterien sowie der Nachweis einer vorausgegange-
nen Gruppe A-Streptokokken-Infektion.

Alle Symptome und Befunde kénnen einzeln oder in Kombination auf-
treten. In der klassischen Form ist das ARF eine fieberhafte, akute, weit-
gehend selbstlimitierende Erkrankung.

Eine Herzbeteiligung kann von einer asymptomatischen Karditis bis
zu einer schweren Pankarditis reichen. Todesfalle in der akuten Phase
sind selten. Die Karditis ist jedoch die einzige Manifestation des ARF
mit potenziellen Spatfolgen. Chronisch entziindliche Veranderungen
konnen zu einer Rheumatischen Herzerkrankung (RHD) fiihren mit
Klappenschadigung und/ oder Herzinsuffizienz mit moglichem letalen
Ausgang eventuell Jahre nach der ersten Episode von ARF. Erneute
GAS-Pharyngitiden kénnen weitere Episoden von ARF auslésen und
erhohen das Risiko einer Rheumatischen Herzerkrankung. Das Risiko ei-
ner RHD nach ARF wird auf etwa 40 bis 60 % geschatzt 2" 6260,

Bei Gelenkbeteiligung tritt typischerweise eine wandernde Polyarthritis
auf, die hauptsachlich die Knie, Sprunggelenke, Ellenbogen und
Handgelenke betrifft und in der Regel innerhalb von vier Wochen ab-
klingt, ohne Schaden an den Gelenken zu hinterlassen ©°.
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Hautmanifestationen und Sydenham’s Chorea sind seltener und sistie-
ren innerhalb von Wochen bis Monaten ¢°.

3.1.2.2 Epidemiologie des
Akuten Rheumatischen Fiebers (ARF)

Das ARF ist heute in den westlichen Industrienationen eine sehr selte-
ne Erkrankung. Nach einer Schatzung aus den 80er Jahren fiir West-
Schottland sieht nurjeder 12. Hausarzt wahrend seiner Lebensarbeitszeit
einen Fall 63,

Die meisten grundlegenden Studien zur GAS-Pharyngitis und zum ARF
stammen aus einem US-militarischen Ausbildungslager in den Rocky
Mountains. In den 40er und 50er Jahren des 20. Jahrhunderts waren
Pharyngitiden mit GAS-Nachweis dort sehr haufig, und etwa 3 % der
Erkrankten entwickelten ein ARF (K Il ¢7).

Die Ubertragbarkeit dieser hohen ARF-Inzidenz auf den zivilen Bereich
wurde schon damals angezweifelt. Bei einer Untersuchung in Chicago
1956-1960 an Kindern von 3 bis 16 Jahren mit einer Infektion der
oberen Atemwege mit Halsschmerzen und Nachweis von GAS im
Rachenabstrich entwickelten nur zwei von 600 (also 0,3 %) der nicht
mit Penicillin behandelten Kinder ein ARF. Die klinische Auspragung
der Pharyngitis erlaubte keine Vorhersage lber das Risiko eines ARF.
(P11 b %)

Epidemiologische Untersuchungen in den USA und den Niederlanden
zeigten dann, dass ein bis zwei Drittel der Patienten mit ARF zuvor gar
keine Halsschmerzen hatten oder so geringfligige Beschwerden, dass
die Betroffenen in ihnen keinen Anlass fiir einen Arztbesuch sahen.
(P “ b 66, 67, 68)

In den USA registrierte das , Center for Disease Control and Prevention”
(CDC) - bei einzelnen lokalen Ausbriichen wie in Utah 67 — in der zwei-
ten Halfte des letzten Jahrhunderts einen standigen Riickgang der ARF-
Erkrankungen und stellte 1994 die Surveillance ein (Abb. 2) .

In einer Metaanalyse (iber Antibiotikatherapie bei Halsschmerzen fand
sich in den Kontrollgruppen von Studien seit 1975 unter 4445 Patienten
kein Fall von ARF (P Il b #°). Als Hauptursachen fiir den Riickgang der ARF-
Inzidenz werden eine Abnahme in der Pravalenz rheumatogener GAS-
Stamme und eine Besserung der soziodkonomischen Bedingungen
und insbesondere der Wohnverhaltnisse diskutiert. Beengte
Lebensbedingungen fordern die Ubertragung der Streptokokken von
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Abbildung 2: Gemeldete Félle von ARF in den USA 1956 - 1994

Mensch zu Mensch ?°. Die Einflihrung der Penicillintherapie wird allen-
falls als ein moglicher zuséatzlicher beglinstigender Faktor fiir den ARF-
Riickgang gesehen 2,

Es gibt keine Daten zum ARF in Deutschland 7°. Nach Schatzungen aus
einer prospektiven Studie zur Inzidenz von Arthritiden bei Kindern bis
16 Jahre aus Siddeutschland erkranken jahrlich < 1/100 000 dieser
Altersgruppe an einer Arthritis im Rahmen eines ARF, und die Autoren
schlieRen auf deutlich unter 150 Falle jahrlich in ganz Deutschland 7.

In England wird seit Giber 10 Jahren 1 Krankenhauseinweisung/200 000
Kinder bis 15 J. pro Jahr registriert 72. In einer systematischen Ubersicht
beruhen Schéatzungen zur heutigen ARF-Inzidenz in Industrieldandern
im Wesentlichen auf Ergebnissen einer epidemiologischen Studie aus
Neuseeland. Danach erkranken jahrlich weniger als 10 von 100 000
Kindern an ARF 2,

In Osteuropa und der dritten Welt werden hohere Erkrankungsraten be-
obachtet. So werden in seit 1990 vero6ffentlichten Studien die folgenden
Zahlen an ARF-Erkrankungen pro 100 000 Kindern pro Jahr genannt: 18
in Russland, 54 in Indien, 70 (bei den 10-20-Jahrigen) in Mexiko und 250-
500 bei den Aborigines in Australien 2,
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3.1.2.3 Akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis
(APSGN)

Die akute Poststreptokokken-Glomerulonephritis (APSGN) ist bei voller
Auspragung charakterisiert durch Odeme, Hypertonie, Hamaturie und
Proteinurie. Sie tritt nach einer Pharyngitis oder Hautinfektion mit ,ne-
phritogenen” GAS auf. Die Latenzzeit nach einer GAS-Pharyngitis ist
variabel, sie liegt wohl im Mittel bei 10 Tagen. Betroffen sind hauptsach-
lich Schulkinder ©°.

Die Diagnose basiertin der Regel auf dem klinischen Befund, Urinbefund
und Nachweis einer vorangegangenen Streptokokkeninfektion.
Definierte diagnostische Leitlinien wie die Jones- oder WHO-Kriterien
bei ARF gibt es nicht. Ein ahnliches klinisches Bild, beziehungsweise
eine Glomerulonephritis kann auch bei vielen anderen Erkrankungen
vorkommen und zu erheblichen differentialdiagnostischen Problemen
fihren. Goldstandard in der Diagnostik der Glomerulonephritiden ist
die Biopsie 673,

Wie bei anderen Glomerulonephritiden verlaufen viele Falle von APSGN
so mild, dass sie unbemerkt bleiben. Uber einen Zusammenhang zwi-
schen einer leichten Hamaturie und Proteinurie wahrend der akuten
Phase einer Streptokokken- oder anderen fieberhaften Erkrankung und
der Entwicklung einer akuten Glomerulonephritis ist nichts bekannt €73,

In einer niederlandischen epidemiologischen Studie waren 10 und
30 Tage nach Pharyngitis bei etwa 3 % der Patienten Proteinurie
und Hamaturie nachweisbar; es bestand kein Unterschied zwischen
Patienten mit positivem Rachenabstrich auf GAS und denen mit negati-
vem Rachenabstrich 5.

Die Prognose der APSGN ist gut. Bei stationar behandelten Patienten
klingen die Symptome und Befunde meist innerhalb weniger Tage
ab. Uber 90 % der Kinder mit APSGN erholen sich komplikationslos.
Mortalitatsdaten und Langzeitstudien zum Verlauf nach APSGN liefern
diskrepante Ergebnisse. Im Mittel versterben etwa 1 % der Patienten,
und zwar entweder in der akuten Krankheitsphase oder spater an chro-
nischem Nierenversagen. Nach einzelnen Follow up-Studien kann die
ASPGN zu einer chronischen Nierenerkrankung flihren. Die Datenlage
erlaubt zurzeit keine eindeutige Aussage. Es ist keine Therapie bekannt,
die die Langzeitprognose verbessert. Erneute Erkrankungen sind sel-
ten 21,60.
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3.1.2.4 Epidemiologie der Akuten Poststreptokokken-
Glomerulonephritis (APSGN)

Die ASPGN ist heute in den westlichen Industrielandern eine sehr sel-
tene Erkrankung. Aussagen zur Epidemiologie werden unter anderem
dadurch erschwert, dass die Diagnose einer APSGN in Erhebungen
und Studien auf unterschiedlichen Kriterien beruht. Neben sporadi-
schen Erkrankungen werden epidemische Haufungen beobachtet.
Als Vorerkrankungen werden oft Streptokokkeninfektionen der Haut
genannt.

In einer gr6Beren Untersuchung in Hausarztpraxen in den Niederlanden
in den 60er Jahren hatten von insgesamt 15 Patienten mit klinischer
Diagnose einer APSGN nur 3 vorher einen Arzt wegen einer Pharyngitis
aufgesucht. 5 Patienten gaben anamnestisch Halsschmerzen und 4
eine Impetigo-Erkrankung an . Uber eine parallele bevdlkerungsbe-
zogene Untersuchung lieBen sich aus diesen 15 Fallen je nach Region
und Untersuchungszeitraum Erkrankungsraten an APSGN nach GAS-
Pharyngitis von 0,03 bis 4,44 % abschéatzen. Bevolkerungsbezogen wur-
den 10 bis 59 Erkrankungen/100 000 Einwohner pro Jahr errechnet .

Ein neuerer systematischer Review zur Inzidenz der ASPGN stitzt sich
auf 11 populationsbezogene Studien, die nach 1985 publiziert wurden.
Als bester Indikator fir die ASPGN-Inzidenz in entwickelteren Léandern
werden Ergebnisse aus Australien und Neuseeland bezeichnet, wonach
eine Erkrankungsrate von ungefahr 6/100 000 Kinder jahrlich anzuneh-
men ist. Die mittlere ASPGN-Inzidenz in weniger entwickelten Ladndern
liegt bei 24/100 000 Kinder pro Jahr. Insgesamt 97 % der Félle treten in
der 3. Welt auf. Fiir Erwachsene werden Erkrankungsraten von jahrlich
0,3/100 000 Einwohner in den entwickelteren und von jahrlich 2/100 000
Einwohner in den weniger entwickelten Landern geschatzt 2.
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4 Abwendbar gefahrliche Verlaufe
und Differentialdiagnosen

e Stridor oder Atembeeintrachtigung (z. B. bei Epiglottitis, s. 2.2.2.6)
sofortige Einweisung, keine Racheninspektion!

e V.a. Mononukleose mit evtl. erheblichen Schluckproblemen
ggf. Einweisung

e V.a. Peritonsillarabszess
Uberweisung zum HNO-Arzt

* ARF in der Eigen- oder Familienanamnese
Vorgehen nach Leitlinien der WHO 6284

e V. a. Kawasaki Syndrom
Vorstellung in Kinderklinik

e seltene Erkrankungen wie HIV, Gonorrhoe u. a.

e Diphtherie [bei uns extrem selten]

e agranulozytdre Angina [selten, z.B. bei Thyreostatikal]

e Lemierre Syndrom (s. 2.2.4)

e bei relevanten Grunderkrankungen oder Immunsuppression,
APSGN in der Eigen- oder Familienanamnese oder sehr ho-
her Inzidenz von GAS-Infektionen und auch bei schlechten so-
ziobkonomischen Verhaltnissen oder Migrationshintergrund:
fallorientiert Laboruntersuchungen und groRzligige Antibiotika-
Indikation (z. B. Penicillin V Gber 10 Tage)
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5 Diagnostik

Ziel der Diagnostik bei Halsschmerzpatienten in der Hausarztpraxis
ist es, abwendbar gefahrliche Verlaufe zu erkennen, den Schweregrad
der Erkrankung einzuschatzen und bei Krankheitsbildern mit erhebli-
cher Beeintrachtigung des Patienten die Wahrscheinlichkeit einer GAS-
Pharyngitis zu ermitteln, um die mogliche Wirkung einer antibiotischen
Behandlung auf den akuten Verlauf beurteilen zu kénnen.

5.1 Symptome und klinische Befunde

Symptome einer typischen GAS-Pharyngitis sind der akute Beginn,
Halsschmerzen mit Schluckbeschwerden, Fieber, Rotung von
Rachenschleimhaut, Uvula und Tonsillen, geschwollene und belegte
Tonsillen, vergroRerte und druckdolente Lymphknoten im Kieferwinkel
und das Fehlen von Husten und Schnupfen %75,

Die klinische Diagnose ist jedoch sehr unsicher. Daher wurden
Vorhersageregeln auf der Basis von anamnestischen und klini-
schen Parametern entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit einer GAS-
Pharyngitis besser einzuschatzen.

Eine Zusammenstellung und Analyse findet sich in einer
Ubersichtsarbeit °. Zusatzlich liegt ein neu entwickelter Algorithmus aus
Deutschland vor (S I 7®). Fir den Praxisalltag muss eine Vorhersageregel
moglichst einfach und préagnant sein. Das trifft zu fiir den Score, den
Centor in den USA fiir Erwachsene entwickelte (D lll, S Il 77). Er wurde
in mehreren prospektiven Studien validiert 72798 und auch in aktuellen
Therapiestudien in den Niederlanden angewendet %55, (s. Abb. 3)

Der ,Centor-Score” basiert auf vier gleichwertigen Parametern aus
Anamnese und Befund: Angabe von Fieber > 38°C, Tonsillenbelage,
druckschmerzhaft geschwollene vordere Halslymphknoten und Fehlen
von Husten. Jedem dieser Parameter ist ein Punkt zugeordnet; aus
der Summe der Punkte eines Patienten lasst sich — genauer noch bei
Einbeziehen der Vortestwahrscheinlichkeit beziehungsweise Pravalenz
von GAS-Pharyngitiden in der Praxispopulation — die Wahrscheinlichkeit
einer GAS-Pharyngitis abschatzen. Vereinfachend lasst sich sagen: Bei
drei bis vier Punkten ist sie erh6ht, bei null bis einem Punkt ist sie sehr
gering (D lll, S 11 77).
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Centor-Score

4 Kriterien:

Fieber in Anamnese (> 38°C)

Fehlen von Husten

Geschwollene vordere Halslymphknoten
Tonsillenexsudate

4 ~ 50-60%
3 ~30-35%
2 ~15%
1 ~6-7%
0 ~2,5%

Pradiktoren einer (GAS)-Pharyngitis bei Pat.>15). (GAS-Pravalenz von 17%)

T

Zahl der Kriterien Wahrscheinlichkeit von GAS
im Rachenabstrich/Likelihood Ratio

LR 6,3
LR 2,1
LR 0,75
LR 0,3
LR 0,16

Abbildung 3: Centor-Score

Mclsaac-Score

6 Kriterien:

Fieber in Anamnese oder Temperatur > 38°
Fehlen von Husten

Schmerzhafte vordere Halslymphknoten
Tonsillenschwellung oder -exsudate

Alter < 15 Jahre

Alter > 45 Jahre

4 oder 5 ~ 50%
3 ~ 35%
2 ~17%
1 ~ 10%
-1 oder 0 ~ 1%

Pradiktoren einer (GAS)-Pharyngitis bei Pat. 2 3 J. (GAS-Pravalenz von 17%)

-1

Zahl der Kriterien Wahrscheinlichkeit von GAS
im Rachenabstrich/Likelihood Ratio

LR 4,9
LR 2,5
LR 0,95
LR 0,52
LR 0,05

Abbildung 4: Mclsaac-Score
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Mclsaac hat den Score so modifiziert, dass er auch flr Kinder ab 3
Jahren anwendbar wird. Er wurde in kanadischen Allgemeinarztpraxen
prospektiv validiert (s. Abb. 4). (S Il 8"82)

Vereinfachend lasst sich daraus flir die Praxis ableiten:

Hohe Score-Werte (3-4 nach Centor, 3-5 nach Mclsaac) machen eine
GAS-Pharyngitis deutlich wahrscheinlicher.

Niedrige Score-Werte (0 bis 1 nach Centor, -1 bis 1 nach Mclsaac) schlie-
Ben eine GAS-Pharyngitis mit hoher Wahrscheinlichkeit aus.

5.2 Laboruntersuchungen

Bei wenig ausgepragten Beschwerden und Befunden und Fehlen von
Risikofaktoren sind keine Laboruntersuchungen notig.

Auch bei allen anderen Patienten basiert das Vorgehen primar auf den
anamnestischen Angaben und den klinischen Befunden. Lediglich
in ausgewahlten Fallen sind ergdnzend einzelne der folgenden
Laboruntersuchungen zu erwéagen.

5.2.1 Rachenabstrich und Kultur auf GAS

Der Rachenabstrich mit anschlieBender Kultur hat aus praktischen
Gesichtspunkten Mangel:

e Er ermdglicht keine sichere  Unterscheidung  zwischen
Patienten mit akuter GAS-Infektion und Patienten mit GAS-
Tragerstatus und Halsschmerzen anderer Genese. " (S Il 2, K Il ?)
In einer niederlandischen Studie an Pharyngitispatienten in
Hausarztpraxen lieRBen sich nur bei knapp 40 % der Patienten mit
GAS-Nachweis im Rachenabstrich ohne antibiotische Therapie im
weiteren Verlauf signifikante Antistreptolysin-Titer-Veranderungen
nachweisen. Signifikante Titerveranderungen wurden aber haufiger
bei Patienten mit hohen Koloniezahlen von GAS in der Kultur beob-
achtet (35-40 %) als bei Patienten mit geringem Wachstum von GAS
in der Kultur (~ 12,5 %). (S 11 ")

* Die Ergebnisse hangen ab von der Technik der Abstrichentnahme,
dem Kulturmedium, den Inkubationsbedingungen, dem Ablesen des
Ergebnisses nach 24 oder 48 Stunden und der Interpretation durch
den Ableser.

Zur Technik der Abstrichentnahme gibt es genaue Anleitungen der
American Heart Association (AHA) von1972 #: Unter direkter Sicht
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bei guter Beleuchtung ist der Wattetrager fir die Kultur rollend-rei-
bend lber beide Tonsillen und die hintere Rachenwand zu flhren;
eine Beruhrung der Zunge und der Wangenschleimhaut sollte ver-
mieden werden.

* Das Ergebnis liegt erst nach ein bis zweiTagen vor.

Bei regelrechter Durchfiihrung schlief3t ein negatives Abstrichergebnis
eine akute GAS-Pharyngitis weitgehend aus. Ein positives Abstrich-
ergebnis macht dagegen bei klinischen Zeichen einer GAS-Pharyngitis,
besonders bei massenhaftem Wachstum in der Kultur, eine akute
GAS-Infektion deutlich wahrscheinlicher % 2%, Zur klinischen Relevanz
des Nachweises anderer Keime wie beispielsweise beta-hdmolysie-
render Streptokokken der Gruppe C und G liegen bisher keine eindeu-
tigen Ergebnisse vor. Es gibt aber Hinweise, dass ein massenhaftes
Wachstum von C- und G-Streptokokken in der Kultur bei entsprechen-
der Klinik besonders bei Erwachsenen mit einer Rolle als Erreger asso-
ziiert sein kann. (S || 26:28)

5.2.2 Schnelltest auf GAS

Schnelltests auf GAS beruhen auf dem Nachweis von A-Streptokokken-
Gruppenantigen. Sie haben Mangel aufgrund der niedrigeren
Sensitivitat und aus praktischen Gesichtspunkten.

Schnelltests liefern innerhalb von wenigen Minuten ein Ergebnis in der
Praxis. Nach Angaben aus einer amerikanischen Ubersichtsarbeit liegt
die Spezifitat der meisten erhaltlichen Schnelltests gegenuber der Kultur
bei 95 % und mehr; die Sensitivitat ist mit 70 bis 90 % — abhdngig vom
verwendeten Test — deutlich niedriger. Aber auch die Geschicklichkeit
und Erfahrung des Untersuchers bei der Abstrichentnahme
und Durchfiihrung des Schnelltests beeinflussen das Ergebnis.
Enzymimmunoassay-Tests (EIA) und optische Immunoassay-Tests (OIA)
haben klarer definierte Ergebnisse und eine hohere Sensitivitat als
Latex-Agglutinations-Tests 5.

Manche Autoren empfehlen bei negativem Schnelltest einen zusatzli-
chen Rachenabstrich zum kulturellen GAS-Ausschluss 2.

Bei uns werden Schnelltests auf A-Streptokokken-Antigen nur bei
Patienten bis zum vollendeten 16. Lebensjahr von den Kassen bezahlt
(Nr. 32152 im EBM, Stand: 1. Januar 2008). Die Kosten liegen bei ca. 2,10
Euro pro Test.
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5.2.3 Blutuntersuchungen

5.2.3.1 Antistreptolysin-Titer (AST)

Streptokokken-Antikorper im Serum wie Antistreptolysin verandern
sich erst wahrend der Konvaleszenzphase. Nach einer GAS-Pharyngitis
treten signifikante Titerentwicklungen bei nur etwa 40 % der Patienten
auf '. Ihre Bestimmung bei Pharyngitispatienten hilft diagnostisch nicht
weiter.

5.2.3.2 Blutbild / C-reaktives Protein (CRP) /
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG)

Bei Pharyngitis bestehen haufig eine Leukozytose mit Vermehrung der
Neutrophilen sowie eine Erhéhung des CRP und der BSG. Die differenti-
aldiagnostische Aussage dieser Parameter ist gering.

In eineritalienischen Untersuchung zur Pharyngitisatiologie bei Kindern
waren bei erkrankten Kindern die Leukozyten, das CRP und die BSG zwar
signifikant erh6ht gegentiber gesunden Kontrollkindern. Keiner der drei
Parameter lieR aber Riickschliisse zu auf die Atiologie der Pharyngitis.
(D112

Die Bestimmung der Gesamtleukozyten ist nur bedingt diagnostisch
hilfreich.

In einer norwegischen Untersuchung an Erwachsenen mit der
Hauptbeschwerde Halsschmerzen waren die Leukozytenzahlen bei
Erstvorstellung der Patienten am 1.-2. Krankheitstag erhdoht, wahrend
sie bei Erstvorstellung an spateren Erkrankungstagen mit zunehmen-
dem Abstand zum Erkrankungseintritt zurtickgingen. Eine Leukozytose
Uber 10 000 fand sich bei Erwachsenen haufiger bei GAS-Pharyngitis
als bei anderen Pharyngitiden (Sensitivitat 0,71, Spezifitat 0,77. LR+ 3,0).
Bei Patienten, die sich innerhalb von 24 Stunden nach Krankheitsbeginn
vorstellten, war auch bei Pharyngitiden mit Nachweis anderer beta-ha-

molysierender Streptokokken eine erhohte Leukozytenzahl haufig. (D Il
87)

Eine CRP-Bestimmung bei Pharyngitis ist von begrenztem diagnosti-
schem Wert.

In der genannten norwegischen Untersuchung an erwachsenen
Halsschmerzpatienten folgten die CRP-Werte demselben Muster wie fiir
die Leukozyten beschrieben. CRP-Werte liber 20 mg/l waren haufiger
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bei GAS-Pharyngitis als bei anderen Pharyngitiden (CRP > 20: LR 2,2;
CRP > 40: LR 2,5; CRP > 60: LR 3,4). (D 11 &)

In einer deutschen Studie an erwachsenen Halsschmerzpatienten wur-
de fur die Diagnose einer GAS-Pharyngitis ein klinischer Score mit ei-
ner CRP-Bestimmung nur bei mittleren Scorewerten entwickelt und
validiert. Eine Dichotomisierung der CRP-Werte (NycoMed®) in Werte
< 356mg/l (GAS unwahrscheinlich) und > 35mg/l (GAS wahrscheinlich)
hatte die beste diagnostische Trennscharfe. (D Il, S Il 76)

In einer neueren norwegischen Studie an Kindern und Erwachsenen
mit Pharyngitis waren CRP-Werte Uber 25 mg/I signifikant assoziiert mit
dem Nachweis von GAS und auch Streptokokken der Gruppe C und G.
Die LR lag aber fiir CRP > 25mg/I nur bei 1,3 bis 1,6 und fir CRP > 50mg/I
nur bei 1,6 bis 1,7. (D I, S 11 )

5.2.3.3 BSG / Blutsenkung

In der bereits zitierten norwegischen Studie an Erwachsenen mit der
Hauptbeschwerde Halsschmerzen war die BSG nach einer Latenz von
wenigen Tagen ab Krankheitsbeginn kurzzeitig gering bis maRig be-
schleunigt. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten
mit positivem und negativem Rachenabstrich auf GAS. Die BSG-
Bestimmung liefert danach bei Erwachsenen mit Halsschmerzen keine
klinisch relevante Zusatzinformation, und die Autoren empfehlen, auf
die Untersuchung zu verzichten. (D Il &)

5.2.4 Mononukleosediagnostik
Die folgenden Angaben beruhen auf einem Handbuchartikel .

Das Differentialblutbild zeigt bei etwa 70 % der Félle bei der
Erstvorstellung eine relative und absolute mononukleare Lymphozytose
mit einem meist deutlichen Anteil atypischer Lymphozyten, die wahrend
der zweiten oder dritten Krankheitswoche ihren Hohepunkt erreicht.

Heterophile Antikorper sind in etwa 90 % der Falle im Verlauf der
Erkrankung nachweisbar. Sie treten nicht auf bei CMV-Infektionen. Sie
sind aber nicht spezifisch fir Epstein-Barr Virus-Infektionen.

Die Leberwerte sind fast immer auffallig. GOT (= ASAT), GPT (= ALAT)
und LDH, beziehungsweise mindestens einer der drei Parameter ist
in etwa 90 % der Falle um das Zwei- bis Dreifache der oberen Norm
erhoht. Die Werte sind in der zweiten Krankheitswoche am héchsten
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und normalisieren sich dann allmahlich im Laufe von 3 bis 4 Wochen.
Eine routinemalige Bestimmung ist ohne Nutzen. Chronische
Lebererkrankungen als Folge einer Mononukleose sind nicht sicher
dokumentiert.

Bei unklaren Fallen sollte die Bestimmung von Epstein-Barr Virus-
spezifischen Antikérpern erfolgen.

6 Wirkung von Antibiotika

Die Therapie mit einem Antibiotikum beeinflusst nicht nur die
Bakterienflora des Patienten, sondern auch die der Menschen sei-
ner Umgebung, und fordert die Entwicklung resistenter Keime.
Antibiotikaresistenzen im ambulanten Bereich, z. B. bei Pneumokokken,
korrelieren mitdem Antibiotikakonsum (K111 b #8). Die meisten ambulanten
Antibiotikaverordnungen erfolgen wegen akuter Atemwegsinfektionen,
zu denen auch die Pharyngitis zahlt 2.

Unter dem Selektionsdruck von therapeutisch eingesetzten Antibiotika
gewinnen Keime mit Schutzfaktoren vor diesen Substanzen Ent-
wicklungsvorteile. In Beobachtungsstudien aus Frankreich  und den
USA 90 fanden sich im Umfeld von ambulant mit Antibiotika behandel-
ten Patienten erhdhte Raten von resistenten Pneumokokken.

Bei der Verordnung eines Antibiotikums ist deshalb der zu erwarten-
de individuelle Nutzen abzuwagen gegentiber dem Risiko des Verlustes
eines potenten Therapeutikums flir bedrohliche Infektionen auch bei
Menschen aus dem Umfeld.

Nur eine fir den Patienten relevante Wirkung kann die Gabe von
Penicillin und erstrecht von breiter wirkenden Antibiotika bei Pharyngitis
rechtfertigen.

Placebokontrollierte Studien liegen hauptséachlich vor fur Patienten mit
GAS-Pharyngitis oder V.a. GAS-Pharyngitis. Ein Cochrane Review (CR)
zum Thema , Antibiotics for sore throat” hat 27 RCTs mit nicht-antibio-
tisch therapierten Kontrollgruppen aus den Jahren 1950 bis 2003 mit
insgesamt 12 835 Pharyngitispatienten in zahlreichen Metaanalysen
ausgewertet (T | a ).
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und Verkurzung der Krankheitsdauer

Tabelle 2: Wirkung von Antibiotika auf den akuten Verlauf von
Halsschmerzen (Quellen: CR *° und eingeschlossene RCTs)

7 ,Unumstrittene*

Indikationen fiir Antibiotika

(Ausschluss- oder

Abbruchkriterien in den

meisten Studien):

1. (V.a.) GAS-Pharyngitis

und:

- schwere Erkrankung oder
Verschlechterung

- V.a. Scharlach

- ARF in der Eigen- oder
Familienanamnese

- (evtl.) hohe Inzidenz von
GAS-Infektionen

- konsumierende
Erkrankungen,
Immunsuppression

2. (V.a.) Peritonsillarabszess
(HNO-Arzt!)

1 Alle Studien:

NNT =5

fur Abklingen der
Halsschmerzen an
Tag 3 der Behandlung
Krankheitsverkiirzung:
16 Stunden

2 Pharyngitis ohne
klinische oder
bakteriologische
Differenzierung:

Keine relevante Wirkung

4 Klinische Zeichen einer
GAS-Pharyngitis:

NNT =56

fiir Abklingen der
Halsschmerzen an Tag 3
der Behandlung
Krankheitsverkirzung:
1-1%Tage

3 GAS-Pharyngitis
klinisch

und bakteriologisch
ausgeschlossen:

Keine relevante Wirkung
von Erythromycin bei
Erwachsenen (bei
vermuteter Pharyngitis
durch Chlamydien oder
Mykoplasmen);

Keine relevante Wirkung
von Amoxicillin oder
Cotrimoxazol bei Kindern

5 Klinische Zeichen einer

GAS-Pharyngitis und
GAS-positiver Rachenabstrich:

Klinische Zeichen einer

GAS-Pharyngitis und
GAS-negativer

NNT =4

fir Abklingen der Halsschmerzen
an Tag 3 der Behandlung
Krankheitsverkirzung:
1-2%Tage

Rachenabstrich:

Studienergebnisse
uneinheitlich

6 Pharyngitis bei
Kindern:

Keine relevante Wirkung
in Studien gesichert
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Zu 1 aus Tabelle 2

Antibiotika haben in den meisten placebokontrollierten Studien bei
Pharyngitispatienten eine gering bis maRig verkirzende Wirkung auf
die Dauer von Halsschmerzen und von weiteren Symptomen wie Fieber
und Kopfschmerzen. Am ausgeprégtesten ist der Effekt etwa am drit-
ten Behandlungstag. Dann sind jedoch auch von den Kontrollpatienten
bereits etwa ein Drittel schmerzfrei und 80 % fieberfrei, unabhangig da-
von, ob im Rachenabstrich GAS nachweisbar sind oder nicht. (T | a 4°)

Der Cochrane Review (CR) ,, Antibiotics for sore throat” wertet 15 Studien
aus den Jahren 1951 bis 2003 mit insgesamt 3621 Pharyngitispatienten
aus. Unter Antibiotikatherapie, ganz Gberwiegend mit Penicillinen, sind
am dritten Behandlungstag bei der Héalfte die Halsschmerzen abgeklun-
gen gegenliber einem guten Drittel der Kontrollpatienten. Der gewich-
teten Differenz von 20 % [95 % Cl 28 %, 12 %] entspricht eine NNT von
5. Es missen also flinf Patienten mit Pharyngitis antibiotisch behandelt
werden, um flr einen Patienten zusatzlich Schmerzfreiheit am dritten
Behandlungstag zu erreichen.

Etwa 80 bis 90 % aller Studienpatienten sind mit und ohne
Antibiotikatherapie eine Woche nach der Vorstellung beim Arzt be-
schwerdefrei; der Unterschied zwischen antibiotisch behandelten
Patienten und nicht behandelten Kontrollpatienten schrumpft auf 5
-10 %.

Antibiotikagabe verkiirzt die Krankheitsdauer insgesamt lediglich um
durchschnittlich ca. 16 Stunden, bei Therapiebeginn am etwa 3.-5.
Krankheitstag um durchschnittlich einen Tag. (T | a 4°)

Ein Einfluss auf Fehlzeiten am Arbeitsplatz oder in der Schule konnte
bisher in Studien nicht nachgewiesen werden (T | b 2555 56),

Der CR ,Antibiotics for sore throat” umfasst allerdings Studien mit
sehr unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien. Das gilt sowohl
fir die jeweils untersuchten Patienten und Krankheitsbilder als auch fir
die mikrobiologische Diagnostik. In fast allen Studien der Metaanalyse
zu Halsschmerzen am dritten Behandlungstag mit Antibiotika versus
Kontrolle werden Rachenabstriche auf GAS durchgefiihrt, und in mehre-
ren Untersuchungen sind nur Pharyngitispatienten mit GAS-Nachweis
im Rachenabstrich eingeschlossen oder ausgewertet. Zwei Studien
schlieBen dagegen Patienten mit GAS-Nachweis nachdrticklich aus 192,
Viele Studien erfassen Erwachsene und Kinder, andere nur Erwachsene
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und einige wenige nur Kinder. Vier Studien wurden in den 50er Jahren
an amerikanischen Soldaten durchgefihrt.

Zu 2 aus Tabelle 2

Eine Antibiotikatherapie bei allen Patienten mit Halsschmerzen oder
Pharyngitis in Hausarztpraxen ohne weitere klinische oder bakteriologi-
sche Differenzierung hat in Studien keine "° oder klinisch nicht relevan-
te Effekte °* auf den akuten Krankheitsverlauf (T | b).

Whitfield °¢ fand bei Halsschmerzpatienten ab 10 Jahre Lebensalter in
englischen Hausarztpraxen nach Ausschluss von Patienten mit ARF
oder GN in der Anamnese und anzunehmender fehlender Rekrutierung
schwererer Falle unter Penicillin eine NNT von ca. 10 flr das Sistieren
der Halsschmerzen am dritten Behandlungstag und insgesamt eine
Krankheitsverkirzung von etwa 12 Stunden gegenuber Placebo. (T | b)

Little " konnte in einer randomisierten, aber nicht verblindeten
Studie zum Vergleich von drei Verschreibungsstrategien in engli-
schen Hausarztpraxen bei Patienten ab 4 Jahren mit Halsschmerzen
und mindestens einem klinischen Hinweis auf eine Pharyngitis (bei
Kindern unter 12 Jahren reichte mindestens ein klinisches Zeichen einer
Pharyngitis, auch ohne Halsschmerzen) keinen Einfluss von Penicillin
auf den Verlauf nachweisen. Schwerer erkrankte Patienten, Patienten
mit Peritonsillarabszess oder anamnestisch ARF oder mehr als 5
Tonsillitiden jahrlich wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Beide Studien zusammen °* "% gehen mit einer Gewichtung von etwa
27 % in die Metaanalyse im Cochrane Review ein %°.

Zu 3 aus Tabelle 2

Die Wirkung von Antibiotika bei Pharyngitiden ohne klinischen und bak-
teriologischen Anhalt fur GAS ist in RCTs marginal und klinisch irrele-
vant (T | b 9%:92),

Eine Studie an Erwachsenen, in der Patienten mit GAS-Nachweis ge-
zielt ausgeschlossen wurden, um die Wirkung von Erythromycin bei
V.a. Pharyngitis durch C. pneumoniae oder M. pneumoniae zu untersu-
chen, ergab statistisch grenzwertig signifikante und klinisch irrelevante
Ergebnisse (T | b ®").

Taylor untersuchte in Hausarztpraxen in Neuseeland bei Kindern
von 2-10 Jahren mit Nasopharyngitis, Pharyngotonsillitis oder
Laryngotracheobronchitis nach Ausschluss von GAS im Rachenabstrich
die Wirkung von Amoxicillin, Cotrimoxazol und Placebo auf den Verlauf.
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Die Effekte unterschieden sich nicht bei den Krankheitsbildern; sie wa-
ren allenfalls marginal und klinisch nicht relevant. (T | b %?)

Zu 4 aus Tabelle 2

Bei klinischen Zeichen einer GAS-Pharyngitis ist die Antibiotikawirkung
oft ausgepragter. Flir Patienten mit Halsschmerzen und drei bis vier
Centor-Kriterien lasst sich fir eine orale Penicillinbehandlung eine NNT
von 5-6 fir Symptomfreiheit am 3. Behandlungstag annehmen. Die
Krankheitsdauer wird um 1-1 2 Tage verkurzt. (T | b 55 56)

Dagnelie ermittelte in einer placebokontrollierten Studie in nieder-
landischen Hausarztpraxen an Patienten im Alter von 4-60 Jahren
mit Halsschmerzen von hochstens 14 Tagen Dauer und 3 oder 4
Centor-Kriterien flir eine orale Penicillinbehandlung eine NNT von
5-6 fur ein Abklingen der Halsschmerzen am 3. Behandlungstag.
Ausschlusskriterien der Studie waren schwerere Befunde wie drohen-
der Peritonsillarabszess, Begleiterkrankungen oder ein schwer beein-
trachtigtes Abwehrsystem. (T | b %)

Eine weitere placebokontrollierte Studie in niederlandischen
Hausarztpraxen an Patienten von 15-60 Jahren mit Halsschmerzen
von hochstens einer Woche Dauer und 3 oder 4 Centor-Kriterien er-
gab flr eine siebentagige orale Penicillinbehandlung eine NNT von
5 fir ein Abklingen der Halsschmerzen am 3. Behandlungstag. Die
Krankheitsdauer verkiirzte sich um gut 1 2 Tage. Patienten mit , drin-
gendem Penicillinbedarf” oder V.a. Mononukleose wurden nicht einge-
schlossen. (T | b %¢)

Beide Studien zusammen %56 gehen mit einer Gewichtung von 20 % in
die Metaanalyse im Cochrane Review ein #°.

Zu 5 aus Tabelle 2

Bei klinischen Zeichen einer GAS-Pharyngitis flihrt eine orale
Penicillinbehandlung bei Nachweis von GAS im Rachenabstrich in zwei
Studien zu einem schnelleren Abklingen der Halsschmerzen und ande-

rer Symptome als bei einem negativen Rachenabstrich auf GAS (T | b
55,56).

In der schon zitierten niederlandischen Studie von Dagnelie ® waren
bei 46 % der Patienten GAS im Rachenabstrich nachweisbar. Bei die-
sen Patienten lag die NNT fiir ein Abklingen der Halsschmerzen am
3. Tag nach Beginn einer Penicillinbehandlung etwa bei 4, und die
Krankheitsdauer war um 1-2 Tage verklirzt gegentiber Placebo. Bei den
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Pharyngitis-Patienten mit negativem Rachenabstrich auf GAS war da-
gegen ein Einfluss von Penicillin auf den Verlauf nicht nachweisbar.

In der zweiten, auch schon zitierten Studie von Zwart ®¢ waren bei 50 %
der Patienten GAS im Rachenabstrich nachweisbar. Bei diesen Patienten
lag die NNT fur ein Abklingen der Halsschmerzen am 3. Tag nach Beginn
einer Penicillinbehandlung ebenfalls etwa bei 4, die Krankheitsdauer
war um 2 2 Tage verkiirzt gegentiber Placebo. Bei den Patienten mit
negativem Rachenabstrich auf GAS war die Wirkung von Penicillin ge-
ringer: die NNT fur Schmerzfreiheit am 3. Behandlungstag lag bei 6-7.
Bei Patienten mit hohen Koloniezahlen von Streptokokken der Gruppen
C und G bestand dabei ein Trend zu einer ausgepragteren Wirkung mit
Verkurzung der Krankheitsdauer um gut einen Tag gegentiber Placebo.

Chapple ermittelte in einer friihen placebokontrollierten Untersuchung
in Hausarztpraxen in England an Patienten ab 2 J. Lebensalter mit einer
Pharyngitis, ,,die man antibiotisch behandeln wiirde”, bei einer GAS-
Pravalenz von 43 % fur Penicillin eine NNT von 3 fiir Halsschmerzfreiheit
am 3. Behandlungstag. Er fand keinen signifikanten Unterschied im
Krankheitsverlauf zwischen Patienten mit GAS-positivem und GAS-
negativem Rachenabstrich. Acht Tage nach Behandlungsbeginn waren
90 % aller Patienten nicht mehr krank, und es gab keinen Unterschied
mehr zwischen Placebo- und Antibiotika-Behandelten. (T | b %)

Zu 6 aus Tabelle 2

Kinder scheinen von einer Antibiotikatherapie in Bezug auf Symptome

und Krankheitsdauer nicht mehr zu profitieren als Erwachsene. (T | b %
95, 96, 97, 98, 99, ’IOO)

Chapple fand in der frihen, oben beschriebenen Studie an
Halsschmerzpatienten, ,die man antibiotisch behandeln wirde”, in
der Subgruppe von Kindern unter 5 Jahren nur eine GAS-Pravalenz
von 20 %, und die Antibiotikagabe (Penicillin oder Sulphadimidin) hatte
so gut wie keine Wirkung auf den Verlauf. Bei allen Patienten ab 5 J.
Lebensalter lag die GAS-Pravalenz bei 50 %, und die Ergebnisse unter-
schieden sich nicht mehr in den Altersgruppen (s. oben). (T | b %)

Es liegen wenige placebokontrollierte Studien vor, die nur Kinder
einschlieRen.

Mehrere Studien haben bei Kindern mit Pharyngitis eine sofortige
Penicillintherapie verglichen mit einer Placebogabe uber 2-3 Tage mit
nachfolgender verzégerter Penicillinbehandlung bei sehr unterschied-
lichen Empfehlungen zum Analgetikagebrauch. Die GAS-Pravalenz lag
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zwischen 60 und 80 %. Es wurden meistens nur GAS-positive Kinder
in die Auswertungen einbezogen. In allen Studien waren nach 2 oder 3
Tagen mit und ohne Penicillinbehandlung die Beschwerden stark rtick-
laufig, die weitaus meisten Patienten waren fieberfrei. (T | b 96 97.98.99,100)

Unter Penicillin war die Besserung 24 und 48 Stunden nach
Behandlungsbeginn meist etwas ausgepragter als unter Placebo (T | b
96.97.98,99) Krober °7 und Pichichero °¢ beobachteten bei allerdings nied-
rigen Fallzahlen Wirkungslosigkeit von Penicillin bei Kindern ohne GAS
im Rachenabstrich.

Middleton °° fand dagegen bei einer Untersuchung an 4-29-Jahrigen
(Hauptanteil 6-12 J.) mit Halsschmerzen und schwererer Pharyngitis und/
oder GAS im Rachenabstrich bei einem festen Analgetikaregime von
4x Aspirin oder Paracetamol an den ersten beiden Behandlungstagen
keinen relevanten Unterschied nach 48 Stunden Penicillinbehandlung
gegenuber Placebo bei ausgepragter Besserung sowohl unter Placebo
wie unter Penicillin.

Zwart et al. 2° untersuchten zeitgleich zu der bereits beschriebenen
Studie an Erwachsenen auch Kinder von 4-15 Jahren mit Halsschmerzen
seit hochstens einer Woche und 2 bis 4 der 4 Centor-Kriterien. Schwer er-
krankte Kinder, beispielsweise mit massivem einseitigen Tonsillenbefall
und drohendem Abszess, mit Verdacht auf Scharlach oder mit einer
interkurrenten Erkrankung mit Antibiotikabedarf wurden nicht einge-
schlossen. Knapp 15 % der fir die Studienteilnahme gepriften Kinder
gehorten zu dieser Gruppe.

Bei 62 % der eingeschlossenen Kinder waren GAS im Rachenabstrich
nachweisbar. In dieser ersten grol3en doppeltblinden placebokont-
rollierten randomisierten Studie an Kindern lie sich eine glnstige
Wirkung von Penicillin auf den Krankheitsverlauf nicht nachweisen.
Die Halsschmerzen dauerten bei 7-tagiger Penicillineinnahme eben-
so wie in der Placebogruppe im Mittel 3,8 Tage. Bei zusatzlichem
Nachweis von GAS im Rachenabstrich klangen sie unter Penicillin nach
3,0 und unter Placebo nach 3,5 Tagen ab; der Unterschied war nicht
signifikant. Bei Nachweis von Non-A-Streptokokken oder negativem
Rachenabstrich lag die mittlere Halsschmerzdauer in der Gruppe mit
7-tagiger Penicillinbehandlung bei 4,9 Tagen gegentliber 4,7 Tagen in der
Placebogruppe; der Unterschied war nicht signifikant.

Unter Placebo bestand allerdings ein - statistisch nicht signifikan-
ter — Trend zu mehr Fallen von drohendem Peritonsillarabszess
als unter 7-tdgiger Penicillinbehandlung. Alle betroffenen Kinder
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erholten sich unter Antibiotikabehandlung ohne Komplikationen und
ohne Krankenhausbehandlung.

Alle Kinder versaumten im Mittel 2 "2 bis 3 Tage Schule; es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. (T | b 2)

Zu 7 aus Tabelle 2
Eine Antibiotikabehandlung gilt als indiziert bei (T 11l 25, [V 101.102):

e Pharyngitispatienten, die aufgrund der Schwere des klinischen Bildes
oder wegen relevanter Grunderkrankungen wie z. B. konsumieren-
der Erkrankungen oder Immunsuppression dringend Antibiotika
brauchen

e Patienten mit abszedierender Lymphadenitis oder drohendem oder
manifesten Peritonsillarabszess (Uberweisung zum HNO-Arzt!)

e Scharlach
® Patienten mit ARF in der Eigen- oder Familienanamnese

e eventuell bei GAS-Pharyngitis oder V.a. GAS-Pharyngitis bei hoher
regionaler Inzidenz von Streptokokkeninfektionen.

Diese Patienten werden von der Rekrutierung in placebokontrollierte
RCTs so gut wie immer ausgeschlossen. Genauere Angaben finden sich
nur in den beiden neueren RCTs von Zwart 2 %6, Die niederlandischen
Hausarzte sahen bei etwa 6 % der erwachsenen Pharyngitispatienten
eine Indikation fiir eine sofortige Antibiotikabehandlung (73 von 1147
Patienten), bei 68 der 73 Patienten wegen Zeichen eines (drohenden)
Peritonsillarabszesses. Zeitgleich wurde bei knapp 15 % (43/308) der
Kinder (4-15 Jahre) mit Halsschmerzen ein Antibiotikabedarf gesehen,
wieder hauptsachlich wegen (drohenden) Peritonsillarabszesses (28
Kinder), gefolgt von V.a. Scharlach (9 Kinder) und ,einer interkurrieren-
den Erkrankung”.

Eine klinische Verschlechterung, Zeichen eines Peritonsillarabszesses
oder Verdacht auf Scharlach sind auch in den Studien, die dartiber be-
richten, ein Grund fiir den Studienabbruch und die Einleitung, gegebe-
nenfalls auch Anderung einer laufenden Antibiotikabehandlung. Mit
Ausnahme einer Studie ' treten in den Placebogruppen tendenziell
mehr Falle auf als in den Verumgruppen. 2555695104
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6.2 Reduktion eitriger Komplikationen

6.2.1 Peritonsillarabszess

Bei Patienten mit Pharyngitis belegen neue Studien keinen Nutzen anti-

biotischer Behandlung zur Prévention von Peritonsillarabszessen. (T | a
49)

Eine Metaanalyse zur Inzidenz eines Peritonsillarabszesses als
Komplikation einer Pharyngitis aus dem Cochrane Review , Antibiotics
for sore throat” wird wesentlich bestimmt durch eine groRere nicht-
randomisierte offene Studie aus dem Jahr 1951, die auch Patienten
mit ,phlegmondser” oder ,ulcerierender” Tonsillitis einschloss. Unter
einer parenteralen Penicillinbehandlung entwickelten etwa 0,5 % ei-
nen Peritonsillarabszess gegenliber knapp 6 % der unbehandelten
Kontrollpatienten 7.

In5 neuerenin Hausarztpraxen durchgefiihrten RCTs, die ebenfallsin die
Metaanalyse aufgenommen sind, zeigten sich bei nur einem von insge-
samt gut 1000 antibiotisch behandelten Halsschmerzpatienten klinische
Hinweise auf einen Peritonsillarabszess gegenlber einer Rate von aller-
dings auch nur 1 % in den Placebogruppen. Peritonsillarabszesse treten
demnach im Verlauf einer Pharyngitis so selten auf, dass eine praventi-
ve Wirkung von Antibiotika tiber RCTs der liblichen Fallzahigré3e kaum
statistisch signifikant zu belegen ist. (T | b 25 55 56:103,110)

AuchbeiKindernmitHalsschmerzenund 2 bis4 Centor-Kriterien (Fieberin
Anamnese, Fehlen von Husten, geschwollene vordere Halslymphknoten,
Tonsillenexsudate) zeigte sich bei Penicillinbehandlung ein Trend zu
weniger drohenden (imminenten) Peritonsillarabszessen als unter
Placebo. Alle betroffenen Kinder hatten nach Anderung beziehungswei-
se Einleitung einer antibiotischen Behandlung einen unkomplizierten
Verlauf, stationare Behandlungen waren nicht erforderlich. (T | b 25)

In England haben Bemuhungen, in den Praxen die
Antibiotikaverordnungen fir Kinder mit Infektionen der oberen
Atemwege zu senken, in den Jahren 1993 bis 2003 zu einem Riickgang
der Verschreibungen um 50 % geflihrt. Diese Halbierung war nicht be-
gleitet von einer Zunahme von Krankenhauseinweisungen. Die jahrliche
bevolkerungsbezogene Einweisungsrate wegen Peritonsillarabszess lag
unverandert bei 4-5 pro 100 000 Kindern 72,
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6.2.2 Otitis media und Sinusitis

Bei antibiotisch behandelten Pharyngitispatienten werden weniger
Falle von Otitis media beobachtet als bei Kontrollpatienten, wahrend
eine Reduktion von Sinusitiden nicht gesichert ist. (T | a #°)

Nach einer Metaanalyse aus dem Cochrane Review ,Antibiotics for
sore throat” reduziert eine Antibiotikabehandlung das Risiko einer
Otitis media um etwa 70 %. In RCTs seit 1975 wird aber nur bei einem
von insgesamt 1210 antibiotisch behandelten Patienten und bei 5 von
insgesamt 713 Placobopatienten eine Otitis media diagnostiziert. Vier
dieser 5 Placebofalle treten in der Kontrollgruppe einer Studie auf, die
Pharyngitiden mit Verdacht auf virale Genese untersucht und Patienten
mit GAS-Nachweis im Rachenabstrich ausschlief3t %2. Aus diesen Daten
eine NNT abzuleiten, erscheint nicht gerechtfertigt.

Eine Tendenz zu weniger Sinusitisfallen bei Pharyngitispatienten unter
antibiotischer Therapie erreicht in RCTs bei einer Sinusitis-Inzidenz von
nur 0,5 % in den Kontrollgruppen keine statistische Signifikanz.

Uber eine Reduktion seltener weiterer Komplikationen wie cervicale
Lymphadenitis oder Mastoiditis durch Antibiotikagabe bei Pharyngitis
liegen uns keine Daten vor.

6.3 Pravention nicht-eitriger
Komplikationen

6.3.1 Akutes Rheumatisches Fieber (ARF)

Eine Senkung der Erkrankungsrate an ARF nach GAS-Pharyngitis ist
nur belegt durch Studien aus den 50er Jahren mit intramuskularer
Penicillinbehandlung. (T | a 414, T | b 105 106)

In einem amerikanischen Militarlager in den Rocky Mountains waren
GAS-Pharyngitiden in der Mitte des 20. Jahrhunderts epidemisch,
und etwa 3 % der Erkrankten entwickelten im weiteren Verlauf ein
ARF. Wannamaker et al. konnten in einer kontrollierten Studie an 2340
Soldaten mit exsudativer Pharyngitis, bei denen in ungefahr 70-80 %
der Falle GAS im Rachenabstrich nachweisbar waren, zeigen, dass eine
intramuskulare Penicillintherapie das Risiko eines ARF um ca. 80 % re-
genuber einer Rate von 3,5 % in der unbehandelten Kontrollgruppe
errechnet sich eine NNT von 33. (T | a %¢)
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Die Untersuchung von Wannamaker et al. und bereits ein Jahr zu-
vor veroffentlichte erste Ergebnisse daraus ' bestimmen ent-
scheidend die Aussagen einer Metaanalyse Uber Antibiotika- bzw.
Penicillinbehandlungen zur Pravention eines ARF in dem Cochrane
Review ,Antibiotics for sore throat” 4. Insgesamt wurden 7 der 16
Studien der Metaanalyse im Militéarbereich durchgefiihrt und in den
50er Jahren veroffentlicht 50 104,107, 108,109,105, 106,

In zwei alteren ,zivilen” Untersuchungen der Metaanalyse liel3 sich
eine Pravention von ARF durch intramuskulére Penicillinbehandlungen
von Pharyngitiden nicht belegen. In der ersten Studie entwickelte kei-
ner von insgesamt 506 Patienten nach Penicillinbehandlung oder in
der unbehandelten Kontrollgruppe ein ARF (T Il a ¥). Die zweite Studie
wurde in Chicago an Kindern mit Pharyngitis und GAS-Nachweis im
Rachenabstrich durchgefiihrt (T | b ¢4). Ein ARF trat bei keinem der 605
mit Penicillin behandelten Patienten auf, wahrend in der unbehandelten
Kontrollgruppe bei zwei von 608 Kindern ein ARF diagnostiziert wurde.
Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant.

In 6 neueren RCTs der Metaanalyse, die nach 1990 veroffent-
licht wurden und die eine orale Behandlung mit Penicillin 5 55 %6 110
oder mit Amoxicillin " mit Placebo oder mit einer Strategie ohne
Antibiotikagabe "° vergleichen, tritt bei keinem der 1389 antibiotisch
behandelten und bei keinem der 978 Patienten der Kontrollgruppen ein
ARF auf. (T | b)

Das ARF ist heute in den westlichen Industrienationen so selten, dass
eine praventive Wirkung von Antibiotika bei Patienten mit (Verdacht
auf) GAS-Pharyngitis nicht statistisch signifikant belegbar scheint tiber
RCTs mit realisierbarer Fallzahlgro3e. Adam et al. haben versucht, in ei-
nem allerdings offenen Megatrial in deutschen Kinderarztpraxen an ins-
gesamt 4782 Kindern mit klinischen Zeichen einer GAS-Pharyngitis und
positivem Rachenabstrich zu zeigen, dass eine 5-tdgige Behandlung
mit Cephalosporinen, Amoxicillin/ Clavulansaure oder Makroliden einer
10-tagigen oralen Penicillinbehandlung in der Pravention von ARF und
ASPGN nicht unterlegen sei. Wahrend der Nachbeobachtung tiber 1 Jahr
traten bei den Kindern insgesamt 1299 erneute Pharyngitisepisoden
auf, und drei der Kinder mit 5-tdgiger Behandlung im Rahmen der
Studienmedikation entwickelten nach einer spateren, erneut antibio-
tisch behandelten Episode ein ARF. Aufgrund der niedrigen Inzidenz der
Folgekrankheiten waren die Fallzahlen letztlich immer noch nicht aus-
reichend, um die Studienfrage zu beantworten, und die Autoren schlie-
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Ben auf eine ,unbedeutende Zirkulation spezifischer rheumatogener
Stamme” bei uns. (T [ a ?)

Da es keine Daten gibt liber das heutige ARF-Risiko bei Patienten mit
Verdacht auf GAS-Pharyngitis, kann tber die aktuelle GroRenordnung
einer NNT zur Verhinderung eines Falles von ARF durch Antibiotikagabe
nur spekuliert werden. Die Autoren einer amerikanischen Leitlinie
schlieBen durch Multiplikation der NNT von 63, die sich aus 3 Angaben
fur friihe RCTs beim US-Militar im Cochrane Review bestimmen lasst 4
104,105,109 mijt dem Faktor 60, um den die ARF-Inzidenz in der Bevdlkerung
in den USA von 1964 bis 1994 zurlickgegangen ist "%, auf eine aktuelle
NNT von ungefahr 3000 bis 4000 flr erwachsene Patienten mit GAS-
Pharyngitis mit dem Hinweis, dass die NNT fur die Pravention eines
Falles von klinisch manifester Karditis ,substantiell groBer” sei (T IV "4).

Howie et al. haben in einer retrospektiven Analyse der Kranken-
hausberichte Uber alle Kinder in Schottland von 1976 bis 1979 eine
jahrliche ARF-Inzidenz von 6 pro 1 Million Kinder ermittelt. 19 der ins-
gesamt 27 Kinder mit ARF hatten zuvor Halsschmerzen gehabt, 10 der
19 waren wegen der Halsschmerzen zum Arzt gegangen, und 9 von ih-
nen war ein Antibiotikum verordnet worden. Die Autoren versuchen,
aus diesen Zahlen und unter Annahmen, die das Risiko nach nicht-
antibiotisch behandelten Halsschmerzen eher tber- als unterschatzen,
das relative Risiko flir ein ARF flir Kinder nach antibiotisch behandelter
GAS-Pharyngitis gegenlber nicht-antibiotisch behandelten Kindern
mit GAS-Pharyngitis, von denen ja nur ein Bruchteil zum Arzt geht,
abzuschatzen. Das errechnete Risiko fiir das Auftreten eines ARF liegt
fur beide Gruppen in der GréRBenordnung von 1:30 000 und legt den
Schluss nahe, dass die Gabe von Antibiotika bei Halsschmerzen wenig
beitragt zur niedrigen Inzidenz des ARF. (P Il €3)

In England war eine Halbierung der Antibiotikaverordnungen fir Kinder
mit Infektionen der oberen Atemwege im niedergelassenen Bereich
in den Jahren 1993 bis 2003 nicht begleitet von einer Zunahme an
Krankenhauseinweisungen wegen ARF: Die jahrliche bevdlkerungs-
bezogene Einweisungsrate lag unverandert bei etwa 1 pro 200 000
Kindern 72,
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6.3.2 Akute Poststreptokokken-
Glomerulonephritis (APSGN)

Es gibt keine Evidenz fiir die Pravention einer Akuten Poststreptokokken-
Glomerulonephritis durch eine antibiotische Behandlung bei
GAS-Pharyngitis.

Eine Metaanalyse im Cochrane Review ,Antibiotics for sore
throat” vergleicht die Inzidenz einer akuten Glomerulonephritis bei
Pharyngitispatienten mit und ohne Antibiotikatherapie. In den 10 ein-
geschlossenen RCTs mit insgesamt 5147 Patienten wird innerhalb von
vier Wochen nach Behandlungsbeginn bei 2 von 2220 Patienten der
Kontrollgruppen eine Glomerulonephritis diagnostiziert, wahrend bei
den 2927 antibiotisch behandelten Patienten kein Fall beobachtet wird.
Das Ergebnis ist nicht statistisch signifikant. (T | a %°)

Auch Daten aus einer frihen kontrollierten Studie an US-Soldaten
und aus einer Beobachtungsstudie in Israel wahrend jeweils epi-
demischer APSGN-Vorkommen lassen nach Aussage eines neue-
ren Handbuchartikels keine signifikante praventive Wirkung einer
Penicillinbehandlung bei Pharyngitis auf die Entwicklung einer APSGN
erkennen (T IV ©9).

6.4 Reduktion der Inzidenz
erneuter Pharyngitiden

Eine antibiotische Behandlung einer GAS-Pharyngitis scheint keinen
Einfluss auf die Inzidenz erneuter Pharyngitiden zu haben.

Dagnelie et al. fanden bei Pharyngitispatienten mit 3 oder 4 Centor-
Kriterien nach zehntagiger oraler Penicillinbehandlung eine ahnliche
Rate erneuter Infektionen wie nach Placebogabe. Nach GAS-positiver
Pharyngitis stellten sich jeweils etwa 15 % der Studienteilnehmer aus
Verum- und Placebogruppe im Laufe der nachsten sechs Monate wegen
einer erneuten Infektion bei ihrem Hausarzt vor. (T | b %)

Auch fiir eine 7-téagige orale Penicillinbehandlung liel3 sich kein Einfluss
auf die Inzidenz erneuter Pharyngitiden belegen: Zwart et al. regis-
trierten bei erwachsenen Patienten mit 3 oder 4 Centor-Kriterien und
einer GAS-Pravalenz von 50 % im Laufe der nachsten 6 Monate lber
telefonische Interviews bei 30 % erneute Halsschmerzepisoden, un-
abhangig davon, ob sie anfangs mit Placebo oder Penicillin behandelt
worden waren. In der zeitgleichen Untersuchung an Kindern mit 2-4
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Centor-Kriterien und einer GAS-Pravalenz von 62 % traten sowohl nach
7-tagiger Penicillin- als auch Placebogabe bei 10 % innerhalb der ersten
14 Tage nach Behandlungsbeginn erneut Halsschmerzen auf, und in den
anschlieBenden 5 2 Monaten bei etwa jedem zweiten Kind. (T | b 25 56)

In zwei Studien an Kindern mit GAS-Pharyngitis seit hochstens 3 Tagen
war eine sofort bei der ersten Konsultation beginnende 10-tagige
Penicillinbehandlung mit mehr erneuten GAS-Pharyngitiden innerhalb
der nachsten 4 Monate assoziiert als eine um 48 bis 56 Stunden verzo-
gert einsetzende 10-tdgige orale Penicillinbehandlung. (T | b %) Eine
weitere Studie fand keinen Unterschied zwischen sofortiger und verz6-
gerter Penicillinbehandlung ®.

Adam et al. registrierten in einem groen nicht verblindeten RCT
in deutschen Kinderarztpraxen, die eine 5-tdgige Behandlung mit
Cephalosporinen, Amoxyecillin / Clavulansaure oder Makroliden mit ei-
ner 10-tagigen oralen Penicillinbehandlung bei Kindern mit klinischen
Zeichen einer GAS-Pharyngitis und positivem Rachenabstrich verglich,
wahrend der Nachbeobachtung von einem Jahr bei 22,8 % der Kinder
mindestens eine erneute Halsschmerzepisode mit klinischen Zeichen
einer GAS-Pharyngitis. Die Rate von 21,9 % in der 5-Tage-Gruppe ge-
genuber 24,4 % in der 10-Tage-Gruppe ist zwar statistisch signifikant,
aber klinisch irrelevant. (T | a "?)

6.5 Reduktion der Ansteckung
bei GAS-Pharyngitis

Eine Reduktion der Ansteckung von Kontaktpersonen durch eine an-
tibiotische Behandlung von Patienten mit GAS-Pharyngitis ist nicht
durch Studien belegt.

GAS werden direkt von Person zu Person, wohl hauptsachlich Utber
Tropfcheninfektion, Ubertragen. Menschenansammlungen wie in
Schulen oder Kasernen fordern die Ausbreitung. Auch in Haushalten
mit Kindern treten oft weitere Erkrankungen auf 6. Nach Abklingen
der klinischen Symptomatik auch bei weiterhin nachweisbaren GAS im
Rachenabstrich wird eine Ansteckung von Kontaktpersonen als wenig
wahrscheinlich angesehen. (K 1V 29)

In drei RCTs waren 48 Stunden nach Beginn einer oralen Penicillingabe
im Rachenabstrich bei fast keinem Patienten mit GAS-Pharyngitis
noch A-Streptokokken nachweisbar gegentiber nur wenig ricklaufigen
Raten in den Placebogruppen (T | b 55 %%7) |n einer anderen Studie an
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Kindern mit Pharyngitis und positivem Rachenabstrich auf GAS hatten
24 Stunden nach Beginn einer antibiotischen Behandlung 83 % einen
negativen Abstrich 7. Mdglicherweise ist der negative Abstrich un-
ter Antibiotikatherapie aber eher Zeichen einer Suppression als einer
Elimination der Erreger M.

Pichichero et al. haben in einem RCT unter anderem auch die Familien
von Kindern mit GAS-Pharyngitis untersucht. Bei den Geschwistern
von Kindern mit GAS-Pharyngitis seit hochstens 3 Tagen bis
zum ersten Arztbesuch traten bei um 48-56 Stunden verzogerter
Penicillinbehandlung der erkrankten Kinder nicht mehr Falle von GAS-
Pharyngitis auf als bei sofortiger Penicillintherapie der erkrankten
Kinder beim ersten Arztbesuch (T | b %).

6.6  Spezielle Antibiotikatherapie

6.6.1 Penicillin

Wird eine Antibiotikatherapie erwogen, ist Penicillin auch heute noch als
Mittel der ersten Wahl anzusehen. In Zeiten und Zonen ohne Hinweise
auf ARF ist eine Behandlung liber 7 Tage ausreichend (T | a %6 '2°),

(Dosierung siehe 9.4.2).

Penicillin wird seit 50 Jahren bei GAS-Pharyngitis eingesetzt, und bisher
sind alle untersuchten A-Streptokokken in vitro voll penicillin-empfind-
lich 19121 Penicillin hat ein enges Spektrum, ist relativ gut vertraglich
und obendrein kostenglinstig. Seine — moderate — Wirkung auf die
auch spontan meist schnell abklingende GAS-Pharyngitis ist in meh-
reren placebokontrollierten Studien mit patientenrelevanten klinischen
Endpunkten untersucht. (Siehe 6.1)

In RCTs, die in den Cochrane Review , Antibiotics for sore throat” #° ein-
geschlossen sind, lag die Therapiedauer bei oraler Penicillingabe bei
5 Tagen (T | b 949510%) 7 Tagen (T | b 2 %) und 10 Tagen (T | b 5" 55 93)
ohne erkennbaren Einfluss der Behandlungszeit auf den Verlauf und
Komplikationen.

Es gibt Anhaltspunkte dafiir, dass mit der Dauer einer Behandlung
mit Betalaktam-Antibiotika das Vorkommen penicillinresistenter
Pneumokokken zunimmt (K Il b 8). AuRerdem ist bekannt, dass bei
empfohlener 10-tdgiger Penicillineinnahme sehr viele Patienten so-
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gar unter Studienbedingungen die Behandlung nach 5 bis 8 Tagen
abbrechen 23124,

Zwart et al. verglichen in ihrem 3-armigen RCT in niederlandi-
schen Hausarztpraxen an Kindern 2* und Erwachsenen % eine
Penicillinbehandlung lGber 7 Tage, eine Behandlung tber 3 Tage und
Placebogabe. Eine Penicillinbehandlung tiber 3 Tage flihrte haufig zu er-
neuten Halsschmerzen kurz nach Therapieende und ist nicht zu empfeh-
len (T | b). Eine 7-tagige Penicillinbehandlung war dagegen — zumindest
bei Erwachsenen — der Placebogabe deutlich lberlegen. (Siehe 6.1)

IneinerschwedischenStudiewurdennach5-téagigerPenicillinbehandlung
wegen GAS-Pharyngitis viele Ruckfélle innerhalb weniger Tage nach
Therapieende beobachtet. Die Autoren vermuten haufige Ping-Pong-
Infektionen %,

Die hohe methodische Qualitat der Untersuchung von Zwart et al.
in einem Setting, das nicht sehr abweichen dirfte von deutschen
Hausarztpraxen, rechtfertigt aus unserer Sicht die Ubernahme
der niederlandischen Leitlinienempfehlung einer siebentagigen
Penicillinbehandlung 2 unter den oben genannten Bedingungen.

In den uns vorliegenden placebo-kontrollierten Studien lag die
Penicillin-Tagesdosis flir Erwachsene immer unter den oben ge-
nannten Empfehlungen. Zwart et al. gaben Patienten von mehr als 10
Jahren Lebensalter 3x taglich 500mg Penicillin V. Das entspricht einer
Tagesdosis von knapp 2,3 Millionen I.E. Penicillin V und ist die hochste
in den RCTs eingesetzte Dosis %6. Die bei uns zur Verfligung stehenden
Praparate machen diese Dosierung aber schwierig.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen von Penicillin und anderen 13-
Laktam-Antibiotika sind allergische Reaktionen. Sie treten bei 7 bis 40
von 1000 Behandlungen auf. Anaphylaktische Reaktionen werden mit 4
bis 15 pro 100 000 Behandlungen angegeben, tddliche Verlaufe werden
berichtet fiir 1 bis 3 von 100 000 Behandlungen 825,

6.6.2 Andere Antibiotika

Streptokokken sind auch sensibel auf viele andere Antibiotika, die aber
alle ein breiteres Spektrum haben als Penicillin 1120,

Andere Antibiotika sollten nur in besonderen Situationen wie
Penicillinallergie eingesetzt werden. (T | a 135 134T |V 102 101,127,128, 130)
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Erythromycin gilt bei Penicillinallergie als Mittel der ersten Wahl. (T IV

129, 130, 102)

Tetrazykline und Trimethprim/Sulfamethoxazol sollen nicht eingesetzt
werden bei GAS-Pharyngitis 929,

6.6.21 Weitere R-Laktam-Antibiotika

6.6.2.11 Amoxicillin

Amoxicillinsaft schmeckt zwar besser als die Penicillin V-Suspension,
und Studien an Kindern mit GAS-Pharyngitis zeigen — auch bei ein-
mal taglicher Gabe von Amoxicillin Gber 10 Tage — einen ahnlichen
Krankheitsverlauf wie bei Penicillinbehandlung ™" ¥2, Amoxicillin hat
aber ein breiteres Spektrum als Penicillin V 3% und fihrt auBerdem bei
einer Pharyngitis im Rahmen einer Mononukleose in 70-100 % der Falle
zu einem Exanthem '8,

6.6.2.1.2 Cephalosporine

Ein allenfalls marginaler Zusatznutzen gegenuber Penicillin V rechtfer-
tigt in Anbetracht der Resistenzprobleme und auch Kosten nicht den
Einsatz von Cephalosporinen bei GAS-Pharyngitis.

Zahlreiche Studien haben eine 10-tdgige Behandlung mit
Cephalosporinen mit einer 10-tagigen Penicillinbehandlung bei GAS-
Pharyngitis verglichen, und es liegen Metaanalysen vor tUber RCTs an
Kindern und Erwachsenen. (T | a "% '3) Wie in dem Cochrane Review
~Antibiotics for sore throat” liber placebokontrollierte Studien sind auch
die hier eingeschlossenen RCTs sehr heterogen, besonders auch quali-
tativ. So sind beispielsweise viele Untersuchungen nicht verblindet.

Die Rate der Patienten mit ,klinischer Heilung”, definiert als
»Ruckbildung oder Besserung von Beschwerden und Befunden”, liegt
nach diesen Metaanalysen bei Erwachsenen nach Cephalosporingabe
bei 95 % gegenliber 90 % nach Penicillingabe ¥4 und bei Kindern bei
94 % nach Cephalosporingabe gegentiber 86 % nach Penicillingabe .
Flr Erwachsene errechnet sich aus diesen Raten eine NNT von 20 und fir
Kinder eine NNT von 13. Es mussten also 20 Erwachsene, beziehungs-
weise 13 Kinder mit GAS-Pharyngitis mit einem Cephalosporin anstelle
von Penicillin behandelt werden flr einen zusatzlichen beschwerdefrei-
en Patienten nach Antibiose. In der Metaanalyse lber Kinder zeigt al-
lerdings von den 6 doppeltblinden RCTs nur eine Studie eine statistisch
signifikante klinische Unterlegenheit von Penicillin, und in dem Zeitraum
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der klinischen Nachuntersuchung, der in diesen Studien meist zwischen
zwei bis drei Wochen nach Beginn der Antibiose liegt, sind auch ohne
antibiotische Behandlung fast alle Patienten beschwerdefrei °.

Eine weitere Metaanalyse derselben Autoren verglich eine 5-tagige
Cephalosporingabe mit einer 10-tdgigen Penicillinbehandlung und fand
die Cephalosporine nicht unterlegen. (T | a '3)

Bei Penicillinallergie kommen zumindest bei Cephalosporinen der ers-
ten und zweiten Generation Kreuzreaktionen vor '¥’. Cephalosporine
sollten bei Allergie vom Soforttyp gegen B-Laktam-Antibiotika nicht
gegeben werden ',

6.6.2.1.3 Makrolide

Makrolide sollten bei Penicillinallergie eingesetzt werden. Erythromycin
gilt als Mittel der ersten Wahl (T IV 22192) . Regionale Makrolidresistenzen
bei GAS werden beschrieben & "2 |n Finnland hat eine Einschrankung
der Erythromycinverordnungen zu einem Riickgang der Resistenzraten
bei GAS gefiihrt ', In Deutschland lag die Rate der Makrolidresistenz
bei GAS im Zeitraum von 1999 bis 2007 zwischen 4,2 % und 13,6 %, wo-
bei in den letzten Jahren ein leichter Rlickgang zu beobachten war '°.

6.6.2.1.4 Clindamycin und Amoxicillin / Clavulansaure

Eine Behandlung mit diesen Substanzen kann bei rekurrierender
Pharyngitis in bestimmten Fallen erwogen werden (s. Kapitel 6.6.4).

6.6.3 GAS-Tragerstatus / Kommentar zum
Behandlungsziel ,,GAS-Eradikation”

e Ein Nachweis von GAS im Rachenabstrich stellt bei fehlender klini-
scher Symptomatik weder flir den GAS-Trager noch seine Umgebung
ein Risiko dar. Eine GAS-Eradikation bei asymptomatischen Tragern
ist nicht indiziert.

e Die Eradikation von GAS durch antibiotische Behandlung einer GAS-
Pharyngitis ist ein Surrogatparameter "8 Eine generelle klinische
Relevanz dieses Behandlungsziels besteht in unserer epidemiologi-
schen Situation nicht.

e Ein Kontrollabstrich nach antibiotischer Behandlung soll nur erfolgen

in Risikofallen wie ARF in der Vorgeschichte des Patienten oder eines
Angehorigen.
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Endpunkt in vielen RCTs zur Antibiotikatherapie bei Pharyngitis ist die
Eradikation von Streptokokken nach Beendigung der Behandlung. Als
Grund wird die Pravention eines ARF genannt.

In der Pionierarbeit von Wannamaker zur Pravention des ARF durch
Penicillin waren bei Studieneintritt bei 80 % der Soldaten mit exsuda-
tiver Pharyngitis GAS im Rachenabstrich nachweisbar. 3-4 Wochen
nach intramuskuléarer Penicillinbehandlung waren bei etwa 20 % der
Patienten GAS nachweisbar gegeniber gut 50 % in den unbehan-
delten Kontrollen. Die Autoren konnten keine Beziehung zwischen
GAS-positivem Rachenabstrich nach Pharyngitis und Entwicklung
eines ARF nachweisen. (T | b %) Aus einer spateren Arbeit derselben
Autorengruppe ' sei zu schlieBen: ,Failure to prevent rheumatic fever
was found to equate with failure to eradicate group A streptococci from
the throat” (peer draft einer LL aus Neuseeland vom August 2006).

Siegel et al. fanden bei anfangs GAS-positiven Kindern mit Pharyngitis
nach 3 Wochen GAS im Rachenabstrich bei knapp 6 % nach i.m. Gabe
von Penicillin und bei 44 % der unbehandelten Kontrollen ohne nach-
weisbare signifikante Unterschiede im klinischen Verlauf. (T | b &)

Schwartz et al. verglichen bei Kindern mit klinischen Zeichen einer
GAS-Pharyngitis und positivem Rachenabstrich eine 7-tagige mit ei-
ner 10-tagigen Penicillinbehandlung und fanden nach 4 Wochen bei
gut 30 % der 7-Tage-Gruppe und bei knapp 20 % der 10-Tage-Gruppe
GAS im Rachenabstrich und registrierten mehr erneute Pharyngitisfalle
in der 7-Tage-Gruppe (T | b ). Zwart et al. ermittelten bei Kindern
und Erwachsenen mit GAS-Pharyngitis 2 Wochen nach Beginn einer
7-tagigen Penicillinbehandlung eine ahnliche Rate von 30 % positiver
Rachenabstriche, wahrend nach Placebogabe bei noch etwa 90 % der
Erwachsenen und 70 % der Kinder GAS im Rachenabstrich nachweisbar
waren ohne Auswirkungen auf den weiteren Verlauf (T | b 56).

Nach Behandlung mit Cephalosporinen ist die Eradikationsrate groRBer
als nach Penicillingabe. Nach 10-tagiger Cephalosporintherapie einer
GAS-Pharyngitis sind noch bei 8 % der Erwachsenen und 7 % der Kinder
GAS im Rachenabstrich nachweisbar gegentiber 13 % der Erwachsenen
und 20 % der Kinder nach 10-tagiger Penicillinbehandlung. (T | a 134 1%)

Cephalosporine sind aber wohl auch eher in der Lage, GAS bei
asymptomatischen Tragern zu eradizieren, was mit Penicillin
schlechter gelingt. Moglicherweise ist die Tendenz zu einer ausge-
pragteren GAS-Eradikation in den spateren Studien der Metaanalysen
nach  Cephalosporinbehandlung im  Vergleich zu Penicillin
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hauptsachlich zurickzufiihren auf den Studieneinschluss von Patienten
mit asymptomatischem GAS-Tragerstatus und einer Pharyngitis an-
derer Atiologie. Gerber et al. fanden in einem RCT (iber eine 10-tigige
Cefadroxilbehandlung gegeniber 10 Tagen Penicillin bei Kindern mit un-
terschiedlich ausgepragten klinischen Hinweisen auf GAS-Pharyngitis
und positivem Rachenabstrich, die in die Metaanalyse aufgenommen
ist, in einer Subgruppenanalyse eine bessere GAS-Eradikation durch
Cefadroxil nur bei Kindern, die aufgrund der Symptomatik eher als
chronische GAS-Trager mit einer Pharyngitis anderer Atiologie einzu-
schatzen waren (T | b 23).

6.6.4 Rekurrierende GAS-Pharyngitis

Bei erneuter GAS-Pharyngitis innerhalb kurzer Zeit wird in ande-
ren Leitlinien eine Behandlung liber 10 Tage mit Penicillin V '?° (bei
Penicillinallergie Erythromycin), oder mit einem Cephalosporin der ers-
ten Generation”, "2 wie Cefadroxil ' oder Cefalexin 27 empfohlen.

Clindamycin Gber 10 Tage wird empfohlen fiir Patienten mit
Unvertraglichkeit von B-Laktam-Antibiotika und Erythromycin-
resistenten GAS '?°, bei Verdacht auf Mitbeteiligung anderer Bakterien '’
und bei multiplen Episoden von GAS-positiver Pharyngitis 2.
(Dosierung von Clindamycin: Kinder: 20-30mg/kg/Tag in 3 gleichen
Dosen; Erwachsene: 600mg/Tag in 2-4 gleichen Dosen). Alternativ kann
Patienten ohne Unvertraglichkeit von R-Laktam-Antibiotika bei multi-
plen Episoden Amoxicillin/ Clavulansaure tber 10 Tage gegeben wer-
den 2 (T IV)

* Diese Substanzen sollten nicht bei einer Allergie vom Soforttyp gegen R-
Laktam-Antibiotika gegeben werden.
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7 Wirkung nicht-antibiotischer
Behandlungen

71 Systemische Analgetika und NSAR

Einzelgaben von Paracetamol oder Ibuprofen lindern Halsschmerzen fur
mehrere Stunden. Die regelmaRige orale Gabe reduziert die Symptome
bei Pharyngitis, auch wahrend der ersten Tage einer antibiotischen
Behandlung. (T | a 43 144)

Ibuprofen war Paracetamol in zwei placebo-kontrollierten Studien mit
Pharyngitispatienten analgetisch leicht iberlegen (T | b 7 '4¢), Beide
Substanzen scheinen bei Halsschmerzen bzw. Pharyngitis bei Kindern
weniger wirksam zu sein als bei Erwachsenen (T | b 7148 T | a '43), Die
Kombination von Paracetamol mit einem Antihistaminikum hat bei
Kindern keinen zuséatzlichen Nutzen. (T | b #9)

Auch Acetylsalicylsdure linderte Halsschmerzen in einem RCT an
Erwachsenen, der Zusatz von Coffein verstarkte noch die Wirkung.
(T 1 b 8)

Es gibt Hinweise auf eine lindernde Wirkung weiterer NSAR bei
Halsschmerzen 3.

Die Vertraglichkeit von Paracetamol und Ibuprofen scheint bei kurzfris-
tiger Anwendung ahnlich zu sein. Schwere Nebenwirkungen sind sehr
selten. (T | b 150157

Bei mehrtagiger Einnahme wegen Halsschmerzen oder
Erkaltungssymptomen wurden unter Aspirin (bis 3g/die) mit einer
Rate von 15,7 % deutlich mehr negative Effekte als mit 12,3 % unter
Paracetamol (bis 3g/die) oder mit 12,0 % unter Ibuprofen (bis 1,2g/die) re-
gistriert. Die gastrointestinale Vertraglichkeit von Ibuprofen war ahnlich
wie die von Paracetamol und deutlich besser als von Acetylsalicylsaure.
(T I b %) Wegen der Gefahr des — sehr seltenen — Reye-Syndroms bei
Virusinfekten sollte Acetylsalicylsdaure Kindern unter 15 Jahren nicht
gegeben werden %2,

In einem RCT an knapp 85 000 Kindern mit fieberhaften Infekten er-
hohte eine kurzfristige Gabe von Ibuprofen gegenliber Paracetamol
nicht signifikant das Risiko einer Hospitalisierung wegen schwerer
Nebenwirkungen wie gastrointestinale Blutungen, Nierenversagen
oder Anaphylaxie. Das Risiko einer Krankenhauseinweisung wegen
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einer gastrointestinalen Blutung lag unter Ibuprofen bei 7,2 pro 100 000
Kindern. Es wurden keine Kinder eingewiesen wegen Nierenversagen
oder Anaphylaxie "'. (T | b)

7.2 Kortikosteroide

Kortikosteroide konnen bei starken Schmerzen zu einer Schmerz-
linderung fihren %354 (T | a). Wir empfehlen, auf die intramuskulére oder
orale Gabe von Steroiden zur Schmerzlinderung zu verzichten (T IV). Zur
raschen Schmerzlinderung bei Halsentziindung durch Injektion oder
orale Gabe von Steroiden wurden vier placebokontrollierte Studien
mit insgesamt 350 Patienten bei Erwachsenen und Jugendlichen
durchgefihrt, drei davon in einer Notaufnahme ™% 56 157 und eine in
Hausarztpraxen '8, Zusatzlich wurden drei placebokontrollierte Studien
zur Wirksamkeit von Steroiden bei Kindern in Notaufnahmen durch-
geflhrt 1% 160161 AJle konnten innerhalb der ersten 12 bis 24 Stunden
eine im Vergleich zu Placebo starkere Reduktion der Schmerzen auf
der visuellen Analogskala feststellen, danach zeigten sich keine re-
levanten Unterschiede. Die Effekte waren nur bei den Kindern, bei
denen Streptokokken nachgewiesen werden konnten, statistisch sig-
nifikant. Fast alle Studienteilnehmer erhielten routinemafig zusatzlich
ein Antibiotikum, obwohl sich bei weniger als 50 % Bakterien nachwei-
sen lieBen. In der Studie von Kiderman et al. war die Verordnung von
Antibiotika dem Hausarzt freigestellt. Es werden aber keine Angaben
Uber die Haufigkeit einer Antibiotikaverordnung gemacht. Eine Studie
verglich die einmalige orale Gabe von Steroiden mit einer Injektion und
konnte keine Unterschiede in der Wirksamkeit feststellen 2,

Die kurzfristige Wirksamkeit (12 h) zur Schmerzlinderung von Steroiden
bei Infektioser Mononukleose wurde auch in einem Cochrane-Review
gefunden 6. Auf andere Studienendpunkte wie Mdudigkeit oder
Riickkehr zur Gblichen Aktivitat lield sich keine Wirksamkeit nachweisen.
In allen zitierten Studien wurden keine bedeutsamen unerwiinschten
Nebenwirkungen durch die Gabe von Steroiden beobachtet.

Zusammenfassend sind Steroide zur rascheren Linderung in
Kombination mit Antibiotika wirksam (T | a). Ein wichtiges Ziel dieser
Leitlinie ist der rationale Einsatz von Antibiotika, und es kdnnen keine
Aussagen zu Steroiden als symptomatische Monotherapie gemacht
werden. Es fehlen Vergleichsstudien mit Paracetamol oder NSAR, deren
schmerzlindernde Wirkung ebenfalls belegt ist (siehe 7.1).
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7.3 Hausmittel und allgemeine Ratschlage

Unspezifische MalBnahmen wie ausreichend viel trinken, Gurgeln mit
Salzwasser oder Tee, Lutschen nicht-medizinischer Bonbons oder
Halswickel konnen mit Einschrankung zur Symptomlinderung empfoh-
len werden. (T IV)

Gegen Halsschmerzen werden viele traditionelle Hausmittel angewen-
det. Wissenschaftliche Untersuchungen, die eine Effektivitat belegen,
liegen leider nicht vor. Zu den haufigen Empfehlungen gehoren 165 16:

e Ausreichend viel trinken

e Sich ausruhen / Pause machen

e Befeuchtung der Umgebungsluft

e Rauchen und Rauchexposition vermeiden

e Gurgeln mit Salzwasser "% (4 Teeloffel Salz in einem Glas auflosen)

e Gurgeln mitTee (Salbei, Kamille etc.)

e Heil3e Zitrone

e |Lutschen nicht-medizinischer Bonbons

e Halswickel.

Alle diese einfachen Mittel konnen Halsschmerzen lindern. Die person-
liche Erfahrung oder Vorlieben (z.B. warme oder kalte Gurgelldsungen)
sollten dabei bertcksichtigt werden.

Der Meinung, dass Haus- und Naturheilmittel oder rezeptfreie
Medikamente prinzipiell harmlos sind, wird aus folgenden Griinden wi-
dersprochen: Sie konnen schaden, in dem sie eine medizinisch indizier-
te Behandlung ver- oder behindern '®’. Der nicht nachgewiesene Nutzen
muss gegen den teilweise nachgewiesenen Schaden abgewogen wer-
den. Nicht zuletzt entsteht dem Patienten ein wirtschaftlicher Schaden,
wenn er ein unwirksames oder ungeeignetes Praparat erwirbt.

74 Halsschmerzmittel zur lokalen
Anwendung

Die Anwendungvon Lutschtabletten, Gurgelldsungen und Rachensprays
mit Lokalantiseptika und/ oder Lokalanasthetika oder Antibiotika wird
nicht empfohlen (T Il b). Zur Behandlung von Halsschmerzen werden vie-
le rezeptfreie Lutschtabletten, Gurgelldsungen und Sprays angeboten
(sog. Rachentherapeutika). Diese enthalten entweder Lokalantiseptika,
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Lokalanasthetika oder beides und manchmal lokal wirksame Antibiotika
(Tabelle 4). Die Anwendung von Lokalantiseptika macht nachweislich
keinen Sinn, da sie nur an der Oberflache wirken kdnnen, wahrend sich
die wesentliche Infektion in der Tiefe des Gewebes abspielt 68 169,

Tabelle 3: Rezeptfreie Rachentherapeutika

Substanz* Beschriebene Nebenwirkungen
Antiseptika

Hexetidin (z.B. Hexoral®) Allergische Reaktionen,
Hexamidin Anaphylaktischer Schock 74

Benzalkoniumchlorid
(z.B. Dorithricin®)

Cetylpyridiniumchlorid (z.B.
Frubienzym®, Dobendan®)

Chlorhexidin (z.B. Meridol®)
Dequalinium 73
Cresol (z.B. Neo-Angin®)

Lokalanasthetika

Benzokain (Dolo-Dobendan®) Allergische Reaktionen wie
Lidokain Rotung und Schwellungen "7

Methamoglobinamie '7®

Lokale Antibiotika

Fusafungin Allergische Reaktionen
(z.B. Locabiosol®) 76.177

Thyrothrizin (z.B. Lemocin®)
Thiamphenicol '8

Andere Wirkstoffe

Ambroxol 179180181 Erbrechen, Allergische
Reaktionen '8

Lysozym aus Hiihnereiweild gewonnen | Allergische Reaktionen, Angio
(z.B. Frubienzym®) '8+ 6dem, anaphylaktischer Schock.
CAVE: HiihnereiweilRallergie

*(Die Handelsnamen sind nur als Beispiele angegeben, die meisten
Mittel enthalten mehrere Substanzen.)
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Die teilweise in vitro und vivo nachgewiesene bakterizide / bakterio-
statische Wirkung dieser Substanzen ist auch angesichts der mehr-
heitlich viral bedingten Racheninfektionen ohne klinische Relevanz. Es
gibt keinen Nutzennachweis durch randomisierte kontrollierte Studien.
Es liegen nur Beobachtungsstudien vor 7% "1 Lokale und systemische
allergische, zum Teil lebensgefahrliche Reaktionen sind beschrie-
ben 72, Bei den Lokalanasthetika ist insbesondere bei Kindern eine
Methamoglobindmie maoglich.

Lediglich fiir Ambroxol liegen 2 kontrollierte Studien vor, die bei einem
Summenscore verschiedener Symptome eine Uberlegenheit gegen
Placebo ergaben 8% 181 Die klinische Relevanz dieser Summenscores
kann nicht sicher beurteilt werden.

Uber Risiken und Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit
gibt es keine Erkenntnisse. Bei Kindern ist der Alkoholanteil einiger
Praparate zu bedenken. Bis auf Ambroxol werden alle diese Mittel von
der Stiftung Warentest als ,,wenig geeignet” eingestuft 2. Ambroxol ist
im Allgemeinen gut vertraglich, und allergische Reaktionen sind selten,
es sollte nicht in der Schwangerschaft eingesetzt werden '&.

715 Phytotherapie

Pflanzliche Arzneimittel konnen bei ausgepragtem Therapiewunsch
oder unzureichender Wirksamkeit besser belegter symptomatischer
MaRnahmen mit Einschrankung empfohlen werden. (T V)

Pflanzliche Inhaltstoffe wirken antiphlogistisch, schleimbildend
(Mucilaginosa), antiseptisch, deodorierend und adstringierend (Tabelle
5) 185186 Oft werden auch Mischungen von traditionellen Heilpflanzen
angeboten. Fir die meisten Phytopharmaka liegt kein klinischer
Wirksamkeitsnachweis mit kontrollierten Studien bei Halsschmerzen
vor.

Fir ein Salbei-Rachen-Spray konnte in einer kontrollierten Studie
bei Anwendung lber 3 Tage eine Schmerzreduktion nachgewiesen
werden 87,

Eine kontrollierte Studie mit einem Pelargonienextrakt (Umckaluabo®)
bei 143 Kindern mit Streptokokken konnte eine Reduktion des
.Jonsillopharyngitis Severity Score” (TSS) und der Symptomdauer um
2 Tage im Vergleich zu Placebo zeigen @,
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Als Immunstimulanz zur Pravention und bei akuten Erkaltungen mit
Halsschmerzen werden auch Extrakte des amerikanischen Sonnenhuts
(Echinacea spec.) allein (z.B. Echinacin®) oder in Kombination (z.B.
Esberitox®) mit Lebensbaum (Thuja occidentalis) und Farberhilse
(Baptisia australis) angeboten. Der Cochrane Review zur Wirksamkeit
von Echinacea-Praparaten kommt zu dem Schluss, dass die Praparate
erhebliche Unterschiede in der Zusammensetzung aufweisen und
eine Wirksamkeit weder zur Pravention noch zur Therapie von
Erkaltungskrankheiten sicher belegt ist '8°.

In einer randomisierten Studie mit 50 Patienten mit exsudativer
Tonsillitis wurde Erythromycin gegen Erythromycin und Esberitox®
verglichen. Beim schwammigen Studienendpunkt ,Beeintrachtigung
des Allgemeinbefindens” zeigt sich mit einem statistisch nicht zulassi-

gen parametrischen Test ein Vorteil der Kombination °,

Tabelle 4: Ubersicht iiber pflanzliche Arzneimittel bei Rachen und
Mundentziindung

Pflanze

Bemerkung

Anwendung

Kamille-Bllten
(Matricaria chamomilla)

Antiphlogistisch

Tee, Gurgellésung

Salbei-Blatter
(Salvia officinalis)

Antiseptisch antiphlo-
gistisch adstringierend

Tee, Gurgellosung

(Cetraria islandica)

antientziindlich

Linden-Bllten Adstringierend, analge- Tee
(Tillia spec.) tisch, antitussiv
Spitzwegerich-Blatter Mucilaginds, Tee, Saft
(Plantago lanceolota) antientzindlich

Islandisches Moos Mucilagindgs, Pastillen

Arnika
(Arnica spec.)

Antiphlogistisch,
antiseptisch

Tee, Tropfen

Kapland-Pelargonie
(Pelargonium sidoides)

Bakterizid, viruzid

Alkoholischer Extrakt,
Tropfen

Thymian
(Thymus vulgaris)

Sekret, antiseptisch,
deodorierend

Tee, Saft und Tropfen
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Ein Cochrane Review zu traditionellen chinesischen Pflanzenmischungen
zur Therapie von Halsschmerzen kommt wegen mangelnder Qualitat
der Studien zu keiner abschlieBenden Beurteilung ''. Allergien
und unerwiinschte Nebenwirkungen durch Pflanzeninhaltsstoffe in
Phytopharmaka kommen selten vor 2. Manche Phytopharmaka sind al-
koholische Extrakte, weswegen sie nicht bei Kindern unter einem Jahr
und alkoholkranken Patienten verwendet werden sollten. Bei Echinacea-
Praparaten ist es zu anaphylaktischen Reaktionen gekommen %,

7.6 Homoopathie

Es kann keine Empfehlung fiir oder gegen homéopathische Behandlung
bei Halsschmerzen gegeben werden (T IV). Die Homd&opathie bean-
sprucht Wirksamkeit bei Infektionen im Hals- und Rachenraum ™4, Im
Sinnederevidenzbasierten Medizin liegen keine Wirksamkeitsnachweise
vor. In der Praxis werden haufig Komplexhomoéopathika (z.B.
Meditonsin®, Alkoholgehalt 6 %) fiir Affektionen der oberen Atemwege
verwendet. Die Benutzung solcher an Symptomen orientierten
Komplexhomoopathika widerspricht grundlegend der Theorie der klas-
sischen Homoopathie. In einer nicht-randomisierten Kohortenstudie
zur Wirksamkeit eines homoopathischen Komplexmittels (Gripp-Heel®)
bei Infektionen der oberen Atemwege konnte im Vergleich zur konven-
tionellen Therapie eine schnellere Beschwerdefreiheit demonstriert
werden 5. Homdopathische Mittel haben mit den oben genannten
Einschrankungen (siehe 7.3) kaum Nebenwirkungen.
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8 Tonsillektomie bei
rekurrierender Pharyngitis

Die Prognose der rekurrierenden Pharyngitis bei Kindern ist oft glinstig.
In RCTs zur (Adeno-)Tonsillektomie wegen gehaufter Halsinfektionen
ist die Inzidenz erneuter Episoden nach Studieneinschluss auch in
den nicht operierten Gruppen deutlich ricklaufig. Die zusatzliche
Reduktion der Inzidenz nach Tonsillektomie oder Adenotonsillektomie
ist gering bis maRig und rechtfertigt nur in ausgesuchten schwe-
reren Fallen die operationsbedingten Risiken und Beschwerden.
Als , schwerer betroffen” definieren Paradise et al. Kinder (Alter 3-15
Jahre) mit:

> 7 Halsinfektionen im Vorjahr oder > 5 Halsinfektionen pro Jahr in den
letzten 2 Jahren oder > 3 Halsinfektionen pro Jahrin den letzten 3 Jahren.
Eine ,Halsinfektion” wird definiert als Tonsillitis, Pharyngitis oder
Tonsillopharyngitis mit mindestens einem der folgenden Kriterien: orale
Temperatur > 38,3°C, vergrofRerte oder schmerzhafte Halslymphknoten,
Belage auf Pharynx oder Tonsillen, Rachenabstrich mit kulturellem
GAS-Nachweis €.

Fir Erwachsene liegen keine RCTs vor.

(T | a 197,198,199,200, T | b 196,199,201)

Kinder mit gehauften ausgepragteren Pharyngitiden sind belastet durch
die Symptome und haben Fehltage in der Schule mit Rickwirkungen
auf die Familie wie Besorgnis, eventuell Arbeitsausfallzeiten bei den
Eltern oder Betreuern und Ansteckung anderer Familienmitglieder 2%,
Die ,rekurrierende akute Tonsillitis”, wie auch immer definiert, war in
zwei britischen Audits der Hauptanlass zur Tonsillektomie 204206,

Die Zahl der Gaumenmandeloperationen in Deutschland ist zwar leicht
ricklaufig, aber mit einem Anteil von 1,6 % an allen stationar ausge-
fihrten Eingriffen gehorte die Tonsillektomie bei uns auch 2001 weiter-
hin zu den haufigsten Operationen mit allerdings deutlichen regionalen
Unterschieden. Die meisten Tonsillektomien erfolgten in den ersten 15
Lebensjahren 20,

Bei einer postalischen Befragung von knapp 10 000 Patienten 6 Monate
nach Tonsillektomie in Schottland mit einer Riicklaufquote von 75 % ga-
ben 98 % der Befragten an, dass sie froh seien, operiert worden zu sein.
Gut 94 % berichteten, ihre Halsprobleme seien ,besser” geworden,
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50 % bezeichneten sich als , geheilt”. Die meisten hatten in den zwei bis
drei Jahren vor der Tonsillektomie fiinf bis sechs Halsinfektionen jahr-
lich mit einer Krankheitsdauer von Gberwiegend jeweils drei bis sieben
Tagen 206,

An prospektiven randomisierten Interventionsstudien liegen allerdings
fur Erwachsene keine und - seit 1970 - fiir Kinder nur 3 RCTs mit nicht-
operierten Kontrollgruppen vor. Zwei sind von derselben Arbeitsgruppe
in den USA durchgefiihrt worden 9% 20" | die dritte stammt aus den
Niederlanden 202207,

Der erste amerikanische RCT an ,schwerer betroffenen” Kindern
von 3 bis 15 Jahren, definiert als > 7 ausgepragte Episoden von
Halsinfektionen im Vorjahr oder > 5 in jedem der letzten 2 Jahre oder > 3
in jedem der letzten 3 Jahre, zeigte bei einer Nachbeobachtungszeit von
3 Jahren eine deutliche Besserung auch in der Kontrollgruppe. Nach
Operation war in den ersten beiden Jahren ein zusatzlicher signifikanter
Rickgang der Inzidenz von Halsinfektionen zu beobachten. Die Studie
erlaubte keine eindeutige Aussage zur Tonsillektomie gegenliber der
Adenotonsillektomie. (T | b'¢)

Im RCT derselben Arbeitsgruppe an moderat betroffenen Kindern
mit leicht weniger strengen Einschlusskriterien als in der ersten
Untersuchung wurden wahrend der dreijahrigen Nachbeobachtungszeit
nach Tonsillektomie im Mittel knapp 5 Halsinfektionen pro Kind regist-
riert, wobeiinsgesamt lediglich jede 15. der beobachteten Erkrankungen
als moderat oder schwer, die Ubrigen als leicht eingestuft wurden. In
der Kontrollgruppe wurden im Durchschnitt knapp 8 Halsinfektionen
beobachtet. Davon waren im Mittel 7 leicht und eine moderat oder
schwer. Ein Kind in der Tonsillektomiegruppe hatte in den 3 Jahren 