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1. Einleitung

1.1.Epidemiologie

Halsschmerzen gehdren zu den haufigsten Beratungsanlassen in der Haussriiie
meisten Erwachsem werderzwet bis dreimal pro Jahron Halsschmerzen geplagt. Auch bei
Kindern und Jugendlichen kommen Halsschmerzen oft vor: Die Durchschnittswerte fur
Kleinkinder liegen bei sechbis achtmal pro Jahr und fiir Neunjahriggs dret bis viermal pro

Jahr [69].In einem Survey in Schottlardtten 30% der Bevolkeruridper14 Jahren innerhalb

des letzten Jahres mindestens eine Episode starker Halsschf@dizeneiner australischen
Kohortenstudie bei Kinderim Alter von 3 bis 12 Jahremar jedes dtte Kind betroffen[42].

1.2.Ursachen undnaturlicher Verlauf

In den meisten Féllen resultieren Halsschmerzen aus akuten Infektionen im Bereich der oberen
Atemwegeln 50 bis 80%der Fallesind dese viral beding43]. Hiervon wird etwa die Halfte

durch Rhine und Coronavirerausgeldst. Die bakterielle Genassr Pharyngitis umfasst etwa

15 bis30%, wobei zwischen den Haufigkeiten bei Kindern und Erwachsenen unterschieden
wird. Das Vorkommen der-Bamolysierenden Stregtokkender Gruppe AGAS)wird auf 15

bis 30% de Pharyngtiden bei Kindern und bis10% bei Erwachsenen geschd#]. Eine

Ubersicht weiterer Ursachen istTiabelle 1zu finden.

Tabellel Haufige Ursachen fir Halsschmerzen

Ursache Beispiel

Rhino- und Coronaviren

Eppstein- Barr-Virus (Mononukleose

Virale Infektion PP . ) ( )

Herpes simplex Virus

Influenzavirus

Beta-hamolysierende Streptokokken der Gruppe A (GAS)

Beta-hdmolysierende Streptokokken der Gruppen C und G

Bakterielle Infektion o y P PP
Neisseria gonorrhoe

Treponema pallidum

Mykosen Candida albicans
postoperativ nach Intubation
AuBenreize Rauch, Staub, Chemikalien
Allergien

Fremdkorper

Halsschmerzen dauemm Mittel 3 bis5 Tage Nach einer Woche sind 80 188% der Patienten
beschwerdefrdid5]. Nur eine Mindeheit sucht einen Arzt auf [70].



Komplikationen bei akuten Halsschmerzen sind selten. Mit einer Inzidenz von 1% bei nicht
antibiotisch behandelten Patienten ist der Perilarsbszess die haufigste eitrige
Komplikation. Das akute rheumatische Fieber (Inzidenz 0,3%) und die akute
Poststreptokokke@lomerulonephritis (Inzidenz 0,03 bis 4,44%) stellen die haufigsten nicht
eitrigen Komplikationen dar. Insgesamt ist ein Rickpgear Inzidenzen der Komplikationen

zu verzeichnerAls Ursachen hierfur werden eine Verbesserung sozioGkonomischer Strukturen
und eine Abnahme der Pravalenz der Erregerstamme (z.B. rheumatoger8tdbAte)
angenommen [71JAuch deshalb sprechen sich vidételustrienationen gegen eine praveat

Gabe von Antibiotika aus {3].

1.3.Diagnose

In der hausarztlichen Praxis werden Anamnese, Kklinische Untersuchung und ggf.
Labordiagnostik zum Erkennen des Schweregrades der Erkrankung eingesetzt. Ein weiteres
Mittel um die Vorhersagekraft auf die Wahrscheinlichkeit einer GASaryngitis zu ermittel

sind ScoringSysteme. Desog. CentorScore basierauf 4 gleichwertigen ParameterDer
MclsaaeScore ist ein um das Alter des Paten nodifizierter CentoiScore der somit auch

bei Kindern angewendet werden karné7,68. Hohe Werte machen eine GABharyngitis

wahrscheinlicher, niedrige Werte schlie3en diese mit hoher Wahrscheinlichkeit aus.

Tabelle2: Centor Score und Mclsaae Score.Pradiktoren fur das \orliegen einer GASPharyngitis [67,68].

Mclsaac- S core

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

Pradiktoren einer (GAS)-Pharyngitis bei Pat. >15J.

(GAS-Pravalenz von 17%) 6 Kriterien:
Fieber in der Anamnese (> 38 °C) 1
4 Kriterien: Fehlen von Husten 1
Fieber in der Anamnese (> 38) 1 Geschwollene vordere Halslymphknoter 1
Fehlen von Husten 1 Tonsillenexsudate oder-schwellung 1
Geschwollene vordere Halslymphknot 1 Alter <15 Jahre 1
Tonsillenexsudate 1 Alter >15 Jahre =1
Zahl der Kriterien Wahrscheinlichkeit von GAS im Zahl der Kriterien Wahrscheinlichkeit von GAS im
Rachenabstrich/ Likelihood Ratio Rachenabstrich/ Likelihood Ratio
4 ~ 50-60% LR 6,3 4 oder 5 ~50% LR 4,9
3 ~ 30-35% LR 2,1 3 ~ 35% LR 2,5
2 ~15% LR 0,75 2 ~17% LR 0,95
1 ~6-7% LR 0,3 1 ~10% LR 0,52
0 ~2,5% LR 0,16 0 ~1% LR 0,05



1.4.Therapie

Die symptomatische Behandlung von Halsschmerzen kamoim einer topischen Therapie

mittels Mundspulungen, Rachensprays oder Lutschtabletten erf@ger@hnlich werdewon

den PatientenGurgellésungen warme Getranke,Analgetika und Lutschtablettenzur

symptomatischen Therapie bevorz{gjt

Neben der topischen Behandlung stehen noch systemische Analgetika, Kortikosteroide und bei

Bedarf entsprechende Antibiotika zur Verfugung. Eine systemi Therapie wird bevorzugt

bei Patienten eingesetzhei dena weitere Symptome, wie zum Beispiel Kepdind

Gliedeischmerzen, prasent sind.

1.4.1. Lokalanasthetika

Die sog@mannten rezeptfrei@ Rachentherapeutika zu denen auch die in unserem

systematischen Reviewntersuchte Wirkstoffkombinatioaus Amylmetacresolund 2,4

Dichlorbenzylalkohol (AMC/ DCBA) gehdrt- zielen auf eine erfolgreiche Schmerzlinderung

ab. Abhangig vom Wirkstoff stehen desinfirende, lokalanasthetische, amieammatorische

oder anajetische Effekte im Vordergrurd6]. Eine Ubersichtleram haufigsten verwendeten

Wirkstoffe mit ihren Eigenschafterst in Tabelle 3zu finden.

Tabelle3: Haufig angewandteWirkstoffe bei Halsschmerzen

Wirkstoff

Amylmetacresol

Eigenschaften
desinfizierend

2,4- Dichlorbenzylalkohol schwach lokalanédsthetisch

Benzocain lokalanasthetisch, antimikrobiell
. analgetisch, antiinflammatorisch,
Benzydamin ) .
antipyretisch
Cetylpyridiniumchlorid desinfizierend, antibakteriell

Chlorhexidingluconat desinfizierend

Flurbiprofen antipyretisch

Menthol analgetisch

Phenol desinfizierend, bakteriostatisch
Tyrothricin antimikrobiell

Lidocain lokalan&sthetisch, antimikrobiell

analgetisch, antiinflammatorisch,

erhaltliche Praparate
Locastad®, Neo-Angin® Spray und LT
Locastad®, Neo-Angin® Spray und LT

Dolo-Dobendan®, Benzocain LT,
Dorithricin®, Anasthesin® LP

Neo-Angin®Benzydamin, Tantum
verde®, Septolete®

Dolo-Dobendan®, Septolete®
Meridol®

Dobendan direkt®

Echinacea Abwehrsteigerung Complex
Acidum carbolicum

Lemocin®, Dorithricin®

Lemocin®, Locastad®

Lutschtabletten mit einer Kombination aus Amgtacresol und 2;Bichlorbenzylalkohol
(AMC / DCBA) zeigen in invitro Studienantiseptisch und betduberelEigenschafte[8-10].

Ob diese Effekte wvivo auch auftreternwurde bisher nicht untersucht.



Lidocain und Benzocaingehoren zu den Lokalanasthetika und fuhren somitirer guten
SchmerzlinderungEine bakteriostatische Komponente lie3 sich ebenfalls nachwdisen.
mehreren Studien konnte eine grofRere und scheellenderung der Halsschmerzen im
Vergleich zu Placebo gezeigt werdg3B,49-51].

Flurbiprofen ist ein lokales Analgetikum mit antiffammatorischen undantpyretischen
Eigenschaften, damich in Form von Lutschtabletterhaltlichist. In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass ab einer Dosierung von 8,75mg Flurbiprofen eine signifikant grof3ere
Schmerzlinérungverglichen mit Plagbo erzielt werden konnte [4413,59.

1.4.2. Antiseptika

Zur lokalen Behandlung werdendes Weiteren Antiseptika wie zun Beispiel
Cetylpyridiniumchloid, Chlorhexidin sowie das amtflammaorische Benzydamin verwendet

Die Wirkung der Antiseptikaist auf die Okrflache des Gewebes beschranke &gentliche
Infektion liegt bei einer Pharynggtijedoch tiefer im Gewehand wird somitoft nicht erreicht

[47]. In aktuellen Studien wurden die Antiseptika in Kombination mit Paracetaaher
Penicillin gegenlber Placebo untersucht. Die Ergebnisse lassen somit keinen Rickschluss auf
die alleinige Wirksamkeit zbpR,53.

1.4.3. Topische Antibiotika

Die lokal eingesetzten Antibiotikawie zum Beispiel Tyrothricinerzielenaufgrund der
Haufigkeit der viralen Genese des Halssehzs oftmalsicht die gewlinschte Wirkun@pie
antimikrobielle Wirkung ist nicht mit einem unmittelbaresubjektivenLinderungsgefinhl

verbunden, weshalb oftmals Lokalandsthetika oder Antiseptikzaigpdgitigt werden.

Um die therapeutische Breite zu erweitern wird bei vielen handelstblichen Lutschtabletten auf

eine Kombination verschiedener Wirkstoffe zurtickgegriffen. Eine UbersichT giislle 4



Tabelle4: Wirkstoffe undWirkstoffkombinationen lokaler Behandlungsmoglichkeiten bei Halsschmerzen.

Praparat Inhaltsstoffe
Tantum verd®LT 3mg Benzydamin
Tantum verd®Spray 1,5mg/ ml Benzydamin
Neo-Angir® Benzydamin LT 3mg Benzydamin
Septolet® LT 3mg Benzydamin, 1mg CetyIpyridiniumchlorid
Locasta® 2mg Lidocainhydrochlorid, 1,2mg 2,4-Dichlorbenzylalkohol, 0,6mg AmyImetacres
Neo-Angin® 1,2mg 2,4- Dichlorbenzylalkohol, 0,6mg AmyImetacresol, Levomenthol
Dolo-Dobenda® 1,4mg Cetylpyridiniumchlorid, 10mg Benzocain
Dorithricin® Tyrothricin 0,5mg, Benzalkoniumchlorid 1mg, Benzocain 1,5mg

Anéasthesi®Lutschpastillen  8mg Benzocain
M eridol® 0,2% Chlorhexidin
Dobendan direl® Spray+ LT 8,75mg Flurbiprofen

Echinacea Abwehrsteigerung Phenolum 100 mg, Acidum nitricum 150 mg, Acidum phosphoricum 40 mg, Arse

Complex iodatum 100 mg, Calcium sulfuricum 60 mg, Echinacea 50 mg
Acidum carbolicum Phenolum

Lemocir® Tyrothricin 4 mg, Cetrimoniumbromid 2 mg, Lidocain 1 mg

* LT= Lutschtabletten *LP = Lutschpastillen

1.4.4. Phytotherapeutika

Auch pflanzliche Arzneimittedteherzur symptomatischen Behandludgs Halsschmerzes zur
Verflugung.Abhéngig von der Pflanze stehen antiphlogistische, schiklentale, antiseptische
und adstringierende Effekte im Vordergrumn besten untersucht ist Echinacea puepur
(Purpursonnenhutowie lvia officinalis (echter Salbei)Bei lokaler Anwendung, meist in
Form eines Sprays, konnténe Verringerung deslalsschmerze und auch der Inziderfiar

beide Pflanzein Studien gezeigt werden [59]60

1.4.5. Systemische Behandlung

Auch systemische Analgetika wie Ibuprofen und Paracetamol stehen zur Linderung von
Halsschmerzen zur Verfiugundie Symptome der Pharyngitlonnten reduziert werden

[65,66].

Sollte aufgrund eines positiven GA&bstriches oder bei Vorliegen von Risikofaktoren eine
Therapie mit Antibiotika erwogen werden, stellt die Einnahme von Penicillin Uber 7 Tage das

Mittel der Wahl dar. Alternativ wird Bthromycin bei Penicillinallergie empfohleidZ,73].

1.5.Bewertung
Die genannterokalen sowie analgetisch systemischen Therapieoptionen kénnen Gber einen
kurzfristigen Zeitraum zur Linderung der Halsschmerzen beitra@endies ein Therapieziel

darstellt kbnnen Antibiotikaverordnungen durch Einsatz o.g. Mdglichkeiten reduziert werden.



Eine antibiotische Therapieist nur bei schweren Krankheitsverlaufen, relevanten
Grunderkrankungen wie Immunsuppression, Peritonsikaegs undScharlach indiziert.

Studien zeigten,das die haufigsten Grunde fur das Rezeptieren von Antibiotles
Uberschatzte Patientenwunsch seitens des Arztes sowie das Missverstandnis der Erwartung
seitens des Patienten auf eine schnelle Schmerzlinderung durch das Antibiotikyd5ind

Der DEGAM- Leitlinie fur Halsschmerzen ist zu entnehmeas die Gabe von Antibiotika bei
Patienten mit Halsschmerz oder Pharyngitis keine bzw. klinisch nicht relevanteeEftgk

den Krankheitsverlaufat[71].



2. Ziel der Arbeit und Fragestelung

Bei Halsschmerzen handelt sich um ein haudigftretendes Symptgndas 12% der
Beratungsanlasse in der ambulanten Versorgung ausmacht H&tiénten erhoffen sich
schnelle Scherzlinderung durch das Rezeptiereon Antibiotika. Es ist notwendig die
Pdienten aufzuklarendass die Genese der Halsschmerzen in 2/3 der Falle igiraDie
Aufklarung ist dahingehend auszuweitetas eine Behandlung mit Antibiotika keinen
zusatzlichen Nutzen mit sich brin@¥erkirzung der Krankheitsdauer um durchsdhoiit 1

Tag) und weitere Behandlgsoptionen zur Verfugung stehen [71Bezuglich lokaler
Rachentherapeutika gibt es, abgesehen von einer Metaanalyse zu Ambroxol, nur wenige
Informationen zu den anderen Wirkstoffen, deren Effektivitat und Sicherheit.

Wir fihrtenaus diesem Grunein systematisches Review und eine Metaanalyse randomisiert
kontrollierter Studien (RCTs) durch um die Effektivitat und Sicherheit von AMICTBA
Lutschtabletten gegentiber Placebd utschtabletten bei der Behandlung unkomplizierter

Halsschmerzen ambulanter Patienten zu ermitteln.

1 Sind AMC/DCBA Lutschtablettereffektiver als Placebdn der Schmerzreduktiobei der
Behandlung von Patienten mit akutdalsshmerzen im ambulanten Bereich?

1 Wie haufig und schwariegendsind Nebenwirkungen von AMCDCBA Lutschtabletten?



3. Methoden

Um die Qualitater Ubersichtsarbeit zu gewahrleisteielten wir uns an anerkannte Leitlinien
zur Durchfihrung eines systematischen RevieWserfir angewendet&Verkzeug sinddas
PRISMA - Statemensowie AMSTAR[11,17. Unter dem PRISMA Statement verstelman
eine 27 Punkte umfassendeCheckliste, die eine standardisierte Durchfiihrung von
systematischen Reaws und Metaanalysen ermidfit und somit die Berichtgjualitat
verbessern so(siehe Anhénge zur Arbeif11].

Prospektiv meldeten wir die Durchfiihrung unseres Reviews imtfgaernational Prospective
Register of Systematic Reviedd®ROSPERONNter der Numme€RD42015008826n [13].
Durch diese Registrierung zu Beginn soN&aroffentlichungsverzerrungen vermieden werden.
AMSTAR ist eine Checkliste (1Runkte), die zur Beurteilung der methodischen Qualitat, das
heilt der Art und Weise der Durchfiihrung systematisdhersichtsarbeiten, dient [JL2

3.1.Datenrecherche

Die Suche ach relevanten Publikationen wurdeden elektronischen DatenbamkMEDLINE
(PubMed), EMBASE und Cochrane (CENTRAL), begrenzt auf einen Zeitraum zwischen 1966
und dem 20.9.2016, durchgefiiiber genaueSuchalgotihmusist dem Artkel zu entnehmen

[61].

Erganzend fuhrten wir eine Handsuche nach unveroffentlichten Studien, basierend auf der
Literaturliste der verfugbaren Artikel, in folgenden Registern dunskw.clinicaltrials.gov,
ISRCTN wnd Eudr&T [14-16]. Bei unzureichenderinformationen versuchten wieine

Kontaktaufnahme mit de\utoren

3.2.Studienauswahl

Unsere Suche schloss alle relevant veroffentlichten randomisiert kontrollierten SRGIEN

Uber dieambulanteBehandlung von akutem Halsschmerit AMC/DCBA €in.RCT’s haben
bezogen auf die Wirksamkeitsprifung eines Medikamentes eine grof3e klinische Aussagekratft.
Zum einen werden bei adaquater Durchfiihrung Verzerrungen durch die Randomisierung
vermieden und durch den Vergleich mit einem Placebo wird die Wirksamkeitzwdes

untersuchenden Medikamentes offensichtlich.



Tabelle5: Uberblick tiber unsereEin- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
randomisiert kontrollierte Studien Nicht-randomisierte und Beobachtungsstudien
Patienten mit akuten Halsschmerzen postoperative Patienten
topische Behandlung mit AMC/ DCBA Halsschmerz aufgrund einer Infektion der tiefen Atemwege
ambulante Behandlungen Allergien

Halsschmerz aufgrund einer Infektion der oberen Atemwelgenische Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma
Maligne Erkrankungen
Schwangerschaft

Wir legten keine Einschrankungen bezuglich der Dauer &innahme, Dauer der
Nachuntersuchunge®prache, Jahr d®ublikation oder der Studienpopulation fest.

Zwei unabhéngige Gutachte(AHV, GW) fuhrten ein $reening der Titel und

Zusammenfassungem standardisierter Foranhand der Eiund Ausschlusskriteriedurch.

3.3.Datenextraktion und Analyse

Alle Daten wurderaus dem Original in eine standardisierte Form gebracht. Fur alle Studien

wurden folgende Informationen extrahiert:

1 StudiencharakteristikaErstautor, Jahr der Publikation, Lan&ponsoerhintergrund,
Studiendesign nd 71 hintergrund, Dauer der Nachuntersuchungeatientenanzahl
randomisiertPatientenarahl bei der Ergebnisbewertymgnzahl der Ausfalle und Angabe
der Grinde, Registrierung in entsprechenden Studienregistern

1 Populationschakteristika: Ein und Ausschludgiterien, Patientenangaben (z.B. Alter,
Geschlecht, Rasgemit Beschwerden und Befindenyeitere Erkrankungen (z.B.
Schlafipnog.

1 Interventionscharakteristika: Beschreibung der Intervention, Dauer der Behandlung

1 Ergebnisse Hauptergebnis: Halsschmerzintensitat. bbleergebnisse Ruckgang des
HalsschmerzesSchluckbeschwerden und die betdubende Wirkung auf denwidiatken
gemessen, einschliellich Messmethoden und Messcharakteristikc sammelten
guantitative Daten fiir jedes OutcomeDetails in der Definition undCut-offs fur die

Kategorisierung. Auchxrahierten wir Daten aller erwéahnten Nebenwirkungen.



Zur Bewertung des Behandlungseffektes wurde die gewichtete mittlere Differenz beS&ienmt.
ist ein Effektmald fur unterschiedliche Endpunkte, die auf ders@kala gemessen werden.
Es werden die Einzelstudien hierbei unterschiedlich gewichtet, um wichtige
Studieninformationen wie z.B. GrolRe der Studie, zu berucksichtigemie
Standardabweichungemurden mit dem 95%igeiKonfidenzintervall angegeben. Um eine
sinnvolle Zusammenfassung der Effekte in der Metaanalyse zu bewéiserthneten wir das
Heterogenitatsmaf®.1Es ist Ausdruck fiir die Heterogenitat, das héitdie Unterschiede
zwischen den zu vergleichenden Studien. Ein Wert von Null entspricht ké@terogenitat,

ein Wert Giber 75% hingegen deutet auf eine hohe Heterogenifa7tia].

Um zu ermitteln ob eine Verzerrung (Bias) der Ergebnisse vorligghrten wir eine

Risi koermittlung f¢r unt eCoshtahebigsd $ $ € 8 me Bti ats d
durch [18]. Liegen in Studiennicht-signifikante odernegatie Effekte als Ergebnis vpr

tendieren Autoren dazu diese Ergebnisse nicht zu publiziere Wdb@ifentlichungsbias wurde

durch die Berechnung von Funnel Plots (Abbildung 7) und der Identifikation
unveroffentlichter Studien bewertet.

Die Genauigkeit der Veroffentlichung wurde bewertet durchi@BNSORT statement for
reporting randomized controlled trial§Anhénge zur Arbeit, Punkt 12.2). Es handelt sich

um ein Werkzeugverétffentlichte randomisierte Studien nach ihrer Vollstandigkeit und
Transparenz zu beteilen. Es beinhaltet eine ZBunkte umfassende Glidiste sowie ein
Flussdagramm [19. Die Qualitat der Evidenz wurde durch GRADEKsrading of
Recommendations Assessnt, Development and Evaluatiomingeschatztim Ergebnis
dargestellt sindhier ein sog. Evidenzprofil sowie eine Tabelle mit einer Zusammenfassung der
Ergebniss¢20] (Anhénge zur Arbeit, Punkt 12.3.

Die in den Studien untersuchten Effekte wurden aditker jeweiligen Schmerzskala ermittelt.

Eine Ubersicht tiber die Gitaierung zeigtAbbildung 1.
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Halsschmerzstarke(11-Punkte- Ordinalskala) Linderung der Halsschmerzen Taubheitsgefuhl Hals

Wie stark sind die Schmerzen beim Schlucken? (7-Punkte- Kategorialskala) (5-Punkte- Kategorialskala)
(kein Schmerzp 1 2 3 4 5 6 7 8 9 18chmerz maximal) 0 keine Linderung 1 kein Taubheitsgefihl
} ! 1 schwach 2 mild
2 mid 3 moderat
Schluckbeschwerden(Visuelle Analogskala, VAS) 3 moderat 4 erheblich
Wie schwierig ist es zu schlucken? 4 erheblich 5 komplettes Taubheitsgefi
(nicht schwierig)0 mm 100mm (sehr schwierig) 5 fast komplett
| | 6 komplette Linderung

Abbildung 1 Bewertungsskalen fiHalsschmerzen, Schluckbeschwerden und Taubheitsgefiihl im Hals

Die Beurteilung defSchluckbeschwerden erfolgte anhand der Beurteilung aufvisiellen
Analogskala (VAS 100 Es handelt sich hierbei um eine Linie, deren Endpunkte extreme
Zustande, z.B. extremer Schmerkein Schmerz, darstellenDieses Messinstrument findet
h&aufig Anwendung in der Schmerzforschung uriderapie.

Alle Daten wurden erfasst und analysi@it dem Review Manger (RevMan)evsion 5.3 [61L

Die grafische Darstellung erfolgte, wie in systematisddbersichtsarbeiten tblich, in Form
eines Forest Plot (Abbildung 2). Er fasst die Effektgrof3en aller in der Metaanalyse
aufgenommenen Studien zu em gepoolten Ergebnis (Gesamteffekt) zusamnizie.

Abbildung gibt beispielsweise Informationen zu der Anzahl der StudierGa#e und dem
Therapieeffekt.

Effekterofe, Mittlere Differenz
Fixed-Effekt Modell Fixed 95% KI
fiur Metanalyse
Kein- Effekt-Linie
Effekt der Einzelstudie
95%-Konfidenzintervall =
=
Gesamtergebnis ‘
1 0,5 0 0,5 1
zugunsten Placebo zugunsten Medikament

Abbildung 2 BeispielForest- Plot mit Erlauterungen.
Eigene Darstellung in Anlehnung an Weckmann et al [62]. Abkurzungerkdfifidenzintervall, I\ Inverse Variance.
Fixed-Effekt Modell: Darstellungform des Ergebnisses eindetaanalysewenn sich Studien ausreichendhéith sind.
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4. Ergebnisse

4.1.Suchergebnisse und Studienauswahl

Wir identifizierten 86potertielle Veroffentlichungen tbddatenbanken und Handsuche. Nach
dem Screening der Titel und Abstradtennten 78Studien aufgrund folgender Griinde
ausgeschlossen werdeBuplikate, Nichterfillender Eir und Auwsschluskriterien, kein
Abstract / Artikel verfugbar oder insgesamt fehlende DaternschlieRend wurder8
Verdffentlichungen nach Gulltgitskriterien gepruft und der finalen Analyse unterzogen
Nach der Untersuchung deB Volltexte erfilliten 3 RCTs die Einschludsriterien. Alle
eingeschlossenen Studien wurden Reckitt Benckiser Healthcaraternational (RB), dem
Hersteller von AMC/ DCBA -haltigen Lutschtabletten, finanzier{21-23]. Der Such und
Auswahlprozess ist iainem Russdiagramngrafischdargestell{Abbildung 3).

Databases manual search trial registries
61 citations 16 citations 9 citations
A 4
86 citations > title and abstract review
(excluded: 78)
Duplicate records n=35
Did not meet in— and exclusion criteria n=24

(e.g. in vitro study, pregnancy)

No abstract or article available n=11
Missing data or information n=7
Comment or letter h=1
A 4
8 full text articles > full text review
(excluded: 5)
Informative publication (no RCT) n= 3
Consumer survey n= 1
Flavor testing trial n= 1

A,

3 RCTs included

Abbildung 3: FlussdiagrammLiteratursuche und Studienauswahl.

4.2.Studieneigenschaften undewertung
Die Gesamtzahl der Patienten lag bei 6613 eingeschlossenen RCTs.allen RCTs wurdn
Lutschtabletten mit 8 mg Amylmetacresolund 12 mg Dichlorbenzylalkohol in der

Interventionsgruppeerabreicht. Bi McNally 2012warennoch zusatzlichidocain bei Wade
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2011 zusatzlich warmende bzwkihlende Geschmackssubstanzesnthalten. Die
Placebogrupperhieltwirkstofffreie, geschmacklose Lutschtabletten.

4.3.Metaanalyse

Die untersuchten Effekte wurden anhand Bleurteilung durch die Patientemt Hilfe der
subjektiven Bewertungsskalen ermitteie Messungnerfolgten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Einheitlich in allen Studien war der Messzeitpunkt nach 2 Stunden, weshalb
unsere Ergebnisse sich darauf konzentriedaschlie3end wurdeniel mittleren gewichteten

Differenzen berechnet und die Ergebnisse in Form eines FdPdtdargestellt.

4.3.1. Primarer Endpunkt i Stéarke der Halsschmerzen

Einheitlich wurde die Stéarke der Halsschmerzen liana3 RCTs als primarer Endpunkt
festgelegtNach 2 Stunden erfolgte eine Bewertung auf einePidke-Ordinalskalawobei O
kein Schmerz und 10 das Maximum an Schmerz beddbietberechnete durchscttiiche
Schmerzstarke lag bei 7,15 Punkten vor der Behandigb@3, 24. Zwei Stundennach
Behandlungsbeginn lag die durchsdtiithe Schmerzreduktion bel,92 (1,78 bis2,06) in
der Behandlungsgruppe ur@95 €0,85 bis-1,03)in der Placebogruppe. Die Maizalyse zeigt
eine mittlere gewichtete Differenaon-1,04 (-1,28 bis-0,79) zugunsten von AMC DCBA.
Dieser Unterschied ist statistisch signifikafm<0,00001) Wir fanden keinen Anhalt fir
Heterogenitat in der Effektstark@2=0%).

AMC/DCBA lozenges placebo lozenges Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
Mehally 2010 -2.06 1.95 155 -0B85 147 155 406% -1.21[-1.59,-083] 2010 -
YWade 2011 (1) -1.83 15 77 -1 181 74 243% -083[1.33-0.33] 2011 -
YWade 2011 (2) -2.07 1.47 74 -1 181 74 243% -1.07 [1.57 -057] 2011 -
MeMally 2012 (3) -1.75 | 63 -087 196 62 107% -0.78[-1.53-003] 2012 =
Total (95% Cl) 369 365 100.0% -1.04[-1.28,.0.79] L
Heterogeneity: Chi®=1.91, df= 3 (P = 0.59); F=0%

I

Testfor overall effect: Z= 8.30 (P < 0.00001) l-:avors AMC/DCBA Favors placebo

Eootnotes
(1)warm

(2) cold

(3) with lidocaine

Abbildung 4: ForestPlot zu den Ergebnissen der Halsschmerzstéarke

Abkirzungen AMC/DCBA- Amylmetacresol, Dichlorbenzylalkohol; MeaMittelwert, SD- Standardabweichung, TotaRnzahl der
Patienten, Weight Gewichtung IV- Inverse Variance Cl- Konfidenzintervall 95%, FSignifikanzwert, df degrees of freedom
(Freiheitsgrad), Chi2- Unabhangikeitsergebnigtatséchliches Auftreten verglichen mit Erwartetem)
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4.3.2. Sekundare Endpunkte

4.3.2.1.Linderung der Halsschmerzen

Die Schmerzlinderung wurde mit Hilleiner ZPunki-Kategoralskala (0= keineLinderung,

6= komplette Linderunpbestimmt Der gesetzte Ausgangswert ist Mie durchschnittlicle
Linderung des Halsschmerzes, bezogen auBdigertungssala, lag nach 2 Stundehei 1,90

und 087 in der Behandlungsind Placebogruppe.

Die mittlere gewichtet®ifferenz (SMD)beztglich der Schmerzlinderung der Halsschmerzen
nach 120 Nhuten war mit0,89 (1,04 bis 0,73; p< @)001)Punkten signifikanhther in der
Behandlungsgruppeerglichen mit der Pladmgruppe.Die berechnete Heterogenitat war
niedrig (12=0%).

AMC/DCBA lozenges placebo lozenges Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
MeNally 2010 1.93 078 153 0.84 1.4 154 41.4% 0.96[0.72,1.200 2010 -
Wade 2011 (1) 2.06 1.3 74 054 1.04 T4 20.0% 0.95[0.61,1.29] 2011 —=
Wade 2011 (2) 1.7 1.19 77084 104 74 5% 0.68[0.35,1.00] 2011 .
MeMNally 2012 (3) 1.86 1.33 B4 081 085 62 17.2% 0.90[0.53,1.27] 2012 —
Total {95% CI} 368 364 100.0% 0.89 [0.73, 1.04] L
Heterogeneity: Chi* = 2.07, df= 3 (P = 0.56); F= 0% 52 _51 p 15 é
Test for overall effect Z=11.41 (F = 0.00001) Favors placebo Favors AMC/DCBA
Footnotes
(1) cold
{2} warm

(3} with lidocaine

Abbildung 5: Forest-Plot zu den Ergebnissen der Linderung der Halsschmerzen.

Abkurzungen AMC/DCBA- Amylmetacresol, Dichlorbenzylalkohol; MeaMittelwert, SD- Standardabweichung, TotaRnzahl der
Patienten, Weight Gewichtung 1V- Inverse Variance Cl- Konfidenzintervall 95%, FSignifikanzwert, df degrees of freedom
(Freiheitsgrad), Chi?- Unabhangigkeitsergebnis (tatsachliches Auftreten verglichen mit Erwartetem)

4.3.2.2.Schluckbeschwerden

Die Intensitat deSchluckbeschwerden wurde nachh 2mittels einervisuellen Analogskala
(VAS 100)gemessenyobei in allen eingeschlosseStudien 0 keine Problemend 100 sehr
groBe Schwierigkeiten beim Schlucken sind/or der Behandlung lagen die
Schluckbesewerdendurchschnittlich bei 67, mm und 660 mm in der Interventionsund
Kontrollgruppe. 120 Mnuten nach Behandlungsbeginn sanken die Schluckbeschwerden
durchghnittlich um-16,2 mm in der Interventionsund-6,1 mm in der Kontrollgruppe. Die
mittlere gewicltete Differenz lag bei0,90 mm (-1,06 bis-0,75; p<000001),zugunsten der
BehandlungsgruppeDie Heterogenitat war hoch fiir dieses &ngis (12=87%).
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AMCI/DCBA lozenges

placebo lozenges

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI

MeNally 2010 -15 11 155 -38 4 1585 385% -1.351.60,-1.10] 2010 =

Wade 2011 (1) -13.4 144 =TT 132 74 226% -0.41 [-0.73,-0.09] 2011 -

Wade 2011 (2) -19.2 146 74 -T7 132 74 20.8% -0.82 [-1.16,-0.49] 2011 el

MeMally 2012 (3) -19.1 20 64 -8 118 62 18.2% -0.67 -1.03,-0.31] 2012 S

Total (95% CI) 370 365 100.0% -0.90 [-1.06, -0.75] +

Heterogeneity: Chi*= 23.36, df= 3 (P < 0.0001), F=87% 54 52 ) é é

Testfor overall effect: Z=11.58 (P < 0.00001) Favors AMC/DCBA Favors placebo

Footnotes
{1)warm

(2) cool

{3) with lidocaine

Abbildung 6: ForestPlot zu den Ergebnissen der Schluckbeschwerden.

Abkirzungen: AMC/DCBA Amylmetacresol, Dichlorbenzylalkohol;, MeaMittelwert, SD- Standardabweichung, TotaRnzahl der
Patienten, Weight Gewichtung, IV Inverse Variance, CI Konfidenzintervall 95%, FSignifikanzwert, df degrees of freedom
(Freiheitsgade), ChP- Unabhéangigkeitsergebnis (tatsachliches Auftreten verglichen mit Erwartetem)

4.3.2.3.Taubheitsgefuhl Hals

Wade 2011 od McNally 2012 beschrieben in ihren StudielassubjektiveTaubheitsgefihl
im Hals gemessen mit einerPunkie-Kategorialskala wobelie Wertel kein und 5 kmplettes
Taubheitsgefuhdarstellen Ausgangwerte waren in beidestudien nicht angegeben. Die
durchschnittliche Zunahme des Taubbkgéfihls nach 120 Minuten wird mit @5 Punktenin
der Behandlungaund 159 Punktenin der PlacebogruppengegeberDie mittlere gewichtete
Differenz (SMD) war mit 059 Punkten (0,39 bis 078; p<0,00001)zum Vorteil fur
AMC/DCBA.

AMCIDCBA lozenges placebo lozenges Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD __ Total Mean SD _Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

MeNally 2012 (1) 213 0498 64 164 074 62 29.9% 0.56 [0.20,0.92] ——

Wade 2011 (2) 218 0.86 74 154 072 74 337% 0.80[0.47,1.14] —

Wade 2011 (3) 1.86 083 7154 072 74 36.4% 0.41[0.09,0.73] —=—

Total (95% CI) 215 210 100.0% 0.59 [0.39, 0.78] L 4
Heterogeneity: Chi*= 2.78, df= 2 (P = 0.25); F= 28% 12 :1 5 1: %

Testfor overall effect £=5.91 (P < 0.00001) Favo[s‘p]acgno Favors AMC/DCBA

Eootnotes

(1) with lidocain
(2) cold
(3)warm

Abbildung 7: ForestPlot zu den Ergebnissen des TaubheitsgefihlsHials.

Abkirzungen AMC/DCBA- Amylmetacresol, Dichlorbenzylalkohol; MeaMittelwert, SD- Standardabweichung, TotaRnzahl der
Patienten, WeighiGewichtung IV- Inverse VarianceCl- Konfidenzintervall 95%, FSignifikanzwert, df degrees of freedom (Ftegitsgrad),
Chi2- Unabhéngigkeitsergebnis (tatséchliches Auftreten verglichen mit Erwartetem)

4.3.2.4 Weitere Ergebnisse
Uber Fragebdgen wurden weitere Informationen seitens der Patienten erhoben, die aber nicht
aggregiert werden konnten. So zeigte sich in allen Studien stérkereBesserung des

Allgemeinbefindensn der Behandlungsgruppergdichen mit der Kontrollgruppg1-23].
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Mc Nally zog zur Beurteilung des All gemeinbef
heran. Deser beinhaltet 8 Funktionen bzwktivitaten, wie z.B. Schlucken, Sprechen,
Schlafen oder Konzentration. In allen 8 Bereichen zeigte sicleime Verbesserung [21

Wade fragte die Patienten 2 Stundenach St udi e nidsiciybesseralsvArdd ¢ h |l er
Ei nnahme der Lin tles Behmandumdsgruppe eb@antworteten9% (AMC/

DCBA warm) und 57,% (AMC/DCBA cool)dieseFrage mit Jaln der Placebogruppe waren

es 19,2%[22]. McNally 2010 fuhrte diese Befragung ebenfalls durch. Nach 120 Minuten
fuhlten sich 65% der Patienten in derkstoffhaltigen Gruppe besseerglichen mit 26%der
Placebogruppe [31

In der McNally 2010 Studievurden die Probanden beziiglich &ahmerzfreiheit nach 24, 48

und 72 Stunden befragt. Nach 24 Stunden gab es keine signifikanten Unterschiede in den
Gruppen, nach 48 und 96 Stunden wark®? wnd 35% der Probanden inder
Behandlungsgruppe versus 6¥#dul®o in der Placebogruppgchmerzfrei

4.3.3. Nebenwirkungen

Alle eingeschlossenen Studien berichteten Gber Nebenwirkumnggche zwischen 2% und
16% varierten und sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen unterschiBike meisten
Nebenwirkungen warenifd und konnten zu derfsymptomen der oberen Atemwegsinfektion
gezahlt werdef25]. Beispiele sind Kopfund Ohrenschmeren Husten, Schittelfrost, Fieber
und eine verstopfte Nag21-23]. 3 Ereignisse von Ukrationen im Mundmdglicherweise
durch die Studienmedikation hervorgerufevyrden beiderBehandlungsgruppeon McNally
2010 beschrizen Neben dieserzeigten sich keine linisch signifikanten oder schwene

Nebenwirkungern deninterventionsgruppeder eingeschlossen&tudien[21-23].
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5. Diskussion

5.1.Zusammenfassung der Ergebnisse

Diese Metaanalyse fasst 3 RCTs mg&gesamb660 Patienten zusammen und vergleicht AMC
/ DCBA Lutschtabletten mit wkstofffreien zur Behandlung von Halsschmerzen. Den priméren
Endpunkt stellt die Reduktion der Halsschmerzstarigemessen auf einer -Punkte
Ordinalskala, dar. Die mittlere gewichtete Differenz (SMigrfur lag nach 2h bei-1,04
Punkten {1,28 bis-0,79; p<000001). Als sekundéare Endpunkte wurden die Linderung der
Halsschmerzen auf einer-PunkteKategorialskala mit einer SMD von 89 Punkten(1,04 bis
0,73; p<000001) sowiedie Probleme beim Schluckegemessen auf einer visuellen
Analogskala (VASLOO) mit einer SMD vonr0,90 €1,06 bis-0,75; p<0,000Q) festgestellt [8].

5.2.Bedeutung der Ergebnisse und/ergleich mit anderen topischen
BehandlungsmalRnahmen

AMC / DCBA Lutschtabletten sind eine Komhition aus antiseptischerund schwach

lokalandsthetischenWirkstoffen (Amylmetacresol und 2,4Dichlorbenzylalkohgl In

Deutschland ist diese Kombination zum Beispiel in den freiverkauflichen-Adgn®

Lutschtableten sowie dem Spray, Locast&d oder Dobensaffa enthalten und findet

Anwendung bei Behandlung von HalsschmerZeie Reduktiorder Halsschmerzstarke lag in

unserer Studie bel,04Punkten, gemessen auf einerRuUnkteOrdinalskala (STIS).

Neben AMC / DCBA gibt es noch andere Wirkstoffe zur topischen Behandlung bei
Halsschmerzen. InBereich der Lutschtabletten werdEturbiprofen Ambroxol, Benzocain
und Lidocain am haufigsten verwendet und sindbesten untersucliNeben dem eigentlichen
Wirkstoff enthalten auch fast alle Lutschtabletten Menthol, welches zusatzlich nocleahen
anasthetischen Effekt besi{s3].

Flurbiprofen istein nichsteroidales antiflammatorisches Medikamenérhaltlich als Spray
odea Lutschtablette.2 Studien wurden unter dem Aspekt der optimal wirksamen Dosis
durchgefuhrt. Hierbei wurden zwischen vy, 5 mg, 8,75mg und 12,5 mg Flurbiprofen
geteset Beide Studien kamen zu dem Ergebnilas ab 8,75 mg Flurbiprofen pro
Lutschtablette ein weiterer zusatzlicHéutzen nicht belegt ist [43,55In weiterenStudien
wurdeflr die Wirkstarke vor8,75mg Lutschtabletterebenfalls disschmerzreduktiomach 2
Stunden auf einer 1RunkteOrdinalskala bestimmt. Sie lag zwisch@ml und1,01 Punkten

fur Flurbiprofen sowie -0,45 und -1,65 Punkten fur PlacebB5-37]. Eine andere Studie
17



vergleichtdie Wirksamkeitvon einemFlurbiproferspraymit einem wikstofffreien SprayEs
zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt in dehi@erzlinderung (Interventionl,82,
Kontrollgruppe-1,13Punkte auf deBTIS) Diese Effektstarke liegh einem ahnlichen Bereich
wie in unserem Review vom AMCDCBA in beiden Gruppen [34,61

Ambroxol ist eine Substanz mit lokalanasthetischen Eigenschaften und ebenfallsleddalt
Lutschtablette. Eine Maanalyse zur Effektivita von Anmbroxol als topische
Behandlungsmdglichkeit bei Halsschmerz zeigte gedpareBo eindRkeduktion des Schmerzes
mit einerSMD -0,11 €0,15 bis0,07) fur 20mg Ambroxol nach 3 Stunden [B2Am Ende des
erstan Tages beschreiben 69% in der Ambroxoligpe und 53% in der Placebogrupede
gute oder sehr gute Wirksamkg#2]. Die Schmerzreduktion nach I8 variierte in Studien
zwischen 37 bis 42% fiur 26hg Ambroxol und 27 bis 35% fir Placebolutschtabletten mit
Minzgeschmack/erglichen mit unserem Review lag die Schmerzreduktion ndichaschen
25-29% fur AMC/ DCBA und 1113% fiurPlacebo.

Eine Studie zur Effektivitdt von Luthtablettenmit demlokalanésthetischeLidocain 8 mg
fand eina klinisch statisisch signifikanten Unterschied in der $o&rzlinderung nach 2hvon
38% in der Behandlungsgruppe zu 12% in der Placebogr@@me z e i gverbe€3érngo

in der Schmerzreduktio33]. Diese Werte sind den Ergebnissen unseres Reviews ahnlich.

Lutschtabletten mit Benzocainrg , ebenfalls einertokalanasthetischen Wirkstoff, zeigten
in mehreren Studien eine 50%ige Schmerzlinderung bei 23,6% der Patienten innerhalb von 15
Minuten nach der ersten Dosis sowie eine signifikant schnellere Linderung der Besshwerd

verglichen mit Placebo [491]].

Neben chemischen Wirkstoffen stehen auch pflanzliche Ausziige, zum Beispiel aus Salbei
(Salvia officinalis) oder Echinacea (Echinacea purpurea) zur topischen Anwendung zur
Verfugung. In einer Studie wurde ein Spray mit Echinacea und Salbei mit einem Chlarhexidi
LidocainSpray verglichen. 50% der Patienten waren bei dem pflanzlichen Spray am Abend
des 4.Tagesymptomfrei, bei dem Chlorhexidin/ Lidoca8pray erst am Morgen des bages

[59]. Bei Nutzung eines Salb&achensprays berichteten die Probanden nacimd2 3 h
signifikant weniger Schmerzen zu leab als die Probandender Placebogruppe [(4
Untersuchungen von Echinacea konnten ajeenge Verringerung der Inzidenz und eine

Verkirzungder Dauemllgemeiner Ekaltungserkrankungen zeigen [60

Die Hersteller der Rachentherapeutika vermitteln dem Verbrauchee aschnelle

SchmerzlinderungDie festgelegte Mindestgrenze fir eine Kklinisch relevaaitgemeine
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Schmerzreduktiofnicht auf spezielle Krankheitsbilder bezogdm)e t r 2 g t 02 Punkte
11-Purkte-Schmerzskala [26,2.Mit 1,9 Punkten fir eine durchschifiche Schmerzreduktion

nach 2 Stundeniegt das Ergebnis fir AMC/ DCBA, Flurbiprofen und Ambroxol
Lutschtabletten unterlia dieser Mindestgrenze, ebenso wie die Werienerhalb der
Placelogruppen. Dieser minimale Unterschied zwischen wirkstoffhaltigen Lfdeien
Lutschtabletten igedochfir die mesten Menschen nicht merkbar [61

Die EffektgroRenfur die Wirkung von AMC/ DCBA verglichen mit Placebo waren90,
Punkteund 087 Punkte(SMD 089) auf der 7PunkteHalsschmerzlinderungkala[61]. In
einer Studie mit Flurbiprofen 8,#8g kannte in 2h eine Linderung von %4 Punkten fir die
Interventionsgruppe und 0,99 Punkfér die Placebogruppe ermittelt werd[47.

Die Schluckbescherdenkonnten, gemessen auf der VE®, mit AMC / DCBA um 11%
reduziert werdenj6l]. Fur Flurbiprofen entsprechende Werte liegen zwischen 12 und 27%
verglichen mit 5 bis 9% fur Placebo. Miienzocain konnten die Schluckbeschwerdenchas

31 und 34% gesenkt werdgd9,51. Eine klinisch signifikante Reduktion postoperativer
Schmerzen ist mit einem Grenzwert v88% deklarierf28-30]. Bezogen auf eine Effektgro3e

fur eine klinisch signifikante Reduktion der Halsschmerzen gibt es kegiteren Studien, doch

es ist anzunehmedas dieser Wert niedriger ist als fur andere akute Schmerzarten.

Fur einige andere Eefpnisse, die ni¢hin allen Studien ermittelt wurdewird eine subjektive
Verbesserung im Wohlbefinderach Einnahme von AR/ DCBA Lutschtablettenerglichen
mit Placebo beschrieb§2?]. Erganzend sei gesagfisdie einzelne Frage nach der Besserung
der Beschwerden nicht validiert ist und als §egfion interpretiert ween kann(2 Stunden

nachder Dosisii F ¢ helsiehbh eS ser al s vor Einn[@a33hme der Lut

Alle eingeschlossenen Studien berichtefén AMC / DCBA zwischen 2 bis16% an
Nebenwirkungen. Die Inzehz der Nebenwirkungen unterscheidet sich nicht signifikant
zwischen der Interventionsind Kontollgruppe. Klinisch relevantBlebenwirkungen wurden
nicht beschriebenFur Flurbiprofen variierten die Nebenwirkungsraten zwischen 23% fir 8,75
mg und 75% fur 12,5ng. Ernsthafte Nebenwirkungen wurden htibeschrieben [443,
55,58. Lidocain undBenzocain wurden ebéalls sehr gut toleriert [481]. Auch bei den

Echinacea und Salb&prays gab es k& ernsten Nebenwirkungen [58), 64].

Die meisten Nebenwirkungen kénnen als Symptom der urséchlichen Atemwegsinfektion
interpretiert werden. Beisgiaft sollen hier Kopfschmerzen, Husten und Fieber genannt sein.

Einige Studien beschéftigten sich deshalb mit der Einnahme von NSAID zur Therapie der
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Halsschmerzen. Die Halsschmerzstarke und auch die Schluckbeschwerden konnten signifikant
gesenkt werdenlbuprofen 400mg war hierbei der Einnahme von 106ty Paracetamol
Uberlegen [65,66

All diese RCTs verschiedener topischereBandlungsmdglichkeiten zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied in der Schmerzlinderung verglichen mit Placebo. vilagch
beschriebenedoch auch alle Probanden der Placebogruppen eine Schmerzlinderung. Die
wirkstofffreien Lutschtabletten kdnnen mech nicht unbedingt als Placebointervention
angesehen werden, da aufgrund der Speichelvermehrung auchmaehende Effekte
entstehen [3B Somit ist das Lutschen von Lutschtabletten oder Bonbons generell eine gute
Therapie@tion bei Halsschmerzen.

6. Starken und Schwachen der Arbeit

6.1. Schwéchen der Studien

Ein  Selektionsbhias lasst sich aufgrund des unvollstandig  beschriebenen
Rekrutierungsverfahrennicht ausschlieenEbenfalls ist der Screeningyzess aufgrund
fehlender Angaén zu gescreenten und nicht eingeschlossematienten nicht immer
nachvollziehbar. Bei Wade 2011 fehlten Ausgamagsd zu den Outcomes. In zwei Studien
wurden Patienten in die Interventionsgruppe aufgenomai®mohl sie die Einschlusskriterien
nicht eftiliten [21,23. Bei McNally 2012 war Paracetamals Notfallmedikation erlaubt, fand

in den Ergebnissen jedoch keine Berticksichtigungeiner Studievurde AMC/DCBA mit
Lidocainin der Behandlngsgruppekombiniert wohingegen die Rkebogruppe keinen Zusatz
hatte[23].

In allen eingeschlossenen Studienhielten die Patienten der Placebogruppe wirkstofffreie,
geschmacklose Lutschtabletten. In denriveationsgruppen war in allen Lutschtabletten AMC

/ DCBA enthaltenwas einen eindeutigen Geschikdat, schwer zu verblinden ist und somit
eventuell Einflssauf die Bewertung an sich haben kann. Bei Wade 2011 waren zusétzlich
noch Geschmacksstoffe entiead[22, 3941].

Die eingeschlossenen uslien fokussierten sich auf diechmerzlinderng nach 2 Stunden
wohingegen die durchschnittliche Dauvon Halsschmerzen zwischen 3 BiJagen liegtDie
Behandlung mit oralen Analgka scheint eine gute Alternativa sein, da der Effekt langer

halt und zusatzlich auch systemische Symptome wie Fieber odesdhopérz mit bekampft
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werden [32. Es ist bemerkenswerdas der Beipackzettel von AMC DCBA die Grenze zum
AufsuchereinesArztes bei 3 Tagerfestegt[7].

6.2.Einschrankungen des Reviews

Die Ergebnisse unserer Analyse sind durch diverse Faktoren limitiert. Wir wéndamgadvon
den vertffeniichten Datenund hatten keie individuelen Paientendaten zur Analysé&ei
McNally 2010 wurden die Behandlungseffekte pat-protokoll Daten verdffentlicht, in der
Intentiontto-treat Analyse zeigte sich nur ein schwacher Vorteil fir die Behandlungsgruppe,
das genannte Ergebnis wurde aber als statistisch signifikant beschtigiseneNachfrage
nach zuséatzlicheaten blieberfolglos. Im Funnel- Plot (Abbildung 7) ergab sich kein
Hinweis fur einen Publikationsbiadoch ist das Ergebnis mit Vorsicht zu interpretiedenes
zu wenige Studien einschlosd4/ir identifizierten 3unveroffentlichte Studien in 6ffentlichen
Studienregisternwo wir keine Informationen zu den Ergebnissen fanddie gefundenen
verodffentlichten und nicht veroéffentlitdn randomisiert karolliertenStudien wurden von den
Herstellem der AMC/ DCBA Lutschtabletten gesponsert.

SE(MD)
o

0.2+ o :

03T

0.4 4

0.5

Abbildung 7: Funnel-Plot.
Abk.: MD= mean difference, SE= standard error of difference

7. Schlussfolgerung

Lutschtabletten mit AMC / DCBA kbnnen eine sichere Behandlungsoption zur
Schmerzinderung bei Patienten mit unkhizierten Halsschmerzen seiWerglichen mit

anderen topischen Behandlungsmethoden, wie beispielsweise Flurbiprofen oder Benzocain,
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sind die Unterschiede zwischen den einealhutschtabletten nicht ausgeprggft]. Auch die
Verwendung einfacher Lutschtabletten hifi zu einer -wenn auch geringeren
Schmerzlinderng. Sollten weiter&ymptome vorliegerstellt diesystemische Anwendungn
Analgetikg zum Beispiel Ibuprofen 40@g, eine effektivere Behandlungsoptioard

Zukunftige Arbeiten die die Effektivitat topischer Behandlungsoptionen bei Halsschmerz
untersuchen sollten auf die Hinzugabe aktiver Substanzen in der Studienmedikation
verzichten. Des Weiteren empfehlen vdas zukunftige Studien sich besser@e Standards

der Veroffentlichung halten.
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8. Zusammenfassung

Halsschmerzen gehdren zu den haufigen Beratungsanlassen in der Hausarztpraxis und sind zu
circa 90% viral bedingt. Um nichihdizierte Behandlungen mit Antibiotika zu vermeiden gibt

es symptomatische Therapieoptionen. AMC DCBA (Amylmetacresol und 2;4
Dichlorbenzyldkohol) ist eine nicht verschreibungspflichtige Wirkstoffkombinatidie in
Lutschtabletten (z.B. Strepsils enthalten ist. Die Wirkung ist antiseptisch und
lokalanasthetish.

Wir durchsuchten die Datenbanken Medline, Cochraine und EMBASE nach randomisiert
kontrollierten Studien, in denen AMC DCBA gegen Placebo oder andere lokale
Behandlungsmethath getestet wurde. Zwei Gutacht@riften unabhangig Relevanz,
Einschluskriterien und Bias der Studien. Aus den Daten der eingeschlossenen Studien wurden

die gewichteten mittleren Differenzen der Schmerzreduktion berechnet.

Diese Metaanalyse fast 3 REMmitinsgesamb660 Patienten zusammen und vergleicht AMC
DCBA (0,6 mg Amylmeacresol, 2 mg 2,4Dichlorbenzylalkohol) mit wirkstofffreien
Lutschtabletten bei der Behandlung von Halsschmem@erechnet wurden die gewichteten
mittleren Differenzen (SMD)Hauptstudienergebnis war die Reduktion der Schmerzintensitat
von -1,04 Punkten(-1,28 bis -0,79; p<.00001) nach 2 Stundenm Vergleich zum
Ausgangswertgemessen auf einer-Plunkte Ordinalskalazum Vorteil fir AMC/ DCBA. Fur

die Nebenergebnisse wurddie Schmezlinderung auf einer-PunkteSkalavon 089 (1,04 bis
0,73; p<000M1) unddie Linderung delScluckbeschwerden auf der VAB0von-0,90 ¢1,06
bis-0,75; p<0,00001)nach 2h beobachtetbenfalls zugunsten von AMCBA.

In beiden Guppen berichteten 2 bi6% der Probanden von Nebenwirkungen, welche meist
mild und bezogen auf dagentlicheAtemwegsinfektion waren. Batenten jedoch berichteten
von Ulzerationen im Mund, ein Zusammenhang mit der Studienmedikatiom jedoch nicht

bewiesen werdef21-23].
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9. Vorstellung der Ergebnisse

1. Weckmann G, Chenot CF, Beule AG, Hauptmai\vol3 A.
Systematisches Review lkalenBehandlung akuter Halsschmerzen mit AMC/DCBA
(Poster) 48.Kongress fur Allgemeinedizin und Familienmedizin. Hamburg.48.
20.9.2014; 2014 Sept8; Hamburg, In: German Medical Science GMS Publishing
House,; 2014. Docl4degam109.
http://mww.egms.de/en/meetings/degam2014/14degam109.shtmi

2. WeckmannG*, Hauptmann-VVol3 A*, Baumeister SE, Klotzer C, Chenot JF
Efficacy of AMC/ DCBA lozenges for sore throat: A systematic review and meta
analysis(Artikel), International Journal of Clinical Practice, 2017; 71:e13002,
https://doi.org/10.1111/ijcp.13002
* geteilte Erstautorenschaft
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12. Anh&nge zur Arbeit

12.1. PRISMA i Checkliste

Checklist item

Reported on

page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, rraatalysis, or both| 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: 2
background; objectives; data sources; study eligibility criterial
participants, and interventions; study appraisal and synthesig
methods; results; limitations; conclusions and implications of
key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is| 3
already known.

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed \ 4
reference to participants, interventions, comparisons, outcor
and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be 2,6
accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follgy | 5
and report characteristics (e.g., years considered, language,
publication status) used as criteria for eligibility, giving rationg

Information sources 7 | Describe all information soues (e.g., databases with dates of| 6

coverage, contact with study authors to identify additional
studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one databg 6
including any limits used, suchahit could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibi 6, 7
included in systematic review, and, if applicable, included in {
metaanalysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.qg., piloteq 6, 7

forms, independently, in duplicate) and any processes for
obtaining and confirming data from investigators.

Data items

11

List and define all variables for which data were sought (e.g.,
PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

6-7

Risk of bias in individual | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individug In Methods
studies studies (inclding specification of whether this was done at th( Data

study or outcome level), and how this information is to be usq{ extraction

in any data synthesis. and analysig
Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, differd In Methods

in means).
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Forstsetzung PRISMA: Checkliste

Reported on

# | Checklist item P
Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining result{ 6
studies, if done, including measures of consistency (&.fpr, |
each metanalysis.
Risk of bias across studi¢ 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the In con

cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reportin

clusions

within studies). and
discussion
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or | 6/7
subgroup analyses, matagression), if done, indicating which
were prespecified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, aj 8
included in the review, with reasons for exclusions at each st
ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were | 7, table 1

extracted (e.g., study size, PICOS, follaw period) and provide
the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, a| 9 (tade risk
studies outoome level assessment (see item 12). of biag
Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for| in results
studies each study: (a) simple summary data for each intervention gi
(b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a fc
plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each metaalysis done, including confidenc| summary of
intervals and measures of consistency. findings
table
Risk of bias across studi¢ 22 | Present results of any assessment of risk of bias across stud funnel plot
(see Item 15).
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity o] 11 (Adverse
subgroup analyses, matagression [see Item 16]). Effects)
DISCUSSION
Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evider 13,
for each main outcome; consider their relevance to key grouj summary of
(e.g., healthcare providers, users, and policy makers). findings
table
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of b| Strengths
and at reviewevel (e.g., incomplete retrieval of identified and
research, reporting bias). Limitations
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context ¢ Conclusion
other evidence, and implications for future research. s/
Discussion
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and ot| 17i no

support (e.g., supply of data); role of funders for the systema
review.

funding
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12.2. CONSORT- Checkliste

CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial*
y 4

Reported
Item on page
Section/Topic No Checklist item ~_No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title
1b Structured summary of'trial design, methods, results, and conclusions (for
specific guidance see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and 2a Scientific background and explanation of rationale -
objectives 2b Specific objectives or hypotheses
Methaods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation
ratio
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility
criteria), with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants
4b Settings and locations where the data were collected
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication,
including how and when they were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures,
including how and when they were assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons -
Sample size Ta How sample size was determined
7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence 8a Method used to generate the random allocation scquence
generation 8b Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block
size) -
Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as
concealment sequentially numbered containers), describing any steps taken to conceal the
mechanism sequence until interventions were assigned __ o
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants,
and who assigned participants to interventions
Blinding Ila If done, who was blinded after assignment to interventions (for example,
participants, care providers, those asscssing cutcomes) and how
11b [f relevant, description of the similarity of interventions B
Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary
outcomes
12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted
analyses
Results
Participant flow (a 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned,
diagram is strongly received intended treatment, and were analysed for the primary outcome
recommended) 13b For each group, losses and exclusions after randomisation, together with

reasons

Fortsetzung CONSORT Checkliste
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Recruitment

Baseline data

Numbers analysed

Outcomes and

estimation

Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information
Registration
Protocol

Funding

l4a
14b
15
16

17a

17b

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each
group

For each group, number of participants (denominator) included in cach
analysis and whether the analysis was by original assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each group, and the
estimated effect size and its precision (such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is
recommended

Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and
adjusted analyses, distinguishing pre-specified from exploratory

All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance
see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if
relevant, multiplicity of analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings
Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and
considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry

Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of
funders

33



12.3. GRADE
Tabelle:Summary of findings
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